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STRESZCZENIE

W Polsce w 2012 roku zarejestrowano okofo 153 tys. nowych zachorowan i stwierdzono prawie 95 tys. zgonow
z powodu nowotwordw. W 2012 roku nastgpit przyrost zachorowan na nowotwory, natomiast liczba zgonéw ponow-
nie zmniejszyta sie w stosunku do poprzedniego roku. Szacuje sig, ze w Polsce w 2012 roku ponad 364 tys. oséb
zyto z rozpoznaniem nowotworu ustalonym w ciagu poprzedzajacych 5 lat. Najczgstszym nowotworem w Polsce
pod wzgledem umieralnosci i najwigkszym wyzwaniem spotecznym jest rak ptuca. W populacji kobiet zaréwno
zachorowalnos¢, jak i umieralnos$¢ na ten nowotwor wzrasta, podczas gdy obydwa te wskazniki systematycznie
malejg u mezczyzn. Najczgstszym nowotworem ztodliwym ptuca jest niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NDRP),
ktory stanowi ponad 80% rozpoznan histologicznych.

Rak ptuca charakteryzuje sie niekorzystnymi wskaznikami przezy¢ 5-letnich (w Polsce ok. 14%) i stosunkowo
niewielkim postepem w zakresie wynikow leczenia od kilkudziesigciu lat. W ostatnim okresie doktadniej poznano
genetyczne uwarunkowania powstawania i progresji tego nowotworu, dzieki czemu mozliwe stato sie wdrozenie
nowych terapii, w szczegolnosci lekow ukierunkowanych molekularnie. Wyniki przeprowadzonych w ostatnich
latach randomizowanych préb klinicznych Il lll fazy oraz analiz retrospektywnych wskazujg na poprawe rezultatow
leczenia w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, wskaznika odpowiedzi obiek-
tywnych oraz jakosci zycia w grupach chorych z okreslonymi zaburzeniami genetycznymi w komaorkach nowotworu.
Upowszechnienie leczenia inhibitorami EGFR w pierwszej lub drugiej linii terapii chorych na zaawansowanego raka
pfuca pozwala na wzgledne wydfuzenie czasu przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z mutacjg w genie
EGFR 0 66% w poréwnaniu z otrzymujacymi standardowa chemioterapie. Natomiast precyzyjny dobdér oséb do
leczenia celowanego inhibitorami ALK w drugiej linii terapii chorych na zaawansowanego NDRP z rearanzacjg genu
ALK pozwala na wydfuzenie mediany czasu przezycia catkowitego do okoto 30 miesigcy, co stanowi nieosiggalny
dotad wynik w tej grupie pacjentow. Obecnie finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia programy lekowe nie
zapewniajg dostepnosci chorych do leczenia inhibitorami ALK, ktdre w $wietle obowigzujacych przepisow musza
spefni¢ restrykcyjne wymogi farmakoekonomiczne. Rosnaca rola analiz ekonomicznych w procesie aktualizacji
i wdrazania onkologicznych programow lekowych ma w Polsce istotny wptyw na dostepnos¢ chorych do nowych
opcji leczenia. Wydaje sie zatem, iz fundamentalne znaczenie ma weryfikacja aktualno$ci ich wynikéw i wiasciwa
interpretacja wskaznikow szacowanych na podstawie modeli matematycznych.

Stowa kluczowe: rak ptuca, epidemiologia, leczenie ukierunkowane molekularnie, inhibitory ALK, dostepno$¢ do
leczenia celowanego, koszty leczenia nowotwordw, obciazenie ekonomiczne, efektywnosé kosztowa, Narodowy
Fundusz Zdrowia
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ABSTRACT

In 2012, approximately 153 thousand of new cancer cases and almost 95 thousand cancer-related deaths were
recorded in Poland. Despite an increase in new cancer cases, the number of deaths decreased as compared to
the previous year. It is estimated that in Poland in 2012 more than 364 thousand people were alive with cancer
diagnosed during last 5 years. Lung cancer remains the leading cause of mortality and the greatest social challenge
among all malignancies. In the female population, both morbidity and mortality from lung cancer are increasing,
while both of these indicators are steadily decreasing among men. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the
most commonly diagnosed group of lung cancers, accounting for more than 80% of histological diagnoses.
Lung cancer is characterized by unfavorable five-year survival rates (in Poland approximately 14%) and relatively
little therapeutic progress for decades. Growing number of genetic determinants of the development and progres-
sion of lung cancer have been identified recently with impact on new therapies, in particular molecularly targeted
agents. In recent years, results of randomized phase Il and phase llI clinical trials and retrospective analyses
indicate significant improvements in outcomes of overall survival, progression free survival, objective response
rate, quality of life in the groups of patients with certain genetic abnormalities in tumor cells. Wide availability of
epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor treatment in the first or second line treatment of patients with
advanced lung cancer allows for prolonged progression-free survival of patients with mutations in the EGFR gene
by 66% compared to those receiving standard chemotherapy. However, precise selection of patients for ALK inhibi-
tor in second-line therapy of advanced NSCLC patients with ALK gene rearrangement allows for prolongation of
median overall survival to approx. 30 months, which has never been obtained in this group of patients. The drug
programs currently funded by the National Health Fund do not cover ALK inhibitors, that have to meet challeng-
ing pharmacoeconomic requirements. The growing role of economic analyses in the process of updating and
implementation of oncological drug programs in Poland has a crucial impact on the availability of new treatment
options for patients. It seems, therefore that verification of the updated results and correct interpretation of phar-
macoeconomic data is of greatest importance.

Key words: lung cancer, epidemiology, molecularly targeted therapy, ALK inhibitors, healthcare reimbursement,
access to targeted therapies, cancer treatment costs, economic burden of cancer, cost effectiveness, National

Health Fund

Wprowadzenie

W interpretacji wynikéw badan nad nowymi metoda-
mi leczenia przeciwnowotworowego bierze si¢ obecnie
pod uwage przede wszystkim oceng jakoSci zycia i wskaz-
niki czasu przezycia chorych. Ztozono§¢ oceny i mnogosé
metod analiz oraz zmieniajace si¢ wymagania w zakresie
projektowania badan klinicznych czesto utrudniaja prze-
prowadzenie prostego poréwnania wynikéw z dotychczas
stosowanym standardem postg¢powania. W sytuacji braku
badaf bezposrednio poréwnujacych wlasciwe metody
leczenia podjecie jednoznacznych decyzji dotyczacych
dostgpnos$ci do nowych opcji terapeutycznych jest
szczegblnie trudne. Poglebiajacy si¢ dysonans migdzy
postgpem medycyny a mozliwo$ciami finansowymi
platnika publicznego spowodowat zaostrzenie kryteriow
administracyjnych do oceny technologii medycznych
i procesu ustalania ceny, po ktérej nowa technologia mo-
glaby by¢ refundowana. Szereg badan prowadzonych jest
w waskich grupach chorych z okre§lonym zaburzeniem
molekularnym w nowotworze i pomimo mi¢dzynaro-
dowego charakteru tych badaf czgsto trudno uzyskaé
dane o wysokiej mocy statystycznej. Jednoczesnie ro$nie
oczekiwanie chorych na realng dostepno$¢ do nowych
metod leczenia, co ma szczeg6lne znaczenie w przypadku
raka ptuca oraz nowotwordw uktadu krwiotworczego.

