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Dostepne w Polsce terapie ukierunkowane
molekularnie u chorych na NDRP

Zasady kwalifikacji do terapii ukierunkowanych molekularnie

Réwnoczesna diagnostyka wielu nieprawidtowosci
genetycznych i dostep do badan klinicznych z terapiami
ukierunkowanymi molekularnie u chorych na raka ptuca
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Oddajemy w Paristwa rece kolejne wy-
danie poradnika ,,Daj sobie szanse”, dzie-
ki ktéremu, mam nadzieje, utatwimy Pan-

stwu dostep do terapii
ukierunkowanych mole-
kularnie. Terapie te (cze-
sto potocznie nazywane
terapiami ,,celowanymi”)
stanowig niezwykle skom-
plikowane zagadnienie w
onkologii. Wynika to z fak-
tu, Ze mogg one by¢ sto-
sowane tylko u chorych,
u ktérych wykryto pew-
ne nieprawidfowosci ge-
netyczne. Dlatego przed
zastosowaniem terapii
ukierunkowanych mole-
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kularnie konieczne jest wykonanie skompli-
kowanej i czesto dtugotrwatej diagnostyki

genetycznej. Dlatego rowniez pacjenci mu-
szg zrozumie¢ podstawy genetyki cztowie-

ka oraz genetyczne przyczyny powstawania

choréb nowotworowych. W Polsce istnie-
jq ograniczenia w dostepie zaréwno do ba-
dan genetycznych, jak i do samych tera-

pii ,,celowanych”. Celem
tego wydania ,,Daj sobie
szanse” jest przedsta-
wienie wszelkich trudno-
Sci, ktére mozecie Pan-
stwo napotkac na swojej
drodze w trakcie kwalifi-
kacji do leczenia ukierun-
kowanego molekularnie.
Jednak, zeby ten cel zre-
alizowac niezbedne jest
popularno-naukowe
przedstawienie wiedzy
na temat leczenia ,,celo-
wanego” w raku ptuca.

Pawet Krawczyk

Katedra i Klinika Pneumonologii,
Onkologii i Alergologii Uniwersytetu

Medycznego w Lublinie

Nie bdj sie terapii celowanych!
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Wprowadzenie

Terapie ukierunkowane moleku-
larnie s3 nowoczesng metoda lecze-
nia choréb nowotworowych, polega-
jaca na blokowaniu nieprawidtowych
biatek w komoérkach nowotworo-
wych. Nieprawidtowa struktura bia-
tek jest spowodowana zaburzenia-
mi genetycznymi. W DNA komodrek
nowotworowych moze dochodzi¢ do
mutacji, czyli nieprawidtowosci w se-
kwencji nukleotydéw, budujgcych
DNA. Mogqa takie wystapic¢ rearan-
zacje genowe, polegajace na prze-
niesieniu fragmentu genu w inne
miejsce na tym samym lub na innym
chromosomie, co doprowadza do po-
wstania nieprawidtowych genéw fu-
zyjnych (ztozonych z fragmentow

dwdéch gendw). Informacja zawar-
ta w sekwencji nukleotydéw prze-
pisywana jest na matrycowe RNA
(mRNA) zbudowane takie z nukle-
otydow, a nastepnie na sekwencje
aminokwasow w biatku. Jezeli doszto
do opisanych powyzej nieprawidto-
wosci genetycznych, to zmieni sie bu-
dowa i funkcja biatek. Jesli doszto do
mutacji genetycznej powstanie biat-
ko o nieprawidtowym sktadzie ami-
nokwasdow: dojdzie do podstawienia
jednego aminokwasu innym, utraty
aminokwasow lub do ich nadmiaro-
wej liczby. Rearanzacje genowe do-
prowadzajg do powstania tzw. biatek
fuzyjnych sktadajacych sie z frag-
mentow dwadch réznych biatek.

Nie bdj sie terapii celowanych!
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W komorkach niedrobnokomdrkowe-
go raka ptuca (NDRP) najczesciej docho-
dzi do nieprawidtowosci genetycznych za-
burzajacych funkcje enzymdéw o nazwie
kinaz tyrozynowych. Enzymy te s3g czescig
receptoréw komaorkowych, ktérych pobu-
dzenie przez rozpuszczalne ligandy dopro-
wadza do aktywacji i podziatow komoérek.
Tak dzieje sie u oséb zdrowych w warun-
kach fizjologicznych. Jesli jednak kinazy
tyrozynowe sg uszkodzone, to do ich ak-
tywnosci nie jest potrzebne pobudzenie
receptora z zewnatrz. Nieprawidtowe ki-
nazy komérek nowotworowych same i bez
przerwy wysytajg sygnat do podziatu ko-
morek nowotworowych, przez co guz sta-
le rosnie i po jakims czasie daje przerzuty.
Gdy naukowcy zrozumieli ten mechanizm
powstawania komorek nowotworowych,
pozostat im tylko krok do opracowania le-
kéw o zdolnosci blokowania nieprawidto-
wych kinaz tyrozynowych (inhibitory kinaz
tyrozynowych, IKT).

Terapie ukierunkowane molekularnie
mozemy tez okresli¢ leczeniem spersonalizo-
wanym lub ,,szytym na miare”. Do takiego le-
czenia kwalifikujg sie tylko chorzy, u ktérych
wykryto opisane nieprawidtowosci genetycz-
ne, przy czym rézne mutacje i rearanzacje ge-
nowe nie wspdtistniejg ze sobg u jednego
chorego. Dlatego u kazdego pacjenta trze-
ba wykonac kilka testéw genetycznych, zeby
chory mdgt otrzymac odpowiednie leczenie.
Niestety nie kazdy pacjent bedzie mdgt byc le-
czony w sposob spersonalizowany. Po pierw-
sze bedzie musiat spetni¢ kryteria kliniczne
umozliwiajgce rozpoczecie terapii. Po drugie
nieprawidtowosci genetyczne umozliwiajgce
kwalifikacje do dostepnych terapii ukierunko-
wanych molekularnie wystepuja tylko u okoto
20% chorych na NDRP. U pozostatych chorych
nieprawidtowosci genetyczne powodujg po-
wstanie nieprawidtowych biatek, dla ktérych
nie opracowano jeszcze inhibitoréw lub sku-
tecznosc tych czgsteczek jest dopiero spraw-
dzana w badaniach klinicznych.

