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Wczesniej znaczy skuteczniej

Opinia konsultanta krajowego

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Narodowy Instytut Onkologii — Pafnstwowy Instytut Badawczy

Mozliwos¢ uzyskania wyleczenia chorych na nowotwory za-
lezy od wtasciwego wykorzystania wszystkich - dostepnych
obecnie — metod. Poszczegdlne metody stosowane samo-
dzielnie maja ograniczong wydolnos¢ — wytaczne leczenie
chirurgiczne pozwala wyleczy¢é okoto 20 proc. chorych,
a wytaczne stosowanie radioterapii i leczenia systemowego
umozliwiaja wyleczenie — odpowiednio - kilkunastu i kilku
procent chorych. Wymienione wyniki stanowia gtéwne uza-
sadnienia dla kojarzenia metod leczenia przeciwnowotwo-
rowego. Kojarzenie leczenia chirurgicznego i systemowego
ma wieloletnig tradycje i jest obecnie najszerzej stosowane.
Wartos¢ pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajacej w raku
piersi potwierdzili w latach 70. ubiegtego wieku Amerykanin
Bernard Fischer oraz Wtoch Gianni Bonadonna i kojarze-
nie leczenia chirurgicznego z uzupetniajaca chemioterapia
lub hormonoterapia jest do dzisiaj standardem postepo-
wania. Przyktadéw korzysci zwigzanych z kojarzeniem le-
czenia chirurgicznego i systemowego jest obecnie bardzo
wiele - znaczaca poprawe rokowania uzyskano w raku jaj-
nika, nowotworach jadra, raku jelita grubego i niedrobno
komorkowym raku ptuca oraz kilku innych nowotworach.
Ewolucja wiedzy na temat molekularnych uwarunkowan
nowotworéw i wprowadzenie - w konsekwencji — szeregu
lekow ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii
stworzyto nowe mozliwosci rozwoju koncepcji kojarzenia
leczenia chirurgicznego i systemowego w postepowaniu ra-
dykalnym.

Raport pod tytutem WCZESNIE) ZNACZY SKUTECZNE) -
LECZENIE W WCZESNYCH STADIACH NOWOTWOROW, przygo-
towany przez zespot Modern Healthcare Institute, zawiera
analize medycznych oraz ekonomicznych i organizacyjnych
zagadnien, zwigzanych z leczeniem chorych na nowotwory
w stadium zaawansowania miejscowego i regionalnego, przy
czym szczegolnie odnosi sie¢ do wykorzystania nowych metod

w postepowaniu okotooperacyjnym. Wazne jest podkreslenie
znaczenia wykrywania nowotworéw w stadium wczesnym,
co umozliwia zastosowanie leczenia radykalnego (w tym -
z udziatem nowoczesnego postepowania neoadjuwantowe-
go lub/i adjuwantowego). Leki ukierunkowane molekular-
nie i immunoterapia wniosty wiele w przypadku stosowania
okotooperacyjnego, ale nie mozna zapomina¢ o watpliwo-
$ciach. Przyktadowo - nie przeprowadzono dotychczas bez-
posredniego poréwnania immunoterapii przedoperacyjnej
z pooperacyjng w niedrobnokomérkowym raku ptuca oraz
nie okreslono w sposéb ostateczny dtugosci leczenia po-
operacyjnego z wykorzystaniem lekdw ukierunkowanych
lub immunoterapii, co jest istotne z uwagi na fakt uzyski-
wania korzysci jedynie u czesci chorych. Niemniej wazne sa
ekonomiczne korzysci zwigzane z wykorzystaniem leczenia
okotooperacyjnego, ktére sa - miedzy innymi - zwigzane
z mniejszymi obciazeniami finansowymi wskutek unikniecia
koniecznosci podejmowania ztozonych procedur w stadium
uogdlnienia wielu nowotworéw. Wazne sa réwniez aspekty
organizacyjne - zwiekszenie wykorzystania nowoczesnych
metod okotooperacyjnego leczenia systemowego zwiazane
z poprawieniem swiadomosci korzysci wsrod chirurgdéw oraz
usprawnieniem diagnostyki predykcyjnych czynnikéw. Oba
wymienione problemy moga by¢ skutecznie rozwiagzane pod
warunkiem tworzenia o$rodkéw koordynowanego postepo-
wania diagnostyczno-terapeutycznego.

Koncowe wnioski i rekomendacje - przygotowane przez
Autoréw - odnosza sie do wszystkich uwarunkowan wiek-
szego wykorzystania nowoczesnych metod leczenia oko-
tooperacyjnego. Realizacja rekomendacji moze zasadniczo
poprawi¢ wyniki leczenia chorych na nowotwory w Polsce,
ktére — mierzone wskaznikami przezy¢ 5-letnich - sg nadal
ogblnie o okoto 10 proc. gorsze w poréwnaniu do $redniej
wartosci w Europie.



Modern Healthcare Institute

Komentarz

Krystyna Wechmann
prezes Polskiej Koalicji Pacjentéw Onkologicznych

Pacjenci onkologiczni oczekuja leczenia nowoczesnego, ale
przede wszystkim skutecznego. W ostatnich latach w lecze-
niu nowotwordw nastapit ogromny postep. Pojawito sie wiele
nowych terapii lekowych, dzieki ktérym rosna szanse pacjen-
tow - jesli nie na catkowite wyleczenie, to na pewno na dtu-
gie zycie w dobrej formie.

Prowadzone na szeroka skale badania dowodza jed-
noczesnie, ze taczenie metod tradycyjnych i innowacyjnych
jeszcze bardziej zwigksza te szanse. Tak wtasnie jest, gdy na
przyktad potaczymy znane od lat metody chirurgiczne czy ra-
dioterapeutyczne z nowoczesnymi lekami czy to przed ope-
racja, czy tez po niej.

Raport ,Wczesniej znaczy skuteczniej - Leczenie we
wczesnych stadiach nowotworéw” przygotowany przez

zespot Modern Healthcare Institute pokazuje nam, jak duze
korzysci moze odnies¢ pacjent, u ktorego wykryto nowotwor
we wczesnym stadium zaawansowania, w przypadku zasto-
sowania leczenia okotooperacyjnego. Dzieki takiemu poste-
powaniu w wielu przypadkach mozliwe jest miedzy innymi
ograniczenie rozlegtosci zabiegu czy znaczne ograniczenie
ryzyka przerzutéw i nawrotu choroby. Dlatego mamy nadzie-
je, ze kolejne pojawiajace sie mozliwosci terapeutyczne beda
dostepne dla polskich pacjentéw.

Jest to tez kolejny dowdd na to, ze powinnismy nie-
ustannie ktas¢ nacisk na profilaktyke i wczesne wykrywanie
nowotworéw oraz edukacje spoteczenstwa, by choroby on-
kologiczne byty wykrywane jak najwczesniej. Ma to bezpo-
Sredni wptyw na wyniki leczenia i zycie naszych pacjentéw.



Wczesniej znaczy skuteczniej

Wstep

Leczenie okotooperacyjne z zastosowaniem nowoczesnych
lekdw stwarza pacjentom onkologicznym mozliwosci, kto-
rych wczesniej w paradygmacie onkologii nie brano pod
uwage - podjecia terapii z intencja skutecznego wyleczenia.

Obejmowanie pacjentow leczeniem na jak najwczesniej-
szym etapie choroby jest istotne réwniez ze wzgledéw far-
makoekonomicznych.

Wraz z rozwojem nowoczesnych, coraz skuteczniejszych
terapii onkologicznych, coraz wigksza role przy ich ocenie
i finansowaniu odgrywa utrata produktywnosci, w tym gtow-
nie absenteizm i prezenteizm, a takze obcigzenie systemu
opieki spotecznej przez osoby, ktére nie moga kontynuowac
pracy zawodowej nawet po zakonczeniu terapii.

Leczenie okotooperacyjne zmniejsza $miertelnos$¢ wsrdd
pacjentoéw, co jest szczegblnie istotne w odniesieniu do osdb
w wieku produkcyjnym, ogranicza koszty spoteczne oraz po-
zytywnie wptywa na poziom PKB. Jednocze$nie w mniejszym
stopniu ogranicza chorego, ktéry wymaga rzadszych i krét-
szych hospitalizacji, przez co moze on wréci¢ szybciej do pra-
cy i petnienia innych rél spotecznych.

W latach 2018-2022 Europejska Agencja ds. Lekéw do-
puscita do obrotu 19 lekéw stosowanych w ramach leczenia
adjuwantowego lub neoadjuwantowego. Ta liczba, a takze

miejsce i rosnace znaczenie, zwtaszcza immunoterapii, okre-
sSlone w najnowszych aktualizacjach wytycznych praktyki
klinicznej leczenia wczesnych postaci réznych choréb nowo-
tworowych, wskazuja na potrzebe wtasciwego finansowania
i dostepu do nich. Nie mozna traktowac ich tozsamo z le-
czeniem stosowanym w zaawansowanych stadiach choroby
nowotworowej. Leczenie okotooperacyjne we wczesnych
stadiach choroby onkologicznej zwigksza szanse wyleczenia,
a nie tylko ograniczonej czasowo kontroli choroby, jak ma
to miejsce w przypadku choroby zaawansowanej lub uogol-
nionej.

