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Skroty i akronimy

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ChPL Charakterystyka produktu leczniczegoRs
CHT Chemioterapia
DRP Drobnokomaérkowy rak ptuca (ang. small cell lung cancer)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
ESMO European Society for Medical Oncology
FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss
HAS Haute Autorité de Santé
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
IQWIG Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
n.d. nie dotyczy
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NDRP Nie drobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PD-1 Receptor programowanej Smierci 1 (ang. programmed death-1)
PD-L1 Ligand receptora programowanej smierci 1(ang. programmed death-ligand 1)
PET Pozytonowa tomografia emisyjna
Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Population, In-
PICO(S) tervention, Comparison, Outcome, Study)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCHT Radiochemioterapia
Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
RCT trial)
ROS1 Receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
RT Radioterapia
SMC Scottish Medicines Consortium
TK Tomografia komputerowa
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skajarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w leczeniu neo-
adjuwantowym, a nastepnie niwolumabu w monoterapii jako leczenie adjuwantowe u dorostych
pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w II-IlIB stopniu zaawansowania
klinicznego, z ekspresja PD-L1 w >1% komorek guza.

Rak ptuca, nazywany rowniez oskrzelopochodnym, to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z komodrek
wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca powstawania nowotworu stanowia oskrzela giowne,
mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzace do pecherzykow
ptucnych. Ze wzgledu na cechy histologiczne wyrdznia sie dwa gtowne typy raka ptuca:
niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), stanowiacy okolo 80-85% przypadkow oraz drobnokomorkowy
rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15% nowotworow ptuca. Do powstania nowotworu ptuca
dochodzi wskutek przemiany komorek prawidlowego nabtonka oddechowego, zachodzacej w wyniku
zaburzen (w wiekszosci mutacji) genow waznych dla wzrostu komaorki oraz jej podziatéw. Zaburzenia
te powstaja najczesciej w wyniku dziatania czynnikow rakotworczych. Najczestsza przyczyna
powstania raka ptuc jest palenie tytoniu. Szacuje sie, ze czynnik ten odpowiada za 90% przypadkéw
zachorowan. Wsrod czynnikow ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc na drugim miejscu klasyfikuje
sie kontakt z kancerogennymi substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotworczymi. Wzrost
ryzyka zachorowania na raka ptuc moze byc spowodowany takze przez zanieczyszczenie srodowiska,
a przede wszystkim - powietrza. Ryzyko zachorowania na nowotwor pluc wrasta rowniez wraz
z wiekiem - wigkszos¢ zachorowan wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95%
zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu ptci rejestrowana jest w populacji po
65. roku zycia. Szczyt ryzyka zachorowania na nowotwor pluc przypada w o6smej oraz na przetomie
szostej i siodmej dekady zycia odpowiednio u mezczyzn i kabiet.

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stanowiac jeden
z tych nowotworow ztosliwych, w przypadku ktorych objawy choroby pojawiaja sie zwykle pozno.
Wiekszos¢ objawow raka ptuc nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich wystepowania
w przypadku wielu innych choréb m.in. infekcji gornych drog oddechowych, zapalenia ptuc czy
gruzlicy. Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordow ztosliwych. Najwazniejszym
czynnikiem wptywajacym na dtugos¢ zycia chorych z rakiem ptuca jest wczesne rozpoznanie
nowotworu uwzgledniajace jego stopien zaawansowania i typ histologiczny. Rak ptuca najczesciej
diagnozowany jest jednak w IlIB lub IV stadium zaawansowania choroby (60% chorych). Ogotem 5 lat
przezywa okoto 10-15% chorych, u ktorych rozpoznano NDRP. U chorych kwalifikujacych sie do
resekcji NDRP, tj. w stadium I-lllA, 5 lat przezywa okoto 40% pacjentow. Pacjenci w IV stopniu
zaawansowania klinicznego stanowig najgorzej rokujaca grupe chorych na NDRP, u ktorych mediana
czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy.

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw ztosliwych w Europie i na
Swiecie. Wedltug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie odnotowano blisko
2,5 mln nowych przypadkow nowotworu pluca, co stanowi 12,4% ogolnej liczby zachorowan na
nowotwory. W 2022 roku rak ptuca stanowit najczestsza przyczyne zgonéw z powodu nowotworéw
na $wiecie - zarejestrowano ponad 1,8 mln zgonoéw, co stanowi 18,7% ogolnej liczby zgonow z powodu
nowotworow. Rak ptuca stanowi réowniez najczesciej diagnozowany nowotwér ztosliwy oraz
najczestsza przyczyne zgonu wsrod wszystkich choréb nowotworowych w Polsce. Wedtug danych
epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2022 roku odnotowano
20 726 zachorowan oraz 20 956 zgondw z powodu raka ptuca. Dane epidemiologiczne obejmujace 11
krajow Unii Europejskiej wykazaty, iz w 2017 roku krajem o najwyzszym wskazniku umieralnosci
z powodu raka ptuca byta Polska. Na podstawie analizy wynikéw tego badania wskazano rowniez, ze
Polska byta krajem o najwyzszym wspotczynniku DALY.

Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsrod najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych w Polsce. Stopien zaawansowania klinicznege jest najwazniejszym
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czynnikiem rokowniczym. Dane z KRN wskazuja, ze wskazniki przezyc 1-letnich i 5-letnich w przypadku
raka ptuca sg najwyzsze, jesli guz zostanie zdiagnozowany wczesnie, w stadium lokoregionalnym -
odpowiednio 67% i 33% (w 2021r.), a najnizsze, jesli diagnoza ma miejsce w stadium przerzutowym -
odpowiednio 31% i 5% (w 2021 r.).

Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzieli¢ na trzy kategorie: leczenie o zaloZeniu radykalnym
tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta, leczenie o zatozeniu paliatywnym, czyli majace
na celu wydtuzenie przezycia, bez szansy na wyleczenie oraz leczenie objawowe, ktorego gtownym
celem jest poprawa jakosci zycia. Sposob leczenia NDRP zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu,
wydolnosci poszczegolnych narzadow oraz stanu ogolnego pacjenta. Wsrod metod leczenia NDRP wy-
réznia sie: leczenie operacyjne, radioterapie, chemioterapie, leczenie ukierunkowane molekularnie
(celowane) i immunoterapie. Leczenie chirurgiczne nadal stanowi podstawowa metode pozwala-
jaca na wyleczenia raka ptuca, jednak odsetek pacjentow poddawanych operacji nie przekracza
w Polsce 15-20%. Ryzyko wznowy miejscowej czy przerzutow odlegtych wsrod pacjentow operowa-
nych jest nadal wysokie. W zwigzku w powyzszym postepowanie kliniczne zmierza w kierunku
zwigkszenia efektywnosci leczenia okotooperacyjnego (neoadjuwantowege lub adjuwantowego),
poprzez uzupetnienie chirurgii o radiochemioterapie, chemioterapie, immunoterapie, immunoche-
mioterapie, Lub leczenie ukierunkowane molekularnie.

Z racji niedawnej publikacji wynikéw CheckMate 77T niwolumab w potaczeniu z chemioterapia oparta
na platynie jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie niwolumab w monoterapii jako leczenie
adiuwantowe NDRP uwzgledniono wytacznie w wytycznych amerykanskich National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2025) i National Cancer Institute (NCI 2025), ktore sq stosunkowo bardzo cze-
sto aktualizowane (do kilku razy w roku). Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neo-
adjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego NDRP
zarejestrowany zostal przez FDA 03.10.2024 r., natomiast przez Komisje Europejskg 16.05.2025 r.
Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2025 roku, u pacjentow z operacyjnym NDRP w stopniu I1-1ll zaleca sig
rozwazenie leczenia okotooperacyjnego z wykorzystaniem immunoterapii, zarowno w formie przedo-
peracyjnej immunochemioterapii, jak i strategii taczonej z pooperacyjng immunoterapig (rekomen-
dacja |, A). W dokumencie wskazano m.in. na badania kliniczne z udziatem niwolumabu, potwierdza-
jace istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu i zgonu oraz wyzszy odsetek odpowiedzi patologicznych,
szczegblnie u pacjentow z ekspresjg PD-L1 21%, zaawansowaniem Ill stopnia oraz cechg pN2.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sg leki stosowane w ramach katalogu C.
Leki stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu: C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca oraz

programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)".

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych
(w ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD 10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD 10: C45) dla niwolumabu finansowanego w ramach grupy
limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4 (lgG4),
ktore wiaze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez
zablokowanie przytaczania sie ligandow PD-L1i PD-L2 do receptora PD-1.

Jako technologie opcjonalne dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monote-
rapii operacyjnego NDRP beda:

e pembrolizumab w leczeniu ckotooperacyjnym.

s chemioterapia neoadjuwantowa jako komparator dodatkowy.
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Porownanie preparatu Opdiva® skojarzonego z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii z sama che-
mioterapig zostanie przeprowadzone na podstawie efektow klinicznych zwiazanych z oceniang jed-
nostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu
zdrowotnego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Opdivo™ przedstawiona zostanie
w oparciu o 1 randomizowane badania kliniczne (CheckMate 77T). Skutecznosc i bezpieczenstwo ni-
wolumabu skojarzonego z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w porownaniu z pembrolizuma-
bem okotooperacyjnym przedstawiona zostanie na podstawie metaanalizy sieciowej przez wspolny
komparator (chemioterapia), w oparciu o 2 randomizowane badania kliniczne (CheckMate 77T i KEY-
NOTE-671).

Rak ptuca to choroba o bardzo ztym rokowaniu, prowadzaca do wysokiego odsetka nawrotow i zgonow.
Dlatego niezwykle wazne jest jej wczesne wykrycie i skuteczne leczenie na wczesnych etapach zaa-
wansowania. Niwolumab w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej stanowitby alternatywe w | linii
leczenia operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca, bez mutacji aktywujacych, u pacjentow
z ekspresja PD-L1 =1%.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®™) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platy-
nie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie niwolumabu w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe u dorostych pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
o wysokim ryzyku nawrotu, z ekspresja PD-L1 w >1% komorek guza.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania niwolumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

* opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

» przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

s prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

» prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach $rod-
kow publicznych;

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak ptuca, nazywany rowniez oskrzelopochodnym, to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z ko-
morek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca powstawania nowotworu stanowig oskrzela
gtowne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowa-
dzace do pecherzykow ptucnych (KRN).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowsa Statystyczng Klasyfikacja Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) obejmuje:

C34.0 oskrzele gtowne,

C34.1 ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne,

C34.2 ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe,
C34.3 plat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne,

C34.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca,

C34.9 oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

Nowotwory ptuca ze wzgledu na cechy histologiczne, posta¢ morfologiczng, cechy biolo-
giczne, przebieg kliniczny i sposob leczenia mozna podzielic na:

niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), stanowiacy okoto 80-85% przypadkow, w tym:

o gruczotowy (okoto 40% przypadkow) - najczesciej wystepuje w drobnych dro-
gach oddechowych (obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak pta-
skonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet;

o ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkow) - bardzo silnie zwigzany jest z na-
razeniem na dym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych
oskrzelach (przywnekowo), czesto dochodzi do zwezenia swiatta oskrzela
z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomorkowy (okoto 10% przypadkow) - wystepuje w réznych lokaliza-
cjach, przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku;

drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15% nowotworow ptuca,
u wiekszosci chorych w chwili rozpoznania obecnosc przerzutow;

rzadkie nowotwory ptuc, obejmujace <5% przypadkow zachorowan, nalezg do nich:
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, miesakorak (utkanie mieszane - nabtonkowe i me-
zenchymalne), nowotwory typu sliniankowego (rak sluzowo-naskorkowy, rak gruczo-
towato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne, zarod-
kowe lub z uktadu chtonnego (Szczeklik 2024).

Czestos¢ wystepowania najwazniejszych typow histologicznych nowotworow ztosliwych
ptuca, w oparciu o dane pochodzace z réznych zrodet, zestawiono w Tab. 1.
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Tab. 1. Odsetek wystepowania pierwotnych nowotworow ztosliwych pluca.

Rok pocho- | Rak drobno- | Rak niedrobnokomorkowy (NDRP)
g:g;ia & '(‘{‘,’R“‘,,T’“’“'” rak p!asko- gruczolako- rag wielkoko- ralf niedrobnoko-
nabtonkowy | rak morkowy morkowy nieokre-
slony
ACS 2025
b.d. | 13% [ 87%
Szczeklik 2024
b.d. 15% 80-85%
30% | 40% | b.d. | b.d.
ACS 2023
2015-2019 14% 80%
kobiety 24% [ 625 [ 1% [ 12%
201 5-20'1 9 13% 82%
mezczyzni 35% | 52% | 2% [ 11%
Krzakowski 2025
b.d. 13% 85%
Duma 2019
b.d. 15% 85%
25-30% 40% 5-10% b.d.
Chrostowska-Wynimko 2017
1995 17-25% 31-40% 25-29% 10% b.d.
2011 15% 30% 40% 10% b.d.
2013 b.d. 16%" 69%" 3% 1%

*odsetek wsrad nowotworow niedrobnokomoérkowych

Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscig wystepowania
w odniesieniu do wszystkich przypadkow pierwotnego raka ptuca przedstawiono na Ryc. 1.

Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscia wystepowania
w odniesieniu do wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuca (Szczeklik 2024).

| }
[ NDRP _ DRP rzadkie nowotwory pluc* A
L 80-85% przypadkdw raka ptuca | | ~15% przypadkéw raka pluca <5% przypadkdw raka pluca |
|
¥ ¥
( plaskonablonkowy h
.:'30% orzypaclkG raks aluce inne niz plaskonablonkowy J
, : — ¢ i
gruczofowy - wielkokomérkowy e ERY
~40% przypadkow raka pluca ~10% przypadkow raka pluca ).

Klasyfikacje patomorfologiczng w oparciu o wyniki badania histopatologicznego raka ptuca
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2025).

Typ Podtyp

Rak gruczotowy ¢ Rak gruczotowy tapetujacy

+ Rak gruczotowy groniasty

o Rak gruczotowy brodawkowy

» Rak gruczotowy drobnobrodawkowy
e Rak gruczotowy lity

s Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z odmianami w
postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania sluzu

* Rak gruczotowy koloidalny
e Rak gruczolowy z komorek typu ptodowego
s Rak gruczotowy z komorek typu jelitowego

e Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w postaci
raka z wytwarzaniem Lub bez wytwarzania sluzu

e ZImiany przedinwazyjne:
o atypowa hiperplazja gruczotowa
o rak gruczotowy in situ z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
sluzu
Rak ptaskonablonkowy » Rak ptaskonablonkowy rogowaciejacy
» Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy
e Rak ptaskonabtonkowy bazaloidny
e Rak limfoepitelialny
e Zmiana przedinwazyjna rak ptaskonabtonkowy in situ

Nowotwory neuroendokrynne e Rak drobnokomorkewy z odmiang w postaci raka ztoZonego

» Rak wielkokomaérkowy z admiang w postaci raka zlozonego

* Rakowiaki typowy i atypowy

= Zmiana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc

Rak wielkokomarkowy

Rak gruczolowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate e Rak migsakowaty pleomorficzny
s rak wrzecionowatokomorkowy

e rak olbrzymiokomorkowy

* Migsakorak

« Blastoma pluc

Raki typu z gruczotow slinowych » Rak sluzowo-naskorkowy
e Rak gruczotowo-torbielowaty
Raki inne i niesklasyfikowane s Rak z obecnoscia zaburzen NUT (NUT carcinoma)
» Niezroznicowany nowotwor klatki piersiowej z niedoborem
SMARCA4

Klasyfikacje histologiczng raka ptuca uzupetnia podziat wedtug stopnia zroznicowania (zto-
sliwosc histologiczna - G):

e GX - brak mozliwosci okreslenia zroznicowania,
e G1- zroznicowanie wysokie,

e G2 - zroznicowanie umiarkowane,

e G3 - zroznicowanie niskie,

» G4 - rak niezroznicowany (Krzakowski 2025).
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Stopien ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody le-
czenia (Krzakowski 2025).

2.2 Etiologia i patogeneza

Do powstania nowotworu ptuca dochodzi wskutek przemiany komorek prawidtowego na-
btonka oddechowego, zachodzacej w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genow waz-
nych dla wzrostu komorki oraz jej podziatow. Zaburzenia te powstajg najczesciej w wyniku
dziatania czynnikow rakotworczych.

Dominujacym czynnikiem etiologicznym sg substancje zawarte w dymie tytoniowym. Szacuje
sie, ze palenie tytoniu odpowiada za 90% przypadkow zachorowan na raka ptuca u mezczyzn
i 80% u kobiet. Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwiazkow chemicznych, z ktorych kilka-
dziesiat to substancje o udowodnionym silnym dziataniu rakotwérczym. Do gtownych kance-
rogenow naleza weglowodory aromatyczne (benzopiren, dibenzoantracen), ktore powoduja
mutacje antyonkogenu p53. Ryzyko zachorowania jest proporcjonalne do dtugosci czasu pa-
lenia tytoniu, liczby wypalanych papierosow oraz wieku rozpoczecia palenia. U osob, ktore
zaprzestaty palenia tytoniu, ryzyko zachorowania na raka ptuca stopniowo maleje, by po
wielu latach znalez¢ sie na poziomie okoto dwukrotnie wyzszym niz u oséb niepalacych.
Bierne palenie tytoniu takze wigze sie z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka ptuca w po-
rownaniu z osobami nienarazonymi na dym tytoniowy - szacuje sie, ze ok. 20-50% osob ,,nie-
palacych”, ktore chorujgq na raka ptuca, to bierni palacze tytoniu (Krzakowski 2025, KRN,
Siddiqui 2023).

Wsrod czynnikow ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc na drugim miejscu klasyfikuje sie
kontakt z kancerogennymi substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotworczymi.
Do substancji tego typu naleza miedzy innymi: azbest (dlugotrwata ekspozycja na pyty za-
wierajace wtokna azbestu stanowi podstawowy czynnik ryzyka zachorowania na migdzybto-
niaka optucnej), arsen nieorganiczny, kadm, chrom, nikiel, eter halogenowy, chlorek winylu,
krzemionka, a sposrod pierwiastkow promieniotwarczych wymienia sie gtownie radon. Radon
to bezbarwny i bezwonny gaz powstajacy na drodze rozpadu radioaktywnego radu, ktory
z kolei jest produktem rozpadu uranu znajdujacego sie w skorupie ziemskiej. Produkty roz-
padu promieniotworczego wywotuja mutacje, ktore moga doprowadzi¢ do powstania nowo-
tworu. Ekspozycja na promieniowanie jonizujace np. u oséb poddanych wczesniej radiote-
rapii na okolice klatki piersiowej lub pracownikow kopaln narazonych na promieniowanie
jonizujace rowniez stanowi czynnik ryzyka zachorowania na raka ptuca. Wskazano rowniez
wzrost ryzyka zachorowania przy dtugotrwatej ekspozycji na spaliny wegla i paliw ptynnych
(Catekinois 2006, KRN).

Wzrost ryzyka zachorowania na raka ptuc moze byc spowodowany takze przez zanieczysz-
czenie Srodowiska, a przede wszystkim - powietrza. Z przeprowadzonych badan wynika, iz
ryzyko zachorowania na raka ptuca jest zdecydowanie wigksze w regionach silnie zurbanizo-
wanych, uprzemystowionych, z rozwinietg siecia transportu, w szczegolnosci opartg na wy-
korzystaniu silnikow spalinowych (Chen 2008).

Czynniki genetyczne oraz ich rola w zakresie powstania nowotworu ptuc nie sg jak dotad
dobrze poznane. Czeste wystepowanie raka ptuca w niektorych rodzinach moze byc zwiazane
z genetycznie uwarunkowang sktonnoscig do nadmiernej aktywacji zwiazkow rakotworczych
zawartych w dymie tytoniowym lub ze zbyt wolnym usuwaniem tych zwiazkow z organizmu.
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Sktonnosc¢ do wolnej naprawy uszkodzen DNA w komorkach nabtonka oddechowego po za-
dziataniu czynnikow rakotwarczych rowniez moze byc¢ dziedziczona (KRN). Z przeprowadzo-
nych badan wynika, ze 8% zachorowan na nowotwor ptuca jest zwiazane z czynnikami dzie-
dziczenia - u krewnych osob z nowotworem ptuca, ryzyko zachorowania wzrasta 2-4-krotnie
(Yang 2013). Predyspozycje genetyczne odgrywaja szczegolng role u osob mtodych oraz nie-
palacych, u ktérych rozpoznawany jest rak ptuca (ACS 2023, ERS).

Ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc wrasta rowniez z wiekiem - wiekszos¢ zachorowan
wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy
czym okoto 50% zachorowan u obu plci rejestrowana jest w populacji po 65. roku zycia.
Szczyt ryzyka zachorowania na raka ptuc przypada w 6smej oraz na przetomie szostej i siod-
mej dekady zycia odpowiednio u mezczyzn i kobiet (Krawczyk 2015).

Rak ptuc moze stanowic takze nowotwor wtorny, powstaty na skutek przerzutow do ptuc
u pacjentow juz chorych onkologicznie. Do nowotworow, ktore czesto dajg przerzuty do ptuc
naleza: rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego, czerniak, miesaki kosci i tkanek miekkich.
Komorki nowotworowe do ptuc dostaja sie przez naczynia chtonne lub krwionosne (Krawczyk
2015).

Jednym z czynnikow zwiekszajacych ryzyko raka ptuc jest takze zakazenie wirusem HIV. Sza-
cuje sie, ze osoby zakazone wirusem HIV majg wyzsze ryzyko zachorowania na raka ptuc, niz
osoby niezakazone, z szacunkowym ryzykiem wzglednym w zakresie od 2 do 11. Rak ptuc
u osob zakazonych wirusem HIV rozwija sie prawie wytacznie u osdob palacych, ale zakazenie
wirusem HIV wydaje sie zwiekszac ryzyko zachorowania co najmniej 2,5-krotnie. W porow-
naniu z pacjentami z rakiem ptuca w populacji ogolnej, pacjenci zakazeni wirusem HIV z ra-
kiem ptuca sg znacznie mtodsi. Wiekszos¢ pacjentow z zakazeniem wirusem HIV i rakiem
ptuca jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium choroby i ma znacznie krotsza me-
diane przezycia. U osob zakazonych wirusem HIV rak ptuca jest najczestszym i najbardziej
smiertelnym nowotworem ztosliwym niezwiazanym z AIDS, stanowiacym okoto 16% zgonow
(Alberg 2013). Wiekszosc tych przypadkow stanowig gruczolakoraki (Hou 2013).

Choroby ptuc, takie jak przewlekte srodmiazszowe zapalenie ptuc i idiopatyczne zwtéknienie
ptuc takze zwiekszajg ryzyko wystgpienia raka ptuc (Siddiqui 2023).

Patofizjologia raka ptuca jest bardzo ztozona i nie do konca poznana. Przypuszcza sie, ze
wielokrotne narazenie na czynniki rakotworcze, w szczegolnosci dym papierosowy, prowadzi
do dysplazji nabtonka ptuc. W przypadku gdy ekspozycja na czynniki rakotworcze trwa, pro-
wadzi to do mutacji genetycznych i wptywa na synteze biatek. To z kolei zaburza cykl ko-
morkowy i sprzyja karcynogenezie (Siddiqui 2023). Inicjacja procesu karcynogenezy ma miej-
sce dosc wczesnie, o czym swiadczg podobne mutacje genetyczne miedzy obecnymi a bytymi
palaczami (np. delecja 3p, mutacje p53). Palenie powoduje zatem tzw. ,efekt pola” na
nabtonku ptuc, zapewniajac duzg liczbe zainicjowanych komoérek, zwiekszajac przy tym ry-
zyko ich transformacji. Ciagta ekspozycja na dym papierosowy pozwala na akumulacje do-
datkowych mutacji wynikajacych z chronicznego podraznienia i obecnosci promotorow dymu
papierosowego (np. nikotyna, fenol, formaldehyd). Czas miedzy poczatkiem palenia a za-
chorowaniem na raka ptuc jest stosunkowo dtugi i wynosi 20-25 lat. Ryzyko zachorowania na
raka zmniejsza sie po zaprzestaniu palenia, ale istniejace zainicjowane komorki moga sie
rozwijac, jesli inny czynnik rakotworczy kontynuuje ten proces (Herbst 2008, Larsen 2011,
Miller 2005).
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Najczestsze mutacje genetyczne odpowiedzialne za rozwoj raka ptuca to MYC, BCL2, c-KIT,
p53 i RB dla drobnokomorkowego raka ptuca oraz EGFR, KRAS, CD44 i p16 dla niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (Herbst 2008, Larsen 2011, Siddiqui 2023). Mutacje te dotycza genow
supresorowych guza (powodujac ich inaktywacje) lub onkogenow (powodujac ich aktywa-
cje), prowadzac do niekontrolowanej replikacji i wzrostu komorek w ptucach.

Wedtug danych z bazy miedzynarodowego konsorcjum Projekt AACR GENIE najczestsze
zmiany genetyczne (mutacje, reorganizacje, amplifikacje), zwiazane z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca, dotycza genow: TP53, KRAS, EGFR, CDKN2A i STK11. Najczesciej zmie-
nione geny w niedrobnokomorkowym raku ptuca zestawiono na Ryc. 2. Zmiany te to najcze-
sciej mutacje (My Cancer Genome 2017, AACR Project GENIE 2017).

Ryc. 2. Najczesciej zmienione geny w NDRP (My Cancer Genome 2017).
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2.3 Rozpoznanie

Procedura diagnostyczna raka ptuc obejmuje rozpoznanie oraz okreslenie stopnia zaawanso-
wania klinicznego choroby. Rozpoznanie nowotworu ptuc obejmuje:

« badanie podmiotowe (wywiad lekarski, ocena czynnikow ryzyka rozwoju choroby),
¢ badanie przedmiotowe (ocena objawow),

e ocene obrazowa,
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« ocene endoskopowa drog oddechowych/bronchofiberoskopie,
e badanie cytologiczne,

« ocene stanu sprawnosci,

e ocene parametrow laboratoryjnych,

e badanie patomorfologiczne,

* badanie molekularne.

Zasady postepowania diagnostycznego przedstawiono na Ryc. 3. Szczegotowy opis poszcze-
golnych badan przeprowadzanych w ramach diagnostyki nowotworu ptuc zamieszczono po-
nizej.

Ryc. 3. Postepowanie diagnostyczne w raku ptuca (Krzakowski 2025).
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Rak ptuca jest jednym z nowotworow ztosliwych, w przypadku ktorych objawy choroby po-
jawiaja sie zwykle pozno. W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe prze-
prowadzane jest w kierunku oceny objawow (m.in. kaszel, dusznosci, bol w klatce piersio-
wej, krwioplucie) oraz doktadnej oceny narazenia na czynniki rozwoju nowotworu tj. czyn-
nego lub biernego narazenia na dym tytoniowy, wystepowania nowotworow w rodzinie, czy
ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe (Krzakowski 2025).

