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Kiedys chory z zaawansowanym
rakiem ptuca, ktory przezywat

rok, byt opisywany w literaturze
medycznej. Dzi$ w wielu przypadkach
zaawansowany rak ptuca jest chorobg
przewlekia.
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- jest najwazniejszym elementem
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Kompleksowy program lekowy jest na
ostatnim etapie oceny przez AOTMIT.
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Granice medycyny poszerzaja sie

»lam, gdzie onkologia

siega granic medycyny” - to

tytul wygtaszanego przez

Pana i Paniq prof. Joanng

Chorostowskq-Wynimko

wykladu inauguracyjnego

podczas XVI konferencji Polskiej

Grupy Raka Ptuca. Czesto

mowi Pan, ze w leczeniu raka

ptuca dokonuje si¢ rewolucja.

Co jest obecnie najwigkszym

przelomem, prezentowanym

podczas zjazdow europejskich

i amerykanskich towarzystw

naukowych?
Jesli chodzi o leczenie radykalne,
ktérego intencjg jest wyleczenie, to
takim przetomem jest zastosowanie
leczenia uzupetniajgcego po ope-
racji chirurgicznej. Pierwsza terapia
adjuwantowa, dla chorych z mutacjag
w genie EGRF, juz jest zarejestrowa-
na w Europie. Czekamy teraz na wy-
niki badania dla chorych z rearanza-
Cja w genie ALK, gdzie zastosowano
leczenie uzupetniajace alektynibem.
Wynikéw jeszcze nie znamy, sadze
jednak, ze mogga by¢ one podobne
do wynikéw badania ADAURA.

Drugg zmiang jest zastosowa-

nie immunoterapii uzupetniajgcej
w tych populacjach chorych, kto-
rzy sa operowani radykalnie, a nie
maja zaburzer molekularnych kie-
rujgcych w genach EGFR, ALK, ROST.
Takie postepowanie réwniez popra-
wia wyniki leczenia, zmniejsza ryzyko
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pojawienia sie wznowy, aczkolwiek
wyniki nie sg az tak spektakularne
jak w przypadku zastosowania le-
kow ukierunkowanych molekularnie,
w przypadku chorych majgcych tego
typu zaburzenia.

Sa réwniez prowadzone badania,
ktore by¢ moze udowodnia, ze waz-
ne bytoby zastosowanie immunote-
rapii jako elementu leczenia przedo-
peracyjnego. W przypadku chorych
zakwalifikowanych do leczenia ope-
racyjnego by¢ moze bedziemy za-
czynali leczenie od podawania lekdw
immunokompetentnych.

To bytaby catkowita rewolucja

w leczeniu: najpierw

immunoterapia, potem operacja

chirurgiczna, a nastepnie leki

ukierunkowane molekularnie

lub immunoterapia?
Tak; chorym we wczesnych stadiach,
zakwalifikowanych do leczenia ra-
dykalnego, najpierw podawalibysmy
leki immunokompetentne, nastep-
nie wykonywali operacje, a pdzniej
stosowali terapie uzupetniajgcg -
wedtug okreslonych wskazan. Cze-
kamy jeszcze na wyniki badan, ktére
potwierdzg zasadno$¢ takiego po-
stepowania, sadze jednak, ze tak
faktycznie sie stanie.

W zdecydowanej wigkszosci
przypadkow rak ptuca
jest jednak rozpoznawany

w stadium zaawansowanym.

Czy tu rysujq si¢ kolejne

przelomy?
Bardzo duzo sie zmienia, praktycz-
nie z dnia na dzien pojawiajg sie
nowe czasteczki stosowane w lecze-
niu. Oprécz znanych nam juz lekéw
immunokompetentnych, jakimi s3
inhibitory punktéw kontrolnych, np.
pembrolizumab, niwolumab, atezo-
lizumab, ipilimumab, pojawiajg sie
nowe leki anty PD-1, PDL-1 jak ce-
miplimab czy anty CTLA4, jak treme-
limumab. Pojawiajg sie rowniez leki
immunokompetentne drugiej gene-
racji, ktére dziatajg na inne recepto-
ry, m.n. LAG-3, OX40, TIM-3.

Sq tez juz zarejestrowane leki
ukierunkowane molekularnie, kté-
re wcigz nie sg jeszcze dostepne
dla naszych chorych. To terapie
dla matych grup pacjentéw, bardzo
u nich skuteczne, jak np. entrekty-
nib dla pacjentéw z niedrobnoko-
moérkowym rakiem ptuca wywota-
nym zmianami w genie NTRK oraz
zmiang w genie ROST czy terapie
dla pacjentow z fuzjg w genie RET
(selperkatynib, pralsetynib) - tu od-
setki odpowiedzi siegajg 80 proc.
W przypadku obecnosci mutacji
omijajacej w eksonie 14 genu MET
skutecznymi lekami okazaty sie kry-
zotynib, kapmatynib; za$ mobocer-
tynib i amiwantamab w przypad-
ku obecnos$ci mutacji receptora
naskdérkowego czynnika wzrostu



(EGFR) w eksonie 20, natomiast so-
torasib i adagrasib u chorych z mu-
tacjg G12C w genie KRAS.

Czekamy réwniez na mozliwos¢
zastosowania u pacjentéw majgcych
mutacje w genie BRAF skojarzenia
dabrafenibu z trametynibem: tych
lekéw bardzo potrzebujemy zaréw-
no w pierwszej, jak drugiej linii.

Jest obecnie wiele nowych lekow

dla chorych z bardzo rzadkimi

mutacjami?
Odchodzimy od leczenia niecelowa-
nego - czyli podawania wszystkim
takiej samej terapii. Prébujemy do-
biera¢ do pacjentéw leczenie bar-
dzo personalizowane - to s mate
populacje chorych, czesto 1-2 proc,,
jednak leki dla nich majg bardzo wy-
sokg skutecznosc¢.

Wazne jest to réwniez to, ze co-
raz czesciej pojawiaja sie leki, kto-
re moga przetamywac opornos¢ na
stosowane leczenie. Wyniki bada-
nia CROWN u chorych z obecna re-
aranzacjg w genie ALK pokazujg, ze
zastosowanie w tej populacji lorla-
tynibu w pierwszej linii leczenia wy-
dtuza czas wolny od progresji cho-
roby i zmniejsza odsetek progresiji
choroby w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego. Jak na razie
to jedyny inhibitor trzeciej genera-
Cji, ktéry charakteryzuje sie takim
profilem aktywnosci wobec zmian
w o$rodkowym uktadzie nerwowym
i jednoczesnie redukcja ryzyka ich
rozwoju w populacji bez tych prze-
rzutéw.

Jak te nowe terapie przektadajq
sig na praktyke kliniczng i na
rokowanie chorych?
W przypadku raka ptuca widac re-
wolucje w leczeniu, to niesamowity
przetom, wydarzyto sie co$ niewia-
rygodnego, o czym jeszcze kilka lat
temu nie mogliSmy marzy¢. A nie-
diugo bedg kolejne terapie.
Niedawno prof. Piotr Rutkowski

stwierdzit, ze onkologia stata sie
poniekad ofiarg wtasnego sukcesu.

Wida¢ to m.in. w aspekcie leczenia
czerniaka i niedrobnokomorkowe-
g0 raka ptuca - wielu chorych z za-
awansowanym rakiem ptuca mo-
zemy leczy¢ miesigcami, a nawet
latami. Historie leczenia pacjentéw
sg coraz dtuzsze, z czego bardzo sie
cieszmy. Pojawiajg sie jednak trud-
ne do rozwigzania problemy or-
ganizacyjne: kiedy$ przyjmowalismy
15-20 chorych dziennie; teraz na-
wet 30-40. Coraz bardziej widoczne
sg niedobory kadrowe w onkologii.

Jak rysuje si¢ przysztosc¢
leczenia: wigkszq role bedq
odgrywac leki immunologiczne
czy ukierunkowane
molekularnie?
Kazda populacja ma okreslone
wskazania, jesli chodzi o leczenie,
dlatego podstawg jest diagnosty-
ka. Chorzy z okreslonymi zaburze-
niami molekularnymi, dla ktérych
mamy terapie ukierunkowane mo-
lekularnie, odnoszg z nich ogromng
korzy$¢. W niektérych przypadkach
mamy juz dostepnych kilka lekdw,
ktére mozemy stosowac jeden po
drugim, gdyz nawzajem przetamujg
swoje opornosdi.

