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STRESZCZENIE

W Polsce w 2011 roku do rejestrow nowotworéw zlosliwych wplynely informacje o ponad 144,3 tys. nowych za-
chorowan i stwierdzono ponad 92,5 tys. zgondw z tego powodu. W 2011 roku nastgpit przyrost zachorowan (o ok.
3,7 tys. nowych przypadkoéw), natomiast liczba zgondw ponownie zmniejszyta sig w stosunku do poprzedniego roku.
Szacuje sig (biorgc pod uwage kompletnosc rejestraci), ze w Polsce w 2011 roku u okoto 154 tys. oséb rozpoznano
chorobe nowotworowa i ponad 320 tys. 0sob zyto z diagnozg nowotworowg postawiong w ciggu poprzedzajgcych
5 lat. Drugim co do czestosci wystepowania jest nowotwor jelita grubego (okreznica i odbytnica). Nowotwory jelita
grubego charakteryzujg sie wzrostowg tendencjg zaréwno zachorowalnosci oraz umieralnosci. Wstepne dane
NFZ za rok 2013 wskazujg na chorobowos$¢ przekraczajaca 91 tys. chorych z tymi rozpoznaniami (C18-C21) oraz
sumaryczne wydatki na $wiadczenia zdrowotne (diagnostyczne i terapeutyczne) udzielone tym chorym na poziomie
1083 min zt. Jak wynika z analiz przeprowadzonych przez NFZ, nowotwory jelita grubego sg obecnie drugim (po raku
piersi) najbardziej kosztochtonnym rozpoznaniem onkologicznym dla publicznego systemu ochrony zdrowia. Wedfug
analizy wydatkow Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych zwigzanych z tymi rozpoznaniami (138,3 min zt w 2010 r.)
nowotwory jelita grubego stanowig druga w kolejnoéci (po raku piersi) najbardziej kosztochtonng dla ZUS przyczynag
absencji chorobowej i rent wsréd chordb onkologicznych. Leczenie celowane (ukierunkowane molekularnie) ma od
kilku lat korzystny wptyw na rokowanie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego. Wyniki przeprowadzonych
w ostatnich latach randomizowanych badan klinicznych Il i lll fazy oraz analiz retrospektywnych wskazuja, ze ten
rodzaj leczenia moze przyczynia¢ sie do poprawy wynikéw leczenia miedzy innymi w zakresie przezycia catkowitego,
przezycia bez progresji choroby oraz wskaznika odpowiedzi obiektywnych. Zastosowanie leczenia celowanego anty-
-EGFR w pierwszej linii terapii zaawansowanego raka jelita grubego pozwala na poprawe mediany czasu przezycia
u czgsci chorych nawet o 6-8 miesigcy wzgledem klasycznych schematéw chemioterapii. Jednak fakt uzyskiwania
korzysci klinicznych jedynie u czesci chorych determinuje koniecznos$é selektywnej kwalifikacji pacjentéw oraz
identyfikacje czynnikéw predykcyjnych, ktérych poznanie stato sie podstawa do wprowadzenia do praktyki klinicznej
standardu oznaczania obecnosci okreslonych mutacji genowych. Miedzy innymi dzigki znajomosci tych czynnikow
jestesmy w stanie zapobiec podaniu leku choremu, u ktérego terapia celowana nie zadziata lub pogorszy rokowa-
nie. Zasadniczym warunkiem poprawy wynikéw leczenia chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego bedzie
zatem nie tylko udostepnienie leczenia celowanego w pierwsze;j linii terapii, ale rowniez szeroki dostep pacjentow
do oznaczen molekularnych i genetycznych, optymalnie finansowanych przez ptatnika publicznego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, epidemiologia, leczenie ukierunkowane molekularnie, finansowanie
Swiadczen zdrowotnych, dostepnos¢ do leczenia celowanego, koszty leczenia nowotwordw, obcigzenie

ekonomiczne, Polska, Narodowy Fundusz Zdrowia
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ABSTRACT

The cancer registries in 2011 received information on more than 144.3 thousand of new cases and more than
92.5 thousand of deaths in Poland. There was an increase in incidence (approximately 3.7 thousand of new cases),
while the number of deaths decreased again compared to the previous year. It is estimated (taking into account
the completeness of registration) that in Poland in 2011, approximately 154 thousand people were diagnosed
with cancer and were more than 320 thousand persons lived with diagnosis of cancer made during the previous
five years. The second most common type of cancer is colorectal cancer (colon and rectum). Tumors of the
colon are characterized an increasing trend of morbidity and mortality. Preliminary data of National Health Fund
in 2013 indicates a prevalence exceeding 91 thousand patients with this diagnosis (C18-C21) and the sum of
expenditures on health care services (diagnostic and therapeutic) provided to the sick at the level of 1.083 min
PLN. According to the analysis carried out by the National Health Fund, colorectal cancer is now the second
(after breast cancer) most cost-consuming cancer for the public health care system regarding the total costs
of diagnostic and therapeutic services. Analyzing Social Security Insitution expenses on social welfare benefits
associated with this cancer (138.3 min PLN in 2010), colorectal cancer is the second most cost-consuming for
Social Security Insitution (after breast cancer) due to sickness absence and incapacity to work among patients
with oncological diseases. For the last few years molecularly targeted treatment has brought beneficial effects
on prognosis of patients with advanced colorectal cancer. The results of the last years of randomized trials Il and
Il phase and retrospective analyzes indicate that this type of treatment may contribute to the improvement of
results, among others, overall survival, progression-free survival and objective response rate. The use of targeted
therapies anti-EGFR in the first line treatment of advanced colorectal cancer allows for improvement in median of
overall survival in some patients up to 6-8 months compared to classical chemotherapy regimens. However, the
fact of obtaining clinical benefits in some patients only, determines the need for selective enroliment of patients
and the identification of predictive factors. Thus the knowledge of predictive factors became the basis for the
introduction into clinical practice standard for determining the presence of a specific gene mutations. Moreover,
we are knowledgable to prevent the administration of the drug to the patient, in whom targeted therapy does not
work or deteriorates prognosis. An essential condition for further improving the results of treatment of patients
with advanced colorectal cancer will therefore not only enables patients to undergo targeted therapies in first-line
therapy but also allow them to obtain molecular and genetic diagnostics optimally financed by the public payer.
Key words: colorectal cancer, epidemiology, molecularly targeted therapy, healthcare reimbursement, access
to targeted therapies, cancer treatment costs, economic burden of cancer, Poland, National Health Fund
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Wprowadzenie

