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Skroty i akronimy

ALK
ALT
AOTMIT
ASCO
AST
ATP
ccT
cfDNA

ChPL
Csc
CTCAE

DALY
DCR
DLCO

DOR
DRP
EBUS

ECIS

ECOG
EGFR

EORTC

ESMO
EUS
FDA
FISH
GCO
GGN
HER2

HGF
HTA
IARC

IASLC
ICD

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. American Society of Clinical Oncology

Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
Adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate)

Kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial)

Materiat genetyczny nowotworu krazacy we krwi obwodowej (ang. circulating
tumor DNA)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Nowotworowe komorki macierzyste (ang. cancer stem cells)

Wspolne kryteria terminologiczne dotyczace dziatan niepozadanych (ang. Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events)

ang. Disability Adjusted Life Year
Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusion lung capacity for carbon
monoxide)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Drobnokomorkowy rak ptuca (ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC)

Ultrasonograficzna bronchofiberoskopia przezoskrzelowa (ang. endobronchial ul-
trasound)

Europejski System Informacji o Nowotworach (ang. European Cancer Information
System)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor recep-
tor)

Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer)

ang. European Society for Medical Oncology

Ultrasonografia endoskopowa przezprzeytkowa (ang. endoscopic ultrasound)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)
Globalne Centrum Obserwacyjne Nowotworéw (ang. Global Cancer Observatory)
Grona granica normy

Ludzki receptor czynnika wzrostu naskroka (ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

Czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. hepatocyte growth factor)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer)

ang. International Association for the Study of Lung Cancer

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdroowtnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)
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ICI

IHC
IHE
ILD
KRAS
LOS
MATE

MLPA

MR
NCCN
NCI
NDRP
NFZ
NGS
NICE
NLST
NOS
NPZChN
ocT
ORR

0s

PCR
PD-L1
PET
PET-TK
PFS
PICO

PKMP
PL
POChP
pRCT

PTOK
RCT
RECIST
RTG
TK

TKI
TLCO

TNM
TPR

Inhibitor punktu kontrolnego reakcji immunologicznej (ang. immune checkpoint
inhibitor)

Badania immunohistochemiczne

ang. Institute for Health Economics

Srodmiazszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)

Wirus miesaka szczurow Kirsten

Utrata heterozygotycznosci (ang. loss of heterozygosity)

Transportery wielolekowe i ekstruzji toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion
transporter)

Wieloprobkowa amplifikacja zalezna od ligacji (ang. Multiplex Ligation-depend-
ent Probe Amplification)

Rezonans magnetyczny

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Cancer Institute

Niedrobnokomarkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next-generation sequencing)
ang. National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Lung Screening Trial

O nieokreslonym typie (ang. not otherwise specific)

Narodowy Program Zwalczania Chorob Nowotworowych

Transportery kationow organicznych (ang. organic cation transporter)
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

ang. Programmed death ligand 1

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
Pozytonowa tomografia emisyjna z wykorzystaniem tomografii komputerowej
Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej
Program Lekowy
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized con-
trolled trial)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled trial)
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Rentgenografia

Tomografia komputerowa

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)

Wspétczynnik transferu ptucnego dla tlenku wegla (ang. lung transfer factor for
carbon monoxide)

ang. Tumor, Node, Metastasis

Region transponowanego promotora (ang. translocated promotor region)
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TTF1
uicc
UsG
WHO
WWRP

Czynnik transkrypcyjny tarczycy (ang. thyroid transcription factor)
ang. Union for International Cancer Control

Ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
Ogolnopolski Program Wczesnego Wykrywania Raka Pluca
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych tepotynibu (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacjami prowadzacymi do pominigcia eksonu 14, (METex14)
genu czynnika przejscia mezenchymalno-nablonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojowej
po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Problem zdrowotny

Rak ptuca (ICD-10: C34), znany rowniez jako nowotwar ztosliwy pochodzenia oskrzelowego lub nowo-
twor oskrzelopochodny, obejmuje nowotwory rozwijajace sie w tchawicy, oskrzelach oraz pecherzy-
kach ptucnych. Nowotwor ten rozwija sie z komorek nablonkowych, ktore wyscietajg drogi odde-
chowe, a jego najczestszym miejscem powstawania sg oskrzela gtowne, mniejsze oskrzela prowa-
dzace do segmentow pluc oraz drobne oskrzeliki. Pierwotne nowotwory ptuca dzielg sie na podstawie
ich morfologii na dwie gtéwne grupy: niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP), ktary wystepuje u 80-
85% pacjentow (w obrebie ktdrego wyréznia sie raka ptaskonabtonkowego, nieptaskonabtonkowego -
gruczotowego i wielkokomorkowego) oraz drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), diagnozowany u 15%
pacjentow. Ryzyko zachorowania na raka ptuca zwieksza sie wraz z wiekiem, z wiekszoscia przypad-
kow wystepujacych po 50. roku zycia (96% u mezczyzn i 95% u kobiet), z okoto 50% przypadkow reje-
strowanych po 65. roku zycia.

Powstanie pierwotnego raka ptuca jest wynikiem przemiany komorek macierzystych nabtonka odde-
chowego, ktore wskutek zaburzen genetycznych w procesach wzrostu i podziatu komorek przeksztat-
caja sie w nowotwor. Zaburzenia te czesto sg skutkiem ekspozycii na czynniki rakotwoércze, z pale-
niem tytoniu jako gtéwna przyczyng, odpowiadajaca za okolo 90% przypadkow. Inne czynniki ryzyka
to kontakt z substancjami chemicznymi i promieniotworczymi oraz zanieczyszczenie srodowiska,
zwlaszcza powietrza. Istotna role w rozwoju nowotworu ptuca odgrywaja takze zaburzenia w obrebie
protoonkogenow. U 60% pacjentow z gruczolakorakiem i do 80% pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym wystepuje znana mutacja czynnika onkogennego. Powszechnie przyjmuje sie, Ze
kluczowe znaczenie w patogenezie raka ptuca maja mutacje w genach EGFR, kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK) oraz wirusa miesaka szczurow Kirsten (KRAS).

Receptor MET jest kodowany przez onkogen MET, zlokalizowany na dtugim ramieniu ludzkiego chro-
mosomu 7 (7q31). Wykazano, ze MET wykazuje homologie do rodziny receptorowych kinaz tyrozyno-
wych oraz ze jego ligandem jest czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor, HGF).
Dogtebna znajomosc¢ biologii tego receptora w tkankach prawidlowych przyczynita sie do lepszego
zrozumienia roli HGF i MET w nowotworzeniu. Nieprawidtowa sygnalizacja osi HGF-MET sprzyja proli-
feracji nowotworu, inwazyjnemu wzrostowi, angiogenezie oraz tworzeniu przerzutow. Somatyczne
mutacje wptywajace na miejsca splicingowe eksonu 14. genu MET (ang. MET exon 14 skipping, ME-
Tex14), kodujacego region przyblonowy, zostaty po raz pierwszy opisane w drobnokomérkowym a na-
stepnie w niedrobnokomorkowym raku ptuca oraz w innych typach nowotworow. Mutacje te obejmuja
mutacje punktowe, insercje lub delecje i prowadza do trwatej utraty regionu przybtonowego z tran-
skryptu MET. Mutacje prowadzace do pominiecia 14. eksonu (METex14) genu czynnika przejscia me-
zenchymalno-nabtonkowego wykluczaija sie wzajemnie z innymi czynnikami onkogennymi, takimi jak
EGFR, KRAS czy BRAF oraz rearanzacjami ALK czy ROST. Jednoczesnie moga wspotwystepowac z in-
nymi aberracjami genetycznymi, w tym amplifikacja MET, MDM2, CDK4, a takze z mutacjami PI3KCA.

Rak ptuca w poczatkowych stadiach czesto nie powoduje zadnych objawow, a gdy sie one pojawiaja,
sa bardzo ogolne i moga przypominac infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc lub gruzlice.
Wraz z postepem nowotworu jednym z pierwszych niepokojacych sygnatow bywa kaszel, szczegolnie
zmiana jego charakteru u osob palacych lub cierpiacych na kaszel przewlekty. Do innych czesto zgta-
szanych dolegliwosci naleza dusznosci, bol w klatce piersiowej, krwioplucie oraz nawracajace lub
przewlekte zapalenia ptuc. Nowotwor ten jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworéw ztosliwych.
Szacuje sig, ze okolo 70% pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w chwili rozpoznania
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znajduje sie juz w nieoperacyjnym stadium [l lub IV. Sredni piecioletni wskaznik przezycia dla nie-
drobnokomorkowego raka ptuca, uwzgledniajacy wszystkie stadia choroby, wynosi okoto 18% i jest
silnie zroznicowany w zaleznosci od stopnia zaawansowania - od 68-92% w stadium | do ponizej 1-10%
w stadium IV. W Polsce tylko okoto 14,5% pacjentow z rakiem ptuca przezywa piec lat po rozpoznaniu.
Retrospektywne badanie przeprowadzone przez Tong i wsp. (2016) wykazato, ze oprocz stadium
choroby (p<0,001), potwierdzone mutacje METex14 (HR=2,156; 95% Cl: 1,096; 4,242 byly niezaleznymi
czynnikami ztego rokowania dla przezycia catkowitego pacjentow (ang. overall survival, 0S).

Epidemiologia raka ptuca

W 2022 roku na catym $wiecie zdiagnozowano 2,48 miliona nowych przypadkéw zachorowania na raka
ptuca, co przyczynito sie do 1,8 miliona zgonéw. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt trzecim
najczesciej wystepujacym nowotworem, odnotowanym u okoto 485 tys. pacjentow i odpowiadat za
prawie 376 tys. zgonéw. W Polsce rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym
i gtowna przyczyng zgondw zwigzanych z nowotworami. Wedtug szacunkow ECIS, w 2022 roku w Polsce
zarejestrowano ponad 30 tys. nowych zachorowan na raka pluca, co stanowilo 14,5% ogolnej liczby
wszystkich nowotworéw oraz tacznie 26 035 zgonow z powodu raka ptuca, co oznacza, ze rak ptuca
byl najczestsza przyczyna zgonow sposrod wszystkich nowotworéw, odpowiadajac za 21,7%
przypadkow. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wynika, ze w 2023 roku w Polsce
zarejestrowano okoto 21 068 nowych przypadkow raka tchawicy, oskrzeli i ptuca (ICD-10: C33-C34)
oraz 22 168 zgonow z powodu tych nowotworow. Polska ma wyzsze wskazniki zapadalnosci (37,4/100
tys.) i smiertelnosci (29,4/100 tys.) z powodu raka ptuca w parownaniu do srednich dla Europy.
Dodatkowo, Polska odnotowuje jedne z najwyzszych wspotczynnikow zgonow z powodu raka ptuca
wsrod krajow europejskich.

Mutacje METex14 to rzadkie mutacje uzaleznione od typu histologicznego raka. Ich czestos$c szacuje
sie na okoto 3-4% populacji pacjentow z NDRP, ktora waha sie w zaleznosci od roznego regionu
geograficznego - w Europie czestos¢ wystepowania oscyluje na poziomie od 0,5% do 3,3%. Mutacja
METex14 definiuje odrebna populacje pacjentow - obejmuje gltownie pacjentow w podesztym wieku
z histologia nieptaskonabtonkowa, wystepuje czesciej u kobiet i osob niepalacych.

Diagnostyka molekularna

Proces diagnostyczny raka ptuca obejmuje zarowno potwierdzenie rozpoznania, jak i okreslenie stop-
nia zaawansowania choroby. W przypadku wystgpienia objawow sugerujacych nowotwor pluca, po-
stepowanie diagnostyczne opiera sie na przeprowadzeniu wywiadu medycznego, badania fizykalnego,
badan obrazowych, endoskopowych oraz laboratoryjnych, a takze na ocenie patomorfologicznej i mo-
lekularnej materiatu biologicznego. Szacuje sie, ze u okoto 69% pacjentow z zaawansowanym NDRP
mozliwe jest zidentyfikowanie molekularnego celu terapeutycznego w kluczowych onkogenach, co
umozliwia optymalizacje leczenia, wskazanie pacjentow kwalifikujacych sie do terapii celowanej oraz
unikniecie terapii nieskutecznych klinicznie.

Diagnostyka molekularna obejmuje ocene biomarkeréw w materiale tkankowym i cytologicznym, a
alternatywnie mozliwe jest wykorzystanie biopsji ptynnej, bazujacej na krazacym we krwi obwodowej
wolnym materiale genetycznym nowotworu. W przypadku okreslania obecnosci zmian METex14 u pa-
cjentow z NDRP przeprowadza sie ilosciowa odwrotng transkrypcje PCR w czasie rzeczywistym (qRT-
PCR), sekwencjonowanie Sangera i sekwencjonowanie nastepnej generacji. Wedtug wytycznych Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku, preferowang metoda diagnostyczng jest sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji (NGS). Panele genomowe wykonywane technika NGS umozliwiajg wy-
krycie mutacji/fuzji genomowych w typowych biomarkerach (EGFR, ALK, ROS1, KRAS, BRAF) oraz
nowych celow terapeutycznych (NTRK1/2/3, MET, FGFR1/2/3, RET) w jednym etapie.

Technologie alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W leczeniu raka ptuca wyrdznia sie kilka podejsc: leczenie radykalne, ktore ma na celu calkowite
wyleczenie choroby; leczenie paliatywne, ktére koncentruje sie na przediuzeniu zycia pacjenta, kto-
rego wyleczenie jest juz niemozliwe; leczenie objawowe, ktérego gtownym celem jest poprawa jako-
$ci zycia pacjenta. Wybor metody leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca zalezy od stopnia zaa-
wansowania nowotworu, kondycji poszczegolnych organow oraz ogolnego stanu zdrowia pacjenta.
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Dostepne opcje leczenia niezaleznie od linii leczenia obejmujg: leczenie operacyjne, radioterapie,
chemioterapig, radiochemioterapig, leczenie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapie.

W najnowszej rekomendacji Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku nie uwzgledniono
sposobu leczenia pacjentow z mutacja METex14. W przypadku chorych w stopniu lllA, ktorzy nie kwa-
lifikuja sie do resekcji oraz chorych w stopniu IlIB i IlIC wytyczne zalecajq radiochemioterapie lub
samodzielng radioterapie. U pacjentow w stadium IIIB (T4N2ZMO), niekwalifikujacych sie do radiotera-
pii lub radiochemioterapii, zaleca sie sama chemioterapie. U pacjentow w IV stopniu zaawansowania
w zaleznosci od specyficznej sytuacji klinicznej mozliwe opcje terapeutyczne to: chemoterapia, leki
ukierunkowane molekularnie (z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych EGFR, ALK, RO51, KRAS i NTRK),
immunoterapia, immunochemioterapia, paliatywna radioterapia lub leczenie objawowe. Wszystkie ze
zidentyfikowanych miedzynarodowych wytycznych w drugiej linii leczenia pacjentow z zaawansowa-
nym NDRP z obecng mutacjg METex14 zalecajg tepotynib, bedacy interwencja wnioskowana, lub ka-

pmatynib.

Wytyczne NCCN z 2026 roku w drugiej i kolejnych liniach leczenia NDRP, jesli po leczeniu terapia
systemowa nastapi progresja choroby, zalecaja tepotynib lub kapmatynib jako opcje preferowane lub
kryzotynib - w pewnych okolicznosciach. Jesli po terapii systemowej w pierwszej linii oraz leczeniu
kapmatynibem, tepotynibem lub kryzotynibem w drugiej linii nastapi progresja choroby zaleca sie
pozna terapig systemowa (NCCN 2026). W wytycznych NCI| z 2025 roku w przypadku pacjentow z no-
wozdiagnozowanym NDRP w IV stopniu zaawansowania i mutacja w genie MET w drugiej linii leczenia
zaleca sie tepotynib lub kapmatynib, chemioterapie (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z ramucy-
rumabem, datopotamab deruxtekan, pemetreksed), immunoterapie (pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab) lub ewerolimus dla pacjentéw z nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi, postepujacymi, dobrze zroznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokryn-
nymi (NCI 2025). Wytyczne ASCO z 2025 roku dla pacjentow, ktorzy nie otrzymali wezesniej terapii
celowanej na mutacje METex14 w drugiej linii leczenia zalecaja tepotynib lub kapmatynib. U pacjen-
tow wczesniej leczonych terapia ukierunkowang nalezy zaoferowac standardowa terapie zgodnie z
wytycznymi dot. pacjentéw bez zmian kierujacych leczenie, tj. u pacjentow wczesniej leczonych
immunoterapig zaleca si¢ chemioterapig oparta na zwiazkach platyny, natomiast u pacjentow wcze-
sniej leczonych immunochemioterapig - docetaksel w skojarzeniu z ramucyrumabem lub bez niego,
pemetreksed lub gemcytabine (jesli pacjent otrzymat wczesniej chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny) lub trastuzumab deruxtekan (jesli pacjent ma nadekspresje HER2) (ASCO 2025, 2025a). Wy-
tyczne ESMO z 2025 roku zalecaja leczenie kapmatynibem w pierwszej i w drugiej linii leczenia po
wczesniejszej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez
niej lub tepotynib w pierwszej lub w drugiej linii leczenia po wczesniejszej chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez niej (ESMO 2025). Leczenie pacjentow z
NDRP z mutacja METex14, zgodnie z wytycznymi NICE z 2024 roku, jest zalezne od histologii nowo-
tworu oraz poziomu PD-L1. Wytyczne rekomendujg tepotynib w drugiej i kolejnych liniach leczenia,
zarowno dla pacjentow z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu
PD-L1.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca sa leki stosowane w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (afatynib,
ozymertynib, kryzotynib, entrektynib, alektynib, brygatynib, lorlatynib, sotorasib, nintedanib,
ipilimumab, pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, niwolumab, durwalumab) oraz w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34 (karpoblatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina,
pemetreksed, erlotynib, gefitynib).
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Niezaspokojona potrzeba medyczna

Rak ptuca jest jednym z najwigkszych zagrozen zdrowotnych w populacji, gtéwnie ze wzgledu na to,
ze czesto jest diagnozowany w zaawansowanym stadium oraz charakteryzuje sie agresywnym
przebiegiem, czestymi przerzutami i opornoscig na leczenie. Wysoka liczba nowych przypadkow
kazdego roku sprawia, ze rak ptuca stanowi powaine obcigzenie zaréwno spoteczne, jak i
ekonomiczne. W Polsce nowotwor ten generuje wieksze koszty ekonomiczne niz rak piersi, jelita
grubego czy prostaty, obejmujace zarowno bezposrednie wydatki na opieke zdrowotna, jak i
posrednie koszty, takie jak utrata produktywnosci. Rak ptuca prowadzi rowniez do najwigkszej utraty
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych i generuje
najwieksze koszty zwigzane z niezdolnoscia do pracy, zaraz po raku piersi. Pomimo istotnego postepu
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz wprowadzania nowoczesnych metod
terapeutycznych, uzyskiwane efekty kliniczne nadal pozostajg niezadowalajace. Ze wzgledu na
niespecyficzne objawy, czesto przypisywane wczesniej istniejacym chorobom uktadu oddechowego,
pacjenci z rakiem pluc czesto nie otrzymuja diagnozy choroby, dopoki ich nowotwor nie osiagnie
zaawansowanego stadium. W Polsce diagnoza najczesciej stawiana jest w Il (24-38% przypadkow)
oraz IV (47-62% przypadkéw) stadium zaawansowania, co wyklucza pacjentéw z potencjalnie rady-
kalnej operacji. U pacjentow w |l stadium zaawansowania, leczonych radioterapia lub
radiochemioterapia, piecioletni wskaznik przezycia siega okoto 35%, natomiast u pacjentow ze
zdiagnozowanymi przerzutami odlegtymi w IV stadium zaawansowania - 5-letni wskaznik przezycia
wynosi zaledwie 6,3%.

Obraz kliniczny niedrobnokomarkowego raka ptuca jest na ogot zgodny u pacjentow z obecnymi lub
bez mutacji METex14. Zmiany MET, w tym mutacje METex14 uwaza sie za sprzyjajace wzrostowi guza,
inwazji i przerzutom. Co wiecej, obecnos¢ zmian MET jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
u pacjentow z NDRP i wigze sie z gorszym przezyciem catkowitym. Pacjenci z obecna mutacja METex14
mieli mediane OS wynoszaca okoto 1 roku w porownaniu do 5,5 roku u pacjentow bez mutacji MET.
Zazwyczaj sa to tez osoby starsze, ktorych leczenie moze byc trudne ze wzgledu na choroby
wspotistniejace i stabszy stan sprawnosci. Chociaz dostepnych jest niewiele danych na temat wzorcow
przerzutow w niedrobnokomorkowym raku ptuca z mutacja METex14, uwaza sie, Ze mozg jest jednym
z najczestszych miejsc przerzutowania. Przerzuty do mozgu wystepujg u 40% pacjentéw z NDRP i
wigzg sie ze stabym wskaznikiem przezycia catkowitego, wahajac sie w zakresie od 3,02 do 14,78
miesigca, przy medianie 7,0 miesiecy.

W ciggu ostatniej dekady odkrycie mozliwych do ukierunkowanego leczenia zmian genomowych w
NDRP zrewolucjonizowalo terapie pacjentow, ktérych nowotwory zawieraja mutacje w genach takich
jak EGFR, ALK czy ROS1. W ostatnim czasie aktywujace mutacje oraz amplifikacja genomowa genu
MET wytonily sie jako atrakcyjne, mozliwe do ukierunkowania terapeutycznie zmiany genomowe, Co
stato sie podstawa do rozpoczecia licznych badan klinicznych. Nie istnieje okreslona sciezka leczenia
specyficzna dla METex14, poniewaz w warunkach polskich aktualnie nie ma dostepnych celowanych
metod leczenia. Osobom z obecng mutacja METex14 oferowana jest taka sama standardowa opieka
jak osobom z NDRP, ale bez tego konkretnego biomarkera onkogennego. Do tych terapii nalezg
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny, immunoterapia oraz kombinacje chemioterapii i
immunoterapii, ktore charakteryzuja sie jednak suboptymalna skutecznoscia.

Whnioskuje sie o finansowanie tepotynibu w Il i kolejnych liniach zaawansowanego NDRP z mutacja
METex14 u pacjentéw po progresji choroby po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny. Istnieje duze zapotrzebowanie na skuteczne ukierunkowane leczenie
METex14 i opcje leczenia, ktore mozna wykorzystac we wszystkich liniach terapii w celu wydtuzenia
przezycia. Uwaza sie, ze w momencie wprowadzenia tepotynibu do refundacji, populacija obcigzona
mutacjg METex14 skorzysta na korzystnym profilu bezpieczenstwa tepotynibu oraz na zmniejszonym
obcigzeniu terapii doustnej, ktéra nie wymaga obecnosci na oddziatach dziennych, jak to ma miejsce
w przypadku chemioterapii i immunochemioterapii.
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Opis wnioskowanej technologii

Tepotynib jest wysoce selektywnym, silnym, odwracalnym, kompetycyjnym wobec adenozy-
notrifosforanu, drobnoczasteczkowym inhibitorem MET typu Ib. Mechanizm dziatania tepotynibu w
sposéb zalezny od dawki polega na blokowaniu fosforylacji MET i zalezne od MET kaskady sygnatow,
takie jak szlaki kinazy fosfatydyloinozytolowej 3/kinazy biatkowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomorkowym (MAPK/ERK) (ChPL
Tepmetko). We wrzesniu 2019 r. tepotynib uzyskal w Stanach Zjednoczonych status terapii
przetomowej w leczeniu zaawansowanego NDRP z mutacja METex14.

Dostepne dowody kliniczne oraz aktualna praktyka kliniczna, zaréwno na arenie polskiej, jak i
miedzynarodowej, wskazuja, ze komparatorem dla tepotynibu w drugiej i kolejnych liniach leczenia
pacijentow z NDRP z mutacia w genie METex14 powinno by¢ stosowanie docetakselu w monoterapii
badz w skojarzeniu z nintedanibem. Poréwnanie preparatu Tepmetko® z przyjetym komparatorem
zostanie przeprowadzone na podstawie efektow klinicznych zwiazanych z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu
zdrowotnego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tepotynibu zostanie przedstawiona w oparciu o 1
nierandomizowane, otwarte, kohortowe badanie kliniczne - VISION (NCT02864992).

Biorac pod uwage wysoka zapadalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka ptuca, niejednorodnosc
nowotworu, bardzo stabe rokowanie, obecnosé mutacji METex14 sprzyjajacej wzrostowi guza, inwazji
i przerzutom oraz brak leczenia celowanego, konieczne jest wprowadzenie nowych mozliwosci
leczenia w celu poprawy wynikow i wydtuzenie przezycia pacjentow, u ktorych wystepuje najwieksza
niezaspokojona potrzeba medyczna. Preparat Tepmetko® (tepotynib) w wyniku pozytywnej decyzji
refundacyjnej bytby dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)”, rozszerzajgc mozliwosci
terapeutyczne w_populacji pacjentéow z NDRP po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia systemowego oraz z mutacja METex14, dla ktorej w chwili obecnej nie jest refundowana
zadna substancja czynna.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych tepotynibu (Tepmetko®) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami prowadzacymi do pomi-
niecia eksonu 14. (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy
wymagaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania ozymertynibu w docelowej populacji chorych:

» populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
¢ interwencja (l);

e komparatory (C);

o efekty zdrowotne (0);

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejsze]j analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

s opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

 przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poroéwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem decyzyjny

2.1

Definicja problemu decyzyjnego

Rak ptuca, znany réwniez jako nowotwor ztosliwy pochodzenia oskrzelowego lub nowotwor
oskrzelopochodny, odnosi sie do raka obejmujacego tchawice, oskrzela i pecherzyki ptucne.
Nowotwor ten rozwija si¢ z komorek nabtonkowych, ktore wyscietaja drogi oddechowe, a
jego najczestszym miejscem powstawania sg oskrzela gtowne, mniejsze oskrzela prowadzace
do segmentow ptuc oraz drobne oskrzeliki (KRN 2013).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych, nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc sa oznaczane kodem C34 w syste-
mie ICD-10, natomiast w klasyfikacji ICD-11 przypisano im kod 2C25. Zgodnie z ICD-10:

C34.0 oskrzele gtowne;

C34.1 ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne;

C34.2 ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe;
C34.3 ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne;

C34.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca;

C34.9 oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10 2019, ICD-11 2022).

Tab. 1 Podziat raka ptuca zgodnie z Miedzynarodowga Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Proble-
mow Zdrowotnych ICD-10 oraz ICD-11 (ICD-10 2019, ICD-11 2022).

Kod Rozpoznanie
Klasyfikacja ICD-10
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzela gtowne
C34.01 Ostroga tchawicy
C34.02 Wneka
€341 Ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe garne
C34.2 Ptat srodkowy ptuca lub oskrzele platowe srodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele platowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub pluco, nieokreslone
Klasyfikacja ICD-11
2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc
2C25.1 Rak drobnokomorkowy oskrzeli i ptuc
2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc
2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwor nabtonkowy oskrzeli i ptuc
2C25.Y Inne nieokreslone nowotwory zlosliwe oskrzeli i ptuc
2€25.2 Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc
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Pierwotne nowotwory ptuca klasyfikuje sie na podstawie ich morfologii, ktora determinuje
cechy kliniczne, przebieg choroby oraz sposéb postepowania terapeutycznego:

niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP; ang. Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC),
rozpoznawany u 80-85% chorych, w ramach ktérego wyro6znia sie:

o rak ptaskonabtonkowy: stanowi okoto 30% przypadkow i czesciej dotyczy mez-
czyzn niz kobiet; charakteryzuje sie powolnym wzrostem, a jego rozsiew za-
chodzi gtownie droga limfatyczng i krwionosna. Najczesciej lokalizuje sie w
duzych oskrzelach, w okolicy wneki ptuca,

o rak nieptaskonabtonkowy:

= rak gruczotowy: odpowiada za okoto 40% przypadkow i jest czesciej
wykrywany u kobiet. Najczesciej rozwija sie w drobnych oskrzelach
w obwodowej czesci ptuc. Cechuje go stosunkowo powolny wzrost
miejscowy, jednak ma sktonnos¢ do czestego naciekania na optucng i
z uwagi na bogate unaczynienie, do tworzenia przerzutow odlegtych,

= rak wielkokomorkowy: wystepuje u niecatych 10% chorych. Moze poja-
wiac sie w roznych lokalizacjach, ale najczesciej w duzych i srednich
oskrzelach. Pod wzgledem przebiegu i obrazu klinicznego przypomina
gruczolakoraka, a jego cecha charakterystyczna jest szybki wzrost
miejscowy, jak i przez przerzuty do narzadow odlegtych,

drobnokomorkowy rak ptuca (DRP; ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC), rozpoznawany
u okoto 15% chorych; obejmuje zwykle duze oskrzela w okolicy wneki oraz wezty
chtonne wnekowe i srodpiersiowe. Charakteryzuje go agresywny wzrost i wczesny
rozsiew, prowadzac do szybkiego pojawiania sie przerzutow w weztach chtonnych
oraz odlegtych narzadach. W momencie diagnozy u wiekszosci pacjentow obecne sg
juz przerzuty do weztéw chtonnych, kosci, szpiku kostnego, osrodkowego uktadu ner-
wowego, watroby, nadnerczy, tkanek miekkich i na skorze. Rak drobnokomorkowy
wywodzi sie z komorek o wtasciwosciach neuroendokrynnych, co czesto skutkuje wy-
stepowaniem objawow neurologicznych i endokrynologicznych zwigzanych z zespo-
tami paranowotworowymi (Modlinska 2016),

rzadkie nowotwory ptuc, stanowig mniej niz 5% sposrod wszystkich rozpoznawanych

przypadkow i obejmujg m.in. raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego, miesakoraka,
nowotwor typu sliniankowego, rakowiaki oraz wyjatkowo rzadkie zmiany wywodzace
sie z tkanek mezenchymalnych, zarodkowych lub z uktadu chtonnego (Szczeklik
2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono obowigzujaca patomorfologiczna klasyfikacje raka ptuca
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) z 2021 roku
(WHO 2021, PTOK 2025).

Tab. 2 Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015
roku (WHO 2021, PTOK 2025).

Typ

Podtyp

Rak gruczotowy » rak gruczotowy tapetujacy,

e rak gruczotowy zrazikowy,
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Typ Podtyp
s rak gruczotowy brodawkowy,
e rak gruczolowy drobnobrodawkowy,
o rak gruczotowy lity,
e rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z odmianami w postaci
raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania $luzu,
o rak gruczotowy koloidalny,
* rak gruczotowy typu ptodowego,
o rak gruczolowy typu jelitowego,
» rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w postaci raka z
wytwarzaniem Lub bez wytwarzania sluzu,
» zmiany przedinwazyjne:
o atypowa hiperplazja gruczolakowata,
o rak gruczotowy in situ z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
sluzu.
Rak ptaskonabtonkowy + rak ptaskonablonkowy rogowaciejacy,
» rak ptaskonablonkowy nierogowaciejacy,
» rak ptaskonablonkowy bazaloidalny,
+ rak limfoepitelialny,
 zmiana przedinwazyjna - rak ptaskonablonkowy in situ.
Nowotwory neuroendo- + rak drobnokomorkowy z odmiang w postaci raka ztozonego,
krynne « rak wielkokomorkowy neuroendokrynny z odmiana w postaci raka zlozo-

nego,
» rakowiaki typowy i atypowy,

* zmiana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc z komorek
neuroendokrynnych.

Rak wielkokomorkowy -

Rak gruczolowo-ptaskona- .
btonkowy

Raki migsakowate + rak miesakowaty pleomorficzny,
e rak wrzecionowatokomorkowy,
e rak olbrzymiokomorkowy,

e miesakorak,

* blastoma ptuc.

nowych

Raki typu z gruczotow sli- | e

rak sluzowo-naskorkowy,
rak gruczotowo-torbielowaty.

Raki nieklasyfikowane

rak z obecnoscia zaburzen NUT,

« npiezroznicowany nowotwor klatki piersiowej z niedoborem SMARCA4.

2.2 Etiologia i patogeneza

Pierwotny rak ptuca to nowotwor rozwijajacy sie z komorek nabtonkowych wyscietajacych
drogi oddechowe. Uwaza sie, ze jego rozwoj najprawdopodobniej wynika z przeksztatcenia
komorek macierzystych prawidtowego nabtonka oddechowego na skutek zaburzen genetycz-
nych wptywajacych na procesy wzrostu i podziatu komorek (PTOK 2022). Prawdopodobien-
stwo rozwoju ztosliwego nowotworu ptuca zwieksza sie wraz z wiekiem. Zdecydowana wiek-
szos¢ zachorowan rozpoznawana jest po 50. roku zycia - dotyczy to 96% przypadkéow u mez-
czyzn oraz 95% u kobiet. Okoto potowa wszystkich diagnoz u obu plci przypada na osoby
powyzej 65. roku zycia. Najwyzsze ryzyko wystgpienia raka ptuca obserwuje sie u mezczyzn
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w osmej dekadzie zycia, natomiast u kobiet szczyt zachorowan przypada na okres miedzy
szostg a siodmg dekada zycia (KRN 2024).

Najwazniejszym czynnikiem prowadzacym do powstania raka ptuca, odpowiedzialnym za
okoto 80% zachorowan u kobiet i okoto 90% u mezczyzn, jest aktywne lub bierne palenie
tytoniu. Szacuje sig, Ze czynne palenie odpowiada za blisko 90% przypadkow, natomiast pa-
lenie bierne - za okoto 30% zachorowan wsrod osob niepalacych, ale mieszkajacych z pala-
czami oraz okoto 25% przypadkow wsrod innych osob niepalacych (Jassem 2021). Czestosc
wystepowania nowotworow ptuca rosnie proporcjonalnie zarowno wzgledem dtugosci trwa-
nia natogu, jak i ilosci wypalanych papierosow. Wedtug badan epidemiologicznych Dela Cruz
i wsp. z 2011 roku, palenie 20 papierosow dziennie zwieksza ryzyko zachorowania okoto 20-
25-krotnie (Dela Cruz 2011). Istotny wptyw na ryzyko ma rowniez wiek, w ktorym zaprzestano
palenia - u mezczyzn, ktorzy rzucili palenie w wieku 60, 50, 40 i 30 lat, prawdopodobienstwo
zachorowania na raka ptuca do 70. roku zycia wynosi odpowiednio 10%, 6%, 3% i 2% (Peto
2000).

Szkodliwos¢ dymu tytoniowego wynika z obecnosci licznych substancji o dziataniu rakotwor-
czym. W dymie papierosowym znajduje sie ponad 4 000 zwigzkow chemicznych, m.in. wie-
lopierscieniowe weglowodory aromatyczne, N-nitrozoaminy, benzen, chlorek winylu, arsen,
chrom, a takze pierwiastki promieniotworcze, takie jak bizmut, polon czy radon wraz z pro-
duktami ich rozpadu (Hoffmann 1997). Szczegolnie niebezpieczne sa produkty niepetnego
spalania tytoniu, do ktorych nalezg m.in. benzopiren, dwubenzopiren, benzoantracen czy
metylochryzen. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for
Research on Cancer, IARC) zidentyfikowata w dymie tytoniowym co najmniej 50 substancji o
udowodnionym dziataniu kancerogennym.