Gdy pacjent nie ma okreslo-
nej mutacji genetycznej, dla ktorej
mamy terapie, to bardzo skutecz-
nie dziatajg leki immunokompetent-
ne, szczegdlnie gdy chory ma wy-
sokg ekspresje receptora PD-L1.
To sg niesamowite wyniki - ponad
30 proc. chorych z rozsiang cho-
robg nowotworowg zyje powyzej
5 lat, przyjmujac immunoterapie,
ktéra przeciez nie jest leczeniem
stricte przeciwnowotworowym, tyl-
ko remodeluje nasz ukfad immuno-
logiczny.

Kiedy$ chory z zaawansowanym
rakiem ptuca, ktéry przezywat rok,
byt przypadkiem opisywanym w li-
teraturze medycznej. Dzis w wie-
lu przypadkach zaawansowany rak
ptuca moze sta¢ sie chorobg prze-
wlektg, co jeszcze niedawno byto nie
do wyobrazenia. i

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

WICEMINISTER MACIE]
MILKOWSKI:

FOT. TOMASZ ADAMASZEK

Pacjent z rakiem ptuca powi-
nien by¢ niezwlocznie kierowany
do osrodka referencyjnego, kto-
ry jest w stanie szybko zdiagno-
zowac i oceni¢, czy jest to rak
operacyjny. Wtedy potrzebne jest
jak najszybsze wykonanie operadji.
Trzeba usprawnic¢ system diagno-
zowania pacjentéw, poniewaz we
wczesnych stadiach choroby jest
wieksza szansa na wykonanie za-
biegu. Na zadnym innym etapie nie
mozna uzyskac tak wiele. Wykrycie
choroby pd&zniej oznacza gorsze
wyniki leczenia i znacznie wyzsze
koszty terapii. Ten czas jest potem
trudny do odzyskania, wiec warto
zrobi¢ wszystko, by jak najwiecej
chorych byto operowanych.

W najblizszym czasie bedzie-
my mie¢ bardzo duze odnowie-
nia lekdéw, ktére sg refundowane
ze srodkow publicznych, wiele no-
wych terapii stara sie réwniez o fi-
nansowanie. W raku ptuca przy-
gotowaliSmy przede wszystkim
nowy, kompleksowy program le-
kowy, ktory jest na ostatnim eta-
pie oceny przez AOTMIT. Czeka
nas teraz etap negocjacji w komisji
ekonomicznej i podjecia ostatecz-
nych decyzji. Pracujemy nad udo-
stepnieniem kilku nowych opcji.
Na pewno zostang objete nowe
wskazania. Liczymy, ze wprowadzi-
my réwniez pewne zmiany organi-
zacyjne, ktére zgtosit do programu
konsultant krajowy. u
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Rak ptuca
WCIgzZ |est
wyzwaniem

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N.
MED. MACIEJEM KRZAKOWSKIM,
KONSULTANTEM KRAJOWYM
W DZIEDZINIE ONKOLOGI
KLINICZNEJ, KIEROWNIKIEM KLINIK]
NOWOTWOROW PLUCA | KLATKI
PIERSIOWE] NARODOWEGO
INSTYTUTU ONKOLOGII-PIB IM.
MARII SKEODOWSKIE]-CURIE.

Jak z punktu widzenia konsultanta krajowego

ocenitby Pan leczenie raka ptuca, porownujqc

z leczeniem innych nowotworéw w Polsce?
Leczenie chorych na raka ptuca jest wyzwaniem na ca-
tym Swiecie. Wyniki — mierzone wskaznikiem 5-letniego
przezycia - sg gorsze od odnotowywanych w przypad-
ku wielu innych nowotworéw, przy czym poréwnanie
wynikow uzyskiwanych w Polsce i wiekszosci krajow
Unii Europejskiej nie umieszcza naszego kraju na naj-
gorszej pozycji. Wskazniki 5-letniego przezycia cho-
rych na raka ptuca w Polsce, wedtug Krajowego Re-
jestru Nowotwordw, znajdujg sie w okolicy Sredniej
europejskiej.

Wspomniana sytuacja nie powinna uspokajac (szcze-
gbInie wobec wynikéw, ocenionych na podstawie zaso-
béw NFZ, moéwigcych o wskazniku przezycia 5-letniego
w Polsce wynoszacego okoto 11 proc.). Nalezy podej-
mowac dziatania zmierzajgce do poprawienia rokowa-
nia w raku ptuca, co przede wszystkim mozna osiggnac
przez wykrywanie tego nowotworu u wiekszej liczby
chorych w stadium wczesnym. Podstawg jest poprawie-
nie skutecznosci profilaktyki pierwotnej i wtérnej, czy-
li wyeliminowanie palenia tytoniu i zwiekszenie uczest-
nictwa w programie wczesnego wykrywania za pomoca



niskodawkowe] tomografii komputerowej. Drugim ele-
mentem, ktéry moze przyczyni¢ sie do poprawienia
sytuacji, jest usprawnienie diagnostyki. Nie s3g zna-
ne wiarygodne dane na temat dtugosci diagnostyki (od
pierwszego zgtoszenia do rozpoczecia leczenia) w in-
nych nowotworach, ale w przypadku raka ptuca czas od
wykonania pierwszego badania komputerowej tomo-
grafii do rozpoczecia leczenia jest zbyt dtugi, a badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej jest wykorzystywane
zbyt rzadko u chorych przed planowanym leczeniem ra-
dykalnym.

Co sprawia, Ze leczenie raka ptuca jest tak trudne?
Czy rozni sig on biologiq od innych nowotworow ?
Trudnosci w leczeniu chorych na raka ptuca wynika-
jg z kilku przyczyn. Z pewnoscig przebieg choroby jest
przez diugi czas bezobjawowy, a objawy pojawiajg sie
w zwigzku z duzym zaawansowaniem nowotworu. Dru-
g3 przyczyna trudnosci jest czeste wspotwystepowanie
innych choréb (czesto choroby tytoniozalezne) i obni-
zenie stanu sprawnosci, co u wielu chorych uniemozli-

wia zastosowanie radykalnego leczenia.

Nieuzasadnione wydtuzenie okresu diagnosty-
ki oraz niepetny zakres badan (np. niewykonywa-
nie oceny molekularnej) sg kolejnymi przyczynami trud-
nosci w leczeniu. Diagnostyka - sprawna i racjonalna
- jest najwazniejszym elementem postepowania w kaz-
dym nowotworze!

Jakie najwazniejsze zmiany w programach

lekowych leczenia raka ptuca rekomenduje Pan

Ministerstwu Zdrowia ?
Zmiany w programie lekowym B.6. obejmujg uzupet-
nienie mozliwosci postepowania oraz urealnienie za-
piséw dotyczacych stosowania poszczegdlnych metod
(przede wszystkim monitorowanie przebiegu leczenia).
W czesci dotyczacej nowych technologii lekowych nale-
zy przede wszystkim zwroci¢ uwage na potrzebe wpro-
wadzania lekéw stosowanych w ramach postepowania
o zatozeniu radykalnym. Réwnie istotne sg zmiany w or-
ganizacji leczenia (np. dostosowanie rytmu wykony-
wania badan obrazowych podczas diuzszego lecze-
nia do rzeczywistej sytuacji klinicznej).