Przez wdrazanie innowacji w ochronie zdrowia
rozumie si¢ najczesciej proces odkrywania, oceniania
pod wzgledem skutecznoSci i bezpieczenstwa oraz udo-
stepniania chorym udoskonalonej lub catkowicie nowej
technologii medycznej. Proces ten powinien prowadzi¢
do oferowania chorym dodatkowej, istotnej klinicznie
korzySci zdrowotnej wynikajacej z poprawy skutecznosci
i bezpieczefistwa leczenia oraz poprawy jakoSci zycia.
Obiektywizacje wigkszoSci badan nad nowymi metoda-
mi leczenia przeciwnowotworowego zapewnia obecnie
ocena jakoSci zycia i wskaznikow przezycia chorych,
czyli czynnikéw o szczegdlnym znaczeniu w przebiegu
zaawansowanych nowotworéw. Jednak ztozonoS¢ oce-
ny i mnogos$¢ metod, ktérymi jest prowadzona, czgsto
utrudnia przeprowadzenie prostego poréwnania wyni-
kow z dotychczas stosowanym standardem postepowania
ipodjecie jednoznacznej decyzji, w szczegdlnosci w sytu-
acji braku badan poréwnujacych bezposrednio wlasciwe
opcje terapeutyczne. Poglebiajacy si¢ dysonans miedzy

postepem medycyny a mozliwo$ciami finansowymi
ptatnika publicznego spowodowat zaostrzenie kryteriow
administracyjnych dla oceny technologii medycznych
i procesu ustalania ceny, po ktérej nowa technologia
mogtaby by¢ refundowana. To z kolei, a takze starzenie
si¢ spoteczenstwa moga przyczyniaé si¢ do wydtuzenia
czasu oczekiwania chorych na realng dostepno$¢ do
nowej metody leczenia, co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku raka jelita grubego — nowotworu o naj-
wickszej dynamice wzrostu zachorowalnosci.

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim naj-
czesciej wystepujacym na §wiecie nowotworem u mez-
czyzn (660 tys. przypadkow, 10%) i drugim u kobiet
(570 tys. przypadkéw, 9%). Prawie 60% zachorowan
wystepuje w krajach rozwinigtych. Zachorowania wy-
stepuja okoto 2-krotnie czgéciej w populacji mezczyzn
niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sa odpowiedzialne

www.opk.viamedica.pl

213



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2014, tom 10, nr 4

na $wiecie za 8% zgondw nowotworowych, co stanowi
czwarta najczestsza NOWOtWOrowa przyczyng zgonu na
Swiecie, powodujacg rocznie okoto 600 tys. zgondw
(8%). Umieralnos¢ jest nizsza u kobiet niz u me¢zczyzn.

Oszacowana przez Krajowy Rejestr Nowotworéw
(KRN) liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita
grubego w Polsce wynosita w 2013 roku 17 tys., z czego
u mezezyzn 9500 1 7500 u kobiet (ryc. 1). Od 1980 roku
nastapit ponad 4-krotny wzrost liczby zachorowan u mez-
czyzn i 3-krotny u kobiet. Czyni to raka jelita grubego
nowotworem o najwigkszej dynamice wzrostu u mez-
czyzn. Wigkszo$¢ zachorowaf na nowotwory ztosliwe
jelita grubego wystepuje po 50. roku zycia (94%), przy
czym ponad 75% zachorowan u obu plci przypada na
populacje 0séb starszych (po 60. rz.). Ryzyko zachorowa-
nia na raka jelita grubego wzrasta z wiekiem, przy czym
umezcezyzn jest okoto 1,5-2-krotnie wyzsze niz u kobiet.
U mezczyzn czgsto$¢ zachorowan osiagga szczyt na prze-
fomie 8. 1 9. dekady zycia (ok. 300/105). Wsréd kobiet
ryzyko zachorowania najwyzsze wartosci osiaga podob-
nie jak u mezezyzn w 8.-9. dekadzie zycia (150/105).
Trendy zachorowalno$ci na nowotwory zloSliwe jelita
grubego w grupach wiekowych powielaja prawidtowosci
obserwowane w populacji generalnej. Zachorowalnos¢
na raka jelita grubego u mezczyzn w Srednim wieku
wzrastata do okoto 1995 roku, po czym ustabilizowata
si¢ na poziomie okoto 120-130/105. W§rdd starszych
mezczyzn (po 65. 1z.) w ciagu ostatnich 30 lat utrzymywat
sie wzrost zachorowalnosci (do ok. 250/105 w 2010 r.).
U kobiet w §rednim wieku zachorowalno$¢ wzrastata do
potowy ostatniej dekady ubiegtego wieku, kiedy to tempo
wzrostu ostabto. Wsréd najstarszych kobiet (po 65. rz.)

w omawianym okresie trwal wzrost zachorowalnoSci
na raka jelita grubego [1]. Analiza standaryzowanych
wspolczynnikdw zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe
jelita grubego w poszczegdlnych wojewddztwach Polski
wskazuje na istotne réznice pomiedzy regionami. Nie-
zaleznie od pflci standaryzowane wspélczynniki zacho-
rowalnosci osiagaja najnizsze wartosci dla wojewodztwa
mazowieckiego (tab. 1).

Rokowanie chorych z rozpoznaniem raka jelita
grubego wolno, ale systematycznie poprawia si¢ w cia-
gu ostatnich lat w wielu krajach. Wzgledne 5-letnie
przezycie osiaga prawie 65% chorych w krajach o wy-
sokich dochodach, takich jak Australia, Kanada, Stany
Zjednoczone i kilku krajach europejskich, ale mniej niz
50% chorych osiaga je w krajach o niskich dochodach
[2]. Wzgledne przezycie obniza si¢ z wiekiem, w mlo-
dym wieku jest nieznacznie wyzsze dla kobiet niz dla
mezcezyzn. Stopiefi zaawansowania choroby w chwili po-
stawienia rozpoznania jest najistotniejszym czynnikiem
prognostycznym. W Polsce wérdd pacjentdw, u ktorych
zdiagnozowano raka jelita grubego w latach 2000-2002,
1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 70,1% u mezczyzn
168,6% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢
1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie: wréd mezczyzn
do 72,4%, wsrdd kobiet do 70,8%. Natomiast przezycia
5-letnie wérdd pacjentéw z nowotworami jelita grubego
w ciggu pierwszej dekady XXI wieku wzrosly: u mez-
czyzn z 43,3% do 47,6%, natomiast u kobiet z 44,1%
do 49,1%.

