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Przedmowa do wydania polskiego

Rak ptuca jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowotworow ztosliwych w Europie — w ostat-
nich latach zarejestrowano niemal 350 000 zachorowan na raka ptuca rocznie. Niedrobnokomorko-
wy rak ptuca stanowi obecnie okoto 85% wszystkich pierwotnych nowotworéw ptuca. Rokowanie
chorych z rozpoznaniem niedrobnokomorkowego raka ptuca jest nadal niezadowalajace, poniewaz
wskaznik przezycia 5-letniego chorych ogétem (wszystkie stopnie zaawansowania) nie przekracza
20%. Istnieje szereg przyczyn niekorzystnego rokowania, ktore sg zwigzane z charakterystyka bio-
logiczng 1 kliniczng omawianego nowotworu. Niewatpliwie jednak w wielu krajach konieczne jest
poprawienie sprawnosci systemu rozpoznawania i leczenia chorych. Konieczne jest zwigkszenie
skutecznosci profilaktyki pierwotnej w celu wyeliminowania narazenia na rakotworcze dziatanie
sktadnikow dymu tytoniowego oraz lepsze wykorzystanie profilaktyki wtornej za pomoca nisko-
dawkowej tomografii komputerowej. Niezbedne jest usprawnienie diagnostyki, co mozna osiggnac¢
przez tworzenie osrodkéw kompleksowego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego — w za-
kresie diagnostyki bardzo istotne jest zapewnienie mozliwosci oceny molekularnej niedrobnoko-
morkowego raka ptuca, co pozwoli na lepsze wykorzystanie nowoczesnych metod leczenia systemo-
wego. Nalezy dazy¢ do lepszego wykorzystania mozliwos$ci leczenia skojarzonego, co szczegolnie
dotyczy odpowiedniego taczenia metod miejscowego postepowania z lekami przeciwnowotworo-

wymi. Znaczenie ma rowniez state monitorowanie jakosci i wynikéw postgpowania.

Raport — przygotowany przez Szwedzki Instytut Ekonomiki Ochrony Zdrowia — stanowi analiz¢ do-
stepnosci metod leczenia w wybranych krajach Europy. Wskazuje problemy pod wzgledem dostep-
nosci metod leczenia w poszczegdlnych krajach oraz przyczyny niedobordw i zawiera rekomendacje
w celu poprawienia sytuacji. Analizy zostaly przeprowadzone w sposob wiarygodny, a wnioski
— dotyczace mozliwo$ci poprawienia dostepnosci metod leczenia chorych na niedrobnokomoérkowe-

go raka pluca w Polsce — stanowig warto$ciowa argumentacje dla wprowadzenia zmian.

Nalezy wyrazi¢ uznanie autorom raportu. Ustalenia raportu moga w znacznym stopniu przyczynic¢

si¢ do poprawienia rokowania chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce.

Maciej Krzakowski
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Niniejsza publikacja stanowi polskie ttumaczenie skrétu raportu opracowanego przez The Swedish Institute
for Health Economics: ,,Zdiagnozowani, ale nie leczeni-jak poprawi¢ dostgp pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Europie do innowacyjnego leczenia” (tytut oryginatu — ,,Diagnosed
but not treated: how to improve patient access to advanced NSCLC treatment in Europe™).

W analiz¢ danych oraz przygotowanie rekomendacji dla Polski zaangazowani byli:

Prof. dr hab. n. med. Joanna Chorostowska-Wynimko
Prof. dr hab. n. med. Beata Jagielska

Prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Prof. dr hab. n. med. Renata Langfort

Prof. dr hab. n. med. Adam Maciejczyk

Prof. dr hab. n. med. Pawet Sliwinski
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Przedmowa

Nowotwory sg jednymi z najintensywniej omawianych kwestii w zakresie polityki zdrowotnej
w Europie. Choroby nowotworowe sg coraz czesciej postrzegane jako strategiczny priorytet zdro-
wotny, przy czym stanowisko to zostato wzmocnione Europejskim Planem Zwalczania Nowotwo-
réw opublikowanym w lutym 2021 r. Niemniej jednak na catym kontynencie sg ogromne rozbiez-
nosci w dostepie do terapii i wynikow leczenia u chorych na nowotwory. Poziomy dostgpu i wyniki
sa skorelowane z poziomem ekonomicznym w poszczegdlnych krajach, przy czym istnieje rowniez
wiele réznic pomiedzy krajami o podobnym poziomie. Konieczne jest lepsze zrozumienie przyczyn

tej zmiennosci.

Szwedzki Instytut Ekonomii Zdrowia (ang. Swedish Institute for Health Economics, IHE) byt pio-
nierem w analizie dostgpu do lekow onkologicznych w Europie. Podstawowym pytaniem, na ktore
proébowalismy udzieli¢ odpowiedzi jest: Czy pacjenci majg dostep do leczenia? We wcze$niejszych
analizach o dostepie lekow wnioskowano wylacznie na podstawie wielkosci tacznych danych doty-
czacych sprzedazy lekow. Pozwolito to na pewne wskazanie opoznienia w dostepie, a takze poziomu
wykorzystania nowych lekow przeciwnowotworowych. Niniejszy raport idzie o krok dalej w tego
typu analizach i dopasowuje taczne dane dotyczace sprzedazy do szacunkowego zapotrzebowania

pacjentow na leczenie farmakologiczne.

Niniejszy raport opiera si¢ na analizie 12 krajow w Europie. Koncentruje si¢ on na niedrobnoko-
moérkowym raku ptuca, nowotworze, ktory wystepuje powszechnie i w przypadku ktérego istnieje
ogromna potrzeba poprawy dostepu do diagnostyki i leczenia. W pierwszej czg$ci raportu opisano
ogolng Sciezke pacjenta oraz wiele opcji farmakoterapeutycznych, ktéore wprowadzono do lecze-
nia w ciaggu ostatnich kilku lat tego typu nowotworéw. Druga czes$¢ to pionierska praca dotyczaca
obliczania wskaznikow leczenia farmakologicznego w sposob poréwnywalny we wszystkich kra-
jach. W trzeciej czgsci zidentyfikowano bariery w osigganiu wysokich wskaznikéw leczenia oraz
z wykorzystaniem najnowoczesniejszej kombinacji opcji farmakoterapeutycznych. Wstepne wyniki
analizy zostaty zwalidowane i omdéwione w ankiecie internetowej i na kilku warsztatach na szczeblu

krajowym.

IHE pragnie podzigkowa¢ wszystkim respondentom ankiety i uczestnikom warsztatow za wniesie-

nie swojej fachowej wiedzy do niniejszego raportu.

Lund, styczen 2022 r.
Peter Lindgren
Dyrektor zarzadzajacy IHE
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Oswiadczenie

Raport ten wsparli naukowo Abeer Ahmad, Gunnar Bradvik, Katarina Gralén, Andreas Nilsson,
Filip Siegfrids (IHE). Dr Christer Svedman (Karolinska Institutet) dostarczyt ekspertyzy w zakresie
opisu opcji terapeutycznych. Prof. Bengt Jonsson (Sztokholmskie Szkoty Ekonomiczne w Szwecji)

zapewnit fachowg wiedz¢ w zakresie konceptualizacji obliczen wskaznika terapii.

Lokalne zespoty MSD we wszystkich krajach objetych niniejszym raportem pomoglty w pozyski-
waniu lokalnych danych, kontaktowaniu si¢ z ekspertami klinicznymi, udzielaniu odpowiedzi w an-
kiecie, organizowaniu wirtualnych warsztatow, a takze dostarczaniu cennych informacji na temat

wczesniejszych wersji raportu.

Wazna czg$¢ tego raportu opiera si¢ na odpowiedziach w ankiecie pochodzacych od lokalnych eks-
pertow klinicznych. Pragniemy wyrazi¢ nasza szczerg wdzigcznos$¢ nast¢pujacym ekspertom kli-

nicznym za poswigcony czas i cenne spostrzezenia:

Belgia
Karin Pat, MD (Jessa Ziekenhuis Hasselt) i Thierry Pieters, MD (Cliniques Universitaires Saint-Luc)

Bulgaria

Dr Krassimir Koynov (MHAT Serdika Sofia)

Finlandia

Jussi Koivunen, MD, PhD (Oulu University Hospital)

Grecja

Zenia Saridaki, MD, PhD (Asklepeion Crete Hospital)

Irlandia

Dr Greg Korpanty, MD, PhD (University Hospital Limerick)

Holandia

Hans J.M. Smit, MD, PhD (Rijnstate Arnhem)

Norwegia

(nazwisko nieujawnione)

Polska
Prof. Dariusz M. Kowalski (Panstwowy Instytut Badawczy — Narodowy Instytut Onkologii — Kli-
nika Nowotworoéw Ptuca i Klatki Piersiowej)
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Portugalia

Anténio Aratjo, MD, PhD (Centro Hospitalar Universitario do Porto)

Rumunia

Dr Andrei Ungureanu (Amethyst Cancer Center Cluj-Napoca)

Wegry
Gyula Ostoros, MD, PhD (Koranyi National Institute of Pulmonology)

Wielka Brytania
Dr Neal Navani (University College London Hospital)

W okresie od maja do pazdziernika 2021 r. w wickszos$ci krajéow objetych niniejszym raportem
IHE zorganizowat roéwniez seri¢ wirtualnych warsztatow (lub w podobnym formacie) z lokalnymi
ekspertami w dziedzinie raka ptuca, takimi jak onkolodzy, pulmonolodzy, pielegniarki i przedsta-
wiciele pacjentow. Pragniemy serdecznie podzigkowa¢ wszystkim uczestnikom warsztatow za po-

dzielenie si¢ swoimi spostrzezeniami.

Zastrzezenie: ten raport nie zawsze odzwierciedla poglady lokalnych ekspertow lub ich organizacji.
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Lista skrotow

ALK
ATC
BRAF
CPI
TK
DCO
DRG
EBUS
ECOG
EGFR
EMA
ESMO
EUS
FDA
GLOBOCAN
POZ
MDT
MRI
NGS
NHIF
NDRP
NTRK
PCR
PD-L1
PET
PMDA
PS
RATS
SBRT
TKI
VATS
WHO

Kinaza chtoniaka anaplastycznego

Anatomiczna terapeutyczna substancja chemiczna
Kinaza serynowo-treoninowa protoonkogenu B-Raf
Inhibitor punktu kontrolnego

Tomografia komputerowa

Tylko §wiadectwo zgonu

Grupy zwigzane z diagnostyka

Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa

Wschodnia Grupa Wspoétpracy Onkologiczne;j
Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
Europejska Agencja Lekow

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Ultrasonografia endoskopowa

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Global Cancer Observatory

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Zespot interdyscyplinarny

Rezonans magnetyczny

Sekwencjonowanie nowej generacji

National Health Insurance Fund
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Neurotroficzna kinaza receptora tyrozynowego
Reakcja tancuchowa polimerazy

Ligand 1 receptora programowanej $mierci
Pozytonowa tomografia emisyjna

Agencja ds. Farmaceutykow i Wyrobéw Medycznych
Stopien sprawnosci

Zabieg torakochirurgiczny wspomagany robotem
Stereotaktyczna radioterapia

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Zabieg torakoskopowy ze wspomaganiem wideo

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Dlaczego rak pluca jest priorytetem?