Tymczasem dane rynkowe, w tym na przyktad raport
EFPIA, wskazuja, iz odsetek terapii refundowanych stosowa-
nych we wczesnych postaciach choréb onkologicznych jest
nizszy $rednio o 10 proc. w poréwnaniu z odsetkiem lekéw
refundowanych, ktére stosowane sa w zaawansowanych sta-
diach. Mozna przypuszczacd, ze specyficzne kwestie zwigzane
z ocena efektywnosci klinicznej w dtugim okresie i ograni-
czong dostepnoscia danych dotyczacych catkowitego prze-
zycia skutkuja btedna perspektywa niewielkich lub niepew-
nych korzysci zwiazanych z leczeniem okotooperacyjnym.
W niniejszym raporcie omawiamy nie tylko korzysci, ale i ak-
tualne wyzwania zwigzane z leczeniem okotooperacyjnym.
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Rozdziat 1.

Znaczenie i korzysci wczesnego leczenia
onkologicznego

Krzysztof Jakubiak, Katarzyna Dudek
Modern Healthcare Institute

W chorobie nowotworowej istnieje zalezno$¢ pomiedzy wiel-
koscig guza w momencie diagnozy a rokowaniem, ktére przy-
pisuje sie pacjentowi. Mozliwie wczesne wykrycie guza jest
bardzo wazne. Wyeliminowanie nowotworu z organizmu, za-
nim rozprzestrzeni si¢ po catym organizmie, zwieksza szanse
na skuteczne leczenie i dtuzsze przezycie.

Najskuteczniejszym sposobem leczenia nowotwo-
ru jest mozliwie szybka interwencja. Dlatego tak wielkie
znaczenie odgrywaja badania skriningowe oraz wczesna
diagnostyka. Pozwalaja one przesunag¢ moment rozpozna-
nia wiekszej liczby przypadkéw choroby do wczesnych sta-
didw, ktére sa operacyjne. Tymczasem nadal wiele nowo-
tworéw wykrywa sie gtownie w zaawansowanych stadiach.
W przypadku raka ptuca az 87 proc. przypadkdéw w Polsce
jest wykrywanych w pozniejszych, nieoperacyjnych sta-
diach choroby.

Leczenie okotooperacyjne pozwala na zwigkszenie sku-
tecznosci catego procesu leczenia, a takze w niektorych przy-
padkach umozliwienie lub ograniczenie zakresu planowanej
operacji onkologicznej. Polega ono na podaniu chemiote-
rapii, lekow ukierunkowanych molekularnie, immunoterapii
lub terapii hormonalnej samodzielnie lub w skojarzeniu,
przed zabiegiem chirurgicznym czy radioterapii, po takich
zabiegach lub zaréwno przed, jak i po nich.

Leczenie okotooperacyjne moze by¢ neoadjuwantowe
lub adjuwantowe. Terapia neoadjuwantowa poprzedza za-
bieg, a jej celem jest zmniejszenie guza, co zwieksza szanse
na usuniecie go w catosci. Natomiast terapia adjuwantowa
jest stosowana w okresie pozabiegowym, aby zminimalizo-
wac ryzyko nawrotu choroby nowotworowej. Skutecznosc¢
terapii adjuwantowej okreslaja wyniki uzyskane po leczeniu
zasadniczym oraz ewentualny nawrét choroby.

Cele leczenia okotooperacyjnego na wczesnych etapach roz-
woju nowotworu:

minimalizacja ryzyka wystapienia przerzutow

zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
«  utatwienie resekcji guza

mozliwos¢ (w niektérych przypadkach) wykonania mniej

okaleczajacego dla pacjenta zabiegu operacyjnego

zmniejszenie $miertelnosci
+  poprawa jakosci zycia chorego
« umozliwienie pacjentowi powrotu do pracy zawodowej

i aktywnosci spotecznej

redukcja kosztow catkowitego leczenia.

Leczenie neoadjuwantowe jest stosowane w wiekszosci
nowotwordw, takich jak: rak piersi, czerniak, rak nerki, rak
jelita grubego, rak zotadka, rak trzustki, rak pecherza moczo-
wego, rak jajnika, rak szyjki macicy, rak jadra, rak prostaty,
nowotwory ptuc, nowotwory gtowy i szyi, cze$¢ migsakow.
Leczenie adjuwantowe jest stosowane m.in. w przypadku
raka zotadka, raka piersi, raka ptuca, raka jajnika, czerniaka,
raka jeli grubego, raka nerki, migsaka kosciopochodnego.

1.1. Korzysci z szybszego wykrywania i leczenia
nowotworow

Nowotwory w Polsce sa wykrywane przewaznie w zaawan-
sowanym stadium choroby. W ostatnich latach te wskazniki
dodatkowo pogorszyty sig, niewatpliwie z powodu zawiro-
wan w systemie ochrony zdrowia zwigzanych z pandemia
COVID-19. Wedtug danych z programu badan przesiewowych
za pomoca niskozdawkowej tomografii komputerowej z po-
towy 2023 roku az 87 proc. przypadkéw raka ptuca w Polsce
wykrywanych jest w pdzniejszych, nieoperacyjnych stadiach
choroby.
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Pozniejsze wykrycie, a co z tym idzie rozpoczecie lecze-
nia w bardziej zaawansowanym stadium nowotworu, nega-
tywnie wptywa na rokowania i dalsze losy pacjenta. Wraz
z postepami choroby pacjent potrzebuje coraz wigkszego
wsparcia w codziennych czynnosciach i zaangazowania ro-
dziny lub pomocy spotecznej. Utrata produktywnosci z po-
wodu choroby lub zgonu chorych generuje w sumie 43 proc.
kosztéw nowotwordéw. Opieka nieformalna stanowi 14 proc.
tych kosztéw. To dodatkowy czynnik (poza przedtuzeniem
zycia) sprawiajacy, ze leczenie choroby na jak najwcze$niej-
szym etapie jest bardziej efektywne kosztowo niz leczenie
stadiow zaawansowanych czy terapie paliatywne. Co naj-
wazniejsze, pozwala ono pacjentom po zakonczeniu terapii
wroci¢ do aktywnosci zawodowej lub wrecz jej nie przerywad.

W Narodowej Strategii Onkologicznej duzy nacisk
potozono na profilaktyke, edukacje i badania
przesiewowe. Mozna zatem miec nadzieje, ze

w najblizszych latach nastapi poprawa wskaznikéw
wykrywalnosci choréb nowotworowych i wigkszy
odsetek przypadkéw bedzie diagnozowany we
wczesniejszych stadiach zaawansowania.

Wdrazanie Krajowej Sieci Onkologicznej, a zwtaszcza
systemu wspotpracy osrodkow réznych poziomow referen-
cyjnosci, powinno réwnoczesnie przyczyni¢ sie do tego, ze
wieksza czes¢ pacjentow uzyska dostep do najnowoczesniej-
szego leczenia i bedzie rozpoczynata leczenie na wczesniej-
szym etapie rozwoju choroby. To z kolei oznacza¢ powinno
zwiekszenie roli leczenia radykalnego oraz wprowadzanie
nowych terapii okotooperacyjnych, ktére dodatkowo podno-
sz3 jego skutecznosc.

Do zwigkszenia efektow leczenia onkologicznego w Pol-
sce moze sig przyczyni¢ rdwniez poprawa dostepu do badan
diagnostycznych, w tym molekularnych, ktére pozwalaja na
dobranie personalizowanego leczenia, skutecznego dla da-
nego pacjenta.

W kontekscie niekorzystnych statystyk wykrywalnosci
i leczenia nowotworéw w Polsce nalezy zauwazy¢ istotne
dziatania podjete przez Ministerstwo Zdrowia, ktore prze-
niosto wiele lekdw refundowanych w ramach programéw
terapeutycznych do wczesniejszych linii leczenia. Wskaznik
refundacji lekdw stosowanych we wczesnych stadiach cho-
roby jest jednak nadal o 10 punktéow procentowych nizszy
niz ogoétu lekow stosowanych w leczeniu onkologicznym.
Utrzymywaniu sie tej nieréwnowagi sprzyja fakt, ze badania
kliniczne nad nowymi lekami sa prowadzone na doktadnie
zdefiniowanych grupach pacjentéw, najczesciej o wyzszym
stopniu zaawansowania choroby. Dlatego w tej kwestii nadal

potrzebne sa dziatania, nakierowane na wdrazanie wczesne-
go leczenia nowotwordw, zwtaszcza leczenia radykalnego
i okotooperacyjnego.

1.2. Znaczenie leczenia okotooperacyjnego

w praktyce klinicznej

Leczenie okotooperacyjne znalazto juz swoje miejsce i sta-
to sie standardem leczenia czesci choréb onkologicznych.
Nie podaje sie go tylko wowczas, gdy stan chorego na to nie
pozwala. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej, amerykanskiej National Comprehensive Cancer
Network, a takze Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej zawieraja odpowiednie kroki postepowania w terapii np.
raka piersi, czerniaka czy raka nerkowokomorkowego, w za-
leznosci od stopnia zaawansowania nowotworu w momencie
wykrycia, jego typu oraz innych czynnikdw.