Rak ptuca jest najczesciej rozpoznawanym nowo-
tworem ztosliwym — rocznie na §wiecie choruje okoto

1,6 miliona os6b. Roéwnoczesnie stanowi on gléwna
przyczyne zgondw z powodu nowotworéw wsrod mez-
czyzn i kobiet (tacznie ok. 1,4 miliona rocznie). W ponad
80% przypadkdéw rozpoznawany jest niedrobnokomor-
kowy rak ptuca (NDRP). Stadium uogdélnione choroby
stwierdza si¢ w momencie rozpoznania u prawie potowy
chorych. Mediana czasu przezycia w tej grupie wynosi
obecnie 8-12 miesigcy. U czesci chorych mozliwe jest
zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie,
co skutkuje znaczacym wydluzeniem czasu przezycia bez
progresji, przezycia calkowitego oraz jakosci zycia [1].
W ostatnich latach poznano blizej znaczenie
niektérych zaburzefi molekularnych w patogenezie
NDRP i wykazano warto$¢ kliniczng inhibitoréw kina-
zy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) oraz
inhibitoréw tyrozynowej kinazy ALK w leczeniu, co uza-
sadnia indywidualne podejScie w wyborze optymalnego
postepowania. Badania kliniczne dotyczace chorych
znowotworami charakteryzujacymi si¢ innymi wiodacy-
mi zaburzeniami molekularnymi (mutacje KRAS, HER2,
BRAF, rearanzacje ROSI, RET i NTRK) sa obecnie na
etapie doswiadczen I, 1T i III fazy. Odkrycie wartosci
predykeyjnej obecnosci rearanzacji genéw EGFRiALK
w NDRP umozliwito dalsza optymalizacje leczenia
poprzez wyodrebnienie subpopulacji odnoszacej rzeczy-
wiste korzysci kliniczne z zastosowania terapii. Wyniki
badan klinicznych i analizy retrospektywne wskazuja
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na wysoka skuteczno$¢ inhibitoréw ALK u chorych na
zaawansowanego NDRP z obecnos$cia rearanzacji genu
ALK, mierzong wydhuzeniem mediany czasu przezycia
do wartoSci w zakresie 2-3 lat.

Epidemiologia

W Polsce w drugiej potowie XX wieku wsrod mez-
czyzn odnotowano gwattowny wzrost zachorowan na
raka pluca. W ostatnich dwéch dekadach wzrost ten
zostal zahamowany i odwrdcony na skutek zmniejszenia
czestosci palenia tytoniu. Zachorowania i umieralnos¢
z powodu raka ptuca u mtodych mezczyzn i mezezyzn
w Srednim wieku spadly az 0 30%. Jednocze$nie ostatnia
dekada przyniosta gwattowny wzrost zachorowan i zgo-
néw z powodu raka phuca wérdd kobiet, co spowodowato,
ze od 2007 roku nowotwor ten znajduje si¢ na pierwszym
miejscu i wyprzedzit raka piersi pod wzgledem umieral-
nosci (tab. 112). Analiza geograficzna przeprowadzona
przez Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) wskazuje
na wyzsze wspolczynniki umieralnosci z powodu raka
ptuca wsrdd kobiet zamieszkujacych wielkie aglome-
racje miejskie niz otaczajace je regiony [2]. W zakresie
struktury zachorowan, we wszystkich wojewddztwach
Polski pierwsze miejsce w§rod mezczyzn zajmuje rak
ptuca, a nastepnie nowotwory ztosliwe gruczotu kroko-
wego, jelita grubego, pecherza moczowego i zotadka.
Wsréd kobiet zachorowania na nowotwory zto§liwe
ptuca zajmuja druga lub trzecia pozycje, w zaleznosci od
wojewddztwa. W zakresie struktury zgonéw rak pluca
stal si¢ pierwszg nowotworowa przyczyng zgonu wsrod
kobiet w wigkszosci wojewddztw. Az w 11 wojewddz-
twach zajmuje on pierwsze miejsce. Na tle innych krajow
europejskich standaryzowany wskaznik 5-letnich przezy¢
wzglednych u chorych na raka pluca w Polsce jest nieco
wyzszy niz Sredni dla Europy (tab. 3).

Rearanzacja genu ALK [ALK (+)] wystepuje
u 3-5% chorych na NDRP, gtéwnie w raku gruczoto-
wym, czegsciej u oséb niepalacych [3, 4]. W skali Polski
odpowiada to grupie okoto 240-360 chorych w IV
stopniu zaawansowania, w tym okoto 60-100 chorych,
ktorzy kwalifikowaliby si¢ do terapii inhibitorem ALK
po niepowodzeniu chemioterapii. Natomiast wykrycie
translokacji genu ALK w takiej populacji wymagaloby
oceny molekularnej wycinkéw z guza pierwotnego u oko-
fo 1200-2000 pacjentéw po niepowodzeniu pierwszej
linii chemioterapii.

Uwzgledniajac wszystkich chorych z rakiem ptuca,
najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest aktywne palenie
tytoniu. Ryzyko zachorowania na raka ptuca jest pro-
porcjonalne do dtugosci czasu palenia tytoniu, liczby
wypalanych papieroséw i wieku rozpoczecia palenia.
Pozostale czynniki ryzyka zachorowania na raka ptuca
maja zdecydowanie mniejsze znaczenie w skali popu-
lacji. Naleza do nich: ekspozycja na promieniowanie
jonizujace, ekspozycja na azbest, rakotworcze substancje
chemiczne oraz niektore metale cigzkie (kadm, otéw,
nikiel, arsen), dlugotrwata ekspozycja na spaliny wegla
i paliw ptynnych [5].