U osob z podejrzeniem raka ptuca kolejnym etapem jest przeprowadzenie badania przed-
miotowego, ktore uwzglednia¢ powinno w szczegblnosci:
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e objawy zwigzane ze zwezeniem lub zamknieciem swiatta oskrzeli (asymetria drzenia
klatki piersiowej, odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie
szmeru pecherzykowego, sttumienie odgltosu opukiwania), miejscowy (ogniskowy)
swiszczacy oddech nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy w nieprawidtowym
miejscu,

e powiekszenie obwodowych weztow chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych),

¢ objawy obecnosci wysigku optucnowego (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie
szmeru pecherzykowego),

e objawy obecnosci wysieku osierdziowego i nacieku miesnia sercowego (powiekszenie
sylwetki serca, ostabienie tonow serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie wa-
troby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, arytmia),

e objawy zespotu zyty gtownej gornej (SVCS) (obrzek twarzy, zwiekszona dusznosc, po-
wiekszony obwod szyi, obrzek konczyn gornych, poszerzenie zyt szyjnych i sciany
klatki piersiowej, zasinienie twarzy i bton sluzowych),

» powiekszenie watroby (hepatomegalig),

e bolesnosc¢ uciskowa uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej,

e objawy paranowotworowe,

« objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,

e pomiar masy ciata w stosunku do wartosci niezaleznej (Krzakowski 2025).

Wystapienie wyzej wymienionych objawow podczas badania fizykalnego uktadu oddecho-
wego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka ptuca jest bezwzglednym
wskazaniem do prowadzenia dalszej diagnostyki (Krzakowski 2025).

Istotnym elementem w diagnostyce raka ptuc jest takze ocena stanu sprawnosci pacjentow,
ktora powinna byc przeprowadzona z wykorzystaniem skali wg Zubroda przyjetej przez WHO
i ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Tab. 3, Krzakowski 2025, Szczeklik 2015).

Tab. 3. Skala sprawnosci wg Zubroda przyjeta przez WHO i ECOG (Szczeklik 2015).

Stopien | Definicja

spraw-

nosci

0 Prawidtowa sprawnosc, zdolnosc wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 Obecnosc objawow choroby, zdolnosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, koniecznosc spe-
dzania w tozku lub w fotelu mniej niz potowy dnia

3 QOgraniczona zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosc spedzania w
tozku lub w fotelu wigcej niz potowy dnia

4 Koniecznos¢ spedzania w tozku lub w fotelu catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z
powodu choroby

5 Zgon
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Kluczowsa role w diagnostyce nowotworu ptuc stanowia badania obrazowe. Badania te po-
zwalaja okresli¢c umiejscowienie guza w ptucu, ustalenie zaawansowania regionalnego oraz
wykrycie przerzutow odlegtych. Badania obrazowe obejmuja:

badanie RTG klatki piersiowej - pozwala na wykrycie zmian radiologicznych spowo-
dowanych przez guza, takich jak: cien okragty w miazszu ptuca, niedodma, powiek-
szenie weztow chtonnych wnek lub srodpiersia, obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej,
uniesienie koputy przepony po stronie guza zwigzane z porazeniem nerwu przepono-
wego (prawidtowy RTG klatki piersiowe]j nie wyklucza nowotworu ptuca),

tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowej - podstawowe badanie do oceny za-
awansowania miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznac ograniczone naciekanie
srodpiersia lub sciany klatki piersiowej, lub zidentyfikowac ognisko nowotworowe
w niedodmowym miazszu ptuc) i powiekszenia weztéw chtonnych (kryterium sred-
nicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnosc przerzutu wigze sie z duzym odset-
kiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych),

pozytonowa tomografie emisyjng (PET i PET-TK) - pozwala wykryc niewielkie prze-
rzuty w srodpiersiowych weztach chtonnych oraz okresli¢c zasieg nowotworu w obre-
bie niedodmy, a takze wykryc ogniska nowotworowe poza klatka piersiowg, umozli-
wia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego lub rady-
kalnej radioterapii, a w potaczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczyc obszar napro-
mieniania, jesli u chorych z duzym prawdopodobienstwem zajecia weztow srodpier-
siowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca sie ich biopsje podczas me-
diastinoskopii albo pod kontrolg USG przez sciane oskrzela badz przetyku,

badanie MRI - badanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego, przydatne
w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie lub w obrebie kregostupa czy
w szczycie ptuca (Krawczyk 2015, Krzakowski 2025, Szczeklik 2024).

Waznym problemem jest diagnostyka pojedynczych guzkéw o nieokreslonym charakterze
i srednicy <3 cm w migzszu ptucnym, wykrywanych czesto w TK klatki piersiowej wykonanej
w ramach badan przesiewowych lub z innych wskazan. Szczegotowe postepowania w takiej
sytuacji znajduja sie — miedzy innymi — w zaleceniach American College of Chest Physicians
(ACCP), Fleischner Society i British Thoracic Society (BTS) (Ryc. 4) (Krzakowski 2025).
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Ryc. 4. Poczagtkowe postepowanie diagnostyczne u oséb z pojedynczym litym guzkiem ptuca
(Krzakowski 2025).

[ Lity guzek bez zwapnien w badaniu TK ]

Wyraine cechy zmian lagndny\;h lub 9u2ek < 5 mm (< 80 mm’) Tak Zakonczenie diagnostyki ]
lub brak mozliwosc leczenia

l Nie
- — - Tak
{ Daostepne wyniki wezedniejszych badan obrazowych ]—p[ Ocena pordwnawecza* ]
Nie
N
Tak B - 5 i
4‘: Wymiary < 8 mm lub objetosé < 300 mm ]

l Nie

[ Ocena ryzyka ztosliwosca (wg modelu Brack University) ]

: :

Ryzyko < 10%" ] [ Ryzyko = 10% ]

ﬁ < 10% ]4—[ PET-TK i ponowna ocena zlosliwesc ]

h 4 Y
| 10-70% ] > 0% |
| — | E—

] ( Biopsja pod kontrola technik obrazowych 1 [ Wyciecie lub SBRT, ablacja jedynie W
\

A

lub — w zaleznodei od ryzyka i preferencji po wykluczeniu mozliwosci wyciecia lub SBRT

chorego — wyciecia albo obserwacja (= biopsja pod kontrola technik obrazowych)

Ponowna ocena
wTK*

A

Badanie bronchofiberoskopowe (badanie endoskopowe drog oddechowych) wskazane jest
u pacjentow z podejrzeniem raka ptuca z racji koniecznosci przy kwalifikowaniu do leczenia
operacyjnego (w tym radykalnego), mozliwosci uzyskania probki cytologicznej lub histolo-
gicznej, a takze pomocne jest w ocenie stopnia zaawansowania raka. Badanie wykonywane
jest za pomocg bronchoskopu - specjalnego urzadzenia wprowadzanego przez nos lub usta.
Badanie to pozwala na ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych,
pobieranie materiatu do badania mikroskopowego (wycinki ze Sciany oskrzela/guza, przezo-
skrzelowa biopsja ptuca i weztow chtonnych pod kontrolg USG wewnatrzoskrzelowej (EBUS),
poptuczyny oskrzelowe) (Krawczyk 2015, Krzakowski 2025, Szczeklik 2024).

Badania cytologiczne obejmujg przede wszystkich badanie plwociny (obecnie rzadziej wy-
korzystywane), ptynu z jamy optucnej, poptuczyn oskrzelowych, materiatu z BAC (biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa) przezoskrzelowe]j, lub przezprzetykowej (pod kontrolg USG) albo
transtorakalnej (przez sciane klatki piersiowej, na ogdt pod kontrolg USG (lub TK), w przy-
padku guzow w obwodowych czesciach ptuc) (Szczeklik 2024, Krawczyk 2015).

W ramach innych metod rozpoznania raka ptuca wymienia sie rowniez: aspiracyjna biopsje
cienkoigtowa, przeprowadzang przez sciane klatki piersiowej oraz przy kontroli tomografii
komputerowej, ktora pozwala na pobranie wycinka tkanki objetej zmiana nowotworowa,
badanie histologiczne obwodowych weztéw chtonnych z podejrzeniem przerzutu (nado-
bojczykowych, w szczelinie migsni pochytych), wziernikowanie srodpiersia (tj. mediastino-
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skopia - pozwala na zobrazowanie zawartosci srodpiersia, polega na wprowadzeniu media-
stinoskopu poprzez naciecie na szyi o rozmiarze 3-5 cm), wideotorakoskopie (jedna z endo-
skopowych metod diagnostycznych), torakocenteze (polega na naktuciu jamy optucnowej).
Jesli ww. wymienione metody nie pozwalaja ustalic rozpoznania — zwykle niezbedna jest
torakotomia (polega na otwarciu $ciany klatki piersiowej) (Krawczyk 2015, Szczeklik 2024).

Przed rozpoczeciem leczenia radykalnego (chirurgia, radioterapia) uzupetnienie diagnostyki
stanowi¢ powinna ocena wydolnosci oddechowej na podstawie badania spirometrycznego
i badania wysitkowego oraz stanu uktadowo-naczyniowego (elektrokardiografia i echokar-
diografia oraz w uzasadnionych sytuacjach elektrokardiografia wysitkowa i koronarografia)
(Krawczyk 2015).

W ramach wstepnej diagnozy raka ptuca konieczne jest wykonanie odpowiednich badan la-
boratoryjnych, tj. petnej morfologii krwi z rozmazem i wskaznikow uktadu krzepniecia, ba-
dan biochemicznych (poziom glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny
i transaminazy, fosfatazy alkalicznej w surowicy i LDH) oraz analize ogolna moczu. Inne ba-
dania wykonywane sa w zaleznosci od indywidualnych wskazan. W ramach wstepnej diagnozy
i monitorowania przebiegu leczenia nie zaleca sie oceny markerow surowicy, m.in. antygenu
rakowo-ptodowego (CEA) lub fragmentow cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1) (Krzakowski 2025).

Istotnym elementem w diagnostyce raka ptuca jest badanie patomorfologiczne, ktore
umozliwia ostateczne rozpoznanie nowotworu po doktadnym badaniu komorek i tkanek uzy-
skanych ze zmiany nowotworowej. Celem oceny patomorfologicznej w diagnostyce raka
ptuca jest okreslenie typu i podtypu histologicznego, zakresu guza, roznicowania zmian pier-
wotnych i wtornych, ocena tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen gene-
tycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania
w diagnostyce patomorfologicznej raka ptuca obejmuja;:

e ocene histologiczng probki tkanki pobranej podczas bronchofiberoskopii lub wigk-
szych zabiegow chirurgicznych,

¢ ocene cytologiczng wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,

» ocene histologiczng lub cytologiczng materiatu uzyskanego z biopsji przez sciane
klatki piersiowe]j, oskrzela lub przetyku lub ptynu z jamy optucnej (Krzakowski 2025,
Krawczyk 2015).

Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledniac okreslenie cech neuroendokrynnych na pod-
stawie obrazu mikroskopowego oraz wykonanie badania IHC (reakcja immunohistoche-
miczna). Na podstawie materiatu otrzymanego do badania mikroskopowego okresla sie typ
oraz podtyp morfologiczny raka, tj. stwierdza sie czy jest on drobnokomorkowy (DRP) czy
niedrobnokomorkowy (NDRP), a w przypadku diagnostyki NDRP ustala sie, czy wykazuje on
roznicowanie gruczotowe, czy ptaskonabtonkowe. Doktadne okreslenie postaci morfologicz-
nej nowotworu wymaga wykonania dodatkowych badan z wykorzystaniem znakowanych
przeciwciat immunohistochemicznych (najczesciej stosowane jest przeciwciato TTF-1, kto-
rego ekspresja wskazuje na roznicowanie gruczotowe raka, lub przeciwciato p40 lub p63,
wskazujace na immunofenotyp raka ptaskonabtonkowego). W przypadku gdy nie uda sie usta-
li¢ postaci morfologicznej raka, a wyniki wykonanych reakcji immunohistochemicznych sa
negatywne, wowczas nowotwor okresla sie mianem raka niedrobnokomorkowego typu NOS
(ang. not otherwise specified), czyli bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego (Am-
broziewicz 2020).
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W przypadku uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy rownoczesnym
wystepowaniu cech klinicznych i radiologicznych wskazujacych na bardzo duze prawdopodo-
bienstwo nowotworu zespot wielospecjalistyczny moze podjac decyzje o rozpoczeciu lecze-
nia bez rozpoznania patomorfologicznego (Krzakowski 2025).

Diagnoza raka ptuca obejmuje obecnie rowniez badania molekularne. Ocene biomarkerow
mozna przeprowadzi¢ z uzyciem materiatu tkankowego i cytologicznego (np. w aspiracie
uzyskanym z biopsji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Alternatywa
dla badan molekularnych z wykorzystaniem tkanek lub materiatu cytologicznego jest zasto-
sowania krazacego we krwi wolnego od osocza DNA (cfDNA), tzw. biopsja ptynna (Krzakowski
2025).

Osoby z rozpoznanym rakiem gruczotowym lub rakiem niedrobnokomorkowym typu NOS (tj.
NDRP bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego) powinny mie¢ wykonane badania
w kierunku wystepowania mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1. Badania
te umozliwiaja indywidualny dobor leczenia. Zatem mozliwosc zastosowania inhibitorow ki-
nazy tyrozynowej EGFR, u chorych na gruczolakoraka i NDRP typu NOS, nalezy ocenic w opar-
ciu o obecnosc istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych i odpo-
wiedzialnych za opornosc), ktore wystepuje de novo u odpowiednio 10-15% oraz 1% pacjen-
tow. W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR | lub Il generacji zaleca sie
wykonanie powtornej biopsji w celu obecnosci wtornej mutacji T790M w genie EGFR (muta-
cja zwiazana z opornoscig na TKI EGFR). Ocena statusu KRAS nie jest konieczna, poniewaz
nie ma wptywu na wybor leczenia systemowego. U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
lub nieokreslonym NDRP bez mutacji aktywujacych w genie EGFR nalezy ocenic¢ geny ALK
i ROS1 w celu wykrycia rearanzacji, ktore wystepuja odpowiednio u 3-5% i 1% chorych. Obec-
nos¢ rearanzacji w obu genach powinna by¢ potwierdzona przez hybrydyzacje fluorescen-
cyjna in situ (FISH). Wskazana jest jednak wstepna selekcja pacjentéw na podstawie oceny
ekspresji biatek fuzyjnych ALK i ROS1 za pomoca IHC. Obecnosc rearanzacji genu ALK lub
ROS1 jest wskazaniem do zastosowania kryzotynibu lub innych inhibitorow kinazy tyrozyno-
wej ALK. Obecnie do praktyki wprowadzana jest metoda sekwencjonowania nowej generacji
(NGS), ktora umozliwia jednoczesng ocene stanu wielu genow i skraca czas badan moleku-
larnych. Ztozonosc i trudnosci interpretacyjne powoduja, ze test NGS powinien by¢ wykony-
wany wytacznie w laboratoriach posiadajacych udokumentowane doswiadczenie w tym za-
kresie. U chorych w zaawansowanym stadium choroby, kwalifikujgcych sie do immunoterapii
inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego okreslic nalezy ekspresje biatka PD-L1
(Krzakowski 2019). U pacjentow z rozpoznaniem innym niz rak ptaskonabtonkowy powinny
by¢ wykonane wszystkie markery predykcyjne, w tym réwniez ekspresja biatka PD-L1. U pa-
cjentow ze zdiagnozowanym rakiem ptaskonabtonkowym wykonuje sie wytacznie predyk-
cyjny test immunochemiczny w kierunku ekspresji biatka PD-L1 (Ambroziewicz 2020).

W celu wlasciwego i skutecznego leczenia raka ptuca niezbedne jest precyzyjne okreslenie
stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej, przeprowadzane w oparciu
o klasyfikacje TNM, ktéora obejmuje ocene:

e stanu guza pierwotnego (cecha T, ang. tumor),
» regionalnych weztow chtonnych (cecha N, node),

e narzadow, w ktorych moga wystapic przerzuty (cecha M, ang. metastasis) (Krzakowski
2025).
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Na podstawie tacznej oceny cech T, N i M okreslany jest kliniczny stopien zaawansowania
NDRP. W Tab. 4 i Tab. 5 zestawiono odpowiednio szczegotowy sposob klasyfikacji stopnia
zaawansowania TNM raka ptuca oraz ocene poszczegolnych cech TNM (Krzakowski 2025,
Szczeklik 2024). W zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyroznia sie cztery stopnie
zaawansowania nowotworu ptuca, ktore w pewnym uproszczeniu 0znaczajg nastepujace sy-
tuacje kliniczne:

e | - nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajacy struktury srodpiersia
i niezajmujacy regionalnych weztow chtonnych,

e |I° - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca z przerzutami do weztow chtonnych
wneki pluca,

» II’ - nowotwor naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub sciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztow chtonnych srodpiersia lub weztow
chtonnych nadobojczykowych,

e |V° - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadow odlegtych (najczesciej do mozgu,
watroby, nadnerczy, kosci i ptuca) (KRN).

Na podstawie badania histologicznego ustala sie stopien ztosliwosci nowotworu (Krzakowski
2025, Szczeklik 2024). W chwili rozpoznania NDRP odsetek chorych w stopniach I-II, [l i IV
wynosi — odpowiednio — okoto 25%, 35% i 40% (Krzakowski 2025).

W przypadku oceny stopnia zaawansowania DRP dotychczas stosowano uproszczong klasyfi-
kacje, wyrozniajacq postac ograniczong (nowotwor nieprzekraczajacy potowy klatki piersio-
wej, ew. Z zajeciem weztow chtonnych wnekowych po stronie zmiany oraz weztow srodpier-
siowych i nadobojczykowych po obu stronach, w tym takze z ew. wysiekiem nowotworowym
w jamie optucnej po stronie guza) i postac rozlegla (ogniska nowotworu poza obszarem po-
staci ograniczonej). Obecnie zaleca sig stosowanie klasyfikacji TNM, tak jak w raku niedro-
bnokomorkowym. Czestos¢ wystepowania DRP w stopniach I-11l i IV wedtug klasyfikacji TNM
wynosi w momencie rozpoznania okoto 35% i 65% (Krzakowski 2025, Szczeklik 2024).

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztow chtonnych osta-
teczny stopien zaawansowania nowotworu okresla sie na podstawie badania patomorfolo-
gicznego materiatu operacyjnego. Okreslony w ten sposob ,,patologiczny” stopien zaawan-
sowania (pTNM) jest doktadniejszy i lepiej odzwierciedla rokowanie pacjentow niz stopien
zdefiniowany klinicznie (cTNM) (Krzakowski 2025).

Tab. 4. Klasyfikacja TNM (edycja 8. z 2017 r.) w niedrobnokomorkowym raku ptuca (Szczeklik
2024).

Cecha | Charakterystyka
Guz pierwotny (T)

Tx guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komorek nowotworowych w poptuczynach oskrzelo-
wych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowao

T0 nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

T1 guz 0 najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewna, w badaniu

bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gléwnego*

T1(mi) | rak gruczotowy minimalnie inwazyjny**

T1a guz o najwiekszym wymiarze <1 cm*
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Tib guz o najwigkszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm*
Tic guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm*
T2 guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 ¢m lub o >1 z nastepujacych cech:

- naciekajacy gtowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy

- naciekajacy optucng trzewna

- guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie pluca siegajace okolicy wneki, obejmujace
czesc pluca lub cate pluco

T2a guz 0 najwiekszym wymiarze >3 cm, ale =4 cm
T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 em
T3 guz o najwigkszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o =1 z nastepujacych cech:

- bezpoirednio naciekajacy oplucng scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu pluca),
nerw przeponowy lub osierdzie
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata pluca

T4 guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o =1 z nastepujacych cech:

- naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny,
przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego plata tego samego pluca

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (N)

Nx nie mozna ocenic regionalnych weztow chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie nacie-
kanie

N2 przerzuty w wezlach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w wezlach pod ostroga gtowna

N3 przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub srodpiersiowych

przerzuty w weztach nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna ocenic obecnosci przerzutow odlegtych

MO nie stwierdza sie przerzutow odleglych

M1a odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
- ogniska raka w oplucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie
osierdziaf

M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)tt

Mic mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

*Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do
sciany oskrzela (rowniez oskrzela glownego) sa takze klasyfikowane jako T1a.

**Pojedynczy rak gruczolowy <3 cm, glownie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm
w jednym z ognisk.

TZazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy.
U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe plynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazuja
obecnosci komorek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysigku. Jesli nie ma przestanek
klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie
nalezy brac pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

T1Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Tab. 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (edycja 8. TNM z 2017 r.) (Szczeklik 2024).

Stopien T N M
rak utajony X 0 0
stopien 0 is 0 0
stopien IA1 1(mi) 0 0

1a 0 0
stopien 1A2 1b 0 0
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stopien 1A3 1c 0 0
stopien IB 2a 0 0
stopien IIA 2b 0 0
stopien 1IB 1a, 1b, 1c 1 0
2a 1 0
2b 1 0
3 0 0
stopien II1A 1a, 1b, 1c 2 0
2a, 2b 2 0
3 1 0
4 0,1 0
stopien IIIB 1a, 1b, 1c 3 0
2a, 2b 3 0
3 2 0
4 2 0
stopien IIIC 3 3 0
4 3 0
stopien IVA dowolny dowolny 1a, 1b
stopien IVB dowolny dowolny 1c

2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo. Wiek-
szos¢ objawow raka ptuc nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich wystepo-
wania w przypadku wielu innych choréb m.in. infekcji gornych drég oddechowych, zapalenia
ptuc czy gruzlicy.

Objawy raka ptuca mozna podzieli¢ na ogélnoustrojowe, zwigzane z miejscowym wzrostem,
zZwiazane z przerzutami oraz zespoly paranowotworowe:

e Objawy ogolnoustrojowe:
o postepujacy ubytek masy ciata i ostabienie - wystepujaca pozno,
o bol stawow,
o podwyzszenie cieptoty ciata,
o zaburzenie czucia powierzchownego,
o objawy zakrzepowego zapalenie zyt,
e Objawy zwiazane z miejscowym wzrostem/szerzeniem sie nowotworu:

o kaszel - najczestszy objaw, dotyczy 80% pacjentow (u palaczy tytoniu czesto
zmiana charakteru kaszlu),

o nawracajace stany zapalne - dotyczy 40% pacjentow,

o dusznosc - spowodowana ptynem w jamie optucnej, dotyczy 15% pacjentow,
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bol w klatce piersiowej - dotyczy 15% pacjentow,

krwioplucie - bardziej charakterystyczny objaw, ktory pojawia sie u 20-50%
pacjentow,

zaburzenia potykania,

nawracajace zapalenie ptuc (zwlaszcza w tej samej lokalizacji) - wynika z gor-
szej droznosci duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktora tatwo
ulega infekcjom,

zespot zyty gtownej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub za-
mknieciu przeptywu krwi przez zyte gtowna gorna, najczesciej spotykany przy
masywnym zajeciu srodpiersia, objawiajacy sie obrzekiem gtowy i szyi, cza-
sami rowniez konczyny gornej, oraz obfitym systemem naczyn zylnych uwi-
daczniajacych sie na skorze klatki piersiowej (objawy nie s charaktery-
styczne wyltacznie dla nowotworow klatki piersiowej i moga wystepowac row-
niez w innych chorobach, w tym nienowotworowych),

bol optucnowy (przy zajeciu optucnej),

bol barku promieniujacy do palcow reki po tej samej stronie, charaktery-
styczny dla guzow zlokalizowanych w gornej czesci ptuca,

zespot Hornera - choroba spowodowana przerwaniem wspotczulnego unerwie-
nia oka pomiedzy osrodkiem w pniu mozgu, a samym okiem, (guz w szczycie
ptuca), moze byc objawem guza, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka
pien wspotczulny uszkadzajac go,

zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu osierdzia i serca),

chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego),

dysfagia (w wyniku wtornej achalazji lub masywnego zajecia gornej czesci
srodpiersia),

w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach
(zespot zyty gtownej gornej, objawy ptynu w jamie optucnej, niedodmy lub
zapalenia ptuc),

» Objawy zwiazane z przerzutami:

o]

o

powiekszenie weztow chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,

bol (lub bolesnosc uciskowa) kosci, ztamania patologiczne lub objawy uci-
skowe - rzadziej,

w przypadku przerzutow do OUN: bol gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy
neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi), zmiany zacho-
wania i zaburzenia osobowosci,

w przypadku przerzutéw w watrobie: powiekszenie watroby, bol w nadbrzu-
szu, nudnosci, zottaczka,

» Zespoty paranowotworowe:

O

endokrynologiczne - zespot Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub in-
nych steroidow nadnerczowych, w tym kortykotropiny - ACTH, w surowicy
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krwi), zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH), zespot rako-
wiaka, zespot Schwartza-Barttera (nadmierne wydzielanie hormonu antydiu-
retycznego - ADH), hiperkalcemia, hipoglikemia, nadczynnosc tarczycy, i inne,

o nerwowo-migsniowe - neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie
kory mozdzku, zespot miasteniczny Lamberta i Eatona (zaburzenie gospodarki
wapniowej w organizmie), zapalenie wielomigsniowe,

o skorne - rogowacenie ciemne, zapalenie skorno-miesniowe, SLE (toczen ru-
mieniowaty uktadowy), twardzina uktadowa,

o kostne - osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate,

o naczyniowe - wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebak-
teryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia,

o hematologiczne - niedokrwistos¢, DIC (zespot rozsianego krzepniecia we-
wnatrznaczyniowego) (Krawczyk 2015, KRN, Krzakowski 2025, Szczeklik 2024).

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworow ztosliwych. Rokowanie pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
nowotworu. Ogotem 5 lat przezywa okoto 10-15% chorych, u ktorych rozpoznano NDRP (ope-
rowanych i nieoperowanych tacznie). U chorych kwalifikujacych sie do resekcji NDRP, tj.
w stadium |-IlIA, 5 lat przezywa okoto 40% pacjentow. Najgorzej rokujaca grupe stanowig
chorzy w IV stadium zaawansowania, u ktorych mediana czasu przezycia wynosi 10-12 mie-
siecy (Szczeklik 2024). Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w poszczegolnych sta-
diach zaawansowania przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Odsetki 5-letnich przezyc¢ pacjentow z NDRP w poszczegdlnych stadiach zaawansowania
wg klasyfikacji TNM (Szczeklik 2024).

Stadium zaawanasowana NDRP wg klasyfikacji TNM Odsetek 5-letnich przezyc

| (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 60-80%

Il (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 40-50%

Il A (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 15-25%

Il (pacjenci otrzymujacy radio(chemio)terapie ok. 35% (40% po konsolidujacej immunotera-
pii)

v b.d.*

*mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesigecy

Biorac pod uwage zasieg rozprzestrzeniania sie nowotworu ptuc wedtug klasyfikacji SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results), ktora okresla rokowania pacjentow on-
kologicznych w oparciu o zasieg rozprzestrzeniania sie raka i grupuje nowotwory na lokalne,
regionalne oraz z przerzutami odlegtymi, 5-letnie przezycie pacjentow z NDRP wynosi 27%,
przy czym 64% w przypadku 27%, u ktorych chorobe rozpoznaje sie w stadium miejscowym
(ACS 2025). Dane dotyczace 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP zdiagnozowanych w latach
2014-2020 z uwzglednieniem zasiegu rozprzestrzeniania si¢ nowotworu przedstawiono w Tab.
7.