Drugim najistotniejszym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na raka ptuca jest
narazenie na substancje o dziataniu rakotwérczym oraz pierwiastki promieniotworcze, takie
jak azbest, chrom, arsen, krzemionka czy radon. Do istotnych czynnikow ryzyka zalicza sig
rowniez wptyw srodowiska oraz zanieczyszczenie powietrza. Badania wskazujg, ze czestosc
wystepowania raka ptuca jest wyraznie wyzsza na terenach silnie zurbanizowanych i uprze-
mystowionych, szczegolnie w rejonach o duzym natezeniu ruchu samochodowego zdomino-
wanego przez pojazdy z silnikami spalinowymi (Chen 2008). Z danych przedstawionych przez
Alberga i wspotautorow w 2003 roku wynika, Ze ekspozycja zawodowa odpowiada za 9-15%
przypadkow raka ptuca, narazenie na radon za okoto 10%, natomiast zanieczyszczenie po-
wietrza zewnetrznego za 1-2% zachorowan (Alberg 2003).

2.2.1 Mutacje MET

Istotng role w rozwoju nowotworu ptuca odgrywaja takze czynniki genetyczne, w tym dzie-
dziczne polimorfizmy genow uczestniczacych w detoksykacji szkodliwych sktadnikow dymu
tytoniowego oraz mutacje genow odpowiedzialnych za mechanizmy naprawy DNA. Rozwoj i
progresja raka ptuca sa zwiazane z zaburzeniami w obrebie protoonkogendw, takimi jak
zwiekszona aktywnosc genow KRAS i EGFR, a takze obnizona funkcja genow supresorowych,
w tym TP53, RB oraz LRP1B (Szczeklik 2023). Charakterystycznym zjawiskiem dla raka ptuca
jest rowniez utrata heterozygotycznosci (ang. loss of heterozygosity, LOH) w regionach chro-
mosomow 1p, 3p, 5q, 8p, 9p, 10q, 13q oraz 17p (Jassem 2021). U 60% pacjentow z gruczola-
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korakiem i do 80% pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym wystepuje znana mutacja czyn-
nika onkogennego. Powszechnie przyjmuje sie, ze kluczowe znaczenie w patogenezie raka
ptuca majg mutacje w genach EGFR, kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK) oraz wirusa
miesaka szczurow Kirsten (KRAS) (Hirsch 2017).

Receptor MET jest kodowany przez onkogen MET, zlokalizowany na dtugim ramieniu ludzkiego
chromosomu 7 (7g31). Onkogen ten zostat po raz pierwszy zidentyfikowany w linii komorko-
wej ludzkiego migsaka kosciopochodnego, zawierajacej transformujace biatko fuzyjne TPR-
MET, powstate w wyniku rearanzacji pomiedzy regionem transponowanego promotora (ang.
translocated promotor region, TPR) na chromosomie 1 (koniec 5’) a genem MET na chromo-
somie 7 (koniec 3’). Wykazano, ze MET wykazuje homologie do rodziny receptorowych kinaz
tyrozynowych oraz ze jego ligandem jest czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte
growth factor, HGF) (Giordano 1989).

Dogtebna znajomosc biologii tego receptora w tkankach prawidtowych przyczynita sie do
lepszego zrozumienia roli HGF i MET w nowotworzeniu. Nieprawidtowa sygnalizacja osi HGF-
MET sprzyja proliferacji nowotworu, inwazyjnemu wzrostowi, angiogenezie oraz tworzeniu
przerzutow (Comoglio 2018). Ekspresja i sygnalizacja MET sg rowniez kluczowe dla ekspansji
i utrzymania nowotworowych komorek macierzystych (ang. cancer stem cells, CSC). Konsty-
tutywna aktywacja MET jest czestym zjawiskiem w wielu typach nowotworow i moze wynikac
z roznych mechanizmow, w tym z nadmiernej autokrynnej lub parakrynnej produkcji HGF,
nadekspresji MET lub zaburzen genetycznych genu MET, takich jak amplifikacja liczby kopii
genu oraz mutacje punktowe. Nadekspresja MET, wynikajaca ze zwiekszonej liczby kopii
genu lub regulacji transkrypcyjnej, jest czesto wykrywana w wielu nowotworach litych, w
tym w raku ptuca, i koreluje z niekorzystnym rokowaniem (Park 2012).
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Ryc. 1 Schemat przedstawiajacy MET typu dzikiego oraz MET z mutacjami prowadzacymi do
pominiecia eksonu 14, skutkujacymi utratg domeny przybtonowej i konstytutywna aktywacja re-
ceptora (Santarpia 2021).

MET GENE with MET exon 14 skipping i

—_— ===y
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IPT - domena immunoglobulinowo-pleksynowo-transkrypcyjna (ang. immunogiobulin-plexin-transcription); HGF - czynnik wzro-
stu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor); PSI - domena pleksyna-semaforyna-integryna (ang. plexin-semaphorin-inte-
grin); JM - domena przybtonowa (ang. juxtamembrane).

Somatyczne mutacje wptywajace na miejsca splicingowe eksonu 14. genu MET (ang. MET
exaon 14 skipping, METex14), kodujacego region przybtonowy, zostaty po raz pierwszy opisane
w drobnokomoérkowym raku ptuca, a nastepnie w niedrobnokomorkowym raku ptuca oraz w
innych typach nowotworow. Mutacje te obejmuja mutacje punktowe, insercje lub delecje i
prowadza do ,pominiecia eksonu 14", skutkujgcego trwatg utratg regionu przybtonowego z
transkryptu MET (Ryc. 1). Region ten zawiera reszte tyrozyny (Tyr1003), ktora odpowiada za
efektywna rekrutacje ligazy ubikwitynowej CBL, niezbednej do internalizacji i degradacji
receptora MET. Ponadto domena ta zawiera reszte seryny (Ser985), fosforylowang przez ki-
naze biatkowa C (PKC), ktora przyczynia sie do wygaszania aktywnosci kinazy receptora. W
konsekwencji utrata eksonu 14. prowadzi do zwiekszonej stabilnosci receptora MET, jego
nasilonej ekspresji na powierzchni komorki oraz przedtuzonej aktywacji szlakow sygnato-
wych downstream, co nadaje komorkom wtasciwosci onkogenne (Santarpia 2021).

Co istotne, podobnie jak w przypadku innych aktywujacych onkogenow, mutacje prowadzace
do pominiecia 14. eksonu (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego
wykluczajg sie wzajemnie z innymi czynnikami onkogennymi, takimi jak EGFR, KRAS czy
BRAF oraz rearanzacjami ALK czy ROS1. Jednoczesnie moga wspotwystepowac z innymi aber-
racjami genetycznymi, w tym amplifikacja MET, MDMZ2, CDK4, a takze z mutacjami PI3KCA
(Santarpia 2021). Uwaza sie, ze zmiany onkogenne w MET, takie jak mutacja METex14 lub
amplifikacja MET, sprzyjaja proliferacji guza, wzrostowi inwazyjnemu i rozprzestrzenianiu
sie przerzutow (Drilon 2017).
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Ryc. 2 Obserwowane mutacje napedowe wystepujgce u chorych na NDRP, rownoczesnie ze zmia-
nami METex14 (Liu 2021).
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2.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

Obraz kliniczny

Rak ptuca moze rozwijac sie centralnie i obejmowac obszar duzych oskrzeli lub w obszarze
obwodowym, przy czym pojedyncze zmiany sa rzadko spotykane bez towarzyszacego po-
wiekszenia weztow chtonnych. We wczesnych stadiach choroba czesto rozwija sie bezobja-
Wwowo, a pojawiajace sie dolegliwosci majg nieswoisty charakter i moga przypominac zaka-
zenia drog oddechowych, co sprzyja ich lekcewazeniu przez chorych. Wraz z postepem no-
wotworu jednym z pierwszych niepokojacych sygnatow bywa kaszel, szczegolnie zmiana jego
charakteru u osob palacych lub cierpiacych na kaszel przewlekty. Objaw ten dotyczy ponad
potowy pacjentow. Do innych czesto zgtaszanych dolegliwosci nalezg dusznosc (30-40%), bol
w klatce piersiowej (25-35%), krwioplucie (15-30%) oraz nawracajace lub przewlekte zapale-
nia ptuc (15-20%) (Jassem 2021). Objawy raka ptuca mozna podzieli¢ na:

e objawy podmiotowe, obejmujace dolegliwosci ogolnoustrojowe oraz objawy wynika-
jace z miejscowego rozrostu guza i zwiazane z przerzutami odlegtymi:

o objawy ogolnoustrojowe: bole stawow, ostabienie i uczucie zmeczenia, brak
apetytu, stany podgoraczkowe lub goraczka, postepujaca utrata masy ciata,
zaburzenia czucia powierzchniowego, objawy zakrzepowego zapalenia zyt;
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o objawy wynikajace z miejscowego naciekania: kaszel, dusznosci, nasilony bol
w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajace zapalenia ptuc, ostabienie mie-
sni konczyn gornych, zespot zyty gtownej gornej (w przypadku naciekania
optucnej lub sciany klatki piersiowej), zaburzenia rytmu serca (przy zajeciu
osierdzia lub serca), chrypka spowodowana porazeniem nerwu krtaniowego
wstecznego, zespot Hornera (przy zajeciu szczytu ptuca) oraz dysfagia wyni-
kajaca z wtornej achalazji lub naciekania struktur srodpiersia;

o objawy spowodowane przerzutami do narzadow odlegtych:

= przerzuty do kosci: bole kostne, rzadziej ztamania patologiczne i ob-
jawy uciskowe;

= przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego: bole gtowy, objawy
ogniskowe i neurologiczne, takie jak drgawki, zaburzenia rownowagi,
zaburzenia pamieci, zmiany zachowania i osobowosci;

= przerzuty do watroby: hepatomegalia, bole w nadbrzuszu, nudnosci,
powigkszenie weztow chtonnych szyjnych lub nadobojczykowych oraz
zottaczka (Jassem 2021).

e objawy przedmiotowe, ktorych wystepowanie zalezy od stopnia zaawansowania cho-
roby oraz lokalizacji ognisk nowotworowych. W poznych stadiach raka ptuca moga
pojawic¢ sie cechy zespotu zyty gtownej gornej, niedodma ptucna, zapalenie ptuc,
obecnos¢ ptynu w jamie optucnej lub w worku osierdziowym, powiekszenie regional-
nych i odlegtych weztow chtonnych, powiekszenie watroby, neuropatia obwodowa,
bole kostne o charakterze uciskowym a takze osteoartropatia przerostowa manife-
stujaca sie palcami pateczkowatymi,

e objawy paranowotworowe, ktore najczesciej towarzysza drobnokomorkowemu ra-
kowi ptuca i sq zwigzane z nieprawidtowg produkcja hormonow peptydowych w wy-
niku ektopowego wydzielania lub jako efekt dziatania mechanizmow immunologicz-
nych (Szczeklik 2023, Jassem 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono najczesciej wystepujace objawy nowotworu ptuca (PTOK
2022).

Tab. 3 Objawy raka ptuca (PTOK 2022).

Objawy zwiazane z miejscowym szerzeniem sie Objawy ogolne
nowotworu
e kaszel (szczegolnie zmiana jego charakteru u e bol kostny;
os6b palacych lub niepalacych przewlekle kasz- | o ggélne ostabienie;
lacych);

s ubytek masy ciata;

= podwyzszenie cieptoty ciata;

= zaburzenia czucia powierzchownego;

e objawy zakrzepowego zapalenia zyl;

« inne objawy zespotow paranowotworowych,

e  bol w klatce piersiowej;

+ nawrotowe lub przedluzajace sie zapalenia pluc;
* dusznosci;

s  krwioplucie;

s chrypka;

« zaburzenia polykania;

«  bél w barku;

= zespol zyty gtownej gornej;

s zespot Hornera.
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Choroby wspotistniejace, ktorych doswiadcza prawie trzy czwarte pacjentow z NDRP, moga
komplikowac diagnoze i leczenie oraz sq zwigzane ze skroconym przezyciem catkowitym.
Wedtug badania kohortowego przeprowadzonego przez Islam i wsp. (2015), u ponad 5 000
pacjentow z rakiem ptuc, najczestszymi chorobami wspotistniejacymi, wystepujacymi na
wszystkich etapach choroby ze stosunkowo podobng czestoscig, byta przewlekta choroba
ptuc, zastoinowa niewydolnosc serca, cukrzyca bez powiktan i choroba naczyn obwodowych.
Wszystkie inne zidentyfikowane choroby wspétistniejace wystapity u mniej niz 10% pacjen-
tow (Islam 2015). Nowsze badanie prospektywne wykazato, ze u 336 pacjentow z rakiem
ptuc, hipercholesterolemia, nadcisnienie i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
byty najczestszymi chorobami wspotistniejacymi (Sandfeld-Paulsen 2018).

Tab. 4 Najczestsze choroby wspélistniejace u pacjentéw chorujacych na raka ptuca, w zaleznosci
od stadium choroby (Islam 2015).

Rak regionalny Rak o postaci uogol- ; )

Choroba wsbétistnietaca Rak miejscowy, | (miejscowo zaa- nionej (z przerzu- Wsz:;ltglfa;:;zy
P 1A n=1132 wansowany), tami odlegtymi), p -5 863 }
n=1515 n=3 036 s

Jakakolwiek choroba
wspélistriejaca 79,0% 77,0% 69,0% 73,0%
Przewlekta choroba pluc 60,4% 57,8% 46,9% 52,5%
Cukrzyca bez powikian 15,9% 15,4% 13,7% 14,6%
Zastoinowa niewydolnosc
e 14,2% 12,8% 12,6% 12,9%
Choroba naczyn obwodo-
wych 10,0% 8,7% 8,3% 8,8%

Przebieg naturalny i rokowanie

Rak ptuca nalezy do nowotworow charakteryzujacych sie wyjatkowo niekorzystnym rokowa-
niem. Przewidywany przebieg choroby w duzej mierze uzalezniony jest od stopnia zaawan-
sowania nowotworu w momencie rozpoznania. Im szybciej nowotwor zostanie wykryty, tym
pacjent ma wigksze szanse na dtuzsze zycie. W pozniejszych stadiach istotne znaczenie pro-
gnostyczne ma rowniez ogolny stan zdrowia pacjenta oraz nasilenie utraty masy ciata przed
postawieniem diagnozy. Szacuje sig, ze okoto 70% pacjentéow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w chwili rozpoznania znajduje sig¢ juz w nieoperacyjnym stadium Il lub IV. U
chorych z miejscowo zaawansowang postacia choroby lub z obecnoscig przerzutow odlegtych
rokowanie jest szczegolnie niepomyslne. Sredni piecioletni wskaznik przezycia dla niedrob-
nokomadrkowego raka ptuca, uwzgledniajacy wszystkie stadia choroby, wynosi okoto 18% i jest
silnie zroznicowany w zaleznosci od stopnia zaawansowania - od 68-92% w stadium | do po-
nizej 1-10% w stadium IV (Goldstraw 2016). Rokowanie w przypadku niedrobnokomoérkowego
raka ptuca sg zwykle lepsze niz w przypadku raka drobnokomorkowego.

W pracy Goldstraw i wsp. z 2016 roku przedstawiono odsetki catkowitego przezycia pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca po 2. oraz 5. latach od momentu rozpoznania, z
podziatem na stadia zaawansowania choroby okreslone zgodnie z klasyfikacja TNM (ang. tu-
mor, node, metastasis).
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Tab. 5 Wskaznik 2-letniego i 5-letniego przezycia catkowitego wsrod pacjentéw chorych na nie-
drobnokomorkowego raka ptuca, z wyszczegoélnieniem stadiow zaawansowania choroby, okreslo-
nych zgodnie z klasyfikacja TNM (Goldstraw 2016).

- ai‘:: ;:vl::a ala Wskaznik 2-letniego przezycia Wskaznik 5-letniego przezycia
1A1 97% 92%
1A2 94% 83%
1A3 90% 77%

1B 87% 68%
A 79% 60%
B 72% 53%
A 55% 36%
1B 44% 26%
Hc 24% 13%
IVA 23% 10%
IVB 10% 0%

W Polsce piecioletnie przezycie od momentu rozpoznania dotyczy okoto 14,5% pacjentow z
diagnoza raka ptuca oraz 10-15% pacjentow z rakiem ptuca o histologii niedrobnokomorkowej
(PTOK 2022, Szczeklik 2023). Dane z badania CONCORD-3 pokazuja, ze ogolny piecioletni
wskaznik przezycia w przypadku raka ptuca wynosi 14,4%, co stanowi wynik zdecydowanie
gorszy w porownaniu z innymi czesto wystepujacymi nowotworami ztosliwymi w Polsce, ta-
kimi jak rak gruczotu krokowego (78,1%), rak piersi (76,5%) czy rak jelita grubego (52,9%)
(PKPO 2021).

Retrospektywne badanie przeprowadzone przez Tong i wsp. (2016) u pacjentow ze zdiagno-
zowanym NDRP w latach 1995-2011 w Hongkongu przedstawito wieloczynnikowa analize pa-
cjentow, ktora wykazata, ze oprocz stadium choroby (p<0,001), potwierdzone mutacje ME-
Tex14 (HR=2,156; 95% ClI: 1,096; 4,242 byty niezaleznymi czynnikami ztego rokowania dla
przezycia catkowitego pacjentow (ang. overall survival, 0S). To samo badanie wykazato, ze
pacjenci z pomijajacymi zmianami METex14 mieli mediane OS wynoszaca okoto 1 roku w
porownaniu do 5,5 roku u pacjentow bez zmian MET (Tong 2016). Chociaz dowody te suge-
ruja, ze zmiany METex74 sq silnym negatywnym czynnikiem prognostycznym dla pacjentow
z NDRP, wynik opiera sie na matej liczbie pacjentow z pomijajacymi zmianami METex14
uwzglednionych w badaniu (n=18) wiec dane te nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Zgodnie z opinia dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w zakresie onkologii
klinicznej, zamieszczong w opracowaniu na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego kapmatynib (Tabrecta®) z 2020 roku, u pacjentow z niedro-
bnokomorkowym rakiem ptuca w stadium Il niekwalifikujacym sie do leczenia operacyjnego
lub w stadium IV, u ktorych stwierdzono mutacje METex14, mediana czasu odpowiedzi na
leczenie wynosi okoto 12. miesiecy u chorych wczesniej nieleczonych oraz okoto 9. miesiecy
u pacjentéw poddanych wczesniejszej terapii. Smiertelno$é w tej grupie chorych siega okoto
25% w ciggu pierwszego roku leczenia (Opracowanie Tabrecta 2020).
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2.4 Epidemiologia raka ptuca

2.4.1 Zapadalnos¢ i umieralnosc

Zapadalnos¢ (ang. incidence) mierzy liczbe nowych przypadkow choroby w okreslonej popu-
lacji w danym okresie czasie. Jest to istotny wskaznik do oceny tempa rozprzestrzeniania
sie choroby w spotecznosci, dostarczajac informacji o ryzyku zdrowotnym w okreslonym cza-
sie.

2.4.1.1 W Europie i na swiecie

Zgodnie z najnowszymi danymi Globalnego Centrum Obserwacyjnego Nowotwordw (ang. Glo-
bal Cancer Observatory, GCO), opublikowanymi w 2024 roku przez Miedzynarodowa Agencje
Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer, I1ARC), dziatajaca w
ramach Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym
nowotworem na Swiecie oraz wiodaca przyczyng zgonow z powodu choréb onkologicznych.

Ryc. 3 Szacunkowa zapadalnosc na raka ptuca w 2022 roku na $wiecie, przedstawiona jako stan-
daryzowany wzgledem wieku wspotczynnik dla obu ptci i wszystkich grup wiekowych {acznie
(IARC 2025).
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Wedtug danych z bazy GLOBOCAN, w 2022 roku na $wiecie zarejestrowano okoto 2,48 mi-
liona nowych zachorowan na raka ptuca, co odpowiadato 12,4% wszystkich zachorowan na
nowotwory. W Europie rak ptuca w 2022 roku byt trzecim najczesciej wystepujacym no-
wotworem, odnotowanym u okoto 485 tys. pacjentow (10,8% wszystkich zachorowan na
nowotwory). Rak ptuca wystepowat dwukrotnie czesciej u mezczyzn (317 tys. przypadkow)
niz u kobiet (167 tys. przypadkow) (IARC 2025).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe nowych przypadkow raka ptuca na swiecie i w Eu-
ropie w 2022 roku.
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Tab. 6 Liczba nowych przypadkéow raka ptuca (ICD-10: C33-C34) na swiecie i w Europie w 2022
roku (IARC 2025).

Populacja Liczba nowych przypadkow

Na catym swiecie

Ogolnie 2 480 675
Mezczyzni 1572 045

Kobiety 908 630

W Europie

Ogolnie 484 554
Mezczy#ni 317 284

Kobiety 167 270

Standaryzowany wskaznik zapadalnosci na raka ptuca w 2020 roku wynosit 31,5/100 tys. lud-
nosci wérod mezczyzn i 14,6/100 tys. ludnosci wsrod kobiet (Sung 2021).

Tab. 7 Wskaznik zapadalnosci na raka ptuca (ICD-10: C33-C34), standaryzowany wzgledem wieku
w populacji swiatowej (Sung 2021).

Wskaznik Mezczyzni Kobiety

Wskaznik zapadalnosci 31,5/100 tys. ludnosci 14,6/100 tys. ludnosci

Ryc. 4 Szacunkowa umieralnos¢ z powodu raka ptuca w 2022 roku na $wiecie, przedstawiona jako
standaryzowany wzgledem wieku wspoétczynnik dla obu pfci i wszystkich grup wiekowych tacznie
(IARC 2025).
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Wedtug dostepnych szacunkow, w 2023 roku rak ptuca byt przyczyna 127 070 zgonow w Sta-
nach Zjednoczonych, w tym 67 160 wsrod mezczyzn oraz 59 910 wsrod kobiet. W ciggu ostat-
nich dekad obserwuje sie istotny spadek umieralnosci z tego powodu - w populacji mezczyzn
zmniejszyta sie ona o 58% w latach 1990-2020, natomiast wsrod kobiet odnotowano redukcje
0 36% w okresie 1990-2002.

Na poziomie globalnym, rak ptuca w 2022 roku pozostawat gtowna przyczyna zgonow z
powodu nowotworow, odpowiadajac za ponad 1,8 miliona zgonow, co stanowito blisko 19%
wszystkich zgonow zwiazanych z chorobami nowotworowymi. W tym samym roku w Europie
odnotowano prawie 376 tys. zgonow z powodu raka ptuca, z czego okoto 251 tysiecy doty-
czyto mezczyzn, a niemal 125 tysiecy kobiet (IARC 2025).

Tab. 8 Liczba zgondéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C33-C34) na swiecie i w Europie w 2022 roku
(IARC 2025).

Populacja Liczba zgonow

Na catym swiecie

Ogolnie 1817 469
Mezczyzni 1233 241
Kobiety 584 228

W Europie

Ogolnie 375 784
Mezczyzni 251 187
Kobiety 124 597

Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie GLOBOCAN, w 2020 roku standaryzowany
wskaznik smiertelnosci na raka ptuca wynosit 25,9/100 tys. ludnosci wsrod mezczyzn
i 11,2/100 tys. ludnosci wsrod kobiet (Sung 2021). Na podstawie danych US Surveillance, Epi-
demiology, and End Results Program (SEER) skorygowany o wiek wspotczynnik Smiertelnosci
z powodu raka ptuca i oskrzeli wynosit 31,5/100 tys. osob rocznie w latach 2019-2023 (SEER
2025).

Tab. 9 Wskaznik umieralnosci z powodu raka ptuca (ICD-10: C33-C34), standaryzowany wzgledem
wieku w populacji $wiatowej (Sung 2021).

Wskaznik Mezczyzni Kobiety

Wskaznik umieralnosci 25,9/100 tys. ludnosci 11,2/100 tys. ludnosci

Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka pluca obserwuje sie w
krajach wysoko rozwinietych, ze szczegdlnym nasileniem w regionie Europy Srodkowo-
Wschodniej. Z kolei najnizsze wartosci tych wskaznikdéw notowane sa w stabiej rozwinietych
czesciach swiata, takich jak Ameryka Srodkowa i Potudniowa oraz wiekszos¢ krajow afrykan-
skich (Duma 2019). Analiza danych przedstawionych przez The Economist Intelligence Unit
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w 2019 roku dla jedenastu panstw Unii Europejskiej wskazuje, ze Szwecja odznaczata sie
najnizszymi poziomami zapadalnosci, chorobowosci i Smiertelnosci, wynoszacymi odpowied-
nio 21, 32 i 19 przypadkow na 100 tys. mieszkancow. Natomiast w Holandii odnotowano naj-
wyzsze wartosci zapadalnosci i chorobowosci, siegajace odpowiednio 44 i 79 przypadkow na
100 tys. osob. W Polsce wskazniki zapadalnosci (37/100 tys. ), chorobowosci (40/100 tys.) oraz
smiertelnosci z powodu raka ptuca (39/100 tys.) przewyZszaija Srednig europejska i Swiatows.
Dodatkowo, Polska odnotowuje najwyzszy wspotczynnik zgonow sposrod wszystkich analizo-
wanych panstw europejskich (EIU 2020).

Tab. 10 Porownanie standaryzowanych wzgledem wieku wspétczynnikéw zapadalnosci, chorobo-
wosci i Smiertelnosci z powodu raka ptuca w 11 panstwach Unii Europejskiej w 2019 roku na pod-
stawie raportu The Economist Intelligence (EIU 2020).

Panstwo Zapadalnos¢ Chorobowosé $Smiertelnos¢
Austria 33/100 tys. ludnosci 67/100 tys. ludnosci 24/100 tys. ludnosci
Belgia 37/100 tys. ludnosci 56/100 tys. ludnosci 32/100 tys. ludnosci
Finlandia 25/100 tys. ludnosci 47/100 tys. ludnosci 20/100 tys. ludnosci
Francja 34/100 tys. ludnosci 49/100 tys. ludnosci 29/100 tys. ludnosci
Holandia 44/100 tys. ludnosci 79/100 tys. ludnosci 36/100 tys. ludnosci
Norwegia 30/100 tys. ludnosci 66/100 tys. ludnosci 22/100 tys. ludnosci
Polska 37/100 tys. ludnosci 40/100 tys. ludnosci 39/100 tys. ludnosci
Rumunia 30/100 tys. ludnosci 32/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Hiszpania 33/100 tys. ludnosci 67/100 tys. ludnosci 25/100 tys. ludnosci
Szwecja 21/100 tys. ludnosci 32/100 tys. ludnosci 19/100 tys. ludnosci
Wielka Brytania 40/100 tys. ludnosci 77/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Europa 33/100 tys. ludnosci 77/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Swiat 27/100 tys. ludnosci 42/100 tys. ludnosci 24/100 tys. ludnosci

Opracowanie danych epidemiologicznych opracowanych przez Europejski System Informacji
o Nowotworach (ang. European Cancer Information System, ECIS) umozliwia analize geogra-
ficznych wzorcow oraz trendow czasowych w zakresie zachorowalnosci, umieralnosci, cho-
robowosci i przezywalnosci zwiazanej z nowotworami.

Zgodnie z danymi ECIS, w 2024 roku standaryzowany wzgledem wieku w populacji swiatowej
wspotczynnik zapadalnosci na raka ptuca w 27 panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej
(EU-27) wynosit 29,1 przypadkow na 100 tys. mieszkancow. Najwyzsza zapadalnosc¢ odnoto-
wano na Wegrzech - 44,9/100 tys. W grupie krajow, w ktorych wspotczynnik zapadalnosci
przekraczat 35,0/100 tys. znalazta sie Polska (37,4/100 tys.) i Chorwacja (36,0/100 tys.).
Najnizsza zapadalnos¢, ponizej 20,0/100 tys., zarejestrowano na Cyprze (18,7/100 tys.), na
Malcie (18,2/100 tys.), w Finlandii (17,9/100 tys.) i w Szwecji (16,4/100 tys.). W tym samym
roku standaryzowany wspotczynnik smiertelnosci z powodu raka ptuca wynosit 21,2 przypad-
kow na 100 tys. mieszkancow. Najwyzsze wskazniki smiertelnosci odnotowano na Wegrzech
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(35,8/100 tys.), w Polsce (29,4/100 tys.) oraz w Chorwaciji (28,4/100 tys.). Najnizsze wskaz-
niki $miertelnosci stwierdzono w Finlandii (13,7/100 tys.), na Malcie (13,4/100 tys.) i w Szwe-
cji (11,5/100 tys.) (ECIS 2025).

Tab. 11 Poréwnanie standaryzowanych wzgledem wieku wspotczynnikdéw zapadalnosci i Smiertel-
nosci z powodu raka ptuca w 27 panstwach Unii Europejskiej w 2024 roku na podstawie raportu
European Cancer Information System (ECIS 2025).

Panstwo Zapadalnosc Smiertelnosé
Austria 24,7/100 tys. ludnosci 18,2/100 tys. ludnosci
Belgia 33,6/100 tys. ludnosci 20,0/100 tys. ludnosci
Butgaria 26,5/100 tys. ludnosci 21,5/100 tys. ludnosci
Chorwacja 36,0/100 tys. ludnosci 28,4/100 tys. ludnosci
Cypr 18,7/100 tys. ludnosci 15,6/100 tys. ludnosci
Czechy 24,1/100 tys. ludnosci 18,4/100 tys. ludnosci
Dania 34,7/100 tys. ludnosci 23,0/100 tys. ludnosci
Estonia 25,2/100 tys. ludnosci 19,1/100 tys. ludnosci
Finlandia 17,9/100 tys. ludnosci 13,7/100 tys. ludnosci
Francja 30,9/100 tys. ludnosci 21,3/100 tys. ludnosci
Grecja 31,0/100 tys. ludnosci 24,4/100 tys. ludnosci
Hiszpania 25,3/100 tys. ludnosci 18,5/100 tys. ludnosci
Holandia 34,1/100 tys. ludnosci 23,0/100 tys. ludnosci
Irlandia 27,3/100 tys. ludnosci 17,3/100 tys. ludnosci
Litwa 23,2/100 tys. ludnosci 17,8/100 tys. ludnosci
Luksemburg 23,3/100 tys. ludnosci 17,2/100 tys. ludnosci
Lotwa 23,0/100 tys. ludnosci 20,1/100 tys. ludnosci
Malta 18,2/100 tys. ludnosci 13,4/100 tys. ludnosci
Niemcy 29,6/100 tys. ludnosci 20,6/100 tys, ludnosci
Polska 37,4/100 tys. ludnosci 29,4/100 tys. ludnosci
Portugalia 25,3/100 tys. ludnosci 20,6/100 tys. ludnosci
Rumunia 33,1/100 tys. ludnosci 26,6/100 tys. ludnosci
Stowacja 22,9/100 tys. ludnosci 18,6/100 tys. ludnosci
Stowenia 33,8/100 tys. ludnosci 23,6/100 tys. ludnosci
Szwecja 16,4/100 tys. ludnosci 11,5/100 tys. ludnosci
Wegry 44,9/100 tys. ludnosci 35,8/100 tys. ludnosci
Wtochy 23,8/100 tys. ludnosci 17,9/100 tys. ludnosci
Europa (EU-27) 29,1/100 tys. ludnosci 21,2/100 tys. ludnosci
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2.4.1.2 W Polsce

Rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym oraz gtéwna przyczyna
zgonow zwigzanych z nowotworami w Polsce. Wedtug danych GLOBOCAN, w 2022 roku w
Polsce zarejestrowano ponad 30 tys. nowych zachorowan na raka ptuca, co stanowito
14,5% ogolnej liczby wszystkich nowotworow. Rak ptuca stanowit drugi pod wzgledem cze-
stosci zachorowan (po raku prostaty) nowotwor u mezczyzn (19 206, 17,6%) i trzeci, po raku
piersi i raku jelita grubego u kobiet (11 173, 11,2%) (IARC 2025). Wedtug szacunkow ECIS,
liczba nowych przypadkow raka ptuca w Polsce w 2022 roku odpowiada wspoétczynnikowi
zachorowalnosci 81/100 tys. mieszkancow. Wskaznik ten jest wyzszy od sredniej Unii Euro-
pejskiej wynoszacej 72/100 tys. mieszkancow (IHE 2024).

Tab. 12 Liczba nowych przypadkow raka ptuca (ICD-10: C33-C34) w Polsce w 2022 roku (IARC
2025).

Populacja Liczba nowych przypadkéw
Ogolnie 30379
Mezczyzni 19 206
Kobiety 11173

Ryc. 5 Liczba nowych zachorowan z powodu nowotworow w Polsce w 2022 roku, dane przedsta-
wione dla obu pici (IARC 2025).

Lun
Lung 30379 n-ls’ig
Total
Percentage

Others

84 866 (10.6%) Colorectum
26 888 (120%)
Breast
24 H1B(117%)

Corpus uteri
TETI(38%) Prostate
Blacider 22 480 (10.8%)

1992 (57%)

Total: 208 900
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W 2022 roku odnotowano tacznie 26 035 zgonow z powodu raka ptuca, co oznacza, ze rak
ptuca byt najczestsza przyczyng zgonow sposrod wszystkich nowotworow, odpowiadajac
za 21,7% przypadkow. Mezczyzni choruja na ten typ nowotworu znacznie czesciej niz ko-
biety, ale wskazniki Smiertelnosci wykazuja podobna tendencje. Zarowno wsrod kobiet, jak
i mezczyzn rak ptuca byt najczestsza przyczyng zgonow (odpowiednio 25,2% vs 17,4%). We-
dtug szacunkow ECIS, szacowany wspoétczynnik smiertelnosci z powodu raka ptuca w Pol-
sce w 2022 roku wyniost 69/100 tys. mieszkancow, co oznacza wartosc¢ powyzej sredniej
Unii Europejskiej wynoszacej 57/100 tys. (IHE 2024).

Tab. 13 Liczba zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C33-C34) w Polsce w 2022 roku (IARC 2025).

Populacja Liczba zgonow
Ogolnie 26 035
Mezczyzni 16 596
Kobiety 9439

Ryc. 6 Liczba zgonow z powodu nowotworéw w Polsce w 2022 roku, dane przedstawione dla obu
ptci (JARC 2025).

Lung
Total 26035
Percentage 21T%
Lun
24035 l‘?'.?‘ﬁ
Others
50952 (42.5%)
Colorectum
15284 (127%)
Breast
BT2Z(713%)
Stomach Prostate
) T23(65%)
5795 {4.8%)

Total : 119 992
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Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) wynika, ze w 2023 roku w Polsce zare-
jestrowano okoto 21 068 nowych przypadkow raka tchawicy, oskrzeli i ptuca (ICD-10: C33-
C34), z czego 12 274 dotyczyly mezczyzn, a 8 794 kobiet. W tym samym roku odnotowano
22 168 zgondw z powodu tych nowotworow, w tym 13 560 wsrod mezczyzn i 8 608 wsrod
kobiet(KRN 2025). Dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworow nalezy interpreto-
wac ostroznie, poniewaz zachorowalnosc¢ na raka jest zwykle niedoszacowana.