Diagnostyka genetyczna i molekularna

Wspolczesna diagnostyka, ustalenie stopnia zaawan-
sowania oraz leczenie raka ptuca sg procesem ztozonym,
wymagajacym zaangazowania wielospecjalistycznego
zespotu, w ktérym niezbedni sa: onkolog kliniczny,
radioterapeuta, torakochirurg, radiolog, patomorfolog,
specjalista biologii molekularnej oraz specjalista me-
dycyny paliatywnej. Objecie refundacja lekow ukierun-
kowanych molekularnie do leczenia chorych z zaawan-
sowanym NDRP wptyneto dodatkowo na konieczno$é
organizowania wielospecjalistycznych konsyliéw oraz

Tabela 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe ptuca w Polsce w 2012 roku

Ptec Liczba Odsetek Wspotczynnik surowy Wspotczynnik standaryzowany
bezwzgledna na 100 000 na 100 000

Mezczyzni 15177 19,9 81,4 51,2

Kobiety 6660 8,7 33,5 17,8

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw

Tabela 2. Zgony z powodu nowotworow ztosliwych ptuca (C34) w Polsce w 2012 roku

Pte¢ Liczba Odsetek Wspotczynnik surowy Wspotczynnik standaryzowany
bezwzgledna na 100 000 na 100 000

Mezczyzni 16 182 30,7 86,7 53,5

Kobiety 6434 15,3 32,4 16,4

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw
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Tabela. 3. Poréwnanie standaryzowanych wskaznikéw 5-let-
nich przezy¢ wzglednych u chorych na raka ptuca zdiagno-
zowanego w latach 2000-2007. Dane stanowia odsetek

wzglednego przezycia (95% zakres ufnosci)

Kraj Rak ptuca

Niemcy* 15,6 (15,3-16,0)
Islandia 13,9 (11,5-16,7)
Belgia* 15,4 (14,9-16,0)
Szwajcaria* 15,3 (14,4-16,3)
Austria 16,7 (16,1-17,2)
Finlandia 11,5(10,8-12,2)
Szwecja 14,7 (14,1-15,3)
Wtochy* 14,3 (14,0-14,6)
Francja* 13,8 (13,2-14,4)
Norwegia 12,9 (12,3-13,6)
Portugalia* 11,2 (10,6-11,9)
Holandia 13,4 (13,1-13,7)
Malta 10,3 (7,9-13,0)
Hiszpania* 10,7 (10,2-11,2)

Europa (Srednia)

13,0 (12,9-13,1)

Stowenia 10,7 (9,9-11,6)
Dania 10,3 (9,8-10,8)
Czechy 11,5(11,0-11,9)

Wielka Brytania i Irlandia

9,0 (8,8-9,1)

Estonia 11,7 (10,5-13,0)
Stowacja 10,3 (9,6-11,0)
Chorwacja 14,8 (14,2-15,5)
Litwa 9,1(8,4-9,9)

Polska* 14,4 (13,8-15,0)
Butgaria 6,2 (5,8-6,7)

totwa 12,2 (11,2-13,2)

*Kraje, w ktdrych 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

opracowania standardéw postepowania z materialem
histologicznym. Umozliwienie precyzyjnego doboru
chorych na raka ptuca do celowanego leczenia wymaga
dostepnosci do onkologicznej diagnostyki genetycznej,
w ramach ktérej mozliwe jest oznaczanie biomarkeréw
wrazliwosci na leczenie (molekularnych czynnikéw
predykcyjnych). Ich znajomo$¢ ma kluczowe znaczenie
w procesie podejmowania decyzji terapeutycznych,
uwzgledniajacych dobranie leku celowanego do profilu
genetycznego nowotworu (genotypowanie). Utrudnienia
w zakresie dostepnosci do badan molekularnych moga
obnizy¢ efektywnos¢ terapii i generuja dodatkowe koszty
dla systemu ochrony zdrowia. Badanie rearanzacji genu
ALK jest drugim, po badaniu mutacji w genie EGFR, te-
stem molekularnym wykonywanym u chorych na NDRP

w celu ich kwalifikacji do terapii ukierunkowanych
molekularnie. Zgodnie z europejskimi oraz polskimi re-
komendacjami dotyczacymi badafi molekularnych wyko-
nywanych u chorych na NDRP diagnostyka rearanzacji
genu ALK stanowi standard postepowania w kwalifikacji
do terapii inhibitorami ALK. Badanie rearanzacji genu
ALK nalezy wykona¢ u chorych z rozpoznaniem raka
gruczotowego lub zawierajacego komponent utkania
gruczotowego. Zaleca si¢, aby w postgpowaniu diagno-
stycznym w pierwszej kolejnosci oceni¢ mutacje genu
EGFR. Oznaczenie rearanzacji genu ALK u chorych
z rozpoznaniem raka gruczotowego nalezy wykonac po
uprzednim potwierdzeniu nieobecnosci mutacji soma-
tycznych w genie EGFR. Czas oczekiwania na wynik
oznaczenia mutacji genu EGFR i/lub rearanzacji genu
ALK nie powinien przekracza¢ 10 dni roboczych od
momentu dostarczenia materialu tkankowego do labo-
ratorium genetycznego. Do wstgpnej oceny rearanzacji
genu ALK zaleca si¢ przeprowadzenie badania immu-
nohistochemicznego, w przypadku badania dodatniego
istnieje potrzeba potwierdzenia obecnosci rearanzacji
w badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescent in situ hybridization). Zaleca si¢ jednak, aby
czas oczekiwania na wynik badania genetycznego wyno-
sit maksymalnie 5 dni roboczych [6].

Nowe doniesienia naukowe sugerujg rosnace
znaczenie analizy wolnokrazacego DNA i komérek
nowotworowych obecnych we krwi obwodowej. Analizy
te moga okazac si¢ bardzo uzyteczne w badaniach profi-
laktycznych, nieinwazyjnej diagnostyce, prognozowaniu
przebiegu choroby oraz monitorowaniu skutecznosci
terapii ukierunkowanej molekularnie.

Wprowadzony w Polsce z poczatkiem 2015 roku
dodatkowy tryb finansowania diagnostyki onkologicznej
(tzw. pakiet onkologiczny) umozliwia $wiadczeniodaw-
com sfinansowanie diagnostyki wstegpnej i diagnostyki
poglebionej poprzez kwoty ryczattowe wyznaczone dla
poszczegdlnych nowotworéw pod warunkiem dotrzyma-
nia ustawowych termindw przewidzianych na diagnosty-
ke. Ryczalt za diagnostyke poglebiona chorego na raka
pluca obejmuje réwniez badania patomorfologiczne.
Zgodnie z nowymi regulacjami badania molekularne
i genetyczne powinny by¢ wykonane choremu w trybie
ambulatoryjnym w ramach tzw. diagnostyki pogtebio-
nej, natomiast §wiadczeniodawca zobowigzany jest do
stosowania zasad postepowania medycznego zawartych
w standardach okres$lonych w obowiazujacych przepisach
oraz w wytycznych, zaleceniach i rekomendacjach wyda-
wanych przez towarzystwa naukowe zrzeszajace specja-
listéw z wlasciwych dziedzin medycyny [7]. W praktyce,
w zwigzku z brakiem dostgpnosci do leczenia inhibitorami
ALK w ramach §wiadczef finansowanych przez Narodo-
wy Fundusz Zdrowia (NFZ), oznaczenia rearanzacji genu
ALK wykonywane sa czegsto na zasadach komercyjnych
(koszt oznaczenia metoda FISH — ok. 900 PLN) [8, 9].
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Mozliwosci leczenia celowanego
chorych na ALK (+) NDRP