Dzieki leczeniu okotooperacyjnemu mozliwe sa:

+ wzrost szans na catkowite wyleczenie pacjenta,

+  mniejsze ryzyko nawrotu choroby i poprawe wynikéw
leczenia,
dtuzszy okres zycia wolny od choroby nowotworowej,

«  nizszy odsetek chorych wymagajacych leczenia palia-
tywnego.

Przyktadem strategii wczesnego wykrycia i wczesnej
interwencji, ktdra przynosi wymierne korzysci, jest leczenie
czerniaka. Terapia adjuwantowa po operacji czerniaka — to
ogblnoswiatowy standard postepowania, jezeli u pacjenta
jest duze ryzyko nawrotu choroby. Stosuje si¢ immunotera-
pie anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) oraz leczenie
ukierunkowane molekularnie, czyli terapie inhibitorami ki-
naz BRAF i MEK. Pacjenci z Ill i IV stopniem zaawansowania
choroby maja refundowane leczenie uzupetniajace w ramach
programu lekowego. W przypadku Il stopnia zaawansowania
wykazano, ze zastosowana terapia o 44 proc. zmniejsza ryzy-
ko nawrotu choroby w poréwnaniu z placebo, przy czym u 64
proc. wznowa nie wystapita w ciggu 3 lat obserwacji. Leczenie
uzupetniajace zmniejsza réowniez ryzyko wystapienia prze-
rzutéw o 20-25 proc. Stosowane jest takze leczenie w jeszcze
wczesniejszym stadium (niz aktualnie refundowane Il1), czyli
w stopniu 11B-C. Tocza sie badania dotyczace leczenia neo-
adjuwantowego czerniaka z zastosowaniem immunoterapii,
ktére — potencjalnie — wydtuza przezycie pacjentéw.

Dane kliniczne potwierdzaja, ze mniejsza objetos¢ ope-
rowanego guza zwigksza szanse na wyleczenie lub uzyskanie
dtuzszego przezycia. Przyktadowo, w leczeniu raka ptuca przy
chirurgicznym usunieciu guzka o $rednicy wynosi 1-9 milime-
tréw, 93 proc. chorych osiaga przezycie 5-letnie, uznawane za
wyleczenie. Natomiast gdy $rednica guzka wynosi 10-19 mili-
metréw, odsetek przezy¢ 5-letnich po zabiegu chirurgicznym



wynosi 82 proc., czyli jest juz nizszy o 11 punktéw procento-
wych. Kolejne grupy, odnoszace sie do coraz wiekszych gu-
z6w, wykazuja sie coraz nizszym przezyciem 5-letnim. Szyb-
kie wykrycie guza, kiedy jego rozmiary sa jeszcze niewielkie,
podobnie jak szansa na jego zmniejszenie dzieki leczeniu
przedoperacyjnemu, maja zatem ogromne znaczenie dla ro-
kowania i dalszych loséw chorego na raka ptuca.

Réwniez w przypadku raka piersi leczenie okotoopera-
cyjne zwieksza skutecznos¢ interwencji chirurgicznej, a cza-
sem takze pozwala zastosowac bardziej oszczedzajacy za-
bieg. Stosujac leczenie adjuwantowe mozna takze usunac
ogniska choroby, ktére mogty przetrwac zabieg i by¢ poczat-
kiem wznowy lub przerzutow.

Przyktadowo, u pacjentek cierpiacych na raka piersi po-
tréjnie ujemnego w IlI-11l stopniu zaawansowania w leczeniu
przedoperacyjnym stosuje sie leki cytotoksyczne z grup an-
tracyklin i taksanow (w niektérych przypadkach razem z kar-
boplatyna). Uzupetniajaco, po operacji, w przypadku duzego
ryzyka rozsiewu stosuje sie doustng chemioterapig kapecy-
tabing (jest wskazana u chorych z choroba resztkowa, nie
zalecana u chorych z czynnikami ryzyka). Dzieki temu maleje
ryzyko nawrotu oraz wydtuza sie czas przezycia pacjentek.
Réwniez w | stopniu zaawansowania choroby stosuje sie le-
czenie cytotoksyczne (taksany i/lub antracykliny). Czasami
zachodzi réwniez koniecznosc¢ zastosowania radioterapii. Ko-
rzystnym rozwiazaniem jest dotaczenie immunoterapii (pem-
brolizumab) przed i po zabiegu (refundowane od lipca 2023).
Badania kliniczne wykazaty, ze takie postepowanie zmniejsza
liczbe nawrotédw choroby.

Leczenie wczesnego raka piersi w stadium
przedinwazyjnym gwarantuje 90 proc. szans na
przezycie pieciu lat od zakonczenia leczenia, co jest
réwnoznaczne z catkowitym powrotem do zdrowia.
Wiekszos$¢ pacjentek ma szanse wygrac¢ z choroba,
poniewaz jest ona przewaznie hormonozalezna
(luminalna).

W przypadku potrdjnie ujemnego raka piersi szybko do-
chodzi do progres;ji i przerzutéw, ale zdiagnozowanie choro-
by na wczesnym etapie daje mozliwo$¢ wyleczenia w 90 proc.
przypadkéw. Natomiast u chorych z rakiem piersi HER2-do-
datnim, w ktorym réwniez nastepuje szybka progresja, ryzyko
nawrotu choroby - nawet w okresie dziesieciu lat — wynosi
25 proc.

Okotooperacyjne leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (NDRP) obejmuje standardowo chemioterapie poda-
wana przed i po operacji. W leczeniu neoadjuwantowym re-
komenduje sie stosowanie immunoterapii (pembrolizumab,
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niwolumab) w skojarzeniu z chemioterapia. W kolejnych li-
niach leczenia dostepne jest leczenie immunoterapia lub te-
rapiami ukierunkowanymi molekularnie, w zaleznosci od mu-
tacji wystepujacych w genach. Zastosowanie immunoterapii
przed i po operacji wydtuza przezycia catkowite pacjentow.
U pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym, z obecnoscia
aktywujacych mutacji w genie EGFR, terapige po zabiegu uzu-
petnia sig inhibitorem tyrozynowej kinazy EGFR (anty-EGFR,
ozymertnib). Dzieki niej ryzyko zgonu znaczaco spada.

Mechanizm dziatania immunoterapii odnosi sie do tego,
ze wskutek postepujacej choroby onkologicznej limfocyty
nie reaguja prawidtowo w obliczu zagrozenia, pozwalajac na
namnazanie sie komoérek nowotworowych. Immunoterapia
stymuluje wstrzymang przez procesy nowotworowe dziatal-
nos¢ limfocytéw - sg one pobudzane do atakowania komé-
rek rakowych az do chwili remisji procesu nowotworowego.
W wielu typach nowotworu pozwala to osiaggnac¢ dtuzsze re-
misje oraz zwiekszy¢ odsetek pacjentéw, ktérzy powracaja
trwale do zdrowia.

Analiza wynikéw badan klinicznych wskazuje,
ze leczenie okotooperacyjne pozwala znaczaco
ograniczy¢ ryzyko nawrotéw choroby, a zatem
zwigksza szanse chorego na wyleczenie.

Wysokie ryzyko nawrotow dotyczy bowiem réwniez tych
typéw nowotworu, w ktorych sa juz mozliwosci podjecia
wczesniejszego leczenia, przyktadowo:

+ w potréjnie ujemnym raku piersi wystepuje 3-krotnie
wyzsze ryzyko nawrotu w poréwnaniu z innymi podty-
pami raka piersi w przeciagu pierwszych 3 lat po ope-
racji, (1)

«  conajmniej 40 proc. chorych z rakiem nerki po nefrekto-
mii doswiadczy nawrotu w chorobie zlokalizowanej. (2)
Wczesne zastosowanie immunoterapii pozwala naj-

skuteczniej zmobilizowa¢ uktad odpornosciowy i zwigekszy¢

szanse na catkowite wyleczenie. (3) Przyktadowo, zastosowa-
nie leczenia okotooperacyjnego w przypadku wczesnego po-
tréjnie ujemnego raka piersi pozwala na uzyskanie srednio
dodatkowych 3,37 lat zycia - dzieki potaczeniu immunotera-
pii (pembrolizumab) z chemioterapia. (4)

1.3. Jakos¢ zycia i Swiadomos¢ pacjentow

poddanych leczeniu okotooperacyjnemu

Leczenie okotooperacyjne i uzupetniajace przynosi pacjen-
tom korzysci zarébwno wymierne — mierzone efektami klinicz-
nymi, jak tez posrednie - dotyczace m.in. szybszego powrotu
do aktywnosci spotecznej. Dzigki dtuzszym okresom remisji
i nizszemu ryzyku nawrotu choroby poprawia sig jakos¢ zycia
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i stan psychiczny pacjentow. Maja wigksze szanse na powrét
do pracy, wykonywania codziennych czynnosci, a zatem tak-
ze lepsza motywacje.

