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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

»

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (pethna nazwa)

ang. American College of Chest Physicians;

Wschodnia Grupa Wspdipracy Onkologicznej

. Amerykanskie Towarzystwo Lekarzy Chordb Phuc
ACS ang. American Cancer Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
ang. Alberta Health Services;
AHS - . . .
Kanadyjska organizacja zapewniajgca opieke zdrowotng
AIOT ang. Italian Association of Thoracic Oncology;
Wioskie Towarzystwo ds. Nowotwordw Klatki Piersiowej
AICC ang. American Joint Committee on Cancer;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
o ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ASR ang. Age-Standarised Rates;
Standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik zachorowalnosci
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BAC Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa
ang. Best Supportive Care;
BSC S
Leczenie objawowe
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCA ang. Cancer Council Australia,
Australijska Rada ds. Raka
cCo ang. Cancer Care Ontario;
Kanadyjska organizacja zapewniajaca opieke zdrowotng chorym na raka
CEA ang. Carcinoembryonic Antigen;
Antygen rakowo-ptodowy
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Cytokeratin-19 Fragments;
CYFRA 21-1
Fragmenty cytokeratyny 19.
DNA ang. Deoxyribonucleic Acid]
Kwas deoksyrybonukleinowy
DR ang. Duration of Response;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
DRP Drobnokomdrkowy rak ptuca
EBM ang. Fvidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBUS ang. Endobronchial Ultrasonography;
Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa
ang. Furopean Cancer Observatory;
ECO Akronim projektu majacego na celu zbieranie danych epidemiologicznych dotyczacych
nowotworéw
ECOG ang. Fastern Cooperative Oncology Group;




Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (pethna nazwa)

ang. Epidermal Growth Factor Receptor;

EaA Receptor naskdérkowego czynnika wzrostu
ENCR ang. Furopean Network of Cancer Registries;
Europejska Sie¢ Rejestrow Nowotworéw
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. European Cancer Registry;
EULLERIE Europejski Rejestr Nowotworow
EUS ang. Esophageal Ultrasonography;
Ultrasonografia wewnatrzprzetykowa
GLOBOCAN Miedzynarodowy program dotyczacy epidemiologii nowotwordw na swiecie
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IARC ang. International Agency for Research on Cancer;
Miedzynarodowa Agencja ds. Badar nad Rakiem
IASLC ang. International Association for the Study of Lung Cancer;
Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Badan nad Rakiem Pluca
IHC ang. Immunohistochemistry;

Badanie immunohistochemiczne

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

Ll LI Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
15CO ang. Japan Society of Clinical Oncology;
Japoriskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
KT Komputerowa tomografia
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
ang. Lactate Dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
MR Magnetyczny rezonans
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network;
Narodowa Sie¢ Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
ang. National Cancer Institute;
NCI
Narodowy Instytut ds. Raka
NDRP Niedrobnokomarkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Guideline Clearinghouse;
NGC , . .
Amerykanska agencja zajmujaca sie oceng wytycznych
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
ang. National Lung Cancer Screening Trial;
NLCST Akronim badania klinicznego dotyczacego oceny badan przesiewowych we wczesnym
wykrywaniu raka ptuca
NOS ang. Not Otherwise Specified;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (pethna nazwa)

Nieokreslony/ niesklasyfikowany

ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma,

L Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
os ang. Overall Survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PET ang. Positron Emission Tomography;
Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
PET-KT Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig komputerowq
ang. Progression-Free Survival;
PFS . .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO . . L
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii
RECIST ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours;
Kryteria klasyfikacji odpowiedzi na leczenie w guzach litych
RR ang. Response Rate;
OdpowiedzZ na leczenie
RTG Badanie rentgenograficzne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SCLC ang. Small-Cell Lung Carcinoma,
Drobnokomdrkowy rak pluca
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
Program, w ramach ktdrego zbierane sg dane epidemiologiczne w Stanach Zjednoczonych
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Tumour, Node, Metastases;

L Klasyfikacja TNM do oceny zaawansowania choroby nowotworowej
UICC ang. Union for International Cancer Control;
Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem
USG ang. Ultrasonography;
Badanie ultrasonograficzne
ang. World Health Organization;
WHO P o -
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WRL Wykaz Lekéw Refundowanych
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

HIILIIE L odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
. swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia o . . . P i
poz. 1027, z pézn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
opcjonalna danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

?

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéow i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do pemetreksedu (produkt leczniczy Alimta®, proszek do
sporzadzania  koncentratu  roztworu do  infuzji)

stosowanego

Niniejszy dokument zostal sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Alimta® (pemetreksed, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w
analizowanym wskazaniu w ramach wykazu lekéw
refundowanych (WLR) stosowanych w programach

lekowych.

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentow w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrq stanowiag dorosli

pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie
pemetreksedu (produkt leczniczy Alimta®, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane

w analizowanym wskazaniu), [ EEEEEEEE

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (czas przezycia
wolny od progresji choroby, czas przezycia catkowitego,
odpowiedz na leczenie, wskaznik kontroli choroby,
progresja choroby, zgon, jako$ Zzycia) oraz profilu
bezpieczeristwa (poszczegdlne dziatania niepozadane
(ogdtem, ciezkie, powazne, w poszczegdlnych stopniach
nasilenia), dziatania niepozgdane  zwigzane z
zastosowanym leczeniem, rezygnacja z udzialu w badaniu
z powodu lub zgon z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, koniecznosci redukcji dawki leku z powodu

toksycznosci leczenia).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Pierwotny rak pluca jest nowotworem pochodzacym z
komorek nabtonkowych [7]. Z uwagi na rézny przebieg
kliniczny, rokowanie i leczenie, raki ptuca dzieli sie na
niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP) stanowigce okoto
80% wszystkich
drobnokomarkowe raki ptuca (DRP) stanowiace okoto 20%

nowotworéw pluca oraz

wszystkich nowotworéw pluca [7], [13]. Rak pluca jest
najczesciej wystepujgcym w Polsce nowotworem ztosliwym
o niekorzystnym rokowaniu, poniewaz pomimo postepu
medycyny nie udaje sie poprawi¢  przezycia
dtugoterminowego chorych [18], [19], [24], [25]. Jedno-
roczny wskaznik przezycia wynosi okoto 36%, a 5-letni
okoto 13% [24], [37]. Zasadniczym czynnikiem inicjujacym
ptucng karcinogeneze jest palenie tytoniu, ryzyko
zachorowania na raka pluca zalezy od czynnego, jak i
biernego narazenia na dziatanie rakotwdrczych sktadnikow
dymu tytoniowego (okoto 70-90% wszystkich zachorowan)
[7], [18], [22], [23].

Leczenie raka pluca zalezy od stopnia zaawansowania
choroby, typu histopatologicznego i stopnia sprawnosci
[13]. Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma
charakter paliatywny. W zaleznosci od sytuadji klinicznej
mozna rozwazac¢ zastosowanie chemioterapii, lekéw z
grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR, radioterapii
lub jedynie leczenia objawowego. Wybdr metody leczenia

powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej sytuacji
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1.

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie
pemetreksedu w formie proszku do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji (produkt leczniczy Alimta®)

—

6]. Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy

(]

wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne
wykorzystujace folany niezbedne dla podziatu komdrek

6].

—

T O
s 3 38
°x x
O o o
=
Qgi
o
T
% 2
c g
S 3 T
ODJ
3 Z
3 =
o
Q =
. =
Z g
=
5 a
=
3'81
—
38
OO
% =
Ko TN-"]
-
-
S T
o N
’S_('D
N

Do chwili obecnej (stan na: styczenn 2014 rok) Rada
Konsultacyjna i Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM nie wydali
zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie finansowania
ze srodkow publicznych pemetreksedu stosowanego w

analizowanym wskazaniu [3].

ASPEKTOW
LUL\RVAS

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie produkt leczniczy Alimta® finansowany jest ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” [85] (w
pierwszej oraz drugiej linii leczenia) oraz w ramach
Katalogu lekéw refundowanych  stosowanych w
chemioterapii, w leczeniu miedzybtoniaka [86], w grupie
limitowej 1034.0, Pemetreksed [14]. Produkt leczniczy

Alimta® nie jest w chwili obecnej finansowany ze $rodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu || | SN




Streszczenie

3

Oceniono, ze optymalng strategia refundacyjng jest

finansowanie produktu leczniczego Alimta® w ramach

programu  lekowego

I -

przemawiajg nastepujace kwestie:

powyzszym

dozylna forma podania produktu leczniczego Alimta®,

konieczno$¢ podawania preparatu pod nadzorem
wysokowykwalifikowanego i doswiadczonego

personelu medycznego,

e  koniecznos¢ szczegotowej diagnostyki oraz
premedykacji,

e  zastosowanie produktu leczniczego Alimta® w
populacji  pacjentéw, zdefiniowanej  kryteriami

wiaczenia do programu lekowego, u ktdrych efekt
zdrowotny jest najwiekszy (kontrola wydatkéw
pfatnika publicznego).

Zatozono, ze produkt leczniczy Alimta® w programie

lekowym

Za finansowaniem w ramach

istniejgcej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt
Alimta® jest juz finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego sLeczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca” (w pierwszej oraz
drugiej linii ramach

leczenia) oraz w
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Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku

[87] leki stosowane w ramach programu lekowego

wydawane sg pacjentowi bezptatnie. | EGGTGTcTcTNlN
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) w odniesieniu do pemetreksedu (produkt leczniczy Alimta®, proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji)

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze srodkow

publicznych produktu leczniczego Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) w analizowanym wskazaniu w ramach wykazu lekow refundowanych (WLR)

stosowanych w programach lekowych.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybor najbardziej odpowiednich
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania pemetreksedu w formie proszku
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwoli
okreslic najbardziej optymalny sposob refundacji w odniesieniu do finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji

i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania klinicznego

w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na swiecie,

przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Alimta®, pemetreksed, proszek

do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego,

wybor opgji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow

(interwengji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy

klinicznej,

przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych

pemetreksedu oraz komparatoréow w analizowanym wskazaniu,

wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Alimta®

(pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego

w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacije docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej technologii lekowej (pemetreksed, produkt

leczniczy Alimta®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) [6] i z propozycja

programu lekowego [92], stanowia pacjenci | EEEEEEEEE

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komdrek nabtonkowych [7]. Rak ptuca jest
najczesciej wystepujgcym w Polsce nowotworem ztosliwym o niekorzystnym rokowaniu, poniewaz

pomimo postepu medycyny nie udaje sie istotnie poprawic¢ przezy¢ odlegtych chorych [7], [18], [24].
2.2. KLASYFIKACJA RAKA PLUCA

Ogdlnie przyjeta klasyfikacja raka ptuca zostata wprowadzona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(ang. World Health Organization; WHO) w 1999 roku i zmodyfikowana w 2004 roku [9], opiera sie na
kryteriach ustalonych na podstawie mikroskopowej oceny materialu pooperacyjnego, ktore w
przypadku zaawansowanych nowotworéw miaty ograniczong warto$¢ [7]. Rozszerzenie mozliwosci
diagnostyki stanowito uzasadnienie dla wprowadzenia w 2011 roku zmodyfikowanej klasyfikacji rakow
gruczotowych opracowanej przez Miedzynarodowe Towarzystwo do Badan nad Rakiem Ptuca (ang.

International Association for the Study of Lung Cancer, 1ASLC) [10], [11].
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Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuc wedlug WHO [9], z modyfikacjq IASLC dla raka gruczotowego

[10], [11] (za referenciq [7]).

Typy Odmiany
brodawkowaty
jasnokomorkowy

Rak ptaskonabtonkowy 2 drobnych komérek
podstawnokomarkowy

Rak drobnokomérkowy ziozony

Raki gruczotowe

e zmiana przedinwazyjna

o nietypowa hiperplazja gruczotowa

o gruczolakorak /in situ (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)

o gruczolakorak minimalnie naciekajacy (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, sygnetowatokomarkowy

mieszany)
e gruczolakorak naciekajacy (z przewaga utkania /epidic, pecherzykowego,
brodawkowatego, mikro-brodawawkowatego, litego z wytwarzaniem $luzu)
e inne postacie gruczolakoraka

Rak wielkokomorkowy

z cechami neuroendokrynnosci
mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci
podstawnokomaérkowy

rak limfoepitelioidalny
jasnokomorkowy

z fenotypem prazkowanokomorkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabltonkowy

Raki pleomorficzne z ré6znicowaniem rzekomo-miesakowym,
elementami miesaka wrzecionowato-komoérkowego lub
olbrzymiokomorkowego

e pleomorficzny

o wrzecionowatokomorkowy
o olbrzymiokomorkowy

e miesakorak

o  blastoma ptuc

Rakowiaki

e typowy

e atypowy

Raki z gruczotow typu sliniankowego
e Sluzowo-naskdrkowy

e gruczotowo-torbielowaty

e inne

Raki niesklasyfikowane

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zrdznicowania (histologiczna ztosliwosc), ktory

wyroznia 4 stopnie:

GX — brak mozliwosci okreslenia zréznicowania,

G1 — wysokie zréznicowanie,

G2 — umiarkowane zrdznicowanie,

G3 — niskie zroznicowanie,
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e G4 —rak niezroznicowany.
Stopien histologicznej ztosliwosci ma jednak ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji

dotyczacej wyboru leczenia [7].

