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AUTORZY RAPORTU

Prof. dr hab. Rafat Dziadziuszko

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Specjalista w dziedzinie radioterapii onkologicznej i onkologii klinicznej. Ukonczyt Wydziat
Lekarski na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym. Od 2008 zastepca kierownika Katedry

i Kliniki Onkologii i Radioterapii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W 2013 r. zostat
powotany na stanowisko konsultanta krajowego w dziedzinie radioterapii onkologicznej.

Dr hab. nauk medycznych Dariusz Dziedzic

Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Chor6ob Ptuc

Dr hab. nauk medycznych Dariusz Dziedzic jest absolwentem Akademii Medycznej we
Wroctawiu. W 2007 roku otrzymat certyfikat European Board of Thoracic and Cardio-
-Vascular Surgeons, cztonek Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw oraz Europe-
an Association for Cardiothoracic Surgery. Od 2016 roku pozostaje cztonkiem zarzadu
Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw. W 2017 roku uzyskat stopier doktora
habilitowanego za cykl prac naukowych poswieconych nowym czynnikom prognostycz-
nym w chirurgicznym leczeniu raka ptuca. Od wielu lat zajmuje sie tematyka diagnostyki

i leczenia schorzen nowotworowych klatki piersiowej. Szczegdlnym polem zainteresowa-
nia pozostaje diagnostyka endoskopowa w raku ptuca. Od 2000 roku jest Kierownikiem
Pracowni Badan Endoskopowych Instytutu Choréb Ptuc w Warszawie, ktéra wykonuje
blisko 8000 zabiegdéw rocznie i nalezy do opiniotwdrczych osSrodkéw w Polsce.

Mgr Ewa Karczewicz

Naczelnik Wydziatu Badan Statystycznych Departamentu Statystyki

i Prognoz Aktuarialnych, ZUS

Wykonuje prace wymagajace szerokiej wiedzy z dziedziny ubezpieczen spotecznych.
Opracowuje metodologie prowadzonych w Wydziale badan statystycznych. Jest autorem
m.in.: publikacji z zakresu absencji chorobowej pokazujacej rozmiar zjawiska, zréznicowa-
nie przestrzenne czy przyczyny chorobowe powodujace te absencje, publikacji na temat
wydatkow na Swiadczenia z ubezpieczen spotecznych zwigzanych z niezdolnoscia do pracy
prezentujacej analize i ocene poziomu wydatkéw wedtug rodzajow Swiadczen w korelacji
z jednostkami chorobowymi.

Prof. nadzw dr hab. n med. Dariusz M. Kowalski

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotwordéw Ptuca i Klatki Piersiowej Cen-
trum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Specjalista

w zakresie Onkologii Klinicznej i Radioterapii Onkologicznej. Cztonek towarzystw nauko-
wych IASLC, AACR, PTOK, PTO. Gtéwny Badacz w okoto 40 miedzynarodowych badaniach
klinicznych faz I, II, lll. Autor i wspotautor ponad 100 prac naukowych publikowanych

w kraju i za granica.



Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk

Pracownia Immunologii i Genetyki, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Lekarz medycyny i diagnosta laboratoryjny. Jest kierownikiem Pracowni Immunologii

i Genetyki Katedry i Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medyczne-
go w Lublinie. Specjalizuje sie w diagnostyce genetycznejiimmunologicznej chorych

na nowotwory w kwalifikacji do terapii ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii.
Jest cztonkiem miedzy innymi Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Lublinie. Jest recenzentem projektéw NCN i NCBIR oraz ekspertem Agencji Oceny
Technologii Medycznych i TaryFfikacji.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Centrum Onkologii-Instytut, im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
Specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej i radioterapii nowotwordw. Kierownik Kliniki
Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-
-Curie w Warszawie. Krajowy konsultant w dziedzinie onkologii klinicznej (od 1998 roku do
chwili obecnej). Cztonek Zarzadu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (poprzednio
— Prezes) i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego oraz Europejskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej. Przewodniczacy Krajowej Rady ds. Onkologii przy Ministrze Zdrowia

(od 2015 roku do chwili obecnej). Cztonek Centralnej Komisji ds. Tytutéw i Stopni
Naukowych. Autor lub wspétautor okoto 300 publikacji naukowych oraz redaktor lub
wspétredaktor 26 podrecznikéw i monografii. Redaktor naczelny czasopisma Onkologia
w Praktyce Klinicznej.

Dr Btazej tyszczarz
Zaktad Ekonomiki Zdrowia, Collegium Medicum w Bydgoszczy,

UMK w Toruniu

Absolwent Akademii Ekonomicznej w Poznaniu, doktor nauk ekonomicznych,

adiunkt w Zaktadzie Ekonomiki Zdrowia Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Ko-
pernika w Toruniu. Autor kilkudziesieciu prac naukowych i popularnonaukowych z zakresu
ekonomiki zdrowia i zdrowia publicznego; obroniona z wyréznieniem w 2012 roku praca
doktorska dotyczyta oceny efektywnosci systemdw opieki zdrowotnej w krajach OECD.
Stypendysta programu Erasmus, w ramach ktérego prowadzit zajecia na uniwersytetach
w Estonii, Turcji i Stowacji. Zajmuje sie ekonomicznymi aspektami ochrony zdrowia,

w szczegolnosci efektywnosécia opieki zdrowotnej, determinantami stanu zdrowia popula-
cji, a takze zwigzkami miedzy zdrowiem i koniunktura gospodarcza.

Dr hab. n. med. Adam Maciejczyk

Zaktad Teleradioterapii - Dolnoslaskie Centrum Onkologii

Onkolog, specjalista z zakresu radioterapii onkologicznej. Dyrektor Dolnoslaskiego Cen-
trum Onkologii we Wroctawiu. Prezes Ogélnopolskiego Zrzeszenia Publicznych Centréw

i Instytutdw Onkologicznych. Cztonek Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytut

im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Nauczyciel akademicki na Uniwersytecie Medycz-
nym we Wroctawiu. W pazdzierniku 2016 r. wybrany na stanowisko Prezesa-Elekta Polskie-
go Towarzystwa Onkologicznego. Cztonek European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology (ESTRO), Pediatric Radiation Oncology Society (PROS).




Prof. dr hab. Ewelina Nojszewska

Katedra Ekonomii Stosowanej, Kolegium Zarzadzania i Finanséw, SGH
Profesor zwyczajny w Szkole Gtéwnej Handlowej w Warszawie, byty cztonek Rady Narodo-
wego Funduszu Zdrowia przez dwie kadencje. Byta przewodniczaca zespotu ds. reformy
systemu ochrony zdrowia przy Rzeczniku Praw Obywatelskich. Stypendystka Fulbrighta,
oraz uczestniczka stazy w University of Minneapolis oraz University of Paisley w Szkocji.
Uczestniczyta w licznych krajowych i zagranicznych konferencjach dotyczacych ochrony
zdrowia, opublikowata wiele artykutéw i ksigzek, a takze we wspétautorstwie raportow
poswieconych tej tematyce, zaréwno od strony teoretycznej (ekonomia zdrowia), jak

i praktycznej (analiza funkcjonowania systemow ochrony zdrowia, przede wszystkim

w Polsce).

Prof. dr hab. med. Tadeusz Ortowski

Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc

Kliniki Chirurgii Instytutu GruZzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie, wieloletni Cztonek Rady ds.
Zwalczania Choréb Nowotworowych. Wieloletni Konsultant Krajowy w dziedzinie Chirur-
gii Klatki Piersiowej. Prezes Klubu Torakochirurgéw Polskich, Cztonek Zarzadu Polskiego
Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw oraz Polskiej Grupy Raka Ptuca. Uczestniczy w pra-
cach grup onkologéw ustalajacych standardy postepowania onkologicznego. Brat udziat
w przygotowaniu Narodowego Programu Walki z Rakiem oraz wieloletniego Narodowego
Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych.

Prof. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkow-

skiego w Poznaniu, Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego w Poznaniu
Absolwent uniwersytetu imienia Karola Marcinkowskiego Medycznego w Poznaniu,profe-
sor nauk medycznych specjalista w dziedzinie Onkologii klinicznej. Obecnie petni funkcje
kierownika katedry i kliniki Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz lekarza
kierujacego oddziatem chemioterapii szpitala klinicznego Przemienienia Parfiskiego w Po-
znaniu. Gtéwne zainteresowania naukowe dotycza nowoczesnych metod leczenia chorych
na nie drobnokomérkowego raka ptuca, drobnokomaérkowego raka ptuca oraz ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej. Od 1987 roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Onkolo-
gicznego, od 2001 cztonkiem ESMO a w latach 2012-2017 byt Prezesem Polskiej Grupy
Raka Ptuca.

Dr Agata Sielska

Katedra Ekonomii Stosowanej, Kolegium Zarzadzania i Finanséw, SGH
Adiunkt w Katedrze Ekonomii Stosowanej w Szkole Gtéwnej Handlowej w Warszawie.
Autorka publikacji naukowych z dziedziny modelowania ekonometrycznego

i analizy wielokryterialnej. Prowadzi zajecia z przedmiotéw ekonomicznych

i iloSciowych w SGH i Akademii Ekonomiczno-Humanistycznej w Warszawie.



Dr Iga Skrzypczynska

Zaktad Radioterapii, Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu

. Onkolog, specjalista radioterapii onkologicznej. Magister psychologii. Cztonkini Polskie-

y go Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej,
Europejskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej. Autorka publikacji na temat
postepdw radioterapii i leczenia guzéw ptuca. Naukowo obszar zainteresowan dotyczy
radioterapii stereotaktycznej ze szczegdlnym uwzglednieniem nowotwordw ptuca. Silnie
zaangazowana w rozwdj radioterapii i poprawe jakosci leczenia onkologicznego na Dol-
nym Slasku, mi.in w ramach nowopowstatych Fili Zaktadu Radioterapii w Legnicy i Jeleniej
Gorze.

Dr n. med. Katarzyna Stencel
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkow-

skiego w Poznaniu, Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego w Poznaniu
Absolwentka Wydziatu Lekarskiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
Specjalista Onkologii Klinicznej. Adiunkt w Katedrze i Klinice Onkologii Uniwersytetu Me-
dycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. W 2012 roku ukornczyta Podyplomowe
Niestacjonarne Studium Metodologii Badarn Naukowych, a w 2016 roku obronita rozprawe
doktorska pt. ,Czynniki prognostyczne i wybrane czynniki predykcyjne w aspekcie poste-
powania terapeutycznego u chorych na raka ptuca do 45 roku zycia”. Redaktor prowadza-
cy portalu medycznego eOnkologia. Od 2011 roku wspétbadacz w badaniach klinicznych
1., 2.1 3. fazy dotyczacych raka ptucaiinnych nowotwordw litych.

E Drn.ozdr. Andrzej Sliwczynski

Departament swiadczen opieki zdrowotnej, NFZ

Doktor Nauk o Zdrowiu, uzyskat tytut naukowy na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w todzi. Tematem pracy doktorskiej byta efektywnos$¢ ekonomiczna w pro-
| gramach terapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Ekonomista - absol-
went Wydziatu Zarzadzania Uniwersytetu w todzi.

W latach 1987-2005 pracowat w Panstwowym Przedsiebiorstwie Zaopatrzenia Farma-
ceutycznego ,Cefarm”, a od 2005 r. w Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia w Depar-
tamencie Gospodarki Lekami, Mazowieckim Oddziale Wojewddzkim NFZ, jako Kierownik
Dziatu Programéw Lekowych. Od 2009 r. na stanowisku Z-cy Dyrektora Departamentu
Gospodarki Lekami Centrali NFZ, a od maja 2015 Z-ca Dyrektora Departamentu Analiz

i Strategii Centrali NFZ. W 2012 ukonczyt podyplomowe studia baz danych. Autor

i wspétautor ok. 60 artykutéw publikowanych w krajowych i miedzynarodowych pismach
z zakresu medycyny, méwigcych o analizie danych medycznych, finansowaniu w systemie
ochrony zdrowia, epidemiologii, fFarmakoekonomiki. Cztonek Rady Przejrzystosci Agencji
Oceny Technologii Medycznych.
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WSTEP

Prof. dr hab. Ewelina Nojszewska

Choroby nowotworowe, a przede wszystkim
nowotwor ptuca i oskrzela sg jednym z najwaz-
niejszych probleméw zdrowotnych we wspot-
czesnym $wiecie. W najnowszym wydaniu World
Cancer Report' na ponad szesciuset stronach
mozna przeczyta¢ o rosngcych zachorowa-
niach i rosngcej Smiertelnosci na skutek choréb
nowotworowych w ogdle i wybranych nowo-
twordw, sposréd ktérych najwazniejszym jest
nowotwor ptuca i oskrzela. Z danych publikowa-
nych przez Global Cancer Statistics 2018%> wyni-
ka, ze sposrod 36 rodzajéw nowotworow w 185
krajach sprawcag najliczniejszych zachorowan
i najwiekszej smiertelnosci byt rak ptuca. W 2018
r. odnotowano 2 093 876 nowych zachorowan,
co stanowito 11,6% wszystkich zachorowan na
nowotwory oraz odnotowano 1761 007 zgonow,
co stanowito 18,4% zgondw spowodowanych
chorobami nowotworowymi3.

Oprocz problemu zdrowotnego nowotwory
powodujg takze obcigzenie gospodarcze dla
catego spoteczenstwa. Zachorowalnos¢, choro-
bowos¢ i Smiertelnos¢ prowadzg do dramatow
chorychiich rodzin, a takze powodujg, ze zasoby
pracy, kapitatu ludzkiego, a wiec takze i kapitatu
fizycznego pozostajg niewykorzystane. Osoby
chore i ich nieformalni opiekunowie wychodza
z rynku pracy, a nawet jesli pozostajg i pracu-
ja, to ich produktywnos¢ jest o wiele mniejsza
niz oséb zdrowych. Ograniczenie podazy pracy
nabiera obecnie szczegodlnego znaczenia w obli-
czu zmian demograficznych prowadzacych do
starzenia sie spoteczenstwa, kiedy zmniejsza
sie liczba osob w wieku produkcyjnym. Najwaz-
niejszym czynnikiem wzrostu gospodarczego
w krajach rozwinietych, w tym i w Polsce, jest
kapitat ludzki, ktory tworzg zdrowie i wyksztat-
cenie. Choroby nowotworowe prowadzg wiec do
zwolnienia wzrostu gospodarczego, co przekta-
da sie na nizszy dobrobyt zycia zaréwno catego

spoteczenstwa, jak i poszczegdlnych jednostek.
Poniewaz na skutek choroby i jej leczenia nie
zostaje wyprodukowany PKB, to fakt ten prowa-
dzi do konsekwencji dla finanséw publicznychito
zarowno po stronie dochoddéw budzetu panstwa,
jak i po stronie jego wydatkéw. Malejg bowiem
dochody podatkowe, a rosng wydatki socjalne.

Dzieki postepowi w badaniach i naukach
medycznych dostepne sg kolejne innowacyjne
metody leczenia. Jest to ogromne osiggniecie,
ale nalezy pamieta¢, ze tez bardzo kosztowne.
Problem polega na tym, ze kazdy system ochro-
ny zdrowia napotyka ograniczenie budzetowe, co
uniemozliwia leczenie wszystkich, natychmiast
i przy wykorzystaniu innowacyjnych metod
leczenia. Dlatego tak wazne jest podejscie inter-
dyscyplinarne przy analizowaniu skutkéw chorob
i ich leczenia. Najwazniejsza jest skutecznosc¢
kliniczna, ale nie mozna poming¢ efektywnosci
ekonomicznej. Jej brak oznacza marnotrawstwo
zasobdéw ochrony zdrowia, co przektada sie na
dostepng jakos¢ leczenia i pogorszenie jego
dostepnosci.

Na tle wspomnianych czynnikéw epidemio-
logicznych i ekonomicznych tak waznym jest
przedktadany raport, w ktérym uwaga zosta-
ta skoncentrowana zaréwno na skutecznosci
leczeniaijego kosztach, jak i na kosztach gospo-
darczych z perspektywy spotecznej nowotworu
ptuca i oskrzela w Polsce w wybranych latach,
czyli2012r.,2015r.1 2017 r.

Raport sktada sie z dwdch zasadniczych czesci:
medycznej i ekonomicznej, w ktérych poszcze-
golne rozdziaty zostaty napisane przez Autorow
od lat badajgcych opisywane zagadnienia.

W czesci medycznej, w rozdziale pierwszym
przedstawiona zostata charakterystyka epide-

1 World Cancer Report, red. B.W. Steward, C.P. Wild, International Agency for Research Center, WHO, 2014
2 Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries,

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.3322/caac.21492
3 Op. cit. s. 398.



miologiczna i kliniczna niedrobnokomaérkowego
raka ptuca. W rozdziale drugim uwaga zostata
skoncentrowana na chirurgicznym leczeniu raka
ptuca. Na tym tle wazny jest kolejny rozdziat,
trzeci, w ktérym dokonano poréwnania skutecz-
nosci mierzonej zmianami przezycia liczonego
w dniach dwéch metod chirurgicznych jakimi
sg torakotomia i VATS. W rozdziale czwartym
przedmiotem zainteresowania jest radioterapia
stereotaktyczna w leczeniu nowotwordéw ptuca.
Natomiast problemy zwigzane z radiochemite-
rapig w Il stopniu zaawansowania niedrobnoko-
morkowego raka ptuca zostaty przedstawione
w rozdziale pigtym. Kolejne dwa rozdziaty
poswiecone sg leczeniu inhibitorami kinazy
tyrozynowej. W rozdziale széstym przestawio-
no wstep do takiego leczenia, a w siédmym
oméwiono inhibitory kinazy tyrozynowej w lecze-
niu 1. linii chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stopniu IlIB lub IV. W rozdziale
6smym zawarte jest podsumowanie catej czesci
medyczne;.

W czesci ekonomicznej zawarte sg wszystkie
aspekty kosztowe zwigzane z rakiem ptuca
i oskrzela. | tak, w rozdziale dziewigtym przeana-
lizowane sg koszty leczenia, czyli koszty bezpo-
$rednie poniesione w wybranych latach: 2012,
2015 i 2017 przez publicznego ptatnika, jakim
jest NFZ. Dziesigty rozdziat zawiera opis i wyni-
ki badan dotyczacych nowotworu ztosliwego
oskrzela i ptuca jako przyczyny niezdolnosci do
pracy przeprowadzonych przez Zaktad Ubezpie-
czen Spotecznych dla tych samych wybranych
lat. W ostatnim, dziesigtym rozdziale zaprezen-
towane sa wyniki obliczen pokazujace koszty
posrednie mierzone niewytworzonym PKB na
skutek absenteizmu chorych i ich nieformalnych
opiekundw, prezenteizmu obu grup, niezdolnosci
do pracy i przedwczesnych zgonéw. W aneksie
do rozdziatu przedstawiono skutki dla finan-
séw publicznych analizowanych nowotworéw
w wybranych latach: 2012, 2015, 2017. Raport
konczy podsumowanie.

72,3%-75,7% 4,9%-6,0%

9,1%-11,3%

7,9%-8,8%

1,7%-2,3%

0,03%

krotnie
wyzsze
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EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA

Rak ptuca jest w Polsce rozpoznawany rocz-
nie u okoto 15 tysiecy mezczyzn i 7 tysiecy
kobiet (odpowiednio — okoto 18% i 9% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory ztosliwe) oraz
stanowi najczestszg przyczyne zgonéw spowo-
dowanych przez nowotwory u obu ptci (odpo-
wiednio — okoto 30% u mezczyzn i 17% u kobiet)
[1l. Zachorowalno$¢ i umieralno$é zmniejszaja
sie w ostatnich latach u mezczyzn, natomiast
w populacji kobiet obserwowane jest zwieksze-
nie obu wskaznikéw (przyktadowo - w 2025
roku prognozowane jest wystgpienie niemal 10
tysiecy zachorowan i ponad 9 tysiecy zgondéw
z powodu raka ptuca u kobiet rocznie [2]. Zmniej-
szenie zagrozenia rakiem ptuca wsrod mezczyzn
i znaczne zwiekszenie u kobiet jest zwigzane ze
zmianami pod wzgledem narazenia na dziata-
nie szkodliwych sktadnikéw dymu tytoniowego
(najwazniejszy czynnik przyczynowy omawiane-
go nowotworu) u obu ptci.

Ostatnie opracowania Krajowego Rejestru
Nowotworow wskazujg, ze 5-letnie przezycie
chorych z rozpoznaniem raka ptuca ustalonym
w latach 2008-2010 wynosi nieco ponad 11%
u mezczyzn i niespetna 17% u kobiet ($rednio -
okoto 13,5%) [1]. Niekorzystne rokowanie chorych
na raka ptuca jest zwigzane z charakterystyka

biologiczng nowotworu i rozpoznawaniem wiek-
szosci przypadkéw w stadium zaawansowania
miejscowego (okoto 40%) lub uogdlnienia (okoto
40%). W Polsce jedynie okoto 17% chorych
z rozpoznaniem raka ptuca kwalifikuje sie do
przeprowadzenia doszczetnej resekcji migzszu
ptucnego.

Chorobowos$¢ 10-letnia (liczba chorych zyjgcych
z rozpoznaniem nowotworu ustalonym podczas
ostatniej dekady) wynosita w 2012 roku okoto 34
tysigce [1].

PATOMORFOLOGIA RAKA PLUCA

Rak ptuca jest nowotworem pochodzenia
nabtonkowego. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne (rak
gruczotowy — okoto 45%, rak ptaskonabtonko-
wy — okoto 25%, rak wielkokomorkowy — okoto
10% i rak drobnokomérkowy — okoto 15%). Raki
gruczotowe, ptaskonabtonkowe i wielkokomor-
kowe klasyfikowane sg pod nazwg niedrobnoko-
morkowych rakéw ptuca (NDRP) z powodu biolo-
gicznych i klinicznych odrebnosci w poréwnaniu
do drobnokomérkowego raka ptuca.

Obecnie - od 2015 roku — obowigzuje zmodyfi-
kowana klasyfikacja nabtonkowych nowotwo-
row ptuca (tabela 1) [3].

Tabela 1. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedfug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015 roku [3]

Typ

Rak gruczotowy

- Rak gruczotowy lity

Podtyp

- Rak gruczotowy tapetujacy

- Rak gruczotowy groniasty

- Rak gruczotowy brodawkowy

- Rak gruczotowy drobnobrodawkowy

- Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z odmianami w postaci
raka mieszanego z i bez wytwarzania sluzu
- Rak gruczotowy koloidalny
- Rak gruczotowy z komarek typu ptodowego
- Rak gruczotowy z komorek typu jelitowego
- Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w postaci raka
z lub bez wytwarzania sluzu
- Zmiany przedinwazyjne
- atypowa hiperpalzaja gruczotowa
- rak gruczotowy in situ z lub bez wytwarzania $luzu
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-Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy

-Zmiana przedinwazyjna — rak ptaskonabtonkowy in situ

-Rak drobnokomaérkowy z odmiang w postaci raka ztozonego

Rak ptaskonabtonkowy -Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy
-Rak ptaskonabtonkowy bazaloidny

Nowotwory

neuroendokrynne

ztozonego

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskona-
btonkowy

Raki miesakowate

-Migsakorak
-Blastoma ptuc

Raki typu z gruczotéw slino-

-Rak sluzowo-naskorkowy

-Rak wielkokomoérkowy neuroendokrynny z odmiang w postaci raka

-Rakowiaki typowy i atypowy
-Zmiana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc
neuroendokrynno komérkowa

-Rak miesakowaty pleomorficzny
-Rak wrzecinowatokomérkowy
-Rak olbrzymiokomérkowy

wych -Rak gruczotowo-torbielowaty

Raki niesklasyfikowane

Pod wzgledem znaczenia w klinicznej praktyce
najwazniejsze zmiany wprowadzone w nowej
klasyfikacji obejmuja:

+  wprowadzenie nowego podziatu rakow
gruczotowych i ptaskonabtonkowych;

+  wprowadzenie koniecznosci wykonywania
badan immunohistochemicznych
i genetycznych w diagnostyce
patomorfologicznej;

+ ograniczenie mozliwosci rozpoznawania
raka wielkokomorkowego do sytuac;i
dostepnosci materiatu pochodzgcego
Z wycietego migzszu ptuca;

+ potaczenie w jednej grupie rakow
z cechami neuroendokrynnosci.

W przypadku niejednoznacznego obrazu histo-
logicznego i braku mozliwosci okreslenia typu
NDRP na podstawie morfologii nowotworu
oraz wynikdw badan immunohistochemicznych
i wskaznikéw aktywnosci neuroendokrynnej

mozna postawi¢ rozpoznanie raka nieokre-
Slonego, ktérego czestos¢ nie powinna byc¢
wieksza niz 10% wszystkich chorych na NDRP
[3]. Dopuszczalne jest réwniez rozpoznawanie
NDRP odpowiadajgcego rakowi gruczotowemu
lub ptaskonabtonkowemu, co moze by¢ uzasad-
nione w sytuacji niecatkowicie jednoznacznego
obrazu histologicznego przy réwnoczesnym
stwierdzeniu w badaniach immunohistoche-
micznych ekspresji markerow roéznicowania
typowych — odpowiednio — dla raka gruczotowe-
go lub ptaskonabtonkowego [3].

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat
wedtug zréznicowania (histologiczna ztosli-
wos$¢), ktory wyrdznia 4 stopnie (raki bez mozli-
wosci okreslenia zréznicowania, 3 stopnie rakow
zréznicowanych i raki niezréznicowane). Stopien
histologicznej ztosliwosci ma jednak ograniczo-
ne znaczenie w wyborze metody leczenia [3].



BIOLOGIA MOLEKULARNA
RAKA PLUCA

Charakterystyka genetyczna i molekularna jest
znacznie lepiej poznana w przypadku NDRP
(szczegodlnie - rak gruczotowy).

W badaniach biomarkeréw (nieprawidtowosci
genetyczne lub molekularne) mozna wykorzy-
stywa¢ materiat tkankowy (histologiczny) lub
komoérkowy (cytologiczny). W przypadku bada-
nia cytologicznego niezbedne jest potwierdze-
nie dostatecznej liczby komdrek w ocenianym
preparacie. Alternatywa dla badania z uzyciem
materiatu tkankowego lub cytologicznego jest
wykorzystanie do oceny wolnego DNA obecne-
go w osoczu krwi (tzw. biopsja ptynna) [4].

Najczestszym  zaburzeniem  genetycznym
w NDRP jest wystepowanie mutacji w genie
KRAS (okoto 30% chorych z rozpoznaniem raka
gruczotowego, u ktérych w wywiadzie stwierdza
sie narazenie na dziatanie dymu tytoniowego).
Predykcyjne i prognostyczne znaczenie mutacji
w genie KRAS nie zostato dotychczas ostatecz-
nie ustalone [4].

Pod wzgledem klinicznym bardzo istotna jest
natomiast obecnos¢ aktywujgcych mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i mutacji
w genie ROSI, ktére wystepujg — odpowiednio —
u10-15%, 3-5% i 1-2% osob rasy biatej z rozpozna-
niem gruczotowego raka ptuca lub nowotworu
Z przewagg wymienionego typu histologiczne-
go [5]. Znaczenie kliniczne somatycznych zabu-
rzen w genach EGFR i ALK wynika z predykcyjnej
wartosci wymienionych zaburzen i mozliwosci
wykorzystania inhibitoréw tyrozynowej kinazy
EGFR lub ALK w pierwszej lub kolejnych liniach
leczenia. Mutacje w genie EGFR sg stwierdzane
réwniez rzadziej u chorych na raka wielkokomor-
kowego i NDRP o nieustalonym typie histolo-
gicznym (odpowiednio — okoto 6% i 3%). Mutacje
w genach KRAS i EGFR oraz translokacje genow
ALK i ROST sg zaburzeniami, ktére wykluczajg sie
wzajemnie. Rokownicze znaczenie okreslonych
zaburzen genetycznych (np. mutacje w genach

EGFR i ALK) nie zostato ostatecznie potwierdzo-
ne [4, 5].

Istnieja rowniez zaburzenia genetyczne, ktére
odpowiadajg za opornos¢ na leki ukierunkowa-
ne molekularnie — przyktadem jest obecnosc¢
mutacji T790M w 20. eksonie genu EGFR, ktora
wystepuje pierwotnie u okoto 5% chorych oraz
jest stwierdzana u okoto 60% osdb z oporno-
$cig na leczenie inhibitorami tyrozynowej kinazy
EGFR [6].

Inne nieprawidtowosci genetyczne wystepujgce
najczesciej w raku gruczotowym (np. mutacje
w genach HER2 i MET oraz BRAF, fuzje genéw
RET i NTRK oraz amplifikacja genu MET) sg
rzadsze [4]. W przypadku mutacji w genie BRAF
udowodniong wartos¢ ma stosowanie inhibito-
réw BRAF, podczas gdy w innych zaburzeniach
nie ma dotychczas mozliwosci stosowania
w praktyce klinicznej lekéw ukierunkowanych.

Charakter zmian genetycznych w raku ptasko-
nabtonkowym jest poznany znacznie gorzej
i dotychczas nie zostaty wprowadzone do klinicz-
nej praktyki leki ukierunkowane molekularnie.

W przypadku planowanego zastosowania -
wprowadzonych ostatnio do praktyki klinicznej
- inhibitoréw punktow kontrolnych odpowiedzi
immunologicznej uzasadnione jest okreslenie
ekspresji biatka PD-L1 (programmed death ligand
1) w materiale tkankowym lub — w razie braku -
w odpowiednio utrwalonym materiale komorko-
wym [4].

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka obejmuje ustalenie rozpoznania
oraz okreslenie zaawansowania raka ptuca, co
jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia
leczenia [7].

U kazdego chorego z podejrzeniem raka ptuca
nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe
i przedmiotowe (w tym — ocena stanu spraw-
nosci), badania obrazowe klatki piersiowej
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(rentgenografia konwencjonalna i tomogra-
fia komputerowa) i bronchofiberoskopie oraz
biopsje przezscienne (Sciana klatki piersiowe;j,
oskrzela lub przetyku) w przypadkach braku
mozliwosci uzyskania materiatu do badania
patomorfologicznego podczas endoskopii. Pozy-
tonowg tomografie emisyjng nalezy wykona¢
u chorych kwalifikowanych do leczenia o zatoze-
niu radykalnym. Inne badania (np. scyntygrafia,
badania wydolnosci uktadu sercowo-naczynio-
wego i oddechowego) powinny by¢ wykonywa-
ne w zaleznosci od sytuacji klinicznej i rodzaju
planowanego leczenia [7].

Ocena patomorfologiczna powinna obejmowacé
okreslenie histologicznego typu i podtypu raka

Tabela 2. Klasyfikacja TNM w raku ptuca [18]

oraz cech neuroendokrynnosci i charakterystyki
genetyczno-molekularnej [3].

Okreslenie zaawansowania — NDRP oraz raka
drobnokomorkowego — obejmuje ocene stanu
guza pierwotnego (cecha T), regionalnych weztéw
chtonnych (cecha N) i narzadoéw, w ktérych moga
wystepowac przerzuty (cecha M). Dodatkowe
informacije (np. stosunek zmiany w ptucu do $cia-
ny klatki piersiowej lub naczyn) sg wymagane
w przypadku chorych kwalifikowanych do lecze-
nia o zatozeniu radykalnym. tgczna ocena cech
T,NiM jest podstawg okreslenia stopnia zaawan-
sowania zgodnie z klasyfikacja TNM (obecnie
obowigzuje VIl edycja — tabela 2 i 3) [8].

Charakterystyka

T
Guz pierwotny nie moze byc¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci

TX komaérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu
obrazowym i bronchoskopowym

T0 Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

UL naciekania oskrzeli gtéwnych

T1a(mi)

Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez

Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym

lepidycznym typie wzrostu , z komponentem inwazyjnym < 5 mm w najwiekszym wymiarze

Guz o najwiekszym wymiarze 1cm (réwniez rzadko wystepujgcy guz pierwotny szerzacy sie
Tla powierzchownie kazdego wymiaru, ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do s$ciany oskrzela,

nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)

T1b  Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1cm, ale nie wiekszym niz 2 cm

Tlc Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wigkszym niz 3 cm

Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej

sposrod wymienionych cech:

T2 . - 8 ;
— naciekanie optucnej trzewnej

— zajecie oskrzela gtéwnego bez zajecia ostrogi gtéwnej

— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki obejmujace zaréwno

czesé, jak i cate ptuco



T2a
T2b

T3

T4

NX
NO

N1

N2

N3

MX
MO
M1

M1la

M1b
M1c

Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
Guz o s$rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm

Guz o srednicy wigkszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscia
naciekania jednej z wymienionych okolic:

— $ciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)

— nerw przeponowy

— osierdzie Scienne

Lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

Guz o s$rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic:

— Srodpiersie

— przepone

— serce

— wielkie naczynia

— tchawica

— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk

— kregi

—ostroga gtéwna

lub

Guz kazdej wielkosci z wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca

Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego
oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)

Przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy

Przerzuty w weztach chtonnych srodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym
i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzagdow odlegtych
Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
Obecnosé przerzutéw odlegtych

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnosc¢
komorek nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

Obecnosé pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie

Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania raka ptuca [18]

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IAT T1a(mi), T1a NO MO
A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a,T1b, T1c N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a, T1b, T1c, T2a, T2b N2 MO
T3 N2 MO
A
T4 N1 MO
NO,N1 MO
T3, T4 N2 MO
11IB T1a, T1b, T1c, T2a, T2b N3 MO
N3 MO
lc T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b
IVB Kazde T Kazde N M1c
Najwazniejsze zmiany, jakie zostaty wprowadzo- *  rozszerzenie kategorii cechy M;
ne w ramach ostatniej wersji klasyfikacji TNM - zwiekszenie liczby stopni zaawansowania.

[8], obejmuija:

W chwili rozpoznania NDRP udziat chorych
w stopniach I-1l oraz Il i IV wynosi — odpowied-
nio — okoto 20%, 35% i 45%.

« zwiekszenie znaczenia wielkosci
guza pierwotnego (szczegodlnie
w zakresie cechy T1);

+ wprowadzenie bardziej doktadnego
okreslania lokalizacji weztow chtonnych;



LECZENIE

Leczenie chorych na NDRP powinno by¢ zaplano-
wane przez wielospecjalistyczny zespot (specja-
lisci w zakresie chirurgii klatki piersiowej, radio-
terapii i onkologii klinicznej oraz patomorfologii,
diagnostyki obrazowej, choréb ptuc i rehabilita-
cji). Najlepszym miejscem prowadzenia leczenia
stanowig osrodki z petng dostepnosciag wszyst-
kich metod diagnostycznych i terapeutycznych
oraz odpowiednim doswiadczeniem w zakresie
postepowania skojarzonego.

Zaawansowanie w stopniach I-ll i czesciowo llIA

Resekcja migzszu ptucnego (standardowo -
lobektomia) z usunieciem weztéw chtonnych
wneki i sSrodpiersia jest postepowaniem z wybo-
ru u chorych na NDRP w stopniach -1l i IlIA
z cechg N1. U chorych na NDRP w stopniu | oraz
u czesci chorych w stopniu Il mozna rozwazyc¢
wykonanie lobektomii metodg wideotorakosko-
powa [9].

U chorych na NDRP potozonego obwodowo
z cechg T1 lub T2 i bez przerzutéw w weztach
chtonnych, ktérzy nie kwalifikujg sie do chirur-
gicznego leczenia z powodu niewydolnosci
oddechowej lub krgzeniowej, postepowaniem
z wyboru jest stereotaktyczna radioterapia [10].
W przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do resekcji oraz stereotaktycznej radiotera-
pii nalezy stosowac radykalne napromienianie
z konwencjonalnym frakcjonowaniem lub hypo-
frakcjonowane (np. 66Gy/24 fr.).

Pooperacyjna radioterapia (60-66 Gy — konwen-
cjonalne frakcjonowanie 2 Gy dziennie, wigzka
megawoltowa 4-15 MeV) uzupetniajgca chorych
na NDRP jest uzasadniona jedynie w przypadku
niedoszczetnej resekeji [11], natomiast poopera-
cyjna chemioterapia (cisplatyna i winorelbina -
3-4 cykle) powinna by¢ stosowana w przypadku
stopnia zaawansowania pll i plll [12]. U wybra-
nych chorych na NDRP IlIA mozna rozwazac
przedoperacyjng chemioterapie.

Zaawansowanie w stopniach IlIA (czesé) i llIB

Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprze-
dzone wstepng chemioterapig) mozna rozwa-
za¢ wytacznie u wybranych chorych na NDRP
w stopniu miejscowego zaawansowania.

Postepowaniem z wyboru w miejscowo zaawan-
sowanym NDRP jest radykalna radiochemiote-
rapia —leczeniem o wyzszej skutecznosci jest
jednoczesne stosowanie radioterapii i chemio-
terapii, natomiast leczenie sekwencyjne moze
by¢ stosowane w przypadku uzasadnionego
klinicznie braku mozliwosci przeprowadzenia
jednoczesnej radiochemioterapii [13, 14]. W przy-
padku przeciwwskazan do chemioterapii nalezy
zastosowa¢ wytgczng radioterapie. Radykalna
radioterapia stosowana w skojarzeniu z chemio-
terapig lub wytgcznie powinna polega¢ na zasto-
sowaniu dawki 60-66 Gy przy wykorzystaniu
fotonéw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konfor-
malnym planowaniem. Schematy chemioterapii
stosowanej w ramach skojarzonej radioche-
mioterapii chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca w stopniu miejscowego zaawanso-
wania powinny zawiera¢ cisplatyne i etopozyd,
winorelbine lub pemetreksed (w przypadkach
raka gruczotowego ptuca) [13, 15]. Stosowa-
nie wstepnej lub konsolidujgcej chemiotera-
pii po zakonczeniu radiochemioterapii nie ma
naukowego uzasadnienia, natomiast wykazano
w badaniu Il fazy znamienne wydtuzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby i catko-
witego czasu przezycia po zastosowaniu durwa-
lumabu (monoklonalne przeciwciato anty-PD1)
w ramach postepowania konsolidujgcego po
rownoczesnej radiochemioterapii [16].

Zaawansowanie w stopniu IV

U chorych na NDRP w stadium uogolnienia
wybdr metody postepowania zalezy od charak-
terystyki klinicznej (w tym — wiek, stan sprawno-
$ci, wydolnos¢é narzadowa, wspotwystepujace
choroby) i patomorfologicznej oraz molekular-
nej. Wymienione nizej mozliwosci postepowania
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sg zgodne z obowigzujgcymi zasadami finanso-
wania leczenia z publicznych zrodet.

W przypadku chorych na NDRP z obecno-
$cig pojedynczego przerzutu nalezy rozwazyc¢
leczenie z zatozeniem radykalnym. W tej grupie
chorych wskazana jest wczesniejsza weryfika-
cja typu histologicznego drugiej zmiany, gdyz
moze to by¢ niezalezny nowotwor.