Biorac pod uwage zréznicowanie poziomu wiedzy i $wia-
domosci pacjentéw, wdrazaniu nowoczesnego leczenia po-
winno towarzyszy¢ przekazywanie choremu potrzebnych
informacji, w tym wyjasnienie zasad i celéw terapii oraz
ewentualnych skutkéw ubocznych. Pewna grupa pacjentéw
samodzielnie poszerza swoja wiedze i z wtasnej inicjatywy
dopytuje lekarza o najnowsze terapie. Dzigki temu odgrywaja
aktywna role w monitorowaniu procesu leczenia, tak aby nie
stracic¢ szansy na nowoczesne leczenie.

Istnieje réwniez znaczaca grupa chorych, gtdwnie le-
czonych w mniejszych osrodkach, ktérzy czesto nie maja
Swiadomosci, ze istnieja nowe opcje terapeutyczne, inne
niz standardowa chemioterapia. Wielu pacjentéw nie wy-
obraza sobie, ze leczenie onkologiczne moze sie odby¢ bez
chemioterapii. Z tego powodu moga nawet odwleka¢ decy-
zje o rozpoczeciu terapii. W opinii spotecznej bardzo mocno
jest bowiem utrwalony obraz leczenia onkologicznego, ktore
musi by¢ agresywne, wyniszczajace organizm i prowadzace
do takich objawdw, jak np. wypadanie wtoséw.

Sama diagnoza wywiera bardzo negatywny wptyw na
stan psychiczny i postawe pacjenta. Przyktadowo, pacjent-
ki chorujace na potrdjnie ujemnego raka piersi maja za-
sadniczo obnizong jakos¢ zycia. Ten agresywny nowotwor
dotyka w wiekszosci osoby mtode, w wieku ponizej 50-60
lat, ktére przed diagnoza byty sprawne, aktywne zawodowo

i spotecznie. Swiadomo$¢ faktu, ze w przypadku potréjnie
ujemnego raka piersi wystepuje 3-krotnie wyzsze ryzyko na-
wrotu w poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi w prze-
ciggu pierwszych 3 lat po operacji (12), ma ogromny wptyw
na samopoczucie i funkcjonowanie pacjenta. (13,14) Podob-
nych probleméw doswiadczaja inni chorzy, chociazby z ra-
kiem nerki, ktory jest zle rokujacym nowotworem — minimum
40 proc. chorych po nefrektomii doswiadcza nawrotu.

Leczenie chorych na nowotwory za pomoca
immunoterapii lub terapii ukierunkowanych
molekularnie stwarza w wielu przypadkach szanse
na wyleczenie lub przedtuzenie zycia pacjentow. Ta
Swiadomos¢ w istotny sposéb wptywa na ich stan
psychiczny.

Oprdcz istotnych korzysci klinicznych, pacjenci zyskuja
rowniez znaczna poprawe jakosci zycia, poniewaz immuno-
terapia ma mniej skutkdéw ubocznych. Dzieki temu pacjenci
w trakcie leczenia moga nadal uczestniczy¢ w wielu aktywno-
$ciach zyciowych, z ktorych wykluczytaby ich chemioterapia.
Dla pacjentow szczegoélnie istotne jest to, ze w trakcie im-
munoterapii moga zachowac samodzielno$¢ w codziennych
domowych czynnosciach. Ich funkcjonowanie w trakcie te-
rapii jest mniej obciazajace dla otoczenia, przede wszystkim
dzieki temu, ze nie wymagaja hospitalizacji.
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Rozdziat 2.

Ekonomiczne aspekty leczenia okotooperacyjnego

dr hab. Maciej Niewada
HealthQuest

2.1. Korzysci

Kliniczne korzysci z leczenia okotooperacyjnego w dosc
oczywisty sposob przektadaja sie na wymierne oszczedno-
$ci ekonomiczne wynikajace z uniknigcia nawrotéw choro-
by i tym samym zwiekszenia odsetka wyleczonych pacjen-
tow. W przypadku nawrotu choroby, niestety stopien jej
zaawansowania moze uniemozliwi¢ uzyskanie catkowitego
sukcesu terapeutycznego i wigzac sie z niekorzystnym ro-
kowaniem. Pacjenci, u ktérych dochodzi do nawrotu cho-
roby wymagaja zaawansowanych metod diagnostycznych
i terapeutycznych, czestych hospitalizacji, a w kofncowej
fazie takze opieki terminalnej. Dla przyktadu, koszty lecze-
nia potrojnie ujemnego raka piersi w stadium IV sa kil-
kukrotnie wigeksze niz skumulowane koszty leczenia cho-
roby w stadiach mniej zaawansowanych bez przerzutow
(1-111) (1). Z tej przyczyny skumulowane koszty nawrotéw
i progresji choroby sa znaczne i dlatego ich unikniecie jest
atrakcyjne takze z ekonomicznej perspektywy ze wzgledu
na znaczna redukcje kosztow.

Terapie adjuwantowe moga nie tylko przyniesc korzysci
pacjentom onkologicznym, umozliwiajac czesci z nich cat-
kowite wyleczenie, ale takze istotnie zmniejszy¢ obcigzenie
systemu ochrony zdrowia dzieki zmniejszeniu liczby chorych
z zaawansowang chorobg, do ktdrej doszto mimo leczenia
chirurgicznego. Podobnie leczenie neoadjuwantowe, ktore,
poprzedzajac zabieg chirurgiczny, umozliwia jego przeprowa-
dzenie lub znacznie ogranicza jego rozlegtos¢, a tym samym
ma wptyw zaréwno na wczesne powiktania, jak i odlegte ro-
kowanie. Oszczednosci w opiece onkologicznej moga zostac
wykorzystane dla innych pacjentéw, a ponadto moga skut-
kowa¢ poprawa efektywnosci wykorzystania ograniczonych
dostepnych zasobdw. Wtasciwe strategie leczenia przed i po-
operacyjnego moga optymalizowac efekty i koszty leczenia.
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Na przyktad, sposréd pieciu strategii leczenia neoad-
juwantowo-adjuwantowego pacjentéow z HER2-dodatnim
rakiem piersi zidentyfikowano jedna, ktéra byta zwiazana
zarowno z lepszymi wynikami, jak i oszczednosciami. Na-
ukowcy wykazali, ze strategia neoadjuwantowa obejmujaca
paklitaksel, trastuzumab i pertuzumab, a nastepnie albo
pooperacyjnie trastuzumab u pacjentéw z catkowitg odpo-
wiedzig patomorfologiczna, albo antracyklina-cyklofosfamid
w duzej dawce z trastuzumabem emtanzyng (T-DM1) u pa-
cjentéw z choroba resztkowa byta zwigzana z najwieksza licz-
ba dodatkowych lata zycia skorygowanych o jako$¢ i najniz-
szym kosztem w poréwnaniu z innymi strategiami u kobiet
z HER2-dodatnim rakiem piersi.(2) Leczenie niejednokrotnie
stanowi zatem nie tylko stosowanie pojedynczego leku, ale
wrecz catych strategii opartych o rézne leki, ale takze niefar-
makologiczne sposoby leczenia.

Ekonomicznie istotny aspekt zwigzany z leczeniem
okotooperacyjnym dotyczy dtugosci trwania terapii.
Z reguty leczenie takie jest ograniczone w czasie

i ustalone z géry okreslona liczbg cykli — czasu
terapii.

Protokoty okre$lonego dawkowania leku byty ocenia-
ne w badaniach klinicznych i tylko takie sg zalecane. Jest to
odmiennos¢ od leczenia zaawansowanych postaci choroby,
ktére trwa z reguty do progresji. Oznacza to zréznicowanie
czasu u poszczegbélnych chorych, z niematym odsetkiem
tych, ktdérzy leczeni sa wiele miesiecy, a nawet lat (zwtasz-
cza w przypadku immunoterapii, dla ktérych charaktery-
styczne jest utrzymywanie sie dtugotrwatego efektu u czesci
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pacjentéw). W tym kontekscie stabilno$¢ naktadéw zwiaza-
nych z leczeniem okotooperacyjnym jest znacznie wigksza
i umozliwia bardziej przewidywalne planowanie wydatkow
na opieke medyczna.

Nie bez znaczenia sa réwniez koszty posrednie i oszczed-
nosci wynikajace z ich unikniecia. Dotyczy to chorych w wie-
ku produkcyjnym, ktorzy dzieki zastosowaniu leczenia okoto-
operacyjnego zostaja wyleczeni i moga wrdcic¢ do aktywnosci
zawodowej. Tym samym nie generuja oni straty zwigzanej ze
zmniejszeniem produktywnosci. Co prawda, wiekszos¢ cho-
rob nowotworowych dotyczy pacjentow w zaawansowanym
wieku, to jednak u chorych mtodszych moze wiazac sie z dtu-
gotrwata lub wrecz trwata niezdolnoscia do pracy. Niektére
typy nowotworéw specyficznie dotykaja mtodszych chorych,
jak dzieje sie na przyktad w raku piersi. Koszty posrednie wy-
nikajace z przedwczesnej Smiertelnosci zwigzanej z wystepo-
waniem tej choroby moga opiewac nawet na 1/4 catkowitych
kosztow.