Nie bdj sie terapii celowanych!



Dostepne w Polsce terapie
ukierunkowane molekularnie
u chorych na NDRP

Innowacyjne metody leczenia on-
kologicznego s3 w Polsce finansowane
w ramach tzw. programéw lekowych
Narodowego Funduszu Zdrowia. Ide3
stworzenia programow lekowych byto
Sciste monitorowanie spetnienia przez
chorych kryteriow klinicznych i gene-
tycznych koniecznych do rozpoczecia
terapii ukierunkowanej molekularnie.
Wynika to z faktu, ze leczenie ,,celo-
wane” jest bardzo drogie, ale i bardzo
skuteczne (trwa czesto wiele miesie-
cy). Ministerstwo Zdrowia i NFZ chce
zatem miec pewnosc¢, ze pacjent zostat
do tego leczenia prawidtowo zakwali-
fikowany. Rejestracje lekow w krajach

Unii Europejskiej sa czesto znacznie
szersze niz refundacje tych prepara-
tow w Polsce. Dlatego polscy pacjen-
ci z predyspozycjami genetycznymi do
zastosowania nierefundowanego le-
czenia ukierunkowanego molekularnie
mogq byc legalnie leczeni tymi prepa-
ratami. Jednak chorzy muszg sami ku-
powac bardzo drogie leki, poszukiwac
tzw. programow poszerzonego doste-
pu, w ramach ktorych firmy farmaceu-
tyczne umozliwiajg szpitalom dostep
do innowacyjnych lekow lub wzigé
udziat w badaniach klinicznych z nowy-
mi lekami (o tym w kolejnych rozdzia-
tach tego opracowania).

Nie bgj sie terapii celowanych!
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Pierwszy program lekowy NFZ zostat stwo-
rzony dla chorych na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z mutacjami w genie dla receptora
dla naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epi-
dermal Growth Factor Receptor, EGFR). EGFR
wystepuje na wszystkich prawidtowych ko-
morkach naskérka i nabtonka (np. $luzéwka
oskrzeli czy jelita grubego). Wystepuje tez na
komérkach raka. U 8% chorych na NDRP do-
chodzi do mutacji we fragmencie genu EGFR,
ktory koduje kinaze tyrozynowa tego recep-
tora. Mutacje te wystepuja czesciej u chorych
niepalacych lub bytych palaczy, u chorych na
,hieptaskonabtonkowy” podtyp NDRP (przede
wszystkim na raka gruczotowego) oraz u ko-
biet. Drugi program lekowy powstat dla cho-
rych z rearanzacjami genu dla kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma
Kinase, ALK). Ta nieprawidtowos¢ genetycz-
na wystepuje niemal wytacznie u chorych na
raka gruczotowego ptuca, czesciej u oséb nie-
palacych oraz u kobiet. U wiekszosci chorych
Z rearanzacjg genu ALK w trakcie przebiegu

choroby nowotworowej mogg rozwingc sie
przerzuty do centralnego uktadu nerwowe-
go. Rearanzacja genu ALK wystepuje u oko-
o 4,5% chorych na gruczotowego raka ptuca.
Trzeci program lekowy zostat stworzony z my-
$l3 o chorych na gruczotowego raka ptuca z re-
aranzacjg genu ROS1. Ta nieprawidtowosc¢ ge-
netyczna wystepuje u 1,5% chorych na ten typ
nowotworu. Podobnie jak wczesniejsze zabu-
rzenia wystepuje znacznie czesciej u 0séb nie-
palgcych. W Polsce brak jest refundacji terapii
ukierunkowanych molekularnie dedykowa-
nych chorym na NDRP z mutacjg w genie BRAF
(okoto 1% chorych na gruczotowego raka ptu-
ca). Nalezy jednak pamietaé, ze tego rodzaju
terapia jest zarejestrowana w krajach Unii Eu-
ropejskiej i w zwigzku z tym w pewnym stopniu
dostepna takze dla polskich chorych. W Polsce
i w wiekszosci krajow Unii Europejskiej brak
jest wskazan do badania genetycznego niepra-
widtowosci w genach EGFR, ALK, ROS1 i BRAF
u chorych na raka ptaskonabtonkowego czy
drobnokomaérkowego raka ptuca.

Nie bdj sie terapii celowanych!



Chorzy na miejscowo zaawansowane-
go (ze znacznym zajeciem weztéw chtonnych
Srodpiersia, stadium [lIB) i przerzutowego
(stadium V) NDRP, ktérzy nie mogg by¢ le-
czeni za pomoca chemioradioterapii sa kan-
dydatami do leczenia za pomoca tzw. terapii
systemowych (czyli dziatajgcych na caty orga-
nizm, a nie tylko na guza nowotworowego,
tak jak ma to miejsce w przypadku metod chi-
rurgicznych czy radioterapii). Do terapii sys-
temowych zaliczamy chemioterapie, terapie
ukierunkowane molekularnie oraz immuno-
terapie. Terapie systemowe mogg by¢ sto-
sowane w 1., 2. i 3. linii leczenia. Poniewaz
zastosowanie terapii systemowych prawie ni-
gdy nie przynosi wyleczenia z choroby nowo-
tworowej, w przypadku progresji nowotworu
w trakcie lub po leczeniu pierwszej linii, zmie-
niamy rodzaj leczenia, a kolejne schematy
okreslane sg jako kolejne linie terapii. Nalezy
tutaj odroéznic cykle leczenia od linii leczenia.
Chemioterapia 1. linii stosowana jest zwykle
w 4 cyklach (chemioterapie stosuje sie najcze-
Sciej co 21 dni). Natomiast terapie ukierunko-
wane molekularnie stosowane sg codziennie
w cyklach 28- lub 30-dniowych (w zaleznosci
od liczby tabletek w opakowaniu) przez wiele
miesiecy, a nawet lat. Dlatego chorzy kwalifi-
kujacy sie do takiego leczenia mogg otrzymac
kilkanascie, a nawet kilkadziesigt cykli lecze-
nia ,,celowanego” az do progresji choroby lub
wystgpienia nietolerowanej toksycznosci.

