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Artykut jest thumaczeniem pracy: Lawler M, Oliver K, Gijssels S, et al. The European Code of Cancer Practice. Journal of Cancer Policy. 2021; 28: 100282,
doi: 10.1016/j.jcpo.2021.100282. Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Istniejg znaczne réznice w jakosci opieki onkologicznej i skutecznosci leczenia chorych na nowotwory w réznych krajach
europejskich, regionach, placéwkach medycznych i srodowiskach. Jest tak, pomimo wprowadzenia wielu europejskich
i krajowych strategii onkologicznych, szeregu zalecen klinicznych oraz opartych na dowodach zalecery dotyczacych
dobrych praktyk w planowaniu systemoéw medycznej opieki onkologicznej. W niniejszej pracy przedstawiono Europejski
Kodeks Opieki Onkologicznej (EKOO), ktory jest powszechnie dostepnym, zogniskowanym na chorych onkologicznych
dokumentem dotyczacym podstawowych wymogow dobrej praktyki klinicznej w leczeniu nowotwordw. EKOO okresla
10 kluczowych praw, ktérych spetnienia pacjent moze oczekiwac od systemu opieki zdrowotnej. Prawa te obejmujg
rowny dostep do przystepnej cenowo i mozliwie najlepszej opieki onkologicznej, rzetelng informacje o chorobie, jej
leczeniu oraz jakosci i wynikach planowanego postepowania. Szczegdlng role w tym procesie odgrywaja zaréwno
wyspecjalizowane wielodyscyplinarne zespoty opieki onkologicznej, jak i podejmowanie decyzji wspdlne z chorym,
uwzglednianie badan i innowacji oraz zapewnienie dobrej jakosci zycia, a takze opieka wspomagajaca i paliatywna.

Jak cytowac / How to cite:

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Lawler M, Oliver K, Gijssels S, et al. The European Code of Cancer Practice. Journal of Cancer Policy. 2021; 28: 100282,
doi: 10.1016/j,jcpo.2021.100282. Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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Istnieje potrzeba systematycznego podejscia do wspierania ozdrowiericdw, tworzenie dla nich planéw opieki, w tym

rehabilitacji, reintegracji ze spoteczeristwem i — w miare mozliwosci — powrotu do pracy zawodowej bez dyskryminacji.

EKOO zostat stworzony wspdlnie przez zespét pacjentow, ich rzecznikdw oraz onkologdw, aby potaczy¢ wytyczne

kliniczne, polityke zdrowotng i codzienne doswiadczenia pacjentéw. Opiera sie na dowodach naukowych i jest po-
party kompleksowym przegladem pismiennictwa medycznego oraz zasadami dobrej praktyki klinicznej. EKOO zostat
zaaprobowany przez europejskie specjalistyczne i pacjenckie organizacje onkologiczne oraz Komisje Europejska.

Stowa kluczowe: Europejski kodeks opieki onkologicznej, nowotwory, dobra praktyka, prawa pacjentéw

Wstep

Postep wiedzy na temat biologii, wykrywania, leczenia i opieki
nad chorymi zaowocowat radykalng poprawg wynikéw le-
czenia nowotwordw oraz lepszym samopoczuciem i jakoscig
zycia pacjentow (Qol, quality of life). Ponad potowa wszystkich
pacjentow, u ktérych przeprowadzono wiasciwg diagnostyke
i najnowoczesniejsze leczenie, moze oczekiwac 10-letniego
przezycia oraz dobrej jakosci zycia, a wiekszos¢ z tych chorych
— trwatego wyleczenia. W przypadku niektérych nowotwo-
row, zwlaszcza guzow mozgu, raka przetykuy, trzustki, watroby
i ptuc, postep ten jest jednak wcigz niewielki, a rokowania
zazwyczaj zte. Choroby nowotworowe i ich leczenie nadal
stanowig znaczne obcigzenie dla pacjentéw, spoteczenstw
i gospodarek Europy. Wraz ze starzeniem sie populacji eu-
ropejskiej i przy braku odpowiedniej walki z zagrozeniami
nowotworowymi, takimi jak niewtasciwy styl zycia (np. palenie
tytoniu czy otytosc), ponad potowa mieszkancow wielu krajow
europejskich w pewnym momencie swojego zycia zachoruje
na nowotwor [1-23].

Europejski Kodeks Opieki Onkologicznej (EKOO) [1] jest
powszechnie dostepnym, skierowanym gtéwnie do pacjen-
téw zbiorem zasad dotyczacych podstawowych wymogow
dobrej praktyki klinicznej w zakresie leczenia nowotwordw.
EKOO okresla 10 kluczowych praw, wskazujac, czego wszyscy
pacjenci (pediatryczni, nastoletniidorosli) moga oczekiwac od
systemu opieki zdrowotnej na kolejnych etapach swojej cho-
roby. Ma on swoje zrodto w Europejskiej Karcie Praw Pacjenta
Onkologicznego [1-4] (ryc. 1). Jest narzedziem wzmacniajagcym
pozycje pacjentéw i prowadzacym do udzielenia pacjentom
w Europie najlepszej dostepnej opieki. EKOO zostat stworzony
wspolnie przez zespdt pacjentdw, klinicystow i rzecznikdw
pacjentéw, aby potaczy¢ polityke zdrowotng z wytycznymi
klinicznymi i codziennym doswiadczeniem chorych oraz ich
opiekundw.

Kazde z 10 praw EKOO jest zwigzane z trzema pytaniami,
ktére pacjent (lub, w przypadku pacjentow w wieku dzie-
ciecym, ich rodzic albo opiekun) moze zada¢ pracownikom
ochrony zdrowia (ryc. 2). Kazde prawo jest poparte krotkim
wyjasnieniem (Zatgcznik A) oraz przegladem najlepszego do-
stepnego pismiennictwa, dowodami naukowymiiopartymina
nich wytycznymi. Obejmuja one serie Zasadniczych Wymogow
Jakosci Opieki Onkologicznej (ERQCC, Essential Requirements for
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Quality Cancer Care) opracowanych przez Europejska Organiza-
cje Onkologiczna (ECO, European Cancer Organisation) [24-31].
Caty zestaw narzedzi rzecznictwa i wytycznych zaprojektowano
tak, aby byt uzyteczny dla chorych na nowotwory i zagrozo-
nych ta chorobg, ich opiekundw, rodzicow, rzecznikdw pacjen-
téw, edukatoréw i wyspecjalizowanych pracownikdéw ochrony
zdrowia oraz szkolone przez nich osoby. Petna tres¢ znajduje
sie na stronie internetowej ECO [1]. Kluczowe znaczenie ma
terminowe rozpoznanie i leczenie, dobra opieka podstawowa
i dostep do diagnostyki. W niektérych nowotworach istotng
role w zmniejszeniu liczby zgondéw odgrywaja profilaktyka
i badania przesiewowe [21-33].

Niniejszy dokument przedstawia skale wyzwan, wizje po-
tencjalnych korzysci oraz znaczenie dobrych praktyk w pro-
wadzeniu klinicznej opieki onkologicznej wraz z kolejnymi
krokami zmierzajacymi do wdrozenia i oceny EKOO. W toku
tych dziafan niezbedne jest partnerstwo miedzy pacjentami,
ich rzecznikami i srodowiskiem medycznym. Kluczowa role
odgrywaja badania naukowe i innowacje.

Wyzwania i nieréwnosci, w opiece nad chorymi

na nowotwory i systemach opieki zdrowotnej

w Europie

Rosnaca ztozonos¢ diagnostyki i metod leczenia nowotwo-
row, coraz wyzsze koszty opieki zdrowotnej i starzenie sie
spoteczenstw stanowig istotne wyzwania dla opieki zdrowot-
nej; problem ten dotyczy catej Europy [2-23]. W nieodlegtej
przysztosci korzystanie z opieki medycznej moze sie stac
trudne i niezadowalajace dla pacjentéw, a rosngce koszty
moga utrudni¢ pracownikom ochrony zdrowia poswiecenie
chorym odpowiedniej ilosci czasu. Z tego powodu, oprocz
zapewnienia profesjonalnej opieki onkologicznej, istotne jest
wzmocnienie pozydji pacjentéw i zapewnienie im dostepu
do rzetelnej informacji, co moze sprzyjac utrzymaniu dobrych
praktyk i wysokiej jakosci opieki.

W Europie opieka onkologiczna oraz badania naukowe
s3 nNa najwyzszym poziomie, jednak pomiedzy poszczegdlnymi
krajami, regionami, placéwkami opieki zdrowotnej i spotecz-
nosciami istnieja znaczne rozbieznosci. Dotycza one dostepu
chorych do informacji, optymalnego i skutecznego leczenia
i wielodyscyplinarnych zespotow opieki onkologicznej, dobrej
komunikacji i wspdlnego podejmowania decyzji, potaczenia
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Rycina 1. Europejski Kodeks Opieki Onkologicznej

badan naukowych i innowacyjnej opieki onkologicznej, za-
pewnienia chorym mozliwie najlepszej jakosci zycia w trakcie
i po zakonczeniu leczenia, opieki paliatywnej i wspierania
ozdrowiencow [2-23, 34-40]. Réznice w jakosci i wynikach
opieki medycznej miedzy krajami, regionami, placéwkami

medycznymi i spotecznosciami moga by¢ spowodowane
réznicami w dostepie do dobrych praktyk leczenia onkolo-
gicznego, ale takze czynnikami spoteczno-ekonomicznymi,
kulturowymi i geograficznymi[10,17,41-43]. Tabela | przedsta-
wia potencjalny wptyw wdrozenia dobrych praktyk w leczeniu
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1. Masz prawo do réwnego dostepu do akceptowalnej finansowo i optymalnej opieki onkologicznej, w tym takze prawo
do drugiej opinii
Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac kazdy pacjent:
1. Czy otrzymam najlepsza dostepna opieke, poréwnywalng z innymi wysokiej jakosci swiadczeniami onkologicznymi
i dobrymi praktykami klinicznymi w Polsce i Europie?
Czy wyniki leczenia w moim osrodku onkologicznym sa réwnie dobre jak w innych osrodkach w Polsce i Europie?
3. Czy mam prawo poprosi¢ o druga opinie?

2. Masz prawo do uzyskania informacji o chorobie i leczeniu od swojego zespotu medycznego oraz z innych wiarygod-

nych zrédet, w tym od organizacji pacjentéw i towarzystw medycznych

Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac kazdy pacjent:

1. Czy moge decydowac o tym, ile otrzymam informacji na temat diagnostyki, leczenia — w tym korzysci i zagrozer —
oraz postepowania w mojej chorobie?
Czy moge przyprowadzi¢ krewnego lub przyjaciela na konsultacje?

3. Czy otrzymam pisemne informacje na temat mojej choroby i oraz dane kontaktowe odpowiednich organizacji pa-
cjentéw?

3. Masz prawo do informacji o jakosci i bezpieczenstwie leczenia, poziomie wiedzy specjalistycznej i wynikach osia-

gnietych w danym nowotworze w wybranej przez ciebie placowce

Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac kazdy pacjent:

1. Czy mojg diagnostyke i leczenie bedzie prowadzit zespdt pracownikéw ochrony zdrowia posiadajgcych niezbedna
wiedze specjalistyczng do udzielenia najlepszej porady i wskazania najlepszych dostepnych mozliwosci?
Czy zespdt ten specjalizuje sie w konkretnym nowotworze, ktéry u mnie rozpoznano?

3. Czy moj zespot opieki zdrowotnej prowadzi rejestr wynikow klinicznych, ktére moge zobaczy¢ w anonimowym for-
macie? Czy bede mégt poréwnac te wyniki z wynikami osigganymi przez podobne zespoty w innych placéwkach?

4. Masz prawo do swiadczen wykonywanych przez wyspecjalizowany, wielospecjalistyczny zespét, najlepiej w ramach
sieci opieki onkologicznej
Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac¢ kazdy pacjent:
1. Czy moja opieka jest omawiana przez wielodyscyplinarny zespot?
2. Czy moje poglady i preferencje sg wyraznie przekazywane temu zespotowi w odpowiednim czasie?
3. Czy mdj osrodek nalezy do sieci onkologicznej?

5. Masz prawo uczestniczy¢ we wspélnym podejmowaniu decyzji z zespotem opieki zdrowotnej w zakresie wszystkich

aspektéw leczenia i opieki

Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac¢ kazdy pacjent:

1. Czy moge omoéwic sposob podejmowania decyzji dotyczacych mojej opieki i uzgodni¢, w jaki sposéb zostane wy-
stuchany?

2. Czymoge uczestniczy¢ w podejmowaniu decyzji, abym maogt wspdtdecydowac o zastosowanych u mnie metodach opieki?

3. Czysposob $wiadczenia opieki onkologicznej w moim osrodku zacheca pacjentoéw do angazowania sie i wzmacniania
swojej pozycji?

6. Masz prawo do uzyskania informacji o toczacych sie badaniach klinicznych dla twojej choroby oraz o mozliwosciach
i kryteriach udziatu w tych badaniach
Trzy kluczowe pytania, ktére moze zadac kazdy pacjent:
1. Czy moj osrodek prowadzi badania kliniczne w dziedzinie onkologii, wtacza do nich pacjentéw i wdraza innowacje?
2. Czyistnieje projekt lub badanie kliniczne, w ktorym maogtbym wzigc udziat, jesli sie do niego kwalifikuje i jesli sie na
to zdecyduje?
3. Czy moge udac sie do innego szpitala lub osrodka, jesli chce wzig¢ udziat w konkretnym badaniu klinicznym, ktére

nie jest realizowane w moim szpitalu lub osrodku?
—

Rycina 2. Pytania, ktére pacjenci moga zadawac podczas konsultacji, oparte na 10 prawach zawartych w Europejskim Kodeksie Opieki Onkologicznej (na
podstawie [1])
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Rycina 2 cd. Pytania, ktore pacjenci moga zadawac podczas konsultacji, oparte na 10 prawach zawartych w Europejskim Kodeksie Opieki Onkologicznej
(na podstawie [1])

Tabela I. Zgony, ktorych mozna bytoby uniknac¢ w 2010 roku w Unii Europejskiej: dwa rézne scenariusze poprawy wskaznikow przezy¢ (na podstawie [44])

Rak zotadka Rak jelita grubego Rak ptuca Rak piersi Wszystkie nowotwory

Gorny wiersz przedstawia liczbe mozliwych do unikniecia zgonéw w UE w przypadku wzrostu skutecznosci leczenia wszystkich pacjentéw onkologicznych do poziomu
osigganego w 25% krajow, ktore stosujg wiekszos¢ znanych dobrych praktyk w leczeniu nowotwordw. W dolnym wierszu przedstawiono liczbe mozliwych do unikniecia zgondw
w UE w przypadku wzrostu skutecznosci leczenia do poziomu mediany sredniej dla krajow UE — przypuszczalnie jest to cel tatwiejszy do osiggniecia. W badaniu wykazano, ze
kompleksowe wdrozenie w krajach UE dobrych praktyk pozwolityby zmniejszy¢ liczbe zgondw w skali roku o 50 000-100 000 [44]




nowotworéw na europejskie i krajowe wyniki [44]. Poprawa
jakosci opieki, wdrozenie odkry¢ naukowych i promowanie
innowacji wymagaja wprowadzenia przystepnych cenowo
i wydajnych modeli opieki zdrowotnej [2-16, 45].

Wizja 70:35

W krajach stosujacych dobrg praktyke kliniczna i posiadajacych

odpowiednig organizacje opieki wieloletnie przezycie chorych

na nowotwory wynosi $rednio 60%, przy znacznych réznicach
miedzy regionami, placéwkami medycznymi i spotecznoscia-

mi. Réznice te s3 spowodowane nieréwnosciami w diagnosty-

ce, badaniach przesiewowych i leczeniu. Osiggniecie zadowala-

jacego poziomu opieki onkologicznej w catej Europie wymaga
skoordynowanych i konsekwentnych dziatari, obejmujacych
m.in. wiasciwe informowanie i wzmacnianie pozycji pacjentéw,
zatrudnianie i szkolenie odpowiedniej liczby pracownikéw me-
dycznych oraz ciggte poszerzanie ich specjalistycznej wiedzy,
zapewniania infrastruktury, sprzetu, materiatow, w tym lekow,

systeméw informatycznych i sprawnego zarzadzania [1-4].
Naszym celem jest osiaggniecie do 2035 roku 70-procen-

towego sredniego przezycia powyzej 10 lat dla wszystkich

chorych na nowotwory w Europie oraz poprawa ich jakosci

zycia [4].

Wizje 70:35" nalezy realizowac w ramach dwaéch jedno-
czesnych procesow:

1. ldentyfikacja, przekazywanie doswiadczen i wdra-
zanie dobrych praktyk w zakresie diagnostyki
i leczenia chorych na nowotwory poprzez sprawne
i systematyczne zarzadzanie we wszystkich krajach, regio-
nach, placéwkach medycznych i spotecznosciach. Wedtug
szacunkow wyltacznie te dziatania zwiekszytby udziat wie-
loletnich przezy¢ ze $rednio ~50% do ~60%.

2. Intensyfikacja i wzrost innowacyjnosci badan pod-
stawowych, translacyjnychi klinicznych w dziedzinie
onkologii pozwolityby zwiekszy¢ udziat wieloletnich prze-
zy¢ do 70%, przy jednoczesnej poprawie zaréwno jakosci
zycia, jak i doswiadczen pacjentow.

Potrzebne sa wiarygodne narzedzia, ktére pomoga pacjen-
tom czerpac korzysci z systemu opieki zdrowotnej, promowac
dobre praktyki i podejscie skupione na chorym. Wiasnie takim
narzedziem jest EKOO.

W planowaniu opieki nad chorymi na nowotwory trzeba
uwzglednic trendy zachorowalnosci i umieralnosci. Szwedz-
ki Instytut Ekonomiki Zdrowia wyczerpujaco opisat kontekst
epidemiologiczny walki z rakiem [6]. W roku 1995 szacunkowa
liczba nowych zachorowar\ na nowotwory w Europie wynosita
2,055 min, a do 2018 roku wzrosta do 3,081 min. Nawet przy
uwzglednieniu wptywu starzenia sie spofeczerstw, wskazniki za-
chorowalnosci nanowotwory u mezczyzn wzrosty w wiekszosci
krajow, z wyjatkiem Islandii, Austrii, Finlandii, Polski, Szwajcarii,
Wioch i Czech, gdzie odnotowano nieznaczne spadki. U ko-
biet wskazniki te wzrosty we wszystkich krajach z wyjatkiem
Islandii [6]. Zwiekszyta sie rowniez liczba zgondw z powodu
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nowotworéw —z 1,191 mln w 1995 roku do 1,445 min w 2018
roku, co jest wynikiem rosnacej zachorowalnosci i starzenia sie
spofeczenstw. Starzenie sie spoteczenistw skutkuje wyzszg za-
chorowalnoscig na nowotwory i gorszymiwskaznikami przezy¢,
jednak standaryzowane wzgledem wieku wskazniki umieralno-
éci spadty u mezczyzn i kobiet w wiekszosci krajow europejskich;
w ciggu ostatnich trzech dekad uniknieto w Unii Europejskiej
(UE) okoto 5 mIn zgondw z powodu nowotwordw [6,46]. Zwraca
uwage spadek umieralnosci z powodu nowotwordw u 0séb
w wieku ponizej 64 lat. Wptyw wieku na wskazniki przezycia
moze by¢ zwigzany ze sprawnoscia fizyczna, postawami pacjen-
téw i specjalistéw oraz dostepem do opieki zdrowotnej i jest
waznym czynnikiem w planowaniu opieki zdrowotnej [6,47-49].

Czym jest dobra praktyka kliniczna w leczeniu
nowotworow?

Cechy dobrych praktyk opieki onkologicznej sa zawarte w opi-
sach poszczegolnych procedur oraz w wytycznych miedzyna-
rodowych i krajowych organizacji rzadowych i pozarzadowych
(tab. ). Dokumenty ERQCC, przedstawiajace podstawowe
wymagania dotyczace wysokiej jakosci opieki onkologicznej,
obejmuja obecnie raka piersi, gruczotu krokowego, przety-
ku i zotadka, ptuca, jelita grubego, czerniaki i miesaki oraz
podstawowg opieke zdrowotnga; trwajg prace nad wytycz-
nymi dla raka trzustki, jajnika i glejaka [24-31]. Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for
Medical Oncology) stosuje wystandaryzowang metodologie
opracowywania wytycznych dotyczacych poszczegdlnych za-
gadnien oraz rodzajow nowotwordw [50]. Komisja Europejska
wspierata wspoélne dziatania panstw cztonkowskich na rzecz
walkiz rakiem w ramach programu Member State Joint Actions,
Europejskiego Partnerstwa na rzecz Walki z Rakiem (EPAAC,
European Partnership for Action Against Cancer) oraz Wspdlnego
Dziatania na rzecz Walki z Rakiem (CanCon, Cancer Control Joint
Action), ktére juz przedstawity swoje wyniki, natomiast prace
Innowacyjnego Partnerstwa na Rzecz Walki z Rakiem (iPAAC,
Innovative Partnership for Action Against Cancer) sq w toku.
Inicjatywy te wyznaczaja zakresy dziatarh majacych na celu
poprawe wynikéw leczenia nowotwordw [5, 7, 8]. Europejskie
i krajowe towarzystwa onkologiczne, ligi walki z rakiem oraz
inne organizacje promuja dobre praktyki w zwalczaniu no-
wotworéw zarowno indywidualnie, jak i w ramach wspdlnych
europejskich inicjatyw [50-69]. Kluczowe cechy dobrej praktyki
klinicznej w leczeniu nowotwordw podsumowano na rycinie 3
[70, 711, w tabeli Il oraz w prawach 1-10 EKOO.

Opieka onkologiczna i ustugi medyczne w krajach euro-
pejskich sg obecnie réznie zorganizowane, co wynika z histo-
rii, populacji, kultury, systemu opieki zdrowotnej i zasobow.
W wiekszosci krajow, pomimo istnienia narodowych strategii
onkologicznych (NCCP, National Cancer Control Plan), istnieje
mozliwos¢ dalszej poprawy funkcjonowania opieki onkologicz-
nej [17]. Wiedza specjalistyczna czesto skupia sie w osrodkach
onkologicznych, ktére sg oddziatami gtéwnego krajowego



Tabela Il. Kluczowe cechy miedzynarodowych i krajowych zestawien i wytycznych dotyczacych dobrej praktyki klinicznej w leczeniu nowotwordw [1]

Poinformowany, aktywny oraz Dostepna, dobrze
zaangazowany pacjent i jego zorganizowana oraz elastyczna
rodzina opieka zdrowotna

Skupiony na pacjencie
klinicysta o dobrych
umiejetnosciach
komunikacyjnych

Lepsza komunikacja

Lepsze wyniki leczenia

Rycina 3. Opieka onkologiczna skupiona na pacjencie.,Rozwaj ustug onkologicznych powinien by¢ skupiony na pacjencie i uwzgledniac poglady i preferencje
chorych, ich rodzin i opiekundw, a takze specjalistow zaangazowanych w opieke onkologiczna. Postrzeganie potrzeb wiasnych przez chorego moze réznic¢
sie od postrzegania ich przez specjalistéw"[71]. SzczegdInie wazna jest dobra komunikacja miedzy specjalistami a pacjentami. Wedtug Abrahamsa i wsp. [70]

instytutu lub stanowig odrebne instytucje [72-74]. Organizacja akredytacyjnej [74] ktadzie nacisk na wiele elementdw, w tym
Europejskich Instytutow Onkologicznych (OECI, Organisation infrastrukture opieki onkologicznej, zasoby ludzkie, dziatania
of European Cancer Institutes) w swojej dobrowolnej procedurze w zakresie opieki klinicznej, dziatalno$¢ badawcza, edukacje
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Tabela lll. Badania i innowacje poprawiajace praktyke walki z nowotworami ([92-104])

1. Badania w dziedzinie biologii komérkowej i molekularnej oraz genetyki, identyfikujace charakterystyczne cechy nowotwordw, stanowia podstawe
postepdw w farmakologii i opracowywaniu lekéw, immunologii i mikrobiologii, immunoterapii oraz szczepionek [92-94]

2. Onkologia precyzyjna pozwala klinicystom i chorym wybra¢ odpowiednie leczenie we wiasciwym czasie [95]

3. Nowe technologie umozliwiajg prowadzenie coraz bardziej precyzyjnej radioterapii [97-100]

4. Postepy w chirurgii wprowadzity do praktyki robotyke, minimalnie inwazyjne technologie, nowe metody obrazowania i onkoplastyczna chirurgie

rekonstrukcyjna [34, 551

co N o wu»

i strukture instytucjonalnga. Standardy OECI, ktére obejmujg
dziatalno$c akademicka i badawcza, oraz certyfikacje sa wazna
czescig europejskich projektow opieki onkologicznej i czesto
wytyczaja kryteria doskonatosci okreslajace poziom opieki
prowadzonej w innych osrodkach w poszczegolnych krajach
i regionach Europy. Standardy te obejmuja i potwierdzajg zna-
czenie wszystkich 10 nadrzednych praw EKOO, ktére powinny
by¢ przestrzegane w akredytowanych osrodkach onkologicz-
nych [74-76].

Realizacja dobrej praktyki onkologicznej wymaga od-
powiedniej liczby wysoko wyszkolonych, profesjonalnych
zespotow wielodyscyplinarnych oraz stosownego zaplecza
i sprzetu do diagnostyki szpitalnej i ambulatoryjnej, leczenia
i obserwacji po leczeniu (zob. Prawo 1 i 4) [1-31, 50-69,
72-76]. Uzyskanie i utrzymanie wysokiego profesjonalizmu
przez zespoty i instytucje wymaga wiele wysitku. Zapewnie-
nie kompleksowej opieki, zwtaszcza w przypadku rzadkich
lub zaawansowanych nowotwordw oraz przy wykorzystaniu
ztozonych, zaawansowanych technologicznie metod lecze-
nia, moze wymagac¢ pewnej centralizacji. Wiele swiadczen
onkologicznych, takich jak diagnostyka, badania kontrolne
i wzglednie proste metody leczenia, mozna jednak realizo-
wac blisko miejsca zamieszkania chorego. Istnieje bogate
pismiennictwo na temat zaleznosci miedzy liczbg leczonych
chorych i wykonywanych procedur medycznych a wynikami
leczenia [77-85]. Stopien centralizacji jest odmienny w odnie-
sieniu do réznych nowotwordw i metod leczenia [24, 2-31],
a sprawnie dziatajace sieci opieki onkologicznej utatwiajg jej
prowadzenie w poblizu miejsca zamieszkania chorego, przy
zapewnieniu réwnego dostepu i spdjnosci dobrych praktyk
[86-91] (ECCP 4).

Dobra praktyka wymaga ciggtego analizowania, aktu-
alizacji oraz ustawicznego ksztatcenia i zmienia sie w czasie.
Badania i innowacje, czesto wykorzystujace ugruntowane
koncepcje naukowe i technologie, nieustannie wzmacniaja
dobra praktyke kliniczng w leczeniu nowotwordw (tab. Ill)
[92-103]. Kluczowa role w osigganiu ambitnych celéw EKOO
odgrywaja wspotpracujgce organizacje badawcze, w tym
Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Nowotwordw
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. Interwencyjna radiologia wprowadzita metody niszczenia zlokalizowanych nowotworéw za pomoca ciepfa lub zimna [101]
. Nauki fizyczne dostarczajg nowych narzedzi stuzacych poprawie diagnostyki i wszystkich metod leczenia [102]
. Informatyka medyczna i sztuczna inteligencja moga dostarczac informacji uzytecznych w planowaniu i swiadczeniu ustug medycznych [13]

. Analizy systemu ochrony zdrowia zapewniaja skuteczng organizacje opieki zdrowotnej [6-23]

(EORTC, European Organisation for Research and Treatment
of Cancer [63]), Cancer Core Europe (CCE) [104] i Europejska
Akademia Nauk o Nowotworach (EACS, European Academy
of Cancer Sciences) [69].

Wtqgczanie, zaangazowanie i wzmacnianie pozycji
pacjentow

Wigczanie chorego w proces leczenia, jego zaangazowanie
i upodmiotowienie moga poprawic satysfakcje pacjenta, jakos¢
$wiadczonej opieki i wyniki leczenia [105]. ,Zaangazowanie”
wyraza zobowigzanie pracownikéw ochrony zdrowia do za-
mierzonego iistotnego dla toku leczenia witgczania pacjentéw
w dyskusje i decyzje dotyczace ich terapii.,Upodmiotowienie”
jest szerszym pojeciem, obejmujgcym zaangazowanie i dziata-
nia chorych wynikajace z ich wiasnej inicjatywy i realizowane
takze poza relacjami z pracownikami ochrony zdrowia. Euro-
pejskie Forum Pacjentéw (EPF, European Patients’ Forum) opra-
cowato Karte Upodmiotowienia Pacjenta (Charter on Patient
Empowerment) [106]. Istniejg systematyczne przeglady skal
mierzacych upodmiotowienie [107]. OECI posiada 38 standar-
dow jakosci dotyczacych zaangazowania i upodmiotowienia
chorych (poczawszy od wspdtpracy przy opracowywaniu
planu leczenia, a skonczywszy na wspdlnym podejmowaniu
decyzji), ktére powinny byc¢ przestrzegane w akredytowanych
osrodkach onkologicznych [108]. Aktywizacja pacjentdw, ich
zaangazowanie i upodmiotowienie sg nakazem etycznym
i pozwalaja osiggac potwierdzone dowodami lepsze wyniki
psychospoteczne i ekonomiczne. [105-109].

Utworzony w 2008 roku Komitet Doradczy ds. Pacjentéw
ECO jest platformg wspdtpracy 20 europejskich organizacji
pacjentéw i organdw zaangazowanych w opieke nad chorymi
oraz towarzystw cztonkowskich ECO, pozwalajaca ocenic¢ wy-
zwania dla chorych oraz nieréwnosci w opiece onkologicznej
[51]. ESMO [50] we wspotpracy z Europejska Koalicja Pacjentow
Onkologicznych (ECPC, European Cancer Patient Coalition) [52]
opracowuje przewodniki dla chorych na nowotwory. Euro-
pejskie organizacje wspierajgce pacjentdw onkologicznych
i Grupa Robocza Europejskiej Sieci Rzecznikdw Pacjentéw On-
kologicznych (WECAN, Workgroup of European Cancer Patient
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Rycina 4. Piecioletnie, standaryzowane wzgledem wieku wskazniki przezycia netto dla dorostych chorych na raka jelita grubego (15-99 lat) w krajach
Europy, 1995-2014. Wyniki przedstawione w formie zakreskowanych kolumn oparte s na danych regionalnych lub z krajow sasiadujacych. Udziat 5-letnich
przezy¢ wahat sie od 51% w Chorwacji do 68% w Belgii i Islandii. Ponad pofowa krajéw europejskich zgfasza obecnie udziat 5-letnich przezy¢ na poziomie

60% lub wyzszym (na podstawie [6], za zgoda)

Advocacy Networks) wspottworza szeroki katalog politycznych
i strategicznych dokumentéw.

Europejski Kodeks Opieki Onkologicznej
Swoistg zapowiedzig EKOO byfa Europejska Karta Praw Pacjenta
Onkologicznego [1-4], ktéra w 2018 roku otrzymata Euro-
pejska Nagrode Zdrowia [110]. Kolejnym krokiem byto prze-
ksztatcenie zawartych w Karcie koncepcji w EKOO w procesie
systematycznej wspodtpracy pod przewodnictwem komitetu
sterujgcego sktadajgcego sie z dwdch rzecznikdw pacjentow
i dwdch onkologdw, pracujacych z poszanowaniem wartosci
wspottworzenia. Poczatkowo konsultowano sie z grupg 65
0s6b, w ktérej rowny udziat mieli rzecznicy pacjentéw i spe-
cjalisci [4]. Ostateczng wersje projektu opracowata grupa 14
rzecznikéw i specjalistow, ktorzy sformutowali pytania pa-
cjentéw i przygotowali odpowiedzi do kazdego z 10 praw
ujetych w EKOO. Dokument zostat nastepnie zweryfikowany
przez organizacje cztonkowskie oraz Rade ECO, a takze Komi-
tet Doradczy Pacjentow. Ostateczng wersje sprawdzono pod
katem zgodnosci z istniejacymi wytycznymi oraz wykazami
ustug medycznych.

EKOO obejmuje dziesie¢ praw (ryc. 1):

1. Masz prawo do réwnego dostepu do akceptowalnej
finansowo i optymalnej opieki onkologicznej, w tym
takze prawo do drugiej opinii.

Centralnym elementem EKOO jest prawo pacjentéw do
uzyskania akceptowalnej cenowo i optymalnej opieki on-
kologicznej [1] (zatacznik A). Udowodniono jednak, ze nie
wszystkie kraje, regiony, placowki medyczne i spotecznosci
zapewniaja obecnie leczenie onkologiczne w duchu dobrej

praktyki klinicznej, co skutkuje gorszymi wskaznikami przezy-
cia [2-23, 34-44]. Raport poréwnawczy [6] podaje wskazniki
przezy¢ netto w réznych nowotworach i krajach europejskich.
Ryciny 415 przedstawiajg 5-letnie, standaryzowane wzgledem
wieku wskazniki przezycia netto dla raka jelita grubego i raka
piersi. W obu przypadkach wida¢ wyrazna stopniowa popra-
we wskaznikéw przezycia, jednak przy znacznych réznicach
pomiedzy poszczegdlnymi krajami.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) wprowadzita kompleksowg miare obcigzenia choro-
bami [6, 111]— lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig
(DALY, disability adjusted life years). Rycina 6 przedstawia DALY
utracone z powodu nowotwordw w 31 krajach europejskich
[6]. Analizy wskazuja réznice miedzy krajami europejskimi pod
wzgledem skutecznosci opieki onkologicznej. Wyzszy poziom
wydatkdéw jest na ogodt zwigzany z lepszymi wskaznikami prze-
zycia, jednak duze zréznicowanie miedzy krajami nie zawsze
wyjasniajg wylacznie rézne koszty [6, 45].

W Europie wystepuja nieréwnosci w dostepie do leczenia
onkologicznego [5, 6]. Rycina 7 przedstawia wydatki na leki
onkologiczne w przeliczeniu na jednego mieszkarica w latach
2008 i 2018 [6]. Rycina 8 pokazuje zréznicowanie w dostepie
do najlepszej opieki chirurgicznej [34, 55, 112-115]. Znaczne
nieréwnosci wystepuja w wykorzystaniu radioterapii [36-38,
49,56,116,1171(ryc.9). W opracowaniu Europejskiego Rejestru
Opieki Onkologicznej (EURECCA, European Registry of Cancer
Care) wykazano, ze monitorowanie réznic w dostepie do dobrej
jakosciowo opieki i ich wptywu na wyniki leczenia jest istotng
czesdcia zapewniania dobrych praktyk opieki onkologicznej
[118l.
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Rycina 5. Piecioletnie, standaryzowane wzgledem wieku wskazniki przezycia netto dorostych chorych na raka piersi (15-99 lat) w krajach Europy, 1995-2014.
Wyniki przedstawione w formie zakreskowanych kolumn oparte sg na danych regionalnych lub z sasiadujacych krajow. Widoczna jest stopniowa poprawa,
z ponad potowa krajéw zgtaszajacych udziat 5-letnich przezy¢ powyzej 80%, ale ze znacznymi réznicami (na podstawie [6], za zgoda)
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Rycina 6. Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (DALY, disability adjusted life years) utracone z powodu nowotworu na 1000 mieszkancéw w 31
krajach europejskich w 2000 i 2016 roku [6]. Pomiedzy poszczegdlnymi krajami wystepuja duze roznice. Najwigkszy spadek wskaznika DALY zwigzanego
z nowotworami zaobserwowano w Czechach, Luksemburgu, Danii i Norwegii, a najwiekszy wzrost — w Butgarii i Rumunii. Nowotwory, ktére powodujg
najwieksze obcigzenie wedtug DALY, to rak ptuca, rak jelita grubego i rak piersi, przy rosnagcym znaczeniu raka trzustki i raka gruczotu krokowego (na
podstawie [6], za zgoda)

2. Masz prawo do uzyskania informacji o swojej choro- w tym przekazywania ztych wiadomosci i wyjasniania ztozo-
bie i leczeniu od swojego zespotu medycznego oraz nych metod leczenia i badan klinicznych, jest obecnie waz-
z innych wiarygodnych zrédet, w tym od organizacji na czescia edukacji przeddyplomowej w dziedzinach opieki
pacjentéw i towarzystw medycznych. zdrowotnej oraz ksztatcenia podyplomowego we wszystkich
Doskonata opieka skupiona na pacjencie wymaga swiado- specjalizacjach onkologicznych [121, 122]. Dobra komunika-
mego podejmowania decyzji na podstawie dobrej komunikacji cja miedzy pracownikami ochrony zdrowia a chorymi i ich
i przekazywania rzetelnych informacji[5,9, 119, 120] (ryc. 3), (za- rodzinami rozpoczyna sie od uprzejmego przedstawienia sie
facznik A). Szkolenie w zakresie umiejetnosci komunikacyjnych, klinicysty choremu, wyjasnienia swojej roli w procesie leczenia
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Rycina 7. Wydatki na leki onkologiczne w przeliczeniu na jednego mieszkarica w 31 krajach europejskich w 2008 i 2018 roku, wedtug poziomoéw cen i kurséw
wymiany walut z 2018 roku (na podstawie [6], za zgoda). Wyniki, przedstawione w formie zakreskowanych kolumn, oparto na danych regionalnych lub
z sasiadujacych krajow. W wigkszosci paristw odnotowano istotny wzrost; wystepuja tez znaczne réznice miedzy krajami. Najwyzsze wydatki odnotowano
w Austrii, Szwajcarii, Niemczech, Belgii i Danii
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Rycina 8. Odsetek chorych na raka piersi w stopniu | (TTNOMO) w réznych krajach europejskich, ktorzy otrzymuja leczenie oparte na standardowej dobrej
praktyce klinicznej z udziatem oszczedzajacej chirurgii (BCS, breast conserving surgery) i radioterapii. Wyniki badania EUROCARE-3 wskazuja, ze udziat BCS
w ramach standardowej dobrej praktyki klinicznej u chorych na wczesnego raka piersi bez przerzutow do weztdéw chtonnych wynosit od 9 do 78% [112]
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Rycina 9. Wykorzystanie radioterapii w Europie. Wykres przedstawia rzeczywiste wykorzystanie radioterapii jako odsetek optymalnego wykorzystania opartego
na dowodach naukowych. Obserwuije sie réznice w zakresie wykorzystania radioterapii, dostepnosci aparatury w przeliczeniu na liczbe mieszkaricow i liczbe
chorych na nowotwory, optymalnego wykorzystania radioterapii oraz w liczbie personelu radioterapeutycznego [35]

izapewnienia o bezwzglednym mdéwieniu prawdy. Specjalista
powinien uwaznie wystuchac chorego, poznac jego problemy
i pochodzenie. Dobra konsultacja zazwyczaj obejmuje tyle
samo stuchania, co méwienia. Uporzadkowana komunikacja
jest pomocna zaréwno dla chorych, jak i specjalistow.