Koszty posrednie wynikaja zwtaszcza z dtugotrwatej
absencji, ktora znacznie czesciej jest udziatem
pacjentow z zaawansowana choroba nowotworowa.
Wedtug danych ZUS zwolnienia lekarskie z powodu
choroby nowotworowej charakteryzuja sie znacznie
dtuzszym czasem trwania niezdolnosci do pracy

niz w przypadku innych schorzen. W 2019 roku
przecietne zwolnienie z tego powodu trwato

18,66 dnia, czyli znacznie dtuzej niz srednia
wynoszaca 11,44 dnia.

Niestety chorzy, ktérzy z powodu choroby nowotworowej
umra przedwczesnie, generuja trwata absencje i tym samym
znaczna wymierna strate dla spoteczenstwa i gospodarki. Na
marginesie warto wspomnie¢, ze bedzie ona wysoka jedynie
w kalkulacji kosztéw posrednich metoda kapitatu ludzkiego
(w metodzie kosztéw frykcyjnych absencje dtuzsze skutkuja
koniecznoscia uzupetnienia brakéw kadrowych, co powodu-
je przywrdcenie produktywnosci i nie generuje straty dtugo-
trwatej; innymi stowy koszty ponoszone sa tylko w okresie
przejsciowym, tzw. frykcyjnym, kiedy nieobecnos$¢ w pracy
bezposrednio zmniejsza produktywno$¢).

Dla uzupetnienia petnego obrazu nastepstw ekonomicz-
nych zwigzanych z nawrotem choroby i jej nieuleczalnym sta-
dium, nie mozna pomina¢ opieki nieformalnej zapewnianej
przez rodzine lub opiekundw, ktéra takze nalezy interpre-
towac jako zuzycie zasobdw, oraz zwigzanych z nig kosztow
utraconego czasu (nie s3 one pomijalnie mate; w przegla-
dzie badan ekonomicznych oszacowano je srednio miedzy
3 a5 tys. dolaréw miesiecznie w przeliczeniu na jednego (!)

opiekuna i, niestety, w sposéb spodziewany rosna wraz z za-
awansowaniem choroby).(3)

2.2. Ograniczenia leczenia okotooperacyjnego

Dos¢ oczywistych korzysci leczenia okotooperacyjnego nie
nalezy rozpatrywac z pominieciem potencjalnych ograniczen
i dodatkowych wydatkéow. Powszechny dostep do tych lekow
moze by¢ powaznym wyzwaniem systemowym z uwagi na kil-
ka aspektow. Po pierwsze, wysokie koszty nabycia nowych,
objetych wytacznoscia rynkowa lekéw. Nalezy pamietac, ze
ich cena jest zdeterminowana innymi wskazaniami i wptywa
na cene wielu lekow dopuszczonych do leczenia adjuwanto-
wego lub neoadjuwantowego. Z reguty rozwdj lekéw onko-
logicznych postepuje od zaawansowanych do poczatkowych
stadiéw choroby i z tej przyczyny leczenie okotooperacyjne
jest czesto dos¢ pozno badanym obszarem terapeutycznego
zastosowania klinicznego leku.

Po drugie, leczenie okotooperacyjne prowadzone w ra-
mach terapii z intencja wyleczenia jest oferowane wzglednie
wielu pacjentom, z ktérych jedynie czes¢ odniesie korzysci
zdrowotne. Docelowa populacja jest wiec dos¢ czesto wiek-
sza niz w zaawansowanych stadiach choroby i bedzie sie
zwiekszata w ramach poprawy opieki onkologicznej i wy-
krywania nowotwordw w poczatkowych stadiach. Z dru-
giej strony ta grupa chorych jest liczna i generuje znaczne
bezwzgledne obcigzenie chorobg, jak dzieje sie to na przy-
ktad w potréjnie ujemnym raku piersi (utracone lata zycia
w liczbach bezwzglednych blisko pieciokrotnie przewyzszaja
zaawansowane postaci choroby (4)). W tym miejscu nalezy
podkresli¢, ze leczenie catej, kwalifikujacej sie do terapii, po-
pulacji chorych poddanych leczeniu zabiegowemu, z ktorej
tylko czes$¢ odniesie korzysci, skutkuje nie tylko wzrostem
kosztdw, rozumianych jako catkowite wydatki na zakup leku,
ale takze ryzykiem dziatan niepozadanych. Narazeni na nie
beda wszyscy leczeni chorzy i z tej przyczyny nalezy takze ich
koszty uwzgledni¢ w catkowitym rachunku ekonomicznym.

Po trzecie, leczenie okotooperacyjne stosowane w ra-
mach terapii z intencja wyleczenia charakteryzuje sie dos¢
powszechnym brakiem danych dotyczacych wptywu na prze-
zycie w momencie dopuszczenia do obrotu. W badaniach kli-
nicznych na tak wczesnym etapie choroby trudno o badania
zaprojektowane pod katem wykazania wptywu na przezycie,
dla ktérych zasadnicze jest prowadzenie czesto dos¢ dtugo-
trwatych obserwacji. Ta sytuacja jest duzym wyzwaniem dla
decydentow i ptatnikéw, ktérzy musza podejmowac decyzje
w oparciu o punkty zastepcze, najczesciej w oparciu o nawrot
choroby. Jego poprawne, jednoznaczne i powszechnie akcep-
towane zdefiniowanie jest nierzadko wyzwaniem. Niestety
sytuacje w szczegdlnych przypadkach moze komplikowaé
brak wyraznej korelacji miedzy dtugoscia czasu wolnego od
choroby, czyli czasu do wystapienia nawrotu, a catkowitym
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przezyciem. Wtedy korzysci sprowadzaja sie do poprawy
samej jakosci zycia i wymagaja precyzyjnej oceny. W ideal-
nych warunkach pozadane bytoby identyfikowanie chorych
o réznym - niskim lub wysokim - ryzyku nawrotu i oferowa-
nie terapii okotooperacyjnych szczegdlnie tym, ktdrzy majac
wzglednie wysokie ryzyko, w wigkszym stopniu moga skorzy-
stac z korzysci takiej terapii.

Z pewnoscia $rednie koszty leczenia adjuwantowego
w przeliczeniu na zdarzenie, to jest unikniety nawrdt cho-
roby nowotworowej dzieki terapii adjuwantowej, stanowia
informacje do$¢ pobiezna i ograniczona.(5) Majac na uwadze
mozliwosci diagnostyczno-terapeutyczne w przypadku na-
wrotu, odmiennosci co do rokowania i catkowitych kosztéw
leczenia, oparcie rozwazan ekonomicznych jedynie na odset-
ku uniknietych nawrotéw choroby wydaje sie by¢ pobiezne,
a nawet potencjalnie na tyle niedoktadne, ze moze dawad
btedne przekonanie co do zasadnosci ekonomicznej terapii.

Koszty leczenia adjuwantowego nalezy zbilansowac
z oszczednosciami wynikajgcymi z wiekszej

liczby wyleczonych pacjentéw. W zwiazku z tym
uzasadniona jest systematyczna ocena skutkéw
ekonomicznych, ktére obejmuja zaoszczedzone
Swiadczenia zdrowotne wynikajace z wiekszego
odsetka chorych wyleczonych, poprawy
przezywalnosci i jakosci zycia, a takze zmniejszenie
kosztow posrednich.
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Nalezy przyzna¢, ze wielkos¢ efektu zwigzanego z le-
czeniem adjuwantowym lub neoadjuwantowym jest rézna
w przypadku poszczegélnych lekdw i choréb nowotworo-
wych. Tym samym, $rednio w niektérych przypadkach wy-
starczy leczy¢ kilku chorych, a w innych sytuacjach potrzeba
nawet kilkuset chorych, aby uzyska¢ dodatkowy efekt, w tym
przypadku zapobiegniecie nawrotowi choroby u jednego
chorego. Dla przyktadu, w wigkszosci analiz ekonomicznych
dotyczacych leczenia onkologicznego zaawansowanych
postaci choroby, Srednia korzys¢ kliniczna wyrazona w do-
datkowych latach zycia (ang. QALY - rok zycia skorygowany
0 jakos$¢; uniwersalna i popularna, w Polsce prawnie usank-
cjonowana i wykorzystywana w rekomendowaniu i podejmo-
waniu decyzji refundacyjnych miara efektu terapeutycznego)
wynosi 0,38 QALY.(6) Przy czym istnieja terapie refundowane
skutkujace przyrostem QALY na drugim lub nawet trzecim
miejscu po przecinku, co obrazuje ich umiarkowana skutecz-
nos¢ kliniczna. Ten sam parametr zwigzany z leczeniem oko-
tooperacyjnym z wykorzystaniem pembrolizumabu potrdéjnie
ujemnego raka piersi jest praktycznie o rzad wielkoSci wyzszy
i wynosi 2,9 QALY(7). Oczywiscie to wybrany przyktad i nie na-
lezy go uogolniac. Niektdre terapie okazaty sie by¢ w ogoéle
nieskuteczne w leczeniu okotooperacyjnym, mimo ze do-
skonale dziataty w zaawansowanej chorobie. Trzeba jednak
pamietac, ze zwigkszenie szansy wyleczenia moze srednio
odpowiada¢ w przeliczeniu na jednego chorego znacznie
wigkszej liczbie QALY niz w przypadku choroby zaawanso-
wanej, oraz niewielkiej poprawie przezycia, czyli czasu do
przedwczesnego zgonu spowodowanego choroba.
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Rozdziat 3.