Tab. 7. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w zaleznosci od zasiegu rozprzestrzeniania
sie nowotworu ptuc wg klasyfikacji SEER (ACS 2025).

l Klasyfikacja SEER Odsetek 5-letnich przezyc
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lokalny NDRP 64%
regionalny NDRP 36%
NDRP z przerzutami odlegtymi 9%

NDRP agotem 27%

2.5Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.5.1 Zapadalnos¢ i umieralnos¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2022 roku
na Swiecie odnotowano blisko 2,5 mln nowych przypadkow nowotworu ptuca, co stanowi
12,4% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory (Ryc. 5). Rak ptuca stanowi odpowiednio
u mezczyzn i kobiet 15,2% i 9,4% wszystkich nowotworow. W 2022 roku rak ptuca stanowit
najczestsza przyczyne zgonow z powodu nowotworow na swiecie - zarejestrowano blisko 1,8
mln zgonow, co stanowi 19% ogdlnej liczby zgonow z powodu nowotwordw (Ryc. 6) (GLOBO-
CAN 2022).

Ryc. 5. Liczba zachorowan z powodu raka na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).
Rak pluca
2 480 675 (Y2498)

Rak piersi
2206 8B40 (M5%)

Inne nowotwory
9969 785 [409%)

Ral jelita grubego
1026 425(04%)

Ralk prostaty
1447 854 (73%)

Rak zolgdka
BT84 1AB%)
BAA 1556 (42%)

Catkowita liczba: 19 576 499 Ral watroby
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Ryc. 6. Liczba zgonéw z powodu raka ptuca na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Rak ptuca
1817 869 22T

Inne nowotwory

Ral jelita grubego
4 440 922 (459%)

Q0L 019 (RI%)

Rak watroby
158 TZ (T8%]

Rak piersi
644102 148%)

Ralk trzustki Rak olgdka
447 409 (48%) 660 175 (&8%)
Caltkowita liczba: 9743 832

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace zachorowalnosci i umieral-
nosci na raka ptuca w analogiczny sposob do danych Swiatowych przedstawiaja sie dla Europy
tj. rak ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych nowotwordow
(trzeci po raku piersi i jelita grubego) i stanowit najczestsza przyczyna zgonow z powodu
nowotworow. W 2022 roku w krajach Europy odnotowano ponad 485 tys. nowych przypadkow
raka ptuca, co stanowi 10,8% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory oraz blisko 376 tys.
zgonow, co z kolei stanowi 18,9% ogolnej liczby zgondw z powodu nowotworow. Rak ptuca
stanowit odpowiednio u mezczyzn i kobiet 13,4% i 7,9% wszystkich nowotworow. Na raka
ptuca blisko 2-krotnie czesciej choruja i umieraja mezczyzni (GLOBOCAN 2022). Szczegdtowe
dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze

stanowi on 85% przypadkow nowotworow ptuca), w Europie i na Swiecie zestawiono w Tab.
8.

Tab. 8. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na
raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja Swiat Europa

Rak ptuca NDRP* Rak ptuca NDRP*
Zapadalnos¢
Ogotem 2 480 675 2108 574 484 554 411 871
Mezczyzni 1572 045 1336 238 317 284 269 691
Kobiety 908 630 772 336 167 270 142 180
Umieralnosc
Ogotem 1817 469 1 544 849 375 784 319 416
Mezczyzni 1233 241 1048 255 251 187 213 509
Kobiety 584 228 496 594 124 597 105 907
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*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow pluca

W Tab. 9 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgle-
dem wieku zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w 20 krajach Unii Europej-
skiej. Na podstawie wynikow analizy wskazano, iz krajem o najnizszym wskazniku zachoro-
walnosci jak rowniez z najnizsza smiertelnoscia jest Szwecja. Z kolei w Danii, Wegrzech
i w Holandii odnotowano najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci, a na Wegrzech i nastep-
nie w Polsce odnotowano najwiekszy wskaznik umieralnosci (EIU 2020).

Tab. 9. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem wieku

zapadalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w 20 krajach UE (EIU 2020).

Kaj/Region Zapadalnos¢ Umieralnos¢
(wsp./na 100 tys.) (wsp./na 100 tys.)

Austria 33 24
Belgia 37 32
Bulgaria 28 33
Chorwacja 38 31
Czechy 33 27
Finlandia 25 20
Francja 34 29
Grecja 36 33
Hiszpania 33 25
Irlandia 32 27
Niemcy 38 28
Norwegia 30 22
Rumunia 30 30
Szwecja ) 19
Wegry

WIik. Brytania 40 30
Wtochy 30 24
Europa 33 27
Swiat 27 24

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca w la-
tach 1990-2017 w krajach europejskich przedstawiono odpowiednio na Ryc. 7 i Ryc. 8. Na
podstawie analizy danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuca wnioskowac mozna o stale
niskim, w pordwnaniu z innymi krajami, wskazniku zapadalnosci w Szwecji oraz stale pod-
wyzszonym wskazniku w Holandii. W przypadku pozostatych panstw tendencja zmian jest
zroznicowana. Przyktadowo, w Norwegii i Rumunii odnotowano tendencje wzrostowe, pod-
czas gdy Belgia i Finlandia doswiadczyty znacznych spadkéw liczby zachorowan na nowotwor
ptuca. Z kolei w Wielkiej Brytanii liczba zachorowan spadata do 2011 roku, po czym ulegta
stabilizacji. W przypadku wskaznikow umieralnosci na raka ptuca w krajach o poczatkowo
wysokich wskaznikach tj. Belgia, Wielka Brytania i Holandia przez lata odnotowywano spadek
liczby zgonow z powodu raka ptuca, przez co najwyzszym wskaznikiem zgonéw w 2017 roku
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charakteryzowata sie Polska. W Szwecji konsekwentnie w ciggu 27 lat odnotowywano naj-
nizszy wskaznik umieralnosci, przy czym w 2017 roku Szwecji, w zakresie najmniejszej liczby
zgonow z powodu raka ptuca, dorownuje rowniez Finlandia (EIU 2019).

Ryc. 7. Wskazniki zapadalnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach EU
(EIU 2019).

Austria
Belgia
Finlandia
Francja
Holandia
Norwegia
Polska
Rumunia
Hiszpania
— Szwecja
— - WIk. Brytania

sess EUTrOpa
00 00  ww Swiat
1990 92 94 96 98 2000 02 04 06 08 10 12 14 16

L

I

Ryc. 8. Wskazniki umieralnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach EU
(EIU 2019).

— — === Austria
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« Finlandia
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2.5.2 Chorobowos¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2022 roku
na swiecie piecioletnia chorobowosc na raka ptuca wyniosta ponad 3,2 mln, co stanowi 6,0%
ogolnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 9). Jednoroczna i trzyletnia chorobowosc na swie-
cie w 2022 roku wynosita odpowiednio 1,28 mln i ponad 2,51 mln (Tab. 10) (GLOBOCAN 2022).
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Ryc. 9. Piecioletnia chorobowos$¢ na raka ptuca na swiecie w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Ralk piersi
8178 103 [153%)

Rak jelita grubego
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Rak tarczycy
2oM IRASLR
1950 315 (3.6%)

Catkowita liczba: 53 504 187 Rak pegcherza moczowego

Tab. 10. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej, i 5-let-
niej chorobowosci na raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja Swiat Europa

Rak ptuca ‘ NDRP* Rak ptuca NDRP*
1-roczna chorobowosé
Ogotem 1277 987 1 086 289 245 981 209 084
Mezczyzni 783 326 665 827 156 373 132 917
Kobiety 494 661 420 462 89 608 76 167
3-letnia chorobowosc
Ogotem 2514730 2 137 521 479 485 407 562
Mezczyzni 1 500 339 1275 288 297 436 252 821
Kobiety 1014 391 862 232 182 049 154 742
5-letnia chorobowosc
Ogotem 3221 461 2738 242 610 169 518 644
Mezczyzni 1898 235 1613 500 374 455 318 287
Kobiety 1323 226 1124 742 235714 200 357

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow pluca

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace czestosci wystepowania
raka ptuca w analogiczny sposob do danych swiatowych przedstawiaja sie dla Europy tj. rak
ptuca w 2022 roku byt jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow (po raku piersi, raku
jelita grubego i raku prostaty oraz dla 3 - i 5-letniej chorobowosci rowniez po raku pecherza
moczowego). W 2022 roku w krajach Europy 1-roczna chorobowosc wyniosta ponad 246 tys.,
co stanowi 7,0% ogolnej liczby chorych na nowotwory. Z kolei 3-letnia i 5-letnia chorobowos¢
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w Europie wynosita odpowiednio 479 tys. i 610 tys. Szczegotowe dane dotyczace czestosci
wystepowania raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze stanowi on 85% przypadkow nowo-
twordw ptuca) w Europie i na swiecie zestawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej, i 5-let-
niej chorobowosci na raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja Swiat Europa

Rak ptuca ‘ NDRP* Rak ptuca NDRP*
1-roczna chorobowos¢
Ogotem 1277 987 1 086 289 245 981 2738 242
Mezczyzni 783 326 665 827 156 373 1613 500
Kobiety 494 661 420 462 89 608 1124 742
3-letnia chorobowosc
Ogotem 2514730 2137 521 479 485 407 562
Mezczyzni 1 500 339 1275 288 297 436 252 821
Kobiety 1014 391 862 232 182 049 154 742
5-letnia chorobowosé
Ogotem 3221 461 2 738 242 610 169 518 644
MezczyZni 1 898 235 1613 500 374 455 318 287
Kobiety 1323 226 1124 742 235714 200 357

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow pluca

W Tab. 12 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgle-
dem wieku czestosci wystepowania raka ptuca w 20 krajach Unii Europejskiej. Na podstawie
wynikow analizy wskazano, iz krajami o najnizszym wskazniku chorobowosci jest Butgaria,
Szwecja i Rumunia, podczas gdy w Danii, Holandii i Niemczech odnotowano najwyzszy wspot-
czynnik chorobowosci (EIU 2020).

Tab. 12. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem wieku
chorobowosci na raka ptuca w 20 krajach EU (EIU 2020).

Kaj/Region Chorobowos¢
(wsp./na 100 tys.)

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Czechy

67
56
32
61
52
47
49
47
67
1

Finlandia
Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Niemcy
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Norwegia 66
Polska 40
Rumunia 32
Szwecja 32
Wik. Brytania 77
Wegry 50
Wiochy 53
Europa 54
Swiat 41

2.5.3 Zapadalnosé i umieralnos¢ w Polsce

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanych nowotworem ztosliwym i najczestsza przyczyna
zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce.

Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzy-
narodowg Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2022 roku w Polsce
odnotowano ponad 30 tys. nowych przypadkow nowotworu ptuca, co stanowi 14,5% ogolnej
liczby zachorowan na nowotwory (Ryc. 10Btad! Nie mozna odnalezé zrodta odwotania.).
Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zachorowan nowotwor u mezczyzn
(15,2%) i drugi, po raku piersi, u kobiet (9,4%). W 2022 roku w Polsce pluca zarejestrowano
ponad 26 tys. zgonow z powodu nowotworu, co stanowi 21,7% ogolnej liczby zgonow z po-
wodu nowotworow (Ryc. 11). Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zgonow
nowotwor wsrod mezczyzn (22,7%) i drugi, po raku piersi, u kobiet (13,5%). Na raka ptuca
blisko 1,5-krotnie czesciej choruja i umieraja mezczyzni (GLOBOCAN 2022). Szczegotowe
dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze
stanowi on 85% przypadkow nowotworow ptuca) w Polsce zestawiono w Tab. 13.
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Ryc. 10. Liczba zachorowan z powodu raka w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).
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Ryc. 11. Liczba zgondéw z powodu raka w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).
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Tab. 13. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca
w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja Zapadalnosc Umieralnosc

Rak ptuca NDRP Rak ptuca NDRP
Ogolem 30 379 25 822 26 035 22 130
Mezczyzni 19 206 16 325 16 596 14107
Kobiety 11173 9 497 9439 81023

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ptuca

Zgodnie z oszacowaniami GLOBOCAN z 2022 roku wskazniki zachorowan i zgonow spowodo-
wanych rakiem ptuca w Polsce sa gorsze od wskaznikow europejskich i wynosza odpowiednio
36,5 i 30,5 na 100 tys. osob dla Polski i 28,8 i 21,4 na 100 tys. osob dla Europy (Ryc. 12)
(GLOBOCAN 2022).

Ryc. 12. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca w Polsce i Europie (standaryzowane
wiekiem) w 2022 roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2022).
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Najnowsze dane z Krajowego Rejestru Nowotworow za 2022 rok wskazuja, ze liczba nowych
przypadkow zachorowan na nowotwor ptuca i oskrzeli (C34) wyniosta 20 726, w tym 12 278
u mezczyzn i 8 448 u kobiet. Liczba zgonéw w 2022 roku wyniosta 20 956, w tym 13 034
u mezczyzn i 7 922 u kobiet (Tab. 14). Od ponad 20 lat obserwowana jest tendencja spadkowa
w liczbie zachorowan na raka ptuca wsrod mezczyzn, odwrotnie niz w przypadku kobiet.
Analiza dostepnych danych KRN za lata 1999-2022 wskazata, ze od 1999 roku liczba nowo
rozpoznanych przypadkéw raka ptuca u mezczyzn zmalata o 23%, tymczasem u kobiet wzrosta
0 109%. Tendencja ta ma odzwierciedlenie takze w umieralnosci, gdzie liczba zgonow z po-
wodu raka ptuca w latach 1999-2022 zmalata o 16% wsrod mezczyzn i wzrosta o 117% u kobiet
(Ryc. 13).

Tab. 14. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2010-2022 (KRN).

Rok Liczba zachorowan Liczba zgonow

Ogotem Mezczyzni | Kobiety Ogotem Mezczyzni | Kobiety
2010 21 358 15 149 6209 22 348 16 187 6161
2011 21 402 14 901 6501 22 216 15 961 6255
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2012 22 424 15572 6852 22 616 16 182 6434
2013 22 013 14911 7102 22 628 15 981 6647
2014 22 522 15 001 7521 23176 15 827 7349
2015 22 607 14 861 7746 23713 16 238 7475
2016 23 050 15020 8030 23 812 16 177 7635
2017 22 108 14 150 7958 23 324 15 499 7825
2018 21975 13 857 8118 23 695 15619 8076
2019 22748 14101 8647 23107 14 902 8205
2020 19 102 11 709 7393 22 213 14 211 8002
2021 20729 12 423 8306 20 841 13 046 7795
2022 20726 12278 8448 20 956 13034 7922

Ryc. 13. Zapadalnos¢ i umieralnos¢ na raka ptuca w Polsce wsrod kobiet i mezczyzn w latach
1999-2022 wg danych KRN (KRN).
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Czestosc i struktura zachorowan na raka ptuca w Polsce jest zalezna od wieku, a ryzyko za-
chorowania i zgonu wzrasta wyktadniczo z wiekiem. Wedtug ostatnich danych KRN okoto
98% przypadkow raka ptuca wystepuje u osob powyzej 50. roku zycia, a ponad potowa
(74%) po 65. roku zycia (Ryc. 14).
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Ryc. 14, Zapadalnos$¢ na raka ptuca wg grup wiekowych w 2022 roku wg danych KRN (KRN).
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Dane dotyczace zapadalnosici rejestrowanej i umieralnosci z powodu raka ptuc w Polsce wg
Map Potrzeb Zdrowotnych dostepne byty dla lat 2013-2021 (MPZ 2024). Ostatnie dane za 2021
wskazaty, ze zapadalnosc rejestrowana w wartosciach bezwzglednych w 2021 roku wyniosta
20 258, z kolei liczba zgonéw - 19 672. W ciggu ostatnich blisko 10 lat odnotowano 12-pro-
centowy spadek zapadalnosci rejestrowanej na raka ptuc i 14-procentowy wzrost liczby zgo-
now (Tab. 15). Zgodnie z danymi z Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii przewiduje
sie, ze nowotwor ztosliwy ptuca w 2029 roku bedzie nadal dominujacych nowotworem pod
wzgledem liczby zachorowan. Szacuje sie, ze w 2029 roku w Polsce odnotowanych zostanie
ponad 32,5 tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc. Wartos¢ wspotczynnika
umieralnosci na raka ptuca w grupie wieku powyzej 35. roku zycia bedzie spadac¢ wsrod mez-
czyzn, a wzrastac wsrod kobiet (tu nawet o 80%). W grupie wiekowej 35-69 lat wsrod kobiet
prognozuje sie utrzymanie rosngcego trendu wspotczynnika umieralnosci, z kolei wsréd mez-
czyzn - znaczny spadek wspotczynnika. W grupie wieku powyzej 70. roku zycia przewiduje
sie wzrost wspotczynnika SDR (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci) zarowno wsrod
mezczyzn, jak i kobiet (Raport Rak Ptuca 2021).

Tab. 15. Liczba zachorowan (rejestrowanych) i zgonow z powodu nowotworu ptuc w Polsce w la-
tach 2013-2021 wedtug danych z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2024).

Rok Mezczyzni | Kobiety | Razem
Zapadalnosc

2013 15 574 7470 23 044
2014 15839 7776 23 615
2015 16 283 8409 24 692
2016 16 306 8627 24933
2017 15 818 8810 24 628
2018 15 701 8921 24 622
2019 15 638 9298 24 936
2020 13 432 8200 21 632
2021 12 354 7904 20 258
Zgony
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2013 12110 5108 17 218
2014 12 445 5661 18 106
2015 13 073 5946 19019
2016 13 277 6154 19 431
2017 13 061 6470 19 531
2018 13224 6635 19 859
2019 13 005 6898 19 903
2020 13 115 7138 20 253
2021 12 483 7189 19 672

2.5.4 Chorobowosc¢ w Polsce

Rak ptuca jest pigtym co do czestosci wystepowania nowotworem w Polsce (po raku piersi,
prostaty, jelita grubego, pecherza moczowego). Wedtug szacunkowych danych z bazy GLO-
BOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC
Global Cancer Observatory) w 2022 roku w Polsce piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca
wyniosta 38,7 tys., co stanowi 6,2% ogolnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 15). Jedno-
roczna i trzyletnia chorobowos¢ w Polsce w 2022 roku wynosita odpowiednio 15,5 tys. i 30,4
tys. (Tab. 16) (GLOBOCAN 2022).

Ryc. 15. Piecioletnia chorobowos¢ na raka pfuca w Polsce w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).
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Tab. 16. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej chorobowosci
na raka ptuc w 2022 roku (GLOBOCAN 2022).

Populacja | Rak ptuca NDRP*
1-roczna chorobowos¢

Ogotem 15 539 13 208
Mezczyzni 9 501 8076
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Kobiety 6038 5132
3-letnia chorobowosc

Ogotem 30 395 25 836
Mezczyzni 18 088 15 375
Kobiety 12 307 10 461
5-letnia chorobowosc

Ogotem 38733 32923
Mezczyzni 22776 19 360
Kobiety 15 957 13563

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ptuca

Wskazniki chorobowosci na raka ptuca w Polsce sa lepsze od wskaznikow europejskich i wy-
nosza odpowiednio 40 na 100 tys. osob dla Polski vs. 54 na 100 tys. osob dla Europy (Ryc. 16)
(EUI 2019).

Ryc. 16. Wskazniki chorobowosci raka ptuca w Polsce i Europie w 2017 roku (opracowanie wiasne
na podstawie danych z EIU 2019).
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Wedtug danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)
liczba osob zyjacych z choroba nowotworowa ptuc rozpoznang w ciggu poprzedzajacych 5
lat (2017-2021) wyniosta w Polsce 33 740. Z kolei liczba osob zyjacych z nowotworem rozpo-
znanym w ciagu poprzedzajacych 10 lat (2012-2021) wyniosta 45 264. Zaréwno 5- jak i 10
letnia chorobowos¢ w 56% dotyczyta mezczyzn. Chorobowosc jednoroczna, 3-letnia, 5-letnig
i 10-letnia z rozpoznaniem ICD-10: C34, z uwzglednianiem ptci oraz NDRP (przy zatozeniu, ze
stanowi on 85% przypadkéw nowotworéw ptuca), przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Chorobowos¢ jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia z rozpoznaniem ICD-10; C34
(nowotwor oskrzela i ptuca), rozumiana jako liczba oséb zyjacych z choroba rozpoznang w ciagu
poprzedzajacego roku, 3 lat i 5 lat, w Polsce w 2021 roku (KRN).

Populacja | Chorobowos¢ jed- | Chorobowosc¢ 3- Chorobowos¢ 5- Chorobowos¢ 10-
noroczna letnia letnia letnia
Rak NDRP* | Rak NDRP* | Rak NDRP* | Rak ptuca | NDRP*
ptuca ptuca ptuca

Ogolem 14 949 12707 | 26 397 22 437 | 33740 28 679 | 45 264 38 474

38



Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomérkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

Mezczyzni | 8 740 7429 15043 12787 | 18943 16 102 | 25 280 21 488
Kobiety 6 209 5278 11 354 9651 14 797 12577 | 19 984 16 986
*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkéw nowotworow ptuca

Dane dotyczace chorobowosci rejestrowanej (zdefiniowana jako liczba pacjentow przed lub
w trakcie leczenia z pominieciem pacjentow w remisji choroby) na raka ptuc w Polsce wg
Map Potrzeb Zdrowotnych dostepne byty dla lat 2013-2021. Ostanie dane za 2021 wskazaly,
ze chorobowosc¢ rejestrowana w wartosciach bezwzglednych w Polsce wyniosta 16 051 (MPZ
2024). W ciagu ostatnich blisko 10 lat odnotowano 10-procentowy spadek liczby chorych na
raka ptuc (Tab. 18).

Tab. 18. Chorobowos¢ rejestrowana* nowotworu ptuc w Polsce w latach 2013-2021 wedtug da-
nych z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2024).

Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2013 11 803 6232 18 035
2014 12 264 6584 18 848
2015 12 631 7195 19 826
2016 12 651 7555 20 206
2017 12 507 7731 20 238
2018 12 346 7929 20 275
2019 12 472 8365 20 837
2020 10 650 7421 18 071
2021 9272 6779 16 051

* chorobowosc rejestrowana zdefiniowana jako liczba pacjentow przed lub w trakcie leczenia (z pominie-
ciem pacjentow w remisji choroby)

2.5.5 Rokowanie w Polsce

Nowotwor ptuca jest jedynym nowotworem, w ktorym liczba nowych zachorowan jest zbli-
zona do liczby zgonow. Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworow ztosliwych
w Polsce.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow, 5-letni standaryzowany wiekiem wskaz-
nik netto przezycia pacjenta z rakiem ptuca osiggnat 20% w 2021 r., w porownaniu z 15%
w 2000 r. Odnotowano niewielka poprawe w zakresie jednorocznego wskaznika przezycia
z 40% w 2000 r. do 50% w 2021 r. (Raport Rak Ptuca 2024). Wyniki badania CONCORD-3, wy-
kazaty, ze wskaznik przezycia w Polsce (w analizowanym okresie 2010-2014) byt nieznacznie
nizszy od sredniej UE - 14% w porownaniu z 15% (Allemani 2018).

Stopien zaawansowania klinicznego jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym. Dane
z KRN wskazuja, ze wskazniki przezyc 1-letnich i 5-letnich w przypadku raka ptuca sa naj-
wyzsze, jesli guz zostanie zdiagnozowany wczesnie, w stadium lokoregionalnym - odpowied-
nio 67% 1 33% (w 2021 r.), a najnizsze, jesli diagnoza ma miejsce w stadium przerzutowym -
odpowiednio 31% i 5% (w 2021 r.). W przypadku raka ptuca, ktérego stadium w chwili rozpo-
znania byto nieznane, wskaznik przezyc 1-letnich wynosit 46%, a 5-letnich 21% w 2021 r (Ra-
port Rak Ptuca 2024). Prawdopodobienstwo przezycia wsrod pacjentdw z rozpoznaniem raka
ptuca przedstawiono na Ryc. 17 i Ryc. 18.

39



Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

Ryc. 17. 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia wsrod kobiet i mezczyzn z rozpoznanym rakiem
ptuca (MPZ 2024).
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Ryc. 18. Przezycie wzgledne w raku ptuc (opracowanie DAIS na podstawie danych NFZ i rejestru
PESEL (MPZ 2024).
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Rak ptuca wykrywany jest dos¢ pozno, najczesciej w znacznym (Ill lub 1V) stopniu zaawanso-
wania. Zaawansowane postaci raka ptuca stanowig okoto 85% wszystkich zachorowan na raka
ptuca. Dane Ministerstwa Zdrowia na podstawie danych KRN uzupetnionych o informacje
sprawozdawcze NFZ pokazuja, ze u okoto potowy chorych rak ptuca rozpoznawany jest w IV
stopniu zaawansowania (Raport Rak Ptuca 2021). Wedtug danych z raportu dotyczacego raka
ptuca z 2024 r., w chwili rozpoznania NDRP odsetek chorych w stopniach I-1l, Il i IV wynosi
odpowiednio ok. 25%, 35% i 40% (Misja rak ptuca 2024).
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2.5.6 Obciagzenie spoteczno-ekonomiczne

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny pol-
skiego spoteczenstwa. Skale tego problemu odzwierciedla liczba zachorowan (20,7 tys.),
zgonow (21,0 tys.) oraz osob zyjacych z chorobg nowotworowg (33,7 tys. z 5-letnig chorobo-
woscig) w ostatnim tj. 2022 roku.

W celu pomiaru obciazenia choroba postuzono sie wskaznikiem DALY, ktory definiuje sie jako
lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability-Adjusted Life Year). Wskaznik ten
odzwierciedla lata zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na zdro-
wiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku zycia
w zdrowiu. Wartosc DALY obliczana jest jako suma utraconych lat zycia z powodu przed-
wczesnego zgonu - YLL (ang. Years of Life Lost) oraz lat przezytych w niesprawnosci - YLD
(ang. Years Lived with Disability) dla osob z dang jednostka chorobowa lub jej skutkami
(CEAR).

Zgodnie z danymi IHME za 2019 rok, w Polsce z powodu raka tchawicy, oskrzela i ptuca ra-
portowano 709 154 lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY), w tym 702 585 lat prze-
zytych w niesprawnosci (YLD) oraz 6 570 utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego
zgonu (YLL). Wartosci DALY, YLL i YLD, zwiazane z rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce
w 2019 r. zestawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Obciazenie rakiem tchawicy, oskrzela i ptuca w Polsce (dane na 2019 r.) (IHME 2019).