Grupa Robocza ds. Wsparcia Pacjentow Stowarzyszenia
Europejskich Lig Onkologicznych (ECL, Association of Euro-
pean Cancer Leagues) [123] opracowata usystematyzowany
przewodnik dla chorych, pomagajacy w przygotowaniu sie do
konsultacji lekarskiej (tab. IV). Przykfadem dokumentu wspie-
rajacego specjalistéw dobrej komunikacji jest sktadajacy sie
7 pieciu elementéw protokdt DREAM (Data, Relationship, Em-
pathy, Advice, Motivation — dane, relacja, empatia, porada, mo-
tywacja) [119]. W tabeliV przedstawiono oparty na wytycznych
DREAM schemat dobrej komunikacji zchorym onkologicznym.
3. Maszprawo do informacji o jakosci i bezpieczenstwie

leczenia, poziomie wiedzy specjalistycznejiwynikach

osiggnietych w danym nowotworze w wybranej przez
ciebie placéwce.

Pacjenci i specjalisci potrzebujg wysokiej jakosci danych
na temat wynikoéw leczenia w o$rodkach onkologicznych
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i szpitalach na poziomie krajowym, regionalnym i lokalnym.
Pacjenci potrzebujg dostepu do informacji, aby oceni¢, czy
placéwki prowadzace ich leczenie dziataja skutecznie; pra-
cownicy ochrony zdrowia — aby skontrolowac uzyskiwane
wyniki i okresli¢, w jaki sposéb moga poprawi¢ swojg prak-
tyke, menedzerowie — aby oceni¢ wartos¢ swiadczonych
przez swoje placowki ustug, a decydenci — aby politycznie
wspiera¢ cenne inicjatywy. Najwazniejszg role odgrywaja tu
fatwe w uzyciu i interoperacyjne systemy informatyczne oraz
menedzerowie danych [5,9, 124], przy czym nie zawsze sg oni
dostepni w jednostkach czy systemach opieki zdrowotnej.
Dostarczanie informacji wspierajacych chorych w wyborze
osrodkéw odbywa sie gtéwnie na poziomie krajowym. Pacjen-
towi nalezy zapewni¢ systemowy dostep do takiej wiedzy.
Na przykfad wioski serwis Oncoguida [125] ,dostarcza szcze-
gotowych, zorientowanych na pacjenta danych o wtoskich
szpitalach i osrodkach zapewniajacych opieke onkologiczng,
obejmujacych m.in. liczbe operacji wykonywanych w poszcze-
golnych lokalizacjach nowotworu czy dostepnos¢ rehabilitacji
psychologicznej i fizycznej, a takze dane kontaktowe grup
pacjentow dziatajacych w poszczegdlnych placéwkach [125,



Tabela IV. Porady ECL (Association of European Cancer Leagues) dla pacjentow przygotowujacych sie do konsultacji [123]

Przed konsultacja: popro$ krewnego, przyjaciela, partnera, opiekuna lub przedstawiciela, aby towarzyszyt ci podczas wizyty; sporzadz liste pytan,
na ktore chciatbys uzyskac odpowiedz, a takze przygotuj liste wszystkich przyjmowanych lekow i preparatéw, w tym witamin i suplementéw; zapisz
szczegoty swoich objawdw, szczegolinie kiedy sie pojawity, a takze dziatania, ktére poprawiaja lub pogarszajg twdj stan; nie boj sie poprosic lekarza

0 powtorzenie i/lub wyjasnienie wszystkiego, co powiedziat; zapytaj, czy mozesz nagrywac konsultacje na smartfonie

Przed wyjsciem z gabinetu: sprawd?, czy zadates wszystkie pytania ze swojej listy, dowiedz sie, jakie beda kolejne kroki, zapytaj, z kim mozesz sie
skontaktowac w razie jakichkolwiek problemow lub dalszych watpliwosci, popros o wskazanie wiarygodnych Zrédet informacji na temat twojej choroby

i mozliwosci leczenia

Po konsultacji: zachowaj wszystkie swoje notatki na wypadek, gdybys kiedykolwiek musiat do nich wréci¢, zarezerwuj w swoim kalendarzu terminy

kolejnych wizyt, oméw wyniki konsultacji z najblizszymi

Tabela V. Wywiad DREAM: kluczowe elementy i umiejetnosci potrzebne lekarzom onkologom prowadzacym konsultacje (za zgodg [119])

Dane (data) Zbieranie dokfadnych danych, tj. zbieranie jasnego wywiadu medycznego, wymaga wiedzy na temat wiasciwego stosowania
ukierunkowanych otwartych i zamknietych pytan oraz unikania pytar naprowadzajacych i wielokrotnie ztozonych
Starannie przygotuj rozmowe i zarezerwuj odpowiednia ilos¢ czasu; wiacz do rozmowy matzonka, partnera lub przyjaciela chorego,
ktéry pomoze mu przypomniec sobie fakty; upewnij sie, ze znasz wczesniejszy stan wiedzy chorego — jego, punkt wyjscia”
Relacja Nawigzanie relacji, tj. pozyskanie szerszej wiedzy o zmartwieniach i obawach chorego, oraz sprawienie, by czut sie komfortowo
(relationship) poprzez udzielanie informadji i stawianie pytan, w miare mozliwosci bez przerywania wypowiedzi i zagladania do notatek
Wymaga to swiadomosci werbalnego i niewerbalnego wymiaru komunikacji oraz umiejetnosci aktywnego stuchania
Empatia Bycie empatycznym, tj. odpowiednie reagowanie na sygnaty ze strony chorego
(empathy) Swiadomos¢ ciezaru choroby i leczenia

Porada (advice)
zrozumiaty dla laika

Udzielanie porad, tj. przedstawienie spdjnosci i uzasadnienia leczenia oraz przekazywanie skomplikowanych informacji w sposéb

Wymaga to umiejetnosci ukfadania ztozonych wiadomosci w tatwe do opanowania elementy, podsumowywania i ciggtej weryfikagji

Zrozumienia

Zachecaj do robienia notatek lub nagran; dobra praktyka jest przekazanie choremu na koniec rozmowy krétkich podsumowarn
z gtéwnymi punktami (moze je sporzadzi¢ pracownik asystujacy)

Motywacja
(motivation)

Zapewnienie motywadcji, fj. upewnienie sie, ze chory rozumie prawdziwy cel leczenia i czuje sie zmotywowany do jego podjecia
z prawdopodobiefstwem osiagniecia realistycznych rezultatow

Wymaga to uzycia jednoznacznego jezyka i umiejetnosci skupienia pacjenta na celach, takich jak poprawa jakosci zycia

126]. W Wielkiej Brytanii chory moze uzyskac dostep do witry-
ny internetowej ,My NHS" [127-129] w celu zweryfikowania
wydajnosci, personelu, wynikéw klinicznych i poziomu swiad-
czenia ustug onkologicznych.
4. Masz prawo do Swiadczen wykonywanych przez wy-
specjalizowany, wielospecjalistyczny zesp6t, najlepiej
w ramach sieci opieki onkologicznej.
Wyspecjalizowana wielodyscyplinarna opieka nad chorymi
na raka (MDT, specialised multidisciplinary team) jest zalecana
przez organizacje onkologiczne, rzady, towarzystwa naukowe
i organizacje wspierajgce pacjentow juz od lat 90. XX wieku [71,
130-133]. Kluczowym zaleceniem CanCon jest,zapewnienie
rownego dostepu do terminowej, wysokiej jakosci i wielody-
scyplinarnej opieki onkologicznej” Opieka ta musi by¢ jednak
sprawowana w sposéb skuteczny i przystepny cenowo oraz
z optymalng infrastrukturg i przetwarzaniem danych [133]
(tab. VI). Dowody na korzystny wptyw MDT sg liczne, ale réz-
norodne. Kesson i wsp. [134] stwierdzili, ze wprowadzenie
MDT w Glasgow poprawito przezycie i zmniejszyto réznice
w $wiadczeniach u chorych na raka piersi. MDT muszg by¢
odpowiednio wydajne, aby ich koszt byt uzasadniony. Czynniki
ludzkie, takie jak nieréwny udziat, rézna jakosc przywoddztwa,
niespdjna komunikacja czy zmeczenie moga obnizac jakos¢
decyzji[135-137]. ERQCC podkresla zréznicowany wptyw MDT

w réznych typach nowotwordw [24-31]. Pomimo znaczenia
MDT we wszystkich typach nowotwordw, sktad takich zespo-
fow moze sie rézni¢ w zaleznosci od rozpoznania. Standardy
jakosci OECI[27] majg na celu ograniczenie zbednych niespdj-
nosciw sposobie dziatania zespotow, aby zapewnic skuteczng
dyskusje oraz stymulowac kulture uczenia sie i ciggtego do-
skonalenia w zespole [74].

EPAAC i CanCon zalecaja zintegrowang opieke w ramach
sieci onkologicznych jako kluczowy wymog dla optymalnej
jakosci opieki onkologicznej [5,7,71, 86, 132]. Zaawansowane
MDT wymagaja silnego zespotu i infrastruktury oraz odpo-
wiedniej liczby podejmowanych dziatan w celu utrzymania
wysokiej jakosci [77-85]. Zintegrowana opieka realizowana
w sieciach kompleksowej opieki onkologicznej (CCCN, Com-
prehensive Cancer Care Networks, tab.VIl) moze poprawic jakos¢
iwyniki leczenia. Sieci odgrywaja kluczowa role w zapewnianiu
opieki chorym na rzadkie nowotwory, gdzie czesto konieczne
moze byc¢ jej rozszerzenie na skale ponadkrajowa [138]. Sieci
onkologiczne w Europie — np. we Frangji, Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii — znacznie réznia sie pod wzgledem zarzadzania,
struktur kierowniczych i stopnia dojrzatosci [5, 7, 71, 86-91].
Prades i wsp. [86], na podstawie doswiadczen Wielkiej Brytanii
zauwazyt, ze ,model sieci onkologicznej wykazuje ogromny
potencjat poprawy wynikow zdrowotnych poprzez lepsze
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Tabela VI. Obszary wptywu dziatania zespotu multidyscyplinarnego (MDT, specialised multidisciplinary team) (dostosowany na podstawie [133])

1. Leczenie i opieka planowane sg przez specjalistow posiadajacych odpowiednia wiedze i umiejetnosci w zakresie istotnych aspektow danego typu

nowotworu

2. Chorzy otrzymuja propozycje udziatu w wysokiej jakosci, odpowiednich i istotnych badaniach klinicznych

3. Stan chorych podlega ocenie, a takze otrzymuja informacje i wsparcie na poziomie koniecznym do radzenia sobie z chorobg

4. Zachowana jest ciggtosc opieki, nawet jesli jej czesci sktadowe realizujg rézne osoby lub $wiadczeniodawcy. Informacje dostarczane przez
poszczegdlnych cztonkdw zespotu muszg byc spojne i jasno odnotowane, tak aby mozna je byto tatwo przekaza¢ innym zespotom lub

spofecznosciom mogacym uczestniczy¢ w opiece nad chorym

Istnieje dobra komunikacja miedzy opieka podstawowa, drugorzedowa i trzeciorzedowa

Zapewnione jest optymalne gromadzenie danych — korzystne dla poszczegdlnych pacjentéw oraz uzyteczne do celéw audytu i badan

Przestrzegane sa krajowe oraz lokalne wytyczne kliniczne

5
6
7. Wyréwnywanie wynikow uzyskuje sie poprzez lepsze zrozumienie i swiadomo$¢ cech pacjentéw oraz poprzez rozwazng praktyke
8
9

Promowane sg dobre relacje stuzbowe miedzy cztonkami zespotu, co zwieksza zadowolenie z pracy, zdrowie psychiczne i jako$¢ zycia

10. Zapewnione sa mozliwosci ksztatcenia i rozwoju zawodowego cztonkéw zespotu (posrednio poprzez wiaczenie mtodszych cztonkéw zespotu oraz
bezposrednio, gdy zebrania robocze sa forum opracowywania i uzgadniania nowych protokotéw i sposobéw pracy)

11. Optymalizuje sie zasoby — skuteczna praca MDT powinna skutkowa¢ efektywniejszym wykorzystaniem czasu, a poprzez to, w ogélniejszym ujeciu,

lepszym wykorzystaniem zasobéw

Tabela VII. Definicja Sieci Kompleksowej Opieki Onkologicznej (CCCN, Comprehensive Cancer Care Networks) wedtug CanCon (z [132] za zgoda)

CCCN sktada sie z wielu jednostek nalezacych do réznych instytucji zajmujacych sie badaniami, profilaktyka, diagnostyka, leczeniem, obserwacjg, opieka
wspomagajaca i paliatywna oraz rehabilitacja pacjentow onkologicznych i ozdrowierfcow

Jednostki te wspotpracuja ze soba na podstawie formalnej umowy w programowy i ustrukturyzowany sposéb, ze wspolnym zarzadzaniem, aby dzieki

zbiorowej kooperacji skuteczniej i wydajniej realizowac swoje cele

Za opieke nad chorymi w ramach CCCN odpowiedzialne s interdyscyplinarne zespoty dostosowane do specyfiki okreslonego typu nowotworu. Kazdy
zespdt lub grupa zajmujaca sie leczeniem nowotwordw wspétpracuje na rzecz konkretnej grupy chorych z danym nowotworem

W ramach CCCN wszystkie jednostki wspdtpracuja ze soba i przyjmuja wiazace dla catej sieci jednolite standardy postepowania w okreslonych

nowotworach

CCCN promuje jednolity system zapewniania jakosci oraz ujednolicony system gromadzenia i przetwarzania danych w celu optymalnej wymiany

informadji

Celem CCCN jest zapewnienie kompleksowej opieki onkologicznej wszystkim mieszkaricom okreslonego obszaru geograficznego, dazac w ten sposob

do réwnosci oraz poprawy wynikow i jakosci

Stowo jednostka” jest uzywane do oznaczenia dowolnego elementu CCCN, niezaleznie od tego, czy jest to cafa istniejaca wczesniej instytucja, czy jej czes¢. Na przyklad, jednostka
moze by¢ caly o$rodek onkologiczny, oddziat onkologiczny szpitala ogdlnego lub dzieciecego, pracownia mammograficzna, laboratorium patomorfologiczne przeprowadzajace

analize mutacji czy hospicjum [5]

wykorzystanie ograniczonej wiedzy klinicznej, poprawe koor-
dynadji ustug i zwiekszenie dostepu pacjentéw do procedur
i badan klinicznych” [71, 86-91]. Obserwacje te potwierdzaja
niedawne dane australijskie [139, 140]. Obecnie nie ma ujed-
noliconych ram oceny skutecznosci sieci opieki onkologiczne),
aczkolwiek OECI jest w trakcie projektowania specjalnego
zestawu standardow sieci, aby zapewni¢ chorym réwny dostep
do wysokiej jakosci opieki niezaleznie od miejsca zamieszkania.
5. Masz prawo uczestniczy¢ we wspdélnym podejmowa-
niu decyzji z zespotem opieki zdrowotnej w zakresie
wszystkich aspektow leczenia i opieki.

Podejmowanie decyzji podczas konsultacji klinicznej moze
by¢ bierne — kiedy lekarz podejmuje decyzje, aktywne — gdy
pacjent otrzymuje informacje, a nastepnie wybiera postepo-
wanie, albo wspdlne lub oparte na wspodtpracy — kiedy lekarz
zaleca sposob leczenia, uwzgledniajac stanowisko pacjenta
[119]. Nalezy zawsze pamietac, ze chorzy w gorszym stanie fi-
zycznym lub psychicznym moga miec trudnosci z okresleniem
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swojego stanowiska odnos$nie do leczenia. Powszechnie prefe-
ruje sie wspodlne podejmowanie decyzji, ale moze to stanowic
wyzwanie, zwiaszcza jesli klinicysta lub MDT dokonuja jedno-
znacznego wyboru. Nalezy zwréci¢ uwage, ze preferowane
leczenie moze dotyczy¢ przecietnego, ale nie konkretnego
chorego. Wspdlne podejmowanie decyzji powinno skutko-
wac mniejszym rozzaleniem z powodu ustalonych rozwigzan.
Powinno to pomoc w radzeniu sobie z chorobg i skrupulat-
niejszym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, a przez to
poprawiac jakos$¢ zycia i wskazniki przezycia. Konieczne jest
szkolenie specjalistow zajmujacych sie leczeniem nowotwo-
row i zdobywanie przez nich doswiadczenia w komunikacji,
aby mogli uzyskiwac w petni swiadoma zgode chorego [119,
141]. W duzym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjed-
noczonych chorzy preferowali wysoki poziom wspdlnego
ustalania dziafan, przy czym wiekszy udziat pacjenta obser-
wowano przy postanowieniach zwigzanych z chemioterapis,
alekarza, jesli decyzja dotyczyta operacji lub radioterapii [142].



Ring i wsp. stwierdzili, ze wsrdd chorych na raka piersi w wieku

powyzej 70 lat 58,5% preferowato wspdlne podejmowanie

decyzji. Wilding i wsp. [144] przebadali 17 193 mezczyzn po
leczeniu raka gruczotu krokowego i stwierdzili, ze rozzalenie

z powodu podjetych dziatan czesciej dotyczyto chorych, ktorzy

uwazali, ze ich poglady nie zostaty uwzglednione. Na decyzje

moga wptywac opinie rodziny, przyjaciot i innych pacjentdw
oraz — obecnie coraz czesciej — Zrodta internetowe.

Wspdlne podejmowanie decyzji wspierajg narzedzia wspo-
magajace, dostarczajace jasnych i zrozumiatych informacji
w odpowiednim formacie [119]. Przyktadowo, decyzje podej-
mowane przez chore na raka piersi obejmuja liczne niuanse
dotyczace zakresu operacji czy metod leczenia uzupetnia-
jacego [145]. Przyktadem takiego rozwigzania jest narzedzie
internetowe PREDICT-UK, ktére pozwala pacjentom i klinicy-
stom zobaczy¢, w jaki sposob rézne metody systemowego
leczenia wczesnego raka piersi moga poprawic przezycie po
operacji [146].

Przeprowadzony przez Cochrane systematyczny przeglad
55 badan klinicznych oceniajacych wptyw przedstawiania pa-
cjentom mozliwosci leczenia i badan przesiewowych wykazat,
ze wiekszy udziat chorych skutkowat ich wiekszym zadowole-
niem z podjetych decyzji [147].

6. Masz prawo do uzyskania informacji o toczacych sie
badaniach klinicznych oraz o mozliwosciach i kryte-
riach udziatu w tych badaniach.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowych odkry¢
w dziedzinie nowotworéw wymaga skoordynowanych badan
podstawowych, translacyjnych i klinicznych. Przejscie od
badarn podstawowych i innowacji do wczesnej fazy badan
klinicznych czesto okresla sie jako ,pierwszg luke transla-
cyjng”. Ponadto innowacje, ktorej efektywnos¢ wykazano
w badaniach klinicznych wczesnej fazy, trzeba potwierdzi¢
w duzych badaniach pézniejszych faz, a nastepnie wdrozy¢
w catym systemie opieki zdrowotnej — stanowi to ,druga
luke translacyjna”[148].

Badania przynosza korzysci chorym zaréwno poprzez
wdrazanie nowych sposobdéw postepowania, jak i globalny
wptyw na jakos$¢ klinicznej opieki onkologicznej. W tabeli Il
podsumowano te obszary badan, ktére obecnie poprawia-
ja lub w niedalekiej przysztosci prawdopodobnie poprawia
praktyke leczenia nowotworow [92-103]. Pacjenci musza miec
catkowita swobode wyboru udziatu w badaniach, ale wazne
jest, aby mieli dostep do informacji o takiej mozliwosci i to-
czacych sie projektach.

Badania kliniczne okreslaja, czy nowa metoda jest lepsza
albo réwnowazna z istniejagcymi mozliwosciami leczenia lub
diagnostyki. Jedli wyniki badar sa dodatnie, powinno to skut-
kowac poprawa wynikow leczenia. Nawet jedli analizy wska-
ZUja, Ze nowa metoda jest rownowazna z istniejgcymi, moze
ona nadal przynosi¢ korzysci, jesli jest mniej toksyczna, mniej
ucigzliwa lub tansza. Amerykanska Potudniowo-Zachodnia
Grupa Onkologiczna (SWOG, Southwest Oncology Group) [149]

w swojej 60-letniej historii przeprowadzita 23 kontrolowane
badania z randomizacjg (RCT, randomised controlled trials), na
podstawie ktérych zmieniono standardy opieki. Oszacowano
liczbe dodatkowych lat zycia do 2015 roku uzyskanych dzieki
wprowadzeniu nowych metod leczenia w populacji chorych
onkologicznych w Stanach Zjednoczonych (ryc. 10). Wedtug
tych obliczer uzyskano 3,34 min dodatkowych lat zycia (95%
zakres ufnosci, 2,39-4,15 mln) przy koszcie 125 dolaréw za
kazdy uzyskany rok, co stanowi spektakularny zwrot kosztow
zainwestowanych w uratowane zycia [149]. Dowody z badan
klinicznych moga jednak wolno przenikac do codziennej prak-
tyki klinicznej w wyniku m.in. niewystarczajacego rozprzestrze-
niania wiedzy, niewystarczajacych zasobow i nieodpowiednich

systemow refundacji [37, 38, 150].

Nie ma jednoznacznych dowoddw, ze pacjenci uczestni-
czacy w badaniach klinicznych maja lepsze wyniki niz leczeni
w tych samych instytucjach podobni chorzy, ktérzy nie biorg
udziatu w badaniach [151]. Wykazano jednak, ze jednostki
ochrony zdrowia, ktore wiaczajg do badan znaczace liczby
chorych, osiagaja lepsze wyniki niz placéweki, ktére w nich
nie uczestnicza [152-157]. Udziat w badaniach moze skfaniac¢
do uwzgledniania nowych dowodoéw czy wprowadzania
ulepszonych metod leczenia oraz sprzetu, zas relacje mie-
dzy badaczami a klinicystami moga mie¢ ogolny wptyw
na chorych leczonych w danym szpitalu. Systematyczne
przeglady potwierdzajg korzystny wptyw udziatu w bada-
niach na jako$¢ swiadczen zdrowotnych [152]. Aktywnosc
w badaniach klinicznych zwigzana jest rowniez z poprawa
jakosci opieki i satysfakcji chorych [152-156]. Wyniki wzgled-
nie niewielkich badan zgodnie wskazuja na zwiazek mie-
dzy udziatem w badaniach a wskaznikami przezycia [155].
W duzym badaniu z udziatem ponad 200 000 chorych na
raka jelita grubego, prowadzonym przez 10 lat w angiel-
skim systemie NHS wykazano, ze zapewnienie infrastruktury
badawczej poprawito rekrutacje, tempo, jakos¢ i integracje
onkologicznych badan klinicznych; w skorygowanej analizie
wieloczynnikowej stwierdzono silny zwigzek miedzy udzia-
tem w badaniach a przezyciem chorych [157]. Przeglad i me-
taanaliza pismiennictwa wskazuja, ze placowki prowadzace
wiele badan klinicznych, niezaleznie od ich wielkosci, osiggaja
istotnie lepsze wyniki, co potwierdza zwigzek przyczynowy
tych zaleznosci [155].

7. Masz prawo omoéwic¢ z zespotem prowadzacym le-
czenie swoje priorytety i preferencje, aby osiaggnac
mozliwie najlepsza jakosc zycia.

Rosnace znaczenie Qol wynika z wiekszej swiadomosci
potrzeb chorych, a takze z doskonalenia narzedzi stuzacych
doich mierzenia, opartych na wynikach deklarowanych przez
chorych (PROM, Patient Reported Outcome Measures). Pierw-
szymi PROM stosowanymi w onkologii byty kwestionariusze
jakosci zycia zwigzane ze zdrowiem, mierzace dolegliwosci
fizyczne i psychiczne, wptyw choroby i leczenia na codzienne
funkcjonowanie oraz postrzeganie jakosci zycia i dobrostanu
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Rycina 10. Skumulowane lata Zycia pozyskane do 2015 roku wedtug badan SWOG. Wykres przedstawia skumulowane lata zycia uzyskane dzieki wdrozeniu
wynikéw poszczegolnych RCT do 2015 roku. Obszary oznaczone kolorami reprezentujg skumulowane lata zycia dla kazdego z 23 analizowanych badan.
Dla kazdego koloru skumulowane zaoszczedzone lata Zycia zaznaczono w zakresie lat 1970-2015. Wptyw kazdego indywidualnego badania oznaczono
odrebnym kolorowym segmentem, tak ze w catkowitym skumulowanym, facznym wptywie wszystkich 23 badan uwidoczniono wkfad kazdego z nich.
Wykazano, ze cztery badania przyczynity sie do uratowania dwoch trzecich lat zycia. Powielono za zgoda [149]

przez chorych [158, 159]. Kwestionariusze PROM, takie jak
termometr dystresu (Distress Thermometer) i szpitalna skala
niepokoju i depresji (Hospital Anxiety and Depression Scale)
[160, 161], wykorzystywano w badaniach klinicznych jako
narzedzia przesiewowe, uzupetniajgce wnioski kliniczne do-
tyczace pacjentow. Wprowadzenie cyfrowego przetwarzania
danych i elektronicznej dokumentacji medycznej umozliwito
gromadzenie PROM w codziennej praktyce klinicznej w celu
przesiewowej kontroli pod katem objawow fizycznych lub
psychologicznych, czy tez monitorowania objawéw i odpo-
wiedzi na leczenie. PROM moga wspierac opieke skupiong na
chorym, uwidoczniajgc watpliwosci i motywujac do dyskusji,
identyfikujac problemy psychologiczne i fizyczne, utatwiajac
komunikacje pacjent-lekarz, angazujac chorych we wspodine
podejmowanie decyzji, polepszajac kontrole objawdw, samo-
poczucia pacjentéw iich satysfakcji, czy wreszcie poprawiajac
wskazniki przezycia chorych i zmniejszajac koszty opieki [158,
162-1711.

Swiatowe organizacje, m.in. Miedzynarodowe Towarzy-
stwo Badan nad Jakoscig Zycia (ISOQOL, International Society
for Quality of Life Research) i Grupa ds. Jakosci Zycia EORTC,
opracowaty wytyczne dotyczace sposobu wiaczania PROM
do praktyki klinicznej [158, 172, 173]. Instytut Badarn nad
Wynikami Skupionymi na Pacjencie (PCORI, Patient-Centred
Outcome Research Institute), jednostka amerykanskich Naro-
dowych Instytutow Zdrowia (NIH, National Institutes of Health)
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opublikowat,Przewodnik integrowania wynikow zgtaszanych
przez pacjentow w elektronicznej dokumentacji medycznej”
[174, 175]. PROM moga byc¢ wykorzystywane do badania
duzych populacji w celu oceny kluczowych wynikéw opie-
ki zdrowotnej, takich jak jakos¢ zycia ozdrowiercow [176].
Miedzynarodowe konsorcjum SISAQOL (Setting International
Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quali-
ty of Life Endpoints Data) zajmuje sie doskonaleniem analizy
i prezentacji danych dotyczacych jakosci zycia [177]. Na pod-
stawie stanowisk lideréw organizacji wspierajacych chorych
onkologicznych opracowano wytyczne dotyczace sposobu
uwzgledniania opinii pacjenta w PROM [178].

U chorych na nowotwory powszechne sg dystres, w tym
niepokdj, natretne mysli, obnizony nastroj, staba koncentra-
Cja, trudnosci ze snem i zmiany apetytu ponizej progowego
poziomu kondycji psychiatrycznej. Wykazano, ze zaburzenia
psychiczne wystepuja u 30-40%, powazna depresja u 8-25%,
a zaburzenia lekowe u okoto 25% chorych [179]. Problemy te
moga nie by¢ na biezaco wykrywane przez zespoty onkolo-
giczne [180], zatem w kluczowych momentach przebiegu
nowotworu nalezy wykonywac u chorych badania przesie-
wowe pod katem zaburzen psychicznych [179, 180]. Wsparcie
psychologiczne nalezy zapewni¢ w ramach kolejnych stopni
opieki, zardbwno u pacjentéw z niewielkimi potrzebami, jak
i zdecydowanie wymagajacych interwencji psychologicznej
[181] (tab. ViII).



Tabela VIII. Zalecany model profesjonalnej oceny i wsparcia psychologicznego (na podstawie [181])

Poziom  Kto powinien to zapewnic¢?

Co powinno podlegac ocenie?

Na czym polega interwencja?

1 Wszyscy pracownicy ochrony zdrowia i

opieki spotecznej psychologicznych

2 Pracownicy ochrony zdrowia i opieki
spotecznej z dodatkowa wiedza
specjalistyczna w zakresie badania
funkcji moézgu

dystresu

3 Przeszkoleni i akredytowani specjalisci  Ocena dystresu i rozpoznawanie
niektérych psychopatologii
4 Specjalisci ds. zdrowia psychicznego Diagnoza psychopatologii

Spoteczny wptyw choroby nowotworowej moze by¢ zna-
czacy nie tylko w momencie rozpoznania, kiedy konieczne
moze by¢ natychmiastowe dostosowanie sie do zaistniatej
sytuadji, ale takze przez wiele nastepnych lat. Wczesne i pdZzne
niepozadane skutkileczenia powoduja przewlekte ogranicze-
nie lub utrate sprawnosci i utrudnienia w codziennym funk-
cjonowaniu. Pacjenci na wszystkich etapach choroby zgtaszaja
problemy w wielu dziedzinach zycia: w domu, w instytucjo-
nalnym wsparciu, pomocy i adaptacji, dotyczacych finansow
i ubezpieczen, zatrudnienia, w tym takze samozatrudnienia,
aspektow prawnych spraw rodzinnych i spadkowych, sek-
sualnosci i cielesnosci, rekreacji, wypoczynku, zamieszkania
i transportu [182]. Mimo ze wigkszo$¢ pacjentdw potrafi sobie
z nimi poradzi¢, niewielki odsetek odczuwa je jako znaczne
trudnosci. W grupie 17 000 chorych na rakajelita grubego 15%
zgtaszato odczuwanie takiego poziomu wyzwar spotecznych,
ktéry w praktyce klinicznej wymagatby dalszej oceny [176,
182, 183]. Chorzy doswiadczajgcy licznych problemdéw lub
trudnosci spotecznych czesciej wykazujg istotny klinicznie
poziom leku lub depresje [182, 184].

8. Masz prawo do otrzymania optymalnej opieki wspo-
magajace;j i paliatywnej, stosownie do okolicznosci,
na kazdym etapie swojej choroby.

Istniejg jednoznaczne dowody potwierdzajgce korzysci
z wczesnego wdrozenia opieki paliatywnej. Takie postepowa-
nie nalezy szerzej promowac, takze w celu przeciwdziatania
utozsamianiu go z niepowodzeniem leczenia onkologicz-
nego lub nieuchronng $miercia. Korzystnym kierunkiem jest
rozbudowywanie wspotpracy klinicznej pomiedzy onkologig
i medycyng paliatywng [185-187]. Wczesne wigczenie opieki
paliatywnej pomaga tagodzi¢ objawy, poprawia jakos¢ zy-
cia, zmniejsza liczbe nagtych hospitalizacji i moze poprawiac
wskazniki przezycia [188-192]. Systematyczne przeglady
i zbiorcze analizy rutynowo gromadzonych danych wykazaty
zwigzek pomiedzy wczesnym wdrozeniem opieki paliatywnej
a wiekszym odsetkiem zgondw w domu jako preferowanym
miejscu $mierci. Wigczenie opieki wspomagajacej i paliatywnej
do leczenia onkologicznego moze zmniejszy¢ liczbe przyjec

Rozpoznawanie potrzeb

Badania przesiewowe pod katem

Skuteczne przekazywanie informacji, empatyczna
komunikadja i ogolne wsparcie psychologiczne

Korzystanie ze standardowych narzedzi przesiewowych,
np. termometru dystresu oraz szpitalnej skali leku i
depresji

Doradztwo i okreslone interwencje psychologiczne,
takie jak zarzadzanie lekiem czy ukierunkowana terapia,
prowadzona w okreslonych ramach terapeutycznych

Specjalistyczne interwencje psychologiczne i
psychiatryczne, takie jak psychoterapia, w tym terapia
poznawczo-behawioralna

do szpitala, skrécic¢ czas hospitalizacji i pobytu na oddziale
intensywnej terapii, obnizy¢ koszty oraz zwiekszy¢ rekrutacje
do badan [187]. W wiekszosci europejskich osrodkow onko-
logicznych kierowanie wszystkich chorych do specjalistycznej
opieki paliatywnej w momencie rozpoznania zaawansowanej
choroby nie jest jednak obecnie mozliwe. Kolejng barierg jest
spoteczne postrzeganie opieki paliatywnej, szczegélnie btedne
przekonanie, ze dotyczy ona tylko chorych u kresu zycia, oraz
niedocenianie znaczenia swiadczonych ustug [185-195]. Nie-
ktdre europejskie organizacje wyznaczaja jednak wyzsze stan-
dardy wczesniejszego i bardziej zintegrowanego wdrozenia
specjalistycznej opieki, czego przyktadem sg wskazane przez

ESMO osrodki onkologii i opieki paliatywnej oraz standardy

jakosci OECI, ktore okreslajg optymalny sktad zespotow opieki

paliatywnej i wspomagajacej oraz ustrukturyzowane procesy

kierowania do tej opieki [74, 193].

9. Masz prawo do otrzymania i omoéwienia ze swoim
zespotem opieki zrozumiatego, whasciwie zarzadzane-
go i osiggalnego planu wychodzenia z choroby oraz
rehabilitacji.

W zwiazku z szybko zwiekszajaca sie w Europie liczba
0s0b, ktére przezyty chorobe nowotworowa, dziatanie Can-
Con ukierunkowano na opracowanie czesci Europejskiego
przewodnika poprawy jakosci kompleksowej walki z rakiem,
dotyczacej wychodzenia z choroby oraz rehabilitacji [5, 196,
197]. EORTCiinne organizacje podkreslity znaczenie wycho-
dzenia z choroby i wspieraja prace nad tym zagadnieniem
poprzez badania i innowacje [63, 198-201]. Europejska Or-
ganizacja Onkologiczna (ECO, Furopean Cancer Organisation)
utworzyta Sie¢ ds. Wychodzenia z Choroby i Ukierunkowa-
nych Tematéw (Survivorship and Focussed Topic Network) [51].
CanCon wykorzystat wszechstronna definicje wychodzenia
z choroby przedstawiong przez amerykanska Narodowa Ko-
alicje dlaWychodzenia z Choroby Nowotworowej (National
Coalition for Cancer Survivorship) [202]: ,do$wiadczenie zycia
zrakiem i po raku”. Definicja wychodzenia z choroby opraco-
wana przez amerykarski Narodowy Instytut Raka (NCI, Na-
tional Cancer Institute) brzmi: ,Szczegdtowy plan opieki nad
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Tabela IX. Gtowne przestania dotyczace wychodzenia z choroby nowotworowej pochodzace ze Wspdlinego Dziatania na rzecz Walki z Rakiem Panstw

Cztonkowskich CanCon (na podstawie [5])

Potrzeby osob, ktére przebyty chorobe nowotworowa, w zakresie obserwadji, leczenia péznych skutkéw i profilaktyki trzeciorzedowej powinny byc
przewidywane, personalizowane i wdrazane do $ciezek opieki, przy aktywnym udziale tych oséb oraz ich krewnych

Konieczne jest wczesniesze wykrywanie potrzeb pacjentéw oraz ich dostep do ustug rehabilitacyjnych, psychospotecznych i opieki paliatywnej

W celu wdrozenia planu opieki nad ozdrowiericami, ktory umozliwitby im aktywne zarzadzanie sobg i lepsza jakos¢ zycia, konieczne jest zintegrowane
i wielospedjalistyczne podejscie do opieki, potaczone z koordynacjg ustugodawcow i oferty opieki Srodowiskowej

W przypadku dzieci, nastolatkéw i mtodych dorostych ozdrowiericow nalezy przewidywac i uwzgledniac pézne skutki zdrowotne i psychospoteczne

choroby i jej leczenia

Potrzebne s dalsze badania nad wychodzeniem z choroby nowotworowej, aby zebrac dane na temat jej péznych skutkéw, a takze wptywu
i efektywnosci kosztowej opieki wspomagajacej, rehabilitacji, opieki paliatywnej i psychospotecznej

pacjentem po zakonczeniu leczenia” [203]. Przygotowujac
EKOQ, skupilismy sie na okresie po pomyslnym zakoriczeniu
aktywnego leczenia nowotworu. Wszystkie podziaty sa dos¢
sztuczne, a o kwestiach zwigzanych z wychodzeniem z cho-
roby nalezy pamietac na wszystkich etapach $ciezki pacjenta
[184-204].

W Europie w ciggu ostatnich szedciu lat wzrosta $wiado-
mos¢ wyzwan zwigzanych z wychodzeniem z choroby pa-
cjentow onkologicznych. Doprowadzito to do wprowadzenia
uregulowan prawnych zwiazanych z kwestiami finansowymi.
We Francji, Belgii, Luksemburgu i Holandii podjeto innowacyj-
ne rozwigzania ustanawiajace,prawo do bycia zapomnianym’,
ktére zapobiega dyskryminacji chorych po leczeniu onko-
logicznym [200, 201, 204-206]. Moze to utatwi¢ niektdrym
osobom, ktére przezyly raka, ubieganie sie o ubezpieczenie
bez koniecznosci ujawniania faktu przebycia choroby. Nawet
jesli ubezpieczyciele wiedzg o tym — np. na podstawie jej
wczesniejszych swiadczen ubezpieczeniowych — nie moga
uwzgledniac tych informacji w nowych polisach ubezpiecze-
niowych. Istnieje jednak potrzeba zapewnienia podobnych
rozwigzan w catej Europie. W ostatnim czasie takze Komisja
Europejska podkredlita potrzebe wprowadzenia ,prawa do
bycia zapomnianym”[14, 15].

CanCon okreslitznaczenie planu opieki nad ozdrowien-
cami jako narzedzia przezwyciezenia wielu czynnikéw utrud-
niajacych osiggniecie dobrej jakosci zycia [196, 197], obejmuija-
cego zarowno medyczne, jak i niemedyczne aspekty. Zgtaszane
propozycje obejmujg model wspdlnej opieki i udostepnianie
wyspecjalizowanych osrodkéw dla ozdrowierncow. Opieka nad
takimi osobami nie jest jeszcze rutynowo stosowana, jednak
dowody wskazuja, ze jej wdrozenie stanowi istotng wartos¢
dodang dla chorych i systemdw opieki zdrowotnej [207-209].
Standardy jakosci w akredytowanych osrodkach onkologicz-
nych OECI wyraznie jednak nakazuja omowienie i uzgodnienie
z ozdrowiencami osobistych planéw opieki, obejmujacychich
wszystkie wymagania i dostepne mechanizmy wsparcia [74].
Wsparcie samodzielnego zarzgdzania moze spowodowac, ze
pacjenci, ktérzy przebyli chorobe nowotworowa, stang sie
aktywnymi partnerami, wspdtpracujgcymi ze swiadczenio-
dawcami opieki zdrowotnej. Najwazniejsze przestania CanCon
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dotyczace wychodzenia z choroby przedstawiono w tabeli IX

[196, 197].