Do leczenia 1. linii za pomoca IKT EGFR
kwalifikujg sie chorzy na nieptaskonabtonkowy
typ NDRP z mutacjami w genie EGFR, ktdrzy
w momencie kwalifikacji do leczenia sg w do-
brym stanie sprawnosci (nie odczuwajg obja-
wow choroby nowotworowej lub odczuwa-
ja je w minimalnym stopniu tzn. sg np. zdolni
do lekkiej pracy) i nie posiadajg znacznej dys-
funkcji waznych dla zycia narzadéw (np. szpiku
kostnego, watroby czy nerek). Warunkiem roz-
poczecia leczenia IKT EGFR jest obecnosé guza
pierwotnego lub przerzutowego albo prze-
rzutowych weztdw chtonnych, ktérych wiel-
kos¢ mozemy zmierzy¢ (tzw. zmiany mierzal-
ne) za pomoca rutynowo stosowanych metod
diagnostyki obrazowej (najczesciej tomografii
komputerowej). Leczy¢é mozemy takze chorych
jesli jestesmy w stanie policzy¢ zmiany niemie-
rzalne, np. drobne, rozsiane guzki w jednym lub
obu ptucach. Jest to niezbedne, zeby w trakcie
leczenia monitorowac jego efekt (zmniejszenie
lub zwiekszenie Srednicy zmian, zmniejszenie
liczby zmian niemierzalnych). Ponadto u cho-
rych tych nie mogg wystepowac przerzuty do
centralnego ukfadu nerwowego lub przerzuty
te sg pod kontrolg uzyskang dzieki zabiegowi
chirurgicznemu lub radioterapii. W Polsce re-
fundowane sg 3 IKT EGFR: 2 preparaty pierw-
szej generacji — erlotynib i gefitynib oraz jeden
preparat drugiej generacji — afatynib. Skutecz-
nos¢ tych lekéw w 1. linii leczenia systemowe-
go u chorych na NDRP z mutacjami genu EGFR

Nie bdj sie terapii celowanych!
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jest niemal poréwnywalna. Afatynib wyka-
zuje nieznacznie wiekszg efektywnos¢ w po-
réwnaniu do erlotynibu i gefitynibu u chorych
z pewnym rodzajem mutacji genu EGFR okre-
Slanym jako delecje w eksonie 19 tego genu.
Jednak afatynib czesciej niz pozostate dwa pre-
paraty wywotuje dziatania uboczne pod posta-
cig uporczywych biegunek, wysypek skérnych
oraz zanokcicy. Wszystkie te powiktania typo-
we dla IKT EGFR sg zazwyczaj fatwe do opano-
wania za pomocg leczenia wspomagajgcego.
Pamietac jednak nalezy, ze w przypadku tera-
pii erlotynibem i afatynibem istnieje mozliwos¢
redukcji dawki leku w przypadku wystgpienia
toksycznosci, a gefitynib stosowany jest w sta-
tej dawce bez mozliwosci jej redukcji. Ponad-
to gefitynib czesciej niz pozostate dwa prepa-
raty moze powodowac niewydolnosé watroby.
Smiertelnym, ale naszczeécie bardzo rzadkim
powikfaniem terapii IKT EGFR moze by¢ $rod-
migzszowe zapalenie ptuc. Przerwanie leczenia
IKT EGFR nastepuje w przypadku stwierdze-
nia progresji choroby (powiekszenia sie guzéw
pierwotnych lub przerzutowych albo przerzu-
towych weztdw chtonnych o 20% lub wysta-
pienie nowych zmian przerzutowych) oraz
w przypadku nietolerowanej przez chorego
toksycznosci. Wystgpienie nowych przerzutow
do mozgu zawsze skutkuje przerwaniem tera-
pii IKT EGFR.

10

Erlotynib i gefitynib zarejestrowane sg
takze do leczenia 2. linii u chorych, u kto-
rych w 1. linii zastosowano chemioterapie.
Nie ma jednak uzasadnienia do stosowa-
nia chemioterapii 1. linii zamiast terapii IKT
EGFR u chorych z mutacjami w genie EGFR
i tego typu postepowanie nalezy uznac za
btad w sztuce lekarskiej, ktory w Polsce wy-
nika najczesciej z zaniechania przeprowa-
dzenia badan genetycznych u chorych na
NDRP. IKT EGFR trzeciej generacji — ozymer-
tynib nie jest w Polsce refundowany w 1. li-
nii leczenia u chorych na NDRP z mutacja-
mi genu EGFR, chociaz jego skutecznosc
w takim wskazaniu wydaje sie duzo wyz-
sza niz inhibitoréw pierwszej i drugiej ge-
neracji (ozymertynib ma odpowiednig re-
jestracje w Unii Europejskiej). Nie mniej
jednak istnieje w Polsce mozliwos¢ zasto-
sowania terapii ozymertynibem w 2. linii le-
czenia u chorych progresujgcych po poczat-
kowo skutecznej terapii IKT EGFR pierwszej
lub drugiej generacji. Warunkiem niezbed-
nym do zastosowania ozymertynibu po er-
lotynibie, gefitynibie lub afatynibie jest wy-
krycie wtdérnej mutacji T790M w genie EGFR
(tzw mutacji ,opornosci” na IKT EGFR wcze-
$niejszych generacji) w materiale pobranym
z guza lub w wolnym, krgzagcym, nowotwo-
rowym DNA izolowanym z krwi obwodowe;j.