Chorzy na NDRP w stadium uogélnienia z obec-
noscig mutacji w genie EGFR powinni otrzymy-
wac¢ w ramach pierwszej linii leczenia jeden
z inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR pierwszej
(erlotynib, gefitynib) lub drugiej (afatynib) gene-
racji [17-19], natomiast w przypadku prawidtowe-
go stanu genu EGFR i ekspresji PD-LTw 50% lub
wiekszym odsetku komorek nalezy stosowacé
immunoterapie pembrolizumabem [20].

W przypadku chorych na uogdlnionego NDRP
zprawidtowym stanem genu EGFRinizszg niz50%
ekspresjg PD-L1 nalezy stosowa¢ chemioterapie
(dwulekowe schematy z cisplatyng lub -
w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng;
monoterapia — jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych [17].

W leczeniu drugiej linii chorych na uogélnionego
NDRP nalezy — w zaleznosci od charakterystyki
kliniczno-patomorfologicznej i efektéw poprzed-
niego leczenia systemowego oraz charakte-
rystyki molekularnej — rozwazaé stosowanie
chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed),
docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem (lek
antyangiogenny), lekéw anty-EGFR (inhibitory
kinazy tyrozynowej pierwszej lub drugiej gene-
racji u chorych, ktérzy nie otrzymywali lecze-
nia anty-EGFR w pierwszej linii lub ozymertynib
u chorych poprzednio leczonych inhibitorami
pierwszej lub drugiej generacji) lub anty-ALK
(kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearan-
zacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub
pembrolizumab) oraz radioterapii paliatywnej
i postepowania objawowego [17].

W przypadku wystgpienia progresji w poje-
dynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi
w zakresie innych zmian chorobowych podczas
stosowania lekéw anty-EGFR Ilub anty-ALK
u chorych na NDRP w stadium uogdlnienia nale-
zy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego
leczenia systemowego w skojarzeniu z postepo-
waniem miejscowym.

OBSERWACJA PO LECZENIU

Schemat badan kontrolnych i rodzaj wykonywa-
nych badan u chorych na raka ptuca powinien
by¢ dostosowany do zatozenia stosowanego
leczenia — chorzy leczeni z zatozeniem rady-
kalnym powinni mie¢ wykonywane regularne
badania kontrolne z wykorzystaniem obrazowa-
nia (rentgenografia konwencjonalna i tomogra-
fia komputerowa) [21], natomiast obserwacja
chorych leczonych paliatywnie moze by¢ indywi-
dualizowana [17].
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CHIRURGICZNE LECZENIE
CHORYCH NA RAKA PLUCA



Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowo-
tworem w Polsce i na Swiecie oraz gtowna
przyczyng zgonow z powodu choréb nowotwo-
rowych zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Gtow-
nymi przyczynami rozwoju raka ptuca sg palenie
tytoniu (takze bierne), ekspozycja na czynniki
rakotwdrcze (m.in. azbest, radon, uran, arszenik,
beryl) czy predyspozycje genetyczne. Rocznie
notuje sie w naszym kraju ponad 22 000 nowych
zachorowan na raka ptuca. Choroba ta wigze sie
z wyjatkowo powaznym rokowaniem i 5-letnimi
przezyciami na poziomie 15% w USA i ok. 11%
w Europie (1, 2). Niestety wspdtczynniki umie-
ralnosci z powodu tego nowotworu sg w Polsce
jednymi z najwyzszych w regionie, szczegol-
nie w grupie ludzi mtodych i w srednim wieku,
a 5-letnie przezycia wynoszg ok. 7%. Zaledwie
ok. 4000 chorych na raka ptuca w naszym kraju
poddawanych jest rokrocznie leczeniu operacyj-
nemu. Stanowi to jedynie 17% sposréd nowych
zachorowan i wigze sie ze zbyt p6znym wykry-
ciem choroby — w stadium na tyle zaawansowa-
nym, ze wykluczone jest zastosowanie leczenia
radykalnego. Co najistotniejsze, sukces w lecze-
niu tej niezwykle agresywnej choroby Scisle
zalezy od stopnia zaawansowania. W | stadium
5-letnie przezycia siegajg 70%, w stadium IV -
nie przekraczajg 1-3% (3, 4). Nowotwory ptuc
wykryte wczesnie oraz poddane leczeniu opera-
cyjnemu rokuja lepiej — 5-letnie przezycia moga
siegng¢ nawet 80%.

Najczestszymi przyczynami niepowodzen lecze-
nia sg wznowa miejscowa lub przerzuty odlegte,
ktérych odsetek siega nawet 33,9% (5, 6). Jak
wynika z przytoczonych danych, najkorzystniej-
sze wyniki leczenia uzyskuje sie w | i Il stopniu
Zaawansowania.

W celu poprawy diagnostyki wczesnych posta-
ci raka ptuca od wielu lat prowadzone sg na
catym swiecie badania przesiewowe z uzyciem
niskodawkowej tomografii komputerowej (LDCT
- low-dose computed tomography). Dotychczas
przedstawione dane wskazujg, ze 60—65% nowo
wykrytych przypadkéw raka ptuca w ramach
programow przesiewowych jest wykrywanych

w | stopniu zaawansowania (7). Bezposrednig
konsekwencja tego faktu jest spadek $miertel-
nosci z powodu raka ptuca w tej grupie chorych
0 20%. Powyzsze dane potwierdzajg konieczno-
$¢ kontynuacji badan przesiewowych w grupie
0s6b z ryzykiem zachorowania na raka ptuca,
pomimo duzych naktadéw finansowych i organi-
zacyjnych, ktére musza zostac poniesione.

Leczeniem z wyboru we wczesnym stadium
zaawansowania raka ptuca jest leczenie opera-
cyjne polegajgce na anatomicznej resekcji
migzszu ptucnego oraz usunieciu weztow chton-
nych srédpiersia i wneki ptuca po stronie guza.
Przed kwalifikacja do leczenia operacyjnego
konieczna jest pogtebiona diagnostyka radiolo-
giczna [tomografia komputerowa (CT - compu-
ted tomography), spektroskopia magnetycznego
rezonansu jagdrowego (NMR - nuclear magnetic
resonance), pozytonowa tomografia emisyjna
(PET-CT - positron emission tomography)] i endo-
skopowa, a w przypadku stwierdzenia weztow
chtonnych >10 mm chorzy powinni by¢ podda-
ni diagnostyce inwazyjnej $rodpiersia [biop-
sja cienkoigtowa pod kontrolg ultrasonografii
przezoskrzelowej (EBUS-TBNA - endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspira-
tion), biopsja cienkoigtowa przezprzetykowa pod
kontrolg ultrasonografii (EUS-FNA - endoscopic
ultrasound-guided fine needle aspiration) media-
stinoskopia, mediastinotomia]. Selekcja chorych
z wczesnym stadium raka ptuca wptywa na
zmiany w sposobie chirurgicznego leczenia tej
grupy. Standardem pozostaje zabieg lobekto-
mii z usunieciem weztéw Srodpiersia, jednak
coraz czesciej wykorzystuje sie techniki mato
inwazyjne (VATS - video-assisted thoracoscopic
surgery). Wedtug obecnej definicji lobektomia
VATS jest zabiegiem anatomicznej resekcji ptata
z osobnym zaopatrzeniem struktur naczynio-
wych i oskrzela, z dostepu o dtugosci <8 cm,
bez uzycia rozwieracza zebrowego. Zgodnie
z zaleceniami American College of Chest Physi-
cians (ACCP) z 2013 roku dotyczacymi leczenia
wczesnych stadiow raka ptuca rekomendowana
jest metoda torakoskopowa przed torakotomig
(8). Wedtug informacji zgromadzonych w bazie




27

Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze

danych STS (STS-GTD - Society of Thoracic
Surgeons General Thoracic Database) odsetek
wykonywanych lobektomii VATS w poréwnaniu
z klasyczng torakotomig sukcesywnie rosnie
- od 10% w roku 2002 do 29% w 2007 roku (6).
W roku 2014 w bazie danych zgromadzonych
w krajach europejskich zarejestrowano 56 656
chorych operowanych metoda VATS (9, 10). Naj-
wyzszy odsetek lobektomii VATS w stosunku do
torakotomii zarejestrowano w Danii i wyniost on
ogotem 55%. W osrodku w Kopenhadze az 80%
chorych poddanych byto tej metodzie lecze-
nia (11, 12). Dla poréwnania: z danych zgroma-
dzonych w Wielkiej Brytanii i Irlandii wynika, ze
odsetek lobektomii VATS wzrést z 2% w 1993
roku do 14% w roku 2011 (13). W Polsce wedtug
Krajowego Rejestru Raka Ptuca (KRRP) w 2015
roku wykonano 728 operacji VATS, co stano-
wi 21,5% lobektomii wykonanych w I i Il stop-
niu zaawansowania i 179% wszystkich resekciji
w raku niedrobnokomdérkowym ptuca. Wiekszo-
$¢ korzysci zwigzanych z technikg VATS jest
wynikiem zmniejszenia dolegliwosci bdlowych
towarzyszacych leczeniu. W przypadku chorych
poddanych klasycznej torakotomii z uzyciem
rozwieracza klatkowego u 50-70% leczonych bol
utrzymuje sie powyzej 2 miesiecy od operacji,
a u 40% — nawet powyzej roku, przy czym w 5%
przypadkow jest to bdl o intensywnym nasile-
niu. Stanowi to powdd licznych powiktan we
wczesnym okresie pooperacyjnym, jak rowniez
w odlegtym czasie od operacji. W ocenie korzysci
zwigzanych z technikg VATS szczegdlng uwage
zwraca sie na zmniejszenie dolegliwosci bolo-
wych, skrocenie czasu utrzymywania drenazu
oraz skrocenie pobytu w okresie pooperacyjnym
i krotszy okres rekonwalescencji. W badaniach
Scotta et al. (14), w ktérych poréwnano omawia-
ne parametry w grupie 752 chorych poddanych
lobektomii VATS lub klasycznej torakotomii,
wykazano istotne statystycznie roznice doty-
czgce czasu operacji (117,5 min w grupie VATS
i 171,5 min w przypadku metody otwartej), wiel-
kosci pooperacyjnego drenazu (odpowiednio
987 ml i 1504 ml) oraz dtugosci hospitalizacji
(4,5 dnia i 7 dni). Istotna statystycznie réznica
zostata takze wykazana w odniesieniu do $ro-

doperacyjnej utraty krwi (na korzy$¢ techniki
VATS). Kluczowy w ocenie skutecznosci lobek-
tomii VATS jest aspekt onkologiczny, ktory budzi
watpliwosci wsrod sceptykow tej metody. Wyjat-
kowo wiele uwagi zwraca sie na mozliwosci
odpowiedniej oceny stanu weztéw chtonnych
i zmian w srédpiersiu. W jednej z ostatnich prac
wyniki potwierdzajg zdanie zwolennikéw torako-
tomii (15). Wedtug nich catkowita liczba pobra-
nych weztdw w przypadku lobektomii VATS byta
znamiennie nizsza (9,9/pacjenta) w stosunku do
gru- py leczonych metoda otwartg (14,7/pacjen-
ta) — p-value 0,003. Szczegdlnie znamienne réz-
nice dotyczyty weztow grupy N2, w ktdrej liczba
pobranych weztéw w technice VATS i otwartej
wyniosta odpowiednio 4,7/pacjenta i 8,5/pacjen-
ta — p-value 0,002. Réznice te nie wystepowaty
w odniesieniu do weztéw grupy N1. Dodatko-
wo wykazano, ze w grupie torakotomii odsetek
pooperacyjnego podwyzszenia stopnia zaawan-
sowania z NO do N1i N1 do N2 (upstaging) byt
wyzszy (24,6%) w stosunku do grupy VATS (10%).
Przedstawione wyniki mogg potwierdzac opinie
sceptykow techniki VATS, lecz istotny jest fakt,
ze pomimo opisanych réznic 3-letnie przezycia
w obu grupach byty porownywalne i wyniosty
w grupie VATS 89,9%, a w grupie torakotomii —
84,7%. W wielu pracach wyniki wskazujg jednak
na porownywalng skutecznos¢ obu metod. Pala-
de et al. (16) wykazali, ze liczba weztéw pobra-
nych technikg VATS po stronie lewej i prawej
Srodpiersia wyniosta odpowiednio 24 i 25,1
i byta poréwnywalna z liczbg weztéw pobranych
w trakcie torakotomii (odpowiednio 21,1 i 25,2).
Byto to badanie prospektywne i randomizowane.
Podobnie w pracy McKenny et al. (17): 5-letnie
przezycia u chorych operowanych metodg VATS
wyniosty 75% i byty poréwnywalne z technika
otwarta. Z kolei w pracy Walkera et al. (18) odse-
tek 5-letnich prze- zy¢ wyniost 95% i byt lepszy
w stosunku do torakotomii.

Kolejnym zagadnieniem jest czestos¢ nawrotéw
po leczeniu operacyjnym u chorych poddanych
lobektomii VATS. Szczegd6lng uwage zwraca
mozliwos¢ wznowy miejscowej oraz w miejscu
minitorakotomii — zwigzana z bardzo waskim



dostepem umozliwiajgcym usuniecie reseko-
wanej czesci ptuca. Badania Floresa et al. (19)
wykazaty, ze odsetek wzndéw miejscowych
w grupie VATS jest nizszy w poréwnaniu
z torakotomig i wynosi odpowiednio 18% i 29%.
W grupie pacjentow poddanych torakotomii
wyzszy odsetek dotyczyt przerzutéw odlegtych
i wynidst 63% (w grupie VATS - 32%). Zastana-
wiajgcy jest fakt, ze w przytoczonym badaniu
odsetek zmian synchronicznych stwierdzanych
srodoperacyjnie w grupie otwartej byt wyzszy
w poréwnaniu z grupg VATS i wyniost odpowied-
nio 12% i 7%. W odniesieniu do sugestii ryzyka
wszczepow nowotworowych w miejscu minito-
rakotomii liczne badania nie potwierdzity tej tezy,
co prawdopodobnie jest wynikiem obecnych
sposobow zapobiegania tej sytuacji (ochrona
pola operacyjnego, uzywanie specjalnych wor-
kéw na usuwany ptat).

Zgodnie z wytycznymi ACCP z 2013 roku chorzy
w stopniu | i Il raka ptuca kwalifikujgcy sie do
zabiegu operacyjnego powinni by¢ poddani
lobektomii (8). Jedynie chorzy w stopniu | niekwa-
lifikujgcy sie do lobektomii mogg byé poddani
resekcji mniejszej (sublobar resection), przy
czym w przypadku guzow <2 cm margines powi-
nien by¢ wiekszy od $rednicy guza, a w przypad-
ku guzéw >2 cm powinien wynosi¢ co najmniej
2 cm. Tylko dla pacjentéw z rakiem tapetuja-
cym (o typie tzw. matowej szyby) w przypadku
zmian <2 cm rekomendowana jest segmentek-
tomia. W metaanalizie przeprowadzonej przez
Lex et al. (20), opartej na 6 badaniach z udzia-
tem 295 chorych poddanych segmentektomii
VATS, nie wykazano istotnych réznic w przezy-
ciach 5-letnich w poréwnaniu z lobektomig VATS
(79,9% vs. 81,0%). W pracy Zhong et al. (21) odse-
tek powiktan pooperacyjnych w grupie segmen-
tektomii VATS i lobektomii VATS byt zblizo-
ny (12,8% vs. 12,3%). Z kolei Smith et al. (22),
poréwnujgc segmentektomie VATS i klasyczng
segmentektomie metodg otwartg, wykazali, ze
chorzy poddani segmentektomii VATS rzadziej
wymagali pobytu na oddziale intensywnej tera-
pii i przedtuzonej hospitalizacji. Bez watpienia
segmentektomia VATS jest znacznie trudniejszg

technicznie operacjg i wymaga duzego doswiad-
czenia. Zarezerwowana powinna by¢ tylko dla
chorych ze znacznie ograniczonymi rezerwami
oddechowymi, uniemozliwiajgcymi wykonanie
lobektomii. Z onkologicznego punktu widze-
nia obowigzujg tutaj takie same standardy jak
w przypadku lobektomii, czyli usuniecie weztow
chtonnych srodpiersia po stronie guza i wneki
ptuca.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie operacyjne jest
tylko jedng z form leczenia raka ptuca. Zare-
zerwowane jest przede wszystkim dla chorych
we wczesnych stadiach rozwoju tej choroby.
Zeby poprawi¢ wyniki leczenia w tym nowotwo-
rze, niezbedne jest skoordynowane dziatanie,
ktore polega na szybkim ustaleniu rozpoznania
i podjeciu skutecznego leczenia w jak najkrot-
szym czasie. Aby uzyska¢ ten cel, konieczne
jest interdyscyplinarne dziatanie lekarzy wielu
specjalnosci: pulmonologow, chirurgéow klatki
piersiowej, patomorfologéw, onkologdéw klinicz-
nych oraz radioterapeutéw i biologéw molekular-
nych.

Intensyfikacja dziatan podejmowanych przez
pulmo- nologow i torakochirurgéw doprowadzi-
ta na przestrzeni ostatnich lat do zwiekszenia
odsetka chorych operowanych we wczesnych
stadiach choroby. Réwnoczesnie szeroko zakro-
jona akcja antynikotynowa z roku na rok przy-
nosi spodziewane efekty i juz obecnie odnoto-
wu- je sie spadek umieralnosci wsréd mezczyzn
w Srednich grupach wiekowych.

Uzyskano znaczne skrécenie czasu uptywa-
jacego pomiedzy ustaleniem rozpoznania
a podjeciem leczenia operacyjnego dzieki dzia-
taniom podejmowanym przez torakochirurgow.
Polegajg one na prowadzeniu konsultacji w tere-
nie, tak aby pacjent kwaliflkowany byt do lecze-
nia operacyjnego w miejscu, w ktérym prowa-
dzona byta diagnostyka. Rozpoczeto réwniez
starania, zeby skroci¢ droge pacjenta z osrod-
kow pulmonologicznych i torakochirurgicznych
do osrodkéow onkologicznych. Postepujgca
integracja tych srodowisk daje nadzieje, ze
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w najblizszym czasie uzyskamy optymalny
model koordynowanego leczenia raka ptuca.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze postep, jaki sie
dokonat w diagnostyce anatomopatologicznej,
i coraz szersze wprowadzanie badan molekular-
nych doprowadzg do zwiekszenia szans na wyle-
czenie raka ptuca.
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CZYNNIKOW NA PRZEZYCIE CHORYCH

NA NOWOTWORY PLUC

DLA UATS | TORAKOTOMII PRZY WYKORZYSTANIU
PROPENSITY SCORE MATCHING (PSM)

| ALGORYTMOW GENETYCZNYCH



WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe sg drugg przyczyng
umieralnosci zaréwno kobiet, jak i mezczyzn w
Polsce, codla 2015r. pokazuje lewy wykres z rys.
1.1. Dodatkowo prawy wykres na tym rysunku
pokazuje, ze zgony te dominujg w wieku produk-
cyjnym, co przektada sie na koszty gospodarcze
z perspektywy spoteczne;.

Ze struktury zgonoéw na nowotwory ztosliwe
u obu ptci wynika, ze to wtasnie nowotwory
tchawicy, oskrzeli i ptuc (C33 i C34) powodu-
ja najwyzszg smiertelnos¢. Z lewej czesci rys.
1.2 wynika, ze dla mezczyzn w 2015 r. w Polsce
wyniosta ona 29,2%, a dla kobiet — 16,7%.

Rys. 1.1. Struktura umieralnosci na najczestsze schorzenia w Polsce w 2015 r. (lewy rysunek), udziat zgonéw na nowo-
twory ztosliwe w zgonach ogétem w grupach wieku w Polsce w 2015 r. (prawy rysunek)
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Zrédto: Urszula Wojciechowska, Joanna Didkowska, Pawet Olasek, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2015 r., Krajowy

Rejestr Nowotworow, Warszawa 2017, s. 64.

Rys. 1.2. Struktura zgondw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn (lewy rysunek) i u kobiet (prawy rysunek) w Polsce
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Zrédto; Urszula Wojciechowska, Joanna Didkowska, Pawet Olasek, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2015 r, Krajowy

Rejestr Nowotworow, Warszawa 2017, s. 66.



Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze

Rysunki 1.3 i 14 dodatkowo pokazujg jak Tempo zmian zachorowalnosci na nowotwory
w latach 1990 - 2015 wzrastat odsetek zachoro- ptuca jest szczegolnie znaczgce w odniesieniu
wan na nowotwory ztosliwe u obu ptci w Polsce. do mezczyzn.

Rys. 1.3. Odsetek zachorowar na nowotwory u mezczyzn potwierdzonym badaniem histopatologicznym zgtoszonych
do Krajowego Rejestru Nowotwordw w latach 1990-2015 wedtug przyczyn.
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Zrédto: Urszula Wojciechowska, Joanna Didkowska, Pawet Olasek, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2015 r., Krajowy
Rejestr Nowotwordw, Warszawa 2017, s. 29.

Rys. 1.4. Odsetek zachorowar na nowotwory u kobiet potwierdzonym badaniem histopatologicznym zgtoszonych do
Krajowego Rejestru Nowotwordw w latach 1990-2015 wedtug przyczyn.
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Zrédto: Urszula Wojciechowska, Joanna Didkowska, Pawet Olasek, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2015 r., Krajowy
Rejestr Nowotwordw, Warszawa 2017, s. 29.



Na rysunku 1.5 przedstawiona jest struktura
zarejestrowanych zachorowan na nowotwory
ztosliwe u obu ptci w 2015 r. w Polsce. Najwiek-
szy udziat zaréwno w zachorowaniach, jak
i w zgonach u mezczyzn ma nowotwdr ptuca.
W przypadku kobiet najwiecej pacjentek zapada
na nowotwar piersi, a nowotwor ptuca zajmuje

trzecie miejsce, ale w strukturze zgonéw nowo-
twor ptuca przesuwa sie na pierwsze miejsce.

Wyniki zarejestrowane w Polsce odpowiadajg
sytuacji w krajach cztonkowskich UE, co potwier-
dza rysunek 1.6.

Rys. 1.5. Struktura zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn (lewy rysunek) i u kobiet (prawy

rysunek) w Polsce w 2015 r.
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Zrédto: Urszula Wojciechowska, Joanna Didkowska, Pawet Olasek, Nowotwory zfosliwe w Polsce w 2015 r., Krajowy

Rejestr Nowotwordow, Warszawa 2017, s. 36.

Rys. 1.6. Smiertelno$é spowodowana gféwnymi nowotworami u kobiet i mezczyzn w krajach Unii Europejskiej w 2015 r.
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C00409DOEE879A3CF0C34133
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Ze wzgledu na znaczenie nowotworéw ptuc
dla statusu zdrowotnego kobiet i mezczyzn
w Polsce w przedktadanym rozdziale uwaga
zostata skoncentrowana na skutecznosci lecze-
nia dwiema procedurami chirurgicznymi jakimi
sg torakotomia i VATS, mierzonej w dniach zmia-
nami przezycia

PODSTAWOWE ZALOZENIA
METODYCZNE

Do badania wykorzystana zostata metoda
Metoda Propensity Score Matching'?3, stoso-
wana m.in. do oceny efektéw leczenia*®, ewalu-
acji skutkow wybranych instrumentow polityki
gospodarczej lub programéw spoteczno-ekono-
micznych®.

Wiarygodne oszacowanie wptywu skutecznosci
zastosowanego u pacjenta leczenia na dtugos¢
przezycia jest zagadnieniem niezwykle trudnym.
U kazdego z pacjentdow stosowany jest bowiem
w oczywisty sposob tylko jeden sposoéb lecze-
nia (przyktadowo dostep LDL wyklucza jedno-
czesne LGL), pacjenci za$ rdéznig sie miedzy
sobg wiekiem, zaawansowaniem nowotworu
badz ogdélnym stanem zdrowia. Przezywalnosc¢
moze zosta¢ oceniona za pomocg naiwnego
podejscia, tj. poprzez poréwnanie odpowiednich
srednich dtugosci przezycia dla grup chorych,
co wymagatoby jednakze przyjecia zatozenia
0 wysokim podobienstwie tychze grup. Tymcza-
sem, cechy pacjentéw w obu grupach moga
by¢ wysoko zréznicowane i one réwniez wywie-

rajg wptyw na przezycie. Ten brak mozliwosci
jednoznacznej oceny istotnosci determinanty
spowodowany wzajemnym wykluczaniem sie jej
zaistnienia oraz jego braku nazywany w literatu-
rze fundamentalnym problemem wnioskowania
przyczynowego.

Rozwigzaniu go stuzy tzw. podejscie kontrfak-
tyczne (ang. counterfactual), w ktéorym wptyw
wybranego czynnika badany jest przy zatozeniu
statosci wszystkich pozostatych cech i uwarun-
kowan. Jest to zatem rdéznica miedzy przypad-
kiem, w ktérym dana jednostka zostata poddana
analizowanemu oddziatywaniu, a hipotetyczng
sytuacja, w ktérej oddziatywanie na te sama
jednostke nie zaistniato.

Efekt oddziatywania jest definiowany jako rézni-
ca:

Wi=Yy—-Y
gdzie:

Y., warto$¢ zmiennej rezultatu dla i-tego obiek-
S tuw sytuaciji, gdy zostat on poddany oddzia-
tywaniu,

Y; wartos¢ zmiennej rezultatu dla i-tego obiek-
tu w sytuacji, gdy nie zostat on poddany
oddziatywaniu.

W niniejszym badaniu powyzszy wzor odnosi sie,
przyktadowo, do réznicy w dtugosci przezycia

TRosenbaum, P.R., Rubin, D.B.: The central role of the propensity score in observational studies for causal effects. Biometrika 70,
41-55(1983)

2 Rosenbaum, P.R., Rubin, D.B.: Reducing bias in observational studies using subclassification on the propensity score. J. Am.
Stat. Assoc. 79, 516—-524 (1984)

3 Rubin, D.B.: Estimating causal effects from large data sets using propensity scores. Ann. Intern. Med. 127(8 Pt 2), 757-763 (1997)
4 Pei, K.Y, Liu, F. & Zhang, Y. Hernia, A matched comparison of laparoscopic versus open inguinal hernia repair in patients with liver
disease using propensity score matching (2018) 22: 419-426. https://doi.org/10.1007/s10029-017-1693-9

5 Patel, B., Sablani, N,, Shah, M. et al., Evaluating safety of thrombolysis in chronic kidney disease patients presenting with pulmo-
nary embolism using propensity score matching, J Thromb Thrombolysis (2017) 44: 324-329. https://doi.org/10.1007/s11239-
017-1545-6

6 Muyanga M., Olwande J., Mueni E., Wambugu S. (2010) Free Primary Education in Kenya: An Impact Evaluation Using Propensity
Score Methods. In: Cockburn J., Kabubo-Mariara J. (eds) Child Welfare in Developing Countries. Springer, New York, NY



pacjenta poddanego zabiegowi o danym zasiegu
resekcji oraz tego samego pacjenta, poddane-
go innemu zabiegowi. Ideg podejscia kontrfak-
tycznego jest zatem stworzenie dla kazdego
pacjenta z grupy eksperymentalnej (poddane;j
oddziatywaniu) odpowiednika z grupy kontrolnej
(niepoddanej oddziatywaniu). Odpowiednik ten
konstruowany jest na podstawie wartosci cech
charakteryzujgcych pacjentéw.

Konstrukcja odpowiednikdow jest kluczowym
zagadnieniem z dwdéch powoddw. Pierwszym
jest mozliwos¢ wystepowania systematycznych
réznic miedzy pacjentami z obu grup. Drugim
problemem jest wysoka czesto liczba zmien-
nych, ktére nalezy uwzgledni¢. Stad, jedna
z metod stosowanych w analizie kontrfaktycznej
jest sprowadzenie wielowymiarowego wektora
zmiennych do jednej zmiennej. Obserwacje sg
tagczone w pary na podstawie wartosci przyj-
mowanych przez tzw. wektory bilansujace,
bedace funkcjg zmiennych warunkujgcych, np.
cech pacjentéw (ang. conditioning variables).
Ich szczegdlnym przypadkiem jest tzw. wektor
propensity score, definiowany jako prawdopo-
dobienstwo poddania oddziatywaniu, czesto
wyznaczane za pomocg modeli logitowych:

PS(X*) =P(D = 1|X*) = E(D|X")

exp(ay + a; Xy + a, X, + -+ a, . Xy)
1+ exp(ay + a Xy + X, + -+ ai X))

PS(X") =

gdzie:
PS(.) - wektor propensity score
X* = [X1X, ... X ] - macierz zmiennych warunkujg-
cych
D - zmienna zero-jedynkowa okreslajgca czy
obiekt zostat poddany oddziatywaniu
E(.)- warto$¢ oczekiwana.

Podejscie kontrfaktyczne umozliwia ocene m.in.
przecietnego efektu oddziatywania na jednostki

poddane oddziatywaniu (ang. average treatment
effect on treated, ATT), wyrazonego wzorem:

Warr = E(Yu’ — Yoi|D; = 1)

W niniejszym badaniu metoda Propensity Score
Matching zostata uzupetniona o algorytmy
genetyczne minimalizujgce najwiekszg obser-
wowang rozbieznos¢ zmiennych poprzez wyko-
rzystanie uogolnionej odlegtosci Mahalanobisa:

D(i,j) = J (X, — X)) (5~05)TWs-05(x, - X,)
w - dodatnio okreslona macierz wag
S - macierz wariancji kowariancji zmiennych
S%5 - macierz dekompozycji Choleskiego.

Dotaczenie algorytmow genetycznych pozwa-
la z reguty poprawi¢ balans zmiennych z grup
eksperymentalnej i kontrolnej”2.

Zmienng wynikowag w badaniu (Y) jest zmiana
przezycia liczona w dniach dla dwéch procedur
chirurgicznych, jakimi sg torakotomia i VATS.
W celu zapewnienia poréwnywalnosci wynikow
uzyskanych dla obu procedur, analizg zostali
objeci pacjenci z guzami o wymiarze mniejszym
niz 55 mm. Szeregi czasowe zaczynajg sie od
1 stycznia 2007 r. i obejmujg pacjentow z catej
Polski poddanych obu procedurom chirurgicz-
nym. Obliczenia zostaty wykonane dla poszcze-
golnych nowotworow zarejestrowanych w bazie,
chociaz nie dla wszystkich modeli udato sie
uzyskac¢ wyniki ze wzgledu na liczebnosci obser-
wacji w poszczegolnych modelach.

Dane zaczerpnieto z bazy stworzonej przez
Klinike Chirurgii, Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Warszawie.

7 Sekhon J.S., Multivariate and Propensity Score Matching Software with Automated Balance Optimization: The Matching Packa-

ge for R, Journal of Statistical Software, vol. 42, no. 7, 2011, s. 1-52.

8 Alexis Diamond and Jasjeet S. Sekhon Genetic Matching for Estimating Causal Effects: A General Multivariate Matching Method
for Achieving Balance in Observational Studies. Review of Economics and Statistics. 95 (3): 932-945. 2013.
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Obliczenia wykonano za pomocag pakietu
Matching® w R Software™.

ZMIANY PRZEZYCIA DLA
POSZCZEGOLNYCH RODZAJOW
RAKA PLUCA | OSKRZELA
PRZY WYKORZYSTANIU

VATS | TORAKOTOMII

Obliczenia zostaty wykonane dla poszczegol-
nych nowotwordéw ptuca i oskrzela zarejestrowa-
nych w bazie: inny, inny_2, ognisko ponowotwo-
rowe (ognisko_po), rak drobnokomorkowy, rak
gruczotowy, rak mieszany — ptaskonabtonkowy/
gruczotowy, rak neuroendokrynny, rak niedrob-
nokomorkowy, rak pecherzykowo-oskrzeliko-
wy (pech_oskrz), rak ptaskonabtonkowy, rak
pleomorficzny, rak wielkokomoérkowy, rak wiel-
kokomorkowy neuroendokrynny (wielko-endo),
rakowiak.

Jako zmienne niezalezne, czyli czynniki deter-
minujgce zmiane przezycia, wykorzystano trzy
kategorie danych:

1. stadium choroby: IA1, 1A2, 1A3, IB, lIA, 1B,
A, IlIB, IVA, IVB;

2. liczba weztéw pobranych dodatnich oraz
liczbe weztéw niepobranych;

3. Zasieg resekcji w przeprowadzonej opera-
cji: lobektomia gorna lewa, LGL; lobektomia
gorna prawa, LGP; lobektomia dolna lewa,
LDL; lobektomia dolna prawa, LDP; lobekto-
mia srodkowa, LS; resekcja klinowa, RB; bilo-
bektomia dolna, BiLD, bilobektomia goérna,
BiLG; pneumonektomia lewa, PNL; pneumo-
nektomia prawa, PNP; segmentektomia, S;
wyciecie mankietu oskrzela, WMO.

Zmienng wynikowa jest zmiana przezycia liczo-
na w dniach w przypadku kazdego rodzaju raka
i kazdej techniki chirurgicznej — VATS i torako-
tomia — obliczona dla wyszczegdlnionych wyzej
trzech klas zmiennych niezaleznych.

Wyniki obliczen sg przedstawione dla poszcze-
goInych rodzajéw zmiennych niezaleznych.

Wyniki zamieszczone w tym rozdziale uwzgled-
niajg tylko te rodzaje raka, dla ktérych liczba
chorych byta wieksza od 1000 osob. Pozosta-
te nowotwory zostaty pominiete ze wzgledu na
istotnos¢ statystyczng obliczonych estymato-
réw dla parametréow jakimi sg liczby dni zmian
przezycia.

Na wykresach przedstawiajgcych zmiany przezy-
cia liczone w dniach dla wszystkich uwzglednio-
nych uwarunkowan wyniki istotne statystycznie
zaznaczone zostaty kolorowym paskiem. Nale-
zy jednak z gory zaznaczy¢, ze brak istotnosci
statystycznej moze by¢ spowodowany liczebno-
$cig proby, czyli nie musi oznacza¢ braku zalez-
nosci w rzeczywistosci. Podobnie, istotnosc¢
statystyczna moze by¢ wynikiem relatywnie
niewielkiego udziatu pacjentéw, u ktérych wysta-
pito dane uwarunkowanie w catej prébie. Z tego
powodu poza istotnoscig statystyczng zamiesz-
czamy w rozdziale takze odpowiednie udziaty
procentowe wyznaczone dla grup pacjentow.

1/ Zmiany przezycia dla stadiow choroby

Dla przeanalizowanych nowotworéw podano
liczebnos¢ chorych znajdujgcych sie w danym
stadium raka oraz w nawiasie pokazany jest ich
udziat procentowy w liczbie chorych na ten typ
raka.

9 Jasjeet S. Sekhon (2011). Multivariate and Propensity Score Matching Software with Automated Balance Optimization: The
Matching Package for R. Journal of Statistical Software, 42(7), 1-52. http://www. jstatsoft.org/v42/i07/.
10 R Core Team (2018). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria. https://www.R-project.org/



W przypadku raka ptaskonabtonkowego:

- torakotomii poddanych zostato 10 803 pacjen-
tow. W poszczegdlnych stadiach choroby byty
nastepujgce liczby osob: IVA - 88 (1%), IIA — 1269
(12%), NA — 1408 (13%), 1B — 171 (2%), IB - 2670
(25%), 1IB - 2526 (23%), IA3 - 1237 (11%), 1A2 -
1194 (11%), 1A1 = 239 (2%).

- VATS poddanych zostato 1167 pacjentow.
W poszczegolnych stadiach choroby byty naste-
pujace liczby oséb: IVA - 5 (0%), 1A — 93 (8%), IIIA
- 73 (6%), llIB — 3 (0%), 1B — 371 (32%), 1B - 112
(10%), IA3 — 233 (20%), IA2 — 245 (21%), IAT - 32
(3%).

Zmiane czasu przezycia liczong w dniach w raku
ptaskonabtonkowym po przeprowadzeniu tora-
kotomii przedstawia rysunek 3.1.a, a po przepro-
wadzeniu VATS - rys. 3.1.b.

Z powyzszego wykresu wynika, ze dla szesciu
stadiéw choroby uzyskano zmiany przezycia
istotne statystycznie. Dla stadiéw IIA, IB, 1IB
wydtuza sie czas przezycia odpowiednio o 325,
63 i 124 dni w stosunku do $redniego przezycia
wszystkich chorych na raka ptaskonabtonkowe-
go. Natomiast osoby w stadiach IVA, llIA i IlIB
zyja zdecydowanie krocej, gdyz az o 340, 217
i 453 dni w relacji do pozostatych chorych na ten
nowotwor.

Rys. 3.1.a. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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Rys. 3.1.b. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla VATS

400

200 ®

193,97

0

100 0,68374

35697 22,246

-113,33
-100 ®

-67,251 o
-200

-329,11
-300

-316,52

-400

VATS: PLASKONABLONKOWY

-500

IVA 1A 1A 1B IB

1B IA3 1A2 AT IVB




34

Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze

Z powyzszego wykresu wynika, ze zmiana prze-
zycia jest istotna statystycznie dla jednego
stadium, llIA, i oznacza skrécenie zycia o 329
dni w stosunku do czasu przezycia pozostatych
0s6b chorych na raka ptaskonabtonkowego.

Porownanie wynikoéw dla obu technik operacyj-
nych pozwala zauwazy¢, ze wiekszy wptyw na
zmiane czasu przezycia ma stadium, w jakim
znajduje sie pacjent w przypadku torakotomii niz
VATS. Dla stadium IlIA skrécenie czasu zycia w
przypadku VATS jest 0 112 dni dtuzsze niz w przy-
padku torakotomii. Warto jednak zauwazy¢, ze
w przypadku VATS dostepne byto mniej obser-
wacji. Przy zwiekszeniu liczby danych mozliwe
bytoby uzyskanie istotnosci statystycznej takze
dla innych stadiow.

W przypadku raka gruczotowego:

- torakotomii poddanych zostato 10 741 pacjen-
tow. W poszczegdlnych stadiach choroby byty
nastepujgce liczby oséb: IVA-184 (2%), IIA - 805
(7%), NIA — 1669 (16%), I1IB — 238 (2%), IB — 2866
(27%), 1IB - 1646 (15%), IA3 — 1416 (13%), 1A2 -
1732 (16%), I1A1 = 172 (2%), IVB — 8 (0%).

- VATS poddanych zostato 2424 pacjentow.
W poszczegolnych stadiach choroby byty naste-
pujace liczby osdb: IVA - 34 (1%), 1A = 120 (5%),
A - 198 (8%), IlIB = 10 (0%), IB — 709 (29%), II1B
-260 (11%), IA3 — 388 (16%), IA2 — 601 (25%), IAT
- 101 (4%), IVB = 2 (0%).

Zmiane czasu przezycia liczong w dniach w raku
gruczotowym po przeprowadzeniu torakotomii
przedstawia rysunek 3.2.a, a po przeprowadze-
niu VATS - rys. 3.2.b.