Rak ptuca to najczgstsza przyczyna zgondw z powodu choréb nowotworowych w Europie. Istnieja
niezaspokojone potrzeby diagnostyki i leczenia chorych na raka ptuca, a odsetek przezy¢ 5-letnich
w wigkszosci krajow Europy wynosi od 10% do 20%. Chociaz posiadamy znaczny potencjat reduk-
cji obcigzenia chorobg jaka jest raki ptuca. Z jednej strony profilaktyka moze mie¢ duzy wplyw na
zmniejszenie liczby nowo diagnozowanych przypadkow, poniewaz okoto 80% wszystkich przypad-
kow raka phuca jest spowodowanych paleniem papierosow. Z drugiej strony dane z badan klinicz-
nych i mozliwos$ci terapeutyczne majag wptyw na przezycie zdiagnozowanych pacjentow. Dostep
do innowacji technologii medycznych (w diagnostyce i leczeniu) jest konieczny do wykorzystania
tego potencjalu medycyny spersonalizowanej, a tym samym wydtuzenia czasu przezycia. Dotyczy
to zwlaszcza niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), ktéry stanowi okoto 85% wszystkich

przypadkow raka ptuca.

Co wiemy i czego nie wiemy o dostepie do opieki i leczenia?

We wczesdniejszych badaniach zwrdcono uwage na trudnosci, z jakimi borykaja sie pacjenci z ra-
kiem phuca w dostepie do $wiadczen opieki medycznej. Sciezka pacjenta od pierwszych objawow
do rozpoznania moze trwa¢ dlugo, poniewaz wigkszo$¢ typowych objawow raka ptuca jest praw-
dopodobnie spowodowana czyms$ innym niz sam rak ptuca. Objawy raka ptuca sa zwykle tagodne
we wezesnych stadiach 1 moga pozosta¢ niezauwazone. Wigkszo$¢ chorych na raka ptuca jest za-
tem diagnozowana dopiero w stadium zaawansowanym lub przerzutowym. Wielokrotnie zdarza sig,
ze pacjent jest diagnozowany na oddziatach ratunkowych, a nie w warunkach podstawowej opieki

zdrowotne;.

Przeprowadzono mniej badan na temat potencjalnych barier, z ktorymi musza si¢ zmierzy¢ pacjenci
ze wstepnym rozpoznaniem raka ptuc, zanim beda mogli uzyskac dostep do leczenia. Po postawie-
niu rozpoznania, typowa $ciezka pacjenta, obejmuje wiele etapéw. Opodznienia stanowig problem,
poczawszy od procedur diagnostycznych, licznych konsultacji specjalistycznych, oceny przez ze-
spoty interdyscyplinarne po harmonogram operacji, radioterapii i/lub terapii systemowej. Ponadto

rodzaj leczenia, do ktorego pacjenci moga uzyskac¢ dostep, determinuje powodzenie leczenia.

RAPORT IHE 2022:X 9
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Nowe opcje terapeutyczne w przypadku NDRP i dostep pacjentow

W ostatnim czasie w leczeniu systemowym raka ptuca doszto do waznych zmian. Rak ptuca jest
typem guza litego, charakteryzujacym si¢ najwieksza liczba nowych lekow (okoto 20) zarejestrowa-
nych przez Europejska Agencje Lekéw w ciggu ostatniego dziesigciolecia. Prawie wszystkie z tych
nowo wprowadzonych lekow zostaly zarejestrowane do stosowania w leczeniu NDRP, w szczegol-
nosci w jego zaawansowanym stadium. Schemat terapii farmakologicznej zaawansowanego NDRP
zmienit si¢ szczegdlnie radykalnie w latach 2015-2019, wyznaczajac nowe standardy leczenia we

wszystkich liniach oraz podtypach histologicznych i molekularnych.

Ograniczony dostep pacjentow do nowo zarejestrowanych lekow onkologicznych stanowi stale wy-
zwanie w krajach europejskich ze wzgledu na dtugotrwate procesy refundacyjne. Dostep pacjentow
do nowo refundowanych lekow onkologicznych wymaga modyfikacji procedur klinicznych i aktu-
alizacji wytycznych dotyczacych leczenia. Wymaga to rowniez cigglego szkolenia personelu me-
dycznego, aby pozostawat na biezaco z informacjami naukowymi. Niezbedne jest zwigkszenie licz-
by pacjentow otrzymujacych odpowiednia, nowoczesng farmakoterapie. Moze to przynies¢ istotne
korzysci zdrowotne dla pacjentdéw, a takze mie¢ pozytywny wplyw na czlonkéw ich rodzin i cate

spoleczenstwo.

Wskazniki leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP

Cze$¢ raportu oceniajaca ilosciowo jakos¢ opieki onkologicznej mierzy, czy kwalifikujacy si¢ pa-
cjenci maja (i) dostgp do dowolnej farmakoterapii oraz (ii) dostgp do nowoczesnej terapii zalecane;j
zgodnie z wytycznymi. Wskazniki leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP zde-
finiowano jako stosunek ,,liczby chorych poddawanych leczeniu systemowemu (tj. chemioterapii,
immunoterapii, terapii celowanej)” oraz ,,liczby pacjentow potencjalnie kwalifikujgcych si¢ do le-
czenia systemowego”. Leczonych pacjentow oszacowano, taczac krajowe dane dotyczace wielkosSci
sprzedazy lekow przeciwnowotworowych stosowanych w leczeniu NDRP z szacunkami $redniego
zuzycia leku w przeliczeniu na pacjenta z NDRP. Potencjalnie kwalifikujacych sie pacjentow osza-
cowano na podstawie krajowych danych epidemiologicznych, przy czym uwzgledniono pacjentow
poddawanych leczeniu pierwszej linii (nowo zdiagnozowani pacjenci w zaawansowanym stadium
i pacjenci z nawrotem choroby rozpoznanym we wczesniejszym stadium), drugiej linii (pacjenci
z postepujaca chorobg po leczeniu w pierwszej linii), jak i trzeciej linii (pacjenci z postepujaca cho-

robg po leczeniu w drugiej linii).
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Wskaznikileczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP

Punktodniesienia na podstawie w Europie
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Wyniki analizy czgstosci stosowania farmakoterapii w 12 krajach Europy w latach 2014-2019 przed-
stawiono na rycinie powyzej. Wskazniki leczenia farmakologicznego obliczono rowniez dla 2020 r.,
ale sg one mniej wiarygodne ze wzglgdu na niepewny wpltyw COVID-19 na liczbg pacjentow (urze-
dowe dane z rejestru nowotwordow sg czesto publikowane z opdznieniem o 2-3 lata) oraz wielko$ci
sprzedazy lekéw (gromadzenie zapaséw). Nalezy rowniez podkresli¢, ze analiza ta jest przybli-
zeniem opartym na najlepiej dostepnych zbiorczych danych krajowych. Nalezy ja traktowac jako

uzupetnienie badan rejestrowych z analiza danych na poziomie pacjenta.

Na podstawie analizy wskaznikow farmakoterapii mozna poczyni¢ kilka obserwacji:

1. Ogodlne wskazniki leczenia

a. W wigkszosci krajoéw odsetek leczonych pacjentdw znacznie wzrdst, natomiast w Finlan-
dii, Irlandii i Holandii pozostat stabilny. Wzrost ten zbiegt si¢ z wprowadzeniem immu-
noterapii. Zmiana standardu leczenia mogta wywota¢ ponowne zainteresowanie lecze-
niem tej grupy pacjentow po prawie dwudziestu latach stosowania jedynie chemioterapii
opartej na platynie, ktora charakteryzowata si¢ stosunkowo stabymi wynikami. Pomimo
poprawy w wigkszosci krajow w latach 2014-2019 w wigkszosci krajow nie udato si¢
osiggnac¢ przyblizonego punktu odniesienia opartego na wytycznych ESMO dla ogélnego

wskaznika leczenia wynoszacego okoto 75%.

b. W poszczegdlnych krajach odnotowano bardzo duze roéznice we wskaznikach leczenia.
W przypadku Belgii, Grecji, Norwegii i Portugalii najwyzsze wskazniki leczenia odno-

towano w 2019 r. W mniejszym lub wigkszym stopniu kraje te osiagnety rowniez przy-
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blizony poziom odniesienia oparty na wytycznych ESMO dla ogélnego wskaznika lecze-
nia w tym roku. Natomiast Polska i Wielka Brytania charakteryzowaty si¢ najnizszymi
wskaznikami leczenia zarowno w 2014 r., jak 1 2019 r. i wydaje sig, ze leczeniu poddaje si¢
tam jedynie mniej wiecej potowe pacjentdow, dla ktérych zgodnie z wytycznymi zalecane

jest leczenie farmakologiczne.

. Wydaje sig¢, ze nie ma korelacji migdzy poziomem rozwoju ekonomicznego kraju a wiel-

kos$cig ogdélnych wskaznikow leczenia. Na przyktad: kraje Portugalia i Norwegia, Rumu-
nia i Finlandia oraz Polska i Wielka Brytania maja podobne wskazniki pomimo duzych

réznic w poziomie rozwoju ekonomicznego.

2. Skladowe wskaznikow leczenia

a. Wprowadzenie immunoterapii oraz nowych lekow terapii celowanej doprowadzito do du-

zych zmian stosowanego leczenia farmakologicznego. Ogoélny wzorzec w niemalze wszyst-
kich krajach w latach 2014-2020 byt taki, ze odsetek pacjentow leczonych terapig celowana
nieznacznie wzrost, odsetek immunoterapii (monoterapia lub w skojarzeniu z chemiotera-
pia) znacznie wzrdst w czasie po poczatkowej refundacji, podczas gdy odsetek chemiotera-

pii (leczenie skojarzone lub monoterapia oparta na zwiazkach platyny) zmalat.

. Wydaje sig, ze pacjenci nie otrzymuja leczenia zgodnie ze standardami opartymi na wy-

tycznych ESMO. Czeste bylo zbyt rzadkie stosowanie zar6wno terapii celowane;j, jak i im-
munoterapii. Bylo to niezalezne od tego, czy w danym kraju ogdlny wskaznik leczenia byt
wysoki czy niski. W rzeczywistosci kraje, w ktorych osiggnigto oparty o wytyczne ESMO
punkt odniesienia dla ogoélnego leczenia, wydaja si¢ pozostawa¢ w tyle o mniej wiecej 2-3

lata w stosunku do rodzaju opcji terapeutycznych, zalecanych w wytycznych ESMO.

Proba wyjasnienia obserwowanych wskazZnikow leczenia farmakologicznego

Jako$ciowa czes¢ tego raportu opiera si¢ na odpowiedziach z ankiety oraz informacjach zebranych

podczas warsztatow z lokalnymi ekspertami. Zidentyfikowano w nim (i) bariery dla osiaggnigcia

wysokich wskaznikéw leczenia farmakologicznego oraz (ii) bariery w korzystaniu z nowoczesnych

opcji leczenia farmakologicznego w kazdym kraju.
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Bariery utrudniajgce osiggniecie wysokich wskaznikow leczenia

farmakologicznego

Zwykle nie istnieje tylko jedna bariera utrudniajaca osiggnigcie przez kraj wysokich wskaznikow

leczenia farmakologicznego. Wiele zidentyfikowanych barier jest wspolnych dla kilku krajéw, mimo

Ze istniejg rowniez bariery specyficzne dla danego kraju. Zasadniczo pacjenci nie sg leczeni z na-

stepujacych przyczyn.