W 2010 roku w Polsce czgstos¢ zachorowan na no-
wotwory jelita grubego byla nizsza niz §rednia dla krajéow
Unii Europejskiej (dane z 2009 r.) u obu plci: u mezezyzn
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Rycina 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory jelita grubego w latach 1980-2013 (dane z lat 2012-2013 sg szacunkami Krajowego
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Tabela 1. Lista kolejnosci wojewédztw wedtug wielkosci standaryzowanych wspoétczynnikéow zachorowalnosci na
nowotwory zfosliwe jelita grubego (ICD-10 C18-C21) w Polsce w 2011 roku [3]. Standaryzowany wediug wieku
wspotczynnik zachorowalnosci okresla, ile zachorowan wystgpitoby w badanej populacji, gdyby struktura wieku tej
populacji byta taka sama jak struktura wieku ,,standardowej populacji swiata”

Mezczyzni Kobiety
1 Kujawsko-pomorskie 37,2 1 Lubuskie 21,2
2 Dolnoslaskie 35,5 2 Pomorskie 21,1
3 Wielkopolskie 35,1 3 Wielkopolskie 20,7
4 Swietokrzyskie 34,5 4 Dolnoélgskie 20,3
5 Lubuskie 34,2 5 Warminsko-mazurskie 20,1
6 Opolskie 33,2 6 Swietokrzyskie 19,6
7 Pomorskie 33,0 7 Kujawsko-pomorskie 19,1
8 Warminsko-mazurskie 31,0 8 Opolskie 18,6
9 Lubelskie 29,1 9 Zachodniopomorskie 18,2
10 Slaskie 29,0 10 Matopolskie 17,6
11 Podkarpackie 28,8 11 Slaskie 17,1
12 tédzkie 28,4 12 Podkarpackie 16,8
13 Zachodniopomorskie 28,3 13 Lubelskie 16,8
14 Matopolskie 26,8 14 Podlaskie 16,4
15 Podlaskie 25,1 15 tédzkie 15,0
16 Mazowieckie 25,0 16 Mazowieckie 14,9
Polska 30,2 Polska 17,9
12 000+
10 000
8000
O
%)
o]
£
© 6000
2
S
-]
4000
2000
2086 .
—— Zgony ogbtem
0
1965 1970 1980 1990 2000 2010 2013
Lata

Rycina 2. Umieralnos¢ na nowotwory jelita grubego (C18-C21) w Polsce w latach 1965-2013 [3]

30/105 w Polsce wobec 40/105 w Unii Europejskiej;  liczba zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych jelita
u kobiet odpowiednio 18/105 i 25/105. grubego wynosita w 2013 roku prawie 11 tys., z czego

Nowotwory ztosliwe jelita grubego powoduja okoto  prawie 6 tys. u me¢zczyzn i niemal 5 tys. u kobiet (ryc. 2).
12% zgonéw nowotworowych. Oszacowana przez KRN Czyni to ten rodzaj nowotworu druga co do czestosci
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Tabela 2. Lista kolejnosci wojewoédztw wedtug wielkosci standaryzowanych wspétczynnikéw umieralnosci na nowotwory
ztosliwe jelita grubego (ICD-10 C18-C21) w Polsce w 2011 roku

Mezczyzni Kobiety

1 Opolskie 24,2 1 Lubuskie 12,5
2 Lubuskie 23,7 2 Wielkopolskie 11,3
3 Wielkopolskie 22,5 3 Dolnoslaskie 11,2
4 Kujawsko-pomorskie 20,1 4 Slaskie 11,0
5 Slaskie 20,1 5 Zachodniopomorskie 11,0
6 Warminsko-mazurskie 19,7 6 toédzkie 10,6
7 tédzkie 19,6 7 Warminsko-mazurskie 10,6
8 Swietokrzyskie 19,3 8 Kujawsko-pomorskie 10,6
9 Pomorskie 19,3 9 Pomorskie 10,4
10 Zachodniopomorskie 19,2 10 Opolskie 10,3
11 Dolnoslaskie 19,0 11 Swietokrzyskie 9,6
12 Matopolskie 18,5 12 Matopolskie 9,4
13 Lubelskie 18,4 13 Mazowieckie 9,2
14 Mazowieckie 17,3 14 Podlaskie 9,1
15 Podlaskie 17,2 15 Lubelskie 8,5
16 Podkarpackie 13,6 16 Podkarpackie 7.8

Polska 19,2 Polska 10,2
przyczyna zgondéw u mezczyzn oraz trzecig u kobiet,
z powodu choroby nowotworowe;. 25 -

Wigkszo$¢ zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych 201

jelita grubego wystepuje po 60. roku zycia (ponad 80%).
Najwigcej zgondéw u mezezyzn notuje si¢ w 8. dekadzie
zycia, u kobiet w 9. dekadzie zycia. Ryzyko zgonu z powo-
du tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy
od 6. dekady zycia i najwyzsze wartosci osigga po 80. roku
zycia. W ciagu ostatnich 3 dekad w populacji m¢zczyzn
w Polsce utrzymuje si¢ staly wzrost umieralnosci (prawie
3-krotny). W populacji kobiet wzrost umieralnosci zostat
zahamowany okoto 1995 roku i od tego czasu umieral-
nos¢ pozostaje na stalym poziomie (ok. 10/105). Podda-
jac analizie standaryzowane wsp6tczynniki umieralnosci
na nowotwory ztosliwe jelita grubego w poszczegdlnych
wojewoddztwach Polski, uwage zwracaja istotne roznice
pomigdzy regionami. Wspdtczynniki te najwyzsze war-
tosci osiagaja dla wojewddztw: opolskiego i lubuskiego,
a najnizsze dla wojewddztwa podkarpackiego (tab. 2).
Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze umieralnos¢ z po-
wodu nowotworéw jelita grubego w Polsce jest wsrod
mezczyzn wyzsza niz Srednia umieralno$¢ w krajach
Unii Europejskiej. W 2010 roku wspétczynnik umie-
ralnosci byt istotnie wyzszy niz Sredni dla krajéw Unii
Europejskiej. Wérdd kobiet umieralno$¢ na raka jelita
grubego byta nieznacznie wyzsza niz Srednia dla Europy
(ryc. 3). W poréwnaniu standaryzowanych wskaznikow
S-letnich przezy¢ wzglednych na nowotwory ztoSliwe
jelita grubego u dorostych zdiagnozowanych w okresie

—_

—_

Wspotczynnik
standardyzowany (W)
G

Mezczyzni

Kobiety
[l Polska 2010 [E Unia Europejska (27) 2009

Rycina 3. Poréwnanie umieralnosci na nowotwory jelita
grubego (C18-C21) w Polsce i w krajach Unii Europejskiej
(27) [4]

2000-2007, w ramach badania EUROCARE-5, Polska
zajmuje jedno z ostatnich miejsc w Europie (tab. 3).
Wskazniki te sugeruja pilna koniecznos$¢ poprawy
dziatan profilaktycznych i wdrazajacych diagnostyke na
wczesnym etapie choroby.