W zwigzku z coraz wiekszym zainteresowaniem kwestiami
ptodnosci po leczeniu onkologicznym [210-213], w strategii
MDT nalezy uja¢ wczesne skierowanie do specjalisty ds. ptod-
nosci. WskaZzniki wystepowania problemow dotyczacych sek-
sualnoscizwigzanych z chorobg nowotworowa i jej leczeniem
réznig sie znacznie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i pod-
jetej terapii. Omawianie seksualnych nastepstw nowotworow
jest trudne zaréwno dla pracownikéw ochrony zdrowia, jak
i chorych. Badania przesiewowe pacjentéw i stosowanie PROM
moga pomaoc zapracowanym klinicystom. Problemy seksualne
mozna z czasem zmniejszy¢ dzieki strategiom medycznym,
psychologicznym oraz witasciwym relacjom [214].

10. Masz prawo do petnej reintegracji spotecznej oraz
ochrony przed stygmatyzacja i dyskryminacja zwia-
zana z choroba nowotworowa, tak abys w miare moz-
liwosci mégt powréci¢ do pracy i normalnego zycia.
Fizyczne, spoteczne i psychologiczne wyzwania stojace

przed ozdrowierncami, podsumowano w Prawach 7, 8 i 9.

Dla wielu pacjentéw niezwykle waznym aspektem petnej

reintegracji jest powrdt do pracy. Europejska Agencja Bezpie-

czenstwa i Higieny Pracy (EASHW, European Agency for Safety
and Health at Work) w 2018 roku w raporcie,Rehabilitacja i po-
wrot do pracy po chorobie nowotworowej — instrumenty

i praktyka” [215] ocenita dobre praktyki, studia przypadkdw,

badania jakosciowe i opinie interesariuszy. Stwierdzono, ze

zgodnie z przewidywaniami niektdrzy pacjenci na wczesnym
etapie leczenia mieli zmniejszong wydajnos¢ i zdolnos¢ do
pracy, ale konsekwencje te moga miec¢ wieloletni charakter

(tab. X).

Association of European Cancer Leagues przygotowata
specjalny dokument przedstawiajgcy problemy, ktérych do-
$wiadczaja chorzy na nowotwory oraz mozliwosci ich rozwia-
zywania [54, 216]. Sposrod wszystkich choréb przewlektych
nowotwory najczesciej powoduja utrate pracy i ograniczenie
funkcjonowania zawodowego, ze srednim wskaznikiem po-
wrotu do pracy wynoszacym 64% po 18 miesigcach i znacznie
zwiekszonym ryzykiem bezrobocia [183, 215]. Pracodawcy
maja problemy w komunikacji z pracownikami, ktorzy przebyli



Tabela X. Wyzwania stojace przed chorymi onkologicznymi powracajacymi do pracy (RTW, returning to work) (na podstawie [215])

1. Catkowite straty ekonomiczne dla Unii Europejskiej (UE) spowodowane utratg dni roboczych z powodu raka oszacowano w 2009 roku na 9,5 mld

euro, przy czym nie wszystkie byty zwiazane z nieudanym RTW

2. Powracajac do aktywnosci zawodowej, pacjenci moga doswiadczac trudnosci w pogodzeniu pracy z wymaganiami zwigzanymi z leczeniem, a takze
negatywnych postaw lub zachowar wsréd wspdtpracownikéw i przetozonych

3. Mate (szczegdlnie) lub $rednie przedsiebiorstwa (zatrudniajace mniej niz 250 pracownikéw) oraz osoby samozatrudnione nie dysponuja zasobami
pozwalajacymi na opracowanie strategii lub programéw RTW, w zwigzku z czym potrzebujg wsparcia

4. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze tylko wielodyscyplinarne interwencje faczace doradztwo zawodowe z doradztwem dla chorych i treningiem

fizycznym zwiekszaja, choc tylko w niewielkim stopniu, wskazniki RTW

5. Konieczne jest wprowadzenie udogodnier zawodowych zapewniajacych wieksza elastycznos¢ lub skrécenie czasu pracy, w tym przyznanie pfatnych
dni wolnych na wizyty lekarskie, dostosowanie obcigzenia praca i obowiazkéw oraz zapewnienie pomocy

6. Potrzebne s3 interwencje psychoedukacyjne, takie jak telefoniczne udzielanie porad ozdrowiericom lub dostarczanie informacji na specjalnej stronie

internetowej

7. Istnieje wiele instrumentoéw, praktyk, strategii i interwencji w zakresie RTW dla pracownikéw z choroba nowotworowa, ktére sa niezbedne do

poprawy wynikéw ich pracy

Tabela XI. Porady dla pracodawcéw od ECL (Association of European Cancer Leagues) (na podstawie [216])

Proste rozwigzania moga mie¢ duze znaczenie, np.:
« FElastyczne i skrécone godziny pracy

Praca w domu

Dodatkowe przerwy w pracy

Czas wolny na wizyty lekarskie

Zwolnienie chorobowe i urlop okolicznosciowy

Zawieszenie pracy w pojedynke

Alternatywne zatrudnienie (zmiana stanowiska)

chorobe nowotworowa i czesto nie rozumiejg ich potrzeb
zwigzanych z powrotem do pracy. Pracownicy mogg czuc
sie winni z powodu nieobecnosci w pracy, a takze niepokoic¢
0 bezpieczenstwo zatrudnienia i perspektywy awansu. Moga
sie obawiac niepewnej przysztosci, odczuwac poczucie wstydu
wobec wspodtpracownikdw, nie miec pewnosci siebie pozwala-
jacej na wydajng prace i obawiac sie finansowych problemow
zwigzanych z diagnostyka i leczeniem.

Association of European Cancer Leagues (tab. XI) [54, 216]
zaleca pracodawcom:

1) nieodsuwanie probleméw zwigzanych z powrotem do
pracy na pézniej i zajecie sie nimi mozliwie najszybciej;

2) wspieranie dobreji ptynnej komunikacji z pacjentem pod-
czas catej choroby;

3) w miare mozliwosci umozliwianie elastycznych warunkow
pracy.

Rozwigzania te maja na celu poprawe relacji pracodawca—
pracownik, ale moga tez stanowic¢ przydatne ramy planowania
zaréwno dla samozatrudnionych chorych, ktorzy beda musieli
stawi¢ czota powaznym wyzwaniom zwigzanym z pracg, jak
i dla ich bliskich.

Dyskusja i kolejne kroki

Europejski Kodeks Opieki Onkologicznej [1] stanowi narzedzie
pomagajace chorym na nowotwory w radzeniu sobie z powaz-
nymi wyzwaniami. Opierajac sie na najlepszym pismiennictwie
medycznym i dowodach naukowych, dokument ten stano-
wi nieoceniong pomoc w szkoleniu doradcéw pacjentow,

Realokacja i priorytetyzacja obowiazkéw stuzbowych

+ Tymczasowa zmiana miejsca pracy

Szkolenie w zakresie nowych umiejetnosci

- Wygodniejsze miejsce parkingowe
+ Wsparcie wspdtpracownikéow i wybdr opiekuna w miejscu pracy

Unikanie nadmiernego podrézowania

specjalistow i stazystdw we wszystkich zawodach zwigzanych
z opiekg onkologiczna.

Aby osiggnac cele zwigzane z poprawg wynikow leczenia
nowotwordw i jakosci zycia, potrzebny jest aktywny program
rozpowszechniania, wdrazania i oceny EKOO. Przewiduije sie,
ze EKOO bedzie podstawowym dokumentem, ktéry nalezy
przestrzegac i aktualizowa¢, jednak jego efektywnos¢ uza-
lezniona jest od wdrozenia go we wszystkich krajach i re-
gionach w Europie dla pacjentdw z réznymi nowotworami
i w réznym wieku. Konieczne bedzie jego dostosowanie do
réznych potrzeb i rozpowszechnienie wsréd szerokiego grona
odbiorcéw. Konieczna bedzie doktadna, krytyczna ocena wy-
korzystania, wptywu i tresci EKOO na poziomie europejskim,
a takze w poszczegolnych krajach, regionach, jednostkach
ochrony zdrowia i spotecznosciach, a jej wyniki powinny by¢
udostepniane i upowszechniane, aby ulepszac i rozwijac ten
dokument [217]. Obecnie EKOO przettumaczono na 25 jezy-
kow, co utatwia jego rozpowszechnianie i wdrazanie w catej Eu-
ropie. Swoje poparcie dla szerokiego rozpowszechniania EKOO
wyrazita Komisarz UE ds. zdrowia i bezpieczenstwa zywnosci.

Dostepnos¢ wytycznych opartych na dowodach nauko-
wych w formacie dostepnym dla pacjentéw ilekarzy moze uta-
twi¢ indywidualne konsultacje oraz przyczynic sie do bardziej
konsekwentnego wprowadzania dobrych praktyk i poprawy
wynikéw. Wiarygodnos¢ EKOO zwiekszyta prestizowa nagroda
przyznana programowi [98] oraz niedawna aprobata i formalne
poparcie obecnej Komisarz UE ds. zdrowia wraz z grupg jej
wspotpracownikéw [1]. Przewiduje sie jednak, ze stosowanie
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EKOO moze poprawic praktyke i wyniki poprzez proces wielo-
krotnej wymiany informacji miedzy $wiadomymi pacjentami
zadajgcymi pytania oparte na dowodach a klinicystami i decy-
dentami, ktérzy bedg w ten sposdb konsekwentnie zachecani
do poprawy wiasnej praktyki i polityki oraz do wptywania
na swoich wspodtpracownikéw i szkolgcych sie oséb [218].
EKOO powinien sie rowniez przyczyni¢ do dalszego rozwoju
standardéw jakosci i specyfikacji ustug w szpitalach i innych
placoéwkach prowadzacych opieke nad pacjentami.

Informacje o artykule i deklaracje

Oswiadczenie o konflikcie interesow

Prace nad opracowaniem EKOO wspierata Europejska Orga-
nizacja Onkologiczna. Zaden z autoréw nie zgtosit konfliktu
interesow.

Podziekowania

Jestesmy wdzieczni wszystkim pacjentom, ich rzecznikom
i pracownikom ochrony zdrowia, ktérzy zachecali nas do wy-
trwatosci w tworzeniu EKOO. Jestesmy szczegdlnie wdzieczni
zmartemu profesorowi Patrickowi Johnstonowi, ktéry byt nie-
zwykle zaangazowany w zainicjowanie i prowadzenie prac.

Pierwotna sugestia, aby przygotowac EKOO jako zwiezty
sposob przekazania kluczowych wymogdéw dobrej praktyki
klinicznej w leczeniu nowotwordw, wyrosta z prac Furopean
Cancer Concord i Komitetu Doradczego Pacjentéw Europejskiej
Organizacji Onkologicznej. Kluczowe znaczenie dla powo-
dzenia projektu miato wsparcie Europejskiej Organizacji On-
kologicznej, jej organizacji cztonkowskich oraz pracownikéw.
JestesSmy szczegdlnie wdzieczni profesorowi lanowi Banksowi,
wieloletniemu przewodniczagcemu Komitetu Doradczego ds.
Pacjentéw i wiceprzewodniczacemu European Cancer Concord
oraz niestrudzonemu obroricy praw pacjentéw onkologicz-
nych. Bez jego madrosci, energii i zaangazowania to przed-
siewziecie nie dosztoby do skutku.

W duzej mierze wykorzystalismy dokument ,Rozwiazy-
wanie problemow w zintegrowanej opiece onkologicznej
skupionej na pacjencie” oraz powiazanej serii przygotowane;j
przez Stowarzyszenie Lekarzy Onkologéw i opublikowanej
przez EBN Health; jeste$my wdzieczni wydawcy, Duncanowi
Enrightowi, za zgode na wykorzystanie ich praw autorskich
oraz reprodukcje rysunkow i tekstu z ksigzki. Skorzystalismy
rowniez znaczaco z prac Szwedzkiego Instytutu Ekonomii
Zdrowia i jeste$Smy wdzieczni za zgode na powielenie wielu
liczb i analiz raportu poréwnawczego na temat nowotwordw
w Europie (2019). Istotny wptyw na tres¢ i ksztatt niniejszego
dokumentu miaty wspdlne dziatania UE na rzecz walki z rakiem
(EPAAC i CanCon).

Jestesmy wdzieczni Nicole Goldman, ktéra niezwykle sta-
rannie i sumiennie przygotowata tekst EKOO oraz towarzyszacy
mu dokument dotyczacy pismiennictwa medycznego i dowo-
dow naukowych, a takze niniejszy manuskrypt. Praca zostata
wsparta hojnym datkiem Sir Kena Morrisona.
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Zatgcznik A

EUROPEJSKI KODEKS OPIEKI ONKOLOGOCZNEJ (EKOO):
Wyjasnienia dotyczace praw zawartych w EKOO

ROWNY DOSTEP

Masz prawo do:

Rownego dostepu do przystepnej cenowo i optymalnej opieki
onkologicznej, w tym prawo do drugiej opinii.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni powinni otrzymywac przystepna ce-
nowo, najlepsza dostepng opieke onkologiczng we wiasnym
kraju, poréwnywalng z innymi wysokiej jakosci swiadczeniami
onkologicznymi w Europie. Podstawa EKOO jest prawo euro-
pejskich pacjentéw onkologicznych do réwnego dostepu do
takiej opieki. Oznacza to, ze pacjent ma prawo wyboru o$rodka,
w ktérym ma otrzymac leczenie, a takze prawo do uzyskania
informacji o tym, gdzie osiggane sg najlepsze wyniki. Jesli choru-
jesz na rzadki nowotwor (lub jestes pacjentem pediatrycznym),
adobra praktyka kliniczna w leczeniu nowotwordw w przypadku
twojej choroby nie jest dostepna na miejscu, masz rowniez pra-
wo do wspotpracy z europejskimi sieciami referencyjnymi (ESR)
odpowiednimi dla twojej choroby. Kazdy chory na nowotwdr,
wraz ze swojg rodzing i opiekunami, powinien mie¢ mozliwos¢
przedyskutowania z pracownikami ochrony zdrowia, czy opieka,
ktdrg otrzyma, jest najlepsza dostepna w jego systemie opieki
zdrowotnej i czy spetnia standardy dobrej praktyki klinicznej
okreslone w wytycznych klinicznych.

Obecnie istniejg nieréwnosci w dostepie do optymalnej
opieki onkologicznej, zaréwno w krajach europejskich, jak
i miedzy nimi, a takze miedzy réznymi regionami i spoteczno-
$ciami w niektérych krajach. Te nierdwnosci spowodowane
sq wieloma czynnikami, w tym kosztami i organizacja opieki,
dostepem do odpowiednich technologii oraz dostepnoscia
pracownikéw ochrony zdrowia, ktorzy moga zapewnic lecze-
nie na najwyzszym poziomie. W wielu krajach dostepna jest do-
bra praktyka kliniczna w leczeniu nowotwordw, odpowiadajgca
wytycznym opartym na najlepszych dostepnych dowodach
naukowych i biomedycznych. Mozna jg zapewnic¢ w poblizu
miejsca zamieszkania chorego lub, w razie koniecznosci, w bar-
dziej odlegtym osrodku onkologicznym. Rozmowy pacjenta ze
specjalistami pozwolg wskazac najlepsze dostepne mozliwosci
opieki, tak aby chory mégt dokonac swiadomego wyboru.

Pacjenci zawsze powinni mie¢ prawo do drugiej opinii na
temat ich diagnostyki, leczenia oraz pdZniejszej opieki.
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INFORMACIJE

Masz prawo do:

Informacji na temat twojej choroby i leczenia przekazanej
przez opiekujacy sie tobg zespdt medyczny oraz pochodza-
cej z innych wiarygodnych Zrédet, w tym specjalistycznych
i pacjenckich organizadji.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni maja prawo do rzetelnych, warto-
$ciowych i wyczerpujacych informacji od jednostki prowa-
dzacej leczenie na temat ich choroby, terapii i ich nastepstw.
Pacjentow nalezy poinformowac, ze moga zadawac pytania
dotyczace rozpoznania, leczenia i nastepstw choroby i/lub
leczenia, a takze przekazac im informacje na temat odzywiania,
aktywnosci fizycznej, aspektéw psychologicznych itp. Osrodek
leczniczy powinien rowniez skontaktowac chorego z organi-
zacjami pacjentéw, ktére mogg zapewnic nieocenione infor-
macje i wsparcie na wielu poziomach. W niektérych krajach
organizacje pacjentéw i jednostki ochrony zdrowia organizuja
spotkania informacyjne dla rozpoczynajacych leczenie pacjen-
tow, aby odpowiedzie¢ na ich wszystkie pytania i wymienic¢
sie pomystami.

Pacjent ma prawo do wszystkich istotnych i wyczerpuja-
cych informacji, nalezy jednak respektowac zakres informacji,
ktéry chce uzyskad. Niektérzy pacjenci wolg otrzymad nie-
wielkg ilos¢ podstawowych informacji, pozostawiajac ztozone
kwestie swoim terapeutom. Coraz czesciej jednak pacjenci
chca miec jasny i petny obraz swojej choroby, sposobu jej lecze-
nia i otrzymywac informacje pozwalajace na podejmowanie
$wiadomych decyzji dotyczacych opieki oraz miec¢ pewnos¢,
ze otrzymaja najlepsze mozliwe leczenie.

Pracownicy ochrony zdrowia, zgodnie z dobrg nowoczesng
praktyka kliniczna, wyjasnia pacjentom charakter ich choroby,
jej zaawansowanie i sposdb jego okreslenia, a takze mozliwosci
leczenia iich przewidywane wyniki. Wyjasnienia moga pocho-
dzi¢ od lekarzy lub innych cztonkéw zespotu opieki zdrowotne).
Pielegniarki onkologiczne czesto posiadaja specjalne umiejet-
nosci komunikacyjne i aktywnie uczestnicza w konsultacjach
— w zaleznosci od potrzeb — wspdlnie z innymi pracowni-
kami ochrony zdrowia lub samodzielnie. Pacjent ma prawo do
obecnosci wybranej przez siebie osoby, np. cztonka rodziny



lub przyjaciela, podczas spotkania z pracownikiem ochrony
zdrowia. Chory ma prawo poprosi¢ o powtodrzenie informadji
podczas spotkania lub kolejnych spotkar i przedstawienie ich
w przystepnym i zrozumiatym jezyku. Jesli pacjent sobie tego
zyczy i za zgoda innych obecnych osob konsultacje moga
by¢ nagrywane, a nagrania moga by¢ wykorzystywane przez
chorego jako zapis i przypomnienie przekazanych mu infor-
macji. Podczas pandemii COVID-19, aby zapewnic¢ chorym
bezpieczeristwo, wiele konsultacji przeprowadzano online;
w internecie dostepne sg porady dotyczace przygotowania sie
do takich konsultacji. Wazne jest, aby upewni¢ sie, ze chorzy
akceptujg takg forme komunikacji i ze spotkania te zadowa-
lajgco zastepujg bezposredni kontakt. Pacjenci powinni mie¢
prawo wyboru formy konsultacji najlepiej odpowiadajacej ich
potrzebom i sytuadji.

Informacje udzielane podczas konsultacji nalezy uzupet-
ni¢ dobrej jakosci, odpowiednimi i jasno sformutowanymi
materiatami dostarczonymi przez pracownikéw ochrony zdro-
wia, z wyjasnieniami adekwatnymi dla konkretnego pacjenta.
W wielu krajach europejskich wartosciowe materiaty sa rowniez
dostepne w organizacjach wspierajacych pacjentow. Waz-
ne jest rowniez kierowanie chorych do wiarygodnych zrodet
internetowych. Pacjenci czesto sami uzyskuja dostep do in-
formacji w internecie. Pracownicy ochrony zdrowia powinni
by¢ przygotowani do odpowiedzi na pytania zawarte w tych
Zrédfach, a w szczegdlnosci odnosic te dane do indywidualnej
sytuacji pacjenta. Niektdre strony internetowe sa w duzym
stopniu oparte na dowodach, podczas gdy inne sg bardziej
spekulatywne. Wspotpraca z pracownikami ochrony zdrowia
i organizacjami wspierajagcymi pacjentdw powinna pomaoc
pacjentom i ich opiekunom w skutecznym poruszaniu sie po
internetowych poradach onkologicznych.

JAKOSC OPIEKI, DOSWIADCZENIE | NAJLEPSZE
WYNIKI

Masz prawo do:

Informacji na temat jakosci i bezpieczenstwa opieki, poziomu
wiedzy i wynikéw leczenia twojej choroby w osrodku, w ktérym
sie leczysz.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni powinni miec¢ dostep do informacjina
temat $wiadczonej opieki i wynikéw osigganych przez zajmuja-
cy sie nimi zespot medyczny. Jest to niezbedne, aby umozliwi¢
chorym podejmowanie $wiadomych decyzji dotyczacych ich
leczenia i miejsca jego prowadzenia.

Poszczegolni pracownicy ochrony zdrowia zajmuja sie
okreslonymizadaniami w diagnostyce i opiece nad pacjentem.
Pracownicy podstawowej opieki zdrowotneji ogodinej praktyki
lekarskiej posiadaja umiejetnosci pozwalajace rozpoznac po-
dejrzane objawy, skierowac chorego do diagnostyki onkolo-
gicznejiwspierac na wszystkich etapach choroby, ale nie maja
specjalistycznej wiedzy na temat leczenia onkologicznego.

Specjalistyczna opieke onkologiczng powinien sprawowac
zespot pracownikodw ochrony zdrowia posiadajacych szeroka
wiedze na temat konkretnego nowotworu i jego leczenia
w szpitalu lub wyspecjalizowanym osrodku onkologicznym.
Chorzy maja prawo znac¢ poziom wiedzy i do$wiadczenia
pracownikéw ochrony zdrowia i zespotdw, ktore beda sie
nimi opiekowa¢; potrzebujg zatem dostepu do informacji
o wynikach osigganych przez ich zespdt w odniesieniu do
konkretnego nowotworu oraz mozliwosci ich poréwnania
z wynikami z innych szpitali lub osrodkéw onkologicznych.

Aby osiggna¢ najlepsze wyniki, zespdt opieki specjali-
stycznej musi posiadac¢ duze doswiadczenie i jednoczesnie
szeroki zakres kompetencji zawodowych. Zespdt musi by¢
dobrze kierowany i koordynowany, dysponowac¢ odpowied-
nimi zasobami, a jego cztonkowie uczestniczy¢ w progra-
mach szkoleniowych w celu utrzymania i podnoszenia swoich
umiejetnosci. Organizacje zawodowe w catej Europie zalecajg
okresélenie odpowiedniego dla zespotu poziomu aktywnosci
i kompetendji (np. liczba leczonych rocznie chorych na dany
typ nowotworu), aby zapewni¢ chorym najlepsze wyniki. Za-
stosowanie Zasadniczych Wymogdw Jakosci Opieki Onkolo-
gicznej Europejskiej Organizacji Onkologicznej moze pomac
w zapewnieniu najlepszej dostepnej opieki.

Wyniki uzyskiwane przez zespoty prowadzace leczenie
powinny podlegac regularnym audytom i by¢ poréwnywane
z wynikami w innych instytucjach. Poréwnywanie takie nie
zawsze jest jednak proste, poniewaz rézne zespoty moga sie
zajmowac pacjentamina réznych etapach choroby i stosowac
rézne metody leczenia. Mozna jednak wzglednie doktadnie
uwzgledni¢ te informacje, a proces audytowania przyczynia
sie do poprawy i osiggania najlepszych wynikéw w zakresie
wszystkich wskaznikéw jakosci swiadczonej opieki. Informacje
takie powinny by¢ dostepne publicznie, udostepniane przez
instytucje opieki zdrowotnej, agendy rzadowe i/lub organi-
zacje zawodowe, aby utatwi¢ chorym podejmowanie decyzji
dotyczacych mozliwosci leczenia.

SPECJALISTYCZNA OPIEKA
WIELODYSCYPLINARNA

Masz prawo do:

Opieki sprawowanej przez wyspecjalizowany wielodyscypli-
narny zespot, najlepiej w ramach wspotpracujacych ze soba
osrodkéw onkologicznych.

Wyjasnienie

Opieke nad pacjentami onkologicznymi nalezy zorganizo-
wac tak, aby mozliwe byto podejmowanie najlepszych decyzji
dotyczacych wyboru leczenia, przy zapewnieniu — jesli jest
to bezpieczne — najbardziej skutecznej i terminowej opieki
jak najblizej domu pacjenta. Obie zalecane struktury organi-
zacyjne, tj. wyspecjalizowany wielodyscyplinarny zespét (MDT,
multidisciplinary team) i sie¢ onkologiczna, majg oparcie w do-
wodach naukowych i praktyce klinicznej.

413



Specjalistyczny zesp o6t wielodyscyplinarny (MDT)
Wyspecjalizowany MDT obejmuje specjalistow z réznych dzie-
dzin opieki zdrowotnej, ktérych potgczona wiedza pozwala
omowic z pacjentem najlepsze mozliwosci leczenia i wspdlnie
podjac decyzje (SDM, shared decision-making). Nalezy rozwa-
zy¢ wszystkie metody leczenia, ktére proponuja poszczegolni
specjalisci; wszyscy lekarze, pielegniarkiiinni specjalisci opieki
onkologicznej powinni by¢ na biezgco informowani o sytuacji
na wszystkich etapach sciezki pacjenta.

Pacjenta nalezy poinformowac o MDT, jego celu, sktadzie,
terminach spotkan oraz o tym, ze jego przypadek jest lub byt
omawiany. Powinien otrzymywac wyniki tych dyskusji w usta-
lonych ramach czasowych. Poglady, preferencje i holistyczne
potrzeby chorego powinien przedstawi¢ na forum cztonek
zespotuy, ktéry spotkat sie z pacjentem i omowit z nim te aspek-
ty. Chory, w porozumieniu z odpowiednim cztonkiem MDT,
powinien by¢ poinformowany o wynikach dyskusji zespotu,
jego zaleceniach i preferowanych metodach leczenia. Pacjent
powinien otrzymywac na swoje zyczenie informacje na temat
jego choroby, diagnostyki i mozliwosci leczenia, w tym metod,
ktére moga byc¢ dostepne w innych sieciach onkologicznych,
co zapewni mu dokonanie swiadomego wyboru.

Sieci onkologiczne

W niektérych sytuacjach nie ma mozliwosci zgromadzenia
wszystkich cztonkéw kazdego MDT w placédwee prowadzacej
diagnostyke i leczenie chorego. Konieczne moze by¢ scentrali-
zowanie opieki poprzez skierowanie pacjenta do okreslonego
osrodka; dotyczy to np. rzadkich lub bardzo rzadkich nowo-
twordw, kiedy najblizej potozony osrodek onkologiczny nie
ma wystarczajacej specjalistycznej wiedzy o ich leczeniu. Aby
zapewni¢ dobrze zorganizowang i sprawna zintegrowang opie-
ke, opracowano model,Cancer Network”lub,Comprehensive
Cancer Care Network” Obejmuje on rézne czesci systemu opie-
ki zdrowotnej, w tym podstawowa opieke zdrowotna, mniejsze
regionalne szpitale i duze osrodki onkologiczne wspdtpra-
cujgce ze sobg, skutecznie komunikujace sie i pozwalajace
ograniczy¢ do niezbednego minimum koniecznos¢ przyjaz-
dow chorego do specjalistycznego osrodka. W tym podejsciu
niektore sktadowe leczenia prowadzi sie w specjalistycznym
osrodku, podczas gdy inne realizowane sg bezpiecznie blizej
domu chorego. Plany opieki onkologicznej i dtugoterminowe
plany przezycia nalezy udostepni¢ wszystkim uczestnikom
sieci i regularnie aktualizowac.

WSPOLNE PODEJMOWANIE DECYZJI

Masz prawo do:

Udziatu we wszystkich decyzjach na temat leczenia i opieki
podejmowanych przez opiekujacy sie toba zespdt medyczny.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni powinni mie¢ mozliwos¢ wyboru
sposobu podejmowania decyzji dotyczacych ich opieki, w tym
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mozliwo$¢ udziatu w podejmowaniu decyzji (SDM). Kazdy
pacjent ma indywidualny poglad na sprawy, ktére sg dla niego
wazne w momencie rozpoznania Nowotwory, i sposéb podej-
mowania decyzji. Cze$¢ chorych moze preferowac dokony-
wanie wyboru przez lekarza, ale wiekszos¢ woli podejmowac
decyzje samodzielnie. W dobrej, nowoczesnej onkologicznej
praktyce klinicznej coraz czesciej stosuje sie jednak podejscie
oparte na wspotpracy, w ktérym terapeuta proponuje leczenie,
ale po wnikliwej rozmowie z pacjentem bierze pod uwage
jego sytuacje i opinie.

Udziat w podejmowaniu decyzji umozliwia chorym uzy-
skanie petnych informacji przed podjeciem jakichkolwiek de-
cyzji dotyczacych leczenia. Powinni oni mie¢ mozliwos¢ — za
posrednictwem jednostki opieki zdrowotnej lub organizacji
wspierajacej pacjentdow — porozmawiania z innymi chorymi,
ktérzy pomyslnie przeszli to samo leczenie, aby lepiej zrozu-
mie¢ efekty wykonywanych procedur i ich wptyw na jakos¢
zycia. SDM wiaze sie rowniez ze zrozumieniem sytuacji zycio-
wej chorego i okresleniem zwigzanych z nig zmian w planie
leczenia. W petni poinformowany pacjent moze réwniez pod-
ja¢ decyzje o rezygnacji z okreslonego leczenia, np. operadji,
radioterapii czy chemioterapii, lub jego przerwania.

Udziat w podejmowaniu decyzji wymaga dobrej komu-
nikacji miedzy chorym, jego opiekunami i rodzing oraz pra-
cownikami opieki onkologicznej. Podejécie to musi by¢ sta-
rannie dopasowane do potrzeb i preferencji poszczegdlnych
pacjentow, ktorych oczekiwania dotyczace poziomu udziatu
w podejmowaniu decyzji mogg sie rézni¢. Sytuacja rodzinna,
spofeczna czy kulturowa réwniez moga wptywac na indywi-
dualna opieke nad pacjentem i nalezy je uwzglednic; nie ma
jednego ,najlepszego podejscia” Komunikowanie wyborow
dotyczacych leczenia musi sie rozpoczac od rozpoznania stanu
wiedzy pacjenta na temat swojej choroby i leczenia oraz zakre-
su udziatu w podejmowaniu decyzji w pierwszym i kolejnych
etapach opieki. Pomocne jest réwniez ustalenie, co chory
uwaza za ,dobry” wynik terapii. Zaangazowanie rodziny jest
czesto pomocne, aczkolwiek perspektywa bliskich i pacjenta
moze sie roznic.

Udowodniono, ze decyzje kliniczne nalezy podejmowac
na podstawie rozmowy pracownika ochrony zdrowia z pa-
cjentem, z uwzglednieniem jego zyczen i preferencji, jasnego
okreslenia celu leczenia oraz zwigzanych z nim korzysci i zagro-
zen. Pacjenci oczekuja dobrych relacji z lekarzem, jego przy-
stepnosci, wyrozumiatosci i szacunku. Komunikacja musi by¢
nieskomplikowana, konkretna, prowadzona prostym jezykiem
i jak najbardziej jednoznaczna. Komunikacja, ktéra silnie ukie-
runkowuje pacjenta na jedng metode, moze mie¢ negatywne
konsekwencje. Dowody wskazuja, ze wiasciwie prowadzony
SDM poprawia wyniki leczenia i samopoczucie chorych oraz
zmniejsza ryzyko zalu z podjetych przez nich decyzji.

Udziat w podejmowaniu decyzji jest kluczowym elemen-
tem udziatu i zaangazowania pacjentow, w ktérym pracownicy
ochrony zdrowia zachecajg chorych do wspdtdecydowania



o sposobie opieki. Dotyczy to takze szerszej koncepcji upodmio-
towienia pacjentéw, w ktérej beda oni mogli podejmowac sa-
modzielne inicjatywy, potencjalnie poprawiajac w ten sposéb
jakos¢ opieki zdrowotne;j.

BADANIA | INNOWACJE

Masz prawo do:

Uzyskania informacji o istotnych dla ciebie toczacych sie bada-
niach klinicznych oraz o tym, czy mozesz w nich uczestniczy¢.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni powinni by¢ informowani o wszelkich
toczacych sie badaniach iinnowacjach w leczeniu, ktére moga
ich dotyczy¢, niezaleznie od tego, ze wiekszos¢ z nich otrzyma
standardowe leczenie. Badania i innowacje przyczynity sie do
poprawy wynikdw leczenia onkologicznego w ostatnich dzie-
siecioleciach, a odsetek wieloletnich przezy¢ w wielu krajach
europejskich przekroczyt 50%. Dalsza poprawa bedzie w znacz-
nym stopniu zaleze¢ od odpowiedniego wdrazania odkry¢
zbadan iinnowacyjnych rozwigzan. Chorzy powinni miec¢ pra-
wo do udziatu (lub odmowy udziatu) w badaniach klinicznych.
Jesli odpowiednie badanie kliniczne nie jest realizowane w da-
nej jednostce, a jest dostepne w innej, pacjentom nalezy umoz-
liwi¢ zmiane miejsca leczenia w celu wziecia w nim udziatu.
Decyzja, ktora podejmuje pacjent po doktadnym omdwieniu
tematu z badaczami klinicznymi, musi by¢ swiadoma i osobista.
Zespdt kliniczny musi réwniez zapewnic pacjenta, ze decyzja
0 nieuczestniczeniu w badaniu klinicznym lub wycofaniu sie
zniego nie wplynie negatywnie na pdzniejsza opieke. Badania
kliniczne w onkologii dostarczajg dowoddw pozwalajacych
wdrazac¢ nowe metody leczenia. Moga one poprawic poziom
Swiadczen, wynikiijakos¢ zycia pacjentéw. Badania, ktore faczg
laboratorium z klinikg, s3 istotnym elementem kompleksowych
strategii walki z rakiem. Dowiedziono, ze jednostki prowadzace
badania naukowe zapewniajg lepszg opieke, wyzszy poziom
zadowolenia pacjentéw oraz lepsze wyniki leczenia w poréw-
naniu z placoéwkami, ktére nie prowadzg badan.

Istnieje wiele rodzajow badan klinicznych. W niektérych
badacze prosza pacjenta o zgode na gromadzenie informacji
na jego temat do celéw badawczych. W innych procedury
diagnostyczne i lecznicze moga by¢ precyzyjnie okreslone
w protokotach, ale wdrazane dopiero po uzyskaniu petnych
informacji przez chorego i wyrazeniu przez niego zgody. Pa-
cjenci moga zosta¢ poproszeni o rozwazenie, Czy sg gotowi
otrzymac eksperymentalne leczenie w potaczeniu lub po
zakonczeniu standardowego postepowania. Mogg réwniez
otrzymac zaproszenie do udziatu w kontrolowanym badaniu
klinicznym zrandomizacjg (RCT, randomized clinical trial). W tym
przypadku jedna grupa pacjentéw przydzielana jest do stan-
dardowego, a druga do eksperymentalnego leczenia. Proces
przydziatu do grup nazywany jest randomizacja i zapewnia,
Ze obie grupy sg rzeczywiscie poréwnywalne, a wyniki wiary-
godne. Pod koniec badania wyniki dla dwdch grup pacjentow

s porownywane, aby mozna byto z pewnoscig wskazac lepsze
leczenie i wykorzystac je w przysziosci do poprawy opieki.
Badania kliniczne s $cisle regulowane i uwaznie moni-
torowane w celu zapewnienia ich wiasciwego prowadzenia,
a udziat pacjentéw wymaga przedstawienia im odpowiednich
informadji i uzyskania od nich swiadomej pisemnej zgody. Co
bardzo wazne, sg one $cisle monitorowane w celu zapewnienia
pacjentom mozliwie najwyzszego poziomu bezpieczenstwa.

JAKOSC ZYCIA

Masz prawo do:

Omowienia zzespotem medycznym swoich priorytetow i pre-
ferencji, aby osiagnac jak najlepsza jakos¢ zycia.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni moga oczekiwaé, ze bedg zy¢ mozliwie
normalnie i w mozliwie najlepszej jakosci zycia w trakcie leczenia
i po jego zakoriczeniu. Pacjentéw nalezy dokfadnie informowac
zarbwno o medycznych, jak i niemedycznych aspektach leczenia
i wychodzenia z choroby. Chorzy i ich medyczni opiekunowie
musza wspotpracowad, aby zapewnic¢ dobrg jakos¢ zycia, jed-
noczesnie maksymalizujgc szanse na przezycie lub wyleczenie.
Oznacza to uwzglednienie nie tylko przezycia pacjenta, jego
objawow fizycznych, wynikéw badan, technicznych aspektow
opieki i niepozadanych skutkow terapii, ale takze wptywu cho-
roby i jej leczenia na codzienne funkcjonowanie i samopoczu-
cie, problemy w zwigzkach, kwestie zwigzane z praca, sytuacja
finansowa i spoteczng. Moze to by¢ szczegdlnie wazne i trudne
w przypadku duzej toksycznosci leczenia w krétkim, srednim
lub dtugim okresie. Osiggniecie wiasciwej rbwnowagi miedzy
skutecznoscia leczenia i jakoscig zycia jest szczegdlnie trudne,
gdy leczenie obarczone ryzykiem toksycznosci zapewnia jedynie
niewielkg lub niepewng poprawe przezycia. Maksymalizacje
jakosci zycia pacjentow uwaza sie obecnie za jeden z gtéw-
nych wskaznikéw skutecznej opieki onkologicznej. Skierowanie
chorych do grup pomocowych moze im zapewni¢ dodatkowe
wsparcie, zwiaszcza w szczegodlnie trudnych kwestiach.
Obecnie coraz czesciej w opiece onkologicznej i badaniach
klinicznych stosuje sie pomiary jakosci zycia, zwlaszcza oparte
na danych zgtaszanych przez chorych (PROM). PROM definiuje
sie jako,kazdy raport o stanie zdrowia pacjenta, ktory pochodzi
bezposrednio od niego, bez interpretacji jego odpowiedzi
przez klinicyste lub kogokolwiek innego”. PROM zapewnia-
ja formalny pomiar doswiadczeri chorego, obejmujacych
objawy, leczenie, codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQOL, health-related quality of life)
i ujawniaja wazne, skupione na chorym informacje na temat
jakosci opieki. W praktyce klinicznej i w badaniach klinicznych
PROM moga by¢ mierzone przy uzyciu w petni opracowanych
i zwalidowanych kwestionariuszy (nazywanych niekiedy ,na-
rzedziami”lub ,instrumentami”). PROM opracowuja wspdlnie
chorzy i specjalisci; zawierajg one pytania wynikajace z obaw
i doswiadczen pacjentow.
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Podczas leczenia onkologicznego i po jego zakornczeniu
czesto wystepuja dolegliwosci psychiczne. Sq one gtéwnym
czynnikiem obnizajgcym rézne obszary jakosci zycia, takie jak
poczucie wiasnej wartosci, zmiana rél par w zwigzkach, izo-
lacja spoteczna itp. U niewielkiej czesci chorych dolegliwosci
te moga nawet wywotac zaburzenia psychiczne, np. kliniczna
depresje. W ramach opieki zdrowotnej nalezy zapewni¢ cho-
rym wsparcie psychologiczne, zaréwno w celu wykrycia, jak
i zarzgdzania takimi zmianami w samopoczuciu. W trakcie
leczenia i po jego zakoriczeniu wielu pacjentow onkologicz-
nych moze doswiadczac trudnosci spotecznych we wszystkich
dziedzinach zycia, w relacjach z opieka medyczng i rodzing,
a takze w sytuacji finansowej, mieszkaniowej i mobilnosci.
Chorzy na nowotwory maja prawo oczekiwac od pracownikdw
opieki medycznej i spotecznej swiadomosci tych wyzwan,
umiejetnosci odpowiedniej oceny i pomiaréw oraz udzielenia
porady i wsparcia celem zmniejszenia trudnosci spotecznych
i finansowych.