Rys. 3.2.a. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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Rys. 3.2.b. Zmiana czasu przeZycia liczona w dniach dla VATS
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Powyzszy wykres pokazuje, ze dla pieciu stadiéw
choroby odnotowano zmiane czasu przezycia
istotng statystycznie. Dla stanow IVA, llIA, 11IB,
IA1 zmiana oznacza skrdcenie czasu zycia od 72
do 416 dni. Jedynie dla stadium IB czas przezy-
cia wydtuza sie 0 189 dni.

Powyzszy wykres ujawnia, ze z trzech stadiéw,
dla ktérych zmiana czasu przezycia jest istotna
statystycznie pacjenci w stadium IlIB | IVB zyja
krocej odpowiednio o 245 i 1094 dni. Natomiast
chorzy znajdujacy sie w stadium IIB zyjg dtuzej
0 160 dni w stosunku do chorych na raka gruczo-
towego.

Porownanie wynikéw dla obu sposobéw opero-
wania istotne zmiany przezycia spowodowa-
ne stadium choroby oznaczajg skrocenie tego

1B IA3 1A2 AT IVB

czasu. Dla stadium llIB skrécenie czasu zycia
jest 0 97 dni krétsze dla VATS niz dla torakotomii
w raku gruczotowym.

Dla torakotomii mozna jeszcze przedstawi¢ dwa
rodzaje nowotworu, a mianowicie rakowiaka
i raka wielkokomorkowego, dla ktoérych liczba
pacjentéw wyniosta odpowiednio: 1321 oraz 1071.

W rakowiaku, w poszczegdlnych stadiach choro-
by byty nastepujace liczby oséb: IVA - 6 (0%), IIA
- 48 (4%), 1A — 78 (6%), l1IB — 4 (0%), IB — 250
(19%), 1IB - 125 (9%), IA3 - 210 (16%), IA2 - 514
(39%), IA1 - 85 (6%). Zmiane czasu przezycia
liczong w dniach w rakowiaku po przeprowadze-
niu torakotomii przedstawia rysunek 3.3. (Proce-
durze VATS zostato poddanych jedynie 256
pacjentow z rakowiakiem.)

Rys. 3.3 Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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W tym przypadku stadium choroby, dla ktérego
Zmiana czasu przezycia jest istotna statystycz-
nie, czyli IB i 11B, oznacza wydtuzenie czasu prze-
zycia odpowiednio 0 211i 403 dni.

W raku wielkokomdérkowym, w poszczegdlnych
stadiach choroby byty nastepujace liczby oséb:
IVA - 27 (3%), IIA = 143 (13%), IIA — 156 (15%),
1B = 21 (2%), IB — 288 (27%), IIB - 171 (16%), 1A3
- 153 (14%), IA2 = 106 (10%), I1A1 = 5 (0%). Zmiane
czasu przezycia liczong w dniach w raku wiel-

kokomérkowym po przeprowadzeniu torakoto-
mii przedstawia rysunek 3.4. (Procedurze VATS
zostato poddanych tylko 90 pacjentéw z rakiem
wielkokomérkowym.)

W przypadku raka wielkokomdérkowego stadium
choroby, dla ktérego zmiana czasu przezycia
jest istotna statystycznie, czyli lIA i 1A2, oznacza
zmiane czasu przezycia odpowiednio o 460 dni
zycie ulega wydtuzeniu i o 479 dni zycie ulega
skréceniu.

Rys. 3.4 Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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2a / Zmiany przezycia dla weziéw pobranych
dodatnich

Zmiany przezycia spowodowane liczbg weztow
pobranych i dodatnich byly analizowane dla
wszystkich  rodzajow  nowotworéw  ptuca
i oskrzela, czyli: inny, inny_2, ognisko ponowo-
tworowe (ognisko_po), rak drobnokomodrkowy,
rak gruczotowy, rak mieszany — ptaskonabton-
kow/gruczotowy, rak neuroendokrynny, rak
niedrobnokomorkowy, rak pecherzykowo-oskrze-
likowy (pech_oskrz), rak ptaskonabtonkowy, rak
pleomorficzny, rak wielkokomérkowy, rak wiel-
kokomorkowy neuroendokrynny (wielko-endo),
rakowiak.

Udziat pacjentéw z weztami dodatnimi wzgle-
dem pacjentéw chorych, u ktérych pobrano

1B A3 IA2 AT IVB

wezty dla poszczegdlnych rodzajow raka dla
torakotomii przedstawia rys. 3.4.

Natomiast zmiane czasu przezycia w dniach
dla pacjentow z weztami pobranymi i dodatnimi
wzgledem pacjentéw chorych, u ktérych pobra-
no wezty dla poszczegdlnych rodzajow raka dla
torakotomii przedstawia rys. 3.5.

Powyzszy wykres stupkowy pokazuje, ze udziat
pacjentéw z pobranymi i dodatnimi weztami
w kohorcie os6b chorych na dany nowotwor
przekraczajgcy 20% dotyczy nastepujgcych
rodzajow raka: ptaskonabtonkowego, wielkoko-
morkowego neuroendokrynnego, gruczotowego,
neuroendokrynnego, mieszanego, wielkokomor-
kowego, pleomorficznego, drobnokomdérkowego
oraz nowotwordw zgrupowanych jako inny_2.



Rys. 3.4. Udziaf pacjentow z weztami dodatnimi wzgledem pacjentéw chorych, u ktérych pobrano wezty dla kazdego
rodzaju raka dla torakotomii
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Rys. 3.5. Zmiana czasu przeZycia w dniach dla pacjentéw z weztami dodatnimi wzgledem pacjentéw chorych, u ktérych
pobrano wezty dla kazdego rodzaju raka dla torakotomii
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Najwyzszy udziat, bo przekraczajgcy 35% zostat
osiggniety w przypadku raka drobnokomarkowe-
go. Na poziomie 30% uplasowaty sie nowotwory:
wielkokomérkowy neuroendokrynny, mieszany
i pleomorficzny.

W badaniu wptywu na czas przezycia liczby
weztéw pobranych i dodatnich wynik istotny
statystycznie dotyczy grupy nowotwordéw zgru-
powanych pod nazwg inny_2 i oznacza skroce-
nie czasy przezycia az o0 715 dni.

Udziat pacjentow z weztami pobranymi i dodat-
nimi wzgledem pacjentéw chorych, u ktdérych
pobrano wezty dla poszczegdlnych rodzajow
raka dla VATS przedstawia rys. 3.6.

Natomiast zmiane czasu przezycia w dniach
dla pacjentow z weztami pobranymi i dodatnimi
wzgledem pacjentéw chorych z weztami ujem-
nymi dla poszczegdlnych rodzajow raka dla
VATS przedstawia rys. 3.7.

Z wykresu wynika, ze analiza dotyczy tylko
7 rodzajow raka. Poza rakiem wielkokomorko-
wym neuroendokrynnym, w stosunku do ktérego
udziat pacjentéw z weztami pobranymi i dodatni-
mi przewyzszyt 20% , udziat pacjentéw z pobra-
nymi i dodatnimi weztami stanowi mniej niz15%.
W odniesieniu do raka gruczotowego i rakow
zgrupowanych pod nazwag inny udziat ten jest na
granicy 15%.

W przypadku pacjentéw poddanych procedurze
VATS zaleznos$¢ miedzy zmiang czasu przezycia
i faktem pobrania weztéw dodatnich jest istotna
statystycznie tylko dla dwéch rodzajéw nowo-
tworu gruczotowego i mieszanego, dla ktorych
oznacza zmniejszenie liczby dni przezytych.
W raku mieszanym zmiana siega az 606 dni,
a w raku gruczotowym - 178 dni.

Ze wzgledu na nienaktadanie sie wynikow istot-
nych statystycznie dla poszczegdlnych rodza-
joéw raka dla obu procedur trudno jest dokonac¢
poréwnan.

Rys. 3.6. Udziat pacjentéw z weztami dodatnimi wzgledem pacjentéw chorych, u ktérych pobrano wezty dla kazdego

rodzaju raka dla VATS
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Rys. 3.7. Zmiana czasu przezycia w dniach dla pacjentéw z weztami dodatnimi wzgledem pacjentéw chorych, u ktérych

pobrano wezty dla kazdego rodzaju raka dla VATS
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2b/ Zmiany przezycia dla weztéw niepobranych

Zmiany przezycia spowodowane liczbg weztow
niepobranych byty analizowane rowniez dla
wszystkich  rodzajéw nowotworéw ptuca
i oskrzela. Wymagania narzucone przez narze-
dzie statystyczne, jakim jest PSM spowodowaty,
ze nie mozna byto dokona¢ obliczen dla osob
z weztami pobranymi, a wiec oszacowano esty-
matory zmiany czasu przezycia dla oséb z wezta-
mi niepobranymi jako swego rodzaju lustrzane
odbicie zagadnienia.

Udziat pacjentdow z weztami niepobranymi
chorych na dany typ raka wzgledem pacjentow
chorych na ten typ raka dla poszczegdlnych
rodzajow raka dla torakotomii przedstawia rys.
3.8.
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Natomiast zmiane czasu przezycia w dniach dla
pacjentéw z weztami niepobranymi chorych na
dany typ raka wzgledem pacjentéw chorych na
ten typ raka dla poszczegolnych rodzajow raka
dla torakotomii przedstawia rys. 3.9.

Udziat pacjentow z weztami niepobranymi jest
maty i przekroczyt 10% wytgcznie w przypadku
raka pecherzykowo-oskrzelikowego.

Zestawienie udziatéw z rysunku 3.8 oraz 3.4
pozwala oszacowac udziaty pacjentow z wezta-
mi pobranymi i ujemnymi w odniesieniu do tora-
kotomii.

Z wykresu wynika, ze tylko dla rakowiaka nasta-
pito wydtuzenie przezycia istotne statystycznie
o ponad rok, bo 0 429 dni.
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Rys. 3.8. Udziat pacjentow z weztami niepobranymi dla kazdego rodzaju raka dla torakotomii
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Rys. 3.9. Zmiana czasu przezycia w dniach dla pacjentéw z weztami niepobranymi dla poszczegdlnych rodzajow raka
dla torakotomii
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Udziat pacjentdow z weztami niepobranymi
chorych na dany typ raka wzgledem pacjentow
chorych na ten typ raka dla poszczegdlnych
rodzajow raka dla VATS przedstawia rys. 3.10.

Dla siedmiu rodzajow raka udziaty pacjentéw
z niepobranymi weztami réwniez sg mate i nie
osiggaja 7%, czyli sa mniejsze niz w przypad-
ku torakotomii. Ponownie, poréwnanie rysunku
3.10 i 3.6 pozwala oszacowacé udziat pacjentow

Z guzami pobranymi i ujemnymi dla procedury
VATS.

Natomiast zmiane czasu przezycia w dniach
dla pacjentéw z weztami niepobranymi chorych
na dany typ raka wzgledem pacjentéw chorych
na ten typ raka, u ktérych pobrano wezly dla
poszczegdlnych rodzajéw raka dla VATS przed-
stawia rys. 3.11.

Rys. 3.10. Udziat pacjentéw z weztami niepobranymi dla kazdego rodzaju raka dla VATS
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Rys. 3.11. Zmiana czasu przezycia w dniach dla pacjentéw z weztami niepobranymi dla poszczegdlne typy raka dla
VATS

6 203,11

V_gruczotowy @ 37209

V_ptaskonabtonkowy

V_wielko_endo @ 43125
V_mieszany @ 18842
V_rakowiak 546,14

o
V_inny @ 51335
o

511,67

V_wielkokomdrkowy

V_pleomorficzny
V_inny2
V_niedrobnokomdrkowy
V_drobnokomdrkowy
V_pech_oskrz
V_neuroendokrynny

V_ognisko_po

0 200 400 600

W odniesieniu do guzéw niepobranych przy
procedurze VATS pozytywng zmiane przezycia
istotng statystycznie wykazano dla raka gruczo-
towego i nowotwordw zgrupowanych pod nazwa
inny. W pierwszym przypadku pacjenci zyli dtuzej
0 372 dni, a w drugim o — 513 dni.

3/ Zmiany przezycia dla zasiegu resekgcji

Wyniki zamieszczone w tym punkcie, jak przy
analizie wptywu stadium choroby na zmiane
czasu przezycia, przedstawiajg tylko te rodzaje
raka, dla ktérych liczba chorych jest wieksza od
1000. Pozostate nowotwory zostaty pominiete
ze wzgledu na istotnosc¢ statystyczng estymato-
réw liczby dni zmian przezycia.

Dla przeanalizowanych nowotworéw podano
liczebnos¢ chorych poddanych poszczegolnym
rodzajom resekcji dla kazdego typu raka oraz
w nawiasie pokazany jest ich udziat procentowy
w liczbie chorych na ten typ raka.
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W przypadku raka ptaskonabtonkowego:

- torakotomii poddanych zostato 10 803 pacjen-
tow. Poszczegdlnym zasiegom resekcji poddane
zostaty nastepujace liczby oséb: LGL — 2084
(19%), LDL — 1295 (12%), LS = 273 (3%), RB — 441
(4%), LDP — 1188 (11%), S — 258 (2%), LGP - 2219
(21%), BiLD — 769 (7%), PNL — 1300 (12%), BiLG -
161 (1%), PNP = 792 (7%), WMO - 23 (0%).

- VATS poddanych zostato 1167 pacjentow.
Poszczegolnym zasiegom resekcji poddane
zostatly nastepujgce liczby osob: : LGL — 268
(23%), LDL — 187 (16%), LS - 48 (4%), RB - 84
(7%), LDP - 225 (19%), S - 29 (2%), LGP - 293
(25%), BiLD - 4 (0%), PNL - 16 (1%), BiLG — 6 (1%),
PNP - 6 (1%), WMO - 1 (0%).

Zmiane czasu przezycia liczong w dniach w raku
ptaskonabtonkowym po przeprowadzeniu tora-
kotomii przedstawia rysunek 3.12.a, a po prze-
prowadzeniu VATS - rys. 3.12.b.



Rys. 3.12.a. Zmiana czasu przeZycia liczona w dniach dla torakotomii

LGL
LDL
LS
RB
LDP
S @ 436,77
LGP
BiLD
PNL
BiLG
PNP
WMO

To: PLASKONABLONKOWY

@ 69138
@ 68716
@® 2208
@ 289,46
@ |-11,599

@ 55132
@ 77809
@ 10,981
® 15048
@ 151,43

r -197,88

-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200

Rys. 3.12.b. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla VATS
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Z powyzszego wykresu stupkowego wynika, ze
dla raka ptaskonabtonkowego zasieg resekcji
moze zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ czas przezy-
cia. Dla LGL i LDL czas przezycia jest dtuzszy o
wtasciwie tyle samo dni, czyli 69. Natomiast w
przypadku RB, S i PNP czas przezycia skrocit sie
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odpowiednio 0 289, 437 i 181 dni.

W tym przypadku wynik istotny statystycznie
dotyczy tylko zasiegu resekciji, jakim jest WMO.
Zmiana czasu przezycia zmniejszyto sie bardzo,
bo az 0 1593 dni.




44

Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze

Trudno sformutowac wnioski dotyczgce poréw-
nania torakotomii i VATS w oddziatywaniu zasie-
gu resekciji, gdyz wyniki istotne statystycznie nie
pokrywajg sie.

W przypadku raka gruczotowego:

- torakotomii poddanych zostato 10 741 pacjen-
tow. Poszczegdlnym zasiegom resekcji podda-
ne zostaty nastepujgce liczby oséb: LGL — 2396
(22%), LDL - 1176 (11%), LS — 460 (4%), RB — 654
(6%), LDP — 1386 (13%), S — 402 (4%), LGP - 3402
(32%), BiLD — 143 (1%), PNL - 288 (3%), BiLG -
179 (2%), PNP - 254 (2%).

- VATS poddanych zostato 2424 pacjentow.
Poszczegolnym zasiegom resekcji poddane
zostaly nastepujgce liczby oséb: : LGL - 634
(26%), LDL - 343 (14%), LS - 101 (4%), RB — 146
(6%), LDP - 332 (14%), S - 62 (3%), LGP - 785
(32%), BiLD - 4 (0%), PNL - 4 (0%), BiLG - 12
(0%), PNP -1 (0%).

Zmiane czasu przezycia liczong w dniach w raku
gruczotowym po przeprowadzeniu torakotomii
przedstawia rysunek 3.13.a, a po przeprowadze-
niu VATS - rys. 3.13.b.

W przypadku raka gruczotowego zasieg resekcji
przetozyt sie na zmiane przezycia istotng staty-
stycznie dla S, LGP, PNL i PNP. Jednakze tylko
dla LGP czas zycia wydtuzyt sie o 115 dni. Dla
pozostatych procedur czas przezycia skrocit sie
odpowiednio 0 485, 322i 210 dni.

W raku gruczotowym, w ktérym zastosowano
VAT zmiane przezycia istotng statystycznie
odnotowano dla LS, PNL i PNP. We wszystkich
przypadkach czas przezycia ulegt skroceniu
odpowiednio 0 176, 538 i 1230 dni.

Porownujgc PNL i PNP dla torakotomii i VATS
mozna spostrzec, ze w przypadku PNL skroce-
nie czasu przezycia dla torakotomii byto o 216
dni krétsze, a w przypadku PNP byto dla torako-
tomii 0 1020 dni krétsze.

Dla torakotomii mozna jeszcze przedstawic
dwa rodzaje nowotworu, a mianowicie rakowia-
ka i raka wielkokomdrkowego, dla ktérych licz-
ba pacjentow wyniosta odpowiednio: 1321 oraz
1071.

Rys. 3.13.a. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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Rys. 3.13.b. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla VATS

LGL
LDL
LS
RB
LDP

LGP
BiLD
PNL
BIiLG
PNP @ 1230
WMO

VATS: GRUCZOLOWY

-1400 -1200 -1000

W rakowiaku, poszczegdlnym zasiegom resekcji
poddane zostaty nastepujace liczby osob: LGL -
195 (15%), LDL - 187 (14%), LS — 219 (17%), RB -
88 (7%), LDP — 211 (16%), S — 39 (3%), LGP — 161
(12%), BiLD — 129 (10%), PNL - 36 (3%), BIiLG -
10 (1%), PNP — 26 (2%), WMO - 20 (2%). Zmiane
czasu przezycia liczong w dniach w rakowiaku
po przeprowadzeniu torakotomii przedstawia
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rysunek 3.14. (Procedurze VATS zostato podda-
nych 256 pacjentow z rakowiakiem.)

Dla rakowiaka operowanego torakotomig
uzyskano dwa wyniki istotne statystycznie
oddziatywania zasiegu resekcji na czas przezy-
cia. Dla S przezycie skrécito sie 0 402 dni, a dla
PNL wydtuzyto o 635 dni.

Rys. 3.14. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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W raku wielkokomdrkowym, poszczegdlnym
zasiegom resekcji poddane zostaty nastepujace
liczby osob: LGL — 247 (23%), LDL - 115 (11%), LS
- 44 (4%), RB — 92 (9%), LDP - 124 (12%), S - 33
(3%), LGP — 278 (26%), BiLD - 31 (3%), PNL - 51
(5%), BiLG - 23 (2%), PNP - 33 (3%).

Zmiane czasu przezycia liczong w dniach w raku
wielkokomérkowym po przeprowadzeniu tora-
kotomii przedstawia rysunek 3.15. (Procedurze

VATS zostato poddanych 90 pacjentéw z rakiem
wielkokomérkowym.)

Dla raka wielkokomérkowego operowanego
torakotomig uzyskano trzy wyniki istotne staty-
stycznie oddziatywania zasiegu resekcji na czas
przezycia, zawsze byto to jego skrécenie. Dla RB
przezycie skrocito sie o 750 dni, a dla S i PNP
-0 479 dni.

Rys. 3.15. Zmiana czasu przezycia liczona w dniach dla torakotomii
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PODSUMOWANIE Analizujgc wptyw stadium choroby zauwazo-

Choroby nowotworowe nalezg do najczestszych
przyczyn umieralnosci w Polsce, przy czym
najwyzszg smiertelnos¢ powodujg nowotwory
tchawicy, oskrzeli i ptuc (C33 i C34). Stosujac
metode Propensity Score Matchingialgorytmow
genetycznych oszacowano wptyw 3 rodzajow
zmiennych warunkujgcych na dtugosc¢ przezycia
pacjentéw poddanych zabiegom operacyjnym.

Ze wzgledu na liczebnosci grup pacjentow
w poszczegodlnych typach raka wptyw badanych
determinant na przezycie porownywa¢ mozna
jedynie dla raka ptaskonabtonkowego i gruczo-
towego.

no, ze dla raka ptaskonabtonkowego w przy-
padku torakotomii wystgpienie stadiow lIA, IB,
IIB wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia
(odpowiednio o 325, 63 i 124 dni), podczas gdy
osoby w stadiach IVA, llIA i llIB zyjg odpowied-
nio 0 340, 217 i 453 dni krécej w poréwnaniu do
pozostatych chorych na ten nowotwér. Z kolei
w przypadku VATS zmiana przezycia jest istotna
statystycznie jedynie dla stadium IlIA, w ktérym
oznaczarelatywne skrocenie zycia 0 329. Zarow-
no w przypadku torakotomii jak i VATS stadium
IlIA oznacza zatem skrécenie przezycia, relatyw-
nie wieksze w przypadku VATS.



W przypadku chorych na raka gruczotowego
poddanych torakotomii wystgpienie stadiow
IVA, 1lIA, 1lIB, IA1 zmiana oznacza skrdcenie
czasu przezycia, podczas gdy stadium IB wigze
sie z wydtuzeniem o ok. pé6t roku. Dla pacjen-
tow poddanych VATS choroba w stadium IIIB
i IVB wigze sie ze skroceniem zycia, podczas gdy
pacjenci znajdujacy sie w stadium IIB zyja dtuzej
0 160 dni. W stadium IIIB skrécenie czasu zycia
jest zatem o 97 dni krétsze dla VATS niz torako-
tomii.
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& RADIOTERAPIA STEREOTAKTYCZNA
W LECZENIU NOWOTWOROW PLUCA



RADIOTERPIA
STEREOTAKTYCZNA-
DEFINICJA POJECIA

Radioterapia stereotaktyczna (SBRT-stereotac-
tic body radiatiotherapy) polega na podaniu
wysokiej dawki promieniowania jonizujgcego do
guza nowotworowego, podczas gdy poza guzem
nastepuje gwattowny spadek dawki, co ma na
celu ochrone tkanek zdrowych. W odréznieniu
od standardowe] radioterapii ilo$¢ frakcji jest
zredukowana, za$ dawka frakcyjna jest znacz-
nie wyzsza. Jesli cate leczenie jest realizowane
za pomocg tylko jednej dawki mowimy wtedy
o radiochirurgii (SRS, stereotactic radiosurgery),
lub tez dawka moze byé podana w kilku, 2-5 frak-
cjach, czyli w ramach hipofrakcjonacji (1). Dzie-
ki takiej modyfikacji w sposobie podania dawki
uzyskuje sie wysokie efektywne dawki biologicz-
ne. Aby nie uszkodzi¢ zdrowych tkanek wymaga-
na przy radioterapii stereotaktycznej jest wysoka
precyzja w podaniu dawki promieniowania, ktorg
uzyskuje sie dzieki nowoczesnemu obrazowaniu
(wtaczajac w to etap diagnozowania, planowa-
nia leczenia oraz realizacji radioterapii), a takze
mozliwosci zastosowania stereotaktycznego
systemu kontroli wtasciwego utozenia pacjen-
ta. Wymagana do realizacji SBRT jest wysoce
konformalna dystrybucja dawki, uzyskiwana
za posrednictwem przestrzennej konfiguraciji
wielu wigzek promieniowania zogniskowanych
pod réznym katem w objetosci guza nowotwo-

rowego, wyznaczanych z uzyciem systemoéw
planowania leczenia. Caty proces leczenia musi
podlegac rygorystycznemu programowi kontro-
li jakosci. Roznice w radioterapii standardowej
i stereotaktycznej zestawiono w Tabeli 1 (2).

MIEJSCE RADIOTERAPII
STEREOTAKTYCZNEJ

W LECZENIU
NIEDROBNOKOMORKOWEGO
NOWOTWORU PLUCA

Radioterapia stereotaktyczna, pomimo ze jest
stosunkowo mtodg metodg leczenia, ma juz
ugruntowang pozycje w schematach leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP).
Wedtug standardéw leczenia pacjenci z rozpo-
znanym NDRP, w przypadku potozonego obwo-
dowo guza z cechg T1 lub T2, u ktdérych nie
wykazano przerzutow w weztach chtonnych,
w przypadku gdy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego, powinni by¢ leczeni z zastoso-
waniem stereotaktycznej radioterapii (3,4,5).
Leczenie operacyjne w przypadku wczesnego
zaawansowania stanowi nadal historycznie
uwarunkowany standard postepowania. Lobek-
tomia wraz z usunieciem weztéw chtonnych
wneki ptucna i srédpiersia w stadium zaawan-
sowania IA daje mozliwosc¢ 5-letnich przezyc¢ na
poziomie powyzej 80% (6). Leczenie nieopera-
cyjnych pacjentéw za pomoca radioterapii stan-
dardowo frakcjonowanej stosowanej przed erg

Tabela 1. RéZnice w radioterapii standardowej i stereotaktycznej

Konwengjonaina AT SRS/SBRT

Dawka frakcyjna Ponizej 3Gy Powyzej 5 Gy

llo$¢ frakcji Powyzej 10 1-5(8)

Dystrybucja dawki Homogenna (Max PTV 107%) Heterogenna (max PTV do 200%)
Gradient dawki poza PTV Stopniowy Nagty

Dawka na izodoze 95% 50-95%

Granice guza

Margines PTV cm

Nie zawsze wyrazne

Dobrze zdefiniowane

Mm
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SBRT dawato nieporéwnywalnie gorsze wyniki,
zapewniajgc dtugoletnie przezycie na poziomie
ponizej 30% (7). Jednak wprowadzenie do lecze-
nia technik stereotaktycznych, z zastosowaniem
efektywnych dawek biologicznych powyzej
100Gy, spowodowato, ze kontrola miejscowa
jest porownywalna z tg uzyskang za pomoca
leczenia operacyjnego i wynosi w zaleznosci od
badania nawet 80-100% (8).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
radioterapii stereotaktycznej w leczeniu guzow
ptuca zostata udowodniona w licznych bada-
niach odbywajgcych sie w Ameryce Pétnocnej,
Azji, Europie. W pierwszej kolejnosci nalezy
oméwi¢ miedzy osrodkowe japoriskie badanie,
w ktérym zastosowano szeroki przedziat frak-
cjonowania 30-84 Gy w 1-14 fr (nie mniej niz
4Gy na frakcje). W zaleznosci od podanej dawki
kontrola miejscowa znajdowata sie w przedzia-
le 57-92%. Na tej podstawie ustalone zostato,
ze skuteczna biologicznie dawka efektywna
(BED-biologically effective dose) przy zastosowa-
niu SBRT, niezaleznie od przyjetego schematu
frakcjonowania powinna byé wyzsza niz 100Gy,
bowiem w grupie, ktéra otrzymata takg dawke
miejscowa kontrola przekraczata 88% (9,10).
W innych licznych badaniach, w tym duzych
retrospektywnych oraz badaniach Ii Il i Ill fazy,
takich w ktérych okres obserwacji po leczeniu
byt dtuzszy niz 30 miesiecy, kontrola miejsco-
wa w okresie 1-5 lat wahata sie wynosita powy-
zej 80%, przy czym w wiekszosci badan plaso-
wata sie w okolicach 90%. Catkowite przezycie
w okresie 3 i 5 lat wyniosto 57+/-15% i 45+/-20%.
Powyzsze dane dotyczg pacjentow w | stopniu
zaawansowania. Istotne jest, ze zakres dawek
stosownych znajdowat sie w zakresie od 15Gy
w 1 frakcji do 70Gy w 10 fr, przy czym najcze-
Sciej stosowanymi schematami byty schematy
45-60Gy/3 fr. Z uwagi na poréwnywalne wyniki
nie udato sie dotychczas ustali¢ optymalnego
schematu, co z pewnosciag wymaga dalszych
badan (8,11).

Ostre powiktania popromiennie majg zazwyczaj
tagodny przebieginie wystepujg w czasie trwania
leczenia. Do powiktan tych nalezg: popromienne
zapalenie ptuc, zapalenie przetyku, rumien skory,
bol Sciany klatki piersiowej, ostabienie. P6zne
powiktania dotyczg gtownie zapalenia ptuc,
miedzyzebrowego bolu klatki piersiowej, ztaman
zeber; przy czym bdl sciany klatki piersiowej
i ztamania zeber byty zwigzane z bliskim potoze-
niem guza w stosunku do Sciany. Raportowana
toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wynosita 0-28%,
przy czym w wiekszosci badan od 0% do ponizej
10%. Najwiecej toksycznosci 5 stopnia wysta-
pito w badaniu Il fazy z Indiany, w ktérym uzyto
dawki 60-66Gy podanej w 3 frakcjach. Toksycz-
nos¢ byta zwigzana z uszkodzeniem ptuc oraz
gtéwnych drog oddechowych(12). Na podstawie
tego badania ograniczono zastosowanie SBRT
do guzdéw oddalonych od gtéwnych drég odde-
chowych o 2 cm (poza centralng lokalizacja).

Pomimo zanotowanej w badaniu nasilonej
toksycznosci przy leczeniu guzéw w lokalizacji
centralnej inne badania wykazaty bezpieczen-
stwo zastosowania SBRT dla guzéw zlokalizo-
wanych centralnie, jednak przy zmodyfikowa-
nej frakcjonacji. | tak Chang w MD Anderson
Cancer Center po zastosowaniu dawki 50Gy/4
fr osiggnat 100% kontrole miejscowy(13).
Z kolei w Vrie University Medical Center Amster-
dam zastosowano dawke 60Gy/8fr otrzymujac
miejscowe wyleczenie u 92% pacjentow(14).
W badaniach tych nie zanotowano nadmiernej
toksycznosci. Staty sie one podstawa do bada-
nia I-1l fazy RTOG 0813, w ktérym leczenie reali-
zowano z zastosowaniem dawki 50-60Gy/5fr dla
guzow nie wiekszych niz 5 cm i zlokalizowanych
centralnie. Dwuletnia kontrola miejscowa w tym
badaniu wyniosta 88%, przy catkowitym odset-
ku powiktan wynoszacym 7,2% i akceptowalnej
toksycznosci 3 stopnia(15).

Wydolnos¢ oddechowa stanowi u wielu pacjen-
téw kryterium dyskwalifikujgce z leczenia opera-
cyjnego, wiekszos¢ pacjentéw to wieloletni
palacze z uposledzong funkcjg ptuc. W bada-
niach RTOG, kryterium dyskwalifikujgcym od



leczenia operacyjnego byta wydolnos¢ odde-
chowa FEV1<30-35% wartosci naleznej. Anali-
ze bezpieczenstwa zastosowania SBRT wsrod
chorych obcigzonych obturacyjng chorobg
ptuc przeprowadzona w VU University Medical
Center w Holandii, potwierdzita mozliwos¢ prze-
prowadzneia radykalego leczenia miejscowego
Z uzyciem promieniowania jonizujgcego wsrod
tej grupy chorych(16) Co wiecej w tym samym
osrodku potwierdzono bezpieczenstwo SBRT
rébwniez u pacjentow, ktérzy wczesniej prze-
szli pneumonektomie (17). Daje to mozliwo$¢
przeprowadzenia skutego miejscowo leczenia
u pacjentow, ktérzy przed erg stereotaks;ji otrzy-
maliby leczenie nie dajgce tak dobrych wynikow
w zakresie lokalnej kontroli guza. Co wiecej,
kryterium dyskwalifikujgcym od tego typu proce-
dur leczniczych jest wystgpienie choréb towa-
rzyszgcych (np. nadcisnienie ptucne, przewlekta
niewydolnos¢ krazenia, cukrzyca, zaburzenia
naczyniowe) dopiero o ciezkim nasileniu, ktére
w znaczgcym stopniu uposledzajg stan ogdlny
pacjenta. Ten sam holenderski zespét badaczy
wykazat bezpieczenstwo zastosowania SBRT
takze u chorych powyzej 75 r.z. (18). Zatozy¢
nalezy, ze szeroko rozumiana poprawa w zakre-
sie opieki zdrowotnej oraz trendy demograficzne
zZwigzane ze starzeniem spoteczenistwa beda
zwiekszaty populacje obcigzonych chorobami
wspotistniejgcymi  osoéb  dyskwalifikowanych
z leczenia operacyjnego, na rzecz mniej inwazyj-
nej radioterapii stereotaktyczne;j.

Obecne zalecenia wskazujg, ze SBRT w NDRP
moze by¢ zastosowane w przypadku dyskwa-
lifikacji z leczenia operacyjnego. W ramach
badan Il fazy podjeto prébe ustalenia czy SBRT
moze zosta¢ zastosowana takze u pacjentow
mogacych przejs¢ leczenie operacyjne, skoro
wczesniejsze badania wskazujg na podob-
ng skutecznos$¢, a profil toksycznosci SBRT
wyjgtkowo korzystny. Niestety badania Il fazy
zostaly przedwczesnie zakonczone z powodu
stabej rekrutacji. W przeprowadzonej tgczonej
analizie dwéch badan STARS(NCT00840749)
i ROSEL(NCT00687986) stwierdzono, ze SBRT
moze by¢ lepiej tolerowanym leczeniem oraz

dawac lepsze wyniki w zakresie catkowitego
przezycia w stosunku do leczenia operacyjnego.
Jednak badana grupa sktadata sie z 58 pacjen-
tow, stad z uwagi na matg prébke, koniecznie sg
dalsze randomizowane badania (19).

SZCZEGOLNE PRZYPADKI
ZASTOSOWNIA SBRT
W LECZENIU GUZOW PLUCA

W praktyce klinicznej zdarza sie, ze nie u kazde-
go pacjenta udaje sie diagnostyke guza ptuca
zakonczy¢ postawieniem ostatecznego rozpo-
znania histopatologicznego. Przyczyn takiej
sytuacji moze by¢ kilka: pobrany materiat nie
pozwala na postawienie rozpoznania, stan
pacjenta uniemozliwia wykonanie inwazyjnej
diagnostyki, lokalizacja guza utrudnia przepro-
wadzenie diagnostyki itp. Sytuacja taka dotyczy
pacjentéw, ktérzy z przyczyn ogdélnomedycz-
nych nie mogag byé zakwalifikowani do lecze-
nia, bagdz w tej sytuacji takze diagnostyki, za
pomocg zabiegu operacyjnego. Dotychczas tacy
pacjenci, pomimo istotnego klinicznie podej-
rzenia nowotworu ptuca, nie mogli by¢ leczeni
onkologicznie, do czasu kiedy progresja choro-
by umozliwi zakonczenie diagnostyki. Kwestig
tg zajeli sie Holendrzy, wykazujac, ze jesli guz
ptuca wykazuje kryteria ztosliwosci w wykona-
nych badaniach tomografii komputerowej oraz,
co istotne, w badaniu PET-TK, to po wykluczeniu
choréb zakaznych, w tym gruzlicy, prawdopodo-
bienstwo, ze guz ma inny charakter niz nowo-
tworowy wynosi <5% (20,21). Stad po przedsta-
wieniu klinicznej sytuaciji i ryzyka pacjentowi, za
jego zgoda, na podstawie konsyliarnej decyzji
co najmniej dwoéch lekarzy radioterapeutdw,
pacjent taki moze zosta¢ zakwalifikowany do
leczenia stereotaktycznego.

Pomimo, ze wiekszos¢ badan i doswiadczenia
klinicznego zwigzana jest ze stereotaktycznym
leczeniem pierwotnych guzéw ptuca, to metoda
ta znajduje zastosowanie przy leczeniu nawro-
towych oraz metastatycznych guzéw ptuca.
W analizie przeprowadzononej w M.D. Anderson
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Cancer Center stwierdzono, ze pacjenci ze wzno-
wa NDRP moga by¢ poddani leczeniu, z bardzo
dobrym wynikiem w zakresie kontroli miejsco-
wej, cho¢ u takich chorych nalezy sie liczy¢
z wiekszg czestoscig pojawienia sie przerzutow
w weztach chtonnych srodpiersia, w poréwnaniu
do guzdw pierwotnych (22). Toksycznos¢ lecze-
nia u tych chorych byta poréwnywalna, choc¢
czesciej wystepowato popromienne zapalenie
ptuc powyzej drugiego stopnia. Innym zagadnie-
niem jest leczenie przerzutéw do ptuc, do trzech
ognisk przerzutowych moze by¢ leczonych
z zastosowaniem tej techniki. Najczesciej wyste-
pujace przerzuty do ptuc pojawiajg sie w prze-
biegu nowotworu jelita grubego, piersi, szyjki
macicy, czerniaka, miesaka, nowotworéw gtowy
i szyi oraz samego nowotworu ptuc. Dane lite-
raturowe wskazujg na szerokie zastosowanie tej
metody, przy uzyciu frakcjonowania wahajgcego
sie od 33Gy/6fr do 60Gy/3fr, uzyskujgc dwulet-
nig kontrole miejscowg nawet do 96% przy zasto-
sowaniu wyzszych dawek (23,24). Uzyskiwane
wyniki sg porownywalne z wynikami leczenia
chirurgicznego, zas w niektérych przypadkach
uzyskane 5-letnie przezycie wynosito powyzej
40% (25). Intensywne leczenie miejscowe przy
wystgpieniu pojedynczych przerzutéow do ptuc
wpisuje sie w tendencje do intensywnego lecze-
nia choroby oligometastatycznej, czyli takiej,
gdzie liczba przerzutéw jest ograniczona do
maksymalnie pieciu, ognisko pierwotne choro-
by jest kontrolowane, zas pacjent jest w dobrym
stanie ogolnym. Waznym jest, ze SBRT moze by¢

Tabela 2. Rdznice w systemach do realizacji SBRT

zastosowana takze w przypadku wystgpienia
obustronnych przerzutowych zmian w ptucach
(26).

TECHNICZNE ASPEKTY
REALIZACJI RADIOTERAPII
STEROTAKTYCZNEJ

Zastosowanie na szerokg skale radioterapii
stereotaktycznej nie bytoby mozliwe gdyby nie
ogromny postep technologiczny jaki miat miej-
sce w zakresie diagnostyki i leczenia. Obszary,
w ktérych nastgpit znaczny rozwdj obejmuja
postepy w identyfikacji klinicznych czynnikéw
prognostycznych, umozliwiajgc indywidualiza-
cje leczenia pacjenta, a takze poprawe jakosci
obrazowania anatomicznego guza i regional-
nych weztéw chtonnych, co powoduje precyzyjne
okreslenie docelowej objetosci napromieniania.
Niemniej jednak, z punktu widzenia radiotera-
peuty, najwazniejsza jest poprawa jakosci tech-
nologii terapeutycznej: zastosowanie cztero-
wymiarowej tomografii komputerowej (4DCT),
wykorzystanie badania PET-CT do planowania
leczenia, projektowanie nowych algorytméw
obliczeniowych, opracowanie precyzyjnych
systeméw weryfikacji jakosci leczenia.