GX dotyczy guzdw, w ktérych stopien zrdznicowania nie moze by¢ ustalony, np. ze wzgledu na zlg
jakos¢ wycinkéw lub cechy pobranego do badania materiatu nowotworowego. G3 obejmuje
nowotwory stabo zrdznicowane, ktdre tracg charakterystyczne utkanie, zwieksza sie atypia
komorkowa, liczba figur podziatu, obszaréow martwicy, w grupie tej znalazty sie m.in. raki gruczotowe
lite, raki wielokomoérkowe, pleomorficzne. Natomiast, grupa G4 odnosi sie do rakow

niezréznicowanych, niewykazujgcych zadnego typowego réznicowania [12].

Z uwagi na rozny przebieg Kkliniczny, rokowanie i leczenie, raki ptuca dzieli sie na
niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP; ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma, NSCLC) stanowigce
okoto 80% wszystkich nowotwordw ptuca oraz drobnokomorkowe raki ptuca (DRP; ang. Small-Cell
Lung Carcinoma,; SCLC) stanowigce okoto 20% wszystkich nowotworéw ptuca. Drobnokomarkowy rak
ptuca rozni sie od pozostatych typow histologicznych wieloma cechami biologicznymi i klinicznymi,
takimi jak: wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonno$¢ do

tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ i promieniowrazliwosé [7], [13].

Rak ptuca rozwija sie najczesciej w duzych oskrzelach lub obwodowo. Posta¢ obwodowa jest typowa
dla raka gruczotowego (ang. adenocarcinoma). Przerzuty raka ptuca pojawiajg sie najczesciej w
regionalnych weztach chtonnych, w dalszej kolejnosci w: watrobie, mézgu, drugim ptucu, kosciach,
nadnerczach, tkance podskdrnej i szpiku kostnym. Rak ptuca moze sie rowniez szerzyé miejscowo

przez naciekanie anatomicznych struktur $rodpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej

[71. [13].

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA RAKA PLUCA

Nowotwory ptuca majg bardzo dobrze okreslone czynniki ryzyka sprzyjajagce pojawieniu sie tego
schorzenia. Powszechnie wiadomo, ze zasadniczym czynnikiem inicjujgcym ptucng karcinogeneze jest
palenie tytoniu. Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy zaréwno od czynnego, jak i biernego
narazenia na dziatanie rakotwdrczych skfadnikdw dymu tytoniowego [7], [18], [22], [23] (okoto 70-
90% wszystkich zachorowan [7], [18], [23] w zaleznosci od Zrddta). W znacznie mniejszym stopniu
ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy od niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw
Srodowiskowych, takich jak: metale radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen,

azbest, zwigzki weglowodorowe oraz czynnikobw genetycznych przede wszystkim zwigzanych z
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polimorfizmem genow uczestniczacych w metabolizmie czynnikow rakotworczych dymu tytoniowego i

genow odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA [7].

Znaczenie predyspozycji genetycznych wyjasnia wystepowanie okoto 10-20% rakow ptuca u osdb,
ktore nigdy nie pality tytoniu [23].

Do czynnikow narazenia srodowiskowego i zawodowego zalicza sie ekspozycje na azbest oraz metale
(chrom, nikiel, kobalt, kadm, arsen). Narazenie na promieniowanie jonizujace (w tym radon) rowniez
zwieksza ryzyko rozwoju raka ptuca [18], [23]. Szacuje sie, ze zawodowa ekspozycja na czynniki
karcinogenne odpowiada za okoto 9-15% przypadkow raka piluca, a zanieczyszczenie powietrza
prawdopodobnie za 1-2% przypadkow raka pluca [18]. Obserwowane znamiennie czestsze
zachorowania w populacji kobiet w miastach w stosunku do mieszkanek wsi moze potwierdzac¢ wplyw

urbanizacji i warunkéw srodowiskowych (zjawisko nieodnotowane w populacji mezczyzn) [23].

Nie potwierdzono wptywu diety na ryzyko rozwoju raka ptuca [23]. Sq opinie, Zze niekorzystny wpltyw
na rozwoj raka ptuca ma spozywanie pokarmow z duzg zawartoscig tluszczow nasyconych, jak
rowniez naduzywanie alkoholu [18]. Wyniki badan dotyczacych protekcyjnego dziatania spozywanych
owocow i warzyw (zawierajacych antyoksydanty) s rowniez niejednoznaczne [18], [23]. Stosowanie
czynnikow antyoksydacyjnych (retinoidy, karoteny, kwas askorbinowy) nie zmniejszato ryzyka

zachorowania na raka ptuca [23].

Dym tytoniowy jest przyczyng 80-90% pierwotnych rakow ptuca u mezczyzn i okoto 70-80% u kobiet.
Palenie 20 papierosow dziennie przez okres 30 lat zwieksza ryzyko zachorowania na raka ptuca okoto
20-60-krotnie u mezczyzn i 14-20-krotnie u kobiet [23]. Istotnym z punktu widzenia zachorowania jest
rowniez wiek rozpoczecia palenia, liczba wypalanych dziennie papierosow oraz liczba lat palenia i
rodzaj wypalanych papierosow [18], [21]. Najczesciej identyfikowana grupa ryzyka zachorowania na
raka ptuca s3 palacze tytoniu w wieku powyzej 40. roku zycia. W grupie ryzyka pozostaja rowniez

osoby, ktdore zaprzestaly palenia, a pality srednio jedna paczke dziennie przez co najmniej 20 lat [21].

Dym tytoniowy zawiera ponad 300 substancji chemicznych, sposrod ktorych okoto 40 moze posiadac
siine dziatanie kancerogenne, zwlaszcza: benzopiren, dibenzoantracen, tytoniospecyficzne
nitrozaminy, katekol, nikiel, kadm, chlorek winylu. Ekspozycja na dym tytoniowy moze indukowac
mutacje w protoonkogenie KRAS oraz nieprawidlowa aktywnos¢ metyltransferazy DNA w
pneumocytach II rzedu, prowadzac do powstania raka. Istotng role w rozwoju raka ptuca (gtownie
NDRP) maja zaburzenia szlaku sygnatowego naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth

Factor; EGF), ktorego nadekspresje stwierdza sie w okoto 60-80% przypadkéow NDRP, a amplifikacja
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genu EGFR (ang. Epidermal Growth Factor Receptor; EGFR) dotyczy okoto 30% chorych. Wsrod
genow supresorowych najczestsze zaburzenia polegaja na mutacjach w genach 7P53i RB[23].

Najlepsza formg pierwotnej profilaktyki raka piluca jest niepalenie tytoniu oraz ograniczenie
srodowiskowego narazenia na dym tytoniowy. Natomiast, najskuteczniejsza wtorng prewencja w

odniesieniu do tego nowotworu jest rezygnacja z palenia na kazdym etapie choroby [22].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY RAKA PLUCA

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka
ptuc (Diagram 1, Aneks) [7]. W pierwszej kolejnosci nalezy przeprowadzic badanie podmiotowe i
przedmiotowe [7].

Badanie podmiotowe w przypadku podejrzenia raka ptuc sktada sie z wywiadu w kierunku objawow
oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania

nowotworow oraz narazenia zawodowego [7].

Rak ptuca przez dtugi okres czasu moze nie dawac zadnych objawow. Objawy raka ptuca s3 bardzo
niecharakterystyczne i zalezg zarowno od lokalizacji zmiany, jak i stopnia zaawansowania choroby.
U wiekszosci chorych poczatkowe objawy ograniczone s3 do uktadu oddechowego [13], [16]. Objawy
ogolne i tak zwane objawy paranowotworowe na ogot wystepuja dopiero w okresie zaawansowanego
procesu [21]. U czesci chorych moga jednak znacznie wyprzedzac pojawienie sie dolegliwosci ze

strony uktadu oddechowego [21].

Tabela 2. Objawy raka ptuca [7].

Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego

szerzenia sie nowotworu Ll

Kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb palacych) Bal stawow

Dusznos¢ 0Ogolne ostabienie

Krwioplucie Ubytek masy ciata

Bol w klatce piersiowej Podwyzszenie cieploty ciala

Nawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenia pluc Zaburzenia czucia powierzchownego
Chrypka Objawy zakrzepowego zapalenia zyt
Zaburzenia potykania Inne objawy zespotdéw paranowotworowych
Bdl w barku

Zespot zyly gidwnej gornej

Zespot Hornera

Najczestszym objawem, wystepujgcym u 45-75% chorych na raka ptuca, jest kaszel, z czego u 1/3 -
przebiegajacy z odksztuszaniem wydzieliny. Kaszel wystepuje czesciej i wezesniej u chorych z guzami
potozonymi centralnie w drzewie oskrzelowym (rak ptaskonabtonkowy i drobnokomadrkowy), natomiast

rzadziej i pozniej u chorych z guzami potozonymi obwodowo (rak gruczotowy i wielkokomorkowy). W
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wyniku obturacji oskrzela przez guzy umiejscowione centralnie moze takze dojs¢ do niedodmy ptuca z

towarzyszacymi zmianami zapalnymi, ropnymi (ropien ptuca) i wysiekiem optucnowym [13].

U wiekszosci chorych palgcych papierosy kaszel nie jest objawem nowym, ale moze dojs¢ do zmiany
jego charakteru lub nasilenia [13], [16]. U niektorych wystepuja niecharakterystyczne dolegliwosci
okreslane jako uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej. Charakterystyczny zespot bolowy o cechach
neuralgii ramiennej wystepuje w przebiegu raka szczytu ptuca. Krwioplucie w poczatkowym okresie
choroby wystepuje u okoto 8% chorych. Staje sie natomiast czestym objawem w przypadku

nowotworu w zaawansowanym stadium [13].

Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania objawem raka ptuca jest dusznosc stwierdzana u 30-
50% chorych. Przyczyng dusznosci moze byc obturacja drog oddechowych przez guz i/lub obecnosc¢
zmian zapalnych, ptynu w jamie optucnej lub osierdziu oraz rozsiewu nowotworu wewnatrzptucnymi
drogami limfatycznymi [13]. Trzecim waznym objawem jest powtarzajace sie lub niepoddajace sie

leczeniu zapalenie ptuc [16].

Bol wystepuje u 25-50% chorych i moze byc¢ nastepstwem naciekania optucnej sciennej lub sciany
klatki piersiowej, zatorowosci ptucnej lub zapalenia ptuc. Naciekanie nowotworu na sasiadujace
struktury klatki piersiowej moze prowadzi¢ do:

e porazenia nerwu przeponowego i uniesienia przepony na zdjeciu radiologicznym,

e porazenia nerwu krtaniowego wstecznego po lewej stronie, powodujacego chrypke,

e wysieku optucnowego,

zespotu gornego otworu klatki piersiowej (zespot Pancoasta) z bolami barku i konczyny gornej
oraz objawami ocznymi (opadanie powieki, zwezenie zrenicy i zapadniecie gatki ocznej) w wyniku

naciekania splotu barkowego i pnia wspdtczulnego,

zespotu zyty gtdwnej gornej w wyniku naciekania i/lub zakrzepicy [13].

Przerzuty raka ptuca do narzadow odlegtych moga powodowac nastepujace objawy:
e nadnercza - zaburzenia wydzielania hormondw nadnerczy we wszystkich formach,
e watroba - bdl brzucha, nudnosci, zottaczka,

e kosci - bal, ztamania patologiczne,

osrodkowy uktad nerwowy:

o objawy nieogniskowe, w tym bdle gtowy, nudnosci, wymioty,

o objawy ogniskowe (np. zaburzenia sensomotoryczne, drgawki, niedowtady i zawroty gtowy)
[13].
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W badaniu przedmiotowym osdb z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednic:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego,
zlokalizowane swisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy),

e powiekszenie weztow chtonnych (zwlaszcza weztéw nadobojczykowych),

e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego),

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (powigkszenie
sylwetki serca, ostabienie tonow serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks
watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca),

e objawy zespotu zyly gtownej gornej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek konczyn
gornych, poszerzenie zyt szyjnych i na scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton
sluzowych),

e powiekszenie watroby,

e bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej,

e objawy paranowotworowe,

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,

e ocene masy ciata wobec wartosci naleznej [7].

Zespoly paranowotworowe (wystepujace u 10-20% chorych) zwigzane s3 zazwyczaj z rakiem

drobnokomaorkowym i wydzielanymi przez guz substancjami hormonalnie czynnymi [13].

Tabela 3. Zespoly paranowotworowe wystepujace u chorych na raka ptuca [13] .

Zespoty paranowotworowe

Hipoglikemia, hiperglikemia, hipourykemia, hiperkalcemia, zespét Cushinga, ginekomastia,

D zespot rakowiaka, akromegalia, wyniszczenie, zespdt Lamberta-Eatona

Neuropatia obwodowa, dysautonomia, degeneracja mézdzku, mioklonia, poliradikulopatia,

Neurologiczne P . . . . .
°9 zespot miasteniczny, retinopatia, mielopatia

Anemia, policytemia, nadkrzepliwos¢, trombocytopenia, leukocytoza, eozynifilia,

H tologi
ematologiczne dysproteinemia

Palce pateczkowate, osteoartropatia, hiperpigmentacja, zapalenie naczyn, czerwienica,

Inne
erytrodemia, zapalenie skorno-miesniowe, miopatia, $wiad, klebuszkowe zapalenie nerek

Niezbednym elementem diagnostyki jest ocena stanu sprawnosci (ogolny stan fizyczny oraz jakosc
zycia) pacjentow z choroba nowotworowa, ktdra nalezy przeprowadzi¢ postugujac sie skalg Zubroda
(inaczej WHO/ECOG) lub Karnofsky‘ego [7], [33], [34].
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Tabela 4. Skala Zubroda (WHO/ECOG) [34].