Parametr DALY YLL YLD
liczba 709 154,38 702 584,69 6 569,69
wskaznik (na 100 000 osob) 1 845,1 1828,01 17,09

% catosci 5,61% 9,14% 0,13%

Rak ptuca w Europie stanowi znacznie wieksze obcigzenie niz pozostate nowotwory (Ryc. 19).
W ciggu ostatnich kilkunastu lat sytuacja ulegta jednak wiekszej poprawie w poréwnaniu do
pozostatych nowotworow - czesciowo z powodu zmniejszenia sie liczby osob palacych (EIU
2019, Torre 2016).
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Ryc. 19. Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY/100 tys.) (EIU 2019).
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W Tab. 20 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanych pod wzgle-
dem wieku lat zycia skorygowanych o niepetnosprawnos¢ (DALY) z powodu raka ptuca w 11
krajach Unii Europejskiej. DALY stanowi wskaznik epidemiologiczny stosowany do okreslenia
stanu zdrowia danego spoteczenstwa, pozwalajacy doktadnie sledzic i rejestrowac skutki
chorob (uposledzenie, inwalidztwo), uwzgledniajac lata zycia utracone z powodu przed-
wczesnej smierci oraz zachorowalnosci (tj. niepetnosprawnosci i ztego stanu zdrowia). Na
podstawie wynikow analizy wskazano, iz krajem o najnizszym wspotczynniku DALY jest Szwe-
cja. Z kolei najwyzszy wspotczynnik DALY zarejestrowano w Polsce (EIU 2019).

Tab. 20. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanych pod wzgledem wieku
lat zycia skorygowanych o niepetnosprawnosc z powodu raka ptuca w 11 krajach EU (EIU 2019).

Kaj/Region Wsp. DALY
(wsp./na 100 tys.)

Austria 549

Belgia 711

Finlandia 402

Francja 707

Holandia 767
Norwegia 467

Polska

Rumunia 760
Hiszpania 568

Szwecja 373

WIk. Brytania 599

Europa 628

Swiat 503

Obciazenie rakiem ptuc w latach 1990-2017 w krajach europejskich, mierzone za pomoca
DALY, przedstawiono na Ryc. 20. Prawie wszystkie kraje wykazujg statg tendencje spadkowa.
Wyjatek stanowi Rumunia dla ktorej wskazniki DALY byty zmienne w ciagu ostatnich 15 lat.
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W Polsce nieprzerwanie odnotowywano najwyzszy wskaznik obcigzenia, podczas gdy w Szwe-
cji najnizszy. Gwaltowne spadki wskaznikow DALY odnotowano w Belgii, Holandii, Polsce
i Wielkiej Brytanii (EIU 2019).

Ryc. 20. Wskazniki DALY z powodu raka ptuca w latach 1990-2017 w 11 krajach UE (EIU 2019).
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Choroby nowotworowe wigza sie z istotnymi konsekwencjami ekonomicznymi. Oprocz srod-
kow finansowych przeznaczonych na leczenie chorych (koszty bezposrednie) istotne znacze-
nie majg rowniez straty ekonomiczne spowodowane:

» absenteizmem, czyli nieobecnoscia chorych w pracy,
e prezenteizmem, czyli obnizong produktywnoscia pracujacych chorych,

+ absenteizmem opiekunow, czyli nieobecnosciag w pracy nieformalnych opiekunow
0séb chorych,

e prezenteizmem opiekunow, czyli obnizong produktywnoscia obecnych w pracy nie-
formalnych opiekunow oséb chorych,

» trwatg niezdolnoscig do pracy osob chorych,
* przedwczesnymi zgonami.

W Polsce liczba lat potencjalnego zycia zawodowego utraconego (YPWLL) w wyniku przed-
wczesnej Smierci z powodu raka ptuca zmniejszyta sie znaczaco o okoto 61% - z 54 000 do 21
000 lat w latach 2000-2021. Natomiast straty produktywnosci spowodowane Smiertelnoscia
z powodu raka ptuc spadty o 32%, z 9,3 do 6,3 euro na mieszkanca (ceny i kursy walut z 2021
r., nieskorygowane o parytet sity nabywczej). Nadal pozostaja jednak bardzo wysokie (Raport
Rak Ptuca 2024).

Wyniki badan przeprowadzonych pod redakcja naukowa prof. dr hab. Eweliny Nojszewskiej
dotyczacych oszacowania kosztow posrednich nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca w Pol-
sce w latach 2012, 2015 i 2017, na podstawie danych z publikacji lub otrzymanych od Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), Kasy Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego (KRUS), Gtow-
nego Urzedu Statystycznego (GUS), Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), a takze licznych
opracowan naukowych przedstawiono w Tab. 21 (Nojszewska 2019).
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Catkowite koszty posrednie nowotworu oskrzela i ptuca w Polsce w latach 2012, 2015 i 2017
wyniosty odpowiednio 3 mld 202 mln zt, 3 mld 49 mln (zmniejszenie kosztow) 3 mld 269 min
(wzrost kosztow). Najbardziej znaczaca kategorie kosztow posrednich stanowity straty spo-
wodowane przedwczesnymi zgonami chorych - udziat w catosci kosztow posrednich wyniost
72,3-75,7% z zaleznosci od roku. Stosunkowo istotne znaczenie miaty rowniez koszty zwig-
zane z trwatg niezdolnoscia do pracy (9,1-11,3% kosztow posrednich), prezenteizm opiekunow
(7,9-8,8% kosztow posrednich) oraz absenteizm chorych (4,9-6,0% kosztow posrednich).
Mniejsze znaczenie miaty koszty prezenteizmu chorych oraz absencji opiekunow (Ryc. 21)
(Nojszewska 2019).

Tab. 21. Koszty posrednie nowotworu ptuca w Polsce (Nojszewska 2019).

Rodzaj kosztu po- 2012 2015 2017

Sredniego 2l %PKB | zt %PKB | zt %PKB
Absenteizm 158 459 915 0,010% | 182 043 621 0,010% | 180073 089 0,009%
Absenteizm opiekunow 814 002 0,000% | 955948 0,000% | 1092 952 0,000%
Prezenteizm 73 047 356 0,004% | 50 343 608 0,003% | 56 088 402 0,003%
Prezenteizm opiekunow 254 374 419 0,016% | 267 551 123 0,015% | 277 845 298 0,014%
Przedwczesne zgony 2424465029 | 0,149% | 2203945645 | 0,122% | 2439 381204 | 0,123%
Niezdolnos¢ do pracy 290 544 739 0,018% | 344 600 545 0,019% | 314 610 974 0,016%
Razem 3201705459 | 0,196% | 3049 440489 | 0,169% | 3 269091918 | 0,165%

Ryc. 21. Struktura kosztow posrednich nowotworu ptuca (Srednie udzialy kategorii kosztow dla
lat 2012, 2015 i 2017) (opracowanie wiasne na podstawie danych z Nojszewska 2019).
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Dokonano obliczen udziatu w PKB wptywow z tytutu podatkow dochodowych od osob fizycz-
nych (PIT) i od oséb prawnych (CIT) oraz podatku akcyzowego i podatku od towaréw i ustug
(VAT), a takze sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne, majacych na celu oszaco-
wanie wielkosci potencjalnych strat sektora finansow publicznych zwiazanych z niewytwo-
rzona z powodu nowotworu ptuca produkcja. Skutkiem utraty produktywnosci zwiazanej
Z nowotworem ptuca byta strata potencjalnych dochodow funduszy publicznych w wysokosci
od 923,9 mln ztotych w 2015 roku do 1 mld 49 mln ztotych w 2017 roku. Utracone na skutek
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raka ptuca dochody publiczne z tytutu podatkow oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne
i zdrowotne w latach 2012, 2015 i 2017 zestawiono w Tab. 22. Utracone potencjalne wptywy
podatkowe stanowity od okoto 55% do 57% wszystkich strat w tym obszarze, natomiast 43%-
45% strat dotyczyto sktadek na ubezpieczenia spoteczne (Ryc. 22) (Nojszewska 2019).

Tab. 22. Utracone na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochody publiczne z tytutu podatkow
oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne (Nojszewska 2019).

Utracone wplywy z tytutu: 2012 2015 2017

VAT 235 792 925 208 653 560 258 615 985
Akcyza 118 779 800 106 442 170 112 584 971
cIT 62 772 393 55 738 085 62 904 506
PIT 138 767 140 140 898 105 160 898 524
sktadek na ubezpieczenia spoteczne 416 899 119 412 123 360 454 599 848
skladek na ubezpieczenia zdrowotne 118 509 438 113 698 760 b.d.

Laczne utracone dochody publiczne* | 973 011 377 923 855 280 1 049 603 833

*nie sg sumg wszystkich kategorii, gdyz sktadki na ubezpieczenie zdrowotne sa czescia sktadek na ubezpie-
czenie spolteczne

Ryc. 22, Struktura utraconych na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochodéw publicznych
Z tytutu podatkow oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne (Nojszewska 2019),
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Zgodnie z najnowsza publikacja Bencina 2023, obecnie obserwowany jest spadek utraconych
kosztow produktywnosci z powodu przedwczesnego zgonu spowodowanego rakiem ptuca na
skutek spadku obecnej wartosci przysztej utraconej produktywnosci (ang. present value of
future lost productivity, PVFLP), jednak nadal koszty te s na bardzo wysokim poziomie.
W Belgii, Holandii, Norwegii i Polsce w 2019 roku raportowano 41 468 zgonow z powodu raka
tchawicy, oskrzela i ptuca (ICD 10: C33-34), co odpowiada utracie 452 413 YLL, 59 246 pro-
duktywnych lat zycia (YPLL) i 981 mln EUR, przy czym w Polsce byto to odpowiednio 23 146
zgonow, 234 119 YLL, 28 387 YPLL i 191,4 mln EUR (Tab. 23) (Bencina 2023).
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Tab. 23. Obcigzenie rakiem ptuca w Polsce (Bencina 2023).

Rok Zgony, N Surowy YLL YPLL PYFLP, EUR
wspotczyn-
nik, %
2010 22 374 0,059 211 641 56 508 383 251 436
2015 23 755 0,063 237 929 44 938 310 219 043
2019 23 146 0,061 234 119 28 387 191 401 864

YLL - liczba utraconych lat zycia, YPLL - liczba utraconych produktywnych lat zycia; PVFLP - obecna wartosc
przysztej utraconej produktywnosci.

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia NDRP ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach wielodyscy-
plinarnego konsylium lekarskiego z udziatem specjalistow chirurgii klatki piersiowej, radio-
terapii onkologicznej, onkologii klinicznej i diagnostyki obrazowej. Wybor leczenia zalezy od
zaawansowania nowotworu, wydolnosci narzadow i stanu ogolnego chorego (MP 2024).

Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzieli¢ na trzy kategorie:
e leczenie o zatlozeniu radykalnym tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta,

e leczenie o zatozeniu paliatywnym (chemioterapie i/lub radioterapie), czyli majace
na celu wydtuzenie przezycia, bez szansy na wyleczenie,

e leczenie objawowe, ktorego gtownym celem jest poprawa jakosci zycia (tj. zmniej-
szenie dolegliwosci bolowych, dusznosci itd.) (MP 2023).

Obserwowany postep w leczeniu raka ptuca w ciggu ostatniej dekady jest definiowany przez
skutecznosc i rozwoj nowych metod immunoterapii oraz leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie. Efektywnosc terapii zwieksza sie dodatkowo poprzez zastosowanie leczenia skojarzo-
nego, okotooperacyjnego (Raport Rak ptuca 2024).

Leczenie chirurgiczne nadal stanowi podstawowa metode pozwalajaca na wyleczenia raka
ptuca, jednak odsetek pacjentow poddawanych operacji nie przekracza w Polsce 15-20%.
Ryzyko wznowy miejscowej czy przerzutow odlegtych wsrod pacjentow operowanych jest
nadal wysokie. W zwigzku w powyzszym postepowanie kliniczne zmierza w kierunku
zwiekszenia efektywnosci leczenia okotooperacyjnego (neadjuwantowego lub adjuwanto-
wego), poprzez uzupetnienie chirurgii o radiochemioterapie, chemioterapie, immunotera-
pie, immunochemioterapie, lub leczenie ukierunkowane molekularnie (Raport Rak ptuca
2024).

Celem leczenia chirurgicznego jest catkowite usuniecie guza nowotworowego. Do operacji,
ktora ma na celu usuniecie guza kwalifikowani sa pacjenci, gdy stopien zaawansowania no-
wotworu nie jest duzy (I i Il stopien zaawansowania oraz w niektorych przypadkach stopnie
[IIA i 111B). Wedtug ostatnich danych ok. 20% wszystkich chorych mozna poddac leczeniu ra-
dykalnemu, poniewaz wiekszos¢ pacjentow diagnozowana jest juz w stadiach rozsiewu
(przerzuty odlegte). Do leczenia chirurgicznego kwalifikowani sa chorzy w stosunkowo do-
brym stanie ogolnym, bez przeciwwskazan do resekcji miazszu ptucnego oraz okolicznych
weztow chtonnych. Istnieje kilka technik operacyjnych. Najczesciej stosowang metoda chi-
rurgii ptuca jest lobektomia (wyciecie ptatow ptuca) - u ok. 75% chorych. W przypadku gdy
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nowotwor obejmuje wiecej niz jeden ptat, stosuje sie bilobektomie lub pneumonektomie.
Pneumonektomia wykonywana jest jednak w wyjatkowych przypadkach i tylko wowczas, je-
zeli warunki anatomiczne nie pozwalaja na wykonanie mniej rozlegtej operacji oraz nie ma
mozliwosci wykonania zabiegow broncho-, angioplastycznych (Raport Rak ptuca 2024, MP
2023).

W przypadku gdy wykonanie resekcji nie jest mozliwe z powodu istotnych przeciwwskazan
medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykal-
nej radioterapii lub radiochemioterapii z uzyciem nowoczesnych technik planowania na pod-
stawie PET-TK. U chorych z guzem obwodowym o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez
przerzutow w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych (PET-TK), ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu odde-
chowego i/lub sercowo-naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna radio-
terapia wysokodawkowa, ktora pozwala uzyskaé odsetek wyleczen miejscowych zblizony do
wynikow leczenia chirurgicznego. Metody ablacyjne (np. termoablacja lub krioablacja)
u chorych z ograniczeniem wydolnoéci oddechowo- krazeniowej moga by¢ rozwazane jedy-
nie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego oraz radioterapii (Ra-
port Rak ptuca 2024, MP 2023).

Po operacji, najwazniejszym czynnikiem decydujacym o dalszym postepowaniu jest wynik
badania mikroskopowego wycietych tkanek, w tym przede wszystkim, ocena doszczetnosci
operacji. W zaleznosci od wyniku pooperacyjnego badania mikroskopowego podejmowana
jest decyzja co do zasadnosci leczenia uzupetniajacego (chemioterapia, radioterapia, lecze-
nie celowane, immunoterapia) (Raport Rak ptuca 2024).

Po operacyjnym leczeniu NDRP radioterapie uzupetniajaca stosuje sie stosunkowo rzadko.
Zazwyczaj wprowadza sie ja w przypadku niedoszczetnego wyciecia (brak marginesu zdro-
wych tkanek) lub braku mozliwosci dokonania wiarygodnej oceny weztow chtonnych w ma-
teriale pooperacyjnym. Dodatkowo przed operacjg i po niej mozna zastosowac chemiotera-
pie. W przypadku chorych, ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu operacyjnego, rozwaza sie
radioterapie jako forme leczenia radykalnego (tzw. radioterapia stereotaktyczna polegajaca
na bardzo precyzyjnym napromienieniu pojedynczego ogniska duzg dawka) (MP 2023).

Radioterapie i/lub chemioterapie stosuje sie takze jako wspomniane wczesniej leczenie pa-
liatywne i objawowe. Dotyczy to chorych z wieloma przerzutami raka ptuca do mozgu, bo-
lesnymi przerzutami do kosci, z dusznoscig czy w razie wystapienia, tak zwanego zespotu
zyty gtownej gornej.

Chemioterapia w leczeniu paliatywnym u chorych z rozsiewem nowotworu (w dobrym stanie
sprawnosci, bez istotnego ubytku masy ciata i powaznych chorob wspotistniejacych) zwykle
obejmuje 3-4 cykle leczenia zawierajacego cisplatyne (lek z wyboru) lub karboplatyne w sko-
jarzeniu z winorelbing, taksoidami (paklitaksel i docetaksel), gemcytabing lub pemetrekse-
dem (preferowany u chorych na raka nieptaskonabtonkowego). U czesci chorych z postepu-
jaca odpowiedzia nalezy rozwazy¢ dodatkowe 2 cykle leczenia. Leczenie w 2. linii najcze-
sciej obejmuje stosowanie docetakselu lub pemetreksedu (MP 2024).

Program lekowy B.6. daje mozliwosci leczenia uzupetniajacego chorych na NDRP po radykal-
nym leczeniu chirurgicznym, w przypadku potwierdzenia wariantu patogennego w genie
EGFR (tylko delecja ex19 lub substytucja ex21) - terapia ukierunkowang molekularnie (ozy-
merynibem); u chorych na NDRP po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z eks-
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presja biatka PD-L1 (tylko >50%) na komorkach guza z zastosowaniem immunoterapii (atezo-
lizumabem); u chorych na NDRP, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
>1%, kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, zastosowania leczenia przedo-
peracyjnego immunochemioterapig (niwolumab + chemioterapia) (Raport Rak ptuca 2024,
Obwieszczenie MZ). Od lipca 2025 r. program lekowy B.6. daje takze mozliwos¢ leczenia
okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z neocadjuwantowg che-
mioterapia oparta na zwiazkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym (Obwieszczenie MZ).

W ciagu ostatnich lat do leczenia raka ptuca wprowadzono dwie grupy lekow: tak zwane leki
ukierunkowane molekularnie oraz preparaty dziatajace na zasadzie immunoterapii, czyli
wplywajace na dziatanie uktadu odpornosciowego.

Zastosowanie lekow ukierunkowanych molekularnie ograniczone jest do chorych na gru-
czolakoraka z obecnoscia okreslonych mutacji w genach tj. wariantow patogennych w genie
EGFR i KRAS (G12C) oraz rearanzacji genow ALK i ROS1 oraz NTRK1/2/3 (tacznie do 15% cho-
rych). W przypadku chorych na NDRP z mutacja aktywujaca w genie EGFR w ramach | linii
leczenia preferowane jest stosowanie jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (ozy-
mertynib, afatynib, dakomitynib, gefitynib, erlotynb, lazertynib) lub monoklonalnego bispe-
cyficznego przeciwciata (amiwantanab). U chorych z rearanzacjami genow ALK i ROS1 stoso-
wane sg doustne inhibitory kinazy ALK (alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib, lorlaty-
nib). U chorych z rearanzacjg genow NTRK stosuje sie inhibitory kinazy tropomiozyny (laro-
trektynib, entrektynib), a z mutacjq G12C genu KRAS - inhibitor biatka KRAS - sotorasib.
Wszystkie wymienione leki stosuje sie doustnie i podaje sie je do czasu wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Terapie ukierunkowang molekularnie
chorzy toleruja lepiej niz chemioterapie, korzysc z leczenia odnosi wieksza liczba pacjentow,
a progresja choroby wystepuje o wiele pozniej (MP 2023, MP 2024, Raport Rak ptuca 2024).

Druga, nowa grupe lekow stanowig tzw. inhibitory punktow kontroli immunologicznej. Leki
te podawane sa dozylnie, do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci leczenia lub do 24 miesiecy lub w ramach leczenia neoadjuwantowego do 4 cykli
leczenia. W zaleznosci od danego leku mozna je stosowac od razu po rozpoznaniu rozsiewu
choroby (w | linii leczenia) lub po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii (Il linia lecze-
nia), przed zabiegiem chirurgicznym, jak i po nim, zaleznie od typu histologicznego nowo-
tworu i ekspresji PD-L1. Stosowanie immunoterapii wigze sie z dtuzszym czasem do wysta-
pienia progresji choroby i czasem przezycia pacjentow. Terapia jest zwykle dobrze tolero-
wana (MP 2023). Do przeciwciat monoklonalnych stosowanych w ramach immunoterapii na-
lezg: atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab, durwalumab, cemiplimab, ipilimumab i ra-
mucyrumab. Leki te sa stosowane w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia zaawansowa-
nego raka pluca, a takze w uzupetnieniu radykalnej radiochemioterapii u chorych na raka o
miejscowym lub regionalnym zasiegu. Leki te mozna stosowac w skojarzeniu z chemioterapia
(MP 2024).

Program lekowy B.6 obejmuje leczenie immunoterapig chorych na NDRP w pierwszej linii
(dotyczy wytacznie chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub im-
munochemioterapia) z wykorzystaniem pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, ni-
wolumabu, niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, durwalumabu w skojarzeniu z tre-
melimumabem:
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rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 250% - pembrolizu-
mab, atezolizumab lub cemiplimab w monoterapii,

rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 <50% - pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodna platyny,

rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyna,

rak ptaskonabtonkowy, nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 <50% - niwo-
lumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne
platyny,

rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 21% - cemiplimab
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny lub paklitakselem i pochodna

platyny,

rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 <50% - durwalumab z tremelimuma-
bem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny,

rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 <50% - durwalumab z tremelimumabem
w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

NDRP u pacjentow kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do lecze-
nia wstepnego z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig (komorki
nowotworowe z ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych >1%),

NDRP u pacjentow po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniaja-
cego z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii (komorki nowotworowe z eks-
presja PD-L1 <50%),

NDRP do leczenia okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu w skojarze-
niu z neoadjuwantowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny przed zabiegiem
chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicz-
nym.

W kolejnych liniach u chorych na NDRP program lekowy B.6 obejmuje immunoterapie niwo-
lumabem, atezolizumabem, nintedanibem lub durwalumabem:

wszystkie typy NDRP (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stoso-
wana immunoterapia lub immunochemioterapia) - niwolumab lub atezolizumab,

NDRP o typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z niepowodzeniem wcze-
sniejszej chemioterapii, immunoterapii, chemiocimmunoterapii) - nintedanib,

NDRP po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1 >50% -
atezolizumab,

miejscowo zaawansowany, nieoperacyjny NDRP (chorzy po radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny) - durwalumab jako lecze-
nie konsolidujace.

Z zapisow programu lekowego B.6 wynika, Ze dostepne terapie w zakresie operacyjnego
NDRP, bez mutacji EGFR, obejmuja:
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» leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) - immunoterapia niwolumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapia dla os6b kwalifikujacych sie do radyklanej resekcji chirur-
gicznej, przy PD-L1 1%,

» leczenie pooperacyjne, uzupetniajace (adjuwantowe) - po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym i pooperacyjnej chemioterapii - immunoterapia atezolizumabem w przy-
padku ekspresji PD-L1 =50% (po wykluczeniu mutacji EGFR, ALK, ROS1), podawana
przez rok,

» leczenie pooperacyjne, uzupetniajace (adjuwantowe) - po radykalnym leczeniu chi-
rurgicznym do leczenia uzupetniajacego z wykorzystaniem pembrolizumabu w mono-
terapii (komorki nowotworowe z ekspresjg PD-L1 na komorkach nowotworowych
<50%),

e leczenie okotooperacyjne z zastosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z neoad-
juwantowa chemioterapiag oparta na zwiazkach platyny przed zabiegiem chirurgicz-
nym, a nastepnie pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym,

e chemioterapia i/lub radioterapia.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia NDRP przeprowadzono w dniu 31.07.2025
roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji zajmujacych sie
przygotowaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie ze zdefiniowang populacja docelowa w niniejszym podrozdziale opisano rekomen-
dacje dotyczace leczenia pacjentow z NDRP we wczesnych stadiach zaawansowania nowo-
tworu (I-11l) oraz bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2025 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 roku,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2024 roku,

e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2021 roku (aktualizacja wzgledem
2017),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2024 i 2022 roku (aktualizacja odpo-
wiednio wzgledem 2021 i 2017),

e National Cancer Institute (NCI) z 2025 roku,

e International expert consensus on immunotherapy for early-stage non-small cell lung
cancer z 2022 roku (Konsesus ekspertow 2022).

W Tab. 24 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2025 roku, w
leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) w stopniach I-1ll u pacjentow potencjal-
nie kwalifikujacych sie do resekcji, zaleca sie rozwazenie zastosowania immunoterapii w
strategii okotooperacyjnej. W szczegolnosci, u chorych w stopniach zaawansowania Il i lll,
ktorzy moga zostac zakwalifikowani do radykalnej resekcji migzszu ptucnego, rekomenduje
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sie rozwazenie przedoperacyjnej immunochemioterapii lub strategii taczacej przedope-
racyjng immunochemioterapie z pooperacyjna immunoterapia (rekomendacja: |, A). Wy-
tyczne wskazuja, ze immunoterapia - stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z chemio-
terapig - moze byc wdrazana zarowno w okresie przedoperacyjnym, pooperacyjnym, jak i w
schematach obejmujacych oba te etapy. Odnotowano, ze w kilku badaniach klinicznych
oceniano skutecznos¢ strategii przedoperacyjnej immunochemioterapii z kontynuacja
immunoterapii po zabiegu operacyjnym, z zastosowaniem m.in. pembrolizumabu, niwo-
lumabu oraz durwalumabu. Wszystkie te badania wykazaty istotne klinicznie korzysci, w
tym zmniejszenie ryzyka nawrotu lub zgonu oraz zwiekszenie odsetka catkowitych od-
powiedzi patologicznych. Najwieksze korzysci odnotowano u pacjentow z wyzsza ekspresja
PD-L1, stopniem zaawansowania Il oraz obecnoscig przerzutow do weztow chtonnych srod-
piersia (pN2). Wytyczne podkreslaja, ze decyzja o wdrozeniu leczenia okotooperacyjnego z
udziatem immunoterapii powinna by¢ podejmowana w ramach zespotu wielodyscyplinar-
nego, z obowigzkowym udziatem torakochirurga.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny jako leczenie neo-
adjuwantowe operacyjnego NDRP uwzgledniono w dwoch wytycznych klinicznych: NCCN
2025 i NCI 2025. W wytycznych ASCO 2024 i miedzynarodowym konsensusie ekspertow doty-
czacym stosowania immunoterapii w NDRP (Konsensus 2022) znajdujg sie ogdlne (bez wy-
mieniania konkretnych substancji czynnych) zalecenia dotyczace stosowania m.in. neoadju-
wantowej chemioimmunoterapii u pacjentow z NDRP w stadium 11l (ASCO 2024) i stadium II-
IlIA oraz w stadiach zaawansowanych (Konsensus 2022), u ktorych planuje sie resekcje chi-
rurgiczna. Wedtug wytycznych NCCN niwolumab i chemioterapia dwulekowa oparta na pla-
tynie z mozliwoscig kontynuacji monoterapii niwolumabem jako leczenia uzupetniaja-
cego po operacji (dla pacjentow bez znanych mutacji EGFR lub przegrupowan ALK) sta-
nowi preferowang opcje w leczeniu okotooperacyjnym NDRP (kategoria 1 rekomenda-
cji).Wedtug wytycznych NCI schematy leczenia dla pacjentow z potencjalnie resekcyjnym
NDRP w stadium Il do Il obejmuja neoadjuwantowa immunoterapie z chemioterapia, po kto-
rej nastepuje operacja, oraz adjuwantowe immunoterapie.