Wzrost liczby nowych zachorowan na nowotwory jest w duzej mierze konsekwencja starzenia
sie spoteczenstwa. Dane Krajowego Rejestru Nowotworow pokazuja, ze w Polsce liczba no-
wych przypadkow raka ptuca utrzymuje sie na wzglednie stabilnym poziomie w ciagu ostat-
nich dziesiecioleci. Zauwazalna jest jednak istotna dysproporcja miedzy piciami: od 2000
roku liczba zachorowan wsrod mezczyzn zmniejszyta sie o okoto 22%, natomiast wsrod kobiet
wzrosta o ponad 95%. Wynika z tego wyrazna zmiana dynamiki ryzyka zachorowania na raka
ptuca u kobiet i mezczyzn. W tabeli 13 przedstawiono dane dotyczace liczby zachorowan i
zgonow z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2015-2023 (KRN 2025,).

Tab. 14 Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka tchawicy, oskrzela i ptuca (ICD-10: C33-C34)
w Polsce w latach 2015-2023 (KRN 2025).

Rok
Populacia o015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Liczba zachorowarn
Ogétem | 22541 | 22800 | 22019 | 21894 | 22678 | 19000 | 20678 | 20915 | 21068
Mezczyini | 14808 | 14854 | 14087 | 13803 | 14063 |11650 | 12397 | 12408 | 12274
Kobiety 7733 7 946 7932 8 09N 8 615 7 350 8 281 8 507 8794
Liczba zgonéw
Ogétem | 23745 | 23833 | 23351 | 23722 | 23136 |22238 | 20866 | 20977 | 22168
Mezczyzni 16 261 16 190 15514 15 631 14 921 14 229 13 059 13 042 13 560
Koblety | 7484 | 7643 | 7837 | 8091 | 8215 | 8009 | 7807 | 7935 | 8608

2.4.2 Chorobowos¢

Chorobowosc, nazywana takze rozpowszechnieniem (ang. prevalence), mierzy liczbe istnie-
jacych przypadkow danej choroby lub stanu w okreslonej populacji w danym okresie czasu.
W przeciwienstwie do wskaznika zapadalnosci, ktory koncentruje sie na nowych przypadkach
w okreslonym czasie, rozpowszechnienie uwzglednia zarowno nowe, jak i trwajace przy-
padki, dajac kompleksowy i petny obraz obcigzenia choroba w danym momencie.

2.4.2.1 W Europie i na Swiecie

Rak ptuca, zarowno niedrobnokomorkowy, jak i drobnokomorkowy, jest jednym z najczesciej
diagnozowanych nowotworow na swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN,
w 2022 roku na catym Swiecie, liczba osob zyjacych z rakiem ptuca wyniosta niemal 1,3 mi-

30



Tepmetko®™ (tepotynib) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza problemu decyzyjnego

liona, podczas gdy liczba osob z rozpoznaniem tej choroby w ciagu ostatnich 3 lat przekro-
czyta 2,5 miliona, a w ciggu ostatnich 5 lat ponad 3,22 miliona. Te liczby stanowity odpo-
wiednio 9,1%, 7,0% i 6,0% ogolnej liczby chorych na nowotwory na swiecie. Najwyzsza 5-
letnia chorobowosc¢ na raka ptuca w 2022 roku obserwowana byta na Wegrzech (67,4/100
tys.), w Serbii (57,7/100 tys.) i w Chinach (57,2/100 tys.) (IARC 2025).

Podobne wzorce wystepowaty w Europie, gdzie rak ptuca w 2022 roku nalezat do najczesciej
diagnozowanych nowotworow, tuz za rakiem piersi, jelita grubego i rakiem prostaty. W Eu-
ropie chorobowosc jednoroczna wyniosta 246 tys. (7,0% wszystkich nowotworow), 3-letnia -
479 tys. (5,3% wszystkich nowotworow), a 5-letnia - 610 tys. (4,5% wszystkich nowotworow)
(IARC 2025).

Tab. 15 Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos¢ na raka ptuca (ICD-10: C33-C34), rozumiana
jako liczba osob zyjacych z choroba rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, na
swiecie i w Europie w 2022 roku (IARC 2025).

Chorobowosc Jednoroczna 3-letnia 5-letnia
Na catym swiecie
Ogolnie 1277 987 2514730 3221 461
Mezczyzni 783 326 1500 339 1898 235
Kobiety 494 661 1014 391 1323 226
W Europie

Ogolnie 245 981 479 485 610 169
Mezczyzni 156 373 297 436 374 455
Kobiety 89 608 182 049 235714

* chorobowos¢ rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznang w ¢iagu poprzedzajacego roku, 3 lat
i 5 lat.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi przedstawionymi przez European Cancer Information
System (ECIS), W 2020 roku, wsrod 27 panstw cztonkowskich Unii Europejskiej, najwyzsze
standaryzowane wzgledem wieku wspotczynniki chorobowosci na raka ptuca odnotowano w
Belgii (244,5/100 tys.), Danii (217,7/100 tys.) oraz Francji (211,6/100 tys.). Z kolei najnizsze
wskazniki, ponizej 80 przypadkéw na 100 tys. mieszkancow, zarejestrowano w Finlandii
(79,5/100 tys.), Butgarii (76,7/100 tys.) oraz na Litwie (76,4/100 tys.) (ECIS 2025). W poniz-
szej tabeli przedstawiono wielkosc populacji dla poszczegolnych krajow Europy oraz dane
dotyczace chorobowosci szacowane dla obu ptci, bez ograniczen dotyczacych wieku oraz
czasu trwania na dzien 01.01.2020 roku.

Tab. 16 Poréwnanie szacunkowego wspéiczynnika chorobowosci na raka ptuca dla 27 paristw Unii
Europejskiej w 2020 roku na podstawie raportu European Cancer Information System (ECIS 2025).

Standaryzowany
Surowy wspot- :
Kraj Populacja ; Skumdionana . | czynnik chorobo- wz:gleden'l_ il
liczba zachorowan woéci (100 tys.) wspotczynnik choro-
d bowosci (100 tys.)
Europa Srodkowa 196 900 000 15 700 211,1 198,7
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Standaryzowany
Surowy wspot-
. . Skumulowana < wzgledem wieku
oA Eppulacia liczba zachorowan ﬁg&ik:ﬁ? g:‘; wspotczynnik choro-
( ; bowosci (100 tys.)
Europa Wschodnia 67 092 173 94 544 140,9 141,9
Potudniowa Europa 124 800 000 207 682 166,4 152.1
Pétnocna Europa 17 079 769 26 759 156,7 155,2
Austria 8 901 064 14 631 164,4 163,1
Belgia 11 522 440 28 165 2444 2445
Butgaria 6 951 482 5828 83,8 76,7
Chorwacja 4 058 165 6 886 169,7 155,9
Cypr 388 005 917 103,3 120,9
Czechy 10 693 939 14 829 138,7 137,4
Dania 5822 763 12797 219,8 217,7
Estonia 1328 976 2 045 153,9 149,8
Finlandia 5525 292 4929 89,2 79,5
Francja 67 320 216 146 734 218,0 211,6
Grecja 10 718 565 18 233 170,1 153,4
Hiszpania 47 332 614 65 775 139,0 136,9
Holandia 17 407 585 35416 203,4 201,7
Irlandia 4 964 440 7 497 151,0 194,6
Istandia 364 134 599 164,3 206,3
Litwa 2794 090 2242 80,2 76,4
Luksemburg 626 108 1038 165,8 200,2
totwa 1907 675 3212 168,4 159,7
Malta 514 564 699 135,8 147,3
Niemcy 83 166 711 174 904 210,3 188,4
Norwegia 5 367 580 8 434 1571 1721
Polska 37 958 138 59 816 157,6 162,0
Portugalia 10 295 909 13 409 130,2 118,3
Pétnocna Irlandia 1900 524 2 468 129,8 148,0
Rumunia 19 328 838 27 016 139.8 143,6
Stowacja 5 457 873 6573 120,4 137,2
Stowenia 2 095 861 3 246 154,8 145,4
Szkocja 5 481 060 10 144 185,1 188,3
Szwajcaria 8 606 033 15 850 184,2 187,0
Szwecja 10 327 589 16 168 156,6 155,5
Walia 3 162 669 667 147,6 139,9
Wegry 9 769 526 13 890 142,2 140,3
Wielka Brytania 56 481 291 74 497 131,9 139,7
Wiochy 59 641 488 116 750 195,8 167,9
Europa (EU-27) 447 300 000 803 644 179,7 170,4
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2.4.2.2W Polsce

Z szacunkowych danych pochodzacych z bazy GLOBOCAN wynika, ze w 2022 roku w Polsce
liczba osob zyjacych z rakiem ptuca rozpoznanym w ciggu poprzedzajacego roku wyniosta
odpowiednio 15 539, w ciggu poprzedzajacych 3 lat - 30 395 oraz 38 733 w ciagu poprzedza-
jacych 5 lat. Wartosci te odpowiadaty 9,7%, 7,3% i 6,2% catkowitej liczby chorych na nowo-
twory w Polsce (IARC 2025). Brak jest dostepnych danych dotyczacych chorobowosci w kon-
tekscie populacji objetej kryteriami programu lekowego.

Tab. 17 Jednoroczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowosc na raka ptuca (ICD-10: C33-C34), rozumiana
jako liczba osob zyjacych z choroba rozpoznang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, w
Polsce w 2022 roku (IARC 2025).

Chorobowosc Jednoroczna 3-letnia 5-letnia
Ogolnie 15539 30 395 38733
Mezczyzni 9 501 18 088 22 776
Kobiety 6 038 12 307 15 957

* chorobowosc rozumiana jako liczba osob zyjacych z choroba rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat
i5 lat.

W badaniach opartych na danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr No-
wotworow (KRN) przedstawiono wskazniki chorobowosci dla nowotworéw tchawicy (ICD-10:
C33) oraz oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w skali jednego roku, trzech lat, pieciu lat i dziesie-
ciu lat, wyrazone jako liczba przypadkéw na 100 tys. osob rocznie. W 2021 roku, liczba osob
zyjacych z chorobg rozpoznang w ciqgu poprzedzajacego roku wynosita 14 965 przypadkow,
w ciggu trzech lat - 26 431, w ciagu pieciu lat - 33 787, a w ciagu dziesieciu lat - 45 341.
Zarowno wskaznik trzyletniej, piecioletniej, jak i dziesiecioletniej chorobowosci dotyczyt w
ponad 56% mezczyzn.

Tab. 18 Jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia chorobowos$é na nowotwor tchawicy (ICD-10:
C33) oraz oskrzela i ptuca (ICD-10: C34), rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpo-
znang w ciggu poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, w Polsce w 2021 roku (KRN 2025).

Chorobowosé Jednoroczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
Ogélnie 14 965 26 431 33 787 45 341
Mezczyzni 8 750 15 058 18 965 25 313
Kobiety 6 215 11 373 14 822 20028

* chorobowosc rozumiana jako liczba osob zyjacych z chorobg rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku, 3 lat
i 5 lat.

Zgodnie z danymi udostepnionymi w ramach Uchwat Rady NFZ, liczba pacjentéw uczestni-
czacych w programie lekowym B.6 ,,Leczenie niedrobnokomarkowego lub drobnokomarko-
wego raka ptuca (ICD-10: C34)” wyniosta: 7 789 pacjentow w 2022 roku, 11 181 w 2023 roku,
13 581 w 2024 roku i 10 966 w | potowie 2025 roku (Uchwaty Rady NFZ 2022, 2023, 2024,
2025).
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2.4.3 Epidemiologia mutacji w genie METex14

Uwaza sie, ze okoto 69% pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
w tym nawet 60% pacjentow z gruczolakorakiem oraz 80% pacjentow z rakiem ptaskonabton-
kowym, moze miec potencjalnie mozliwy do podjecia cel molekularny w kluczowych genach
odpowiedzialnych za onkogennosc. Wiekszosc¢ gruczolakorakéw mozna sklasyfikowac na pod-
stawie badan molekularnych w kierunku predykcyjnych biomarkerow w onkogennych czyn-
nikach napedowych, takich jak EGFR, ROS1, ALK, BRAF i MET (Rosell 2016).

Mutacje METex14 to rzadkie mutacje uzaleznione od typu histologicznego raka. Ich czestosc¢
szacuje sie na okoto 3-4% populacji pacjentéw z NDRP, zazwyczaj przy braku innych mutacji
kierujacych (ang. driver mutations). Na podstawie przegladu systematycznego Mazieres i
wsp. (2023), mediana czestosci wystepowania zmian METex14 wynosita 2,0% u pacjentow z
NDRP, przy czym 2,4% w podgrupach pacjentow z gruczolakorakiem lub w podgrupach z ra-
kiem nieptaskonabtonkowym, 12,0% w podgrupach z miesakiem i 1,3% w podgrupie z histolo-
gig ptaskonabtonkowa (Mazieres 2023).

W celu okreslenia czestosci wystepowania mutacji METex74 w réznych typach nowotworow,
w ramach badania Awad i wsp. (2016), przeanalizowano metoda sekwencjonowania nowej
generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) 6 376 nowotworow litych i hematologicz-
nych. Sposrod 1 141 nowotworow ptuca mutacje METex14 zidentyfikowano u 28 (3,0%) z 933
niedrobnokomorkowych rakow ptuca o histologii nieptaskonabtonkowej. Co istotne, zaden z
tych 28 pacjentéow nie miat jednoczesnie aktywujacej mutacji w genach KRAS, EGFR ani
ERBB2, ani rearanzacji w genach ALK, ROST lub RET (Awad 2016).

Ryc. 7 Rozkiad genotypow wsrod 933 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o histo-
logii nieptaskonabtonkowej (Awad 2016). Rycina przedstawia odsetek pacjentow w catej kohorcie z
funkcjonalnym wariantem w kazdym genie; ze wzgledu na wspotwystepowanie mutacji sumy procen-
towe przekraczajg 100%.

ALK (3.9%)
BRAF {3.8%)

MET exon 14 (3.0%)

PIK3CA (2.9%)
ERBBZ (2.5%)
NRAS (1%)

—-u"_‘,:_-;--l
: \R\— RET {1%)
ROST (1%)

AKT (< 19%)
HRAS (< 1%)
MAP2K1 (< 1%)
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Czestosc wystepowania mutacji METex14 waha sie w zaleznosci od roznego regionu geogra-
ficznego:

» od 0,5% do 6,8% w Azji,

e od0,5% do 3,3% w Europie,

e od 0,6% do 5,1% w Ameryce Pdtnocnej,

e od0,5% do 3,0% w innych lokalizacjach (Mazieres 2023).

Mutacja METex14 definiuje odrebna populacie pacjentow - obejmuje gtownie_pacijentow w
podesztym wieku z histologig nieptaskonabtonkowa, wystepuje czesciej u kobiet i 0sob nie-
palacych. Na podstawie metaanalizy obejmujacej 12 badan i tacznie 18 464 przypadki pa-
cjentow z NDRP, przeprowadzonej przez Vuong i wsp. (2018), wykazano, ze mutacja czesciej
wystepowata u kobiet (OR=0,55; 95% Cl: 0,33; 0,90), pacjentow w zaawansowanym wieku
(MD=7,48; 95% Cl: 3,99; 10,98) i u osob niepalacych (OR=0,48; 95% Cl: 0,28; 0,83) (Vuong
2018).

Na podstawie przegladu systematycznego Mazieres i wsp. (2023), dane z 10 badan wykazaty,
7ze mediana czestosci wystepowania mutacji METex14 u osob, ktore nigdy nie pality wynosita
12% w porownaniu z 2% u osob kiedykolwiek palgcych. Trzy badania przedstawity czestosc
mutacji METex14 u osob nigdy niepalacych wahajaca sie od 1,5% w badaniu przeprowadzonym
w Chinach do 18,5% w badaniu przeprowadzonym w USA (osoby nigdy nie palace typu dzikiego
z mutacjami EGFR, KRAS, BRAF lub ERBB2 lub rearanzacjami ALK lub ROST) (Mazieres 2023).

2.4.4 Prognozy

Europejski System Informacji o Nowotworach (ECIS) prezentuje prognozy dotyczace zapa-
dalnosci i smiertelnosci na raka ptuca do 2040 roku. W 2022 roku w 27 panstwach Unii Euro-
pejskiej odnotowano tacznie 319 240 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca. Wedtug
prognoz, w 2040 roku liczba ta wzrosnac¢ ma do 382 110, co oznacza wzrost 0 19,7%. Najwyzszy
wzrost zapadalnosci przewiduje sie w Luksemburgu (64,4%), Irlandii (55,3%) oraz na Malcie
(46,7%). W Polsce wskaznik zapadalnosci ma zwiekszyc sie o 20,7% (Ryc. 8).

W 2022 roku w 27 panstwach Unii Europejskiej odnotowano tacznie 252 580 zgonow z powodu
raka ptuca. Prognozy wskazuja, ze do 2040 roku liczba ta wzrosnac¢ ma do 308 330, co ozna-
cza wzrost smiertelnosci o 22,1%. Najwiekszy wzrost liczby zgonow przewiduje sie w Luk-
semburgu (61,9%) i Irlandii (60,5%). W Polsce Smiertelnos¢ ma wzrosnac o 21,6% (Ryc. 9).
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Ryc. 8 Szacowana wzgledna zmiana zapadalnosci na raka ptuca dla 27 panstw Unii Europejskiej
w latach 2022-2040 (ECIS 2025).

36-158

15.8-27.9

27.9-401
= 40,0 -52.2
W 522-644

Ryc. 9 Szacowana wzgledna zmiana Smiertelnosci z powodu raka ptuca dla 27 panstw Unii Euro-
pejskiej w latach 2022-2040 (ECIS 2025).
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2.5 Jakos¢ zycia

Jakosc zycia osob chorujacych na nowotwory jest wyraznie nizsza i niezaprzeczalnie gorsza
w poréwnaniu z populacjq zdrowg. Rozpoznanie choroby nowotworowej wiaze sie z niezwy-
kle obciazajacymi doswiadczeniami, wynikajacymi zarowno z indywidualnych potrzeb pa-
cjenta, jak i z samego przebiegu choroby oraz zastosowanego leczenia. Chorzy czesto do-
Swiadczaja silnych emocji, takich jak ztoSc, napiecie, poczucie bezradnosci czy obnizony
nastroj, ktore na roznych etapach diagnostyki i terapii mogq prowadzic¢ do rozwoju zaburzen
depresyjnych i lekowych. Zaréwno ogdlny stan zdrowia pacjenta, jak i jego subiektywna
ocena jakosci zycia majg istotny wptyw na efektywnosc leczenia. Co wiecej, dostepne dane
wskazuja, ze obnizona jakos¢ zycia moze sprzyjac gorszemu przestrzeganiu zalecen tera-
peutycznych, nieregularnosci leczenia oraz skroceniu czasu przezycia (Grant 2013).

Istnieje kilka narzedzi oceniajacych jakosc zycia zwiazana ze stanem zdrowia (ang. health-
related quality of life, HRQoL), dostepnych i stosowanych w badaniach klinicznych, w tym
kwestionariusz jakosci zycia, przygotowany przez Europejska Organizacje Badan i Leczenia
Raka (EORTC-QLQ-C30) i modut specyficzny dla raka ptuc (QLQ-LC13), ktory obejmuje 13
typowych objawow pacjentéw z rakiem ptuc, takich jak kaszel, bol, dusznos¢, bol jamy ust-
nej, neuropatia obwodowa i wypadanie wtosow. Na jakosc zycia zwiazana ze stanem zdrowia
(HRQoL) pacjentow z diagnoza miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP nega-
tywnie wptywa nasilanie objawow wraz z postepem choroby oraz dziatania niepozadane i
toksycznos¢ stosowanego leczenia. Przeprowadzone dotychczas badania jednoznacznie
wskazuja, ze do najczestszych objawow wptywajacych na HRQoL naleza przewlekty kaszel,
bol w klatce piersiowej, dusznosc, zmeczenie, spadek masy ciata i brak taknienia. Badania z
wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 odnotowaty takze pogorszenie
petnionych rél i funkcji spotecznych oraz wptyw obecnych metod leczenia, wspotistniejacych
chorob uktadu oddechowego i poziomu dochodow finansowych na jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem (Hechtner 2019). Podsumowanie najczesciej wystepujacych objawow u pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i ich wptywu na jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19 Najczesciej wystepujace objawy u pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptucai ich
wplyw na jakos¢ zycia zalezng od stanu zdrowia (Silvoniemi 2016, Hechtner 2019).

Silvaniemi 2016 Hechtner 2019

Najczestsze objawy, wynik w kwestionariuszu EORTC

Dusznosci (33,9) Dusznosci (41,0)
Zmeczenie (31,9) Funkcja roli (33,0)
Bezsennosc (30,3) Zmeczenie (27,0)
Bol (21,8) Bezsennasc (21,0)
Utrata apetytu (19,3) Funkcjonowanie spoteczne (27,0)
Zaparcia (16,0) Funkcjonowanie fizyczne (24,0)

Objawy lub funkcje majace istotny wplyw na jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem, wartosc p*

Funkcjonowanie fizyczne (p=0,013) Wyzszy poziom aktywnosci fizycznej (p<0,01)

37



Tepmetko®™ (tepotynib) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza problemu decyzyjnego

Funkcjonowanie poznawcze (p=0,003) Obciazenie psychiczne (p<0,001)

Funkcjonowanie emocjonalne (p=0,041) Aktualnie prowadzone leczenie (p<0,01)

Bezsennoéé (p=0,037) Wspotistniejace schorzenia uktadu oddechowego

(p<0,01)
Biegunka (p=0,020) Pozostawanie na rencie inwalidzkiej (p<0,01)
Dusznosci (p=0,0002) Wysokie dochody (p<0,01)

* na podstawie wynikow modutu QLQ-LC13. Wynik EORTC miesci sie w zakresie od 0 do 100, wyzszy wynik oznacza bardziej
rozpowszechniony objaw. EORTC - Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research
and Treatment of Cancer).

W wieloosrodkowym badaniu przekrojowym prowadzonym w rzeczywistych warunkach prak-
tyki klinicznej we Francji, Niemczech i we Wtoszech wykazano, ze 71,9% pacjentow z NDRP
w stadium IIB i IV doswiadczato umiarkowanych lub nasilonych problemow zwiazanych z
bolem i dyskomfortem, natomiast 64,2% zgtaszato istotne trudnosci w postaci leku i depresji
(Wood 2019). W innej prospektywnej analizie przekrojowej obejmujacej chorych w stadium
1B lub IV wykazano, ze pacjenci z progresja choroby charakteryzowali sie nizsza jakoscig
zycia mierzong pieciowymiarowym wskaznikiem EQ-5D w porownaniu z osobami bez cech
progresji (odpowiednio 0,58 vs 0,70). Do obserwowanego obnizenia HRQoL przyczyniaty sie
przede wszystkim dolegliwosci bolowe i/lub dyskomfort, nasilony niepokoj oraz trudnosci w
wykonywaniu codziennych aktywnosci (Chouaid 2013).

Narastajace nasilenie objawow oraz progresja choroby prowadza do pogorszenia dobrostanu
fizycznego, jednoczesnie zwigkszajac obcigzenie psychiczne oraz trudnosci w codziennym
funkcjonowaniu zarowno pacjentow, jak i ich rodzin. Europejskie badanie przeprowadzone
wsrad chorych na NDRP, ktérego celem byta ocena subiektywnego postrzegania cigezaru cho-
roby, wykazato, ze 43% pacjentow w stadiach I-1ll oraz 58% pacjentow w stadium IV uznato
wptyw choroby na aktywnosc¢ zawodowg za powazny lub wrecz katastrofalny. Ponadto ponad
jedna trzecia respondentow, niezaleznie od stadium zaawansowania, zgtaszata istotny lub
skrajnie negatywny wptyw choroby na zycie rodzinne, a taki sam odsetek wskazywat na zna-
czace pogorszenie funkcjonowania spotecznego (Tufman 2022).

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegolnosci do moézgu, wiaza sie z bardzo
duzym obcigzeniem chorobowym. Chorzy z przerzutami do mozgu doswiadczaja wiekszego
nasilenia objawow oraz znacznie czesciej wymagaja wsparcia w postaci domowej opieki
zdrowotnej, leczenia zywieniowego, fizjoterapii, rehabilitacji oraz pomocy ze strony ustug
socjalnych w porownaniu z pacjentami bez zajecia mozgu. Dodatkowo, ze wzgledu na nie-
korzystne rokowanie, wielu z tych chorych zmaga sie z objawami natury psychologicznej i
psychosomatycznej, w szczegolnosci z nasilonym lekiem zwigzanym z procesem umierania i
smiercia. Niezaleznie od samego obcigzenia objawowego, wyniki licznych badan klinicznych
wskazuja, ze stosowane metody leczenia przerzutow do mozgu moga prowadzi¢ do pogor-
szenia ogolnej jakosci zycia poprzez ograniczenie zdolnosci do wykonywania codziennych
aktywnosci oraz zaburzenia funkcji neurokognitywnych, przy jedynie umiarkowanej popra-
wie catkowitego przezycia (Peters 2016).

Rodziny i opiekunowie pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP row-
niez doswiadczaja negatywnego wptywu choroby na jakosc zycia oraz zdolnos¢ do pracy. W
badaniu prowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajacym zwigzek
miedzy czynnikami klinicznymi u pacjentow w stadium IlIB/IV a obcigzeniem opiekuna
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(N=427), wykazano, ze pogorszenie stanu funkcjonalnego chorych przektada sie na ograni-
czenie aktywnosci zawodowe]j i zwiekszone postrzegane obciazenie wsrod ich opiekunow.
Analiza wykazata, ze opiekunowie pacjentow otrzymujacych kolejne linie terapii we Francji
mieli istotnie nizsza jakos¢ zycia mierzong pieciopoziomowym wskaznikiem EQ-5D w porow-
naniu z opiekunami pacjentow leczonych w pierwszej linii (0,78 vs 0,87; p=0,0055). Dodat-
kowo, wraz z postepem terapii obserwowano istotny wzrost ryzyka wystapienia depresji
wsrod opiekunow (pierwsza linia: 65,4%; druga linia i kolejne: 76,7%; p=0,0221) (Wood
2019a).

2.6 Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba
medyczna

W odniesieniu do o$miu z dziesigciu najczesciej wystepujacych nowotwordw na Swiecie
uznaje sie, ze ich rozwoj pozostaje w $cistym zwiazku z paleniem tytoniu lub narazeniem na
dym tytoniowy (Modlinska 2016). Do lat 90. XX wieku ponad 40% mezczyzn w Polsce umierato
przedwczesnie z powodu choréb bedacych nastepstwem palenia papierosow (Jassem 2014).
Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO) wynika, ze
w Polsce az 91% zgonow z powodu nowotworow uktadu oddechowego jest konsekwencja pa-
lenia tytoniu. Dla poréwnania, globalnie odsetek ten wynosi okoto 70%, natomiast w Stanach
Zjednoczonych oraz w krajach europejskich szacowany jest na 85-89%. W 2014 roku Polska
zajmowata drugie miejsce pod wzgledem wartosci standaryzowanego wskaznika DALY (ang.
Disability Adjusted Life Year). Wskaznik ten stanowi miare obcigzenia zdrowotnego populacji
i uwzglednia zarowno lata zycia utracone na skutek chorob nowotworowych, jak i lata prze-
zyte z niepetnosprawnoscig wynikajacq z uszczerbku na zdrowiu lub przedwczesnej smierci
(PTOK 2014; PKMP 2021).

Analiza obcigzenia rakiem ptuca w Europie w latach 1990-2017, przeprowadzona z wykorzy-
staniem wskaznika DALY na 100 tys. mieszkancow, wskazuje na ogolng tendencje spadkowa,
mimo ze w czesci krajow obserwowane sg okresowe wahania tego parametru. Najbardziej
znaczace obnizenie warto$ci wskaznika DALY odnotowano w Belgii, Holandii, Polsce oraz
Wielkiej Brytanii (Obarska 2020).
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Ryc. 10 Lata zycia utracone z powodu nowotworu ptuca na postawie wskaznika DALY (ang. Disa-
bility Adjusted Life Year) (na 100 tys. mieszkancow) w Europie w latach 1990-2017 (Obarska 2020).
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Zgodnie z danymi epidemiologicznymi przygotowanymi przez The Economist Intelligence
Unit w 2019 roku dla jedenastu panstw Unii Europejskiej, Polska charakteryzowata sie naj-
wyzszg wartoscig wskaznika DALY, wynoszaca 890 na 100 tys. mieszkancow, natomiast naj-
nizszy poziom tego wskaznika odnotowano w Szwecji, gdzie wyniost on 373 na 100 tys. miesz-
kancow (EIU 2020).

Tab. 20 Porownanie lata zycia utraconych z powodu choroby nowotworowej na postawie standa-
ryzowanego wskaznika DALY (ang. Disability Adjusted Life Year) w 11 panstwach Unii Europej-
skiej wedtug raportu The Economist Intelligence Unit (EUI 2020).

Kraj/Region Wskaznik DALY
Szwecja 373/100 tys. mieszkancow
Finlandia 402/100 tys. mieszkancow
Norwegia 467/100 tys. mieszkancow
Austria 549/100 tys. mieszkancow
Hiszpania 568/100 tys. mieszkancow

Wielka Brytania

599/100 tys.

mieszkancow

Francja 707/100 tys. mieszkancow
Belgia 711/100 tys. mieszkancow
Rumunia 760/100 tys. mieszkancow
Holandia 767/100 tys. mieszkancow
Polska 890/100 tys. mieszkancow
Europa 628/100 tys. mieszkancow
Swiat 503/100 tys. mieszkancow
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Z analiz Departamentu Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia z 2021 roku wynika, ze w 2019
roku nowotwory ztosliwe tchawicy, oskrzeli i ptuc zajmowaty w Polsce trzecie miejsce pod
wzgledem obciazenia zdrowotnego, osiagajac taczng wartos¢ wskaznika DALY rowng 709
154,38. Wyzsze obcigzenie odnotowano jedynie w przypadku choroby niedokrwiennej serca
(1 467 054,38 DALY) oraz udarow mozgu (808 826,59 DALY). Nowotwory ztosliwe tchawicy,
oskrzeli i ptuc odpowiadaja za 26,29% catkowitego obcigzenia DALY przypadajacego na cho-
roby nowotworowe. Pomimo obserwowanego w ostatnich dekadach zmniejszenia obcigzenia
zwigzanego z rakiem ptuca, wynikajacego gltownie ze spadku odsetka osob palacych, choroba
ta nadal stanowi istotny problem zdrowia publicznego (PKMP 2021).

Ryc. 11 Lata zycia skorygowane niesprawnoscig na podstawie wskaznika DALY (ang. Disability
Adjusted Life Year) (na 100 tys. mieszkancow) dla pieciu najczesciej wystepujacych nowotworow
w Polsce) (PKMP 2021).
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Ekonomiczne obciqzenie chorobg

Zaawansowany lub przerzutowy rak ptuca wiaze sie z istotnym obcigzeniem ekonomicznym,
obejmujacym zaréwno pacjentow i ich opiekundw, jak i systemy ochrony zdrowia, przy
uwzglednieniu kosztow bezposrednich oraz posrednich. Bezposrednie wydatki zwigzane z
leczeniem chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuca stanowig
znaczace obcigzenie finansowe dla systemow opieki zdrowotnej. W analizie ekonomicznej
przeprowadzonej w Wielkiej Brytanii, wykorzystujacej wytyczne NICE do oszacowania kosz-
tow leczenia w poszczegolnych stadiach choroby, wykazano, ze w 2014 roku koszt ponoszony
przez publiczna stuzbe zdrowia na jednego pacjenta w stadium Il i IV wynosit odpowiednio
8 733 GBP oraz 13 078 GBP. Catkowite koszty, uwzgledniajace rowniez nawroty choroby, osza-
cowano na 145 566 871 GBP dla pacjentow w stadium 1l (niekwalifikujacych sie do leczenia
miejscowego) oraz 226 799 084 GBP dla chorych w stadium IV (Cancer Research).

Znaczna czes¢ obcigzenia ekonomicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca wynika z ho-
spitalizacji i zwiazanych z nig kosztow. Badanie przeprowadzone w USA w 2017 r. wykazato,
ze 47,0% kosztow byto zwiazanych z hospitalizacja, a 42,4% kosztow z leczeniem (w tym
koszty terapii ukierunkowanych, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej) (Skinner 2018). W
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2019 r. przeprowadzono retrospektywna ocene danych dotyczacych roszczen w Stanach Zjed-
noczonych, badajaca wykorzystanie zasobow i koszty schematow leczenia zalecanych przez
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w latach 2012-2017, aby ocenic obciazenie
ekonomiczne raka ptuca. Badanie objeto 25 162 pacjentow, u ktorych niedawno zdiagnozo-
wano raka ptuca i ktorzy otrzymali leczenie pierwszego rzutu. Wyniki wykazaty, ze sredni
miesieczny koszt na pacjenta w pierwszym roku wynaosit 28 375 USD we wszystkich schema-
tach leczenia, od 16 824 USD w przypadku leczenia inhibitorami EGFR do 41 815 USD w przy-
padku leczenia opartego na immunoterapii (Cohen 2019).

Tab. 21 Sredni catkowity koszt terapii zalecanych przez NCCN (ang. National Comprehensive Can-
cer Network) w przypadku leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w Stanach Zjednoczonych
w 2017 roku (Cohen 2019).

Schemat leczenia Sredni ':;‘:;:; ‘;“’be (sl SE [95% CI], $
Chemioterapia 24,515 839 [22 924; 26 217]
]rr;;?aterapia celowana i chemiote- 38 285 3 809 [31 502; 46 529]
1’::3:“;5@‘;: o npt‘:g(‘s;g_l‘”h‘b“ 41815 9 168 [27 208; 64 262]
ROS1/ALK 25 605 6 250 [15 870; 41 313]
BRAF11 30 872 45 268 [1 744; 546 625)
EGFR 16 824 1984 [13 352; 21 198]
Ogétemn 28 375 7 145 [17 322; 46 481)

Istotnym elementem catkowitego obcigzenia ekonomicznego sa takze koszty posrednie, po-
noszone zarowno przez pacjentow, jak i ich nieformalnych opiekunow. Obejmujg one m.in.
utrate dochodow, wydatki zwiazane z dojazdami i pobytami w szpitalu, koszty lekow stoso-
wanych w celu tagodzenia objawow lub bolu, a takze inne wydatki wynikajace z leczenia,
takie jak zwiekszone koszty opieki nad dzie¢mi czy koniecznosc zatrudnienia pomocy domo-
wej. W badaniu poréwnujacym bezposrednie i posrednie koszty zwiazane z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca w stadium I1IB i IV we Francji, Niemczech i Wloszech, srednie catkowite
roczne koszty zwigzane z NDRP oszacowano na 9 202 EUR na pacjenta i jego opiekuna (Wood
2019b). W porownaniu z pacjentami w stadium IlIB, straty ptac i poniesione bezposrednie
wydatki wtasne w przypadku pacjentow w stadium IV choroby byly znacznie wyzsze, gdy nie
uwzgledniano rzadowego wsparcia finansowego. Koszty posrednie byly rowniez wyzsze w
przypadku pacjentow w stadium IV choroby. Poniewaz pacjenci w stadium IV choroby otrzy-
mywali wieksze rzadowe wsparcie finansowe, réznice w skorygowanych catkowitych bezpo-
srednich i posrednich kosztach wtasnych miedzy dwiema podgrupami byty mniejsze. W przy-
padku opiekundw rzadowe wsparcie finansowe byto stosunkowo state, co oznacza, ze skory-
gowane catkowite bezposrednie i posrednie wydatki wtasne byty zauwazalnie wyzsze w przy-
padku osob opiekujacych sie pacjentami w stadium IV choroby (Wood 2019b).
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Tab. 22 Srednie koszty zwiazanie z leczeniem niedrobnokomérkowego raka ptuca wedtug pacjen-
tow i opiekunow we Francji, Niemczech i Wtoszech (Wood 2019b).