Stopien sprawnosci pacjenta

‘

Normalna aktywnos¢ bez ograniczen

Ograniczony, jesli chodzi o wiekszy wysitek fizyczny, chodzacy, objawy choroby

Chodzacy, zdolny do wykonywania czynnosci osobistych, ale niezdolny do pracy zawodowej, czas spedzony w t6zku

2 - 50% dnia

3 Zdolny do wykonywania czynnosci osobistych w stopniu ograniczonym, czas spedzony w t6zku - ponad 50% dnia
Chory obloznie, wymaga stalej opieki osob trzecich

5 Zgon

Tabela 5. Skala Karnofsky'ego [33].

Stopien sprawnosci pacjenta

100 Stan prawidlowy, brak dolegliwosci i objawow choroby
90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku), niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznosci wykonywania pracy zawodowej lub prawidiowej aktywnosci w spoteczenstwie
60 Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego spetniania wiekszosci
codziennych potrzeb
50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznos$¢ hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajqcego
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
0 Zgon

Rozpoznanie raka ptuca jest mozliwe na podstawie nieprawidtowego obrazu na zdjeciu radiologicznym
klatki piersiowej. Objawy radiograficzne raka ptuca moga byc bardzo zroznicowane. Podejrzenie raka
ptuca powinno szczegodlnie nasuwac stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu rentgenograficznym
(RTG) klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i bocznej:

e cienia okragtego (zmiana catkowita lita, zmiana czesciowo lita lub obraz tzw. mlecznej szyby),

zmiany zarysu wneki,

zaburzen powietrznosci o charakterze niedodmy,

zmiany naciekowej,

wysieku w jamie optucnej [7].

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu, ktory moze byc
umiejscowiony w okolicach o ograniczonej dostepnosci (szczyt ptuca lub srodpiersie), stad u
wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykonac¢ badanie komputerowej tomografii (KT)

klatki piersiowej z uzyciem cieniujgcego srodka podanego dozylnie, ktore powinno dodatkowo
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obejmowaé jame brzuszng do poziomu nadnerczy. W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie takze
badanie magnetycznego rezonansu (MR) klatki piersiowej, ktore moze okresli¢ stan okolicznych

struktur (np. $ciany klatki piersiowej, przepony lub duzych naczyn) [7].

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreSlonym charakterze i
Srednicy powyzej 1 cm pomocne moze by¢ badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (ang. Positron
Emission Tomography, PET) w pofaczeniu z KT (PET-KT). Badanie PET-KT ufatwia réznicowanie zmian
tagodnych i ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych badan lub do obserwacji. Jest
pomocne w ocenie zasiegu nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalnym
napromienianiem, poniewaz ma najwiekszg czutoS¢ w ocenie stanu uktadu chtonnego Srddpiersia i
wykrywaniu odlegtych przerzutow. Wskazane jest przeprowadzenie przez kazdy zaktad analiz
zgodnosci wynikow badania PET-KT i patomorfologicznych raportéw pooperacyjnych dotyczacych
stanu weztéw chtonnych. Z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania wynikow nieprawdziwie dodatnich lub

nieprawdziwie ujemnych wyniki badania PET-KT powinny by¢ traktowane z ostroznoscig [7].

Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym
(przynajmniej chorzy w stopniach II i III przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu III
przed skojarzong radio-chemioterapig, pozostali chorzy - jedynie w przypadku wystepowania
podejrzanych objawdw). Ocena stanu uktadu kostnego (scyntygrafia lub rentgenografia) jest

wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty [7].

W ramach wstepnej diagnostyki konieczne jest wykonanie morfologii krwi z rozmazem i ocena ukfadu
krzepniecia, przeprowadzenie badan biochemicznych (stezenie w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu,
potasu, wapnia, bilirubiny, transaminaz, fosfatazy zasadowej, dehydrogenzy mlecznowej (ang. Lactate
Dehydrogenase; LDH) i glukozy) oraz badania ogdlnego moczu. Inne badania przeprowadza sie w
zaleznosci od indywidualnych wskazan. Zarowno we wstepnej diagnostyce, jak i w monitorowaniu
przebiegu leczenia, nie zaleca sie oceny surowiczych markeréw, na przyktad stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (ang. Carcinoembryonic Antigen,; CEA) lub fragmentéw cytokeratyny 19. (CYFRA
21-1) [7].

Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmujg histologicznag
ocene wycinka pobranego w czasie fiberoskopii lub cytologiczng ocene wymazu albo poptuczyn z
oskrzeli. W przypadku zmian o obwodowej lokalizacji rozpoznanie ustala sie najczesciej na podstawie
cytologicznej lub histologicznej oceny materiatu uzyskanego drogg biopsji przez $ciane klatki
piersiowej lub oskrzela. Obecnie nalezy dazy¢ do wykonywania badania histologicznego (np. w
przypadku biopsji przez $ciane klatki piersiowej - uzycia grubej igty), poniewaz uzyskanie tkankowego

materiatu pozwala okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz wykona¢ badania molekularne - zalecenie ma
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szczegolne znaczenie w przypadku wyboru systemowego leczenia u chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie

do resekcji migzszu ptucnego [7].

Jezeli uzyskanie materiatlu do badania patomorfologicznego za pomocg wymienionych metod jest

niemozliwe, zastosowanie znajduja metody alternatywne, do ktorych zaliczajg sie:

e Dbiopsja weztow chtonnych srodpiersia w czasie ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (ang.
Endobronchial  Ultrasonography; EBUS) lub  wewnatrzprzelykowej (ang.  Esophageal
Ultrasonography; EUS),

cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czutosci, stosowane wylgcznie wowczas, gdy nie

mozna wykonac bronchoskopii lub biopsji przez sciane klatki piersiowej),

badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej,

biopsja zmienionych obwodowych weztow chtonnych,

mediastinoskopia,

mediastinotomia,

bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja,

torakoskopia,

biopsja ogniska przerzutowego,

torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci) [7].

Ocena mikroskopowa pierwotnych rakow ptuca polega na rozpoznaniu nowotworu, réznicowaniu
drobnokomodrkowego raka pluca i niedrobnokomodrkowego raka pluca oraz okresleniu typu
histologicznego. W wiekszosci przypadkow pierwotne rozpoznanie mikroskopowe raka ptuca opiera sie

na ocenie drobnych wycinkow tkankowych lub materiatu cytologicznego [7].

Jezeli obraz mikroskopowy nie pozwala na doktadne okreslenie typu histologicznego, nalezy stosowac
metody immunohistochemiczne (IHC) z wykorzystaniem odpowiedniego panelu przeciwciat (np. rak
ptaskonabtonkowy - p63 i CK5/6, gruczolakorak - TTF1 i napsin A) oraz wykonac¢ barwienie w kierunku
obecnosci $luzu. Wspomniane postepowanie odnosi sie rowniez do oceny materiatu cytologicznego.
Jezeli obraz mikroskopowy oraz wyniki badan IHC nie pozwalaja na szczegdtowe okreslenie typu
histologicznego, nalezy rozpoznac nieokreslonego NDRP (ang. Not Otherwise Specified; NOS). Uwaza
sie, ze odsetek NDRP o nieokreslonym typie histologicznym nie powinien przekracza¢ 10% wszystkich
rozpoznan [7]. Wedlug zalecen IASLC rozpoznanie raka wielkokomorkowego moze by¢ ustalone
jedynie na podstawie oceny catego wycietego nowotworu. Nie powinno sie obecnie rozpoznawac raka
wielkokomorkowego na podstawie oceny materiatu pochodzacego z wycinkow tkankowych lub
materiatu cytologicznego [7], [10], [11].
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Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledni¢ okreslenie cech neuroendokrynnosci - na podstawie
obrazu mikroskopowego, a w niektérych przypadkach odczynéw IHC. Stosowanie metod IHC
umozliwia zwykle roznicowanie pierwotnego raka ptuca i przerzutow nowotworéw o innych

lokalizacjach (w praktyce dotyczy tylko gruczolakorakéw) [7].

Doktadne rozpoznanie typu histologicznego raka ptuca ukierunkowuje dalszg diagnostyke molekularna.
Wspotczesna diagnostyka patomorfologiczna u niektorych chorych obejmuje rowniez molekularne
badania. Ocene biomarkerdw mozna przeprowadzi¢ zaréwno w materiale tkankowym, jak i
cytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym w czasie biopsji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej
lub oskrzela). Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komérek w badanym preparacie, a w
razie potrzeby wskazane jest wykorzystanie metod ,zatapiania” materiatu cytologicznego w bloku

parafinowym [7].

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i NDRP nieokreslonego nalezy oceni¢ w
materiale tkankowym stan genu E£GFR (obecno$¢ aktywujacej mutacji). Ocena stanu genu KRAS jest
niepotrzebna, poniewaz mutacje obu wymienionych gendw nie wystepujg facznie. W czesci
przypadkéw mozliwa jest rowniez ocena stanu genu EGFR z materiatu pobranego przy uzyciu

cienkoigtowej biopsiji i (rzadziej) wymazoéw oskrzelowych [7].

U chorych bez narazenia na dym tytoniowy w wywiadzie, z rozpoznaniem gruczolakoraka lub
nieokreslonego NDRP i bez obecnosci mutacji w genie EGFR, mozna dodatkowo przeprowadzi¢
badanie w kierunku rearanzacji genu ALK, ktéra prowadzi do utworzenia fuzyjnego genu EML4-ALK i
wystepuje u 3-5% chorych, najczesciej u miodych i niepalgcych mezczyzn z podtypem
sygnetowatokomérkowym gruczolakoraka. Oznaczanie stanu genu EML4-ALK jest jednak celowe tylko
w sytuacji, kiedy istnieje mozliwos¢ zastosowania kryzotynibu (lek anty-EML4-ALK). Ocena innych
tkankowych i surowiczych biomarkeréw nie ma obecnie zastosowania w klinicznej praktyce [7].
Poszukiwanie mutacji w genach EGFR oraz EML4-ALK nie ma uzasadnienia w przypadku rozpoznania

raka pfaskonabtonkowego i DRP [7].

Po ustaleniu rozpoznania mikroskopowego raka niezbedne jest wykonanie badan dodatkowych,
pozwalajacych oceni¢ stopien zaawansowania nowotworu [13]. U chorych kwalifikowanych do leczenia
o intengji radykalnej bezwzglednie konieczne jest okreslenie wielkosci i lokalizacji guza pierwotnego
oraz jego stosunku do okolicznych struktur anatomicznych (Sciana klatki piersiowej, optucna,

przepona, serce, duze naczynia i przetyk), a takze stanu regionalnych weztéw chtonnych [7].
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W ocenie stopnia zaawansowania raka ptuca stosuje sie miedzynarodowg klasyfikacje TNM, w ktorej
bierze sie pod uwage cechy guza pierwotnego w ptucu (T - tumor), obecnosc przerzutow w weztach
chtonnych (N - node) oraz obecnos¢ przerzutow odleglych (M - metastases) [7], [40]. Obecnie
stosowana klasyfikacja stanowi 7. edycje (z 2009 roku), opracowang przez Miedzynarodowa Unie do
Walki z Rakiem (ang. Union for International Cancer Control; UICC) oraz Amerykanskie Towarzystwo
ds. Walki z Rakiem (ang. American Joint Committee on Cancer; AJCC). Wprowadzone w 7. edydji
zmiany opierajg sie na wynikach analiz bazy danych chorych zgromadzonych w ramach

miedzynarodowego projektu zrealizowanego przez IASLC [39].

Tabela 6. Klasyfikacja TNM w raku ptuca [39] (za referencjq [7]).

T (tumour)

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komdrek

™ nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym lub
bronchoskopowym
T0 Nieobecnosc¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli
gtéwnych

Tia Guz o srednicy nie wiekszej niz 2 cm
T1b Guz o srednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm, z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod
wymienionych cech:
T2 - zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtdwnej
- naciekanie oplucnej trzewnej
- towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca

T2a Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm

T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm

Guz o srednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
- Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)
- przepona
- Nerw przeponowy
- oplucna s$rddpiersiowa
T3 - osierdzie
lub
guz oskrzela giéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia
lub
guz z towarzyszacg niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w tym
samym placie pluca

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
- Srodpiersie
- serce
- wielkie naczynia
- tchawica
- nerw krtaniowy wsteczny

- przelyk

- kregi

T4
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Cecha Charakterystyka

- ostroga gtéwna
lub
guz kazdej wielkosci z wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym placie tego samego pluca
N (node)
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weziéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chlonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednio zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chlonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
Przerzuty w weztach chfonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub
N3 . . . - .
nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M (metastases)
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odleglych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
Mia Zmiany satelitarne w przeciwleglym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej lub obecnos¢ komdrek nowotworu w
plynie z jamy oplucnej/osierdzia
M1b Przerzuty w odlegltych narzadach

Istnieja cztery rodzaje klasyfikacji TNM stosowane na roznych etapach rozpoznania i leczenia:

e CTNM - klasyfikacja kliniczna (na podstawie badan przedmiotowych i obrazowych, przed
podjeciem leczenia),

e sTNM - klasyfikacja srodoperacyjna (na podstawie klasyfikacji klinicznej i oceny w trakcie zabiegu
operacyjnego),

e pTNM - klasyfikacja patomorfologiczna (na podstawie oceny chirurgicznej i pooperacyjnego
badania histopatologicznego),

e 'TNM - klasyfikacja ponowna w przypadku nawrotu choroby [40].

Stopien zaawansowania potwierdzony patomorfologicznie na podstawie pooperacyjnego badania
materiatu uzyskanego w nastepstwie wykonania doszczetnej resekcji migzszu ptuca i wyciecia grup

weztowych (pTNM) ma najbardziej wiarygodne znaczenie prognostyczne [13].