Realizacja stereotaktycznej radioterapii, w loka-
lizacji klatki piersiowej, moze odbywac sie przy
uzyciu robotycznego akceleratora (CyberKni-
fe), helikalnej tomoterapii lub przystosowanego

|| Promieniowanie | Wiazka | Ukiad wiazek

CyberKnife Fotony 6 MV

nych cylindrow  wigzek

Tomoterapia Fotony 6 MV MLC

Linac Fotony, wigzka MLC, micro-
stozkowa, bez- MLC
stozkowa

Zsynchronizowana obrét  Krotki
gantry z ruchem MLC

Liczne izocentra, kopla- Krotki
naryny i nekoplanarny
uktad wigzek i tukow

12 wymienial-  Setki niekoplanarnych Dtugi Kompaktowy
(20-90 min) linac na ramieniu
robota

Spiralny, CT-like
(15-30min)  gantry

Gantry, rotacyjny
(15-30min)



akceleratora liniowego. W Polsce dostepne sa
wszystkie powyzsze metody, przy czym najszer-
sza dostepnos¢ dotyczy akceleratoréow linio-
wych, dostepnych we wszystkich osrodkach
radioterapeutycznych. Poréwnanie poszczegol-
nych metod zestawiono w Tab 2.

PET TK

Warunkiem koniecznym do kwalifikacji pacjen-
tow do radioterapii stereotaktycznej jest wyko-
nanie badania PET-TK znakowanego glukozg
[18F]-FDG. Wykonanie tego badania wptywa
na poprawnos¢ kwalifikacji poprzez prawidto-
wa ocene stopnia zaawansowania, a takze ma
znacznie podczas wyznaczania obszaru guza
w trakcie planowania radioterapii. Udowodnio-
ne zostato, ze wykonanie tego badania zmienia
stopien zaawansowania u 25-30% pacjentow,
gtéwnie z powodu wykrycia ognisk metasta-
tycznych, tak do regionalnych weztéw chtonnych
jak i przerzutéw odlegtych (27,28). Dzieki takiej
poszerzonej wiedzy, pacjenci sg od razu kwali-
fikowani do odpowiedniego leczenia. Badanie
PET-TK ma réwniez zastosowanie przy wyzna-
czaniu obszaru tarczowego, pozwalajgc unikng¢
popetnienia btedu geograficznego, na przyktad
pomagajgc odrozni¢ aktywny metabolicznie
obszar guza od towarzyszgcej niedodmy migz-
szu ptucnego(29,30).

4D CT

Aby precyzyjnie wyznaczy¢ obszar do napromie-
niani, w sytuacji gdy guz znajduje sie w ruchomej
oddechowo lokalizacji jakg niezaprzeczalnie jest
klatka piersiowa, w ramach planowania radio-
terapii kazdy pacjent powinien mie¢ wykonang
tomografie lokalizacyjng w opcji 4D(31). Badanie
to polega na sprzezeniu zbierania danych ztomo-
grafii komputerowej z oceng cyklu oddechowe-
go. W rezultacie otrzymuje sie obraz tomogra-
ficzny, pogrupowany w zaleznosci od fazy cyklu
oddechowego, dzieki czemu mozna precyzyjnie
wyznaczy¢ ruchomos$¢ guza(32). Umozliwia to
wyznaczenie obszaru ITV (internal target volu-
me) oraz redukcje margineséw, zazwyczaj doda-

wanych wedtug przyjetego w osrodku standar-
du. Dzieki znajomosci ruchomosci oddechowe;j
guza mozna wybra¢ odpowiednia metoda napro-
mieniania, aby zoptymalizowa¢ leczenie-wywa-
zy¢ sposob realizacji radioterapii w stosunku
do objetosci napromienianych tkanek. Pacjenci
mogq by¢ napromieniani (33):

Na swobodnym oddechu

Na wstrzymanym oddechu - napromienio-

wanie jest reralizowane gdy pacjent wstrzy-

muje oddech w okreslonej fazie

Za pomocg gatingu - napromienianie jest

realizowane gdy guz znajduje sie w wyzna-

czonych fazach oddechowych

Za pomocg trakingu - wigzki promieniowa-

nia podazajg za poruszajgcym sie w czasie

guzie

ALGORYTMY OBLICZENIOWE

Z uwagi na precyzje jaka jest wymagana przy
radioterapii stereotaktycznej takze systemy
planowania leczenia i algorytmy obliczenio-
we muszg by¢ dostosowane do takich dziatan.
Powszechnie uzywany algorytm Pencil Beam
nie uwzglednia korekty na niehomogenicznosc¢
tkanek otaczajgcych guza. Stad koniecznie jest
zastosowanie bardziej zaawansowanych algo-
rytmow, opracowanych na podstawie systemu
Monte Carlo, np. system AAA(34).

KONTROLA OBRAZOWA IGRT

Aby w prawidtowy sposdb poda¢ dawke radiote-
rapii konieczna jest bardzo precyzyjna weryfika-
cja potozenia pacjenta w ramach technik IGRT
(image-guided radiation therapy). Sprawdzenie
poprawnosci utozenia i jego ewentualna mody-
fikacja powinna odbywacé sie przed kazda frak-
cjg radioterapii. W zaleznosci od dostepnego
w danym zaktadzie systemu, sprawdzenie poto-
zenia moze by¢ przeprowadzone z wykorzysta-
nlem(33)

Ortogonalnych zdje¢ kV

kV lub MV stozkowej tomografii

komputerowej - CBCT (cone beam

computer tomography),
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MV helikalnej tomografii komputerowe;j
4D CBCT

Zintegrowanego ,in room”

tomografu komputerowego
Znacznikéw podczerwieni
Radiofrequency traking

KONTROLA JAKOSCI

Kazdy osrodek rozpoczynajgcy stosowanie
SBRT powinien mie¢ opracowany system kontro-
li jakosci, w sktad ktérego musi wchodzi¢: ocena
badan tomograficznych, wtasciwe przeprowa-
dzane fuzje badan, ocena sysytemoéw planownia
leczenia i algorytmow obliczeniowych, kontrola
sysytemu IGRT, kontrola dosymetrii.

PODSUMOWANIE

Biorgc pod uwage trendy swiatowe wydaje sie, ze
SBRT moze by¢ coraz czesciej stosowang meto-
da leczenia NDRP. Niestety z uwagi na stopnie
zaawansowania choroby stwierdzane w momen-
cie rozpoznania choroby ponizej 20% pacjen-
tow jest diagnozowanych w stopniu | i ll, ktére
umozliwia zastosowanie radyklanego leczenia
miejscowego. W Polsce tylko 17% pacjentow
z rozpoznanym nowotworem ptuca zostato
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego.
W pozostatych przypadkach nowotwor jest
diagnozowany w stadium miejscowego zaawan-
sowania lub rozsiewu (80%), stad 5-letnie prze-
zycia wynoszg srednio ok 13%. Dlatego niezwy-
kle wazne jest podejmowanie systemowych
dziatan w zakresie profilaktyki palenia. Efekt
takiego dziatania jest juz widoczny w polskich
trendach epidemiologicznych, gdyz od poczat-
ku lat 90-tych nastepuje spadek zachorowalno-
$ci na ten nowotwdr wsrod mezczyzn , co jest
wigzane ze zmniejszeniem odsetka palgcych
mezczyzn. W badaniu National Lung Screening
Trial, bedgcym randomizowanym badaniem,
oceniajgcym mozliwos¢ zastosowania przesie-
wowej niskodawkowej tomografii komputerowe;j
klatki (LDCT - low-dose computed tomography)
piersiowej w celu wykrycia wczesnych postaci
nowotwordéw ptuc (NLSC). Badanie wykazato, ze

w grupie ryzyka, do ktorej nalezg palacze papie-
rosow, wykonywanie LDCT, zwieksza liczbe zdia-
gnozowanych pacjentéw w stopniu | z 15% do
ponad 50%.

Istnieje takze wiele niewiadomych dotyczgcych
samej radioterapii stereotaktycznej, nalezy
bowiem:
+ okresli¢ czynniki ryzyka uogdlnienia
choroby (dalsza stratyfikacja
pacjentéw w oparciu o nowe czynniki
prognostyczne i predykcyjne),
ocenic¢ znaczenie leczenia systemowego
w skojarzeniu z SBRT (w tym dynamicznie
rozwijajgcej sie immunoterapii),
precyzyjne okresli¢ schematy
frakcjonowania w zaleznosci od
lokalizacji i charakteru guza,
precyzyjne okresli¢ dawki toleranciji dla
struktur klatki piersiowej w zaleznosci
od sposobu frakcjonowania dawki,
precyzyjne okresli¢ profil i czestos¢
poznych powiktan po leczeniu.
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Postepowaniem z wyboru w miejscowo zaawan-
sowanym NDRP jest radykalna radiochemiote-
rapia — leczeniem o wyzszej skutecznosci jest
jednoczesne stosowanie radioterapii i chemio-
terapii, natomiast leczenie sekwencyjne moze
by¢ stosowane w przypadku uzasadnionego
klinicznie braku mozliwosci przeprowadzenia
jednoczesnej radiochemioterapii [1, 2]. W przy-
padku przeciwwskazan do chemioterapii nalezy
zastosowa¢ wytgczng radioterapie. Radykalna
radioterapia stosowana w skojarzeniu z chemio-
terapig lub wytgcznie powinna polegac na zasto-
sowaniu dawki 60-66 Gy przy wykorzystaniu
fotonéw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konfor-
malnym planowaniem. Schematy chemioterapii
stosowanej w ramach skojarzonej radiochemio-

terapii chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stopniu miejscowego zaawansowania
powinny zawiera¢ cisplatyne i etopozyd, wino-
relbine lub pemetreksed (w przypadkach raka
gruczotowego ptuca) [1, 3]. Stosowanie wstepne;j
lub konsolidujgcej chemioterapii po zakonczeniu
radiochemioterapii nie ma naukowego uzasad-
nienia, natomiast wykazano w badaniu Il fazy
znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby i catkowitego czasu prze-
zycia po zastosowaniu durwalumabu (monoklo-
nalne przeciwciato anty-PD1) w ramach poste-
powania konsolidujgcego po rdwnoczesnej
radiochemioterapii [4].

HR (95%Cl) 0.98 (0.79, 1.20)
Log-rank p=0.831

Mediana OS (95%Cl), mies.
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W badaniu PROCLAIM [3] wykazano, Zze w wyniku leczenia z zastosowaniem skojarzonej radioche-
mioterapii prawdopodobienstwo dwuletniego przezycia wynosi ok. 50% natomiast prawdopodobieni-
stwo trzyletniego przezycia ok. 40% niezaleznie od zastosowanego schematu chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny.
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W wyniku badan Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego prowadzonych w latach 2010-2016 (dr Matgo-
rzata tazar-Poniatowska) stwierdzono mediane czasu przezycia catkowitego wynoszgce odpowied-
nio 23 vs 16 vs 17 miesiecy w grupach chorych poddanych leczeniu réwnoczasowa radiochemiotera-
pig vs sekwencyjng radiochemioterapig vs wytacznie radioterapig. Prawdopodobienstwo trzyletniego
przezycia wynosito odpowiednio: 39% vs 21% vs 15%, natomiast prawdopodobienstwo piecioletniego

przezycia wynosito odpowiednio: 36% vs 16% vs 5%.

Wyniki  réwnoczasowej radiochemioterapii
stosowanej w NDRP w Il stopniu zaawansowa-
nia dajg &gt;30% wyleczen odlegtych. Sposréd 21
500 zachorowan na raka ptuca w Polsce przynaj-
mniej 3 000 to niedrobnokomérkowy rak ptuca w
Il stopniu zaawansowania. Okoto tysigc piecset
chorych rocznie kwalifikuje sie do réwnoczaso-
wej radiochemioterapii. Zdaniem konsultantow
krajowych (2018) radiochemioterapig réwno-
czasowg otrzymuje okoto 250 chorych rocznie
(&1t;20%).
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WPROWADZENIE DO LECZENIA
INHIBITORAMI KINAZY
TYROZYNOWEJ




Rak ptuca stanowi najczestszg przyczyne
zgonéw z powodu choroby nowotworowej
zardbwno u mezczyzn, jak i u kobiet w Polsce
i na sSwiecie. W Polsce na raka ptuca w 2015
roku zachorowato 14,5 tysigca mezczyzn i 7,5
tysigca kobiet. W tym samym roku odnotowa-
no 16,2 tysigca zgonoéw z powodu raka ptuca
u mezczyzn i 7,4 tysigca zgondw z powodu raka
ptuca u kobiet (1). W ostatnim czasie zwiek-
sza sie zachorowalnos¢ na raka gruczotowego
ptuca i w chwili obecnej stanowi on okoto 45%
wszystkich rozpoznanych nowotworow ptuca.
Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego
nieptaskonabtonkowego raka ptuca (chorzy na
raka gruczotowego, raka wielkokomérkowego
oraz chorzy z rozpoznaniem raka mieszanego,
zprzewaga wymienionych podtypoéw histologicz-
nych, a takze chorzy z nowotworem o nieokre-
$lonym podtypie histologicznym, NOS) moga
odnies¢ korzys¢ z leczenia ukierunkowanego
molekularnie, poniewaz w tym typie nowotworu
najczesciej stwierdza sie obecnos¢ zaburzen
molekularnych takich jak mutacja aktywujgca
w genie EGFR, rearanzacja genu ALK, ROS1 czy
NTRK oraz mutacja w genie BRAF. Stwierdzenie
obecnosci okreslonych zaburzen molekular-
nych jest dodatnim czynnikiem predykcyjnym
skutecznosci leczenia inhibitorami kinazy tyro-
zynowej, ktére w tej sytuacji sg skuteczniejsze
niz klasyczna chemioterapia, wigzg sie z popra-
wa jakosci zycia chorych, a ponadto wykazuja
odmienny profil toksycznosci. Podkresla sie
koniecznos¢ oznaczen molekularnych w mate-
riale tkankowym badz cytologicznym chorych
na zaawansowanego niedrobnokomérkowego
nieptaskonabtonkowego raka ptuca przed kwali-
fikacjg do chemioterapii systemowej i w przy-
padku stwierdzenia zaburzen molekularnych
zastosowania leczenia celowanego w 1. linii.

INHIBITORY KINAZY
TYROZYNOWEJ EGFR

Mutacje aktywujgce w genie EGFR w populacji
kaukaskiej wystepujg u 10-15% chorych na raka
gruczotowego lub nowotwor z przewagg wymie-
nionego typu histologicznego (2). Stwierdza sie

ja czesciej u kobiet, oséb mtodych, niepalacych.
Do najczestszych mutacji stwierdzanych w genie
EGFR nalezg delecja w eksonie 19. stanowigca
okoto 45% wszystkich stwierdzanych mutacji
oraz mutacja punktowa w eksonie 21. polega-
jaca na substytucji leucyny argining w kodonie
858 (L858R) stanowigca 40-45% mutacji. Inne
mutacje w genie EGFR wystepujg zdecydowanie
rzadziej (3). Szacowana liczba nowych chorych
na nieptaskonabtonkowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca w Polsce w 2018 roku to
okoto 8,5 tysigca osoéb, a liczbe nowych chorych
z obecnoscig mutacji aktywujgcych w genie
EGFR szacuje sie na ponad 900 rocznie, z czego
blisko 800 oso6b leczonych bedzie inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR (ang. tyrosine kinase
inhibitor, TKI).

Leczenie drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej EGFR jest leczeniem z wybo-
ru chorych na przerzutowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji
aktywujgcej w genie EGFR i powinno ono stano-
wic 1. linie leczenia systemowego, a w przypad-
ku, w ktdrym 1. linie stanowita klasyczna chemio-
terapia, powinny zosta¢ zastosowane w 2. linii
leczenia po stwierdzeniu progresji choroby. TKI
EGFR sg lekami doustnymi i obejmujg trzy gene-
racje: inhibitory 1. generacji (gefitynib, erlotynib),
2. generacji (afatynib, dakomitynib) oraz 3. gene-
racji (ozymertynib).

Gefitynib jest TKI EGFR 1. generacji hamujgcym
odwracalnie receptor EGFR (HER1), stosowanym
raz dziennie w dobowej dawce 250 mg niezalez-
nie od przyjmowanego positku (4). W przepro-
wadzonym badaniu klinicznym 3. fazy IPASS, do
ktorego wtgczano chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca w stopniu zaawansowania
IIB/IV rasy azjatyckiej porownywano skutecz-
nos¢ leczenia 1. linii gefitynibem oraz chemiote-
rapig wedtug schematu karboplatyna/paklitak-
sel. Wykazano przewage gefitynibu w zakresie
pierwszorzedowego punktu kontrolnego bada-
nia, jakim byt czas wolny od progresji choroby
(ang. progression free survival, PFS) w catej popu-
lacji badanej, jak i w podgrupie chorych z mutacja
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aktywujaca w genie EGFR (zmniejszenie ryzyka
progresji choroby o 52% na korzys¢ gefitynibu,
mPFS 9,5 vs 6,3 miesigca, 95% Cl 0,36-00,64;
p < 0,001) (5). Podobng mediane PFS w 1. linii
leczenia gefitynibem uzyskano u chorych
z mutacja aktywujgcg w genie EGFR, ktérych
wtgczono do jednoramiennego badania klinicz-
nego IFUM (6).

Kolejnym TKI EGFR 1. generacji, ktéry mozna
zastosowac zaréwno w 1. jak i w 2. linii leczenia,
w przypadku, w ktérym w 1. linii leczenia syste-
mowego stosowano chemioterapie jest erlo-
tynib. Erlotynib stosowany jest w pojedynczej
dawce dobowej wynoszgcej 150 mg i powinien
by¢ przyjmowany co najmniej jedng godzine
przed badz dwie godziny po positku (7). W bada-
niu klinicznym EURTAC, do ktorego wigczano
chorychrasy kaukaskiejz rozpoznaniem niedrob-
nokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawan-
sowania IlIB/IV z obecnoscig mutacji aktywu-
jacej w genie EGFR poréwnywano skutecznosc¢
erlotynibu i klasycznej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Wykazano przewage erlo-
tynibu w zakresie PFS, ktérego mediana wynosi-
ta odpowiednio 10,4 vs 5,1 miesigca dla chorych
w ramieniu z erlotynibem i chemioterapia (8).

Do inhibitoréw 2. generacji zaliczamy afatynib
i dakomitynib. Afatynib jest nieodwracalnym
pan-HER inhibitorem wigzgcym sie z receptorem
kowalencyjnie i hamujgcym tworzenie wszyst-
kich homo i heterodimeréw receptoréw rodziny
HER. Afatynib przyjmowany jest w pojedynczej
dawce dobowej wynoszacej 40 mg, co najmniej
jedna godzine przed lub trzy godziny po posit-
ku, do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (9). Skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia afatynibem oceniano w dwdch wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych, LUX-Lung 3
bedgcym badaniem europejskim oraz LUX-Lung
6, ktore byto badaniem azjatyckim. W obu bada-
niach wykazano przewage afatynibu w zakresie
PFS nad chemioterapig (cisplatyna/pemetrek-
sed w badaniu LUX-Lung 3 i cisplatyna/gemcy-
tabina w badaniu LUX-Lung 6). Mediana PFS
u chorych leczonych afatynibem wynosita 13,6

miesigca oraz 11 miesiecy odpowiednio dla bada-
nia LUX-Lung 3 i 6, podczas gdy mediana PFS
u chorych leczonych chemioterapig odpowied-
nio 6,9 i 5,6 miesigca (10,11). Ponadto u chorych
z obecnoscig delecji w eksonie 19, ktorzy byli
leczeni afatynibem wykazano wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).
Jak wykazano w badaniu LUX-Lung 3 afatynib
zmniejsza ryzyko zgonu o 46% w poréwnaniu
zchemioterapia (m0S 33,3 vs 21,1 miesigca odpo-
wiednio dla afatynibu i chemioterapii) (12). Afaty-
nib jest skuteczny réwniez u chorych, u ktdérych
od poczatku leczenia wystepujg zmiany prze-
rzutowe w osrodkowym uktadzie nerwowym,
wydtuzajac mediane PFS o blisko 3 miesigce
w poréwnaniu z chemioterapig (13). Przeprowa-
dzonataczna analiza wynikéw badan klinicznych
LUX-Lung 2, 3 i 6 wykazata réwniez skutecznos¢
afatynibu w zakresie wydtuzenia PFS u chorych
z obecnoscig mutacji rzadkich w genie EGFR,
jak na przyktad mutacji G719X, L861Q oraz S768l
i zostat w tym wskazaniu zarejestrowany przez
Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration, FDA) (14).

Innym inhibitorem 2. generacji jest dakomitynib.
W badaniu klinicznym ARCHER1050 wykaza-
no jego przewage nad gefitynibem w zakresie
PFS (mPFS 14,7 miesigca dla dakomitynibu i 9,2
miesigca dla gefitynibu) (15), oraz w zakresie 0S
(mOS odpowiednio 34,1 miesigca vs 26,8 miesia-
ca), za cene znacznie wiekszej toksycznosci (16).

Nie bez znaczenia jest réwniez fakt, ze lecze-
nie TKI EGFR oprocz skutecznosci w zakresie
wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby
czy wydtuzenia przezycia catkowitego cechu-
je dodatkowo poprawa jakosci zycia chorych.
W badaniu klinicznym LUX-Lung 3 i 6 wykazano,
ze leczenie afatynibem wigzato sie z wydtuze-
niem w stosunku do klasycznej chemioterapii
czasu do pogorszenia w zakresie trzech podsta-
wowych objawow raka ptuca jakimi sg kaszel,
duszno$¢ oraz boél (14). Nalezy podkresli¢, ze
TKI EGFR cechujg sie odmiennym profilem
toksycznosci i podstawowe dziatania niepoza-
dane chemioterapii, takie jak nudnosci, wymio-



ty, wypadanie wtoséw czy mielotoksycznosé
wystepujg podczas leczenia inhibitorami bardzo
rzadko. Najczestsze dziatania niepozadane TKI
EGFR obejmujg biegunke, wysypke tradziko-
podobng, ktéra lokalizuje sie gtéwnie w obre-
bie skory twarzy, dekoltu czy owtosionej skory
gtowy, a takze zapalenie watéw paznokciowych
czy wzrost aktywnosci aminotransferaz (17-20).
Dodatkowo réznice w profilu toksycznosci
wystepujg takze pomiedzy poszczegdlnymi inhi-
bitorami — afatynib czesciej powoduje biegunki
i wysypke, podczas gdy po gefitynibie czesciej
obserwujemy wzrost aktywnosci aminotrans-
feraz. Dziatania niepozgdane majg zazwyczaj
tagodne lub umiarkowane nasilenie, sg odwra-
calne i tatwo poddajg sie leczeniu objawowe-
mu. W przypadku wystgpienia toksycznosci
3. stopnia wedtug CTCAE (ang. Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) lub nieuste-
pujacej pod wptywem leczenia objawowego
toksycznosci stopnia 2. nalezy wstrzymac lecze-
nie inhibitorem do czasu ustgpienia dziatania
niepozadanego do stopnia 1. lub nizszego. Przy
wznowieniu leczenie obowigzuje redukcja dawki
leku, przy czym redukcja ta mozliwa jest w przy-
padku zastosowania erlotynibu (150 mg-100
mg-50 mg) i afatynibu (40 mg-30 mg-20 mg).

Podczas leczenia TKI EGFR u chorych, u ktorych
pierwotnie obserwuje sie odpowiedz na leczenie
po czasie dochodzirozwoju wtdérnejopornoscina
leczenie i do progresji choroby. Za wtdrng opor-
nos¢ na leczenie w 50-60% odpowiada mutacja
T790M w eksonie 20. genu EGFR (21). W przy-
padku progresji choroby podczas leczenia TKI
EGFR 1. lub 2. generacji nalezy dgzy¢ do ponow-
nego pobrania materiatu do badania histopato-
logicznego w celu poszukiwania mutacji T790M.
W przypadku, gdy pobranie to nie jest mozliwe
albo chory nie wyraza na nie zgody oznaczenie
takie moze by¢ przeprowadzone z materiatu
jakim bedzie krew obwodowa. Po potwierdzeniu
obecnosci mutacji T790M mozliwe jest zasto-
sowanie inhibitora kinazy tyrozynowej 3. gene-
racji, ozymertynibu. Skutecznosc¢ i bezpieczen-
stwo ozymertynibu w 2. linii leczenia oceniano
w miedzynarodowym, wieloosrodkowym

badaniu klinicznym AURA-3. Chorych z obec-
noscig mutacji T790M losowo przydzielano
w stosunku 2:1 do ramienia otrzymujgcego
ozymertynib oraz do ramienia otrzymujgcego
standardowgchemioterapie(pemetreksed+cispla-
tyna/karboplatyna) i wykazano wydtuzenie PFS
u chorych otrzymujgcych ozymertynib z reduk-
cjg ryzyka progresji choroby o 70% (mPFS 10,1
vs 4,4 miesigca; HR 0,30; 95% CI 0,23-0,47;
p < 0,001). Skuteczno$¢ ozymertynibu potwier-
dzono réwniez u chorych, u ktérych stwierdzono
przerzuty w osrodkowym uktadzie nerwowym
(22). Na podstawie wynikow badania kliniczne-
go FLAURA ozymertynib zostat rowniez zare-
jestrowany w leczeniu 1. linii chorych na NDRP
z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie EGFR.
W badaniu FLAURA chorych w stosunku 1:1 przy-
dzielono losowo do ramienia otrzymujgcego
TKI EGFR 1. generacji (erlotynib lub gefitynib)
lub do ramienia otrzymujgcego ozymertynib.
Wykazano wydtuzenie mediany PFS w ramieniu
z ozymertynibem w stosunku do chorych otrzy-
mujgcych chemioterapie. Mediana PFS wyno-
sita odpowiednio 18,9 i 10,2 miesigca (HR 0,46;
p <0,001) (23). Dane dotyczace 0OS nie s3 jeszcze
dojrzate. Ozymertynib przyjmuje sie raz dziennie
w dobowej dawce wynoszacej 80 mg niezaleznie
od spozywania positku, z mozliwoscig dwukrot-
nej redukcji dawki leku (24).

W chwili obecnej w Polsce refundowane sa
w ramach Programu Lekowego erlotynib, gefi-
tynib i afatynib w 1. linii leczenia oraz erlotynib
i gefitynib w 2. linii leczenia u chorych, u ktérych
EGFR TKI nie byt stosowany w 1. linii, a takze
ozymertynib w 2. linii u chorych z progresja
choroby podczas stosowania TKI EGFR 1. lub
2. generacji, z obecnosciag mutacji T790M
w eksonie 20. genu EGFR (25).

INHIBITORY KINAZY
TYROZYNOWEJ ALK

Rearanzacje w genie ALK stwierdza sie u 3-5%
chorych na NDRP, najczesciej u chorych na
raka gruczotowego, z podtypem sygnetowato-
komérkowym (ang. signet ring), czesciej u osob
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mtodszych, niepalgcych, z obecnosciag przerzu-
tow w weztach chtonnych nadobojczykowych/
szyjnych czy z obecnoscig wysieku optucnowe-
go. Obecnos¢ rearanzacji w genie ALK i muta-
cji aktywujacej w genie EGFR/KRAS wzajemnie
sie wykluczajg. Podobnie jak TKI EGFR, TKI ALK
réwniez obejmujg 3 generacje lekéw: 1 genera-
cja (kryzotynib), 2. Generacja (alektynib, ceryty-
nib, brygatynib) i 3 generacja (lorlatynib).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kryzotynibu
w leczeniu 2. linii u chorych na NDRP z rearan-
zacjg w genie ALK oceniano w badaniu klinicz-
nym PROFILE 1007. Chorych, u ktérych doszto
do progresji choroby w trakcie lub po chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny przydzie-
lono losowo w stosunku 1:1 do ramienia otrzy-
mujgcego kryzotynib w dawce 250 mg dwa
razy na dobe lub chemioterapie (docetaksel lub
pemetreksed). U chorych w ramieniu z kryzo-
tynibem stwierdzono wydtuzenie PFS o prawie
5 miesiecy w stosunku do chemioterapii, z
redukcjg ryzyka progresji choroby o 51% (mPFS
7,7 vs 3,0 miesigca, HR 0,49; 95% CI 0,37-0,64,
p < 0,001) (26). Kryzotynib zostat réwniez zareje-
strowany w 1. linii leczenia chorych na ALK+ NDRP.
Jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo porow-
nywano ze skutecznoscig i bezpieczenstwem
chemioterapii 1. linii (cisplatyna i pemetreksed)
w wieloosrodkowym badaniu klinicznym PROFI-
LE 1014. Wykazano, ze kryzotynib w poréwnaniu
do chemioterapii wydtuza czas wolny od progresji
choroby oraz zmniejsza ryzyko progresji choroby
az o 55% (27). Typowe dziatania niepozadane
ALK TKI, ktére wystepujg u chorych leczonych
chemioterapig zdecydowanie rzadziej obejmuja:
zaburzenia widzenia pod postacig btyskow czy
stupow Swiatta, obrzeki obwodowe, biegunke,
zaparcia, wymioty, podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz. Natomiast podczas stoso-
wani standardowej chemioterapii u chorych
czesciej wystepuje zmeczenie, niedokrwistos¢,
neutropenia, matoptytkowos¢ czy zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej (27). U chorych,
u ktérych do progresji choroby doszto podczas
leczenia inhibitorem ALK 1. generacji istnieje
mozliwos¢ zastosowania inhibitora 2. genera-
cji — brygatynibu, cerytynibu czy alektynibu.

W badaniu lll fazy poréwnujacym brygatynib
z kryzotynibem stwierdzono znamienne réznice
na korzy$¢ brygatynibu (zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka progresji choroby lub zgonu o 51%),
w szczegolnosci u chorych z przerzutami w OUN
(zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji choro-
by lub zgonu o 80%) (28). Natomiast u chorych
leczonych brygatynibem w dawce 180 mg/d (po
niepowodzeniu leczenia kryzotynibem a wcze-
$niej chemioterapig mediana czasu do progresji
wyniosta 16,7 miesigca, mediana czasu do proge-
sji w OUN 18,4 miesigca a mediana catkowitego
przezycia 34,1 miesigca (29, 30).

W badaniu klinicznym ALEX wykazano, ze zasto-
sowanie w 1. linii leczenia alektynibu w poréw-
naniu do kryzotynibu zmniejsza ryzyko progresiji
choroby o 57%. Mediana PFS wynosi odpowied-
nio 34,8 miesigca i 10,9 miesigca dla alektynibu
i kryzotynibu (HR 0,43; 95% CI 0,42-0,58) (31).
Ponadto alektynib charakteryzuje sie wiekszg
skutecznoscig w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego. Skumulowane, 12-stomiesieczne
ryzyko progresji zmian przerzutowych w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego jest znacznie
mniejsze podczas stosowania alektynibu (9,4%
vs 41,4% dla kryzotynibu) (32). U chorych stosu-
jacych alektynib rzadziej wystepujg nudnosci,
wymioty, biegunki, zaburzenia widzenia i obrze-
ki obwodowe, natomiast czesciej pojawiajg sie
zwiekszenie masy ciata, bole miesniowo-sz-
kieletowe i reakcje nadwrazliwosci na swiatto.
Lekiem, ktory przetamuje opornos¢ na alektynib
jest ALK TKI 3. generacji, lorlatynib.

W chwili obecnej w Polsce refundowany jest
w ramach Programu Lekowego jedynie kryzo-
tynib w 2. linii leczenia u chorych z progresja
choroby po lub w trakcie leczenia pochodnymi

platyny (25).

INHIBITORY KINAZY
TYROZYNOWEJ ROS1,
NTRK i BRAF

Rearanzacja genu ROST wystepuje u 1-2%
chorych na NDRP rasy kaukaskiej, wsréd chorych



rasy azjatyckiej odsetek ten jest nieco wyzszy
i wynosi 2-3%. Rearanzacje ROS1 wykrywa sie
czesciej u chorych mtodszych, niepalacych,
zrozpoznaniem podtypu litego raka gruczotowe-
go ptuca (33). Lekami o udowodnionej skutecz-
nosci u chorych z obecnoscig rearanzacji
w genie ROS1 sg kryzotynib, cerytynib, lorlaty-
nib czy entrektynib. U chorych ROS1-dodatnich
leczonych kryzotynibem mediana PFS wynosi
19,2 miesigca, a odsetek odpowiedzi na leczenie
siega 72% (34). W analizie danych pochodzacych
z trzech wieloosrodkowych badan klinicznych
ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 ocenia-
jacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
entrektynibem wykazano, ze mPFS u chorych na
ROS1-dodatniego niedrobnokomadrkowego raka
ptuca wynosi az 29,6 miesigca (95% Cl 7,7-36,6
miesigca) (35).

Czestos¢ wystepowania fuzji TRK w NDRP jest
mniejsza niz 1%. Jednak zastosowanie w tym
przypadku entrektynibu wigze sie z odsetkiem
odpowiedzi wynoszacym blisko 60%. Media-
na PFS u chorych na nowotwory lite leczonych
entrektynibem wynosita 11,2 miesigca (95%
Cl 8-14,9 miesigca) a mediana 0S 20,9 miesia-
ca (14,9-NR) (36). Entrektynib posiada bardzo
korzystny profil toksycznosci i wykazuje bardzo
wysoka aktywnos¢ u chorych z obecnoscig prze-
rzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.

Czestos¢ mutacji w genie BRAF w raku ptuca
wynosi  2-4%. Wykrywana jest najczesciej
u chorych na raka gruczotowego ptuca, czesciej
u kobiet, u obecnych lub bytych palaczy. Mutacja
V600E stanowi okoto 50% wszystkich mutacji
wykrywanychw genie BRAF. Skojarzenie dabrafe-
nibu z trametynibem zostato zarejestrowane do
leczenia chorych na BRAF V600E-dodatniego
NDRP na podstawie wynikdw wieloosrodkowego
badania klinicznego 2. fazy. U chorych leczonych
dabrafenibem i trametynibem odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie wynosit 64%,
amOS 24,6 miesigca (37).

W ramach aktualnych programéw lekowych
w Polsce nie jest refundowane leczenie TKI
chorych z rearanzacja w genie ROS1, fuzja
gendéw NTRK czy mutacjg w genie BRAF.

PODSUMOWANIE

Leczenie systemowe klasyczng chemioterapig
chorych na NDRP przynosi niezadowalajgce
efekty. Mozliwa jest znaczna poprawa wynikéw
leczenia, przezycia wolnego od progresji choro-
by oraz przezycia catkowitego chorych przy
zastosowaniu leczenia ukierunkowanego mole-
kularnie. Wymaga to jednak oznaczen moleku-
larnych i poszukiwania zaburzen genetycznych,
ktorych obecnos¢ jest korzystnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenie celowa-
ne. Terapie celowane mozliwe sg do zastoso-
wania u niewielkiego odsetka chorych z uwagi
na niewielkg czestos¢ wystepowania zaburzen
molekularnych. Podkresla sie jednak koniecz-
nos¢ ich poszukiwania juz przed rozpoczeciem
leczenia systemowego klasyczng chemiotera-
pig, co stwarza mozliwos¢ bardziej wartoscio-
wej terapii chorym z ich obecnoscia. Nie bez
znaczenia jest takze poprawa jakosci zycia
chorych leczonych TKI oraz op6znienie nasilenia
sie objawoéw raka ptuca. Dodatkowo dziatania
niepozagdane sg odmienne od dziatan niepo-
zgdanych chemioterapii, zwykle tagodne badz
umiarkowane, odwracalne i tatwo poddajace sie
leczeniu objawowemu. Dlatego tez leczenie TKI
powinno by¢ rozwazane w pierwszej kolejnosci
w przypadku istnienia znanych celdw molekular-
nych, dla ktérych opracowano i zarejestrowano
terapie systemowe.
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INHIBITORY KINAZY TYROZYNOWEJ
W LECZENIU 1.SZEJ LINII CHORYCH
NA NIEDROBNOKOMORKOWEGO

B RAKA PtUCA W STOPNIU llIB

LUB IV



ODWRACALNE INHIBITORY
KINAZY TYROZYNOWEJ EGFR

Odwracalne inhibitory kinazy tyrozynowej (IKT)
EGFR (ang. epidermal growth factorreceptor) moga
by¢ stosowane w leczeniu 1 i ll linii u chorych na
miejscowo zaawansowanego (stadium IIIB) lub
zaawansowanego (stadium V) NDRP z mutacja-
mi aktywujgcymi w genie EGFR. Mutacje w genie
EGFR wystepujg przede wszystkim u niepalgcych
chorych na raka gruczotowego, czesciej u kobiet
i chorych rasy azjatyckiej. W populacji polskiej
mutacje w genie EGFR stwierdza sie u 7,5-8,5%
chorych na NDRP o typie innym niz ptaskonabton-
kowy. Wystgpienie mutacji w genie EGFR powo-
duje zmiany w aktywnosci kinazy tyrozynowej
EGFR, ktéra przeprowadza fosforylacje recepto-
ra przy braku jego stymulacji przez ligandy (stata
aktywnos$¢ receptora). Odwracalne IKT EGFR
tgczg sie w sposdb niekowalencyjny (odwracalny)
z kieszonkg wigzgcg ATP w kinazie tyrozyno-
wej uniemozliwiajgc fosforylacje i aktywacje
kolejnych biatek wewnatrzkomodrkowego szla-
ku sygnatowego. Doprowadza to do $mierci
komorki nowotworowej w drodze apoptozy. IKT
EGFR majg takze powinowactwo do prawidto-
wego EGFR, co umozliwito rejestracje erlotynibu
w Il linii leczenia u chorych bez mutacji w genie
EGFR. Ten fakt powoduje takze charakter dziatan
niepozadanych wynikajgcych ze stosowania IKT
EGFR. Blokowanie szlaku sygnatowego rozpoczy-
najgcego sie od EGFR moze uszkadzac réwniez
prawidtowe komaorki nabtonka czy naskédrka, co
wigze sie najczesciej z wystgpieniem wysypek
skornych i biegunek. Niekowalencyjny charak-
ter wigzania z kinazag tyrozynowg powoduje, ze
odwracalne IKT EGFR sa lepiej tolerowane niz
nieodwracalne inhibitory tej kinazy.