Niwolumab w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po resekcji chirurgicznej NDRP wy-
mieniany jest w wytycznych NCCN 2025 oraz NCI 2025. Wedtug wytycznych NCCN niwolumab
u pacjentow, ktorzy wczesniej tj. przed operacja, otrzymali neoadjuwantowe leczenie
niwolumabem z chemioterapig i nie majg znanych mutacji EGFR ani przegrupowan ALK
stanowi preferowana opcje w leczenia po resekcji chirurgicznej NDRP (kategoria 1 reko-
mendacji). W wytycznych NCI stwierdzono, ze adjuwantowa immunoterapia u pacjentow po
resekcji NDRP w stadium IB-IllA znaczaco wydtuza czas przezycia. Schematy leczenia dla
pacjentow z potencjalnie resekcyjnym NDRP w stadium Il do Il obejmuja neoadjuwantowa
immunoterapie z chemioterapia, po ktorej nastepuje operacja, oraz adjuwantowe immuno-
terapie. W porownaniu z sama chemioterapig neoadjuwantowa, wczesne wyniki badan oko-
tooperacyjnych schematow leczenia immunoterapia wykazaty poprawe kilku kluczowych wy-
nikow, w tym EFS, gtownej odpowiedzi patologicznej, catkowitej odpowiedzi patologicznej
i OS.

Z racji tego, ze niwolumab w leczeniu skojarzonym z chemioterapig jako leczenie neoadju-
wantowe oraz w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po resekcji chirurgicznej w lecze-
niu NDRP o wysokim ryzyku nawrotu zarejestrowany zostat przez EMA odpowiednio
16.05.2025 r. nie zostat uwzgledniony w wytycznych europejskich ESMO z 2021 roku.
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Do opcji leczenia wskazywanych przez wytyczne w leczeniu neoadjuwantowym pacjentow
z NDRP , bez mutacji w EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1, naleza:

- chemioterapia przedoperacyjna (schematy zawierajgce 2 leki; w tym cisplatyna) (NCCN
2025, PTOK 2025, ASCO 2024, NCI 2025, Konsensus 2022), wymieniane chemioterapie: cispla-
tyna, gemcytabina, docetaksel, winorelbina, etopozyd, pemetreksed, karboplatyna,

- chemioradioterapia (NCCN 2025, NICE 2024, ASCO 2024, PTOK 2025),
- chemioimmunoterapia (NCCN 2025, ASCO 2024, NCI 2025, Konsensus 2022, PTOK 2025):

- niwolumab 360 mg i chemioterapia dwulekowa na bazie platyny co 3 tygodnie przez
maksymalnie 4 cykle z mozliwoscig kontynuacji monoterapii niwolumabem jako le-
czenia uzupetniajacego po operacji; niwolumab i hialuronidaza-nvhy w postaci
wstrzykniec¢ podskornych moga by¢ substytutem niwolumabu dozylnego (NCCN 2025,
NCI 2025),

- pembrolizumab 200 mg i chemioterapia dwulekowa na bazie cisplatyny co 3 tygo-
dnie przez 4 cykle, a nastepnie kontynuowana w monoterapii pembrolizumabem jako
leczenie uzupetniajace po zabiegu chirurgicznym (NCCN 2025),

- durwalumab 1500 mg i dwulekowa chemioterapia na bazie platyny co 3 tygodnie
przez 4 cykle, a nastepnie kontynuowane w monoterapii durwalumabem jako lecze-
nie uzupetniajace po operacji (NCCN 2025).

Terapie wskazywane w leczeniu adjuwantowym NDRP, bez mutacji w EGFR i rearanzacji
ALK lub ROST, to:

- chemioterapia pooperacyjna (schematy chemioterapii skojarzonej oparte na platynie)
(NCCN 2025, PTOK 2025, NICE 2024, ESMO 2021, ASCO 2022, ASCO 2024, Konsensus 2022),
wymieniane chemioterapie: cisplatyna, pemetreksed, gemcytabina, docetaksel, winorel-
bina, karboplatyna, paklitaksel,

- chemioimmunoterapia (NCCN 2025, ASCO 2024, NCI 2025, Konsensus 2022, PTOK 2025):

- atezolizumab 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie
przez okres do 1 roku u pacjentow z PD-L1 21%, ktorzy otrzymali wczesniej chemiote-
rapie adiuwantowg (NCCN 2025, ASCO 2022, Konsensus 2022),

- niwolumab 480 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli u pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali neoadjuwantowa chemioterapie niwolumab + chemioterapia; ni-
wolumab i wstrzykniecie podskorne hialuronidazy-nvhy mogg byc substytutem niwo-
lumabu dozylnego (NCCN 2025, NCI 2025),

- pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniejszgq chemioterapie adiuwantowa (NCCN 2025),

- durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli u pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej neoadjuwantowa chemioterapie durwalumabem + chemioterapig
(NCCN 2025).

52



Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 24. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTOK 2025 (Polska) Niedrobnokomorkowy rak ptuca — leczenie w stopniach |-l oraz IlIA (chorzy poten-

cjalnie kwalifikujacy sie do resekcii)

- U chorych na NDRP w stopniach zaawansowania I-11 i [lIA (z cecha N1) postepowa-
niem z wyboru jest resekcja migzszu ptucnego z usunieciem weztow chtonnych
wneki i srodpiersia (I, A).

- U chorych na NDRP w stopniu zaawansowania | i czesciowo Il zalecang metodg
jest lobektomia wideotorakoskopowa (I, A). We wczesnych, potozonych obwodowo
guzach mozna wykonac segmnentektomie lub wyciecie klinowe (I, A). Pneumonek-
tomie wykonuje sie wylacznie w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia do-
szczetnosci resekcii (11, A).

- U chorych kwalifikowanych do resekcji konieczna jest przedoperacyjna i poope-
racyjna rehabilitacja (Il, A).

- U chorych na potozonego obwodowo NDRP z cecha T1 lub T2 i bez przerzutow w
weztach chtonnych, ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji z powodow nieonkolo-
gicznych, postepowaniem z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna (l1, A).

- U chorych w stopniach zaawansowania |-1lIA, ktorzy nie kwalifikujg sie do resek-
cji oraz radioterapii stereotaktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapie lub
radiochemioterapie 3D (Il, A).

- Nie ma wskazan do pooperacyjnej RT u chorych z cecha pNO, pN1 lub pN2 (I, A),
z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekcji (lIl, B).

- Radioterapie pooperacyjng (ewentualnie — rownoczesnie z CHT) nalezy rozpo-
czac w ciagu 6 tygodni od operacji (I, B).

- Chemioterapie pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina lub cisplatyna i pemetrek-
sed — 3-4 cykle) zaleca sie w stopniach zaawansowania pll i plll (I, A).

- Chemioterapig przedoperacyjna (2-4 cykle z wykorzystaniem schematow za-
wierajacych 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowac u wybranych chorych
w stopniu zaawansowania lllA z cecha pN2 (I, B).

- Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicznego chorych z cecha N2 jest
uzyskanie catkowitej odpowiedzi na przedoperacyjna CHT, co powinno byc po-
twierdzone badaniem PET lub mediastinoskopig (Il, B).

- U chorych z guzem umiejscowionym w gornym otworze klatki piersiowej przed
ewentualnym zabiegiem operacyjnym nalezy zastosowac radioterapie lub radio-
chemioterapig (II, A).

- U chorych w stopniach zaawansowania od IB do IIIA z obecnoscia mutacji w ekso-
nie 19. i 21. genu EGFR zaleca sie pooperacyjne leczenie ozymertynibem przez 3
lata (I, A).

- U chorych w stopniach zaawansowania od |l do lllA z ekspresjg PD-L1 = 50% lecze-
niem z wyboru jest pooperacyjne leczenie atezolizumabem przez 12 miesiecy (I,
A).

- U chorych w stopniach zaawansowania Il i lll kwalifikujacych sie wyjsciowo do
radykalnej resekcji migzszu ptucnego nalezy rozwazyc zastosowanie przedope-
racyjnej immunochemioterapii lub leczenia okotooperacyjnego z udziatem
przedoperacyjnej immunochemioterapii i pooperacyjnej immunoterapii (I, A).
Niedrobnokomérkowy rak pluca — leczenie w stopniu |1IB

- U chorych z nowotworem umiejscowionym w gornym otworze klatki piersiowej
nalezy zastosowac przedoperacyjng radiochemioterapie, a jesli resekcja jest nie-
mozliwa wytaczng RCHT (Ill, A).

- Postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapie i chemioterapie; se-
kwencyjne stosowanie tych metod jest dopuszczalne tylko w przypadku przeciw-
wskazan do ich rownoczesnego stosowania (I, A).

- Schematy chemioterapii stosowane w ramach skojarzonej radiochemioterapii po-
winny zawierac pochodne platyny (I, A).

- Nie ma uzasadnienia stosowanie CHT przed lub po zakonczeniu radiochemiotera-
pia (I, A).

- U chorych z odpowiedzia lub stabilizacja po zakonczeniu rownoczesnej radioche-
mioterapii wskazana jest konsolidujaca immunoterapia durwalumabem (I, A).
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
NCCN 2025 (USA) Okolooperacyjne leczenie systemowe NDRP

Neadjuwantowa terapia systemowa
- U pacjentdw z guzami >4 cm lub zajetymi wezlami chtonnymi nalezy dokonac
oceny koniecznosci leczenia przedoperacyjnego, szczegolnie biorgc pod uwage in-
hibitor punktu kontrolnego ukladu odpornosciowego + chemioterapie.
- Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i przegrupowan ALK (stadia IB-IlIA, IIB [T3-
4, N2]). Status PD-L1 mozna wtaczy€ do innych czynnikow klinicznych i malekular-
nych, aby okresli¢, u ktorych pacjentow moze byc korzystne zastosowanie chemio-
terapii indukcyjnej i inhibitora punktu kontrolnego ukiadu odpornosciowego.
- Po ocenie chirurgicznej pacjenci niekwalifikujacy sie do immunoterapii i prawdo-
podobnie wymagajacy chemioterapii uzupetniajacej moga by¢ leczeni neoadju-
wantowg terapig systemowa jako alternatywa.
Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentow bedgcych kandydatami do lecze-
nia inhibitorami punktow kontrolnych ukfadu odpornosciowego
- Niwolumab 360 mg i chemioterapia dwulekowa na bazie platyny co 3 tygo-
dnie przez maksymalnie 4 cykle z mozliwoscig kontynuacji monoterapii niwo-
lumabem jako leczenia uzupeiniajacego po operacji (dla pacjentow bez zna-
nych mutacji EGFR lub przegrupowan ALK) (kategoria 1).
- Niwolumab i hialuronidaza-nvhy w postaci wstrzyknie¢ podskarnych moga by¢
substytutem niwolumabu dozylnego. Niwolumab i hialuronidaza-nvhy maja inne in-
strukcje dotyczace dawkowania i podawania niz niwolumab dozylny.
- Opcje chemioterapii opartej na podwojnym schemacie platyny obejmuja:
- Karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dzien 1., paklitaksel 175 mg/m? lub
200 mg/m?2 dzien 1. (dowolna histologia),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1., pemetreksed 500 mg/m? dzien 1. (hi-
stologia nieptaskonabtonkowa),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzier 1., gemcytabina 1000 mg/m? lub 1250
mg/m? dni 1. i 8. (histologia ptaskonabtonkowa),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1., paklitaksel 175 mg/m?* lub 200 mg/m?
dzien 1. (dowolna histologia).
- Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii
opartej na cisplatynie:
- Karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dzien 1, pemetreksed 500 mg/m? dzien
1 (histologia nieplaskonabtonkowa),
- Karboplatyna AUC 5 lub AUC 6 dzien 1, gemcytabina 1000 mg/m? lub
1250 mg/m? dni 1 i 8 (histologia ptaskonabtonkowa).
- Pembrolizumab 200 mg i chemioterapia dwulekowa na bazie cisplatyny co 3 ty-
godnie przez 4 cykle, a nastepnie kontynuowana w monoterapii pembrolizumabem
jako leczenie uzupetniajgce po zabiegu chirurgicznym (kategoria 1).
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1, gemcytabina 1000 mg/m? dni 1. i 8. (histologia
ptaskonabtonkowa),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1, pemetreksed 500 mg/m? dzien 1 (histologia
nieptaskonabtonkowa).
- Durwalumab 1500 mg i dwulekowa chemioterapia na bazie platyny co 3 tygodnie
przez 4 cykle, a nastepnie kontynuowane w monoterapii durwalumabem jako le-
czenie uzupelniajace po operacji (u pacjentow bez znanych mutacji EGFR lub
przegrupowan ALK) (kategoria 1).
- Opcje chemioterapii opartej na pedwdjnym schemacie platyny obejmuja:
- Karboplatyna AUC 6 dzien 1, paklitaksel 200 mg/m? dzien 1 (histologia
ptaskonabtonkowa),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1, gemcytabina 1250 mg/m? dni 1 i 8 (hi-
stologia ptaskonabtonkowa),
- Cisplatyna 75 mg/m? dzien 1, pemetreksed 500 mg/m? dzien 1 (histo-
logia nieplaskonabtonkowa),
- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, pemetreksed 500 mg/m? dzien 1 (histo-
logia nieptaskonabtonkowa.
- Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii
opartej na cisplatynie:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, gemcytabina 1250 mg/m? dni 1 i 8 (histo-
logia plaskonabtonkowa).

Neoadjuwantowa terapia systemowa dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia inhibitorami punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego
Preferowane opcje leczenia (nieptaskonabtonkowy):

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzief 1, pemetreksed 500 mg/m2 dzien 1 co 21 dni przez 4
cykle.

Preferowane opcje leczenia (ptaskonablonkowy):

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1, gemcytabina 1250 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni
przez 4 cykle,

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1, docetaksel 75 mg/m2 dzien 1. co 21 dni przez 4
cykle.

Inne zalecane opcje leczenia:

- Cisplatyna 50 mg/m2 dni 1 i 8; winorelbina 25 mg/m2 dni 1., 8., 15. i 22., co 28
dni przez 4 cykle,

- Cisplatyna 100 mg/m2 dzien 1, winorelbina 30 mg/m2 dni 1., 8., 15. i 22., co 28
dni przez 4 cykle,

- Cisplatyna 75-80 mg/m2 dzien 1, winorelbina 25-30 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni
przez 4 cykle,

- Cisplatyna 100 mg/m2 dzien 1, etopozyd 100 mg/m2 dni 1.-3., co 28 dni przez 4
cykle.

Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
- Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do terapii
opartej na cisplatynie:
- Karboplatyna AUC 6 dzien 1, paklitaksel 200 mg/m2 dzien 1., co 21 dni przez
4 cykle11
- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, gemcytabina 1000 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni
przez 4 cykle12 (histologia ptaskonabtonkowa)
- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, pemetreksed 500 mg/m2 dzien 1. co 21 dni
przez 4 cykle13 (histologia nieptaskonabtonkowa)
Wszystkie schematy chemioterapii wymienione powyzej mozna stosowac w przy-
padku sekwencyjnej chemioterapii/radioterapii.
Adjuwantowa chemioterapia
- W przypadku stadium IB i A (T2b, NO) oraz ujemnych marginesow (R0) zaleca sie
chemioterapig adiuwantowa w przypadku cech wysokiego ryzyka.
- W przypadku stadium IIB (T1 abc-T2a, N1), stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), sta-
dium HIA (T1-2, N2; T3, N1; T4, NO-1), stadium I11B (T3-4, N2) oraz ujemnych mar-
ginesaw (R0) zaleca sie chemioterapie adiuwantowa jako kategorie 1.
- Wszystkie schematy chemioterapii wymienione poniZzej mozna stosowac w przy-
padku sekwencyjnej chemioterapii/RT.

- Nalezy wykonac test na status PD-L1, mutacje EGFR i przegrupowania ALK (sta-
dia IB-1lIA, 1B [T3-4, N2]).

Preferowane opcje leczenia (nieptaskonabtonkowy):

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1, pemetreksed 500 mg/m2 dzien 1. co 21 dni przez
4 cykle.

Preferowane opcje leczenia (ptaskonabtonkowy):

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1, gemcytabina 1250 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni
przez 4 cykle,

- Cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1, docetaksel 75 mg/m2 dzien 1. co 21 dni przez 4
cykle.

Inne zalecane opcje leczenia:
- Cisplatyna 50 mg/mz2 dni 1. i 8.; winorelbina 25 mg/m2 dni 1., 8., 15.122., co
28 dni przez 4 cykle,

- Cisplatyna 100 mg/mz2 dzien 1., winorelbina 30 mg/m2 dni 1., 8., 15. i 22., co 28
dni przez 4 cykle,
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Rekomendowane interwencje

- Cisplatyna 75-80 mg/m2 dzien 1., winorelbina 25-30 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni
przez 4 cykle,
- Cisplatyna 100 mg/m2 dzien 1., etopozyd 100 mg/m2 dni 1.-3., co 28 dni przez 4
cykle.
Terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
- Schematy chemioterapii dla pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
opartej na cisplatynie:
- Karboplatyna AUC 6 dzien 1, paklitaksel 200 mg/m2 dzien 1, co 21 dni przez
4 cykle
- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, gemcytabina 1000 mg/m2 dni 118, co 21 dni
przez 4 cykle12 (histologia plaskonabtonkowa)
- Karboplatyna AUC 5 dzien 1, pemetreksed 500 mg/m2 dzien 1 co 21 dni
przez 4 cykle13 (histologia nieptaskonabtonkowa).
Terapia systemowa po resekcji chirurgicznej
- Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i przegrupowan ALK (stadia IB-IlIA, 11IB [T3-
4, N2]).
- U pacjentow z catkowicie wycietymi guzami 24 cm lub z zajetymi wezlami chton-
nymi niedrobnokomarkowego raka ptuca nalezy rozwazyc dalsza terapie syste-
mowa.

- Alectinib 600 mg dwa razy dziennie przez 24 miesigce:
- Dla pacjentaw z rakiem ptuca niedrobnokomérkowego z dodatnimi przegru-
powaniami ALK (kategoria 1).

- Osimertinib 80 mg dziennie przez 3 lata:
- Dla pacjentow z rakiem pluca niedrobnokomorkowego z dodatnimi muta-
cjami EGFR (delecja eksonu 19, ekson 21 LB58R), ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapie adiuwantowa lub nie kwalifikuja sie do otrzymania chemiotera-
pii opartej na platynie (kategoria 1).

- Atezolizumab 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 ty-

godnie przez okres do 1 roku:
- Dla pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem pluca (NSCLC) z PD-L1 >1% i
ujemnym wynikiem delecji eksonu 19 EGFR lub mutacji L858R eksonu 21 lub
przegrupowan ALK, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adiuwantowg i
nie majg przeciwwskazan do stosowania inhibitorow punktow kontrolnych
uktadu odpornosciowego (kategoria 1).
- Podskorne wstrzyknigcie atezolizumabu i hialuronidazy-tqjs moze zastapic
atezolizumab dozylny. Atezolizumab i hialuronidaza-tgjs maja inne instrukcje
dotyczace dawkowania i podawania niz atezolizumab dozylny.

- Pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni:
- Do roku dla pacjentow z NDRP bez delecji eksonu 19 EGFR lub mutacji L858R
eksonu 21 lub przegrupowan ALK, ktorzy otrzymali wezesniejsza chemiotera-
pie adiuwantows i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego (kategoria 1). Korzysci dla pacjentow z
PD-L1 <1% sa niejasne.
- Do 39 tygodni dla pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowa
chemioterapie pembrolizumabem + chemioterapie (kategoria 1).

- Durwalumab 1500 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli:
- Dla pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej neoadjuwantowa chemioterapie
durwalumabem + chemioterapie i bez znanych mutacji EGFR lub przegrupowan
ALK (kategoria 1).

- Niwolumab 480 mg co 4 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli:
- Dla pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowa chemiotera-
pie niwolumab + chemioterapia i nie maja znanych mutacji EGFR ani prze-
grupowan ALK (kategoria 1).
- Niwolumab i wstrzykniecie podskoérne hialuronidazy-nvhy mogg byc substytu-
tem niwolumabu dozylnego. Niwolumab i hialuronidaza-nvhy majg inne in-
strukcje dotyczace dawkowania i podawania niz niwolumab dozylny.

NICE 2024 (Wlk. Bryt.)

Leczenie NDRP
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

Leczenie skojarzone

- Nalezy upewnic sie, Ze wszystkie osoby, dla ktorych leczenie multimodalne jest
potencjalnie odpowiednie (operacja, radioterapia i chemioterapia w dowolnej
kombinacji) zostang zbadane przez onkologa klatki piersiowej i chirurga klatki
piersiowej.

- Chemioterapie pooperacyjna nalezy zaoferowac osobom w dobrym stanie
ogolnym (WHO O lub 1) i z NDRP T1a-4, N1-2, MO.

- Chemioterapie pooperacyjna nalezy rozwazyc u osob w dobrym stanie ogél-
nym (WHO O lub 1) i z NDRP T2b-4, NO, MO z guzami o Srednicy wiekszej niz 4
cm.

- W ramach chemioterapii adjuwantowej nalezy zaoferowac schemat chemio-
terapii skojarzonej oparty na cisplatynie.

- U osob z NDRP w stadium I-ll, ktore kwalifikuja sie do operacji, nie nalezy
oferowac leczenia necadjuwantowego poza badaniem klinicznym.

- Leczenie guzow Pancoasta nalezy prowadzic w taki sam sposob, jak innych typow
NDRP. Nalezy zaoferowac terapie multimodalng w zaleznosci od resekcji, stadium
guza i stanu zdrowia pacjenta.

- U osob z operacyjnym NDRP w stadium IllIA-N2, ktére moga przejsc operacje i
sa na tyle zdrowe, aby zastosowac terapie multimodalna, nalezy rozwazyc che-
mioradioterapie z operacja.

- U oséb z NDRP w stadium IlIA-N2, ktore przechodza chemioradioterapie i ope-
racje, nalezy upewnic sie, ze operacja zostanie zaplanowana na 3 do 5 tygodni
po chemioradioterapii.

22 marca 2023 r. NICE opublikowat rekomendacje, zgodnie z ktéra u dorostych
chorych z operacyjnym (guz wielkosci 24 cm lub przerzuty w weztach chton-
nych) NDRP zalecana opcja terapeutyczng jest niwolumab w potaczeniu z che-
mioterapia jako leczenie neoadjuwantowe (NICE 2023).

ESMO 2021 (2017) (Eu-
ropa)

Leczenie wczesnego i miejscowo zaawansowanego NDRP

Adjuwantowa ChT

- Adjuwantowa ChT powinna byc oferowana pacjentom z wycietym z operacyjnym
NDRP w stadium IIB i Ill (8. edycja TNM) [I, A] i moze by¢ rozwaZzana u pacjentow z
T2bNO, stadium 1A i wielkoscia guza pierwotnego >4 cm [II, B].

- Preferowana jest dwulekowa kombinacja z cisplatyna [I, A]. W badaniach rando-
mizowanych probna skumulowana dawka cisplatyny wynosita do 300 mg/m2, poda-
wana w 3 do 4 cyklach.

- Gdy podanie cisplatyny nie jest mozliwe, akceptowang alternatywa jest karbo-
platyna [IV, B].

- Mimo, Ze najczesciej badanym schematem leczenia jest cisplatyna-winorelbina,
inne schematy, takie jak cisplatyna i gemcytabina lub docetaksel lub pemetreksed
(tylko w przypadku guzow gruczolakoraka) rowniez mogg byc zastosowane [11, B].

- Karboplatyna i paklitaksel to potencjalna opcja ChT w przypadku T2bNO, stadium
IlA resekcji guza pierwotnego >4 cm [IV, B].

Leczenie adjuwantowe z zastosowaniem terapii celowanych

- Ozymertynib jest wskazany w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
guza u dorostych pacjentow z NDRP w stadium IB-IllA, u ktorych w guzach wyste-
puja delecje eksonu 19 genu EGFR lub mutacje substytucyjne LB58R w eksonie 21
[1, A; wynik w skali ESMO-MCBS v1.1: A].

Radioterapia pooperacyjna

- Radioterapia pooperacyjna (PORT) w przypadku catkowicie wycietego wczesnego
stadium |-1llA NSCLC nie jest zalecana [I, E].

- W przypadku mikroskopowe] resekcji guza resztkowego (R1) (pozytywny margi-
nes resekcji, sciana klatki piersiowej) nalezy rozwazyc¢ PORT [IV, B].

- Nawet jesli tacy pacjenci nie zostali wlaczeni do randomizowanych badan kli-
nicznych, nalezy rozwazyc uzupetniajaca ChT u pacjentow z resekcjq R1 w sta-
dium lIA-1IB-11l choroby [V, Al.

- W przypadku, gdy zarowno ChT, jak i radioterapia (RT) sq stosowane po operacji
R1, RT moze byc podawana przed ChT [V, C].
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Rekomendowane interwencje

ASCO 2022 (2017)
(USA)

Leczenie adjuwantowe NDRP w stadium I-111A po calkowite] resekcji:

Adjuwantowe leczenie terapig systemowa:

- Stopien |A: Nie zaleca sie stosowania chemioterapii adjuwantowej (jakos< dowo-

dow: umiarkowana; sita zalecenia: silna).

- Stopien IB (3< T <4 cm, NOM0): Zaleca sig leczenie adiuwantowe ozymertynibem

u pacjentow z mutacjami EGFR (Ex19del lub L858R) (jakosc dowodow: wysoka; sita

zalecenia: silna);
- Chemioterapia adiuwantowa oparta na cisplatynie i/lub atezolizumabie
nie jest zalecana do rutynowego stosowania w tej grupie pacjentow. Za-
leca sie przeprowadzenie pooperacyjnej oceny multimodaltnej, w tym
konsultacji z onkologiem, w celu oceny korzysci i ryzyka terapii adiuwan-
towych u kazdego pacjenta (jakos¢ dowodow: srednia; sila rekomendacji:
umiarkowana).

- Stopnie I1A, 1IB i lllA: Adjuwantowa chemioterapia oparta na cisplatynie jest zale-

cana dla wszystkich pacjentow. Adjuwantowa terapia ozymertynibem jest zale-

cana po chemioterapii u pacjentow z mutacjami EGFR, niezaleznie od statusu PD-

L1. Adjuwantowa terapia atezolizumabem jest zalecana u wszystkich pacjentow z

PD-L1 =1% po chemioterapii opartej na cisplatynie, z wyjatkiem pacjentow z mu-

tacjami EGFR (jakosc dowodow: wysoka; sita rekomendacji: silna).

Adjuwantowe leczenie za pomoca radioterapii:

- Stopnie 1A/B 1 IIA/B: Nie zaleca sie stosowania radioterapii adjuwantowej (jakosc

dowodow: srednia; sila zalecenia: silna).

- Stopien |llA (N2): Radioterapia adiuwantowa nie jest zalecana do rutynowego

stosowania. Zaleca sig¢ przeprowadzenie pooperacyjnej oceny multimodalnej, w

tym konsultacji z radioonkologiem, w celu oceny korzysci i ryzyka radioterapii ad-

iuwantowej u kazdego pacjenta z N2 (jakos¢ dowododw: srednia; sita zalecenia:

umiarkowana).