Srednie roczne koszty na pacjenta lub opiekuna
Rodzaj kosztu Pacjenci Opiekunowie
Stopien llIB, | Stopien IV, Wszyscy, Stopien Stopien IV, Wszyscy,
n=119 n=911 n=1 030 1B, n=30 n=397 n=427
Steaby macowe . 2 077 euro, 436 euro,
HE n=1 000 n=360
Bezposrednie wy- 3 774 euro, 1756 euro,
datki wtasne, nie- 544 =213
skorygowane s n=21
Bezposrednie wy- 019
datki wtasne, skory- - 823_;;;0’ 1 1_2?;0,
gowane * = L
Straty produktyw- i Lﬁﬁ:s 2 839 euro,
nosci ’ -
=966 n=387
Calkowite bezpo-
srednie i posrednie 3 528 euro, 5 925 euro, 5691 euro, | 2 232 euro, | 4 319 euro, | 4 125 euro,
koszty wilasne, nie- n=51 n=471 n=522 n=19 n=185 n=204
skorygowane
Wsparcie finansowe 737 euro, 2282 euro, | 2110 euro, | 663 euro, 726 euro, 721 euro,
otrzymane od rzadu n=110 n=879 n=989 n=29 n=357 n=386
Caltkowite bezpo-
srednie i posrednie 2 548 euro, 2 654 euro, | Z 644 euro, | 2 241 euro, | 3 603 euro, | 3 477 euro,
koszty wtasne, sko- n=50 n=468 n=518 n=18 n=176 n=194
rygowane”

* Dostosowana do wsparcia finansowego udzielanego przez odpowiedni rzad.

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Rak ptuca jest jednym z najwiekszych zagrozen zdrowotnych w populacji, gtownie ze
wzgledu na to, ze czesto jest diagnozowany w zaawansowanym stadium oraz charakteryzuje
sie agresywnym przebiegiem, czestymi przerzutami i opornoscia na leczenie. Wysoka liczba
nowych przypadkow kazdego roku sprawia, ze rak ptuca stanowi powazne obcigzenie za-
rowno spoteczne, jak i ekonomiczne. W Polsce nowotwor ten generuje wigksze koszty eko-
nomiczne niz rak piersi, jelita grubego czy prostaty, obejmujace zaréwno bezposrednie wy-
datki na opieke zdrowotna, jak i posrednie koszty, takie jak utrata produktywnosci. Rak
ptuca prowadzi rowniez do najwiekszej utraty lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia
sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych i generuje najwieksze koszty zwigzane z niezdol-
noscig do pracy, zaraz po raku piersi. Pomimo istotnego postepu w leczeniu niedrobnoko-
morkowego raka ptuca oraz wprowadzania nowoczesnych metod terapeutycznych, uzyski-
wane efekty kliniczne nadal pozostajg niezadowalajace. Ze wzgledu na niespecyficzne ob-
jawy, czesto przypisywane wczesniej istniejgcym chorobom uktadu oddechowego, pacjenci
z rakiem ptuca czesto nie otrzymuja diagnozy choroby, dopoki ich nowotwdr nie osiggnie
zaawansowanego stadium. W Polsce diagnoza najczesciej stawiana jest w stadium 1l (24-38%
przypadkéw) oraz stadium IV (47-62% przypadkow), w zaleznosci od regionu (Didkowska
2019), co wyklucza pacjentéw z potencjalnie radykalnej operacji. U pacjentow w Il stadium
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zaawansowania, leczonych radioterapia lub radiochemioterapia, piecioletni wskaznik prze-
zycia siega okoto 35%, natomiast u pacjentow ze zdiagnozowanymi przerzutami odlegtymi w
IV stadium zaawansowania - 5-letni wskaznik przezycia wynosi zaledwie 6,3% (SEER 2025).

Obraz kliniczny niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest na ogot zgodny u pacjentow z obec-
nymi lub bez mutacji METex74. Zmiany MET, w tym mutacje METex14 uwaza sig za sprzyja-
jace wzrostowi guza, inwazji i przerzutom. Co wiecej, obecnos$c zmian MET jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym u pacjentow z NDRP i wigze sie z gorszym przezyciem catkowi-
tym (HR=2,98; 95% Cl: 1,03-8,67, p=0,045). Pacjenci z obecng mutacja METex14 mieli me-
diane OS wynoszaca okoto 1 roku w porownaniu do 5,5 roku u pacjentow bez mutacji MET
(Tong 2016). Zazwyczaj s3 to tez osoby starsze, ktorych leczenie moze byc trudne ze wzgledu
na choroby wspatistniejace i stabszy stan sprawnosci. Uwaza sie, ze w momencie wprowa-
dzenia tepotynibu do refundacji, populacja obciazona mutacja METex74 skorzysta na korzyst-
nym profilu bezpieczenstwa tepotynibu oraz na zmniejszonym obcigzeniu terapii doustnej,
ktora nie wymaga obecnosci na oddziatach dziennych, jak to ma miejsce w przypadku che-
mioterapii i immunochemioterapii. Chociaz dostepnych jest niewiele danych na temat wzor-
cow przerzutow w niedrobnokomorkowym raku ptuca z mutacja METex14, uwaza sie, ze mozg
jest jednym z najczestszych miejsc przerzutowania. Przerzuty do mozgu wystepuja u 40%
pacjentow z NDRP i wiazg sie ze stabym wskaznikiem przezycia catkowitego, wahajac sie w
zakresie od 3,02 do 14,78 miesigca, przy medianie 7,0 miesiecy (Sperduto 2012).

W ciagu ostatniej dekady odkrycie mozliwych do ukierunkowanego leczenia zmian genomo-
wych w NDRP zrewolucjonizowato terapie pacjentow, ktorych nowotwory zawierajg mutacje
w genach takich jak EGFR, ALK czy ROS1. W ostatnim czasie aktywujace mutacje oraz am-
plifikacja genomowa genu MET wytonity sie jako atrakcyjne, mozliwe do ukierunkowania
terapeutycznie zmiany genomowe, co stato sie podstawa do rozpoczecia licznych badan kli-
nicznych. Nie istnieje okreslona sciezka leczenia specyficzna dla METex14, poniewaz w wa-
runkach polskich aktualnie nie ma dostepnych celowanych metod leczenia. Osobom z obecna
mutacja METex14 oferowana jest taka sama standardowa opieka jak osobom z NDRP, ale bez
tego konkretnego biomarkera onkogennego. Do tych terapii nalezg chemioterapia oparta na
zwiazkach platyny, immunoterapia oraz kombinacje chemioterapii i immunoterapii, ktore
charakteryzuja sie jednak suboptymalna skutecznoscia. Czesc badan dostarcza dowodow na
niejednoznaczne wyniki leczenia inhibitorami punktow kontrolnych uktadu immunologicz-
nego, jednak brak jest narzedzi prognostycznych pozwalajacych przewidzie¢ skutecznosc
terapii, gdyz ekspresja PD-L1 jest stabym predyktorem odpowiedzi na immunoterapie u pa-
cjentow z METex14 (Sabari 2018). W badaniach przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) obserwo-
wany przy zastosowaniu terapii innych niz ukierunkowane na MET byty na ogot niskie u pa-
cjentow z mutacjq typu METex14, przy czym odpowiedz uzyskiwato mniej niz 30% chorych.
Pacjenci z obecnymi mutacjami METex14, zidentyfikowani w rejestrze IMMUNOTARGET, kto-
rzy otrzymywali immunoterapie, osiggali mediane przezycia wolnego od progresji (ang. pro-
gression-free survival, PFS) wynoszacg 3,4 miesigca (Mazieres 2019).

Tepotynib jest wysoce selektywnym, silnym, odwracalnym, kompetycyjnym wobec adenozy-
notrifosforanu (ang. adenosine triphosphate, ATP) drobnoczasteczkowym inhibitorem MET
typu Ib. Mechanizm dziatania tepotynibu w sposob zalezny od dawki polega na blokowaniu
fosforylacji MET i zalezne od MET kaskady sygnatow, takie jak szlaki kinazy fosfatydyloino-
zytolowej 3/kinazy biatkowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami/ki-
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nazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomorkowym (MAPK/ERK) (ChPL Tepmetko). We wrze-
sniu 2019 r. tepotynib uzyskat w Stanach Zjednoczonych status terapii przetomowej (ang.
breakthrough therapy) w leczeniu zaawansowanego NDRP z mutacjg METex14.

Podsumowujac, istnieje duze zapotrzebowanie na skuteczne ukierunkowane leczenie ME-
Tex14 i opcje leczenia, ktore mozna wykorzystac we wszystkich liniach terapii w celu wydtu-
Zenia przezycia. Wysokie obciagzenie hospitalizacja pacjentow z zaawansowanym lub prze-
rzutowym NDRP sugeruje wyrazng potrzebe innowacyjnych metod leczenia w celu skrocenia
czasu spedzanego przez pacjentow w szpitalu w porownaniu z chemioterapia.

2.7 Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

Proces diagnostyczny raka ptuca obejmuje zaréwno potwierdzenie rozpoznania, jak i okre-
slenie stopnia zaawansowania choroby. W przypadku wystapienia objawow sugerujacych no-
wotwor ptuca, postepowanie diagnostyczne opiera sie na przeprowadzeniu wywiadu medycz-
nego, badania fizykalnego, badan obrazowych, endoskopowych oraz laboratoryjnych, a takze
na ocenie patomorfologicznej i molekularnej materiatu biologicznego. Uzupetnieniem dia-
gnostyki jest ocena zaawansowania zmian nowotworowych, wydolnosci uktadu oddechowego
i sercowo-naczyniowego oraz ogolnego stanu sprawnosci pacjenta. Ponizej przedstawiono
schemat postepowania diagnostycznego.

Ryc. 12 Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca wedtug wytycznych Polskiego To-
warzystwa Onkologicznego z 2025 roku (PTOK 2025).
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* W niektorych przypadkach indywidualizacja postepowania, na przyktad kwalifikacja do tomografii komputerowej (TK) osob z
duzym ryzykiem raka (np. starszy wiek, palenie tytoniu); Wybor metody uwarunkowany lokalizacja guza i dostepnoscia technik
diagnostycznych; "W zaleznosci od wyniku TK i dostepnosci pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomao-
graphy, PET) diagnostyka stopnia zaawansowania moze byc prowadzona juz na wczesniejszych etapach postepowania; # Indy-
widualizacja postepowania w zaleznosci od wynikow innych badan, na przyktad PET i ryzyka nowotworu. RTG — rentgenografia;
USG — ultrasonografia.
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Badanie podmiotowe

Objawy raka ptuca zazwyczaj ujawniaja sie w péznym etapie choroby, dlatego kluczowa role
odgrywa czujnosc diagnostyczna zarowno lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak i spe-
cjalistow. Szczegolnej uwagi wymagajga dolegliwosci czesto bagatelizowane przez pacjen-
tow, takie jak przewlekly kaszel — zwtaszcza u osob dtugotrwale narazonych na dym tyto-
niowy lub inne czynniki rakotworcze — oraz nawracajace infekcje drog oddechowych. Bada-
nie podmiotowe powinno obejmowac szczegotowy wywiad dotyczacy najczesciej wystepuja-
cych objawow klinicznych, a takze ocene indywidualnego ryzyka zachorowania na raka
ptuca, uwzgledniajaca informacje o aktywnym i biernym paleniu tytoniu, obcigzeniu rodzin-
nym chorobami nowotworowymi oraz ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe (PTOK
2025).

Badanie przedmiotowe

U pacjentow nalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka ptuca, u kto-
rych obraz kliniczny uzyskany w badaniu podmiotowym jest niejednoznaczny, zaleca sie roz-
szerzenie diagnostyki. Badanie przedmiotowe powinno obejmowac ocene:

o objawow sugerujacych zwezenie lub zamknigecie Swiatta oskrzela (asymetria drzenia
piersiowego, odgtosu opukowego oraz szmeru pecherzykowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego, sttumienie odgtosu opukowego), a takze obecnosc zlokalizowanych
(ogniskowych) swistow nad zajetym oskrzelem i nieprawidtowo rozmieszczonych
szmerow oskrzelowych;

e wielkosci obwodowych weztow chtonnych, zwtaszcza nadobojczykowych;

e obecnosci ptynu w jamie optucnej lub worku osierdziowym oraz ewentualnego nacie-
kania miesnia sercowego, ktore moga manifestowac sie powiekszeniem serca, sttu-
mieniem tonow serca, poszerzeniem zyt szyjnych, zaburzeniami rytmu serca, niska
amplitudg cisnienia tetniczego, powiekszeniem watroby i refluksem watrobowo-szyj-
nym;

» objawow zespotu zyty gtownej gornej, w tym obrzeku twarzy, szyi i konczyn gornych,
poszerzenia zyt szyjnych oraz zyt na scianie klatki piersiowej, sinicy skory twarzy i
bton sluzowych oraz dusznosci;

e objawow zespotu Hornera (guz szczytu ptuca);

¢ obecnosci bolu uciskowego w obrebie klatki piersiowej i uktadu kostnego;
e objawow paranowotworowych;

e zaburzen ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

e zmian masy ciata (PTOK 2025).

Ocena stanu sprawnosci

Ocene stanu sprawnosci, ktora jest uwazana za niezbedny element diagnostyki raka ptuca,
przeprowadza sie na podstawie skali WHO lub ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group), ktora wyroznia 5 stopni sprawnosci:
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0 — petna sprawnosc, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen;
1 — obecnos¢ objawow choroby, zdolnos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy;

2 — zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc¢ do pracy, koniecz-
nosc¢ spedzania w tozku lub fotelu mniej niz potowy dnia;

3 — ograniczona zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedza-
nia w tozku lub fotelu wiecej niz potowy dnia;

4 — koniecznos¢ spedzania w tozku lub fotelu catego dnia, koniecznosc statej opieki
z powodu choroby (PTOK 2025).

Badanie obrazowe

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, gtownym celem diagno-
stycznym jest okreslenie prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru guza, co warunkuje
dalsze decyzje terapeutyczne. Ocena ztosliwosci zmiany opiera sie zarowno na danych kli-
nicznych pacjenta, jak i na cechach guzka uzyskanych w badaniach obrazowych, w szczegol-
nosci w tomografii komputerowej, obejmujacych jego wielkos¢ oraz strukture radiologiczng.
Badania obrazowe stuza okresleniu lokalizacji guza, ocenie stopnia zaawansowania zmian
regionalnych oraz wykryciu ewentualnych przerzutow. W ramach diagnostyki obrazowej sto-
suje sie:

radiogram Klatki piersiowej (RTG), tj. rentgenografig, umozliwiajaca uwidocznienie
nieprawidtowosci obrazowych zwiazanych z obecnoscig guza, takich jak obecnosc
cienia okragtego, zmiany zarysu wneki, zaburzenia powietrznosci ptuca (niedodma
lub asymetria), powiekszenie weztow chtonnych wnekowych lub srodpiersiowych,
obecnos¢ zmiany naciekowej lub ptynu w jamie optucnej oraz uniesienie koputy prze-
pony po stronie zmiany, wynikajace z porazenia nerwu przeponowego. Prawidtowy
wynik badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w wybranych okolicach
lub matej zmiany wewnatrzoskrzelowej;

tomografie komputerowa (TK), ktora nalezy wykonac u wszystkich chorych z podej-
rzanymi objawami, zwtaszcza z objeciem gornej czesci jamy brzusznej z nadner-
czami. Tomografia komputerowa umozliwia réznicowanie guzkow litych oraz zmian
niecatkowicie litych, w tym ognisk typu ,,matowej szyby” z komponenta lita lub bez
niej, a takze ocene obecnosci i charakteru innych istotnych cech radiologicznych. O
potencjalnie ztosliwym charakterze zmiany moga swiadczy¢ m.in. obszary matowej
szyby, zwlaszcza zawierajace czesc lita, obecnos¢ drobnych, rozproszonych zwapnien
oraz nieregularne, promieniste zarysy brzegu guzka (tzw. wieniec promienisty). Na-
tomiast zwapnienia catkowite lub centralne, a takze zwapnienia typu ,,popcorn”, sg
bardziej charakterystyczne dla zmian o tagodnym charakterze;

pozytonowa tomografie emisyjng (ang. positron emission tomography, PET) w pota-
czeniu z tomografig komputerowa (PET-TK), umozliwiajacq ocene zmian tagodnych i
ztosliwych oraz zajecia weztow chtonnych srodpiersia przez proces nowotworowy. Ba-
danie to ma istotne znaczenie w kwalifikowaniu chorych na raka ptuca do leczenia za
pomocg radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii. W przypadku uzyskania do-
datniego lub niejednoznacznego wyniku badania PET-TK niezbedne jest histopatolo-
giczne potwierdzenie zajecia weztow chtonnych. Weryfikacje te przeprowadza sie z
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wykorzystaniem ultrasonograficznej bronchofiberoskopii przezoskrzelowej (ang. en-
dobronchial ultrasound, EBUS), ultrasonografii endoskopowej przezprzetykowej
(ang. endoscopic ultrasound, EUS) lub mediastinoskopii;

e badanie obrazowe moézgu, najlepiej za pomoca rezonansu magnetycznego (MR) z kon-
trastem, stosowane jako badanie uzupetniajace u kazdego chorego na NDRP w I1 i IlI
stopniu zaawansowania przed resekcja migzszu ptucnego i w Il stopniu zaawansowa-
nia przed radykalng radiochemioterapia. Badanie rezonansu magnetycznego jest za-
lecane u wszystkich pacjentow chorych na drobnokomorkowego raka ptuca (Krawczyk
2015, PTOK 2025).

Badanie endoskopowe

Badanie endoskopowe drog oddechowych, zwane takze bronchofiberoskopia, stuzy zaréwno
do pobrania materiatu do badan cytologicznych i histopatologicznych, jak i do oceny stopnia
zaawansowania nowotworu. Badanie jest preferowane w przypadku zmian o umiejscowieniu
centralnym a w przypadku zmian obwodowych zaleca sie wykonanie biopsji iglowej przez
sciane klatki piersiowej (PTOK 2025).

Badania laboratoryjne

Zaleca sie wykonanie badan morfologicznych krwi, w tym morfologii krwi z rozmazem oraz
oznaczenia parametrow uktadu krzepniecia. Ponadto wskazane jest przeprowadzenie bada-
nia ogolnego moczu oraz badan biochemicznych oceniajacych funkcje watroby i nerek.
Szczegolne znaczenie diagnostyczne maja oznaczenia stezenia glukozy, kreatyniny, mocz-
nika, sodu, potasu, wapnia i bilirubiny w surowicy, a takze ocena aktywnosci enzymow, ta-
kich jak transaminazy, fosfataza zasadowa i dehydrogenaza mleczanowa (PTOK 2025).

Ocena patomorfologiczna

Zakres procedur diagnostyki patomorfologicznej zalezy od typu histologicznego nowotworu
oraz stopnia jego zaawansowania. Gtownym celem oceny patomorfologicznej jest okreslenie
typu i podtypu histologicznego, zasiegu nowotworu, roznicowanie zmian pierwotnych od
wtornych oraz ocena marginesow chirurgicznych (PTOK 2025).

W diagnostyce patomorfologicznej analizuje sie materiat pobrany podczas bronchofiberosko-
pii, wymazy lub poptuczyny oskrzelowe, a takze probki uzyskane z biopsji przez sciane klatki
piersiowej, oskrzela lub przetyku. Okreslenie typu raka ptuca opiera sie na ocenie morfolo-
gicznej z zastosowaniem standardowego barwienia hematoksyling i eozyna, uzupetnionej
badaniami histochemicznymi i immunohistochemicznymi. Badania te umozliwiaja wykrycie
obecnosci sluzu w komorkach nowotworowych oraz identyfikacje charakterystycznych mar-
kerow, takich jak p40 dla raka ptaskonabtonkowego oraz czynnik transkrypcyjny tarczycy
(TTF1) dla raka gruczotowego (PTOK 2022). W sytuacjach, gdy wyniki histologiczne sg nie-
jednoznaczne i nie pozwalaja na precyzyjne okreslenie typu niedrobnokomorkowego raka
ptuca, stosuje sie rozpoznanie raka nieokreslonego (ang. not otherwise specified, NOS).

Klasyfikacja histologiczna niedrobnokomorkowego raka ptuca obejmuje rowniez ocene stop-
nia zroznicowania lub inaczej mowiac, ztosliwosci histologicznej (ang. Grade, G):
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e GX — brak mozliwosci okreslenia zroznicowania,
e G1— zréznicowanie wysokie,

e (G2 — zroznicowanie umiarkowane,

e G3 — zroznicowanie niskie,

e G4 — rak niezréznicowany (PTOK 2022).

Ocena zaawansowania zmian nowotworowych

Ocena klinicznego stopnia zaawansowania nowotworu opiera sie na klasyfikacji TNM, ktora
uwzglednia trzy podstawowe elementy: T (ang. tumor) - opisujace guza pierwotnego; N (ang.
node) - dotyczace regionalnych weztow chtonnych; oraz M (ang. metastasis) - oceniajace
obecnosc przerzutow odlegtych. W analizie bierze sie pod uwage wielkosc i lokalizacje guza,
jego relacje z otaczajacymi strukturami anatomicznymi oraz stan regionalnych weztow
chtonnych. W ponizszej tabeli przedstawiono anatomiczny zasieg nowotworu, oceniany zgod-
nie z klasyfikacjg zaawansowania zmian nowotworowych w ptucach opracowang przez Inter-
national Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) w 2024 roku.

Tab. 23 Klasyfikacja zaawansowania zmian nowotworowych w oparciu o skale TNM, zgodnie z kla-
syfikacja International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) z 2024 roku (PTOK 2025,
Rami-Porta 2024).

Cecha Objawy

Guz pierwotny (ang. Tumor, T)

TX Guz pierwotny nie moze byc¢ oceniony lub jego obecnosc wykazano jedynie na podstawie
obecnosci komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocz-
nienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym.

TO Nieobecnosc cech guza pierwotnego.
Tis Rak przedinwazyjny (in situ).
T Guz o srednicy <3 cm, otoczony miazszem plucnym albo optucng ptucna lub obecny w

oskrzelu ptatkowym albo potozony bardziej obwodowo.

T1a(mi) | Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy o srednicy <3
cm, przewazajacym tapetujacym typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w
najwiekszym wymiarze,

T1a Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (roéwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy
sie powierzchownie, kazdego wymiaru, ktorego skladowa inwazyjna jest ograniczona do
sciany oskrzela — nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtownym)

T1b Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm ale <2 cm.

T1c Guz o najwiekszym wymiarze >2 ¢m ale <3 cm.
T2 Guz z co najmniej jedng z ponizszych cech:

T2a — guz >3 cm, ale =4 cm w najwiekszym wymiarze,

— guz naciekajacy oplucng trzewna,

— guz naciekajacy sasiedni ptat,

— guz naciekajacy oskrzele gtéwne (bez zajecia ostrogi glownej) lub z towarzyszaca nie-
dodma badz zapaleniem ptuca, dochodzacym do okolicy wneki, obejmujacym zarowno
czesc, jak i cate pluco.

T2b Guz >4 cm, ale <5 cm w najwiekszym wymiarze.
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Cecha Objawy

T3 Guz z co najmniej jedna z ponizszych cech:

— guz >5 c¢m, ale <7 ecm w najwiekszym wymiarze,

— guz naciekajacy optucng scienng lub sciang klatki piersiowej,

— guz naciekajacy osierdzie, nerw przeponowy lub zyle nieparzysta,

— guz naciekajacy korzenie nerwow (np. T1, T2) lub zwaj gwiazdzisty,

— obecnos¢ odrebnego guzka/guzkow w tym samym ptacie co guz pierwotny.

T4 Guz z co najmniej jedna z ponizszych cech:

— guz >7 cm w najwiekszym wymiarze,

— guz naciekajacy duze naczynia, srodpiersie, grasice, tchawice, ostroge gtowna, nerw

krtaniowy wsteczny, nerw btedny, przetyk lub przepone,

— guz naciekajacy serce, wielkie naczynia (aorta, zyta gtéwna gorna/dolna, wewnatrzo-
sierdziowy odcinek tetnic/zyt plucnych), tetnice tuku aorty lub zyty ramiennoglowowe,

— guz naciekajacy naczynia podobojczykowe, trzony kregow, blaszki kregow, kanal kre-
gowy, korzenie nerwow szyjnych lub splot barkowy,

— obecnosc odrebnego guzka/guzkow w innym ptacie niz guz pierwotny.

Regionalne wezty chtonne (ang. Node, N)

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztow chtonnych.
NO Nieobecnosc przerzutow w okolicznych weztach chtonnych.
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okolooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pier-

wotnego oraz wewnatrzplucnych (w tym bezposrednie zajecie przez cigglosc od strony
guza pierwotnego).

N2 Przerzuty w weztach sradpiersiowych po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tcha-
wicy.
NZa Przerzuty w pojedynczej stacji weztowej N2.
N2b Przerzuty w kilku (22) stacjach weztowych N2.
N3 Przerzuty w wezlach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod mie-

$niem pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub przeciwnej

Przerzuty odlegte (ang. Metastasis, M)

MX Nieobecnos¢ przerzutow odlegtych.

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych.

M1 Wystepowanie przerzutow odlegtych.

Mia Zmiany satelitarne w przeciwleglym plucu, obecnosc guzkow oplucnej/osierdzia lub obec-
nosc nowatworowego wysieku w jamie optucnej lub w osierdziu.

M1b Obecnosé pojedynczego przerzutu odleglego w jednym narzadzie (w tym przerzut do po-
jedynczego wezta chionnego pozaregionalnego).

Mic Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach.

M1ct Mnogie przerzuty poza klatka piersiowa w jednym narzadzie.

Mic2 Mnogie przerzuty poza klatka piersiowa w roznych narzadach.

Na podstawie kompleksowej oceny parametrow T, N i M okresla sie kliniczny stopien zaawan-
sowania niedrobnokomorkowego raka ptuca. W zaleznosci od klasyfikacji wyroznia sie cztery
stopnie zaawansowania, odpowiadajace w uproszczeniu nastepujacym sytuacjom klinicz-
nym:

e |° - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca, nienaciekajacy struktur srodpiersia i
niezajmujacy regionalnych weztow chtonnych;

e |I” - nowotwor zlokalizowany w migzszu ptuca z przerzutami do weztow chtonnych
wneki ptuca;
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e |lI" - nowotwor naciekajacy istotne struktury srodpiersia, kregostup lub sciane klatki
piersiowej lub dajacy przerzuty do weztéw chtonnych srédpiersia lub nadobojczyko-
wych:;

e |V° - obecnos¢ rozsiewu do jamy optucnej lub do narzadow odlegtych, najczesciej
mozgu, watroby, nadnerczy, kosci oraz drugiego ptuca (KRN 2013).

W chwili rozpoznania niedrobnokomdrkowego raka ptuca, odsetek chorych bedacych juz w
I-1l stopniu zaawansowania wynosi okoto 25% a odsetek w stopniu Ill i IV odpowiednio okoto
35% i 40% (PTOK 2025).

Tab. 24 Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z propozycja klasyfikacji International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer (IASLC) do 9. edycji klasyfikacji Tumor-Node-Metastasis
(TNM) Union for International Cancer Control (UICC) (PTOK 2025, Rami-Porta 2024).
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Tia A1 A 1B 1A e
T1 Tib 1A2 A 1B A B
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T3 T3 11B A HIA s nc
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M1a IVA IVA IVA IVA IVA

M1b IVA IVA IVA IVA IVA
M

Mic IVB IVB IVB IVB VB

Mic IVB IVB IVB VB IVB

Ocena wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

Przed przystapieniem do leczenia radykalnego, obejmujacego operacje chirurgiczna, radio-
terapie lub radiochemioterapie, diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene wydolnosci uktadu
oddechowego, a zwtaszcza ocene ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Powinna ona obej-
mowac badanie spirometryczne oraz ocene sprawnosci wymiany gazowej, wykorzystujac
wspotczynnik transferu ptucnego dla tlenku wegla (ang. lung transfer factor for carbon mo-
noxide, TLCO) lub zdolnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. diffusion lung capacity for
carbon monoxide, DLCO). Rownoczesnie nalezy uwzgledni¢ ryzyko powiktan sercowo-naczy-
niowych poprzez szczegotowy wywiad, badanie przedmiotowe, elektrokardiografie i echo-
kardiografie, a w uzasadnionych przypadkach takze badanie wysitkowe serca oraz koronaro-
grafie (Krawczyk 2015).
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2.8 Diagnostyka molekularna

Postep w dziedzinie biologii molekularnej umozliwit szczegotowe poznanie mechanizmow
lezacych u podstaw transformacji nowotworowej, co w konsekwencji doprowadzito do roz-
woju nowoczesnych terapii ukierunkowanych molekularnie, w tym przeciwciat monoklonal-
nych oraz drobnoczasteczkowych inhibitorow kinaz. Wyniki licznych badan wskazuja jednak,
ze skutecznos¢ tych metod leczenia ogranicza sie do okreslonych grup pacjentow. Z tego
wzgledu kluczowe znaczenie na etapie diagnostyki ma szeroka ocena profilu molekularnego
nowotworu, umozliwiajaca identyfikacje chorych, u ktorych zastosowanie terapii celowanej
moze przyniesc najwieksza korzysc kliniczng (Tysarowski 2023). Szacuje sie, ze u okoto 69%
pacjentow z zaawansowanym NDRP mozliwe jest zidentyfikowanie molekularnego celu tera-
peutycznego w kluczowych onkogenach (Hirsch 2017). Badania mutacji w materiatach nowo-
tworowych umozliwiaja optymalizacje leczenia, wskazanie pacjentow kwalifikujacych sie do
terapii celowanej oraz uniknigcie terapii nieskutecznych klinicznie.

Diagnostyka molekularna obejmuje ocene biomarkerow w materiale tkankowym i cytologicz-
nym, a alternatywnie mozliwe jest wykorzystanie biopsji ptynnej, bazujacej na krazacym we
krwi obwodowej wolnym materiale genetycznym nowotworu (ang. circulating tumor DNA,
cfDNA). Nalezy podkreslic, ze identyfikacja fuzji genowych oraz amplifikacji w materiale
pochodzacym z biopsji ptynnej jest obarczona wiekszym stopniem trudnosci, a odsetek wy-
nikow fatszywie ujemnych moze siegac nawet 30%. W zwiazku z tym, w przypadku braku
wykrycia zmian molekularnych, rekomenduje sie uzyskanie materiatu tkankowego do dalszej
diagnostyki (PTOK 2025).

Laboratoria wykonujace badania genetyczne na potrzeby diagnostyki onkologicznej muszg
zapewniac staty dostep do nastepujacych badan molekularnych:

e sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera znajduje zastosowanie w identyfi-
kacji zarowno zmian germinalnych, jak i somatycznych. Technika ta umozliwia ana-
lize wybranych fragmentow DNA genow, w obrebie ktorych moga wystepowac wa-
rianty patogenne, a takze celowane badanie wczesniej wskazanych zmian genetycz-
nych. Metoda ta jest rowniez wykorzystywana do potwierdzania wariantow wykrytych
za pomoca technik sekwencjonowania nowej generacji,

e sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) jest
nowoczesng technologia stosowang w kompleksowej diagnostyce molekularnej,
umozliwiajaca jednoczesng analize wielu markerow molekularnych oraz réznych klas
zmian genetycznych. Metoda ta pozwala na identyfikacje m.in. mutacji punktowych,
niewielkich delecji i insercji, duzych delecji, amplifikacji oraz fuzji genowych. W
diagnostyce zarowno zmian germinalnych, jak i somatycznych najczesciej stosuje sie
panelowe (celowane) sekwencjonowanie NGS, polegajace na analizie wyselekcjono-
wanej grupy genow o istotnym znaczeniu klinicznym,

e reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (qPCR), bedaca ilosciowg mo-
dyfikacja klasycznej metody PCR (ang. polymerase chain reaction), jest szybka tech-
nika diagnostyczng o wysokiej czutosci, siegajacej okoto 0,2-1%. Metoda ta znajduje
zastosowanie przede wszystkim w wykrywaniu wczesniej zdefiniowanych, znanych
wariantow genetycznych. qPCR umozliwia analize materiatu zawierajacego niewielki
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odsetek komorek nowotworowych (okoto 5-15%), a takze krazacego DNA nowotworo-
wego obecnego w krwi obwodowej (ctDNA),

o fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization, FISH),
jest technika powszechnie wykorzystywang w diagnostyce molekularnej do identyfi-
kacji zmian strukturalnych w genomie nowotworu. Metoda ta znajduje zastosowanie
przede wszystkim w wykrywaniu rearanzacji genowych, w tym fuzji genowych oraz
amplifikacji wybranych genow, ktore moga miec znaczenie predykcyjne i progno-
styczne w doborze terapii celowanej.

e odmiana reakcji tancuchowej polimerazy oparta na wielokrotnej ligacji (ang. multi-
plex ligation-dependent probe amplification, MLPA) jest przeznaczona do wykrywa-
nia zmian liczby kopii fragmentow DNA, w szczegolnosci duzych rearanzacji genomo-
wych, takich jak delecje i duplikacje. Metoda ta znajduje zastosowanie gtownie w
diagnostyce zmian germinalnych oraz jako technika uzupetniajaca, stuzaca do po-
twierdzania nieprawidtowosci wykrywanych za pomoca metod wysokoprzepustowych,
w tym sekwencjonowania nastepnej generacji (Tysarowski 2023).

Badania molekularne w NDRP stanowig obecnie najbardziej rozwinietg dziedzine diagnostyki
w nowotworach nabytych, innych niz hematoonkologiczne. Zgodnie z obecnymi zaleceniami,
ocenie podlega wiele markeréw molekularnych oraz rozne klasy zmian genetycznych, w tym
mutacje punktowe, mate delecje lub insercje, fuzje genowe oraz amplifikacje genow. W
zwigzku z tym rozliczanie diagnostyki molekularnej w NDRP jest bardzo ztozone i obejmuje
trzy poziomy badan: proste, ztozone oraz zaawansowane (PKMP 2021). Schemat diagno-
styczny umozliwiajacy kwalifikacje pacjentow do terapii celowanej w NDRP przedstawiono
ponizej.

Ryc. 13 Algorytm diagnostyczny kwalifikacji do terapii celowanej w niedrobnokomaérkowym raku
ptuca (PKMP 2021).