Ocena toksycznosci i skuteczno$ci leczenia w ramach
pierwszej linii oraz typ histologiczny nowotworu decyduja
o mozliwoSciach dalszego postgpowania terapeutycznego.
Doniesienia naukowe ostatniej dekady ujawnily wysoka
heterogenno$¢ zaburzen molekularnych wystepujacych
u chorych na NDRP, co przyczynilo si¢ do rozwoju no-
wych inhibitoréw kinazy tyrozynowej blokujacych szlaki
ALK, MET, ROS11HER?2 odgrywajacych obecnie rosnaca
role w leczeniu celowanym raka ptuca. Po przyspieszonej
rejestracji kryzotynibu w Stanach Zjednoczonych Amery-
kafiska Agencja ds. Lekow i Zywnosci (FDA, Food and
Drug Administration) wyrdznila statusem przelomowej
terapii (breakthrough therapy), umozliwiajacym skrocenie
procesu rejestracji, kolejne dwa leki z tej grupy: cerytynib
(LDK378) i alektynib (RO5424802).

Kryzotynib jest pierwszym zarejestrowanym przez
Europejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicine
Agency) doustnym drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinaz: ALK, MET i ROS1. W badaniach in vitro iin vivo
kryzotynib hamuje fosforylacje ALK i transdukcj¢ sygna-
hu, co prowadzi do zatrzymaniem cyklu komérkowego
iindukcji apoptozy [10]. W wielooS§rodkowym, otwartym,
jednoramiennym badaniu II fazy (PROFILE 1005),
zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci leczenia
kryzotynibem chorych na zaawansowanego ALK (+)
NDRP, po niepowodzeniu przynajmniej dwoch linii
chemioterapii, uzyskano mediang przezycia bez progre-
sji choroby (PFS, progression-free survival) wynoszaca
8,1 miesigca oraz odsetek odpowiedzi obiektywnych
(ORR, objective response rate) wynoszacy 60% (mediana
czasu trwania odpowiedzi — 10,5 miesigca). Badanie
potwierdzito réwniez korzystny profil bezpieczenstwa
ocenianego leku [11]. Istotna dla praktyki klinicznej byta
takze ocena jakoSci Zycia i objawdw zwigzanych z no-
wotworem z wykorzystaniem narzedzia EORTC QLQ-
-C30 (European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire) oraz EORTC
QLQ-LC13. Po dwdch cyklach leczenia zaobserwowano
istotna poprawe w zakresie dusznoSci, kontroli kaszlu,
dolegliwosci bolowych i ostabienia.

W 2013 roku opublikowano wyniki badania III fazy
(PROFILE 1007) z losowym doborem chorych, w kt6-
rym oceniano skuteczno$¢ kryzotynibu w drugie;j linii
leczenia w poréwnaniu z pemetreksedem lub docetakse-
lem [12]. Badanie PROFILE 1007 byto pierwszym bada-
niem III fazy bezpoS§rednio poréwnujacym skutecznos¢
kryzotynibu ze standardowa chemioterapia u chorych na
zaawansowanego NDRP z rearanzacja genu ALK. Do
badania zakwalifikowano 347 pacjentéw. U 173 chorych
otrzymujacych kryzotynib wykazano istotne wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby (pierwszorze-
dowy punkt koncowy badania). Mediana PFS wyniosta

7,7 miesigca u chorych leczonych kryzotynibem oraz
3 miesiagce w ramieniu ze standardowa chemioterapia
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) = 0,49; 95%
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,37-0,64;
p < 0,001]. W przeprowadzonej analizie podgrup wska-
zano réwniez na korzySci kliniczne w zakresie poprawy
PFS u chorych z przerzutami do mézgu (HR = 0,67;
95% C10,44-1,03), u ktoérych rokowanie byto dotychczas
szczegblnie niekorzystne.

Odsetki obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynio-
sty odpowiednio: 65% (95% CI 58-72%) w grupie
otrzymujacej kryzotynib oraz 20% (95% CI, 14-26%)
w grupie otrzymujacej chemioterapie (p < 0,001).
Wstepna analiza nie wykazata istotnych réznic w za-
kresie przezycia catkowitego, na co istotny wplyw miato
stosowanie kryzotynibu po progresji choroby u 62%
chorych otrzymujacych chemioterapi¢ (badanie cros-
sover). Uzyskane przezycie catkowite w obu ramionach
badania przekraczato 20 miesiecy, co wsrdd chorych
otrzymujacych paliatywna chemioterapi¢ drugiej linii
stanowi spektakularny postep terapeutyczny. Ponadto
w badaniu wykazano korzystna tolerancje kryzotynibu
przez chorych. Wigkszos§¢ zdarzen niepozadanych
w grupie otrzymujacej kryzotynib wystepowata w 1. lub
2. stopniu nasilenia, z wyjatkiem podwyzszonych stezen
aminotransferaz, ktére w 3. i 4. stopniu nasilenia rapor-
towano u 16% chorych. Og6lnie zdarzenia niepozadane
w 3. 1 4. stopniu wystapily u 19% chorych w grupie
otrzymujacej standardowa chemioterapia oraz u 13%
chorych przyjmujacych kryzotynib. Warto zaznaczy¢,
ze w badaniu wykazano istotnie wyzsza czgstotliwosé
stosowania lekéw przeciwwymiotnych w przypadku
standardowej chemioterapii niz w przypadku kryzoty-
nibu (67% vs. 20%). W badaniu PROFILE 1007 chorzy
otrzymujacy kryzotynib raportowali poprawe w zakresie
ogolnej jakosci zycia w poréwnaniu z chorymi otrzymuja-
cymi standardowa chemioterapig (p < 0,001), u ktérych
istotnej poprawy ogélnej jakosci zycia nie stwierdzono.