Profilaktyka i czynniki ryzyka

Profilaktyka choréb nowotworowych ma funda-
mentalne znaczenie w ochronie zdrowia. Zapobieganie
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Tabela 3. Poréwnanie standaryzowanych wskaznikow
5-letnich przezy¢ wzglednych na nowotwory ztosliwe
jelita grubego u dorostych zdiagnozowanych w okresie
2000-2007. Dane stanowia odsetek wzglednego przezycia

(95% CI)

Kraj Rak okreznicy Rak odbytnicy
Niemcy* 62,2 (61,7-62,8) 60,2 (59,5-60,9)
Islandia 62,0 (56,8-66,8) 73,2 (65,2-79,6)
Belgia* 61,7 (60,8-62,6) 62,9 (61,8-64,1)
Szwajcaria* 61,4 (59,8-63,1) 62,5 (60,2-64,6)
Austria 61,2 (60,3-62,0) 61,1 (60,0-62,2)
Finlandia 61,2 (59,9-62,4) 60,1 (58,6-61,6)
Szwecja 61,1 (60,3-62,0) 60,8 (59,7-61,8)
Wiochy* 60,8 (60,4-61,3) 58,3 (57,6-59,0)
Francja* 59,7 (58,7-60,5) 57,9 (56,8-59,0)
Norwegia 59,2 (58,1-60,2) 62,5 (61,1-63,8)
Portugalia* 58,3 (57,3-59,2) 56,0 (54,8-57,3)
Holandia 58,1 (57,6-58,7) 59,0 (58,2-59,7)
Malta 58,1 (53,4-62,4) 52,8 (46,5-58,7)
Hiszpania* 57,1 (56,1-58,1) 56,4 (55,0-57,7)
Europa 57,0 (56,8-57,3) 55,8 (55,5-56,1)
($rednia)

Stowenia 54,0 (52,2-55,8) 49,7 (47,7-51,6)
Dania 53,6 (52,6-54,6) 54,6 (53,3-55,8)
Czechy 52,5 (51,8-53,2) 48,7 (47,9-49,6)
Wielka Brytania 51,8 (51,5-52,1) 53,7 (53,3-54,1)
i Irlandia

Estonia 51,7 (49,2-54,2) 47,9 (45,0-50,8)
Stowacja 51,4 (50,2-52,7) 44,7 (43,3-46,1)
Chorwacja 49,6 (48,3-50,8) 48,5 (47,1-49,8)
Litwa 47,1 (45,3-48,9) 43,0 (41,1-44,9)
Polska* 46,7 (45,3-48,1) 44,3 (42,6-45,9)
Bufgaria 45,2 (44,1-46,3) 38,4 (37,1-39,6)
totwa 42,9 (40,8-45,0) 36,1 (33,7-38,4)

*Kraje, w ktorych rejestracja nowotworéw nie obejmowata catosci populacji.
Zrédto: De Angelis R. i wsp. (EUROCARE-5 Working Group). Cancer survival
in Europe 1999-2007 by country and age: results of EUROCARE-5 — a po-

pulation-based study. Lancet Oncology 2014; 15: 23-34

nowotworom zto§liwym obejmuje wszystkie dziatania,
ktére maja na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania
na raka. Jest to zaréwno styl zycia spoteczefstwa, jak
i prozdrowotna modyfikacja dnia codziennego. Popra-
wa Swiadomosci ludzi na temat wptywu ich stylu zycia
na ryzyko rozwoju raka to gléwne zadanie profilaktyki
pierwotnej. Profilaktyka wtérna polega na wczesnym
wykrywaniu nowotworu. Chorobe diagnozuje si¢ sta-
dium, w ktérym nowotwoér nie daje jeszcze objawow
ijest w znacznym stopniu wyleczalny.

W przypadku raka jelita grubego nie istnieje po-
jedynczy czynnik ryzyka odpowiadajacy za wigkszo$¢
przypadkéw raka jelita grubego. Ryzyko zachorowania
na raka jelita grubego wzrasta z wiekiem. Nawet 90%
diagnozowanych zachorowan odnotowuje si¢ u pacjen-
tow powyzej 50. roku zycia, a szczyt zachorowan przy-
pada na okres po 60. roku zycia. Grupe szczegdlnego
ryzyka stanowig osoby, w rodzinie ktérych rozpoznano
wczeéniej raka okreznicy lub odbytnicy, z rodzinnym
zespotem polipowatoSci lub dziedziczna gruczolakowa-
toScia niepolipowata oraz z przewlekla zapalna choroba
jelita grubego. Do pozostalych czynnikéw ryzyka zalicza
si¢: palenie tytoniu, nadwage lub otylo$¢, spozywanie
w nadmiernych ilosciach ttuszczéw i alkoholu, brak re-
gularnej aktywnosci fizycznej, diet¢ bogata w czerwone
i przetworzone migso (wysoka zawartos$¢é zwiazkow
N-nitrozowych) oraz uboga w blonnik, cukrzyce. Istnieja
dowody naukowe wskazujace na wptyw infekcji Helico-
bacter pylori oraz Fusobacterium spp., na wzrost ryzyka
zachorowania na raka jelita grubego [2].

Polska jest krajem, w ktorym na poziom umieralnosci
z powodu nowotworéw ztoSliwych wplywaja gléwnie dwa
zjawiska: wielkos§¢ ekspozycji na czynniki ryzyka oraz
opdznienie w stosunku do innych krajéw europejskich
we wprowadzaniu populacyjnych programdéw wczesnej
diagnostyki i leczenia nowotworéw, a takze ich niska
skuteczno$¢ populacyjna, wynikajaca z ograniczonego
uczestnictwa grup, do ktérych sa skierowane [1].

Badania eksperymentalne oraz obserwacje retrospek-
tywne wskazuja na zmniejszenie ryzyka zachorowania na
raka jelita grubego dzigki stosowaniu niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych. Popularny kwas acetylosalicy-
lowy (ASA, acetylsalicylic acid) regularnie stosowany po
rozpoznaniu raka jelita grubego zmniejsza umieralnosé
caltkowitg oraz spowodowang tym nowotworem. Wykry-
cie mutacji PIK3CA w tkankach raka moze w przysztosci
postuzy¢ jako czynnik ulatwiajacy kwalifikacje chorych do
profilaktycznego Iub uzupetiajacego stosowania ASA.
Jednak przewlekte przyjmowanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) wiaze si¢ z ryzykiem krwawien
z przewodu pokarmowego, a w przypadku koksybow
— réwniez powaznych powiktan sercowo-naczyniowych.
Na podstawie dostepnej wiedzy nie mozna obecnie za-
lecaé rutynowego stosowania NLPZ w profilaktyce raka
jelita grubego. Rozwdj biologii molekularnej stwarza
jednak nadziej¢ na wyselekcjonowanie w przysztosci
grupy pacjentéw, ktora dzigki takiej profilaktyce bedzie
osiagata znaczace korzysci zdrowotne [5, 6].