Algorytin diagnostyczny
kwalifikacja do terapii celowanej w NDRP

Badania predykoy|ne [ocena nabytych zmian somatyczmch) wylkomwans w opasciu o matedat
pobeany w trakde hospitalizacji lub materiat archiwalny celem kwalifikagi do leczenia systemowego.
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Zgodnie z algorytmem diagnostycznym przedstawionym przez PKMP, u pacjentow z NDRP
postepowanie diagnostyczne zaczyna sie¢ od przeprowadzenia prostego badania genetycz-
nego, opartego na zbadaniu obecnosci zaburzen w genach EGFR (badanie mutacji w eksonie
18, 19, 20 i 21). Wykrycie mutacji genu EGFR konczy diagnostyke, natomiast niewykrycie
prowadzi do oceny obecnosci rearanzacji ALK lub ROST w ramach zaawansowanych badan
genetycznych z wykorzystaniem badania immunohistochemicznego lub metody FISH. Muta-
cje EGFR lub translokacje ALK i ROST stanowig istotne czynniki predykcyjne, warunkujace
kwalifikacje do terapii celowanej inhibitorami kinaz tyrozynowych receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR), ALK lub ROS1. U pacjentow
z zaawansowanym stadium choroby, planujacych leczenie inhibitorami punktow kontrolnych
odpowiedzi immunologicznej, nalezy oceni¢ ekspresje biatka PD-L1 (ang. programmed death
ligand 1). Okreslenie ekspresji PD-L1 za pomoca walidowanej metody immunohistochemicz-
nej — w celu kwalifikowania chorych na raki ptaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe —
mozna przeprowadzic przy wykorzystaniu materiatu tkankowego lub komaorkowego.

Jesli to mozliwe, zaleca sie szerokie, panelowe podejscie do badan molekularnych w celu
oceny mozliwych do zastosowania onkogennych biomarkerow. W przypadku okreslania obec-
nosci zmian METex74 u pacjentow z NDRP przeprowadza sie ilosciowg odwrotng transkrypcje
PCR w czasie rzeczywistym (gRT-PCR), sekwencjonowanie Sangera i sekwencjonowanie na-
stepnej generacji. Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025
roku, preferowang metoda diagnostyczna jest sekwencjonowanie nastepnej generacii (NGS)
juz w pierwszym etapie diagnostyki, ktora w przeciwienstwie do badania metoda qPCR jest
bardziej wiarygodna, znaczaco obniza zuzycie materiatu pochodzacego z biopsji i obniza
catkowity koszt diagnostyki (PTOK 2025). Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze stosowanie
NGS z samym DNA moze nie skutkowac petnym wykryciem wszystkich zmian METex14 z po-
wodu niepetnego pokrycia regionow intronowych. Zastosowanie zarowno DNA, jak i RNA w
NGS zapewnia doktadniejsze wykrywanie zmian, w tym rzadkich mutacji (Song 2020).

Panele genomowe wykonywane technikg NGS umozliwiaja wykrycie mutacji/fuzji genomo-
wych w typowych biomarkerach (EGFR, ALK, ROS1, KRAS BRAF) oraz nowych celow terapeu-
tycznych (NTRK1/2/3, MET, FGFR1/2/3, RET) w jednym etapie (PKMP 2021).

W Poalsce testy molekularne badz biomarkerowe sa oferowane gtownie pacjentom z NDRP o
histologii nieptaskonabtonkowej. W 2024 roku przeprowadzono badanie POL-MOL, ktorego
celem byta szczegotowa analiza czestotliwosci stosowania badan molekularnych u polskich
pacjentow z NDRP na podstawie dwoch kwestionariuszy wypetnionych przez onkologow. Od-
notowano stosowanie testow molekularnych dla nastepujacych mutacji genetycznych: EGFR
(del19, sub21), EGFR (inne niz del19/sub21), EGFR T790M, ALK (ekspresja i przeksztatcenie),
RET, NTRK, ROS1, BRAF, HER2 i MET, a takze do oceny immunochemicznej ligandu zaprogra-
mowanej smierci komorkowej 1 (PD-L1). Wyniki badania wykazaty:

e sposrod wszystkich pacjentow z NDRP u 34% wykonano zarowno badania molekularne,
jak i ocene ekspresji PD-L1, u 18% przeprowadzono wytacznie badania molekularne,
natomiast u 15% jedynie badanie PD-L1. U 33% pacjentow nie wykonano badan mole-
kularnych,

e wsrod pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz nowotworem o nieokreslonym
typie histologicznym (NOS) odpowiednio 51% i 42% chorych miato wykonane zarowno
badania molekularne, jak i ocene ekspresji PD-L1, w porownaniu z 8% pacjentow z
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ptaskonabtonkowym NDRP. Badania molekularne bez jednoczesnej oceny PD-L1 prze-
prowadzono u 27% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, u 28% pacjentéw z NOS
oraz jedynie u 4% pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP.

Tab. 25 Czestos¢ wykonywania badan molekularnych oraz oceny ekspresji PD-L1 w badaniu POL-
MOL (Kowalski 2024).

Wszyscy pacjenci, Nieptaskonabton- Plaskonablonkowy NOS. n=79
n=1 001 kowy NDRP, n=542 NDRP, n=378 {iee
Dane NW, | Dane W, | Dane NW, | Dane W, | Dane NW, | Dane W, | Dane NW, | Dane W,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Testy
moleku-
larne 337 275 33
e (34,0%) 33,0% (51,0%) 53,0% 29 (8,0%) 6,0% (42,0%) 37,0%
presja
PD-L1
Testy
184 147 22
mloleku- (18,0%) 18,0% (27,0%) 27 ,0% 15 (4,0%) 3,0% (28.0%) 35,0%
arne
oA 151 147
el;sg_rﬁjl (15,0%) 16,0% 3(1,0%) 1,0% (39,0%) 41,0% 1(1,0%) 0,0%
Brak te- 329 117 187 23
stowania | (33,0%) | 2% | @209 | % | won | 0% | @o0x | 280%

NDRP - niedrobnokomorkowy rak pluca; NW - dane niewazone; W - dane wazone; MOS - o nieokreslonym typie (ang. not
otherwise specific).

U pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP czestos¢ wykonywania badan molekularnych
oraz oceny ekspresji PD-L1 wzrastata wraz ze stopniem zaawansowania choroby, natomiast
czestos¢ badan molekularnych bez jednoczesnej oceny PD-L1 pozostawata stabilna. Odsetek
badan wykonanych w stosunku do zleconych byt podobny: jedynie u 49 pacjentow co naj-
mniej jedno zlecone badanie nie zostato wykonane. W 21% tych przypadkow przyczyna byta
niska jakos¢ materiatu tkankowego, w kolejnych 21% — niewystarczajaca ilos¢ materiatu, a
w 12% wspotwystepowaty zarowno niska jakosc, jak i niewystarczajaca ilos¢ tkanki. W kolej-
nych 17% przypadkow decyzje o niewykonywaniu dalszych badan podjeto na podstawie do-
datniego wyniku badania EGFR. W pozostatych 29% przypadkow przyczyna zostata zaklasyfi-
kowana jako ,,inna” lub byta nieznana (Kowalski 2024).

U pacjentow z gruczolakorakiem mutacje EGFR, ALK i ROST oceniano najczesciej przy uzyciu
testow jednobioznacznikowych, takich jak sekwencjonowanie metoda Sangera, reakcja tan-
cuchowa polimerazy z odwrotng transkryptaza, immunohistochemia oraz fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ (FISH). Natomiast rzadsze mutacje (RET, NTRK, BRAF, HER2 i MET) ba-
dano gtownie w przypadkach, w ktorych zastosowano sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS). Lacznie NGS wykorzystano u 8% pacjentéw z gruczolakorakiem, u ktorych wykonano
badania molekularne.
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Ryc. 14 Metody uzyte do przeprowadzenia testow molekularnych u pacjentéw z gruczolakora-
kiem w badaniu POL-MOL (Kowalski 2024).
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2.9 Aktualne postepowanie medyczne

Planowanie leczenia pacjentow z rakiem ptuca odbywa sige indywidualnie w ramach wielody-
scyplinarnego konsylium lekarskiego, w ktorym uczestnicza specjalisci z zakresu chirurgii
klatki piersiowej, diagnostyki obrazowej, onkologii klinicznej oraz radioterapii onkologicz-
nej. Wybor odpowiedniej terapii zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowo-
tworu, liczby niezwigzanych ze sobg guzoéw pierwotnych, wyzwan zwigzanych z leczeniem
raka a takze od sprawnosci narzadow i ogolnego stanu zdrowia pacjenta (Szczeklik 2023).
Wyroznia sie trzy gtowne strategie leczenia:

e leczenie radykalne - majace na celu catkowite wyleczenie pacjenta, stosowane naj-
czesciej we wczesnych stadiach choroby (11 Il stopien zaawansowania, a w wybranych
przypadkach llIA);

e leczenie objawowe - skoncentrowane na zmniejszeniu ilosci i intensywnosci objawow
oraz poprawie jakosci zycia pacjentow;

e leczenie paliatywne - majace na celu przedtuzenie zycia pacjentow, u ktorych catko-
wite wyleczenie jest juz niemozliwe (Szczeklik 2023).
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Ryc. 15 Ogolne zasady leczenia pierwotnego chorych na raka ptuca, uproszczony schemat zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku (PTOK 2025).

Niedrebnokomarkowy rak pluca
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Z uwagi na fakt, ze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku nie
uwzgledniaja sposob leczenia pacjentow z mutacja METex14, ponizej przedstawiono ogolne
zasady leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IlIA (pacjenci
niekwalifikujacy sie do resekcji), IIB i [1IC oraz w stadium IV, z pominigciem wspomnianych
wyzej metod leczenia radykalnego.

Leczenie niedrobnokomorkowesgo raka ptuca w lllA (pacijenci niekwalifikujacy sie do resek-
cji), HIB i llIC stopniu zaawansowania

Pacjenci z NDRP w Il|A stadium zaawansowania, ktorzy nie kwalifikujq sie do leczenia chirur-
gicznego z uwagi na rozlegtosc choroby lub inne przeciwwskazania, a takze pacjenci w IlIB i
lIC stadium zaawansowania, powinni byc leczeni za pomocg radiochemioterapii lub samo-
dzielnej radioterapii (PTOK 2025). Proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia interwen-
cja wnioskowang w ramach programu B.6 wtaczaja pacjentow w IV stopniu zaawansowania
(stadium uogolnienia) lub 1l stopniu z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego, tj. resekcji chirurgicznej, radioterapii lub radiochemioterapii, stad nie bedzie to
odpowiedni schemat leczenia.

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu [V

Leczenie pacjentow z uogélnionym NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od specy-
ficznej sytuacji klinicznej mozliwe opcje terapeutyczne to: chemoterapia, leki ukierunko-
wane molekularnie (z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK),
immunoterapia, immunochemioterapia, paliatywna radioterapia lub leczenie objawawe.

Wybor strategii leczenia systemowego zalezy od rodzaju histologicznego nowotworu, jego
cech molekularnych oraz wskazan rejestracyjnych danego leku. Dla pacjentow z aktywnymi
zaburzeniami molekularnymi preferowane jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W pro-
cesie podejmowania decyzji o leczeniu nalezy wzia¢ pod uwage wiek, kondycje fizyczna
pacjenta oraz obecnos¢ innych schorzen wspotistniejacych. Do oceny skutecznosci leczenia

57



Tepmetko®™ (tepotynib) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza problemu decyzyjnego

systemowego zaleca sie stosowanie kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours) (Therasse 2000). W_przypadku rakow nieptaskonabtonkowych w pierwszym
etapie diagnostyki molekularnej nalezy wykonac - optymalnie w ramach jednego zlecenia -
badania genetyczne w kierunku obecnosci mutacji pierwotnych w eksonach 18-21 genu EGFR,
rearanzacji gendw ALK, ROS1 i NTRK oraz mutacji KRAS G12C. Przy braku nieprawidtowosci
w powyzszych genach, a takze w rakach ptaskonabtonkowych, wskazana jest ocena ekspresji
PD-L1 metoda zwalidowanej immunohistochemii, z wykorzystaniem materiatu tkankowego
lub komorkowego (PTOK 2025).

e Pierwsza linia leczenia systemowego
o Chemioterapia

Paliatywna chemioterapia ma na celu wydtuzenie zycia pacjentow z zaawansowanym nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca oraz poprawe jakosci ich zycia. Takie leczenie mozna za-
stosowac u pacjentow w IV stadium zaawansowania klinicznego, o ile spetniaja oni nastepu-
jace kryteria:

= bardzo dobry lub dobry stan ogolny (stopien 0 lub 1 wedtug skali WHO);

= utrzymujaca si¢ masa ciata lub jej spadek nieprzekraczajacy 10% w
ciagu ostatnich 3. miesiecy;

= brak powaznych chorob wspdtistniejacych lub skutkéow ubocznych
wczesniejszego leczenia nowotworowego;

= odpowiednia funkcja uktadu krwiotworczego, watroby, nerek, a takze
uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego;

= mozliwosc obiektywnej oceny odpowiedzi na terapie wedtug kryteriow
RECIST.

Pacjenci, ktorzy nie spetniajg tych warunkow, moga otrzymac leczenie objawowe lub palia-
tywna radioterapie. Paliatywna radioterapia jest szczegolnie zalecana dla pacjentow z
ucigzliwymi objawami zwigzanymi z rozprzestrzenieniem si¢ nowotworu w klatce piersiowej
(objawy zespotu zyty gtownej gérnej, dusznosc obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bol) oraz
dla pacjentéw z bolesnymi lub grozacymi ztamaniem przerzutami w kosciach i osrodkowym
uktadzie nerwowym (PTOK 2025).

W zaawansowanym NDRP stosuje sie chemioterapie zawierajaca cisplatyne (75-80 mg/m?
dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym sposrod nastepujacych lekow: etopozyd (100-
120 mg/m? dozylnie — dzien 1., 2. i 3.), winorelbina (30 mg/m*dozylnie — dzien 1. i 8. lub
30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 60 mg/m? doustnie — dzien 8. lub 60 mg/m? doustnie — dzien
1. i 8.), gemcytabina (1000 mg/m* — dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m* — dzien 1.), pakli-
taksel (200 mg/m?* — dzien 1.) lub pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.), przy czym w skoja-
rzeniu z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m* (1. dzien cyklu). Za-
stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwazac jedynie u
chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sa za-
rejestrowane wytacznie w skojarzeniu z cisplatyng), jednak uwaza sig, ze cisplatyna, szcze-
golnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing, jest skuteczniejsza od karboplatyny. Sche-
maty leczenia chemioterapeutycznego, ktore nie obejmuja pochodnych platyny, mozna roz-
wazyc tylko w przypadku, gdy stosowanie tych lekow jest przeciwwskazane. Jesli istniejg
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absolutne przeciwwskazania do terapii dwulekowej z uzyciem pochodnych platyny, mozliwe
jest rozwazenie chemioterapii jednosktadnikowej (PTOK 2025).

o Leczenie ukierunkowane molekularnie

Istnieje kilka lekow celowanych przeznaczonych do leczenia NDRP z obecnoscia aktywuja-
cych mutacji w genie EGFR, sposrod ktorych to inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR s3 uzna-
wane za preferowana opcje w pierwszej linii leczenia, poniewaz pozwalajg uzyskac dtuzszy
czas wolny od progresji choroby i sg lepiej tolerowane niz chemioterapia. Wsrod lekow ukie-
runkowanych molekularnie wyroznia sie inhibitory kinazy tyrozynowej | generacji (erlotynib
i gefitynib), Il generacji (afatynib, dakomitynib) oraz lll generacji (ozymertynib). Inhibitory
pierwszej generacji nie roznig sie istotnie skutecznoscig, natomiast majg nieco odmienne
profile toksycznosci, jednak nie wydtuzaja rowniez czasu przezycia w porownaniu z chemio-
terapia. Ozymertynib, jako inhibitor Ill generacji, jest jedynym lekiem z tej grupy, ktory
przenika przez bariere krew-mozg, dzieki czemu moze zapobiegac albo opozniac pojawianie
sie przerzutow w mozgu.

U pacjentow z rakiem gruczotowym ptuca z rearanzacja genu ALK zastosowanie inhibitorow
ALK (lorlatynib, alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib) wiaze sie z istotnie lepszymi
wynikami przezycia w porownaniu z klasyczna chemioterapia. Nowsze inhibitory ALK, takie
jak alektynib, brygatynib i lorlatynib, wykazaty wyraznie wieksza skutecznos¢ w porownaniu
z kryzotynibem, zmniejszajac wzgledne ryzyko progresji choroby odpowiednio o 57%, 51% i
72% (Solomon 2014; PTOK 2025).

W pierwszej linii terapii pacjentow z rearanzacig genu ROS1 wykazano skutecznosc kryzoty-
nibu, ktoérego mediana przezycia wynosi 51 miesigecy (Shaw 2019), oraz entrektynibu, przy
ktorym odnotowano 67% odpowiedzi na leczenie i 81% przezycia rocznego (Dziadziuszko
2021). U chorych z rearanzacjg genu NTRK zaleca sie stosowanie larotrektynibu lub entrek-
tynibu w pierwszej linii leczenia. Ze wzgledu na bardzo niska czestos¢ wystepowania tych
zaburzen (okoto 0,3% wszystkich przypadkow niedrobnokomorkowego raka ptuca), leki te
zostaly zarejestrowane na podstawie badan niemajacych charakteru randomizowanego.

Leki ukierunkowane na inne cele molekularne, takie jak mutacje w genach RET, MET, BRAF
czy HER2, rowniez wykazuijg aktywnosc kliniczng. Czesc z tych terapii zostala juz zarejestro-
wana, jednak w Polsce nie sg one jeszcze objete refundacja.

o Immunoterapia

Sposrod inhibitorow punktow kontrolnych reakcji immunologicznej (ang. immune checkpoint
inhibitor, I1Cl) udowodniong wartosc w leczeniu pierwszej linii maja:

= pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig,

= atezolizumab w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia i ewen-
tualnie bewacyzumabem,

= niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia,
= cemiplimab w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia;

= durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia.
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Badania kliniczne pokazuja, ze kombinacja immunoterapii z chemioterapia jest skuteczniej-
sza od samej chemioterapii, zwtaszcza pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia bez pro-
gresji choroby oraz przezycia catkowitego. Choc stosowanie wytacznej immunoterapii wiaze
sie z mniejsza czestoscig powaznych dziatan niepozadanych w porownaniu do kombinacji
inhibitoréw punktow kontrolnych i chemioterapii, optymalne podejscie zalezy od indywidu-
alnych cech pacjenta, takich jak rozlegtosc i lokalizacja zmian nowotworowych oraz stan
ogolny. W Polsce refundacja immunoterapii jest dostepna dla pacjentow z ekspresja PD-L1
w ponad 50% komorek nowotworowych; w pozostatych przypadkach stosuje sie pembrolizu-
mab w potaczeniu z chemioterapia (PTOK 2025).

e Druga linia leczenia systemowego
o Chemioterapia

U pacjentow w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych nie stwierdzono mutacji w genach EGFR,
ALK i ROS1, z odpowiedziag na wczesniejszej stosowana chemioterapie trwajaca co najmniej
3 miesigce, w drugiej linii leczenia mozna rozwazyc stosowanie docetakselu (w przypadku
raka ptaskonabtonkowego) lub pemetreksedu (w raku gruczotowym). Przeprowadzone bada-
nia kliniczne nie wykazaly przewagi chemioterapii wielolekowej nad monoterapia ani sku-
tecznosci innych lekow cytotoksycznych w tej fazie leczenia (PTOK 2025).

o Leczenie ukierunkowane molekularnie

Leczenie ukierunkowane w drugiej linii powinno by¢ rozwazane u pacjentow, ktorzy mimo
obecnosci zaburzen molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej linii. W przy-
padku pacjentow z mutacjg w genie EGFR, u ktorych doszto do progresji po leczeniu afaty-
nib, erlotynib lub gefitynibu w pierwszej linii, nalezy wykonac badanie w celu wykrycia mu-
tacji 7790 w eksonie 20. genu EGFR (PTOK 2025).

U pacjentow z rearanzacja genu ALK, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie, leczenie
drugiej linii mozna rozpoczac od kryzotynibu. Jesli natomiast kryzotynib byt stosowany w
pierwszej linii, mozliwe jest zastosowanie alektynibu, cerytynibu lub brygatynibu. W przy-
padku wczesniejszego leczenia jednym z tych inhibitorow, kolejng opcja terapeutyczng jest
lorlatynib. W przypadku pacjentow z rearanzacja genu ROST po wczesniejszej chemioterapii
mozliwe jest jedynie stosowanie kryzotynibu lub entrektynibu.

U chorych z obecng mutacja KRAS G12C po wczesniejszej chemioterapii lub immunoterapii,
zaleca sie zastosowanie sotorasib, ktory jest nieznacznie skuteczniejszy od docetakselu.

U chorych z mutacja BRAF V600E po wczesniejszym leczeniu systemowym, zaleca sie stoso-
wanie dabrafenibu (inhibitor kinazy BRAF) z trametynibem (inhibitor kinazy MEK).

W przypadku chorych na zaawansowanego raka gruczotowesgo po wczesniejszej chemiotera-
pii, zaleca sie zastosowanie docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem (lek antyangiogenny).
Wykazano, ze ten schemat terapeutyczny zmniejsza ryzyko zgonu o 25% w porownaniu z
monoterapia docetakselem, przy czym istotna korzysc dotyczy wytacznie chorych z wczesna
progresja po chemioterapii (Reck 2015).
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o [mmunoterapia

Wyniki badan klinicznych 1l fazy wykazaty, ze leki anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab)
oraz anty-PD-L1 (atezolizumab) sg bardziej efektywne niz docetaksel w drugiej linii leczenia
pacjentow z NDRP, zarowno ptaskonabtonkowym, jak i nieptaskonabtonkowym. W raku pta-
skonabtonkowym stosowanie niwolumabu, w poréwnaniu do chemioterapii, prowadzito do
zmniejszenia wzglednego ryzyka smierci o 41%, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 (Bra-
hmer 2015). Dla pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym, niwolumab i atezolizumab ob-
nizyty wzgledne ryzyko zgonu o 27% w porownaniu do docetakselem (Borghaei 2015, Ritt-
meyer 2017), podczas gdy pembrolizumab zmniejszyt je o 33% (Herbst 2016).

o Radioterapia

U pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy doswiadczaja dolegliwosci w obrebie klatki
piersiowej, skuteczne jest zastosowanie paliatywnej radioterapii, zwykle w schematach hi-
pofrakcjonowanych. Paliatywna radioterapia jest wskazana w przypadku objawowych prze-
rzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub kosci. W sytuacjach, gdy dochodzi do obtu-
racji drog oddechowych spowodowanej wzrostem guza w swietle oskrzela, mozliwe opcje
leczenia obejmuja: brachyterapie srodoskrzelowa, chirurgiczna lub laserowa resekcje masy
nowotworowej oraz zatozenie stentu, ktory moze rowniez odbarczac ucisk oskrzela z ze-
wnatrz (PTOK 2025).

o Leczenie antyosteolityczne

Przerzuty do kosci wystepuja u 30-40% pacjentow z NDRP. Badania Ill fazy wykazaty, ze sto-
sowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu u pacjentow z zaawansowanym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca i przerzutami moze zapobiegac lub opozniac powiktania kostne.
Analizy podgrup w badaniach z uzyciem denosumabu w réznych nowotworach, poza dziata-
niem antyosteolitycznym, wykazaty rowniez wydluzenie czasu przezycia (PTOK 2025).

e Leczenie wspomagajqce

Odpowiednio dobrana terapia powinna by¢ wspierana przez efektywne zarzadzanie obja-
wami choroby oraz dziataniami niepozgdanymi wynikajacymi z leczenia. Wéréd metod lecze-
nia wspomagajacego wyrozniaja sie:

o leczenie przewlektego bolu: bol przewlekty moze wynikac z ogolnego wynisz-
czenia organizmu, z obecnosci nowotworu, przerzutow uciskajacych na sa-
siednie organy i nerwy albo moze by¢ skutkiem ubocznym stosowanego lecze-
nia lub przebytej radioterapii. Podstawowa metoda tagodzenia bolu u pacjen-
tow z nowotworami jest farmakoterapia, ktora, wedtug szacunkow, jest sku-
teczna u okoto 90% pacjentow. Leczenie farmakologiczne przewlektego bolu
opiera sie na drabinie analgetycznej opracowanej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia, ktora dzieli leki przeciwbolowe na grupe analgetykow nieopioido-
wych, stosowanych w przypadku bélu o umiarkowanym nasileniu (takie jak
aspiryna, ibuprofen, naproksen) oraz opioidow (Krawczyk 2015),
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o leczenie zespotu wyczerpania (zmeczenia): zespot wyczerpania charaktery-
zuje sie przewlektym uczuciem zmeczenia lub wyczerpania, ktore nie uste-
puje mimo odpoczynku ani snu i ktore jest zwiazane z choroba nowotworowa
lub stosowanym leczeniem onkologicznym. Szacuje sie, Ze wystepuje u ponad
90% pacjentow poddawanych radioterapii i u okoto 80% pacjentow leczonych
chemioterapia. Pomimo tego, Ze objawy zmeczenia sa bardzo uciazliwe, cze-
sto nie sg zgtaszane przez pacjentow. Kluczowe elementy zarzadzania zespo-
tem wyczerpania to zmiany w stylu Zycia i diecie, zwiekszenie aktywnosci fi-
zycznej, techniki relaksacyjne oraz wsparcie psychologiczne. W modyfikacji
stylu Zycia istotne sa elementy okreslone w ,,Regule 6 E”: edukacja (ang. edu-
cation), oszczedzanie energii (ang. energy conservation), cwiczenia fizyczne
(ang. exercise), odnawianie energii (ang. energy restoration), tagodzenie
stresu (ang. easing stress) oraz zdrowe odzywianie (ang. eating well) (Kraw-
czyk 2015),

o wsparcie psychologiczne: za emocjonalny aspekt opieki nad pacjentami od-
powiada psychoonkologia, specjalizacja w ramach onkologii, ktora koncen-
truje sie na zapewnieniu wsparcia emocjonalnego zaréwno pacjentom w roz-
nych fazach choroby nowotworowej, jak i ich rodzinom oraz personelowi me-
dycznemu. Gtowne formy wsparcia obejmuja psychoedukacje, zastosowanie
metod i technik psychoterapeutycznych, a takze zmiane postaw i obalenie
mitow zwiagzanych z nowotworami (Krawczyk 2015),

o wsparcie dietetyczne: w trakcie leczenia nowotworowego pacjenci czesto do-
Swiadczajq utraty apetytu, zmiany w odczuwaniu smaku, a takze majq ogra-
niczong zdolnos¢ do przyjmowania pokarmow, co prowadzi do utraty wagi i
spadku energii. Dieta dla oséb chorych na raka powinna by¢ dostosowana do
ich indywidualnych potrzeb i preferencji, biorac pod uwage: rodzaj i stadium
nowotworu, sposob leczenia, zapotrzebowanie na konkretne sktadniki odzyw-
cze, zaburzenia metaboliczne, problemy z apetytem oraz obecnosc¢ stanow
zapalnych (Krawczyk 2015).

Profilaktyka

Okoto 52% pacjentow z rakiem ptuca, u ktorych nowotwor zostat wykryty we wczesnym sta-
dium bez przerzutow, ma szanse na piecioletnie przezycie. Jednak ta szansa drastycznie
spada do okoto 3,6% w przypadku, gdy rak jest zdiagnozowany dopiero w fazie zaawansowa-
nego rozsiewu lub przerzutow odlegtych (Dela Cruz 2011). Takie zte rokowanie oraz fakt, ze
wigkszos¢ pacjentow jest diagnozowana w IV stadium zaawansowania i nie kwalifikuje sie
juz do leczenia radykalnego, podkreslaja potrzebe wczesnego wykrywania, doktadnej dia-
gnostyki, chemoprewencji, poprawy wynikow leczenia oraz przeprowadzania profilaktyki na
szeroka skale. Profilaktyka raka ptuca powinna obejmowac zarowno profilaktyke pierwotna,
majacq na celu zapobieganie rozwojowi nowotworu, jak i profilaktyke wtérng, skoncentro-
wang na wczesnym wykrywaniu zmian nowotworowych u osob bez objawow (Krawczyk 2015).
Biorac pod uwage, ze palenie tytoniu i ekspozycja na dym tytoniowy sa gtownymi i niekwe-
stionowanymi przyczynami raka ptuca, kluczowe znaczenie maja programy antynikotynowe
(Modlinska 2016).
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Podstawowym dziataniem profilaktycznym powinno by¢ przeciwdziatanie zarowno aktyw-
nemu paleniu, jak i biernemu wdychaniu dymu tytoniowego. W latach 70. i 80. Polska cha-
rakteryzowata sie wysokim odsetkiem osob palacych oraz, w konsekwencji, wysoka umieral-
nosciag na raka ptuca wsrod mezczyzn (Modlinska 2016). Wprowadzenie kompleksowych dzia-
tan ograniczajacych, opartych na wytycznych WHO, spowodowato gwattowny spadek liczby
palaczy oraz znaczace obnizenie zachorowalnosci i Smiertelnosci na raka ptuca wsrod mez-
czyzn, przyczyniajac sie do ogolnej poprawy zdrowia publicznego w Polsce (Jassem 2014).
Wazne jest rowniez oferowanie wsparcia dla oséb pragnacych rzucic palenie oraz prowadze-
nie dziatan edukacyjnych i antytytoniowych, zwtaszcza wsrod mtodziezy, poniewaz szacunki
pokazuja, ze ponad 90% uzaleznionych palaczy zaczyna pali¢ przed ukonczeniem 26. roku
zycia (PTOK 2022).

Profilaktyka farmakologiczna oraz badania przesiewowe za pomoca tradycyjnej rentgeno-
grafii i cytologii plwocin prawdopodobnie nie przyniosg oczekiwanego istotnego zmniejszenia
umieralnosci z powodu raka ptuca. Wieksza wartos¢ jako badanie przesiewowe wykazuje
niskodawkowa tomografia komputerowa klatki piersiowej. Badanie NLST (ang. National Lung
Screening Trial) wykazato okoto 20% redukcje smiertelnosci u pacjentow z wysokim ryzykiem
zachorowania na raka ptuca (wiek 55-74 lata i >30 paczkolat w wywiadzie), ktorzy poddali
sie niskodawkowej tomografii komputerowej, w porownaniu do grupy kontrolnej badanej
rentgenografig (Aberle 2011). W europejskim badaniu NELSON, przeprowadzonym w popula-
cji osob palacych co najmniej 15 papierosow dziennie przez ponad 25 lat lub minimum 10
papierosow dziennie przez okres przekraczajacy 30 lat, wykazano, Zze zastosowanie nisko-
dawkowej tomografii komputerowej w ramach oceny przesiewowej wiazato sie z redukcja
wzglednego ryzyka zgonu o 24%. Rezultaty obu badan staty sie podstawg do wdrazania w
wybranych krajach programow wczesnej diagnostyki raka ptuca ukierunkowanych na osoby
Z grup najwyzszego ryzyka (PTOK 2025).

W 2017 i 2018 roku opublikowano zalecenia dotyczace badan przesiewowych w Europie i Pol-
sce, jednak w wielu krajach europejskich nie zostaty one jeszcze wdrozone (Jonas 2021). W
Chorwacji wprowadzono populacyjne badania przesiewowe, natomiast w Polsce, na We-
grzech i w Wielkiej Brytanii programy wczesnego wykrywania raka ptuca rozpoczety sie w
2020 roku. Zaleca sie, aby badania przesiewowe byty zintegrowane z profilaktyka pierwotng
oraz obejmowaly ocene rozedmy i ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym uwapnienia
naczyn wiencowych (Rzyman 2018). Programy wczesnego wykrywania raka ptuca powinny byc
prowadzone przez wyspecjalizowane osrodki z petnym zapleczem diagnostycznym i leczni-
czym oraz doswiadczonym personelem (PTOK 2022).

Zalecenia Komisji Europejskiej wskazuja, ze zmniejszenie ryzyka rozwoju raka ptuca w od-
powiedzi na czynne lub bierne narazenie na tyton mozna osiagnac przez:

e dziatania legislacyjne dotyczace wyrobow tytoniowych, zwtaszcza w kontekscie opa-
kowan, etykiet i sktadnikow,

e prowadzenie odpowiedniej polityki podatkowej i zapobieganie nielegalnemu han-
dlowi wyrobami tytoniowymi,

e zaprzestanie reklamowania wyrobow tytoniowych,
e tworzenie przestrzeni wolnych od dymu tytoniowego (PTOK 2022).

W Polsce wdrozono Ogolnopolski Program Wczesnego Wykrywania Raka Ptuca (WWRP), ktory
taczy prewencje wtorng i pierwotna, majac na celu zwiekszenie Swiadomosci na temat raka
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ptuca w spoteczenstwie i wsrod pracownikow ochrony zdrowia na lata 2018-2023. Program
przesiewowy ma by¢ zgodny z ustugami gwarantowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia
oraz z Narodowym Programem Zwalczania Chorob Nowotworowych (NPZChN) na lata 2016-
2024. Skierowany jest do osob bezobjawowych w wieku od 55 do 74 lat, ktore pala papierosy
na poziomie co najmniej 20 paczkolat. W przypadku obecnosci dodatkowych czynnikow ry-
zvka, program obejmuje takze osoby w wieku od 50 do 74 lat z podobnym poziomem kon-
sumpcji tytoniu (PKMP 2021).
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2.10Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca z ak-
tywujacymi mutacjami w genie METex14 przeprowadzono w dniu 08.01.2026 roku. Przeszu-
kano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji zajmujacych sie przygotowywa-
niem wytycznych klinicznych. Zgodnie ze zdefiniowang populacja docelowa w niniejszym
podrozdziale opisano rekomendacje dotyczace leczenia miejscowo zaawansowanego (sta-
dium IIB/IIIC), przerzutowego (stadium IV) lub nawracajacego niedrobnokomorkowego raka
ptuca u pacjentow z aktywujacymi mutacjami w genie METex14 (jesli byty dostepne).

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2025 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2026 roku,
e National Cancer Institute (NCl) z 2025 roku,
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2025 roku,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2025 roku,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2024 roku.

Tab. 26 Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z mutacja w genie METex14 wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

Wytyczne dot. diagnostyki molekularnej pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca

+«  Podstawowymi badaniami umozliwiajacymi uzyskanie materiatu do rozpoznania patomorfologicz-
nego i okreslenia cech molekularnych raka pluca sa bronchoskopia oraz biopsja przez sciang klatki
piersiowe]j, oskrzela lub przetyku (IV, A).

« Rozpoznanie patomorfologiczne raka pluca powinno by¢ kompleksowe i zawierad wyniki badan
immunohistochemicznych (o ile wykonane) oraz genetycznych (o ile wykonane). Diagnostyka mo-
lekularna w zaawansowanym NDRP powinna uwzgledniac zaburzenia odpowiadajace przynajm-
niej zapisom programu lekowego. Nalezy wykorzystywad metode umozliwiajaca jednoczasowe
wykrycie wszystkich istotnych klinicznie zaburzen (optymalnie NGS) (1, A).

= W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji wskazane
jest ponowne pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obecnosci wtorne] mutacji T790M
w genie EGFR (1, A).

«  Podczas kwalifikowania do leczenia chorych na NDRP w stadium umozliwiajacym leczenie chirur-

PTOK 2025 giczne oraz stadium zaawansowanym nalezy okreslic ekspresje biatka PD-L11 wykluczy¢ obecnosc

(Polska) istotnych klinicznie zaburzen molekularnych (ll, B).

Wytyczne dot. leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniach IIIA (chorzy nie-
kwalifikujacy sie do resekcji), 1B oraz I1IC

« Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP niekwalifikujacych sie do za-
biegu operacyjnego jest radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do
chemioterapii — wylaczna radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pier-
wotnego oraz weztow chtonnych wneki i srodpiersia po stronie guza) (I, A).