W 2014 roku Ou i wsp. opublikowali retrospektywna
analiz¢ danych z badan: PROFILE 1001 i PROFILE
1005, dotyczaca korzysci klinicznych uzyskiwanych przez
uprzednio leczonych chorych ALK (+), u ktérych poda-
wanie kryzotynibu kontynuowano po progresji choroby
[13]. Mediana przezycia catkowitego u chorych konty-
nuujacych leczenie kryzotynibem wyniosta 29,6 miesigca
w poréwnaniu z 10,8 miesigca u chorych, ktérzy nie
kontynuowali leczenia po progresji (HR = 0,30, 95% CI
0,19-0,46; p < 0,0001). Wyniki analizy ujawnity znamien-
ny wplyw stosowania inhibitora ALK po progresji choroby
na poprawe czasu przezycia chorych. Mediana przezycia
po progresji choroby u pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie kryzotynibem, byta ponad 4-krotnie dtuzsza
niz u chorych niestosujacych kryzotynibu po progresji
(16,4 miesiaca vs. 3,9 miesigca, HR = 0,27, 95% CI
0,17-0,42; p < 0,0001). Powyzsze, nicosiggalne dotad w tej
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grupie chorych wyniki leczenia, nalezy ttumaczy¢ przede
wszystkim sytuacjami progresji w obregbie o§rodkowego
uktadu nerwowego — OUN (kryzotynib charakteryzuje
si¢ niska penetracja poprzez barier¢ krew—mozg) oraz
dalszg skutecznoScia leczenia uzyskiwang w przypadku
progresji choroby ograniczonej do lokalizacji wewnatrz-
czaszkowej po zastosowaniu radioterapii.

Wyniki tej pracy sugeruja, ze progresja ograniczona
do lokalizacji wewnatrzczaszkowej w przypadku leczenia
kryzotynibem wymaga specyficznego podejscia. Konty-
nuowanie podawania kryzotynibu po radioterapii prze-
rzutéw do mézgu u pacjentéw z tego rodzaju progresja
choroby nie wyklucza odnoszenia dalszych korzysci
klinicznych, zwiazanych z systemowa kontrola choroby.
Nizsze st¢zenia leku w OUN stanowia gléwna przyczyne
niepowodzenn w OUN. Badacze przeanalizowali pod-
grupe 138 chorych, u ktérych stwierdzono progresje
choroby w postaci nowych przerzutow. Wykazano, ze
az u 51% chorych, ktérzy kontynuowali leczenie kryzo-
tynibem po progresji, progresja ta byta obecna jedynie
w obszarze OUN.

Analiza skutecznosci leczenia kryzotynibem w po-
szczegblnych grupach chorych wskazuje na szczegdlne
korzySci kliniczne, ktére moga odnie$¢ chorzy na NDRP
z przerzutami do OUN. W styczniu 2015 roku opubli-
kowano po raz pierwszy wyniki retrospektywnej analizy
dotyczacej skutecznosci leczenia 275 chorych z przerzu-
tami do mézgu, bioracych udziatw badaniach PROFILE
1005 1 1007 [14]. U chorych z bezobjawowymi przerzu-
tami do mézgu wykazano wyzsze wspotczynniki ogélnej
iwewnatrzczaszkowej kontroli choroby. Mediana czasu
do wewnatrzczaszkowej progresji choroby (TTP, time
to progression) wyniosta 7 miesigcy (95% CI 6,7-16,4)
w grupie chorych weze$niej nienapromienianych z powo-
du przerzutéw do OUN i 13,2 miesiaca (95% CI 9,9-nie
osiagnieto) w grupie chorych wcze$niej otrzymujacych
radioterapie. W chwili ukonczenia analizy ostateczne
wyniki dotyczace przezycia calkowitego w tej grupie cho-
rych nie byly dostepne z powodu wysokiej liczby chorych
nadal leczonych. Jednak wstgpnie oszacowane prawdo-
podobienstwo przezycia 12-miesigcznego wyniosto 59%
w podgrupie chorych wczeéniej nieleczonych z powodu
przerzutéw do OUN, 64% w podgrupie chorych wczes-
niej napromienianych z powodu przerzutéw do OUN
169% w podgrupie chorych, u ktérych w czasie rekrutacji
do badania przerzutéw nie stwierdzono.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kryzotynibu stosowa-
nego w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowa-
nego ALK (+) NDRP oceniano w randomizowanym,
otwartym badaniu III fazy PROFILE 1014. Chorych
(n = 343) losowo przydzielono w stosunku 1:1 do grupy
leczonej kryzotynibem lub do grupy leczonej pemetrek-
sedem i pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplaty-
na). Protokét badania umozliwiat kontynuacje leczenia
kryzotynibem chorym w obu grupach po wystapieniu

progresji choroby (badanie crossover). Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym badania byt PFS. Punktami
drugorzedowymi badania byly: ORR, czas przezycia
(OS, overall survival), bezpieczenstwo oraz jakos¢ zycia.

Wyniki badania — zaprezentowane w 2014 roku pod-
czas kongresu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical Onco-
logy) oraz na tamach New England Journal of Medicine
—wskazuja na wyzszo$¢ kryzotynibu wzgledem chemio-
terapii z udziatem pemetreksedu i cisplatyny w zakresie
poprawy mediany PFS (10,9 miesiaca vs. 7,0 miesiecy,
HR = 0,454, 95% CI 0,346—0,596; p < 0,0001). Odsetek
odpowiedzi obiektywnych byl znamiennie wyzszy w gru-
pie leczonej kryzotynibem (74% vs. 45%, p < 0,0001).
Do czasu prezentacji wynikéw nie wykazano istotnej
statystycznie poprawy czasu przezycia catkowitego
(HR = 0,821, 95% CI 0,536-1,255; p = 0,1804), jednak
109 chorych z grupy leczonej cytostatykami otrzymato
kryzotynib w przypadku niepowodzenia leczenia, co mo-
glo mied istotny wplyw na wykazanie réznicy pomigdzy
grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego. Cze-
stotliwos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w obu
grupach byla zgodna z wynikami wcze$niejszych badan
nad chorymi na zaawansowanego ALK (+) NDRP.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadany-
mi (bez wzgledu na przyczyne) byly w grupie leczonej
kryzotynibem zaburzenia widzenia oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Podsumowujac, wyniki badania
PROFILE 1014 wykazaly istotng poprawe wynikow le-
czenia pierwszej linii wérdd chorych na zaawansowanego
ALK (+) NDRP w zakresie PFS i ORR w poréwnaniu
ze standardowa chemioterapig oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa leczenia kryzotynibem (tab. 4) [15].
Zaprezentowane wyniki nalezy traktowac jako wstepne
w zwigzku z kontynuacja badania, ktérego zakonczenie
zaplanowane zostato na lipiec 2016 roku [16].

W 2014 roku opublikowano doniesienie wskazujace
na korzySci kliniczne z leczenia kryzotynibem odnoszone
réowniez przez chorych na NDRP z rearanzacja genu
ROS1 [17]. Wyniki te wymagaja potwierdzenia w duzych
i prospektywnych prébach klinicznych, bardzo trudnych
do zrealizowania w grupie chorych z rearanzacja genu
ROS1 ze wzgledu na rzadkos¢ tego zaburzenia (do 2%
chorych na NDRP). Wyniki te stanowia kolejny dowdd
na rosngca konieczno$¢ genetycznego profilowania
materiatu z guza na etapie kwalifikacji do leczenia, co
w najblizszej przysztosci bedzie stanowito skuteczny kie-
runek poprawy wynikow terapii i optymalizacji kosztow
leczenia w przypadku raka ptuca.