Diagnostyka
Badaniem, ktére powinno by¢ elementem wstepne;j

diagnostyki nowotworéw dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, jest badanie proktologiczne (per rectum).
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W przypadku dolegliwosci zgtaszanych przez pacjenta
obowiazek przeprowadzenia takiego badania nalezy
rowniez do lekarza rodzinnego. Badanie per rectum nie
jest badaniem przesiewowym, ale powinno by¢ wyko-
nane przez kazdego lekarza, w sytuacji gdy wystepuja
objawy mogace wiaza¢ sie z rakiem jelita grubego. Zbyt
rzadkie przeprowadzanie badania proktologicznego
w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej moze
istotnie op6Znia¢ prawidlowe postawienie diagnozy.

Dla raka jelita grubego uznanym standardem poste-
powania diagnostycznego jest badanie kolonoskopowe
z pobraniem wycinkéw blony Sluzowej jelita grubego. Wy-
cinki poddane sa nastepnie badaniu histopatologiczne-
mu, na podstawie ktérego mozliwe jest postawienie osta-
tecznego rozpoznania. Brak przekonujacych dowodéw na
skutecznos¢ testu na krew utajona w rozpoznawaniu raka
jelita grubego. Test taki moze by¢ przeprowadzany jako
pierwszy test przesiewowy, ale nie decyduje o rozpozna-
niu choroby. W przypadku dwdch dodatnich testow na
krew utajona pacjent powinien zosta¢ poddany kolono-
skopii wraz z dodatkowymi badaniami diagnostycznymi.

Rak jelita grubego rozwija si¢ ze zmian tagodnych, tak
zwanych polipow. Taka przemiana trwa najczesciej kilka-
nascie lat. Dlatego tez chory poddany badaniu i usunieciu
polipéw odpowiednio wezesnie moze zapobiec rozwojowi
raka. Badania przesiewowe stanowia zasadnicza metode
profilaktyki pierwotnej i wtdornej raka jelita grubego
— ich celem jest wykrywanie i leczenie gruczolakéw
oraz wykrycie raka we wczesnych stadiach poddajacych
sie leczeniu. Wskazania do badania przesiewowego sta-
nowig wiek > 50. roku zycia u osoby bez obcigzajacego
wywiadu rodzinnego oraz obciazajacy wywiad rodzinny.
W zwiagzku z faktem, ze ani polipy, ani rak we wczesnym
stadium zazwyczaj nie wywoluja objawéw, wykonanie
profilaktycznej kolonoskopii i odnalezienie oraz usunigcie
bezobjawowych jeszcze zmian jest dla chorego kluczowe.
Takie postepowanie pozwala zmniejszy¢ ryzyko zachoro-
wania na raka jelita grubego nawet o 60-90%.

Potrzeba upowszechnienia wezesnej diagnostyki raka
jelita grubego w Polsce wymaga rowniez podkresSlenia
istotnej roli dostepnosci chorego do onkologicznej
diagnostyki genetycznej, w ramach ktdérej mozliwe jest
oznaczanie biomarkeréw odpowiedzi na leczenie. Ich
znajomo$¢ ma kluczowe znaczenie w procesie podej-
mowania decyzji terapeutycznych, uwzgledniajacych
dopasowanie leku celowanego do profilu genetycznego
chorego. Wszelkie bariery w dostgpnosci do tego rodzaju
Swiadczeni obnizaja efektywnoSc terapii i generuja do-
datkowe koszty dla systemu ochrony zdrowia.

Leczenie

Zasadnicza role w terapii raka okreznicy odgrywa
leczenie chirurgiczne — uznaje si¢ je rowniez za metode

radykalng u wybranych chorych z obecnoscia przerzu-
téw odleglych. Uzupetniajaca chemioterapia zwigksza
odsetek wyleczen u chorych charakteryzujacych sig
duzym ryzykiem nawrotu, a chemioterapia paliatywna
istotnie wydluza czas zycia chorych. Rak jelita grubego
lokalizuje si¢: w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%),
wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) i zstgpnicy (6%).
W przeciwiefistwie do raka odbytnicy, rola radioterapii
w leczeniu chorych na raka okrgznicy ma znaczenie
marginalne. Technologiami nowej generacji, na ktdre
w ostatnich latach potozono w badaniach najwigkszy
nacisk, sa leki ukierunkowane molekularnie. Wigkszo$¢
z nich jest nastawiona na hamowanie przebiegu szlakdéw
regulujacych przekazywanie sygnatéw inicjujacych pro-
ces proliferacji lub migracji komdrek nowotworowych.
Moga réwniez prowadzi¢ do uposledzenia powstawania
nowych naczyn krwiono$nych w obrebie nowotworu.
Wsrdd lekéw nowej generacji obecnie wykorzystywane
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego sa
przeciwciata monoklonalne: bewacyzumab [antagonista
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF, vascular
endothelial growth factor)], cetuksymab i panitumumab
[antagonisSci receptora naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor)] oraz afliber-
cept (tzw. putapka dla VEGF) i regorafenib (inhibitor
wielokinazowy) [7]. W przypadku wigkszoSci z tych
lekow (bewacyzumab, aflibercept i regorafenib) nie po-
znano dotychczas czynnikéw predykeyjnych, co znacznie
utrudnia precyzyjna kwalifikacj¢ chorych do leczenia.
Jednak w przypadku kwalifikacji chorych do leczenia
cetuksymabem lub panitumumabem konieczne jest
wykazanie w materiale histopatologicznym nowotworu
prawidtowych gendéw z rodziny RAS (ok. 50% chorych
posiada mutacj¢ aktywujaca tych gendw i terapia jest
u nich nieskuteczna), co ma znaczenie predykcyjne,
oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1%
komorek raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu).
Mutacje w genach RAS to mutacje wystepujace w eks-
onach 2., 3.14. gen6w KRAS i NRAS.