|

Nie bdj sie terapii celowanych!
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Leczenie 1. linii za pomocg inhibitoréw ki-
nazy chtoniaka anaplastycznego mozliwe jest
do zastosowania u chorych na raka gruczoto-
wego z rearanzacjami genu ALK. W Polsce re-
fundowane s3 dwa inhibitory ALK pierwszej
i drugiej generacji stosowane w 1., 2. lub 3. li-
nii leczenia. Najstarszym inhibitorem ALK jest
kryzotynib, ktéry moze by¢ zastosowany w 1.
linii leczenia oraz po niepowodzeniu chemio-
terapii (zaniechanie terapii 1. linii inhibitorem
ALK u chorych z rearanzacjami genu ALK nalezy
uznac za btad w sztuce lekarskiej). Inhibitorem
ALK drugiej generacji jest alektynib, ktéry moze
by¢ stosowany u chorych na raka gruczotowe-
go z rearanzacjami genu ALK w 1. linii leczenia,
w 2. linii leczenia po niepowodzeniu terapii 1.
linii kryzotynibem oraz w 3. linii leczenia po nie-
powodzeniu chemioterapii 1. linii oraz terapii
2. linii kryzotynibem. Jak z tego wynika alekty-
nib wykazuje aktywnos¢ u wiekszosci chorych,
ktdrzy przestali odnosic korzysé z terapii kryzo-
tynibem. Dlatego istnieje mozliwos¢ leczenia
sekwencyjnego inhibitorem starszej, a nastep-
nie nowszej generacji bez koniecznosci wyko-
nania dodatkowej diagnostyki genetycznej lub
mozliwos¢ terapii alektynibem od razu w 1. linii
leczenia. Pamietac jednak nalezy, ze w trakcie
terapii alektynibem w 1. linii leczenia przerzu-
ty do médzgu zdarzajg sie czterokrotnie rzadziej
niz w przypadku terapii kryzotynibem (alek-
tynib dobrze penetruje do centralnego ukfa-
du nerwowego i chroni go przed powstaniem
przerzutéw). Ponadto czas od wystgpienia od-
powiedzi na leczenie do progresji choroby jest
istotnie dtuzszy w przypadku zastosowania
alektynibu w poréwnaniu do leczenia kryzo-
tynibem. Mimo to u niektdrych chorych lecze-
nie sekwencyjne kryzotynibem, a nastepnie

alektynibem moze okaza¢ sie korzystniejsze
od leczenia alektynibem od razu w 1. linii te-
rapii (wydtuzenie czasu zycia chorych). Pamie-
ta¢ jednak nalezy, ze zeby zastosowac alektynib
po kryzotynibie musi doj$¢ do progresji w trak-
cie terapii drugim z tych lekéw. Progresja jest
stanem, w ktérym nie tylko powiekszajg sie
zmiany nowotworowe, ale takze moze gwat-
townie pogorszy¢ sie stan sprawnosci chore-
go. Dlatego zastosowanie 2. linii leczenia cza-
sami moze okazac sie niemozliwe. Ostateczng
decyzje o wyborze rodzaju leczenia (terapia se-
kwencyjna czy terapia 1. linii alektynibem) po-
winien powzig¢ doswiadczony onkolog po kon-
sultacji wszystkich ,,za i przeciw” z pacjentem.
Kliniczne kryteria kwalifikacji i zakoriczenia le-
czenia inhibitorami ALK s3 podobne do kli-
nicznych kryteriéw stosowanych w przypadku
kwalifikacji do terapii IKT EGFR. Wyjatek sta-
nowi wystgpienie przerzutéw do centralnego
ukfadu nerwowego. Terapie inhibitorami ALK
w takim przypadku nalezy przerwac, ale mozna
ja wznowi¢ po uzyskaniu kontroli nad przerzu-
tami do moézgu dzieki zastosowaniu radiotera-
pii lub zabiegu chirurgicznego. Ponadto terapie
alektynibem mozna rozpoczaé mimo istnienia
bezobjawowych przerzutéw do mdzgu, gdyz
skutecznos¢ tego leku w leczeniu przerzutéw
do centralnego uktadu nerwowego jest po-
réwnywalna z radioterapig mézgowia. Nie do-
tyczy to objawowych przerzutéw do mozgu,
w przypadku ktdrych leczeniem z wyboru jest
radioterapia. Powiktania terapii inhibitora-
mi ALK zdarzajg sie rzadko i s bardzo zrdzni-
cowane: od zaburzen widzenia poprzez uszko-
dzenie watroby i biegunki po srddmigzszowe
zapalenia ptuc (na szczescie wystepujace bar-
dzo rzadko). W przypadku obu lekdw istnieje

Nie bdj sie terapii celowanych!
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mozliwos¢ modyfikacji ich dawki, jesli wystapi
u chorych powazna toksyczno$¢ terapii.

Ostatnim lekiem ukierunkowanym mo-
lekularnie objetym w Polsce refundacjg jest
kryzotynib dla chorych na raka gruczoto-
wego z rearanzacjami genu ROS1. Kryzoty-
nib u takich pacjentéow powinien by¢ stoso-
wany w 1. linii leczenia. Kliniczne kryteria
kwalifikacji do leczenia, zakoriczenia lecze-
nia oraz toksycznos¢ kryzotynibu sg opisa-
ne w poprzednim akapicie.

Leki ukierunkowane molekularnie stoso-
wane sg doustnie w formie tabletkowej w réz-
ny sposob w zaleznosci od positku i pory dnia.
Chory po zakwalifikowaniu do leczenia otrzy-
muje najczesciej taka liczbe tabletek, ktdra
umozliwi mu leczenie przez miesigc, po czym
nastepuje kontrola podstawowych wynikdéw
badan laboratoryjnych, adekwatnych do ro-
dzaju leczenia ukierunkowanego molekular-
nie oraz stanu klinicznego pacjenta. Po dwdch
miesigcach terapii (przed zastosowaniem trze-
ciego cyklu leczenia) nastepuje kontrola efek-
téw leczenia najczesciej za pomocg tomografii
komputerowej. W wielkim uproszczeniu: je-
$li suma wymiaréw zmian mierzalnych ulegta
zmniejszeniu o 30%, to méwimy o remisji cho-
roby i kontynuujemy leczenie, jesli suma wy-
miaréw zmian mierzalnych ani nie zmniejszy-
fa sie 0 30%, ani nie powiekszyta sie 0 20%, to
mowimy o stabilizacji choroby i réwniez mo-
zemy kontynuowac leczenie, natomiast jesli

suma wymiaréw zmian mierzalnych powiek-
szyta sie 0 20%, to méwimy o progresji cho-
roby i leczenie nalezy uzna¢ za nieskuteczne,
zakonczy¢ je i rozwazyé mozliwosé zastosowa-
nia chemioterapii. Oczywiscie kazdorazowo le-
czenie powinno by¢ przerwane lub modyfi-
kowane w przypadku wystapienia powaznej
toksycznosci. Jesli po pierwszych badaniach
obrazowych leczenie moze by¢ kontynuowane
(wystapita remisja lub stabilizacja choroby), to
kolejne obrazowe badania kontrolne wykonu-
jemy po 2 miesigcach, a nastepnie powtarza-
my je w odstepach czasu regulowanych przez
programy lekowe NFZ.