Ocena zaawansowania klinicznego (ang. staging) polega na okresleniu przy uzyciu skali numerycznej
stopnia zaawansowania miejscowego, regionalnego i ogolnoustrojowego nowotworu. Ocena zalezy od
stopnia poszczegolnych cech w klasyfikacji TNM i ma znaczenie w wyborze metody leczenia choroby, a

szczegolnie w kwalifikacji pacjenta do leczenia operacyjnego [13].

24




Tabela 7. Stopnie zaawansowania raka ptuca [39] (za referencja [7]).

Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
IA Tia, Tib NO MO
1B T2a N MO
T2b NO MO
L Tia, Tib N1 MO
T2b N1 MO
= T3 NO MO
Tla, Tib, T2a, T2b N2 MO
ITIA T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
1 Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N MO

U chorych poddanych wycieciu migzszu ptucnego ostateczny stopien zaawansowania okresla sie na
podstawie patomorfologicznego badania materialu uzyskanego w nastepstwie doszczetnej resekgcji
migzszu pluca i wyciecia grup weztowych. Okreslony w ten sposob ,patologiczny” stopien

zaawansowania (pTNM) jest bardziej wiarygodny niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) [7].

Tabela 8. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuc [7].

Ocena guza pierwotnego

e RTG

KT (rzadziej MR)

¢ Bronchofiberoskopia

Biopsja przez sciane klatki piersiowej

(zmiany obwodowe)

« Badanie cytologiczne ptynu
optucnowego lub osierdziowego

» Torakoskopia

Ocena weziow chitonnych

KT lub MR

Bronchofiberoskopia
Mediastinoskopia
Mediastinotomia przymostkowa
PET-KT

Badanie przedmiotowe i BAC lub
biopsja chirurgiczna podejrzanych
weztow nadobojczykowych
Torakoskopia

EUS

EBUS

Ocena narzadow odleglych

USG lub KT jamy brzusznej

Biopsja pojedynczego ogniska w
nadnerczu z podejrzeniem przerzutu
KT lub MR mdzgu (DRP — zawsze,
NDRP — przed planowanym
leczeniem radykalnym i podejrzenie
kliniczne)

Scyntygrafia kosci (DRP — planowane
leczenie skojarzone, NDRP —
podejrzenie kliniczne)

Obustronna trepanobiopsja szpiku z
talerza biodrowego (DRP —
planowane leczenie skojarzone,
NDRP — nigdy rutynowo)

PET-TK

BAC lub biopsja chirurgiczna
podejrzanych zmian

Uzupetnieniem diagnostyki przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalng radioterapig
lub radio-chemioterapia powinna by¢ ocena wydolnosci oddechowej na podstawie badania
spirometrycznego (okreslenie nasilonej objetosci wydechowej 1-sekundowej, pojemnosci zyciowej,

maksymalnej wentylacji oraz ocena zdolnosci dyfuzyjnej i gazometrii) i badania wysitkowego (test 6-
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2.5. Rokowanie

minutowego chodu i test ,drugiego pietra”) oraz stanu ukfadu sercowo-naczyniowego
(elektrokardiografia i echokardiografia oraz w uzasadnionych sytuacjach elektrokardiografia wysitkowa

i koronarografia) [7].

Ze wzgledu na wysokg zachorowalno$¢ oraz niezadowalajagce wyniki leczenia skutkujgce duza
$miertelnoscig uzasadniona wydaje sie potrzeba przeprowadzania badan przesiewowych w kierunku
raka ptuca. Badania przesiewowe w raku ptuca polegajg przede wszystkim na wykonywaniu testéw u
0séb bez objawdw klinicznych i klasyfikowaniu ich w zaleznosci od prawdopodobienstwa wystgpienia
choroby do poszczegdinych grup ryzyka. W grupie osob z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia raka
ptuca wykonywane sg dalsze badania w celu doktadniejszego i ostatecznego rozpoznania, natomiast

chorzy, u ktérych potwierdzono raka ptuca poddawani s3 leczeniu [13].

Zasadniczym celem badan przesiewowych jest wykrycie nieprawidtowych standéw poprzedzajgcych
nowotwoér lub choroby w fazie bezobjawowej, co pozwala na obnizenie $miertelnosci w danej
populacji poprzez wczesne rozpoznanie, a nastepnie wczesne leczenie choroby nowotworowej [13].
Wczesne rozpoznanie raka ptuca jest bardzo waznym czynnikiem rokowniczym [21]. Wczesne
rozpoznanie raka ptuca pozwala na wdrozenie odpowiedniej i najskuteczniejszej metody leczenia
[21].

Dotychczasowe préby farmakologicznej profilaktyki raka ptuca oraz zmniejszenia umieralnosci w
wyniku stosowania badan przesiewowych z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii i badania
cytologicznego plwociny byly nieskuteczne. Wyniki przesiewowego badania National Lung Cancer
Screening Trial (NLCST) wykazaty zmniejszenie o ponad 20% umieralnosci zwigzanej z rakiem ptuca u
0séb z grupy wysokiego ryzyka zachorowania w nastepstwie zastosowania niskodawkowej
komputerowej tomografii klatki piersiowej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki badania mogg sie
sta¢ podstawg do opracowania programéw wtérnej profilaktyki raka ptuca. Ewentualne programy
przesiewowe muszg jednak by¢ powigzane z profilaktykg pierwotng, obejmujgcg catkowitg eliminacje

narazenia na dym tytoniowy, ktéra ma nadal zasadnicze znaczenie [7].

2.5. ROKOWANIE

Rokowanie w raku ptuca jest zwykle niekorzystne [18]. W Europie informacje o czasie przezycia
dostarczyly badania EUROCARE. W badaniu EUROCARE-4 przeanalizowano dane pochodzace z 23
krajow europejskich z lat 2000-2002 i stwierdzono nastepujgce Srednie przezycia: 1-roczne 36,9%, 5-
letnie 12,0%, 10-letnie 8,7% [27]. W Stanach Zjednoczonych dane o pacjentach z rozpoznanym

nowotworem zbierane sg w Narodowym Instytucie Raka (ang. National Cancer Institute; NCI) w

26




3

programie SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results). W oparciu o dane zgromadzone w

latach 2003-2009 5-letnie przezycie oszacowano na 16,6% [26].

Niekorzystnym zjawiskiem w raku ptuca jest fakt, ze od kilku dekad mimo postepu medycyny nie
udaje sie znaczaco poprawi¢ przezycia dtugoterminowego [18]. Wedlug danych SEER przezycie 1-
roczne wzrosto u obu pici z 34,8% w latach 1975-1979 do 39,7% w 2000 roku, a przezycie 5-letnie z
11,6% w latach 1975-1979 do 13,8% w 2000 roku i 16,6% w latach 2003-2009 [26].

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania
[7]. Na podstawie danych SEER szacuje sie, ze 5-letnie przezycie wynosi: 53,5% u chorych z guzem
pierwotnym, 26,1% u pacjentdéw z zajeciem weztéw chtonnych, 3,9% u chorych z przerzutami do
odlegtych narzadow i 7,8% w przypadku raka o nieokreSlonym stopniu zaawansowania [26]. Wiek i
pte¢ chorych oraz typ histologiczny, szczegdélnie w przypadku NDRP, majg mniejsze znaczenie. U
chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne znaczenie rokownicze majg stan sprawnosci i
ubytek masy ciata w okresie poprzedzajacym rozpoznanie. W zaawansowanym NDRP rokownicze
Znaczenie majg rowniez niektore cechy molekularne nowotworu (np. lepsze rokowanie w przypadku

obecnosci aktywujgcej mutacji w genie EGFR - okoto 10% chorych rasy kaukaskiej) [7].

W Polsce rokowanie w raku ptuca jest bardzo niekorzystne. Polska zalicza sie do krajow, w ktdérych
przezycie 1-roczne oraz 5-letnie jest jednym z najkrétszych w poréwnaniu do innych krajow
europejskich i Stanéw Zjednoczonych [7]. Wérod pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano nowotwory
ptuca w latach 2000-2002 1-roczny wskaznik przezy¢ wynidst 36,2%, a w latach 2003-2005 - 36,5%.
Natomiast, wérdd pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano nowotwory ptuca w latach 2000-2002 5-letni
wskaznik przezy¢ wyniost 11,9%, a w latach 2003-2005 - 13,1% [24].

2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA
2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA W POLSCE
Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym w Polsce. Nowotwory zto$liwe ptuca

stanowig u mezczyzn 21,2% zachorowan, a u kobiet 8,6% zachorowan na nowotwory wedtug danych

Krajowego Rejestru Nowotwordw z 2010 roku [19], [24].
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Tabela 9. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 1980-2010 wedtug danych KRN [24] oraz w 2011
roku wedtug danych Centrum Onkologii [25].

Liczba Wspoétczynnik surowy Wspotczynnik standaryzowany
Ogotem
1980 10 544 29,6 24,7
1985 13773 37,0 30,6
1990 16 509 43,3 34,8
1995 19949 51,7 394
2000 20 018 51,8 36,7
2005 20 102 52,7 33,9
2010 20 871 54,2 321
Mezczyzni
1980 9041 52,2 49,3
1985 11747 64,7 61,0
1990 13 832 74,5 67,9
1995 16 211 86,3 748
2000 15750 83,9 67,4
2005 15289 82,8 60,2
2010 14 819 79,5 52,3
2011 14522 77,9 50,0
Kobiety
1980 1503 8,2 6,0
1985 2 026 10,6 7,6
1990 2677 13,7 9,5
1995 3738 18,9 12,7
2000 4268 21,5 13,7
2005 4813 24,4 14,5
2010 6 052 30,5 16,9
2011 6 283 31,6 17,2

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wynosita w 2010 roku prawie 21 000, z czego prawie
15 000 u mezczyzn i ponad 6 000 u kobiet [24].

Wedtug danych Centrum Onkologii z roku 2011 odnotowano 14 522 przypadkow nowotworow
Ztosliwych oskrzela i pluca w populacji mezczyzn (20,23% wszystkich nowotwordw). Wspotczynnik
surowy wyniost 77,9, a wspotczynnik standaryzowany wyniost 50,0. Natomiast, w populacji kobiet
odnotowano 6 283 przypadkow nowotworow ztosliwych oskrzela i ptuca (8,66% wszystkich
nowotworow). Wspdtczynnik surowy wyniost 31,6, a wspotczynnik standaryzowany wyniost 17,2 [25].

Wiekszosc zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u
mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici przypada na

populacje osdb po 65. roku zycia. Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem osiggajac
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szczyt u mezczyzn w dsmej dekadzie zycia (455/10°), a u kobiet na przetomie szdstej i siddmej
dekady zycia (100/10°) [24].

W populacji ogdlnej zachorowalnos¢ na nowotwory ziosliwe pluca u mezczyzn zwiekszata sie do
poczatku lat 90. XX wieku, po czym rozpoczat sie spadek zachorowalnosci. Zachorowalnos¢ wsrod

kobiet w omawianym okresie czasu charakteryzowata sie statym trendem wzrostowym [24].

Trendy zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe ptuca w poszczegolnych grupach wiekowych powielajg
prawidtowosci obserwowane w populacji ogolnej. Zarowno w grupie mezczyzn w srednim wieku, jak i
u starszych, po okresie wzrostu, od poczatku lat 90. XX wieku, nastapito odwrdcenie trendu i spadek
zachorowalnosci. U kobiet w analizowanych grupach wiekowych (45-64 lat i powyzej 65 lat) utrzymuje

sie staly wzrost zachorowalnosci [24].

W 2010 roku w Polsce czestos¢ zachorowan na nowotwory ptuca byla wyzsza niz srednia dla krajow
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) u obu pici [24].

Wsrod pacjentow, u ktorych zdiagnozowano nowotwory ptuca w latach 2000-2002 i 2003-2005

oszacowano wskazniki przezy¢ 1- rocznych i 5-letnich [24], [37], ktore przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Wskazniki przezy¢ 1-rocznych i 5-letnich u chorych na raka ptuca w Polsce [24], [37].

Lata 0Ogotem MezczyzZni Kobiety
Wskazniki przezyc¢ 1-rocznych
2000-2002 36,2% 34,7% 41,6%
2003-2005 36,5% 34,9% 41,7%
Wskazniki przezyc 5-letnich
2000-2002 11,9% 10,8% 15,7%
2003-2005 13,1% 11,9% 16,9%

Sposrod nowotworow ztosliwych rak pluca jest przyczyng najwiekszej liczby zgondw kobiet i
mezczyzn. Nowotwory zlosliwe ptuca powoduja u mezczyzn okoto 31% zgondw, a u kobiet 15%
zgonow nowotworowych, wyprzedzajac tym samym raka piersi, wedtug danych Krajowego Rejestru
Nowotworow z 2010 roku [19], [24].

29




2.6. Epidemiologia raka ptuca %

Tabela 11. Umieralnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 1965-2010 [24] oraz w 2011 roku wedlug danych
Centrum Onkologii [25].

Liczba Wspotczynnik surowy Wspotczynnik
Ogotem
1965 4692 14,9 14,4
1970 6 642 20,4 18,1
1980 11958 33,6 27,8
1990 17 344 45,5 36,3
2000 20 002 51,8 36,0
2010 22 374 58,1 33,2
MezZczyzni
1965 3880 25,4 27,7
1970 5623 35,6 36,1
1980 10 146 58,5 55,1
1990 14 539 78,3 711
2000 15984 85,1 68,0
2010 16 204 86,9 56,2
2011 15961 85,6 54,1
Kobiety
1965 812 5,0 4,4
1970 1019 6,1 4,8
1980 1812 9,9 7,2
1990 2 805 144 9,9
2000 4018 20,2 12,5
2010 6170 31,1 16,3
2011 6 255 31,5 16,2

Liczba zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych ptuca wynosita w 2010 roku ponad 22 000, z czego

ponad 16 000 u mezczyzn i ponad 6 100 u kobiet [24].