W opublikowanej w 2013 roku w czasopi$mie ,,New
England Journal of Medicine” analizie wykazano, ze
mutacje genéw RAS, poza znanymi wcze$niej muta-
cjami eksonu 2. genu KRAS, pozwalaja przewidzie¢
brak korzysci klinicznych na panitumumab skojarzony
ze schematem chemioterapii FOLFOX-4. U chorych
z genami RAS bez mutacji mediana przezycia catko-
witego (OS, overall survival) wynosita odpowiednio
26,0 miesigcy i 20,2 miesigca [wspOtczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) = 0,78; 95-procentowy przedziat ufnosci
(CI, confidence interval): 0,62-0,99], a mediana przezycia
bez progresji choroby (PFS, progression-free survival)
wynosita odpowiednio 10,1 miesigca i 7,9 miesiaca
(HR = 0,72; 95% CI: 0,58-0,90) w grupie otrzymujacej
panitumumab plus FOLFOX-4 w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca tylko FOLFOX-4 [8].
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W 2014 roku opublikowano wyniki wieloo§rodko-
wego, otwartego, randomizowanego badania II fazy
(PEAK Study), w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia pierwszej linii panitumu-
mabem skojarzonym ze schematem chemioterapii
mFOLFOX-6 wzgledem leczenia bewacyzumabem
skojarzonym ze schematem chemioterapii mFOL-
FOX-6u chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego
z potwierdzonym prawidlowym genem (WT) KRAS
[wild type — typ dziki genu KRAS w eksonie 2. (kodony
12.113.)][9]. Zaplanowanym pierwszorzedowym punk-
tem koncowym badania byto PFS, za§ drugorzgdowym
punktem koncowym byta ocena PFS i OS u chorych z dzi-
kim typem genéw KRAS i NRAS w eksonach 2.,3.14. Do
badania PEAK randomizowano 285 chorych, z czego
142 do ramienia panitumumabu i 143 do ramienia
bewacyzumabu. W analizie zgodnej z intencja leczenia
(ITT, intention to treat), uwzgledniajacej wszystkich zran-
domizowanych do badania chorych, mediana PFS byta
podobna pomig¢dzy ramionami (HR = 0,87; 95% CI:
0,65-1,17; p = 0,353). Mediana czasu przezycia catko-
witego wyniosta 34,2 i 24,3 miesiaca kolejno w ramieniu
panitumumabu i bewacyzumabu (HR = 0,62; 95% CI:
0,44-0,89; p = 0,009). Natomiast w podgrupie chorych
z dzikim typem gendw RAS (ekson 2., 3.14. genéw KRAS
i NRAS) korzySci zdrowotne w ramieniu panitumumabu
byly znaczaco wigksze, zarowno w zakresie mediany
PFS (HR = 0,65; 95% CI: 0,44-0,96; p = 0,029), jak
i mediany OS: 41,3 i 28,9 miesiaca kolejno w ramieniu
panitumumabu i bewacyzumabu (HR = 0,63; 95% CI:
0,39-1,02; p = 0,058). Odsetek chorych, ktorzy przerwali
leczenie z powodu powiktan, byl podobny w obu ramio-
nach. Wyniki badania PEAK potwierdzily, ze podczas
kwalifikacji chorych do leczenia terapiami anty-EGFR
kluczowe jest oznaczanie mutacji wszystkich genow
z rodziny RAS ze wzgledu na ich warto$¢ predykcyjna.
Wykluczenie nosicieli mutacji w genach RAS pozwala
na uniknigcie nieskutecznego w tej grupie chorych
kosztownego leczenia.

W 2013 roku opublikowano doniesienie (FIRE-3 Stu-
dy), w ktorym zaprezentowano wyniki bezposredniego
poréwnania leczenia pierwszej linii cetuksymabem
skojarzonym ze schematem chemioterapii FOLFIRI
wzgledem bewacyzumabu skojarzonego ze schematem
FOLFIRI u chorych z przerzutowym rakiem jelita gru-
bego z potwierdzonym dzikim typem genu KRAS [10].
Dane z badania FIRE-3 réwniez wykazaly przewage
terapii anty-EGFR nad bewacyzumabem w zakresie
poprawy przezycia catkowitego. Opublikowana analiza
dotyczyta 75% uczestnikow badania (444/592). Anali-
zie poddano réwniez wyniki leczenia chorych z dzikim
typem gendéw RAS w eksonach 2., 3. i 4. Jakkolwiek nie
wykazano przewagi cetuksymabu nad bewacyzumabem
w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie (pierwszorze-
dowy punkt koficowy badania) ani przewagi w zakresie

PFS, tow odniesieniu do OS wykazano znaczaca rdznice:
33,1 i 25,6 miesiaca kolejno w ramieniu cetuksymabu
i bewacyzumabu (HR = 0,69; 95% CI: 0,52-0,92;
p = 0,01). Ponadto analiza krzywych przezycia sugeruje
dodatkowe, pdzne korzysci zdrowotne leczenia cetuksy-
mabem wzgledem bewacyzumabu.

W 2014 roku podczas corocznego kongresu American
Society of Clinical Oncology (ASCO) ogloszono wyniki
retrospektywnej analizy badania CRYSTAL, ktére
poréwnywalto skuteczno$¢ cetuksymabu skojarzonego
ze schematem chemioterapii FOLFIRI wzgledem
samego FOLFIRI u chorych na przerzutowego raka
jelita grubego. Analiza obejmowata podgrupe chorych
z genem KRAS typu dzikiego (ekson 2.). Wyniki pozwo-
lity zdefiniowa¢ grupe chorych odnoszaca najwigksza
korzy$¢ kliniczng w pierwszej linii leczenia. Wykazano,
ze w ramieniu cetuksymabu nastapil wzrost odsetka
odpowiedzi (RR, response rate) o 27,7%, poprawa
mediany PFS o 3 miesigce oraz poprawa mediany OS
0 8,2 miesigca u chorych z genami RAS typu dzikiego
(RR: 66,3% vs. 38,6%, OR: 3,11; 95% CI: 2,03-4,78,
p < 0,0001; mPFS: 11,4 miesiaca vs. 8,4 miesiaca; HR:
0,56; 95% CI: 0,41-0,76, p = 0,0002; mOS: 28,4 mie-
sigca vs. 20,2 miesigca, HR: 0,69; 95% CI: 0,54-0,88,
p = 0,0024) [11].

Whyniki retrospektywnej analizy badania CRYSTAL
byly zgodne z wcze$niejszymi wnioskami plynacymi
z badan nad panitumumabem. Wnioski te stanowily
kolejny krok w kierunku personalizacji leczenia raka
jelita grubego oraz potwierdzily kluczowe znaczenie
oznaczania biomarkeréw RAS w opiece zorientowane;j
na indywidualne potrzeby pacjenta.

Wsrdd lekéw celowanych zarejestrowanych do sto-
sowania w dalszych liniach leczenia nalezy wymienié¢
réwniez aflibercept (leczenie drugiej linii) oraz regora-
fenib (leczenie trzeciej lub czwartej linii). Skutecznosé
ibezpieczenstwo afliberceptu oceniano w randomizowa-
nym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu (VELOUR Study), prowadzonym z udziatem
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy
uprzednio otrzymywali chemioterapi¢ na bazie oksali-
platyny z uprzednim leczeniem bewacyzumabem lub bez
niego. Gléwnym punktem koficowym badania bylo OS.
W badaniu VELOUR wykazano, ze u chorych leczonych
wczesniej chemioterapig zawierajacg oksaliplatyne nie-
skojarzong z bewacyzumabem dodanie afliberceptu do
schematu chemioterapii FOLFIRI prowadzi do istotnej
statystycznie poprawy mediany czasu przezycia catko-
witego z 12,4 miesigca do 13,9 miesiaca (HR = 0,788;
95% CI: 0,671-0,925; p = 0,0032), co odpowiada
zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 21%. Obserwowano
réwniez istotng poprawe przezycia bez progresji choro-
by, ktéra w przypadku chorych nieleczonych uprzednio
bewacyzumabem wynosita 1,5 miesiaca (5,4 miesigca
vs. 6,9 miesiagca) (HR = 0,797; 95% CI: 0,679-0,936),
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co odpowiadato zmniejszeniu ryzyka wzglednego 0 24%.
Ogdlny wskaznik odpowiedzi terapeutycznych w grupie
otrzymujacej aflibercept w skojarzeniu ze schematem
FOLFIRI wynosit 19,8% wobec 11,1% w grupie otrzy-
mujacej jedynie schemat FOLFIRI (p = 0,0001) [12].