Opisy programow lekowych dedykowa-
nych chorym na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca dostepne s3 w Internecie na réznych
stronach internetowych. W celu zapoznania
sie z trescig programow lekowych wystarczy
wpisa¢ w wyszukiwarke Google: onkologiczne
programy lekowe NFZ 2019 (w chwili pisania
tego opracowania ostatnia modyfikacja pro-
gramow lekowych nastgpita 1 lipca 2019 roku).
Natomiast informacje o poszczegdinych lekach
dostepne sg w Internecie jako charakterystyki
produktow leczniczych (ChPL). Jesli korzystacie
Panstwo z tych szczegétowych informacji pro-
sze kazdorazowo sprawdzi¢ czy dokumenty sg
aktualne. Ponadto informacje o lekach zawie-
rajg bardzo specjalistyczne informacje, ktére
powinny by¢ interpretowane przez doswiad-
czonych lekarzy.
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Zasady kwalifikacji do terapii
ukierunkowanych molekularnie

W celu prawidiowego zakwalifi-
kowania do terapii ukierunkowanych
molekularnie nalezy przeprowadzic¢
caly szereg badan diagnostycznych.
WSsréd specjalistycznych badan wyko-
nywanych u chorych na NDRP nalezy
wymieni¢ tomografie komputerowa,
ktéra umozliwia oszacowanie stadium

zaawansowania choroby, bronchosko-
pie, ktéra umozliwia pobranie mate-
riatu do badania patomorfologicznego
i okreslenie typu raka ptuca oraz prze-
prowadzenie badan genetycznych,
ktére pozwalajg na kwalifikacje chore-
go do najbardziej odpowiedniego ro-
dzaju leczenia systemowego.
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Badanie mutacji w genie EGFR oraz re-
aranzacji gendw ALK i ROS1 wykonuije sie naj-
czesciej w materiale z guza pobranego pod-
czas roéznych procedur diagnostycznych, w tym
podczas bronchoskopii. Materiat ten jest naj-
pierw przesytany do zaktadu patomorfologii,
w ktérym zostaje zarchiwizowany w posta-
ci bloczka parafinowego oraz zostaje zdiagno-
zowany rodzaj nowotworu. Nastepnie, na zle-
cenie lekarza prowadzacego pacjenta, bloczek
parafinowy zostaje przekazany do laborato-
rium genetycznego, w ktérym przeprowadza-
ne sg badania genetyczne. Wynik badania ge-
netycznego trafia do lekarza, ktéry to badanie
zlecit, a bloczek zostaje zwrécony do zaktadu
patomorfologii. Catos¢ specjalistycznych pro-
cedur diagnostycznych od wykonania tomo-
grafii komputerowej do uzyskania rozpoznania
patomorfologicznego i genetycznego nie po-
winna zaja¢ wiecej niz 28 dni (to umozliwia le-
czenie pacjenta w ramach ,zielonej” karty DiLO
— karty diagnostyki i leczenia onkologicznego).
Niestety w Polsce proces ten jest bardzo ztozo-
ny i zdarzaja sie opdznienia w diagnostyce sie-
gajace nawet 3 miesiecy. Ponadto wiele osrod-
koéw, zwitaszcza pulmonologicznych, ktére nie
posiadajg programoéw lekowych NFZ, dopusz-
cza sie zaniechania prowadzenia petnej dia-
gnostyki i skazuje od razu chorych na chemio-
terapie. Chociaz w niektorych sytuacjach takie
postepowanie moze by¢ uzasadnione, to jed-
nak nalezy sie upewnic, czy wynika ono z prze-
stanek klinicznych, czy raczej z braku odpo-
wiednich kontraktow szpitala z NFZ oraz braku
umow szpitala z laboratoriami genetycznymi.

il

W celu optymalizacji kosztow diagno-
styki genetycznej najczesciej badania mole-
kularne w kwalifikacji do leczenia u chorych
na NDRP wykonywane sg sekwencyjnie. Dia-
gnostyka rozpoczyna sie od badania mutacji
w genie EGFR w komdrkach nowotworowych
metoda real-time PCR (2 dni robocze od mo-
mentu otrzymania materiatu przez laborato-
rium genetyczne). Nastepnie wykonuije sie ba-
danie ekspresji nieprawidtowego biatka ALK na
powierzchni komérek nowotworowych meto-
da immunohistochemiczng (kolejne 3-4 dni ro-
bocze). W niektdrych przypadkach, jesli obec-
nosc¢ ekspresji nieprawidtowego biatka ALK na
komodrkach nowotworowych jest niepewna,
istnieje konieczno$¢ potwierdzenia rearanza-
cji genu ALK metoda fluorescencyjnej hybry-
dyzadji in situ (kolejne 3-4 dni robocze). Nalezy
jednak pamietaé, ze w wiekszosci przypadkow
chorzy moga by¢ kwalifikowani do leczenia in-
hibitorami ALK tylko na podstawie dodatniego
wyniku badania immunohistochemicznego, co
usprawnia, skraca i upraszcza caty proces dia-
gnostyczny. Badanie immunohistochemiczne
nie jest odrebnie finansowane przez NFZ (ma
to sie zmieni¢ na poczatku 2020 roku). Nato-
miast badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ, jako badanie genetyczne, takie finanso-
wanie posiada. Dlatego szpitale decyduja sie
czesto na zaniechanie wykonywania prostsze-
go i szybszego badania immunohistochemicz-
nego. Nie jest to uzasadnione merytorycznie,
gdyz badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ, z uwagi na skomplikowang procedure
wykonania, u wielu chorych moze dostarczy¢
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wyniku niediagnostycznego. Na zakoriczenie
diagnostyki molekularnej u chorych bez nie-
prawidtowosci gendw EGFR i ALK wykonuje sie
badanie rearanzacji genu ROS1 metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (kolejne 3-4 dni
robocze). Jak z tego wynika catos¢ diagnostyki
molekularnej nie powinna trwac dtuzej niz 10
dni roboczych. W celu jej przyspieszenia moz-
na niektére badania wykonywac réwnoczaso-
wo, ale moze wtedy pojawic sie problem z ich
rozliczeniem. Nie mniej jednak wszystkie wy-
mienione badania nalezg do rutynowej dia-
gnostyki u chorych na NDRP i s3 wymienione
w programach lekowych NFZ. Dlatego pacjen-
ci, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia w ramach
programoéw lekowych NFZ, powinni mie¢ nie-
ograniczony i bezptatny dostep do tego rodza-
ju diagnostyki. Bardzo istotna uwaga dotyczy
wielkosci materiatu poddanego badaniom mo-
lekularnym. Materiat ten (zwfaszcza uzyskany
podczas bronchoskopii) moze by¢ tak skapy,
ze nie wystarczy na przeprowadzenie wszyst-
kich badan. Moze wtedy istnie¢ koniecznos¢
powtornego pobrania materiatu, np. powtor-
nej bronchoskopii. W kazdym rodzaju materia-
fu patomorfolog musi potwierdzi¢ obecnos¢
i oceni¢ odsetek komodrek nowotworowych
w stosunku do prawidtowych komorek ptuca
lub pdl martwicy.