ASCO 2024 (2021)
(USA)

Leczenie NDRP w |ll stadium
Leczenie operacyjne:

- W przypadku pacjentow z NDRP w stadium IllA (N2) mozna zaproponowac lecze-
nie indukcyjne, a nastepnie operacje (z terapia adiuwantowa lub bez), jesli spet-
nione sa wszystkie z nastepujacych warunkéw: (1) uwaza sie, Ze mozliwa jest cal-
kowita resekcja (R0) guza pierwotnego i zajetych wezlow chtonnych; (2) wezty
chtonne N3 uznano za niezajete zgodnie z konsensusem wielodyscyplinarnym; (3)
przewiduje sig, ze smiertelnosc okolooperacyjna (90 dni) bedzie niska (<5%). (ja-
kos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba).

- W przypadku pacjentow z cecha T4NO (w zalezZnosci od rozmiaru lub zaawanso-
wania) mozna zapropanowac resekcje chirurgiczng, jesli jest ona wykonalna pod
wzgledem medycznym i chirurgicznym po przeprowadzeniu wielodyscyplinarnej
oceny (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendacji: staba).

Leczenie neoadjuwantowe

- U pacjentow, u ktarych planuje sie leczenie multimodalne obejmujace zabieg
chirurgiczny, zgodnie z definicjq zawarta w pierwszym zaleceniu (patrz wyzej) na-
lezy stosowac systemowg terapie neoadjuwantowa (jakosc dowodow: umiarko-
wana, sita rekomendacji: silna).

- Pacjenci z NDRP w stadium lil, u ktérych planuje sie resekcje chirurgiczna,
powinni otrzymac neoadjuwantowa chemioimmunoterapie, neocadjuwantowa
chemioterapig lub neoadjuwantowa jednoczesna chemioradioterapie (jakosc
dowodow: wysoka; sita rekomendacji: silna).

- Pacjentom z operacyjnym guzem Pancoasta nalezy zastosowac terapie neoadju-
wantowa, z jednoczesng chemioradioterapia (jakos¢ dowodow: umiarkowana; sila
zalecenia: silna).

-Leczenie adjuwantowe

- Pacjentom z NDRP stopnia lll po operacji, u ktorych nie zastosowano neoadju-
wantowej terapii systemowej, nalezy zaproponowac chemioterapie adiuwantowg
opartg na platynie (jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna).
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- Pacjentom z NDRP po operacji w stadium Ill z delecja eksonu 19 genu EGFR lub
mutacjg L858R w eksonie 21 nalezy zaproponowac leczenie uzupetniajace ozymer-
tynibem po chemioterapii opartej na platynie (jakos¢ dowodow: wysoka; sita reko-
mendacji: silna).

- U pacjentow z NDRP z zajeciem srodpiersia N2 bez naciekania poza torebke po
operacji, ktorzy otrzymali chemioterapie necadjuwantowg lub adiuwantowa
opartg na platynie, nie nalezy rutynowo oferowac pooperacyjnej radioterapii (ja-
kosc dowodow: umiarkowana; sita zalecenia: staba).

NCI 2025

Leczenie NDRP w stadiach |A i IB:

- Leczeniem z wyboru u pacjentow z NDRP w stadium | jest zabieg chirurgiczny,
Nie zaleca sie stosowania chemioterapii pooperacyjnej poza badaniami klinicznymi
u pacjentow z catkowicie wycietym NDRP w stadium |. Jednakze chemioterapia
adiuwantowa moze przynie$¢ pewne korzysci u pacjentow z guzami w stadium 1B
wigkszymi niz 4 cm.

- Oceniono wartosc pooperacyjnej (adjuwantowej) radioterapii (PORT) i nie
stwierdzono, aby poprawiata ona wyniki leczenia u pacjentow, u ktarych catkowi-
cie wycieto NDRP w stadium |.

- Pacjenci z potencjalnie resekcyjnymi guzami z przeciwwskazaniami medycznymi
do operacji lub pacjenci z nieoperacyjna chorobg w stadium | i wystarczajaca re-
zerwa ptucna moga byc kandydatami do radioterapii z intencjg wyleczenia.
Leczenie NDRP w stadiach llA i 1B:

- Leczeniem z wyboru u pacjentow z NDRP w stadium Il jest zabieg chirurgiczny.

- Przewaga dowodow wskazuje, ze pooperacyjna chemioterapia skojarzona z ci-
splatyna zapewnia znaczna przewage w zakresie przezycia u pacjentow z resekcija
NSCLC w stadium Il. Chemioterapia przedoperacyjna moze rowniez zapewnic ko-
rzysci w zakresie przezycia.

- W badaniu klinicznym fazy lil oceniano celowang terapie adiuwantowg ozymerty-
nibem u pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR po resekcji w stadium od IB do llIA, co
wykazato poprawe catkowitego przezycia.

- Stwierdzono, ze adjuwantowa immunoterapia u pacjentéw po resekcji NDRP
w stadium IB-lllA znaczaco wydtuza czas przezycia.

- Oceniono wartos¢ pooperacyjnej (adjuwantowej) radioterapii (PORT).

- Rola chemioterapii przed operacja zostata przetestowana w badaniach klinicz-
nych. Proponowane korzysci chemioterapii przedoperacyjnej obejmuja: zmniej-
szenie rozmiaru guza, co moze utatwic resekcje chirurgiczna, wezesne usunigcie
mikroprzerzutow, lepsza tolerancja. Chemioterapia przedoperacyjna moze jednak
opoznic potencjalnie radykalng operacje.

- W badaniu CheckMate 816 oceniano skojarzenie niwolumabu i chemioterapii
opartej na platynie jako terapii neoadjuwantowej u pacjentow z resekcyjnym (24
c¢m lub z dodatnimi weztami chtonnymi) NDRP. Terapia niwolumabem poprawita
czas przezycia bez zdarzen (EFS) i wskazniki calkowitej odpowiedzi patologicz-
nej w porownaniu z samg chemioterapia.

- Kilka inhibitorow punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICls) zostalo za-
twierdzonych przez FDA dla wybranych populacji pacjentow z potencjalnie resek-
cyjnym NDRP, zaréwno w leczeniu neoadjuwantowym (niwolumab), jak i adiuwan-
towym (atezolizumab, durwalumab lub pembrolizumab). Trwajace badania fazy llI
oceniaja role okotooperacyjnych ICls. Schematy leczenia dla pacjentow z poten-
cjalnie resekcyjnym NDRP w stadium Il do lll obejmuja necadjuwantowe ICls z
chemioterapig, po ktorej nastepuje operacja, oraz adiuwantowe ICis. W po-
rownaniu z sama chemioterapia necadjuwantowa, wczesne wyniki badan oko-
tooperacyjnych schematow leczenia ICls wykazaly poprawe kilku kluczowych
wynikow, w tym EFS, giéwnej odpowiedzi patologicznej, catkowitej odpowie-
dzi patologicznej i OS.

- Pacjenci z potencjalnie operacyjnymi guzami, u ktorych istnieja przeciwwskaza-
nia medyczne do zabiegu chirurgicznego lub pacjenci z nieoperacyjnym stadium
choroby Il i wystarczajaca rezerwa ptucng kwalifikuja sie do radioterapii z inten-
cja wyleczenia.

Leczenie po operacji/operacyjnego NDRP w stadium llIA:
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- Jesli mozliwa jest catkowita resekcja guza i weztow chtonnych, tacy pacjenci
moga odniesc korzysci z zabiegu chirurgicznego, po ktorym nastepuje chemiotera-
pia pooperacyjna.

- Rola chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentow z NDRP w stadium IlIA zostala
szeroko przetestowana w badaniach klinicznych. Proponowane korzysci chemiote-
rapii przedoperacyjnej (necadjuwantowej) abejmuja: zmniejszenie rozmiaru
guza, co moze utatwic resekcje chirurgiczna, wezesne usuniecie mikroprzerzutow.
lepszg tolerancje.

- Jednoczesne zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii i radioterapii przed
operacjg moze zintensyfikowac leczenie i zwiekszy¢ prawdopodobienstwo zmniej-
szenia stopnia zaawansowania nowotworu.

- W badaniu CheckMate 816 oceniano skojarzenie niwolumabu chemioterapii
opartej na platynie jako terapii neoadjuwantowej u pacjentéw z resekcyjnym
(24 cm lub z dodatnimi weztami chtonnymi) NDRP. Terapia niwolumabem po-
prawita przezycie bez zdarzen (EFS) i wskazniki catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej w porownaniu z sama chemioterapia.

- Kilka inhibitorow punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICls) zostato za-
twierdzonych przez FDA dla wybranych populacji pacjentéw z potencjalnie resek-
cyjnym NDRP, zarowno w leczeniu neoadjuwantowym (niwolumab), jak i adiuwan-
towym (atezolizumab, durwalumab lub pembrolizumab). Trwajace badania fazy Il
oceniaja role okotooperacyjnych ICls. Schematy leczenia dla pacjentéw z poten-
cjalnie resekcyjnym NDRP w stadium |l do lll obejmujg neoadjuwantowe |Cls z
chemioterapig, po ktorej nastepuje operacja, oraz adiuwantowe ICls. W po-
réwnaniu z samg chemioterapig neoadjuwantowga, wczesne wyniki badan oko-
tooperacyjnych schematow leczenia ICls wykazaly poprawe kilku kluczowych
wynikow, w tym EFS, giownej odpowiedzi patologicznej, catkowitej odpowie-
dzi patologicznej i OS.

- Pacjenci z catkowicie wycigtym rakiem ptuca niedrobnokomorkowego w stadium
IIA moga odniesc korzysci z pooperacyjnej chemioterapii opartej na cisplatynie.

- W badaniu klinicznym fazy |ll oceniano celowang terapie adiuwantowa ozymerty-
nibem u pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR po resekcji w stadium od [B do lllA, co
wykazato poprawe catkowitego przezycia.

- Chemioterapie i radioterapie skojarzong, stosowana przed lub po operacji, na-
lezy traktowac jako eksperymentalng i wymagajaca oceny w przysziych badaniach
klinicznych.

Leczenie NDRP w stadium IlIB i 11IC

- Wiele randomizowanych badan pacjentow z nieoperacyjnym NDRP w stadium I
wskazuje, ze leczenie przedoperacyjng lub rownoczesna chemioterapia oparta na
cisplatynie i radioterapig klatki piersiowej wiaze sie z poprawa przezywalnosci w
porownaniu z leczeniem, w ktorym stosuje sie wytacznie radioterapie. Chociaz pa-
cjenci z nieoperacyjng choroba w stadium I1IB lub 1IIC mogga odniesc korzysci z ra-
dioterapii, diugoterminowe wyniki byty na ogét stabe, czesto w wyniku nawrotu
miejscowego i systemowego. Dodanie sekwencyjnej i rownoczesnej chemioterapii
do radioterapii zostato ocenione w prospektywnych badaniach randomizowanych.
- Wsrod terapii konsolidacyjnych przed lub po rownoczesnej chemioradioterapii
wymienia sig: immunoterapia konsolidacyjne tj. durwalumab, ozymertynib (u pa-
cjentéw z mutacja EGFR). Nie wykazano, aby dodanie chemioterapii indukcyjnej
przed rownoczesna chemioterapia i radioterapig poprawiato przezywalnosc. Rola
konsolidujacego leczenia systemowego po jednoczesnej chemioterapii i radiotera-
pii w przypadku nieoperacyjnego raka ptuca niedrobnokomorkowego pozostaje
niejasna.

Konsensus 2022

Leczenie neoadjuwantowe NDRP

- W przypadku pacjentdw z resekcyjnym NDRP w stadium [I-IllA (bez mutacji wraz-
liwej) przed operacja mozna rozwazyc¢ neoadjuwantows immunoterapie w pota-
czeniu z podwojng chemioterapia oparta o zwiazki platyny lub sama podwaijng
chemioterapia opartg na zwiazkach platyny. Preferowana jest neoadjuwantowa
immunoterapia w potaczeniu z podwojng chemioterapiag oparta o zwiazki pla-
tyny (kategoria 2A).

- U pacjentow z potencjalnie resekcyjnym miejscowo zaawansowanym NDRP
mozna rozwazy¢ neoadjuwantowa immunoterapie w potaczeniu z podwojng
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chemioterapig oparta o zwiazki platyny, necadjuwantowa immunoterapia po-
jedynczym lekiem lub podwdjng chemioterapia oparta o zwigzki platyny w celu
zmniejszenia obcigzenia guzem i ponownej oceny mozliwosci operacji po obnize-
niu stopnia zaawansowania (kategoria 2A).

- Zalecana liczba cykli neocadjuwantowej immunoterapii wynosi 2-4, przy czym
ocena jest przeprowadzana co 2 cykle w celu ustalenia planow leczenia nastep-
czego. Wymagane jest przedoperacyjne ustalenie stopnia zaawansowania i ocena
skutecznosci (kategoria 24A).

- Zalecane jest wykorzystanie zespolow wielodyscyplinarnych (MDT) do leczenia
wszystkich pacjentow z NDRP w stadium Ill (kategoria 2A).

- Operacja moze byc przeprowadzona 4-6 tyg. po podaniu ostatniej dawki immuno-
terapii neoadjuwantowej, natomiast immunoterapia adjuwantowa moze by¢ po-
dana 3-8 tyg. po operacji lub chemioterapii adjuwantowej.

Adjuwantowe terapie celowane u pacjentéw z NDRP z mutacjami genu

- U pacjentow z NDRP w stadium IA z mutacjg EGFR nalezy regularnie przeprowa-
dzac¢ badania kontrolne po catkowitym wycieciu guza; nie zaleca sie stosowania le-
czenia adjuwantowego (kategoria 1).

- Leczenie uzupetniajace ozymertynibem mozna rozwazyc po catkowitej resekcji
guza w przypadku wysokiego ryzyka (naciekanie optucnej, naciekanie nerwéw lub
naczyn, rozsiew przez przestrzenie powietrzne, rak mikrobrodawkowaty itp.) w
stadium |IB NDRP i mutacjami wrazliwymi na EGFR (kategoria 2A).

- W przypadku pacjentow z NDRP w stadium IIA-1IB z mutacja EGFR zaleca sie le-
czenie adjuwantowe EGFR-TKI [osimertynib, kategoria dowodow 1; gefitynib, ka-
tegoria dowodow 2B; lub ikotynib (jesli dostepny), kategoria dowadow 1] po catko-
witej resekcji guza z chemioterapia adjuwantowg lub bez niej (kategoria 1).

- W przypadku pacjentow z NDRP w stadium IlIA i mutacja EGFR zaleca sie lecze-
nie adjuwantowe inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (osimertynib, kategoria 1;
gefitynib, kategoria 1; ikotynib, kategoria 1 lub erlotynib, kategoria 2A) po catko-
witej resekcji guza, a w pierwszej kolejnosci zaleca sie leczenie adjuwantowe
ozymertynibem z chemioterapia adjuwantowg lub bez niej.

- Czas trwania terapii adjuwantowej inhibitarami kinazy tyrozynowej moze wyno-
sic 24-36 miesiecy (kategoria 24A).

Leczenie adjuwantowe NDRP za pomoca immunoterapii

- Nalezy stosowac chemioterapie oparta na platynie (kategoria 1).

- Atezolizumab jest zalecany u pacjentow RO z ekspresjg PD-L1 21% w stadium II-
IIIA NDRP po chemioterapii opartej na platynie (kategoria 1).

- Czas trwania adiuwantowej immunoterapii jest zalecany na 1 rok (kategoria 2A).

2.8 Wyboér populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajacy kryteria witaczenia do programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)” dla chorych z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem
nawrotu w stadium II-11IB z ekspresja PD-L1 = 1% na komorkach nowotworowych.

Kryteria kwalifikowania do programu lekowego B.6. dla chorych na operacyjnego niedrobno-
komorkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii z zaawansowanym nowotworem, bez
wczesniejszego stosowania immunoterapii lub immunochemioterapii, przy wykorzystaniu
substancji czynnej niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe
oraz niwolumabu w monoterapii jako leczenie adjuwantowe oraz z ekspresja PD-L1 =1%:

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: |l - llIB (pod warunkiem mozliwosci wykonania
doszczetnej resekcji);
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3) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 na komarkach nowotworowych >
1% potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

4) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i
ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfi-
kat programu kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikéw klinicznych uniemozliwiajacych przeprowadzenie resekcji
chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje do resekcji chirurgicz-
nej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-
kologicznym chorob wspotwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do immunoterapii lub chemioterapii;

11) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
13) nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania niwolumabu okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordow ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg byc spetnione tacznie.

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - niwolumab (Opdivo®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w ramach leczenia
adjuwantowego do obrotu zostata wydana 16.05.2025 r.

Dopuszczenie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym
przez Komisje Europejska zostato wydane 29.06.2023 r.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii w ramach leczenia adjuwantowego zostat zarejestrowany przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) 03.10.2024 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace niwolumabu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab.
25 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 25. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenia okotoopera-
cyjnego pacjentéw z NDRP.

Nazwa handlowa, postac Opdivo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, kazdy ml koncen-
i dawka leku, kod EAN tratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu (10
mg/ml).

Produkt Opdivo dostepny jest w Polsce w nastepujacych opakowaniach*:

- 1 fiol. 4 ml, GTIN; 05909991220501, Rpz, nrEU: EU/1/15/1014/001;

- 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991220518, Rpz, nrEU: EU/1/15/1014/002;

- 1 fiol. 24 ml, GTIN: 08027950800100, Rpz, nrEU: EU/1/15/1014/003;

- 1 fiol. 12 ml, GTIN: -, Rpz, nrEU: EU/1/15/1014/004.

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata mo-
noklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1
(Biatko programowanej smierci 1/ligand smierci 1), kod ATC: LO1FFO1.

Substancja czynna Niwolumab

Whnioskowane wskazanie Leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jako
leczenie neoadiuwantowe, a nastepnie OPDIVO w monoterapii jako leczenie
adiuwantowe, jest wskazany w leczeniu operacyjnego, niedrobnokomarko-
wego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u
ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1%.

Dawkowanie Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciagu
30 minut w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3
tygodnie przez 4 cykle w fazie leczenia neoadiuwantowego, a nastepnie le-
czenie adiuwantowe niwolumabem w dawce 480 mg w monoterapii co 4 ty-
godnie. Leczenie nalezy kontynuowac do momentu stwierdzenia progresji
lub nawrotu choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania obja-
wow toksycznosci lub do 13 cykli.

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania Niwolumab jest ludzkim przeciwciaterm monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (1gG4), ktore wiaze sie z receptorem zaprogramowanej
smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-
1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow
T. Przylaczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktdre sa
obecne na komorkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac ekspresji
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w komorkach nowotworow lub w innych komérkach wystepujacych w mi-
krosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz
wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym od-
powiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przylaczania sie li-
gandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych
zablokowanie aktywnosci receptora PD-1 powodowalo zmniejszenie wzrostu
guza.

Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu
{(anty-CTLA-4) powoduje lepsza odpowiedz przeciwnowotworowa w czer-
niaku z przerzutami. W mysich syngenicznych modelach nowotworow po-
dwojna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowala synergistycznym dziataniem prze-
ciwnowotworowym.

* wniosek refundacyjny dla niwolumabu obejmuje dwie dawki produktu Opdiva (1 fiol. 4 ml i 1 fiol. 10 ml)

3.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 26 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 26. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19
czerwca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1014/001-4,

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Czerniak

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego)
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

W porownaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0S) dla niwolumabu w sko-
jarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentow z mata eks-
presja PD-L1 na komorkach guza.

Leczenie uzupeltniajace czerniaka

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupelniajacego czer-
niaka w stopniu zaawansowania 1B lub |IC oraz czerniaka z zajeciem we-
ztow chtonnych lub z przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochednych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktorych w tkance no-
wotworowe]j nie wystepuja mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translo-
kacje w genie ALK.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami niedrobnokomarkowego raka ptuca po wezesniejszej
chemioterapii u dorostych.

Leczenie neoadiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomorko-
wego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u
ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1%.

Leczenie neocadiuwantowe i adiuwantowe NDRP

OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny jako
leczenie necadiuwantowe, a nastepnie OPDIVO w monoterapii jako leczenie
adiuwantowe, jest wskazany w leczeniu operacyjnego, niedrobnokomorko-
wego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u
ktorych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1%.
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Ztosliwy migdzybloniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma,
MPM)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej
Linii nieoperacyjnego zlosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pa-
cjentow.

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej
linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierw-
szej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjen-
tow.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z na-
wrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
autologicznym przeszczepieniu komaérek macierzystych szpiku (ang. autofo-
gous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.
Ptaskonabtonkowy rak gstowy i szyi {ang. squamous cell cancer of the head
and neck, SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z prze-
rzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji pod-
czas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny

OPDIVO w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u do-
rostych pacjentow.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka uro-
telialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.
Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego

OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupelniajacego raka uro-
telialnego naciekajacego blong migsniowa (ang. muscle invasive urothelial
carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza = 1%, z
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego, w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC), z zabu-
rzeniami mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, M5I-H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita
grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentow z zaburzeniami mechani-
zmow naprawy. nieprawidlowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng w nastepujacych przypadkach:

- pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita gru-
bego, w tym odbytnicy;

- leczenie raka jelita grubego, w tym odbytnicy, z przerzutami po wcze-
sniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
Ptaskonabtonkowy rak przelvku (ang. oesophageal squamous cell carci-
noma, 0SCC)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej
linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonablonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresjg PD-
L1 na komorkach guza > 1%.

OPDIVO w polaczeniu z chemioterapia skojarzong opartg na fluoropirymidy-
nie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawan-
sowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablon-
kowego raka przelyku, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na komor-
kach guza = 1%.
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OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z za-
awansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskona-
btonkowym rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetyko-
wego (ang. oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub
GEIC

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym dorostych
pacjentow z rakiem przelyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z
choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej.
Gruczolakorak Zoladka, potaczenia zoladkowo-przetykowego (ang. gastro-
oesophageal junction, GEJ) lub przelyku

OPDIVO w polaczeniu z chemioterapia skojarzong oparta na fluoropirymidy-
nie i pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2
ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, po-
taczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u
ktorych taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z eks-
presja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej
Linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomarkowego

u dorostych pacjentow.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Up-
obrotu date Reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.14.2 Dziatania niepozadane

Niwolumab w monoterapii

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii w leczeniu roznych typéw no-
wotworow (n = 4646), z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazuja,
ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: uczucie zmeczenia
(44%), bole miesniowo-szkieletowe (28%), biegunka (26%), wysypka (24%), kaszel (22%), nud-
nosci (22%), swiad (19%), zmniejszenie taknienia (17%), bol stawow (17%), zaparcie (16%),
dusznosc (16%), bol brzucha (15%), zakazenie gornych drog oddechowych (15%), goraczka
(13%), bol gtowy (13%), niedokrwistosc (13%) i wymioty (12%). Wiekszosc dziatan niepozada-
nych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 44%, z odsetkiem 0,3% dziatan niepozadanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku. U chorych z NDRP nie stwierdzono
nowych dziatan niepozadanych w trwajacym co najmniej 63 miesigce okresie obserwacji.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu roznych typow nowotworow (n = 1800), z minimal-
nym okresem obserwacji w zakresie od 7,4 miesiaca do 23,6 miesiaca, lub po 3 cyklach le-
czenia w przypadku operacyjnego NDRP wskazujg, Zze najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (= 10%) byty: nudnosci (48%), uczucie zmeczenia (40%), neuropatia obwodowa
(33%), zmniejszenie taknienia (31%), zaparcie (31%), biegunka (28%), wymioty (24%), wysypka
(19%), bol brzucha (18%), zapalenie jamy ustnej (18%), bole miesniowo-szkieletowe (18%),
goraczka (16%), kaszel (13%), obrzek (w tym obrzek obwodowy) (12%) i swiad (11%). Czestosc
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wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 69% dla niwolumabu w skojarze-
niu z chemioterapia, z odsetkiem 1,2% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem, przy-
pisanych do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 6,14 miesiagca (95% Cl: 5,78; 6,60) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia.
W przypadku operacyjnego NDRP dziewiecdziesiat trzy procent (93%) pacjentow przyjeto 3
cykle niwolumabu z skojarzeniu z chemioterapia.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow.

3.2Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r. preparat leczniczy Opdivo® refundowany jest w na-
stepujacych wskazaniach (Obwieszczenie MZ):

e rak jelita grubego (PL B.4):

o w skojarzeniu z ipilimumabem w drugiej albo kolejnych liniach leczenia sys-
temowego pacjentow z rakiem jelita grubego z potwierdzong niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechani-
zmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR);

e rak ptuca oraz miedzybtoniaka optucnej (PL B.6):

o w skojarzeniu z chemioterapia do leczenia wstepnego chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca, kwalifikujacych sie do resekcji chirurgicznej, w
stopniu zaawansowania klinicznego: Il - llIA + [lIB (tylko dla T2-T4 N2, pod
warunkiem mozliwosci wykonania doszczetnej resekcji), z ekspresja PD-L1 na
komorkach nowotworowych = 1%;

o w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) oparta o pochodne
platyny w I linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (ptaskonabtonko-
wego lub nieptaskonabtonkowego lub NOS) z ekspresja PD-L1 <50%;

o w monoterapii w kolejnej linii leczenia wszystkich typow niedrobnokomorko-
wego raka ptuca (dotyczy wylacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia);

o W skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia miedzybtoniaka
optucnej (chorzy wczesniej nie poddawani leczeniu systemowemu);

67



Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

rak nerki (PL B.10):

o

(@]

w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia raka nerkowokomaorkowego
z komponentem raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznego;

w skojarzeniu z kabozatynibem w | linii leczenia raka nerkowokomorkowego
z komponentem raka jasnokomorkowego;

w monoterapii w Il linii leczenia raka nerkowokomorkowego z komponentem
raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznym (udokumentowane niepowodze-
nie wczesniejszego leczenia raka nerki z zastosowaniem wielokinazowych in-
hibitorow o dziataniu antyangiogennym);

w monoterapii lll linii leczenia raka nerkowokomorkowego z komponentem
raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznym (udokumentowane niepowodze-
nie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitorow o dziataniu antyangiogennym w 1. linii leczenia (udokumentowane
niepowodzenie dwoch linii wczesniejszego leczenia systemowego z zastoso-
waniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym (mozliwa
wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin));

ptaskonabtonkowy rak narzadow gtowy i szyi (PL B.52):

Q

w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonko-
wego raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacego podczas lub po za-
konczeniu terapii opartej na pochodnych platyny;

rak przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka (PL B.58):

Q

(0]

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym pacjentow z rakiem przetyku (pta-
skonabtonkowym lub gruczotowym) lub potaczenia zotadkowo-przetykowego,
z choroba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadjuwantowej
(wymagane jest wczesniejsze zastosowanie chemioradioterapii w leczeniu
neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie resekcji chirurgicznej (R0), wyko-
nanej nie wczesniej niz 16 tygodni przed wtaczeniem do programu);

w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca fluoropirymidyne i pochodna pla-
tyny albo z ipilimumabem dorostych pacjentow z zaawansowanym nieopera-
cyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
z ekspresja PDL-1 1% (I linia leczenia);

w monoterapii dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, na-
wracajacym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, ktorzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skoja-
rzeniu z fluoropirymidyna (Il linia leczenia);

w skojarzeniu z chemioterapig skojarzona oparta na fluoropirymidynie (5FU)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CA-
POX lub FOLFOX) dorostych pacjentow z HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresja PD-L1 wg skali CPS > 5
(I linia leczenia);

rak zotadka i potaczenia zotadkowo-przetykowego (PL B.58):
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o w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong oparta na fluoropirymidynie (5FU)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu CA-
POX lub FOLFOX) dorostych pacjentow z HER2-ujemnym zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetyko-
wego z ekspresja PD-L1 wg skali CPS = 5 (I linia leczenia);

» czerniak skory lub bton sluzowych (PL B.59):

o w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub w skojarzeniu z relatli-
mabem w leczeniu czerniaka skory lub bton sluzowych w stadium zaawanso-
wania lll (nieoperacyjnym) lub IV, z ekspresja PD-L1 <1% na komorkach nowo-
tworu w przypadku terapii niwolumabem z relatlimabem, u chorych bez wcze-
sniejszego leczenia za pomoca przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 (z wy-
jatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu tok-
sycznosci ipilimumabu) oraz:

= brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego czerniaka skory lub

= nieskuteczne wczesniejsze jedno leczenie systemowe stosowane w za-
awansowanym stadium czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy
na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii skojarzonej niwolumabu z ipi-
limumabem lub niwolumabu z relatlimabem). Farmakologiczne lecze-
nie systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowa-
nym nie obejmuje uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

o w monoterapii uzupetniajacej czerniaka skory lub bton sluzowych po catkowi-
tym wycieciu w stopniu zaawansowania Il lub z przerzutami odlegtymi;

e klasyczny chtoniak Hodgkina (PL B.77):

o W monoterapii w leczeniu pacjentow z opornym lub nawrotowym chtoniakiem
Hodgkina, ze stwierdzonym nawrotem lub opornoscig na leczenie po wcze-
sniejszym przeszczepieniu autologicznych komoérek macierzystych szpiku
(auto-HSCT) oraz po leczeniu brentuksymabem vedotin albo nawrot lub opor-
nosc¢ po wczesniejszym leczeniu brentuksymabem vedotin, gdy auto-HSCT nie
stanowito opcji leczenia;

» rak urotelialny (PL B.141.FM):

o W monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego
btone migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komorkach guza > 1% i z wy-
sokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii z cecha RO,

o W skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii raka uro-
telialnego w stadium miejscowego zaawansowania poza mozliwosciami miej-
scowego leczenia o charakterze radykalnym lub w stadium uogolnienia.