Doswiadczenia polskie

W zwiazku z brakiem systemowego dostepu do te-
rapii inhibitorami ALK w Polsce jedynie ograniczona
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badan w zakresie wskaznikow przezycia i odsetka odpowiedzi obiektywnych u chorych

na NDRP leczonych kryzotynibem

Badanie Grupa chorych Mediana czasu Odsetek Mediana czasu
przezycia bez odpowiedzi przezycia
progresji choroby obiektywnych catkowitego
(miesiace) (ORR) (miesiace)
PROFILE 1005 Chorzy leczeni kryzotynibem 8,1 60% n.d.
w drugiej lub kolejnych liniach (95% Cl 6,8-9,7)
PROFILE 1007 Chorzy leczeni kryzotynibem 7,7 65% 20,3
(poréwnanie ze w drugiej linii (HR = 0,49; 95% ClI (analiza posrednia)
standardowa 0,37-0,64; p < 0,001)
chemioterapig)
Chorzy z przerzutami do HR = 0,67; 95% Cl n.d. n.d.
mdzgu leczeni kryzotynibem 0,44-1,03
w drugiej linii
Retrospektywna Chorzy leczeni kryzotynibem n.d. n.d. 29,6
analiza danych po progresji choroby (HR = 0,30,
z badan: PROFILE w drugiej lub kolejnych liniach 95% Cl 0,19-0,46;
1001 i PROFILE (wiekszos¢ z przerzutami p < 0,0001)
1005 (Ou 2014) do mozgu)
PROFILE 1014 Chorzy leczeni kryzotynibem 10,9 74% n.d.

(poréwnanie ze w pierwszej linii
standardowa

chemioterapig)

(HR = 0,454, 95% CI
0,346-0,596; p < 0,0001)

n.d. — dane niedostepne

grupa chorych byla dotychczas leczona kryzotynibem
(autorzy ustalili, ze cerytynib i alektynib poza badaniami
klinicznymi nie byt w Polsce stosowany). Dzi¢ki zgroma-
dzeniu danych dotyczacych wynikdw leczenia wszystkich
chorych na NDRP, ktérzy byli w Polsce leczeni kryzo-
tynibem, przeanalizowano korzysci kliniczne uzyskane
przez chorych w zakresie PFS i OS (ryc. 1 iryc. 2).

Wsrdd chorych, ktérych leczono kryzotynibem,
mediana PFS wyniosta 15,4 miesiaca. Jednocze$nie
zwraca uwage fakt, iz po 46 miesiacach (maksymalny
czas obserwacji) nie osiagnicto mediany w zakresie
catkowitego czasu przezycia. Mimo retrospektywnego
charakteru analizy oraz niewielkiej liczebnosci grupy,
stanowiacych ograniczenie dla wnioskowania na pod-
stawie powyzszych danych, uzyskane czasy przezycia
sugeruja znaczace korzysci kliniczne oferowane dzieki
zastosowanemu leczeniu w poréwnaniu ze standardo-
wa chemioterapia.

Efektywnos$é kosztowa nowych
technologii w leczeniu chorych
na NDRP

Rosnace koszty leczenia stanowia szczegdlne
wyzwanie w obszarze onkologii, przez co wdrazanie
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Rycina 1. Wyniki leczenia kryzotynibem chorych na NDRP
w Polsce w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (druga i trzecia linia leczenia). Zrédto: Opracowanie
wiasne na podstawie danych Kliniki Onkologii i Radioterapii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku
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Rycina 2. Wyniki leczenia kryzotynibem chorych na NDRP
w Polsce w zakresie czasu przezycia catkowitego (druga i trzecia
linia leczenia). Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie
danych Kliniki Onkologii i Radioterapii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego w Gdansku

innowacyjnych metod leczenia w tej dziedzinie ochrony
zdrowia stato si¢ procesem obwarowanym restrykcyj-
nymi kryteriami, uwzgledniajacymi aspekty kliniczne,
ekonomiczne oraz spoteczne. Leki przeciwnowotworowe
stanowia wcigz rosnaca cze$¢ budzetdéw przeznaczanych
na publiczng ochrong zdrowia [18]. Coraz wigksza liczba
nowych odkry¢ w onkologii oraz rejestrowanie najbar-
dziej obiecujacych lekéw w trybie przyspieszonym zwigk-
szaja presj¢ na podniesienie efektywnoSci kosztowej
nowych technologii lekowych oraz obnizenie kosztéw
diagnostycznych testéw molekularnych i genetycznych.
Kierunek ten, z zalozenia stuszny, w praktyce napotyka
problemy skutkujace réznicami w ocenie efektywnosci
kosztowej tej samej technologii medycznej w réznych
krajach, a nawet w obrebie tego samego kraju. Ponadto
poprawa wynikéw leczenia chorych na NDRP uzyskana
dzieki stosowaniu kryzotynibu, wykazana w nowych
doniesieniach naukowych wzgledem standardowe;j
chemioterapii, wpltywa na nieaktualno$¢ wynikow oceny
efektywnosci kosztowej za pomocg inkrementalnego
wskaznika efektywnosci kosztowej (ICER, incremental
cost-effectiveness ratio) przeprowadzonej w ramach licz-
nych wczesniejszych analiz ekonomicznych.

W ocenie ekonomicznej nowego leku diugoter-
minowe korzySci i dodana warto$¢ terapeutyczna sa
ekstrapolowane za pomocg modeli matematycznych
uzupetnianych danymi pochodzacymi z dost¢pnych
krotkoterminowych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej. Poniewaz wyniki takiego modelowania co-
raz cz¢sciej determinuja dostepno$¢ do nowych metod

leczenia stosowanych w chorobach zagrazajacych zyciu,
zasadnicza role odgrywa walidacja metod modelowania
i weryfikacja wynikow, wsrdd ktorych najczesciej cyto-
wany jest ICER [19]. Wskaznik ten stanowi stosunek
réznicy w kosztach pomigdzy poréwnywanymi opcjami
leczenia oraz réznicy w efektach wyrazonych najcze-
Sciej w liczbie dodatkowych lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY, quality-adjusted life year). Warto$é
ICER zestawiana jest przez decydenta z przyjetym dla
danego kraju (regionu) progiem efektywnosci kosztowe;j.
Nowe opcje terapeutyczne, dla ktoérych wartos¢ ICER
przekracza przyjety prog, uznawane sa za nieefektywne
kosztowo i czesto nierefundowane (Polska) lub finan-
sowane w ramach specjalnych, odrgbnych budzetow
(Wielka Brytania).