Z1y stan sprawnosci pacjenta w momencie postawienia rozpoznania. Pdzne rozpoznanie
zwigksza odsetek pacjentdow w ztym stanie sprawnosci (w skali ECOG PS 3-4). Zgodnie z wy-
tycznymi tym pacjentom na og6l nie zaleca si¢ leczenia systemowego, dlatego wskaznik leczenia
wynoszacy okolo 75% (a nie 100%) jest realistycznym punktem odniesienia. Ponadto choroby
wspotistniejgce (takie jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy choroby nerek) i podeszty
wiek moga uniemozliwi¢ leczenie systemowe, chociaz ci pacjenci charakteryzuja si¢ w wigkszo-

$ci takimi samymi cechami jak pacjenci z niskim wynikiem w skali ECOG.

Opoznienia rozpoczecia leczenia. Dhugie opo6znienia pomi¢dzy rozpoznaniem a rozpoczeciem
leczenia mogg sprawic, ze pacjenci nie bedg kwalifikowac si¢ do leczenia systemowego, ponie-
waz w tym okresie ich stan sprawnosci moze ulec pogorszeniu. Opdznienia w badaniach diagno-
stycznych (analiza patomorfologiczna i testy genomowe) stanowig glowne waskie gardto. Moz-
liwe sa réwniez dlugie opdznienia do uzyskania decyzji dotyczacej leczenia i jego rozpoczecia.
Opdznienia te wynikajg z ograniczonej infrastruktury diagnostycznej, niedoborow kadrowych
(zwlaszcza patomorfologéw) oraz ogodlnych niedoborow pod wzgledem liczby 16zek szpitalnych
1 miejsc opieki. Pacjenci mogg rowniez zagubi¢ si¢ w przypadku skierowania z jednego szpitala

do drugiego w trakcie procesu diagnostycznego poprzedzajacego rozpoczgcie leczenia.

Waskie kryteria kwalifikacji do leczenia farmakologicznego. Nicktore krajowe wytyczne kli-
niczne i/lub wytyczne dotyczace refundacji moga nie zaleca¢/uwzglednia¢ stosowania terapii
systemowej dla pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (w skali ECOG PS 2). Ponadto krajowe
praktyki kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z rozpoznaniem stadium IIIB i IIIC r6znig si¢
(albo (i) leczenia choroby z przerzutami z zastosowaniem terapii systemowe;j, (ii) zabieg chi-
rurgiczny poprzedzony chemioterapig i/lub radioterapig lub (iii) chemioradioterapia, po ktorej

nastgpuje immunoterapia podtrzymujaca) i mogg ogranicza¢ stosowanie terapii systemowe;.

Brak zgody pacjentow na leczenie. Nicktorzy pacjenci moga nie zgodzi¢ si¢ na terapi¢ syste-
mowa, np. ze wzgledu na ich stygmatyzowanie (wsroéd obecnie palacych/bytych palaczy tytoniu),
strach przed dziataniami niepozadanymi leczenia lub niskie zaufanie do personelu medycznego

i/lub systemu ochrony zdrowia.
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Bariery w stosowaniu nowoczesnych opcji farmakoterapeutycznych

Kilka barier uniemozliwia krajom oferowanie nowoczesnych opcji farmakoterapeutycznych wszyst-
kim pacjentom. Takie bariery wystepuja we wszystkich krajach — zaréwno w tych o wysokich, jak
i niskich wskaznikach leczenia ogdlem. Zasadniczo pacjenci otrzymuja nieaktualne opcje terapeu-

tyczne z nastgpujacych powodow.

* Opoznienia w refundacji nowoczesnych lekéw. Lokalna refundacja w kraju nowych lekow (lub
nowych wskazan), ktore sg zalecane jako standard leczenia , moze pojawi¢ si¢ po kilku latach po
ich zarejestrowaniu przez EMA. W tym czasie wigkszo$¢ pacjentow moze uzyskaé dostep tylko

do starszych opcji terapeutycznych.

* Ograniczony budzet publiczny na leki. Powolny proces refundacji nowych lekow jest spowo-
dowany ograniczonymi budzetami publicznej ochrony zdrowia lub ograniczonymi publicznymi
budzetami na leki (przeciwnowotworowe). Ponadto nawet leki refundowane moga nie by¢ do-

stepne dla wszystkich pacjentow, jesli budzety szpitali sg ograniczone.

* Ograniczone zasoby na potrzeby badan. Badania genomowe oraz immunohistochemiczne sg
warunkiem podawania terapii celowanych i immunoterapii. Szeroko zakrojone testy genomowe
w kierunku mniej czgstych zmian w genomie (np. ROS1, NTRK) moga nie by¢ wykonywa-
ne z przyczyn praktycznych (brak wysokiej jakosci probki tkanki nowotworowej), ograniczona
zdolnos¢ do testowania (zarowno infrastruktura, jak i zasoby ludzkie, np. patomorfolodzy) Iub

finansowe (brak refundacji testow).

* Ograniczona ustawiczna edukacja medyczna. Szybko zmieniajacy si¢ krajobraz terapeutycz-
ny w przypadku zaawansowanego NDRP stanowi wyzwanie dla szybkiego rozpowszechnienia
nowych praktyk terapeutycznych. W niektorych podgrupach pacjentow personel medyczny co
roku stawal w obliczu nowego paradygmatu leczenia. Brak ustawicznych szkolen wszystkich
zaangazowanych cztonkow personelu medycznego we wszystkich szpitalach prowadzacych le-

czenie w calym kraju uniemozliwia szybkie wdrozenie nowych opcji terapeutycznych.

Zalecenia dotyczgce poprawy leczenia farmakologicznego
w zaawansowanym NDRP

Punktem wyjscia do poprawy status quo musi by¢ pomiar dost¢pu pacjenta za pomocg parametru
wskaznika leczenia. Niektore kraje, takie jak Holandia, Norwegia i Wielka Brytania, rozpoczety juz
pomiary ogdlnych wskaznikow leczenia na podstawie danych uzyskanych z krajowych rejestrow

pacjentow. Ponadto Holandia i Norwegia rozpoczgly ocene stosowanych opcji terapeutycznych.
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Inne kraje powinny p6j$¢ za tymi przyktadami i zbiera¢ tego rodzaju dane z krajowych rejestrow
nowotworow. W krajach, w ktorych rejestry krajowe nie istniejg lub majg nizsza jakos¢, takich jak
Bulgaria, Grecja, Wegry, Polska, Rumunia, mozna zamiast tego wykorzysta¢ dane o roszczeniach

ubezpieczeniowych z krajowych funduszy ubezpieczenia zdrowotnego.

Mierzac dostep pacjentow za pomoca parametru wskaznika leczenia, wazne byloby, aby kraje nie
tylko analizowaly podgrupg leczonych pacjentow (jak w Holandii), ale przede wszystkim skoncen-
trowaty sie¢ na wszystkich zdiagnozowanych pacjentach, niezaleznie od zastosowanego leczenia.
Tylko ci ostatni beda w stanie zauwazy¢ pacjentéw, ktorzy z jakiegos powodu nie otrzymuja le-
czenia pomimo postawienia diagnozy. Drugim krokiem bytoby przeanalizowanie rodzaju leczenia

otrzymywanego przez pacjentow poddanych terapii.

Fakt, ze w kazdym kraju istnieje wiele barier na drodze do osiggnigcia wysokich wskaznikéw lecze-
nia i1 stosowania nowoczesnych opcji terapeutycznych, oznacza to, ze nie ma jednego rozwigzania

stuzacego poprawie status quo. Ponizsze zalecenia ogdlne dotycza wickszo$ci krajow.

Niskie wskazniki leczenia mozna by poprawi¢ glownie poprzez:

*  Wecze$niejsze rozpoznanie: poprawa §wiadomosci objawoéw raka ptuca wérdd pacjentow i leka-
rzy pierwszego kontaktu w potaczeniu z szybkim skierowaniem do §wiadczen diagnostycznych

oraz wprowadzeniem badan przesiewowych w kierunku raka ptuca.

* Kirdtszy czas do podjecia leczenia po postawieniu rozpoznania:

— Wprowadzenie szybkich $ciezek opieki z wyraznie okreslonymi etapami i harmonogra-

mami, aby unikna¢ niepotrzebnych op6znien w procesie diagnostycznym;

— Udoskonalenie infrastruktury stuzacej wykonywaniu badan diagnostycznych;

— Rekrutacja i szkolenie wykwalifikowanego personelu (zwlaszcza patomorfologow);

Refundacja badan immunohistochemicznych i molekularnych dla wszystkich pacjentow.

* Poszerzenie i ujednolicenie kryteriow kwalifikacji do leczenia farmakologicznego: przeglad
krajowych wytycznych klinicznych i praktyk klinicznych i/lub wytycznych dotyczacych refun-
dacji w $§wietle europejskich wytycznych klinicznych i sytuacji w krajach o dobrych wynikach,
w szczegolnosci w odniesieniu do pacjentow o dobrym stanie sprawnosci (ECOG PS 2) oraz

pacjentow z rozpoznaniem stadium I1IB i I1IC.
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Uzyskanie dowodéw na skuteczno$¢ leku w grupach pacjentéw z mniejsza iloscia danych
klinicznych: prowadzenie badan w warunkach praktyki klinicznej w celu oceny korzysci wy-
nikajacych z nowoczesnych opcji terapeutycznych w populacji pacjentéw w podesztym wieku
oraz u pacjentow z ECOG PS 2 i ECOG 3-4, a nast¢pnie opublikowanie przez miedzynarodowa
organizacje naukowa (np. ESMO) zalecen wynikajacych z danych uzyskanych na podstawie ran-

domizowanych badan klinicznych.

Przekonanie pacjentéow o korzysciach wynikajacych z otrzymywania nowoczesnych opcji
terapeutycznych: wyjasnienie korzysci klinicznych wlasciwych dla nowszych opcji terapeu-
tycznych wprowadzonych od 2015 r. w poréwnaniu z dotychczasowym standardem leczenia,

przy jednoczesnym przestrzeganiu wyboru pacjenta.

Poprawa ogdlnych mozliwosci opieki nad pacjentem z rakiem pluca: rekrutacja dodatkowego
personelu medycznego i poprawa infrastruktury szpitali (l6zka szpitalne, osrodki opieki ambu-

latoryjnej itp.).

Stosowanie opcji terapeutycznych nieaktualnych w stosunku do zalecen mozna byloby poprawic¢

przede wszystkim poprzez:

16

Szybsza refundacj¢ na poziomie lokalnym nowych lekéw rekomendowanych jako standard
leczenia: priorytetyzacja lekow przynoszacych znaczne korzysci kliniczne w procesie refunda-

cji;

Wyzszy budzet publiczny na leki: zwickszenie budzetu, aby utatwié¢ szybsza refundacj¢ na

poziomie lokalnym oraz usuni¢cie ograniczen dostgpu do lekow juz refundowanych;

Wigksze zasoby w celu poprawy mozliwo$ci wykonywania badan: modernizacja infrastruk-
tury diagnostycznej (np. przejécie na testy NGS) oraz rekrutacja i szkolenie wykwalifikowanego

personelu klinicznego (np. patomorfologow);

Zapewnienie ustawicznej edukacji medycznej: regularne szkolenie wszystkich odpowiednich
pracownikow medycznych we wszystkich szpitalach prowadzacych pacjentéw z rakiem ptuca

w calym kraju.
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Informacje podstawowe

Rak ptuca jest gtoéwng przyczyng zgondow z powodu nowotworéw na catym swiecie, a takze w Eu-
ropie. W 2020 r. szacowana liczba zgonéw z powodu raka ptuca wyniosta 384 200 w poréwnaniu
z 477 500 nowo zdiagnozowanych przypadkow w Europie'. Okoto 68% zgonow dotyczy mezczyzn.
Mniej wigcej 32% zgonow z powodu raka ptuca wystepuje wsrod osob przed ukonczeniem 65. roku
zycia w Europie, co podobnie wypada jak na poziomie $wiatowym. Znaczny udziat przedwczesnych
zgonow wsrod osob w wieku produkeyjnym skutkuje duzg liczba utraconych lat potencjalnego zycia
zawodowego oraz wysokimi kosztami posrednimi. Zwigksza to koszty opieki zdrowotnej zwigzane

z leczeniem raka ptuca i kosztami opieki nieformalne;.