Wyzwania zwigzane z leczeniem pacjentow
we wczesnym stadium choroby nowotworowej

Krzysztof Jakubiak, Katarzyna Dudek
Modern Healthcare Institute

W wiekszosci nowotworéw, w ktérych stosowana jest farma-
koterapia okotooperacyjna, wykazano, ze wydtuza ona czas
do ewentualnej wznowy choroby. Istnieja réwniez dowody na
to, ze podjete leczenie przedtuza zycie pacjentow.

Stosowanie leczenia okotooperacyjnego wymaga jednak
zmiany przyzwyczajenia chirurgéw, wynikajace z wieloletniej
praktyki i ogélnej zasady, aby leczenie radykalne podejmo-
wac jak najszybciej, poniewaz poprawia to rokowania. Dla-
tego do rozwoju tych nowych opcji leczenia niezbedne jest
upowszechnienie wsrdd chirurgéw i torakochirurgéow wiedzy
na temat dostepnych terapii oraz korzysci, ktore dzigki nim
sa mozliwe do osiagniecia. Specjalisci z dyscyplin zabiego-
wych, wtaczeni w caty proces terapeutyczny, powinni przed
rozpoczeciem terapii omowic¢ z kazdym pacjentem réwniez
opcje leczenia okotooperacyjnego.

Eksperci kliniczni oceniaja, ze z wyjatkiem
specjalistycznych osrodkéw wiedza

o dostepnosci i sSwiadomos¢ korzysci

z leczenia okotooperacyjnego wsrod chirurgow
onkologicznych jest dos¢ niska.

Dzieje sie tak mimo, iz wtasnie jedna z form tego lecze-
nia - neoadjuwantowe - moze utatwi¢ prace chirurga. W wie-
lu przypadkach operowany guz staje sie dzieki niej mozliwy
do catkowitego usunigcia. Podanie lekow moze wprawdzie
wydtuzy¢ czas oczekiwania na zabieg, ale zwieksza szanse na
osiagniecie dobrych wynikéw. Dlatego decyzja powinna by¢
dobrze przemyslana i podjeta na podstawie oceny wielody-
scyplinarnego zespotu specjalistow i samego pacjenta.

Dane NFZ wskazuja, ze co trzeci pacjent onkologiczny nie
ma przeprowadzonego konsylium wielospecjalistycznego,
na ktorym specjalisci z poszczegdlnych dziedzin medycyny
omawiaja jego przypadek i decyduja o wyborze Sciezki le-
czenia. Tymczasem to wtasnie konsylium powinno by¢ miej-
scem, w ktérym rozwazane jest podjecie leczenia okotoope-
racyjnego. Zwtaszcza ze jego wdrozenie wymaga analizy typu
nowotworu, odpowiednich zmian molekularnych, stopnia za-
awansowania, oceny skutkéw zabiegu radykalnego i innych,
ktore powinni wspdlnie poddac analizie specjalisci z réznych
dziedzin.

Nadzieje na upowszechnienie leczenia okotooperacyj-
nego mozna wigza¢ z wprowadzaniem Krajowej Sieci Onko-
logicznej oraz tworzeniem wyspecjalizowanych centréw le-
czenia narzadowego.

Dane zebrane w trakcie pilotazu KSO wskazuja, ze po-
miedzy osrodkami wystepuja znaczace réznice w zakresie
stosowanych metod, zgodnosci z zaleceniami i dostepu
pacjentéw do nowoczesnej farmakoterapii. Monitorowanie
praktyki klinicznej we wszystkich o$rodkach leczenia nowo-
twordw pod katem zgodnosci z zaleceniami powinno spowo-
dowac upowszechnienie form leczenia okotooperacyjnego
we wszystkich typach nowotwordw, w ktérych zalecenia na
to wskazuja.

Rodzaj farmakoterapii stosowanej w okresie okotoope-
racyjnym dobiera si¢ pod katem konkretnego nowotworu.
Stosowane s3 leki z nastepujacych grup:

chemioterapeutyki,

« immunoterapia, np. w raku piersi, raku ptuca, czerniaku,
leczenie ukierunkowane molekularnie np. w czerniaku,
raku ptuca.
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3.1. Czerniak

Czerniak nalezy do grona wysoce ztosliwych nowotworéw
o duzej nawrotowosci. Co roku w Polsce rozpoznaje sie ok.
4000 nowych przypadkéw. Wyzwaniem w leczeniu czerniaka
w Polsce pozostaje to, ze wielu pacjentdw jest niewystarcza-
jaco zdiagnozowanych - nie ma wykonanych badan moleku-
larnych w odpowiednim czasie, na etapie leczenia chirurgicz-
nego. Co istotne, uzupetniajace leczenie systemowe chorych
po wycieciu przerzutdw czerniaka musi sie rozpocza¢ w ciagu
16 tygodni od operacji. Dlatego

wspodtpraca miedzy osrodkami i lepsza
koordynacja sciezki pacjenta jest w tym przypadku
konieczna, aby poprawi¢ wyniki leczenia.

W terapii czerniaka wazne jest dobrze dobrane, zindywi-
dualizowane leczenie sekwencyjne oparte na terapiach ukie-
runkowanych molekularnie i immunoterapii. Zalecania ESMO
wskazuja, ze w pierwszej linii leczenia przerzutowego czer-
niaka powinno stosowac sie immunoterapie niezaleznie od
wystepujacych mutacji, a leczenie inhibitorami MEK i BRAF -
w przypadku niepowodzenia dotychczasowej terapii. Korzyst-
ne efekty w leczeniu uzupetniajgcym przynosi immunoterapia
i leczenie ukierunkowane, stosowane przez rok po operacji.

Obecnie stosuje sie terapie uzupetniajaca pembrolizu-
mabu i niwolumabu, a takze terapie skojarzona z dabrafeni-
bem i trametynibem (pacjenci z potwierdzong mutacja BRAF
V600). Takie leczenie jest tez skuteczne w jeszcze wczesniej-
szym stadium, tzn. w stopniu IIB-C, z zastosowaniem pem-
brolizumabu, ale nie jest jeszcze objete refundacja.

U pacjentéw leczonych immunoterapia istnieje mozli-
wos¢ zastosowania tzw. wakacji terapeutycznych i powrotu
do leczenia dopiero w przypadku progresji. Na znaczeniu zy-
skuje obecnie leczenie adjuwantowe (pooperacyjne), a nie-
bawem zarejestrowane zostana opcje terapeutyczne neo-
adjuwantowe (przedoperacyjne), ktore poprawiaja wyniki
o kolejne 20 proc. (10)

3.2. Rak piersi

Wczesne wykrycie raka piersi bezposrednie przektada sie
na rokowania pacjentek. W przypadku matego guza sa one
zasadniczo lepsze niz w sytuacji, gdy u pacjenta wystepuje
wiekszy guz i przerzuty do sasiadujacych weztéw chtonnych
lub do innych narzaddéw. Dzieki programom skriningowym
coraz wiecej kobiet jest diagnozowanych we wczesnych sta-
diach (I-11) - to nawet ponad 90 proc. przypadkéw w USA,
Szwecji czy Australii. Warunkiem uzyskania wczesnych roz-
poznan jest wykorzystanie potencjatu badan skriningowych.
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W Polsce niestety nadal zgtaszalnos¢ i udziat
pacjentek w badaniach przesiewowych sa
niezadowalajace.

Wigkszos$¢ pacjentek z wczesnym rakiem piersi jest le-
czona za pomoca chirurgii. Jednak u ok. 20-30 proc. dochodzi
do nawrotu choroby w ciagu kilku miesigcy lub lat. Nawrdt
choroby ma zwykle charakter przerzutowy (uogélniony). Dla-
tego w ostatnich latach na znaczeniu zyskato w raku piersi
leczenie okotooperacyjne immunoterapia, w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapia.

Potrojnie ujemny rak piersi stanowi duze wyzwanie

dla systemow opieki zdrowotnej:

- Dotyka w duzej mierze kobiet mtodych w wieku
produkcyjnym ponizej 50 r. z.

+ Negatywny wptyw na wszystkie aspekty jakosci
zycia pacjenta (dystres psychiczny, sprawnos¢
fizyczna, bezptodnos¢, postrzeganie swojego
ciata, absencja i/lub utrata pracy, problemy
finansowe).

+ Wczesna, kompleksowa i szybka diagnostyka,

ktéra pozwolitaby wykrywac zdecydowanie wiecej

przypadkow choroby we wczesnym stadium. Duze
znaczenie odgrywa wciaz niewystarczajacy poziom
czujnosci onkologicznej lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej.

Niski poziom $wiadomosci pacjentow, a takze

lekarzy chirurgéw, w zakresie istniejacych nowych

opcji terapeutycznych.

« Niska jakos¢ konsyliow wielospecjalistycznych,

a takze - w wielu przypadkach - nie zwotywanie
ich w celu oceny wynikéw badan oraz podjecia

decyzji o wyborze odpowiedniej sciezki
terapeutyczne;j.