W leczeniu raka ptuca, podobnie jak w leczeniu
innych nowotworow, coraz czesciej sq stosowane
nowe metody leczenia, jak immunoterapia i leki
ukierunkowane molekularnie. Czy lekarze POZ sq
przygotowani do opieki nad pacjentami, u ktorych

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

takie metody leczenia sq stosowane? Czy wiedzq,
jak dawac sobie radg ze skutkami ubocznymi

terapii? Gdzie takie informacje mogq uzyskac?
Stosowanie nowoczesnych metod leczenia ukierunko-
wanego molekularnie lub immunoterapii jest bardzo
wartosciowe pod warunkiem kwalifikowania chorych na
podstawie wiarygodnych wynikéw badan wskazujgcych
na odpowiednie biomarkery. Nie mniej wazne jest za-
rzadzanie przebiegiem leczenia, co szczegdlnie odnosi
sie do szybkiego i prawidtowego dziatania w sytuacji wy-
stepowania dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane nie sg incydentalne - wyste-
puja czesto i powinny by¢ objete postepowaniem, ktore
zapobiegnie trwatemu przerwaniu leczenia. Znajomosc
wilasciwego postepowania w sytuacji wystepowania
dziatan niepozadanych nowoczesnych metod lecze-
nia przeciwnowotworowego nie jest dostateczna row-
niez wérdd onkologdw. Obawiam sie, ze sytuacja moze
by¢ jeszcze trudniejsza, jesli chodzi o lekarzy podsta-
wowej opieki zdrowotnej. Pytanie o mozliwosci szersze-
go edukowania lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
w przedmiotowym zakresie nalezy skierowac do wia-
$ciwego nadzoru specjalistycznego. Mysle, ze bez for-
malnego umocowania omawiane]j dydaktyki trudno be-
dzie poprawic sytuacje.

Zwykle gdy mowi si¢ o nowoczesnym leczeniu

raka ptuca, mowa jest o immunoterapii i lekach

ukierunkowanych molekularnie. A jaka jest dzis

rola radioterapii w leczeniu raka ptuca, i czy

metody radioterapii rowniez si¢ zmieniajq ?
Znaczenie radioterapii w postepowaniu u chorych na
raka ptuca jest nadal bardzo istotne. Radioterapia
moze i powinna by¢ mozliwie czesto wykorzystywa-
na w postepowaniu o zatozeniu radykalnym. Napro-
mienianie powinno by¢ racjonalnie wykorzystywane
w postepowaniu paliatywnym, poniewaz u czesci cho-
rych prowadzi do lepszych wynikéw w tagodzeniu dole-
gliwosci niz nawet najbardziej nowoczesne leczenie far-
makologiczne.

Radioterapia (w tym - réwniez brachyterapia) moze
by¢ obecnie stosowana z wykorzystaniem bardzo no-
woczesnych metod, ktérych zastosowanie zasadni-
€zo zmniejsza ryzyko wystgpienia popromiennych
powiktan. Przyktadem ewolucji zastosowan radiotera-
pii jest napromienianie stereotaktyczne, ktére u czesci
chorych z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicz-
nego moze by¢ warto$ciowg alternatywa resekdji.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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DIAGNOSTYKA

Kropke nad ,,i"
stawia patomorfolog

Dzis trudno sobie wyobrazi¢ nowoczesng
ROZMOWA Z PROF. NADZW. diagnostyke i nowoczesne leczenie bez
DR HAB. N. MED. RENATA patomorfologii. Jak to wyglgda w przypadku
LANGFORT, KIEROWNIK ZAKFADU raka ptuca? Nie wystarczy badanie radiologiczne

i pobranie wycinka...

pATOMORFOLOG” |NSTYTUTU Zaczne od tego, ze faktycznie, te kropke nad ,i" w dia-
GRUZLICY | CHOROB PtUC gnostyce stawia patomorfolog. Kiedy w badaniu radio-

W WARSZAWIE PREZES POLSKIEGO logicznym jest zmiana, sugerujgca raka ptuca, wkracza
TO\/\/ARZIYSTV\/A pATOLOGC)V\/ patomorfolog. To istotne tym bardziej, ze sg choroby,

ktére mogg dawac¢ podobny obraz do raka ptuca, jak
réwniez w ptucach mogg powstawa¢ nowotwory, beda-
ce przerzutami z innych narzaddéw. Pobranie materia-
tu w postaci wycinka i jego analiza odpowie na pytanie,
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z czym mamy do czynienia. | od razu podkreslam, ze to
nie jest fatwa procedura, zwtaszcza ze wycinki nie majg
wiecej niz 3-4 mm, a na ich podstawie my musimy usta-
lic wiele waznych, decydujgcych dla wyboru odpowied-
niej metody leczenia, informadji.

Przede wszystkim, jaki to typ raka?
Dzieki postepowi w medycynie dzi$ okreslamy nie tyl-
ko typ raka, ale tez i jego podtypy. Najczesciej wyste-
puja raki niedrobnokomdrkowe i to one charakteryzuja
sie najwiekszym zrdznicowaniem, co nam, patomorfo-
logom, daje wiecej satysfakcji w rozpo-
znaniu, ale réwniez i wiecej pracy. Pro-
Sciej jest wowczas, gdy chory nadaje sie
do operacyjnego usuniecia guza, trud-
niej, gdy rak jest juz rozsiany i bardziej
zaawansowany. Takie przypadki wyma-
gajg dodatkowej diagnostyki patomor-
fologicznej, ktéra ma wykaza¢, czy jest

Czemu stuzq algorytmy diagnostyczne u chorych

na raka ptuca?
Algorytmy te okreslajg kolejne etapy postepowania. To,
inaczej méwiac, ta wspomniana juz przeze mnie $ciezka
diagnostyczna: rozpoznanie mikroskopowe raka, jego
zréznicowanie, nastepnie oznaczenie mutacji w genie
EGFR, ocena wystepowania ekspresji biatka ALK, ROST,
PD-L1. Oczywiscie, nie w kazdym przypadku wykonu-
jemy badania molekularne, tylko jesli widzimy do tego
wskazania, a przede wszystkim w oparciu o zlecenie le-
karza klinicysty, ktéry w skierowaniu na badanie pato-

Nowoczesna patomorfologia pozwala nie tylko na
rozpoznanie i okreslenie nowotworu, ale takze na okreslenie
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych. A to oznacza,
Ze potrafimy przewidziec, jaki bedzie przebieg choroby.

to rak gruczotowy, czy ptaskonabton-
kowy. Nastepnym krokiem sg badania
molekularne - szukamy mutacji w genie EGFR, ekspre-
sji biatka ALK, ROST i PD-L1. | dopiero, jak juz mamy wy-
niki, mozna wybra¢ najlepszg dla pacjenta opcje tera-
peutyczna.

Czy kazdy pacjent z rakiem ptuca moze skorzystac

z przedstawionej przez Paniq Profesor takiej

wlasnie sciezki diagnostycznej ?
To zalezy od tego, jakie wyniki uzyskujemy na kolejnych
etapach diagnozowania raka. Od tego ostatecznego wy-
niku zalezy leczenie, aby jednak byto ono i skuteczne
i bezpieczne, nalezy bra¢ pod wage wiele innych czyn-
nikéw i uwarunkowan, a przede wszystkim ogdlny stan
zdrowia pacjenta, stopien zaawansowania nowotworu.
Chodzi nam przeciez o to, zeby kuracja nie byta mnigj
bezpieczna niz sam nowotwor.

Powiedziata Pani kiedys, Ze bez patomorfologii nie
moglaby istniec onkologia. Ja bym to powiedzenie
nieco zmodyfikowata, a mianowicie, Ze bez
nowoczesnej patomorfologii nie moglaby istnie¢
nowoczesna onkologia. Jakie to ma przelozenie na
raka ptuca?
Nowoczesna patomorfologia pozwala nam nie tylko na
rozpoznanie i okreslenie nowotworu, ale takze na okre-
Slenie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych. A to
oznacza, ze potrafimy przewidzie¢, jaki bedzie przebieg
choroby i wybra¢ odpowiednig metode leczenia z co-
raz szerszego wachlarzu lekéw. Z pomoca przyszta nam
biologia molekularna, umozliwiajgc przeprowadzanie
diagnostyki molekularnej.

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

morfologiczne powinien umiesci¢ informacje o klinicz-
nym stopniu zaawansowania choroby i koniecznosci
wykonania badan predykcyjnych. Dlatego, w przypad-
ku, kiedy nie s3 one wskazane, algorytm postepowania
bedzie prostszy.