Do stosowanych w Polsce odwracalnych IKT
EGFR nalezg dwa leki: gefitynib i erlotynib.
Oba leki dostepne sg w tabletkach, przy czym
gefitynib stosuje sie w dawce 250 mg rak na
dobe, a erlotynib w dawce 150 mg raz na dobe.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozada-
nych terapii mozliwa jest reedukacja dawki
erlotynibu. Brak jest mozliwosci redukcji dawki

gefitynibu. Odwracalne IKT EGFR byty pierw-
szymi lekami ukierunkowanymi molekularnie,
ktore zostaty zarejestrowane w Unii Europejskiej
i w Stanach Zjednoczonych do leczenia | linii
u chorych na NDRP z predyspozycjami genetycz-
nymi. W Polsce refundacja gefitynibu miata miej-
sce w 2012 roku. Rok po6zniej refundacjag zostat
objety erlotynib, a w roku 2015 — pierwszy nieod-
wracalny IKT EGFR - afatynib (afatynib moze
by¢ stosowany tylko w | linii leczenia)

DIAGNOSTYKA

Kwalifikacja do terapii IKT EGFR mozliwa jest
na podstawie badania genetycznego przepro-
wadzanego w DNA wyizolowanym z komérek
nowotworowych. Komorki lub tkanka nowotwo-
rowa uzyskane w drodze zabiegdéw torakochirur-
gicznych lub czesciej za pomocag matoinwazyj-
nych metod jak bronchoskopia przekazywane sg
do pracowni patomorfologicznych, gdzie zacho-
dzi proces ich utrwalania i archiwizacji w postaci
bloczkéw parafinowych. Diagnostyka patomor-
fologiczna moze by¢ takze przeprowadzona
w preparatach cytologicznych wybarwionych
hematoksyling lub eozyng. Po uzyskaniu rozpo-
znania nowotworu o typie innym niz ptaskona-
btonkowy (u chorych na raka ptaskonabtonko-
wego wystgpienie mutacji genu EGFR nalezy
do niezmiernej rzadkosci), materiat przekazy-
wany jest do laboratorium genetycznego. Tam,
po procesie odparafinowania w przypadku
bloczkéw parafinowych lub odklejenia szkiet-
ka nakrywkowego w przypadku preparatow
cytologicznych, przeprowadza sie izolacje DNA
Zmiejsc o najwyzszej zawartosci komaérek nowo-
tworowych wskazanych przez patomorfologa.

Zaleca sie badanie wszystkich mutacji genu
EGFR w eksonach 18.-21, ktére wystepuja
z czestoscig wiekszg niz 1% wsrod znanych
mutacji EGFR. Metody genetyczne wykorzysty-
wane w laboratoriach muszg charakteryzowaé
sie czutoscig umozliwiajgcg wykrycie mutacji
w genie EGFR w przypadku istnienia w materia-
tach przestanych do diagnostyki co najmniej 20%
komoérek nowotworowych. W praktyce oznacza
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to, ze do badania nieprawidtowosci genu EGFR
wykorzystuje sie rozne testy allelospecyficz-
nego PCR wykonywanego w czasie rzeczywi-
stym (ang. real time polymerase chain reaction).
U chorych na NDRP badanie mutacji genu EGFR
jest pierwszym, ale nie jedynym badaniem czyn-
nikéw predykcyjnych w kwalifikacji do leczenia.
Po wykluczeniu mutacji w genie EGFR w nastep-
nej kolejnosci powinno wykonac sie diagnostyke
nieprawidtowosci w genach ALK, ROS1, BRAF
oraz ekspresji biatka PD-L1. W Polsce nie wszyst-
kie z tych badan wykonuje sie rutynowo z uwagi
na brak refundacji odpowiednich lekéw.

Testy real timie PCR wykorzystywane w diagno-
styce czynnikéw predykcyjnych charakteryzuija
sie duzg czutoscig i powtarzalnoscig oraz posia-
dajg certyfikaty CE IVD, ktéry dopuszcza ja do
diagnostyki in vitro w krajach UE. Ponadto labo-
ratoria genetyczne muszg spetnia¢ odpowiednie
normy jakosci regulowane wtasciwymi rozpo-
rzadzeniami Ministra Zdrowia. Badanie mutaciji
genu EGFR jest odrebnie wycenione przez NFZ
(Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 66/2018) i moze
by¢ refundowane dla tych szpitali, ktére prowa-
dza diagnostyke chorych na raka ptuca.

SKUTECZNOSC TERAPII
ODWRACALNYMI IKT EGFR

Skutecznos¢ odwracalnych IKT EGFR w | linii
leczenia u chorych na NDRP z mutacjami genu
EGFR udowodniono w kilku duzych, randomizo-
wanych badaniach klinicznych Il fazy. Wyniki
siedmiu najwazniejszych badan przedstawio-
no w Tabeli 1. Wiekszos¢ badan, z wyjatkiem
badania IPASS, rekrutowata wytgcznie chorych
z mutacjami w genie EGFR. W badaniu IPASS
wzieli udziat zaréwno chorzy z mutacjami
w genie EGFR, jak i pacjenci bez tej nieprawi-
dtowosci genetycznej, przy czym chorzy bez
mutacji w genie EGFR odniesli istotnie wyzszg
korzys¢ ze stosowania chemioterapii niz gefity-
nibu. W badaniach ENSURE, OPTIMAL, IPASS,
NEJ-002 i WJTOG3405 wzieli udziat wytgcznie
chorzy rasy azjatyckiej. Badania EURTAC i IFUM
rekrutowaty wytgcznie chorych rasy kauka-

skiej. W wiekszosci badan, z wyjgtkiem badania
IFUM, skutecznos¢ IKT EGFR poréwnywano do
skutecznosci chemioterapii (ang. chemothera-
py, CTH) opartej na zwigzkach platyny. Jedynie
badanie IFUM byto badaniem jednoramiennym,
a jego celem byto wykazanie skutecznosci
gefitynibu u chorych rasy kaukaskiej. Chorzy
z mutacjami genu EGFR, ktorzy w | linii otrzymali
chemioterapie, w Il rzucie leczenia otrzymywali
zazwyczaj IKT EGFR (ang. crossover).

Mediana przezycia wolnego od progresji (ang.
progression free survival PFS) u chorych na
NDRP z mutacjami w genie EGFR otrzymujgcych
odwracalne IKT EGFR wynosi okoto 11 miesiecy.
Natomiast w przypadku zastosowania u takich
pacjentéw chemioterapii — mediana PFS nie
przekracza 4-6 miesiecy. Tym samym reduk-
cja ryzyka progresji w wyniku stosowania IKT
EGFR w porédwnaniu do chemioterapii wyno-
si okoto 65%. Mediana przezycia catkowitego
(ang. overall surivival, 0S) w omawianej grupie
chorych nie r6zni sie w zaleznosci od sposobu
leczenia. Zaréwno chorzy, ktorzy w | linii tera-
pii byli leczeni IKT EGFR, jak i pacjenci, ktory
otrzymali chemioterapie | linii, osiggajg media-
ne OS okoto 20-30 miesiecy. Nalezy jednak
pamieta¢ o bardzo wysokim odsetku chorych
leczonych chemioterapig | linii, ktérzy w Il linii
leczenia otrzymali IKT EGFR (odsetek cross
over w niektorych badaniach przekraczat 90%).
Dlatego mozna przyja¢, ze wiekszos¢ chorych
z mutacjami w genie EGFR byto na jakims etapie
terapii eksponowanych na dziatanie IKT EGFR.
Pamietac takze nalezy, ze u chorych, u ktorych
z jakis przyczyn niemozliwe byto zastosowa-
nie IKT EGFR po chemioterapii, mediana OS nie
przekraczata 12 miesiecy. Taki czas przezycia
catkowitego jest takze zgodny z obserwacjami
z wczesniejszych badan klinicznych, w ktérych
stosowano rozne schematy chemioterapii | linii
u chorych z nieznanym statusem genu EGFR.
W zwigzku z tym mozemy wywnioskowac, ze
wprowadzenie odwracalnych IKT EGFR do tera-
pii | linii u chorych na NDRP z mutacjami w genie
EGFR wydtuzyto czas ich zycia o ponad rok.
Znaczacej poprawie w okresie leczenia ulegta



takze jakos$¢ zycia pacjentéw (nieraz catkowita
eliminacja objawow choroby przy niewielkich
dziataniach niepozagdanych terapii).

Tabela 1. Skutecznos¢ odwracalnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych na NDRP z mutacjami w genie

EGFR

PFS w miesigcach

OS w miesigcach

INEVAVE] Rodzaj leczenia i % Cross over
badania liczba chorych (n)

ENSURE

EURTAC

OPTIMAL

IPASS

NEJ-002

WJTOG
3405

IFUM

Erlotynib (n = 110)
Cisplatyna i gemcyta-
bina (n = 107)

Erlotynib (n = 86)
CTH oparta na zwigz-
kach platyny (n = 87)

Erlotynib (n = 82)
CTH oparta na zwigz-
kach platyny (n = 72)

Gefitynib (n = 132)
Karboplatyna i pakli-
taksel (n = 129)

Gefitynib (n = 114)
Karboplatyna i pakli-
taksel (n = 114)

Gefitynib (n = 86)
Cisplatyna i docetka-
sel (n=114)

Gefitynib (n = 106)

Erlotynib/CTH: 63
CTH/IKT: 83

Tylko erlotynib: 23,2
Tylko CTH: 22,9

Erlotynib/CTH: 57
CTH/IKT: 82

Tylko erlotynib: 17,2
Tylko CTH: 1,6*

Erlotynib/CTH: 60
CTH/IKT: 72

Tylko erlotynib:18,6
Tylko CTH: 11,2

Gefitynib/CTH: 75
CTH/IKT: 64,3
Tylko erlotynib: 22
Tylko CTH: 28,8

Gefitynib/CTH: 64,9
CTH/IKT: 95,6
Tylko erlotynib: 28,1
Tylko CTH: 1,75

Gefitynib/CTH: 61
CTH/IKT: 91

Nie dotyczy

(HR [95%Cl)

11.0
(0.34 [0.22-0.51])

9.7
(0.37 [0.25-0.54])

13.1
(0.16 [0.10-0.26])

9.5
(0.48 [0.36-0.64])

10.8
(0.32 [0.24-0.44])

8.4
(0.33[0.21-0.54])

9.7
[8.5-11]

(HR [95%Cl)

26.3
(0.91[0.63-1.31])

22.9
(0.92 [0.63-1.35])

22.8
(1.19 [0.83-1.71))

21.6
(1.00[0.76-1.33])

27.7
(0.89 [0.63-1.24])

348
(1.25[0.88-1.78])

19.2
[17-nie osiagnie-
te] dane od 27%

chorych

63%

58%

83%

71%

74%

62%

70%

* 5 chorych leczonych chemioterapia | linii zmarto, a kolejnych 5 znikto z obserwacji. Skroty: CTH
(ang. chemotherapy) — chemioterapia, IKT — inhibitory kinazy tyrozynowej, PFS (ang. progression free
survival) — czas wolny od progresji, OS (ang. overall survival) — przezycie ciatkowite, ORR (ang. overall
response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi, HR (ang. hazard ratio) — wspo6tczynnik hazardu.
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Tabela 2. Liczebnosé populacji, ktérg mozna objac¢ leczeniem IKT EGFR w | linii terapii na podstawie wyliczen anali-
tykow AOTMIT przedstawiono w tabeli ponizej (,Analiza weryfikacyjna wniosku o objecie refundacja i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu produktow leczniczych Tagrisso [ozymertynib] w ramach programu lekowego”; z 12 maja 2017 r.
- str. 24: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/037/AWA/037_AWA_OT_4351_7_2017_Tagrisso_rak_

pluca_2017.05.12_BIP.pdf)

Liczba dorostych chorych z rakiem oskrzela i ptuca (ICD-10 C34)

Wsrdd nich: % chorych na NDRP 85% - 18 700
Wsrdd nich: % chorych w stopniu zaawansowania 1B lub IV 60% - 11 200
Wsrdd nich: % chorych, u ktérych wykonano test na obecnos¢ mutacji EGFR 60% - 6 732
Wsrdd nich: % chorych z potwierdzong obecnoscig mutacji EGFR 10% - 673

Tabela 3. Liczba chorych leczonych w 1. linii erlotynibem lub gefitynibem w ramach funkcjonujacych programow leko-
wych. U wszystkich pacjentéw zostata potwierdzona mutacja genu EGFR. (,Analiza weryfikacyjna wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych Tagrisso [ozymertynib] w ramach programu
lekowego”; z 12 maja 2017 r. - str. 24 i 25: http.//bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/037/AWA/037_AWA_
0T_4351_7_2017_Tagrisso_rak_pluca_2017.05.12_BIP.pdf oraz ,Analiza weryfikacyjna wniosku o objecie refundacja
lekuXalkori [kryzotynib] w ramach programu lekowego”; z 5 stycznia 2018 r. - str. 16: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/
files/zlecenia_mz/2017/150/AWA/150_AWA_0T.4331.6.2017_XALKORI_[kryzotynib]_ROS1_2018.01.05.pdf)

Liczba Pacjentow 2012 ANK 2014 2015 2016 2017
28 67 91 82 65

Erlotynib 0]

Gefitynib 43 56 56 49 68 50

Afatynib 0 0 0 88 101 74

tacznie 43 84 133 173 251 189
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PODSUMOWANIE



Nalezy podkresli¢, ze leczenie operacyjne jest
tylko jedng z form leczenia raka ptuca. Zare-
zerwowane jest przede wszystkim dla chorych
we wczesnych stadiach rozwoju tej choroby.
Zeby poprawi¢ wyniki leczenia w tym nowotwo-
rze, niezbedne jest skoordynowane dziatanie,
ktore polega na szybkim ustaleniu rozpoznania
i podjeciu skutecznego leczenia w jak najkrot-
szym czasie. Aby uzyska¢ ten cel, konieczne
jest interdyscyplinarne dziatanie lekarzy wielu
specjalnosci: pulmonologoéw, chirurgéow klatki
piersiowej, patomorfologéw, onkologdéw klinicz-
nych oraz radioterapeutéw i biologéw molekular-
nych.

Intensyfikacja dziatan podejmowanych przez
pulmonologéw i torakochirurgdw doprowadzi-
ta na przestrzeni ostatnich lat do zwiekszenia
odsetka chorych operowanych we wczesnych
stadiach choroby. Réwnoczesnie szeroko zakro-
jona akcja antynikotynowa z roku na rok przy-
nosi spodziewane efekty i juz obecnie odnoto-
wuje sie spadek umieralnosci wsrod mezczyzn
w Srednich grupach wiekowych.

Uzyskano znaczne skrécenie czasu uptywa-
jacego pomiedzy ustaleniem rozpoznania
a podjeciem leczenia operacyjnego dzieki dzia-
taniom podejmowanym przez torakochirurgow.
Polegajg one na prowadzeniu konsultacji w tere-
nie, tak aby pacjent kwalifikowany byt do lecze-
nia operacyjnego w miejscu, w ktérym prowa-
dzona byta diagnostyka. Rozpoczeto réwniez
starania, zeby skroci¢ droge pacjenta z osrod-
kéw pulmonologicznych i torako- chirurgicz-
nych do osrodkéw onkologicznych. Postepuja-
ca integracja tych srodowisk daje nadzieje, ze
w najblizszym czasie uzyskamy optymalny
model koordynowanego leczenia raka ptuca.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze postep, jaki sie
dokonat w diagnostyce anatomopatologicznej,
i coraz szersze wprowadzanie badan molekular-
nych doprowadzg do zwiekszenia szans na wyle-
czenie raka ptuca.

Biorgc pod uwage trendy swiatowe wydaje sie,
ze radioterapia stereotaktyczna (SBRT) moze
by¢ coraz czesciej stosowang metodg lecze-
nia NDRP. Niestety z uwagi na stopnie zaawan-
sowania choroby stwierdzane w momencie
rozpoznania choroby ponizej 20% pacjentéw
jest diagnozowanych w stopniu I i I, ktére umoz-
liwia zastosowanie radyklanego leczenia
miejscowego. W Polsce tylko 17% pacjentéw
z rozpoznanym nowotworem ptuca zostato
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego.
W pozostatych przypadkach nowotwér jest
diagnozowany w stadium miejscowego zaawan-
sowania lub rozsiewu (80%), stad 5-letnie prze-
zycia wynoszg srednio ok 13%. Dlatego niezwy-
kle wazne jest podejmowanie systemowych
dziatan w zakresie profilaktyki palenia. Efekt
takiego dziatania jest juz widoczny w polskich
trendach epidemiologicznych, gdyz od poczat-
ku lat 90-tych nastepuje spadek zachorowalno-
$ci na ten nowotwdr wsrod mezczyzn, co jest
wigzane ze zmniejszeniem odsetka palgcych
mezczyzn. W badaniu National Lung Screening
Trial, bedgcym randomizowanym badaniem,
oceniajgcym mozliwos¢ zastosowania przesie-
wowej niskodawkowej tomografii komputerowej
klatki (LDCT - low-dose computed tomography)
piersiowej w celu wykrycia wczesnych postaci
nowotwordéw ptuc (NLSC). Badanie wykazato, ze
w grupie ryzyka, do ktoérej nalezg palacze papie-
rosow, wykonywanie LDCT, zwieksza liczbe zdia-
gnozowanych pacjentéw w stopniu | z 15% do
ponad 50%.

Istnieje takze wiele niewiadomych dotyczgcych
samej radioterapii stereotaktycznej, nalezy
bowiem:

okresli¢ czynniki ryzyka uogdlnienia
choroby (dalsza stratyfikacja
pacjentéw w oparciu o nowe czynniki
prognostyczne i predykcyjne),

oceni¢ znaczenie leczenia systemowego
w skojarzeniu z SBRT (w tym dynamicznie
rozwijajgcej sie immunoterapii),
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«  precyzyjne okresli¢ schematy
frakcjonowania w zaleznosci od
lokalizacji i charakteru guza,

+  precyzyjne okresli¢ dawki tolerancji dla
struktur klatki piersiowej w zaleznosci
od sposobu frakcjonowania dawki,

«  precyzyjne okresli¢ profil i czestosé
poznych powiktan po leczeniu.

Wyniki rownoczasowej radiochemioterapii stoso-
wanej w NDRP w Il stopniu zaawansowania daja
>30% wyleczen odlegtych. Sposréd 21500 zacho-
rowan na raka ptuca w Polsce przynajmniej 3 000
to niedrobnokomorkowy rak ptuca w Il stopniu
zaawansowania. Okoto tysigc pieéset chorych
rocznie kwalifikuje sie do réwnoczasowej radio-
chemioterapii. Zdaniem konsultantéw krajowych
(2018) radiochemioterapig réwnoczasowg otrzy-
muje okoto 250 chorych rocznie (<20%).

Leczenie systemowe klasyczng chemioterapig
chorych na NDRP przynosi niezadowalajgce
efekty. Mozliwa jest znaczna poprawa wynikéw
leczenia, przezycia wolnego od progresji choro-
by oraz przezycia catkowitego chorych przy
zastosowaniu leczenia ukierunkowanego mole-
kularnie. Wymaga to jednak oznaczen moleku-
larnych i poszukiwania zaburzeh genetycznych,
ktorych obecnos¢ jest korzystnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenie celowane.

Terapie celowane mozliwe sg do zastosowania
u niewielkiego odsetka chorych z uwagi na
niewielkg czesto$¢ wystepowania zaburzen
molekularnych. Podkresla sie jednak koniecz-
nos¢ ich poszukiwania juz przed rozpoczeciem
leczenia systemowego klasyczng chemiotera-
pig, co stwarza mozliwos¢ bardziej wartoscio-
wej terapii chorym z ich obecnoscig. Nie bez
znaczenia jest takze poprawa jakosci zycia
chorych leczonych Inhibitorami Kinazy Tyrozy-
nowej (IKT) oraz opdznienie nasilenia sie obja-
woOw raka ptuca. Dodatkowo dziatania niepoza-
dane sg odmienne od dziatan niepozgdanych
chemioterapii, zwykle tagodne bgdz umiarkowa-
ne, odwracalne i tatwo poddajgce sie leczeniu
objawowemu. Dlatego tez leczenie IKT powinno
by¢ rozwazane w pierwszej kolejnosci w przy-
padku istnienia znanych celéw molekularnych,
dla ktérych opracowano i zarejestrowano terapie
systemowe.

W ponizszej tabeli poréwnujacej raka ptuca do
raka piersi, szyjki macicy i jajnika, znajdujg sie
dane sugerujaca, ze szerokie wdrazanie nowo-
czesnych terapii do codziennej praktyki klinicz-
nej w leczeniu chorych na raka ptuca skutkuja-
ce zmniejszeniem $miertelnosci wptynie tym
samym na zmniejszenie udziatu zgonéw w kosz-
tach posrednich dla raka ptuca podobnie jak to
miato miejsce w leczeniu chorych na raka piersi
(74% vs 32%).

Rak ptuca Rak piersi, szyjki
macicy i jajnika

Zachorowania w 2015*

Zgony w 2015*

Koszty posrednie**

Zgony w kosztach posrednich stanowig**

*Krajowy Rejestr Nowotwordéw http://onkologia.org.pl

21963 24 564
23713 10672

3,2 mld PLN 4,4 mld PLN
74% 32%

** Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotworéw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce.” Instytut Innowacyjna
Gospodarka, Warszawa 2016 r. http://ingos.pl/public/userfiles/pdf/Streszczenie_ocena_strat_ekonomicznych_i_kosztow_%20
leczenia_nowotworow_piersi_szyjki_macicy_i_jajnika_w_Polsce.pdf
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MATERIAL | METODY

Dokonano retrospektywnej analizy danych
w latach 2012; 2015; 2017 w oparciu o bazy
danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Zawartos¢ baz danych NFZ opiera sie o spra-
wozdawczos¢  elektroniczng  przekazywang
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami prawa
w cyklach miesiecznych przez podmioty lecz-
nicze do Oddziatu Wojewddzkiego NFZ. Z baz
danych wyodrebniono wszystkich pacjentéw,
ktéorym w procesie terapeutycznym zostato
postawione jako rozpoznanie gtéwne (gtéwng
przyczyne interwencji lekarskiej) g klasyfika-
cji ICD-10: ,C34.X nowotwor ztosliwy oskrzela
i ptuca” (z rozwinieciami po kropce). Na podsta-
wie indywidualnego identyfikatora pacjenta
(w Polsce numer PESEL) obliczono liczbe pacjen-
téw chorujgcych (chorobowos$é petng) na nowo-
twor ztosliwy oskrzela i ptuca we wszystkich
rodzajach $wiadczen opieki zdrowotnej [Tab. 1]
oraz liczbe pacjentéw dla ktorych prowadzo-
na jest terapia w ramach programow lekowych.
Nastepnie dokonano analizy liczebnosci zbioréw
z uwzglednieniem podziatu terytorialnego kraju
(wojewddztwa) w wybranych latach oraz przypi-
sanych do interwencji u danego pacjenta kosz-
tow poniesionych przez ptatnika publicznego. Ze
wzgledu na specyfike Podstawowej Opieki Zdro-
wotnej (miesieczna stawka kapitacyjna oraz brak
mozliwosci sprawozdania do lipca 2015r wiecej
niz jednego rozpoznania w trakcie jednej wizyty)
szacowana liczbe pacjentow oraz dane koszto-
we dane nalezy traktowac z ostroznoscig. Ponad-
to wynikéw nie nalezy sumowac¢ (pacjent moze
by¢ wykazany w wiecej niz jednym rozpoznaniu
wg. ICD-10 i jest wykazywany w wiecej niz jednym
rodzaju $wiadczen).

Tabela 1. Rodzaje swiadczer opieki zdrowotnej finanso-
wane w Polsce

rodzaj Swiadczen

01 Podstawowa opieka zdrowotna

02 Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne

03 Leczenie szpitalne

04 Opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien
05 Rehabilitacja lecznicza

06 Opieka dtugoterminowa

07 Leczenie stomatologiczne

08 Lecznictwo uzdrowiskowe

09 Pomoc dorazna i transport sanitarny

10 Profilaktyczne programy zdrowotne

11 Swiadczenia odrebnie kontraktowane

12 Zaopatrzenie sprzet ortopedyczny, srodki
pomochnicze i lecznicze srodki techniczne

13 Refundacja cen lekéw

14 Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze
15 Opieka paliatywna i hospicyjna

16 Ratownictwo medyczne

17 Pomoc dorazna i trasport sanitarny od 2009

Dane populacyjne dla wojewodztw zostaty
pobrane ze strony Gtéwnego Urzedu Statystycz-
nego (GUS) [4], do wykonania analizy postuzono
sie oprogramowaniem Business Object XI| oraz
SASE.G.71.

REZULTATY

6.1 Populacja i koszty - dane zbiorcze dla Polski
w roku 2012; 2015; 2017

Podmioty lecznicze w Polsce wykazujg Rozpo-
znanie C34.X w roznych sektorach/rodzajach
Swiadczen opieki zdrowotnej. Wartos¢ srodkow
finansowych przekazywanych podmiotom lecz-
niczym w poszczegdlnych latach za wykonang
na rzecz pacjenta diagnostyke/terapie pacjen-
tow z rozpoznaniem C34.X oraz liczbe pacjen-
tow w odniesieniu do ktorej byta interwencja
przedstawiono w [Tab. 2].

W roku 2015 w odniesieniu do roku 2012 zaobser-
wowano ok 8,4% wzrost liczby pacjentéw z rozpo-
znaniem C34.X, oraz wzrost wartosci naktadow



Tabela 2. Giéwne rodzaje swiadczen opieki zdrowotnej z udziatem liczby pacjentéw oraz finansowania wykazywany-

mi z rozpoznaniem ,C34.X".

Liczba pacjentéw

2012

01 Podstawowa opieka zdrowotna 34171
02 Ambulatoryjne Swiadczenia 46 539
specjalistyczne

03 Leczenie szpitalne 31229
05 Rehabilitacja lecznicza 296
11 Swiadczenia odrebnie 4059
kontraktowane

14 Swiadczenia pielegnacyjne 162
i opiekuncze

15 Opieka paliatywna i hospicyjna 15078
16 Ratownictwo medyczne 6 819
Polska 69 414

A
35950
49 951

34790
373
5057

94

16 613
7078
73523

2017
34810
51273

36 035
291
6112

74

16 654
6 466
73 678

Finansowanie w tys. PLN

2012 2015 2017

20 400 28 064 29742
264 493 306 375 335 220
385 458 230

16 690 17 516 17 517
392 287 259

43 357 53 254 73 348
345717 405953 456 317

Tabela 3. WskaZnik chorobowosci i finansowania na 100 tys. mieszkaricow z wykazywanym rozpoznaniem ,C34.X".

Wskaznik liczby pacjentéw 100 tys.
mieszkancow

2012

01 Podstawowa opieka zdrowotna 89
02 Ambulatoryjne Swiadczenia 121
specjalistyczne

03 Leczenie szpitalne 81
05 Rehabilitacja lecznicza 1
11 Swiadczenia odrebnie 11
kontraktowane

14 Swiadczenia pielegnacyjne 0
i opiekuncze

15 Opieka paliatywna i hospicyjna 39
16 Ratownictwo medyczne 18
Polska 180,1

0 17,5%. W roku 2017 w odniesieniu do roku 2015
wzrost liczby wykazywanych pacjentow wynidst
Dynamika

1,2%, a wzrost naktadéw 12,4%.

2015
94
130

91

—

43
18
191,3

2017
91
133

94

16

43
17
191,7

Wskaznik finansowania na 100 tys.
mieszkancow

2012 2015 2017

52 941,7 73012 77 386
686 400,0 797 079 872 206
999,9 1191 598

43 312,5 45 569 45 576
1016,8 747 675
112 517,5 138 547 190 845
897 204,4 1056480 1187475

w roku 2017 w odniesieniu do roku 2015 wyniosta
9,7% we wzroscie populacji chorych oraz 32,0%
wzrost wydatkowanych srodkow.
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Wyrazny wzrost liczby pacjentow jest obserwo-
wany w Ambulatoryjnej Opiece Specjalistycz-
nej (AOS) oraz Lecznictwie Szpitalnym (SZP),
najwyzsza liczba wykazywanych pacjentow
(Sredniorocznie ponad 49,2 tys. oséb) wystepu-
je w AOS. Najwyzsze wartosci wydatkowanych
srodkéw wystepujg natomiast w lecznictwie
szpitalnym (SZP) - $redniorocznie powyzej 300
min zt.

6.2 Populacja i koszty - dane dla Polski w roku
2012; 2015; 2017 w podziale wojewddzkim

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna oraz
Lecznictwo Szpitalne sg kolejnymi rodza-
jami swiadczen do ktérych jest kierowany
pacjent z innych rodzajéw. Udziat populacji
pacjentéw wykazywanych z rozpoznaniem
C34.X w ramach AOS we wszystkich rodza-

jach swiadczen ksztattuje sie na poziomie
ok. 33% (SD=% 0,24%) i wykazuje duzg stabil-
nos¢ dla kazdego z lat (2012-33,6%; 2015-33,3%;
2017-33,8%).

Wojewddztwem o najwyzszej nominalnej srednio-
rocznej liczbie pacjentow w badanym okresie
jest wojewddztwo mazowieckie ($Sredniorocznie
ok. 8 tys. pacjentow), nastepne jest wojewddz-
two $lagskie z srednioroczng liczbg pacjentow na
poziomie 6,2 tys. oraz wielkopolskie ($redniorocz-
nie 4,7 tys. pacjentow). Najwyzsze wartosci finan-
sowania zostaty rowniez zaobserwowane w woje-
wodztwach: mazowieckim (4 482 tys. zt); $lgskim
(3 086 tys. zt) oraz wielkopolskim (2 710 tys. zt).

Liczbe pacjentdw z uwzglednieniem podzia-
tu regionalnego w ramach AOS przedstawia
[Tab. 4].

Tabela 4. Liczba pacjentow oraz finasowanie terapii w ramach AOS w podziale na wojewddztwa

Liczba pacjentow Finansowanie w tys. zi

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

01 DOLNOSLASKI

02 KUJAWSKO-POMORSKI
03 LUBELSKI

04 LUBUSKI

05 £ ODZKI

06 MALOPOLSKI

07 MAZOWIECKI

08 OPOLSKI

09 PODKARPACKI

10 PODLASKI

11 POMORSKI

12 SLASKI

13 SWIETOKRZYSKI

14 WARMINSKO-MAZURSKI
15 WIELKOPOLSKI

16 ZACHODNIOPOMORSKI

3040
2944
1903
1087
3012
3711
7660

689
1662
1131
4088
6119
1642
2067
4400
3099

| 2012 | 2015 | 2017 | 2012 | 2015 | 2017

3704 3904 1286 1759 1945
3113 3303 1651 1751 1876
2191 2207 760 1304 1379
1197 1248 487 580 547
3241 3521 977 1380 1501
3978 4309 1306 1715 2052
8007 8485 3430 4772 5245

752 800 348 562 498
2039 2190 844 1195 1518
1201 1253 526 768 893
4359 4435 1859 2060 2042
6363 6356 2355 3 522 3 381
1880 1770 854 1159 1229
2193 2215 926 1192 1352
4787 5034 1769 3161 3200
3028 2530 1021 1185 1085



Najnizsza liczba pacjentdw wystgpita w woje-
wodztwach: opolskim ($redniorocznie ok 750
pacjentéw); lubuskim (sredniorocznie ok. 1,18
tys. pacjentéw) oraz podlaskim (Sredniorocznie
ok. 1,2 tys. pacjentéw). Najnizsze wartosci finan-
sowania diagnostyki i terapii wyniosty: opolskie
(469 tys. zt), lubuskie (538 tys. zt) oraz podlaskie
(729 tys. zt).

W SZP udziat populacji pacjentow wykazywa-
nych z rozpoznaniem C34.X w liczbie pacjentow
we wszystkich rodzajach swiadczen wykazuje
niewielkg tendencje wzrostowg (2012-22,6%;
2015-23,2%; 2017-23,8%; (SD=10.59%)) [Tab. 5].

Wojewodztwem o najwyzszej nominalnej
Sredniorocznej liczbie pacjentow w bada-
nym okresie jest wojewddztwo mazowieckie

(Sredniorocznie ok. 5,2 tys. pacjentéw), nastep-
ne jest wojewddztwo $lgskie ($redniorocznie
4,2 tys.) oraz wielkopolskie ($redniorocznie 3,2
tys. pacjentéw). Najwyzsze wartosci finansowa-
nia zostaty zaobserwowane w wojewddztwach:
mazowieckim (47 649 tys. zt); slaskim (34 056
tys. zt) oraz wielkopolskim (30 832 tys. zt).

Najnizsza liczba pacjentdw wystgpita w woje-
wodztwach: opolskim (Sredniorocznie ok 0,5 tys.
pacjentéw); lubuskim ($redniorocznie ok. 0,8
tys. pacjentéw) oraz podlaskim ($redniorocznie
ok. 0,9 tys. pacjentéw). Najnizsze wartosci finan-
sowania diagnostyki i terapii wyniosty: opolskie
(3802 tys. zt), lubuskie (6 525 tys. zt) oraz podla-
skie (8 781 tys. zt).

Tabela 5. Liczba pacjentéw oraz finasowanie terapii w ramach SZP w podziale na wojewddztwa

Liczba pacjentow

Leczenie Szpitalne

01 DOLNOSLASKI

02 KUJAWSKO-POMORSKI
03 LUBELSKI

04 LUBUSKI

05 t ODZKI

06 MALOPOLSKI

07 MAZOWIECKI

08 OPOLSKI

09 PODKARPACKI

10 PODLASKI

11 POMORSKI

12 SLASKI

13 SWIETOKRZYSKI

14 WARMINSKO-MAZURSKI
15 WIELKOPOLSKI

16 ZACHODNIOPOMORSKI

2625
2334
1518

678
2372
2381
5150

508
1121

885
1928
3905

929
1200
2813
1777

| 2012 | 2015 | 2017 | 2012 | 2015 | 2017

2925 3115 18225 21235 26307
2735 2765 21205 27637 28926
1792 1956 9828 14847 18110
871 835 5013 7 966 6 598
2587 2749 22057 19910 24835
2761 2805 20488 26193 28840
5172 5492 48567 45850 48532
493 536 2961 3909 4538
1254 1349 8724 10725 12845
837 960 8 311 7889 10143
2227 2192 14068 17733 18286
4434 4403 31685 36584 33899
1097 1080 7787 8 628 9 528
1520 1595 6791 10222 11407
3265 3631 24836 30490 37170
2048 1930 13946 16559 15258
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6.3 Standaryzacja danych

Standaryzacje wartosci nominalnych (liczby
pacjentéw i finansowania) w oparciu o liczbe
ludnosci danego wojewddztwa publikowang
przez GUS na dzien 31 grudnia danego roku.

Standaryzowane wskazniki chorobowosci rocz-
nej oraz finansowania diagnostyki i terapii C34.X
w dla AOS przedstawia [Tab. 6].

Wojewddztwem o najwyzszym srednim (z anali-
zowanych lat) wskazniku chorobowosci rocznej
jest wojewddztwo pomorskie ($rednia 186.07
pacjentéow na 100 tys. mieszkancéw), nastepne
jest wojewddztwo zachodniopomorskie ($red-
nia 168.46 pacjentéow na 100 tys. mieszkancow)
oraz mazowieckie ($rednia 150.58 pacjentow
na 100 tys. mieszkancow). Najwyzsze wartosci

wskaznika finansowania zostaty zaobserwowa-
ne w wojewodztwach: pomorskim (86.10 tys.
zt na 100 tys. mieszkancow); swietokrzyskim
(85.91 tys. zt na 100 tys. mieszkancéw) oraz
kujawsko-pomorskim (84.25 tys. zt na 100 tys.
mieszkancow).

Najnizsze wartosci sredniego wskaznika choro-
bowosci rocznej wystgpity w wojewddztwach:
opolskim ($rednia 74.84 pacjentéw na 100 tys.
mieszkancow); podkarpackim ($rednia 92.24
pacjentow na 100 tys. mieszkancéw) oraz
lubelskim ($rednia 98.02 pacjentéw na 100 tys.
mieszkancow). Najnizsze wartosci wskaznika
finansowania diagnostyki i terapii C34.X wysta-
pity w wojewoddztwach: opolskie (47.06 tys. zt na
100 tys. mieszkancéw), matopolskim (50.10 tys.
zt na 100 tys. mieszkancow) oraz tédzkim (51.55
tys. zt na 100 tys. mieszkancow).

Tabela 6. WskaZniki chorobowosci i finasowania na 100 tys. mieszkaricow danego wojewddztwa w ramach A0S

Wskaznik chorobowosci Wskaznik finansowania

mmmm

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

01 DOLNOSLASKI 104,31 127,54 134,50

02 KUJAWSKO-POMORSKI 140,43 149,22 158,57 79 84 920
03 LUBELSKI 87,87 102,40 103,79 35 61 65
04 LUBUSKI 106,22 117,57 122,73 48 57 54
05 £ ODZKI 119,30 129,97 142,19 39 55 61
06 MALOPOLSKI 110,64 117,95 127,06 39 51 61
07 MAZOWIECKI 144,48 149,69 157,58 65 89 97
08 OPOLSKI 68,20 75,50 80,80 34 56 50
09 PODKARPACKI 78,03 95,83 102,86 40 56 71
10 PODLASKI 94,35 101,03 105,78 44 65 75
11 POMORSKI 178,51 188,89 190,81 81 89 88
12 SLASKI 132,56 139,21 139,75 51 77 74
13 SWIETOKRZYSKI 128,89 149,54 141,86 67 92 98
14 WARMINSKO-MAZURSKI 142,48 152,33 154,47 64 83 94
15 WIELKOPOLSKI 127,09 137,74 144,27 51 91 92

16 ZACHODNIOPOMORSKI 180,03 177,03 148,34 59 69 64



Standaryzowane wskazniki chorobowosci rocz-
nej oraz finansowania diagnostyki i terapii C34.X
w dla SZP przedstawia [Tab. 7].

Wojewddztwem o najwyzszym $rednim (z anali-
zowanych lat) wskazniku chorobowosci rocznej
jest wojewoddztwo kujawsko-pomorskie (Srednia
125.06 pacjentéw na 100 tys. mieszkancow),
nastepne jest wojewddztwo zachodniopomor-
skie ($rednia112.04 pacjentéw na 100 tys. miesz-
kancéw) oraz Lodzkie (Srednia 102.90 pacjentow
na 100 tys. mieszkancow). Najwyzsze wartosci
wskaznika finansowania zostaty zaobserwo-
wane w wojewddztwach: kujawsko-pomorskim
(1 241 tys. zt na 100 tys. mieszkancow); woje-

morskie byty niewiele w tyle (ok 890 tys. zt na
100 tys. mieszkancéw).