Dodatkowym utrudnieniem w obiektywnej ocenie
efektywnosci kosztowej moze by¢ to, ze wydluzenie
czasu przezycia catkowitego chorych wykazane w ran-
domizowanych badaniach III fazy jest czgsto zaburzone
z powodu umozliwienia chorym z ramienia kontrolnego
otrzymywania po progresji choroby leku stosowanego
w ramieniu eksperymentalnym badania, co jest wskazane
ze wzgleddw etycznych. Dlatego nalezy podkreslic, ze
efektywnos¢ kosztowa nowej technologii stanowi zmien-
na zalezna przede wszystkim od estymowanych w mode-
lu matematycznym wskaznikow przezycia, ale rowniez od
inkrementalnego kosztu nowej technologii, horyzontu
czasowego analizy, regulacji prawnych obowigzujacych
w danym kraju i spotecznych wartosci przypisywanych
analizowanym stanom zdrowia [20]. Jak wspomniano,
wyniki nowych badan retrospektywnych dotyczacych kry-
zotynibu, wskazujace na mozliwo$¢ uzyskania mediany
przezycia wynoszacej niemal 30 miesigcy, moga w sposob
istotny zmieni¢ koszt uzyskania dodatkowego roku zy-
cia u tych chorych. Istotny wptyw na warto§¢ ICER ma
réwniez dobdr komparatora. W przypadku poréwnania
kryzotynibu do chemioterapii standardowej stosowanej
w drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego
NDRP role¢ komparatora moze odgrywa¢ pemetreksed
lub docetaksel. Jednak wyniki badan retrospektywnych
sugeruja, ze obecnos¢ rearanzacji genu ALK wiaze si¢
z wigksza wrazliwo$cia na leczenie pemetreksedem, co
przemawia za zastosowaniem pemetreksedu jako kom-
paratora w modelach ekonomicznych [21, 22]. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze w przypadku leczenia chorych na
NDRP lekami anty-EGFR w wigkszosci prospektywnych
badan klinicznych nie wykazano ich wplywu na OS.

Kolejna trudnos$cia w ocenie ekonomicznej, w szcze-
gblnosci lekdw przeciwnowotworowych, jest czesty brak
finalnych wynikéw w zakresie przezycia calkowitego,
jeszcze przez wiele miesigcy po dopuszcezeniu leku do
obrotu przez organ rejestracyjny. Prognozujac korzysci
kliniczne w zakresie przezycia catkowitego chorych na
raka pluca na podstawie zast¢pczego punktu koficowe-
go, jakim jest PFS, nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku
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Tabela 5. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych
z leczeniem choroby nowotworowej na osobe w poszcze-
golnych krajach Unii Europejskiej w 2009 [30]

Kraj Koszt na osobe (euro)
Wszystkie Rak ptuca
nowotwory
Butgaria 16 1
Litwa 18 1
Rumunia 20 1
totwa 26 2
Malta 39 2
Cypr 45 2
Portugalia 53 3
Wegry 39 4
Estonia 45 4
Polska 37 5
Czechy 57 5
Stowacja 57 5
Hiszpania 90 5
Stowenia 72 6
Wielka Brytania 85 7
Francja 110 7
Belgia 94 8
Ogétem dla EU 102 8
Szwecja 105 8
Wtochy 14 9
Dania 104 10
Grecja 111 10
Finlandia 151 12
Holandia 130 13
Irlandia 139 13
Austria 144 13
Niemcy 182 16
Luksemburg 184 21

NDRP uzyteczno$¢ PFS zostata potwierdzona w licz-
nych badaniach. Standardowo w ocenie ekonomicznej
dodatkowe lata zycia chorego sa mnozone przez wartos$¢
statystycznego roku zycia (VSLY, value of a statistical
life year) w celu przeliczenia na jednostki monetarne.
Warto§¢ VSLY jest bardzo zréznicowana w zaleznoSci
od kraju. W przegladzie doniesiefi opublikowanym
w 2015 roku na tamach czasopisma Journal of American
Medical Association wykazano, ze §redni koszt uzyskania
dodatkowego QALY dzigki nowej technologii medycz-
nej miesci si¢ najczeSciej w przedziale od 40000 do
400000 dolaréw. Za optymalna badacze uznaja obecnie
warto§¢ 200000 dolaréw [23]. W zwigzku z czestym
oczekiwaniem platnikéw dotyczacym przedstawienia
finalnych wynikéw wplywu nowej technologii na czas

przezycia catkowitego chorych badacze w ramach prze-
prowadzonego przegladu doniesiefi oszacowali réwniez
Sredni odstep czasowy pomigdzy publikacjg danych
odnoszacych si¢ do PFS a publikacja danych dla OS.
W badaniach dotyczacych NDRP odstep ten wynosit
od 7 do 46 miesiecy.

W celu optymalizacji wydatkéw na nowe technolo-
gie medyczne wiele panstw korzysta obecnie z nowych
mechanizméw finansowych umozliwiajacych chorym
poprawe dostepu do wysokokosztowych, innowacyjnych
metod leczenia. Implementowane w 2012 roku w Polsce
nowe prawo refundacyjne umozliwito poprawe efektyw-
nosci kosztowej wielu nowych produktéow leczniczych
poprzez zastosowanie instrumentéw dzielenia ryzyka
[24]. Podobne rozwigzania sprawdzily si¢ w ostatniej
dekadzie w systemach ochrony zdrowia w wielu krajach.
Dzigki zastosowaniu instrumentéw dzielenia ryzyka row-
niez kryzotynib zostat zaakceptowany przez ptatnikéw
publicznych w wigkszosci krajow, ktdre stosuja tego typu
mechanizmy [25-28]. Wspomniane polskie regulacje
refundacyjne wprowadzily jednocze$nie restrykcyjne
wymogi w zakresie wskaznikéw farmakoekonomicznych
jednakowych dla wszystkich nowych lekéw, niezaleznie
od jednostki chorobowej, w ktorej maja by¢ refundo-
wane. Spowodowato to konieczno$¢ wykazania przez
producentéw efektywnosci kosztowej réwniez dla no-
wych, wysokokosztowych lekéw przeciwnowotworowych.
Wydaje si¢, ze w warunkach polskich dodatkowym czyn-
nikiem istotnie optymalizujacym efektywnos¢ kosztowa
leczenia inhibitorami ALK mogloby by¢ finansowanie
przez producenta testow wykrywajacych obecnos¢ re-
aranzacji ALK.