Rak pluca i palenie tytoniu

Gtowna przyczyng raka ptuca jest palenie tytoniu. Trendy dotyczace czestosci wystepowania i umie-
ralnosci s zwigzane ze stopniowymi zmianami w nawykach dotyczacych palenia tytoniu. W ostat-
nich dziesigcioleciach w wielu krajach europejskich nastgpit spadek liczby palacych mezczyzn, ale
z drugiej strony — wzrost liczby palaczy wsrdd kobiet. Odnotowano rowniez wzrost czgstosci wy-
stepowania raka ptuca u osob niepalacych, zwlaszcza u kobiet. Wedlug ostatnich szacunkéw dla
Europy i Stanéw Zjednoczonych okoto 80% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkow raka ptuca
jest zwigzanych z modyfikowalnymi czynnikami ryzyka, gtéwnie z paleniem tytoniu. Do innych
przyczyn raka ptuca nalezg: narazenie w miejscu pracy i zanieczyszczenie powietrza. Potencjal za-
pobiegania palenia tytoniu jest wiec bardzo duzy. Konieczne jest zwickszenie §wiadomosci spotecz-
nej, zwiekszenie podatkow na papierosy, wiekowe ograniczenie dostgpu oraz ograniczenie palenia

tytoniu w miejscach publicznych.

Podczas gdy rak ptuca pozostaje ogromnym obcigzeniem dla europejskich systemow ochrony zdro-
wia, u mezczyzn doszto do spadku umieralnosci, cze$ciowo ze wzgledu na ograniczenie palenia
tytoniu. W 27 krajach UE zaobserwowano liniowy spadek wskaznika umieralnosci standaryzowa-
nej wzgledem wieku u mezezyzn z 77/100 000 mieszkancow w 1994 r. do 57/100 000 mieszkancow
w 2012 r., chociaz w 2012 r. zaobserwowano duzg zmienno$¢ pomiedzy krajami. Z drugiej strony,
standaryzowana wzgledem wieku umieralno$¢ wsrdd kobiet wzrosta z 15/100 000 mieszkancoéw
w 1994 1. do 21/100 000 mieszkancow w 2012 r., czgsciowo z powodu zwigkszenia liczby palacych
kobiet, przy czym w tym okresie réznica stosunku m¢zczyzn do kobiet ulegta zmniejszeniu z 5,1 do
2,8. Na catym $wiecie umieralnos¢ kobiet na raka ptuca rowniez rosnie i moze przekroczy¢ umieral-
no$¢ z powodu raka piersi do 2030 r. i stac si¢ gtowna przyczyna zgondw wsrdd kobiet chorujacych

na nowotwory.

1. Europa oznacza tutaj 40 krajow, 27 krajéow UE, wszystkie pozostate kraje Europy Zachodniej oraz Batkany, a takze Biatorus, Motdawie,
Rosje i Ukraina.
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Obecna sytuacja epidemiologiczna

Pomiegdzy krajami istniejg istotne réznice w zapadalnos$ci na raka ptuca i umieralnosci. Odsetki zacho-
rowan i umieralno$ci w Grecji, Danii i Belgii sa niemal dwukrotnie wyzsze niz w przypadku Szwecji,
Finlandii, Luksemburga i Malty; patrz ryc. 1. Umieralno$¢ jest zasadniczo nieco nizsza niz czgstos$¢

wystepowania we wszystkich krajach, co §wiadczy o niskim przezyciu chorych na raka ptuca.

Czestosc¢ wystepowania raka ptuca i umieralnosc na 100 000 mieszkancow
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Rycina 1: czegstos¢ wystegpowania raka ptuca i umieralnosé¢ na 100 000 mieszkancow w krajach eu-

ropejskich (wskazniki surowe dla obu pici), 2018 r.

Wskaznik przezycia w przypadku raka ptuca w Europie jest niski. Srednie 5-letnie wzgledne prze-
zycie dla obu pici wynosito 13% w badaniu EUROCARE-5, obejmujacym lata 2000-2007. W now-
szym badaniu CONCORD-3 obejmujacym lata 2010-2014 5-letnie przezycie wzgledne nadal mie-
Scito si¢ w zakresie 10-20% w wigkszos$ci krajow europejskich; patrz ryc. 2. Dla poréwnania czas
przezycia w przypadku raka piersi wynosit 80-90% w badaniu CONCORD-3. Oczekuje si¢ jednak,
ze od tego czasu wskazniki przezycia w przypadku raka ptuca poprawia si¢, poniewaz w ostatnich
latach wprowadzono wiele nowych opcji terapeutycznych. Na przyktad: najnowsze dane z okre-
su 2014-2018 pochodzace z rejestru nowotworéw w Belgii wskazuja, ze 5-letnie przezycie wynosi

obecnie 20% u me¢zczyzn i 28% u kobiet.

Jedna z przyczyn niskiego czasu przezycia w przypadku raka ptuca jest pdzne rozpoznanie. Roz-
poznanie zostaje zwykle postawione, gdy choroba jest juz zaawansowana i rozprzestrzenita si¢ do
innych narzadéw. Resekcja guza pierwotnego nie jest juz wykonywana i co najmniej do potowy lat
dwutysigcznych w celu ztagodzenia objawdw stosowano tylko chemioterapi¢ lub leczenie paliatyw-
ne. Czas przezycia u mlodszych pacjentéw z rakiem ptuca jest srednio dtuzszy niz u pacjentdow star-
szych. W badaniu EUROCARE-5 5-letnie przezycie u me¢zczyzn w wieku 15-44 lata wyniosto 22%,

przy czym odsetek ten spadt do 7% u os6b w wieku >75 lat. CzgSciowo mozna to wyjasni¢ bardziej
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radykalnymi opcjami terapeutycznymi stosowanymi u pacjentdéw mlodszych niz u oséb starszych,

ktore majg czesto choroby wspotistniejace 1 nizszy stopien sprawnosci.

Wskaznik 5-letniego przezycia w przypadku raka ptuca
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Rycina 2: standaryzowane dla wieku wskazniki 5-letniego przezycia w przypadku raka ptuca u pa-

cjentow dorostych (15-99 lat) w krajach europejskich, 2010-2014

Uwagi: wartos$ci dla DE, ES, FR, IT i RO podano w oparciu o dane regionalne.

Nowa era leczenia farmakologicznego

Poza bialaczkg rak ptuca byt rodzajem nowotworu, ktéry w ostatniej dekadzie charakteryzowat si¢
najwyzsza liczba nowych lekow. W latach 2011-2012 Europejska Agencja Lekow (EMA) zatwierdzi-
fa 20 nowych lekoéw do stosowania w leczeniu raka ptuca. Wigkszo$¢ z tych lekow to terapie celo-
wane, dziatajace na okreslone mutacje biorgce udziat we wzroscie i przezyciu komorek raka ptuca.
Do stosowania w leczeniu raka ptuca dopuszczono rowniez cztery immunoterapie , ktore pomagaja
uktadowi odporno$ciowemu organizmu w rozpoznawaniu i niszczeniu komorek nowotworowych.

Wszystkie one zostaty zatwierdzone do stosowania w raku ptuca.

Ograniczony dostep pacjentow do lekow stosowanych w leczeniu raka ptuca pomimo rejestracji przez
EMA stanowi powazne wyzwanie w wielu krajach Europy. Moze to cz¢$ciowo wyjasnia¢ duze rozni-
ce pomiedzy krajami pod wzgledem odsetka przezycia obserwowane na ryc. 2. Nie jest jednak jasne,
w jakim odsetku kwalifikujacy si¢ pacjenci przerywaja leczenie farmakologiczne. Nie jest tez jasne,
dlaczego kwalifikujacy si¢ pacjenci przerywaja leczenie farmakologicznego w danym kraju. Poten-
cjalnymi czynnikami determinujgcymi sa: pdzne rozpoznanie, niedostateczne wykorzystanie lub brak
szybkiej $Sciezki, dtugi czas oczekiwania, niska $wiadomo$¢ i wykorzystanie badan genetycznych,
dostep do leczenia (np. czy szpitale stosujg immunoterapie), brak wskaznikow jakosci oraz zbyt rygo-

rystyczne wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego w oparciu o stopien sprawnosci pacjentow.
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Zwiekszenie liczby pacjentow poddawanych szybkiej i odpowiedniej najnowoczes$niejszej terapii
farmakologicznej mogtoby wywrze¢ istotny i1 dtugotrwaty wplyw na pacjentéw, cztonkoéw rodzin

1 cate spoteczenstwo.

Wyniki

Wskazniki leczenia farmakologicznego (w %) w poszczegdlnych krajach 1 we wszystkich latach

w okresie 2014-2020 zdefiniowano jako:

Liczba leczonych pacjentow

Wskaznik leczenia farmakologicznego =
Liczba pacjentow potencjalnie

kwalifikujgcych sie do leczenia

Aby lepiej zrozumie¢ zaréwno wielkos¢, jak i sktadowe obliczonego wskaznika terapii farmako-
logicznej, w pierwszej czesci znajduje si¢ punkt odniesienia do optymalnego leczenia. Nastepnie
przedstawiono wyniki wlasciwe dla danego kraju, a glowne trendy czasowe opisano wraz z ro6zni-

cami pomi¢dzy krajami.

Punkt odniesienia

Wskaznik leczenia farmakologicznego u chorych na zaawansowanego NDRP moze teoretycznie
wynosi¢ od 0% (brak leczonych pacjentéw) do 100% (wszyscy pacjenci sg leczeni). Gorna gra-
nica 100% to hipotetyczny cel. Pewien odsetek pacjentow bedzie otrzymywat jedynie ,,najlepsze
leczenie podtrzymujace” w pierwszej linii, poniewaz takie czynniki jak niski stopien sprawnosci
wedtug ECOG, obecnos¢ niektérych chordb wspotistniejacych (takich jak choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego lub nerek) lub podeszly wiek ograniczaja stosowanie leczenia systemowego. Nalezy
réwniez zauwazyc, ze pacjenci z niskim stopniem sprawnosci wedtug ECOG maja te same cechy co

z cigzkimi chorobami wspotistniejacymi i starszym wiekiem.

Wytyczne ESMO dotyczace leczenia przerzutowego NDRP zalecajg jedynie terapi¢ systemowa
u wszystkich pacjentow z ECOG PS 0-2, a nie PS 3-4 (z wyjatkiem pacjentéw z obecno$cig mutacji
w genie EGFR). W wielu krajach brakuje doktadnych, publicznie dostgpnych danych dotyczacych
rozktadu ECOG PS u chorych z nowo rozpoznanym NDRP w stadium [IIB/C+IV. Na podstawie
ograniczonych informacji okoto 75% nowo zdiagnozowanych chorych moze mie¢ ECOG PS 0-2

w tej grupie chorych.