Wedtug danych Centrum Onkologii z roku 2011 odnotowano 15 961 zgondw z powodu nowotworéw
Ztosliwych oskrzela i pluca w populacji mezczyzn (30,96% wszystkich zgondw z powodu
nowotworow). Wspdtczynnik surowy wyniost 85,6, a wspdtczynnik standaryzowany wynidst 54,1.
Natomiast, w populacji kobiet odnotowano 6 255 zgonow z powodu nowotworow ztosliwych oskrzela i
ptuca (15,39% wszystkich zgonow z powodu nowotworow). Wspdtczynnik surowy wynidst 31,5, a
wspotczynnik standaryzowany wynidst 16,2 [25].

Wiekszos¢ zgonow z powodu nowotworow ztosliwych ptuca wystepuje po 50. roku zycia (zaledwie 5%
zgonow odnotowano w mitodszym wieku), przy czym ponad 50% zgondw odnotowano po 65. roku
zycia. Najwiecej zgonow u mezczyzn notuje sie w siodmej dekadzie zycia, u kobiet na przetomie

szostej i siodmej dekady zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem,

30




»

poczawszy od piagtej dekady Zycia i najwyzsze wartosci osigga po 70. roku Zycia u mezczyzn i kobiet
(odpowiednio okoto 600/10° i 100/10°) [24].

W populacji mezczyzn wzrost umieralnosci utrzymywat sie do poczatku lat 90. XX wieku, po czym
nastapit spadek wspotczynnikow umieralnosci. Wsrod kobiet od ponad 4 dekad umieralnosc

charakteryzuje sie tendencjg rosnaca [24].

U mezczyzn w srednim wieku umieralnos¢ z powodu nowotworow ptuca rosta do poczatku lat 90. XX
wieku, po czym nastapit spadek umieralnosci. Wsrod starszych mezczyzn rosnacy trend umieralnosci
utrzymywat sie dtuzej. W populacji kobiet w obu grupach wiekowych (45-64 lat i powyzej 65 lat)
utrzymuje sie wzrost umieralnosci, szczegdlnie widoczny u najstarszych kobiet (po 65. roku zycia)
[24].

Wyzsza umieralnos¢ w pordwnaniu z zachorowalnoscia na raka pluca, obserwowana w

przedstawionych danych, wynika z niepetnej rejestracji zachorowan [7].

Umieralnosc z powodu nowotworow ptuca w Polsce jest u obu pici wyzsza niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej [24].

Wedtug danych epidemiologicznych KRN (2010 rok) rak ptuca jest najczesciej rejestrowanym w Polsce
nowotworem zlosliwym u mezczyzn (21% zachorowan z powodu nowotworow ztosliwych), na
kolejnych miejscach uplasowaly sie: rak gruczotu krokowego (13%), rak jelita grubego (12%) i rak
pecherza moczowego (7%) [24].

W populacji kobiet zapadalnos¢ na raka ptuca zajmuje trzecie miejsce (9% zachorowan z powodu

nowotworow ztosliwych), po raku piersi (22%) i raku jelita grubego (10%) [24].

W Polsce rak ptluca jest rowniez przyczyna najwiekszej liczby zgonow z powodu nowotwordw
ztosliwych. W populacji mezczyzn rak ptuca odpowiada za 31% zgondw, nowotwory jelita grubego
stanowia 12% zgondw nowotworowych u mezczyzn, a rak gruczotu krokowego 8%. Wsrod kobiet od
czterech lat rak pluca jest najczestszg przyczyng zgonow (15%), stanowigc co szostg przyczyne
zgonow nowotworowych. Rak piersi stanowi 13% zgonow, wyprzedzajac raka jelita grubego (12%)
[24].

W badaniu prowadzonym w latach 1995-1998 w Polsce przeanalizowano wyniki 20 561 pacjentow z

rakiem ptuca. Na jego podstawie stwierdzono, ze drobnokomadrkowy rak ptuca wystepowat u 20,8%
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chorych, u pozostatych pacjentow (79,2%) rozpoznano niedrobnokomorkowego raka ptuca raka, typ
ptaskonabtonkowy wystepowat u 52,1% chorych, gruczolakorak wystepowat u 11,3% chorych, a inne
typy raka ptuca u 15,8% pacjentow. Ponadto, u wiekszosci pacjentow choroba byta zaawansowana:
stopien I 27,2% chorych, stopien II 14,7% chorych, stopien III 43,3% chorych i stopien IV 14,8%
chorych. Dodatkowo, w badaniu stwierdzono rdznice miedzy ptciami - kobiety istotnie statystycznie
czesciej chorowaly na drobnokomorkowego raka ptuca (26,6%) w porownaniu do mezczyzn (19,9%)
oraz czesciej diagnozowano u nich gruczolakoraka (21,6%) w porownaniu do mezczyzn (9,6%),
natomiast rzadziej diagnozowano u nich raka ptaskonabtonkowego (32,5%) w poréwnaniu do
mezczyzn (55,2%). W zakresie zaawansowania choroby u kobiet istotnie statystycznie rzadziej
diagnozowano raka ptuca w stopniu II (12,2%) i III (40,5%) w poréwnaniu do mezczyzn (15,2%
stopien II i 43,8% stopien III), ale czesciej diagnozowano raka ptuca w stopniu IV (20,3%) w
porownaniu do mezczyzn (13,9%). W stopniu I raka ptuca diagnozowano z rowng czestoscig u obu
ptci (27,1%) [101]. Wedlug badania kwestionariuszowego odsetek pacjentow w stadium IIIB/IV

zaawansowania z nieptaskonabtonkowym NDRP okreslono na 48,0% (zakres: 40% - 60%) [100].

Tabela 12. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego w Polsce w latach 2003-2007
roku [102].

Typ histologiczny raka

. Region/ miasto Mezczyzni [ARS] Kobiety [ARS]
Krakow 6,5 2,9
Kielce 5,8 1,8
Rak drobnokomérkowy -

Rzeszow 8,4 1,7
Dolny Slask 5,2 2,3
Krakow 16,8 3,1
Kielce 19,1 2,0

Rak ptaskonabtonkowy
Rzeszow 18,6 1,6
Dolny Slask 9,5 18
Krakow 8,3 3,3
Kielce 71 1,9

Gruczolakorak

Rzeszow 8,5 2,6
Dolny Slask 4,0 2,0
Krakow 4,0 1,5
Kielce 5,6 11

Rak wielkokomorkowy
Rzeszow 2,1 0,4
Dolny Slask 12,7 3.2
Krakow 8,9 2,6
Inny/ niesklasyfikowany Kielce 20,2 38
rak Rzeszow 6,9 4,8
Dolny Slask 15,9 1,4

ASR (ang. Age-Standarised Rates) — standaryzowany wzgledem wieku wspéiczynnik zachorowalnosci na 100 000 osdb.
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Obserwowane od wielu lat tendencje w czestosci zachorowan i zgondow na nowotwory ztosliwe w
Polsce s3 przede wszystkim wypadkowg zmian w zachorowaniach i zgonach na nowotwory ztosliwe
zwigzane z ekspozycjg na czynniki rakotworcze dymu tytoniowego, zjawisko szczegdlnie widoczne w
populacji kobiet. Wzrost zagrozenia nowotworami ptuca u kobiet wynika z faktu, ze w wiek
zwiekszonego ryzyka choroby nowotworowej wchodza kohorty kobiet urodzonych w latach 1940-1960,

ktore charakteryzowaly sie najwyzszym poziomem ekspozycji na palenie papierosow [19].

Prognozy wskazuja, ze w populacji kobiet wspotczynnik umieralnosci oraz liczba zgonow beda
wzrastaty w najblizszych latach niezaleznie od grupy wiekowej. Podobne prognozy dotycza mezczyzn
w wieku powyzej 70 lat. Natomiast, poprawe prognozuje sie w populacji mezczyzn mtodszych (35-69

lat), w ktorej szacuje sie, ze wspotczynnik umieralnosci zacznie sie zmniejszac [38].

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA NA SWIECIE

Dane zgromadzone w ramach projektu ECO (ang. European Cancer Observatory) prowadzonego przez
Miedzynarodowa Agencje ds. Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer;
IARC) oraz Europejska Sie¢ Rejestrow Nowotworow (ang. European Network of Cancer Registries;
ENCR) przedstawiajg czestos¢ wystepowania nowych zachorowan na raka oraz czestos¢ wystepowania

zgonow spowodowanych nowotworami w 40 europejskich krajach w 2012 roku [28].

W 2012 roku w Europie odnotowano 3,4 miliona nowych zachorowan na nowotwory. Zachorowalnosc
na raka pluca uplasowata sie na trzeciej pozycji (410 000 przypadkow, 11,9% wszystkich
zachorowan), po raku piersi (464 000 przypadkow, 13,5% wszystkich zachorowan), raku jelita
grubego i odbytu (447 000 przypadkow, 13,0% wszystkich zachorowan) oraz raku gruczotu
krokowego (417 000 przypadkow, 12,1% wszystkich zachorowan) [28].

W 2012 roku w Europie odnotowano rowniez 1,75 miliona zgondw z powodu nowotworow. Za zgony
najczesciej odpowiadat rak ptuca (353 000 zgondw, czyli co 5. zgon), a w dalszej kolejnosci: rak jelita
grubego i odbytu (215 000 zgonow, 12,2% wszystkich zgondw z powodu nowotwordw), rak piersi
(131 000 zgondw, 7,5% wszystkich zgondw z powodu nowotworow) oraz rak zotadka (107 000

zgonow, 6,1% wszystkich zgondw z powodu nowotworow) [28].
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Tabela 13. Zachorowalnosc¢ na raka ptuca i zgony spowodowane rakiem ptuca w Europie w 2012 roku [28].

Analizowany 0Ogotem Mezczyzni Kobiety
parametr N [tysiace] ASR N [tysiace] ASR N [tysiace]
Zachorowalnosé 409,9 41,9 290,7 68,3 119,2 21,6
Zgony 353,5 35,2 254,4 59,1 99,0 17,2

N — przypadki nowych zachorowan na raka ptuca. ASR (ang. Age-Standarised Rates) — standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik
zachorowalnosci na 100 000 oséb.

W populacji mezczyzn zachorowalnos¢ na raka ptuca oszacowano na 15,9% w 2012 roku i stanowita
ona najwieksza zachorowalnos¢ po raku gruczotu krokowego (22,8%) w Europie. W dalszej kolejnosci
najczestsze zachorowania dotyczyly: raka jelita grubego i odbytu (13,2%), raka pecherza moczowego
(6,5%) oraz raka zotadka (4,6%). Natomiast, w populacji kobiet najwieksza zachorowalnos¢
dotyczyta: raka piersi (28,8%), raka jelita grubego i odbytu (12,7%) i na trzeciej pozycji - raka ptuca
(7,4%), a w dalszej kolejnosci raka trzonu macicy (6,1%) i raka jajnika (4,1%) [28].

W populacji mezczyzn najwieksza czestos¢ zgonow spowodowanych rakiem dotyczyta raka pluca,
oszacowano j3 ha 26,1%, a w dalszej kolejnosci: raka jelita grubego i odbytu (11,6%), raku gruczotu
krokowego (9,5%), raka zotadka (6,5%) i raka trzustki (5,4%). Natomiast, w populacji kobiet zgony
najczesciej powodowat: rak piersi (16,8%), rak jelita grubego i odbytu (13,0%) oraz rak ptuca
(12,7%), rak trzustki (6,7%) i rak zotadka (5,6%) [28].

W 2012 roku w Unii Europejskiej (27 krajow) odnotowano 2,6 miliona nowych zachorowan na

nowotwory i 1,26 milionow zgondw z powodu nowotworow [28].

Tabela 14. Zachorowalnosc¢ na raka ptuca i zgony spowodowane rakiem ptuca w krajach Unii Europejskiej w
2012 roku [28].

Analizowany Ogotem Mezczyzni Kobiety
parametr N [tysiace] ASR N [tysiace] ASR N [tysiace]
Zachorowalnosc 309,6 44,1 211,4 66,3 98,2 26,1
Zgony 264,8 36,5 183,4 56,4 81,4 20,6

N — przypadki nowych zachorowan na raka ptuca. ASR (ang. Age-Standarised Rates) — standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik
zachorowalnosci na 100 000 oséb.

Zachorowalnos¢ na raka ptuc oraz zgony spowodowane rakiem ptuca w poszczegolnych regionach

Europy oraz w Polsce w 2012 roku przedstawiajg ponizsze tabele.
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Tabela 15. Zachorowalnosc¢ na raka ptuca w poszczegolnych regionach Europy oraz w Polsce w 2012 roku [28].

Zachorowalnosc¢ na raka ptuca

Region i kraj

Mezczyzni [N] Kobiety [N] MezczyZzni [ASR]  Kobiety [ASR]

Europa 2907,1 1192,1 68,3 21,6

Unia Europejska 21140 981,9 66,3 26,1

Srodkowa i Wschodnia Europa 1 069,6 316,5 77,3 14,8

Polska 179,1 83,3 89,6 31,1

Pétnocna Europa 333,6 266,3 52,3 34,9

Potudniowa Europa 698,7 217,5 69,0 18,3

Zachodnia Europa 805,2 391,7 64,2 28,1

N — przypadki nowych zachorowan na raka ptuca (w setkach). ASR (ang. Age-Standarised Rates) — standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik
zachorowalnosci na 100 000 oséb.