Chorzy iich bliscy sq dzis o wiele bardziej

Swiadomi, wiedzq, zZe pojawily si¢ nowe metody

leczenia i domagajq si¢ ich od lekarza. A lekarz

rozklada rece... Takie sytuacje si¢ zdarzajq?
Niestety tak, na co skfada sie wiele czynnikdéw, a m. in.
trudnos¢ w dostepie do diagnostyki. Nie kazdy osrodek
ma mozliwosci wykonania nowoczesnej diagnostyki.
Zanim pobrany materiat znajdzie sie tam, gdzie bedzie
mozna jg wykona¢, nowotwdr poczyni dalsze spusto-
szenia w organizmie. Do tego dochodzi problem z pa-
tomorfologami: jest ich za mato, niewiele ponad 400
w catej Polsce - i ta liczba nie zmienia sie od lat, a cho-
rych przybywa. Aktualnie chorych z rozpoznaniem raka
ptuca mamy ok. 22 tys., ale kandydatéw do diagnostyki
kilka razy wiecej.

Biorgc pod uwage, Ze patomorfologia staje sig¢
coraz bardziej widoczna, lekarzy tej specjalnosci
powinno byc wigcej. Ale rozumiem, Ze w gre
wchodzq takze finanse — wyceny procedur
itp. Pani miala by¢ psychiatrg, a zostala
patomorfologiem. To byt stuszny wybor?
Jak najbardziej. Nigdy nie zatowatam swojej decyzji. To
arcyciekawa dziedzina.
Rozmawiata: Bozena Stasiak
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Czekamy na
Lung Cancer Unity

/Z PROF. DR. HAB. N. MED.
TADEUSZEM ORLOWSKIM,
KIEROWNIKIEM KLINIKI CHIRURGII
INSTYTUTU GRUZLICY | CHOROB PLUC,
PREZESEM KLUBU TORAKOCHIRURGOW
POLSKICH, CZLEONKIEM ZARZADU
POLSKIEGO TOWARZYSTWA
KARDIO-TORAKOCHIRURGOW ORAZ
POLSKIE] GRUPY RAKA PLUCA,
ROZMAWIA ANNA KOPRAS-FIJOLEK.

Co powinno si¢ zmienic

w leczeniu raka ptuca

w Polsce?
Powinny powstac tzw. Lung Can-
cer Units: jednostki diagnostycz-
no-terapeutyczne oparte o opie-
ke koordynowang. Chodzi o to,
by pacjenci z podejrzeniem zmia-
ny w ptucu trafiali do jednostek,
ktére sg w stanie zapewni¢ kom-
pleksowg diagnostyke, a nastep-
nie leczenie. Problem Lung Can-
cer Units trwa od co najmniegj
3 lat. Rozmawiamy o tym, wie-
lokrotnie byto to konsultowane,
ustalalismy pewne zatozenia, ale
jako$ to utkneto i nie moze po-
wstac. Potrzebne jest rozporza-
dzenie, ktére nada takim jednost-
kom odpowiedni status. Gotowe
rozwigzania lezg na biurkach de-
cydentow i czekajg na podijecie
decyzji. Mamy nadzieje, ze wraz
z powstaniem Krajowej Sieci On-
kologicznej pojda kolejne rozwia-
zania i tzw. Lung Cancer Units uj-
rzg Swiatto dzienne.

Wysoko specjalistyczne

osrodki onkologiczne nie moga
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rozpoczac leczenia, dopdki nie
jest okreslony rodzaj nowotworu
i stopien jego zaawansowania.
Okreslenie rodzaju nowotworu
nie jest prostym procesem. Po
pierwsze musi by¢ rozpoznanie
histopatologiczne, co wigze sie
z szeregiem procedur; materiat
powinien by¢ oceniany w certyfi-
kowanych pracowniach histopa-
tologicznych. Proces certyfikadji
w tej chwili sie toczy. Ponadto
potrzebne sg dodatkowe bada-
nia molekularne, ktére okreslg
dodatkowe czynniki, jak zmiany
w genach komorek nowotworo-
wych, by mozna byto wdrozyc
nowoczesne leczenie. W oparciu
o wstepne badanie prowadzone
jest pézniej badanie genetyczne.
Jest to i czaso- i kosztochtonne,
a do tej pory procedury histopa-
tologiczne nie majg swojej wy-
ceny, w zwigzku z tym wchodzg
w koszt danej procedury diagno-
stycznej. Bronchoskopia, biopsja
gruboigtowa stanowig czes¢ pro-
cedury inwazyjnej, co prowadzi
do tego, ze czesc¢ jednostek, kté-
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re zajmuja sie tez diagnostyka, nie moze sobie na to
pozwoli¢ i ten materiat krgzy czasami po Polsce. Ostat-
nio materiat pacjenta z Lublina byt wysytany na bada-
nie do Szklarskiej Poreby. Badania nie sg skoordyno-
wane, dlatego powinny powstac¢ jednostki diagnostyki
i leczenia skoordynowanego. Pacjent nie bedzie kra-
zyt, nie bedzie szukat, tylko - ja to zawsze pordwnuje
do tasmy produkcyjnej - bedzie ,posadzony” na taka
tasme i automatycznie posuwat sie do przodu. Dzi$
w praktyce wyglada to tak, ze pacjent ma skierowanie
i otrzymuje wiadomos¢: ,Prosze poszukacd sobie spe-
cjalisty”. To sg bolgczki natury organizacyjnej. Z dru-
giej strony jest system finansowania: badania histopa-
tologiczne nie sg wycenione jako oddzielna procedura,
wchodzg w koszt procedury inwazyjnej, ktérej wycena
nie zawsze jest odpowiednia. W zwigzku z tym w wie-
lu wypadkach to badanie nie jest wykonane na najwyz-
szym poziomie.

Dla osob szczegolnie zagrozonych rakiem ptuca
opracowany zostat Ogolnopolski Program
Wczesnego Wykrywania Raka Pluca za pomocq
Niskodawkowej Tomografii Komputerowej
(NDTK). Jak nalezatoby poprawic jego
funkcjonowanie? Co zrobic, Zeby wigcej 0sob sig
badato?
Wazne jest przede wszystkim rozpowszechnienie tych
informacji. Jeszcze nie tak dawno, kiedy organizowa-
lismy webinary, czes$¢ lekarzy rodzinnych ze zdziwie-
niem dowiadywata sie, ze takie badania sg prowadzo-
ne. Lista osrodkow, ktére wykonujg te badania, jest
zamieszczona na stronie Ministerstwa Zdrowia. Bo-
rykamy sie jeszcze z innymi trudnosciami, bo lekarzy
brakuje, a niektére specjalnosci sg szczegdinie deficy-
towe. Mam na mysli patologdw, radiologdw.

Warto przede wszystkim propagowac informacje,
ze powinno sie te badania realizowa¢ w grupach ryzy-
ka, edukowag, ze jezeli zmiana w ptucach wykryta jest
wczesnie, operacja daje pacjentowi praktycznie wyle-
czenie.

Z jakimi problemami boryka sig¢

torakochirurgia?
To problemy, ktére dotyczg catej ochrony zdrowia.
Mamy braki personalne, brakuje anestezjologdw, pie-
legniarek. Srodowisko torakochirurgiczne, podobnie
jak chirurgiczne, starzeje sie, a nie ma zbyt wielu mto-
dych lekarzy, ktérzy chcieliby sie specjalizowac w tej
dziedzinie. Problemem jest tez dostep do najnowo-
cze$niejszych technologii. W diagnostyce dokonuje
sie szybki postep, a sprzet i technologie, ktérych uzy-
wamy, sg coraz drozsze. Zatem trudno powiedzie¢,

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

ze nakfady sg wystarczajace. Jezeli poréwnujemy wy-
cene naszych procedur np. z Czechami, pozostajemy
w tyle. Nie moéwie juz o pordwnaniu z krajami Europy
Zachodniej.

Szerokim frontem wchodzi chirurgia matoinwazyjna,
ktéra jest bardziej kosztochtonna, bo wymaga wiece]
réznego rodzaju sprzetu jednorazowego, wiecej skom-
plikowanej aparatury. Zmieniajg sie wskazania i zale-
cenia odnosnie prawidtowego diagnozowania i wig-
czania nowych technologii, jak np. PET, ktéry przed
operacjg powinien by¢ dzisiaj wykonany praktycznie
u kazdego pacjenta. Tymczasem oczekiwanie na to ba-
danie siega czasami miesigca, pottora. Traci to sens,
w zwigzku z czym niejednokrotnie rezygnujemy z tych
badan. Trzeba sobie uzmystowi¢, ze nowoczesna me-
dycyna jest, niestety, bardzo kosztochtonna. Tego nie
da sie zmieni¢, ale za tym idzie wieksza efektywnos$¢ le-
czenia i bezpieczenstwo pacjentéw. To kosztuje.