Najnizsze wartosci sredniego wskaznika choro-
bowosci rocznej wystagpity w wojewddztwach:
opolskim ($rednia 51.31 pacjentéw na 100 tys.
mieszkancow); podkarpackim ($rednia 58.31
pacjentéw na 100 tys. mieszkaricéw) oraz podla-
skie ($rednia 75.09 pacjentéw na 100 tys. miesz-
kanncéw). Najnizsze wartosci wskaznika finan-
sowania diagnostyki i terapii C34.X wystapity
w wojewddztwach: opolskie (381 tys. zt na 100
tys. mieszkancow), podkarpackie (505 tys. zt na
100 tys. mieszkancow) oraz warminsko-mazur-
skie (657 tys. zt na 100 tys. mieszkancdw).

wodztwa tédzkie i mazowieckie wykazaty podob-
ny poziom (891 tys. zt na 100 tys. mieszkancow),
a wojewddztwa wielkopolski oraz zachodniopo-

Tabela 7. Wskazniki chorobowosci i finasowania na 100 tys. mieszkaricéw danego wojewddztwa w ramach SZP

Wskaznik chorobowosci Wskaznik finansowania

mmmm

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

01 DOLNOSLASKI 90,07 100,72 107,32

02 KUJAWSKO-POMORSKI 111,33 131,10 132,74 1011 1325 1389
03 LUBELSKI 70,09 83,75 91,99 454 694 852
04 LUBUSKI 66,26 85,55 82,12 490 782 649
05 £ODZKI 93,95 103,75 111,01 874 798 1003
06 MALOPOLSKI 70,99 81,87 82,71 611 777 850
07 MAZOWIECKI 97,14 96,69 101,99 916 857 901
08 OPOLSKI 50,29 49,50 54,14 293 392 458
09 PODKARPACKI 52,63 58,94 63,36 410 504 603
10 PODLASKI 73,83 70,41 81,04 693 664 856
11 POMORSKI 84,19 96,50 94,31 614 768 787
12 SLASKI 84,60 97,01 96,81 686 800 745
13 SWIETOKRZYSKI 72,92 87,26 86,56 611 686 764
14 WARMINSKO-MAZURSKI 82,72 105,58 111,23 468 710 795
15 WIELKOPOLSKI 81,25 93,95 104,06 717 877 1065
16 ZACHODNIOPOMORSKI 103,23 119,73 113,16 810 968 895



Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody leczenia i koszty gospodarcze

6.4 Terapia pacjentow w ramach programoéw
lekowych

Diagnostyka, terapia i monitorowanie w ramach
programu lekowego nowotworu ztosliwego
oskrzela i ptuca (C34.X) zostat wprowadzony do
finansowania ze srodkéw publicznych w poto-
wie 2012r. Pierwsze swiadczenia w tym zakresie
zostaty wykonane narzecz pacjentéw w czerwcu
2012r. Finansowaniu w dwoch programach (B6
oraz B63 — obwieszczenie z dnia 26 pazdzier-
nika 2018 r.) podlegaja przede wszystkim leki,
od 1 listopada 2018 r. sg to leki zawierajgce
substancje czynne (w kolejnosci alfabetycznej):
afatinib; crizotinib; erlotynib; gefitynib; ninteda-
nib; nivolumab ozymertynib; pembrolizumab;
pemetreksed; wraz z dodawanym do niekt6rych
terapii docetaxelem. Leki w programie lekowym
wskazuje do finansowania Minister Zdrowia
w drodze opublikowanego obwieszczenia [5],

sposob i rytm terapii jest wskazany w opisie
programu stanowigcym zatgcznik do obwiesz-
czenia. Elementami niezbednymi sag kryteria
wtgczenia do programu, sposob dawkowania
lekéw, monitorowanie stanu zdrowia pacjenta
w trakcie programu oraz warunki wytaczenia
pacjenta z terapii. W analizowanym okresie (lata
2012;2015;2017) w ramach programoéw lekowych
byty dostepne nastepujgce substancje czynne
zgodnie z macierza [J:

Liczbe pacjentéw w programie (na wszystkich
terapiach) prezentuje [Tab. 9].

W analizowanym okresie zaobserwowano dodat-
nig dynamike sumarycznej liczby pacjentdw,
ktorym udzielano swiadczen w ramach progra-
moéw lekowych (2012/2015 = +71.7%; 2017/2015
= +26.3%; 2017/2012 = +1179%) réwnocze-
$nie zwiekszaly sie srodki wydatkowane na

Tabela 8. Wykazywane w poszczegdlnych latach substancje czynne w ramach programoéw lekowych

Substancja czynna 2012 AR ES 2017

AFATINIB
CRIZOTINIB
DOCETAXEL
ERLOTINIB
GEFITYNIB
OSIMERTINIB
PEMETREKSED

X
X
X X X
X X X
X
X X X

Tabela 9. Liczba pacjentéw oraz wielkos¢ finansowania terapii C34.X w ramach programu lekowego

Liczba pacjentéw Finansowanie w tys. PLN

Rok

Polska

Odsetek w wszystkich rodzajach swiad-
czen z C34.X

Odsetek w populacji C34.X w SZP

1.23%
2.73%

1465 1851 14 339 45743 44 520
1.99% 2.51% 4.15% 11.27% 9.76%
4.21% 5.14% 5.42% 14.93% 13.28%



$wiadczenia w ramach programu (2015/2012
+219.1%; 2017/2015 -2.7%; 2017/2012
+210.5%). Wzrost naktadéw byt spowodowany
wigczaniem do finansowania kolejnych lekdw.
W badanych latach rosnie réwniez udziat tera-
pii pacjentdow w ramach programu lekowego
zarbwno w odniesieniu do petnej populacji
z C34.X sprawozdawanej we wszystkich rodza-
jach swiadczen, jak i w populacji odniesionej
do leczenia szpitalnego, udziat srodkéw finan-
sowych przeznaczonych na program réwniez
stanowi znaczacy udziat w wydatkach na
diagnostyke i terapie nowotworu ztosliwego
oskrzela i ptuca. Srednia warto$¢ $rodkéw
wydatkowana na pacjenta w programie wynio-
sta w poszczegolnych latach 2012 = 16.81 tys. zt;
2015 = 31.22 tys. zt; 2017 = 24.05 tys. zt.

Liczbe pacjentéw wobec ktérych jest prowadzo-
na terapia w programie lekowym przedstawia
[Tab. 9], w tej liczbie sg réwniez pacjenci wobec
ktorych zastosowano wytgcznie diagnostyke.

Wojewodztwem o najwyzszej nominalnej
Sredniorocznej liczbie pacjentow w bada-
nym okresie jest wojewoddztwo mazowieckie
(Sredniorocznie ok. 209 pacjentéw), nastepne
jest wojewodztwo $laskie (Sredniorocznie 187)
oraz wielkopolskie ($redniorocznie 129. pacjen-
téw). Najwyzsze wartosci finansowania zostaty
zaobserwowane w wojewddztwach: mazowiec-
kim (6 042 tys. zt); Slaskim (4 269 tys. zt) oraz
wielkopolskim (2 870 tys. zt).

Tabela 10. Liczba pacjentow oraz wysokos¢ finansowania terapii C34.X w ramach programu lekowego w podziale na
wojewddztwa

Program lekowy
01 DOLNOSLASKI
02 KUJAWSKO-POMORSKI
03 LUBELSKI
04 LUBUSKI
05 LODZKI
06 MALOPOLSKI
07 MAZOWIECKI
08 OPOLSKI
09 PODKARPACKI
10 PODLASKI
11 POMORSKI
12 SLASKI
13 SWIETOKRZYSKI
14 WARMINSKO-MAZURSKI
15 WIELKOPOLSKI
16 ZACHODNIOPOMORSKI

65
36
18
56
46
173
29
21
32
53
93
33
24
106
22

Wskaznik finansowania
Liczba pacjentow w tys. zt

| 2012 | 2015 | 2017 | 2012 | 2015 | 2017 |
46 94

157 877 3115 3880

93 108 1048 3170 2641
99 94 662 3 582 2854
44 61 404 1255 970
60 65 590 1766 1571
127 121 807 3708 3343
194 261 2774 6 606 8746
46 57 447 1306 1174
54 99 75 1567 1946
45 66 435 1419 1771
95 111 812 2952 2606
213 256 1967 6010 4831
68 101 808 2331 2340
85 82 399 2269 1452
117 165 1925 3687 2999
34 49 313 1000 1396
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Najnizsza liczba pacjentdw wystgpita w woje-
wodztwach: zachodniopomorskim ($redniorocz-
nie ok 35 pacjentéw); lubuskim ($redniorocznie
ok. 41 pacjentéw) oraz opolskim ($redniorocznie
ok. 44 pacjentéw). Najnizsze wartosci finanso-
wania diagnostyki i terapii wyniosty: lubuskie
(876 tys. zt), zachodniopomorskie (903 tys. zi)
oraz opolskie (975 tys. zt).

Standaryzowane liczbg mieszkancow wartosci
sg przedstawione w [Tab. 10].

Wojewddztwem o najwyzszym srednim (z anali-
zowanych lat) standaryzowanym wskazniku
chorobowosci rocznej jest wojewddztwo Swie-
tokrzyskie ($rednia 5.4 pacjentéw na 100 tys.
mieszkancow), nastepne jest réwnolegle woje-
wodztwa opolskie i warminsko-mazurskie ($red-
nia 4.4 pacjentéw na 100 tys. mieszkancéw).

Najwyzsze wartosci wskaznika finansowania
zostaly zaobserwowane w wojewddztwach:
Swietokrzyskim (145.5 tys. zt na 100 tys. miesz-
kancéw); mazowieckim (112.7 tys. zt na 100 tys.
mieszkancow), kujawsko-pomorskie i lubelskie
(ok 110 tys. zt na 100 tys. mieszkancéw).

Najnizsze wartosci sredniego wskaznika choro-
bowosci rocznej wystgpity w wojewddztwach:
zachodniopomorskim (Srednia 2 pacjentéw na
100 tys. mieszkancow); tédzkim (Srednia 2.4
pacjentéw na 100 tys. mieszkancéw) oraz mato-
polskim ($rednia 2.9 pacjentéw na 100 tys. miesz-
kancow). Najnizsze wartosci wskaznika finan-
sowania diagnostyki i terapii C34.X wystgpity
w wojewddztwach: tédzkim (52.5 tys. zt na 100
tys. mieszkancoéw), zachodniopomorskie (52.8
tys. zt na 100 tys. mieszkancéw) oraz warminsko-
-mazurskie (657 tys. zt na 100 tys. mieszkancéw).

Tabela 11. WskaZnik udziatu w programie lekowym i finasowania tego udziatu na 100 tys. mieszkaricéw danego woje-

Liczba pacjentow Wskaznik finansowania

wodztwa

Program lekowy
01 DOLNOSLASKI
02 KUJAWSKO-POMORSKI
03 LUBELSKI
04 LUBUSKI
05 LODZKI
06 MALOPOLSKI
07 MAZOWIECKI
08 OPOLSKI
09 PODKARPACKI
10 PODLASKI
11 POMORSKI
12 SLASKI
13 SWIETOKRZYSKI
14 WARMINSKO-MAZURSKI
15 WIELKOPOLSKI
16 ZACHODNIOPOMORSKI

1,58
3,10
1,66
1,76
2,22
1,37
3,26
2,87
0,99
2,67
2,31
2,01
2,59
1,65
3,06
1,28

| 2012 | 2015 | 2017 | 2012 | 2015 | 2017 |

7
3,24 5,41 30 107 134
4,46 5,18 50 152 127
4,63 4,42 31 167 134
4,32 6,00 39 123 95
2,41 2,62 23 71 63
3,77 3,57 24 110 99
3,63 4,85 52 123 162
4,62 5,76 44 131 119
2,54 4,65 4 74 91
3,79 5,57 36 119 149
412 4,78 35 128 112
4,66 5,63 43 131 106
5,41 8,09 63 185 188
5,90 5,72 27 158 101
3,37 4,73 56 106 86
1,99 2,87 18 58 82



Rysunek 1. Odsetek pacjentow wykazanych z dana terapia
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Tabela 12. Populacja pacjentéw i wartos¢ finansowania w radioterapii

Wskaznik finansowania
Liczba pacjentow w tys. PLN
Program lekowy | 2012 | 2015 | 2017 | 2012 | 2015 | 2017
1 69 89

01 DOLNOSLASKI 2,70 475,33 618,52

02 KUJAWSKO-POMORSKI 94 870 882 668,51 792230 8655,09
03 LUBELSKI 255 S 105 1733,78 29,80 846,21
04 LUBUSKI 177 267 121 1127,67 2552,06 875,65
05 £ODZKI 427 66 182 3533,40 436,49 1615,85
06 MALOPOLSKI 184 380 508 1230,78 422780 5992,84
07 MAZOWIECKI 153 11 103 669,97 23,80 913,96
08 OPOLSKI 139 119 135 952,48 1576,85 162231
09 PODKARPACKI 378 272 244 162542 1563,59 1381,53
10 PODLASKI 81 143 178 3505 1110,82 1729,60
11 POMORSKI 5 1 4 27,15 2,70 36,68
12 SLASKI 913 925 932 595499 6599,74 603593
13 SWIETOKRZYSKI 3 0,00 33,80 0,00
14 WARMINSKO-MAZURSKI 4 235 280 2496 2104,75 2430,05
15 WIELKOPOLSKI 721 750 830 5327,24 6852,14 8828,17

16 ZACHODNIOPOMORSKI 28 26 0,00 146,80 139,86
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Z’RODI'.A (Endnotes)

1. Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finan-
sowanych ze s$rodkow publicznych -
Dz. U. 2016.1793 t.j.

2. Ustawa z dnia 28 kwietnia 2011 r. o syste-
mie informacji w ochronie zdrowia — Dz. U.
2016.15351. j.

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20
czerwca 2008 r. w sprawie zakresu niezbed-
nych informacji gromadzonych przez swiad-
czeniodawcéw, szczegdtowego  sposo-
bu rejestrowania tych informacji oraz ich
przekazywania podmiotom zobowigzanym
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych — Dz. U. 2016.192 1. .

4. www.gus.gov.pl stan na dzien 30 VI; dostep
z dnia 10 listopada 2017r.

5. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyroboéw medycznych na 1
lipca 2018 r.; https://www.gov.pl/zdrowie/
obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-w-
-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
-srodkow-spozywczych-specjalnego-prze-
Znaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobo-
w-medycznych-na-1-lipca-2018, dostep 20
listopada 2018 .



Zatacznik B.6.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej (chorzy wcze-
$niej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) lub drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) - erlotynib lub gefitynib (mutacja w genie EGFR)

1.1.rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego

lub

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego

lub

d) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

1.2. obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor — EGFR);

1.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlinienie (stopien IV);

1.4. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w bada-
niach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

1.5. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

1.6. wiek powyzej 18. roku zycia;
1.7. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

1.8. nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb wspoétwystepujacych (szczegdlnie — niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburze-
nia rytmu wymagajace leczenia);

1.9. czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego;

1.10. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

1.11. czynnosci watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

1.12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu lub gefitynibu okreslonych w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomaérkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania — dotyczy jedynie stosowania
erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej linii leczenia;

1.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wtosow) — dotyczy stosowania erlotynibu i gefitynibu w drugiej linii leczenia;
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1.16. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych
z zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z powodu
zaawansowanego nowotworu) — ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR)

2.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego

lub

b) raka niedrobnokomaérkowego z przewagg raka gruczotowego
lub wielkokomérkowego

lub

c) raka niedrobnokomorkowego NOS;

2.2. progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych na miejsco-
wo zaawansowanego (bez mozliwos$ci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogélnionego niedrobnoko-
morkowego raka z mutacjg aktywujgca w genie EGFR;

2.3. obecnos$¢ mutacji T790M w genie EGFR;

2.4. obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w ba-
daniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

2.5. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

2.6. wiek powyzej 18. roku zycia;
2.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

2.8. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (Srédmigzszowa choroba ptuc, wro-
dzony zesp6t wydtuzonego odstepu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w potaczeniu z ktérymkolwiek z nastepujacych
zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen rytmu serca);

2.9. czynnos¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego;

2.12. czynnos$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy
normy);

2.13. czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie goérnej granicy normy;

2.14. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego;

2.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

2.16. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wioséw);

2.17. wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych
z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia przy wykorzystaniu sub-
stancji czynnej kryzotynib (druga lub trzecia linia leczenia)

3.1 rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewaga utkania gruczolakoraka;



3.2 rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia;

3.3 obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
fluorescencje in situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing
- NGS)

z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

3.4 progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia po uprzednim leczeniu systemowym (che-
mioterapia wielolekowa z udziatem chodnej platyny lub monoterapii);

3.5 obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w ba-
daniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

3.6 nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

3.7 ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wioséw);

3.8 wiek powyzej 18 roku zycia;
3.9 sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

3.10 wykluczenie wspdtwystepowania choroéb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tet-
nicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia
rytmu wymagajace leczenia);

3.11 czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

3.12. czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

3.13. czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

3.14 nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotnibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Lecznicze-
go;

3.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tagcznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) — pembrolizumab
(ekspresja PDL1 = 50%)

4.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

4.2. obecnosc¢ ekspresji PDLT w 50% lub wiekszym odsetku komdérek nowotworowych potwierdzona z wykorzy-
staniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata
DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263.

4.3. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomor-
kowego lub niedrobno komorkowego raka ptuca NOS;

4.4. zaawansowanie kliniczne w stopniu IV

4.5. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w ba-
daniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

4.6. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;

4.7. wiek powyzej 18. roku zycia;

4.8. sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
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4.9. wykluczenie wspoétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
witasciwego leczenia;

4.10. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,, niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

4.11.czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

4.12. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

4.13. czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

4.14. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

4.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

4.16. wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych
z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym do
leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochod-
nych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) — niwolumab (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1 w raku ptaskonabtonkowym)

5.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

5.2. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomor-
kowego lub niedrobno komorkowego raka ptuca NOS;

5.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem przypadkdéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

5.4. obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w ba-
daniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

5.5. nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;

5.6. wiek powyzej 18. roku zycia;
5.7. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

5.8. wykluczenie wspoétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
wtasciwego leczenia;

5.9. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,, niedoczynnosci
tarczycy w trakcie wytgcznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

5.10.czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

5.11. czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

5.12. czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

5.13. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego;

5.14. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;



5.15. ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wioséw);

5.16. wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych
z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.
6. Okreslenie czasu leczenia w programie
6.1. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib, gefitynib, ozymertynib) i ALK (kryzotynib)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z progra-
mu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 6.1.1.,6.1.2., 6.1.3;;
oraz
(2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 7.

6.1.1. Stosowanie lekéw anty-EGFR (w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia) i anty-ALK (w ramach drugiej i
trzeciej linii leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych.

6.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos¢ badania - 14 dni).
6.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriéw RECIST 1.1.:

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca
bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezo-
nans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowac ocene
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

6.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z progra-
mu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 6.2.1.,6.2.2.,6.2.3,;
oraz
(2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 7.

6.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia) i niwolumabu (Il linia leczenia) jest prowadzone do stwier-
dzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekow
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;
b) biegunki lub objawow zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub wiekszym;

c¢) aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-krotna warto$¢ gérnej granicy normy lub steze-
nia bilirubiny catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna warto$¢ gérnej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 6-krotna wartos$¢ gérnej granicy normy lub zwiek-
szenia powyzej 1,5-krotnosci wartosci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3. lub wiekszym.

6.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos$¢ badania — 14 dni).

6.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriéw RECIST 1.1.:
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(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca
bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezo-
nans — MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowac ocene
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

7. Kryteria wylaczenia z programu

7.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej
wedtug kryteridw skali RECIST 1.1.:

a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem chorych z progresjg w obrebie OUN leczonych
kryzotynibem, u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z radioterapig OUN (wdéwczas w
okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN koniecznos$¢ przerwania leczenia kryzotynibem);

7.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

7.3. wystagpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania niepoza-
danego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteridéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang. common terminolo-
gy criteria for adverse events — version 4.03.);

7.4. wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow
klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub zmniej-
szeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);

7.5. wystgpienie nadwrazliwos¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

7.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz wymienio-
ne w punkcie 6.2.1. podczas stosowania inhibitoréw PD1 lub PDL1.

7.6. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7.7. przerwanie stosowania inhibitoréow EGFR i ALK oraz ROS1 dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystagpienia niepo-
zadanych dziatan leczenig;

7.8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
7.9. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
8. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakoriczeniu finansowania w ramach chemioterapii niestandardowe;j

1. Zdniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifilkowani moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finanso-
wane do tego dnia w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

2. Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg sama substancjg czynnag, ktéra byta finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

3. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wigczenia do programu.

4. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji
przez lekarza prowadzgcego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomaérkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami kwalifikowania chorych;



2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK) oraz immu-
nohistochemicznych (stopien ekspresji PD1, PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD1 lub PDLT;
10) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

13) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD1 lub PDLT;
8) EKG.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-tygodniowych (wyjatek — badania czynnosciowe
tarczycy wykonywane co 8 tygodni).

W przypadku pembrolizumabu wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 6-12 tygodniowych.
3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia
1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzy-
stanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
8. pkt. 1., powinno byé¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentow.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system monitorowania programoéw terapeutycznych — SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoscig
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczeniza;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ).

4) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy 8. pkt. 1, nie jest wymagane uzupetnianie
danych i informacji w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych.

Zatacznik B.63.
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Zatacznik B.63.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWA-
NIEM AFATYNIBU | NINTEDANIBU (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM AFATYNIBU
Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnoko-
modrkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez
ustalonego podtypu (ang. Not Otherwise Specified, NOS);

2) potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR);

3) zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radio-
chemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego

niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawanso-
wania (z wytgczeniem chemioterapii uzupetniajacej);

5) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug kryteriéw RECIST 1.1. (ang. Response Evaluation Crite-
ria In Solid Tumors, RECIST). Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwér ptuca bez
ogniska pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub
policzalnych zmian niemierzalnych;

6) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem wczesniejszego napromieniania;

7) istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;
9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO;

10) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie choréb wspotwystepujgcych (szczegdlnie — niekontrolowane nad-
ci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

11) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz brak objawéw
neurologicznych i brak konieczno$ci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

12) prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

13) prawidtowa czynno$¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy lub
b) klirens kreatyniny = 30 ml/min;

14) prawidtowa czynno$¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i fosfatazy zasadowej nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub nieprzekra-
czajgca 5-krotnie goérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

15) brak przeciwwskazan do stosowania afatynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tagcznie.



Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z progra-
mu, zgodnie:

1.z zasadami terapii okreslonymi w pkt 2.1 - 2.5 oraz
2.z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.1. Stosowanie afatynibu w ramach pierwszej linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
lub wystagpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii.

2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

1) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — pierwsza ocena po 8 tygodniach, a kolejne w odstepach 3-miesiecznych — waznos$¢ bada-
nia — 14 dni.

2.3. Badania obrazowe obejmuja:
1) ocene zmiany pierwotne;j:
a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrz-
niony migzsz ptucny;

2) ocene zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuacji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii komputero-
wej lub inne badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar zmian
mierzalnych. Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowac ocene zmian mierzalnych, ktére zostaty
opisane przed rozpoczeciem leczenia.

2.4. Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego),
konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych.

2.5. Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac wedtug kryteriow skali RECIST 1.1.

Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1:

a) powiekszenie sie istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany - potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym
lub obrazowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepoza-
danego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteridéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events - version 4.03);

4) wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriéw
klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03 (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow toksycznosci lub zmniej-
szeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03);

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg;
6) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO;

7) przerwa w przyjmowaniu afatynibu dtuzsza niz trzy tygodnie, ktéra zostata spowodowana niepozadanym dzia-
taniem leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego.
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Badania przy kwalifikacji do leczenia afatynibem

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomaérkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami

wigczenia;

2) ocena obecnosci aktywujgcej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, rezonans
magnetyczny— MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby (aktywnos¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny).

Badania wykonywane sg przed rozpoczeciem leczenia, po 6 tygodniu leczenia w przypadku pkt. 3) lub po 8 tygo-
dniu leczenia w przypadku pkt. 1) lub 2), a nastepnie w odstepach 3-miesigcznych.

W przypadku wystgpienia u chorego objawéw hepatotoksycznosci dopuszcza sie wiekszg czestotliwo$é badan
czynnosci watroby.
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocag aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM NINTEDANIBU

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) — nintedanib

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub niedrobnokomaérkowego raka ptuca z
przewaga gruczolakoraka;

1.2. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogélnienie (stopien 1V);

1.3. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w ba-
daniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;



1.4. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykostero-
idow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;

1.5. wiek powyzej 18. roku zycia;
1.6. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

1.7. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
witasciwego leczenia;

1.8. czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego;

1.9. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

1.10. czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;
1.11. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu;

1.12. wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz lekéw antyangiogennych;

1.13. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziata zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wioséw);

1.14. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych
z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z progra-
mu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okre$lonymi w punktach 2.1.1.,2.1.2.,,2.1.3,;
oraz
(2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

2.1.1. Stosowanie lekdw anty-EGFR jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaz-
nych dziatan niepozadanych.

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos$¢ badania - 14 dni).
2.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca
bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezo-
nans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowac ocene
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

3.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej
wedtug kryteridéw skali RECIST 1.1.:

a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem chorych z progresja w obrebie OUN leczonych
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kryzotynibem, u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z radioterapig OUN (wéwczas w
okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN koniecznos$¢ przerwania leczenia kryzotynibem);

3.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3.3. wystagpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepoza-
danego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteridéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang. common terminolo-
gy criteria for adverse events — version 4.03.);

3.4. wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow
klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub zmniej-
szeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

3.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz podczas
stosowania inhibitorow PD1 lub PDL1;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
3.8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.9. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia. Nintedanib w drugiej linii leczenia.

1. histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomadrkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami wtgczenia;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
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badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptuc-

ny,

10. badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (rezonans magnetyczny - MR,
scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji kliniczne;.

2. Monitorowanie skutecznosci leczenia. Nintedanib w drugiej linii leczenia.

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny w
zaleznosci od metody obrazowania zastosowanej przy kwalifikacji chorego do leczenia;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia.
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;



2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia.




NOWOTWOR ZtOSLIWY OSKRZELA

| PtUCA JAKO PRZYCZYNA

NIEZDOLNOSCI DO PRACY

- WYNIKI BADAN STATYSTYCZNYCH PROWADZONYCH
W ZAKLADZIE UBEZPIECZEN SPOLECZNYCH

Mgr Ewa Karczewicz / Zaktad Ubezpieczer Spotecznych




Podstawowg cechg ubezpieczenia spotecznego
jest ochrona os6b ubezpieczonych na wypadek
skutkéw zdarzen losowych, ktére ograniczajg
badz uniemozliwiajg prace zarobkowg, a tym
samym ograniczajg lub uniemozliwiajg uzyska-
nie srodkéw utrzymania.

Takich zdarzen losowych jest wiele. Mozna tu
wymieni¢ chorobe, inwalidztwo, staros¢, Smierg,
ktora dotyka swoimi skutkami cztonkdw rodziny.

Ochronie zatem podlega miedzy innymi sytuacja
czasowej niezdolnosci do pracy oraz niezdol-
nos¢, ktéra wytgcza mozliwosci zarobkowania
na okres znacznie dtuzszy, czasami nie dajacy
sie przewidzieg.

Kazda niezdolnos¢ do pracy, spowodowana
okreslong chorobg, generuje konsekwencje
finansowe.

W niniejszym opracowaniu zostang przed-
stawione wydatki poniesione na $wiadczenia
z ubezpieczen spotecznych z analizg skali tych
wydatkéow na rodzaje swiadczen przyznanych
w zwigzku z nowotworem ztosliwym oskrzela
i ptuca (C34).

Zwracamy uwage, ze dane statystyczne ktéry-
mi dysponuje Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

nie obrazujg catej skali zjawiska skutkdéw wyzej
wymienionej choroby, poniewaz dotyczag przy-
padkéw osob ubezpieczonych, ktérzy wystapili
0 okreslone swiadczenia z tytutu niezdolnosci
do pracy. Dane te nie obejmujg rolnikéw indywi-
dualnych i cztonkéw ich rodzin, a takze swiad-
czen tzw. stuzb mundurowych.

Analizg objeto wydatki z trzech lat, tj. 2012 r,,
2015112017 r.

W 2017 r. wydatki ponoszone ze srodkéw FUS,
z budzetu panstwa oraz ze srodkéw wtasnych
pracodawcow na Swiadczenia zwigzane
z niezdolnoscig do pracy w obszarze realizowa-
nym przez ZUS wyniosty tgcznie 36 604,4 min zt
i byty wyzsze o0 4,3% od wydatkéw poniesionych
w 2016r.

Wydatki poniesione w zwigzku z nowotworami
w 2017 r. stanowity 4,8% ogétu wydatkéw. Wydat-
ki poniesione w zwigzku z niezdolnoscig do pracy
spowodowang nowotworami ztosliwymi oskrze-
la i ptuca (C34) wyniosty 132,7 min zt i stano-
wity 7,5% wydatkéow poniesionych w zwigzku
z nowotworami (C00-D48). W poréwnaniu
z 2012 r. wydatki na swiadczenia przyznane
w zwigzku z nowotworem ztosliwym oskrzela
i ptuca wzrosty 0 4,0%, w porownaniu z 2015 r.
024,2%.

Tabela 1. Wydatki na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione w latach: 2012, 2015, 2017

2012 2015 2017
Wyszczegdlnienie
Kwota wyptat w tys. zt

OGOLEM (A00-Z99)

w tym:
Nowotwory (C00-D48)

w tym:

Nowotwory ztosliwe narzadéw oddechowych i klatki piersiowej

(C30-C39)
w tym:

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca C34

30 438 586,1 33 855 733,0 36 604 432,1
1528 796,4 1473 652,6 17623228
200 548,2 1737752 194 837,7
127 563,1 106 786,8 132 652,6
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W 2012 r. wydatki te wynosity 127,6 min z1, 1j. 8,3%
wydatkéw na nowotwory, natomiast w 2015 .
wyniosty 106,8 min zt, co stanowito 7,2% wydat-
kéw na nowotwory.

Rozpatrujgc strukture wydatkéw wedtug pici
zauwazy¢ nalezy, ze w znacznie wiekszym stop-
niu wydatki poniesione na swiadczenia z tytutu
nowotworéw ztosliwych oskrzela i ptuca byty
generowane przez niezdolnosé do pracy stwier-
dzong u mezczyzn.

| tak, wydatki poniesione w 2012 r. w 79,8% doty-
czyty mezczyzn. W 2015 r. odsetek ten wyniost
77,0%, zas w 2017 1. 75,7%.

Najbardziej znaczacg pozycje wydatkow na
Swiadczenia poniesione z tytutu nowotworéw
ztosliwych oskrzela i ptuca stanowig wydatki na
renty z tytutu niezdolnosci do pracy.

W 2012 r. wydatki na renty z tytutu niezdolnosci
do pracy wyniosty 97,9 min zt i stanowity 76,8%
wydatkéw na swiadczenia, ktérych wyptata jest
wynikiem analizowanej choroby. W 2015 r. wynio-
sty 74,7 min zi, co stanowito 70,0% ogétu tych
wydatkoéw oraz w 2017 r. 97,9 min z4, tj. 73,8%.

Druga co do wysokosci pozycje wydatkow stano-
wity wydatki na absencje chorobowg. W 2012 r.
wyniosty one 22,5 min zt (tj. 17,7% ogétu wydat-
kéw), w 2015 . 24,8 min zt (tj. 23,2%) oraz w 2017
r. 26,2 min zt (tj. 19,8%).

Rysunek 1. Struktura wydatkow poniesionych w latach 2012, 2015, 2017 na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do
pracy spowodowana nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca wedtug ptci

2016

2015

2017

Tabela 2. Wydatki na Swiadczenia zwigzane z niezdolnosciag do pracy spowodowang nowotworami ztosliwymi oskrzela
i ptuca w latach 2012, 2015, 2017 wedtug rodzajow Swiadczen i pfci Swiadczeniobiorcow

2012

Wyszczegdlnienie| Razem Mezczyzni Kobiety

Razem Mezczyzni Kobiety

2015 2017

Razem Mezczyzni Kobiety

kwota wyptat w tys. zt

OGOLEM 127 5631 101770,8 25792,3 106786,8 82253,8 245330 132652,6 1004078 32244,8
renty z tytutu
niezdolnosci do 97908,6 809483 16960,3 747370 60334,3 144027 978645 772506 206139
pracy
renty socjalne 152,4 79,8 72,6 19671 1029,8 937,3 2 065,3 963,2 11021
SEeAE 69362 43455 25907 52874 33834 19040 64795 37330 27465
rehabilitacyjne
absencja

225300 163676 6162,4 247554 174875 72679 262029 184415 77614
chorobowa
rehabilitacja 359 29,6 6,3 18,8 21,1 40,4 19,5 20,9

lecznicza



Zauwazalny jest w 2015 r. wzrost wydatkéw na
absencje chorobowa (o 5,5 punktu procentowego
w poréwnaniu z 2012 r.), a spadek wydatkéw na
renty z tytutu niezdolnosci do pracy (o 6,8 punktu
procentowego w poréwnaniu z 2012 r.).

W strukturze wydatkow z tytutu niezdolnosci
spowodowanej analizowang jednostkg chorobo-
wa wedtug pici swiadczeniobiorcéw i rodzajow
Swiadczen nie obserwujemy znaczacych prze-
sunie¢. Dominujg wydatki poniesione w zwigzku
z niezdolnoscig do pracy mezczyzn. | tak w 2017
r, w przypadku absencji chorobowej wydatki
z tytutu niezdolnosci mezczyzn stanowity ponad
70%, zas w przypadku rent z tytutu niezdolnosci
do pracy 78,9% wydatkéw na to sSwiadczenie.
Takze w 2012 r. 12015 r. przewazajg wydatki zwia-
zane z niezdolnosciag do pracy mezczyzn.

Z analizy przestrzennego zroznicowania wydat-
koéw narenty z tytutu niezdolnosci do pracy wynika,
ze w 2017 r. najwyzsze wydatki zwigzane z nowo-
tworami ztosliwymi oskrzela i ptuca poniesiono
w wojewddztwie mazowieckim - 13,0% ogdétu

wydatkow, w wojewddztwie slaskim — 12,2% oraz
w wojewoddztwie wielkopolskim — 10,5%. Najniz-
szy odsetek ogotu wydatkow 1,7% poniesiono
w wojewddztwie opolskim, slgskim — 2,5% oraz
w wojewodztwie podlaskim — 2,7% ogotu wydat-
kow na analizowang chorobe.

Zaréwno w 2012 r, jak i w 2015 r. obserwujemy
wydatki w wyzej wymienionych wojewddztwach
na zblizonym poziomie.

W 2017 r. liczba osob pobierajgcych rente z tytutu
niezdolnosci do pracy spowodowanej nowotwo-
rem ztosliwym oskrzela lub ptuca wyniosta 6,7
tys. oséb. W stosunku do 2015 r. liczba swiad-
czeniobiorcéw wzrosta o 35,6%, a w stosunku do
2012 r. zmalata 0 12,6%.

Przecietna kwota wyptaty na renty z tytutu niezdol-
nosci do pracy w przeliczeniu na jednego swiad-
czeniobiorce w skali 2017 roku wyniosta 14 670,14
zt, w poréwnaniu z 2015 r. byta nizsza o 3,4%,
w porownaniu z 2012 r. wzrosta 014,4%.

Rysunek 2. Struktura wydatkow w latach 2012, 2015 i 2017 na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy poniesione
z tytutu nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca wedtug rodzajow swiadczer.

76,8% 70,0% 73,8% 01% 18% 1,6%
——

renty socjalne

renty z tytutu
niezdolnosci
do pracy

. 2012
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Swiadczenia
rehabilitacyjne
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Tabela 3. Wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca wg
ptci Swiadczeniobiorcow i wojewddztw

2012 PAE) 2017

Wojewddztwa Razem mezczyzni  kobiety Razem  mezczyzni  kobiety Razem  mezczyzni  kobiety

Kwota wyptat w tys. zt

OGOLEM 97908,6 809483 16960,3 74736,7 603343 144024 978645 772506 206139
Dolnoslaskie 8706,5 7170,5 1536,0 58771 49177 959,4 7756,8 63679 13889
Kujawsko-

pomorskie 52783 4326,2 9521 4573,8 36557 918,1 67785 53348 14437
Lubelskie 4134,8 37651 369,7 4143,8 3415,8 728,0 4959,6 3535,8 1423,8
Lubuskie 33469 27874 559,5 24414 1913,6 5278 3698,1 2940,0 7581
todzkie 638738 5095,3 12925 46036 36058 997,8 5380,7 4189,2 1191,5
Matopolskie 10 674,8 91429 15319 8026,5 6 621,6 14049 93169 7 415,0 19019
Mazowieckie 16 064,3 127613 33030 109956 84460 2549,6 127337 98643 2869,4
Opolskie 1666,8 1476,0 190,8 1134,3 976,9 157,4 16817 1296,9 384,8
Podkarpackie 3416,9 3111,0 3059 30030 25289 4741 37438 32758 468,0
Podlaskie 1276,5 884,8 391,7 971,2 784, 1871 2 618,7 1976,1 642,6
Pomorskie 6120,0 51529 9671 47091 3979,3 729,8 53209 44332 8877
Slaskie 12336,0 10003,0 2333,0 10206,8 8 501,1 1705,7 119853 95289 2456,4
Swietokrzyskie 26313 21255 505,8 1995,6 1690,0 305,6 24539 2167,4 286,5
Warmirsko-

mazurskie 3264,3 2802, 462,2 24009 2049,6 351,3 3880,8 3099,5 7813
Wielkopolskie 8268,9 6950,2 1318,7 6736,8 5056,8 1680,0 10250,1 7821,0 24291
Zachodnio-

pomorskie 4334,5 3394, 940,4 29172 21914 725,8 5305,0 4004,8 1300,2



Tabela 4. Wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca
oraz przecietna kwota wypfaty renty z tytutu niezdolnosci do pracy na jednego swiadczeniobiorce w skali danego roku
wedtug wojewddztw

2012 2015 2017

Wyszcze-

golnienie

OGOLEM
Dolnoslaskie

Kujawsko-
-pomorskie

Lubelskie
Lubuskie
toédzkie
Matopolskie
Mazowieckie
Opolskie
Podkarpackie
Podlaskie
Pomorskie
Slaskie
Swietokrzyskie

Warminsko-
-mazurskie

Wielkopolskie

Zachodnio-
pomorskie

kwota
wyptat
w tys. zt

97 908,6
8706,5

5278,3
413438
3346,9
6 387,8
10 674,8
16 064,3
1666,8
34169
1276,5
6120,0
12 336,0
26313

3264,3
82689

43345

Przecietna kwota
wyptaty na renty
z tytutu niezdolnosci
do pracy przyznane
z tytutu C34 w
przeliczeniu na
Swiadczeniobior-
ce w skali roku
w zt

12 821,97
14 272,95

12161,98
14 208,93
12 535,21
11 851,21
12 954,85
12 328,70
13 441,94
13 452,36
11100,00
12 618,56
13 814,11
10 873,14

12 851,57
13 167,04

11620,64

kwota
wyptat
w tys. zt

74 736,7
58771

45738
41438
24414
4603,6
8026,5
10 995,6
1134,3
3003,0
971,2
47091
10 206,8
1995,6

24009
6736,8

2917,2

Absencja chorobowa, czyli czasowa niezdolnos¢
do pracy finansowana jest, w przypadku ubezpie-
czonych pracownikoéw przez okreslony w kodek-
sie pracy czas (33 dni lub 14 dni w przypadku
0s0b, ktdre ukonczyty 50 rok zycia) - jako wyptata

Przecietna kwota
wyptaty na renty
z tytutu niezdolnosci
do pracy przyznane
z tytutu C34 w
przeliczeniu na
Swiadczeniobior-
ce w skali roku
w zt

15 193,47
15 970,38

16 511,91
15 123,36
14 619,16
14 121,47
14 781,77
14 602,39
15 328,38
14 032,71
17 985,19
15 855,56
16 842,90
12 168,29

15 590,26
15 345,79

13 957,89

kwota
wyptat
w tys. zt

97 864,5
7756,8

6778,5
4959,6
3698,1
5380,7
9316,9
127337
16817
37438
2618,7
OI82.019
11985,3
24539

3880,8
10 250,1

5305,0

Przecietna kwota
wyptaty na renty
z tytutu niezdolnosci
do pracy przyznane
z tytutu C34 w
przeliczeniu na
Swiadczeniobior-
ce w skali roku
w zt

14 670,14
16 645,49

14 361,23
14 417,44
14 972,06
13 123,66
15 248,61
14 307,53
11 063,82
14 510,85
14 548,33
14 039,31
17 420,49
14 184,39

13 155,25
14 157,60

13 887,43

wynagrodzenia, pdézniej jako zasitek chorobowy
z ubezpieczen spotecznych wyptacany z Fundu-
szu Ubezpieczen Spotecznych. Pozostate grupy
ubezpieczonych otrzymujg zasitki chorobowe
zgodnie z okreslonymi przepisami.
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Absencja chorobowa dokumentowana jest
zaswiadczeniem lekarskim o czasowej niezdol-
nosci do pracy wydawanym na druku ZUS
ZLA (poczawszy od 1 stycznia 2016 r. rowniez
w formie dokumentu elektronicznego e-ZLA).
Dokument ten stanowi podstawe, przy spetnie-
niu okreslonych wymagan, do wyptaty wynagro-
dzenia lub zasitku chorobowego. Na podstawie
zawartych na zaswiadczeniu lekarskim informa-
cji Zaktad Ubezpieczen Spotecznych prowadzi
badania statystyczne cech demograficznych
0s6b otrzymujgcych zaswiadczenia lekarskie, jak
tez przyczyn chorobowych absencji chorobowe;j.