Zachorowalnos¢ na raka ptuca w populacji mezczyzn byta najczestsza: na Wegrzech, w Macedonii,
Serbii i w Polsce, natomiast najrzadsza w: Finlandii i w Szwegji. W populacji kobiet, zachorowalnosc na
raka ptuc byta najczestsza w Danii i w Holandii, a najrzadsza na Ukrainie, Biatorusi i w Rosji. W
populacji ogdlnej najwieksza zachorowalnos¢ na raka ptuc odnotowano na Wegrzech, a najmniejsza

na Cyprze [28].

Tabela 16. Zgony spowodowane rakiem ptuca w poszczegoélnych regionach Europy oraz w Polsce w 2012 roku
[28].

Zgony spowodowane rakiem ptuc

Region i kraj

Mezczyzni [N] Kobiety [N] MezczyZzni [ASR]  Kobiety [ASR]

Europa 25444 990,2 59,1 17,2

Unia Europejska 1833,7 514,1 56,4 20,6

Srodkowa i Wschodnia Europa 956,9 263,0 69,3 12,0

Polska 165,3 68,4 82,9 25,3

Poéinocna Europa 294,2 227,7 45,4 28,7

Potudniowa Europa 612,9 182,7 59,1 14,6

Zachodnia Europa 680,4 316,8 52,7 21,3

N — przypadki nowych zachorowan na raka ptuca (w setkach). ASR (ang. Age-Standarised Rates) — standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik
zachorowalnosci na 100 000 osdb.

Czestos¢ zgonow z powodu raka ptluca jest podobna do czestosci zachorowan na raka ptuca ze
wzgledu na szybki postep choroby. Zgon z powodu raka pluca jest gtdwna przyczyng zgondw
mezczyzn w wieku krajach europejskich, rak ptuca jest rowniez coraz czestsza przyczyna zgondw w
wsrod kobiet [28].

Dane zgromadzone przez WHO w ramach programu GLOBOCAN 2012 przedstawiajg tabele ponizej w
odniesieniu do czestosci nowych przypadkdw zachorowan na nowotwory ptuca, zgondw z powodu

nowotworow pluca oraz oszacowan 5-letniego przezycia [29].
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Tabela 17. Zachorowalnosc¢ na raka ptuca w 2012 roku [29].

Rejon geograficzny Ogotem [tysiace] Mezczyzni [tysiqce]  Kobiety [tysigce]
Europa 449 323 126
Unia Europejska (28 krajow) 313 214 99
Stany Zjednoczone 214 112 102
Swiat 1825 1242 583

Powyzsze wyniki wskazuja, ze rak ptuca nadal jest najpowszechniej wystepujacym nowotworem na
swiecie. W 2012 roku odnotowano ponad 1,8 miliona nowych przypadkéw zachorowan, co stanowito
okoto 12,9% wszystkich nowych przypadkow zachorowan na nowotwory. Rak pluca jest rowniez
najpowszechniej wystepujacym nowotworem na swiecie w populacji mezczyzn. W 2012 roku
odnotowano ponad 1,2 miliona nowych przypadkow zachorowan, co stanowito okoto 16,7%
wszystkich nowych przypadkow zachorowan na nowotwory. Najwiecej przypadkow notowano w
Europie Srodkowej oraz Wschodniej - 53,5 przypadkéw na 100 000 oséb i we wschodniej Azji - 50,4
przypadkow na 100 000 osob. W populacji kobiet najwiecej przypadkdow notowano w Ameryce
Potnocnej - 33,8 przypadkow na 100 000 osob i w potnocnej Europie - 23,7 przypadkéw na 100 000
0sob [29].

Tabela 18. Zgony z powodu raka ptuca w 2012 roku [29].

Rejon geograficzny Ogotem [tysiace] Mezczyzni [tysiqgce]  Kobiety [tysiace]
Europa 388 283 105
Unia Europejska (28 krajow) 268 185 82
Stany Zjednoczone 168 92 76
Swiat 1590 1099 491

Rak ptuca nadal jest najczestsza przyczyng zgonow z powodu nowotworu na swiecie i odpowiada za
1,59 milionow zgondw (blisko 1 zgon na 5), co stanowito okoto 19,4% wszystkich zgonow z powodu
nowotworow w 2012 roku. Ryzyko zgonu (stosunek Smiertelnosci do czestosci wystepowania raka

ptuc) oszacowano ogdtem na 0,87 [29].

Tabela 19. Szacunkowa 5-letnia chorobowos¢ w odniesieniu do raka ptuca w 2012 roku [29].

Rejon geograficzny Ogotem [tysiqce] Mezczyzni [tysiqce] Kobiety [tysigce]
Europa 476 343 133
Unia Europejska (28 krajow) 340 234 106
Stany Zjednoczone 269 140 128
Swiat 1893 1267 626

Szacunkowa 5-letnia chorobowos¢ w odniesieniu do raka ptuca wyniosta blisko 1,9 miliona w 2012

roku [29].
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W latach 2006-2010 w Stanach Zjednoczonych (dane zgromadzone w ramach programu SEER)
odnotowano 61,4 nowych przypadkow zachorowan na 100 000 osob na nowotwory ztosliwe pluca i

49,5 przypadkow zgonow z powodu nowotworow ztosliwych ptuca na 100 000 osob [26].

W 2013 roku w Stanach Zjednoczonych odnotowano 228 190 nowych przypadkow zachorowan na
nowotwory ztosliwe ptuca, co stanowi 13,7% wszystkich zachorowan na nowotwory. Zatem, nowotwor
ztosliwy ptuca jest trzecim z kolei najczesciej wystepujacym nowotworem po raku gruczotu krokowego
(238 590 przypadkow) oraz raku piersi (232 340 przypadkow). Ponadto, odnotowano 159 480 zgonow
z powodu nowotworow ztosliwych ptuca, co stanowi 27,5% wszystkich zgondw z powodu nowotworu i
jest najczestsza przyczyng zgonow nowotworowych. Dla pordwnania rak gruczotu krokowego

odpowiada za 29 720, a rak piersi za 36 620 zgonow [26].

Szacunki wskazuja, ze u 6,9% osob zostanie zdiagnozowany nowotwor ztosliwy ptuca. Aktualnie w
Stanach Zjednoczonych zyje 399 431 osob z nowotworem ztosliwym ptuca (dane z lat 2006-2010)
[26].

Na zachorowanie najbardziej narazone s3 osoby w wieku 65-74 lat (mediana 70 lat), stanowig oni
31,4% nowych przypadkow zachorowan na nowotwory ziosliwe ptuca. W dalszej kolejnosci
najbardziej zagrozone zachorowaniem s nastepujgce grupy wiekowe: 75-84 lat (28,1% nowych
przypadkow zachorowan) i 55-64 lat (21,3% nowych przypadkow zachorowan) oraz w mniejszym
stopniu grupy wiekowe: 45-54 lat (8,8% nowych przypadkow zachorowan) i >84 lat (8,7% nowych
przypadkow zachorowan) (dane z lat 2006-2010) [26].

Zgony z powodu nowotworu ztosliwego ptuca najczesciej odnotowywane s u 0sob w wieku 65-74 lat i
75-84 lata (mediana 72 lata), stanowig 30,5% i 30,1% zgonow. W dalszej kolejnosci zgony najczesciej
rejestrowano w grupach wiekowych: 55-64 lat (19,6%), >84 lat (10,8%) oraz 45-54 lat (7,8%) (dane
z lat 2006-2010) [26].

Mezczyzni s3 bardziej zagrozeni zachorowaniem na nowotwory ztosliwe ptuca (74,3 przypadkow na
100 000 osob) w porownaniu do kobiet (51,9 przypadkéw na 100 000 osob) niezaleznie od rasy.
Przeklada sie to na ryzyko zgonu z powodu nowotworu zlosliwego ptuca (u mezczyzn 63,5
przypadkow na 100 000 osob) w porownaniu do kobiet (39,2 przypadkow na 100 000 osob)
niezaleznie od rasy (dane z lat 2006-2010) [26].

Pozytywnym znakiem jest fakt, ze S5-letnie przezycie chorych na nowotwory ztosliwe ptuca ulega

niewielkiej poprawie z biegiem czasu. Na podstawie danych z lat 1975-2010 zgromadzonych w ramach
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programu SEER poprawe oszacowano na 1,3% na rok w odniesieniu do czestosci nowych zachorowan
oraz na 1,7% w przypadku zgondw z powodu nowotworow ztosliwych ptuca w ciggu ostatnich 10 lat
[26].

Tabela 20. Szacunkowe 5-letnie przezycie u chorych na raka ptuca w Stanach Zjednoczonych w latach 1975-
2010 [26].

1975 1980 1985 1989 1993 1997 2001 2005

5-letnie przezycie

Wyniki uzyskane w ramach programu SEER wskazuja, ze u 15% chorych raka ptuca zdiagnozowano
w stadium I, u 22% chorych z zajetymi weztami chtonnymi, a u 57% z obecnoscia przerzutow, w
przypadku 6% chorych brak danych odnosnie do stadium choroby. Oszacowanie 5-letniego przezycia
wykazato, ze u pacjentdow z I stopniem zaawansowania jest ono najwyzsze i wynosi 53,5%, u chorych

z zajetymi weztami chtonnymi wynosi 26,1%, a u chorych z przerzutami 3,9% [26].

Okoto 95% wszystkich rakow ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (okoto 40% -
najczestszy typ u osob niepalacych), rak ptaskonabtonkowy (okoto 30%), rak wielkokomorkowy (okoto
10%) oraz rak drobnokomorkowy (okoto 15-20%) [7], [13]. Zatem, niedrobnokomorkowy rak ptuca
stanowi okoto 80-85% przypadkow raka pluca. Potwierdzaja to dane wskazujace, ze
niedrobnokomorkowy rak ptuca stanowi 80% ogdtu ztosliwych nowotwordw ptuca wystepujacych w

krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocnej [20].

Dane epidemiologiczne zebrane w latach 1998-2002 na swiecie wykazaly, ze drobnokomorkowy rak
ptuca wystepuje u 9,0-22,4% kobiet oraz 14,2-17,3% mezczyzn, ptaskonabtonkowy rak ptuca
wystepuje u 11,4-28,1% kobiet oraz 26,9-40,8% mezczyzn, gruczolakorak wystepuje u 23,5-68,5%
kobiet oraz 26,0-40,8% mezczyzn, inny/ niesklasyfikowany rak ptuca wystepuje u 4,9-28,0% kobiet
oraz 7,3-27,9% mezczyzn [103]. Zaktualizowane dane z lat 2003-2007 potwierdzajg te wyniki [102].

Niedrobnokomorkowy rak ptuca jest nowotworem o zlym rokowaniu. W tej postaci morfologicznej
podstawowa metoda leczenia jest zabieg operacyjny, ale w momencie rozpoznania kwalifikuje sie do
niego jedynie 15-30% chorych. Ponadto, z tej grupy tylko u okoto 1/3 pacjentow uzyskuje sie trwate
wyleczenie. Wiekszos¢ chorych juz w momencie rozpoznania kwalifikuje sie do terapii paliatywnej. U
innych wskazaniem do tej formy postepowania jest nawrot choroby po wczesniejszym leczeniu
chirurgicznym [20], [21].

W grupie operowanych pacjentow rak ptaskonabtonkowy ptuca stanowi okoto 48% operowanych
przypadkow [20]. Na przestrzeni ostatnich lat zaobserwowano spadek liczby pacjentéw z rakiem

ptaskonabtonkowym i rakiem drobnokomorkowym, a wzrost zapadalnosci na raka gruczotowego
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(gruczolakoraka), zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet [18]. Rak gruczotowy jest nowotworem o stale
rosngcej czestosci wystepowania i stanowi okoto 35% przypadkow niedrobnokomdrkowego raka ptuc.
U kobiet rak gruczotowy wystepuje czesciej niz rak ptaskonabtonkowy. Rak wielkokomorkowy
wystepuje najrzadziej i stanowi okoto 10% nowotworéw raka ptuca, a jego obraz kliniczny jest
podobny do raka gruczotowego [16].

2.7.CEL 1 SPOSOBY LECZENIA RAKA PLUCA

Ogodlne zasady pierwotnego leczenia chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca przedstawiono na
diagramie 2 (Aneks). Leczenie powinno by¢ zaplanowane przed jego rozpoczeciem przez zespét
wielospecjalistyczny (torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i
patomorfolog) i prowadzone w osrodkach z petng dostepnoscig obowigzujgcych wspdtczesnie metod
diagnostyki, leczenia chirurgicznego oraz radioterapii i chemioterapii. Osrodki takie powinny mie¢
odpowiednie do$wiadczenie i mozliwosci skojarzonego leczenia oraz postepowania w przypadkach

czesto nieuniknionych powikfan [7].

Wybdr odpowiedniej metody leczenia raka ptuca zalezy od:
e stopnia zaawansowania (klasyfikacja TNM),
e typu histopatologicznego,

e stanu fizycznego chorego - stopnia sprawnosci [13].

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stopniach I-111A obejmuje [7], [8], [13]:

e leczenie chirurgiczne (w Polsce kwalifikuje sie do niego okoto 10-20% pacjentow),
e radioterapie pooperacyjng (w przypadku obecnosci komoérek nowotworowych w linii ciecia w

pooperacyjnym badaniu histologicznym oraz niewiarygodnego okreslenia cechy pN2),

chemioterapie pooperacyjng (jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, z
petng rekonwalescencjg po operacji oraz bez istotnych chordb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan

medycznych do chemioterapii),

leczenie przedoperacyjne (obejmuje chemioterapie lub radio-chemioterapie, stosowane u

wybranych chorych).