Wigksza efektywnosc i wigksza nadzieja dla
pacjentow...

Jak zaczynatem zajmowac sie chirurgia, wykonywalismy
tzw. operacje zwiadowcze. Wydawato nam sie, ze moze
uda nam sie chorego zoperowac. Jak to sie méwi po-
pularnie: chory byt ,otwierany i zamykany”, bo w czasie
operacji okazywato sie, ze nic sie nie da zrobi¢. To byto
nawet 40 proc. operacji. Dzi$ to utamek procenta. Sy-
tuacja zmienita sie dzieki nowoczesnym technologiom.
Jest tomografia komputerowa, rezonans, PET, nowocze-
sne endoskopy. Za czasOéw mojego zycia zawodowego
to wszystko, na moich oczach, powstawato, rozwijato sie
i jest coraz bardziej ulepszane. Mamy symulacje kom-
puterowe, ktdre tez utatwiajg proces leczenia, szczegol-
nie w chirurgii. W tej chwili s3 oprogramowania, gdzie
w oparciu o tomografie komputerowg jesteSmy w sta-
nie na drukarce wydrukowac¢ ptuco z tymi elementa-
mi anatomicznymi i ze zmiang, ktérg mozemy doktad-
nie obejrze¢. Postep dokonuje sie na naszych oczach.
Pewnie za 10 lat rozwigzania, ktére dzis nam sie ma-
rza, wejdg do codziennej praktyki. Dzi$ mamy technolo-
gie dotarcia do guzka, ktdry jest gteboko w ptucu, w taki
sposob i w oparciu o takie oprogramowanie, ktére jest
w GPS-ie. W podobny sposdb mozna dojs¢ guzka i po-
bra¢ z niego materiat. Dzi$ sg tez technologie, ze po
wprowadzeniu odpowiedniej sondy wykonuje sie ter-
moablacje, bez koniecznosci naktuwania. Juz w tej chwili
uzywane sg roboty do operacji i do endoskopii. Te tech-
nologie w krajach zamoznych s3 juz w powszechnym
uzyciu. U nas powoli takze sg wprowadzane, jednak te
najbardziej zaawansowane technologie pewnie jeszcze
dtugo nie beda dostepne.

Rozmawiata: Anna Kopras-Fijotek
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DROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

Chemioimmunoterapia
wydtuza zycie

ROZMOWA Z DR N. MED. IZABELA CHMIELEWSKA
Z KATEDRY I KLINIKI PNEUMONOLOGII, ONKOLOGI
| ALERGOLOGII UM W LUBLINIE.

Co wyrdznia drobnokomdrkowego raka ptuca

i jakie sq najwigksze wyzwania, jesli chodzi

o diagnostyke chorych z tym nowotworem?
Rak drobnokomdrkowy jest najciezszg postacia raka ptu-
ca, poniewaz to choroba bardzo agresywna, czesto daje
przerzuty i szybko doprowadza do pogorszenia stanu
sprawnosci pacjenta. Pacjenci z rakiem drobnokomdrko-
wym trafiajg do nas zazwyczaj w gorszym stanie, czesto
Z wyniszczeniem nowotworowym, silnymi dolegliwoscia-
mi bélowymi i przerzutami odlegtymi najczesciej w mo-
zgu, kosciach, watrobie, nadnerczach. 80 proc. chorych
trafia do nas w momencie choroby rozsianej, przerzuto-
wej, kiedy radykalne leczenie w postaci chemioradiote-
rapii jest niemozliwe do zastosowania i pozostaje nam
leczenie paliatywne. Problemem jest gwattowny postep
choroby, ktéry czesto uniemozliwia skuteczne leczenie.
Dlatego diagnostyka powinna by¢ szybka. Musimy miec¢
jednak wykonane badania obrazowe, czyli tomografie
komputerowa, i badanie histopatologiczne. Pobranie
materialu do badania histopatologicznego najczescie]
wykonujemy za pomocg bronchoskopii z zastosowaniem
wewnatrzoskrzelowego USG.

Jak dtugo maksymalnie powinna trwaé

diagnostyka ?

Na szczescie od niedawna lekarze rodzinni majg juz
mozliwos¢ zlecania tomografii komputerowej w sytu-
acji podejrzenia choroby nowotworowej ptuc. To bar-
dzo dobra decyzja, ktéra przyspieszy postawienie dia-
gnozy. Oczekiwanie na tomografie komputerowg czesto
byto wydtuzone z powodu kolejek do lekarza specjalisty,
gdyz tylko on mdgt zleci¢ to badanie. Teraz pacjent po
wykonaniu tomografii od razu trafi do lekarza specjalisty
i Sciezka zdecydowanie sie skraca.

Czas od momentu pobrania wycinkéw do rozpocze-
cia leczenia nie powinien by¢ dtuzszy niz 28 dni. Nieste-
ty, zdarza sie, ze na badanie histopatologiczne czeka-
my miesiac, poniewaz histopatologéw i patomorfologéw
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brakuje. Obtozenie pracg wydtuza czas oczekiwania na
wyniki.

Co mozna zrobié, aby zmienic ,sciezke” pacjenta, by
przelozylo si¢ to na poprawe wynikow leczenia ?
Gdy do lekarza POZ przychodzi pacjent, ktéry ma w wy-
wiadzie palenie papierosow i takie objawy jak uporczy-
wy kaszel, krwioplucie, chudniecie, utrata apetytu, lekarz
powinien zleci¢ tomografie komputerowg. Réwniez pa-
cjenci nie powinni zwlekac ze zgtoszeniem sie do lekarza.
| druga rzecz: pacjent z nieprawidtowym wynikiem
TK powinien by¢ od razu kierowany do osrodka, ktory
moze dalej poprowadzi¢ diagnostyke. Pamietajmy, ze
w przypadku podejrzenia choroby nowotworowej pa-
cjent nie powinien trafi¢ do onkologa, tylko do pulmo-
nologa lub torakochirurga, ktéry pobierze materiat do
badania. Onkolog, aby rozpoczg¢ leczenie, musi miec
potwierdzenie choroby nowotworowej w badaniu histo-
patologicznym.

W wigkszosci przypadkow diagnoza raka

drobnokomorkowego pada juz w momencie

rozsiewu choroby, kiedy nie jest moZzliwe leczenie

radykalne. W pierwszej linii obecnie jest juz

dostgpna immunoterapia. Jakie jest jej miejsce

w leczeniu?
W zaawansowanym stadium raka drobnokomaérkowego,
w stopniu czwartym badZ w stadium choroby rozlegtej,
kiedy nie mozemy zastosowac chemioradioterapii, czyli
nie mozemy naswietli¢ pacjenta, aby zmniejszy¢ rozmiar
guza, mamy do dyspozycji swietne potgczenia chemio-
i immunoterapii. To chemioterapia oparta na pochod-
nych platyny oraz immunoterapia: obecnie jest to atezo-
lizumab, a by¢ moze wkrétce bedzie rowniez dostepny
durwalumab, ktéry moze by¢ podawany nie tylko z kar-
boplatyng, ale réwniez z cisplatyna. Poszerzy to tym sa-
mym mozliwosci personalizacji leczenia chorych na DRP.
Jest to leczenie zarezerwowane dla pacjentow w bardzo



W badaniu CASPIAN mamy juz obserwacje trzyletnie: po
trzech latach stosowania immunochemioterapii Zyje prawie
trzykrotnie wiecej pacjentow niz tych, ktorzy otrzymali
wylgcznie chemioterapie.

d

dobrym stopniu sprawnosci (stopnien sprawnosci 0 lub
1 w klasyfikacji 5-stopniowej) i nie majg przeciwwskazan
do immunoterapii. Mamy szanse na zastosowanie lecze-
nia, ktére przynajmniej o dwa miesigce wydtuza zycie pa-
cjentdw z tg ciezkg postacig choroby.