ZINTEGROWANA OPIEKA WSPOMAGAJACA

| PALIATYWNA

Masz prawo do:

Mozliwie najlepszego leczenia wspomagajacego i paliatyw-
nego w ciagu catej choroby.

Wyjasnienie

Pacjenci onkologiczni powinni mie¢ dostep do opieki
wspomagdajacej i paliatywnej na wszystkich etapach cho-
roby — od rozpoznania do wyleczenia, a takze w koricowej
fazie zycia. Bywa to szczegdlnie wazne, jesli choroba staje
sie nieuleczalna. Pacjent moze zdecydowac o rezygnacji lub
przerwaniu konkretnego leczenia przeciwnowotworowego,
takiego jak operacja, radioterapia lub chemioterapia, i wy-
bra¢ w zamian opieke wspomagajaca i paliatywng w celu
ztagodzenia objawdéw. Chory ma prawo do podejmowania
wiasnych decyzji dotyczacych konca zycia oraz do posza-
nowania swoich wyboréw z uwzglednieniem regulacji
prawnych kraju, w ktérym otrzymuje opieke. Chory moze
z gory podjac decyzje dotyczace opieki, aby jego zyczenia
byty jasne w przysztosci.

Opieka wspomagajaca i paliatywna moze pochodzi¢ z wie-
lu Zrodet — mozna jej udzieli¢ w ramach opieki zdrowotne),
w jego spotecznosci, w szpitalach lub hospicjach, przez rodziny
i opiekundw oraz organizacje pacjentéw. Moga jg sprawowac
zespoty opieki onkologicznej oraz petnoetatowi specjalisci
opieki paliatywnej. Specjalistyczna opieka wspomagajaca jest
czesto dostepna w wyspecjalizowanych jednostkach opieki
paliatywnej, gdzie wsparcie psychospoteczne i fagodzenie
objawdw uzupetniajg ztozone, dopasowane do indywidualnej
sytuacji, zaawansowane metody poprawiajace jakos¢ Zycia.

Udowodniono, ze rozpoczecie opieki wspomagajacej i pa-
liatywnej na wczesnym etapie leczenia onkologicznego moze
poprawiac jakos¢ ich zycia, a czasem takze wskazniki przezycia.
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Zapewnienie pacjentom dobrej komunikacji oraz opieki wspo-
magajaceji paliatywnej moze poprawi¢ samopoczucie i wyniki
leczenia, zmniejszy¢ liczbe przyje¢ do szpitala i czas hospitali-
zacji oraz obnizy¢ ogdlne koszty opieki zdrowotnej.

W wiekszosci krajow europejskich medycyna paliatyw-
na jest dyscypling kliniczng odrebng od onkologii, a zespo-
ty zapewniajace opieke paliatywna zajmuja sie pacjentami
z réznymi schorzeniami, nie tylko nowotworami. Wsparcie
chorych onkologicznych stanowi jednak znaczaca cze$¢ opie-
ki paliatywnej, a sprawujace jg wielodyscyplinarne zespoty
majg rozlegta wiedze specjalistyczng w zakresie wspierania
pacjentow i radzenia sobie z ich objawami i problemami na
wszystkich etapach choroby. Scista wspdtpraca miedzy ze-
spotami opieki onkologicznej i paliatywnej jest cechg dobrej
praktyki klinicznej.

WYCHODZENIE Z CHOROBY | REHABILITACJA
Masz prawo do:

Otrzymania i oméwienia z zespotem opieki przejrzystego,
dobrze zorganizowanego i osiggalnego planu wychodzenia
z choroby i rehabilitacji.

Wyjasnienie

Opieka nad chorymi onkologicznymi powinna uwzgled-
niac ich potrzeby jako ozdrowiencéw. W odpowiedzi na rosna-
3 liczbe zachorowan coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na jakos¢
zycia. W tym kontekscie wychodzenie z choroby (survivorship)
ma rozne definicje. Moze dotyczy¢ wszystkich pacjentéw on-
kologicznych i obejmowac wszystkie fazy ich choroby. Czesciej
jednak terminem tym okresla sie zycie chorych po zakoriczeniu
aktywnego leczenia. Wspieranie wychodzenia z choroby moz-
na jednakrozpoczac wczedniej. Istnieje szereg doswiadczonych
organizacji wspierajacych chorych, do ktérych nalezy ich kie-
rowac¢ w celu uzyskania pomocy i porad, w tym w kwestiach
zwigzanych z praca i finansami.

Choroba nowotworowa i jej leczenie mogg mie¢ znaczacy
i dtugotrwaty wptyw na codzienne zycie. Niektorzy ozdro-
wiency stajg w obliczu wielu wyzwan, w tym probleméw
fizycznych, pogorszenia jakosci zycia, stresu psychicznego,
problemdw seksualnych, spotecznych czy finansowych. Nie-
ktére konsekwencje moga sie pojawi¢ pie¢ lub dziesiec lat
po leczeniu (tzw. pdzne skutki) i istotnie wptywac na dalsze
zycie. Przyktadowo, ozdrowiericy mogga by¢ bardziej narazeni
na drugi nowotwor, niektére leki przeciwnowotworowe moga
zwiekszac ryzyko chordb serca, a dtugotrwata terapia hormo-
nalna moze prowadzi¢ do osteoporozy.

Wspieranie ozdrowiencow obejmuje tez aspekty psycho-
spoteczne, takie jak pomoc w radzeniu sobie z zaktéceniem
normalnego zycia, konsekwencjami leczenia, niepewnoscia
izmiana stylu zycia. Przebyta choroba moze zaburzac role spo-
teczne i seksualne oraz tozsamos$¢. Znaczgcg pomoc w takich
przypadkach mozna uzyska¢ od organizacji wspierajacych
pacjentow.



Dobra opieka onkologiczna powinna obejmowac aktywne
podejicie do wyzwan stojacych przed ozdrowiencami. Kazdy
pacjent powinien otrzymac indywidualny plan wychodzenia
z choroby przygotowany w uzgodnieniu ze specjalistami pro-
wadzacymi opieke medyczng i w petni wyjasniony. Organizacje
wspierajace pacjentdw maja duze doswiadczenie w praktycz-
nych kwestiach, np. zwigzanych z praca, podrézowaniem,
spedzaniem wolnego czasu itp. Wazne jest, aby specjalisci
zajmujacy sie chorobami nowotworowymii pacjenci wspdlnie
zidentyfikowali i oméwili wszelkie potencjalne trudnosci oraz
ryzyko, ktére moga spotkac chorego. W kolejnym kroku mozna
podjac konkretne dziatania w celu zmniejszenia czy unikniecia
tych problemdw. Moga one obejmowac zmiany stylu zycia,
takie jak zaniechanie palenia tytoniu, utrzymanie aktywnosci
fizycznej, dobre odzywianie i zachowanie wiasciwej masy ciata.
Mogg takze dotyczy¢ dalszych dziatart medycznych, w tym
badan przesiewowych pod katem pdznych powiktarn choroby
i jej leczenia. Opieka wspierajaca powinna by¢ dostepna dla
pacjentow z problemami fizycznymi, psychicznymi, seksual-
nymi czy spotecznymi oraz z pdznymi powiktaniami choroby
lub leczenia. Plany opieki nalezy regularnie weryfikowac i ak-
tualizowac w celu ich dostosowania do dynamiki okolicznosci
i zmieniajacych sie celdw zyciowych.

REINTEGRACJA

Masz prawo do:

Petnego powrotu do spofeczenistwa i ochrony przed stygma-
tyzacjg i dyskryminacjg zwigzang z chorobg nowotworowg
oraz — w miare mozliwosci — powrotu do normalnego zycia

Wyjasnienie

Chorzy onkologiczni powinni mie¢ mozliwos¢ reintegracji
ze spoteczenstwem w najszerszym mozliwym zakresie, nie-
zaleznie od takich czynnikéw, jak wiek, miejsce zamieszkania,
preferencje seksualne, pte¢, pochodzenie etniczne, zdolnosci
poznawcze, religia, stan psychiczny, wyksztatcenie, zawodd czy
klasa spofeczno-ekonomiczna. Coraz wiecej oséb, ktére przezy-
ty raka, podczas reintegracji ze spoteczernstwem staje w obliczu
tych wyzwan. Trudnosci zwigzane z kontynuacja lub powrotem
do pracy moga obejmowac utrate zatrudnienia, brak mozliwo-
$ci awansu lub niemoznos¢ odbywania podrézy stuzbowych.

Ozdrowiericom nalezy zapewni¢ odpowiednie wsparcie i po-
rady, ktére pomoga im w reintegracji, utrzymaniu jakosci zycia,
zapewnieniu zdolnosci do uzyskiwania dochodéw oraz pro-
wadzeniu aktywnego i satysfakcjonujacego zycia spotecznego,
a takze wnoszenia wiasnego wktadu w spoteczenstwo. Takiego
wsparcia nalezy udzieli¢ na jak najwczesniejszym etapie przez
zespot opieki onkologicznej. Czes¢ z nich moga zapewnic same
zespoty opieki onkologicznej, a inne — grupy rzecznikéw
pacjentdw dysponujace specjalistyczng wiedza w zakresie
doradzania ozdrowiericom na temat przepiséw socjalnych,
rozmoéw z pracodawcami itp. Choroba nowotworowa moze
zaktéci¢ zycie rodzinne i spoteczne oraz powodowac znaczng
absencje w pracy. U pacjentow moga wystepowac dtugotrwa-
fe konsekwencje choroby lub przebytego leczenia. Zmeczenie,
problemy emocjonalne i psychiczne, uporczywe i nawracaja-
ce dolegliwosci lub problemy ze skupieniem sie i pamiecia
moga znacznie obniza¢ zdolnos¢ ozdrowiencow do pracy.
Problemy te najczesciej sa krotkotrwate, ale czasami moga sie
utrzymywac przez dtuzszy czas. Wsréd ozdrowiericow istnieje
zwiekszone ryzyko bezrobocia — jest ono 1,4 raza wyzsze niz
w dobranej wiekiem ogdlnej populadji.

Dziatania wspierajace reintegracje w miejscu pracy moga
obejmowac uelastycznienie lub skrocenie godzin pracy, mo-
dyfikacje obowiazkdw, pomoc zawodowa, a takze wsparcie
psychologiczne i edukacyjne. Niekiedy pomoc te mozna re-
alizowac telefonicznie, przez portale internetowe lub za po-
Srednictwem wyspecjalizowanych grup wsparcia. Pracodawcy,
niezaleznie od stopnia ich zmotywowania, mogg potrzebowac
pomocy w opracowaniu dziatan wspierajgcych pacjentow
w powrocie do pracy. Zespoty sprawujace opieke zdrowotna
i niektére organizacje moga pomoc w powrocie do pracy,
w tym w zawieraniu uméw z pracodawcg w momencie za-
chorowania i dyskusji z dziatami kadr na temat powrotu do
pracy. Niektore kraje oferuja elastyczne programy reintegracji
za posrednictwem opieki spotecznej. Obecnie wsparcie dla
chorych onkologicznych powracajacych do pracy rozni sie
znacznie w poszczegolnych krajach Europy. Pacjenci onkolo-
giczni powinni réwniez mie¢ prawo do,bycia zapomnianymi’,
aby w procesie powrotu do normalnego zycia unikna¢ styg-
matyzacji wczesniejszg chorobg i leczeniem.
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Wprowadzenie terapii celowanych opartych na przeciwciatach monoklonalnych lub drobnoczasteczkowych inhibi-
torach kinaz do leczenia choréb nowotworowych doprowadzito do istotnej poprawy wynikéw leczenia wybranych
chorych. Wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby czy przezycia catkowitego wigze sie jednak z koniecznoscia
wykonania na etapie diagnostyki szeregu oznaczer molekularnych. Ich mnogos¢ — narzucana zapisami programow
lekowych — stwarza ogromne problemy we wifasciwym doborze poszczegdlnych oznaczen oraz stanowi istotne
wyzwanie w procesie rozliczania wykonanych badan. W tym opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty
diagnostyki molekularnej nowotwordw zalecanej i dostepnej w praktyce klinicznej w Polsce.

Stowa kluczowe: terapie celowane, diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych, rozliczanie badan

genetycznych

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej doprowadzit do
poznania szeregu zjawisk lezgcych u podstaw procesu trans-
formacji nowotworowej oraz przyczynit sie do szybkiego
rozwoju terapii opartych na przeciwciatach monoklonalnych
i drobnoczasteczkowych inhibitorach kinaz. Jak wykazano
w licznych analizach, leki te sg jednak skuteczne jedynie u wy-

branych chorych, stad tez konieczno$¢ wykonania na etapie
diagnostyki wielu oznaczert molekularnych pozwalajacych na
identyfikacje osdb, ktére mogg odnies¢ najwieksze korzysci
7 zastosowanego leczenia. Mnogos¢ oznaczen narzucanych
zapisami programow lekowych rodzi wiele pytar dotyczacych
doboru metody badania, norm jakosciowych jakie powinny
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byc spetnione przez laboratoria diagnostyczne oraz najwazniej-
sze — dotyczace mozliwosci rozliczenia poszczegdlnych analiz.
W tym opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty
diagnostyki molekularnej nowotwordw zalecanej i dostepnej
w praktyce klinicznej w Polsce.

Wykonywanie badan genetycznych

w medycznych laboratoriach diagnostycznych
Zaktady/Pracownie Diagnostyki Genetycznej zlokalizowane
w referencyjnych osrodkach onkologicznych powinny za-
trudniac zespot doswiadczonych diagnostow laboratoryjnych
i specjalistow z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej.
Podstawowa rolg jednostki jest wykonywanie diagnostycz-
nych badan genetycznych majacych na celu identyfikacje
zmian germinalnych (zmiany konstytutywne) i somatycznych
(badania genetyczne w nowotworach nabytych). Genetyczna
diagnostyka nowotwordw umozliwia przede wszystkim ich
réznicowanie, kwalifikacje pacjentéw do terapii celowanych,
jak réwniez pozwala na monitorowanie przebiegu leczenia
[1]. W procesie diagnostycznym analizy molekularne znajduja
réwniez zastosowanie w okresleniu ryzyka rozwoju danego
nowotworu oraz stanowig podstawe do objecia poradnictwem
genetycznym i profilaktyka cztonkdw rodzin z grup podwyz-
szonego ryzyka zachorowania [2].

Wykonywanie badan genetycznych w ramach jednego
podmiotu medycznego daje mozliwos¢ prowadzenia zin-
tegrowanej, interdyscyplinarnej diagnostyki onkologicznej.
Struktura organizacyjna i scista, wielospecjalistyczna wspot-
praca diagnostéw laboratoryjnych, klinicystow, patomorfolo-
gow i genetykow umozliwia przeprowadzenie specjalistycznej
i kompleksowej diagnostyki w jednym osrodku, bez koniecz-
nosci wysytania materiatu do jednostek zewnetrznych. Dzieki
temu czas badania jest skrécony do minimum, zapewniona
jest mozliwos¢ skonsultowania przypadku przez specjalistow
z réznych dziedzin medycznych, a jednoczesnie ryzyko zwia-
zane z transportem probki (np. utrata materiatu badz jego
jakosci) jest ograniczone, poprzez stosowanie spdjnych pro-
cedur zabezpieczania materiatu. Co niezwykle istotne, materiat
pozostaje w osrodku i jest dostepny w razie koniecznosci
wykonania ponownej analizy opartej na innej technologii.
Dodatkowo, jesli nie uzyskano wiarygodnego wyniku badania
(np. z powodu degradacji materiatu genetycznego), mozna
szybko zareagowac, pobierajac nowa probke lub wykorzysta¢
materiat pobrany w trakcie innego zabiegu/biopsji (oczywiscie
jesli materiat archiwalny jest reprezentatywny) [3].

Krew obwodowag, do oceny zmian germinalnych lub
zmian somatycznych (tzw. ptynna biopsja) na poziomie po-
zakomaorkowych kwaséw nukleinowych (ctDNA, circulating
tumor DNA), bedaca materiatem do badan genetycznych, po-
biera sie po uprzednim uzyskaniu pisemnej zgody pacjenta na
diagnostyczne badanie genetyczne. Przekazuje sie jg bezpo-
srednio do jednostki genetycznej. Materiat histopatologiczny
stanowigcy podstawe dla badania genetycznego (materiat
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archiwalny utrwalony w postaci bloczkéw parafinowych),

po uzyskaniu zgody pacjenta na diagnostyczne badanie ge-

netyczne, musi podlegac¢ ocenie patomorfologicznej, ktérej
elementem jest okreslenie przydatnosci materiatu do badan
molekularnych i dobdr optymalnej probki (patrz czes¢ doty-

czgca roli patomorfologii w diagnostyce molekularnej) [4].
Raport z przeprowadzonego diagnostycznego badania

genetycznego powinien zawiera¢ wynik, jego precyzyjng in-

terpretacje zrozumiatg dla onkologa klinicznego, genetyka
klinicznego, patomorfologa oraz pacjenta, a takze opis i zakres

zastosowanej metody [5].

Badania genetyczne wykonuje sie wytacznie na aparaturze
posiadajgcej petng dokumentacje techniczng obejmujaca na-
prawy, prowadzone walidacje i potwierdzenia dokonywanych
corocznie przegladdw (rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
21 marca 2006 roku (Dz.U. 2006, nr 59, poz. 422 z pdzn. zm.).
Laboratorium genetyczne powinno miec rowniez wieloletnie
doswiadczenie (przynajmniej 5 lat) w pracy z materiatem z krwi
obwodowej, tkankowym, cytologicznym, pozakomérkowymi
kwasami nukleinowymi oraz posiadac¢ opracowane i wdrozone
procedury, instrukcje laboratoryjne i wewnetrzne systemy
kontroli jakosci. Kierownikiem jednostki moze by¢ wytgcznie
specjalista w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej,
a samo laboratorium musi posiada¢ udokumentowane do-
Swiadczenie (certyfikaty miedzynarodowych kontroli jakosci)
w wykonywaniu badar zmian germinalnych i somatycznych.
Réwniez caty personel powinien posiada¢ doswiadczenie
i biegtos¢ w interpretowaniu zidentyfikowanych wariantow
genetycznych na podstawie medycznych baz danych, aktu-
alnego pismiennictwa medycznego oraz bioinformatycznych
programow analitycznych in silico. Cato$¢ wymogdw stawia-
nych przed pracowniami diagnostycznymi reguluje Rozpo-
rzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie standarddw jakosci dla
laboratoriow diagnostycznych i mikrobiologicznych (Dz.U.
2019, poz. 1923).

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

— sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera: zmiany
germinalne i somatyczne — badania wybranych frag-
mentow DNA gendw, w ktorych moga by¢ zlokalizowane
warianty patogenne; celowane badania wskazanych wa-
riantow genetycznych; weryfikacja wariantow uzyskanych
w metodach wielkoskalowych sekwencjonowania nastep-
nej generacji (NGS, next generation sequencing). Zaleca sie,
aby utkanie nowotworowe stanowito nie mniej niz 20%
pobranego materiatu histopatologicznego. Zaleca sie wy-
konywanie makro- lub mikrodysekcji w celu uzyskania jak
najwyzszego odsetka utkania nowotworowego.

— sekwencjonowanie nastepnej generacji: technologia
przeznaczona do kompleksowej diagnostyki molekular-
nej umozliwiajgcej jednoczasowq detekcje wielu marke-
réw molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych



(zmiany punktowe, mate delecje/insercje, duze delecje,
amplifikacja, fuzje genowe) w tym tzw. sygnatur genomo-
wych, takich jak niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI, micro-
-satellite instability), ocena fadunku mutacyjnego guza
(TMB, tumour mutational burden), ocena deficytu rekom-
binacji homologicznej (HRD, homologous recombination
deficiency). Zarowno w przypadku badan zmian germi-
nalnych, jak i somatycznych najczesciej zastosowanie ma
tzw. panelowe (celowane) sekwencjonowanie nastepnej
generacji polegajgce na ocenie wybranej puli gendw. Za-
leca sie, aby wykorzystane do oceny materiatu histopato-
logicznego utkanie nowotworowe, stanowito nie mniej
niz 20% materiatu badanych preparatow (w przypadku
oceny statusu HRD — nie mniej niz 30%). W celu uzyskania
jak najwyzszego odsetka utkania nowotworowego w ba-
danym preparacie poleca sie wykonywanie makro- lub
mikrodysekgji;

reakcja fancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym
(qPCR; modyfikacja metody PCR, polymerase chain reac-
tion), czyli tzw. ilosciowy PCR), to szybka i charakteryzu-
jaca sie wysoka czutoscig (1-0,2%) metoda stosowana
do identyfikacji tylko znanych wariantéw genetycznych;
umozliwia ona identyfikacje zmian genetycznych w ma-
teriale zawierajacym niewielka objetos¢ utkania nowo-
tworowego (5-15%) i krazagcego DNA (ctDN, circulating
tumour DNA). W celu uzyskania jak najwyzszego odsetka
utkania nowotworowego zaleca sie wykonywanie makro-
lub mikrodysekgj;

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization; okreslana takze jako CISH, chromogenic in
situ hybridization) — to metoda rutynowo uzywana pod-
czas diagnostyki rearanzacji genowych, takich jak fuzje
genowe lub amplifikacje gendw;

odmiana reakgji tancuchowej polimerazy oparta na wie-
lokrotnej ligacji (MLPA, multiplex ligation-dependent probe
amplification) — metoda przeznaczona do oceny duzych
rearanzacji genetycznych, takich jak delecje i duplikacje.
Wykorzystuje sie j przede wszystkim do oceny zmian ger-
minalnych, czesto do weryfikacji zmian identyfikowanych
za pomoca technik wielkoskalowych, takich jak NGS;
inne techniki: ddPCR (droplet digital PCR) — jedna z naj-
bardziej czutych technik biologii molekularnej znajdujaca
zastosowanie w badaniu wybranych wariantéw gene-
tycznych szczegodlnie na poziomie ctDNA. Pirosekwen-
cjonowanie — metoda pozwalajgca miedzy innymi na
ocene metylacji wybranych sekwencji DNA (aCGH, array
comparative genomic hybridization);

metoda cytogenetyczna polegajaca na detekgji utraty lub
amplifikacji regionéw chromosomowych lub genu/ge-
néw, charakteryzujaca sie bardzo duza rozdzielczoscia.
Inne macierze — do oceny polimorfizmu pojedynczych
nukleotyddw (SNP, single nucleotide polymorphism) oraz
do oceny profilu ekspresji gendw.

Rola patomorfologii w diagnostyce molekularnej

Materiat tkankowy i cytologiczny jest wykorzystywany do

badar metodami biologii molekularnej przede wszystkim

w celu ustalenia wiasciwego rozpoznania patomorfologicz-

nego nowotworu — zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi

klasyfikacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World

Health Organization) oraz do identyfikacji chorych, ktorzy

moga odnies¢ najwieksze korzysci z terapii spersonalizowa-

nych. W badania te zaangazowany jest zespot diagnostyczny
obejmujacy lekarzy patomorfologdéw, diagnostéw laborato-
ryjnych, diagnostéw laboratoryjnych ze specjalizacja z zakresu
laboratoryjnej genetyki medycznej, biologéw i biotechno-
logow oraz technikéw laboratoryjnych. Zaktady/pracownie
patomorfologii (jednostki diagnostyki patomorfologicznej),
dziatajgce w strukturze wysoko specjalistycznych podmio-
téw leczniczych, petnigce funkcje osrodkow referencyjnych,
bezwzglednie powinny zapewniac¢ dostep do wymienionych
rodzajow badan, wykonywanych na bazie wtasnych pracowni
badZ w scistej wspdtpracy z medycznymi laboratoriami dia-
gnostycznymi wykonujacymi analizy z zakresu laboratoryjnej

genetyki medycznej [6, 7].

Jakos¢ materiatu genetycznego (mozliwie najmniejszy sto-
pien degradacji DNA/RNA) zalezy od zachowania wiasciwych
procedur na poszczegdlnych etapach opracowania materiatu
biologicznego. Najwazniejsze czynniki pozwalajace zachowac
wysoka jakos¢ materiatu tkankowego to:

— mozliwie jak najszybsze dostarczenie pobranego materiatu
do zakfadu patomorfologii;

— utrwalenie w 10% buforowanej formalinie (4% roztwor
formaldehydu, pH 7,2-7,4, w temperaturze nie wyzszej
niz pokojowa);

— dostosowanie czasu utrwalenia do wielkosci materiatu
(materiat histologiczny maty: do 24/48 h, materiat histo-
logiczny duzy: do 48/72 h).

Proces dalszej obrébki materiatu tkankowego musi pod-
lega¢ standaryzacji zgodnie ze standardami/wytycznymi
zaakceptowanymi przez Ministerstwo Zdrowia oraz pro-
cedurami rekomendowanymi przez Polskie Towarzystwo
Patologow i ich kolejnymi aktualizacjami. Kazda prébka
(bloczek parafinowy i odpowiadajacy mu preparat mikro-
skopowy barwiony hematoksyling i eozyng) — pochodzaca
z wyselekcjonowanego materiatu z badania patomorfo-
logicznego — przeznaczona do badania molekularnego
musi by¢ oceniona przez lekarza patomorfologa w celu
potwierdzenia rozpoznania i okreslenia obecnosci utkania
nowotworowego (wraz z podaniem odsetka komdrek no-
wotworowych w preparacie). Lekarz patomorfolog wybiera
najlepsza mozliwg probke (procedura kwalifikacji materiatu
do badania molekularnego) w kontekscie rodzaju badania,
uwzgledniajac takze kolejnos¢ planowanych etapéw dia-
gnostyki. W przypadku materiatéw nadestanych z innych
osrodkow, zasadne jest udostepnienie wszystkich blocz-
kéw parafinowych w celu wyboru materiatu o najwyzszej
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jakosci i odpowiedniej kwalifikacji do badania molekular-
nego. W przypadku braku odpowiedniego materiatu do
badania molekularnego (m.in. materiat zbyt skapy, zbyt maty
odsetek komdrek nowotworowych, uszkodzenie techniczne
materiatu) lekarz patomorfolog moze zaleci¢ ponowne po-
branie materiatu od pacjenta. Wymogi techniczne pobrania
materiatu z bloczka parafinowego do celow izolacji kwaséw
nukleinowych (krojenie bloczkéw, sposdéb przechowywania
i przekazywania do badan molekularnych) zostaty szczego-
fowo omdwione w przywotanych wyzej wytycznych.

Rozmazy cytologiczne (materiat cytologii ztuszczeniowe;j
i cytologii aspiracyjnej, w postaci rozmazoéw na szkietkach
podstawowych, utrwalonych 95-96% alkoholem) oraz cyto-
bloki (materiat cytologii ztuszczeniowej i cytologii aspiracyjnej
utrwalony i zatopiony w bloczku parafinowym) réwniez moga
stanowic wartosciowy materiat do badan molekularnych. Obo-
wiazuja zasady kwalifikacji probki przez lekarza patomorfologa
tozsame z opisanymi powyzej i odnoszacymi sie do materia-
tu tkankowego. W przypadku rozmazéw zaleca sie cyfrowg
archiwizacje preparatéw przed przekazaniem ich do analizy
molekularnej, gdyz materiat biologiczny niemal w catosci jest
nieodwracalnie zuzywany.

Wynik oceny molekularnej, zaréwno niezbedny do usta-
lenia rozpoznania patomorfologicznego, jak i na potrzeby
leczenia spersonalizowanego, powinien zosta¢ wtaczony do
ostatecznego/kompleksowego raportu patomorfologiczne-
go (zawierajgcego podsumowanie w postaci tzw. raportu
synoptycznego) — w przypadku, gdy medyczne labora-
torium diagnostyczne jest czescig jednostki diagnostyki
patomorfologicznej — lub stanowi¢ zatgcznik do raportu.
Niezaleznie od struktury organizacyjnej przekazywanie ma-
teriatu do badania molekularnego wymaga wspotpracy
i sprawnej komunikacji, aby zapewni¢ ptynnos¢ i optymalny
przebieg prowadzonej diagnostyki. Odpowiednig diagno-
styke patomorfologiczng moze utatwi¢ odrebne finansowa-
nie tych badan w ramach przygotowanych zasad w oparciu
o model JGPato.

Finansowania diagnostycznych badan
genetycznych przez publicznego ptatnika
Prawidfowo przeprowadzona diagnostyka genetyczna nowo-
tworu z uzyciem nowoczesnych metod badawczych biologii
molekularnej pozytywnie wptywa na efekty leczenia cho-
rych, jednak wymaga dodatkowych naktadéw finansowych.
Koszty badan genetycznych u pacjentéw onkologicznych
sg zroznicowane i zalezg od uzytej techniki badawczej oraz
liczby/rodzaju wykonanych procedur, ktére sg niezbedne dla
uzyskania jednoznacznego, klinicznie uzytecznego wyniku.
W tabeli | zamieszczono dane dotyczace diagnostyki ge-
netycznej dla poszczegodlnych typédw nowotwordw wraz
z metodg i rodzajem finansowania. Badania genetyczne
w diagnostyce chordb nowotworowych moga by¢ rozlicza-
ne wramach dostepnych produktéw rozliczeniowych, gtéwnie
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w trzech umowach zawieranych z Narodowym Funduszem

Zdrowia.

Publiczny pfatnik, uwzgledniajac zréznicowane koszty ba-
dan genetycznych u pacjentéw onkologicznych, wprowadzit
od 2017 roku mozliwos¢ ich finansowania w umowie leczenie
szpitalne. Finansowanie to zalezy od rozpoznania ICD-10, uzy-
tej technologii diagnostycznej, liczby i rodzaju wykonanych
oznaczen oraz od momentu pobrania materiatu do badania,
to jest:

— materiatu archiwalnego — dostarczonego zinnego osrod-
ka lub pobranego w danym podmiocie leczniczym pod-
czas procedury diagnostycznej w trakcie wczesniejszej ho-
spitalizacji badz wizyty ambulatoryjnej (bloczki i szkietka);

— materiatu $wiezego — pobranego w trakcie hospitalizacji
(krew obwodowa lub materiat pobrany w trakcie zabiegu).
Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa Narodowego Fun-

duszu Zdrowia dotyczacego warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne (z pdzn. zm.), mozliwo$c¢
rozliczania genetycznych badan diagnostycznych w choro-
bach nowotworowych zostata przypisana pietnastu zakresom,
zaréwno zachowawczym, jak i zabiegowym (zgodnie z zatacz-
nikiem 1c do powyzszego Zarzadzenia). S3 to:

— chirurgia dziecieca;

— chirurgia klatki piersiowej;

— chirurgia onkologiczna;

— choroby ptuc (w tym u dzieci);

— endokrynologia;

— gastroenterologia;

— ginekologia onkologiczna;

— hematologia;

— neonatologia;

— neurochirurgia;

— onkologia i hematologia dziecieca;

— onkologia kliniczna;

— otorynolaryngologia;

— potoznictwo i ginekologia;

— urologia.

Nie ma mozliwosci rozliczenia badan genetycznych w za-
kresie chirurgii ogdlne;j.

Rozliczeniu badan genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych w ramach umowy leczenie szpitalne dedykowane
sq produkty rozliczeniowe z katalogu 1c (do sumowania),
ktére umozliwiajg sfinansowanie diagnostycznych badan
genetycznych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji
lub z materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym:

— podstawowe badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych (kod 5.53.01.0005001) — refundacja 649 pkt;

— Zzlozone badania genetyczne w chorobach nowotworo-
wych (kod 5.53.01.0005002) — refundacja 1298 pkt;

— zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych (kod 5.53.01.0005003) — refundacja 2434 pkt.
Obecnie jest to najkorzystniejszy wariant rozliczenia badan

genetycznych w chorobach nowotworowych (ryc. 1).



ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 29 marca 2024 .
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne

produkty rozliczeniowe obejmujace zakres badan okreslony
w zak. nr 7 — co najmniej jedno z badan wskazanych
w kategorii szczegdtowej,

produkty do rozliczenia w dacie hospitalizacji, podczas

ktérej pobrano materiat do badania, nie wcze$niej niz po + Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych

otrzymaniu jego wyniku,

(kod 5.53.01.0005001) — 649 pkt

lub w trybie ambulatoryjnym rozliczane z produktem + Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych

o kodzie: 5.52.01.0001511 — badanie archiwalne,
nie mozna faczyc¢ z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041 « Zaawansowane badania genetyczne w chorobach

— kompleksowa diagnostyka genetyczna w chorobach
nowotworowych z zakresu badania genetycznego z katalogu

(kod 5.53.01.0005002) — 1298 pkt

nowotworowych (kod 5.53.01.0005003) — 2 434 pkt

Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie,
nie mozna wykazywac tacznie z produktami o kodach:
5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002, 5.53.01.0005003.

MOZLIWOSC ROZLICZENIA W PAKIECIE ONKOLOGICZNYM

Produkty rozliczeniowe mozliwe do sumowania z grupami JGP z katalogu 1a lub
z produktem rozliczeniowym: badanie genetyczne z materiatu archiwalnego

Podstawowe badanie genetyczne lub

Grupa JGP
katalog 1a

tryb hospitalizacji
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)

Ztozone badanie genetyczne lub

Zaawansowane badanie genetyczne
katalog 1c

Badanie genetyczne
z materiatu archiwalnego
5.52.01.0001511
katalog 1b

tryb ambulatoryjny
(materiat archiwalny, preparaty blokowe)

Opracowanie wiasne. ZROD£O: ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZUZDROWIA z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —swiadczenia wysokospecjalistyczne

Rycina 1. Produkty rozliczeniowe z katalogu 1 ¢ (do sumowania), ktére umozliwiaja sfinansowanie wykonanych diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji lub materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym

Podstawowym warunkiem rozliczenia badar genetycz-
nych w ramach umowy na leczenie szpitalne w chorobach
nowotworowych jest posiadanie kontraktu z NFZ na udziela-
nie swiadczen zdrowotnych w zakresie leczenia szpitalnego
w przynajmniej jednym z wymienionych obszaréw z katalo-
gu 1c zarzadzenia. Hospitalizacja, w ramach ktorej pobierany
jest materiat s$wiezy do badania genetycznego, powinna by¢
uzasadniona wzgledami medycznymi i odpowiednio udoku-
mentowana. Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego
nalezy dosumowac do grupy JGP z katalogu 1a odpowiedni
produkt rozliczeniowy wskazany przez pracownie genetyczng:
podstawowe, ztozone lub zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych.

Dopuszczalne jest rowniez rozliczenie powyzszych produk-
téw rozliczeniowych w trybie ambulatoryjnym z materiatu archi-
walnego w przypadku koniecznosci modyfikacji planu leczenia.
Woéwczas sprawozdaje sie i rozlicza badania genetyczne z produk-
tem 5.52.01.0001511 badanie genetyczne z materiatu archiwal-
nego, ktérego wartos¢ wynosi 0 pkt. Obowigzkowe jest réwniez
sprawozdanie pierwotnej daty pobrania materiatu do badania.

Ponadto refundacja badan genetycznych w chorobach
nowotworowych moze odbywac sie w ramach innych umaow
zawieranych przez $wiadczeniodawcdw z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia (ryc. 2), czyli:

— umowy w rodzaju swiadczenia odrebnie kontraktowa-
ne (SOK) — badanie na materiale pobranym w trakcie

procedury diagnostycznej ambulatoryjnej lub szpital-

nej mozna rozliczy¢ i sprawozda¢ w ramach produktu

(5.10.00.000041) kompleksowa diagnostyka genetyczna

choréb nowotworowych 534 pkt;

— umowy w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej za
pomocy produktu rozliczeniowego 5.03.00.000021 — wy-
krywanie RNA/DNA za pomoca badari molekularnych (PCR/
/PFGE) 300 pkt (jest to opcja najmniej korzystna finansowo);

— hematoonkologiczne programy lekowe — dopuszczalne
jest rozliczenie badan genetycznych w trakcie kwalifikacji
do programoéw lekowych jako $wiadczenie tzw. ryczatt
diagnostyczny;

— programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka — od wrzesnia 2022 niektorzy
$wiadczeniodawcy moga realizowac¢ okreslone badania
genetyczne w ramach programow dotyczacych ryzyka
zachorowania na raka piersi lub raka jajnika oraz raka jelita
grubego lub raka btony $luzowej trzonu macicy.

Jedna z barier rozwoju zaawansowanej diagnostyki
genetycznej jest przede wszystkim brak mozliwosci ko-
rzystnego finansowania badan genetycznych w trybie
ambulatoryjnym z materiatu swiezego np. krwi obwo-
dowej.

Obecnie konieczne jest zwiekszenie dostepu do finan-
sowania badan genetycznych w chorobach nowotworo-
wych w przypadku materiatu Swiezego (krwi obwodowej)
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FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

¥

ZARZADZENIE NR 167/2019/DSOZ PREZESA NARODOWEGO
FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, ze zmianami

/

ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU

ZDROWIA z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Umowa swiadczenia zdrowotnych kontraktowane odrebnie

Umowa — leczenie szpitalne
odukty rozliczeniowe w katalogu 1c:

Produkty rozliczeniowe w katalogu 1c: Pr
(5.10.00.0000041) kompleksowa diagnostyka genetyczna .
choréb nowotworowych, 532 pkt.

(5.10.00.0000043) kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badar molekularnych, 1065 pkt.

Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005001) 649 pkt

Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005002) 1298 pkt

Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005003) 2434 pkt

Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego

ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika oraz raka
Jjelita grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy

ZARZADZENIE NR 175/2023/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU
ZDROWIA z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okre$lenia warunkow

Kompleksowe profil ieg z zastosowaniem metody NGS
(C56, C57,C48) y
P ¢ teriak Materiat tkankowy/
genetyczne materiatu Jeytologiczny

archiwalnego (tryb ambulatoryjny)

biopsyjny pobrany w ramach

kod 5.52.01.0001511 hospitalizacji

zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

programy lekowe

Umowa programy lekowe
RYCZALT DIAGNOSTYCZNY w hematoonkologicznych
programach lekowych

Badanie genetyczne materiatu Swiezego X
(KREW OBWODOWA) BRAK MOZLIWOSCI
tryb ambulatoryjny i FINANSOWANIA

kod 5.52.01.0000000xxxx

Opracowanie: wlasne

Rycina 2. Aktualny stan finansowania i dostepnosci badarn genetycznych w chorobach nowotworowych

pobranego podczas porady ambulatoryjnej w ramach do-
stepnych produktéw rozliczeniowych w umowie na leczenie
szpitalne.

W aktualnej konfiguracji Swiadczenie badanie genetyczne
materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym uwzgled-
nia wytgcznie finansowanie badan z materiatu archiwalnego
(utrwalonego w bloczku parafinowym). Utrudnia to na przy-
ktad finansowanie badan genetycznych, ktére majg na celu
ocene zmian germinalnych w nowotworach piersi i trzustki
(ocena statusu gendw BRCAT i BRCA2) oraz badar genetycz-
nych wykonywanych z ptynnej biopsji do oceny statusu ge-
néw BRCAT, BRCA2 w raku prostaty. Na trudnosci te napotyka
réwniez ocena panelu markeréw genetycznych w raku ptuca
na poziomie pozakomorkowych kwaséw nukleinowych po-
chodzenia nowotworowego obecnych we krwi obwodowej
pacjenta (ctDNA, circulating tumor DNA). Omawiajac bariery
w finansowaniu niektérych technologii wykonywania badan
genetycznych nalezy wspomnie¢ o kompleksowym profilowa-
niu genomowym (CGP, Comprehensive Genomic Profiling). Jest
to badanie wykonywane w technologii sekwencjonowania na-
stepnej generadji, przeznaczone do kompleksowej diagnostyki
genomowej, pozwalajace na przeprowadzenie jednoczasowej
oceny wiekszej liczby genéw pod wzgledem kazdego rodzaju
aberracji — tak zwane ,duze panele NGS — CGP".

Aktualne zapisy w zarzgdzeniu Prezesa NFZ dotycza-
ce umowy na lecznictwo szpitalne nie uwzgledniajg moz-
liwosci wykorzystania i finansowania technologii CGP jako
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zaawansowanych badan genetycznych. Powinny one prze-
widywac rozliczenie nowego produktu — kompleksowego
profilowania genomowego — ktory obejmowatby koszty
zwiazane z obligatoryjnymi badaniami CGP.

Kolejng barierg jest brak mozliwosci finansowania w ra-
mach podstawowych, ztozonych i zaawansowanych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych w rozpozna-
niach ICD10: C22.1 — rak przewoddw zétciowych wewnatrz-
watrobowych (WRDZ), C24.0 — rak drég zotciowych zewng-
trzwatrobowych, C24.1 — brodawka wieksza dwunastnicy
Vatera, C24.8 — zmiany przekraczajace granice jednego
umiejscowienia w obrebie drég zétciowych; C24.9 — rak drég
z6tciowych o nieokreslonym umiejscowieniu. W zatgczniku
nr 7 nie wskazano powyzszych rozpoznan, co uniemozli-
wia sfinansowanie badar genetycznych w przypadku raka
pecherzyka zétciowego.

Badania genetyczne pozwolityby na precyzyjne dopa-
sowanie terapii lekowych i/lub zabiegowych do pacjenta
7 rozpoznanym nowotworem drég zoétciowych. Diagnostyka
genetyczna umozliwitaby tez okreslenie:

— mutadji/DHT, wystepujacej w 10-20% wewnatrzwatrobo-
wych raka drég zotciowych;

— rearanzacji lub fuzji genu FGFR2, wystepujacej w 9-15%
wRDZ;

— amplifikacji HER2, wystepujacej u 5-20% chorych zwRDZ,

a u 30% z nowotworem pecherzyka zétciowego;

— mutacji BRAF 600E wystepujacej u 1-5% chorych wRDZ,



Zatacznik nr 7. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Lp. Zakres badan genetycznych

Kategoria szczegétowa

1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej

1.2. FISH?/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzadja in situ) do komarek nowotworowych z zastosowaniem
jednej sondy DNA lub sondy z zestawem kontrolnym

Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikonéw przy uzyciu reakcji
PCR"/sekwencjonowania Sangera/prostych zestawéw diagnostycznych

lub analiza ekspresji/obecnosci genu lub kilku gendw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody

2.1. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prazkowych

2.2. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegty
analiza FISH? z uzyciem 1-2 zestawéw sond lub z prostym badaniem molekularnym

2.3. FISH?/ISH? do komérek nowotworowych z zastosowaniem kilku sond (od 2 do 3 zestawdw

24, FISH? do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegly
analiza kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym

2.5. C-lg-FISH? (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej populadji
plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)

Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS

lub analiza kilkudziesieciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCR" z wykorzystaniem 2-3 prostych
zestawow diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co
najmniej 2-3 gendw/badanie mutacji dynamicznych/analiza duplikacji/delecji/analiza metylacji

1. Proste
badanie genetyczne
1.3. Prosty test — badanie molekularne
real-time PCR (RQ-PCR)
2. Ztozone
badanie genetyczne
sond)
2.6. Ztozony test — badanie molekularne
3. Zaawansowane

badanie genetyczne

3.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej
z réwnoleglymi badaniami analiza FISH z uzyciem > 2 zestawéw sond lub z badaniem molekularnym

(2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)

3.2. FISH/ISH?"3 do komarek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 zestawow sond lub
7 zastosowaniem co najmniej 3% zestawdw sond z réwnoleglym badaniem molekularnym

3.3. Test zaawansowany — badanie molekularne
Profil ekspresji gendw GEP (Gene Expresion Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane

poszczegolnym nowotworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikonow)

Badanie metoda PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne); 2?Oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ; ?Oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne); ¥Trzech zestawéw
diagnostycznych identyfikujacych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnoleglym badaniu nie stwierdzono klinicznie istotnych wariantéw genetycznych

— fuzji NTRK, u < 1% rozpoznar;

— mutadjiBRCA1/2 lub PALB2, pozytywny wynik u 3% chorych.
Nalezy podkresli¢, ze dostepne jest leczenie w programie
lekowym B.144 — dotyczacym pacjentow z guzami litymi
zfuzja genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK). Na etapie kwalifikacji obligatoryjne jest stwierdzenie
obecnosci fuzji genu NTRK za pomoca zwalidowanego testu
NGS, wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego
testu. Niestety, wykonujac badania genetyczne w ramach
kwalifikacji do B.144 dla rozpoznan ICD10: C22.1,C24.0,C24.1,
(C24.8, C24.9, nie mozna sfinansowac ich w ramach dopusz-
czalnych produktéw rozliczeniowych z umowy na leczenie

szpitalne. Powodem jest brak tych rozpoznan ICD10 w za-
taczniku nr 7 do zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia dotyczacego warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiad-
czenia wysokospecjalistyczne.

Perspektywy rozwoju diagnostyki genetycznej
w onkologii — kompleksowe profilowanie
genomowe

Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP, comprehensive
genomic profiling) jest to badanie wykonywane w technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) pozwalajace
na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu regiondw
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genomu w tym sygnatur genomowych. NGS stanowi grupe
technik zréznicowana pod wzgledem czutosci, specyficznosci,
rozmiaru analizowanych fragmentéw oraz liczby sekwencjo-
nowanych gendw. Panele NGS ,Hotspot’, finansowane przez
NFZ, to tak zwane,mate panele genowe’, w przypadku ktérych
zakres oceny jest zawezony do wybranych regionéw gendw
stanowiacych przedmiot zainteresowania. Technologie kom-
pleksowego profilowania genomowego umozliwiajace jedno-
czesng analize znacznie wiekszej liczby gendw pod wzgledem
kazdego rodzaju aberracji to,duze panele NGS-CGP” Badania
kompleksowego profilowania genomowego, wykonywane
metoda wysokoprzepustowego NGS, sg testami umozliwiaja-
cymiwykrywanie czterech gtéwnych klas zmian genomowych
0 znanym zwigzku z rozwojem nowotworow ztosliwych: sub-
stytucji, insercji, delecjiizmian liczby kopii gendw. Dodatkowo,
mogg identyfikowac wybrane rearanzacje genowe i sygnatury
genomowe w DNA lub DNA/RNA wyizolowanym z prébki
guza utrwalonej w parafinie lub w krazacym we krwi DNA po-
chodzenia nowotworowego (ctDNA). W tego typu badaniach
zwykle analizie poddawane jest — w zaleznosci od producenta
testu — od 300 do 700 gendw jednoczesnie. Analizowane
sg takze sygnatury genomowe MSI, TMB i HRD, dlatego wynik
tak szerokiego badania NGS jest nazywany kompleksowym
profilowaniem genomowym.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze tego typu badania maja za-
sadnos¢ jedynie w okreslonych przypadkach klinicznych
w wybranych nowotworach. Wykonywanie ich w catej po-
pulacji chorych nie znajduje zastosowania i jest kosztowo
nieuzasadnione.

Podstawowe zalety paneli klasy CGP

w zestawieniu z panelami Hotspot:

— panele Hotspot zwykle dedykowane s3 do oceny mar-
keréw genetycznych w okreslonym typie nowotwory,
co wiagze sie z koniecznoscig zastosowania kilku réznych
paneli NGS, na przyktad paneli dedykowanych do raka
piersi, raka ptuca, nowotworéw tkanek miekkich i kosci
(miesakow). Z kolei panel NGS-CGP pokrywa wszystkie
markery genetyczne potrzebne do oceny guzéw litych
w jednym badaniu;

— panele Hotspot zwykle dedykowane sg do oceny marke-
row genetycznych na poziomie DNA (ocena zmian klasy
SNP, matych delecji/insercji, amplifikacji) lub RNA (ocena
fuzji genowych, wariantéw splicingowych oraz wybranych
fragmentéw sekwencji kodujacych gendw). W praktyce
oznacza to, ze do petnej oceny diagnostycznej w raku
ptuca czy w miesakach nalezatoby wykona¢ dwa mate
panel Hotspot. Jest to juz koszt panelu CGP, ktéry ocenia
wszystkie klasy mutacji genetycznych — wraz z cafg se-
kwencja kodujaca w bardzo duzej puli gendw na poziomie
DNA i RNA (niektore panele CGP zoptymalizowane sg do
badan wszystkich zmian na poziomie DNA) — w jednym
badaniu, z jednej porcji materiatu biologicznego;
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— panele Hotspot maja zbyt maty zakres analizy, aby oceniac¢
w jednym badaniu genomowym sygnatury genomowe
takie jak MSI, TMB, czy HRD, panele klasy CGP uwzgled-
niajg zas ocene tych trzech klas sygnatur genomowych
w jednym badaniuy;

— stosowanie jednego panelu CGP do diagnostyki guzow
litych umozliwia wypracowanie jednego zwalidowanego
standardu diagnostycznego, obniza koszty analizy, umoz-
liwia tatwiejsza certyfikacje jednego testu genetycznego,
optymalizuje prace i zwieksza przepustowos¢ laboratorium;

— dane literaturowe wskazujg, ze stosowanie paneli CGP
— w poréwnaniu z panelami Hotspot — zwieksza identy-
fikacje istotnych dla pacjenta zmian genetycznych o 81%.
Nowotworem, ktéry bezwzglednie wymaga badania

genetycznego z zakresu kompleksowego profilowania
nowotworu, jest rak jajnika. W jego przypadku ocena sta-
tusu genow BRCA1/BRCA2 oraz sygnatury genomowej HRD
jest niezbedna do kwalifikacji chorych do terapii anty-PARP.
Leczenie pacjentek, u ktorych zidentyfikowano deficyt rekom-
binacji homologicznej (HRD dodatni), jest dostepne w Polsce
w programie lekowym od listopada 2022. Zastosowanie inhi-
bitoréw PARP byto do niedawna mozliwe jedynie u pacjen-
tek z wariantem patogennym w genach BRCAT/2. Obecnie
grupa pacjentek odnoszacych korzys¢ terapeutyczng z wyzej
wymienionymi inhibitorami zostata powiekszona o osoby,
u ktorych nie zidentyfikowano mutacji w genach BRCA1/2,
ale nowotwdr charakteryzuje sie zaburzeniami procesu re-
kombinacji homologicznej (HRD). Mutacje patogenne w ge-
nach BRCA1/2 sa powszechnie znang przyczyng niedoboru
rekombinacji homologicznej. Ostatnie badania kliniczne
wykazaty jednak znaczne zwiekszenie odsetka pacjentek
mogacych odnies¢ korzys¢ terapeutyczng, jesli badanie wykra-
€za poza rutynowe oznaczanie samych gendw BRCA1/2.Nowe
podejscie diagnostyczne jest okreslane jako,testy niestabilno-
$ci genomowej HRD" lub testy skazy genomowej HRD".

Panele CGP NGS obejmuja zwykle ocene statusu wybra-
nych gendw, takich jak BRCAT i BRCA2, jednoczesnie analizujac
liczne aberracje genomowe, ktére powstaty w wyniku nie-
sprawnego systemu naprawy DNA. Ze wzgledu na ztozonos¢
badania oraz konieczno$¢ analizy wielu danych, metoda ta
wymaga zastosowania wysokoprzepustowych sekwenatoréw
genomowych. Koszt takiego badania jest bardzo wysoki i obec-
nie ksztattuje sie na poziomie 8000 zt za jedno oznaczenie,
co niestety znacznie przekracza mozliwosci sfinansowania
badania przez NFZ.

Inng grupa nowotwordw, w przypadku ktérych zasto-
sowanie kompleksowego profilowania genomowego ma
zastosowanie kliniczne i terapeutyczne, sg miesaki. Miesaki
tkanek miekkich i kosci to grupa rzadkich, heterogennych
nowotwordw o wysokim stopniu smiertelnosci, z ktorych kazdy
ma inna biologie i odmienny przebieg kliniczny. Stanowig 20%
wszystkich nowotwordw wieku dzieciecego i okoto 1% wszyst-
kich nowotwordw ztosliwych wystepujacych u dorostych.



Diagnostyka patomorfologiczna i genetyczna z zastosowa-
niem klasycznych metod czesto jest niewystarczajaca do osta-
tecznego rozpoznania, co wigze sie z wdrozeniem wiasciwej
terapii. W takich przypadkach pomocna staje sie technologia
NGS, ktéra umozliwia przeanalizowanie wielu gendw oraz
klas mutacji w pojedynczym oznaczeniu, przy minimalnym
zuzyciu materiatu tkankowego. Szerokie profilowanie geno-
mowe umozliwia w wielu przypadkach nie tylko postawienie
prawidtowej diagnozy, ale takze identyfikacje potencjalnych
celodw terapeutycznych dla nowoczesnych terapii celowanych
w onkologii.

Zastosowanie CGP NGS powinno dotyczyc tych rodzajow
miesakow, w przypadku ktorych takie postepowanie moze
byc¢ przydatne przy doborze terapii (zmiana decyzji terapeu-
tycznej, gtownie przypadki nieresekcyjne lub przerzutowe)
oraz pogtebieniu szczegdtowej diagnostyki. Analiza technikg
NGS powinna by¢ wykonywana w trudnych przypadkach
diagnostycznych w ocenie patologiczno-radiologicznej lub
w przypadku watpliwych wynikéw otrzymanych inng metoda
(np. FISH). Zastosowanie techniki NGS pozwala na analize
wielu gendw jednoczesnie, identyfikacje znanych oraz scha-
rakteryzowanie nowych zmian genetycznych istotnych do
réznicowania i weryfikacji rozpoznania, a takze na wykrycie po-
tencjalnych celéw terapeutycznych. Taka diagnostyka powinna
by¢ prowadzona catosciowo w osrodkach referencyjnych dla
chorych na miesaki, ktére w swej strukturze posiadaja labora-
toria genetyczne. Co wiecej, decyzje dotyczace kwalifikacji oraz
znaczenia wykrywanych zaburzert molekularnych powinny
by¢ omawiane w ramach utworzonego w osrodku wielospe-
cjalistycznego panelu eksperckiego konsylium molekularnego
(MTB, molecular tumor board).

W ramach dostepu do szerokiego profilowania genomo-
wego — poza nowotworami jajnika oraz miesakami — na-
lezy uwzgledni¢ nowotwory o nieznanym punkcie wyjscia.
Jest to grupa nowotwordw, w przypadku ktérych proces
diagnostyczny jest szczegdlnie trudny. Wykonanie catego
profilu genetycznego guza pozwolitoby na zastosowanie
wiasciwego podejscia terapeutycznego dostosowanego do
uzyskanego profilu.

Kolejng bardzo istotng grupa pacjentéw, ktérzy moga
odnie$¢ wymierne korzysci z badar zaliczanych do komplek-
sowego profilowania genomowego, sg osoby z niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca (NDRP). Rak ptuca to nowotwor,
w ktérego przypadku dostepnych jest najwiecej terapii celo-
wanych, co przekfada sie na bardziej rozwinieta diagnostyke
genetyczna. Poza lekami dostepnymi w ramach programoéw
lekowych istnieje duza grupa lekow dostepnych w ramach
badan klinicznych. Ponadto, poza koniecznoscig analizy
podstawowych zmian genetycznych, takich jak zmiany po-
jedynczych nukleotydéw czy analiza matych delecji insercji,

wymagane jest takze ocenianie takich rearanzacji genetycz-
nych jak fuzje genowe czy amplifikacje genow. W identyfikacji
tego rodzaju zaburzen genetycznych najlepiej sprawdzaja
sie duze panele NGS-CGP, poniewaz analizujg one genom ze
znacznie wieksza doktadnoscig i rozdzielczoscia niz mate pa-
nele NGS. Ponadto mate panele nie umozliwiajg zwykle oceny
wszystkich klas mutacji w jednym badaniu, nawet w matej puli
gendw, co podkresla zasadnosc zastosowania kompleksowe-
go profilowania genomowego. Szersza analiza genetyczna
umozliwia réwniez poznanie ewentualnych mechanizmaéw
komorkowych, ktére moga wptywac na efektywnos¢ leczenia
celowanego oraz immunoterapii. Dodatkowo pozwala na
zidentyfikowanie mechanizmow kardiotoksycznosci. Wedtug
najnowszych badan mutacje w genach STKT7 i/lub KEAPT,
wspotwystepujace z mutacjami w genie KRAS, sg istotnymi
biomarkerami odpowiedzi na chemioimmunoterapie u pa-
cjentow z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca. Sg one czesto powigzane z ,zimnym" mikrosrodowi-
skiem guza (czyli takimi nowotworami, ktére nie powodujg
nasilonej odpowiedzi mikrosrodowiska nowotworu), co moze
obnizyc¢ efektywnos¢ kombinacji immunoterapii anty-PD-L 1
U pacjentéw ze zmutowanymi genami STKT1/KEAPI1, dlate-
go zasadna jest ocena tych dwoch dodatkowych gendw
jako biomarkerow oceny predykcji odpowiedzi na leczenie
immunokompetentne i chemioterapie u pacjentéw z prze-
rzutowym NDRP [9-14].

W ramach kompleksowego profilowania genomowego
nalezy réwniez wspomnie¢ o mozliwosci oceny profilu gene-
tycznego na poziomie ctDNA. Ma ona kluczowe zastosowanie
w nowotworach ptuca w przypadkach gdy materiat tkankowy
jest skapy, Zle utrwalony badZ niedostepny, a sytuacja kliniczna
pacjenta wymaga wykonania jak najszerszego profilowania
genetycznego.

Panele NGS wykonywane na ctDNA/ctRNA, ktore za-
Zwyczaj maja mniejszy zakres analizy niz panele stosowa-
ne na tkance, pozwalaja oceni¢ kilka lub nawet kilkadziesiat
gendw z uwzglednieniem analizy réznych klas zmian gene-
tycznych. Z uwagi na koszty technologii dedykowanej do
analizy ptynnej biopsji, takie badania réwniez nalezy zaliczy¢
do grupy badan kompleksowego profilowania genomowego.
Koszt kilkudziesieciogenowego panelu wykonanego na ctDNA
wyceniany jest — w zaleznosci od zakresu analizy — na po-
ziomie od 6000 do 12000 zt.

Whioski

Nalezy podkresli¢, ze aktualnie diagnostyka genetyczna w cho-
robach nowotworowych jest finansowana ze srodkéw pu-
blicznych w kilku réznych modelach rozliczeniowych. Jednak
wraz z rozwojem medycyny personalizowanej oraz zaawan-
sowanych technik biologii molekularnej system finansowania
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Tabela I. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. |Nazwa/ICD10 BELENIES Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami

Lekowymi na
dzier 1.10.2024
1 LECZENIE NOWOTWOROW | (KIT, PDGFRA)"-? Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe lub

PODSCIELISKA - panel NGS + krew obwodowa — w wybranych, 5.53.01.0005002 ztozone badania
PRZEWODU « Sekwencjonowanie Sangera |  rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
POKARMOWEGO (GIST) zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
C15,C€16,C17,C18, C20, lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
48, — umowa leczenie szpitalne

+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych

— umowa SOK
2 LECZENIE MIESAKOW Panel podstawowy: | Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy, + 5.53.01.0005001 podstawowe lub
TKANEK MIEKKICH EWSRI, SS18, - typowe przypadki krew obwodowa — w wybranych, 5.53.01.0005002 ztozone badania
€48, C49 FOXOT, FUS, PDGFB, wykonywane rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
MDM2 (amplifikacja), | s3 badaniami technikg zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
USpe, DDIT3 FISH (pojedyncze lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
rearanzacje) — umowa leczenie szpitalne
+ panel NGS + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
— w przypadku ztozonej genetyczna choréb nowotworowych
diagnostyki réznicowej — umowa SOK
3 LECZENIE NIEDROBNO- (EGFR, KRAS Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 553.01.0005001 podstawowe
KOMORKOWEGO [p. Gly12Cys], ALK, - panel NGS - preparaty cytologiczne w postaci lub 5.53.01.0005002 ztozone lub
RAKA PLUCA ORAZ ROST, NTRK), - qPCR, FISH cytoblokéw lub rozmazéw na 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
MIEDZYBLONIAKA badania immuno- (Fluorescencyjna szkietkach genetyczne w chorobach nowotworowych
OPLUCNE) histochemiczne hybrydyzacja in situ), - CtDNA: (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€34,¢45 (stopien ekspres|i sekwencjonowanie 1) EGFR badanie wybranych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
PD1 lub PDL1) Sangera, panel NGS zmian w eksonach 18, 19, 20, — umowa leczenie szpitalne
21 — w przypadku materiatu + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
niediagnostycznego lub braku genetyczna choréb nowotworowych
materiatu — umowa SOK
2) monitorowanie leczenia— badanie
zmian p.Thr790Met w EGFR
3) kompleksowe profilowanie
genetyczne z ctDNA (profil
rozszerzony)
4) maty panel NGS w przypadku
braku materiatu tkankowego
lub jedli materiat tkankowy jest
niediagnostyczny.
« krew obwodowa — w wybranych,
rzadkich przypadkach do oceny
zmian germinalnych
4 | LECZENIE NOWOTWOROW | TP53?, CDK4?, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe lub
Koscl (MDM2)""2, RB1?, - technika FISH - krew obwodowa — w wybranych 5.53.01.0005002 zfozone badania
IDH1/2%, GNAS?, (Fluorescencyjna rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
(H3.3A)"%, H3.38°, hybrydyzacja in situ) zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
BCOR?, NR4A3? — typowe przypadki, lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
pojedyricze badanie — umowa leczenie szpitalne
+ panel NGS — zlozona + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
diagnostyka réznicowa genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK
5 LECZENIE CZERNIAKA BRAF'zmiany Rekomendowana - tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
SKORY LUB BLON w kodonie 600, metodyka: - krew obwodowa — w wybranych, | genetyczne w chorobach nowotworwych
$LUZOWYCH NRAS?, KIT' 2, + gPCR do szybkiej rzadkich przypadkach do oceny (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
ca3 (GNAQ GNATTY, diagnostyki mutadji germinalnych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

2 N . . . N n
promotor genu TERT | 7mjian w kodonie preparaty cytologiczne w postaci — umowa leczenie szpitalne

600 genu BRAF w tkance cytoblokow « w przypadku wykonania wiecej gendéw

i w ctDNA + ptynna biopsja ctDNA moze by¢ 5.53.01.0005002 ztozone badania
- weryfikacja wariantow genetyczne w choorbach nowotworowych

Val600 technika (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji

sekwencjonowania lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

Sangera — umowa leczenie szpitalne

5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK
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Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

Metodyka badawcza

Sposob finansowania

Leki w programie
lekowym/
/chemioterapii
stan 01.10.2024

(KIT, PDGFRA)"-2 + panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Imatynib Zatacznik n
(KRAS, NRAS, PIK3CA)?, BRAF'-2, SDHA/B/C/D?, NTRK3 (fuzje)'+?, | FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja | badania gentyczne chemioterapia
FGFRI (fuzje)"% BRAF (fuzje)'- in situ) w chorobach nowotworowych | Sunitynib
+ MLPA z materiatu archiwalnego
- mikromacierze aCGH (w trybie ambulatoryjnym) Sorafenib
— umowa leczenie szpitalne
Diagnostyka: (BCOR; CAMTA1, CIC; CSF1; CTNNBI; EPCT; ERG; |+ rozszerzony panel NGS (fuzje Brak refundacji NFZ Pazopanib B8
ESR1; EWSRI; FOS; FOSB; FOXO!1, FUS; GLIT; HMGA2; JAZF1)? genowe) lub
(MDM2)1’2,' (MEAF6; MET; MGEAS; MKL2; MYOD1; NCOAT, oW Wybranych przypadkach
NCOA2; NR4A3; NUTMI, PAX3)% (PDGFB)'+2; (PHFT; PLAGT; Kompleskowe profilowanie
PRKCA; PRKCE; PRKCD; RAF, SS16; STATG, TAFIS; TCFIZ TFES; | genomowe (CGP): SNP, NV, fuzie — N
TFG; QSPé, VGLL2; YAP1; YWHAE, i inne) genowe, amplifikacje, sygnatury unityni 3 qc;nl n ‘
Terapia celowana: (ALK: BRAF)"2; EGFR% (FGFRI, FGFR2, enomowe — MSLTMB chemioterapia
FGFR3)", (NTRK1; NTRK2)%; NTRK3"-2 (RET; ROST i inne)’ E '
(EGFR KRAS, BRAF, HER2, ALK, ROS1, RET, NTRK1-3, MET, « panel NGS (fuzje genowe) lub Panel NGS wykonywany na tkance | Krizotynib B6
STK11, KEAP1, TP53, NUTM1, MDM2, BRCA1/2 iinne, sygnatury |« w wybranych przypadkach lub preparacie cytologicznym: Ozymetrynib
genomowe TMB)' Kompleskowe profilowanie + 553.01.0005003 zaawansowane [ -
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje badania genetyczne Dembrofzumab
genowe, amplifikacje, sygnatury w chorobach nowotworowych -
genomowe — MSI, TMB z materiatu archiwalnego Atezolimumab
(w trybie ambulatoryjnym) Afatinib
— umowa leczenie szpitalne | Nintedanib
- kompleksowe profilowanie [ Aoctinib
genomowe (CGP) — brak -
refundadji Brygatynit
Durwalumab
Dakomitynib
Lorlatynib
Entraktynib
Cemiplimab
Ipilimumab
Sotorasib
(PTEN, FOS, FOSB, TF3, CAMTA1, NCOA2, PHF1, CSF1)?, TMB' - rozszerzony panel NGS (fuzje Brak refundacji NFZ
genowe) lub
« w wybranych przypadkach
Kompleskowe profilowanie
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje
genowe, amplifikacje, sygnatury
genomowe — MSI, TMB
BRAF', NRAS, KIT"2 (GNAQ GNAT1, CTNNB1, MAP2K1, NF1, « panel NGS (fuzje genowe) lub + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Ipilimumab B.59
PIK3CA, PTEN, TP53)%, NTRK1-3', ROS1' sygnatura genomowa |- w wybranych przypadkach badania genetyczne Niwolumab

TMB,

Kompleskowe profilowanie
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje
genowe, amplifikacje, sygnatury
genomowe — MSI, TMB

w chorobach nowotworowych
z materiatu archiwalnego

(w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne
kompleksowe profilowanie
genomowe (CGP) — brak
refundadji

Pembrolizumab

Wemurafenib

Kobimetynib

Dabrafenib

Trametynib

Binimetynib

Enkorafenib

Relatlimab
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Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. |Nazwa/ICD10 Badania Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami
Lekowymi na
dzier 1.10.2024

6 Leczenie chorych naraka |BRCA', BRCA?', Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy « 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
jajnika, raka jajowodu lub | HRD' + panel NGS: BRCA1, BRCA2 + krew obwodowa — weryfikacja/lub genetyczne w chorobach nowotworwych
raka otrzewnej « weryfikacja wynikow NGS brak tkanki (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€56, C57,C48 metodq sekwencjonowania lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
Sangera — umowa leczenie szpitalne
« panel kompleksowe w przypadku HRD: kompleksowe
profilowanie genomowe profilowanie genomowe (CGP) — brak
metoda NGS — status HRD refundacji
Uwaga! W momencie
zidentyfikowania wariantu
patogennego w materiale
tkankowym pochodzenia
nowotworowego wynik
badania genetycznego
powinien by¢ przekazany do
poradni genetycznej w celu
werifkacji na krwi obwodowej
czy jest to wariant
somatyczny czy germinalny.
Ma to szczegdine znaczenia
dla profilaktyki w rodzinie
pacjenta. Badnie genetyczne
do programu lekowego
zlecane jest przez onkologa
klinicznego. W przypadku,
gdy Pacjent posiada juz
wynik genetyczny z poradni
genentycznej moze by¢ on
wykorzystany do wiaczenia
do programu lekowego

7 LECZENIE RAKA NERKI Somatyczne: (VHL, Rekomendowana metoda: « tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
C64 TSC1, TFE3 (fuzje), « panel NGS, mate panele - krew obwodowa, wybranych genetyczne w chorobach nowotoworowych
TFEB (fuzje), FLOC)%, celowane oceniajace przypadkach podejrzenia o postac (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
ALK (fuzje)'2, mutacje i fuzje uwarunkowang genetycznie lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
SMARCB1? « panel NGS wykonany z krwi — umowa leczenie szpitalne

Germinalne: VHL, FH, obwodowej
TSC1/TSC2, SDHB/
C/D, PTEN, BAP1, MET,
FLCN

8 LECZENIE OPORNEGO BRCAT' BRCA2! Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
NA KASTRACJE RAKA « panel NGS oceniajacy status |- ctDNA — brak tkanki genetyczne choréb nowotoworowych
GRUCZOLU KROKOWEGO gendw BRCAT, BRCA2 - krew obwodowa — weryfikacja (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
c61 + BRCAT,BRCA2 — weryfikacja|  wariantéw germinalnych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
wynikéw metoda — umowa leczenie szpitalne
sekwencjonowania Sangera + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
Uwaga! Dla potrzeb terapii genetyczna choréb nowotworowych
celowanej w programie — umowa SOK
lekowym badanie BRCAT,
BRCA2 jest zlecane przez
onkologa klinicznego
z materiatu archwialnego.
W przypadku kiedy materiat
tkankowy jest niedostepny
lub niediagnostyczny badanie
BRCA1, BRCA2 powinno by¢
Zlecone z ptynnej biopsji
(ctDNA). Obenie badanie
z ptynnej biopsji nie jest
finasowane w ramach NFZ.

430



Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

Metodyka badawcza

Sposéb finansowania

Leki w programie
lekowym/
/chemioterapii
stan 01.10.2024

(BRCAT, BRCA2, RET)! « panel NGS lub - 5.53.01.0005003 zaawansowane | Olaparyb B.50
HRD?, « w wybranych przypadkach badanie genetyczne
(BRAF, KRAS, PDGFRA, FOXL2,TP53)? kompleksowe profilowanie genomowe | w chorobach nowotworwych,
(CGP): SNP, CNV, fuzje genowe, z materiatu archiwalnego
amplifikacje, sygnatury genomowe lub pobranego w ramach
— HRD, TMB hospitalizacji — umowa leczenie
szpitalne
« w przypadku HRD: Niraparyb
kompleksowe profilowanie
genomowe (CGP) — brak
refundacji
(PRBM1, BAPT, SET2D, KDMC5, TP53, PTEN, TET, ARID1A, TERT « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Sunitynib Zatacznik 1n
promotor, FOXI1, RHCG, MET)? badania genetyczne Ewerolimus chemioterapia
w chorobach nowotworowych -
) ; Sorafenib
— umowa leczenie szpitalne
Aksytynib
Temsyrolimus
Pazopanib B.10
Niwolumab
Ipilimumab
Kabozantinib
Pembrolizumab
BRCAT1', BRCA2! « panel NGS z tkanki nowotworowej lub | ctDNA — brak refundacji Olaparyb B.56
PTEN? AR (ATM, PALB2, FANCL, BARD1, RAD518B, RADS1C, + w przypadku braku dostepnosci lub
RAD51D, RAD54L, CDK12, FGFR2, FGFR3, BRIP1, CHEK1, CHEK2)! materiatu niediagnostycznego panel Enzalutamid
NGS nalezy wykonac z ctDNA
Apalutamid
Daratumumab
Kabazytaksel Zatacznik n
chemioterapia
Dichlorek radu
Ra223
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Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. [Nazwa/ICD10 LEGENIE] Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami

Lekowymi na
dzien 1.10.2024
9 LECZENIE PACJENTOW FGFR1/2/3! Rekomendowana metodyka: | tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
Z RAKIEM UROTELIALNYM panel NGS oceniajacy zmiany genetyczne w chorobach nowotworwych
(pecherz moczowy) na poziomie nukleotyddw, (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€61, C65,C66,C67, C68 fuzje genowe, amplifikacje lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

10 | LECZENIE RAKA PIERSI BRCAT1":3, BRCA2':3 Rekomendowana metodyka: |+ krew obwodowa — BRCA1, BRCA2, + 5.10.00.000041 kompleksowa

c50 PIK3CA! panel NGS: BRCAT, BRCA2 PALB2, CHEK2 diagnostyka genetyczna choréb

NTRK'? weryfikacja wynikow metodg |- tkanka lub ctDNA — PIK3CA nowotworowych— umowa SOK

HER2! Sangera « tkanka - NTRK1-3 — bloczek + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
PIK3CA — rekomendowany parafinowy genetyczne w chorobach nowotworwych
panel gPCR (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)
HER2 — metoda IHC — umowa leczenie szpitalne
(w wybranych przypadkach - badanie mutacji w genach BRCAT, BRCA2,
weryfikacja metoda FISH/ISH) PALB2, CHEK2 metodg NGS — umowa SOK
NTRK— maty panel NGS
(RNA-seq)
Uwagal Badanie
genetyczne BRCAT;

BRCA2 z krwi obwodowej
(zmiany germinalne)

do programu lekowego
Zlecane jest przez

onkologa klinicznego. Po
zidentyfikoaniu wariantu
patogennego wynik powinien
by¢ przekazany do poradni
genetycznej w celu objecia
rodziny pacjenta programem
profilaktyki. Jesli pacjent
posiada juz wynik z poradni
genetycznej, moze by¢ on
wykorzystany do wigczenia
do pragrmau lekowego

11 | LECZENIE (KRAS, NRAS, BRAF, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005002 zlozone badanie genetyczne
ZAAWANSOWANEGO MSI — niestabilnos¢ |+ gPCR « w wybranych rzadkich przypadkach w chorobach nowotworwych (materiat
RAKA JELITA GRUBEGO mikrosatelitarna)’ - sekwencjonowanie Sangera [ mozna zastosowac krew obwodowg pobrany w trakcie hospitalizacji lub archiwalny
C18,C19,C20 do oceny zmian germinalnych w trybie ambulatoryjnym) — umowa leczenie

« CtDNA szpitalne lub

+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK lub

« w przypadku materiatu z krwi obwodowej
— ctDNA: KRAS, NRAS, BRAF

12 | LECZENIE BRCA1'3 BRCA2"3 Rekomendowana metodyka: |+ krew obwodowa — BRCA1, BRCA2, + 5.10.00.000041 kompleksowa
GRUCZOLAKORAKA panel NGS oceniajacy status diagnostyka genetyczna choréb
TRZUSTKI gendw BRCAT, BRCA2 nowotworowych— umowa SOK
C€25.0,C25.1,C25.2, Uwaga! Badanie + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
€25.3,C25.5,C25.6, C25.7 genetyczne BRCAT, genetyczne w chorobach nowotworwych

BRACA2 z krwi obwodowej (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)
(zmiany germinalne) do — umowa leczenie szpitalne

programu lekowego zlecane
Jjest przez onkologa Klinicznego.
Po zidentyfikoaniu wariantu
patogennego wynik powinier
by¢ przekazany do poradni
genetycznej w celu objecia
rodziny pacjenta programem

profilaktyki.

13 | LECZENIE ocena HER?! Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
ZAAWANSOWANEGO panelimmunohistochemiczny genetyczne w chorobach nowotworwych
RAKA PRZELYKU IHC (materiat pobrany w trakcie hospitalizaji
1 ZOLADKA FISH (fluorescencyjna lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
C15,C16,C17,C18, C20, hybrydyzacja in situ)/ISH — umowa leczenie szpitalne lub
c48 + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka

genetyczna chordéb nowotworowych
— umowa SOK

432



Rekomendowane Metodyka badawcza Sposob finansowania Leki w programie
profil rozszerzony (zawiera geny z profilu lekowym/
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane /chemioterapii
geny), w tym markery genetyczne istotne stan 01.10.2024

w badaniach klinicznych

(RB1, CDKN2A, TP53, KDM6A, ELF3, ERCC2, CDKN2B, PIK3CA, « panel NGS 5.53.01.0005003 zaawansowane Awelumab B. 141
EGFR, ERBB2/3/4)2, TMB! badania genetyczne w chorobach -
nowotworowych (materiat pobrany | Niwolumab
wtrak;ie hospitaliza;ji lub archiwalny e r——
w trybie ambulatoryjnym) — umowa wedotyny
leczenie szpitalne
(BRCAT, BRCA2, HER2, PIK3CA, ESR1, PALB2, CHEK2, « panel NGS + 5.10.00.000041 kompleksowa Trastuzumab B9
NTRK AKT.PTEN)"3 diagnostyka genetyczna
w chorobach nowotworowych | Trastuzumab
— umowa SOK emtazyna
+ brak refundacji dla Trastuzumab
zaawansowanych paneli derukstekan
i materiatu swiezego (krew Tukatynib
obwodowa) pobranego w trybie
ambulatoryjnym Pertuzumab
Palbocyklib
Rybocyklib
Abemacyklib
Alpelisyb
Talazoparyb
Olaparyb
Lapatynib
Pembrolizumab
Sacytuzumab
gowitekan
Ocena statusu genow: (ALK, BRAF)', BRCA1/2, EGFR, « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Cetuksymab B4
ERBB2 (HER2)!, FGFR1, MET, MLH1, MSH2, MSH6, NRG1, PIK3CA, badanie genetyczne Panitumnumab
PMS2, POLE, PTEN, RET, ROST, KRAS, NRAS w chorobach nowotworwych, Aflb
(materiat archiwalny w trybie logregp
ambulatoryjnym) — umowa Triflurydyna +
leczenie szpitalne typiracyl
- kompleksowe profilowanie Ipilimumab
genomowe (CGP) — brak Ninalume
refundacji
Pembrolizumab
(KRAS, SMADA4, FGFR1/2/3)? « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawanso- Olaparyb B.85
(GNAS, CDKN2A)? wane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie -
hospitalizacji lub archiwalny szligf:iil
w trybie ambulatoryjnym) d
— umowa leczenie szpitalne
BRAF, EGFR, HER2', FGFR2, KIT, KRAS, MET, NRG1, PIK3CA, PDGFR, |+ panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawanso- Niwolumab B.58
TP53 wane badania genetyczne Pembrolizumab
w chor'obach nowotworwych Ramucyrumab
(materiat pobrany w trakcie oiirmarmab + Nivo
hospitalizacji lub archiwalny pA —
w trybie ambulatoryjnym) Tf'ﬂ“”?'”um
— umowa leczenie szpitalne TRl
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Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp.