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo regorafenibu
oceniono w wieloo§rodkowym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo badaniu III fazy z zastosowaniem
podwdjnie Slepej proby (CORRECT) u pacjentéw z prze-
rzutowym rakiem jelita grubego z progresja choroby
po niepowodzeniu standardowego leczenia. Wigkszos¢
uczestnikow badania (52%) otrzymata uprzednio 3 lub
mniej linii leczenia (fluoropirymidyny, anty-VEGF,
anty-EGFR) z powodu choroby przerzutowej. Dodanie
regorafenibu do najlepszego leczenia podtrzymujacego
(BSC, best supportive care) spowodowato znamiennie
dhuzszy czas przezycia chorych w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo plus BSC, przy czym HR wyno-
sit 0,774 (p = 0,005178 stratyfikowany test log-rank),
a mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w poréwnaniu
z 5,0 miesigcami (95% CI: 0,636; 0,942). Mediana PFS
byta podobna w obu ramionach (1,9 miesigca w ramieniu
regorafenibu i 1,7 miesigca w ramieniu placebo). Odse-
tek odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czeSciowa) wynosit odpowiednio 1% dla pacjentow leczo-
nych regorafenibem i 0,4% dla pacjentéw otrzymujacych
placebo. Wskaznik kontroli choroby (odpowiedz catkowi-
ta lub odpowiedz czgsciowa, lub stabilizacja choroby) byt
znaczaco wyzszy u pacjentéow leczonych regorafenibem
(41,0% w poréwnaniu z 14,9%, p < 0,000001).

Dostepnos$é do terapii celowanych
w Polsce

Dynamicznie rosnace w ostatnich latach koszty po-
stepu w onkologii spowodowaly, ze wdrazaniu nowych
terapii w Polsce towarzyszyly dziatania administracyjne
wzmacniajace rol¢ programéw lekowych. Dziatania te
umozliwity udostgpnianie innowacyjnych terapii cho-
rym pod warunkiem spelnienia szeregu restrykcyjnych
kryteriéw klinicznych.

Cetuksymab i panitumumab to przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko EGFR. Oba
leki uzyskaly niedawno rejestracj¢ w leczeniu I linii
rozsianego raka jelita grubego, co oznacza mozliwos¢
zastosowania ich u chorych na znacznie wczesniejszym
etapie zaawansowania choroby niz dotychczas. Obecnie
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) finansuje oba leki
wylacznie dla chorych w zaawansowanym stadium raka
chemioopornego (po niepowodzeniu leczenia pierwszej
i drugiej linii z udziatem fluoropirymidyn, oksaliplatyny
oraz irynotekanu).

Leczenie raka jelita grubego bewacyzumabem
w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOL-

FOX w II linii po niepowodzeniu leczenia opartego na
fluorouracylu i irynotekanie jest finansowane obecnie
przez NFZ. Platnik publiczny nie finansuje leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem bewacyzumabu. Polskie
zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach zlo§liwych wskazuja na kontrowersje
odnos$nie do wartosci bewacyzumabu w I linii lecze-
nia, podkreslajac czeste istotne objawy niepozadane
(np. zwigkszone ryzyko krwawien, zwyzki ci$nienia
tetniczego, biatkomocz, udary mézgu) [7]. Jednoczesnie
liczne zalecenia zagranicznych towarzystw naukowych
uwzgledniajg stosowanie bewacyzumabu w I linii le-
czenia [13-16]. Aflibercept zostal warunkowo zareko-
mendowany w 2014 roku przez Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) do finansowania ze
$rodkéw publicznych w leczeniu 11 linii rozsianego raka
jelita, ale nie jest obecnie finansowany przez NFZ [17].
Refundacja regorafenibu zostata uznana przez AOTM
za niezasadna w zwigzku z oferowanym przez lek nie-
znacznym wydtuzeniem przezycia chorych, u ktérych
standardowe metody leczenia si¢ nie powiodly, oraz
wysokim ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych
mogacych obnizac jakos¢ zycia [18].

Koszty leczenia

Rosnace koszty leczenia sa szczegdlnie wysokie
w onkologii, przez co wdrazanie innowacyjnych metod
terapii w tym obszarze ochrony zdrowia jest procesem
wymagajacym szczegdlnego podejscia, uwzgledniajace-
go kliniczne, ekonomiczne, a takze spoteczne aspekty.
Leki przeciwnowotworowe stanowia stale rosnaca
cze$¢ budzetéw przeznaczanych na publiczng ochrong
zdrowia [19]. Trwajacy w ostatnich kilku latach kryzys
ekonomiczny istotnie ograniczyt mozliwosci finansowe
ptatnika publicznego, co — w obliczu rosnacego trendu
w zakresie liczby rejestrowanych nowych technologii
medycznych oraz niepokojacych prognoz epidemiolo-
gicznych — zmusza do usprawnienia funkcjonujacych
mechanizméw systemowych i poszukiwania nowych
rozwigzan optymalizujacych alokacje Srodkéw w publicz-
nym systemie ochrony zdrowia. Wprowadzone ustawa
z 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spo-
zywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych rozwiazania prawne umozliwity
poprawe efektywnosci kosztowej wielu innowacyjnych
produktéw leczniczych dzigki zastosowaniu réznych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Jednak nie wszystkie
wprowadzone ustawg rozwigzania sa wykorzystywane
przez platnika publicznego. Instrumenty dzielenia ry-
zyka uwzgledniajace oceng efektéw leczenia w praktyce
nie sa w ogdle stosowane. Wykorzystanie takich mecha-
nizméw wsparte utworzeniem przez platnika rejestru
,monitorujacego” istotne dane kliniczne umozliwitoby
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Rycina 4. Naktady Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych z nowotworami jelita grubego w latach 2002-2013 [20]