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stopniach 111A i 111B obejmuje [7], [8]:

e leczenie chirurgiczne (do rozwazenia u wybranych chorych w stopniach T4NO lub T4N1),
e radioterapie (przeciwwskazaniami do radioterapii o radykalnym zatozeniu s3: uposSledzony stan
sprawnosci (stopien 2. wedtug skali Zubroda-WHO Ilub ponizej 70 w skali Karnofsky’ego),

obecno$¢ ptynu w jamie optucnej, czynne zakazenie, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciggu 3
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miesiecy przed rozpoczeciem leczenia oraz wspdotwystepowanie innych choréb (nasilona
niewydolno$¢ ukfadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego, niedawno przebyty zawat serca
lub udar mdzgu, niewydolnos¢ nerek, w wymienionych sytuacjach nalezy rozwazy¢ zastosowanie
paliatywnej radioterapii lub chemioterapii),

e chemioterapie,

e radio-chemioterapie (jednoczesne stosowanie chemioterapii i radioterapii daje lepsze wyniki od
zastosowania samej radio- lub chemioterapii, jednak z uwagi na wysoka toksycznosc¢
rownoczasowej chemio- i radioterapii, jej stosowanie jest mozliwe wytgcznie w osrodkach
wysokospecjalistycznych, kwalifikujg sie wytacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci, bez

znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowa)

U czesci chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do jednoczesnej radio-chemioterapii (np. z powodu zbyt
rozlegtego nowotworu), mozna rozwazy¢ podanie 2-3 cykli chemioterapii przed radioterapig, przy
$cistym monitorowaniu odpowiedzi i rozpoczeciu radioterapii w ciggu 2-3 tygodni od zakorczenia
chemioterapii. W przypadku progresji nalezy zakonczy¢ chemioterapie i niezwtocznie rozpoczgé

radioterapie [7].

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu IV

Leczenie chorych na uogolnionego NDRP ma charakter wylgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuacji
klinicznej mozna rozwazac zastosowanie chemioterapii, lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR (gefitynib lub erlotynib), paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybor
metody leczenia powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej sytuacji klinicznej. Istotne jest ustalenie
histologicznego typu nowotworu oraz obecnosci mutacji w genie £GFR i ewentualnie fuzyjnego genu
EML4-ALK. Przy wyborze postepowania nalezy tez uwzgledni¢ preferencje chorego. U wybranych
chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu mozna rozwazy¢ (na podstawie decyzji
wielodyscyplinarnego zespotu) zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie

pierwotnego i przerzutowego ogniska [7].

Chemioterapia i leki ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego

jest mozliwe przy spetnieniu nastepujacych warunkéw:

e bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w
skali Karnofsky'ego),

e prawidlowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia,

e brak powaznych chordob wspoétwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia,
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wydolno$¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz ukfadu sercowo-naczyniowego i

oddechowego,

mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sg kryteria klasyfikacji

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) w wersji 1.1. [7].

Chorzy, ktdrzy nie spetniajg wszystkich wymienionych warunkéw, moga w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji otrzymac leczenie objawowe, a niektérzy paliatywng radioterapie. Paliatywna radioterapia,
niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi
dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej (zespot zyly gtdwnej
gornej, dusznos¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia i bdl). Napromienianie nalezy réwniez rozwazy¢ u
chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w kosciach i z przerzutami w osrodkowym

ukfadzie nerwowym [7].

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wediug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z
jednym sposrod wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub
pemetreksed. Wyniki meta-analiz badan z randomizacjg wykazaty wiekszg skutecznos¢ cisplatyny niz
karboplatyny pod wzgledem wplywu na czas catkowitego przezycia (szczegolnie w skojarzeniu z
taksoidami i gemcytabing). Zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna
rozwaza¢ jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i
pemetreksed sg zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng). Decyzja o wyborze schematu
chemioterapii nie zalezy od czynnikéw demograficzno-klinicznych (wiek, pte¢, umiejscowienie i liczba
przerzutéw, histologiczny typ nowotworu), z wyjatkiem chorych na NDRP o histologii innej niz z
przewagg raka ptaskonabtonkowego, u ktorych skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest nieco
skuteczniejsze od skojarzenia z gemcytabing. Schematy bez pochodnych platyny moga by¢ rozwazane
jedynie w sytuacji przeciwwskazan do ich stosowania. Jednolekowa chemioterapia jest uzasadniona w
przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny. Chorzy w wieku
powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg skali Zubroda-WHQO) mogg otrzymywac

wielolekowg chemioterapie [7].

Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw
leczenia nie pdzniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie powinno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy
czym u chorych z postepujacg odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowaé dodatkowe 2

cykle (tgcznie 6 cykli) [7].
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Leczenie podtrzymujagce
Celem leczenia podtrzymujgcego jest opdznienie wystgpienia progresji choroby oraz pogorszenia stanu

klinicznego pacjentow [99].

W ramach terapii podtrzymujacej stosuje sie jedng z dwdch strategii:
e kontynuacja terapii jednym z lekéw stosowanych w | linii leczenia (ang. continuous maintenance),
e podanie nowego leku, niestosowanego w ramach leczenia | linii (ang. switch maintenance) [15],

[41], [42].

Zastosowanie podtrzymujgcego lub konsolidujgcego leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysci pod
wptywem wstepnej chemioterapii moze nieznacznie wydtuzy¢ czas przezycia oraz opdzni¢ wystgpienie
progresji choroby [7], [99]. W przypadku klasycznego leczenia przediuzonego, polegajacego na
dodaniu dodatkowych cykli leczenia I linii (do 6 cykli leczenia lub do wystgpienia progresji choroby),
niewielka poprawa w zakresie przezycia, z towarzyszagcym pogorszeniem jakosci zycia i wiekszym
nasileniem dziatan niepozadanych, nie uzasadnia rutynowego wydtuzania dwulekowej chemioterapii
[99]. Pewng korzys¢, zwtaszcza w zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby, przynosi leczenie
podtrzymujgce z zastosowaniem lekdw cytotoksycznych o potwierdzonej aktywnosci w 1II linii leczenia
lub lekéw ukierunkowanych molekularnie. Toksyczno$¢ leczenia jest na ogét akceptowalna, ale wptyw
na jakoS¢ zycia nie jest dobrze poznana [99]. Dotychczas nie zdefiniowano jednak kryteriéw doboru
chorych do wspomnianego postepowania i jest ono przedmiotem kontrowersji [7]. Leczenie
podtrzymujgce ogranicza sie do chorych, u ktdrych nie doszto do progresji choroby po zakonczeniu
wstepnej chemioterapii i kontynuuje sie do wystgpienia progresji choroby lub pojawienia sie

nieakceptowanej toksycznosci [15].

Dotychczas powszechnie stosowang opcjg u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, u ktdrych nie doszto
do progresji choroby po zakonczeniu wstepnej chemioterapii, jest strategia ,,obserwuj i czekaj’.
Jednak, ze wzgledu na szybki postep choroby, prowadzacy do pogorszenia stanu klinicznego lub
zgonu, uniemozliwiajgcy podjecie kolejnego leczenia, duzy odsetek chorych (siegajgcy nawet 50%
wedtug ref. [36]) nigdy nie otrzymuje chemioterapii drugiej linii [36], [98]. Dlatego korzysci ptyngce z
leczenia podtrzymujgcego w zakresie opdznienia progresji choroby i pogorszenia stanu klinicznego
pacjentdw stanowig podstawe do rozwazenia mozliwosci podjecia leczenia podtrzymujacego,

przynajmniej u czesci pacjentow [98].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami PTOK u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci
(stopnie 0-1 wedtug skali Zubroda-WHOQ), bez przetrwatych dziatan niepozadanych po wstepnej
chemioterapii i z rozpoznaniem typu histologicznego innego niz rak pfaskonabtonkowy mozna

rozwazy¢ zastosowanie pemetreksedu, natomiast u chorych z mutacjg w genie £GFR i stabilizacjg
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nowotworu pod wptywem chemioterapii - erlotynibu. Decyzja o zastosowaniu podtrzymujacego
leczenia powinna by¢ podejmowana w kontekscie wptywu na jakos$¢ Zycia, z uwzglednieniem ryzyka
niepozadanych dziatan i po oméwieniu z chorym. Podtrzymujace leczenie nalezy zakonczy¢ w chwili

wystgpienia progresji choroby lub nasilonej toksycznosci [7].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych dotyczacych terapii podtrzymujacej w
zaawansowanym niedrobnokomdrkowym raku ptuca oceniano skuteczno$¢ szeregu preparatéw m.in.
gemcytabiny, winorelbiny, taksanéw (docetakselu lub paklitakselu), a takze nowych preparatéw
stosowanych w terapii celowanej tj. bewacyzumabu, cetuksymabu, erlotynibu i gefitynibu [8], [32],
[35].

Brak wiarygodnych czynnikow predykcyjnych i niewielka korzy$¢ kliniczna w potgczeniu z
wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalaja na zalecanie stosowania bewacyzumabu oraz

cetuksymabu z chemioterapig w praktyce klinicznej [7].

11 linia leczenia

U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktdra spowodowata
obiektywng odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac podjecie leczenia drugiej
linii (docetaksel, pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib) [7], [30]. W badaniach z randomizacjg nie
wykazano wyzszosci wielolekowej chemioterapii nad monoterapia w ramach drugiej linii leczenia.
Stosowanie paklitakselu i innych (poza docetakselem i pemetreksedem) lekéw cytotoksycznych w
ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego uzasadnienia. Pemetreksed w ramach drugiej linii
leczenia mozna zastosowac u chorych na nowotwor o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy. Inhi-
bitory kinazy tyrozynowej EGFR mogg by¢ podawane jedynie chorym z mutacja w genie EGFR, a
kryzotynib - z rearanzacjg genu ALK. Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i

uzyskanych efektow [7].

Duzy odsetek pacjentdow nigdy nie otrzymuje chemioterapii drugiej linii w zaawansowanym stadium
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ktéry ulegt progresji po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu ze
wzgledu na pogorszenie stanu  klinicznego  dyskwalifikujgce do  kolejnego  leczenia
chemioterapeutycznego lub z powodu wystgpienia zgonu [36]. Leczenie drugiej linii moze byé
stosowane wylgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej
chemioterapii oraz gdy istnieje mozliwos¢ oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie [7].
Chemioterapia drugiej linii pozwala uzyska¢ obiektywng odpowiedZ u niewielkiego odsetka chorych

(okoto 10%), a mediana przezycia chorych z odpowiedzig zwykle nie przekracza 6 miesiecy [13].
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2.7. Cel i sposoby leczenia raka ptuca %

111 linia leczenia
W ramach trzeciej linii leczenia chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktorzy wczesniej nie otrzymywali

inhibitora tyrozynowej kinazy EGFR, mozna rozwazy¢ stosowanie erlotynibu lub gefitynibu [7].

Zatozeniem stosowania chemioterapii paliatywnej u wtasciwie dobranych pacjentdw z rozpoznaniem
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w uogdlnionym stadium zaawansowania jest
uzyskanie zmniejszenia lub ustgpienia dolegliwosci zwigzanych z nowotworem, a co z tym zwigzane -
poprawy jakosci zycia chorych, a takze uzyskania obiektywnej odpowiedzi nowotworu na zastosowane
leczenie i wydtuzenia czasu przezycia. Subiektywne korzysci raportowane przez chorych takie jak m.in.
zmniejszenie dolegliwosci oraz poprawa jakosSci Zycia obserwuje sie czesciej niz obiektywne
odpowiedzi i stanowig one wartosciowy efekt leczenia, szczegdlnie w przypadku braku istotnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowang chemioterapig [13]. Korzystny efekt chemioterapii
paliatywnej obserwuje sie najczesciej w przypadku zmniejszenia takich dolegliwosci jak: kaszel,
krwioplucie, bol (60-80% pacjentdw), a takze dusznosci (30% pacjentow). Niestety u wiekszosci
chorych ztagodzenie wymienionych dolegliwosci jest krotkotrwate i utrzymuje sie Srednio od 6 do 8
tygodni [13].

Radjoterapia
Wartoéciowg metodg paliatywnego leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwosciami ze
strony klatki piersiowej jest radioterapia stosowana w rdéznych schematach z objeciem guza

pierwotnego i zajetych przerzutami weztdw chtonnych [7].

Wskazaniem do paliatywnej radioterapii sa takze objawowe przerzuty w os$rodkowym ukiadzie
nerwowym lub w kosciach. W wybranych przypadkach objawdw obturacji drég oddechowych
zwigzanych z  wewnatrzoskrzelowym  wzrostem  nowotworu  wartosciowym  paliatywnym
postepowaniem moze byC Srédoskrzelowa brachyterapia, resekcja obliterujgcej masy przy uzyciu

lasera lub zatozenie wewnatrzoskrzelowej protezy (ang. steni) [7].

Leczenie antyosteolityczne
Wyniki badania III fazy wykazaty, ze stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu u chorych na

zaawansowanego NDRP z przerzutami w kosciach moze opozni¢ wystepowanie kostnych powiktan [7].

Leczenie chorych z pofedynczym przerzutem
W przypadku rozpoznania pierwotnego nowotworu oraz pojedynczego przerzutu postepowanie moze
mie¢ zatozenie doszczetne i konieczne jest przeprowadzenie szczegdtowej oceny, w tym okreslenie

zasiegu choroby i sekwencji powstania zmian [7].
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U chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu, u ktérych zaawansowanie zmiany pierwotnej

umozliwia doszczetne wyciecie, w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ wykonanie adrenalektomii [7].