Warto zaznaczy¢, ze wedlug danych NFZ, w zwiaz-
ku z rozpoznanym rakiem ptuca (C34), sfinansowano
w 2011 roku $wiadczenia zdrowotne (diagnostyczne
iterapeutyczne) udzielone 58 657 chorym z potwierdzo-
nym rozpoznaniem. W tym samym okresie sumaryczne
naklady NFZ zwiazane z rakiem ptuca w skali kraju
wyniosty 751,8 mln zt [29]. Jak wynika z analiz przepro-
wadzonych przez NFZ, rak pluca jest obecnie trzecim
(po raku piersi i nowotworach jelita grubego) najbar-
dziej kosztochtonnym rozpoznaniem onkologicznym dla
publicznego systemu ochrony zdrowia. Jednocze$nie,
poréwnujac wysokosci kosztow §wiadczen zdrowotnych
zwiagzanych z leczeniem raka ptuca na osob¢ w poszcze-
gblnych krajach Unii Europejskiej, Polska znajduje si¢
wsrdd krajow o najnizszych wydatkach (tab. 5) [30].

Podsumowanie

Rak ptuca w Polsce charakteryzuje si¢ duzym
wzrostem zachorowalnosci. Kluczowe znaczenie dla
obnizenia zachorowalnos$ci i poprawy wskaznikow
przezycia u chorych z nowotworami ptuca w najblizszej
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przysztoéci beda mialy: rozwdj profilaktyki pierwotnej
i wtdérnej, rozpoznawanie nOwWotworu na wczesnym
etapie choroby oraz dostepnos$¢ chorych do nowych,
skutecznych metod leczenia. Te ostatnie charaktery-
zuja si¢ szczegdlnie dynamicznym postepem. Jednym
ze wskaznikow tego postepu moze by¢ rosnaca liczba
innowacyjnych produktéw leczniczych rejestrowanych
w tym wskazaniu przez FDA oraz EMA. Jedna w waz-
niejszych grup lekéw ukierunkowanych molekularnie sa
inhibitory ALK, dla ktérych zidentyfikowano genetyczne
czynniki predykcyjne, umozliwiajac jednoczesnie precy-
zyjny dobor chorych, ktérzy uzyskaja najwigksze korzySci
kliniczne z leczenia. Pierwsze dwa inhibitory ALK (kry-
zotynib, cerytynib) w zwiazku z wysoka skutecznoscia
w badaniach klinicznych zostaly zarejestrowane w trybie
przyspieszonym [31]. W procedurze rejestracyjnej FDA
pozostaje kolejny inhibitor ALK (alektynib), ktdry jest
juz zarejestrowany w Japonii [32]. Prezentowane nie-
dawno doniesienia naukowe wskazujag na mozliwos¢
wydtuzenia mediany catkowitego czasu przezycia u cho-
rych na zaawansowanego NDRP z rearanzacja genu
ALK do okoto 30 miesiecy. Co istotne, znaczace korzySci
kliniczne mogg uzyskac rowniez chorzy z przerzutami do
mobzgu, stanowigcy dotychczas grupe o ztym rokowaniu.
Srednie przezycie catkowite uzyskiwane u tych chorych
dzigki standardowej chemioterapii nadal wynosi od 3 do
10 miesigcy (w zaleznosci od czynnikéw rokowniczych
i stosowanego schematu leczenia).

Jak wynika z licznych raportéw, Polska jest krajem,
w ktérym na poziom umieralnosci z powodu nowotwo-
réw ztoSliwych wplywaja nie tylko wielko$¢ ekspozycji na
czynniki ryzyka i niska skuteczno$¢ populacyjna progra-
méw wezesnej diagnostyki, ale takze opdznienia w sto-
sunku do innych krajéw europejskich we wprowadzaniu
nowych programoéw leczenia nowotworéw [33]. Obecnie
w Polsce ksztalt programu lekowego, w ramach ktérego
finansowane jest leczenie drugiej linii NDRP, uniemoz-
liwia zastosowanie u chorych terapii inhibitorem ALK.
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (z 1 lipca 2015 r.) leczenie ukierunkowane
molekularnie chorych na NDRP prowadzone w ramach
programéw lekowych obejmuje stosowanie trzech in-
hibitorow EGFR (erlotynib, gefitynib i afatynib) [34].
Leki te moga by¢ stosowane w pierwszej i drugiej linii
leczenia u chorych na niektére podtypy morfologiczne
NDRP z obecnoscia mutacji aktywujacej genu EGFR
w stadium miejscowego zaawansowania (chorzy poza
mozliwosciami leczenia radykalnego) lub uogdlnienia.
Zastosowanie inhibitorow EGFR we wskazanej gru-
pie chorych pozwala na wzglgdne wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji choroby o 66% w poréwnaniu
z otrzymujacymi standardowa chemioterapi¢. W wigk-
szoSci prospektywnych prob klinicznych nie wykazano

wplywu inhibitoréw EGFR na OS [35]. Nadal nieobje¢te
systemem refundacji w Polsce pozostaja leki z grupy
inhibitoréw ALK (kryzotynib, cerytynib). Jednoczesnie
zwraca uwage fakt, ze wydana w 2013 roku rekomenda-
cja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr
114/2013 w sprawie objecia refundacja kryzotynibu we
wskazaniu: leczenie NDRP ALK dodatniego w ramach
programu lekowego, wymaga uzupetnienia o nowe do-
niesienia naukowe [36]. Uwzglednienie tych ostatnich
moze w istotny sposdb zmieni¢ rowniez postrzeganie
efektywnoSci kosztowej, ktéra pozostaje krytyczna
kwestig w procesach refundacyjnych dotyczacych lekéw
przeciwnowotworowych. Jak wskazuje opublikowany
w 2014 roku przez IMS Institute raport, w krajach, w kt6-
rych decyzje refundacyjne powigzane sa z restrykcyjna
ocena kosztu uzyskania dodatkowego QALY, problem
z dostgpnoscia do nowych lekéw obserwowany jest glow-
nie w odniesieniu do lekéw przeciwnowotworowych [37].

Obserwacja dynamiki rozwoju lekow 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 (lub producenta w ramach
tzw. instrumentéw podziatu ryzyka) oznaczen moleku-
larnych, ktére pokryje realny koszt ponoszony przez
$wiadczeniodawcow. Precyzyjna kwalifikacja chorych
do wysokokosztowych terapii bedzie stanowita istotna
determinant¢ ich efektywnosci klinicznej i kosztowe;.
Pod wptywem nowych odkryé w zakresie farmakologii,
farmakogenetyki i biologii molekularnej zmieniaja si¢
standardy post¢powania diagnostyczno-terapeutycz-
nego, a wraz z nimi oczekiwania i wymagania chorych
oraz ich rodzin. Prawdopodobnie juz w najblizszych
kilku latach nowe informacje uzyskane dzigki tocza-
cym si¢ dzi§ badaniom klinicznym pozwola na dalsza
poprawe wynikéw leczenia chorych na zaawansowanego
raka ptuca.
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