-~ Rau

Jak wynika z powyzszego opisu procedu-
ra kwalifikacji chorych na NDRP do leczenia
ukierunkowanego molekularnie jest niezwykle
skomplikowana i wymaga Swietnej organizacji
oraz wspotpracy lekarzy pulmonologéw (w Pol-
sce wstepng diagnostyka raka ptuca zajmuja
sie najczesciej lekarze wtasnie tej specjalizacii),
onkologdéw, patomorfologdéw oraz diagnostow
laboratoryjnych — genetykow. Niestety takie
wielospecjalistyczne zespoty w Polsce nie funk-
cjonuja najlepiej, dlatego pojawiajg sie drama-
tyczne opdznienia w diagnostyce u chorych na
NDRP. Sytuacje ma uzdrowic¢ nowy projekt Mi-
nisterstwa Zdrowia o angielskiej nazwie ,Lung
Cancer Unit” (brak polskiej nazwy). Zaktada on
mozliwos¢ prowadzenia diagnostyki i leczenia
chorych na raka ptuca tylko w doswiadczonych,
wielospecjalistycznych osrodkach. W tej chwi-
li (lipiec 2019 roku) projekt przeszedt faze kon-
sultacji spotecznych. Niestety projekt zawiera
liczne btedy i w obecnej formie zostat odrzuco-
ny, co zmniejsza szanse na polepszenie sytuacji
chorych na raka ptuca. Najwazniejszym proble-
mem, z ktérym projekt nie potrafi sobie pora-
dzi¢ jest liczba chorych na raka ptuca, szaco-
wana przez Krajowy Rejestr Nowotworéw na
22 000 nowych zachorowan rocznie, a przez
NFZ — nawet na 25 000 nowych zachorowan
rocznie. W ramach ,,Lung Cancer Unit” chory
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na raka ptuca powinien mie¢ dostep do wszyst-
kich najwazniejszych procedur: diagnostyki ob-
razowej, inwazyjnej, patomorfologicznej, ge-
netycznej, procedur torakochirurgicznych,
radioterapii i terapii systemowych. Jest to moz-
liwe tylko w duzych centrach onkologicznych
lub akademickich. Niestety liczba chorych na
raka ptuca znacznie przekracza mozliwosci ob-
jecia opieka chorych na raka ptuca tylko w tych
osrodkach. Dlatego projekt nadal zaktada moz-
liwos¢ prowadzenia podstawowej diagnostyki
raka ptuca w matych osrodkach pulmonologicz-
nych we wspdtpracy z osrodkami dysponujacy-
mi innymi procedurami niezbednymi do spe-
cjalistycznej diagnostyki i do leczenia chorych
na raka ptuca. W praktyce taki model funkcjo-
nuje w wielu miejscach w Polsce takze obecnie,
ale wigze sie on z opdznieniami w dostepie do
prawidtowego leczenia dla chorych na raka ptu-
ca w wielu osrodkach.

W tym miejscu nalezy wspomnieé o ja-
kosci prowadzonych w Polsce badan gene-
tycznych w kwalifikacji do terapii ukierun-
kowanych molekularnie u chorych na NDRP.
W programach lekowych NFZ pojawit sie za-
pis, ze laboratorium genetyczne diagnozuja-
ce nieprawidtowosci molekularne u chorych
na nowotwory musi posiadac¢ europejski
certyfikat udziatu w zewnetrznej kontroli ja-
kosci prowadzonych badan (kazdorazowo
certyfikat musi dotyczy¢ badania konkretnej
nieprawidtowosci genetycznej w konkretne;j
jednostce chorobowej). Oznacza to, ze ta-
kie laboratorium prawidtowo zdiagnozowa-
to nieprawidtowosci genetyczne w materia-
le przestanym przez zagraniczne instytucje
takie, jak Europejskie Towarzystwo Patolo-
gii. Ponadto jakos$¢ badan genetycznych jest
regulowana w odrebnym dokumencie Ob-
wieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 wrze-

Nie bdj sie terapii celowanych!



$nia 2016 r. (Zatacznik nr 4). W mys| tego do-
kumentu laboratoria genetyczne powinny
wykorzystywac zestawy odczynnikéw i apara-
ture dedykowang do diagnostyki in vitro (ze
znakiem CE-IVD). Laboratorium musi takze
zapewni¢ odpowiedni personel wykonujacy
genetyczne badania diagnostyczne (diagnosci
laboratoryjni z odpowiednimi specjalizacjami,
kierownik laboratorium musi posiadaé spe-
cjalizacje z laboratoryjnej genetyki medycz-
nej). Te i inne przepisy dotyczgce funkcjono-
wania laboratoridow gwarantujg odpowiednie
doswiadczenie w wykonywaniu badan gene-
tycznych. Niestety w Polsce nie istniejg pro-
cedury, ktére umozliwiajg kontrole laborato-
riow genetycznych i sprawdzajg poprawnos¢
ich funkcjonowania.