Podobne postepowanie mozna rozwazy¢ u chorych z pojedynczym przerzutem w mézgu (wyciecie z
pozniejszym napromienianiem mozgu). Jezeli nie mozna wycigé przerzutu w mozgu lub zastosowac
radykalnego leczenia pierwotnego nowotworu w klatce piersiowej, w pierwszej kolejnosci wskazana
jest radioterapia przerzutu, a nastepnie leczenie ogniska pierwotnego wedlug poprzednio

przedstawionych zasad [7].
Obecnos$¢ pojedynczego ogniska raka w drugim ptucu (tzw. rak synchroniczny) powinna by¢, w
zaleznoéci od umiejscowienia i innych czynnikéw, wskazaniem do rozwazenia radykalnego

postepowania - przede wszystkim resekcji [7].

Obserwacja po leczeniu

U chorych na raka ptuca leczonych z radykalnym zatozeniem obserwacja ma na celu wczesne wykrycie
nawrotu choroby, powiktan leczenia oraz niezaleznego nowotworu pierwotnego. W ciggu pierwszych
24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badan RTG i KT klatki piersiowej
naprzemiennie co 3 miesigce, przez kolejne 3 lata obu badan naprzemiennie w odstepach 6-
miesiecznych, a nastepnie badania KT co 12 miesiecy. Nie ma wskazan do aktywnego poszukiwania
bezobjawowych przerzutow w innych narzadach (jama brzuszna, mdzg). Schemat badan kontrolnych

u chorych leczonych paliatywnie powinien by¢ indywidualizowany [7].

Szacuje sie, ze ponad potowe chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP stanowig osoby
powyzej 65. roku zycia, a $redni wiek w chwili rozpoznania wynosi okoto 70 lat. Podczas
kwalifikowania do leczenia, oprécz klasycznych czynnikdw prognostycznych takich jak: sprawno$¢
fizyczna, stopien zaawansowania klinicznego, stopien utraty masy ciata, w grupie starszych chorych
nalezy uwzgledni¢ czynniki dodatkowe: choroby wspdtwystepujace, stan funkcjonalny, stan mentalny,

stan funkgcji poznawczych, stan odzywienia, mozliwo$¢ uzyskania pomocy socjalnej [31].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos$¢ standardow postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkdw klinicznych i dotyczg skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanych schematéw leczenia w okre$lonych schorzeniach. Nalezy jednak

podkreslic, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdlnych sposobdw leczenia nie oznacza braku
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywno$¢ mogta nie zostac dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje sa pomocne w
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekéw, zakonczeniu
farmakoterapii, jak réwniez pomagaja w prowadzeniu leczenia w poszczegdinych subpopulacjach
pacjentow. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia
zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w

niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych |
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)
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3. Interwencja wnioskowana Cn%
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

w

INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie pemetreksedu w formie proszku do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji (produkt leczniczy Alimta®) [6].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Alimta® (pemetreksed, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) [6], znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

»

KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)
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4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)
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WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)
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w zakresie skutecznosci klinicznej:

o O

o

(e}

0O O O o o

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival; PFS),

czas przezycia catkowitego (ang. Overall Survival,; OS),

odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. Response Rate; RR), w tym: catkowitych odpowiedzi na
leczenie (ang. Complete Response; CR) i czeSciowych odpowiedzi na leczenie (ang. Partial
Response,; PR),

wskaznik kontroli choroby (ang. Disease Control Rate; DCR), w tym: catkowitych odpowiedzi
na leczenie (CR), czesciowych odpowiedzi na leczenie (PR) i stabilizacji choroby (ang. Stable
Disease),

odsetek pacjentéw z progresjg choroby (ang. Progressive Disease; PD),

zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

zgon z powodu raka ptuca,

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby,

jakos¢ zycia,

w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

(@]

O O o o

poszczegdlnych dziatann niepozadanych (ogotem, ciezkich, powaznych, w poszczegdéinych
stopniach nasilenia),

dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

zgonu z powodu dziatan niepozadanych,

koniecznosci redukcji dawki leku z powodu toksycznosci leczenia.

Oceniono, Zze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

-ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

stosowanycH  w [

a1
\l




6.1. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w s$wietle rekomendacji swiatowych agencji oceny technologii medycznych

KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I/LUB REKOMENDACJII PREZESA AGENCJII OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng

lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze srodkow publicznych technologii
wnioskowanej (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) |

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowane;j [ EEGzN
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych %
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ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

Obecnie produkt leczniczy Alimta® finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu

lekowego ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” [85] (w pierwszej oraz drugiej linii leczenia)

oraz w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, w leczeniu

miedzybtoniaka [86], w grupie limitowej 1034.0, Pemetreksed [14]. [ GcIcIEzININGNGNGNGNGEGEG

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [87] produkt Alimta® jest wydawany
pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowany w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego) lub w ramach Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w chemioterapii (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w

ramach chemioterapii).

Wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu Alimta®, finansowanego w ramach programu
lekowego oraz katalogu chemioterapii (w leczeniu I i II rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuc oraz
miedzybtoniaka), okreSlone na podstawie informacji Narodowego Funduszu Zdrowia [84], [88],
wyniosty 33 400 911 PLN w 2011 r. oraz 17 356 283 PLN w 2012 roku.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Za najodpowiedniejszg strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Alimta®

w jednym z jego wskazan rejestracyjnych, tj.

61




C
7.1. Aspekty refundacyjne %

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow [87] programem lekowym okresla sie
sprogram zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku ([89] — dopisek
autora) o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcy
technologie lekowa, w ktdrej substancja czynna nie jest skltadowg kosztowg innych S$wiadczen
gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest
sktadowg kosztowg innych Swiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny
wedtug ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku [89] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych
i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne
i uzasadnione, umozliwiajgcych w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celéw, polegajgcych
na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia

okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow, finansowany ze Srodkdw publicznych”.

Obecnie produkt leczniczy Alimta® w rozwazanym wskazaniu nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych. Produkt Alimta® jest natomiast finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca” [85] (w pierwszej oraz drugiej linii leczenia)
oraz w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii, w leczeniu
miedzybtoniaka [86] (grupa limitowa 1034.0, Pemetreksed [14]). Finansowanie w ramach programu
lekowego zapewnia Scistg kontrole pfatnika publicznego w zakresie wskazan, w jakich lek jest
stosowany (i finansowany ze Srodkéw publicznych). Finansowanie substancji czynnych w programie
lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentéw do
leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteribw monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala
to pfatnikowi publicznemu lepiej kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej
populacji chorych taka wtasciwos¢ zasad funkcjonowania programéw lekowych wydaje sie mie¢ duze

znaczenie biorgc pod uwage finanse ptatnika publicznego.

Kolejng przestanka przemawiajacg za finansowaniem produktu leczniczego Alimta® w programie
lekowym jest forma podania produktu. Produkt leczniczy Alimta® przeznaczony jest do podawania
dozylnego (infuzja) [6]. Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego, produkt Alimta® mozna
podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej [6]. Co wiecej, produkt Alimta® powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [6]. Dodatkowo, w przypadku

stosowania produktu Alimta®, konieczna jest premedykacja w celu ograniczenia czestosci
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wystepowania i nasilenia odczyndw skdrnych oraz ograniczenia objawow toksycznosci [6]. Tak
okreslone warunki kwalifikacji oraz leczenia moze jedynie zapewni¢ finansowanie w ramach programu

lekowego.

Podsumowujac, za finansowaniem produktu leczniczego Alimta® w ramach programu lekowego
przemawiajg nastepujace kwestie:

dozylna forma podania produktu leczniczego Alimta®,

konieczno$¢ podawania preparatu pod nadzorem wysokowykwalifikowanego i doswiadczonego

personelu medycznego,

konieczno$¢ szczegdtowej diagnostyki oraz premedykacii,

zastosowanie produktu leczniczego Alimta® w populacji pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktdrych efekt zdrowotny jest najwiekszy (kontrola wydatkow

ptatnika publicznego).

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

7.2.1. CENA PRODUKTU LECZNICZEGO ALIMTA® - FINANSOWANIE W RAMACH
PROGRAMU LEKOWEGO
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7.2. Aspekty kosztowe
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7.2.3. KOSZT SWIADCZEN SZPITALNYCH TOWARZYSZACYCH PODANIU ANALIZOWANE)
SUBSTANCII
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Alimta® (pemetreksed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowana w monoterapii jako
leczenie podtrzymujace typu continuous maintenance u pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u H

ktdrych nie nastapita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii | linii z zastosowaniem

cisplatyny z pemetreksedem. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej (pemetreksed, Alimta®) [6] stosowanej

w monoterapii jako leczenie podtrzymujace typu continuous maintenence u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca w stadium miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktorych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio

po zakonczeniu 4-6 cykli chemioterapii I linii z zastosowaniem cisplatyny w skojarzeniu z pemetreksedem.

Tabela 27. Charakterystyka Produktu Leczniczego Alimta® (pemetreksed) [6].

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Pemetreksed (Alimta®) [6]

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Interwencja wnioskowana

LO1BAO4

Mechanizm dziatania

Permetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego zaburzajacy podstawowe procesy
metaboliczne wykorzystujace folany niezbedne do podziatu komdrek.

Wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej, reduktazy dihydrofolanowej i formylotransferazy
rybonukleotydu glicynamidowego, czyli podstawowych enzyméw wykorzystujacych folany uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydéw
tymidynowych i purynowych. W komdrce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztalcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze
folypoliglutaminowa. Poliglutaminiany pozostaja we wnetrzu komorki i wykazujq jeszcze silniejsze dziatanie hamujace syntazy tymidylowej i
formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego. Proces poliglutaminizacji zachodzi w komdrkach nowotworowych oraz w mniejszym
stopniu w prawidlowych tkankach organizmu. Metabolity powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja sie przedtuzonym okresem
pottrwania wewnatrz komorki, co warunkuje diuzsze dziatanie leku w komdrkach nowotworéw ztosliwych.

Wskazania do stosowania

o pemetreksed w monoterapii jako leczenie podtrzymujace u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabltonkowa, u
ktorych nie nastapita progresja choroby bezposrednio po zakoriczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

o pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem pluca w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa,

e pemetreksed w monoterapii jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa,
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10.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Pemetreksed (Alimta®) [6]
Interwencja wnioskowana

e pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej chemioterapia pacjentow z
nieoperacyjnym ziosliwym miedzybtoniakiem optucnej.

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym niedrobnokomdrkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o

Populacja histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa, u ktérych nie nastapita progresja choroby bezposrednio po zakoriczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Dawkowanie pemetreksedu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka pluca:
W skojarzeniu z cisplatyng zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata; lek nalezy podawac we wlewie dozylnym w
ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? powierzchni ciata, nalezy jq
Dawkowanie podawac¢ we wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-

dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podawac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub) po podaniu cisplatyny.
W monoterapii u pacjentéw poddawanych wczeéniej chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata; lek
nalezy podawac we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Forma podania/ postac farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Liofilizowany proszek o barwie od biatej do jasnozdttej lub zielono-zottej.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.
Kobiety karmigce piersia.
Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce.

Dziatania niepozadane

Informacje dotyczace dziatann niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Alimta® (pemetreksed, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0.
Spotka komandytowa (rozdziat dotyczacy dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Eli Lilly Netherland B.V.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

EU/1/04/290/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data
przedituzenia pozwolenia

20 wrzesnia 2004/ 20 wrzesnia 2009
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10.2. DIAGRAMY
Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Nieprawidtowe — RTG i KT klatki piersiowej —_—) Prawidtowe
Objawy (Z/ \:bjawy 0
_—- Wykluczenie
Bronchoskopia Bronchoskopia podejrzenia raka
ptuc
\ 4
Zmiany Zmiany Zmiany podejrzane Zmiany —_ (,ytolgggi?li:illub
podejrzane (-) podejrzane (+) (+) podejrzane (-) histologiczne
| | ] 1 J
v
Badanie - " Badania histologiczne (-) Inne ol .
cytologiczne (-) —» Inne badania ¢ Badania cytologiczne (-) rozpoznanie i o
\ 4 v
Inne rozpoznanie Inne Bronchoskopia
(rozwazenie) rozpoznanie (ponownie)
\ 4 \ 4

> Badanie cytologiczne i/lub histologiczne (+)

NDRP DRP

l

Ocena zaawansowania

* W przypadku zmian zlokalizowanych w obwodowych czesciach ptuc w pierwszym etapie biopsja przez Sciane klatki piersiowej.

Diagram 1. Zasady postepowania diagnostycznego w raku ptuca [7].
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10.2. Diagramy %

NDRP
I-1I > Leczenie chirurgiczne
M (5) \f)
RTH CTH pooperacyjna RTH pooperacyjna

RTH + CTH ) J
» I\ /@

Leczenie chirurgiczne

IIIA

11IB CTH + RTH

CTH*

RTH
Leczenie objawowe

* Tylko w odniesieniu do chorych w stopniu IIIB niekwalifikujacych sie do RTH lub RCTH.

RTH — radioterapia, CTH — chemioterapia, CTH + RTH — radio-chemioterapia.

(1) przeciwwskazania ogolne lub brak zgody na chirurgiczne leczenie, (2) pierwotna resekcja niemozliwa (mozliwos¢ zastosowania wstepnej
chemioterapii), (3) wybrane przypadki T4NO i T4N1, (4) TAN2MO, (5) II — IIIA, (6) niedoszczetnosc resekgji lub niewiarygodna ocena cechy pN2.

Diagram 2. Zasady pierwotnego postepowania terapeutycznego w raku ptuca [7].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osérodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
*= analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poroéwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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