Nazwa/ICD10

ELENIE]
genetyczne

profil podstawowy

wymagane

minimum zgodnie

z Programami
Lekowymi na
dzier 1.10.2024

Metodyka badawcza

Sposdb finansowania/
/produkty rozliczeniowe

Z GUZAMILITYMI
ZFUZJA GENU
RECEPTOROWEJ KINAZY
TYROZYNOWEJ DLA
NEUROTROFIN (NTRK)
ICD10 w guzach litych

z fuzja genu NTRK

m.in. C22, €23, C24

NTRK3 — fuzje
genowe)’'

panel NGS (RNA-seq)

ctDNA w przypadku gdy brak jest
materiatu tkankowego lub materiat
jest niediagnostyczny

14 | OSRODKOWY UKLAD (IDH1, IDH2)%, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005002 ztozone badanie
NERWOWY metylacja promotora | Sekwencjonowanie Sangera, genetyczne w chorobach nowotworwych
(w4 MGMT', kodelecja gPCR, FISH (fluorescencyjna (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
1p/199° hybrydyzacja in situ), lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
pyrosekwencjonowanie — umowa leczenie szpitalne lub
+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK
15 | NOWOTWORY TARCZYCY |BRAF"? (KRAS, NRAS, |Rekomnedowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
c73 PIK3CA, TERT)?, (RET, |- panele NGS « krew obodowa — zmiany genetyczne w chorobach nowotworwych
NTRK3)! + gPCRrekomendowany do | - germinalne (w niektérych (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
RET? zmiany na szybkiej diagnostyki BRAF | przypadkach) lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
poziomie DNA — umowa leczenie szpitalne lub
+ 5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych— umowa SOK
16 | NOWOTWORY (EGFR, KRAS, BRAF, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
O NIEZNANYM PUNKCIE | NTRK1/2/3, ALK, panel NGS - ctDNA genetyczna choréb nowotworowych
WYJSCIA ROS1)"2 — umowa SOK
C80 « badanie niefiansowane w ramach umowy
leczenie szpitalne z powodu braku
rozpoznania C80 w zafaczniku nr 7
17 |LECZENIE CHORYCHNA | (POLE TP53)% (MSH2, |Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
RAKA ENDOMETRIUM MSH6, MLHT, PMS2, | *panel NGS:POLE, TP53, MSH2, [ - ctDNA w przypadku gdy brak jest genetyczne w chorobach nowotworwych
C54 sygnatura MS|)"+? MSH6, MLH1, PMS2, sygnatura [ materiatu tkankowego lub materiat | (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
MSI jest niediagnostyczny lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
+ gPCR: POLE, MSI — umowa leczenie szpitalne
+ IHC MMRTP53 + 5.53.01.0005002 ztozone badanie
Sekwencjonowanie Sangera, genetyczne w chorobach nowotworwych
elektroforeza kapilarna (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
+ 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
genetyczne w chorobach nowotworwych
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
18 | LECZENIE PACJENTOW (NTRKT, NTRK2, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy, + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie

genetyczne w chorobach nowotworwych
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne lub
5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych— umowa SOK

« brak mozliwosci finansowania zaawan-

sowanych badar genetycznych w cho-
robach nowotworwych z powodu braku
rozpoznania ICD10: C22-C24 w zataczniku
nr7

Cel diagnostyki genetycznej: kwalifikacja do terapii celowanych; 2diagnostyka réznicowa; 3profilaktyka.
Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP): badania obligatoryjne, badanie wskazane, badanie zalecane
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Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

(IDH1, IDH2)%, metylacja promotora MGMT', ko-delecja
1p/19¢% EGFR (amplifikacja)'-2 CDKN2A/B (delecja
homozygotyczna), mutacja w promotorze genu TERT,
H3.3 (mutacja), ocena cytogenetyczna chromosomu
+7/-10)?, fuzje BRAF, EGFR, (ROST, ALK, NTRK1/2/3)":? i inne
fuzje powiazane z nowotworami osrodkowego ukfadu
nerwowego

Metodyka badawcza

panel NGS

« FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ)

« MLPA

mikromacierze aCGH

Sposob finansowania

- 5.53.01.0005001 podstawowe

lub 5.53.01.0005002 ztozone lub
5.53.01.0005003 zaawansowane
badania genetyczne

w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie
hospitalizacji lub archiwalny

w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

+ kompleksowe profilowanie

genomowe (CGP) — brak
refundadji

Leki w programie
lekowym/
/chemioterapii
stan 01.10.2024

Brak

kompleksowe profilowanie
genomowe(CGP) — brak
refundadji

+ panel NGS: (POLE, TP53, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2,
BRCAT, BRCA2, CTNNBT, sygnatura MS|)"2

« panel NGS

+ 5.53.01.0005003 zaawansowane

badania genetyczne

w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie
hospitalizacji lub archiwalny

w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

Dostarlimab

Pembrolizumab

B.148

NTRK1, NTRK2, NTRK3 — fuzje genowe na poziomie ctDNA,
FGFR1-3

* panel NGS z ctDNA

« kompleksowe profilowanie

genomowe (CGP) z ctDNA
— brak refundagji

Entraktynib

Larotrektynib

B.144
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badan genetycznych w chorobach nowotworowych powinien
by¢ regularnie aktualizowany i modyfikowany. Zapewni to
dostep do najnowoczesniejszych i najbardziej skutecznych
metod diagnostyki genetycznej, ktory pozwoli na zastosowa-
nie optymalnej terapii u pacjentéw.
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The incidence and economic impact of dual smoking
by office workers in Poland
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Introduction. Smoking tobacco is the first cause of deaths of men and second cause of deaths of women in Poland.
The financial consequences reach 92 billion PLN annually. The new tobacco products gain their popularity especially
among young adults, challenging public health and economy.

Material and methods. An anonymous questionnaire has been conducted in two weeks of March 2024 among office
workers in Poland. The survey was conducted using CAWI method. Participation was voluntary.

Results. Two statistically significant differences were observed. The incident of smoking heated tobacco and dual smo-
king decreased with age. There was no statistically significant difference between sexes and choice of tobacco product.
Conclusions. The studied population chose HTPs and dual smoking on a larger scale than in other studies. The work-
place plays a significant role in a health promotion and should address the rising trend of smoking new tobacco

products as well as dual smoking.

Keywords: tobacco, cost, promotion, workplace, economic

Introduction

Smoking tobacco is the primary cause of death among men
and second cause of deaths among women in Poland [1].
It leads to a heavy burden on the healthcare system as well
as the budget, resulting in lost lives, lost years in health, lost
productivity, and the significant costs of disease treatment. Ac-
cording to the research, a smoker’s life is 10 years shorter than
in case of non-smoker [2]. The percentage of lost years in he-
alth is 20.1% for men and 11.7% for women [2]. The financial
consequences reach 92 billion PLN annually which exceeds by
4 times revenue from the sin tax [3]. The direct cost of smokers’
treatment from the National Health Fund's budget is 50 billion
PLN. Moreover, there is almost 42 billion PLN of indirect costs,
for example due to employee sick leave as well as lost working
hours due to breaks taken by employees [4].

Giving the above, activities aimed at tobacco limitation
and cessation, including the ones at work, should continue to
be a priority. The World Health Organization identifies smoking
tobacco as one of the main public health issues and risk factors
responsible for premature mortality from non-communicable
diseases. Despite continuous efforts aimed at education, limita-
tion of sale, legal regulations (for example prohibition of smo-
king in public places) and significant progress in this area,
countries face new challenges due to the introduction of pro-
ducts with heated tobacco (HTPs) and e-cigarettes. The new
products have gained popularity [5] especially among young
adults, who are susceptible to manipulation from the ubi-
quitous advertising in their surrounds [6]. The competition
between legal regulations and the tobacco industry increases
the seriousness of this issue [7].
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Table I. Data of participants: sex, overweight and obesity

Women
Sex N 304
[%] 65.24%
Overweight N 59
[%) 12.66%
Obesity N 25
[%] 5.36%

Heated tobacco products and e-cigarettes have been
introduced as an alternative to traditional (combustible) ci-
garettes, but their impact on health is still not fully known.
However, there are reports about the impact of HTPs on acute
respiratory and cardiovascular health [8].

These alternative products have been considered to sup-
port the cessation of smoking traditional cigarettes, practiced
by 13% of users, but their effectiveness is still inconclusive
[9]. Yet another even more concerning trend has appeared
— dual smoking [10] which is when one person smokes two
types of tobacco product (for example a combustible cigarette
and HTP).

Material and methods

An anonymous, original questionnaire was conducted over
two weeks in March 2024 (March 4-March 18) among office
workers of the selected company operating in Warsaw, Poland.
The survey included questions related to lifestyle choices, inter
alia smoking, which is the subject of this article. The questions
received by employees were as follows:

1. "How often do you smoke traditional cigarettes?”

2. "How often do you reach out for heated tobacco?”

Each of those questions provided four-stage answers to choose:
a) 1-4 cigarettes/sticks daily;

b) More than 5 cigarettes/sticks daily;

c) Lessthan 1 cigarette/stick daily — occasionally;

d) Never.

The survey was conducted using the computer-assisted
web interviewing (CAWI) method. It was sent through internal
communication to 2070 office workers. The work is performed
in front of a screen monitor, and for some, it also includes
decision-making positions and driving company car, which
is defined as occupational exposure according to the local
regulations. Participation in the survey was voluntary.

Statistics

The participation rate was 25% (466). Among respondents
90% were Polish-speaking employees and 10% were En-
glish-speaking. The majority of respondents were women
(65.24%), while 33.48% were men and 1.29% did not declare
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Men Undeclared Total
156 6 466
33.48% 1.29% 100%
64 1 124
13.73% 0.21% 26.61%
16 1 41
343% 0.21% 8.80%

their sex. The average age was 34 years and the average
weight was 72 kg (67 kg for women and 83 kg for men).
Based on the body mass index (BMI) calculations, almost
27% (124) of the employees participating in the survey were
overweighed and almost 9% (41) were obese. Data are pre-
sented in Table I.

For the purposes of assessing the correlation between
the preferred tobacco product, including dual smoking,
and sex as well as age, a series of x2 and Spearman correlation
tests were performed. The group of employees who did not
declare their sex (8 people) were excluded from the analysis,
therefore the research group consisted of 458 employees.

Results

The majority of all respondents across both sexes declared that
they never smoke cigarettes and never smoke heated tobacco
— both 87.55% (401).

In total, nearly 17% (76) of employees participating
in the survey declared smoking: 8.3% (38) smoke combus-
tible cigarettes, 8.3% (38) HTPs and 4.15% (19) smoke both.
Among smokers, the proportions are as follows: 40% used
traditional cigarettes and 40% used heated tobacco products.
It was also noted that 20% of smokers used both tobacco
products simultaneously with different frequencies. The as-
sumption of a minimum of 5 observations in each field was
met, so the x? test was applied and didn't show a statistically
significant difference between the sexes. However it is not-
ed that women in this group more frequently reached out
for traditional cigarettes and were dual smokers, than men.
The results are presented in Table |I.

In the next step it was analyzed whether the age of smok-
ers is correlated to the chosen tobacco product as well as
dual smoking. Two statistically significant differences were
observed. The incident of smoking heated tobacco (first ob-
servation) and dual smoking (second observation) decreased
with age. The results are presented in Table |II.

Discussion
The study provides a view on dual smoking among office
workers in Poland (combustible cigarettes and heated tobacco



Table Il. Correlations between sex and choice of tobacco product: traditional cigarettes, heated tobacco or both

Women (1)

Traditional cigarettes N 26

[%] 42.62%
Heated tobacco N 22

[%] 36.07%
Traditional cigarettes N 13
and heated tobacco
simultaneously (%] 21.31%
Total 61

Men (2) Total (1) and (2)
12 38 X =1.099
p=0577
35.29% 40.00%
16 38
47.06% 40.00%
6 19
17.65% 20.00%
34 95

Table Ill. Correlation between age and choice of tobacco product: traditional cigarettes, heated tobacco or both

Traditional cigarettes N

Heated tobacco N

Traditional cigarettes and heated tobacco simultaneously N

products). Although the results did not show statistically signi-
ficant differences between sexes, there was a statistically signi-
ficant correlation between smoking and age, which showed
that reaching out for heated tobacco as well as dual smoking
decreased with age. Studies on the whole population showed
that 28.8% of adults in Poland smoke on a daily basis, with
27.1% being women and 30.8% men [1], and the tendency
is growing comparing to the previous years. When it comes
to the working population, 26% of professionally active men
and 16% of women are smokers [11]. The research on office
workers presented in this article showed a lower rate of smo-
king employees vs. population (17% vs. 28,8%), however there
was higher rate of HTPs users (8.26% vs. 4%) [12]. Other research
findings on the working population confirmed that smoking
is more prevalent among physical employees (blue collar)
[13], which can explain the lower smoking rate in this article’s
research group.

The conducted analysis showed a statistically significant
correlation between smoking heated tobacco as well as dual
smoking and age. The likelihood of smoking heated tobacco
products decreased with age which is confirmed by other
studies, showing that young adults prefer this type of tobacco
over traditional cigarettes [13]. Dual smoking also decreased
with age, which is reflected in research showing the behavior
of young people and their motivations for smoking both ty-
pes of tobacco [14]. This research also showed that 20% of smo-
kersamong employees responding to the survey declared dual

Rho Spearman -0.078
p 0.094

Rho Spearman -0.145
p 0.002

Rho Spearman -0.098
p 0.036

smoking. This result is higher than figures from a nationwide
study, which showed that 9.1% of smokers used cigarettes
and heated tobacco products simultaneously [15]. Therefore
the reasons behind dual smoking among employees need
further research.

The population of the research in question are office em-
ployees in Poland. The workplace has a significant influence
on employee health and is recognized as appropriate for
the implementation of preventive and health promoting ini-
tiatives by both international organizations (WHO) and state
organizations (Ministry of Health). In June 2022, a compre-
hensive study by the Prof. J. Nofer Institute of Occupational
Medicine was devoted to the subject of health programs
at work [16]. In this report, we can find literature proving
the effectiveness of workplace health programs, references to
absenteeism and presenteeism, as well as numerous recom-
mendations to support employers in mitigating the effects
of an aging and shrinking workforce. This study confirms
the validity and importance of further activities in the area
of health promotion at work.

Many of those initiatives are addressed to groups of em-
ployees and have an educational aspect (for example thoro-
ugh webinars, training sessions). Two of the solutions propo-
sed in a recently published report from the Nofer Institute
are: creating online support groups and enhancing stress
management [17]. There is also a large segment of solu-
tions and products addressed to individuals, including digital
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interventions through smart devices and mobile applications
for the purposes of personalized healthcare. The primary
goal of any health promotion, including that in the work-
place, should be educating and increasing the health lite-
racy of employees, who then skillfully reach out for and use
the available solutions to suit their individual health needs,
including personalized health care driven by technological
innovations, which can be more interesting for young adults.
This is important especially when targeting the younger po-
pulation, which, as we can see from this and other studies,
choose HTPs and practice dual smoking.

Tobacco smoking has significant financial, health, and so-
cial consequences on a wide scale. It affects the health of in-
dividuals, their own lives and those of their loved ones, as
well as employers, the budget, and social security systems.
The emergence of the new trend of dual smoking, especially
among young people, is endangering their health and the futu-
re of a shrinking workforce, which has an impact on the whole
economy.

It is noticeable from this research as well as from other
published literature, that action is required to address the is-
sue of dual smoking. Personalized health care is not without
significance and can form a crucial part in managing those
challenges, once employees are equipped with the proper
knowledge and tools.

Limitations

This study has several limitations. The CAWI method which
was used and its voluntary approach results in limited impact
on responsiveness. The participants group was dominated
by women and some fields have few responses. The original
questionnaire allowed to research a wider scope of lifestyle
behaviors for the employer’s needs, but at the same time it
limits the possibility of comparing the results with other studies
using standard questionnaires.

Conclusions

This article provides data on the incidence of dual smoking
by office workers in Poland. The studied population chose
HTPs and dual smoking on a larger scale than in other studies.
Further research is needed to evaluate motivations and facili-
tators behind dual smoking as well as health consequences.
The workplace plays a significant role in health promotion,
and should address the rising trend of smoking new tobacco
products as well as dual smoking by young employees. Em-

ployers’ initiatives should be adapted to young employees’

needs, taking into considering their preferences to use inno-
vative solutions.
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Introduction. This publication aims to present the results of a retrospective analysis of the treatment outcomes of patients
with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) treated with ipilimumab and nivolumab (IPI-NIVO) who underwent cytore-
ductive nephrectomy (CN), radical nephrectomy (RN) or nephron-sparing surgery (NSS) and in whom surgery was omitted.
Material and methods. The retrospective analysis includes the results of 34 patients treated and followed at the In-
stitute of Oncology, Poznan University of Medical Sciences, from May 2022 to February 2024.

Results. Progression-free survival (PFS) was compared in two groups of patients — those who underwent CN (n = 8)
and those who had no prior surgical treatment before IPI-NIVO (n = 12). There was a statistically significant difference
in the length of PFS between the two groups compared in favour of patients who underwent CN before starting
systemic treatment (p = 0.004). The majority of patients (n = 27) reported adverse events during IPI-NIVO treatment.
There was no effect of CN performed before initiation of systemic treatment on the occurrence of adverse events du-
ring therapy (p = 0.677). The most common reasons for discontinuation of systemic treatment were the drugs adverse
effects (n = 8) and disease progression (n = 7).

Conclusions. The results presented in the study suggest the important role of CN in the treatment of mRCC. Appro-
priate selection of patients suitable for CN is critical to achieving optimal treatment outcomes. Due to limited literature
data, further studies are needed to evaluate the role and validity of performing CN in patients with mRCC treated with
IPI-NIVO regimens.

Keywords: metastatic renal cell carcinoma, immune checkpoint inhibitors, ipilimumab, nivolumab, cytoreductive

nephrectomy
Introduction subtype is clear cell carcinoma, accounting for over 80% of all
Renal cell carcinoma (RCC) is a heterogeneous disease with renal cancer cases [1]. Despite significant advances in the dia-
several histological subtypes identified. The most common gnosis and treatment of cancer, advanced-stage RCC, i.e,

Jak cytowac / How to cite:

Michalak M, Kopczynska A, Antczak A, Milecki T, Tomczak P. Outcomes of treatment, laboratory results, adverse effects, and tolerability of cancer treatment in
patients with metastatic renal cell carcinoma treated with ipilimumab and nivolumab after cytoreductive nephrectomy. NOWOTWORY J Oncol 2024; 74: 344-350.

442


https://orcid.org/0000-0002-8466-1273
https://orcid.org/0000-0002-9722-9156
https://orcid.org/0000-0002-2904-5275
https://orcid.org/0000-0002-1379-6816

with distant metastases (metastatic renal cell carcinoma,
mRCC), remains acommon clinical problem. Despite increasing
access to diagnostic tools, such as ultrasound and computed
tomography, itis estimated that approximately 25% of patients
with RCC have metastases at the time of diagnosis. Statistically,
only 8% of patients survive 5 years after diagnosis [2, 3].

Due to the lack of satisfactory response of mRCC to co-
nventional chemotherapy and radiotherapy, effective syste-
mic treatment of this cancer has been sought for many years
[4]. Immunotherapies based on cytokines, such as interleu-
kin-2 and interferon-alpha (IFN-a), were used for many years
in the systemic therapy of mRCC until the introduction of mo-
lecularly targeted drugs [5, 6]. Immune checkpoint inhibitors
(ICls), such as ipilimumab and nivolumab (IPI-NIVO), have been
used for several years and show high efficacy in the treatment
of patients with mRCC. Ipilimumab and nivolumab are monoc-
lonal antibodies that bind to the immune checkpoints CTLA-4
and PD-1, respectively. Studies have shown that the effect
of IPI-NIVO at different stages of the immune response (CTLA-4
and PD-1 checkpoints) increases the efficacy of oncological
treatment [7, 8].

For many years, the validity of cytoreductive nephrecto-
my (CN) has remained a controversial issue among urologists
and oncologists treating metastatic renal cell carcinoma
(mRCQ). Cytoreductive nephrectomy is a surgical intervention
that involves the non-radical removal of a cancer-affected
kidney with the goal of reducing tumor mass and ultimately
improving systemic treatment outcomes. The aim of CN is to
remove as much cancerous tissue as possible, though not
necessarily the entire tumor. Often, part of the tumor is left
behind, especially if other organs are involved. Cytoreducti-
ve nephrectomy is often performed in patients with mRCC
when a complete cure for the cancer is not possible [9].
Radical nephrectomy (RN), on the other hand, is a procedure
in which the entire kidney is removed along with the sur-
rounding adipose tissue, part of the ureter, and — in some
cases — the lymph nodes. The main goal of RN is to com-
pletely remove the tumor when it is confined to the kidney,
and there is no evidence of metastasis to other organs. It
is a treatment with radical intent, i.e,, to cure the patient
completely [10]. In some patients, it is possible to perform
nephron-sparing surgery (NSS), which is the surgical removal
of a kidney tumor while preserving as much healthy kidney
tissue as possible. Nephron-sparing surgery is the preferred
treatment for patients with small-diameter RCC, typically less
than 4 cm, but it may also be performed in selected cases
of larger tumors [11, 12].

There s still limited data in the literature regarding the effi-
cacy of treatment in patients with mRCC treated with IPI-NIVO
who have undergone CN, and in whom CN was omitted. The-
refore, it was decided to conduct a scientific study to evaluate
the role of CN in mRCC patients treated with IPI-NIVO.

Material and methods
This article presents the results of a retrospective analysis
of the treatment of patients with mRCC (stage IV according
to the TNM classification). The study included patients treated
systemically with IPI-NIVO therapy who underwent surgery
(CN, RN, or NSS) prior to systemic treatment, and patients who
did not undergo surgery prior to systemic therapy (Fig. 1).
A detailed analysis was conducted on the outcomes of patients
treated with IPI-NIVO who underwent CN, comparing them
to the outcomes of patients who did not undergo surgical
treatment. The retrospective analysis includes the results of 34
patients treated and followed at the Institute of Oncology, Po-
znan University of Medical Sciences, from May 2022 to February
2024. Prior to the start of the study, the Bioethics Committee
of the Poznan University of Medical Sciences issued an opinion
that the study did not have the characteristics of a medical
experiment.

Statistical analysis was performed using software by Dell
Inc. (2016), Dell Statistica (data analysis software system) ver-
sion 13,and Cytel Studio version 11.1.0.The normality of the di-
stribution of the variables studied was tested using the Sha-
piro-Wilk test. Student’s t-test, Mann-Whitney, and Wilcoxon
tests for dependent samples were used to compare individual
statistical data. Categorical parameters were described as n (%).
The statistical significance of the relationships examined was
tested at the level of a = 0.05.

Results

Among the 34 patients included in the study, 64.71% (n = 22)
were men and 35.29% (n = 12) were women. The mean
age of patients at the start of IPI-NIVO treatment was 64.85
years (range: 44 to 80 years). The mean age of the women
enrolled in the study was 67.33 years, while the mean age
of the men was 63.50 years. The tumor was more frequently
located in the right kidney (n =19, 55.88%) and less frequently
in the left kidney (n =15, 44.12%). 64.71% of patients under-
went surgery prior to systemic treatment (n = 22), of which
RN was the most common (n =12, 54.55%), CN less common
(n =8, 36.36%), and NSS the least common (n = 2, 9.09%).
Some patients (n =8, 23.53%) underwent tumor embolization
before the start of treatment, of which 2 patients underwent
surgical treatment after embolization (CN in 1 patient, RN
in 1 patient), and 6 patients were not eligible for surgical
treatment after embolization due to advanced neoplastic
process. Histopathologically, the most frequently diagno-
sed tumor was clear cell carcinoma (n = 30, 88.24%), while
clear cell carcinoma with a sarcomatoid component was
diagnosed in 4 patients (11.76%). In most histopathological
diagnoses, the grade of malignancy on the Fuhrman scale
was G2 (n=21,61.76%), Fuhrman G3 (n =8, 23.53%), Fuhrman
G4 (n=3,8.82%),and Fuhrman G1 (n =2, 5.89%). All patients
included in the study (n = 34, 100%) had distant metastases
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Figure 1. Distribution of patients included in the study; CN — cytoreductive nephrectomy; NSS — nephron-sparing surgery; RN — radical nephrectomy

at the time of treatment initiation. Distant metastases were
found in more than one organ in 70.59% of patients (n = 24)
andin only one organ in 29.41% of patients (n = 10). Metasta-
ses were most commonly found in the lungs (n =23, 67.65%),
less commonly in the adrenal glands (n = 11, 32.35%), li-
ver (n =9, 26.47%), bones (n =5, 14.71%), pancreas (n = 4,
11.76%), central nervous system (n = 2, 5.88%), and other
organs (n=7,20.59%). Metastases in the surrounding lymph
nodes were found in 58.82% of patients (n = 20). Some pa-
tients (n = 14, 41.18%) were eligible for additional metasta-
tic treatment with surgery, radiotherapy, or a combination
of both. Surgical treatment of metastases was used in 6
patients (42.86%), radiotherapy was performed in 4 patients
(28.57%),and a combination of surgery and radiotherapy was
used in 4 patients (28.57%). All patients included in the study
were graded according to the International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) scale and clas-
sified into individual prognostic groups. The study included
patients with intermediate (1-2 risk factors) and poor pro-
gnosis (3 or more risk factors), according to the IMDC. 58.82%
of patients (n = 20) were in the intermediate prognosis group,
while 41.18% (n = 14) were in the poor prognosis group,
according to IMDC. The performance status of the patients
was assessed according to the Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOG) scale. The performance status of 44.12%
of patients (n = 15) was ECOG 1,38.24% (n = 13) was ECOG 0,
and 17.64% (n = 6) was ECOG 2. The study did not include
patients with ECOG 3 or higher. Patients in the study were
also assessed using the Karnofsky Performance Status Scale.
38.24% of patients (n = 13) scored 100 points on the Kar-
nofsky scale, 23.53% of patients (n = 8) scored 70 points on
the Karnofsky scale, 20.59% of patients (n = 7) scored 80
points on the Karnofsky scale, and 17.64% of patients (n = 6)
scored 90 points on the Karnofsky scale. The study did not
include patients whose performance status was 60 or less
on the Karnofsky scale.
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The mean time from surgery (RN, CN, or NSS) to initiation
of systemic treatment was 1703.55 days. The longest time from
surgical treatment to systemic treatment occurred in patients
who had previously undergone RN, averaging 2605.75 days.
In patients who had previously undergone NSS, the mean
time from procedure to initiation of systemic treatment was
2523.50days, while in patients who had previously undergone
CN, the mean time from procedure to initiation of systemic
treatment was 145.25 days.

The mean duration of treatment with the IPI-NIVO regi-
men was 195.71 days. The mean number of cycles a patient
received was 7.03 cycles. For patients who underwent RN
prior to systemic treatment, the mean duration of treatment
with the IPI-NIVO regimen was 226.75 days (mean of 8.17
cycles). For patients who underwent NSS prior to systemic
treatment, the mean duration of treatment with the IPI-NIVO
regimen was 259 days (mean of 9 cycles). For patients who
underwent CN prior to systemic treatment, the mean dura-
tion of treatment with the IPI-NIVO regimen was 236.13 days
(mean of 8.50 cycles). There were no significant statistical diffe-
rences in the duration of systemic treatment with the IPI-NIVO
regimen and the number of treatment cycles among patients
who underwent RN, NSS, or CN prior to systemic treatment.

Treatment was discontinued in the combination phase
of the IPI-NIVO cycle in 52.94% of patients (n = 18), while 47.06%
of patients (n = 16) continued nivolumab therapy in the mo-
notherapy phase. 55.88% of patients included in the study
(n = 19) completed systemic treatment with the IPI-NIVO
regimen and 44.12% of patients (n = 15) continued treatment
after completion of the study. The most common reasons for
discontinuation of systemic treatment were drug adverse
effects (n = 8, 42.11%), disease progression (n = 7, 36.84%),
death due to unrelated causes (n = 2, 10.53%), and other cau-
ses (n =2, 10.53%). Due to treatment discontinuation before
the first control point (i.e, after completion of the IPI-NIVO com-
bination phase), 32.35% of patients (n = 11) had no radiological



assessment of treatment response. Radiological diagnostics
and Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1
response assessments were successfully completed for 67.65%
of patients (23 out of 34). Progression after radiological eva-
luation was observed in 7 patients (20.59%), stable disease
in 6 patients (17.65%), partial response in 8 patients (23.53%),
and complete remission in 2 patients (5.88%). After completing
treatment with the IPI-NIVO regimen, 23.53% of patients (n = 8)
were eligible for subsequent lines of treatment (including
cabozantinib).

The age of patients whose tumors progressed during
treatment with the IPI-NIVO regimen was compared to
the age of patients whose tumors did not progress. The mean
age of patients at the start of systemic treatment who expe-
rienced tumor progression during treatment with the IPI-NIVO
regimen was 55.14 years (range: 46 to 63 years), while the mean
age of patients at the start of treatment who did not experience
tumor progression during treatment with the IPI-NIVO regimen
was 67.37 years (range: 44 to 80 years). A statistically higher
incidence of tumor progression was observed in younger
patients compared to older patients (p < 0.001).

The majority of patients (n=27,79.41%) reported adverse
events during treatment with the IPI-NIVO regimen, and 19
patients (55.88%) reported more than one adverse event.
The most common grade 1 and 2 adverse events on the Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) scale
were weakness and fatigue (n = 14, 41.18%), less frequently
observed were gastrointestinal toxicity (n =12, 35.29%), thyroid
dysfunction in the form of hypothyroidism or hyperthyroidism
(n=10,29.41%), hepatic toxicity (n =8, 23.53%), skin and mu-
cous membrane toxicity (n =6, 17.65%), renal toxicity (n = 4,
11.76%), significant weight loss (n =4, 11.76%), cardiac disor-
ders (n=3,8.82%),and others (n = 2, 5.88%). The most common
CTCAE grade 3 and 4 adverse events included hepatic toxicity
(n=3,8.82%), cardiac complications (n = 2, 5.88%), gastrointe-
stinal toxicity (n =1, 2.94%), blood count abnormalities (n =1,
2.94%), and anaphylactic shock (n =1, 2.94%). There was no
effect of CN performed before initiation of systemic treatment
on the occurrence of adverse events during systemic treat-
ment (p = 0.677). 41.18% of patients (n = 14) required a delay
of the next cycle due to adverse events (n = 11, 78.57%) or
random events (n = 3, 21.43%). However, it should be noted
that 58.82% of patients (n = 20) did not require an extension
of the interval between IPI-NIVO cycles. Importantly, there was
no effect of extending the interval between IPI-NIVO cycles on
the risk of cancer progression (p = 0.410).

The study analyzed the results of basic laboratory tests
and body weight at baseline and at the end of treatment with
the IPI-NIVO regimen (Tab. I). Notably, there was a statistically
significantincrease in liver parameters — alanine aminotrans-
ferase (ALT; p = 0.032) and total bilirubin (p = 0.001) in pa-
tients who completed treatment with the IPI-NIVO regimen
compared to baseline. There were no statistically significant

differences in other laboratory values or body weight betwe-
en the baseline and the end of treatment with the IPI-NIVO
regimen.

The influence of CN prior to systemic treatment on
the efficacy of the IPI-NIVO regimen was analyzed in detail.
Progression-free survival (PFS) was compared in two groups
of patients — those who underwent CN (treatment group,
n = 8) and those who had no prior surgical treatment (control
group, n = 12). Patients who underwent CN prior to systemic
treatment had a mean PFS of 381.38 days (range: 182 days to
696 days), while patients who were not eligible for CN had
amean PFS of 127.17 days (range: 20 days to 529 days). There
was a statistically significant difference in the length of PFS
between the two groups compared in favour of patients who
underwent CN prior to starting treatment with the IPI-NIVO
regimen (p = 0.004). The number of treatment cycles with
the IPI-NIVO regimen was also compared between patients
who underwent CN and those who did not. Patients in the tre-
atment group received an average of 8.50 cycles of IPI-NIVO,
while patients in the control group received an average of 4.58
cycles of the IPI-NIVO regimen (p = 0.149). The influence of CN
prior to systemic treatment on the presence or absence of tu-
mor progression during treatment with the IPI-NIVO regimen
was also compared. There was no statistically significant effect
of CN on the presence or absence of tumor progression during
treatment (p = 0.619).

The influence of CN before the start of systemic treatment
on the occurrence of adverse events during treatment with
the IPI-NIVO regimen was analyzed. No effect of CN prior to
systemic treatment was found on the occurrence of adverse
events during treatment with the IPI-NIVO regimen (p = 0.629).
The effect of CN on the need to extend the interval between
IPI-NIVO cycles was also analyzed. There was no statistically
significant effect of CN on the need to extend the interval
between IPI-NIVO cycles (p = 1.00).

Discussion

Survival outcomes for patients with mRCC have improved
significantly in recent years, and combination treatment re-
gimens based on immunotherapy (i.e, a combination of ipi-
limumab with nivolumab) prolong survival compared to sin-
gle-drug targeted therapies (e.g. sunitinib) [13]. The IPI-NIVO
regimen has become the gold standard in many countries,
including Poland, from 2022, when it was reimbursed for
the systemic treatment of mRCC in patients with intermedia-
te and poor prognosis, according to IMDC. The impact of CN
on the results of oncological treatment of patients with mRCC
has been the subject of extensive scientific discussion for
many years. From antiangiogenic drugs (e.g., sunitinib) to im-
munological drugs (e.g., ipilimumab and nivolumab), the role
of CNin the treatment of mRCC remains unclear, which is why
in the modern era of immunotherapy, many ongoing clinical
trials are investigating this issue in detail [14].
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Table I. Laboratory test results at baseline and at the end of ipilimumab and nivolumab (IPI-NIVO) treatment

N Mean
Body weight (start of treatment) [kg] 34 7724
Body weight (end of treatment) [kg] 34 7791
Hemoglobin (start of treatment) [mmol/L] 34 769
Hemoglobin (end of treatment) [mmol/L] 34 7.59
Hematocrit (start of treatment) [L/L] 34 0.38
Hematocrit (end of treatment) [L/L] 34 0.38
Platelets (start of treatment) [10'9/L] 34 29147
Platelets (end of treatment) [10'9/L] 34 28041
Neutrophils (start of treatment) [10'9/L] 34 5.59
Neutrophils (end of treatment) [10'9/L] 34 5.55
Creatinine (start of treatment) [umol/L] 34 126.85
Creatinine (end of treatment) [umol/L] 34 119.56
ALT (start of treatment) [U/L] 34 19.71
ALT (end of treatment) [U/L] 34 3094
AST (start of treatment) [U/L] 34 20.74
AST (end of treatment) [U/L] 34 2838
Bilirubin (start of treatment) [umol/L] 34 888
Bilirubin (end of treatment) [umol/L] 34 9.40
TSH (start of treatment) [ulU/mL] 34 1.67
TSH (end of treatment) [ulU/mL] 34 226
FT3 (start of treatment) [pg/mL] 34 352
FT3 (end of treatment) [pg/mL] 34 367
FT4 (start of treatment) [ng/dL] 34 141
FT4 (end of treatment) [ng/dL] 34 1.60

Median Minimum Maximum SD P-value
79.00 43.00 126.00 17.09 0.502
76.50 43.00 125.00 17.66

7.70 5.20 11.1 1.06 0456
7.70 460 10.80 1.30
038 0.28 0.54 0.05 0.696
039 0.26 0.50 0.06
275.50 177.00 689.00 107.95 0.242
250.50 128.00 593.00 116.26
5.17 1.92 13.56 2.21 0.675
555 141 13.67 2.06
107.00 67.00 761.00 116.85 0.888
104.00 62.00 387.00 62.83
15.00 7.00 52.00 11.67 0.032
18.50 7.00 180.00 36.69
18.00 8.00 44.00 8.80 0.085
20.50 10.00 181.00 3148
7.98 4.29 21.00 414 0.001
892 3.00 2572 4.86
1.53 0.62 3.70 0.84 0.321
1.74 0.02 17.69 297
324 1.32 1531 217 0.584
322 2.00 13.63 227
1.24 0.34 517 0.75 0.084
131 0.96 5.65 1.02

ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; FT3 — free triiodothyronine; FT4 — free thyroxine; SD — standard deviation;

TSH — thyroid-stimulating hormone

The results presented in the study suggest the important
role CN plays in the treatment of mRCC. A statistically signifi-
cant prolongation of PFS was observed in patients who un-
derwent CN prior to IPI-NIVO treatment compared to patients
who did not undergo CN.The above results are consistent with
other scientific studies. Kumada et al. [15] also showed that
performing CN prior to systemic treatment significantly pro-
longed PFS. A total of 137 patients with mRCC were included
in the retrospective analysis. In the group of patients who did
not undergo CN before systemic treatment (group 1), the me-
dian PFS was 5 months, while in the group of patients who
underwent CN before systemic treatment (group l), the me-
dian PFS was 13 months (p = 0.006).