Rycina 3 przedstawia punkt odniesienia dla wskaznikow leczenia farmakologicznego na podsta-
wie wytycznych ESMO dotyczacych leczenia przerzutowej postaci NDRP z lat 2014, 2016, 2018,
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2019 1 2020, a takze z roku zatwierdzenia przez EMA lekow przeciwnowotworowych zalecanych
przez ESMO. Ogolny wskaznik leczenia farmakologicznego we wszystkich latach wynosi 75%.
75% punkt odniesienia opiera si¢ na zalozeniu, ze w przypadku by¢ moze mniej wiecej 25% nowo
zdiagnozowanych pacjentéw stosowanie jakiejkolwiek terapii systemowej w pierwszej linii leczenia
moze nie by¢ zalecane z powodu niskiego stopnia sprawnosci wedtug ECOG; zamiast tego zalecane
moze by¢ najlepsze leczenie podtrzymujace. Wsrdd pacjentéw z nawrotem choroby rozpoznanym
we wezesniejszym stadium odsetek osob niekwalifikujacych si¢ do leczenia systemowego w pierw-
szej linii moze by¢ w rzeczywistos$ci nizszy niz 25%, chociaz nie znaleziono na potwierdzenie tego
stanowiska badan. Wszyscy pacjenci, u ktorych doszto do progresji w drugiej linii i trzeciej linii le-
czenia sg domys$lnie zliczani jako kwalifikujacy si¢ do otrzymywania terapii systemowej ze wzgledu
na to, w jaki sposob w tym raporcie zdefiniowano wskazniki progresji. Wyjasnia to, dlaczego ryc. 3

nie zawiera kategorii ,,2L/3L — najlepsze leczenie podtrzymujace”.

Optymalny wskaznik leczenia Optyrqalny wskaznik leczenia
farmakologicznego w zaawansowanym farmakologicznego w zaawansowanym
NDRP NDRP
(odsetki rozdzielone wedtug linii leczenia) (odsetki zbiorcze)
100% 100%
25% 25% 25% 25% 25% 25% 25%
80% 80%
I i DEmmE
60% 60%
16% 20% o7
A 2le 2o
40% ﬁ 40% 39%
77, V
|
20% A 7 20% a6%Ra20c 00l
7 31%Moce;
0% 0%
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
iL- Naéltepsze leczenie 7] 2L - Leczenie celowane .
B 1L - Locranie colowane 2L - Tylko immunoterapia M Tylko chemioterapia Immunoterapia +/-

> chemioterapia
1L - Immunoterapia +/- [ 3L - Tylko chemioterapia W Leczenie celowane Najlepsze leczenie

chemioterapia . . odtrzymujgce
F2L- Tylko chemioterapia M 1L - Tylko chemioterapia P ymuja

Rycina 3: optymalny wskaznik leczenia farmakologicznego zaawansowanego NDRP na podstawie

wytycznych ESMO.

Uwagi: 1L = leczenie pierwszej linii, 2L = leczenie drugiej linii, 3L = leczenie trzeciej linii. Tylko chemioterapia = chemioterapia

w postaci dwulekowej lub w monoterapii z uzyciem zwigzkéw platyny, immunoterapia +/- chemioterapia = immunoterapia w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig, leczenie celowane = terapia celowana, najlepsze leczenie podtrzymujgce = brak leczenia
przeciwnowotworowego. Zaawansowany NDRP dotyczy stadium llIB/C+IV, natomiast wytyczne ESMO (od 2018 r.) odnoszg sie wylgcznie
do stadium IV. Zatozono, ze 25% pacjentdéw zaréwno nowo zdiagnozowanych, jak i z nawrotem choroby rozpoznanej we wcze$niejszych
stadiach, otrzyma jedynie najlepsze leczenie podtrzymujgce w ramach leczenia pierwszej linii przez wszystkie lata. Zatozono réwniez,
ze spos$rod pacjentéw nowo zdiagnozowanych i pacjentéw z nawrotem 55% bedzie miato stopien sprawnosci wedtug ECOG 0-1, a 20%
ECOG 2 i wszyscy oni otrzymaja terapie systemowg. Zatozono, ze 40% pacjentéw otrzymujgcych leczenie systemowe w pierwszej

linii otrzyma terapie systemowa drugiej linii, a 30% pacjentéw otrzymujacych leczenie systemowe drugiego rzutu zatozono, ze otrzyma
terapie systemowa trzeciej linii. Dlatego na rysunku nie ma kategorii ,2L lub 3L — najlepsze leczenie podtrzymujace”. Przyjeto, ze typ
histologiczny to w 65% przypadkoéw rak nieptaskonabtonkowy (w tym wszystkie mutacje kwalifikujace sie do farmakoterapii), a w 35%
rak ptaskonabtonkowy; te same proporcje histologiczne przyjeto w przypadku pierwszej i drugiej linii. Zatozono, ze odsetek mutacji
kwalifikujgcych sie do farmakoterapii wynosit 13%, ALK 4,5%, ROS1 1,5%, BRAF V600E 1,5%, NTRK 0,3%. Zatozono, ze odsetek
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% wynosit 54% i 25% w przypadku PD-L1 250% zaréwno w przypadku choroby nieptaskonabtonkowej
(z wyjatkiem wszystkich mutacji kwalifikujgcych sie do farmakoterapii), jak i raka ptaskonabtonkowego, przy czym takie same odsetki
przyjeto rowniez dla pierwszej i drugiej linii leczenia.
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Rycina 3 podkres$la rowniez szybka zmiang w zalecanych opcjach terapeutycznych w réznych li-
niach leczenia w latach 2014-2020. Najwazniejsze trendy to wprowadzenie immunoterapii w drugiej
linii leczenia raka ptaskonabltonkowego w 2015 r. oraz rozszerzenie na typ nieptaskonabtonkowy
w 2016 r., zastgpujac chemioterapie. W 2017 r. wprowadzono immunoterapi¢ w pierwszej linii le-
czenia u 0sob z wysoka ekspresja PD-L1. Do 2020 r. immunoterapia zastapita chemioterapi¢ jako
jedyne leczenie pierwszej linii u wszystkich pacjentow? bez mozliwych do leczenia zmian w ge-
nomie. Zmiana immunoterapii w drugiej linii na leczenie w pierwszej linii ponownie rozszerzyta
role chemioterapii w leczeniu drugiej linii. Terapia celowana zwigkszyta swoje udziaty kosztem
chemioterapii w leczeniu pierwszej linii z wprowadzeniem pierwszego inhibitora ALK w 2015 r.,
inhibitora ROS 1 w 2016 r., inhibitora BRAF w 2017 r. oraz inhibitora NTRK w 2019 r. Leczenie
celowane drugiej linii u pacjentdéw z obecno$cig mutacji w genie EGFR zastapilo chemioterapig
w latach 2016-2018, przed zmiang leczenia ozymertynibem na preferowang terapi¢ pierwszej linii.
Wytyczne ESMO nie opisujg szczegotowo leczenia trzeciej linii z wyjatkiem pacjentow ALK-dodat-
nich. Po zastosowaniu schematow leczenia trzeciej linii opisanych w innych zrodtach chemioterapia

zostata uznana za standardowa opcj¢ terapeutyczng we wszystkich latach.

Wyniki dla poszczegolnych krajow

Wyniki obliczen wskaznikow leczenia lekami przeciwnowotworowymi u chorych na zaawanso-
wanego NDRP w latach 2014-2020 przedstawiono osobno dla kazdego kraju na ponizszych ryci-
nach. Wskazniki leczenia na 2020 r. s3 mniej wiarygodne niz w przypadku innych lat ze wzgledu
na niepewny wptyw pandemii COVID-19 na oficjalne liczby pacjentow onkologicznych. Réznice
pomiedzy poszczegolnymi krajami opisano w nastepnym punkcie. Na podstawie wynikow dla po-

szczegblnych krajow mozna poczyni¢ kilka najwazniejszych obserwacii.

Ogolne wskazniki leczenia farmakologicznego (tj. opisujace, czy pacjenci z rozpoznang choroba
otrzymuja jakikolwiek lek przeciwnowotworowy) zasadniczo wzrastaty z czasem. Oznacza to, ze
odsetek pacjentow otrzymujacych jedynie najlepsze leczenie (np. narkotyczne i nienarkotyczne leki
przeciwbolowe, kortykosteroidy i leki dziatajace na przewod pokarmowy) w celu ztagodzenia ob-
jawow 1 poprawy jakosci zycia malat z czasem. Niektorzy pacjenci moga otrzymywac tylko radio-
terapi¢ lub mie¢ wykonany zabieg chirurgiczny, ale zwykle przed Iub po zastosowaniu tych metod

leczenia otrzymywaliby rowniez leczenie systemowe. Ten wzrost w zakresie wykorzystania syste-

2. W wytycznych ESMO nie zalecano stosowania immunoterapii i chemioterapii w leczeniu pierwszej linii u chorych z ECOG PS 2
(tylko z PS 0-1) do 2018 r., ale zalecano immunoterapie w leczeniu drugiej linii u chorych z ECOG PS 0-2, jesli w leczeniu pierwszej
linii zastosowano chemioterapie z uzyciem pochodnej platyny. W wytycznych z 2019 r. skojarzenie immunoterapii i chemioterapii
w leczeniu pierwszej linii rozszerzono na PS 2, chociaz chemioterapia z zastosowaniem pochodnej platyny byta nadal wymieniana
jako alternatywa. W wytycznych z 2020 r. usunieto chemioterapige opartg na zwigzkach platyny i zalecono jedynie immunoterapie
z chemioterapig lub bez chemioterapii w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw ze stopniem sprawnosci ogolnej 0-2.
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mowego leczenia farmakologicznego na ogot zbiegat si¢ z wprowadzeniem immunoterapii. W Fin-
landii, Irlandii i Holandii odsetek leczonych pacjentdow pozostat zasadniczo niezmieniony nawet po

wprowadzeniu immunoterapii.

Sktadowe wskaznikow leczenia farmakologicznego (tj. opisujace rodzaj leczenia przeciwnowotwo-

rowego podawanego pacjentom) zmienialy si¢ stopniowo w czasie, zgodnie z nastg¢pujacym wzorem:

* Odsetek pacjentow leczonych za pomoca terapii celowanej byt raczej niewielki, ale nieznacznie

wzrastal.

* Odsetek pacjentow leczonych immunoterapig (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia)

wzrastat stopniowo z uplywem czasu po wstepnej refundacji.

» Odsetek pacjentow leczonych chemioterapig (w monoterapii lub w postaci dwulekowej z zasto-
sowaniem pochodnej platyny lub prawdopodobnie z inhibitorami angiogenezy) malal stopniowo
z czasem. Spadki byly najczesciej mniejsze niz jednoczesne wzrosty w zakresie terapii celowanej
i immunoterapii. Wydawato si¢ zatem, ze chemioterapia nadal jest stosowana u znacznej czgsci
pacjentow. Mozna to wyjasni¢ jej rosnaca rolg w leczeniu drugiej linii, co czg¢§ciowo kompenso-

wato zmian¢ w leczeniu pierwszej linii.