«  Uchorych z nowotworem umiejscowionym w gornym atworze Klatki piersiowej nalezy zastosowac
przedoperacyjna radiochemioterapie, a jesli resekcia jest niemozliwa - wylaczna radiochemio-
terapie (11, A).

+  Postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia; sekwencyjne stosowa-
nie tych metod jest dopuszczalne tylko w przypadku przeciwwskazan do ich rownoczesnego sto-
sowania (I, A).
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Rekomendowane interwencje

s  Schematy chemioterapii stosowane w ramach skojarzonej radiochemioterapii powinny zawierac
pochadne platyny (l, A).

» Nie ma uzasadnienia stosowanie chemioterapii przed lub po zakonczeniu radiochemioterapii
(1, A).

* U chorych z odpowiedzig lub stabilizacja po zakonczeniu rownoczesnej radiochemioterapii wska-
zana jest konsolidujaca immunoterapia durwalumabem (I, A).

Wytyczne dot. leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu IV

¢  Pierwsza linia leczenia:

o U chorych na uogolnionego NDRP wybor metody leczenia zalezy od charakterystyki kli-
nicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej nowotworu oraz stanu chorego (I, A).

o Chorzy z obecnoscia mutacji w genie EGFR w pierwszej linii leczenia powinni atrzymac
ozymertynib w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia wielolekowg z udziatem
pochodnej platyny (I, A).

o Chorzy z rearanzacja genu ALK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor
kinazy tyrozynowej ALK drugiej lub trzeciej generacji (I, A).

o Chorzy z rearanzacjg genu ROST w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor
kinazy tyrozynowej ROS1 (I1, A).

o Chorzy z rearanzacja genu NTRK w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac larotrek-
tynib lub entrektynib (Il, A).

o Chorzy z obecnoscig ekspresii PD-L1 250%, bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genow
ALK oraz ROST w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac monoterapie pembrolizu-
mabem, atezolizumabem lub cemiplimabem. Cemiplimab w skojarzeniu z chemiotera-
pia u chorych z ekspresja PD-L1 =50% mozna rozwazyc w przypadku duzej masy lub
dynamiki nowotworu (I, A).

o Chorzy z ekspresja PD-L1 <50%, bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genow
ALK oraz ROST i w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac pembrolizumab, niwolumab
z ipilimumabem, cemiplimab lub durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia lub chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng) lub — w uzasadnio-
nych sytuacjach — z karboplatyna, lub chemioterapie jednolekowa (I, A).

+  Druga linia leczenia:
o W drugiej linii leczenia mozna rozwazyc:

= chemioterapie (docetaksel lub pemetreksed),

»  docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,

= inhibitory EGFR u chorych, ktorzy nie otrzymali wymienionych lekow w pierw-
szej linii,

= ozymertynib u chorych weczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub
drugiej generacji (konieczne potwierdzenie mutacji T790M),

. inhibitory ALK przy rearanzacji genu ALK,

=  immunoterapie (niwolumab lub atezolizumab),

= sotorasib przy mutacji G12C w genie KRAS,

= radioterapie paliatywng lub leczenie objawowe (I, A).

o U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem mozna rozwazyc leczenie z zaloze-
niem radykalnym (lll, B).

o W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu pod wplywem inhibitorow EGFR, ALK, ROS1, KRAS i NTRK oraz
immunoterapii lub immunochemioterapii, mozna rozwazyc kentynuowanie dotychcza-
sowego leczenia w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) (11,
B).

o Uchorych z przerzutami w kosciach zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego (I, B).

o U chorych z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub spowodowanych przerzu-
tami w innych narzadach nalezy rozwazyc radioterapie paliatywna (1, A).

o U chorych z nawracajacym wysigkiemn nowotworowym w oplucnej celowe jest wykona-
nie pleurodezy z uzyciem talku (Il, A).

JakosE dowodow naukowych:

I: Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

|I: Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanewanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
abserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

I1l: Dowady pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

IV: Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie reknmendacij:

A: Wskazania potwierdzone jednoznacznie | bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B: Wskazania prawdopodobne i potencialnie uzyteczne w kliniczne] praktyce

C: Wskazania okreslane indywidualnie

Wytyczne dotyczace diagnostyki molekularnej pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca w

zaawansowanym lub przerzutowym stadium

CLINICAL PRESENTATION HISTOLOGIC BIOMARKER TESTING™

SUBTYPEP

» Blomarker testing, including:
+ EGFR mutation (category 1), ALK (category 1),
+ Adenocarcinoma KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, MET exon 14
= Establish histologic = Large cell skipping, RET (category 1), ERBB2 (HER2),

subtype® with *« NSCLC not NRG1, HER2 (immunohistochemistry [IHC]),**
adequate tissue for otharwise HGFR{MET) IHC**
biomarker testing specified (NOS) ' T i be d as part of
(consider reblopsyd9 multigene pane! testing (MGPT)!t

Advanced or plasma testing If = PD-L1 testing (category 1)

or appropriate)

metastatic| |- Smoking cessation

disease counssling

- lnhgﬂu pallhtlve » Consider blomarker testing, Including:“"
cary f f + EGFR mutation, ALK, KRAS, ROS1, BRAF,
Guidalines for NTRK1/2/3, MET axon 14 skipping, RET,
Palifativa Care) s cell ——w| ERBB2 (HER2), NRG1, HER2 (IHC)*® —
» tug_lil_ﬂ should be conducted as part of
* PD.L1 testing (category 1)

«  Aby zminimalizowac zuzycie tkanek i potencjalne straty, zaleca sie przeprowadzenie szerokiego
profilowania molekularnego w ramach badan biomarkerow z wykorzystaniem zwalidowanego te-
stu lub kombinacji ograniczonej liczby testow.

s« Badanie molekularne w kierunku mutacji EGFR, ALK, KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, METex14,
RET, ERBB2 (HERZ), NRG1, HERZ (immunohistochemia) i HGFR (MET) jest zalecane u wszystkich
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym nieplaskonabtonkowym (tj. gruczolakorakiem i
rakiem wielkokomarkowym) niedrobnokomaorkowym rakiem pluca oraz rakiem o nieokreslonym
typie (ang. not otherwise specific, NOS).

« Testowanie oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (ang. next-generation sequencing;

NCCN 2025

NGS) jest podstawowa metoda wykrywania zmian prowadzacych do mutacji METex14. NGS oparte
na badaniu RNA moze miec lepsza detekcje, z kolei badanie immunohistochemiczne nie jest me-
toda wykrywania mutacji METex14.

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacia prowadzaca
do pominigcia eksonu 14. MET (METex14)

FIRST-LINE THERAPYYY SUBSEQUENT THERAPYYY
Prafetrad
Capmatinib®¥
of ——— Progression®tt —s
Tepotinib*™
MET exon 14 Systemic Tharapy
skipping mutation Usaful in Certain. (NSCL-K 1 of §)
discovered —=+|Circumstances
prior to ﬂrt:t-linu Crizotinib™-————» Progression®®® —e
systemic ther
) " had Capmatinib
—— lprnit n Systomic
:’,E;_L_H_Mf 5]’ L S Progression —= Tﬂﬁﬂi"lb Progression m" nt
:ﬂ; 14 Useful in Certain SCLH 5 of §
skipping Circumstances
mutation Crizotinib
MET oxon 14 lnherrupt l:umnl
skipping mutation start
discoverod during Caprnlilnlh [prelerrod} Prograssion®t® —s a’;g:gtﬁgw
first-line systemic of Tepuunih {preforrod) it ol
therapy

"33 jedli obecna terapia przynosi dobre rezultaly, uzasadnione jest jej kontynuowanie, "5 Nalezy zwrécic uwage na mozliwosc wystapie
nia zacstrzenia choroby u pacjentow, kudrzy przerwali leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowe]j (TKI). W przypadku wystapienia zao-
strzenia choroby nalezy waznowic leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowe] (TKI). " pray stanie sprawnosci na poziomie 0-4.
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Rekomendowane interwencje

Mutacja wykryta przed pierwsza linig terapii systemowej:

Pierwsza linia leczenia:

« Zaleca sie kapmatynib, tepotynib lub kryzotynib. Kapmatynib i tepotynib sa klasyfikowane jako
leki preferowane, natomiast kryzotynib - jako lek przydatny w pewnych okolicznosciach.

s« Zaleca sie terapie systemowg. Jesli po leczeniu terapiag systemowsa nastapi progresja choroby
zaleca sig kapmatynib lub tepotynib (opcje preferowane) lub kryzotynib (w pewnych okolicz-
nosciach).

Druga i kelejne linie leczenia:

Opcje terapii drugiej i kolejnych linii zalezg od konkretnego wariantu genetycznego, podtypu histolo-
gicznego, tego, czy pacjent ma objawy oraz stany sprawnosci. Jezeli pacjenci otrzymali i ukonczyli
leczenie systemowe pierwszej linii (takie jak karboplatyna z paklitakselem), w tym leczenie pod-
trzymujace, przed otrzymaniem terapii ukierunkowanej na mutacje ale nastapila progresja choroby
podczas terapii, wowczas zaleca sig ponowne wybranie pewnych opcji leczenia uzupetniajacego, ta-
kich jak docetaksel.

« lesli po leczeniu terapig systemowa nastapi progresja choroby, zaleca sig kapmatynib, tepoty-
nib (opcje preferowane) lub kryzotynib (przydatny w pewnych okolicznosciach).

e Jesli po leczeniu kapmatynibem, tepotynibem (opcje preferowane) lub kryzotynibem (przy-
datnym w pewnych okolicznosciach) w pierwszej linii nastapi progresja choroby zaleca sie te-
rapig systemowg:

o W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego lub NDRP o nieokreslonym typie
(przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):
=  Przy braku przeciwskazan do stosowania inhibiterow PD-1 lub PD-L1 ORAZ
braku delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genow ALK, RET lub
ROS1:
»  Opcje preferowane:

o Karboplatyna/pemetreksed + pembrolizumab (kategoria
1,

o Cisplatyna/pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1),

o (Karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + cemipli-
mab-rwlc (kategoria 1),

. Inne opcie:

o Karboplatyna/paklitaksel + atezolizumab + bewacyzu-
mab (kategoria 1),

o Paklitaksel zwigzany z albuming/Karboplatyna + atezoli-
zumab,

o Ipilimumab + niwolumab,

o (Karboplatyna lub ciplatyna)/pemetreksed + ipilimumab
+ niwolumab (kategoria 1),

o (Karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-
rwlc (kategoria 1),

o Paklitaksel zwigzany z albumina/Karboplatyna + durwa-
lumab + tremelimumab-actl (kategoria 1),

o (Karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + durwalu-
mab + tremelimumab-actl (kategoria 1).

. Przeciwskazania do stosowania inhibitoréw PD-1 lub PD-L1 LUB z obecnoscia
delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genow ALK, RET lub ROS1:
s  Przydatne w pewnych okolicznosciach:

o Karboplatyna/Paklitaksel + bewacyzumab (kategoria 1),

o Karboplatyna/pemetreksed + bewacyzumab,

o Cisplatyna/pemetreksed + bewacyzumab,

o  Terapia skojarzona z karboplatyng (kategoria 1): pakli-
taksel zwiazany z albuming, docetaksel, etopozyd, gem-
cytabina, paklitaksel, pemetreksed,

o  Terapia skojarzona z cisplatyng (kategoria 1): docetak-
sel, etopozyd, gemcytabina, paklitaksel, pemetreksed,

o Docetaksel/gemcytabina,

o  Gemcytabina/winorelbina,
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Rekomendowane interwencje

o Paklitaksel zwigzany z albuming,
o Docetaksel,
w  Gemcytabina,
o Paklitaksel,
o Pemetreksed.
s W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego lub NDRP o nieokreslonym typie
(przy stanie sprawnosci na poziomie 3-4):
»  Najlepsza opieka wspomagajaca,
»  Atezolizumab (przy stanie sprawnosci na poziomie 3).
o W przypadku raka ptaskonabtonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):
= Przy braku przeciwskazan do stosowania inhibitorow PD-1 lub PD-L1 ORAZ
braku delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji LB58R, fuzji genow ALK, RET lub
ROST:
*  Opcje preferowane:
o Karboplatyna/paklitaksel + pembrolizumab (kategoria
1)!
o Paklitaksel zwiazany z albuming/karboplatyna + pembro-
lizumab (kategoria 1),
o (Karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-
rwcl (kategoria 1),
. Inne opcie:
o Ipilimumab + niwolumab,
o Karboplatyna)/paklitasel + ipilimumab + niwolumab (ka-
tegoria 1),
o Paklitaksel zwigzany z albuming/karboplatyna + durwa-
lumab + tremelimumab-actl (kategoria 1),
o  (Karboplatyna lub cisplatyna)/gemcytabina + durwalu-
mab + tremelimumab-act| (kategoria 1).
*  Przeciwskazania do stosowania inhibitorow PD-1 lub PD-L1 LUB z obecnoscia
delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji L858R, fuzji genow ALK, RET lub ROS1:
«  Przydatne w pewnych okolicznosciach:
o  Paklitaksel zwiazany z albumina/karboplatyna (katego-
ria 1),
o Karboplatyna/docetaksel (kategoria 1),
o Karboplatyna/gemcytabina (kategoria 1),
o Karboplatyna/paklitaksel (kategoria 1),
4 Karboplatyna/etopozyd,
o Cisplatyna/docetaksel (kategoria 1),
o Cisplatyna/etopozyd (kategoria 1),
o Cisplatyna/gemcytabina (kategoria 1),
o Cisplatyna/paklitaksel (kategoria 1),
o  Docetaksel/gemcytabina,
o Gemcytabina/winorelbina,
o Paklitaksel zwiazany z albuming,
o  Docetaksel,
5 Gemcytabina,
o Paklitaksel.
o W przypadku raka ptaskonablonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 3-4):
=  Najlepsza opieka wspomagajaca,
= Atezolizumab (przy stanie sprawnosci na poziomie 3).

Jesli po terapii systemowej w pierwszej linii oraz leczeniu drugiej linii za pomoca kapmaty-
nibu, tepotynibu lub kryzotynibu nastapi progresja choroby zaleca sie poing terapie syste-
mowa:
- W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego lub NDRP o nieckreslonym typie
{(przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):
=  Preferowane, przy braku wezesniejszego leczenia immunoterapia:

¢  Niwolumab (kategoria 1),

. Pembrolizumab (kategoria 1},

e  Atezolizumab (kategoria 1),
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)
. Inne opcie, przy braku wczesniejszej immunoterapii badz przy obecnosci im-
munoterapii:
» Docetaksel,
B Pemetreksed,
» Gemcytabina,
* Docetaksel + ramucyrumab,
Paklitaksel zwigzany z albumina,
*  Fam-transtuzumab derukstekan-nxki (HERZ IHC 3+),
=  Tesotuzumab verdotin-tilv (HGFR [MET] =50% IHC 3+ oraz mutacje
EGFR dzikiego typu),

=  Preferowany, dla obecnych mutacji EGFR:
s«  Datopotamab derukstekan-dink,

. Inne opcje dla delecji eksonu 19. EGFR lub mutacji L85R:
e  lazetanib + amiwantamab-vmjw;

5 W przypadku raka ptaskonablonkowego (przy stanie sprawnosci na poziomie 0-2):

=  Opcje preferowane, przy braku wczesniejszego leczenia immunoterapia:
«  Nijwolumab (kategoria 1),
«  Pembrolizumab (kategoria 1},
«  Atezolizumab (kategoria 1),

= Inne opcie, przy braku wezesniejszej immuneterapii badz przy obecnosci im-

munoterapii:

»  Docetaksel,
«  Gemcytabina,
«  Docetaksel + ramucyrumab,
s Paklitaksel zwigzany z albumina,
*  Fam-trastuzumab derukstekan-nxki (HERZ IHC 3+).

o W przypadku gruczolakoraka, raka wielkokomorkowego lub NDRP o nieokreslonym ty-

pie, plaskonanbtonkowego raka pluca (przy stanie sprawnosci na poziomie 3-4):
= Najlepsza opieka wspomagajaca.
Mutacja wykryta podczas pierwszej linii terapii systemowej:
Pierwsza linia leczenia:
+« Zaleca sie przerwanie aktualnie stosowanej terapii i rozpoczecie leczenia kapmatynibem lub
tepotynibem (opcje preferowane) lub kryzotynibem (w pewnych okelicznosciach).
Druga linia leczenia:
« Jesli po leczeniu nastapi progresja choroby, zaleca sie rozpoczecie terapii systemowej.
Sita zalecen i jakos¢ dowodow
Kategoria 1: W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity kensensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawione]
interwencii.
Kategoria 2A: W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji.
Kanflikt interesow: autorzy zglosili potencjalne zradta konfliktu interesow,
Zrodto finansowania: brak informacii.
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z nowozdiagnozowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca, w stopniu IV, nawrotowym i nawracajacym
+  Pierwsza linia leczenia:

o  cytotoksyczna chemioterapia skojarzona z platyna (cisplatyna lub karboplatyna) oraz
paklitakselem, gemcytabina, docetakselem, winorelbina, irynotekanem, paklitakselem
zwiazanym z albumina lub pemetreksedem,

o  chemioterapia skojarzona z przeciwcialami monoklenalnymi, tj. bewacyzumabem, ce-

NCI 2025 tuksymabem, nektumumabem,

o leczenie podtrzymujace po cherioterapii pierwszego rzutu {dla pacjentow ze stabilng
choroba lub odpowiedzig na leczenie po czterech cyklach chemioterapii skojarzonej na
bazie platyny),

o inhibitory MET, tj. tepotynib lub kapmatynib,

o inhibitory punktow kontrolnych ukladu odpornosciowego z chemioterapia lub bez niej:

=« pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia,
=  pembrolizumab,
=  cemiplimab-rwlc w skojarzeniu z chemioterapia,
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

=  cemiplimab-rwlc,

= tremelimumab,

=  atezolizumab,

=  atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapig,

=  atezolizumab w skojarzeniu z bewazycumabem i chemioterapia,

= niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,

o Ewerolimus dla pacjentow z nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub prze-

rzutowymi, postepujacymi, dobrze zroznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuro-
endokrynnymi.

*  Druga i kolejne linie leczenia w przypadku progresji;
o chemoterapia:
=  docetaksel,
= docetaksel w skojarzeniu z ramucyrumabem,
=  datopotamab deruxtekan,
=  pemetreksed,
o inhibitory MET, tj. tepotynib lub kapmatynib,
o immunoterapia:
= niwolumab,
=  pembrolizumab,
=  atezolizumab,
o Ewerolimus dla pacjentéw z nieresekcyjnymi, miejscawo zaawansowanymi lub prze-
rzutowymi, postepujacymi, dobrze zroznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuro-
endokrynnymi.

Poziom i sita dowedow: nie przedstawiono.
Konflikt interesow: autorzy zglosili potencjalne zrodta konfliktu interesow.
Zrodio finansowania: brak informacii,

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem pluca w stopniu IV, z obecna
zmiang kierujaca leczenie, tj. mutacjg METex14.
Aktualizacja z 2025 roku dotyczy poprzedniej wersii wytycznych z 2022 roku

Pierwsza linia leczenia:

«  Niepltaskonabtonkowy niedrobnokomorkowy rak ptuca

o Malezy zaproponowac kapmatynib lub tepotynib (jakos¢ dowoddow: niska; sila reko-

mendacji: silna).

o Jesli kapmatynib lub tepotinib nie sg dostepne, nalezy zaoferowac standardowa terapie
pierwszego rzutu zgodnie z wytycznymi dot. pacjentéw bez zmian kierujacych leczenie
(jakosc dowodow: niska; sita rekomendacji: silna):

= Ekspresja PD-L1 =50%:

«  pembrolizumab, cemiplimab lub atezolizumab (jakos¢ dowodow:
wysoKa; sita rekomendacji: silna),
«  pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem lub

ASCO 2025, cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem (jakosc

2025a dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

s atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i nab-paklitakselem z
bewacyzumabem lub bez niego (przy braku przeciwwskazan) (ja-
kos¢ dowoddw: umiarkowana; sila rekomendaciji: staba),

= niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

= niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakosc dowodow: umiarkowana; sila
rekomendacji: staba),

»  durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba),

= Ekspresja PD-L1 1%-49%:

«  pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem lub
cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem (jakosc
dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: silna),
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Organizacja,
rok (kraj/re-
gion)

Rekomendowane interwencje

atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i (nab)-paklitakselem z
bewacyzumabem lub bez niego (przy braku przeciwwskazan) (ja-
kosc dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba),
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimurmabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakosc dowodow: umiarkowana; sita
rekomendacji: staba),

durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba),

u pacjentow, ktarzy nie kwalifikujg sie lub odmawiaja potaczenia
podwojnej platyny + antyPD-(L)1, lekarze moga zapraponowac ma-
noterapie antyPD-1 (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekemen-
dacji: staba),

Nieznana lub ujemna ekspresja PD-L1:

pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem lub
cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyna i pemetreksedem (jakosc
dowodow: umiarkowana; sila rekomendacji: slaba),

atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i (nab)-paklitakselem z
bewacyzumabem lub bez (przy braku przeciwwskazan) (jakosc do-
wodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sila rekomendacji: staba),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sila
rekomendaciji: staba),

durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakosc¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba).

. Plaskonabtonkowy niedrobnokomarkowy rak pluca

o Nalezy zaproponowac kapmatynib lub tepotynib (jakos¢ dowodow: niska; sita reko-

mendacji: silna).

5 Jesli kapmatynib lub tepotinib nie sa dostepne, nalezy zaoferowac standardowa terapie
pierwszego rzutu zgodnie z wytycznymi dot. pacjentow bez zmian kierujacych leczenie
(jakosc dowodow: niska; sita rekomendacji; silna):

Ekspresja PD-L1 =50%:

pembrolizumab, cemiplimab lub atezolizumab (jake$c dowodow:
wysoka; sita rekomendacji: silna),

pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem (lub
nab-paklitakselem) lub cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem (jakosc dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jakosc dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

niwolumab w skajarzeniu z ipilimumabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakosc dowodow: umiarkowana; sila
rekomendacji: staba),

durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba),

Ekspresja PD-L1 1%-49%:

pembrelizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem (lub
nab-paklitakselem) lub cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem (jakosc dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
silna),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakosc dowadow: umiarkowana; sila
rekomendacii: staba),
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gion)

=  durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakosc dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba),

e U pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie lub odmawiaja potgczenia
podwajnej platyny + antyPD-(L)1, lekarze mogga zaproponowac mo-
noterapie antyPD-1 (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba),

=  Nieznana lub ujemna ekspresja PD-L1:

+ pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem (lub
nab-paklitakselem) lub cemiplimab w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
slaba),

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba),

* niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz dwa cykle chemio-
terapii opartej na platynie (jakosc dowodow: umiarkowana; sila
rekomendacji: staba),

* durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapia
oparta na platynie (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba).

Druga i kolejne linie leczenia:

o Dla pacjentow, ktorzy nie otrzymali terapii celowanej w mutacje METex14, nalezy za-
proponowac kapmatynib lub tepetynib (jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendacji:
silna).

o U pacjentow wczesniej leczonych terapia ukierunkowana na mutacje METex14 nalezy
oferowac standardowa terapie zgodnie z wytycznymi dot. pacjentdw bez zmian kieru-
jacych leczenie (jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendacji: silna):

= Pacjenci wczesniej leczeni terapia z uzyciem ICl bez chemioterapii:

« chemioterapia oparta na zwiazkach platyny (jakosé dowodéw: ni-

ska; sita rekomendacji: silna),
=  Pacjenci wczesniej leczeni terapia z uzyciem ICl w skojarzeniu z chemiote-
rapia:

» docetaksel w skojarzeniu z ramucyrumabem lub bez niego, jesli
pacjent otrzymal juz chemioterapig oparta na zwiazkach platyny
(jakos¢ dowodow: niska; sita rekomendacii: silna),

« pemetreksed lub gemcytabing, jesli pacjent otrzymat juz chemio-
terapie oparta na zwiazkach platyny (jakos¢ dowodow: niska; sita
rekomendacji: staba),

e trastuzumab deruxtekan, jesli pacjent ma nad ekspresje HERZ,
zdefiniowana jako HER2 IHC 3+ (jakos¢ dowodow: bardzo niska; sita
rekomendacji: staba).

Jakosc dowodow:
Wysoka - pewnosc, Ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;
Umiarkewana - umiarkowana pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zbli-
zony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze znaczaco sie rozni;
Niska - ograniczona pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczaco razny;
Bardzo niska - brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie
roinil sig od oszacowanego.
Sita rekomendacii:
Silna, umiarkawana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, 2e: pozadane efekty
interwencji przewaiajg nad efektami niepozadanymi (ub odwrotnie, w obrebie calej populacji pacjentow, dla kto-
rych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikam| decydujacymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci 1 szkody,
pewnosc¢ dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zascbow.
Konflikt interesow: autorzy zglosili potencijalne zrodta konfliktu interesow,
Zradlo finansowania: brak informacii.
Wytyczne dotyczace diagnostyki molekularnej pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w
ESMO zaawansowanym lub przerzutowym stadium
2023/2025 «  Nalezy uzyskac odpowiednig ilos¢ materiatu tkankowego do diagnostyki histologicznej { badan

molekularnych, aby umozliwic indywidualne decyzje leczenia [IV, A].
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

= Diagnoza patologiczna powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z klasyfikacjg guzow ptuc WHO z
2021 roku [IV, A].

« Specyficzne podtypowanie wszystkich przypadkow NDRP jest niezbgdne do podejmowania decyzji
terapeutycznych i powinno byc przeprowadzane tam, gdzie to mozliwe. Barwienia IHC powinny
byc stosowane w celu zmniejszenia czestosci NDRP o nieokreslonym typie do <10% przypadkow
rozpoznanych [IV, A].

s  Nalezy przeprowadzic testy na mutacje pomijajace ekson MET, amplifikacje MET, przegrupowa-
nia RET, mutacje KRAS G12C oraz mutacje HERZ [lI, A].

« Jesli sa dostepne, preferowane sa platformy multipleksowe (NGS) do badan molekularnych [,
Al.

+« NGS5 oparte na RNA jest preferowane do identyfikacji rosnacego zakresu genow fuzji [lll, B]. Bez
wzgledu na zastosowang metode testowania, obowigzkowe jest wdrozenie odpowiednich we-
wnetrznych srodkow walidacji i kontroli jakosci oraz udzial 1 odpowiednie wykonywanie ze-
wnetrznych schematéw zapewnienia jakosci dla kazdego testu biomarkerow [lIl, A].

o  cfDNA (plynna biopsja) moze byc uzywana do badania czynnikow onkogennych oraz mutacji opor-
nosci, jednak wszyscy pacjenci z negatywnym testem cfDNA nadal wymagaja biopsji tkanki [Il,
Al.

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IV

stadium, z obecng mutacjg METex14.

Aktualizacia z 2025 roku dotyczy poprzedniej wersii wytycznych z 2023 roku

« Zaleca sig kapmatynib (zatwierdzony przez FDA oraz przez EMA w drugiej linii leczenia) i tepo-
tynib w pierwszej [Ill, A] i drugiej linii leczenia [Ill, A]:

o Kapmatynib w pierwszej linii leczenia (zalecany przez FDA ale nie przez EMA; ESMO-
MCBS v2.0: wynik 3),

o Kapmatynib w drugiej linii leczenia po wczesniejszej chemioterapii opartej na zwiaz-
kach platyny w skojarzeniu z immunoterapia oparta na inhibitorach punktow kontrol-
nych uktadu odpornosciowego lub bez niech (ESMO-MCBS v2.0: wynik 3),

o Tepotynib w pierwszej linii leczenia lub w drugiej po wezesniejszej chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z immunoterapig oparta na inhibitorach
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego lub bez niech (ESMO-MCBS vZ.0: wynik
3).

»  Jesli w pierwszej linii nie jest dostepny MET TKI, zaleca sie stosowanie chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez immunoterapii [IV, B].

Poziom i sita dowodow: nie przedstawiono.

Konflikt interesow: brak informacji.

Zrodto finansowania: brak informacji.

Wytyczne z 2024 roku stanowig aktualizacje wydanych w 2019 roku wytycznych dotyczacych postepo-

wania diagnostycznego i terapeutycznego w nowotworach ptuc

Leczenie plaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacia METex14

« 7 PD-L1 ponizej 50%:

o  Pierwsza linia leczenia:

= chemioterapia oparta na zwiazkach platyny,
=  pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i pa-
klitakselu,
. tepotynib,
NICE o Druga i koleine linie leczenia:
2019/2024

=  w przypadku osob, ktore byly leczone chemioterapia opartg na zwiazkach
platyny i nastapila progresja choroby:
«  tepotynib,
«  pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
«  atezolizumab (dowolny PD-L1),
« niwolumab (dowolny PB-L1),
e docetaksel,
= wprzypadku osob, ktore byly leczone pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia oparta na karboplatynie i paklitakselu i nastapita progresja:
« docetaksel,
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Rekomendowane interwencje

=  tepotynib,
= w przypadku osob, ktore byly leczone tepotynibem (i uzupetniajaco chemio-
terapia oparta na platynie) i nastapita progresja:
«  pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
« atezolizumab (dowolny PD-L1),
« niwolumab (dowolny PD-L1),
« docetaksel.
« zPD-L1 powyzej 50%:
o  Pierwsza linia leczenia:
= pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i pa-
klitakselu (tylko w przypadku koniecznosci pilnej interwencji),
= pembrolizumab,
= atezolizumab,
= tepotynib,
o  Druga i koleine linie leczenia:
= wprzypadku osob, ktore byty leczone pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig oparta na karboplatynie i paklitakselu i nastapita progresja:
*  docetaksel,
=  tepotynib,
= wprzypadku osob, ktore byly leczone pembrolizumabem lub atezolizumabem
i nastapila progresja:
« chemioterapia oparta na zwiazkach platyny,
«  tepotynib,
« docetaksel,
= w przypadku osob, ktore byly leczone tepotynibem (i uzupelniajaco chemio-
terapig oparta na platynie) i nastapila progresja:
»  docetaksel,
= pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
s atezolizumab (dowolny PD-L1),
 niwolumab (dowolny PD-L1).

Leczenie nieptaskonablonkowego niedrobnokomarkowego raka pluca z mutacig METex14
. z PD-L1 ponizej 50%:
o Pierwsza linia leczenia:
= chemioterapia oparta na zwiazkach platyny,
=  pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng,
=  pemetreksed w skojarzeniu z karboplatyna,
=  atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyna i paklitakse-

lem,
=  pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny,
= tepotynib,

o Druga i kolejne linie leczenia:
=  w przypadku osob, ktore byty leczone chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny, pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyng (i w
pemetreksedem w ramach leczenia podtrzymujacego) i nastapita progresja
choroby:
«  pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
« atezolizumab (dowolny PD-L1),
+ niwolumab (dowolny PD-L1),
. docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
» docetaksel,
=  tepotynib,
= w przypadku osob, ktore byly leczone atezolizumabem w skojarzeniu z be-
wacyzumabem, karboplatyna i paklitakselem oraz pembrolizumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapia opartg na zwiazkach platyny i nastapita progresja:
» docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
«  docetaksel,
= tepotynib,
=  w przypadku osob, ktore byty leczone tepotynibem i nastapita progresja:
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Organizacja, Rekomendowane interwencje
rok (kraj/re-
gion)

= atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyna i pa-
klitakselem,
» chemioterapia oparta na zwigzkach platyny,
= pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng,
+  pemetreksed w skojarzeniu z karboplatyna,
*» docetaksel,
» docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
«  pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
= atezolizumab (dowolny PD-L1),
e  niwolumab (dowolny PD-L1).
- z PD-L1 powyze] 50%:
o  Pierwsza linia leczenia:
«  pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie i peme-
treksedzie,
=  pembrolizumab,
=  atezolizumab,
= tepotynib,
o Druga i kolejne linie leczenia:
=  wprzypadku osob, ktore byty leczone pembrolizumabem lub atezolizumabem
i nastapila progresja:
» chemioterapia oparta na zwigzkach platyny,
= pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna,
« pemetreksed w skojarzeniu z karboplatyna,
. docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
« docetaksel,
B tepotynib,
= wprzypadku osob, ktore byly leczone pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig oparta na platynie i pemetreksedzie i nastapita progresja:
*  docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
« docetaksel,
«  tepotynib,
=  w przypadku osab, ktore byly leczone tepotynibem i nastapita progresja:
«  atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyna i pa-
klitakselem,
» chemioterapia oparta na zwigzkach platyny,
= pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng,
«  pemetreksed w skojarzeniu z karboplatyna,
« docetaksel,
« docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
s pembrolizumab (jesli PD-L1 powyzej 1%),
« atezolizumab (dowolny PD-L1),
«  niwolumab (dowolny PD-L1).

Poziom i sila dowodow: nie przedstawiono.
Konflikt interesdw: brak informacji.
Zradlo finansowania: brak informacii.

HERZ - ludzki receptor czynnika wzrostu naskorka (ang. human epidermal growth factor receptor 2); IHC - badania immunohistochemiczne; [CI-
inhibiter purktu kentrolnego reakci immunologiczne] (ang. immune checkpoint inhibitor), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organisation); NDRP - niedrobnokomarkowy rak pluca; NOS - o nieokreslonym typie (ang. not otherwise specific); NGS - sekwencjonowanie
nastepnej generacji (ang. next-generation sequencing).

Interwencja wnioskowana, tepotynib (Tepmetko®) jest wskazany w leczeniu drugiej i kolej-
nych liniach zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacja METex14. Ziden-
tyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku nie uwzgled-
niajg sposobu postepowania u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacja METex14, jed-
nak wskazuja na dynamicznie rozwijajacy sie obszar terapii ukierunkowanych molekularnie.
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Leki celowane wobec mutacji genow takich jak RET, MET, BRAF, HER2, NTRK i KRAS sa oce-
niane w badaniach klinicznych - cze$c z nich uzyskata rejestracje, jednak nie wszystkie sa w
Polsce refundowane. Wytyczne wskazuja, ze wybor leczenia u pacjentow z NDRP powinien
opierac sie na charakterystyce klinicznej, patomorfologicznej oraz molekularnej nowotworu
(I, A). U pacjentow w IV stopniu zaawansowania, w zaleznosci od indywidualnej sytuacji
klinicznej pacjenta, w pierwszej linii leczenia rozwazyc¢ mozna chemioterapie, immunoche-
mioterapie lub immunoterapie, radioterapig paliatywna, leczenie objawowe a u chorych z
aktywujacymi zaburzeniami molekularnymi - leczenie ukierunkowane molekularnie. W ra-
mach drugiej linii leczenia, zalezacej w duzej mierze od efektow wczesniejszego leczenia
systemowego, zaleca sig:

e zastosowanie chemioterapii u wybranych chorych bez zaburzen genow EGFR, ALK i
ROS1 i z odpowiedzig na wczesniejsza chemioterapie trwajaca co najmniej 3 mie-
sigce: docetaksel (w raku ptaskonabtonkowym) lub pemetreksed (w raku gruczoto-
wym),

e leczenie ukierunkowane molekularnie u chorych, ktorzy mimo obecnosci zaburzen
molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej linii: ozymertynib, kryzoty-
nib, alektynib, cerytynib, brygatynib, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,

¢ immunoterapie: pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab,

e radioterapie paliatywna,

e leczenie objawowe (PTOK 2025).