3.2.1 Warunki refundacji niwolumabu

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii niwolumabem (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia
jako leczenie neoadjuwantowe oraz w monoterapii jako leczenie adjuwantowe operacyjnego
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NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 21% na komor-
kach nowotworowych. Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg rozszerzenie
wskazan w ramach istniejacego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD 10: C45).

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Opdivo® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 27. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu | Opdivo,10 mg/ml:
netto o fiol. po 4 ml: 2366,24 PLN;
« fiol. po 10 ml: 5915,61 PLN.

Kategoria dostepnoscire- | , o \ekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab

Proponowany instrument

podziatu ryzyka TR

Tab. 28. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestra-
skiem refundacyjnym cyjnego leku Opdivo®. Populacje docelowa stanowiq pacjenci spelniajacy
kryteria wlaczenia do programu lekowego B.6. ,,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD 10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD 10: C45)" dla cho-
rych na operacyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca do leczenia pierw-
szej linii z ekspresja PD-L1 21%.

Kryteria kwalifikacji do 1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;
programu lekowego 2) stopien zaawansowania klinicznego: Il - IlIB (pod warunkiem mozliwosci
wykenania doszczetnej resekcji);

3) odsetek komarek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na komarkach nowo-
tworowych = 1% potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli
jakosci dla danego testu;

4) nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w ge-
nach ALK i ROS1 w przypadku rakow innych niz plaskenabtonkowy potwier-
dzona na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosc w stopniu 0-1 we klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

7) nieobecnosc czynnikow klinicznych uniemozliwiajacych przeprowadzenie
resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos¢ ukladu oddechowego umozliwiajaca kwalifikacje do resekcji
chirurgicznej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym lecze-
niem farmakologicznym chorob wspotwystepujacych;

10) nieobecnosc aktywnych choréb autoimmunologicznych stanowiacych
przeciwwskazanie do immunoterapii lub chemioterapii;

11) czynnos¢ uktadu krwiotwarczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z ak-
tualng ChPL;

12) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
ChPL:

13) nieabecnosc przeciwwskazan do stosowania niwolumabu okreslonych w
ChPL;
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14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych niekon-
trolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania musza byc spetnione tacznie.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla niwolumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkow publicznych w lecze-
niu operacyjnego NDRP w ramach programu lekowego.

Lek Opdivo®” znajduje sie na liscie lekow refundowanych i moze byc¢ stosowany w ramach
8 programow lekowych: B.4, B.6, B.10, B.52, B.58, B.59, B.77 i B.141.FM.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego poprzez objecie refundacja niwo-
lumabu w ramach programu lekowego B.6. W zwiazku z powyzszym nie jest konieczne utwo-
rzenie nowej grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji w leczeniu raka ptuca i mie-
dzybtoniaka optucnej ze srodkow publicznych w Polsce, a takze wczesniejsze uchwaty/sta-
nowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia okotooperacyjnego NDRP przed-
stawiono odpowiednio w Tab. 29 i Tab. 30.

Niwolumab wielokrotnie byt przedmiotem oceny AOTMIT, w tym w leczeniu raka ptuca. Le-
czenie operacyjnego NDRP niwolumabem oceniano w kwietniu 2024 roku. W ramach oceny
wniosku, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT (warunkowo), uznali za zasadne
objecie refundacja produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z chemiotera-
pia we wskazaniu leczenia neoadjuwantowego chorych na NDRP w ramach programu leko-
wego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)”. Ponadto, niwolumab byt wczesniej oceniany w nastepujacych wskazaniach doty-
czacych leczenia raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej:

e pierwsza linia leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej;
» przerzutowy niedrobnokomorkowy rak ptuca - | linia leczenia;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomérkowy rak ptuca o typie
innym niz ptaskonabtonkowy po wczesniejszej chemioterapii - Il linia;

e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca o typie
ptaskonabtonkowym po wczesniejszej chemioterapii - Il linia leczenia.

W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych niwolumabu (Opdivo®) byt oceniany
w nastepujacych wskazaniach :

e rak ptuc: rak gruczotowy ptuca w 1V stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie pod-
trzymujace; rak drobnokomorkowy ptuca prawego w IV stopniu zaawansowania;

e miedzybtoniak optucnej.

W ramach leczenia operacyjnego NDRP oceniano:
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e« pembrolizumab w leczeniu operacyjnym resekcyjnego NDRP z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w Il, IlIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
i ROST;

e pembrolizumab w monoterapii jako leczenie uzupetniajace u pacjentow z NDRP po
radykalnym leczeniu chirurgicznym, u ktorych wystepuje ekspresja PD-L1 <50%;

e« niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyj-
nego NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentow, u ktorych ekspresja
PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosi >1%;

e atezolizumab (w postaci roztworu do podania podskornego oraz dozylnego) w mono-
terapii jako leczenie uzupetniajacego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z NDRP o wysokim ryzyku wystapienia
nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komor-
kach guza oraz u ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK;

« ozymertynib w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pa-
cjentow z NDRP w stadium zaawansowania IB-Ill z potwierdzona mutacja w genie
EGFR.

Tab. 29. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace niwolu-
mabu w leczeniu raka ptuca i migdzybtoniaka optucnej.

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP : Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
Stanowisko RP nr

25/2024 z dnia 2
kwietnia 2024

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 27/2024 z dnia
5 kwietnia 2024
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Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Stanowisko RP nr
65/2022 z dnia 18
lipca 2022 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2022 z dnia
22 lipca 2022 roku

Stanowisko RP nr
51/2021 z dnia 10
maja 2021 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 52/2021 z dnia
11 maja 2021
roku
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

:uznaje, 7o é&propcnawane w schemame
leki dostepne powinny byé w
b ,
=ze=z§pmwnawany instrument dzielenia
ieSt ébracowanie komplekwwej analtzy

.Rolejnych lirﬁ -eez.'en ia, pezwalajaze;
optymalnie zaplanowa¢ priorytety wdra-

Stanowisko RP nr
33/2017 i
34/2017 z dnia 10
kwietnia 2017
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 23/2017 z dnia
13 kwietnia 2017
roku

jest

enie kosztmu terapﬁ‘ Rada

bezplatnlé' Rada Pn-:'ejrzystm' uwaza,

a jest niewystarczajacy. Konieczne

zania poszczegol iych form terapﬁ-_
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Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania

Stanowisko RP nr
63/2016 1
65/2016 z dnia 11
lipca 2016 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 41/2016 z dnia
13 kwietnia 2017
roku

RDTL

Opinia RP nr Rada Przejrzystasd uwaza zZa z}asadne
276/2020 z dnia :
19 pazdziernika
2020 roku

Opinia AOTMIT nr
133/2020 z dnia

wskazamu.fakgruw ! QhJcawW mbuwmdymmpzau 22020 r. poz
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Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data wydania '
19 pazdziernika
2020r.

Opinia RP nr
283/2020 z dnia
19 pazdziernika
2020 roku

Opinia AOTMIT nr
140/2020 z dnia
30 pazdziernika
2020 r.

Tab. 30. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIiT w leczeniu operacyj-
nego NDRP.

Nr dokumentu i Llchwa!a!StanoMskompiniaRKIRP ngamendacja Prezesa AOTM/AOTMIT
data v ania .
Stanowisko RP nr

18/2025 z dnia 3
lutego 2025 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 18/2025 z dnia
5 lutego
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

pozytywne rekomendacje refundacyjne;
Poznany profil bezpieczenstwa; pozy-
tywne opinie ekspertow.

i skuteczniejsze, bez wzgledu na wariant
RSS. Odnalezione rekomendacje refunda-
‘cyjne we wnioskowanym wskazaniu nie sa
jednoznaczne. Pozytywne oceny (NICE, G-

BA) podkreslaja wyzsza skutecznosc kli-
niczng terapii w pnrawnaniu do samej che-
mioterapii, pod gdy negatywne opinie
(SMC, HAS) wskazum na brak efektywnosci
kasztowej, brak innowacyjnosci oraz do-
nosc alternatywnych metod leczenia.

Stanowisko RP nr
17/2025 z dnia 3
lutego 2025 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 17/2025 z dnia
5 lutego 2025

zwigkszenie czasu DFS w po

Stanamskn.
Rada Przejrzysméci uznaje za zasadne

objecie refundacja produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), w ramach

programu lekowego JLeczenie cho-
rych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz __
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)",

stosowanego po radykalnym leczeniu

chirurgicznym do leczenia uzupelniaja-
cego z wykorzystaniem pembrolizumabu

‘W monoterapii, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptat-

nie. Rada Przejrzystosci zglasza nastepu-

‘jace uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia rﬂyka konieczne paglebleme
instrumentu dzielenia ryzyka RSS, tak

aby cena w ocenianym wskazaniu hyia

nizsza niz aktualnie obowiazujaca. Rada
Przejrzystosci nie zglasza uwag do pro-
Jektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

Glowne argumenty decyzji 1. Niezaspo-
kojona potrzeba zdrowotna 2. Istotne
rupie cho-
rych z PD-L1 <50%. 3. qublikowane
jedno badanie randomizowane z gru
kontrolna otrzymujaca placebo, aczkol-
wiek w niedrobnokomarkowym raku

pluca po radykalnym leczeniu chirurgicz-
nym z odsetkiem komorek nowotworo-
wych zekspressa PD-L1 <50%, nalezy

uznac, ze nie istnieje refundowana tech-
nologia alternatywna, ktorg mozna za-

stosowac w ocenianej grupie pacjentow.

4. Aktualnie refundacja w 5 krajach EU.
5. Zalecenia i wytyczne towarzystw nau-
kowych. 6. Ze wzgledu na poszerzenie

populacji i znaczne koszty dla ptatnika

publicznego, niezbedne jest obnizenie
ceny leku,
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Nr dokumentu i
data wydania

Stanowisko RP nr
74/2024 z dnia 22
lipca 2024 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 77/2024 z dnia
23 lipca 2024 roku

Stanowisko RP nr
25/2024 z dnia 2
kwietnia 2024

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 27/2024 z dnia
5 kwietnia 2024

(1144.0 niwolumab ) i wydawanie ich
bezplatnie. Rada Przejrzystosci nie zgla-
sza uwag do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza uwag
do projektu programu lekowego.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

‘czeniu chorych

wstrzykiwan (podanie |

Rekomendacja: :
Prezes Agencji rekomenduje objecie pro-

‘duktu leczniczego Tecentriq (atezolizuma-

bum), roztwor do wstrzykiwan, 1875 mg, 15
ml, GTIN: 07613326061872 w programie le-
kowym ,Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybloniaka optucnej

(ICD-10: C45)” w ramach istniejacej grupy

limitowej i wydawanie go bezptatnie.

‘Uzasadnienie rekomendacji:

Pradukt leczniczy Tecentriq w postaci kon-
‘centratu do sporzadzania roztworu do infu-
'zji {podanie duzyme_'_, i.v.) jest aktualnie re-

ramie'_ lekowym B.6 w le-

7 n
rak ptuca po radykalnej resekcji i poapera-
cyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1,

‘chorych na niedrobnokomorkowego raka

ptuca w pierwszej i kolejnej linii oraz w le-
czeniu pierwszej linii w skojarzeniu z karbo-

platyna oraz etopozydem chorych na drob-

nokomarkowego raka pluca. Wniosek doty-

‘czy objecia refunﬁach kolejnej prezentacji

atezolizumabu w postaci roztworu do
dskorne, s.c.) w ak-
tualnych w&kazamach refundaty]nyd'l w

ww. programie lekowym. Pod uwage wzigto

‘wyniki badania IMscin001, oceniajace far-

makokinetyke i efektywnos¢ kliniczna ate-

-zoﬂzumabu w podaniu podskornym w po-

rownaniu do atezolizumabu w podaniu do-

2ylnym. Zgodnie z wynikami analizy ekono-

micznej wnioskodawcy koszt stosowania

atezolizumabu s.c. w poréwnaniu do terapii

atezolizumabu i.v. jest [fragment zaz6l-
cony] bez wzgledu na wariant. Wyniki ana-

lizy wptywu na budzet wnioskodawcy wska-
Zuja, ze wprowadzenie do refundacji wnio-

skowanej technologii przy uwzglednieniu

'RSS spowoduje [fragment zazotcony].

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
‘objecie refundacja produktow leczni-
czych:

czy:
- Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1, fiol.
4ml,

- Opdivo (niwolumab), 10 mg/ml, 1, fiol.
10 ml,
w leczeniu neoadjuwantowym w ramach
programu lekowego B.6 , Leczenie cho-
rych na raka pluca (ICIHO C34) oraz
‘miedzybloniaka optucnej (ICD-10: C45)",
w ramach istniejacej grupy limitowej

Uzasadnienie stanowiska:

Glowne argumenty decyzji:

- 4 rekomendacje pozytywne (NICE 2023,
SMC 2023, HAS 2023, CADTH 2023), w

‘eks presja PD-L1
-korzysé neoNIVO-CT w poréwnaniu z neoCT

Rekomendacja:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refun-
dacja produktow leczniczych:

- Opdivo, Nivolumabum, 10 mg/ml, 1, fiol.
4ml

- Opdivo, Nivolumabum, 10 mg/ml, 1, fiol.

10 mi,
‘we wskazaniu okreslonym w programie leko-

wym ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-

10: C34 oraz miedzybloniaka oplucnej (ICD-

10: C45)”, pod warunkiem [fragment zazol-
cony].
Uzasadnienie rekomendacji:

‘Analiza wynikow badania CheckMate 816 w

populacji z rakiem w stadium II-11A oraz z
1% wykazaty IS roznice na

‘w zakresie przezycia wolnego od zdarzen
(EFS), catkowitej odpowiedzi patomorfolo
gicznej (pCR), duzej odpowiedzi patomorfo-
logicznej fMPR; oraz przezycia catkowitego
(0S). Nie adnotowano réznic IS w zakresie

78




Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

Stanowisko RP nr
39/2023 z dnia 3
kwietnia 2023 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 39/2023 z dnia
7 kwietnia 2023 r.

Stanowisko RP nr
40/2022 z dnia 9
maja 2022 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 42/2022 z dnia
10 maja 2022 r.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla niwolumabu (Opdivo®)
w leczeniu operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca. Przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/
Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk
Walia - http://www.awmsg.org/

Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

80



Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

» Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

 Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket

W wyniku powyzszego przegladu odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dla niwolu-
mabu (Opdivo™) w leczeniu pacjentéw z operacyjnym NDRP, przy czym zadna rekomendacja
nie dotyczyta niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie jako leczenie adju-
wantowe po resekcji chirurgicznej u pacjentow z NDRP. Niwolumab w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na platynie jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie niwolumab w mono-
terapii jako leczenie adjuwantowe po resekcji chirurgicznej, w leczeniu dorostych pacjen-
tow z NDRP, oceniata francuska agencja HAS w 2024 roku pod katem wczesnego dostepu do
terapii w analizowanej populacji chorych. Z danych zamieszczonych na stronie francuskiej
agencji HTA wynika, ze odmowiono zezwolenia na wczesniejszy dostep do niwolumabu
w analizowanym wskazaniu. Z uzasadnienia wynika, ze Komisja nie mogta potwierdzi¢ moc-
nego domniemania skutecznosci i bezpieczenstwa leku Opdivo® w analizowanym wskazaniu
terapeutycznym na podstawie dostepnych danych.

Wszystkie 7 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych niwolumabu dotyczyto wytacznie
leczenia neoadjuwantowego operacyjnego NDRP u pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu.
Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie w leczeniu neoadjuwantowym
NDRP uzyskat 7 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych, wydanych przez: agencje NICE
w 2023 roku, szkocka agencje SMC w 2023 roku, irlandzka agencje NCPE w 2024 roku, fran-
cuska agencje HAS w 2023 roku, niemiecka agencje G-BA w 2024 roku, australijska agencje
PBAC w 2023 roku i kanadyjska CADTH w 2023 roku.

W Tab. 31 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.

Tab. 31. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu w leczeniu operacyjnego NDRP.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

Leczenie okotooperacyjne

HAS 2024 Niwolumab w skojarzeniu z che- | Odmowiono zezwolenia na wczesniejszy dostep do ni-
mioterapig oparta na platynie wolumabu w analizowanym wskazaniu.

jako leczenie neoadjuwantowe, | Komisja nie moze potwierdzi¢ mocnego domniemania
a nastepnie niwolumab w mono- | skutecznosci i bezpieczenstwa leku ,,Opdivo 10 mg/ml,
terapii jako leczenie adjuwan- | roztwor do rozciefczania w celu infuzji” w analizowa-
towe po resekcji chirurgicznej, | nym wskazaniu terapeutycznym na podstawie dostep-
w leczeniu doroslych pacjentow nych danych.

z resekcyjnym niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca.

Leczenie neoadjuwantowe

NICE 2023 Niwolumab w skojarzeniu z che- | NICE rekomenduje niwelumab w analizowanym wskaza-
mioterapig opartg na pochod- niu - wyniki metaanaliz wskazuja, ze jest to bardziej
nych platyny w leczeniu neoad- | skuteczna opcja terapeutyczna w porownaniu do aktual-
juwantowym operacyjnego (guz | nej praktyki klinicznej, a wyniki analizy ekonomicznej
24 cm lub przerzuty do weziow mieszcza sie w zakresie akceptowanym przez NICE.
chtonnych) NDRP u dorostych.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

SMC 2023 Niweolumab w skojarzeniu z che- | Niwolumab w analizowanym wskazaniu zostal dopusz-
mioterapig opartg na pochod- czony do stosowania w ramach NHSScotland. W otwar-
nych platyny w leczeniu neoad- | tym, randomizowanym badaniu fazy |l dodanie niwolu-
juwantowym operacyjnego (guz | mabu do chemioterapii opartej na platynie jako lecze-
z4 cm lub przerzuty do weztéw | nia neoadjuwantowego wigzato sie ze znacznymi korzy-
chlonnych) NDRP u dorostych. sciami w zakresie przezycia bez zdarzen i catkowitej od-

powiedzi patologicznej u pacjentow z resekcyjnym
NDRP w stadium od IB do IlIA. Rekomendacja ta ma za-
stosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego pro-
gramu dostepu dla pacjentow NHSScotland (PAS, ang.
Patient Access Scheme) dostarczajacego wyniki doty-
czace oplacalnosci, na ktorych oparto decyzje, lub ceny
PAS/listy cenowej, ktdra jest rownowazna lub nizsza.

AWMSG 2022 Niwolumab w skojarzeniu z che- | Nie oceniano ze wzgledu na rekomendacje NICE.
mioterapia w leczeniu neoadju-
wantowym operacyjnego NDRP
we wczesnym stadium zaawan-
sowania (stopien IB-I11A).

NCPE 2024 Niwolumab w skojarzeniu z che- | HSE (Health Service Executive) zatwierdzit refundacje
mioterapig oparta na pochod- niwolumabu w analizowanym wskazaniu po poufnych ne-
nych platyny w leczeniu necad- | gocjacjach cenowych. Zaleca sie przeprowadzenie pet-
juwantowym operacyjnego nej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i
NDRP z wysokim ryzykiem na- oplacalnosci niwolumabu w analizowanym wskazaniu na
wrotu u dorostych pacjentéw, u | podstawie proponowanej ceny w poréwnaniu z cbecnie
ktorych ekspresja PD-L1 na ko- | dostepnymi terapiami.
markach nowotworowych wy-
nosi =21%.

HAS 2023 Niwolumab w skojarzeniu z che- | Rzeczywista korzys¢ kliniczna (SMR) preparatu Opdivo®
mioterapig opartg na pochod- w analizowanym wskazaniu zostata oceniona na wazng
nych platyny w leczeniu neoad- | (fr. important), co oznacza pozytywna rekomendacje
juwantowym operacyjnego refundacyjna.

NDRP z wysokim ryzykiem na- Komisja uwaza, ze Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z
wrotu u dorostych pacjentow chemioterapia oparta na platynie zapewnia niewielka
bez mutacji w genach EGFR i poprawe rzeczywistych korzysci klinicznych (ASMR V)
ALK, u ktorych ekspresja PD-L1 | w poréwnaniu z chemioterapia oparta na platynie w

na komorkach nowotworowych analizowanym wskazaniu.

wynosi 21%.

1QWIG 2023 Leczenie neocadjuwantowe re- Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania ni-
sekcyjnego niedrobnokomorko- | wolumabu w leczeniu neoadjuwantowym NDRP z ekspre-
wego raka pluca z ekspresja PD- | sjg PD-L1 21% w komorkach guza, u dorostych z wysokim
L1 21% w komorkach guza, u do- | ryzykiem nawrotu.
rostych z wysokim ryzykiem na-
wrotu.

G-BA 2024 Niwolumab w skojarzeniu z che- | Pozytywna decyzja refundacyjna. Na podstawie doku-

mioterapig opartg na pochod-
nych platyny w leczeniu neoad-
juwantowym NDRP z ekspresja
PD-L1 =1%.

mentacji firmy farmaceutycznej, oceny dokumentacji
przygotowanej przez IQWiG oraz oswiadczen ztozonych
w procedurze pisemnego oswiadczenia i przestuchania
ustnego, a takze dodatku do oceny korzysci przygotowa-
nego przez 1QWiG, G-BA podjat decyzje w kwestii, czy
mozna ustali¢ dodatkowa korzysc niwolumabu w porow-
naniu z odpowiednig terapia poréwnawcza - Zatacznik
XIl - Uchwatly w sprawie oceny korzysci produktow lecz-
niczych z nowymi substancjami czynnymi zgodnie z §
35a SGB V. W celu ustalenia zakresu dodatkowej korzy-
sci, G-BA ocenit dane uzasadniajace stwierdzenie dodat-
kowej kaorzysci na podstawie ich istotnosci terapeutycz-
nej (jakosciowej), zgodnie z kryteriami okreslonymi w
rozdziale 5, sekeji 5, paragrafie 7 VerfO. Zapropono-
wana przez IQWiG metodologia zgodna z Ogolnymi me-
todami nie zostala zastosowana w ocenie korzysci niwo-

82




Niwolumab {Opdiva®) w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe operacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu - analiza problemu decyzyjnego

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

lumabu - Zatacznik XIl - Uchwaty w sprawie oceny korzy-
ici produktow leczniczych z nowymi substancjami czyn-
nymi zgodnie z Sekcjg 35a SGB V.

PBAC 2023

Niwolumab w skojarzeniu z che-

mioterapig opartg na pochod-
nych platyny w leczeniu opera-
cyjnego NDRP.

PBAC zalecit umieszczenie niwolumabu na liscie w
analizowanym wskazaniu. PBAC uznat, ze zmiany wpro-
wadzone w ponownym zgtoszeniu, w tym wykluczenie
pacjentow ze znanymi uwrazliwiajacymi mutacjami
EGFR lub ALK, zmiany w ocenie ekonomicznej i obnizona
cena, wystarczajaco rozwiazaty wezesniejsze obawy Ko-
mitetu. Jednakze PBAC uznal, ze wykorzystanie niwolu-
mabu zostalo przeszacowane, a rekompensaty kosztow
zwigzane z obecnym stosowaniem immunoterapii w sza-
cunkach finansowych pozostaly niedoszacowane, cze-
sciowo z powodu nieuwzglednienia ponownego zastoso-
wania immunoterapii w leczeniu przerzutow, co unie-
mozliwito jej zastosowanie.

CADTH 2023

Niwolumab w skojarzeniu z che-

mioterapia opartg na pochod-

nych platyny w leczeniu neoad-

juwantowym operacyjnego (guz

Rekomendacja pozytywna pod nastepujacymi warun-
kami: 1) Opdivo stosowane w skojarzeniu z chemiotera-
pia powinno by¢ refundowane wytacznie w przypadku

przepisania przez specjalistow majacych doswiadczenie

w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC),
2) Opdivo stosowane w skojarzeniu z chemioterapia nie
powinno by¢ refundowane w przypadku leczenia pacjen-
tow z nieprawidtowosciami genu EGFR lub ALK, pacjen-
tow, ktérych histologia guza jest uznawana za wielkoko-
morkowego raka neuroendokrynnego lub pacjentow, u
ktorych chemioterapia przed operacja jest niewskazana.
3) Koszt Opdivo musi zostac obnizony, aby byt optacalny
i przystepny cenowo.

24 cm lub przerzuty do weztow
chtonnych) NDRP u dorostych.