The study showed no effect of CN on the incidence of ad-
verse events during systemic treatment (p = 0.629). This means
that CN does not reduce the quality of life of patients with
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mRCC who underwent CN compared to patients who did not
undergo surgical treatment. There are few literature reports de-
scribing the impact of CN on the quality of life of patients with
mRCC. Larcher et al. [16] analyzed the treatment history of 317
patients with mRCC between 1988 and 2019. It was shown that
43% of patients who underwent CN reported complete relief
of symptoms, and 71% of patients reported an improvement
in their overall health after the procedure [16]. To draw relia-
ble conclusions about the impact of CN on patients’ quality
of life, a prospective assessment is needed immediately after
the procedure and several weeks and months after surgery.
Renal cancer is an important source of antigens that can
stimulate the immune system, thereby increasing the efficacy
of immune checkpoint inhibitors (such as IPI-NIVO). Studies
have shown that renal cancer is highly immunogenic, meaning
it has a high ability to induce an immune response due to



the presence of multiple tumor-specificantigens. These antigens
can activate immune cells and increase their ability to target
and destroy cancer cells. The presence of tumor-associated
antigens can lead to increased infiltration of immune cells, such
asT-cells, which are key to the anti-tumor response. This immune
activation is further modulated by immune checkpoints such as
PD-1/PD-L1, which can be targeted by immune checkpoint
inhibitors (such as IPI-NIVO) to enhance the immune response
against the tumor [17, 18]. The above arguments argue aga-
inst performing CN in patients treated with IPI-NIVO because
the presence of the tumor as a source of antigens is crucial for
stimulating the immune system, and improving the results
of treatment with IPI-NIVO in the treatment of mRCC.

Patients diagnosed at a younger age had a statistically
higher rate of mRCC progression during treatment compa-
red to patients diagnosed at an older age (p < 0.001). Due
to the small number of patients included in the study, these
results should be interpreted with caution. Literature reports
show that the prognosis of older patients with mRCC is worse
compared to younger patients, mainly due to more frequent
comorbidities, poorer physical condition, as well as potentially
higher toxicity of drugs used in older patients [19, 20]. Clarifi-
cation of the issue of age in the context of treatment planning
seems to be a very important aspect. Perhaps the age of pa-
tients should become an independent prognostic factor on
which the qualification for certain systemic therapies should
depend. This requires further prospective and randomized
scientific analyses. Further research is needed to refine the-
rapeutic strategies and improve survival rates in different age
groups of patients eligible for systemic treatment of mRCC.

The results obtained in this study are promising, but need
to be continued in order to draw more precise conclusions.
Due to limited literature data, further studies are needed to
evaluate the role and validity of performing CN in patients with
mRCC treated with the IPI-NIVO regimen. From a clinical point
of view, it is also important to find the best time to perform CN
(before or after starting IPI-NIVO therapy). If it is determined
that systemic therapy prior to CN is optimal, the duration
of systemic therapy prior to CN needs to be determined. This
will allow for further prospective randomized trials to evaluate
the role of CN in the treatment of patients with mRCC.

The conducted study is not without limitations. The main
limitation is its retrospective nature and the small number
of patients included in the study. In addition, all patients were
treated at a single center, which also reduces the scientific
value of the study. What is more, there was no comparative
analysis between patients who underwent CN prior to systemic
treatment and patients who underwent CN after initiation
of systemic treatment with IPI-NIVO.

Conclusions
There is no clear effect of CN on the course of mRCC treat-
ment. The decision to perform CN should always be made

by a multidisciplinary oncology team, including a urologist,
oncologist, and radiation therapist, after discussing the po-
tential benefits and risks of the procedure with the patient.
Appropriate selection of patients suitable for CN is critical to
achieving optimal outcomes of cancer treatment.

The results obtained in this study are promising, but need
to be continued in order to draw more precise conclusions.
Due to limited literature data, further studies are needed to
evaluate the role and validity of performing CN in patients with
mRCC treated with the IPI-NIVO regimen. From a clinical point
of view, it is also important to find the best time to perform CN
(before or after starting IPI-NIVO therapy). If it is determined
that systemic therapy prior to CN is optimal, the duration
of systemic therapy prior to CN needs to be determined. This
will allow for further prospective randomized trials to evaluate
the role of CN in the treatment of patients with mRCC.
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Transanal total mesorectal excision (TaTME) is an innovative surgical approach for treating mid- and low-rectal cancers.
The method offers several distinct advantages that make it superior to traditional techniques, with the principal benefits
being better visualization and improved access to the lower pelvis. In this paper, we review the general assumptions

of this method, with particular emphasis on the two-team (Cecil) approach. We also summarize our own experiences
with the use of TaTME. Our experiences suggest that TaTME provides satisfactory oncological outcomes similar to tho-

se obtained with other commonly recognized surgical techniques. Moreover, TaTME is widely accepted by patients,

especially those wishing to preserve their anal sphincters. However, more multicenter studies are needed to define
objective indications for TaTME and to ultimately standardize the surgical technique, as published evidence suggests
that many aspects of this procedure vary substantially from center to center.

Keywords: rectal cancer, TaTME, surgical technique

Introduction

Rectal cancer remains a challenge for oncology surgeons.
The dynamic development of surgical techniques observed
within the last 40 years, after Heald introduced the principles
of total mesorectal excision (TME), has not ended. Newly emer-
ged surgical procedures have many supporters but also some
opponents. Treatment outcomes obtained with these methods
can be verified objectively with multicenter studies, which
results in the introduction of new surgical treatment standards.
Attempts to verify the outcomes of rectal cancer treatment
were also undertaken in Poland [1, 2]. During the previous de-
cade, a new technique for rectal cancer surgery, the transanal
total mesorectal excision (TaTME) proposed by Lacy, has been
the subject of an ongoing debate within the Polish surgical
community. Below, we present the general assumptions of this
method and our own experiences with the use of TaTME at

the Lower Silesian Oncology, Pulmonology and Hematology
Center in Wroclaw (Poland).

Benefits of TaTME

Transanal total mesorectal excision has emerged as an innova-
tive surgical approach for the treatment of mid-and low-rectal
cancers. The method offers several distinct advantages that
make it superior to traditional techniques, such as laparoscopic
or open TME. One of the key benefits of TaTME is its ability to
provide enhanced visualization and access to the lower pelvis.
Approaching the rectum transanally, surgeons gain a direct
view into the mesorectum from below, which is particularly
advantageous in patients with challenging pelvic anatomy, i.e.
those with a narrow pelvis, obesity, or bulky tumors. The im-
proved access offered by TaTME facilitates a more accurate
dissection of the distal rectum, with the resultant improvement
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in the quality of the mesorectal excision and clearer circumfe-
rential and distal margins [3]. As a result, TaTME is associated
with lower rates of incomplete resections and positive circum-
ferential resection margins — two factors that are crucial for
minimizing local recurrence of rectal cancer [4, 5].

Aside from the oncological benefits mentioned above,
TaTME has demonstrated superior outcomes in sphincter
preservation. Due to its accuracy, the transanal approach al-
lows the surgeon to dissect tumors located in close proximity
to the anal canal more carefully, thus reducing the demand
for a permanent colostomy. This benefit is particularly impor-
tant in the case of patients with low-rectal tumors, in whom
traditional approaches might necessitate a more radical sur-
gery, such as abdominoperineal resection (APR) [6]. Preserving
the sphincter, TaTME contributes to better postoperative func-
tional outcomes, particularly in terms of continence and overall
quality of life [7].

Furthermore, TaTME has been associated with lower conver-
sion rates to open surgery than conventional laparoscopic appro-
aches. The minimally invasive nature of TaTME reduces the need
for conversion and contributes to shorter recovery times, decre-
ased postoperative pain, and reduced duration of hospital stay
[3]. A combination of transanal and transabdominal techniques
allows fora more comprehensive and accurate resection, minimi-
zing the risk of complications and wound infections [4].

In patients with locally advanced rectal cancers, TaTME
offers an opportunity for a tailored approach, adjusted for
complex pelvic anatomy and challenging tumor location.
The ability to address tumors in the deep pelvis or those in-
volving adjacent structures makes TaTME a versatile option
in complex oncological cases [3]. Overall, the advantages
of TaTME, such as improved access, higher rates of sphincter
preservation, reduced conversion to open surgery, and faster
recovery, make it an increasingly preferred option in the sur-
gical treatment of rectal cancer.

Indications and contraindications for TaTME

Indications

Transanal total mesorectal excision is primarily indicated for

the surgical management of rectal cancer, particularly in pa-

tients who present with the following characteristics:

1) mid- to low-rectal cancer:

— TaTME is highly suitable for patients with rectal cancers
located in the mid to distal rectum (within 10 cm from
the anal verge). The technique allows for superior visualiza-
tion and accurate dissection in this anatomically confined
space [4, 6];

2) challenging pelvic anatomy:

— patients with a narrow pelvis, obesity, or male sex can
present a technical challenge in the case of conventional
laparoscopic or open surgery. Transanal total mesorectal
excision offers improved access to the lower rectum, ma-
king it a preferable option in such cases [4, 5];
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3) locally advanced rectal cancer:

— patients with stage Il or Il rectal cancer who require neo-
adjuvant chemoradiotherapy prior to surgery can benefit
from TaTME. This approach allows for better mesorectal
excision with negative resection margins, both crucial
determinants of outcome in advanced cases [3, 4];

4) patients requiring sphincter-sparing surgery:

— in patients with low-rectal cancer who are candidates for
sphincter-sparing surgery, TaTME allows for more accurate
dissection of the rectum in close proximity to the anal
canal, increasing the likelihood of preserving continence
and avoiding a permanent colostomy [6, 71;

5) multidisciplinary cancer care:

— TaTMEis often employed as part of a multimodal treatment
plan involving neoadjuvant therapy, multidisciplinary di-
scussion, and careful patient selection to maximize onco-
logical outcomes [8].

The role of anorectal manometry

While anorectal manometry is not a primary indication for

TaTME, it can be an essential tool in the preoperative asses-

sment of patients, especially those with low-rectal cancers

considered for sphincter-preserving surgery. In such cases, ano-
rectal manometry is used to evaluate the function of the anal
sphincters, rectal sensitivity and coordination — crucial factors
for maintaining postoperative continence.

Key scenarios in which manometry is useful:

1) sphincter-sparing surgery:

— in patients with low-rectal tumors located close to the anal
canal who desire sphincter preservation, manometry is
helpful in assessing sphincter integrity and function. In
patients with poor sphincter function (e.g. low anal resting
pressure or weak squeeze pressures), the risk of postopera-
tive incontinence may be high. Therefore, if the patient pre-
sents with poor sphincter function, a more radical surgery,
such as APR, might be recommended instead of TaTME to
avoid complications related to impaired continence [6, 7];

2) preoperative evaluation of functional outcomes:

— manometry can guide the surgical decision-making pro-
cess, providing information about baseline anorectal
function, especially in patients with pre-existing ano-
rectal dysfunction. Manometry is helpful in identifying
patients with potentially increased risk of poor functio-
nal outcomes after TaTME, such as fecal incontinence,
and allows the surgical team to adjust the treatment
plan accordingly [5];

3) non-oncological indications (functional disorders):

— in rare instances, TaTME may be considered a treatment
option in complex benign conditions, such as recurrent
rectal prolapse. In such cases, anorectal manometry can
help assess sphincter competence and anorectal function
to determine whether the procedure would be beneficial
or should be replaced by an alternative approach [3].



Contraindications

Despite its previously discussed advantages, TaTME is contra-

indicated in several clinical scenarios in which the risks may

outweigh the benefits:

1) locally unresectable tumors:

— tumors that have invaded adjacent organs or structures,
e.g. the bladder, prostate, or sacrum, are not amenable to
TaTME, as the approach does not provide sufficient access
for multivisceral resections required in such cases [4];

2) high-rectal tumors:

— tumors located in the upper rectum (more than 10 cm
from the anal verge) are generally managed better with
conventional laparoscopic or open TME. As mentioned
before, the advantages of TaTME are primarily limited to
tumors located in the mid and low rectum [5, 6];

3) severe comorbidities or poor surgical candidates:

— patients with significant cardiovascular and respiratory
comorbidities or other systemic conditions that severely
limit their ability to tolerate surgery should not undergo
TaTME. While as minimally invasive as it may be, TaTME is
still a complex procedure that requires prolonged ane-
sthesia and meticulous postoperative management [7];

4) previous extensive pelvic surgery or radiation:

— patients with extensive adhesions from previous surgeries
or those with a history of multiple rounds of pelvic radia-
tion may not be ideal candidates for TaTME. Scar tissue
formation and fibrosis can significantly limit the technical
advantages of the transanal approach in such cases, incre-
asing the risk of complications [8];

5) advanced anastomotic techniques required:

— when performing an anastomosis involves a high degree
of complexity (e.g., intersphincteric resection), alternative
approaches may be more applicable, as TaTME does not
always facilitate an optimal anastomotic technique in such
challenging cases [3].

The two-team approach (Cecil approach)

— a collaborative surgical revolution

Inthe ever-evolving field of rectal cancer surgery, TaTME has re-
defined the way surgeons approach complex pelvic anatomy.
At the heart of this innovation is the two-team approach, also
referred to as the Cecil approach, where two surgical teams,
one working abdominally and another working transanally,
collaborate in real-time to optimize the outcomes. The Cecil
approach has been gaining widespread attention not only for
its efficiency but also for the precision and finesse it brings to
the operating table.

The two-team approach is very demanding logistically
and requires excellent coordination of work between both
teams, the one operating from the bottom and the one ope-
rating from the abdominal side (Fig. 1).

Two surgical teams operate in coordination, with their
efforts converging on the tumor from both the abdominal

Figure 1. Transanal total mesorectal excision (TaTME) using the two-team
(Cecil) approach

and transanal approaches. The abdominal team carefully navi-
gates the upper rectum and colon, releasing tissues and mana-
ging blood supply. Meanwhile, the transanal team works from
below, meticulously dissecting the rectum near the tumor to
obtain clean, safe resection margins. This synchronized chore-
ography allows for a dual approach to tackling rectal cancer,
and the results have been transformative.

The efficiency of two hands over one

The most striking benefit of the two-team approach is its
impact on operation time. During a conventional surgery, one
team performs the procedure in a step-by-step manner, whe-
reas in the Cecil approach, both teams operate simultaneously.
This significantly reduces the overall duration of the surgery,
which is beneficial both for the surgical team and for the pa-
tient who spends less time under anesthesia [4]. Shorter time
in the operating room corresponds also to fewer risks and fa-
ster recovery. Using the two-team approach, surgeons can
achieve the same goals in a markedly shorter time without
compromising the quality of the procedure.

Enhanced visualization — two perspectives,
one objective
Perhaps one of the greatest challenges in rectal surgery
is the necessity of navigating within the confined space
of the pelvis, especially in patients with complex anatomies, i.e.
those with a narrow pelvis or suffering from obesity. The two-
-team approach provides surgeons with an unmatched view
of the surgical field. While the abdominal team dissects the co-
lon and upper rectum from above, the transanal team obtains
unprecedented access to the lower rectum and mesorectum.
This dual visualization reduces the risk of incomplete resec-
tions and increases the precision of the procedure, especially
in patients with low-rectal tumors in whom achieving clear
resection margins is of utmost importance [4, 6].

By approaching the tumor from both sides, surgeons can
avoid “tunnel vision’,a common problem during single-team
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operations. Instead, the operators have access to a widely
open surgical field, which allows them to perform a more
comprehensive and controlled dissection of the tumor and sur-
rounding tissues.

Oncological and functional mastery

One of the paramount concerns in rectal cancer surgery is
achieving clear circumferential and distal margins, which is key
to reducing the risk of local recurrence. The two-team appro-
ach, involving simultaneous abdominal and transanal dissec-
tion, and improves the accuracy of the resection margins. In
particular, the ability of the transanal team to dissect tissues
from below contributes to cleaner distal margins, a crucial
factor for reducing cancer recurrence and improving long-
-term outcomes [7].

The use of the two-team approach also increases the li-
kelihood of preserving anal sphincters in low-rectal tumors.
In patients in whom sphincter-sparing surgery is an option,
the transanal approach improves control and precision of dis-
section near the sphincters. This translates into better functio-
nal outcomes, particularly in terms of continence, allowing
patients to avoid a permanent colostomy and improving their
quality of life post-surgery [3, 71.

Tailoring surgery for complex cases

For patients with challenging pelvic anatomies, such as a nar-
row male pelvis, obesity, or the presence of bulky tumors,
the two-team approach offers a strategic advantage. The si-
multaneous effort of both teams allows them to overcome
the space constraints more easily. While the abdominal team
creates a space and mobilizes tissues from above, the transanal
team works meticulously from below to access and dissect
tissues that would otherwise be difficult to reach [5]. This
dual approach opens up the pelvis in a way that could not
be achieved by a single team operating from just one side.

Relieving surgeon’s fatigue — a collaborative
benefit

The reduction of surgeon'’s fatigue is a frequently overlooked
advantage of the two-team approach. Transanal total meso-
rectal excision is a technically demanding procedure that can
last several hours when performed by a single team. With
the Cecil approach, the workload is split between two teams.
Surgeons working in tandem can maintain their concentration
and precision for the duration of the procedure, which leads
to better outcomes for the patient and less exhaustion for
the operating team [3].

Two teams, one goal

The two-team (Cecil) approach in TaTME represents remarka-
ble progress in rectal cancer surgery, whereby collaborative
speed and precision translate into superior clinical outcomes.
By allowing two teams to work in parallel, the Cecil approach
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reduces operating time, facilitates visualization, and improves
oncological and functional outcomes. In patients with complex
and challenging pelvic anatomies, the Cecil approach was
demonstrated to be an innovative solution. It allows the sur-
geons to achieve their goals with greater efficiency yet without
compromising the patient’s safety.

With the two-team approach, rectal cancer patients are
more likely to benefit from sphincter preservation, faster re-
covery, and, ultimately, cancer-free survival.

Surgical steps

Abdominal approach:

1) patient positioning:

— thepatientis placed in a lithotomy position with legs raised,
providing access to both the abdomen and the perineum;

2) pneumoperitoneum and trocar placement:

— the abdominal team creates a pneumoperitoneum (insuf-
flation of the abdomen with CO,) and inserts laparoscopic
or robotic trocars for instrument access;

3) mobilization of the sigmoid colon:

— the abdominal team mobilizes the sigmoid colon by
incising the lateral peritoneal attachments. this ensures
adequate mobilization of the colon for later anastomosis;

4) ligation of the inferior mesenteric vessels:

— theinferior mesenteric artery and vein are identified and li-
gated to ensure proper blood supply to the remaining
colon and to provide adequate mobility of the bowel;

5) dissection of the upper rectum and mesorectum:

— the abdominal team begins the dissection of the upper
part of the rectum, releasing the mesorectum from the sur-
rounding tissues while protecting critical structures, such
as the hypogastric nerves and ureters;

6) division of the sigmoid colon:

— once sufficient mobilization is achieved, the sigmoid colon
is divided using a surgical stapler, preparing it for eventual
anastomosis.

Transanal approach:

1) placement of the transanal platform:

— a specialized transanal platform (e.g. GelPOINT or SILS
port) is inserted into the anal canal, providing access for
instruments and visualization;

2) circumferential mucosal incision:

— the transanal team makes a circumferential mucosal inci-
sion at the rectal level below the tumor (Fig. 2), to facilitate
accurate dissection of the distal part of the tumor;

3) dissection of the mesorectum:

— the mesorectum is carefully dissected in a “bottom-up”
approach. the transanal team works toward the abdominal
team'’s dissection, ensuring a total mesorectal excision
and maintaining clear resection margins;

4) transanal transection of the rectum:

— once the rectum is thoroughly dissected and mobilized,
the transanal team transects the rectum below the tumor



Figure 2. Circumferential mucosal incision at the rectal level performed
by the transanal team during transanal total mesorectal excision (TaTME)
using the two-team (Cecil) approach

using a surgical stapler or scalpel, depending on the tu-
mor’s location;

5) connection with abdominal dissection:

— thetransanal and abdominal dissections meet in the mid-
dle, completing the full mobilization of the rectum and me-
sorectum;

6) extraction of the specimen:

— the tumor and the surrounding rectal tissue are typically
removed transanally, minimizing trauma to the abdomen
and reducing the size of any necessary incisions.

Final steps:

1) colorectal anastomosis:

— after the tumor is excised, the two teams work in coordi-
nation to create a colorectal anastomosis, often using a cir-
cular stapler, reconnecting the healthy ends of the colon
to restore bowel continuity;

2) protective ileostomy (if needed):

— insome cases, a temporary diverting ileostomy is created
to protect the anastomosis and to facilitate its appropriate
healing, thus reducing the risk of complications;

3) closure:

— the transanal platform is removed, and the abdominal
incisions are closed. the patient is then prepared for po-
stoperative recovery.

Our own experiences with TaTME

In our material patients with rectal cancers located up to
6 cm from the anorectal junction (AJ) and normal sphincter
function have been qualified for TaTME at the Department
of Oncological Surgery, Lower Silesian Oncology, Pulmonology
and Hematology Center in Wroclaw (Poland). Patients with
tumors located more than 6 cm from the AJ were qualified
for standard surgical techniques using the abdominal appro-
ach. In our opinion, extending the indications for TaTME to
tumors in other locations and with non-malignant conditions,
as reported at some centers abroad, is unnecessary.

The first TaTME at the Lower Silesian Oncology, Pulmono-
logy and Hematology Center was performed on May 5, 2016.
Until the end of September 2024, 237 TaTME procedures have
been performed on 165 men (69.6%) and 72 women (30.4%)
aged between 26 and 86.

The group of patients qualified for TaTME included 226
with rectal cancer, 7 with benign rectal polyps that could
not be treated endoscopically, 3 with rectal neuroendocrine
tumors (NET), and 1 with a submucosal tumor. The tumors
represented groups I-lll according to the Rullier classification
[8]. The average distance of the tumor from the AJwas 2.92 cm,
with a range from 0 cm to 6 cm.

Published evidence suggests that obese patients and men
are the groups that benefit most from TaTME [9]. The average
body mass index (BMI) of patients operated on using TaTME
at our center was 26.58 kg/m?, with a range from 17.75 kg/m’
to 41.28 kg/m”.

The qualification for preoperative treatment, conducted
by a multidisciplinary team, was based on guidelines pub-
lished by various scientific bodies, including the Polish Society
of Clinical Oncology (PTOK), Polish Society of Surgical Oncolo-
gy (PTChO), European Society for Medical Oncology (ESMO),
and the European Society of Surgical Oncology (ESSO). Based
on clinical data, 172 patients were qualified for preoperative
treatment. The remaining patients were qualified directly for
TaTME, either as a primary surgery (n = 50) or as a secondary
procedure after aninitial non-radical local excision of the rectal
tumor (n = 15). Patients qualified for neoadjuvant treatment
received standalone radiotherapy 5 x 5 Gy (n =91), radiother-
apy combined with chemotherapy (n = 79), or standalone
chemotherapy (n =2).

Early outcomes of TaTME in our group were similar to
those obtained with classical TME performed either via open
orlaparoscopic techniques, which is consistent with the results
published by other authors [10, 11]. Subradical resection (R1)
was obtained in only 5 (2.1%) patients operated on using
TaTME, with the remaining 232 (97.9%) patients satisfying
the criteria of radical resection (RO).

Low anterior resection syndrome (LARS) appears to be
an important clinical issue in patients subjected to TaTME.
According to the literature, LARS may occur in up to 76%
of patients operated on using TaTME, with the primary risk
factor being the distance between the tumor and the AJ[12].
However, despite performing very low anterior rectal resec-
tions (with a mean distance between the anastomosis and AJ
of 2.5 cm), we did not observe an increased incidence of LARS
in our material. Thus, the true frequency and the exact causes
of LARS as a potential frequent complication of TaTME should
be addressed in detail in future studies.

Conclusions

Transanal total mesorectal excision is a valuable option for
the surgical treatment of rectal cancers and extensive polyps
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of the lower rectum. In selected cases of rectal cancer, TaTME
may constitute an alternative to abdominosacral (ASAR) or
perineal (APR) resection of the tumor. However, it needs to
be emphasized that TaTME is a demanding, minimally invasive
technique with a long learning curve. Our own experiences
suggest that TaTME provides satisfactory oncological outcomes
similar to those obtained with other commonly recognized
surgical techniques. Moreover, TaTME is widely accepted by
patients, especially those wishing to preserve their anal sphinc-
ters. Despite performing very low anterior rectal resections, we
did not observe an increased incidence of LARS, which was re-
ported by other authors as a common complication of TaTME.
While TaTME is used in many clinics, the principles of patient
qualification and many technical aspects vary from center to
center. Thus, more multicenter studies are needed to define
objective indications for TaTME and to ultimately standardize
this surgical technique.
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The unigue oncogenic duo of BRAF and TERT promoter (TERTp) variants was demonstrated to be associated with
aggressiveness and poor prognosis in several different cancer types, including melanoma and thyroid cancer. It has
been shown that the coexistence of BRAF and TERTp variants has a significantly more substantial impact on clinical
outcomes than the presence of mutated BRAF or TERTp alone. At the same time, the co-occurrence of BRAF and TERTp
variants may also be the Achilles Heel of cancer cells in the context of targeted therapies’ effectiveness. This paper

aims to summarize data from tumors in which clinically significant variants in BRAF and TERTp were documented as

prognostic or predictive markers.

Keywords: BRAF, TERTp, melanoma, thyroid cancer, glioma

Introduction

Cutaneous melanoma (cuMM) represents only 4% of all skin
cancers. However, it is responsible for 80% of all skin cancer
deaths, which makes it the most lethal of all primary cutaneous
neoplasm types. In the last few decades the cuMM incidence
rate has risen steadily worldwide among light-skinned popula-
tions. The National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER) database ranked melanoma
of the skin in 5™ place of frequency for 2024, estimating it will
account for 5% of all new cancer cases in the United States
[1]. In Poland, in turn, according to the World Health Organi-
zation (WHO) statistics, cuMM was the 16" most common
cancer type in men and women in 2022 [2]. While increase
of cuMM incidence is still substantial in most European coun-
tries, in several high-risk countries, like Australia, a decrease/
/stabilization in melanoma incidence has been reported,
thanks to effective public health campaigns and increased
sunscreen accessibility [3].

Early cuMM detection is critical since it gives a better
prognosis. According to the SEER database, the 5-year re-
lative survival rate for melanoma skin cancer is 100% when
it is localized. However, the 5-year relative survival drops to
74% and 35% in regional and distant cuMM, respectively [1].
Until recently, cuMM was considered a cancer that is highly
resistant to traditional treatment involving surgical resection
of the lesion and adjuvant treatment (chemo- and radiothera-
py). Nevertheless, a better understanding of the biology of me-
lanoma and the introduction of targeted therapies and im-
munotherapy have significantly improved the effectiveness
of therapeutic approaches in recent years. That said, there is
a strong need for biomarker identification that would enable
the usage of personalized medicine that can be individually
tailored to the patient and/or tumor. An ideal solution would
be to identify unique molecular markers that would improve
patients’ diagnostics and/or risk stratification and treatment.
However, published data show that many oncogenic drivers
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are common for different tumor types and do not segregate
by organ of tumor origin. These observations provide new
opportunities in therapies by classifying cancers based on
genomic aberrations and using similar molecular therapeutic
approaches regardless of tumor histology. This has allowed
the development of so-called tumor-agnostic targeted thera-
pies that use the same drug to treat different cancer types with
the same genetic variant detected [4]. To date, six molecular
markers have achieved tissue-agnostic indications in patients
with advanced solid tumors. Among them, there is a BRAF
variant, NM_004333.6(BRAF).c.1799T>A (p.Val600Glu) (from
now on referred to as the BRAF V600E variant), the presence
of which is related to the possibility of applying a combination
of BRAF and MEK inhibitors. This therapy is used primarily in me-
lanoma and anaplastic thyroid cancer. The presence of NTRK
fusions in solid tumors, in turn, allows the use of larotrectinib or
entrectinib that targets TRK (tyrosine kinase domain). The other
biomarkers mentioned above include RET fusions, mismatch
repair deficiency (dMMR), HER2 overexpression, and TMB-high
(tumor mutation burden) [4, 5].

Inthe following review, we will focus on two molecular mar-
kers that co-occurin different cancer types, including melanoma,
and are used as diagnostic, prognostic, and predictive markers:
BRAF V600 pathogenic variants with emphasis on the BRAF
V600E one and TERT promoter (TERTp) pathogenic variants.
These two genes are mutated in a variety of different cancer
types and have been associated with aggressiveness and poor
prognosis. However, even though their prognostic role in some
cancers is beyond doubt, in others, it is still a matter of debate.

BRAF as an oncogene

BRAF is one of the most commonly mutated and best-known
oncogenes in human tumorigenesis. BRAF kinase belongs
to the RAF family of serine/threonine kinases, and is a part
of the mitogen-activated kinase pathway (MAPK), altered
in most cancers. Its activation results from a ligand binding to
receptor tyrosine kinases (RTKs), followed by RTKs phospho-
rylation that leads to RAS GTPases activation and dimerization
of RAF family members. Activated RAF kinases, including BRAF,
trigger activation of MEK1/2 and ERK1/2 kinases, leading to
direct and indirect regulation of transcription of genes involved
in cell proliferation and survival [6].

Germline pathogenic variants in the BRAF gene are ra-
rely observed and are associated with developmental syn-
dromes termed RASopathies, like Noonan and LEOPARD
syndromes, but mainly the cardiovascular-cutaneous
(CFQ) syndrome. BRAF germline activating variants are pre-
sentin 50-75% of patients with CFC syndrome [7, 8]. Itis a rare
autosomal dominantly inherited disorder characterized by
several birth defects, including a distinctive facial appearance,
short stature, ectodermal tissue abnormalities, congenital heart
defects, gastrointestinal motility disorders, and intellectual
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disability. There are isolated reports in the literature indicating
agermline mutation of the V600 variant in CFC syndrome. Most
observed germline variants of the BRAF gene typically involve
codons other thanVV600, and are characterized by milder ERK/
/MAPK pathway activation. Analyses performed on cell lines
show that germline BRAF variants present reduced transfor-
ming capability compared to the most frequent somatic BRAF
V600E mutation, and have less potency in deregulating BRAF
function [7]. In turn, somatic variants of the BRAF gene are
strong oncogenic events reported in aggressive and indolent
tumors — solid and liquid — in both children and adults.
The frequency of BRAF oncogenic variants in human mali-
gnancies is reported at 6% [9]. These are the most prevalent
molecular alterations in melanoma (40-60% of cases), hairy cell
leukemia (circa 100% of patients), and papillary thyroid carci-
noma (PTC; 29-83% of cases) [10-12]. BRAF V600 variants are
reported to be present also in many other cancers, including
cholangiocarcinoma, colorectal cancer, chronic lymphocytic
leukemia, glioblastoma, GIST (gastrointestinal stromal tumors),
lung cancer adenocarcinoma, ovarian cancer, kidney cancer,
pancreatic cancers and others [13]. More than 200 BRAF-mu-
tantalleles have been discovered, with 30 variants functionally
characterized [14]. BRAF V600E is the most common one (ac-
counts for 70-90% of all BRAF variants) and has the highest
oncogenic potential. This alteration and other variants within
the 600 codon belong to class 1 BRAF variants, which are
RAS-independent and enable BRAF kinase to function as an
active monomer [15]. Although BRAFVE0OE presence is usually
related to a more aggressive course of cancer, it is not only
present in malignant tumors. It has been reported in some
benign lesions and neoplasms of low malignant potential,
like endosalpingiosis [16], metanephric adenoma [17], Erdhe-
im-Chester disease, and Langerhans cell histiocytosis [18] or
papillary craniopharyngioma [19]. BRAF V600E is also present
in about 80% of melanocytic nevi, suggesting that it is insuf-
ficient alone to drive oncogenesis [20]. It is well known that
despite the mutated BRAF kinase activity, most melanocytic
nevi remain harmless over the course of an individual’s lifetime.
It has been indicated that oncogenic BRAF plays a dual role:
induce hyperproliferation and subsequent cell cycle arrest.
This intriguing duality in the role of oncogenic BRAF adds
a layer of complexity to our understanding of cancer biology.
The prevalent theory explaining this phenomenon is onco-
gene-induced senescence (OIS), with elevated expression
of p16INK4a and other cyclin-dependent-kinase inhibitors.
However, the term “senescence’, conventionally defined as
permanent cell-cycle arrest, has been questioned for the pro-
liferation arrest of melanocytic nevi because nevus recurren-
ce and transformation to primary melanoma is associated
with cell cycle re-entry. McNeal et al. [21] identified that BRAF
V600E induces a reversible arrest in human melanocytes di-
rected by MIR211-5p/MIR328-3p regulation of AURKB (aurora



kinase B) and conditional on the melanocyte differentiation
state (differentiated melanocytes vs. melanocyte progenitor or
stem cells). The Aurora B kinase, as an enzymatic component
of the Chromosomal Passenger Complex, plays a critical role
in cell division, but also cell cycle checkpoint, DNA damage
response by interaction with p53, and normal physiological
processes. Overexpression and amplification of Aurora B have
been observed in several human cancers, including melanoma,
and predict tumor recurrence and poor prognosis [22]. McNeal
et al. [21] suggested that acquiring the BRAF V600E variant
permits melanocytes to switch between hyperproliferation
and mitotic arrest. Moreover, many studies have shown that
in most tumors with BRAF variants, inactivation of tumor sup-
pressor genes is essential for malignant transformation [23-25].

TERT as an oncogene

The TERT gene encodes the telomerase’s catalytic subunit,
which regulates telomeres’ length. The telomerase activity is
silenced in most normal cells, which is related to the shorten-
ing of telomeres in each round of cell division until a critical
length is reached and the cell enters replicative senescence.
The number of cell divisions before the senescence is known
as the Hayflick limit [26-28]. Telomerase expression is main-
tained in selected cells, like stem-like cells and germ cells. In
cancer cells, telomerase reactivation is a known hallmark of tu-
morigenesis, as more than 90% of all human cancers express
thisenzyme [29]. TERT induction leads to telomerase activation,
which, by stabilizing the length of telomeres, gives cancer
cells unlimited proliferative potential. Recent studies indicated
additional telomere-independent, oncogenic TERT functions.
These include the impact on non-telomeric DNA damage
responses, promotion of cell growth and proliferation, control
of mitochondrial integrity following oxidative stress, and par-
ticipation in the transcriptional regulation of gene expression
[30]. TERT was found to interact with 3-catenin, which stimu-
lates epithelial-mesenchymal transformation (EMT), stemness
of cancer cells, and thereby cancer metastasis and recurrence
[31]. Moreover, via interaction with NF-kappaB p65, TERT is
involved in the up-regulation of metalloproteinases (MMPs)
expression, contributing to cancer progression [32]. Those
mentioned above and many more TERT molecular linkages
and mechanisms of action indicate its strong involvement
in multiple cancer hallmarks.

The reactivation of TERT in most tumors is mainly a con-
sequence of TERTp variants and focal amplification/rearran-
gements [33]. The most common TERTp variants are C>T
transitions, located at hot spots -124 bp and -146 bp from
the transcription start site, referred to as NM_198253.3(TER-
7):c-124C>T (from now on referred to as C228T variant)
and NM_198253 3(TERT):.c-146C>T (from now on referred to as
C250T variant), respectively. These variants were initially found
in 2013 and reported in 71% of melanoma cases [34, 35]. It has
been indicated that C228T and C250T affect TERT expression,

telomerase activity,and telomere length. Both these alterations
generate an 11 bp nucleotide fragment, “CCCGGAAGGGG’,
that provides a new binding site for E-twenty-six (ETS) family
transcription factors [34, 36]. Not long after the discovery,
TERTp variants were reported as frequent in several different
tumor types, including 83% of glioblastoma [37], 66% of blad-
der cancer [38], and 47% of hepatocellular carcinoma (HCC)
[39]. There is a clear separation in the frequency of TERTp
alterations between tumors with high and low proliferative
potential [36]. TERTp variants are more prevalent in tumors
with low proliferative potential, like the melanoma mentio-
ned above, glioblastoma, bladder cancers, and HCC, and less
frequent in tumors that have high proliferative potential like
breast cancer (0.9%) [40], testicular germ cell tumors (~3%)
[41],and myeloid malignancies [42]. So far, TERTp variants have
been reported in more than 50 distinct cancer types. These two
hot spot alterations are believed to be a secondary genetic
event following the deregulation of MAPK or Wnt signaling
pathways [43]. Moreover, a recent study by Zarif et al. [44] de-
monstrated that the prevalence of TERTp variants varies among
patients with different cancer types based on race and sex [44].
The authors observed a higher frequency of TERTp variants
in melanomas of patients self-reported as White compared
to melanomas of patients self-reported as Asian and Black.
However, Asian patients had more often TERTp-mutated head
and neck cancer than White patients. Regarding the associa-
tion with sex, in males, TERTp variants were more frequent
in melanoma, hepatobiliary, and thyroid cancers compared
to females. In contrast, females were more enriched for TERTp
variants than males for head and neck cancer.

BRAF and TERTp variants separately and as

a molecular duet in cutaneous melanoma

Most BRAF variants in melanoma are missense ones deter-
mining amino acid substitution at valine 600. BRAF V600E
accounts for 70-88% of all BRAF variants in melanoma, followed
by variants: NM_004333.6(BRAF):c.1798_1799delinsAA (p.Val-
600Lys) (referred to V600K; 5-12%), and NM_004333.6(BRA-
F):c.1799_1800delinsAT (p.Val600Asp) (referred to V600D),
which, together with the NM_004333.6(BRAF):c.1798_1799de-
linsAG (p.Val600Arg) variant (referred to V600R) account for
< 5% [45]. Detection of BRAF mutational status — post-che-
motherapy — plays a crucial role in determining progno-
sis, together with other factors like age, gender, metastases,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) scale, and lactate
dehydrogenase (LDH) levels [46]. Shinozaki et al. [47] showed
decreased overall survival (OS) in patients treated with bio-che-
motherapy for melanoma when the BRAF variant was detected
in ctDNA compared to patients in whom the BRAF variant was
not found in serum (13 vs.30.6 months). In a study by Ardekani
et al. [48], higher BRAF expression was also associated with
poor OS in primary melanoma patients, and a correlation
between BRAF expression and both thickness and ulceration
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of the tumor was demonstrated [48]. Nevertheless, the presen-
ce of the BRAFV600 variant is a predictive marker determining
the targeted therapy choice. The first inhibitor of mutated BRAF
approved by the U.S. Food & Drug Administration (FDA) was
vemurafenib, and it showed objective response rates of ~50%
in patients with metastatic melanoma and tumors positive for
BRAF V600E [49, 50]. Melanomas treated with BRAF inhibitors
only, develop mechanisms to reactivate MAPK/PI3K/Akt/alter-
native pathways in a short time, and resistance occurs. These
pathways may be activated through mutations, copy-number
alterations, and other mechanisms. The most frequent are
NRAS variants and MEK1/2 variants. Less frequently, PI3K/Akt
pathway alterations are observed [51]. In order to overcome
this resistance, a combination of BRAF and MEK inhibitors has
been proposed. Compared to vemurafenib monotherapy, it
providesimproved OS and a more than 64% response rate [52].
At present, analysis of BRAF mutational status is recommended
in tumors of cutaneous melanoma stage Il or IV, and when
a BRAF V600 variant is detected, a combined BRAF/MEK inhi-
bitors therapy is advised (dabrafenib/trametinib; vemurafenib/
/cobimetinib; encorafenib/binimetinib). This targeted therapy
may be applied as the first-line or after progression on immu-
notherapy with PD-1 inhibitors [53]. Nevertheless, the efficacy
and effects of this combined therapy may be highly different. In
some cases, it may result in tumor shrinkage or even complete
tumor resolution; in others, drug resistance/tumor recurrence
may be the effect [54, 55]. For this reason, new therapeutic
strategies are being sought to combat resistance mechanisms,
and attention has turned to other processes whose inhibition
could aid ininhibiting cancer cell growth. Inhibition of mitotic
cell division may be a goal. Targeting Aurora B, the kinase we
mentioned earlier, with inhibitors is a promising therapeutic
strategy for cancer treatment [56]. Nevertheless, at present,
there are no markers that would support clinicians in predic-
ting therapeutic responses of BRAF-altered cancers to BRAF/
/MEK inhibitors.