Zastosowanie immunochemioterapii jest oparte na wy-
nikach dwdch badan: IMpower133 i CASPIAN. W obydwu
wykazywano skuteczno$¢ immunochemioterapii: w bada-
niu IMpower133 z atezolizumabem, a w badaniu CASPIAN
z durwalumabem. Pacjenci otrzymuijg leczenie skojarzo-
ne trzema lekami przez cztery cykle, co stanowi okoto trzy
miesigce leczenia skojarzonego. Nastepnie immunotera-
pia jest podawana podtrzymujgco do czasu progresji cho-
roby: dopdki pacjent odnosi korzys¢ z leczenia otrzymuje
atezolizumab badz durwalumab (ktéry by¢ moze wkrotce
bedzie réwniez w Polsce refundowany).

Jakich efektow mozna spodziewac sig dzigki
leczeniu durwalumabem ?

Badania IMpower 133 i CASPIAN byty bardzo podobnie
skonstruowane; jedyng réznicg byt wybdr chemiotera-
pii. W przypadku potgczenia z durwalumabem to lekarz
decydowat, jaki schemat chemioterapii wybrac: czy po-
winna byc¢ to cisplatyna czy karboplatyna; wiekszos¢ le-
karzy wybierata karboplatyne. W przypadku durwalu-
mabu i badania CASPIAN mamy juz obserwacje trzy-
letnie. Widzimy w nich, ze po trzech latach stosowa-
nia immunochemioterapii zyje prawie trzykrotnie wiecej
pacjentéw niz tych, ktérzy otrzymali wytgcznie chemio-
terapie.

Zastosowanie immunoterapii to pierwszy przetom
w leczeniu pacjentow z drobnokomorkowym
rakiem ptuca?
Tak, jest to przetom. Wczesniej wszystkie prowadzone
badania nie przynosity zadnego efektu, konczyly sie wy-
nikami negatywnymi. Jest to pierwsze leczenie, ktére tak
naprawde stato sie juz standardem. W amerykanskich
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i europejskich zaleceniach jest ono rekomendowane
w pierwszej linii. Rowniez polskie zalecenia jednoznacz-
nie méwig, ze tak powinnismy leczy¢ pacjentéw.

Wspominata Pani, ze w przypadku zastosowania
durwalumabu lekarze mieli mozliwos¢ wyboru
chemioterapii (cisplatyna lub karboplatyna). Czy
ten wybor mial znaczenie dla pacjentow ?
Zgodnie ze wskazaniami, durwalumab mozna podawac
zaréwno z karboplatyng, jak z cisplatyna, co daje mozli-
wos¢ personalizacji leczenia. Te dwa chemioterapeutyki
majg w zasadzie podobng skuteczno$¢, natomiast moga
mie¢ rézne powikfania. Jesli chodzi o karboplatyne, to po-
woduje ona wiecej powikfan w postaci matoptytkowosci,
natomiast cisplatyna moze czesciej powodowac nudno-
$ci, wymioty, neuropatie czy toksycznos¢ nefrologiczng.
Karboplatyna wymaga takze mniejszej ilosci podawa-
nia ptynodw, co jest dobrym wyborem w przypadku pa-
cjentéw obcigzonych kardiologicznie, ktérych nie nalezy
przewadnia¢. Wybodr nalezy dostosowac do pacjenta; le-
karz bedzie miat dowolnos¢ - to duza zaleta.

Czy w przypadku chorych na drobnokomérkowego

raka ptuca mamy czynniki prognostyczne/

predykcyjne?
Nie wykazano, zeby ktérykolwiek z czynnikéw predyk-
cyjnych, takich jak PD-L1 czy TMB (obcigzenie mutacyj-
ne), wptywat na skutecznos¢ leczenia. Nie oznaczamy
tych czynnikéw w przypadku raka drobnokomadrkowego.
Na razie nie wiemy nic na temat grup pacjentéw, ktérzy
szczegoblnie skorzystaliby z dodania immunoterapii.

Jak w takim razie kwalifikuje si¢ chorych do

immunoterapii?
Jesli pacjent jest w dobrym stanie sprawnosci, nie ma
przeciwskazan do zastosowania immunoterapii, to jest
kandydatem do leczenia skojarzonego z immunotera-
pia. Jezeli wystepuja u niego choroby autoimmunologicz-
ne (zwtaszcza dotyczace uktadu nerwowego), przerzuty
do centralnego uktadu nerwowego, pacjent jest w zlym
stopniu sprawnosci, to wowczas nie ma mozliwosci za-
stosowania immunoterapii, poniewaz nie przyniostaby
ona korzysci. Takiego chorego leczymy w sposéb zacho-
wawczy: karboplatyng i etopozydem w standardowym
schemacie.
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» Jakie sq Pani doswiadczenia: czy rzeczywiscie widac

u pacjentow wydtuzenie Zycia?
Mamy pacjentdw, u ktérych stosujemy chemioimmuno-
terapie juz ponad rok; widzimy, ze to leczenie jest sku-
teczne, choc oczywiscie nie u wszystkich, bo jest to no-
wotwor bardzo ztosliwy: po trzech latach zyje zaledwie
15 proc. chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie. Natomiast
caly czas jest to grupa duzo wieksza niz pacjentow, kto-
rzy pozostajg w obserwacji po zastosowaniu samej che-
mioterapii.

W jaki sposob bedzie mozna réznicowac

pacjentow do terapii, jesli chodzi o atezolizumab

i durwalumab?
Te dwa leki majg bardzo podobny mechanizm dziatania.
Bedziemy mie¢ podobng sytuacje jak w drugiej linii nie-
drobnokomorkowego raka ptuca, gdzie mamy do dys-
pozycji atezolizumab i niwolumab. Mamy doswiadczenia
zaréwno w stosowaniu atezolizumabu jak durwalumabu,
ktory juz podajemy w leczeniu konsolidujgcym u pacjen-
tow w trzecim stopniu raka niedrobnokomarkowego po
chemioradioterapii. Wiemy, jakie mogg by¢ powiktania
obu lekdw, sg one dosy¢ podobne, réwniez ich skutecz-
nos¢ jest podobna. Mysle, ze poszerzy sie wachlarz le-
kéw, zgodnie ze standardami Swiatowymi. Lekarz bedzie
dostosowywat leczenie do pacjenta.

Wspomniata Pani, Ze dziatania niepoZqdane sq juz

dobrze znane, a czy znajq je rowniez

lekarze rodzinni, czy majq wiedze, zZe dany

objaw moZze by¢ dziataniem niepozgdanym

immunoterapii?
Immunoterapia jest coraz powszechniej stosowana; my-
Sle, ze lekarze rodzinni, takze specjalisci, z ktérymi wspot-
pracujemy: endokrynolodzy, gastrolodzy, nefrolodzy, sa
coraz bardziej sSwiadomi mechanizmow tej terapii. Mysle,
ze lekarze rodzinni mogg poradzi¢ sobie z powikfaniami,
ktére nie wymagaja odstawienia leku i przerwania tera-
pii; np. w przypadku niedoczynnosci tarczycy czy niewiel-
kich powiktan skérnych. Jednak w przypadku immunote-
rapii zdarzajg sie rowniez powikiania zagrazajace zyciu,
jak np. ciezkie zapalenia ptuc, zapalenia watroby, zapale-
nie jelit, ktdre wymagaja hospitalizacji, najlepiej w osrod-
ku, ktéry ma do czynienia z immunoterapia i wie, ze
pierwszymi lekami, ktére nalezy zastosowac, aby odwro-
ci¢ zapalenie wywofane immunoterapig, sg sterydy i na-
lezy tez zmniejszy¢ burze cytokinowg wywotang przez
immunoterapie. Dzieki wspétpracy z lekarzami rodzinny-
mi mamy mozliwo$¢ szybciej wykry¢ powikfania. Im szyb-
Cigj to sig stanie, w nizszym stopniu zaawansowania, tym
wieksza szansa, by zapobiec przerwaniu terapii. Kiedy
powikiania sg wykryte w stopniu trzecim lub czwartym,
czesto konieczne jest zakonczenie leczenia.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Nie wszyscy
korzystaja

z optymalnego
leczenia
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ROZMOWA Z PROF. DR. HAB.