Zazwyczaj wiekszos¢é informacji, dotycza-
cych jakosci prowadzonych badan genetycz-
nych w danym laboratorium znajduje sie na

wyniku badania genetycznego, ktory powi-
nien zawiera¢ przede wszystkim informacje
o wystepowaniu lub braku badanej niepra-
widtowosci genetycznej wraz z interpreta-
cja wyniku, pozwalajacg na zakwalifikowanie
chorego do odpowiedniego rodzaju leczenia.
Ponadto sprawozdanie z badania genetycz-
nego zawiera: doktadne dane umozliwiajgce
bezbtedng identyfikacje pacjenta, informa-
cje o rodzaju materiatu, w ktérym wykonano
diagnostyke genetyczng oraz o rozpoznaniu
patomorfologicznym nowotworu (w tym na-
zwisko patomorfologa), czasie wykonywania
diagnostyki genetycznej (data wystawienia
skierowania, otrzymania materiatu i wyda-
nia wyniku), rodzaju metody wykorzystanej
do badania genetycznego i jej czutosci, ro-
dzaju badanych nieprawidtowosci genetycz-
nych oraz udziatu laboratorium w zewnetrz-
nych kontrolach jakosci.
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Réwnoczesna diagnostyka wielu nieprawidtowosci genetycznych i dostep do badan klinicznych

z terapiami ukierunkowanymi molekularnie u chorych na raka ptuca

Rownoczesna diagnostyka wielu
nieprawidtowosci genetycznych
i dostep do badan klinicznych
z terapiami ukierunkowanymi
molekularnie u chorych
na raka ptuca

Jak wspomniatem na poczatku
tego opracowania diagnostyka zabu-
rzen genetycznych u chorych na NDRP
przeprowadzana jest w sposéb se-
kwencyjny testami jednogenowymi.
Takie procedury sg rowniez rekomen-
dowane przez europejskie i amery-
kanskie towarzystwa naukowe. Istnie-
je jednak mozliwos¢ rownoczesnego
zbadania wielu nieprawidtowosci ge-
netycznych (w tym mutacji w genie
EGFR i rearanzacji genéw ALK i ROS1)
w komodrkach nowotworowych lub

w wolnym, krazacym, nowotworo-
wym DNA we krwi obwodowej. Tech-
nika dedykowang do takiego badania
jest sekwencjonowanie nowej gene-
racji (ang. Next Generation Sequen-
cing, NGS). Takg opcje w diagnostyce
rearanzacji genéw ALK i ROS1 dopusz-
czaja takze polskie programy lekowe.
Wydaje sie, ze procedura NGS pozwa-
la na oszczednos$¢ materiatu znajdu-
jacego sie w bloczku parafinowym
i powinna przyspieszy¢ diagnostyke
genetyczna.
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Specjalisci podkreslajg jednak, ze NGS
powinien by¢ wykonywany tylko w przypad-
ku dostepnosci do innowacyjnych terapii
,celowanych” w ramach badan klinicznych.
Przyczyn tego stanowiska nalezy upatry-
wac¢ w problemach metodologicznych NGS.
Procedury NGS s3 niezwykle skomplikowa-
ne (wysoko wykwalifikowany personel), dtu-
gotrwate i kosztowne (czesto, zeby ograni-
czy¢ koszty mate osrodki kumulujg probki od
chorych, zeby na raz wykona¢ badanie u kil-
ku pacjentéw) oraz wymagajg bardzo dobrej
jakosci DNA (nawet u kilkudziesieciu procent
chorych wynik badania moze nie by¢ wiary-
godny). Sg takze zazwyczaj mniej czute od te-
stow jednogenowych (kazdy nietypowy lub
niemiarodajny wynik badania NGS musi by¢
potwierdzony testami jednogenowymi). Cho-
ciaz w ostatnich latach dokonat sie gigantycz-
ny postep w technologii NGS, to nadal nie
jest to metoda dostepna dla wszystkich cho-
rych, zwtaszcza w Polsce. Wiekszo$¢ procedur
NGS nie ma certyfikatu CE-IVD, a i ich przydat-
nos¢ do diagnostyki genetycznej u chorych na
NDRP nie zostata zazwyczaj zweryfikowana
w badaniach klinicznych.

Polscy chorzy mogg wykonaé badanie
NGS tylko w najbardziej renomowanych pol-
skich centrach onkologicznych i akademickich
(badanie takie w pewnym stopniu jest refun-
dowane przez NFZ) lub skorzystac z kilku ko-
mercyjnych ofert firm zagranicznych. W tym
drugim przypadku, w czotdwce Swiatowej
firm wykonujacych testy NGS u chorych na
nowotwory, znajduje sie amerykanska Fun-
datiom Medicine, posiadajgca polskie ttuma-
czenie strony internetowej. Laboratorium to
wykonywato oznaczenia molekularne na po-
trzeby badan klinicznych. Koszt wykonania
takiego komercyjnego badania ksztattuje sie
od 7 000 do 15 000 zt. Wynik komercyjnego
badania zawiera zazwyczaj oprocz informacji
o nieprawidtowosciach genetycznych wykry-
tych w komdrkach nowotworowych, takze li-
ste lekéw, ktdre mogtyby okazac sie skutecz-
ne u chorych posiadajgcych takie zaburzenia
genetyczne.

Nalezy jednak pamietad, ze leki te w wiek-
szosci nie sg w Polsce dostepne lub czasami
sg dostepne w badaniach klinicznych. Po uzy-
skaniu wyniku NGS rozpoczyna sie zazwyczaj
zmudny i wymagajacy duzych kwalifikacji pro-

Nie bdj sie terapii celowanych!
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z terapiami ukierunkowanymi molekularnie u chorych na raka ptuca

ces poszukiwania lekéw w badaniach klinicz-
nych odpowiednich dla chorego z danym pro-
filem molekularnym (np. za pomocg strony
internetowej www.clinicaltrials.gov). Bardzo
czesto nie udaje sie takiego badania znalez¢
lub badania tocza sie w odlegtych amerykan-
skich czy azjatyckich osrodkach. Rodzi to fru-
stracje zarowno lekarza, jak i pacjenta i jego
rodziny. Nawet, jesli badanie kliniczne toczy
sie w Polsce, to chorzy muszg spetnic¢ rygo-
rystyczne kryteria rozpoczecia eksperymen-
talnego leczenia. Ponadto leczenie takie za-
zwyczaj jest dostepne w duzych osrodkach
akademickich takich jak Warszawa, Gdansk,
Poznan czy tédz. Dlatego pacjent musi by¢
zdolny do czestych, uciazliwych i dtugich po-
drézy po catej Polsce. Niestety nasi chorzy na
raka ptuca bardzo czesto nie bedg w stanie
sprostac takiemu zadaniu.