Belgia
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP
100%
80%
N
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|
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
M Leczenie celowane 6% 5% 5% 7% 7% 7% 9%

Immunoterapia +/-
chemioterapia

B Tylko chemioterapia  44% 46% 45% 44% 41% 39% 39%

Potencjalnie kwalifikujgcy sie pacjenci
otrzymujgcy leczenie farmakologiczne

0% 0% 0% 8% 15% 21% 28%

W Tylko chemioterapia Immunoterapia +/- chemioterapia M Leczenie celowane
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Butgaria
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
7% 8% 8% 9% 9% 8% 8%
0% 0% 0% 2% 4% 13% 23%
32% 36% 44% 42% 40% 33% 30%

Immunoterapia +/- chemioterapia M Leczenie celowane

Uwagi: wzrost odsetka chemioterapii w latach 2015-2016 wynika z nagtego wzrostu sprzedazy pemetreksedu wedtug danych IQVIA.
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Finlandia
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
6% 6% 6% 6% 6% 7% 8%
0% 0% 1% 2% 3% 7% 6%
38% 39% 40% 37% 3% 35% 34%

Immunoterapia +/- chemioterapia M Leczenie celowane

Uwagi: poniewaz immunoterapie sg lekami stosowanymi w warunkach szpitalnych bez precyzyjnych dat refundacji, analiza jest mniej
wiarygodna, poniewaz okreslone wskazania (zaréwno NDRP, jak i inne niz NDRP) moga by¢ przeszacowane lub niedoszacowane.
Jednakze wczes$niejsze badania wskazaty réwniez na niewielkie wykorzystanie lekéw immunoterapeutycznych w Finlandii

(na podstawie danych sprzedazowych IQVIA).
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Grecja
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP
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Irlandia
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Polska
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP
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MW Leczenie celowane 1% 1% 1% 2% 1% 2% 3%

Immunoterapia +/-
chemioterapia
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Potencjalnie kwalifikujgcy sie pacjenci
otrzymujacy leczenie farmakologiczne
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Portugalia
Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP
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B Tylko chemioterapia  51% 53% 53% 52% 50% 50% 48%
W Tylko chemioterapia Immunoterapia +/- chemioterapia M Leczenie celowane

Uwagi: wysoki odsetek terapii celowanej w poréwnaniu z innymi krajami moze wynika¢ z wigkszej czestos$ci wystepowania mutacji w genie
EGFR i ALK u chorych na NDRP w Portugalii; patrz Tabela A6.
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Uwagi: zmniejszenie odsetka terapii celowanej w latach 2014-2017 wynika z ciggtego spadku sprzedazy erlotynibu bez réwnowazgcego
rozwoju innych inhibitorow EGFR.
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Wielka Brytania

Wskaznik leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP
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Uwagi: krajowy (Anglia + Walia) wskaznik leczenia farmakologicznego pacjentéw z NDRP w stadium 11IB/C+1V z dowolnym PS wediug
ECOG wyniost 35% w 2018 r., zgodnie z National Lung Cancer Audit (dane przedstawione przez prof. Michaela D. Peake podczas
lokalnych warsztatéw). Warto$¢ ta jest bardzo zblizona do 38% w 2018 r. w Wielkiej Brytanii, jak obliczono w tym raporcie.

Porownanie krajow

Porownanie szacowanych wskaznikéw leczenia farmakologicznego we wszystkich krajach daje kil-
ka istotnych wynikoéw. Po pierwsze, wskazniki leczenia farmakologicznego roznity si¢ znacznie
w poszczegolnych krajach we wszystkich latach; patrz ryc. 4. W 2014 r. wahaty si¢ one od okoto 30%
na Wegrzech, w Polsce i Wielkiej Brytanii do prawie 60% w Irlandii i Norwegii. Roznica pomigdzy
krajami o najnizszym i najwyzszym wskazniku leczenia nie zmniejszata si¢ znacznie z uptywem
czasu. W 2019 r. wskazniki leczenia mie$cily si¢ w zakresie od okoto 40% w Polsce i Wielkiej Bry-
tanii do 75% w Norwegii i Portugalii, podczas gdy w wigkszosci innych krajow wskazniki leczenia

wynosity mniej wigcej 50-60%.

Po drugie, wigkszo$¢ krajow nie osiagneta poziomu odniesienia opartego na wytycznych ESMO
wynoszacego okoto 75% dla ogolnego wskaznika leczenia farmakologicznego we wszystkich la-
tach, pomimo poprawy z uptywem czasu we wszystkich krajach w latach 2014-2019; patrz ryc. 4.
Norwegia i Portugalia byly jedynymi krajami, ktore osiggnely punkt odniesienia w 2019 r. Intere-
sujace jest rowniez, w jaki sposob wskazniki leczenia w Finlandii, Irlandii i Holandii pozostawaty
praktycznie stale, podczas gdy w wielu innych krajach rozpoczeto, jak si¢ wydaje, leczenie wielu

dodatkowych pacjentow.
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Po trzecie, nie ma wyraznej korelacji pomigdzy poziomem rozwoju ekonomicznego krajow a ogol-
nymi wskaznikami leczenia farmakologicznego. Wspotczynnik zalezno$ci pomiedzy ogolnymi
wskaznikami leczenia farmakologicznego a produktem krajowym brutto (GDP) per capita (mierzo-

nym wedtug parytetéow silty nabywczej; zrodto Eurostat) wyniost +0,09 w 2019 r.

Wskaznikileczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP,
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Rycina 4: wskazniki leczenia farmakologicznego (ogotem) w zaawansowanym NDRP w latach 2014

i 2019.

Uwagi: pp = punkty procentowe. Stosunkowo wysoka liczba przypadkéw tylko na podstawie aktu zgonu wséréd liczb zachorowan
na Wegrzech wprowadza tendencje spadkowa do wskaznikéw leczenia.

Po czwarte, sktadowe czgstosci leczenia farmakologicznego ulegly znaczacej zmianie w latach
2014-2019; patrz ryc. 5. Typowy wzorzec byt taki, ze odsetek pacjentéw otrzymujacych terapig ce-
lowang nieznacznie wzrost, immunoterapia (jako monoterapia lub w potaczeniu z chemioterapia)
zostata wprowadzona w tym okresie i byta stosowana u coraz wigkszej liczby pacjentow, podczas
gdy chemioterapia (jako monoterapia lub jako terapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny) byta

stosowana u coraz mniejszej liczby pacjentow.

Po piate, sktadowe wskaznikow leczenia farmakologicznego w 2019 r. znacznie odbiegaly od pozio-
mu odniesienia opartego o wytyczne ESMO w tym roku; patrz ryc. 5 i punkt odniesienia na ryc. 3.
Sugeruje to, ze wielu pacjentéw nie otrzymato optymalne;j terapii farmakologicznej. Oczywiste byto
zbyt male wykorzystanie zaro6wno terapii celowanej (z wyjatkiem Portugalii), jak i immunoterapii,
a zamiast tego wydawalo sig, ze pacjenci otrzymywali — w wigkszosci przypadkow klinicznie gorsza
— chemioterapie. W rzeczywisto$ci sktadowe wskaznikow leczenia w 2019 r. przypominaty w wielu

krajach punkt odniesienia z lat 2016-2017. Rozbiezno$¢ pomigdzy leczeniem zalecanym w wytycz-
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nych a leczeniem faktycznie zastosowanym byta zauwazalna we wszystkich latach, a szczegolnie po
2015 r., kiedy EMA zatwierdzita wstepnie immunoterapi¢. Rozbieznos$¢ byta rowniez zauwazalna

niezaleznie od ogolnego leczenia farmakologicznego w danym kraju.
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Rycina 5: Odsetki leczenia farmakologicznego (wedtug rodzaju terapii) w zaawansowanym NDRP

w latach 2014 i 2019.

Uwagi: pp = punkty procentowe. Stosunkowo wysoka liczba przypadkéw tylko na podstawie aktu zgonu wérdd liczb zachorowan
na Wegrzech wprowadza tendencje spadkowg do wskaznikéw leczenia.

Pig¢ kluczowych wynikow opisanych powyzej obowiazuje rowniez, jesli zakres czasowy zosta-
nie wydtuzony do 2020 r. Jednak szacunki wskaznikow leczenia farmakologicznego w 2020 r. sg
bardziej niepewne ze wzgledu na niepewny wplyw pandemii COVID-19 na potencjalnie kwalifi-
kujaca sig¢ liczbg pacjentow. Rycina 6 poréwnuje wskazniki leczenia farmakologicznego w latach
2019 i 2020. W mniej wiecej potowie krajow ogolny wskaznik leczenia farmakologicznego pozo-
stal zasadniczo niezmieniony. W ujeciu bezwzglednym kraje te leczyty mniej pacjentéw w 2020 r.
niz w 2019 r., jednak liczba pacjentow potencjalnie kwalifikujacych si¢ do terapii zmniejszyla si¢
w okresie od 2019 do 2020 r.. W pozostalych krajach ogdlny wskaznik leczenia farmakologiczne-
go wzrést dos¢ znaczaco (pomimo spadku liczby pacjentéw potencjalnie kwalifikujacych sie do
leczenia). Tak duzy wzrost moze wydawac si¢ nieuchronny i odzwierciedla raczej przeszacowanie
negatywnego wptywu pandemii na liczbe pacjentéw z nowo rozpoznanym rakiem ptuca (zwlaszcza

w zaawansowanym stadium) i/lub na efekt nagromadzenia lekéw przeciwnowotworowych.
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Wskazniki leczenia farmakologicznego w zaawansowanym NDRP,
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Rycina 6: Odsetki leczenia farmakologicznego (wedlug rodzaju terapii) w zaawansowanym NDRP

w latach 2019 i 2020.

Uwagi: pp = punkty procentowe. Stosunkowo wysoka liczba przypadkéw tylko na podstawie aktu zgonu wséréd liczb zachorowan
na Wegrzech wprowadza tendencje spadkowg do wskaznikéw leczenia.

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale pokazuja, ze wigkszos¢ krajow osiggata daleko od
optymalnych catkowitych wskaznikéw leczenia farmakologicznego w 1985 r. pomimo poprawy
w miare uptywu czasu. Ponadto sktadowe wskaznikow leczenia farmakologicznego wskazuja na
niedostateczne wykorzystanie nowoczesnych opcji terapeutycznych na rzecz nadmiernego wyko-

rzystania chemioterapii. Wymaga to lepszego zrozumienia czynnikéw wywotujacych te wzorce.

Ograniczenia

Wazne jest podkreslenie, ze obliczenie wskaznikow leczenia farmakologicznego jest przyblizone na
podstawie najlepszych dostepnych zbiorczych danych krajowych. Nalezy je traktowac jako uzupet-
nienie badan rejestrowych z analizg danych na poziomie pacjenta. Na uwage zastuguja pewne ogra-
niczenia, jesli chodzi o interpretacje ogdlnej wielkosci, a takze sktadowych wskaznikéw leczenia

farmakologicznego.

* Dane sprzedazowe IQVIA: jakos¢ i kompletnos¢ danych sprzedazowych w niektorych krajach
moze nie by¢ do konca doktadna. Nowsze, chronione patentem leki dostepne tylko u jednego do-
stawcy sg tatwiejsze do wychwycenia niz starsze leki dostepne jako preparaty generyczne (leki
chemioterapeutyczne), w przypadku ktorych istnieje wielu dostawcow. Wyrdéwnanie danych za-
stosowano w celu usunigcia skrajnych wartosci odstajacych w danych sprzedazowych w kilku
krajach.
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» Pacjenci biorgcy udziat w badaniach klinicznych: dane sprzedazowe IQVIA nie uwzgledniajg
stosowania lekéw u pacjentow wiaczonych do badan klinicznych (przynajmniej nie w grupie
terapeutycznej). Prowadzi to do niedoszacowania liczby leczonych chorych na zaawansowanego

NDRP.

* Program wczesnego/rozszerzonego/kontrolowanego dostepu: pacjenci otrzymujacy nowe leki
nierefundowane w ramach programu wczesnego/rozszerzonego/kontrolowanego dostepu nie sa
uwzgledniani. Prowadzi to do niedoszacowania liczby leczonych chorych na zaawansowanego

NDRP w krajach, w ktorych dost¢pne sg takie programy.

» Zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami: stosowanie lekow w réznych grupach pa-
cjentow wywnioskowano na podstawie wskazan refundowanych. Zastosowanie poza zareje-
strowanymi wskazaniami moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby leczonych chorych na za-
awansowanego NDRP (jesli lek jest refundowany w leczeniu NDRP, ale stosowany w innych
wskazaniach nierefundowanych) lub do niedoszacowania (jesli lek nie jest refundowany w lecze-

niu NDRP, ale mimo to stosowany w leczeniu NDRP).

+ Dawkowanie lekow: $rednia dawka na jednego pacjenta zostala ustalona na podstawie dawki
zarejestrowane;j. Jesli dawka zostanie zmniejszona u niektorych pacjentow, np. z powodu dziatan
niepozadanych, moze to skutkowac¢ niedoszacowaniem liczby leczonych chorych na zaawanso-
wanego NDRP. Jest to stuszne tylko wtedy, gdy otwarte fiolki, ktore nie zostang wykorzystane
w cato$ci, nie moga zosta¢ podane innym pacjentom — zazwyczaj leki takie nie sa podawane
innym chorym i musza zosta¢ usunigte, w takim przypadku moze wystapi¢ niedoszacowanie

danych.

* (Czas trwania leczenia: dlugos¢ leczenia w przeliczeniu na pacjenta opierata si¢ na medianie
czasu trwania leczenia obserwowanej w badaniach klinicznych. Krotsza terapia w praktyce kli-
nicznej w poréwnaniu z badaniami klinicznymi (np. ze wzglgdu na rézne cechy pacjentow, a na-
wet ograniczong liczbe refundowanych cykli leczenia) prowadzitaby do niedoszacowania liczby

leczonych chorych na zaawansowanego NDRP.

* Odsetki nawrotow i progresji: cz¢sto$¢ nawrotéw choroby zdiagnozowanej we wczesniejszym
stadium zaawansowania oraz czgstos¢ progresji w drugiej i trzeciej linii leczenia zostaty ustalo-
ne na podstawie wczesniej opublikowanych badan w celu uzyskania najbardziej wiarygodnych
warto$ci. Te warto$ci zostaty zweryfikowane przez krajowych ekspertéw zarowno w ankiecie,
jak i podczas warsztatéw, ale nie ma gwarancji, ze wartosci te sg na pewno dokladne bez uzy-

skania szczegotowej analizy krajowych danych na poziomie pacjenta. Czgsto$¢ wystepowania
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mogla rowniez ulec zmianie wraz ze zmieniajgcymi si¢ standardami terapeutycznymi w réoznych

liniach leczenia zaawansowanego NDRP.

* Leczenie w pézniejszych liniach: uwzgledniono pacjentdw leczonych do trzeciej linii leczenia.
Niektorzy pacjenci moga nadal mie¢ stan sprawnosci odpowiedni do otrzymania dalszej terapii
systemowej. Ich wykluczenie prowadzi do niewielkiego niedoszacowania liczby pacjentow po-
tencjalnie kwalifikujacych si¢ do leczenia farmakologicznego. Stosowanie leku przez pacjentow
poza trzecig linig leczenia jest przypisywane chorym we wcze$niejszych liniach leczenia, co

prowadzi do niewielkiego przeszacowania liczby leczonych chorych na zaawansowanego NDRP.

* Szacunki za 2020 r.: obliczona potencjalnie kwalifikujaca si¢ liczba pacjentéw jest niepewna.
We wszystkich krajach, w ktorych dostgpne sa dane , zaobserwowano spadek liczby pacjentow
z nowo rozpoznanym rakiem ptuca. Zmniejszenie liczby chorych na raka pluca moglo by¢ wigk-
sze we wczesniejszych stadiach i mniejsze w pdzniejszych stadiach. W tym przypadku liczba
pacjentow byta niedoszacowana, poniewaz ten sam rozktad stadiow zastosowano we wszystkich
latach. Ponadto obliczona liczba leczonych pacjentow mogta zostaé przeszacowana w przypadku
nagromadzenia okreslonych lekow, poniewaz w danym roku zatozono, ze wszystkie leki sprze-
dane w danym roku zostaty podane pacjentom. Podsumowujac, moze dojs¢ do przeszacowania

wskaznikow leczenia w 2020 r.

Najwazniejsze informacje — dane

* Nie sa dostepne porownywalne dane dotyczace wskaznikow leczenia farmakologicznego w za-
awansowanym NDRP na podstawie danych uzyskanych na poziomie pacjenta z krajowych reje-

strow nowotworow ani dokumentacji szpitalnej.

— Opublikowane badania r6znig si¢ pod wzglgdem liczby leczonych pacjentow (licznik wskaz-
nika leczenia) oraz catkowitej liczby pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia (mianownik

wskaznika leczenia). Ogranicza to porownanie lekéw w poszczeg6lnych krajach.

— Wykorzystanie zbiorczych danych krajowych — zarowno w odniesieniu do sprzedazy ilo-
sciowej lekow onkologicznych, jak i liczby pacjentow — moze stuzy¢ jako przyblizenie
wskaznikow leczenia farmakologicznego. Oszacowanie to musi by¢ oparte na kilku zato-
zeniach 1 w sposob naturalny daje wyniki surowe. Nalezy je traktowac jako uzupetnienie

badan rejestrowych z analizg danych na poziomie pacjenta.

* Analiza przedstawiona w tym raporcie pokazuje, ze znaczny odsetek potencjalnie kwalifikuja-

cych si¢ pacjentéw z zaawansowanym NDRP w Europie pozostaje nieleczonych lekami przeciw-
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nowotworowymi pomimo klinicznego zalecenia dotyczacego zastosowania lekéw przeciwnowo-

tworowych.

— W poszczegolnych krajach odnotowano bardzo duze réznice we wskaznikach leczenia.
Norwegia i Portugalia mialy najwyzsze wskazniki leczenia w 2019 r. i byly jedynymi
krajami, ktore wydawaty si¢ osiagnaé przyblizony poziom odniesienia oparty o wytyczne
ESMO wynoszacy okoto 75% dla ogélnego wskaznika leczenia w tym roku. Natomiast
Polska i Wielka Brytania charakteryzowaty si¢ najnizszymi wskaznikami leczenia za-
réwno w 2014 r. (okoto 30%), jak 1 2019 r. (okoto 40%) i wydaje si¢, ze leczeniu poddaje si¢
tam jedynie mniej wigcej potowe pacjentdow, dla ktérych zgodnie z wytycznymi zalecane

jest leczenie farmakologiczne.

— W wigkszosci krajow odsetek leczonych pacjentéw znacznie wzrost, natomiast w Finlan-
dii, Irlandii i Holandii pozostat stabilny. Wzrost ten zbiegt si¢ z wprowadzeniem immuno-
terapii. Zmiana standardu leczenia mogta wywotaé¢ ponowne zainteresowanie leczeniem
tej grupy pacjentow po prawie dwudziestu latach stosowania jedynie chemioterapii opar-

tej na platynie, ktora charakteryzowata si¢ stosunkowo stabymi wynikami.

— Wydawalo sig, ze nie ma korelacji miedzy silg ekonomiczna kraju a wielkoscia ogolnych
wskaznikow leczenia. Na przyktad: kraje Portugalia i Norwegia, Rumunia i Finlandia
oraz Polska i Wielka Brytania sg podobne pomimo duzych r6znic w poziomie rozwoju

ekonomicznego.

* Analiza przedstawiona w tym raporcie pokazuje, ze wielu chorych na zaawansowanego NDRP
otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe jest leczonych z wykorzystaniem nieaktualnych

opcji terapeutycznych.

— Ogo6lny wzorzec w wiekszosci krajow w latach 2014-2020 wskazuje na niewielki wzrost
odsetka pacjentow leczonych terapia celowana, znaczny wzrost odsetka pacjentow leczo-
nych immunoterapig (monoterapia lub w skojarzeniu z chemioterapig) po poczatkowej
refundacji oraz spadek odsetka pacjentow leczonych chemioterapig (leczenie skojarzone

lub monoterapia oparta na zwigzkach platyny).

— Wprowadzenie na rynek immunoterapii i nowych lekow celowanych doprowadzito do
powaznych zmian w zalecanych opcjach terapeutycznych. Wydawato sig, Ze pacjenci nie
otrzymuja standardowego leczenia w poréwnaniu z przyblizonym punktem odniesienia
opartym na wytycznych ESMO. Czgste byto zbyt rzadkie stosowanie zaréwno terapii

celowanej, jak i immunoterapii. Bylo to niezalezne od tego, czy w danym kraju ogo6lny
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wskaznik leczenia byt wysoki czy niski. W rzeczywistosci kraje, w ktdrych osiagnieto
oparty o wytyczne ESMO punkt odniesienia dla ogolnego leczenia, wydajg si¢ pozosta-
wacé w tyle o mniej wigcej 2-3 lata w stosunku do rodzaju opcji terapeutycznych, zaleca-

nych w wytycznych ESMO.

Najwazniejsze informacje — bariery

Bariery dla osiggni¢cia wysokich wskaznikow leczenia farmakologicznego oraz stosowania nowo-

czesnych opcji terapeutycznych sa liczne w kazdym kraju. Wiele zidentyfikowanych barier jest row-

niez wspolnych dla kilku krajow.

Zasadniczo pacjenci nie sg leczeni z nastgpujacych przyczyn:

36

Zly stan sprawnoS$ci pacjenta w momencie postawienia rozpoznania. Pozne rozpoznanie
zwigksza odsetek pacjentow w zlym stanie sprawnosci (w skali ECOG PS 3-4), u ktorych nie
zaleca si¢ leczenia systemowego. Ponadto choroby wspoélistniejace (takie jak choroby ukladu
sercowo-naczyniowego czy choroby nerek) i podeszty wiek moga uniemozliwi¢ leczenie syste-

mowe, chociaz ci pacjenci majg takie same cechy jak pacjenci z niskim wynikiem ECOG PS.

Opoznienia czasu rozpoczecia leczenia. Diugie op6znienia pomi¢dzy rozpoznaniem a rozpo-
czgciem leczenia moga sprawié, ze pacjenci nie beda kwalifikowacé si¢ do leczenia systemowego,
poniewaz w tym okresie ich stan sprawnosci moze ulec pogorszeniu. Op6znienia w badaniach
diagnostycznych (badania patomofologiczne i testy genomowe) stanowia gtowne waskie gardto.
Mozliwe sg rowniez dtugie opdznienia do uzyskania decyzji dotyczacej leczenia i jego rozpocze-
cia. Opoznienia te wynikaja z ograniczonej infrastruktury diagnostycznej, niedoborow kadro-
wych (zwlaszcza patomorfologéw) oraz ogdlnych niedoboréw pod wzgledem liczby t6zek szpi-
talnych 1 miejsc opieki. Pacjenci moga rowniez zagubi¢ si¢ w przypadku skierowania z jednego

szpitala do drugiego w trakcie procesu diagnostycznego poprzedzajacego rozpoczecie leczenia.