N. MED. RODRYGIEM RAMLAU,
DYREKTOREM INSTYTUTU ONKOLOGII
| KIEROWNIKIEM KLINIKI ONKOLOGII
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO

W POZNANIU, CZLONKIEM ZARZADU
POLSKIE] GRUPY RAKA PLUCA.

Jest juz dostepna w Polsce pierwsza
immunoterapia w leczeniu konsolidujgcym
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego
NDRP, bez przerzutow, po jednoczesnej
radiochemioterapii. Jakie sq korzysci z takiego
leczenia, w jaki sposob ma ono szansg zmienic losy
pacjentow ?
Radiochemioterapia jest leczeniem dedykowanym cho-
rym, w przypadku ktérych mamy szanse na terapie rady-
kalng. Choroba znajduje sie u nich w stadium miejscowe-
g0 (regionalnego) zaawansowania, czyli z wykluczeniem
przerzutéw odlegtych.
Kilka lat temu zostato bardzo pozytywnie zakonczo-
ne miedzynarodowe badanie kliniczne PACIFIC. Tworcy
tego badania, prezentujac przed kilkoma laty jego wy-



niki, stwierdzili, ze - tak jak badanie nazywa sie PACI-
FIC, tak dzieki uzyskanym wynikom nadchodzi tsunami
w postepowaniu onkologicznym w odniesieniu do cho-
rych na NDRP. To wrecz przetomowe badanie kliniczne:
w bardzo istotny i znamienny statystycznie sposéb uda-
to sie wydtuzy¢ przezycie chorych i czas wolny od pro-
gresji — dzieki zastosowaniu immunoterapii jako leczenia
podtrzymujgcego (konsolidujgcego) po wykonanej jed-
noczasowej radiochemioterapii. Pozytywne wyniki ba-
dan zostaty potwierdzone w tegorocznej publikacji obej-
mujacej 5-letni czas obserwacji chorych uczestniczacych
w badaniu klinicznym.

Wazne jest to, ze chemioterapia musi by¢ podawa-
na fgcznie z napromienianiem, a nie - jak to sie dzieje
w wiekszosci polskich osrodkéw - w sposéb sekwencyj-
ny, czyli najpierw chemioterapia, a p6zniej radioterapia.
Nie s3 to kandydaci do tego nowoczesnego leczenia. Le-
czenie podtrzymujgce, konsolidujgce, jest przeznaczo-
ne tylko dla tych chorych, u ktérych uzyskano pozytyw-
ny efekt terapeutyczny po zastosowaniu jednoczasowe]
radiochemioterapii. Mozna u nich zastosowac durwalu-
mab: lek immunokompetentny, ktéry doprowadzit do
przetomowych wynikéw badania PACIFIC. Dzi$ takie lecze-
nie jest mozliwe w Polsce w ramach programu lekowego.

Czy to leczenie w Polsce jest stosowane u wszystkich
pacjentow, ktorzy mogliby osiggnqc z niego

korzysci?

Nie. Problemem jest to, ze w Polsce nadal jedynie ok. 50
proc. pacjentéw z nowotworami ztosliwymi - méwie tu
0 wszystkich nowotworach ztosliwych - ma dostep do
leczenia kompleksowego, w sktad ktérego wchodzi che-
mioterapia, radioterapia, leczenie biologiczne, immu-
noterapia. W krajach Unii Europejskiej ponad 30 proc.
chorych z rozpoznanym NDRP w trzecim stadium za-
awansowania jest poddawanych jednoczasowej radio-
chemioterapii. W Polsce ten odsetek wcigz nie prze-
kracza 10 proc. JesteSmy daleko za standardami, ktére
staramy sie wprowadzic.

Przyczyn jest wiele. Jedng z najpowazniejszych jest
brak dostepnosci i niewydolno$¢ osrodkow radiotera-
pii. Dgzymy do tego, by powstato ich wiecej szczegdlnie
w uniwersyteckich klinikach onkologii, ktére bez nowo-
czesnych zakladéw radioterapii nie sg w stanie wpro-
wadzi¢ kompleksowego nowoczesnego leczenia onko-
logicznego, w tym jednoczasowej radiochemioterapii
chorych na NDRP.

Kto moze byc¢ poddany jednoczasowej
radiochemioterapii? To leczenie bezpieczne dla
pacjenta?
Sposéb leczenia zalezy od wielu czynnikdw, klasyfikacja
do terapii onkologicznej wymaga zespotu specjalistow.
W zdecydowane] wiekszosci przypadkéw diagnostyka
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wstepna i poszerzona odbywa sie na podstawie karty
DILO. Proces stawiania diagnozy powinien by¢ zakon-
czony konsylium, w ktérym biorg udziat torakochirurg,
onkolog kliniczny, radioterapeuta, patolog. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan widzimy, o jakim stadium
zaawansowania procesu nowotworowego mowimy. Od
tego zalezy pdzniejszy kierunek mozliwosci leczenia - czy
bedzie to leczenie radykalne, czy paliatywne. W przypad-
ku radiochemioterapii kontynuowanej immunoterapig
istnieje konieczno$¢ wykluczenia przerzutow odlegtych.
Wymagane jest tez przeprowadzenie dodatkowych ba-
dan wydolnosciowych, jak spirometria, a takze badan
kardiologicznych, weryfikujgcych uktad krazenia. Wazny
jest tez stan sprawnosci pacjenta, czy w ostatnim cza-
sie nie stracit zbyt duzo na wadze, czy nie ma istotnych
przeciwwskazan do tego typu leczenia oraz niestabilnych
choréb wspdtistniejgcych. Konsultacja i kwalifikacja pa-
cjenta do leczenia skojarzonego to proces bardzo zto-
zony, wymagajacy duzej precyzji i zaangazowania zespo-
tu specjalistow.

Jak usprawnic sciezke diagnostyczno-
-terapeutycznq pacjentow, Zeby mogli w wigkszym
stopniu korzystac z tej metody leczenia, dajgcej im
szanse¢ wyleczenia?
Planem specjalistéw od lat zajmujgcych sie leczeniem
chorych na raka ptuca jest stworzenie tzw. Lung Cancer
Unitow, ktére w sposdb wysoko profesjonalny moga za-
oferowac pacjentom takie leczenie, jakie powinno by¢
prowadzone zgodnie z obowigzujgcymi standardami.
Musimy tez walczy¢ o skrocenie czasu od pojawienia sie
pierwszych objawdéw procesu nowotworowego do roz-
poznania. Niestety, nadal ponad 50 proc. chorych w mo-
mencie postawienia diagnozy ma potwierdzone przerzu-
ty odlegte - a w czwartym stopniu zaawansowania nie
jestesmy w stanie zaoferowac leczenia o charakterze ra-
dykalnym, dajgcego szanse na wyleczenie.

Bardzo wazna jest tez rozbudowa sieci osrodkdéw ra-
dioterapii oraz wigczenie do niej klinik onkologii Uniwer-
sytetdw Medycznych. Usprawnitoby to nasze dziatania
- bylibySmy os$rodkami, ktére stwarzajg mozliwos¢ kom-
pleksowego leczenia pacjentéw chorych na raka ptu-
ca. Bedziemy rowniez gwarantem szkoleniowym mto-
dej kadry radioterapeutéw. Dzisiejsza onkologia polega
na kompleksowym leczeniu naszych pacjentéw. Popra-
wa wynikow odlegtych, dotyczacych czasu przezycia cat-
kowitego, czasu wolnego od progresji jest mozliwa tylko
w jednostkach wysokospecjalistycznych, ktére dysponu-
jg petnym pakietem postepowania onkologicznego, jak
chirurgia, bardzo nowoczesna radioterapia, leczenie sys-
temowe. Z duzym zaangazowaniem zabiegamy o stwo-
rzenie takich osrodkdw, gdyz tylko wtedy bedzie mozliwe
optymalne leczenie pacjentéw onkologicznych w Polsce.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz

SWIAT LEKARZA3D 15


http://swiatlekarza.pl/zaprenumeruj-swiat-lekarza-3d/

NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

Terapia adjuwantowa:
przetom w leczeniu

radykalnym

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. DARIUSZEM
M. KOWALSKIM, KIEROWNIKIEM ODDZIALU ZACHOWAWCZEGO
KLINIKINOWOTWOROW PLUCA | KLATKI PIERSIOWE]
NARODOWEGO INSTYTUTU ONKOLOGII - PIBW WARSZAWIE,
PREZESEM POLSKIE] GRUPY RAKA PLUCA.