Wszystkie ze zidentyfikowanych miedzynarodowych wytycznych w drugiej linii leczenia pa-
cjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecng mutacja METex14
zalecajg tepotynib, bedacy interwencja wnioskowang, lub kapmatynib.

Wytyczne NCCN z 2026 roku w drugiej i kolejnych liniach leczenia niedrobnokomarkowego
raka ptuca, jesli po leczeniu terapia systemowa nastapi progresja choroby, zalecaja tepoty-
nib lub kapmatynib jako opcje preferowane lub kryzotynib - w pewnych okolicznosciach.
Jesli po terapii systemowej w pierwszej linii oraz leczeniu kapmatynibem, tepotynibem lub
kryzotynibem w drugiej linii nastapi progresja choroby zaleca si¢ pozna terapig systemowa.
Jesli mutacja METex14 zostanie wykryta podczas stosowania pierwszej linii terapii systemo-
wej, wytyczne zalecaja przerwanie stosowanej terapii i rozpoczecie leczenia tepotynibem,
kapmatynibem lub kryzotynibem (NCCN 2026).

W wytycznych NCI z 2025 roku w przypadku pacjentow z nowozdiagnozowanym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania i obecng mutacja w genie MET w
drugiej linii leczenia zaleca sie tepotynib lub kapmatynib, chemioterapie (docetaksel, doce-
taksel w skojarzeniu z ramucyrumabem, datopotamab deruxtekan, pemetreksed), immuno-
terapie (pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) lub ewerolimus dla pacjentéw z niere-
sekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi, postepujacymi, dobrze zrozni-
cowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokrynnymi (NCI 2025).

Wytyczne ASCO z 2025 roku dla pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu
IV, z obecna zmiang kierujaca leczenie, tj. mutacja METex14, ktorzy nie otrzymali wczesniej
terapii celowanej na ta mutacje w drugiej linii leczenia zalecajg tepotynib lub kapmatynib.
U pacjentow wczesniej leczonych terapig ukierunkowana nalezy zaoferowac standardowa
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terapie zgodnie z wytycznymi dot. pacjentow bez zmian kierujacych leczenie, tj. u pacjen-
tow wczesniej leczonych immunoterapia zaleca sie chemioterapie opartg na zwiazkach pla-
tyny, natomiast u pacjentow wczesniej leczonych immunochemioterapia - docetaksel w sko-
jarzeniu z ramucyrumabem lub bez niego, pemetreksed lub gemcytabine (jesli pacjent otrzy-
mat wczesniej chemioterapie opartg na zwiazkach platyny) lub trasuzumab deruxtekan (jesli
pacjent ma nadekspresje HER2) (ASCO 2025, 2025a).

U pacjentow z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IV stadium, z obecng
mutacja METex14, wytyczne ESMO z 2025 roku zalecaja leczenie kapmatynibem w pierwszej
(zalecany przez FDA ale nie przez EMA; ESMO-MCBS v2.0: wynik 3) i w drugiej linii leczenia
po wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia
lub bez niej (ESMO-MCBS v2.0: wynik 3) lub tepotynib w pierwszej lub w drugiej linii leczenia
po wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia
lub bez niej (ESMO-MCBS v2.0: wynik 3). Jesli w pierwszej linii nie byl dostepny doustny
inhibitor kinazy tyrozynowej receptora MET, zaleca sie stosowanie chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez immunoterapii (ESMO 2025).

Leczenie pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja METex14, zgodnie z
wytycznymi NICE z 2024 roku, jest zalezne od histologii nowotworu oraz poziomu PD-L1.
Wytyczne rekomenduija tepotynib w drugiej i kolejnych liniach leczenia, zarowno dla pa-
cjentow z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu PD-L1.
W przypadku ptaskonabtonkowego NDRP u pacjentow leczonych pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i paklitakselu oprocz tepotynibu zaleca sie
docetaksel, u pacjentow nieleczonych wczesniej chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
(tylko u pacjentow z PD-L1 ponizej 50%) - pembrolizumab (PD-L1 powyzej 1%), atezolizumab
lub niwolumab (dowolny poziom PD-L1) i docetaksel a u pacjentow leczonych wczesniej
pembrolizumabem lub atezolizumabem (tylko u pacjentow z PD-L1 powyzej 50%) - chemio-
terapie oparta na zwiazkach platyny lub docetaksel. W przypadku pacjentow z nieptaskona-
btonkowym NDRP z PD-L1 ponizej 50%, w drugiej i kolejnych liniach leczenia, w przypadku
pacjentow leczonych wczesniej chemioterapiag opartg na zwigzkach platyny lub pemetrek-
sedem w skojarzeniu z platyng oprécz tepotynibu zaleca sie pembrolizumab, atezolizumab,
niwolumab, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii a u pa-
cjentow leczonych wczesniej atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, karbopla-
tynga i paklitakselem oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwiaz-
kach platyny - docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii. W
przypadku pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z PD-L1 powyzej 50%, w drugiej i kolej-
nych liniach leczenia, w przypadku pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem lub
atezolizumabem oprdcz tepotynibu zaleca sie chemioterapie opartg na zwiazkach platyny,
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyna, docetaksel w skojarzeniu z ninte-
danibem lub docetaksel w monoterapii, natomiast u pacjentow leczonych wczesniej pembro-
lizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwiazkach platyny i pemetreksedzie -
docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem (ub w monoterapii (NICE 2024).
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2.11Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego
rozszerzenia istniejacego programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Proponowane kryteria kwalifikowania do programu lekowego B.6. dla chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca z mutacjami pomijajacymi METex74 do leczenia z wykorzystaniem
substancji czynnej tepotynib w monoterapii w drugiej i kolejnych liniach leczenia (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny) obejmuja:

7
2.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca,

obecnos¢ mutacji prowadzacej do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika
przejscia mezenchymalno-nabtonkowego potwierdzonej z wykorzystaniem zwalido-
wanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu,

progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii i (lub) chemiotera-
pii opartej na zwigzkach platyny,

wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK,

5. obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w

10.

11.

12.
13.
14.

badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnosc
policzalnych zmian niemierzalnych,

stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogolnienia) lub Il z brakiem mozli-
wosci przeprowadzenie leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chi-
rurgia),

nieobecnosc objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym,
wiek powyzej 18 roku zycia,
sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG,

nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-
kologicznym chorob wspotwystepujacych,

czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng Charak-
terystyka Produktu Leczniczego (ChPL),

czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,
nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania tepotynibu okreslonych w ChPL,

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordow ztosliwych niekontrolowanych
stosowanym leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - tepotynib (Tepmetko®)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA), 3 lutego 2021 roku
przyspieszyta zatwierdzenie tepotynibu (Tepmetko®) w leczeniu dorostych pacjentow z prze-
rzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc (NSCLC), z obecng mutacja prowadzaca do
pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego. To
wskazanie zostato zatwierdzane w trybie przyspieszonym na podstawie wskaznika obiektyw-
nej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response, DOR), wykazanej w badaniu o akronimie VISION (NCT02864992).
Poczatkowo to nierandomizowane, otwarte, wielokohortowe badanie obejmowato 152 pa-
cjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z obecng mutacja METex14 (FDA 2021).
15 lutego 2024 roku FDA udzielita tradycyjnej zgody na dopuszczenie tepotynibu do obrotu,
ktora opierata sie na wtaczeniu do badania 161 nowych pacjentow oraz dodatkowych 28.
miesigcach czasu obserwacji w celu oceny DOR (FDA 2024).

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu tepotynibu w monoterapii do obrotu w catej
Unii Europejskiej zostata wydana 16.02.2022 roku (EMA 2022).

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tepotynibu. Dane dotyczace analizowa-
nej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Te-
pmetko). W ponizszej tabeli podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczni-
czego.

Tab. 27 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu do leczenia Il i kolejnych
linii pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg METex14 - te-
potynib (ChPL Tepmetko).

Nazwa handlowa, Tepmetko®, tabletki powlekane, 225 mg, 60 tabl. Kazda tabletka powlekana za-
postac i dawka leku, wiera 225 mg tepotynibu (w postaci chlorowodorku uwodnionego) i 4,4 mg laktozy
numer GTIN jednowodnej. GTIN: 04065267923918.

Kod ATC i nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne inhibitory kinazy
biatkowej. Kod ATC: LOTEX21.

Substancja czynna Tepotynib
Whnioskowane wskaza- Produkt leczniczy Tepmetko® w monoterapii jest wskazany do stosowania w le-
nie czeniu pacjentow dorostych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem

ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi do pominigcia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejscia mezenchymalnonabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii
ogolnoustrojowej po weczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny,

Dawkowanie Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobe. Le-
czenie nalezy kontynuowac dopoki obserwowana jest korzysc kliniczna.

W przypadku pominiecia dawki dobowej, mozna ja przyjac jak najszybciej po
przypomnieniu sobie o niej tego samego dnia, chyba ze nastepna dawka ma byc
przyjeta w ciggu 8 godzin.

Droga podania Doustnie
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Mechanizm dziatania

Tepotynib jest odwracalnym kompetycyjnym dla adenozynotrifosforanu (ang.
adenosine triphosphate, ATP) typu | drobnoczasteczkowym inhibitorem MET. Te-
potynib w sposob zalezny od dawki blokowat fosforylacje MET i zalezne od MET
kaskady sygnatow, takie jak szlaki kinazy fosfatydyloinozytolowej 3/kinazy biat-
kowej B (PI3K/Akt) i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami/kinazy regulo-
wanej sygnatem zewnatrzkomarkowym (MAPK/ERK). Tepotynib wykazywat wy-
razng aktywnosc przeciwnowotworowa w guzach z onkogenng aktywacja MET,
takich jak mutacje pomijajace METex14.

3.1.1 Status refundacyjny wnioskowanej interwencji

W ponizszej tabeli przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 28 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

EMA: 16.02.2022

FDA: 03.02.2021 (przyspieszone zatwierdzenie), 15.02.2024 (tradycyjne zatwier-
dzenie)

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Produkt leczniczy Tepmetko™ w monoterapii jest wskazany do:

o leczenia pacjentow dorostych z zaawansowanym niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (ME-
Tex14) genu czynnika przejscia mezenchymalne-nabtonkowego, ktorzy wyma-
gaja terapii ogolnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemio-
terapii opartej na zwigzkach platyny.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Obecnie nie istnieja specyficzne opcje leczenia dla pacjentow z zaawansowanym
NDRP, z obecna mutacjg METex14. Chociaz glowne badanie nie porownywato Te-
pmetko® z innym leczeniem nowotworowym, wykazato, Zze lek ten byl skuteczny
u pacjentow, u ktorych nowotwér postepowat po kilku réznych terapiach. Ogol-
nie rzecz biorac, skutki uboczne Tepmetko® uwazano za mozliwe do opanowa-
nia. Europejska Agencja Lekow zdecydowata wigc, Ze korzysci Tepmetka® sg
wieksze niz ryzyko i moze byc on zatwierdzony do stosowania w Unii Europej-
skiej.

W podsumowaniu charakterystyki produktu oraz ulotce opakowania zawarto za-
lecenia i srodki ostroznosci, ktérych powinni przestrzegac pracownicy stuzby
zdrowia i pacjenci w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania Tepmetko™.
Dane dotyczace stosowania Tepmetko® sq stale monitorowane. Podejrzenia skut-
kow ubocznych zglaszanych po Tepmetko® s starannie oceniane, a wszelkie nie-
zbedne dziatania podejmowane w celu ochrony pacjentow.

Podmiot odpowie-
dzialny

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Stosowanie produktu leczniczego Tepmetko® powinno by¢ prowadzone przez lekarza do-
sSwiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Jezeli rozwazane jest zastoso-
wanie produktu Tepmetko®, nalezy potwierdzi¢ wystepowanie mutacji pomijajacych ME-
Tex14 za pomocg zatwierdzonej metody testowej.
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Dawkowanie

Zalecana dawka to 450 mg tepotynibu (2 tabletki) przyjmowane raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ dopoki obserwowana jest korzysc kliniczna. W przypadku pominiecia dawki
dobowej, mozna ja przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie o niej tego samego dnia,
chyba ze nastepna dawka ma byc przyjeta w ciagu 8 godzin.

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Zalecany poziom zmniejszenia dawki w przypadku dziatan niepozadanych to 225 mg (1 ta-
bletka) na dobe. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego przedstawiono w poniz-
szej tabeli.

Tab. 29 Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Tepmetko® (ChPL Tepmetko®).

Modyfikacja dawki

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
Tepmetko® w przypadku podejrzenia ILD.
Trwale przerwac stosowanie produktu lecz-
niczego Tepmetko® w przypadku potwier-
dzenia ILD.

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
Tepmetko® do czasu powrotu do wartosci
poczatkowych aktywnosci ALT/AST. W przy-

Dzialanie niepozadane Nasilenie

Srédmiazszowa choroba ptuc
(ang. interstitial lung dis-
ease, ILD)

Jakiekolwiek stopnia

Zwiekszona aktywnosc ALT i
{(lub) AST bez zwiekszenia
stezenia bilirubiny catkowi-
tej

Aktywnosc ALT i (lub) AST
wieksza niz 5-krotnosc do
20-krotnosci GGN

padku powrotu do wartosci poczatkowych w
ciagu 7 dni nalezy wznowic stosowanie pro-
duktu leczniczego Tepmetko® w tej samej
dawce; w innym przypadku wznowic stoso-
wanie produktu leczniczego Tepmetko® w
mniejszej dawce.

Aktywnosc ALT i (lub) AST
wieksza niz 20-krotnosc GGN

Trwale przerwac stosowanie produktu lecz-
niczego Tepmetko®.

Zwiekszona aktywnos¢ ALT i
(lub) AST ze zwiekszeniem
stezenia bilirubiny catkowi-
tej przy braku cholestazy lub
hemolizy

Aktywnosc ALT i (lub) AST
wieksza niz 3-krotnosc GGN
ze stezeniem bilirubiny cat-

kowitej wigkszym niz 2-krot-

nos¢ GGN

Trwale przerwac stosowanie produktu lecz-
niczego Tepmetka®.

Inne dzialania niepozadane

Stopnia 3. lub wiekszego

Zmniejszyc dawke produktu leczniczego Te-
pmetko® do 225 mg do czasu powrotu dzia-
tania niepozadanego do <2. stopnia. Mozna
rowniez rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia produktem leczniczym Tepmetko®
na nie wiecej niz 21 dni.

ILD - srodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotrans-
ferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); GGN - garna granica normy.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek: Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-89 ml/min). Nie badano
farmakokinetyki ani bezpieczenstwa stosowania tepotynibu u pacjentow z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Z tego powodu nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Tepmetko® u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Oceny czynnosci nerek, ktore opieraja sie na stezeniu kreatyniny w surowicy (klirens
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kreatyniny lub szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego) nalezy interpretowac z za-
chowaniem ostroznosci.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi
(klasa A w klasyfikacji Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-
Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badano farmakokinetyki ani bezpieczenstwa
stosowania tepotynibu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w
klasyfikacji Childa-Pugha). Z tego powodu nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Tepmetko® u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku: Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow w wieku 65
lat i powyzej.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tepotynibu u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Tepmetko® jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletke (tabletki)
nalezy przyjmowac z positkiem i potykac¢ w catosci w celu zapewnienia podania petnej dawki.
Jesli pacjent nie jest w stanie potknac, tabletki mozna rozpuscic w 30 ml niegazowanej
wody. Nie nalezy uzywac ani dodawac zadnych innych ptynow. Tabletki nalezy wrzucic do
szklanki z woda, bez kruszenia ich, i mieszac, az tabletki rozpadng sie na mate kawatki, co
moze potrwac kilka minut (tabletka nie rozpusci sie catkowicie). Zawiesine nalezy wypic¢ w
ciggu 1 godziny. Przeptuka¢ szklanke dodatkowymi 30 ml wody, aby upewnic sie, ze w
szklance nie pozostaty zadne pozostatosci, i natychmiast wypic.

Jesli wymagane jest podanie przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (w rozmiarze co najmniej 8
Fr), tabletki nalezy rozpusci¢ w 30 ml niegazowanej wody w sposob opisany powyzej. 30 ml
ptynu nalezy podac w ciggu godziny, zgodnie z instrukcjami producenta zgtebnika nosowo-
zotadkowego. Natychmiast przeptukac dwukrotnie, uzywajac po 30 ml wody, aby upewnic
sie, ze w szklance lub strzykawce nie pozostaty Zadne pozostatosci produktu leczniczego oraz
ze podano catg dawke.

3.1.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: mannitol,
krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon, magnezu stearynian, celuloza mikrokrysta-
liczna, hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol, triacetyna, Zelaza tlenek czerwony
(E172), tytanu dwutlenek (E171).

3.1.4 Przedawkowanie

Tepotynib badano w dawkach do 1 261 mg, ale doswiadczenie z dawkami wiekszymi niz zale-
cana dawka terapeutyczna jest ograniczone. Oczekuje sie, ze objawy przedawkowania beda
w zakresie znanych dziatan niepozadanych. Nie ma swoistego antidotum dla produktu lecz-
niczego Tepmetko®. Leczenie przedawkowania jest ukierunkowane na objawy.
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3.1.5 Dziatania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u >20% pacjentow z ekspozycja na
tepotynib w zalecanej dawce w docelowym wskazaniu (N=313) sa: obrzek (81,5% pacjentow),
gtownie obrzek obwodowy (72,5%), hipoalbuminemia (32,9%), nudnosci (31,0%), zwiekszenie
stezenia kreatyniny (29,1%) i biegunka (28,8%).

Najczestszymi, ciezkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u 21% pacjentow sa:
obrzek obwodowy (3,2%), obrzek uogélniony (1,9%) i ILD (1,0%).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do trwatego
przerwania leczenia, wynosi 24,9%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi
do trwatego przerwania leczenia u >1% pacjentow sa: obrzek obwodowy (5,4%), obrzek
(1,3%), obrzek narzadow ptciowych (1,0%) i ILD (1,0%).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do tymczaso-
wego przerwania leczenia, wynosi 52,7%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowa-
dzacymi do tymczasowego przerwania leczenia u 22% pacjentow sa: obrzek obwodowy
(19,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (5,8%), obrzek uogolniony (4,8%), obrzek (3,8%),
zwiekszenie aktywnosci ALT (2,9%), nudnosci (3,2%) i zwiekszenie aktywnosci amylazy (1,6%).
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia
dawki, wynosi 36,1%.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki u 22% pa-
cjentow sa: obrzek obwodowy (15,7%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,9%), obrzek uo-
golniony (3,2%) i obrzek (2,6%).

Wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w ponizszej tabeli odzwierciedlajg ekspozycje na tepotynib
u 506 pacjentow z réznymi guzami litymi, wiaczonych do pigciu otwartych badan, w ktorych
pacjenci otrzymywali tepotynib w monoterapii w dawce 450 mg raz na dobe. Czestosci wy-
stepowania dziatan niepozadanych sa oparte na czestosciach wystepowania dziatan niepoza-
danych ze wszystkich przyczyn, zidentyfikowanych u 313 pacjentow z ekspozycjg na tepoty-
nib w zalecanej dawce w docelowym wskazaniu, natomiast czestosci wystepowania zmian w
wynikach badan laboratoryjnych sa oparte na pogorszeniu wyniku od wartosci wyjsciowej o
co najmniej 1 stopien i zmiane do =3 stopnia. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,5
miesigca (zakres 0 do 72).

Przedstawione czestosci wystepowania niekoniecznie musza byc spowodowane samym tepo-
tynibem, ale moze na nie wptywac choroba podstawowa lub inne jednoczesnie stosowane
produkty lecznicze.

Ciezkosc dziatan niepozadanych oceniano na podstawie wspolnych kryteriow terminologicz-
nych dotyczacych dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE), definiujacych stopien 1 = tagodne, stopien 2 = umiarkowane, stopien 3 =
ciezkie, stopien 4 = zagrazajace zyciu i stopien 5 = zgon. Nastepujace definicje maja zasto-
sowanie do terminologii dotyczacej czestosci wystepowania stosowanej w dalszej czesci:
bardzo czesto (u 21/10); czesto (u >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (u =1/1000 do <1/100);
rzadko (u 21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czestosc nieznana (czestosc nie
moze zostac okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 30 Dziatania niepozadane u pacjentéw z NDRP z mutacjami pomijajacymi METex14, zgta-

szane w badaniu klinicznym VISION (ChPL Tepmetko).

Tepmetko, N=313

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Kategoria czestosci jakikolwiek sto- O 3. stopniu nasilenia

wystepowania pien nasilenia, % lub wigkszym, %
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie stezenia albumin ® Bardzo czesto 78,6% 8,9%
Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT Czesto 2,6%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
QrOdTiqzszowa choroba Czesto 2,6% 0,3%
pluc
Zaburzenia Zzotadka i jelit
Nudnosci Bardzo czesto 31,0% 1,3%
Biegunka Bardzo czesto 28,8% 0,6%
Zwiekszenie aktywnosci amylazy ® Bardzo czesto 24,0% 5,1%
Zwiekszenie aktywnosci lipazy * Bardzo czesto 20,4% 5,1%
Wymioty Bardzo czesto 14,4% 1,0%
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej (ALP) Bardzo czesto 50,8% 1,6%
Zwigkszenie aktywnosci ALT 2 Bardzo czesto 48,9% 4,8%
Zwigkszenie aktywnosci ASP 2 Bardzo czesto 39,3% 3,5%
Badania nerek i drog moczowych
Iwiekszenie stezenia kreatyniny @ Bardzo czesto 58,8% 1,0%
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Obrzek ¢ Bardzo czesto 81,5% 15,7%

 przedstawia czestosc wystepowania wynikow badan laboratoryjnych, a nie zgloszonych zdarzen niepozadanych; ® ILD wedlug
oceny zintegrowanej; © obejmuje terminy: érodmiazszowa choroba ptuc, zapalenie pluc, ostra niewydolnosc oddechowa; ©
obejmuje terminy: obrzek obwodowy, obrzek, obrzek uogéiniony, obrzek narzadow ptciowych, obrzek twarzy, obrzek miej-

scowy, obrzek okolooczodolowy, obrzek obwodowy, obrzek moszny.

3.1.6 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Tepmetko® do obrotu istotne jest zgtaszanie podej-
rzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku ko-
rzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
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medycznego powinny zgltaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednic-
twem krajowego systemu zgtaszania.

3.1.7 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
terapii przeciwnowotworowych.

3.1.8 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Ocena statusu mutacji pomijajgcych METex14

Wykrywajac wystepowanie mutacji prowadzacych do pominiecia eksonu 14 MET (METex14)
na podstawie badania probki tkanki lub probki osocza, konieczny jest wybor dobrze zatwier-
dzonego i rzetelnego testu, aby uniknac fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wyni-
kow.

Srodmiazszowa choraba ptuc i zapalenie ptuc

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tepotynib w monoterapii w zalecanym schemacie dawko-
wania, zgtaszano wystepowanie srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease,
ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD, w tym zapalenia ptuc, ktére moga zakon-
czyc sie zgonem. Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia objawow ptucnych wska-
zujacych na reakcje podobne do ILD. Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
Tepmetko® i nalezy niezwtocznie zbadac pacjentow w celu ustalenia alternatywnego rozpo-
znania lub swoistej etiologii srodmigzszowej choroby ptuc. Nalezy trwale przerwac stosowa-
nie produktu leczniczego Tepmetko™ w przypadku potwierdzenia srodmigzszowej choroby
ptuc oraz poddac pacjenta odpowiedniemu leczeniu.

Monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tepotynib w monoterapii w zalecanym schemacie dawko-
wania, zgtaszano zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST. Aktywnosc enzymow (ALT i AST) oraz
stezenie bilirubiny nalezy kontrolowac przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Tepmetko® i nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku wystapienia zwiek-
szenia stopnia 3. lub wiekszego (aktywnosc ALT i/lub AST wieksza niz 5-krotnosc GGN) zaleca
sie dostosowanie dawki lub zaprzestanie stosowania.

Wydtuzenie odstepu QTc

U niewielkiej liczby pacjentéw zgtaszano wydtuzenie odstepu QTc. U pacjentow, u ktorych
istnieje ryzyko wystapienia wydtuzenia odstepu QTc, w tym u pacjentow z potwierdzonymi
zaburzeniami rownowagi elektrolitowej lub przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze,
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o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc, zaleca sie monitorowanie zgodnie ze wskaza-
niami klinicznymi (np. EKG, stezenie elektrolitow).

Toksyczny wpltyw na zarodek i ptod

Tepotynib moze powodowac uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobietom w okresie cigzy.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tepmetko® u kobiet w wieku rozrodczym
zaleca sie wykonywanie testow cigzowych. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni majacy
partnerki w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym Tepmetko® i przez co najmniej 1 tydzien po przyjeciu ostat-
niej dawki.

Interpretacja badan laboratoryjnych

Badania in vitro wskazujg, ze tepotynib lub jego gtowny metabolit hamujg biatka transpor-
tujace w kanalikach nerkowych transportery kationow organicznych (ang. organic cation
transporter, OCT) 2 oraz transportery wielolekowe i ekstruzji toksyn (ang. multidrug and
toxin extrusion transporter, MATE) 11 2. Kreatynina jest substratem tych transporterow, a
obserwowane zwiekszenie stezenia kreatyniny moze byc¢ wynikiem hamowania aktywnego
wydzielania kanalikowego, a nie uszkodzenia nerek. Oceny czynnosci nerek, ktore opieraja
sie na stezeniu kreatyniny w surowicy (klirens kreatyniny lub szacowany wskaznik przesacza-
nia ktebuszkowego) nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci, biorac pod uwage to
dziatanie. W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny podczas leczenia zaleca sie prze-
prowadzenie dalszej oceny czynnosci nerek, aby wykluczyc zaburzenia czynnosci nerek.

Zawartosc laktozy

Produkt leczniczy Tepmetko® zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien byc¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.2.1 Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r., produkt leczniczy Tepmetko® nie jest refundo-
wany ze srodkow publicznych w Polsce (Obwieszczenie MZ).
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3.2.2 Status refundacyjny w Europie

Panstwo Czy jest Czy jest refun- Wskazania Warunki Instrumenty
dostepny dowany? w jakich jest refundacji dzielenia ry-
w obrocie? refundowany zyka
Austria TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja NIE
(2L) otwarta (na in-
dywidualng
zgode dla kaz-
dego pacjenta);
100% (przy wy-
danej zgodzie)
Belgia TAK NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) szpitalna; 100%
Chorwacja TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
{2L) szpitalna; 100%
Cypr NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy TAK TAK Rozszerzone Refundacja TAK
wzgledem ChPL | szpitalna; 100%
(1+2L)
Dania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) otwarta; 4,5 €
doplaty za za-
kup
Francja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja MIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) szpitalna; 100%
Holandia TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) otwarta; 100%
Irlandia TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) otwarta; 100%
Islandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein TAK TAK Zgodnie z ChPL | Cena oraz wa- TAK

kraju, z ktorego
produkt jest za-

runki zalezg od
kraju, z ktorego
produkt jest
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Panstwo

Czy jest Czy jest refun- Wskazania Warunki Instrumenty
dostepny dowany? w jakich jest refundacji dzielenia ry-
w obrocie? refundowany zyka
mawiany (za- sprowadzany -
zwyczaj Szwaj- | zwykle jest to
caria - 1+2L; je- Szwajcaria;
sli kraj z reje- Liechtenstein
stracja EMA - jest krajem
2L) niepodlegajg-
cym konkretnej
jurysdykcji w
zakresie opieki
zdrowotnej;
wspolptatnosc
10% lub wiecej
Litwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja NIE
(2L) szpitalna; 100%
Lotwa MIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta NIE NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja NIE
(2L) szpitalna i
otwarta; 100%
w kanale szpi-
talnym, max 10
€ w kanale
otwartym
Norwegia TAK NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia TAK NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia TAK NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja NIE NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia NIE NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
- rejestracja szpitalna i
poza EMA otwarta; wspot-
(1+2L) platnosc 10% do
700 CHF /rok,
dotyczy to
wszystkich
ustug medycz-
nych i lekow na
recepte
Szwecja TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK

(2L)

otwarta; max
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Panstwo Czy jest Czy jest refun- Wskazania Warunki Instrumenty
dostepny dowany? w jakich jest refundacji dzielenia ry-
w obrocie? refundowany zyka
kwota wspot-
ptatnosci rocz-
nie: 7241 SEK
Wegry NIE NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy TAK TAK Zgodnie z ChPL Refundacja TAK
(2L) szpitalna; 100%

3.2.3 Warunki refundacji interwencji wnioskowanej

Whnioskuje sie o dostepnos¢ tepotynibu (Tepmetko®) w monoterapii w drugiej i kolejnych
liniach leczenia pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z muta-
cja METex14 i progresjq choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii i/lub che-
mioterapii opartej na zwigzkach platyny w ramach programu lekowego B.6. ,,Leczenie cho-

rych na raka ptuc (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)".

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Tepmetko® przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tab. 31 Wnioskowany sposdb finansowania.

netto

Proponowana cena zbytu

Tepmetko®, tabletki powlekane, 225 mg, 60 szt., 32000 PLN

Kategoria dostepnosci refun-

Program lekowy

dziatu ryzyka

dacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
Proponowany instrument po- TAK

Tab. 32 Wnioskowane wskazanie.

nym

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyj-

Produkt leczniczy Tepmetko™ w monoterapii jest wskazany do stosowania w le-
czeniu pacjentow dorostych z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
pluca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejscia mezenchymalnonablonkowego, ktorzy wymagaja terapii
ogolnoustrojowej po wezesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny.

Proponowane kryteria
kwalifikacji do pro-
gramu lekowego

kryteria:
1.

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomaorkowego raka

ptuca,

obecno$c mutacji prowadzacej do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego potwierdzonej z wy-
korzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posia-
dajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu,
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3. progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

4. wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow
ALK,

5. obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang. response evaluation cri-
teria in solid tumours) lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych,

6. stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uegolnienia) lub Ill z bra-
kiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, chirurgia),

7. nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym,

8. wiek powyzej 18 roku zycia,

9. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG,

10. nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym lecze-
niem farmakologicznym choréb wspotwystepujacych,

1. czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktu-

alng ChPL,

12. czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
ChPL,

13. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania tepotynibu okreslonych w
ChPL,

14. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekon-
trolowanych stosowanym leczeniem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tacznie.

3.2.4 Uzasadnienie grupy limitowej dla interwencji
whnioskowanej

Wnioskowane jest rozszerzenie programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuc (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)” o stosowanie tepotynibu w drugiej i
kolejnych liniach leczenia u pacjentow z zawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca z mutacja prowadzacq do pominiecia eksonu 14 (METex74) genu czynnika przejscia
mezenchymalno-nabtonkowego i z progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immu-
noterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:
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a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

Cc. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medycznga, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Majac na uwadze wnioskowang kategorie dostepnosci tj. program lekowy oraz udowodniong
skuteczno$¢ Tepmetko® w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
pluca z mutacja METex14 i progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii
i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, spetniony jest warunek okreslony w art.
14 pkt 1 ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje
produktu leczniczego Tepmetko® (tepotynib) w ramach kategorii odptatnosci ,,bezptatnie”.

Tepotynib nie jest obecnie refundowany w ramach zadnej grupy limitowej. W zwiazku z
powyzszym konieczne bedzie stworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dotyczacej tepotynibu w analizowanym wskazaniu.

3.2.5 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Tepotynib (Tepmetko®) nie byt do tej pory oceniany przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wskazaniu do leczenia niedrobnokomorkowego raka
ptuca. W marcu 2023 roku zostat umieszczony na Wykazie Technologii Lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci w leczeniu pacjentow dorostych z zaawansowanym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu
czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktorzy wymagaja terapii ogolnoustrojo-
wej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwiazkach platyny. W
tym samym wykazie i w tozsamym wskazaniu zostat umieszczony kapmatynib (Tabrecta®).

Kapmatynib (Tabrecta®) zostat oceniony w 2020 roku we wskazaniu nieoperacyjny nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET. Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes

Agencji, wydaty negatywne rekomendacje z uwagi na fakt, ze dostepne dowody naukowe nie
uzasadniajq finansowania ze srodkow publicznych wspomnianej technologii.
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Tab. 33 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii kapmatynibem (Tabrecta®) w leczeniu niedrobnokomarko-

wego raka ptuca.

Nr dokumentu i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr
54/2020 z dnia 10
sierpnia 2020 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
54/2020 z dnia 12
sierpnia 2020 roku

We wskazaniu: nieope-
racyjny nowotwor zlto-
sliwy oskrzela i ptuca z
mutacja del14 MET.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
wydawanie zgod na refundacje leku Tabrecta (capmati-
nib), tabletki w dawce 200 mg, we wskazaniu: nieopera-
cyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i pluca z mutacja del14
MET.

Uzasadnienie stanowiska: Lek zapowiada sie obiecujaco
po badaniu klinicznym |l fazy (39,1-72 % odpowiedzi klinicz-
nych), jednak ze wzgledu na wysoki odsetek zdarzen
niepozadanych oraz duzy koszt terapii, wynoszacy prawie 1
milion ztotych na jednego pacjenta w perspektywie rocz-
nej, Rada uwaza finansowanie za niezasadne. Lek moze byc¢
alternatywa terapeutyczna, zalecana przez NCCN w przed-
miotowej mutacji i dopuszczony do stosowania klinicznego
w Stanach Zjednoczonych. W Polsce dostepny jest kryzoty-
nib, tanszy prawie o 50%, ktory rekomendowany jest w po-
dobnych przypadkach.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje wydawa-
nia zgéd na refundacje produktu leczniczego Tabrecta (ca-
pmatinib), tabletki w dawce 200 mg, we wskazaniu: nieope-
racyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacja del14
MET.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, Ze dostepne
dowody naukowe nie uzasadniaja finansowania ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody
naukowe, bedace badaniami | i Il fazy, bez grupy kontrolnej,
nie daja mozliwosci oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej terapii. W ramach przegladu systematycznego
literatury nie zidentyfikowano badan z grupa kontrolng, tym
samym brak jest mozliwosci poréwnania z innymi dostep-
nymi opcjami terapeutycznymi. Dodatkowo, wiarygodnosc
przedstawionych wynikow obniza forma ich publikacji w for-
mie abstraktow konferencyjnych. Ponadto, nalezy zazna-
czy¢, Ze nie odnaleziono dowodow naukowych z najwyzszych
poziomow wiarygodnosci dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania kapmatynibu. [...] Tym samym, majac
na uwadze brak wystarczajacych danych pozwalajgcych oce-
ni¢ efektywnosc i bezpieczenstwo leku, profil dziatan niepo-
zadanych, wysokie koszty leku oraz dostepnosé¢ na terenie
kraju tanszych opcji terapeutycznych, finansowanie wnio-
skowanej technologii ze srodkow publicznych nie znajduje
uzasadnienia.
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3.2.6 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla tepotynibu w Il i kolejnych
liniach leczenia pacjentow chorych na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca
z mutacja METex14. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk;

e Walia - http://www.awttc.nhs.wales;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

e Francja - http://www.has-sante.fr/;

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au;

e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.govt.nz;

e Kanada - http://www.cda-amc.ca;

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/.