Jak obserwujemy w analizowanych latach,
absencja chorobowa z tytutu choroby witasnej
0s6b ubezpieczonych w ZUS spowodowanej
nowotworami ztosliwymi oskrzela lub ptuca
(C34) systematycznie sie zmniejsza. W 2017 r.
wyniosta ona 426,0 tys. dni, tj. 0 8,3% mniej niz
w 2015r.i 0 3,0% mniej nizw 2012 .

Tabela 5. Absencja chorobowa w latach 2012, 2015, 2017

Liczba dni absencji
chorobowej w tys.

Wyszczegdlnienie

2012 2015 2017
OGOLEM (A00-Z99) 206 776,3 226 7179 245 568,6
w tym:
Nowotwory (C00-D48)

w tym:

72322 81743 8629,

Nowotwory ztosliwe
narzadéw odde-
chowych i klatki
piersiowej (C30-C39)

w tym:

537,5 558,5 520,3

Nowotwér ztosliwy

oskrzela i ptuca C34 S 464,7 G

Przecietna ditugos¢ zwolnienia lekarskiego dla
ogotu choréb (tj. od A00 do Z99) utrzymuje sie
w omawianych latach na bardzo zblizonym
poziomie ok. 12 dni. Znacznie wyzej ksztattuje
sie przecietna dtugos¢ zwolnienia lekarskiego
w przypadku nowotworéw (C00 — D48) i ksztattu-
je sie na poziomie 21,35 dniaw 2012r., 20,82 dnia
w 2015 . i 20,41 dnia w 2017 r. Jeszcze wyzej
od przecietnej ogdtem ksztattuje sie przecietna
w przypadku absencji spowodowanej nowotwo-
rami ztosliwymi oskrzela i ptuca (C34). W 2012
r. wyniosta ona 26,09 dnia, w 2015 r. 26,49 dnia
i w2017 r. 26,81 dnia.

Analizujgc absencje chorobowga w zwigzku
z nowotworami ztosliwymi oskrzela lub ptuca
wedtug pfci widzimy, ze zdecydowanie wigk-
szy odsetek dni absencji chorobowej dotyczy
mezczyzn. Odsetek ten wynosit w 2012 r. 73,2%,
w 2015 r. 71,0%, zas w 2017 r. 70,8%.

Przecietna dtugos¢
zaswiadczenia
lekarskiego w dniach

Liczba zaswiadczen
lekarskich w tys.

2012 2015 2017 2012 2015 2017

166001 18311,6 197924 12,46 12,38 12,41

338,8 392,7 422,8 21,35 20,82 20,41

20,5 21,2 19,6 26,21 26,36 26,52

16,8 17,5 159 26,09 26,49 26,81



Tabela 6. Przecietna dtugos¢ absencji chorobowej w latach 2012, 2015, 2017

Liczba oséb w tys.

Wyszczegdlnienie

2012
OGOLEM (A00-Z99) 5616,7
w tym:
Nowotwory (C00-D48) 150,3
w tym:
Nowotwo_ry zio;’li\{ve n_arza_déw odde- 67
chowych i klatki piersiowej (C30-C39) !
w tym:
Nowotwor ztosliwy 5,2

oskrzela i ptuca C34

Przecietna absencja chorobowa skumulowana
(wynikajagca z sumy dni absencji w roku dla danej
osoby) dla ogétu choréb (tj. od A0OO0 do Z99)
utrzymywata sie w prezentowanych latach na
bardzo zblizonym poziomie ok. 37 dni. Znacznie
wyzsza byta przecigtna dtugos¢ absenc;ji choro-
bowej w przypadku nowotworéw (C00 — D48),
ktéra ksztaltowata sie na poziomie 48,11 dnia
w 2012 r, 47,60 dnia w 2015 r. i 46,98 dnia
w 2017 r. Jeszcze wyzszg przecietng odnotowa-
no w przypadku absencji skumulowanej spowo-
dowanej nowotworami ztosliwymi oskrzela
i ptuca (C34). W 2012 r. wyniosta ona 83,67 dnia,
w 2015 r. 83,47 dnia i w 2017 r. 83,55 dnia.

Przecietna dtugosé
absencji chorobowej w roku

w dniach
2015 2017 2012 2015 2017
6 154,6 6 570,1 36,77 36,81 37,35
1717 183,7 48,11 47,60 46,98
7,0 6,4 79,86 80,13 81,4
5,6 51 83,67 83,47 83,55

W 2017 r. wystawiono, przynajmniej jedno w roku,
zaswiadczenie lekarskie 183,7 tys. osobom ubez-
pieczonym w ZUS, z powodu nowotwordéw (C00
- D48), natomiast z powodu nowotwordéw ztosli-
wych oskrzela i ptuca (C34) otrzymato zaswiad-
czenie lekarskie 5,1 tys. ubezpieczonych.

Absencja chorobowa to pierwsze swiadczenie
z ubezpieczenia spotecznego, jakie pojawia sie
w przypadku zachorowania. Ponizsza tabe-
la pokazuje w jakim wieku byly osoby, ktdre
w omawianych latach chorowatly na nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca.

Tabela 7. Struktura liczby dni absencji chorobowej wedtug wieku i ptci 0séb, ktérych niezdolnosé do pracy spowodo-

wana byta nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca

2012

ogétem mezczyzni

OGOLEM 100,0 100,0 100,0 100,0
20-29 0,2 01 0,4 0,3
30-39 1,4 1,1 2,3 1,5
40-49 9,0 8,1 1,4 8,0
50-59 59,1 55,3 69,6 50,7
60-64 24,8 29,4 12,3 28,9
65 lat i wiecej 5,5 6,0 4,0 10,6

2015 2017
kobiety | ogotem mezczyzni kobiety | ogétem mezczyzni kobiety

w odsetkach

100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
0,2 0,6 0,3 0,3 0,4
12 21 17 13 2,7
6,9 10,9 6,7 5,6 9,4

46,8 60,5 44,0 40,0 5319
32,7 19,4 &2 36,1 26,1
12,2 6,5 14,1 16,7 7,5
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Rysunek 3. Struktura liczby dni absencji chorobowej spowodowanej nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca

w latach 2012, 2015 i 2017 wedtug wieku ubezpieczonych
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Najwiekszy odsetek oséb, tj. 59,1% w 2012 r,
50,7% w 2015 r. i 44,0% w 2017 r., legitymowat
sie wiekiem z przedziatu wieku 50 — 59 lat. Doty-
czyto to obu pici. Takze znaczgca grupa, tj. 24,8%
w 2012 r, 28,9% w 2015 . i 33,2% w 2017 ., legi-
tymowata sie wiekiem z przedziatu 60 — 64 lata.

Po wyczerpaniu zasitku chorobowego ubezpie-
czonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,
a dalsze leczenie lub rehabilitacja lecznicza roku-
ja odzyskanie zdolnosci do pracy przystuguje
$wiadczenie rehabilitacyjne. Swiadczenie rehabi-
litacyjne przystuguje przez okres nie dtuzszy niz
12 miesiecy. Orzeczenie przyznajgce to Swiadcze-
nie moze by¢ wydane w wyniku badan w sprawie
ustalenia uprawnien do swiadczenia rehabilitacyj-

50-59

60-64 65 i wiecej

nego, badan dla celow rentowych lub w zwigzku
z kontrolg prawidtowosci orzekania o czasowej
niezdolnosci do pracy z powodu choroby.

W 2017 r. orzeczenia pierwszorazowe lekarzy
orzecznikoéw, w ktdrych ustalone zostato upraw-
nienie do swiadczenia rehabilitacyjnego otrzy-
mato 103,5 tys. osdb. Z tytutu nowotwordw takie
orzeczenie otrzymato 11,3 tys. osdb. Natomiast
w przypadku nowotworéw ztosliwych oskrzela
i ptuca (C34) 547 oséb.

Orzeczen ponownych, w ktérych ustalono upraw-
nienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego, w zwigz-
ku z nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca
(C34) wydano 145 orzeczen.



Tabela 8. Orzeczenia ustalajace uprawnienia do Swiadczenia rehabilitacyjnego wydane przez lekarzy orzecznikéw ZUS

w latach 2012, 2015, 2017

Wyszczegdlnienie

2012
OGOLEM (A00-299) 81348
w tym:
Nowotwory (C00-D48) 7 425
w tym:
Nowotwory ztosliwe narzadéw
oddechowych i klatki piersiowej 501
(C30-C39)
w tym:
Nowotwor ztosliwy 396

oskrzela i ptuca C34

Dane dotyczace orzeczen lekarskich ustalajacych
uprawnienia do $wiadczenia rehabilitacyjnego
w zwigzku z nowotworami ztosliwymi oskrzela
i ptuca potwierdzajg, ze sg to w znacznej mierze
»choroby mezczyzn”.

Najwiekszg liczbe orzeczen ustalajgcych upraw-
nienia do Swiadczenia rehabilitacyjnego w zwigz-
ku z nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca

orzeczenia pierwszorazowe orzeczenia ponowne

2015 2017 2012 VAE) 2017
97308 103 505 67 303 70707 79 563
10131 11258 3005 3780 4594
671 715 137 150 200
532 547 100 95 145

wydano osobom w grupie wiekowej 50 -59 Iat.
Odsetek w tej grupie wiekowej ksztattowat sie na
poziomie 69,6% w 2012 r., 61,9% w 2015 . i 56,8%
w 2017 r. Wysoki odsetek zanotowano réwniez
w odniesieniu do grupy wiekowej 60 lat i wiecej.
Udziat orzeczen wydanych osobom w tym wieku
wyniost odpowiednio: w 2016 r. 11,7%, w 2015 r.
22,0% iw 2017 r. 26,4%.

Tabela 9. Struktura orzeczern (pierwszorazowych i ponownych razem) ustalajacych uprawnienia do $wiadczenia reha-
bilitacyjnego wydanych przez lekarzy orzecznikéw ZUS w latach 2012, 2015 i 2017 wedtug wieku badanych

2012 2015 2017

Mezczyzni Kobiety
OGOLEM 496 309 184
w tym:
20-29
30-39 11 7 4
40-49 79 44 35
50 - 59 345 205 140

627

78
388
60 lat i wiecej 58 53 S 138

w tym:

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
394 229 692 390 292

1 5 3 8
4 9 18 6 12
g7 1 85 43 42
230 158 393 192 201
122 16 183 146 37
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llustracje rozktadu orzeczen uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego wedtug wieku
0s6b badanych stanowi ponizszy rysunek.

Rysunek 4. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne (fagcznie) uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego w zwigz-
ku z nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca wedtug wieku badanych
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Najwyzszy odsetek orzeczen (pierwszorazo-
wych i ponownych tgcznie) uprawniajgcych
do s$wiadczenia rehabilitacyjnego w zwigzku
z nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca (C34),
w omawianych latach wydawano na okres od 4
do 6 miesiecy. Stanowity one w 2012 r. — 47,8%,
w 2015 r. — 46,6% i w 2017 r. — 50,1% ogodtu orze-
czen. Wysoki odsetek wydawanych orzeczen
odnotowuije sie dla okresu waznosci od 10 do 12
miesiecy. Wynosit on w 2017 r. 35,7%, w 2015 r.
37,3% oraz w 2012 r. 37,9% ogotu orzeczen. Na
okres do 3 miesiecy orzeczenia te stanowity od
4,3% do 5,6%, wydane na okres od 7 do 9 miesiecy
od 8,7% w 2012 r.,10,8% w 2015T.19,8% w 2017 .
0gotu orzeczen.

W mysl obowigzujgcych przepiséw orzeczenia
0 niezdolnosci do pracy wydane przez lekarzy
orzecznikow ZUS stanowig podstawe do przy-
znania renty z tytutu niezdolnosci do pracy.
W zaleznosci od charakteru i stopnia naruszenia
sprawnosci organizmu oraz rokowan odzyskania
zdolnosci do pracy, lekarz orzecznik ustala trwatg
lub okresowg niezdolnos¢ do pracy.

40-49

50-59 60 i wiecej

W 2017 r. lekarze orzecznicy wydali 40,9 tys. orze-
czen pierwszorazowych ustalajgc niezdolnos¢ do
pracy dla celdw rentowych oraz 180,9 tys. orze-
czen ponownych.

Z tytutu nowotworéw wydano 9,8 tys. orzeczen
pierwszorazowych, ich liczba w poréwnaniu
z 2015 r. zmalata 0 7,5%.

Orzeczen pierwszorazowych w zwigzku z nowo-
tworami ztosliwymi oskrzela i ptuca wydano 1,3
tys. osobom.

Ponowne badanie rencistow umozliwia ustalenie
zmian stanu zdrowia badanych po uptywie czasu
okreslonego w poprzednim orzeczeniu. Z regu-
ty badaniom ponownym poddawani sg rencisci
z orzeczeniem o niezdolnosci do pracy na czas
okreslony.

Ich wynikiem jest utrzymanie, zmiana poprzednio
orzeczonego stopnia niezdolnosci do pracy lub
stwierdzenie braku niezdolnosci do pracy. Bada-
nia te przeprowadzane sg przez lekarzy orzeczni-



Tabela 8. Orzeczenia wydane przez lekarzy orzecznikéw ZUS dla celow rentowych w latach 2012, 2015, 2017

Wyszczegdlnienie

2012
OGOLEM (A00-Z99) 44 465
w tym:
Nowotwory (C00-D48) 9 665
w tym:
Nowotwory ztosliwe narzadow
oddechowych i klatki piersiowej 1813
(C30-C39)
w tym:
Nowotwor ztosliwy 1505

oskrzela i ptuca C34

koéw ZUS na wniosek zainteresowanego, wystepu-
jacego o ponowne stwierdzenie niezdolnosci do
pracy, po przedstawieniu przez niego dokumenta-
cji medycznej.

W przypadku rencistow z nowotworami w 2017 r.
wydano 18,7 tys. orzeczen ponownych, w porow-
naniu z 2015 r. nastapit ich spadek o 5,5%, a w
poréwnaniu z 2012 r. mniej o 9,0%. Orzeczen

orzeczenia pierwszorazowe orzeczenia ponowne

2015 2017 2012 2015 2017

44 046 40862 266976 206696 180948

10 547 9753 20 527 19773 18 678
1871 1601 3239 2914 2594
1576 1319 2325 2190 1962

ponownych w zwigzku z nowotworami ztosliwymi
oskrzela i ptuca wydano ok. 2,0 tys.

Zarowno w przypadku orzeczen pierwszorazo-
wych, jak i ponownych, liczba orzeczen wydanych
mezczyznom wielokrotnie przewyzsza liczbe
orzeczen wydanych kobietom. llustruje to pogla-
dowy ponizszy rysunek.

Rysunek 5. Struktura orzeczeri (pierwszorazowych i ponownych) wydanych dla celow rentowych z tytutu nowotworéw

ztosliwych oskrzela i ptuca wedtug wieku oséb badanych
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W 2017 r. najwiecej orzeczen (pierwszorazowych
i ponownych tgcznie) wydano na okres od 13 do
24 miesiecy — 37,5% ogoétu orzeczen wydanych
dla celéw rentowych w zwigzku z nowotworami
ztosliwymi oskrzela i ptuca. W 2015 r. orzeczenia
te stanowity 39,1%, a w 2012 r. 43,9% ogo6tu orze-
czen. Takze wysoki odsetek stanowity orzeczenia
wydane na okres od 10 do 12 miesiecy - w 2017 r.
10 17,5% oraz od 25 do 36 miesiecy to 22,4%.

Orzeczenia bezterminowe stanowity w 2017 r. -
14,5%, w 2015 1. - 12,5% a w 2012 r. - 9,6% ogotu
orzeczen.

W grupie badanych, ktorzy w 2017 r. otrzyma-
li orzeczenie (pierwszorazowe i/lub ponowne)
0 niezdolnosci do pracy spowodowanej nowo-
tworem ztosliwym oskrzela i ptuca uznano za
catkowicie niezdolne do pracy i do samodziel-
nej egzystencji — 1,5 tys. osob, za catkowicie
niezdolne do pracy — 1,5 tys. osob i za czescio-
wo niezdolne do pracy — 0,3 tys. os6b. W 2015

r. rozktad orzeczen wedtug stopnia niezdolnosci
do pracy nie réznit sie w poréwnaniu z 2017 r.,
i tak 1,8 tys. os6b uznano za catkowicie niezdol-
ne do pracy i do samodzielnej egzystenciji, 1,7 tys.
0s6b uznano za catkowicie niezdolne do pracy,
a 0,3 tys. 0sdb otrzymato orzeczenie o czescio-
wej niezdolnosci do pracy. W 2012 r. ksztattowa-
to sie to odpowiednio: 1,7 tys. oséb, 1,9 tys. osob
oraz 0,3 tys. osob.

Analizujgc przestrzenne zréznicowanie orzeczen
pierwszorazowych i ponownych z ustalonym
stopniem niezdolnosci do pracy spowodowanej
nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca (C34)
obserwujemy stosunkowo wysoki procent orze-
czen w wojewddztwach: mazowieckim (w 2012 .
- 15,2% ogoétu orzeczen, w 2015 . — 14,3%, w 2017
r. — 13,3%), wielkopolskim (w 2012 r. — 11,1% ogdtu
orzeczen, w 2015 r. = 11,1%, w 2017 r. — 11,4%)
oraz $laskim (w 2012 r. — 10,3% ogdtu orzeczen,
w 2015 1. = 11,9%, w 2017 . = 10,3%).

Rysunek 6. Struktura orzeczen (pierwszorazowych i ponownych) wydanych dla celéw rentowych z tytutu nowotworow
ztosliwych oskrzela i ptuca wedtug przewidywanego okresu waznosci
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WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe wigzg sie z istotnymi
konsekwencjami ekonomicznymi. Oczywistym
rezultatem obserwowanego obecnie zwieksze-
nia czestosci zachorowania na nowotwory jest
potrzeba systematycznego zwiekszania Srodkow
finansowych na leczenie chorych. Niebagatelne
znaczenie we wzroscie kosztéw leczenia ma
takze postep medycyny, szczegdlnie dynamicz-
ny w obszarze onkologii, ktory sprawia, ze rosng
oczekiwania spoteczne w zakresie dostepnosci
do najskuteczniejszych, nowoczesnych terapii.
W ostatnich latach rosngce zainteresowanie
budzi takze sposob organizacji systemu lecze-
nia onkologicznego, ktory — jak wskazuje coraz
wieksza liczba doniesien’ — ma znaczenie dla
skutecznosci leczenia, a w konsekwencji prze-
zywalnosci chorych. Innym istotnym ekonomicz-
nym aspektem nowotworow sg straty ekono-
miczne wynikajgce z niemoznosci wykonywania
pracy na skutek choroby. Koszty ilustrujgce stra-
ty potencjalnej produkcji wynikajgce z choroby sg
przedmiotem rosngcego zainteresowania srodo-
wisk zajmujgcych sie nowotworami, poczynajac
od samych chorych, przez przemyst farmaceu-
tyczny, po decydentéw zajmujgcych sie alokacja
srodkéw publicznych w obszarze ochrony zdro-
wia. Istotne znaczenie ekonomiczne majg takze
konsekwencje nowotworéw dla sektora finanséw
publicznych, co wynika z faktu, ze koszty w tym
obszarze nie ograniczajg sie do wydatkéw na
leczenie ponoszonych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, lecz dotyczg takze swiadczen finanso-
wych zwigzanych z brakiem mozliwosci pracy,
takich jak renty czy zasitki.

Zainteresowanie ekonomicznym  wymiarem
nowotwordw znajduje wyraz w rosngcej liczbie
opracowan naukowych majacych na celu osza-
cowanie kosztéw nowotworéw dla gospodarki
polskiej. Pierwsze szacunki kosztow posrednich
nowotworow w Polsce dotyczyty 2009 roku?.
W kolejnych latach ukazaty sie bardziej komplek-
sowe analizy obejmujgce — obok kosztow posred-
nich — takze koszty bezposrednie (wydatki na
leczenia) trzech nowotwordéw kobiecych?® i o$miu
wybranych nowotworéw na Dolnym Slgsku®.

Biorgc pod uwage zarysowany powyzej kontekst
ekonomiczny choréb nowotworowych, celem
niniejszego rozdziatu jest oszacowanie kosz-
tow posrednich nowotworu ztosliwego oskrzela
i ptuca w Polsce w latach 2012, 2015 i 2017.
Przedstawione szacunki kosztéw posrednich
choroby ilustrujg wielkos¢ strat gospodarczych
zwigzanych ze zmniejszeniem potencjalnego
PKB niewytworzonego na skutek badanego
nowotworu.

PODSTAWOWE ZALOZENIA
METODYCZNE

W niniejszym badaniu przeprowadzono anali-
ze kosztéw posrednich nowotworu ztosliwego
oskrzela i ptuca (kod C34 wg Miedzynarodo-
wej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Proble-
méw Zdrowotnych, Rewizja X). Wykorzysta-
no podejscie oparte na chorobowosci, co jest
rozwigzaniem uzasadnionym z punktu widzenia
przewlektego charakteru nowotworéws. Zasto-
sowano podejscie analityczne ,z géry na dét”
(ang. top-down), w ktérym wykorzystuje sie zagre-

TPor np. C.N. Wulff, M. Thygesen, J. Sgndergaard, P. Vedsted, Case management used to optimize cancer care pathways: A syste-
matic review, BMC Health Services Research 2008;8:227; A.R. Gagliardi, M.J. Dobrow, F.C. Wright, How can we improve cancer
care? A review of interprofessional collaboration models and their use in clinical management, Surgical Oncology 2011;20:146-154.
2 T. Macioch, T. Hermanowski, Koszty posrednie choréb nowotworowych w Polsce w 2009 r.,, w: Szacowanie kosztow spotecz-
nych choroby i wptywu stanu zdrowia na aktywnos¢ zawodowa i wydajnos¢ pracy, red. T. Hermanowski, Wolters Kluwer, 2013.

3 Ocena strat ekonomicznych i kosztow leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce, red. E. Nojszewska, Instytut

Innowacyjna Gospodarka, 2016.

4 Straty ekonomiczne i koszty leczenia wybranych o$miu nowotworéw w wojewddztwie dolnoslgskim w latach 2014-2016 -
whnioski dla polityki zdrowotnej, red. E. Nojszewska, Dolnoslgskie Centrum Onkologii i Polskie Towarzystwo Onkologiczne, 2018.
5 C. Jo, Cost-of-illness studies: concepts, scopes, and methods, Clinical and Molecular Hepatology 2014;20:327-337.
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gowane dane epidemiologiczne, ekonomiczne
i spoteczne. Badanie ma charakter retrospektyw-
ny i dotyczy kosztéw szacowanych z perspekty-
wy spotecznej, generowanych przez raka oskrzela
i ptuca w Polsce w latach 2012, 2015 i 2017 roku.

W celu oszacowania kosztéw posrednich wyko-
rzystano metode kapitatu ludzkiego, ktora jest
najczesciej stosowanym podejsciem metodycz-
nych w szacowaniu strat produkcji spowodowa-
nych chorobami®. Metoda ta stuzy oszacowaniu
potencjalnej (maksymalnej) wartosci produkcji
utraconej w wyniku choroby. Jednostkg produk-
tywnosci stosowang w badaniu byt produkt
krajowy brutto na jednego pracujacego. Zgod-
nie z praktykg stosowang w szacowaniu kosz-
tow posrednich w Polsce’ przy kazdej sktadowej
kosztow uwzgledniono wspétczynnik korekty
produktywnosci odzwierciedlajgcy malejaca
krancowg produktywnos¢ pracy na poziomie
0,65, ilustrujgcy udziat pracy w makroekonomicz-
nej funkcji produkcji Cobba-Douglasa. W katego-
riach kosztéw wykraczajgcych w skutkach poza
roczng perspektywe (zgony, trwata niezdolno$c¢
do pracy) zastosowano 5-procentowa stope
dyskontowa.

Elementami sktadowymi kosztow posrednich
uwzglednionymi w badaniu sg straty spowodo-
wane:

+ absenteizmem, czyli nieobecnoscig chorych
w pracy,

* prezenteizmem, czyli obnizong produktyw-
noscig pracujgcych chorych,

+ absenteizmem opiekundw, czyli nieobecno-
$cig w pracy nieformalnych opiekunéw osoéb
chorych,

+ prezenteizmem opiekunéw, czyli obnizong
produktywnoscig obecnych w pracy niefor-
malnych opiekunéw oso6b chorych,

« trwala niezdolnoscia do pracy oséb chorych,
* przedwczesnymi zgonami.

Przedstawione szacunki nie obejmujg kosztéw
zwigzanych z utracong na skutek raka oskrzela
i ptuca produkcjg nierynkowa, np. niewykonang
praca w gospodarstwach domowych. Wigczenie
tego rodzaju kosztow pozostaje dotad poza prak-
tyka szacowania kosztow posrednich w Polsce
i wymaga prac koncepcyjnych nad stworzeniem
podstaw metodycznych.

Zrédtem danych wykorzystanych w badaniu
byty dane zaczerpniete z publikacji lub otrzyma-
ne od Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS),
Kasy Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego
(KRUS), Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS),
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), a takze
licznych opracowan naukowych, ktorych dane
bibliograficzne przytoczono w odpowiednich
czesciach rozdziatu.

Przedstawione ponizej wyniki badania opierajg
sie na metodyce stworzonej na potrzeby szaco-
wania kosztéw posrednich nowotworéw kobie-
cych w Polsce?, gdzie odnalez¢é mozna bardziej
szczegotowy opis aspektow metodycznych.
Ponizej metodyke omdéwiono w skrétowej formie,
koncentrujac sie na specyfice niniejszego bada-
nia.

6 J. Oliva, F. Lobo, J. Lopez-Bastida, N. Zozaya, R. Romay, Indirect costs of cervical and breast cancers in Spain, European Journal

of Health Economics 2005;6:309-13.

7 EY, Metodyka pomiaru kosztéw posrednich w polskim systemie ochrony zdrowia, 2013.
8 B. tyszczarz, E. Nojszewska, Metodyka i metody szacowania kosztow nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika, w: Ocena strat

ekonomicznych...
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3.1. Absenteizm chorych

Terminem absenteizm w kontekscie analiz kosz-
tow choroby okresla sie tymczasowg, zwigzang
z chorobg nieobecnos¢ pracownika w pracy.
Kosztem posrednim zwigzanym z absenteizmem
jest produkcja niewytworzona na skutek nieobec-
nosci osoby chorej w pracy.

Koszty absenteizmu wsrod oséb cierpigcych
na nowotwor oskrzela i ptuca oszacowano przy
zastosowaniu danych o absencji chorobowej®
i Swiadczeniach rehabilitacyjnych™ pochodza-
ce z ZUS i KRUS. Obliczenia dotyczgce kosztow
absenteizmu przeprowadzono osobno dla os6b
ubezpieczonych w ZUS i KRUS, a wyniki zsumo-
wano.

Dane na temat liczby dni absencji chorobowej
chorych na nowotwor oskrzela i ptuca pozyska-
no z Portalu Statystycznego ZUS™. W przypadku
absencji oso6b ubezpieczonych w KRUS analo-
giczne dane uzyskano bezposrednio od instytu-
cji ubezpieczajgcej, przy czym otrzymane dane
dotyczyty tylko 2015 roku. Liczbe dni absencji
dla os6b ubezpieczonych w KRUS dla lat 2012
i 2017 oszacowano zaktadajgc, ze stosunek
liczby dni absencji w KRUS do liczby dni absen-
cji w ZUS byt w tych latach taki sam jak w roku
2015. W ten sposoéb otrzymano liczbe dni absen-
cji chorobowej o0s6b ubezpieczonych w ZUS

i KRUS dla kazdego z trzech analizowanych lat.
Straty spowodowane absenteizmem, ktory przy-
pisa¢ mozna nieobecnosci w pracy zwigzanej ze
Swiadczeniami rehabilitacyjnymi dotyczg tylko
ubezpieczonych w ZUS, gdyz KRUS nie przyzna-
je Swiadczen tego rodzaju. Straty zwigzane ze
Swiadczeniami rehabilitacyjnymi oszacowano na
podstawie danych uzyskanych od ZUS dotycza-
cych liczby i czasu trwania pierwszorazowych
i ponownych swiadczen'. Sumujac liczbe swiad-
czen rehabilitacyjnych, przy uwzglednieniu czasu
ich trwania uzyskano liczbe lat pracy utraconych
w wyniku absencji przypisanej tym swiadczeniom.

W celu wyznaczenia wartosci niewytworzonego
produktu przez osoby nieobecne w pracy obli-
czono dzienng i roczng wartos¢ PKB przypada-
jaca na jednego pracujgcego w analizowanych
latach. Dla wyznaczenia tych wartosci postuzo-
no sie danymi zawartymi w zestawieniu rocznych
wskaznikéw makroekonomicznych GUS™ (dane
o PKB) oraz Banku Danych Lokalnych GUS™ (dane
o liczbie pracujacych). Przy czym, w przypadku
szacunkéw dotyczacych osob ubezpieczonych
w KRUS, uwzgledniono fakt, ze produktywnosc¢
w rolnictwie jest nizsza niz przecietnie w gospo-
darce. Wartos¢ dodana przypadajaca na 1 pracu-
jacego w sekcji A (rolnictwo, le$nictwo, towiectwo
i rybactwo) gospodarki polskiej w latach 2012-
2016 wynosita srednio 17,2% wartosci dodanej
na 1 pracujgcego w gospodarce polskiej i o taki
wskaznik skorygowano strate PKB osob ubezpie-
czonych w KRUS. Po pomnozeniu liczby dni (lat)
absencji chorobowej ($wiadczen rehabilitacyj-
nych) przez dzienny (roczny) PKB przypadajgcy
na 1 pracownika uzyskano strate produkcji, ktérg

9 Absencja chorobowa jest to niezdolnos¢ do pracy z powodu choroby lub koniecznosci osobistego sprawowania opieki nad

chorym cztonkiem rodziny. Jest ona dokumentowana zaswiadczeniem lekarskim o czasowej niezdolnosci do pracy.

10 Swiadczenia rehabilitacyjne przystugujg w przypadku rokowanego odzyskania zdolno$ci do pracy, po wyczerpaniu prawa do

zasitku chorobowego. Sg one realizowane w formie wyptat miesiecznych i przystugujg na okres nie dtuzszy niz 12 miesiecy.

11 ZUS, Portal Statystyczny, http://psz.zus.pl/.

12 Dane otrzymane od ZUS dotyczace trwania Swiadczenia podawane sg dla przedziatéw czasowych: 1-3; 4-6; 7-9; 10-12 miesiecy.

Zatozono, ze czas trwania swiadczenia wynosi w przypadku tych przedziatow odpowiednio 2; 5; 8 i 11 miesiecy, co odpowiada

srodkom przedziatow.

13 GUS, Wskazniki makroekonomiczne, http://stat.gov.pl/wskazniki-makroekonomiczne/.

14 GUS, Bank Danych Lokalnych, https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.
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skorygowano o wskaznik 0,65, co pozwolito na
uwzglednienie malejgcej produktywnosci pracy.

Po zsumowaniu kosztéw dla osob ubezpie-
czonych w ZUS i KRUS otrzymano tgczny koszt
posredni nieobecnosci w pracy zwigzanej
z absencjg chorobowg i $wiadczeniami reha-
bilitacyjnymi. Koszt ten wyrazono w wartosci
bezwzglednej oraz jako odsetek produktu krajo-
wego brutto.

Koszty posrednie zwigzane z absenteizmem
chorych na nowotwor oskrzela i ptuca wyniosty
158,5 min zt w 2012 roku, wzrosty do 182,0 min zi
w 2015 roku, po czym zmniejszyly sie nieznacz-
nie, do 180,1 min zt w 2017 roku. W analizowa-
nych latach koszty te stanowity 0,009%-0,010%
produktu krajowego brutto, przy czym udziat tej
kategorii kosztowej wzrést w 2015 roku, nastep-
nie zmalat w 2017 roku (tabela 1, rysunek 1).

Tabela 1. Koszty posrednie zwigzane z absenteizmem
chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca

Rok Koszt posredni (zt) [ Koszt posredni
(% PKB)

2012 158 459 915 0,010%
2015 182 043 621 0,010%
2017 180 073 089 0,009%

W strukturze kosztéw posrednich zwigzanych
z absenteizmem chorych najwieksze znaczenie
miaty koszty absencji chorobowej zarejestro-
wanej wsréd chorych ubezpieczonych w ZUS,
ktére w zaleznosci od roku stanowity 79,3%-
84,1% wszystkich kosztow absenteizmu chorych.
Znaczenie kosztow zwigzanych ze swiadczenia-
mi rehabilitacyjnymi w strukturze kosztéw absen-
teizmu wzrosto z 14,7% w 2012 roku do 19,6%
w 2017 roku. Absencja chorobowa ubezpieczo-
nych w KRUS generowata natomiast 1,1%-1,2%
catosci kosztéw (rysunek 2).

Rysunek 1. Koszty posrednie zwigzane z absenteizmem chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
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Rysunek 2. Struktura kosztéw posrednich zwigzanych z absenteizmem chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
w podZziale na rodzaj Swiadczenia i instytucje ubezpieczeniowa
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3.2. Prezenteizm chorych

Prezenteizmem nazywa sie sytuacje, w ktérej
osoba chora kontynuuje prace pomimo wyste-
powania objawow chorobowych, co negatywnie
rzutuje na jej produktywnos¢. Kosztem posred-
nim zwigzanym z prezenteizmem chorych jest
wartos¢ produkcji niewytworzonej na skutek
zmniejszonej produktywnosci pracujgcego, ktory
jest chory.

Wielkos¢ kosztow posrednich zwigzanych
z prezenteizmem chorych na raka oskrzela
i ptuca obliczono w trzech krokach. W pierwszej
kolejnosci ustalono liczbe chorych, nastepnie

. ZUS - $w. reh

2015 2017

KRUS - absencja

oszacowano liczbe osdb pracujgcych chorych,
w ostatnim kroku przyjeto poziom ograniczenia
produktywnosci na skutek choroby.

Liczbe osdéb chorych na raka oskrzela i ptuca
oszacowano stosujgc wskaznik chorobowosci
5-letniej, ktéry mozna interpretowac jako liczbe
0s6b zyjagcych w danym momencie z nowotwo-
rem™. Zastosowano przy tym odrebnie wskazniki
chorobowosci dla kobiet i mezczyzn. Wskaznik
chorobowosci nie jest raportowany z czestotli-
woscig roczng, a jego wartos¢ dotyczaca anali-
zowanych tu lat dostepna jest tylko dla roku
2012, Postugujac sie publikowanymi przez KRN
danymi na temat zachorowalnosci oraz umieral-

15 J. Didkowska, U. Wojciechowska, Liczba chorych na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2006 roku - chorobowos¢ 5-letnia, Nowo-

twory. Journal of Oncology 2011;61:332-335.

16 U. Wojciechowska, J. Didkowska, W. Zatonski, Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2012 r,, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii

Sktodowskiej-Curie, 2014.
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nosci'’ spowodowanej analizowanym nowotwo-
rem w 2012 roku, obliczono stosunek (1) 5-letniej
chorobowosci do umieralnosci oraz (2) 5-letnigj
chorobowosci do zachorowalnosci. Mnozac
wartos$¢ uzyskang w (1) i (2) odpowiednio przez
umieralno$¢ i zachorowalnos¢ dla lat 2015
i 20178, uzyskano szacunek liczby chorych opar-
ty na dynamice umieralnosci i zachorowalnosci.
Usredniajgc obie wielkosci uzyskano ostateczne
oszacowanie liczby chorych na raka oskrzela
i ptuca dla trzech badanych Iat.

W nastepnym kroku, na podstawie struktu-
ry wiekowej zachorowalnosci oszacowano
jaka czes¢ oséb chorych znajduje sie w wieku
produkcyjnym (20-59 lat dla kobieti20-64 latdla
mezczyzn®) i te liczbe oséb chorych pomnozo-
no przez zaczerpniete z Eurostatu?® wskazniki
zatrudnienia wsrod kobiet i mezczyzn w wieku
20-64 lata. Od tak oszacowanej liczby chorych,
ktorzy jednoczesnie pracujg odjeto liczbe nowo
przyznanych rent oraz swiadczen rehabilita-
cyjnych, a nastepnie wielkos¢ te skorygowano
o absencje chorobowg zwigzang z choroba.
W ten sposéb otrzymano szacunek tgcznego
czasu pracy 0sob chorych na raka oskrzela
i ptuca.