Waskie kryteria kwalifikacji do leczenia farmakologicznego. Niektore krajowe wytyczne kli-
niczne i/lub wytyczne dotyczace refundacji moga nie zaleca¢/uwzglednia¢ stosowania terapii
systemowej dla pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (w skali ECOG PS 2). Ponadto krajowe
praktyki kliniczne dotyczace leczenia pacjentéow z rozpoznaniem w stadium IIIB i IIIC réznig
si¢ (albo (i) leczenie choroby z przerzutami z zastosowaniem terapii systemowej, (ii) zabieg chi-
rurgiczny poprzedzony chemioterapig i/lub radioterapig lub (iii) chemioradioterapia, po ktorej

nastepuje immunoterapia podtrzymujaca) i mogg ograniczac¢ stosowanie terapii systemowe;.
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Odmowa leczenia przez pacjentéw. Niektorzy pacjenci moga nie zgodzi€ si¢ na terapi¢ syste-
mowa, np. ze wzgledu na stygmatyzacje (byli i obecni palacze tytoniu), strach przed dziataniami
niepozadanymi leczenia lub niskie zaufanie do personelu medycznego i/lub systemu ochrony

zdrowia.

Zasadniczo pacjenci otrzymuja nieaktualne opcje terapeutyczne z nastepujacych powodoéw — zarow-

no w krajach o wysokim, jak i niskim ogélnym wskazniku leczenia:

Opéznienia w refundacji nowoczesnych lekéw. Refundacja w danym kraju nowych lekéw (lub
nowych wskazan), ktore sg zalecane jako leczenie standardowe, moze pojawic si¢ po kilku latach
po ich zarejestrowaniu przez EMA. W tym czasie wigkszo$¢ pacjentdéw moze uzyskac dostep

tylko do starszych opcji terapeutycznych.

Ograniczony budzet publiczny na leki. Powolny proces refundacji nowych lekow jest spowo-
dowany ograniczonymi budzetami publicznej ochrony zdrowia lub ograniczonymi publicznymi
budzetami na leki (przeciwnowotworowe). Ponadto nawet leki refundowane moga nie by¢ do-

stepne dla wszystkich pacjentow, jesli budzety szpitali sg ograniczone.

Ograniczone zasoby na potrzeby badan. Badania genomowe oraz immunohistochemiczne sa
warunkiem podawania terapii celowanych i immunoterapii. Szeroko zakrojone testy genomowe
w kierunku mniej czestych zmian w genomie (np. ROS1, NTRK) moga nie by¢ wykonywane
z przyczyn praktycznych (brak wysokiej jakosci tkanki nowotworowej), ograniczona zdolnos¢
do testowania (zaréwno infrastruktura, jak i zasoby ludzkie, np. patomorfolodzy) lub finansowe

(brak refundacji testow).

Ograniczona ustawiczna edukacja medyczna. Szybko zmieniajacy si¢ krajobraz terapeutycz-
ny w przypadku zaawansowanego NDRP stanowi wyzwanie dla szybkiego rozpowszechnienia
nowych praktyk terapeutycznych. W niektorych podgrupach pacjentow personel medyczny co
roku stawal w obliczu nowego paradygmatu leczenia. Brak ustawicznych szkolen wszystkich
zaangazowanych cztonkow personelu medycznego we wszystkich szpitalach prowadzacych le-

czenie w calym kraju uniemozliwia szybkie wdrozenie nowych opcji terapeutycznych.
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Zalecenia krajowe

W raporcie podsumowano najwazniejsze zalecenia dla poszczegoélnych krajow majgce na celu

zwigkszenie wskaznikéw leczenia farmakologicznego.

Polska

* Udoskonalenie infrastruktury diagnostycznej i rekrutacja wigkszej liczby pracownikéw do wy-

konywania i przyspieszenia badan genomowych i ich analizy;

» Zwigkszenie srodkow finansowych w celu zwiekszenia budzetu szpitala, w szczegdlnosci budze-

tu na leki onkologiczne, aby unikng¢ ograniczen w podawaniu lekow juz refundowanych;

* Przyspieszenie lokalnej refundacji w celu poprawy dostepnosci nowoczesnych lekow onkolo-

gicznych;

» Poprawa przestrzegania wytycznych klinicznych i zwigkszenie ich aktualizacji (uwaga: wytycz-

ne zaktualizowano w 2021 r.).
» Rekrutacja dodatkowych zasobow ludzkich;
» Poprawa ogdlnej infrastruktury w szpitalach (t6zka szpitalne, miejsca opieki itp.);
* Poprawa podejscia pacjentdow do leczenia;
* Przyspieszenie dostepu do leku poprzez szybsza rejestracje przez EMA.

» Poprawa wczesnego rozpoznania poprzez zwickszanie $wiadomosci na temat objawow raka phu-

ca u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej;
» Skrdcenie czasu do rozpoczecia leczenia dzigki szybszej Sciezce pacjenta;

* Poprawa w zakresie kierowania pacjentéw do osrodkow onkologicznych (miedzy szpitalami)

i unikanie duplikacji badan w przypadku pacjentéw skierowanych do specjalisty;
» Poszerzenie kryteriow wilaczenia do leczenia farmakologicznego;
» Uzyskanie dowodow na skuteczno$¢ leku w mniej oczywistych grupach (populacja w mtodszym

wieku, stopien sprawnosci wedtug ECOG >2).
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» Wskazniki leczenia mozna bytoby zmierzy¢ za pomoca danych NFZ. Powinna istnie¢ mozliwos¢
uzyskania doktadnych danych z NFZ na temat liczby pacjentéw dla kazdej linii leczenia, a takze

dla r6znych osrodkdéw medycznych.

* Nalezy zapewni¢ poprawe w zakresie wczesnego rozpoznawania. Obejmuje to zaréwno lepsza
swiadomos$¢ objawow raka ptuca u lekarzy pierwszego kontaktu, aby skroci¢ czas skierowania

do szpitala, jak i czas od pierwszej wizyty diagnostycznej do rozpoczgcia leczenia.

» Konieczna jest poprawa organizacji opieki w przypadku raka ptuc. Konieczny jest wszechstron-
ny system opieki w jednostkach zajmujacych si¢ leczeniem raka ptuca. Obejmuje to stworzenie
sieci osrodkow diagnostycznych i osrodkow terapeutycznych, ktora zapewni sprawny przepltyw

informacji w obu kierunkach.

* Proces diagnostyczny musi zosta¢ skrocony, aby zmniejszy¢ op6znienia do rozpoczecia leczenia
i poprawi¢ jakos$¢. Obejmuje to zaréwno diagnostyke patomorfologiczna, jak i diagnostyke mole-

kularna.

— Istnieje zapotrzebowanie na wigkszg liczb¢ patomorfologow;

— Koszty badan immunohistochemicznych i koszty badan genomowych w przypadku do-

datkowych celow poddajacych si¢ farmakoterapii musza by¢ refundowane;

— Nalezy poprawi¢ postepowanie z tkankg guza uzyskang z biopsji poprzez lepsza ochrong

i warunki transportu w celu zapewnienia lepszej jakosci i uniknigcia powielania.

* Koszty diagnostyki (molekularnej) muszg by¢ refundowane w lecznictwie ambulatoryjnym,

a nie tylko w warunkach szpitalnych.

» Dostep do diagnostyki ambulatoryjnej i leczenia zamiast $wiadczenia szpitalnego wymaga prio-

rytetyzacji.

» Konieczne jest przeprowadzenie rekrutacji i szkolenia dodatkowych pracownikow, w tym piele-

gniarek, klinicystow i1 patomorfologow.

» System refundacji lekéw onkologicznych wymaga pewnej korekty. Obejmuje to przede wszyst-
kim rozwigzanie problemow zwigzanych z ptynnoscia (mniejszych) szpitali, ktore wynikaja
z konieczno$ci zaptaty za leki z gory oraz opoznionej refundacji wydatkéw poniesionych na leki

przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Whioski koncowe

Poniewaz w kazdym kraju istnieje wiele barier na drodze do osiagni¢cia wysokich wskaznikow le-
czenia farmakologicznego i stosowania nowoczesnych opcji farmakoterapeutycznych, istnieje wiele
sposobow na poprawe sytuacji. Wiele zalecen dotyczacych ulepszen jest rowniez ze sobg powigza-

nych i wymaga wspolnego dziatania. Ponizsze zalecenia ogolne dotycza wigkszos$ci krajow.
Niskie wskazniki leczenia mozna by poprawi¢ gtéwnie poprzez:

*  WeczeSniejsze rozpoznanie: poprawa $wiadomosci objawoéw raka ptuca wsrdd pacjentow i leka-
rzy pierwszego kontaktu w potaczeniu z szybkim skierowaniem do §wiadczen diagnostycznych

oraz wprowadzeniem badan przesiewowych w kierunku raka ptuca.
» Krotszy czas do podjecia leczenia po rozpoznaniu:

— Wprowadzenie szybkich $ciezek opieki z wyraznie okreslonymi etapami i harmonogra-

mami, aby unikna¢ niepotrzebnych opdéznien w procesie diagnostycznym;
— Udoskonalenie infrastruktury stuzacej wykonywaniu badan diagnostycznych;
— Rekrutacja i szkolenie wykwalifikowanego personelu (zwlaszcza patomorfologow);
— Refundacja badan immunohistochemicznych i molekularnych dla wszystkich pacjentow.

* Poszerzenie i ujednolicenie kryteriow kwalifikacji do leczenia farmakologicznego: przeglad
krajowych wytycznych klinicznych i praktyk klinicznych i/lub wytycznych dotyczacych refun-
dacji w $wietle europejskich wytycznych klinicznych i sytuacji w krajach o dobrych wynikach,
w szczegolnosci w odniesieniu do pacjentdow o dobrym stanie sprawnosci (ECOG PS 2) oraz

pacjentow z rozpoznaniem w stadium IIIB 1 IIIC.

* Uzyskanie dowoddow na skutecznos$¢ leku w grupach o mniejszej liczbie danych klinicznych:
prowadzenie badan w warunkach praktyki klinicznej w celu oceny korzysci wynikajacych z no-
woczesnych opcji terapeutycznych w populacji pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow
z ECOG PS 2 1 ECOG 3-4, a nastepnie opracowanie przez mi¢dzynarodowa organizacj¢ nauko-

wa (np. ESMO) zalecen na podstawie danych z randomizowanych badan klinicznych.

* Przekonanie pacjentéw o korzysciach wynikajacych z otrzymywania nowoczesnych opcji
terapeutycznych: wyjasnienie korzysci klinicznych wlasciwych dla nowszych opcji terapeu-
tycznych wprowadzonych od 2015 r. w porownaniu z dotychczasowym standardem leczenia,
przy jednoczesnym przestrzeganiu wyboru pacjenta.
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* Poprawa ogolnych mozliwosci opieki w przypadku raka pluca: rekrutacja dodatkowego per-

sonelu medycznego i poprawa infrastruktury szpitali (fozka szpitalne, osrodki opieki ambulato-

ryjnej itp.)

Stosowanie opcji terapeutycznych nieaktualnych w stosunku do zalecen mozna byloby poprawic¢

przede wszystkim poprzez:

* Szybsza refundacje na poziomie lokalnym nowych lekow rekomendowanych jako standard

leczenia: priorytetyzacja lekow przynoszacych znaczne korzysci kliniczne w procesie refundacji;

*  Wyisze publiczne budzety na leki: zwigkszenie budzetu, aby ulatwi¢ szybsza refundacj¢ na

poziomie lokalnym oraz usunigcie ograniczen dostepu do lekéw juz refundowanych;

*  Wieksze zasoby w celu poprawy mozliwosci wykonywania badan: modernizacja infrastruk-
tury diagnostycznej (np. przejsécie na testy NGS) oraz rekrutacja i szkolenie wykwalifikowanego

personelu klinicznego (np. patomorfologow);

» Zapewnienie ustawicznej edukacji medycznej: regularne szkolenie wszystkich odpowiednich
pracownikow medycznych we wszystkich szpitalach zajmujacych si¢ opieka nad pacjentem z ra-

kiem ptuca.
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