Tylko u niewielkiej grupy chorych na

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)

mozna wykonac radykalng operacje chirurgiczng.

Taka operacja nie jest jednak rownoznaczna

z wyleczeniem raka ptuca?
Na catym Swiecie odsetek chorych kwalifikowanych do
operacyjnego leczenia radykalnego nie jest wysoki: nie
przekracza 20 proc.; w Polsce to maksymalnie 15 proc.
W niskich stopniach zaawansowania raka ptuca - pierw-
szym, drugim oraz trzecim - leczenie chirurgiczne jest
leczeniem z wyboru, stosuje sie je, jesli pacjent nie ma
do niego przeciwwskazan. Po wykonaniu zabiegu, z uzy-
skanego materiatu okreslany jest stopien zaawansowa-
nia nowotworu; bierze sie pod uwage wielko$¢ guza,
liczbe zajetych weztéw chtonnych, status naciekania
optucnej, naczyn chtonnych, naczyn krwionosnych.

W zaleznosci od tego kwalifikujemy chorego do tzw.
leczenia uzupetniajgcego. Jest ono podawane po to,
by zwiekszy¢ szanse wyleczenia. Niestety, w przypadku
NDRP, nawet bedgcego w niskim stopniu zaawansowa-
nia, i wykonania radykalnej operacji, prawdopodobien-
stwo wznowy jest dos¢ wysokie. Szacuje sie, ze w przy
pierwszym stopniu zaawansowania (jesli nie podajemy
leczenia uzupetniajgcego), ryzyko nawrotu wynosi ok.
10-15 proc. W przypadku nowotworu w drugim stopniu
zaawansowania ryzyko wzrasta do 20-30 proc., a w trze-
cim stopniu nawet do 60-70 proc. Dlatego powinien by¢
zastosowany kazdy element dodatkowego leczenia, kto-
ry bedzie zwiekszat szanse wyleczenia.

Do tej pory standardowg metoda u chorych zopero-
wanych radykalnie byta chemioterapia uzupetniajaca,
ktoéra w ciggu 5 lat zwiekszata o ok. 5 proc. szanse na wy-
leczenie.
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5 proc. to jednak stosunkowo niewiele.
Jest juz zarejestrowana pierwsza
w Europie terapia adjuwantowa dla
chorych z NDRP po radykalnej operacji
chirurgicznej. Ktorzy pacjenci powinni
by¢ poddani takiemu leczeniu i jak to
zmienitoby ich szanse na wyleczenie?
To leczenie jest przetomem. Z terapii mogliby
skorzystac chorzy po radykalnej operacji, ma-
jacy raka gruczotowego (to ok. 60 proc. ope-
rowanych) oraz mutacje aktywujgcg w genie
EGFR. Takich chorych jest maksymalnie ok.
15 proc.

Przetomowe okazaty sie wyniki badania
ADAURA, przedstawione w 2020 roku podczas kongre-
su ASCO; do dzi$ byly one wielokrotnie aktualizowane.
W badaniu brali udziat chorzy z NDRP majgcy mutacje
w genie EGFR, w stopniu zaawansowanym od 1B do 3A,
po radykalnej operacji. Byli przydzielani losowo do lecze-
nia uzupetniajgcego ozymertynibem - inhibitorem kina-
zy tyrozynowej trzeciej generacji, hamujgcym domene
wewnatrzkomorkowga receptora EGFR. To bardzo nowo-
czesny lek, ktéry byt podawany przez trzy lata (w ramie-
niu kontrolnym chorzy pacjenci otrzymywali placebo).
Badanie ADAURA juz dwa lata temu zrobito niesamowitg
furore, gdyz wykazato ogromng redukcje ryzyka nawro-
tu; Srednio siegneto ono prawie 80 proc., a byto jeszcze
wyzsze U pacjentdw z wyzszymi stopniami zaawanso-
wania: drugim i trzecim - tam ryzyko wznowy choroby
zmniejszyto sie az o prawie 90 proc.!

Czy chorych z tym podtypem nowotworu cos
wyroznia?



w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z mutacjg akty-
wujaca w genie EGFR albo u chorych, ktérzy otrzymali
inhibitor kinazy tyrozynowej pierwszej lub drugiej gene-
racji (gefitynib, erlotynib, afatynib, dakomitynib), jednak
doszto do progresji choroby, ktérej mechanizmem byto
pojawienie sie mutacji 7790M w genie kodujgcym EGFR.
Moéwimy tu jednak o leczeniu paliatywnym, kiedy stara-
my sie wydtuzy¢ zycie chorych, poprawic¢ jego jakos¢.

W przypadku zastosowania ozymertynibu po lecze-
niu radykalnym méwimy o zwiekszeniu szansy na wyle-
czenie. Lek w tym wskazaniu jest zarejestrowany w USA
i Europie, rekomendowany przez towarzystwa naukowe,
w tym NCCN, ASCO i ESMO. My - onkolodzy, pneumo-
nolodzy, Polska Grupa Raka Ptuca - mamy nadzieje, ze
lek znajdzie sie na kolejnej liscie lekéw refundowanych,
modyfikujacej program lekowy leczenia raka ptuca. Byt

Badanie ADAURA juz dwa lata temu zrobito niesamowitg
furore: wykazato ogromng redukcje ryzyka nawrotu;
srednio siggneto ono prawie 80 proc., a bylo jeszcze wyzsze
u pacjentow z wyzszymi stopniami zaawansowania:
drugim i trzecim — tam ryzyko wznowy choroby
zmniejszylo si¢ az o prawie 90 proc.!

FOT. TOMASZ ADAMASZEK

W populacji kaukaskiej odsetek wystepowania tej muta-
Cji siega ok. 15 proc. To specyficzna populacja, mutacje
w genie EGFR zwykle majg chorzy, ktérzy nie palili papie-
rosow lub palili mato i krotko; czesciej zdarza sie ta mu-
tacja u kobiet; raczej u mtodszych chorych.

Ta grupa pacjentéw charakteryzuje sie tez tym, ze
jest u nich wieksze ryzyko pojawienia sie przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym - cho¢ nie tak duze,
jak majacych rearanzacje w genie ALK czy ROS-1. Poja-
wienie sie i rozwoj przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym w stadium choroby rozsianej dramatycznie
pogarsza rokowanie chorych. Badanie ADAURA wykaza-
to, ze zastosowanie leczenia uzupetniajacego z ozymer-
tynibem réwniez znamiennie redukuje ryzyko rozwoju
przerzutdw do osrodkowego uktadu nerwowego.

Ozymertynib jest juz w Polsce refundowany, ale
nie w tym wskazaniu...
Ozymertynib jest refundowany w Polsce na razie tyl-
ko w leczeniu paliatywnym, czyli w stadium rozsiewu -
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by to kolejny element leczenia radykalnego - podobnie
jak durwalumab w leczeniu konsolidujgcym po radykal-
nej jednoczasowej radiochemioterapii. To bedzie kolej-
ne wskazanie do leczenia radykalnego, bardzo znamien-
nie zwiekszajgcego szanse na wyleczenie tych chorych.

Konieczna bedzie tez zmiana sciezki diagnostycznej
pacjentow, to znaczy oznaczanie mutacji w genie
EGFR po wykonaniu operacji chirurgicznej
w leczeniu radykalnym?
Do tej pory badania identyfikujgce okreslone zaburze-
nia molekularne byty wykonywane u chorych kwalifiko-
wanych do leczenia paliatywnego.

Obecnie mamy pierwsze wskazanie do leczenia uzu-
pefniajagcego w leczeniu radykalnym. Oprécz badan
histopatologicznych, immunohistochemicznych, ktére
umozliwiajg rozpoznanie podtypu raka niedrobnoko-
morkowego, bedziemy musieli - w materiale poope-
racyjnym, ktérego jest zdecydowanie wiecej niz po
bronchoskopii - wykonywa¢ badania molekularne, a co
najmniej oznacza¢ status genu EGFR. Oczywiscie jeste-
$my do tego przygotowani.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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