Tepotynib w leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca z obecng mutacja METex14 byt oceniany przez zagranicznie agen-
cje HTA i instytucje dziatajace w ochronie zdrowia, jednak analiza rekomendacji pokazuje
niejednolite podejscie do refundacji. Wskazanie wnioskowane dotyczy pacjentow leczonych
tepotynibem Il i kolejnych liniach leczenia, po progresji choroby po wczesniejszym leczeniu
za pomocg immunoterapii i/lub chemioterapii. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA w
Il i kolejnych liniach leczenia sa ostrozne lub negatywne. Agencja G-BA w Niemczech nie
wykazata dodatkowej korzysci klinicznej tepotynibu w porownaniu z dostepnymi standar-
dami leczenia po monoterapii przeciwciatami PD-1/PD-L1 jako terapia pierwszego rzutu, po
chemioterapii opartej na platynie jako terapia pierwszego rzutu, ani po kombinacji immu-
noterapii i chemioterapii jako terapia pierwszego rzutu, co przetozyto sie na brak pozytyw-
nej oceny w kontekscie refundacyjnym. Z kolei NCPE w Irlandii poczatkowo nie rekomendo-
wala finansowania tepotynibu ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej, jednak ostatecz-
nie dopuscita jego refundacje po skutecznych poufnych negocjacjach cenowych, co podkre-
sla, ze w tej linii leczenia czynniki ekonomiczne miaty kluczowe znaczenie dla decyzji pozy-
tywnej, przy utrzymujacych sie ograniczeniach dowodow klinicznych.

W ocenach bez jednoznacznego rozroznienia linii leczenia widoczna jest wieksza akceptacja
warunkowego finansowania tepotynibu, mimo istotnej niepewnosci klinicznej. Agencja SMC
w Szkocji, NICE w Wielkiej Brytanii oraz PBAC/PBS w Australii dopuscity refundacje tepoty-
nibu u dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjg METex14, zazwyczaj w ra-
mach programow dostepu pacjentow lub przy zastosowaniu poufnych rabatow cenowych.
Jednoczesnie CADTH w Kanadzie zajeta stanowisko negatywne, wskazujac, ze dostepne dane
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obarczone duza niepewnoscia - gtownie z jednoramiennego badania klinicznego VISION - nie
pozwalaja na wiarygodne okreslenie przewagi klinicznej nad standardowym leczeniem. Pod-
sumowujac, w tej kategorii decyzje refundacyjne czesciej odzwierciedlajg niezaspokojong
potrzebe terapeutyczng oraz gotowosc do akceptacji ryzyka decyzyjnego, pod warunkiem
ograniczenia wptywu na budzet publiczny.

Tab. 34 Rekomendacje zagranicznych Agencji HTA dotyczace tepotynibu w leczeniu pacjentéw
chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacja METex14 (produkt

leczniczy Tepmetko®).

Organizacja, rok
(kraj)

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

Il'i kolejne linie leczenia

NCPE, 2023, Irlan-
dia

W leczeniu dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym niedrobnokomarkowym ra-
kiem ptuc (NDRP), wykazujacymi zmiany
prowadzace do pominiecia eksonu 14.
genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nabtonkowego (METex14), ktorzy
wymagaja terapii systemowej po wcze-
sniejszym leczeniu immunoterapia i/lub
chemioterapia oparta na platynie.

Agencja po ocenie w listopadzie 2023 roku
zalecata, aby tepotynib nie byt brany pod
uwage do zwrotu kosztow, chyba ze
mozna poprawic efektywnosc kosztowg w
porownaniu z istniejacymi metodami le-
czenia. Jednak podczas poufnych negocja-
cji cenowych przeprowadzonych w sierp-
niu 2024 roku, HSE zatwierdzito zwrot
kosztow.

G-Ba, 2022, Niemcy

W leczeniu dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym niedrobnokomaorkowym ra-
kiem ptuc (NDRP), wykazujacymi zmiany
prowadzace do pominiecia eksonu 14.
genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nablonkowego (METex14), ktorzy
wymagaja terapii systemowej po wcze-
sniejszym leczeniu immunoterapia i/lub
chemioterapia oparta na platynie.

Agencja G-BA uznata, Ze tepotynib nie wy-
kazat dodatkowych karzysci klinicznych
(ang. no additional benefit proved) w
okreslonych populacjach pacjentéw:

« po monoterapii przeciwciatami PD-
1/PD-L1 jako terapia pierwszego
rzutu,

= po chemioterapii opartej na platynie
jako terapia pierwszego rzutu,

* po kombinacji immunoterapii i che-
mioterapii jako terapia pierwszego
rzutu

tym samym nie przyznala pozytywnej

oceny korzysci tepotynibowi w tych sub-

grupach pacjentow w kontekscie niemiec-
kiego systemu refundacyjnego.

Bez wyszczegblnieni

a linii leczenia

SMC, 2023, Szkocja

W leczeniu dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym niedrobnokomarkowym ra-
kiem ptuc (NDRP) z mutacjami prowa-
dzacymi do pominiecia eksonu 14. (ME-
Tex14) genu czynnika przejscia mezen-
chymalno-nabtonkowego.

Agencja akceptuje tepotynib do stosowa-
nia w NHS Scotland w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym niedrobno-
komorkowym rakiem ptuc (NDRP) z muta-
cjami METex14. W jednoramiennym bada-
niu fazy Il u dorostych z zaawansowanym
NDRP i mutacjami METex 14, tepotynib wy-
kazywat obiektywny wskaznik odpowiedzi
na poziomie 51%.

Zalecenia te majq zastosowanie wylacznie
w kontekscie zatwierdzonego NHS Sco-
tland Patient Access Scheme (PAS), ktory
zapewnia efektywnosc kosztowa, na kto-
rej opierata sie decyzja, lub PAS/ceny ka-
talogowej rownowaznej lub nizszej.

CADTH, 2022, Ka-
nada

W leczeniu dorostych pacjentow z zaa-
wansowanym niedrobnokomarkowym ra-
kiem ptuc (NDRP) z mutacjami prowa-

Agencja nie rekomenduje aby tepotynib
byt refundowany w ramach publicznych
planow leczenia miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego NDRP z obecng
mutacjg METex14. Decyzje argumentuje:
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Organizacja, rok
(kraj)

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

dzacymi do peminiecia eksonu 14. (ME-
Tex14) genu czynnika przejscia mezen-
chymalno-nablonkowego.

= dostepne dane kliniczne (z badania
VISION) nie byly wystarczajaco silne
aby wykazac, czy leczenie tepotyni-
bemn przynosi korzysci pacjentom. Ak-
tualne dane byly nieporownawcze i
obarczone duza niepewnoscia - brako-
wato badan z grupa poréwnawcza, co
uniemozliwiato wiarygodne okreslenie
korzysci klinicznej w porownaniu ze
standardowymi terapiami,

* nie mozna byto wykazaé, ze tepotynib
daje rzeczywista przewage nad che-
mioterapig, immunoterapia lub ich
kombinacja,

e pacjenci stwierdzili potrzebe lecze-
nia, ktore zatrzymaloby i spowolnito
postep charoby, wydtuzyto zycie,
sprzyjato niezaleznosci, tagodzito ob-
jawy i poprawiato jakosc zycia oraz
miato minimalne skutki uboczne. Dla
Agencji nie jest jasne, czy tepotynib
spetnia te potrzeby.

NICE, 2022, Wielka
Brytania

W leczeniu zaawansowanego hiedrobno-
komorkowego raka ptuca z modyfika-
cjami genu MET

Agencja zaleca tepotynib w ramach ze-
zwolenia na sprzedaz jako opcje leczenia
zaawansowanego niedrobnokomorkowega
raka ptuc (NDRP) z obecna mutacja ME-
Tex14 u dorostych tylko pod warunkiem,
ze firma dostarczy tepotynib zgodnie z
ustaleniem komercyjnym.

PBS, 2022, Australia

W leczeniu pacjentow z miejscowo zaa-

wansowanym lub przerzutowym niedrob-

nokomorkowym rakiem pluc (NDRP) z
mutacjami prowadzacymi do pominiecia

PBAC (komitet doradczy PBS) ocenit tepo-
tynib (Tepmetko?®) i wpisat na liste PBS

jako lek stosowany przy zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomaérkowym

eksonu 14, (METex14) genu czynnika
przejscia mezenchymalno-nabtonko-
wego.

raku ptuca (NDRP) z mutacjg METex14 —
oznaczony kodem PBS i dostepny z refun-
dacja (wymaga tzw. wpisu do General
Schedule Authority Required - STREAMLI-
NED)

3.2.7 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie we wnioskowanym wskazaniu do leczenia pacjentow z zaa-
wansowanym NDRP z mutacjg METex14 i progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu
immunoterapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, nie jest finansowana ze
srodkow publicznych w Polsce zadna substancja czynna.

Obecnie finansowane ze Srodkow publicznych we wskazaniu leczenia niedrobnokomorko-
wego raka ptuca w Polsce sg leki stosowane w ramach programu lekowego B.6. oraz w ramach
katalogi chemioterapii dla raka ptuca. W ramach programu lekowego finansowane sa:

e inhibitory kinazy tyrozynowej EGRF:
o afatynib (Giotrif®),

o ozymertynib (Tagrisso®),
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inhibitory ALK/ROS1:

o kryzotynib (Xalkori®),

o entrektynib (Rozlytrek®),
o alektynib (Alecensa®),

o brygatynib (Alunbrig®),

o lorlatynib (Lorviqua®),

inhibitory KRAS:

o sotorasib (Lumykras®),

inhibitor angiogenezy:

o nintedanib (Vargatef®),
przeciwciata monoklonalne:
o pembrolizumab (Keytruda®),
o atezolizumab (Tecentrig®),
o cemipilimab (Libtayo®),
o niwolumab (Opdivo®) + ipilimumab (Yervoy®),

o durwalumab (Imfinzi®).

Z kolei w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34 fi-
nansowane sg:

karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd,
paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina;

pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia
pacjentow dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomorkowego
raka ptuca, lub niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewaga wymienionych typow
histologicznych;

inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP doro-
stych pacjentow w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii le-
czenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udzia-
tem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego no-
wotworu).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji (tepotynib - Tepmetko®) w monoterapii, komparator stanowic
bedzie docetaksel w monoterapii oraz w skojarzeniu z nintedanibem.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie refundacyjne tepotynibu (Tepmetko®) w monoterapii obejmuje le-
czenie w drugiej i kolejnych liniach dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym, prze-
rzutowym lub nawrotowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjg w genie METex14
i progresjg choroby po wczesniejszym leczeniu za pomoca immunoterapii i/lub chemiotera-
pii opartej na zwigzkach platyny.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla tepotynibu we wnioskowanym wskazaniu roz-
wazano wszystkie schematy terapeutyczne stosowane w leczeniu niedrobnokomorkowego
raka ptuca dostepne w ramach aktualnej praktyki klinicznej w warunkach polskich. Propo-
nowane kryteria kwalifikacji do leczenia interwencja wnioskowang w ramach proponowa-
nego programu B.6 wlaczaja pacjentow w IV stopniu zaawansowania (stadium uogoélnienia)
lub 11l stopniu z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, tj. resekcji chi-
rurgicznej, radioterapii lub radiochemioterapii. Wybor odpowiedniego komparatora rozpo-
czeto od analizy programu lekowego B.6 a nastepnie wytycznych Polskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej oraz wytycznych migdzynarodowych.

Aktualnie pacjenci ze zdiagnozowanym rakiem ptuca w Polsce moga liczy¢ na finansowanie
leczenia celowanego w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Ponizej przedstawiono dostep-
nos¢ lekow uwzglednionych w programie lekowym w ramach kolejnych linii leczenia.

Tab. 35 Leki w programie lekowym B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” - dostepnos¢ w ramach linii leczenia (Obwieszczenie MZ).

I linia Il linia Il i kolejna
leczenia leczenia linia leczenia

Niedrobnokomorkowy rak pluca

Afatynib

Inhibitory EGFR

Ozymertynib Ozymertynib Ozymertynib
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| linia Il linia i kolejna
leczenia leczenia linia leczenia
Kryzotynib Kryzotynib -
Alektynib Alektynib -
Inhibitory ALK/ROST Lorlatynib Lorlatynib* -
Entrektynib Entrektynib -
Brygatynib Brygatynib -

Pembrolizumab* - -

Atezolizumab” Atezolizumab® -

Cemiplimab" - -
Inhibitory PD-L1/PD-1

Niwolumab® Niwolumab* -
Ipilimumab® - -
Nintedanib -
Inhibitory (inne)
Sotorasib -

Drobnokomorkowy rak piuca

Atezolizumab - .
Inhibitory PD-L1/PD-1

Durwalumab - -

* W leczeniu chorych po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacji; * dotyczy wyltacznie cho-
rych, u ktorych nie byta weczesniej stosowania immunoterapia lub immunochemioterapia.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia w drugiej i kolejnych liniach u pacjentow z akty-
wujaca mutacjg w genie METex14, dla ktorych w chwili obecnej nie jest finansowana ze
srodkow publicznych w Polsce zadna substancja czynna. Dla pacjentow z niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca w zaawansowanym stadium, w drugiej linii leczenia, po uwzglednieniu
wieku, stanu sprawnosci i chorob wspotistniejacych postepowaniem z wyboru jest leczenie
ukierunkowane, w ramach ktorego w Polsce obecnie dostepne s3 inhibitory EGFR (ozymerty-
nib), inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib, lorlatynib, entrektynib, brygatynib), inhi-
bitory PD-1/PD-L1 (atezolizumab i niwolumab) oraz inne inhibitory, tj. nintedanib i sotorasib.
Proponowane kryteria wtaczenia do programu lekowego B.6. dla chorych na NDRP z muta-
cjami METex14 obejmuja wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ge-
now ALK, co oznacza, ze inhibitory EGRF i inhibitory ALK/ROS1 (w tym zalecany przez wy-
tyczne praktyki klinicznej w pewnych okolicznosciach kryzotynib) nie beda stanowi¢ kompa-
ratora dla interwencji wnioskowanej. Sotorasib jest wskazany do stosowania jedynie u pa-
cjentow z potwierdzong obecnoscig mutacji G12C w genie KRAS, wiec takze nie bedzie sta-
nowit komparatora dla interwencji wnioskowanej.

W ramach kwalifikacji do programu lekowego znajduje sie tez informacja o wiaczeniu do
leczenia pacjentow z progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii i/lub
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Dostepne w ramach PL B.6. inhibitory PD-1/PD-
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L1, tj. atezolizumab i niwolumab sa dostepne jedynie u pacjentow, u ktorych nie byta wcze-
sniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia, co oznacza, ze one rowniez nie
bedg stanowic komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Zidentyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku nie
uwzgledniajg sposobu postepowania u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjg ME-
Tex14. Wskazuja jednak na dynamicznie rozwijajacy sie obszar terapii ukierunkowanych mo-
lekularnie wobec mutacji genow takich jak RET, MET, BRAF i HER2. Wytyczne wskazuja, ze
wybor leczenia u pacjentow z NDRP powinien opierac sie na charakterystyce klinicznej, pa-
tomorfologicznej oraz molekularnej nowotworu (poziom dowodow |, rekomendacja A). W
zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej i stanu pacjenta mozna rozwazyc wtaczenie
chemioterapii, lekow ukierunkowanych molekularnie, immunoterapii, immunochemiotera-
pii, paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. U pacjentow w IV stopniu
zaawansowania, w ramach drugiej linii leczenia, zalezacej w duzej mierze od efektow wcze-
sniejszego leczenia systemowego, zaleca sie:

e zastosowanie chemioterapii u wybranych chorych bez zaburzen genow EGFR, ALK i
ROS1 i z odpowiedzig na wczesniejsza chemioterapie trwajaca co najmniej 3 mie-
sigce: docetaksel (w raku ptaskonabtonkowym) lub pemetreksed (w raku gruczoto-
wym),

e leczenie ukierunkowane molekularnie u chorych, ktorzy mimo obecnosci zaburzen
molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej linii: ozymertynib, kryzoty-
nib, alektynib, cerytynib, brygatynib, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,

e immunoterapie: pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab,

e radioterapie paliatywna,

e leczenie objawowe (PTOK 2025).

Wszystkie ze zidentyfikowanych miedzynarodowych wytycznych w drugiej linii leczenia pa-
cjentow z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z obecna mutacjg METex14
zalecaja tepotynib, bedacy interwencja wnioskowana, lub kapmatynib.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2026 roku w drugiej i kolejnych
liniach leczenia NDRP, zalecajg tepotynib lub kapmatynib jako opcje preferowane lub kryzo-
tynib - w pewnych okolicznosciach (NCCN 2026). W wytycznych National Cancer Institute
(NCI) z 2025 roku w drugiej linii leczenia zaleca sie tepotynib lub kapmatynib, chemioterapie
(docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z ramucyrumabem, datopotamab deruxtekan, peme-
treksed), immunoterapie (pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) lub ewerolimus dla
pacjentow z nieresekcyjnymi, miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi, postepuja-
cymi, dobrze zroznicowanymi, niefunkcjonalnymi guzami neuroendokrynnymi (NCI 2025).
Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2025 roku dla pacjentow z NDRP
w stopniu IV, z mutacja METex14, ktorzy nie otrzymali wczesniej terapii celowanej na ta
mutacje w drugiej linii leczenia zalecaja tepotynib lub kapmatynib. U pacjentow wczesniej
leczonych terapia ukierunkowang nalezy zaoferowac terapie standardowa, tj. u pacjentow
wczesniej leczonych immunoterapia zaleca sie chemioterapie opartg na zwiazkach platyny,
natomiast u pacjentow wczesniej leczonych immunochemioterapia - docetaksel w skojarze-
niu z ramucyrumabem lub bez niego, pemetreksed lub gemcytabine (jesli pacjent otrzymat
weczesniej chemioterapie oparta na zwiazkach platyny) lub trasuzumab deruxtekan (jesli pa-
cjent ma nadekspresje HER2) (ASCO 2025, 2025a). Wytyczne European Society for Medical
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Oncology (ESMO) z 2025 roku zalecaja leczenie kapmatynibem w pierwszej i w drugiej linii
leczenia po wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z im-
munoterapig lub bez niej lub tepotynib w pierwszej lub w drugiej linii leczenia po wcze-
sniejszej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z immunoterapia lub bez
niej (ESMO 2025). Kapmatynib, wymieniany jako opcja preferowana, nie jest aktualnie re-
fundowany w warunkach polskich, ani nie jest obecny na rynku prywatnym i nie bedzie sta-
nowit komparatora dla interwencji wnioskowanej. Pozostate z lekow, ktore pojawiaty sie na
tamach miedzynarodowych wytycznych tj. ramucyrumab, datopotamab deruxtekan, ewero-
limus, trasuzumab deruxtekan nie s aktualnie refundowane w celu leczenia raka ptuca i
rowniez nie beda stanowic komparatora dla interwencji wnioskowanej.

Leczenie pacjentow z NDRP z mutacja METex14, zgodnie z wytycznymi National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) z 2024 roku, jest zalezne od histologii nhowotworu oraz
poziomu PD-L1. Wytyczne rekomenduijg tepotynib w drugiej i kolejnych liniach leczenia, za-
rowno dla pacjentow z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od
poziomu PD-L1. W przypadku ptaskonabtonkowego NDRP u pacjentow leczonych immunoche-
mioterapia zaleca sie docetaksel a u pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem lub
atezolizumabem (tylko u pacjentow z PD-L1 powyzej 50%) - chemioterapie opartg na zwiaz-
kach platyny lub docetaksel. W przypadku pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z PD-L1
ponizej 50%, w drugiej i kolejnych liniach leczenia, w przypadku pacjentéw leczonych wcze-
sniej chemioterapia oparta na zwiazkach platyny lub pemetreksedem w skojarzeniu z pla-
tyng oprécz tepotynibu zaleca sie pembrolizumab, atezolizumab, niwolumab, docetaksel w
skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii a u pacjentow leczonych wcze-
$niej atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i paklitakselem oraz
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny - docetaksel
w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel w monoterapii. W przypadku pacjentow z nie-
ptaskonabtonkowym NDRP z PD-L1 powyzej 50%, w drugiej i kolejnych liniach leczenia, w
przypadku pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem lub atezolizumabem oprocz
tepotynibu zaleca sie chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, pemetreksed w skojarze-
niu z cisplatyng lub karboplatyng, docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem lub docetaksel
w_monoterapii, natomiast u pacjentow leczonych wczesniej pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny i pemetreksedzie - docetaksel w skojarze-
niu z nintedanibem lub w monoterapii (NICE 2024). Warto zwrocic uwage, ze w sytuacjach
tozsamych ze wskazaniem wnioskowanym, tj. dla pacjentow po wczesniejszym leczeniu im-
munoterapia, immunochemioterapig badz chemioterapia opartg na zwigzkach platyny wy-
tyczne zalecajg docetaksel w monoterapii lub w skojarzeniu z nintedanibem.

Docetaksel jest w Polsce objety refundacja w catym zakresie wskazan leczenia niedrobno-
komorkowego raka ptuca, natomiast pemetreksed mozna stosowac w zawezonej populacji
chorych z nieptaskonabtonkowym podtypem. Pemetreksed stanowi obecnie jedna z opcji te-
rapeutycznych stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP w populacji pacjentow
z rakiem nieptaskonabtonkowym i ekspresja PD-L1 <50% (pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodng platyny), rakiem ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z
ekspresja PD-L1 1% (cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub
paklitakselem i pochodna platyny) oraz w populacji pacjentow z rakiem nieptaskonabtonko-
wym z ekspresjq PD-L1 <50% (durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetrekse-
dem i pochodna platyny). W Katalogu Chemioterapii pemetreksed jest zalecany do leczenia
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nowotworow ztosliwych oskrzela i ptuca w przypadku gruczolakoraka ptuca lub wielkokomor-
kowego raka ptuca lub w przypadku niedrobnokomarkowego raka ptuca z przewaga wymie-
nionych typow histologicznych (Obwieszczenie MZ). Oznacza to, ze pacjenci, ktorzy nie maja
przeciwwskazan do zastosowania pemetreksedu, prawdopodobnie przejda leczenie z jego
zastosowaniem na wczesniejszych etapach terapii, jeszcze przed mozliwoscig kwalifikacji
do terapii tepotynibem. W zwiazku z powyzszym, pemetreksed nie bedzie stanowic kompa-
ratora dla interwenciji wnioskowanej.

Biorac pod uwage dostepne dowody kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczna, zaréwno na
arenie polskiej, jak i miedzynarodowej, komparatorem dla tepotynibu w drugiej i kolejnych
liniach leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja w genie ME-
Tex14 powinno byc¢ stosowanie docetakselu w monoterapii bgdz w skojarzeniu z nintedani-
bem.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sig
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Aby zapewnic pacjentom szybki dostep do nowych opcji leczenia, w celu wykazania korzysci
klinicznych nalezy zastosowac punkty koncowe inne niz przezycie catkowite (0S), poniewaz
oczekiwanie na dane dotyczace przezycia catkowitego moze prowadzic do op6znien w do-
stepie pacjentow do nowych terapeutykow, a ostatecznie do utraty zycia. Oczekuje sie, ze
w miare postepu leczenia i poprawy stanu zdrowia, uwzglednianie punktow koncowych poza
0S bedzie coraz czesciej uwzglednianie we wskazaniach onkologicznych. Chociaz OS jest
kluczowym punktem koncowym, w badaniach klinicznych miejscowo zaawansowanego i
przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca zastepcze punkty koncowe oferujg bar-
dziej wykonalne pomiary korzysci klinicznej w ramach krotszego czasu trwania badania i
mniejszych kohort pacjentow (Clarke 2015).

W dniu 3 lutego 2021 r., Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) wydata przyspieszone dopusz-
czenie do obrotu tepotynibu stosowanego w monoterapii w leczeniu pacjentow z przerzuto-
wym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja METex74. Decyzja zostata podjeta w
oparciu o wyniki pochodzace z nierandomizowanego, otwartego i kohortowego badania VI-
SION (NCT02864992), obejmujgcego poczatkowo jedynie 152 pacjentéw z zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP z obecng mutacja METex74, ktorzy otrzymywali tepotynib w dawce
450 mg doustnie raz dziennie, az do postepu choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Gtownymi miarami skutecznosci byty wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), okreslony
przez niezalezny komitet z wykorzystaniem RECIST 1.1 oraz czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (DOR). Warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest przyznawane produk-
towi leczniczemu, ktory spetnia niezaspokojong potrzebe medyczna, gdy korzysc dla zdrowia
publicznego wynikajaca z natychmiastowej dostepnosci przewyzsza ryzyko wynikajace z
faktu, ze nadal wymagane sa dodatkowe dane. Przejscie do tradycyjnego postepowania w
sprawie dopuszczenia do obrotu opierato sie na wtaczeniu do badania 161 nowych pacjentow
oraz dodatkowych 28. miesigcach czasu obserwacji w celu oceny DOR.
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Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR),
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR),

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR),

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

jakosc zycia.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen i dziatan niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.

104



Tepmetko®™ (tepotynib) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza problemu decyzyjnego

6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(AOTMIT 2016) poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji. Z kolei do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bez-
pieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow wiarygodnosci, w tym prag-
matycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy
rejestrow pacjentow. We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

* 1 nierandomizowane, otwarte, kohortowe badanie kliniczne dotyczace oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa tepotynibu w monoterapii u pacjentow z zaawansowanym
lub przerzutowym (stadium IlIB/IV) niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacja
prowadzaca do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nabtonkowego lub amplifikacja MET - VISION (NCT02864992).

Tab. 36 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad syste- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT =
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomi-
zacja.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Lva;g ]r:e Z8rupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
il sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupg kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
sowa grupg kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
vVC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia eksper- Vv Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
tow araz raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tepotynibu (Tepmetko®) w drugiej i kolej-
nych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mu-
tacja prowadzaca do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nabtonkowego z progresja choroby po wczesniejszym leczeniu za pomoca immunote-
rapii /lub chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Wnioskowane jest objecie refundacja tepotynibu (Tepmetko®) w monoterapii w drugiej i
kolejnych liniach leczenia dorostych pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego
IV (stadium uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego,
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego (immunote-
rapia lub immunochemioterapia lub chemioterapia z zastosowaniem zwiazkow platyny) oraz
z potwierdzong mutacjg METex14.

Preparat Tepmetko” (tepotynib) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)”, rozszerzajac mozliwosci terapeutyczne w po-
pulacji pacjentow z NDRP po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego oraz z mutacja METex14, dla ktorej w chwili obecnej nie jest refundowana
zadna substancja czynna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 37 Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjami
prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchy-
malno-nablonkowego z progresja po weczesniejszym leczeniu immunocterapia i/lub
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny, leczenie w drugiej i kolejnych liniach,
zgodnie z proponowanymi zapisami Programu Lekowego

Interwencja (1) Tepmetko® (tepotynib) w monoterapii, stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz z proponowanymi zapisami w Programie Lekowym
Komparator (C) o Docetaksel w monoterapii,
s Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem
Efekty Ocena skutecznosci:
zdrowotne (0) » wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),

e czas trwania odpowiedzi (DoR),

« wskaznik kontroli choroby (DCR),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
» przezycie catkowite (0S),

e jakosc Zycia.

Ocena bezpieczenstwa:
¢ raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) + randomizowane badania kliniczne,
s przeglady systematyczne
« w ocenie skutecznosci praktycznej: badania obserwacyijne (kontrolowane).
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Spis rycin

Ryc. 1 Schemat przedstawiajacy MET typu dzikiego oraz MET z mutacjami prowadzacymi do
pominigcia eksonu 14, skutkujacymi utrata domeny przybtonowej i konstytutywna aktywacja
(256>, 21 Ho T A B Tt 4 o) - TR0 4 e o S D S SRS 18

Ryc. 2 Obserwowane mutacje napedowe wystepujace u chorych na NDRP, réwnoczesnie ze
ZAnNAMI METEXTE (KT ZO2E): wunrvianiniain dansinme buaan su s vas ao s Da i s e f s b vl s e 19

Ryc. 3 Szacunkowa zapadalnos¢ na raka ptuca w 2022 roku na sSwiecie, przedstawiona jako
standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik dla obu ptci i wszystkich grup wiekowych tacznie
(ARG OB Y aiin saison v simmice v saao s i ddd s o s iy Sais sn v v G e R A Vs v s S S S S e v e 23

Ryc. 4 Szacunkowa umieralnos¢ z powodu raka ptuca w 2022 roku na Swiecie, przedstawiona
jako standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik dla obu ptci i wszystkich grup wiekowych

tACZNIBI(|ARE 2OZBYY o ovnisisins piiinnniibidimambtn et bbb syt A s nbdman bbb i iy e fid b o s A A 24
Ryc. 5 Liczba nowych zachorowan z powodu nowotworow w Polsce w 2022 roku, dane
przedstawione dla obu ptci (IARC 2025). cuvueieiiiiieieieiirereiiianrererarneerennsasensnraressonnsnsennes 28
Ryc. 6 Liczba zgondw z powodu nowotworow w Polsce w 2022 roku, dane przedstawione dla obu
Pl (JARCZ02D) wcnavnnmunionaiinsisi v et s e b s s e R e e b S e B 29

Ryc. 7 Rozklad genotypow wsrod 933 pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o
histologii nieptaskonabtonkow (Awad 2016). Rycina przedstawia odsetek pacjentow w catej
kohorcie z funkcjonalnym wariantem w kazdym genie; ze wzgledu na wspotwystepowanie

mutacji sumy procentowe przekraczajg 1000 . ... oo ouuiii ittt it et eaaa s 34
Ryc. 8 Szacowana wzgledna zmiana zapadalnosci na raka ptuca dla 27 panstw Unii Europejskiej
w latach 2022-2040 (ECIS 2025). .uuutnnianueaneanneaneaneannaaesantannaaneeaseannaansannennneansannaennsrnens 36
Ryc. 9 Szacowana wzgledna zmiana smiertelnoéci z powodu raka ptuca dla 27 panstw Unii
Europejskie) w'latach:2022-2040 (ECISZ028). ..ivivavvssenimmnmsaconsanissnny vavsawessnmom aussesssessnammes 36

Ryc. 10 Lata zycia utracone z powodu nowotworu ptuca na postawie wskaznika DALY (ang,
Disability Adjusted Life Year) (na 100 tys. mieszkancow) w Europie w latach 1990-2017 (Obarska
TN Y st o it 6 A R A e B 40

Ryc. 11 Lata Zycia skorygowane niesprawnoscig na podstawie wskaznika DALY (ang. Disability
Adjusted Life Year) (na 100 tys. mieszkancow) dla pigciu najczesciej wystepujacych nowotworow

W POISCOY(PKMP 202 ¢ imiicina s st s s am s oo g il oo WAt s i S S s e e aTbignaTs 41
Ryc. 12 Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca wedtug wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego z 2025 roku (PTOK 2025). . .uririiiiiieiieieeiiaiieiaaiinsnnseesaeeesenean 45
Ryc. 13 Algorytm diagnostyczny kwalifikacji do terapii celowanej w niedrobnokomorkowym raku
PR (P ISP 2 i i a6 5 928050 S S R K B S e S 5 s O S S RS 53
Ryc. 14 Metody uzyte do przeprowadzenia testow molekularnych u pacjentow z
gruczolakorakiem w badaniu POL-MOL (Kowalski 2024). ..ot ee e e 56
Ryc. 15 Ogolne zasady leczenia pierwotnego chorych na raka ptuca, uproszczony schemat
zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2025 roku (PTOK 2025). ........57

107



Tepmetko®™ (tepotynib) w Il i kolejnych liniach leczenia chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca z mutacja
METex14 — analiza problemu decyzyjnego

Spis tabel

Tab. 1 Podziat raka ptuca zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i

Problemow Zdrowotnych ICD-10 oraz ICD-11 (ICD-10 2019, ICD-11 2022). cvvuvrrereeeeeieniarannnnsannns 13
Tab. 2 Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015
FOKE(WHE 2027, PTOIK 2028 i s i i it s s et 2 s A e S S e i 14
Tab. 3 Objawy raka ptuca (PTOK 2022). ..uuueeiiiiieiieiiieitiaeaantasteaaa st ssarassasaesannaas 20
Tab. 4 Najczestsze choraby wspotistniejace u pacjentow chorujacych na raka ptuca, w zaleznosci
od/stadiuim chorobyi EISTETR ZORS ) s ans snmanismm s 5w s a5 o e 5 i S e a Saas 21

Tab. 5 Wskaznik 2-letniego i 5-letniego przezycia catkowitego wsrod pacjentow chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca, z wyszczegdlnieniem stadiow zaawansowania choroby,

okreslonych zgodnie z klasyfikacja TNM (GOLAStraw 2016). c...vvieiiiiiiiniiiiniiiiomioissinsimeseononnss 22
Tab. 6 Liczba nowych przypadkow raka ptuca (ICD-10: C33-C34) na swiecie i w Europie w 2022
FOKULTARE 2025) i i i as i s s s s sas eoinen e s s da s e A e e S R e 24
Tab. 7 Wskaznik zapadalnosci na raka ptuca (ICD-10: C33-C34), standaryzowany wzgledem wieku
W POPULAC]T SWIALOWE] (SUNZ 20Z21). 1uirernierereneatsriaeneanessensssasneanssnrasenssrseanensassresnsennenes 24
Tab. 8 Liczba zgonaw z powodu raka ptuca (ICD-10: C33-C34) na swiecie i w Europie w 2022 roku
(TARG 202D Jiavs wicvainirnisiiacs woicarsrins it s 0 s b i i 8 A6 A S o S 0 a0 25
Tab. 9 Wskaznik umieralnosci z powodu raka ptuca (ICD-10; C33-C34), standaryzowany wzgledem
wieku w populacii SWiatoWwej (SUNE 20Z21). oouriiiieintinieiaeieeitianeeanseasseraesnsenseeineinssnsannneiseas 25

Tab. 10 Porownanie standaryzowanych wzgledem wieku wspotczynnikow zapadalnosci,
chorobowosci i sSmiertelnosci z powodu raka ptuca w 11 panstwach Unii Europejskiej w 2019 roku
na podstawie raportu The Economist [ntelligence (EIU 2020). «....vevernernreriennnnrenrnrnrerrennnassnans 26

Tab. 11 Poréwnanie standaryzowanych wzgledem wieku wspotczynnikow zapadalnosci i
smiertelnosci z powodu raka ptuca w 27 panstwach Unii Europejskiej w 2024 roku na podstawie

raportu European Cancer Information System (ECIS 2025)............ R R A S R TR 27
Tab. 12 Liczba nowych przypadkow raka ptuca (ICD-10: C33-C34) w Polsce w 2022 roku (IARC
BT e i a3 R A A5 B 400 0 0 TG A A S 8 A R0 28

Tab. 13 Liczba zgonow z powodu raka ptuca (ICD-10: C33-C34) w Polsce w 2022 roku (IARC 2025).

Tab. 14 Liczba zachorowan i zgonow z powodu raka tchawicy, oskrzela i ptuca (ICD-10: C33-C34)
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