Niedostateczny poziom zaangazowania lekarzy
roznych specjalnosci (w tym chirurgia, onkologia
kliniczna, radiologia, genetyka kliniczna

i in.) w prowadzenie pacjentek przez $ciezke
diagnostyczno-terapeutyczna.

Podanie immunoterapii (pembrolizumab) zaréwno przed
zabiegiem, jak i po nim zwigksza istotnie szansg na catkowi-
te wyleczenie pacjentki. Ryzyko nawrotu choroby zmniejsza
sie po zastosowaniu inhibitoréw PARP (olaparib, talazoparib)
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapia hormonalna w le-
czeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z dziedzicznymi
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mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wcze-
sny rak piersi wysokiego ryzyka.

Leczenie wczesnego potrdjnie ujemnego raka piersi pra-
wie zawsze opiera si¢ na postepowaniu chirurgicznym, ktére
w stadium 1 i Il dla uzyskania lepszych efektéw klinicznych
jest zwykle taczone z uzupetniajacym leczeniem systemo-
wym. Najlepsze efekty leczenia daje immunoterapia w pota-
czeniu z chemioterapia, ktéra wydtuza czas do progresji oraz
dtugo$¢ zycia (przed wprowadzeniem immunoterapii media-
na czasu przezycia wynosita okoto roku). Zwigksza sie takze
odsetek catkowitych wyleczen.

Réwniez jakos¢ zycia pacjentek jest lepsza,
poniewaz toksycznos¢ takiego wariantu leczenia
jest tatwiejsza do kontrolowania, tatwiej tez
opanowac skutki uboczne.

3.3. Rak ptuca

Rak ptuca nadal pozostaje najczestsza przyczyna zgonow
z powodu choréb nowotworowych w Polsce zaréwno u mez-
czyzn, jak u kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow,
co roku diagnozuje sig 22 tys. oséb. Prognozy na 2025 rok
przewiduja wzrost zachorowalnosci do okoto 23,5 tys. Liczba
zgondw zwigzanych z t3 chorobg jest zblizona do liczby za-
chorowan. Bardzo niewielki odsetek pacjentéw (ok. 13 proc.)
diagnozuje sie we wczesnym stadium choroby.

W ostatnich latach nastapit przetom w leczeniu tego
typu nowotworu dzieki pojawieniu sie¢ dwoch grup lekdw:
immunoterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekular-
nie. Terapie te znaczaco wydtuzajg zycie pacjenta i czas do
progresji. Przed erg immunoterapii i leczenia celowanego
mediana czasu przezycia chorych wynosita od 3 do 5 mie-
siecy, podczas gdy obecnie osiggamy wydtuzenie przezycia
liczone nawet w latach. Kolejnym krokiem milowym byto
zastosowanie wspomnianych terapii na wczesniejszych sta-
diach zaawansowania i w leczeniu okotooperacyjnym. Jak
potwierdzaja wyniki badan klinicznych, przynosi to jeszcze
lepsze efekty, tacznie z potwierdzonym dalszym wydtuze-
niem zycia wolnego od progresji, a takze szansa na catko-
wite wyleczenie.

Pomimo objecia refundacja wielu innowacyjnych
terapii (stosowanych do tej pory gtéwnie

w zaawansowanych stadiach), stosunkowo niewielu
pacjentéw (tylko ok. 20 proc.) korzysta z mozliwosci
programu lekowego. Przyczyng jest m.in. zbyt mata
liczba badan molekularnych.

Onkolodzy wskazuja, ze wielu pacjentéw trafia do osrod-
kéw onkologicznych bez wykonania petnej diagnostyki. Mu-
szg zatem przejs¢ kolejne badania, co powoduje, ze w wielu
przypadkach na wdrozenie skutecznego leczenia jest juz za
pbézno - dochodzi bowiem do progresji nowotworu. Jest to
szczegblnie wazna kwestia w leczeniu uzupetniajacym, po-
operacyjnym, gdzie podanie leku jest mozliwe tylko przez
okreslony czas od zabiegu.

Systemowe wyzwania zwigzane z leczeniem raka
ptuca:
+ Przede wszystkim wykrywanie choroby
w pozniejszych stadiach, kiedy jest juz za pézno
na podjecie leczenia radykalnego.
+ Brak czujnosci onkologicznej lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej.
- Dtuga Sciezka diagnostyczna pacjenta, zwigzana
z ograniczonym zasiegiem badan skriningowych,
niska jakoscia diagnostyki prowadzonej
w mniejszych osrodkach - a co za tym idzie
powtarzaniem wykonywanych badan.
Brak petnego finansowania diagnostyki, a takze
utrudnienia dotyczace badan molekularnych,
ktére wymagaja hospitalizacji pacjenta.
- Brak koordynacji opieki prowadzonej
przez lekarzy réznych specjalnosci, w tym
pulmonologéw, torakochirurgédw, onkologéw
klinicznych.
+ Opdzniajacy sie od wielu lat proces utworzenia
wyspecjalizowanych osrodkéw diagnostyki
i leczenia (tzw. Lung Cancer Units).

3.4. Rak nerkowokomarkowy
Rak nerki stanowi blisko 2 proc. wszystkich rozpoznawanych
na $wiecie nowotwordw ztosliwych. W Polsce diagnozuje go
sie u ok. 5000 0séb rocznie, a liczba zachorowan wzrasta kaz-
dego roku o 2-3 proc. U dorostych pacjentéw najczesciej roz-
poznawany jest rak nerkowokomarkowy nerki (RCC), ktory sta-
nowi okoto 90 proc. wszystkich ztosliwych nowotworéw nerek.
RCC réwniez diagnozuje sie zwykle w pdzniejszym sta-
dium rozwoju. U 30 proc. chorych w momencie rozpozna-
nia stwierdzane sa przerzuty odlegte, a u kolejnych 50 proc.
w ciggu 3 lat dochodzi do uogbélnienia choroby.

Szansa na poprawe wynikow leczenia jest
lepsza profilaktyka i wykrywanie choroby na
wczesniejszym etapie. Nadzieje budzi réwniez
wprowadzanie nowych opcji leczenia, takze
w leczeniu okotooperacyjnym. (11)
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Leczenie raka nerki u ponad 85 proc. chorych polega
na chirurgicznym usunieciu guza, zazwyczaj z oszczedze-
niem niezmienionego miazszu narzadu. Zakres operacji
zalezy od wielkosci i umiejscowienia guza. Radioterapia
i chemioterapia nie sa rutynowo stosowane ani w leczeniu
pooperacyjnym, ani w leczeniu paliatywnym. Od niedawna
w terapii raka nerki stosuje sie leczenie celowane i immu-
noterapie.
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Immunoterapia jest stosowana po resekcji guza pier-
wotnego, jako leczenie uzupetniajace, jezeli wystepuje duze
zagrozenie rozsiewu i wznowy w niedtugim czasie po opera-
cji. Badania wykazaty rowniez zmniejszenie ryzyka nawrotu
lub $Smierci pacjenta dzieki zastosowaniu w terapii adjuwan-
towej pembrolizumabu.
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Whnioski
I reckomendacje

Kwestie kliniczne

Tradycyjne standardy postepowania we wczesnych stadiach

choroby nowotworowej byty i w wielu przypadkach nadal

s3 oparte na leczeniu chirurgicznym i chemioterapii (neo)
adjuwantowej. Innowacyjne terapie, wprowadzane do le-
czenia, przez wiele lat byty przede wszystkim dedykowane
pozniejszym, przerzutowym stadiom nowotworu, w ktérych
wystepowaty najwieksze niezaspokojone potrzeby medycz-
ne. Tymczasem niezaspokojone potrzeby wystepuja réwniez
we wczesnym stadium nowotworu. Leczenie farmakologicz-
ne stosowane we wczesnych stadiach nowotworéw przynosi
dodatkowe korzysci dla chorych i systemu ochrony zdrowia.

Podejmowanie leczenia okotooperacyjnego, z intencja wyle-

czenia pacjenta, stanowi przetom w tradycyjnym paradygma-

cie onkologii.

Nowoczesna immunoterapia stosowana w leczeniu pa-
liatywnym, nakierowanym na stadium uogdélnione, przyczy-
nita sie do znacznego wydtuzenia przezycia w wielu typach
choroby nowotworowej. Natomiast leczenie okotooperacyj-
ne (wczesne) z zastosowaniem immunoterapii przynosi po-
tencjalnie jeszcze wigcej korzysci, do ktérych mozna zaliczy¢:

zwigkszenie szansy na catkowite wyleczenie,

« ograniczenie kosztow leczenia choroby zaawansowanej
(mniej pacjentdéw rozwija chorobe zaawansowana),
mniej inwazyjne operacje chirurgiczne,
ograniczenie terapii w czasie - zazwyczaj do maksimum
roku - co zwieksza przewidywalno$¢ wydatkow ptatnika
publicznego,
znaczace zmniejszenie kosztdw posrednich, zwigzanych
z utrata produktywnosci czy zabezpieczeniem spotecznym.
Celem leczenia adjuwantowego i okotooperacyjnego

jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, co bezposrednio

przektada sie na zwigekszenie szansy na catkowite wylecze-
nie lub wydtuzenie dtugosci przezycia pacjenta. Terapia neo-
adjuwantowa, przedoperacyjna, prowadzi do zmniejszenia
guza, a co za tym idzie ogranicza zakres operacji i poprawia
szanse na jego catkowite usuniecie w zabiegu chirurgicznym.