Nie mniej jednak mozliwos¢ udziatu
w badaniu klinicznym z innowacyjnymi leka-
mi jest Swietng opcja terapeutyczng dla cho-
rych na raka ptuca. Zazwyczaj w badaniach
klinicznych wykorzystuje sie nowatorskie
leki o skutecznosci wiekszej od dotychczas
stosowanych oraz o niewielkiej toksyczno-
$ci. Z jednej strony nalezy pamietac, ze nie
wszystkie leki wyzszych generacji zarejestro-
wane w Unii Europejskiej sg refundowane
i dostepne dla polskich chorych. Dotyczy to

ozymertynibu i dakomitynibu w 1. linii lecze-
nia u chorych z mutacjami w genie EGFR, ce-
rytynibu i brygatynibu u chorych z rearanza-
cjg genu ALK oraz dabrafenibu i trametynibu
u chorych z mutacjg w genie BRAF. Ponad-
to w USA dostepny jest inhibitor ALK trze-
ciej generacji — lorlatynib, wykazujacy sku-
tecznos¢ u chorych z progresjg po leczeniu
alektynibem. Wprowadzanie nowych gene-
racji lekow, blokujgcych znane nieprawidto-
we kinazy receptorowe jest mozliwe dzieki
badaniom klinicznym, a chorzy uczestniczg-
cy w takich eksperymentach medycznych
odnoszg zazwyczaj znaczng korzysc z lecze-
nia. Na tym jednak nie konczg sie benefity
z udziatu w badaniach klinicznych. W ostat-
nim czasie pojawity sie inhibitory nieprawi-
dtowych kinaz tyrozynowych takich recep-
toréw jak NTRK, MET, HER2, RET i innych.
Nieprawidtowosci genetyczne warunkujgce
powstanie wadliwych receptoréw wystepu-
ja sumarycznie u zaledwie kilku procent cho-
rych na NDRP, a ich diagnostyka mozliwa jest
tylko za pomoca techniki NGS. Nie mniej jed-
nak wykrycie takich nieprawidtowosci gene-
tycznych i leczenie chorych w ramach badan
klinicznych umozliwia pacjentom znaczgce
wydtuzenie przezycia, poprawe jakosci zycia
i unikniecie lub odroczenie koniecznosci za-
stosowania chemioterapii.

Nie bdj sie terapii celowanych!
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Podsumowanie

Podsumowujac, nalezy zauwazy¢, ze
rozwdj terapii ukierunkowanych mole-
kularnie nie jest jeszcze zakoniczony i od-
bywa sie dwukierunkowo. Z jednej stro-
ny powstajg leki skuteczne w przypadku
progresji w trakcie leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych starszych generacji.
Z drugiej strony powstajg nowe leki, kto-
rych celem sg niedawno odkryte niepra-
widtowe biatka szlakéw przewodnictwa
sygnatowego w komdrkach nowotworo-
wych. Niestety rozwdj nowych techno-
logii medycznych w tym zakresie jest tak
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dynamiczny, ze polskie szpitale i labora-
toria z olbrzymim trudem proébujg nada-
zac za krajami zachodniej Europy. Sytu-
acje pogarsza takze fakt braku refundacji
niektérych innowacyjnych terapii, ktére
majg rejestracje w krajach Unii Europej-
skiej. Duze braki sg rowniez w edukacji
lekarzy odpowiedzialnych za diagnosty-
ke i leczenie chorych na raka ptuca. Pro-
ponowane przez Ministerstwo Zdrowia
rozwigzania tych problemow wydajg sie
niewystarczajace z uwagi na olbrzymia
liczbe chorych na raka ptuca w Polsce.

Nie bdj sie terapii celowanych!
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;,’3' "%; Osoby chore na nowotwor ptuca otacza swoja opieka Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca. Sto-
g 2 warzyszenie powstato w 1994 roku w Gdarisku. Jego zatozycielem jest profesor Jan Skokowski.
3?’ ./x/\. § Szczecinski Oddziat Stowarzyszenia powstat w roku 2008 r. z inicjatywy Anny Zytowskiej —pacjent-
¢ | % 0¥ kaodlat zmagajaca sig z choroba.

Oddziat Szezecin Misjg Stowarzyszenia jest przede wszystkim poprawa sytuacji pacjentéw chorych na raka ptuca.

Stowarzyszenie chce zwréci¢ uwage spoteczenstwa na zagrozenia wptywajace na zwiekszong zachorowalnos¢ na no-
wotwor ptuca oraz zjednoczy¢ pacjentéw, opiekundw, specjalistow w dziedzinie ochrony zdrowia, politykdw i przed-
stawicieli ochrony zdrowia w walce z tg choroba.

Udzielamy praktycznego i emocjonalnego wsparcia pacjentom i ich bliskim, promujemy profilaktyke raka ptuca i zdro-

wy tryb zycia, prowadzimy akcje edukacyjne, wydajemy broszury dla pacjentéw, szerzymy wiedze na temat nowocze-
snych terapiii prowadzimy dziatania majace na celu poprawienie dostepu do nich.

Zapraszamy chorych, rodziny i osoby wspierajgce do kontaktu z nami. Zawsze stuzymy rada i pomoca.

Dane teleadresowe:

Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca Oddziat Szczecin

Al. Jana Pawta Il 42 71-415 Szczecin

Tel. 91 813 62 88

www.szczecin.rakpluca.pl, szczecin@rakpluca.org.pl, poczta@rakpluca.szczecin.pl
Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca oddziat Szczecin
(https://www.facebook.com/swzrp.szczecin/)

nr KRS 0000663608 i nr konta 59 1140 2004 0000 3102 7674 2192



Szczegblne podziekowania dla:

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
oraz prof. dr. hab. n. med. Pawta Krawczyka
za zaangazowanie i pomoc w opracowaniu broszury

Roche POLSKA
darczyncy wydania

RED GRIFFINY(T)

CREATIVE FREELANCER

Marcina Sieradzana (Red Griffin)
za opracowanie projektu graficznego oraz sktadu komputerowego broszury
www.facebook.com/redgriffin001

wydawca:
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Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca Oddziat Szczecin
www.rakpluca.szczecin.pl
www.facebook.com, Stowarzyszenie Walki z Rakiem Ptuca
70-415 Szczecin, Al. Jana Pawta 11 42, tel. 91 813 62 88
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