BRAFV600E was found to be associated with the presence
of TERTp variants in human cancers, particularly in melano-
ma and thyroid cancers [57-59]. Moreover, this duet has also
been reported in gliomas [60] and low-grade serous ovarian
carcinoma [61]. Most TERTp variants in melanoma include two
aforementioned hot spots — C228T and C250T — that have
a UV signature with C>T nucleotide substitution [62]. TERTp
variants were indicated as an independent marker of poor
survival in patients with cutaneous melanoma [59]. Several
studies have also demonstrated an association between TERTp
variants and increased Breslow thickness, as well as tumor
ulceration [59, 63, 64].

The frequency of BRAF V600 and TERTp variant co-oc-
currence in melanoma was reported at 20-25% [63, 65].
In a study concerning a selected BRAF-mutated melano-
ma cohort, 72% of cases were positive for TERTp alterations
[66]. However, there are population-dependent differences
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in the TERTp variant’s frequency. In the Asian population, for
instance, the prevalence of TERTp C228T and C250T in me-
lanoma was significantly lower compared to the Caucasian
population, reported as 5.9% and 5.5%, respectively [67].
These differences may be due to the dominance of acral
and mucosal melanomas in the Asian population. Similar
to the Caucasian population, TERTp mutations were more
commonly observed in BRAF-mutated tumors. The unique
coexistence of these two genes’ hot spot alterations is an
important discovery due to its biological and clinical conse-
quences since BRAF V600 and TERTp variants as a duet are
a robust driver for the aggressiveness of human cancer. In
cutaneous melanoma, this mutational duet was reported
to be strongly correlated with adverse clinicopathological
parameters, like thickness, high mitotic rate, sentinel node
metastases, presence of ulceration, and absence of regression
[63], and these correlations were not significant when each
of these variants was analyzed alone (BRAF V600 and TERTp va-
riants). This synergistic oncogenicity of BRAFV600E and TERTp
alterations is associated with strong cooperation betwe-
en these two oncogenes. The mechanism of BRAF V600E/
/MAPK pathway-dependent up-regulation of TERT expres-
sion is the following: the BRAF V600E/MAPK pathway pro-
motes the expression of GABPB protein via FOS transcrip-
tion factor phosphorylation and its binding to the GABPB
promoter; increased GABPB expression leads to formation
of the GABPA-GABPB complex, which selectively binds to
the mutated TERT promoter and in consequence, strongly
up-regulates its expression (Fig. 1) [65, 68]. Despite the strong
negative impact of this molecular duo on the clinical cour-
se of melanoma, recent studies emphasize its simultane-
ous potential as a therapeutic target. Tan et al. [69] showed
that the genetic duet of BRAF V600E and TERTp variants is
the Achilles Heel of cancer cells, the most vulnerable the-
rapeutic target. Using thyroid cancer, melanoma, and colon
cancer cell models, the authors showed that dabrafenib
and trametinib induced apoptosis of cancer cells harboring
both variants. Yet, they displayed little proapoptotic effect
in cells with only the BRAF variant. The same results were
observed invivo.What is more, after drug withdrawal, tumors
harboring only the BRAF variant regrew rapidly in contrast to
tumors with both alterations that remained hardly measu-
rable. It has been hypothesized that cancer cells with these
alterations evolve to rely on BRAFV600E-dependent high TERT
expression, which results in apoptosis suppression. Therefore,
using BRAF/MEK inhibitors may lead to apoptosis of cancer
cells and tumor elimination. In a clinical setting, Thielmann
et al. [66] also demonstrated better therapeutic responses
in patients with melanoma harboring BRAF/TERTp variants
with more prolonged progression-free survival (PFS) and OS
compared to patients with only BRAF-positive melanoma.
However, the authors did not observe a plateau of durable
responses, as reported by Tan et al. [69] in an in vitro study.



Promoter
mutations

Figure 1.BRAF and TERT oncogenic cooperation mechanisms. The main model of BRAFV600E and TERTp variants'oncogenic cooperation is through the BRAF
V600E-activated MAPK pathway — FOS phosphorylation — acting as a transcription factor of the GABPB gene. The GABPB, in turn, is part of the GABP complex
that recognizes the ETS binding motif within the TERT gene promoter, created de novo due to either C228T or C250T variants. The BRAF V600E-activated
MAPK pathway may also promote TERT expression via MYC. This model is TERTp variant independent

BRAF and TERTp variants as a molecular duet

in other cancers

Thyroid cancers

Thyroid cancers (TC) are at the forefront in terms of BRAFV600E
frequency, which plays a fundamental role in tumorigenesis
and progression of TC, and papillary thyroid carcinoma (PTC)
in particular. TERTp variants — C228T and C250T — are most
common in more aggressive TCs with a frequency as follows:
11.3%in PTC, 17.1% in follicular thyroid carcinoma (FTC), 14.6%
in Hurthle cell carcinoma (HCC), 43.2% in poorly differentiated
carcinoma (PDTC), and 40.1% in anaplastic thyroid carcinoma
(ATC) [57]. No TERTp variants were found in medullary thyroid
carcinoma or benign thyroid tumors. Regarding the clinical
impact of BRAF V60OE and TERTp variants in TCs, mutated
BRAF alone demonstrated associations with poor prognosis
factors. However, the coexistence of BRAFV600E/TERTp variants
showed a much more substantial negative impact in terms
of clinical outcome. Shen et al. [70], in the analysis of the 388
PTC cohort (TCGA database), reported that BRAF/TERTp positive
mutational status was associated with older patient age, extra-
thyroidal invasion, advanced disease stages lll/IV, larger tumors,

distant metastases, disease recurrence and patient mortality.
BRAFV600E alone, in turn, was only associated with extrathyro-
idal invasion. In our study, although a smaller PTC cohort was
analyzed, similar data were obtained supporting the meaning
of the BRAF V60OE/TERTp duet in the progression of PTC [71].
We reported a strong association of BRAF and TERTp alteration
coexistence with gender, advanced age of patients, T3 and T4
stage of disease, lymph node metastases, larger tumor size,
and infiltration of the tumor capsule. It was also demonstrated
that these two alterations might play a role in the dedifferen-
tiation of thyroid cancer, leading to TC formation with a status
known as RAI (radioactive iodine)-refractory DTC (RAIR-DTC)
[72]. Currently, multikinase inhibitors — sorafenib and lenvati-
nib — are recommended for treating patients with RAIR-DTC.
Yet, these drugs are associated with significant adverse effects
that lead to dose reduction and temporary or permanent di-
scontinuation in many patients. Because of the positive effects
of BRAF/MEK inhibitors in BRAF-mutated melanoma patients,
their use was also studied in RAIR-DTC patients with promising
results in some cases [73, 74]. However, the mutational status
of TERTp was not considered in these studies. Su et al. [75] were
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the first to report the effectiveness of anlotinib (a multitarget
tyrosine kinase inhibitor) treatment in a patient with BRAF-
and TERTp-mutated RAIR-DTC. The authors speculated that
the presence of BRAFV600E/TERTp mutational duet might be
a predictive marker for the beneficial effect of anlotinib therapy.
More data is needed to confirm this hypothesis.

The interaction of mutated BRAF and TERTp on the mo-
lecular level in TCs may differ from mechanisms observed
in melanoma, as reported by Song et al. [76]. The Authors
demonstrated that GABP and ETS1 expression, previously as-
sociated with BRAF V60OE/MAPK-dependent up-regulation
of TERT, was not significantly affected by mutated BRAF in PTCs.
Instead, BRAF VEOOE/MAPK activation triggered ETV1, ETV4,
and ETV5 up-regulation in TCs. These ETS factors, induced by
mutated BRAF, bind directly to the TERTp and activate it.

Gliomas

Gliomas represent the most common central nervous system
(CNS) tumors. The prevalence of BRAF V600 variants in glio-
mas is reported as 15.4% in adults and 17.0% in pediatric
patients [77]. TERTp variants, in turn, are present in 24.4%,
38.7%, and 44.9% of glioma cases with grades II, Ill, and IV
(according to the WHO classification from 2016), respectively
[78]. Discovery of BRAF alterations in CNS tumors opened new
therapeutic possibilities for these patients [79]. Still, the effica-
cy of mutated BRAF inhibitors varies qualitatively by glioma
histologic subtype. It has been demonstrated that additional
molecular events, including loss of CDKN2A or telomerase
reactivation, may significantly influence the clinical outcome
in BRAF-mutated tumors [80, 81]. According to the latest
WHO classification of CNS tumors, TERTp variants should
be analyzed in patients with IDH-wild type diffuse glioma,
and their presence is sufficient for diagnosing glioblastoma
G4 [82]. The role of TERTp mutations in glioblastoma onco-
genesis is beyond any doubt. Nevertheless, its prognostic
impact remains controversial [83]. It has been indicated that
the prognostic value of TERTp variants may depend on tumor
grade and /IDH mutational status [84]. The co-occurrence
of TERTp and /DH variants in low-grade gliomas (LGG) was
shown to be associated with better overall survival, similar
to gliomas with TERTp, IDH variants, and 1p/19q co-deletion.
However, patients without TERTp and /DH variants and those
with 1p/19q co-deletion showed poor survival. The presence
of TERTp variants only, in turn, seems to be associated with
aggressive tumors and poor prognosis [85].

The coexistence of BRAF V600E and TERTp variants was
observed to be enriched in more aggressive, high-grade
tumors [81, 86]; still, it is not as common as in melanoma or
PTC. The molecular mechanism of mutated BRAF and TERTp
interaction in glioma is similar to that described in melano-
ma, and is based on the ETS1 up-regulation via the MAPK
pathway and its binding to mutated TERTp, which leads to
TERT activation [60].
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Serous ovarian carcinoma

Serous carcinoma is a predominant type of epithelial ovarian
cancer (EOC) and is classified into two main subtypes: high-grade
serous carcinoma and less common low-grade serous carcinoma
(LGSC). The frequency of the BRAF V60OE variant varies from 2%
to 38% in LGSC [87-89]. It is also found in up to 48% of serous
borderline tumors [90]. There are studies showing an association
between the presence of the BRAF V60OE and early-stage dise-
ase and improved prognosis in LGSC [89]. Moujaber et al. [91],
in turn, reported that most women with BRAF-mutated LGSC
were diagnosed at an advanced stage. Moreover, recurrent BRAF
V60OE-positive LGCS was not responsive to chemotherapy. Ho-
wever, the use of a BRAF inhibitor, dabrafenib, gave a sustained
response. The data about BRAF/TERTp mutational duet in ovarian
cancer are scarce. Tavallaee et al. [61] first reported a case study
of LGSC recurring as a carcinosarcoma in a lymph node with BRAF
V6OOE and TERTp C228T alterations present in both primary and re-
current tumors. This case may support a hypothesis of the syner-
gistic effect of this mutational duet in this patient’s LGSC that led
to an aggressive clinical course and high-grade transformation.

Soft tissue sarcoma

BRAF alterations are rare in soft tissue sarcoma (STS) cases,
with a frequency of 1.2% and BRAF V600E presence between
0.3-0.6% [92]. Kobayashi et al. also showed that the most fre-
quentvariants accompanying BRAFV600E mutation in STS con-
cerned the CDKN2A gene and TERTp. The percentage of BRAF/
/TERTp mutated STS is small, yet it should not be marginalized
considering the clinical importance of these two molecular
events'co-occurrence. Several case reports have documented
the presence of the BRAF variant in various sarcoma subtypes,
including malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST),
clear cell sarcoma, synovial sarcoma GIST, undifferentiated ple-
omorphic sarcoma, and Ewing sarcoma. However, these cases
exhibit significant differences in treatment approaches, such
as the use of specific drugs and whether BRAF/MEK inhibition
was combined or used as monotherapy [93-96].

Conclusions

There is no doubt that the BRAF/TERTp mutational duet plays
an important role in tumorigenesis, progression, and the ag-
gressiveness of cancer cells. It has also been demonstrated that
the coexistence of these two alterations makes cancer cells
more sensitive to BRAF and MEK inhibitors, as their survival be-
comes dependent on BRAFV600E-induced TERT up-regulation.
Further studies are needed to elucidate the dual role of this
molecular duet and its translation into targeted therapies that
could be used in different types of cancer.
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Various dermatoscopic algorithms are used to diagnose skin lesions. There are specific dermatoscopic structures that
suggest malignancy. Despite constant progress in dermatoscopy, the method has its limitations. There is a group

of pigmented lesions that we cannot name in dermatoscopy, or even determine whether they are benign or mali-

gnant. Many benign lesions are excised. The article aims to explain the factors that may cause the discrepancies be-

tween dermatoscopic and histopathologic diagnoses of pigmented skin lesions. The reasons for the discrepancies are

complex. Different structures are evaluated in dermatoscopy (pigment distribution) and histopathology (architecture
and morphology of melanocytes). Every single dermatoscopic structure can be seen both in benign and malignant
lesions. Some early melanomas lack specific dermatoscopic criteria. Finally, there is no consensus among pathologists

regarding the final diagnosis in the group of melanocytic lesions. Despite its limitations, dermatoscopy significantly

increased melanoma detection, especially in the early stages.
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Introduction

Dermatoscopy is a noninvasive technique for diagnosing skin
lesions. One of the applications is the diagnosis of pigmen-
ted skin lesions (PSL) and differentiation between melanoma
and nevus. The meta-analysis of Vestergard et al. [1] showed
that the relative diagnostic odds ratio for melanoma, for der-
matoscopy vs. the naked eye examination, was 9.0 [95% confi-
denceinterval (Cl) 1.5-54.6; p=0.03]and 15.6 (95% C| 2.9-83.7;
p =0.016), (depending on studies included in the analysis).
Moreover, the sensitivity for dermatoscopy was estimated as
0.9 (95% C10.8-0.95) — higher than the naked eye examination
[0.71 (95% C1 0.59-0.82)] [1]. In the same study, the specificity
of dermatoscopy was evaluated as 0.9 (95% CI 0.57-0.98) [1].

Over the decades, the approach to clinical, dermatoscopic,
and pathological diagnosis of melanoma has evolved towards
earlier recognition of cancer [2]. Medical training focused on
"how not to miss melanoma’”, which led to increased awareness,
detection, and treatment of melanocytic tumors. The threshold
for diagnosing melanoma has been lowered. Failure to reco-
gnize melanoma may have serious consequences for patients
and doctors. The decision to excise the lesion is based mainly
on dermatoscopy examination.

This narrative review aims to clarify the discrepancies be-
tween dermatoscopic and histopathologic diagnoses of PSL
on non-facial non-acral skin. These discrepancies may explain,
at least in part, why so many benign lesions are removed.
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Basic rules of dermatoscopy of pigmented skin
lesions

Dermatoscopic criteria for PSL evolved over decades, which re-
flects the process of understanding the method and the need
for simple algorithms that can be easily used in everyday
practice. Different algorithms help to diagnose pigmented skin
lesions, such as the ABCD rule, the 3-point checklist, the 7-point
checklist, color, architecture, symmetry, and homogeneity
(CASH), and chaos and clues [3]. One of the most widespread
methods is an algorithmic system based on pattern analysis
developed by Kittler et al. [4]. In short, the method uses basic
elements (lines, dots, clods, circles, pseudopods) and colors to
describe a lesion. The same elements form basic patterns (for
example, reticular pattern, parallel pattern, pattern of dots). Col-
ors depend on the type and distribution of pigment. The main
pigmentis melanin, followed by hemoglobin and keratin. Apart
from patterns and colors, there are also clues to malignancy
and specific diagnosis.

To sum up, patterns + colors + clues = diagnosis. The le-
sions could present many patterns and colors, distributed sym-
metrically or asymmetrically. Chaos is the asymmetry of struc-
tures, border abruptness, or colors [4]. The basic melanoma
model includes more than one pattern or/and more than
one color distributed asymmetrically with at least one clue
to malignancy [5].

Discrepancies between dermatoscopic

and histopathologic examination

The main difference between dermatoscopy and patomorpho-
logy of PSL is that dermatoscopy evaluates mainly the distribu-
tion and color of pigment (melanin), whereas histopathological
examination is based on the architecture and cytomorphology
of melanocytes. In dermatoscopy, structures are two-dimensio-
nal on a horizontal plane, and we cannot see the deeper parts
of the lesion. With dermatoscopy, we can examine the whole
lesion, compare it with the patient’s other lesions, and follow it
up. Histopathological examination remains the gold standard.
We can assess the whole depth of the lesion and the cell mor-
phology on vertical sections, but only about 2% of the lesion
is examined [6]. It is crucial to understand that not every me-
lanocytic lesion is pigmented, such as amelanotic melanomas
and a group of dermal nevi. In such cases no pigment can be
found in dermatoscopy, and other structures are evaluated
(mainly the pattern of vessels). On the other hand, not every
PSL has a melanocytic origin.

Melanin

The process of melanin synthesis is called melanogenesis.
Melanocytes, localized in the basal layer of the epidermis,
produce melanin in melanosomes. They contact up to 40 ke-
ratinocytes to form epidermal-melanin units. Melanin-loaded
melanosomes concentrate at melanocytic dendrites and are

transferred to keratinocytes. In keratinocytes, melanin forms
caps upon the nuclei to protect against ultraviolet radiation
(UV). Then, via a process called autophagy, the melanin is
degraded upon keratinocyte terminal differentiation [7-9].

The accumulation of melanin is higher in the basal layer
of the epidermis but can be in the upper layers, including
the stratum corneum. Melanin granules could be found
in the dermis, as well. They could fall from the epidermis or
be released by melanocytes. Some melanin is phagocyted
by macrophages called melanophages. To sum up, we can
find melanin granules in 1) melanocytes, 2) keratinocytes,
3) macrophages (melanophages), or 4) lie free in the epider-
mis or dermis. Figure 1 shows irregular melanin deposits on
different levels of the epidermis and the dermis. Figure 2 shows
dermatoscopy and histopathology of lentigo simplex (A, B)
and the melanocytic nevus with melanin deposits in stratum
corneum (C, D).

Nonmelanocytic lesions classified as nevus

or melanoma

Reticular lines are probably the most common pattern
of melanocytic lesions. The formation of reticular lines co-
mes from the skin structure. The dermo-epidermal junction
is not a flat line but is wavy to form rete ridges and dermal
papillae. In nonmelanocytic lesions in rete ridges, pigmen-
ted keratinocytes are grouped and look darker in dermato-
scopy than keratinocytes over dermal papillae. In melanocy-
tic lesions, the formation of reticular lines is more complex.
When melanocytes are not pigmented, the reticular lines
are created like in nonmelanocytic lesions (only by me-
lanin in keratinocytes). When melanocytes are pigmen-
ted, reticular lines can be formed by nests of melanocytes
in rete ridges with or without pigmentation of keratinocy-
tes [4]. Among nonmelanocytic lesions that can present
with reticular lines are solar lentigo, seborrheic keratosis,
and dermatofibroma. Figure 3 shows the pigment network
in melanocytic (nevi, lentigo simplex) and nonmelanocytic
lesions (dermatofibroma).

Figure 2 shows dermatoscopy and histopathology of len-
tigo simplex (A, B) and the melanocytic nevus with melanin
deposits in stratum corneum (C, D).

Many nonmelanocytic lesions have pigmented variants
and may mimic melanocytic lesions. Among them are be-
nignand malignantepidermaland appendageal tumors [suchas
basal cell carcinoma (BCC), actinic keratosis (AK), squamous cell
carcinoma (SCC), melanoacanthoma, poroma, lichen planus-
-like keratosis (LPLK)], cutaneous metastases of malignancy,
exogenous pigmentation. In these lesions, pigmented struc-
tures such as lines, globules, dots, structureless areas, and circ-
les can be found. The topic is extensive, and the discussion
of the dermatoscopy pathology correlations in each pigmen-
ted lesion goes beyond the scope of the article.
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Figure 1. Irregular melanin deposits on different levels of the epidermis and the dermis; A. Lentiginous nevus; B. Junctional nevus; C, D. Superficial

spreading melanoma

B

Figure 2. A. Lentigo simplex with irregular pigmentation. The lesion was misdiagnosed as atypical nevus and excised; B. Histopathology of lentigo simplex.
Hyperpigmentation of basal layer of keratinocytes with proliferation of melanocytes; C, D. Melanin deposits in stratum corneum. The melanocytic nevus

A. before and B. after removing the horny layer of the epidermis

Melanoma vs. nevus
In dermatoscopy, we cannot see where melanin is deposited
(melanocytes, keratinocytes, melanophages, extracellularly)
but we can see colors. Colors (black, dark brown, light brown,
gray, blue) correspond to the layer in the epidermis or dermis
of pigment (melanin) deposition (Tab. 1) [4].

According to the chaos and clues method introduced
by Rosendahl et al., there are nine clues to malignancy:
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1) eccentric structureless area, 2) peripheral black dots
or clods, 3) thick reticular lines, 4) grey or blue structures,
5) segmental radial lines or pseudopods, 6) white lines,
7) polymorphous vessels, 8) angulated lines, 9) parallel lines
on the ridges (acral) [5, 10]. The algorithm helps a clinician
select lesions that should be excised or biopsied. We do not
discuss parallel lines on the ridges as we focus on non-facial
non-acral lesions.



Figure 3. Pigment network; A, B. Melanocytic nevi; C. Lentigo simplex; D. Dermatofibroma

Table I. Colors in dermoscopy correspond to melanin deposits at different
levels of the epidermis and dermis. Adapted from Kittler et al. [4]

Color in dermoscopy Melanin deposits

Black Horny layer

Dark brown Epidermis, big deposits
Light brown Epidermis, small deposits
Grey Papillary dermis

Blue Reticular dermis

Eccentric structureless area

The meaning of an eccentric structureless area is defined by its
color.When it's black, dark brown, light brown, grey, or blue, it
represents melanin deposits on different levels in the epidermis
and dermis. Irregular deposits of melanin may correlate with
the proliferation of malignant melanocytes. Moreover, grey
and white colors may represent areas of regression when
lymphocytes attack neoplastic melanocytes and induce fi-
brosis. Red areas may correspond to increased blood flow
in the lesion. Lallas found that irregular areas (blotches) were
present in 41% of invasive melanomas, 18% of melanoma
in situ (MIS), as well as in 14% of excised nevi, and 5% of non-
-excised nevi [11].

Peripheral black dots or clods

Peripheral clods are clues to the growth of the lesion, which
is a frequent event in adolescence, but suggests malignancy
in adult patients.

One of the vital histopathologic criteria of melanoma is
pagetoid spread of atypical melanocytes. That means that aty-
pical melanocytes go up to superficial layers of the epidermis.
Figure 4 shows melanocytes in A) melanoma, B) normal skin,
and C) blue nevus. If melanocytes contain melanin deposits,
we can see dark brown or black globules and clods. However,
similar structures (dark brown or black) could be observed inir-
ritated nevi, when melanin deposits lie free in the horny layer.
Lallas et al. [11] found irregular dots or globules in 69% of in-
vasive melanomas, 50% of MIS, 54% of excised nevi, and 54%
of non-excised nevi. They also found that not only peripheral
dots and clods but also irregular small black or dark brown
areas in the central parts of a lesion (irregular hyperpigmen-
ted areas and blotches) were indicators of MIS [11].

Thick reticular lines

As mentioned above, reticular lines in nevi are formed by
pigmented nests of melanocytes in rete ridges or by pig-
mented keratinocytes. In such cases, reticular lines are thin,
and lines are narrower than holes. On the opposite in thick
reticular lines, holes are small, and lines are broader. This
pattern is developed when pigmented nests of melanocytes
are in a horizontal position and go beyond the rete ridges.
In melanoma, this may correspond to the confluence of in-
traepidermal nests or confluent proliferation of neoplastic
melanocytes along the basal layer of the epidermis. In nevi,
a large amount of melanin deposited in the upper layers
of the epidermis creates thick lines. In metaphoric langu-
age thick reticular lines are part of an atypical network. In
the study by Lallas etal.[11],an atypical network was present
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Figure 4. SOX-10 nuclear staining highlighting melanocytes; A. Melanoma with pagetoid spread of atypical melanocytes; B. Normal skin adjacent to
melanoma with melanocytes only in the basal layer of epidermis; C. Blue nevus with melanocytes in the reticular dermis

Figure 5. Melanin deposits in the reticular dermis. The pigment is in melanocytes or macrophages; A, B. Blue nevus; C, D. Melanoma metastasis. Compare
the morphology of melanocytes in blue nevus (regular spindle cells with regular nuclei) and melanoma metastasis (atypical cells of various sizes with

hyperchromatic nuclei)

in 66% of invasive melanomas, 85% of MIS, 83% of excised
nevi, and 55% of non-excised nevi.

Grey and blue structures

Grey and blue structures are observed in melanomas, pigmen-
ted basal and squamous cell carcinomas, as well as in common
and blue nevi. Grey and blue structures include lines, clods,
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dots, circles, and structureless areas. A grey color corresponds
to melanin deposition in the papillary dermis, whereas a blue
color correlates with melanin in the reticular dermis (deep
dermis). In histopathological examination, pigment is in me-
lanocytes, macrophages, or both. Figure 5 shows melanin
deposits in the reticular dermis. Grey circles correspond to
melanin around the hair infundibula, and are more common



in the face, but can be found in any part of the body. Lallas
etal.[12]found blue structures in benign (blue nevi,angiomas,
seborrheic keratoses) and malignant tumors (melanomas,
BCC). It was shown that blue clods or irregular structures,
combination of blue color and gray or linear vessels are clues
to malignancy. Braun et al. [12] found multiple blue-grey dots
(granularity) in 26,5% of benign lesions and in 93,5% of me-
lanomas. In the prospective part of the study, 3773 lesions
were examined. They found 41 (1%) lesions with blue-grey
granularity (11 melanomas, 12 high-grade dysplastic nevi,
eight congenital nevi, four low-grade dysplastic nevi,and three
lichen planus-like keratosis) [12].

In metaphoric language, blue and white structureless are-
as are called a blue-white veil. In a study by Lallas et al. [11],
a blue-white veil was present in 24% of invasive melanomas,
10% of MIS, 16% of excised nevi, and 4% of non-excised nevi.
Blue-grey regression was present in 66% of invasive melano-
mas, 80% of MIS, 80% of excised nevi, and 49% of non-excised
nevi[11].

Recently, peripheral hyperpigmented microcircles were
proposed as a novel dermatoscopic clue to non-facial non-
-acral melanoma [13].

Segmental radial lines or pseudopods

Irregular radial lines or pseudopods in melanoma correspond
to the extension of the intraepidermal nests beyond the der-
mal component, and are signs of radial growth of the le-
sion. Symmetrical radial lines or pseudopods are also observed
in Spitz nevi: benign neoplasms with specific genetic altera-
tions and a distinctive histological presentation. Moreover,
radial lines are found in pBCC and pSCC. Lallas et al. [11] sho-
wed irregular lines (streaks) in 26% of invasive melanomas,
28% of MIS, 28% of excised nevi, and 7% of non-excised nevi.

White lines

White lines are whiter than normal skin and correlate to incre-
ased collagen and stromal alteration. Some white lines can
only be seen in polarised light, they are shiny and oriented
perpendicularly. They are detected in both malignant and be-
nign lesions, such as melanomas, basal cell carcinomas, nevi,
seborrhoeic keratoses, dermatofibromas, and others. It was
shown that the presence of white lines increases the risk of ma-
lignancy and risk of invasive melanomas vs. in situ melanomas
by a factor of 10 [14].

Polymorphous vessels

In polymorphous vessels (also called atypical vessels), more
than one pattern is seen (including lines, dots, and clods). In
histopathology, they reflect increased vessel formation/dilata-
tion due to uncontrolled tumor growth. Polymorphous vessels,
especially with dotted type, suggest melanoma diagnosis.
Lallas et al. [11] showed that atypical vessels were present
in 35% of invasive melanomas, and 30% of MIS, but also in 34%

of excised nevi and 10% of non- excised nevi. Polymorphous
vessels can be found also in BCC (1.8-8.6%) [15, 16] and SCC
(8.9%) [17].

Angulated lines

Angulated lines are lines that connect at different angles for-
ming polygons. Histopathology of extrafacial lentigo maligna
can show lines of atypical melanocytes with melanophages
below neoplastic cells, with no relation to hair follicles (in con-
trast to facial lentigo maligna) [18]. Jaimes et al. [19] found an-
gulated lines in 449% of melanomas. They are more common on
chronic sun-damaged skin. Lallas et al. found angulated lines
in 20% of invasive melanomas, 11% of melanomas in situ, 5%
of excised nevi, and 2% of non-excised nevi [11, 12].

As presented above, the clues for malignancy can be
seen not only in melanoma or skin cancers but also in nevi
and non-melanocytic tumors. However, regardless of which
diagnostic algorithm you choose to diagnose skin lesions,
the diagnostic value is comparable. Carrera et al. [3] analy-
zed the diagnostic accuracy of six simplified algorithms
(the 7-point checklist, CASH, Menzies method, the ABCD rule,
the 3-point checklist, and chaos and clues). Their sensitivity
varied between 69 and 95%, and their specificity was 25 to 59%.
The diagnostic accuracy was estimated as modest variable
agreement between doctors was demonstrated for various
dermatoscopic criteria [3].

Hemoglobin and keratin

In certain situations, hemoglobin and keratin may mimic me-
lanin deposits and suggest a diagnosis of a melanocytic lesion.
On dermatoscopy, hemoglobin is usually red or purple, but
thrombosed blood produces a dark red or black color. The best
example is subungal hematoma imitating acral melanoma. Ke-
ratin comes from the stratum corneum and is white or yellow,
but when mixed with melanin, it turns orange or light brown.
For this reason, many seborrheic keratoses are misdiagnosed
as nevi or melanomas [4].

Micromelanomas and featureless melanomas

“Micro-melanoma” “small diameter melanoma’, and“mini-me-
lanoma”are names for melanoma with a diameter less than 5 or
3 mm [20-22]. Some small melanomas cannot be diagnosed
by dermoscopy during the first examination [20-26]. However,
as Stowinska et al. [22] showed, the 7-point checklist and TADA
dermoscopic algorithms can help in the majority of cases.
Spitzoid patterns were the most common in this group of MM,
followed by multicomponent asymmetric patterns [22]. In
addition, Ferrara et al. [27] underlined that the diagnostic value
of dermoscopy over clinical examination is higher in small
lesions. The difficulty with micro-melanomas is that although
they are small in diameter, they can already be invasive. In one
study, only 44 of the 103 mini-melanomas (< 5 mm) were mela-
nomas in situ [21]. In another study, 206 suspicious pigmented
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skin lesions with a diameter < 3 mm were evaluated. Among
them, 23 cases were diagnosed as melanomas: 4 MIS and 19
invasive melanomas with Breslow thickness of 0.2 to 1.08 mm
[20]. The small diameter of a lesion does not exclude the possi-
bility of melanoma diagnosis. In light of these data, it is hard to
agree with Welch et al. [28] that lesions with a diameter below
6 mm should not be examined and excised.

“Featureless melanoma”is melanoma that cannot be di-
agnosed on first examination, and only digital dermatoscopy
monitoring (DDM) and side-by-side comparison of derma-
toscopic pictures allow correct diagnosis [29, 23]. Stowiriska
etal. [22] showed that among 50 micro-melanomas (< 5 mm)
staged pTis and pT1a, 40% did not present with specific mel-
anoma criteria. Babino et al. [29] compared melanomas (di-
agnosed on first examination or with digital dermoscopy
monitoring) and benign lesions. They showed that approxi-
mately 60% of melanomas detected on DDM did not present
with specific melanoma criteria, and were found only based
on a comparison of dermatoscopic images taken at specific
time intervals. On follow-up visits, when melanomas showed
melanoma-specific criteria, irregular hyperpigmentation was
the most frequent one [29].

Kittler et al. [23] evaluated 499 lesions that were qualified
for digital dermatoscopy monitoring and then excised on fol-
low-up visits (after 1.5 to over 8-month intervals). Among these
lesions, 91 (18%) were melanomas and 408 melanocytic nevi.
The study confirmed that the evaluation of changes during
monitoring can improve melanoma detection. On the other
hand, 408 melanocytic nevi presented with changes in DDM
were removed as well. Kittler et al. [23] found no significant
differences between melanoma and nevi in terms of derma-
toscopic changes with short-term follow-up (1.5-4.5 months).
With longer follow-up (over 8 months), 62% of melanomas
showed asymmetrical enlargement in comparison to 20%
of nevi (p < 0.001). Among the independent predictors of ma-
lignancy after a follow-up longer than 4.5 months were broad-
ening of pigment network, focal increase in pigmentation,
and increase in black dots. Kittler et al. [23] also suggested
excising the lesion (when the lesion grows irregularly or pres-
ents with regression elements, or changes in color (new color),
pigmentation, and structure.

Another vital issue is that histopathologic diagnoses
of a melanocytic lesion are not always definitive. The study
by Hosler et al. [30] showed that 24% of melanocytic lesions
received equivocal diagnoses after independent, blinded eva-
luation by dermatopathologists. In terms of dermatoscopy
pathology correlation, it was shown that difficult lesions with
regression structures in dermatoscopy were also difficult in hi-
stopathological examination.

Conclusions

The reasons for the discrepancies between dermatoscopy
and histopathology of PSL are complex. First of all, we evaluate
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different structures in dermatoscopy (pigment distribution)
and histopathology (architecture and morphology of melano-
cytes). Next, dermatoscopic algorithms have limited accuracy
with varied interobserver agreements. Every single dermosco-
pic structure can be seen both in benign and malignant lesions
[11,12, 19]. Nevi may present with melanoma-specific clues
and change over time to suggest malignancy. On the other
hand, we must be aware of the lack of specific dermoscopic
criteriain a selected group of melanomas, including featureless
and micro-melanomas. Finally, there is discordance among
pathologists in terms of final diagnoses in a group of melano-
cytic lesions. Difficult dermoscopic lesions may be confusing
for pathologists as well.

Knowing discrepancies in dermatoscopy pathology cor-
relation is crucial for understanding the method and its limi-
tations. We must be aware that there is a group of pigmented
lesions we cannot name in dermatoscopy, or even say whether
the lesion is benign or malignant. Despite its limitations, der-
matoscopy has significantly increased melanoma detection,
especially in the early stages.
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Figure 1. Clinical presentation of recurrent basal cell carcinoma (BCC)
on the forehead

Basal cell carcinoma (BCC) is a malignant skin cancer. The risk
of recurrence of BCC within 5 years after surgical excision was
estimated as 1-8%. [1] Treatment of facial malignant lesions is
challenging due to the need for complete removal and good
aesthetic effect. [2]

A 67-year-old female patient presented erythematous
lesion and erosion within the right side of the forehead. The le-
sion was surgically removed. Histopathological examination
confirmed diagnosis of superficial BCC (sBCC) but single
cancerous cells were found in the lateral margins. Due to
lack of dermoscopic signs of BCC within the scar and the pa-
tient's preferences, the lesion stayed under further observa-
tion. The clinical and dermoscopic findings after 6 months
of observation indicated recurrence of BCC (Fig. 1, 2). Due to
the patient’s preference for good aesthetic effect, treatment
with 5% imiquimod was initiated with cream application for
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Figure 2. Dermoscopic image of recurrent basal cell carcinoma (BCC) on
the forehead — linear vessels in the peripheral area and pink and white
area in the middle of the lesion

6 weeks, once daily 5 times a week. During the 3 year follow up,
the clinical and dermoscopic findings did not reveal any signs
of recurrence of BCC. Good aesthetic outcome was obtained.

The presented case underlines the importance of careful
observation in patients with a history of BCC, and shows the ef-
ficacy of the imiquimod in the treatment of recurrent BCC. Thus
in some cases, non-surgical methods could be considered as
an alternative for surgical ones.
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Recenzja,Stownika Onkologicznego”
(Wydawnictwo PWN S.A)) pod redakcjg
prof. Andrzeja Szawtowskiego oraz prof. Piotra Richtera

Postep wiedzy zawsze niesie za soba pojawianie sie nowych
terminow, okredlen, nazw. To zjawisko dotyczy wszystkich
dziedzin nauki, w przypadku medycyny obejmujac cata game
nauk biologicznych, ale tez nauk scistych. Lekarzowi nieraz bar-
dzo trudno nadazyc za postepem wiedzy w tych dziedzinach,
ktére nie sg bezposrednio zwigzane lub chociazby zblizone
do profilu jego specjalizacji. Mtodzi adepci medycyny czesto
juz na studiach poznaja pewne terminy i nazwy, ktorych nie
mogli pozna¢ ich starsi koledzy. Z drugiej strony to, co dla
starszych lekarzy specjalistow jest terminem doskonale zna-
nym i oczywistym, moze stanowic¢ problem dla ich mtodych
kolegdw. Dlatego czasem jest tak, ze jednym najtrudniej jest
zdefiniowac pojecia, ktore drugim wydaja sie oczywiste. Istnieje
zatem olbrzymia potrzeba jasnego zdefiniowania termindw,
ktdre przez wszystkich w praktyce klinicznej w wiekszym lub
mniejszym sg uzywane, ale nie zawsze przez dane okreslenie
lub termin rozumiane tak samo. Autorzy ksiazki zatytutowa-
nej ,Stownik Onkologiczny” wydanej przez PZWL podjeli sie

bardzo trudnego zadania, ktérego celem byto wiasnie spre-
cyzowanie znaczenia pojec i przedstawienie scistych definicji
terminéw zwigzanych z onkologig. Redaktorzy naukowi tej
pozycji wydawniczej, specjalisci chirurgii onkologicznej, prof.
drhab. n. med. Piotr Richter oraz prof. dr hab. n. med. Andrzej
Szawtowski, zadbali o to, aby znalazly sie w nim zagadnienia
dotyczace nie tylko aspektow klinicznych, ale réwniez nauk
podstawowych, epidemiologii i statystyki medycznej. To nie
jest ksigzka dedykowana jedynie studentom medycyny czy
lekarzom wybierajgcym specjalizacje z obszaru onkologii.
Rownie istotnym jest to, aby mieli do niej dostep lekarze,
epidemiolodzy i pracownicy zaktadéw badawczych majacy
wieloletnie doswiadczenie zawodowe, gdyz jak to stusznie
podkreslili Redaktorzy tego dzieta,jesli chcemy sie porozumieg,
musimy mowic¢ tym samym jezykiem”. Aby to doprecyzowac
dodam, ze musimy przy kazdym uzywanym terminie lub na-
zwie miec na mysli to samo.

prof. Andrzej Rutkowski
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