Prowadzi réwniez do catkowitej odpowiedzi patomorfolo-

gicznej.

Kwestie farmakoekonomiczne

W zwiazku z niekorzystnymi trendami epidemiologiczny-
mi i demograficznymi, ktére pogtebita pandemia COVID-19,
na catym sSwiecie wystepuje rosnace zapotrzebowanie na
poprawe wynikéw leczenia chorych na nowotwory. Inten-
sywnie poszukuje sie sposobdw na skuteczniejsze leczenie
oraz zwiekszenie szans na catkowite wyleczenie pacjen-
tow, zdiagnozowanych w mozliwie wczesnych stadiach
choroby.

Poprawa ogolnych wynikéw leczenia zwieksza szanse na
powrdt pacjentow do aktywnosci zawodowej, czyli zmniejsza
koszty ekonomiczne i spoteczne. Leczenie okotooperacyjne
jest zatem optacalne dla systemu ochrony zdrowia. Terapie
wczesnych stadiow choroby sg bardziej kosztowo-efektywne
niz terapie paliatywne. Wynika to z faktu, ze $redni zysk QALY
w analizach ekonomicznych terapii paliatywnych jest zna-
czaco (nawet kilkakrotnie) nizszy niz dla terapii okotoopera-
cyjnych, wdrazanych na wczesniejszych etapach nowotworu.
Dlatego leczenie tych chorych powinno by¢ priorytetem dla
publicznego systemu opieki zdrowotnej.

Systemy opieki zdrowotnej w wielu krajach

nadal nie doceniaja lub w ogoéle nie dostrzegaja
dodatkowej wartosci, jaka przynosi leczenie
wczesnych stadiow nowotwordw, zwtaszcza

w perspektywie dtugoterminowej. W szacowaniu
kosztowej efektywnosci terapii czesto nie sg brane
pod uwage wszystkie koszty posrednie. Tymczasem
roczne koszty utraconej produktywnosci z tytutu np.
raka piersi w Polsce wyniosty prawie 100 mln zt (19,1
mln EUR), wedtug danych na 2019 rok. (5)

O niedocenianiu wartosci, ktéra dostarczaja leki stoso-
wane we wczesnych stadiach nowotworu, swiadczy réwniez
to, ze wskaznik ich refundacji w Europie jest o 10 punktéw
procentowych nizszy niz refundacja wszystkich lekéw on-
kologicznych. Czas oczekiwania na refundacje lekéw we
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wczesnych stadiach jest bardzo dtugi. Srednio w Europie
uzyskanie pozytywnej decyzji o refundacji dla tych wskazan
zajmuje ponad 500 dni.

Kwestie systemowe

W Polsce dostep do lekéw onkologicznych w ramach refun-
dacji systematycznie sie poprawia, zwtaszcza na przestrzeni
ostatnich 5 lat. Nadal jednak jest niezadowalajacy w odnie-
sieniu do terapii stosowanych we wczesnych stadiach nowo-
tworéw. Wprawdzie nowe leki onkologiczne wykazujace sig
wieksza wartoscia dodana maja wieksza szanse na objecie
refundacja, ale czas oczekiwania na ich finansowanie jest
réwnie dtugi, niezaleznie od udowodnionej wartos¢ klinicz-
nej. Wskazuje to na brak wyznaczania priorytetéw w tej dzie-
dzinie przez instytucje publiczne. (7)

Ws$rdd przyczyn takiego stanu lezy m.in. brak elastycz-
nych mechanizméw dostepu do leczenia okotooperacyjne-
g0, ktéry moze powodowac opdznienia w otrzymaniu tych
terapii przez pacjentéw. Biorac pod uwage wskazniki EFPIA
WAIT, decyzje o refundacji lekéw przeciwnowotworowych
zapadaja w Polsce znacznie dtuzej niz $rednia w Europie
(okres od rejestracji do refundacji trwa prawie 900 dni.
(6) Réwnie waznym problemem w Polsce jest praktyczny
dostep pacjentéow do lekéw juz po podjeciu decyzji o re-
fundacji.

Rekomendacje:

Modern Healthcare Institute

Istotnym problemem jest zbyt pdzne
wykrywanie choroby nowotworowej.
Prawidtowa diagnoza nowotworu czesto
zapada w momencie, kiedy pacjenta nie
mozna juz zakwalifikowac do leczenia

we wczesnym stadium. Sam proces
diagnostyczny w wielu przypadkach jest
niepotrzebne wydtuzony, co wynika ze

zbyt matej liczby wykonywanych badan
molekularnych, zwtoki w zlecaniu badan
immunohistochemicznych oraz zbyt dtugiego
oczekiwania na wyniki opisane przez
specjaliste. W wyniku tych opdznien chorzy
czesto traca szanse na skuteczne leczenie,
poniewaz nie s3 do niego kwalifikowani

w odpowiednim momencie.

Problemem jest takze niewystarczajaca wiedza i zbyt ni-
ska Swiadomos¢ lekarzy - chirurgéw, onkologdw — w zakresie
badan genetycznych, nowoczesnych terapii onkologicznych
i mozliwosci ich finansowania. Brakuje réwniez koordynacji
opieki nad pacjentem przez lekarzy roznych specjalnosci,
podejscia wielodyscyplinarnego oraz wspétpracy pomiedzy
poszczegdlnymi osrodkami.

Jak poprawic efekty leczenia chorych we wczesnym stadium nowotworu?

Zwiekszy¢ odsetek chorych diagnozowanych

i rozpoczynajacych leczenie na wczesnym etapie

rozwoju choroby:

+  poprawi¢ zgtaszalnos¢ i udziat wybranych populacji
w badaniach przesiewowych oraz programach wcze-
snego wykrywania raka (wykorzysta¢ potencjat POZ,
medycyny pracy, rozwoju IKP),

+  poprawic jakos¢ diagnostyki onkologicznej dzigki stan-
daryzacji,

+  wprowadzi¢ rozwigzania promujace kompleksowa dia-
gnostyke (np. rozliczanie pakietu badan) przed rozpocze-
ciem leczenia, obejmujacej badania patomorfologiczne,
immunohistochemiczne i molekularne,

«  zweryfikowa¢ system rozliczen badan molekularnych,
umozliwi¢ ich wykonywanie w warunkach ambulatoryjnych,

+  skroci¢ czas od rozpoznania choroby do rozpocze-
cia leczenia neoadjuwantowego oraz adjuwantowego
(pooperacyjnego) poprzez wprowadzenie standardéw
postepowania i ich monitorowanie w ramach Krajowej
Sieci Onkologiczne;j.
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Poprawic koordynacje opieki nad pacjentem,
zapewniajaca dostep do opcji leczenia
okotooperacyjnego:

- zapewni¢ koordynacje $ciezki pacjenta pomiedzy
osrodkami chirurgii onkologicznej i osrodkami prowa-
dzacymi farmakoterapie (dzigki KSO),
zapewni¢, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem lecze-
nia bedzie podlegat ocenie konsylium wielospecjali-
stycznego (np. dzieki systemowi rozliczen, a takze mo-
nitorowania w ramach KSO),
przeprowadzi¢ aktualizacje wytycznych dotyczacych
leczenia okotooperacyjnego i stosowania w praktyce
klinicznej standardéw diagnostyczno-terapeutycznych
(poprzez proces opracowywania wytycznych w ramach
Narodowej Strategii Onkologicznej, tworzonych na
podstawie amerykanskich standardéw NCCN, adapto-
wanych do polskich warunkéw).



Wczesniej znaczy skuteczniej

Upowszechnia¢ wiedze nt. mozliwosci i korzysci
z leczenia okotooperacyjnego

zweryfikowac i uzupetni¢ programy ksztatcenia po-
dyplomowego chirurgéw onkologicznych, onkologdw
klinicznych, torakochirurgéw na temat programoéw le-
kowych oraz wytycznych diagnostyczno-terapeutycz-
nych,

zapewnic¢ dostep pacjentdw do rzetelnej informacji na
wania diagnostyczno-terapeutycznego, dostepnych
w refundacji (np. na tworzonym narodowym portalu
onkologicznym) oraz mozliwo$ci udziatu w badaniach
klinicznych.

Analizowa¢ korzysci ekonomiczne wczesnego
leczenia onkologicznego

uwzgledniac perspektywe farmakoekonomiczna w pro-
cesie podejmowania decyzji o refundacji innowacyjnych
terapii okotooperacyjnych (zadanie dla Ministerstwa
Zdrowia),

udostepnia¢ dane osrodkom naukowym i analitycz-
nym oraz organizacjom pacjentéw (zadanie dla Naro-
dowego Funduszu Zdrowia),

regularnie ocenia¢ ekonomiczne i kliniczne efekty
wczesnego leczenia nowotworédw (zadanie dla Agen-
cji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, towa-
rzystw naukowych, Narodowego Instytutu Onkologii).
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