oceng rzeczywistej skutecznosci lekéw w populacji pol-
skiej i poprawe dostepnosci chorych do innowacyjnych
terapii z jednoczesna kontrolg wydatkéw ptatnika.
Warto zaznaczy¢, ze wedlug danych NFZ w roku
2011, w zwiazku z rozpoznanym rakiem jelita grubego
(C18-C21) NFZ sfinansowat §wiadczenia zdrowotne
(diagnostyczne i terapeutyczne) udzielone 84 362 chorym
z potwierdzonym rozpoznaniem. Sumaryczne naktady
NFZ zwiazane z nowotworami jelita grubego w skali
kraju wyniosty 983,3 min zl [20]. Wstegpne dane NFZ
za rok 2013 wskazuja na wzrost chorobowos$ci do
91 251 chorych z tymi rozpoznaniami oraz wzrost su-
marycznych wydatkéw NFZ do poziomu 1083 min zl.
Jak wynika z analiz przeprowadzonych przez NFZ, nowo-
twory jelita grubego sg obecnie drugim (po raku piersi)
najbardziej kosztochtonnym rozpoznaniem onkologicz-
nym dla publicznego systemu ochrony zdrowia (ryc. 4).
Dokonujac oceny obcigzenia spotecznego nowotwo-
rami jelita grubego, nalezy uwzglednic réwniez wydatki
Zaktadu Ubezpieczenn Spotecznych (ZUS) zwigzane
z absencja chorobowg i rentami spowodowanymi cho-
roba nowotworowa tego narzadu. W roku 2010 wydatki
ZUS (C18-C21) wyniosty 138,3 mln zl, co czyni ten
rodzaj nowotworow druga w kolejnosci (po raku piersi)
najbardziej kosztochtonng dla ZUS przyczyna absencji
chorobowej i rent w§rdd choréb onkologicznych.
Wedhug poréwnania wysokoSci kosztow §wiadczen
zdrowotnych zwiazanych z leczeniem nowotworow
jelita grubego na osob¢ w poszczegdlnych krajach Unii
Europejskiej Polska plasuje si¢ wsrdd krajow o naj-
nizszych wydatkach (tab. 4). Biorac pod uwage dane
skorygowane o réznice cen w krajach Unii Europejskiej

metoda parytetu sity nabywczej (PPP, purchasing power
parity), naktady te ksztattujg si¢ nieco ponizej Sredniej
europejskiej [21].

Podsumowanie

Nowotwory jelita grubego w Polsce charakteryzuja
si¢ bardzo duzym wzrostem zachorowalnosci. Jakkolwiek
wzrost warto$ci wskaznikow zachorowalno$ci moze wy-
nikac poniekad z systematycznej poprawy wykrywalnosci
i wzrostu $wiadomosci spolecznej w zakresie potrzeby
wykonywania badan endoskopowych w przypadku istnie-
nia czynnikow ryzyka, o tyle starzenie si¢ spoteczefistwa,
cywilizacyjne nawyki zywieniowe i coraz bardziej prze-
tworzona i schemizowana zywno$¢ odgrywaja rosnaca
role w epidemiologii tego rodzaju nowotwordéw. Kluczo-
we znaczenie dla obnizenia zachorowalnosci i poprawy
wskaznikéw przezycia u chorych z nowotworami jelita
grubego w najblizszej przysztosci beda mialy: rozwoj pro-
filaktyki pierwotnej i wtérnej, rozpoznawanie nowotworu
na wczesnym etapie choroby oraz dostepno$¢ chorych do
nowych, skutecznych metod leczenia.

Technologie medyczne wykorzystywane w leczeniu
raka jelita grubego charakteryzuja si¢ dynamicznym
postepem technicznym. Jednym ze wskaznikéw tego
postepu moze by¢ rosnaca liczba innowacyjnych pro-
duktéw leczniczych rejestrowanych w tym wskazaniu
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency).
Niektore z nich (regorafenib, aflibercept) w zwigzku
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Tabela 4. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z leczeniem choroby nowotworowej na osobe w poszczegéinych

krajach Unii Europejskiej w 2009 roku; dane skorygowane o réznice cenowe z uwzglednieniem metody parytetu sity

nabywczej (na podstawie [21])

Kraj Wszystkie nowotwory Nowotwory jelita grubego
Koszt Skorygowany Koszt Skorygowany
na osobe (€) koszt na osobe (€) na osobe (€) koszt na osobe (€)
Austria 144 119 16 13
Belgia 94 71 12 9
Butgaria 16 54 1 5
Cypr 45 47 4 4
Czechy 57 104 7 13
Dania 104 69 12 8
Estonia 45 82 6 11
Finlandia 151 127 15 13
Francja 110 97 10 9
Niemcy 182 171 21 20
Grecja 111 128 8 10
Wegry 39 80 4 8
Irlandia 139 88 15 10
Wrtochy 114 96 13 11
totwa 26 53 3
Litwa 18 33 2 4
Luksemburg 184 141 22 17
Malta 39 59 4 7
Holandia 130 123 17 16
Polska 37 78 4 9
Portugalia 53 61 5 6
Rumunia 20 52 2 5
Slowacja 57 103 6 1
Stowenia 72 90 7 9
Hiszpania 920 96 9 10
Szwecja 105 92 7 6
Wielka Brytania 85 92 10 10
Ogétem dla EU 102 102 11 11

z obiecujacymi wynikami badan rejestrowane byly
w trybie przyspieszonym (fast track procedure, priority
review) [22]. Jednak najwickszy postep dokonat sig¢
w zakresie przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko EGFR, dla ktérych zidentyfikowano gene-
tyczne czynniki predykeyjne, umozliwiajac jednoczes$nie
wyselekcjonowanie chorych, ktérzy uzyskaja najwicksze
korzysci z leczenia. Nowe dowody naukowe wskazuja na
zasadno$¢ stosowania takiego leczenia u czgsci chorych
juz w pierwszej linii terapii (chorzy z przerzutowym
rakiem jelita grubego wczesniej nieleczeni systemowo),
w ktérej Srednia poprawa OS wynosita 6-10 miesiecy
(w zaleznos$ci od stosowanego w badaniu klinicznym
schematu leczenia).

Obserwacja dynamiki rozwoju lekéw ukierunkowa-
nych na cele molekularne w ostatniej dekadzie pozwala
przypuszczaé, ze na poprawe dostgpu do innowacyjnych
lekéw przeciwnowotworowych w najblizszej przysztosci
kluczowy wplyw bedzie miato réwniez zidentyfikowanie
nowych czynnikéw predykeyjnych i upowszechnienie si¢
badan genetycznych stosowanych podczas kwalifikacji
do leczenia. Zasadniczym warunkiem bedzie jednak
finansowanie przez ptatnika oznaczen molekularnych
i genetycznych, ktére pokryje realny koszt ponoszony
przez $wiadczeniodawce. Precyzyjna selekcja chorych
do wysokokosztowych terapii bedzie stanowita istotng
determinante ich efektywnosci klinicznej i kosztowe;.
Pod wplywem nowych odkry¢ w zakresie farmakologii,
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farmakogenetyki i biologii molekularnej zmieniaja si¢
standardy postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego,
awraz z nimi oczekiwania i wymagania chorych oraz ich
rodzin. Prawdopodobnie juz w najblizszych kilku latach
nowe informacje uzyskane dzigki toczacym si¢ dzi$ ba-
daniom klinicznym pozwola na dalsza poprawe wynikow
leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego.
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