Trzecim etapem szacowania kosztow prezente-
izmu chorych byto ustalenie skali utraty produk-
tywnosci zwigzanej z pracg osob chorych. Nie
odnaleziono opracowan naukowych szacuja-
cych wartos¢ utraty produktywnosci zwigza-
nej z prezenteizmem w raku oskrzela i ptuca,

dlatego postuzono sie szacunkiem dotyczgcym
0gotu nowotworéw w Polsce, zgodnie z ktérym
produktywnos¢ pracujgcych, ktérzy chorujg na
nowotwory jest na skutek chorobowy obnizo-
na s$rednio o 37,3%2". lloczyn tej wartosci oraz
liczby dni przepracowanej przez osoby chore
i dziennej wartosci PKB na 1 pracownika stanowi
koszt prezenteizmu, ktory skorygowano wspot-
czynnikiem 0,65 uwzgledniajgcym udziat pracy
w makroekonomicznej funkcji produkgciji.

Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem
chorych na nowotwér oskrzela i ptuca wynio-
sty 73,0 min zt w 2012 roku, po czym spadty do
50,3 min zt w 2015 roku i wzrosty do 56,1 min zi
w 2017 roku. W analizowanych latach koszty te
stanowity 0,003%-0,004% PKB, przy czym udziat
tej kategorii kosztowej byt wyraznie wyzszy w
2012 roku w poréwnaniu z kolejnymi badanymi
latami (tabela 2, rysunek 3).

Tabela 2. Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem
chorych na nowotwor oskrzela i ptuca

Rok Koszt posredni (zt) [ Koszt posredni
(% PKB)

2012 73 047 356 0,004%
2015 50 343 608 0,003%
2017 56 088 402 0,003%

17 U. Wojciechowska, J. Didkowska, Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordw,
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/.

18 W momencie przygotowywania raportu dane Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczace umieralnosci i zachorowalnosci dla
roku 2017 nie byty jeszcze dostepne, dlatego konieczne okazato sie ich prognozowanie. Prognoze takg wykonano na podstawie
ksztattowania sie trendow umieralnosci i zachorowalnosci w 5-letnim okresie lat 2011-2015 osobno dla obu ptci. W przypadku gdy
w 5-letnim okresie uwidaczniat sie jednoznaczny trend zastosowano ekstrapolacje liniowg (oba wskazniki dla kobiet), natomiast w
przypadku braku takiego trendu zastosowano wartos¢ srednig dla 5 lat (oba wskazniki dla mezczyzn).

19 Stosowane przedziaty wiekowe nie odpowiadajg scisle wiekowi produkcyjnemu wedtug metodologii GUS, w ramach ktérej
dolna granica przedziatu wiekowego wynosi 18 lat. Tu zastosowano granice 20 lat, co wynika ze sposobu raportowania danych

przez Krajowy Rejestr Nowotwordw.

20 Eurostat, Employment rate by sex, age group 20-64, https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/Main_Page.

21 T. Macioch, T. Hermanowski, Koszty posrednie...
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3.3. Absenteizm opiekunéw

Absencja pracownicza zwigzana z chorobg doty-
czy nie tylko samych chorych, lecz takze ich opie-
kunow, ktérzy czasowo lub trwale zostajg wyta-
czeni z mozliwosci wykonywania pracy. Kosztem
posrednim zwigzanym z absenteizmem opie-
kundéw jest produkcja niewytworzona na skutek
nieobecnosci w pracy opiekunow oséb chorych.

Oszacowanie kosztow absenteizmu opiekundw
mozliwe jest tylko w sposob posredni, prawdopo-
dobnie zanizajacy realng skale strat spowodowa-
nych tym zjawiskiem. Podstawg szacunku tego
elementu kosztéw jest liczba zaswiadczen wyda-
nych przez lekarzy z tytutu opieki nad chorym
cztonkiem rodziny. Z uwagi na znikomg zacho-
rowalnos¢ na raka oskrzela i ptuca wsréd dzieci,
w obliczeniach nie uwzgledniono zaswiadczen
lekarskich wydanych z tytutu opieki nad dziec-
kiem. W zwigzku z tym, ze dane zbierane przez

ZUS na temat absencji zwigzanej z opiekg nie
zawierajg informacji pozwalajgcych na identyfi-
kacje choroby, ktorej dotyczy opieka, konieczne
okazato sie posrednie oszacowanie tej kategorii.
W tym celu przyjeto, ze udziat zwolnien wydanych
w zwigzku z opieka nad chorymi na raka oskrzeli
i ptuca w catosci zwolnien wydanych przez ZUS
jest taki sam jak w przypadku zwolnien z tytutu
choroby wtasnej. Otrzymany udziat (wynoszacy
0,17%-0,21% w zaleznosci od roku) pomnozono
przez liczbe dni absencji opiekunéw ogdétem. Tak
oszacowang wartos¢ pomnozono przez dzien-
ny PKB na pracownika, a nastepnie skorygowa-
no o wspotczynnik uwzgledniajgcy udziat pracy
w procesie produkcji, otrzymujgc w ten sposob
szacunek skali absenteizmu opiekunéw niefor-
malnych dla nowotworu oskrzeli i ptuca. Dane
dotyczace tego sktadnika kosztow posrednich
dostepne byly tylko w odniesieniu do ubezpie-
czonych w ZUS.

Rysunek 5. Koszty posrednie zwigzane z absenteizmem opiekundw osob chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
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Tabela 3. Koszty posrednie zwigzane z absenteizmem
opiekundw oséb chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca

Koszty posrednie absenteizmu opiekunéw oséb Rok K <redni (1 " <redni
chorych na nowotwor oskrzela i ptuca wyniosty o
0,8 min zt w 2012 roku i wzrosty do 1,1 min zi .

w 2017 roku, co stanowito nieznaczacy udziat 2012 814 002 0,00005%
w skali gospodarki kraju (<0,0001% PKB) (tabela 2015 955948 0,00005%

3, rysunek 5).
2017 1092 952 0,00006%

Oszacowana na podstawie danych ZUS liczba dni
absencji opiekunéw nieformalnych oséb chorych
na raka oskrzela i ptuca wzrosta z 2,6 tys. w 2012
roku do 3,3 tys. w 2017 roku (rysunek 6).

Rysunek 6. Liczba dni pracy utracona na skutek absenteizmu opiekunéw oséb chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
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3.4. Prezenteizm opiekunéw

Podobnie jak w przypadku absenteizmu, prezen-
teizm dotyczy nie tylko chorych ale takze ich
opiekunéw nieformalnych. Opieka sprawowana
nad osobg chorg wigze sie z wysitkiem, ktérego
konsekwencjg moze by¢ obnizenie produktyw-
nosci pracujgcego opiekuna. Kosztem posred-
nim zwigzanym z prezenteizmem opiekunéw
jest wiec wartos¢ produkcji niewytworzonej
na skutek zmniejszonej produktywnosci oséb
Swiadczacych opieke na rzecz chorych.

Oszacowanie strat zwigzanych z prezenteizmem
wymaga identyfikacji liczby oséb pracujacych,
ktore jednoczesnie opiekujg sie osobg chorg na
nowotwér. Wyniki badania przeprowadzonego
w Polsce w latach 2011-12 wskazuja, ze odsetek
takich os6b w populacji kraju wynosit 0,48%%2.
Biorgc pod uwage rosngcg zachorowalnos¢ na
nowotwory (dotyczy to takze nowotworu oskrze-

22 T. Macioch, T. Hermanowski, Koszty posrednie...

la i ptuca) mozna domniemywac, ze w kolejnych
latach odsetek ten rést, z uwagi jednak na brak
danych dla lat p6zniejszych przyjeto powyzsza
wartos¢ dla wszystkich badanych lat. Mnozac
warto$¢ odsetka (0,48%) przez liczbe ludnosci
otrzymano liczbe pracujacych opiekunéw osob
chorych na wszystkie nowotwory. W nastepnym
kroku obliczono jaki odsetek chorych wsréd
wszystkich osob z nowotworami stanowig
chorzy na raka oskrzela i ptuca (na podstawie
danych KRN z 2012 roku) i warto$¢ tego odsetka
pomnozono przez liczbe opiekunéw osob cier-
pigcych na wszystkie nowotwory. Otrzymano
w ten sposob szacunek liczby oséb opiekuja-
cych sie osobami chorymi na nowotwor oskrzela
i ptuca. Nastepnie obliczono liczbe dni pracy tych
opiekunow i pomniejszono jg o liczbe dni absen-
cji zwigzanej z opiekg nad chorymi. lloczyn licz-
by dni pracy opiekunéw oséb chorych na badany
nowotwor i wartosci dziennego PKB na 1 pracow-
nika pozwolit na uzyskanie wartosci produkciji,

Rysunek 7. Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem opiekunow o0sob chorych na nowotwor oskrzela i ptuca
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ktorg opiekunowie wytworzyliby gdyby pracowali
w petni efektywnie. Warto$¢ utraty produktyw-
nosci zwigzana z opiekg nad osobg chorg na
nowotwor ptuca w pieciu krajach Unii Europej-
skiej (Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpa-
nii, Wielkiej Brytanii) zostata oszacowana na
poziomie 271%2%. Utrate produkcji zwigzang
z prezenteizmem opiekunéw otrzymano osta-
tecznie mnozac wartos¢ PKB wytworzonego
przez opiekunéw przez 0,271 i stosujgc wspot-
czynnik korekty 0,65 obrazujgcy elastycznosc¢
produkcji wzgledem pracy.

Koszty posrednie prezenteizmu opiekunéw
os6b chorych na nowotwér oskrzela i ptuca
wyniosty 254,4 min zt w 2012 roku i wzrosty do
267,6 min zt w 2015 roku i 277,8 min zt w 2017
roku. Udziat tych kosztow w PKB Polski zmalat

z poziomu 0,016% w 2012 roku do 0,014% w 2017
roku (tabela 4, rysunek 7).

Tabela 4. Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem
opiekundw oséb chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca

Rok Koszt posredni (zt) [ Koszt posredni
(% PKB)

2012 254374 419 0,016%
2015 267 551123 0,015%
2017 277 845298 0,014%

Oszacowana liczba dni pracy opiekunéw niefor-
malnych osob chorych na raka oskrzela i ptuca,
w ktdrych pracowali oni ze zmniejszong produk-
tywnoscig wyniosta nieco ponad 3 min w kazdym
z badanych lat, przy czym z czasem obserwuje
sie niewielki spadek tej liczby (rysunek 8).

23 J. Jassem, J.R. Penrod, A. Goren, |. Gilloteau, Caring for relatives with lung cancer in Europe: an evaluation of caregivers’ expe-

rience, Quality of Life Research 2015;24:2843-2852.

Rysunek 8. Liczba dni pracy ze zmniejszong produktywnoscig na skutek prezenteizmu opiekunéw oséb chorych na

nowotwor oskrzela i ptuca
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3.5. Przedwczesne zgony

Przedwczesny zgon definiowany jest na potrzeby
analizy kosztow posrednich jako $mier¢ naste-
pujaca w wieku produkcyjnym. Ze zgonem takim
wigze sie strata produkcji, ktéra mogtaby zostaé
wytworzona gdyby chory nie zmart i mégt nadal
pracowac. Kosztem posrednim przedwczesnego
zgonu jest wiec wartos¢ produkciji, ktora bytaby
wytworzona przez zmarta osobe do czasu przej-
$cia na emeryture, gdyby nie zmarta ona w wyni-
ku nowotworu.

Zgodnie ze stosowang tu metoda kapitatu ludz-
kiego wielkos¢ produkcji utracona na skutek
przedwczesnego zgonu zostata oszacowana
jako zdyskontowana wartos¢ produkcji, ktéra
zostataby wytworzona, gdyby przedwczesnie
zmarty chory zyt i pracowat az do osiggniecia
wieku emerytalnego. Takie podejscie wymagato
zidentyfikowania liczby zgonéw w kazdym wieku
oraz wartosci produkcji potencjalnie mozliwej do
wykonania do czasu osiggniecia wieku emerytal-
nego przez osoby w kazdym wieku.

Liczba zgonow bedaca rezultatem nowotwo-
ru oskrzela i ptuca zostata zaczerpnieta z bazy
danych KRN. Z uwagi na fakt, ze w momencie
przygotowywania raportu ostatnie dostepne
dane nt. umieralnosci dotyczyty 2015 roku, liczbe
zgonow dla 2017 roku oszacowano na podstawie
danych z lat 2011-2015. W przypadku istnienia
wyraznej tendencji w 5-letnim okresie poprzedza-
jacym prognoze zastosowano prognoze opar-
tg na trendzie liniowym (liczba zgonéw kobiet),
natomiast w sytuacji braku wyraznej tendenciji
wykorzystano warto$¢ $rednig dla 5 lat (licz-
ba zgondéw mezczyzn). Tak przeprowadzona
prognoza dla 2017 roku dotyczyta catkowite;j licz-

by zgondw, natomiast strukture liczby zgonow
w podziale na 5-letnie grupy wiekowe zastosowa-
no takg sama jak w przypadku 2015 roku. W celu
oszacowania kosztow przedwczesnych zgonow
konieczna jest znajomos¢ liczby zgonéw oséb w
poszczegdlnym wieku. Niestety dane dotyczace
zgonow raportowane przez KRN prezentowane
sg w 5-letnich grupach wiekowych, co uniemozli-
wia identyfikacje doktadnej liczby zgonéw w okre-
Slonym wieku. Przyjeto wiec, ze rozktad liczby
zgonow spowodowanych nowotworem oskrze-
la i ptuca w poszczegolnych 5-letnich grupach
wiekowych jest taki sam jak w przypadku ogétu
zgonow?*, W ten sposéb oszacowano liczbe
zgonow kobiet i mezczyzn bedacych w kazdym
z badanych lat w okreslonym wieku z przedziatu
obejmujgcego wiek produkcyjny (dla kobiet do
59. roku zycia, dla mezczyzn do 64. roku zycia).
Poniewaz kazda osoba zmarta w wyniku nowo-
tworu mogtaby w przysztosci umrze¢ z powodu
innej przyczyny, oszacowang liczbe zgonow dla
kazdego wieku skorygowano o prawdopodobien-
stwo przezycia specyficzne dla danego wieku.
W tym celu wykorzystano tablice trwania zycia
GUS?. Jako, ze nie wszystkie zgony dotyczyty
0s6b, ktére pracowaty w momencie zachorowa-
nia i pracowatyby w przysztosci, w szacowaniu
kosztow uwzgledniono liczbe zgonéw skorygo-
wang o specyficzny dla ptci wskaznik zatrudnie-
nia w wieku 20-64 lat w Polsce (dane na podsta-
wie Eurostatu?®).

Suma utraconej produkcji zwigzana ze zgonem
w danym wieku wyznaczona zostata jako suma
zdyskontowanej wartosci przysztego PKB na 1
pracownika dla lat pozostajgcych osobie w tym
wieku do momentu osiggniecia wieku emerytal-
nego. Zatozono przy tym, ze zgony nastepujg
w potowie roku (korekta half-cycle adjustment?’),

24 Szczegotowe dane na temat rozktadu liczby zgonow ogdtem z uwzglednieniem kazdego wieku i ptci publikuje GUS w bazie
danych demograficznych (http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Startintro.aspx) .
25 GUS, Tablice trwania zycia, http:/swaid.stat.gov.pl/Demografia_dashboards/Raporty_predefiniowane/RAP_DBD_DEM_15.aspx.

26 Eurostat, Employment rate...

27 D. Diaz-Jiménez, C. Castafieda-Orjuela, L. Castillo-Rodriguez, F. De la Hoz-Restrepo, Economic costs analysis of the avoidable
mortality in Colombia 1998-2011. Value in Health Regional Issues 2015;8:129-35.



co usrednia réznice w kosztach zwigzane
z wystepowaniem zgondéw w réznych okresach
roku. W celu uwzglednienia tempa przysztego
wzrostu gospodarczego wykorzystano prognozy
dotyczace PKB oparte o dane publikowane przez
Komisje Europejska?®. Mnozac liczbe zgondéw
w kazdym wieku przez wartos¢ utraconej produk-
cji dla tego wieku i korygujgc wynik o wartosc¢
wspotczynnika odzwierciedlajgcego udziat pracy
w funkcji produkcji (wynoszacy 0,65) uzyskano
wartos¢ utraconej produkcji zwigzanej z przed-
wczesnymi zgonami spowodowanymi analizo-

Wianum o b arar

J

Koszty posrednie zwigzane z przedwczesnymi
zgonami spowodowanymi nowotworem oskrze-
la i ptuca wyniosty 2,4 mid zt w 2012 roku, po

czym zmniejszyly sie do 2,2 mld zt w 2015 roku
i ponownie wzrosty do 2,4 mld zt w 2017 roku.
Udziat kosztéw posrednich przedwczesnych
zgonow w PKB spadt z 0,149% PKB do poziomu
0,122-0,123% w kolejnych badanych latach (tabe-
la 5, rysunek 9).

Tabela 5. Koszty posrednie zwigzane z przedwczesnymi
zgonami chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca

Rok Koszt posredni (zt) Koszt posredni
(% PKB)

2012 2 424 465 029 0,149%
2015 2203 945 645 0,122%
2017 2 439 381 204 0,123%

Znaczacg wiekszos¢ kosztow  posrednich
stanowig straty produkcji zwigzane ze zgonami

28 European Commission, The 2018 Ageing report: Underlying assumptions and projection methodologies, Institutional Paper

065, 2017.

Rysunek 9. Koszty posrednie zwigzane z przedwczesnymi zgonami chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
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Rysunek 10. Struktura kosztéw posrednich zwigzanych z przedwczesnymi zgonami chorych na nowotwér oskrzela
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mezczyzn, ktore w 2012 roku generowaty niemal
87% wszystkich kosztéw zgondw, przy nieco
ponad 13-procentowym udziale zgondéw kobiet.
W kolejnych latach znaczenie strat spowodowa-
nych zgonami kobiet rosto i w 2017 roku stanowi-
ty one 14,6% wszystkich kosztéw w tej kategorii
(rysunek 10).

2015 2017

3.6. Trwata niezdolno$¢ do pracy

Trwata niezdolnos¢ do pracy w kontekscie kosz-
tow posrednich oznacza brak mozliwosci wyko-
nywania pracy z powodu choroby przez dtuzszy
czas lub na state. Kosztem posrednim trwatej
niezdolnosci do pracy jest tym samym wartosc¢
produkcji, ktéra bytaby wytworzona przez osobe
chorg w okresie trwania niezdolnosci.

W celu oszacowania kosztéw niezdolnosci do
pracy wykorzystano dane zbierane w ramach
systemu ubezpieczen spotecznych przez ZUS
i KRUS, ktore to instytucje przyznajg swiadcze-
nia rentowe zwigzane z niezdolnoscig do pracy.
Szacunkéw dokonano na podstawie otrzyma-
nych od tych instytucji danych na temat liczby
orzeczen o niezdolnosci do pracy wydanych
przez lekarzy orzecznikéw i komisje lekarskie
w podziale na pte¢ (dane dla ubezpieczonych



w ZUS i KRUS), grupy wiekowe oraz przewidy-
wany czas trwania niezdolnosci do pracy (dane
tylko dla ubezpieczonych w ZUS). Obliczenia
wykonano osobno dla ubezpieczonych w ZUS
i KRUS, przy czym, z uwagi na fakt, ze dane otrzy-
mane od KRUS dotyczyty tylko catkowitej liczby
nowo przyznanych rent, zatozono, ze struktura
Swiadczen rentowych w tej instytucji odpowiada
strukturze rent w ZUS.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie swiadczen
rentowych z tytutu niezdolnosci do pracy:

+ renty terminowe z tytutu catkowitej niezdol-
nosci do pracy;

+ renty terminowe z tytutu czesciowej niezdol-
nosci do pracy;

+ renty bezterminowe z tytutu catkowitej
niezdolnosci do pracy;

+ renty bezterminowe z tytutu czesciowej
niezdolnosci do pracy;

+ renty socjalne.

Kierujac sie praktykg stosowang we wczesniej-
szych badaniach kosztéw posrednich w Polsce
zatozono, ze utrata produktywnosci w przypadku
czesciowej niezdolnosci do pracy réwna jest 75
procentom utraty produktywnosci dla catkowitej
niezdolnosci do pracy.

W przypadku oszacowania kosztow posred-
nich okresowej niezdolnosci do pracy kluczowe
znaczenie miato wyznaczenie dwéch parame-
tréow. Pierwszym z nich byta srednia wartosé

produkcji utraconej na skutek przebywania na
rencie terminowej. Obliczono jg jako zdyskon-
towang wartos¢ PKB na 1 pracownika odpowia-
dajgcg czasowi trwania rent w raku oskrzela
i ptuca?. Drugim kluczowym parametrem byto
oszacowanie liczby oséb catkowicie i czesciowo
niezdolnych do pracy, do czego wykorzystano
strukture rent w takim podziale dla analizowa-
nego nowotworu w kazdym z badanych lat. Tak
uzyskang liczbe rent skorygowano o wskaznik
1-rocznych przezy¢ dla raka oskrzelai ptuca publi-
kowany przez KRN®. Korekta ta wynika z faktu,
ze nieuwzglednienie zgondw wsrdéd rencistow
skutkowatoby podwojnym liczeniem kosztow.
Liczbe rencistow skorygowano réowniez o zgony
wynikajgce z innych przyczyn, uwzgledniajac przy
tym prawdopodobienstwo zgonu dla sredniego
wieku, w ktdrym znajdowaty sie osoby u ktérych
orzeczono rente. lloczyn liczby os6b przebywaja-
cych na rencie terminowej oraz zdyskontowana
wartos¢ utraconego PKB na 1 pracownika odpo-
wiadajgcego czasowi trwania renty skorygowano
0 wspotczynnik 0,65, co stanowito wartosc¢ kosz-
tow posrednich z tytutu okresowej niezdolnosci
do pracy.

W celu oszacowania kosztow bezterminowej
niezdolnosci do pracy wymagana jest znajomos¢
struktury wiekowej rencistéw, ktérym przyznano
Swiadczenia. Dane udostepnione przez ZUS nie
zawierajg doktadnego wieku rencistéw, u ktérych
orzeczono rente, lecz 10-letni przedziat wiekowy.
Przyporzadkowania orzeczenia do danego wieku
dokonano wiec na podstawie danych publikowa-
nych przez ZUS na temat rozktadu wiekowego
rencistéw ogotem. Dla rencisty w danym wieku
wyznaczono liczbe lat pozostajgcg do emery-
tury i zsumowano wartos¢ PKB na 1 pracowni-

29 Dane otrzymane od ZUS zawieraty informacje na temat czasu trwania renty podane w przedziatach: do 3 miesiecy, 4-6 miesie-
cy itd. Zatozono tym samym czas trwania renty na poziomie srodka przedziatu, na przyktad 1,5 miesigca, 5 miesiecy itd. W
przypadku przedziatu 37 miesiecy i wiecej, zatozono, ze renta trwata 37 miesiecy, co stanowi podejscie konserwatywne i praw-

dopodobnie zaniza wartosc strat produkgji.

30 KRN, Nowotwory ztosliwe optucnej i ptuca (C33-34), http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/#w.
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ka dla tych lat, stosujgc przy tym 5-procentowg
stope dyskontowg. Prognozy dotyczgce wartosci
przysztego PKB oparto na danych Komisji Euro-
pejskiej®’. Zsumowanie oszacowanych strat dla
wszystkich rencistow w kazdym wieku stanowi
strate z tytutu bezterminowej niezdolnosci do
pracy. Tak otrzymany wynik pomnozono przez
wspotczynnik korygujacy wynoszacy 0,65.

Z uwagi na mniejszg dostepnos¢ danych KRUS
oszacowanie strat spowodowanych niezdolno-
Scig do pracy w grupie osob ubezpieczonych
w tej instytucji wymagato przyjecia szerszych
zatozen. Dane uzyskane od KRUS, wykorzysta-
ne w szacowaniu kosztow dotyczyty tylko liczby
pierwszorazowych orzeczen rentowych. Dlatego
zatozono, ze udziat ponownych orzeczen rento-
wych w KRUS odpowiada analogicznemu udzia-
towi w ZUS i na tej podstawie wyznaczono liczbe
orzeczen ponownych dla osob ubezpieczonych
w KRUS. Dalszy sposéb szacowania kosztow

31 European Commission, The 2018 Ageing report...

niezdolnosci do pracy dla oséb pracujgcych
w rolnictwie odpowiadat przedstawionemu
schematowi postepowania dla ubezpieczonych
w ZUS, przy czym zastosowano korekte produk-
tywnosci w rolnictwie, analogicznie do obliczen
dotyczacych absencji chorobowej.

W analizie uwzgledniono réwniez renty socjal-
ne orzeczone przez ZUS, przyznawane osobom,
ktérych catkowita niezdolnosé do pracy powsta-
ta przed ukonczeniem 18. roku zycia (lub 25. roku
zycia w przypadku osdb uczacych sie). W przy-
padku tego rodzaju $wiadczen schemat szaco-

wania kosztow odpowiadat opisanemu powvzei.

Koszty posrednie niezdolnosci do pracy spowo-
dowanej nowotworem oskrzela i ptuca w Polsce
wyniosty 290,5 min zt w 2012 roku, po czym
wzrosty do 344,6 min zt w 2015 roku i zmniej-

Rysunek 11. Koszty posrednie zwigzane z trwatg niezdolnoscig do pracy chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca
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szyly sie do 314,6 min zt w 2017 roku. Udziat
strat produkcji spowodowanych tg kategorig
kosztow posrednich wynidst 0,016-0,019% PKB
w zaleznosci od roku (tabela 6, rysunek 11).

Tabela 6. Koszty posrednie zwigzane z trwafa niezdol-
noscig do pracy chorych na nowotwdr oskrzela i ptuca

Rok Koszt posredni (zt) Koszt posredni
(% PKB)

2012 290 544 739 0,018%
2015 344 600 545 0,019%
2017 314610974 0,016%

W latach 2012 i 2015 dominujgce znaczenie
w strukturze kosztéw uwzgledniajgcej rodzaj
Swiadczenia rentowego miaty renty terminowe

przyznane przez ZUS, ktérych udziat wynosit
odpowiednio 48,3% i 48,8% wszystkich kosztow
trwatej niezdolnosci do pracy. Podobne znacze-
nie w strukturze kosztéw miaty renty beztermi-
nowe przyznane przez ZUS, ktére z 48,6-procen-
towym udziatem stanowity dominujgca pozycje
kosztowg w 2017 roku. Zdecydowanie nizsze
koszty byly natomiast generowane przez renty
rolnicze, w szczegolnosci terminowe, a takze
renty socjalne (rysunek 12).

Rysunek 12. Struktura kosztéw posrednich zwigzanych z trwatg niezdolnoscig do pracy chorych na nowotwdr oskrzela
i ptuca w podziale na rodzaj Swiadczenia rentowego i instytucje ubezpieczeniowg
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Uwagi: Etykieta danych dla kategorii ,ZUS-socjalne” (,KRUS — terminowe”) znajduje sie po prawej (lewej) stronie stupkéw.
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CALKOWITE KOSZTY
POSREDNIE: PODSUMOWANIE
WYNIKOW

Catkowite koszty posrednie nowotworu oskrze-

la i ptuca w Polsce wyniosty 3 mid 202 min zi
w 2012, po czym zmniejszyly sie do 3 mid 49
min w 2015 roku i wzrosty do 3 mid 269 mid zi
w 2017 roku. Zwraca przy tym uwage fakt, ze
udziat tych kosztow w PKB malat z roku na rok
zpoziomu 0,196% PKB w 2012 roku do 0,165% PKB
w 2017 roku (tabela 7).

Najbardziej znaczaca kategorie kosztow posred-

Tabela 7. Koszty posrednie nowotworu oskrzela i pfuca w Polsce

2012 2015 2017

Absenteizm 158459915 0,010%
Absenteizm opiekunow 814002 0,000%
Prezenteizm 73047 356 0,004%
Prezenteizm opiekunow 254374419 0,016%
Przedwczesne zgony 2424465029 0,149%
Niezdolnos¢ do pracy 290544739 0,018%

Razem 3201705459 0,196%

Rysunek 13. Struktura kosztow posrednich nowotworu oskrzela i ptuca

NiezdolnosS¢ ppsenteizm
do pracy 55%
10% £

0

Uwaga: Podano sSrednie udziaty kategorii
kosztow dla lat 2012, 2015 i 2017.
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nich stanowity straty spowodowane przedwcze-
snymi zgonami chorych, a ich udziat w cato-
sci kosztow posrednich wynidst 72,3%-75,7%
w zaleznosci od roku. Trwata niezdolnos¢ do
pracy odpowiadata za 9,1%-11,3% kosztow
posrednich, prezenteizm opiekunéw generowat
7,9%-8,8% strat produkciji, a absenteizm chorych
- 4,9%-6,0% kosztow. Mniejsze znaczenie miaty
koszty prezenteizmu chorych (1,7%-2,3% wszyst-
kich kosztéw), natomiast oszacowana skala
absencji opiekunéw nieformalnych byta niezna-
czaca (0,03%) (rysunek 13).

KONSEKWENCJE NOWOTWORU
OSKRZELA I PLUCA DLA
SEKTORA FINANSOW
PUBLICZNYCH - UTRACONE
DOCHODY PUBLICZNE NA
SKUTEK NIEWYTWORZONEJ
PRODUKCJI

Zmniejszenie potencjalnej wielkosci produkcji
nie stanowi jedynej ekonomicznej konsekwenciji
wystepowania choréb. Z punktu widzenia stabil-
nosci gospodarczej znaczenie majg rowniez
skutki choroby dla kondycji finansowej sektora
publicznego. Dzieje sie tak dlatego, ze wytworze-
nie PKB mniejszego niz bytby mozliwy w sytuaciji
braku choroby skutkuje zmniejszeniem poten-
cjalnych wptywéw do funduszy publicznych,
w tym budzetow centralnego oraz samorzgdo-
wych, a takze sktadek na ubezpieczenia spotecz-
ne i zdrowotne. W konsekwencji, wieksze obcig-
zenie chorobami generuje nie tylko wyzsze
wydatki na Swiadczenia spoteczne, lecz rowniez
przyczynia sie do zmniejszenia dochodow
publicznych. Utraconych potencjalnych wptywow
podatkowych nie nalezy przy tym rozpatrywac

32 GUS, Roczne wskazniki makroekonomiczne...

jako dodatkowego kosztu ponad ten zidentyfi-
kowany w ramach analizy kosztow posrednich.
Prezentowane ponizej wielkosci sg czescig strat
produktywnosci, ktéra znajduje bezposrednie
odzwierciedlenie w sytuacji sektora finanséw
publicznych. Pomimo to, aspekt ten warto wyod-
rebni¢ cho¢by z uwagi na nieréwnowage finan-
séw publicznych, ktéra moze rzutowac na spraw-
nos$¢ funkcjonowania catosci gospodarki.

W celu oszacowania wielkosci potencjalnych
strat sektora finanséw publicznych zwigzanych
z niewytworzong z powodu nowotworu oskrze-
la i ptuca produkcjg obliczono jaki udziat w PKB
stanowig wptywy z tytutu podatkéw dochodo-
wych od os6b fizycznych (PIT) i od os6b praw-
nych (CIT) oraz podatku akcyzowego i podatku
od towardw i ustug (VAT), a takze sktadek na
ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne. Dane
stuzgce oszacowaniu udziatéw poszczegdlnych
podatkow i sktadek w PKB pochodzg z publikaciji
GUS® VIMISTErStwa Finansow s, curostataor oraz
NFZ3s,

Konsekwencja utraty produktywnosci zwigza-
nej z nowotworem oskrzela i ptuca byta strata
potencjalnych dochodéw funduszy publicznych
w wysokosci od 923,9 min ztotych w 2015 roku
do 1 mid 49 min zt w 2017 roku (tabela 8). Utra-
cone potencjalne wptywy podatkowe stanowity
ok. 55%-57% wszystkich strat w tym obszarze,
natomiast 43%-45% strat dotyczyto sktadek na
ubezpieczenia spoteczne (rysunek 14).

33 Ministerstwo Finanséw, Sprawozdania z wykonania budzetu panstwa w 2017 r. (takze edycje z wczesniejszych lat), http://
www.mf.gov.pl/ministerstwo-finansow/dzialalnosc/finanse-publiczne/budzet-panstwa/wykonanie-budzetu-panstwa/sprawoz-

danie-z-wykonania-budzetu-panstwa-roczne.

34 Eurostat, Net social contributions, http://ec.europa.eu/eurostat/web/products-datasets/-/tec00019.
35 NFZ, Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2015 rok (takze edycje z wczesniejszych lat).
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Tabela 8. Utracone na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochody publiczne z tytutu podatkow oraz sktadek na ubez-
pieczenia spoteczne i zdrowotne

Utracone wptywy z tytutu: 2012 2015 2017

235792925 208 653 560 258 615985
Akcyza 118 779 800 106 442170 112 584 971
CIT 62 772 393 55738 085 62 904 506
PIT 138767 140 140898 105 160 898 524
sktadek na ubezpieczenia spoteczne 416 899 119 412123 360 454 599 848
sktadek na ubezpieczenia zdrowotne 118 509 438 113 698 760 b.d.
tacznie utracone dochody publiczne 973011 377 923 855 280 1049 603 833

Uwagi: fgczne utracone dochody publiczne nie sg suma wszystkich kategorii, gdyz sktadki na ubezpieczenie zdrowotne sg czescia skfadek na ubezpiecze-
nie spofeczne. b.d. — brak danych.

Rysunek 14. Struktura utraconych na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochoddw publicznych z tytutu podatkow
oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne
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POTENCJALNE
ODDZIALYWANIE
INNOWACYJNYCH TERAPII
W TYM IKT EGFR NA
KOSZTY POSREDNIE

Wprowadzanie innowacyjnych terapii ma znacze-
nie nie tylko dla skutecznosci klinicznej leczenia
chorych na raka ptuca i oskrzela, ale wptywa
réwniez na koszty, zardwno bezposrednie, jak
i potencjalnie na posrednie. Z tabeli 7 wynika, ze
koszty posrednie w wybranych latach utrzymuja
sie na stabilnym poziomie z lekkg tendencjg wzro-
stowg. Nalezy nadmienic, ze obnizenie sie tych
kosztow w 2015 r. w stosunku do 2012 r. wyniosto
mniej niz 5%. Ze struktury demograficznej popu-
lacji chorych wynika, ze w 2015 r. zmarty osoby
starsze niz w 2012 r. natomiast liczba zgonow
w wieku produkcyjnym ulegta zmniejszeniuz 6 721
do6050umezczyznorazz1533do 1402 ukobiet.
Jako, ze zgony stanowig dominujgcy element
kosztéw posrednich, taka sytuacja demograficz-
na spowodowata obnizenie sie kosztéw posred-
nich. Jesli chodzi o poziom kosztow posred-
nich w 2017 roku, ich wielko$¢ nalezy traktowac
z ostroznoscig, gdyz koszty zgondéw zostaty
w tym przypadku oszacowane na podstawie tren-
dow ksztattowania sie zgondéw w poprzednich
latach (szerzej: metodyka szacowania kosztow
przedwczesnych zgonéw powyzej). Wynika to
z niedostepnosci danych na temat liczby i struk-
tury wiekowej zgonow dla 2017 roku w momen-
Cie przygotowywania raportu.

Niestety nie mozna stwierdzi¢ zauwazalnego
obnizenia sie kosztéw posrednich po wprowa-
dzeniu innowacyjnych terapii, w tym IKT EGFR.
Nie oznacza to, ze takiego oddziatywania nie
nalezy oczekiwac¢. Wskazujg na to krzywe Kapla-
na-Meiera pokazujgce zdecydowang, chociaz
liczong w miesigcach, poprawe statusu zdro-

wotnego pacjentow mierzong PSF, leczonych
innowacyjnymi lekami, jakimi sg inhibitory kina-
zy tyrozynowej. Przyktadowo dla leku o nazwie
Giotryf, znajdujacego sie w programie lekowym,
z substancjg czynng afatynib krzywe przezycia
wzgledem komparatora przedstawia rys. 15.

Na rys. 16 przedstawiono krzywe przezycia dla
leku Tagrisso z substancjg czynng ozometrynib,
pomimo ze nie byto go w programie lekowym.

Innowacyjne terapie, jakimi w przypadku nowo-
tworu ptuca i oskrzela, sg inhibitory kinazy tyro-
zynowej stanowig przetom w leczeniu i jedno-
czesnie wyzwanie dla decydentow polityki
zdrowotnej. Koszty leczenia wykorzystujgcego
te leki ulegajg podwyzszeniu w poréwnaniu do
wykorzystywania starszych komparatoréow. Prze-
ktada sie to na zwiekszone wydatki NFZ i budzetu
panstwa. Jednakze korzysci w postaci poprawy
stanu zdrowia i mozliwosci funkcjonowania na
rynku pracy przez osoby chore oznacza ograni-
czenie nie tylko kosztéw posrednich i dochodow
podatkowych budzetu, ale i obnizenie wydatkow
spotecznych. Te pozytywne konsekwencje sa
jednak odroczone w czasie, a wiec trudniej je
uwzgledni¢ przy corocznym planowaniu budze-
tow. Jednakze wskazujg na strategiczne podej-
Scie do zdrowia taczace dziatania wielu mini-
sterstw i przynoszace korzysci dtugookresowe.
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Rysunek 15. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS wg oceny niezaleznej i w poszczegdinych grupach terapeutycznych
w badaniu Lux—Lung 3 (catkowita populacja) dla afatynibu (GIOTRYFU)
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Zrédto: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2013/20130925126644/anx_126644_pl.pdf. s.29

Rysunek 16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji na podstawie oceny przez badacza
w badaniu klinicznym AURA3 dla ozometrynibu (TAGRISSO)
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Zrédto: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170424137471/anx_137471_pl.pdf s.14



PODSUMOWANIE

Prof. dr hab. Ewelina Nojszewska

W przedtozonym raporcie w sposob interdyscyplinarny — z perspektywy nauk medycznych i ekono-
micznych przedstawiona zostata analiza problemu, jakim jest leczenie nowotworu oskrzela i ptuca.
Ze wzgledu na najwiekszg w Polsce zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ sposrod wszystkich nowotworow
choroba ta stanowi wyzwanie nie tylko zdrowotne, ale takze dla decydentéw ochrony zdrowia, polityki
spotecznej i finanséw publicznych.

Wydaije sie, ze dla realizacji skutecznej polityki zdrowotnej i efektywnego funkcjonowania ochrony zdro-
wia leczenie nowotworu oskrzela i ptuca powinno odbywac sie zgodnie z zaleceniami WHO pierwotnie
sformutowanymi jako health for all policies i obecnie zrewidowanymi pod nazwg Health 21. Przyjecie
strategii dtugookresowej uwzgledniajgcej perspektywe spoteczng do liczenia kosztéw gospodarczych
pozwoli znaczgco zmniejszy¢ straty gospodarcze i spoteczne. Dzieki zwiekszeniu wydatkéw na lecze-
nie uzyska sie nie tylko poprawe stanu zdrowia, ale i zwiekszenie tempa wzrostu gospodarczego a takze
podniesienie dobrobytu Polakow.
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