3.2.5

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce s3 leki stoso-
wane w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu: C34 No-
wotwor ztosliwy oskrzela i ptuca oraz programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

Refundowane technologie medyczne

W ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu: C34 Nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca obecnie finansowane ze srodkow publicznych sa nastepujace sub-
stancje czynne:

e karboplatyna,
e cispaltyna,

e cyklofosfamid,
e docetaksel,

» doksorubicyna,
* epirubicyna,

e etopozyd,

e gemcytabina,
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ifosfamid,
irynotekan,
lanreotidum,
metotreksat,
oktreotidum,
paklitaksel,
pemetreksed,
topotekan,
winkrystyna,
winorelbina,
gefitynib,
erlotynib,
nab-paklitaksel.

Do lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.6 u chorych na NDRP naleza:

w przypadku mutacji w genie EGFR:

o | linia: afatynib, ozymertynib;

o 22 linia: ozymertynib;

o leczenie uzupetniajace po radykalnym leczeniu chirurgicznym: ozymertynib;
w przypadku rearanzacji w genie ALK lub ROS1:

o kryzotynib (rearanzacja genow ALK lub ROS1) w pierwszej i kolejnej linii le-
czenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii);

o alektynib (rearanzacja genu ALK) albo brygatynib (rearanzacja genu ALK) w
pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii lub po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem), w tym po rady-
kalnej resekcji w przypadku alektynibu;

o lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu pierwszej i kolejnej linii leczenia
(chorzy po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej
generacji);

o entrektynib (rearanzacja genu ROS1) w pierwszej i kolejnej linii leczenia (cho-
rzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii);

w przypadku mutacji G12C w genie KRAS:

o =22 linia: sotorasib po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego (immunoterapia lub immunochemioterapia lub chemio-
terapia z zastosowaniem zwigzkow platyny);

u chorych do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem
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substancji czynnej pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo cemipli-
mab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny albo niwolumab w
skojarzeniu z ipilimumabem albo durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem:

o rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 = 50% -
pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,

o rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 < 50% - pembrolizumab w skoja-
rzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny,

o rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% - pembrolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,

o rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 <
50% - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle)
oparta o pochodne platyny,

o rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 > 1% - cemi-
plimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodna platyny;

o rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% - durwalumab z treme-
limumabem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny,

o rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 < 50% durwalumab z tremelimu-
mabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny;

* poradykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1 na komorkach
guza:

o atezolizumab;
e po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego:
o pembrolizumab;

» uchorych kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do leczenia wstep-
nego:

o niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia;

» uchorych do leczenia okotooperacyjnego przed zabiegiem chirurgicznym i po zabiegu
chirurgicznym:

o pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig oparta na
zwiazkach platyny, a nastepnie pembrolizumab w monoterapii;

» u chorych do leczenia kolejnej linii we wszystkich typach niedrobnokomorkowego
raka ptuca (dotyczy wytacznie chorych, u ktorych nie byta wczesniej stosowana im-
munoterapia lub immunochemioterapia):

o niwolumab albo
o atezolizumab;

« u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie gruczotowym do leczenia
kolejnej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, immunotera-
pii, chemiocimmunoterapii):
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o nintedanib;

e u chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego
raka ptuca do leczenia konsolidujacego:

o durwalumab;
e u chorych na drobnokomarkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii:

o atezolizumab (w skojarzeniu z karboplatyna oraz etopozydem w fazie induk-
cji) albo

o durwalumab (w skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
i etopozydem w fazie indukcji).
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji tj. niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na platynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie niwolumabu w monoterapii jako le-
czenie adjuwantowe komparator stanowic bedzie:

» chemioterapia neoadjuwantowa,

« pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny, a nastepnie pembrolizumabu w monoterapii jako leczenie adjuwantowe.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na platynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie niwolumabu w monoterapii jako le-
czenie adjuwantowe, obejmuje dorostych pacjentow z operacyjnym NDRP w II-lIB stopniu
zaawansowania klinicznego, z ekspresja PD-L1 >1%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK lub ROS1, kwalifikowanych do pierwszej linii leczenia.

Obecnie w Polsce pacjenci z operacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca moga byc
leczeni w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” za pomoca:

e w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym):

o immunoterapii niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig dla osob kwalifi-
kujacych sie do radyklanej resekcji chirurgicznej, przy PD-L1 >1%,

* W leczeniu pooperacyjnym, uzupetniajacym (adjuwantowym):

o immunoterapii atezolizumabem po radykalnym leczeniu chirurgicznym i poo-
peracyjnej chemioterapii, w przypadku ekspresji PD-L1 250% (po wykluczeniu
mutacji EGFR, ALK, ROS1),

o ozymertynibu po radykalnym leczeniu chirurgicznym w przypadku potwierdzo-
nej obecnosci mutacji w genie EGFR,

o alektynibu po radykalnej resekcji z rearanzacja w genie ALK,

o pembrolizumabu w monoterapii po radykalnym leczeniu chirurgicznym do le-
czenia uzupetniajacego (komorki nowotworowe z ekspresjg PD-L1 <50%),

e W leczeniu okotooperacyjnym:
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o pembrolizumabu w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapiag oparta na
zwiazkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizu-
mabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym.

oraz katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34: karboplatyna,
cispaltyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotidum, metotreksat, oktreotidum, paklitaksel, pemetreksed,
topotekan, winkrystyna, winorelbina, gefitynib, erlotynib, nab-paklitaksel.

Z racji tego, ze wskazanie rejestracyjne i refundacyjne dla ozymertynibu w leczeniu uzu-
petniajacym po radykalnej resekcji guza obejmuje dorostych pacjentow z NDRP z potwier-
dzona mutacja w genie kodujacym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), terapia
ta nie moze stanowic komparatora dla wnioskowanego niwolumabu. Stosowanie niwolumabu
w niedrobnokomorkowym raku ptuca wyklucza bowiem miedzy innymi pacjentow, u ktorych
wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR. W zwiazku z tym, Ze populacje pacjentow
stosujacych ozymertynib i niwolumab w NDRP sg rozbiezne, ozymertynib nie bedzie stanowit
komparatora dla ocenianej interwencji.

Refundowany w ramach programu lekowego B.6 alektynib, we wskazaniu po radykalnej re-
sekcji u pacjentow z rearanzacja w genie ALK, rowniez nie bedzie stanowi¢ komparatora dla
ocenianej interwencji, z uwagi na rozbieznos¢ populacji pacjentow - stosowanie niwolumabu
w NDRP wyklucza miedzy innymi chorych z rearanzacja w genie ALK.

Do opcji leczenia wskazywanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu neoadjuwantowym pa-
cjentow z NDRP , bez mutacji w EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1, naleza:

e chemioterapia przedoperacyjna (schematy zawierajace 2 leki; w tym cisplatyna)
(NCCN 2025, PTOK 2025, ASCO 2024, NCI 2025, Konsensus 2022),

e chemioradioterapia (NCCN 2025, NICE 2024, ASCO 2024, PTOK 2025),

e chemioimmunoterapia (NCCN 2025, ASCO 2024, NCI 2025, Konsensus 2022, PTOK
2025):

o niwolumab chemioterapia dwulekowa na bazie platyny z mozliwoscia konty-
nuacji monoterapii niwolumabem jako leczenia uzupetniajacego po operacji
(NCCN 2025, NCI 2025),

o pembrolizumab i chemioterapia dwulekowa na bazie cisplatyny, a nastepnie
kontynuowana w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie uzupetniajace
po zabiegu chirurgicznym (NCCN 2025),

o durwalumab i dwulekowa chemioterapia na bazie platyny, a nastepnie w mo-
noterapii durwalumabem jako leczenie uzupetniajace po operacji (NCCN
2025).

Terapie wskazywane w wytycznych klinicznych w leczeniu adjuwantowym NDRP, bez mutacji
w EGFR i rearanzacji ALK lub ROS1, to:

» chemioterapia pooperacyjna (schematy chemioterapii skojarzonej oparte na platy-
nie) (NCCN 2025, PTOK 2025, NICE 2024, ESMO 2021, ASCO 2022, ASCO 2024, Konsen-
sus 2022),

¢ chemioimmunoterapia (NCCN 2025, ASCO 2024, NCI| 2025, Konsensus 2022, PTOK
2025):
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o atezolizumab u pacjentow z PD-L1 1%, ktorzy otrzymali wczesniej chemio-
terapie adjuwantowg (NCCN 2025, ASCO 2022, Konsensus 2022),

o niwolumab u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali neoadjuwantowg che-
mioterapie niwolumab + chemioterapia (NCCN 2025, NCI 2025),

o pembrolizumab u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniejsza chemioterapie
adjuwantowa (NCCN 2025),

o durwalumab u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej neoadjuwantowg che-
mioterapie durwalumab + chemioterapia (NCCN 2025).

Wytyczne kliniczne PTOK z 2025 roku, a takze wytyczne zagraniczne wskazujg, ze sama chi-
rurgia moze nie by¢ wystarczajaca w przypadku resekcyjnego NDRP.

Wytyczne PTOK wskazuja, ze przedoperacyjna radioterapia lub chemioradioterapia
w wiekszosci sytuacji klinicznych nie poprawia wynikow. Zastosowanie RCHT jest uzasad-
nione jedynie u chorych z rozpoznaniem raka gornego otworu klatki piersiowej (tzw. guz
Pancoasta), u ktorych CHT (2 cykle schematu zawierajacego cisplatyne w potaczeniu z dru-
gim lekiem) zastosowana réwnoczesnie z RT (dawka 50-60 Gy) w wigkszosci przypadkow
umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji. Radioterapia i radiochemioterapia nie jest za-
leca u chorych, u ktorych mozliwa jest do uzyskania doszczetna resekcja. Radykalna radio-
terapia lub radiochemioterapia zalecana jest wsrod pacjentow z NDRP w I-Il oraz IllA (bez
cechy N2) stopniu zaawansowania, u ktorych istnieja istotne przeciwwskazania medyczne
lub nie ma zgody na leczenie chirurgiczne. Z kolei stereotaktyczna radioterapia jest poste-
powaniem z wyboru w przypadku pacjentow z rozpoznaniem obwodowego guza o niewielkim
wymiarach (T1 lub T2), ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji chirurgicznej z powodu ograni-
czenia wydolnosci oddechowo-krazeniowej.

Do radioterapii pooperacyjnej takze odniesiono sie w wytycznych PTOK z 2025 roku. Wyniki
metaanalizy badan z losowym doborem chorych wykazaty, ze u chorych z cecha pNO lub pN1
pooperacyjna radioterapia moze pogorszy¢ wyniki leczenia, a u chorych w stopniu pllIA
zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotow miejscowych i w niewielkim stopniu wydtuza czas
catkowitego przezycia. Mimo, ze wyniki kolejnej metaanalizy badan z losowym doborem
chorych sugerujg korzystny wptyw nowoczesnej pooperacyjnej RT w odniesieniu do kontroli
miejscowej i czasu przezycia w stopniu zaawansowania plll, to jednak wyniki badania Lun-
gART wskazujg, ze pooperacyjna RT u chorych w stopniu zaawansowania plllA z cechg pN2
nie ma uzasadnienia. Pooperacyjna RT stosuje sie wytacznie po niedoszczetnym wycieciu lub
przekraczaniu przez nowotwor torebki usunietych weztow chtonnych srodpiersia (cecha R1 i
R2).

We wniosku refundacyjnym pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym NDRP takze
uznano, ze przedoperacyjna radioterapia i radiochemioterapia, a takze pooperacyjna radio-
terapia nie stanowig wtasciwego komparatora dla leczenia okotooperacyjnego NDRP i podej-
scie to nie zostato zakwestionowane przez analitykow Agencji (AWA Keytruda okotoopera-
cyjny 2025).

Wytyczne kliniczne, zaréwno polskie PTOK (PTOK 2025) jak i zagraniczne (NCCN 2025, ASCO
2024, NCI 2025, Konsensus 2022), zalecaja stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej
w przypadku NDRP. W polskich wytycznych PTOK z 2025 roku wskazuje sie, ze w dotychcza-
sowych badaniach chemioterapie przedoperacyjna stosowano gtownie u wybranych chorych
w stopniu zaawansowania Ill1A z cecha pN2, przy czy optymalna strategia leczenia nie zostata
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ostatecznie okreslona. Wedtug wytycznych PTOK przedoperacyjng CHT mozna rozwazac
u chorych w stopniu zaawansowania plllA, u ktorych istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia lo-
bektomii (wykonanie pneumonektomii nie wydtuza przezycia w porownaniu z leczeniem za-
chowawczym), zawsze na podstawie decyzji zespotu wielodyscyplinarnego, po wiarygodnym
okresleniu stanu weztéw chtonnych $rodpiersia (badania obrazowe i morfologiczne — cecha
pN2). Leczenie obejmuje 2-3 cykle CHT z zastosowaniem schematu ztozonego z cisplatyny
w potaczeniu z winorelbing, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub pemetrekse-
dem. Wedtug najnowszych wytycznych NCCN z 2025 roku w ramach chemioterapii neoadju-
wantowej preferowanymi opcjami leczenia jest schemat cisplatyna z pemetreksedem w raku
nieptaskonabtonkowym oraz cisplatyna z gemcytabing lub docetakselem w raku ptaskona-
btonkowym (bez rozréznienia na stopnie zaawansowania NDRP). W wytycznych ASCO z 2024
roku wskazuje sie, ze u pacjentow, u ktorych planuje sie leczenie multimodalne obejmujace
zabieg chirurgiczny, nalezy stosowac systemowa terapie neoadjuwantowa. W wytycznych
ASCO, dedykowanych leczeniu NDRP w Il stadium, wskazuje sie, ze u pacjentow u ktorych
planuje sie resekcje chirurgiczna powinno sie zastosowac neoadjuwantowa chemioimmuno-
terapie, neoadjuwantowa chemioterapie lub neoadjuwantowa jednoczesna chemioradiote-
rapie. Wytyczne NCI z 2024 roku wskazuja, ze rola chemioterapii przed operacja zostata
przetestowana w badaniach klinicznych, a proponowane korzysci chemioterapii przedopera-
cyjnej obejmuja: zmniejszenie rozmiaru guza, co moze utatwic resekcje chirurgiczna, wcze-
sne usuniecie mikroprzerzutow, lepsza tolerancja. Zwraca sie jednak uwage na to, ze che-
mioterapia przedoperacyjna moze opozni¢ potencjalnie radykalng operacje. W konsensusie
ekspertow z 2022 roku rowniez wskazuje sie, ze podwojna chemioterapia oparta na zwiaz-
kach platyny, obok neoadjuwantowej chemioimmunoterapii oraz immunomonoterapii, sta-
nowi opcje leczenia wsrod pacjentow z resekcyjnym NDRP.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce takze wskazuje na stosowanie chemioterapii w ramach
leczenia neoadjuwantowego NDRP. W uzasadnieniu wyboru komparatora, opublikowanym
w AWA Opdivo® z 2024 r. w leczeniu neoadjuwantowym NDRP, pojawia sie informacja wedtug
ktorej zgodnie z opinig ekspertow, w Polsce w ramach chemioterapii neoadjuwantowej i ad-
juwantowej stosowane s gtownie leki Ill generacji, dodatkowo pacjenci w wiekszosci otrzy-
muja cisplatyne (karboplatyna stosowana jest w przypadku braku mozliwosci zastosowania
cisplatyny). Zgodnie z wynikami badania ankietowego, przeprowadzonego w ramach wniosku
dla Opdivo® w leczeniu neoadjuwantowym, aktualnie najbardziej popularny schemat che-
mioterapii stosowany w leczeniu okotooperacyjnym raka ptuca w Polsce to cisplatyna w sko-
jarzeniu z winorelbing (AWA Opdivo 2024). W AWA Keytruda® w leczeniu okotooperacyjnym
z 2025 roku eksperci kliniczni takze wskazujg na chemioterapie stosowang w leczeniu oko-
tooperacyjnym na poziomie od 30% do 50% pacjentow (AWA Keytruda okotooperacyjny 2025).

Na podstawie wytycznych klinicznych, a takze biorac pod uwage aktualng praktyke kliniczng
w Polsce, wskazywang przez ekspertow klinicznych w ramach wnioskow ocenianych w lecze-
niu okotooperacyjnym NDRP, chemioterapia necadjuwantowa bedzie stanowic komparator
dla ocenianej interwencji.

Chemioterapia pooperacyjna wymieniana jest zaréwno w polskich jak i zagranicznych wy-
tycznych dotyczacych leczenia operacyjnego NDRP: NCCN 2025, PTOK 2025, NICE 2024, ESMO
2021, ASCO 2022, ASCO 2024, Konsensus 2022. W wytycznych PTOK z 2025 roku wskazuje sie,
ze wyniki metaanalizy badan z losowym doborem chorych wykazaty, ze zastosowanie che-
mioterapii pooperacyjnej poprawia piecioletnie przezycie o okoto 5%. Znamienne korzysci
z zastosowania uzupetniajacej chemioterapii dotycza wytacznie chorych w stopniach 11 i [lIA
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(w tym rowniez chorych poddanych pooperacyjnej RT). W wytycznych podkresla sie, ze po-
operacyjng CHT mozna stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie
sprawnosci, ktorzy osiagneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie maja istotnych
chorob wspatistniejacych i przeciwwskazan klinicznych.

Nalezy zauwazyc, ze populacja pacjentow stosujaca chemioterapie adjuwantowa rozni sie
od populacji wnioskowanej dla leczenia neoadjuwantowego niwolumabem skojarzonym
z chemioterapia, a nastepnie adjuwantowego w monoterapii. Populacja stosujaca chemio-
terapie adjuwantowg obejmuje pacjentow po resekcji w bardzo dobrym lub dobrym stanie
sprawnosci, ktorzy osiagneli petng rekonwalescencje po operacji. Z kolei pacjenci populacji
wnioskowanej do leczenia okotooperacyjnego niwolumabem sa na etapie kwalifikowania sie
do resekcji. Oznacza to, ze punkty czasowe podejmowania decyzji odnosnie leczenia pa-
cjentow sa rozne. Wybor miedzy leczeniem okotooperacyjnym a adjuwantowym musiatby
zatem by¢ podejmowany przed operacja, co w przypadku leczenia adjuwantowego nie jest
mozliwe. Zgodnie z tym co opisano wyzej, leczenie chemioterapia adjuwantowa moze zostac
wdrozone wowczas gdy chory jest w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci i osiagnat
petng rekonwalescencje po operacji, a wiec decyzja a zastosowaniu takiego leczenia jest
podejmowana po przeprowadzeniu resekcji, a nie przed nig. W przypadku gdy lekarz pod-
jatby decyzje o leczeniu adjuwantowym chemioterapia przed operacja (w tym samym punk-
cie czasowym podejmowania decyzji o leczeniu okotooperacyjnym) ryzykowatby w ten spo-
sob utraceniem grupy pacjentow, ktorzy po operacji byliby w ztym staniem ogolnym i nie
otrzymaliby chemioterapii, ani tez mozliwosci leczenia okotooperacyjnego.

Z racji tego, ze punkty czasowe podejmowania decyzji co do leczenia (okotooperacyjne czy
adjuwantowe) oraz docelowe grupy pacjentow sa rozne, leczenie adjuwantowe chemiotera-
pig nie bedzie stanowito komparatora dla leczenia neoadjuwantowego niwolumabem skoja-
rzonym z chemioterapig i adjuwantowego niwolumabem w monoterapii. We wniosku refun-
dacyjnym pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym NDRP takze uznano, ze chemiote-
rapia adjuwantowa nie stanowi wtasciwego komparatora dla leczenia okotooperacyjnego
NDRP i podejscie to nie zostato zakwestionowane przez analitykow Agencji (AWA Keytruda
okotooperacyjny 2025).

Atezolizumab podawany po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii NDRP
w stadium IIA, 1IB i lIA, z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza refundowany jest od 1
wrzesnia 2023 roku w ramach programu lekowego B.6. Wytyczne amerykanskie NCCN 2025
i ASCO 2022 oraz Konsensus ekspertow z 2022 roku wskazuja na stosowanie atezolizumabu
w leczeniu adjuwantowym u pacjentow z PD-L1 21%, ktorzy otrzymali wczesniej chemiote-
rapie adiuwantowa.

Wskazanie refundacyjne dla atezolizumabu w adjuwancie jest zawezone wzgledem wniosko-
wanego wskazania dla niwolumabu w leczeniu okotooperacyjnym, bowiem obejmuje pacjen-
tow w stadium [IA-1lIA (wnioskowana populacja chorych to pacjenci w stadium II-11IB) z eks-
presja PD-L1 >50% na komorkach guza (wnioskowana populacja to chorzy z ekspresja PD-L1
>1%). Ponadto, decyzja dotyczaca leczenia atezolizumabem w adjuwancie, podobnie jak dla
opisanej wyzej chemioterapii adjuwantowej, jest podejmowana w innym punkcie czasowym
niz decyzja o leczeniu okotooperacyjnym NDRP za pomocg niwolumabu, co tym samym ozna-
cza, ze docelowe grupy pacjentow sg rozne.

Zgodnie ze wskazaniem, czy to rejestracyjnym czy refundacyjnym, atezolizumab w monote-
rapii jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji stosowany jest po wczesniejszej
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chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Populacja stosujaca chemioterapie adjuwan-
towa obejmuje pacjentow po resekcji w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy
osiagneli petna rekonwalescencje po operacji. Analogicznie do tego, co opisano w zakresie
chemioterapii adjuwantowej, pacjenci populacji wnioskowanej do leczenia okotooperacyj-
nego niwolumabem sa na etapie kwalifikowania sie do resekcji, co oznacza, ze wybdr miedzy
leczeniem okotooperacyjnym a adjuwantowym musiatby zatem byc podejmowany przed ope-
racja, co w przypadku leczenia adjuwantowego nie jest mozliwe. Zgodnie z tym co opisano
wyzej, leczenie chemioterapia adjuwantowsq, a nastepnie atezolizumabem w adjuwancie,
moze zostac wdrozone wowczas gdy chory jest w bardzo dobrym lub dobrym stanie spraw-
nosci i osiagnat petna rekonwalescencje po operacji, a wiec decyzja o zastosowaniu takiego
leczenia jest podejmowana po przeprowadzeniu resekcji, a nie przed nig. W przypadku gdy
lekarz podjatby decyzje o leczeniu adjuwantowym chemioterapia, a nastepnie atezolizuma-
bem, przed operacja (w tym samym punkcie czasowym podejmowania decyzji o leczeniu
okotooperacyjnym) ryzykowatby w ten sposob utraceniem grupy pacjentow, ktorzy po ope-
racji byliby w ztym staniem ogolnym i nie otrzymaliby chemioterapii, a tym samym monote-
rapii atezolizumabem, ani tez mozliwosci leczenia okotooperacyjnego.

Z racji tego, ze punkty czasowe podejmowania decyzji co do leczenia (okotooperacyjne czy
adjuwantowe) oraz docelowe grupy pacjentow sg rézne, leczenie adjuwantowe atezolizu-
mabem, podobnie jak leczenie adjuwantowe chemioterapia, nie bedzie stanowito kompara-
tora dla leczenia neoadjuwantowego niwolumabem skojarzonym z chemioterapia i adjuwan-
towego niwolumabem w monoterapii. We wniosku refundacyjnym pembrolizumabu w lecze-
niu okotooperacyjnym NDRP takze uznano, ze terapia adjuwantowa atezolizumabem nie sta-
nowi wtasciwego komparatora dla leczenia okotooperacyjnego NDRP i podejscie to nie zo-
stato zakwestionowane przez analitykow Agencji (AWA Keytruda okotooperacyjny 2025).

Refundowane od lipca 2025 r. w ramach programu lekowego B.6, a takze wskazywane przez
wytyczne NCCN 2025 leczenie adjuwantowe pembrolizumabem, podobnie jak leczenie ad-
juwantowe atezolizumabem czy chemioterapia nie moze stanowic komparatora dla leczenia
neoadjuwantowego niwolumabem skojarzonym z chemioterapia, a nastepnie adjuwanto-
wego niwolumabem w monoterapii. Argumenty przemawiajace za brakiem zasadnosci przy-
jecia terapii adjuwantowej pembrolizumabem jako komparatora dla leczenia okotoopera-
cyjnego niwolumabem sa analogiczne do tych wymienionych dla leczenia adjuwantowego
atezolizumabem tj. rozne punkty czasowe podejmowania decyzji co do leczenia (okotoope-
racyjne czy adjuwantowe) oraz rozne docelowe grupy pacjentow.

Pembrolizumab w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IlIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1, 5 lutego 2025
r. uzyskat pozytywna rekomendacje AOTMIT i znalazt sie na wykazie lekow refundowanych
od lipca 2025 r. Pembrolizumab skojarzony z chemioterapiag dwulekowa na bazie cisplatyny
jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowane nastepnie w monoterapii pembrolizumabem
jako leczenie uzupetniajace po zabiegu chirurgicznym zalecany jest przez amerykanskie wy-
tyczne NCCN z 2025 roku. Ze wzgledu na wysokie podobienstwo wskazan obu terapii - za-
rowno pod wzgledem zaawansowania choroby, jak i struktury leczenia (necadjuwant + adiu-
want) - pembrolizumab stanowi wiasciwy komparator dla terapii okotooperacyjnej niwolu-
mabem. Jedyna roznica jest dopuszczenie stosowania pembrolizumabu niezaleznie od po-
ziomu ekspresji PD-L1, podczas gdy niwolumab zarejestrowany jest wytacznie dla pacjentow
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z PD-L1 >1%. Roznica ta nie wptywa jednak znaczaco na porownywalnosc schematow w po-
pulacjach o czesciowo pokrywajacych sie charakterystykach klinicznych.

Leczenie wstepne z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig u cho-
rych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chi-
rurgicznej, refundowane jest od 1 lipca 2024 roku w ramach programu lekowego B.6. Popu-
lacje docelowg stanowiag pacjenci z rozpoznaniem NDRP w stadium I1-1lIA+11IB (tylko dla T2-
T4 N2, pod warunkiem mozliwosci wykonania doszczetnej resekcji) z ekspresja PD-L1 na ko-
morkach nowotworowych >1%, bez mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji
w genach ALK i ROS1 w przypadku rakow innych niz ptaskonabtonkowy. Stosowanie niwolu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia w ramach przedoperacyjnego leczenia wstepnego,
u chorych kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej obejmuje 3 cykle leczenia
lub jest krotsze w przypadku stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia. Niwolumab w skojarzeniu
z chemioterapia dwulekowa na bazie platyny w leczeniu neoadjuwantowym stosowany przez
maksymalnie 4 cykle, z mozliwoscia kontynuacji monoterapii niwolumabem jako leczenia
uzupetniajacego po operacji, wskazywany jest przez amerykanskie wytyczne NCCN 2025
i NCI 2025.

Refundowany w Polsce niwolumab w leczeniu neoadjuwantowym NDRP nie moze byc uznany
za wtasciwy komparator dla leczenia okotooperacyjnego niwolumabem, poniewaz nie obej-
muje petnego schematu terapeutycznego (brak leczenia adjuwantowego). W przeciwien-
stwie do refundowanego w Polsce schematu leczenia neoadjuwantowego z wykorzystaniem
niwolumabu, okotooperacyjne leczenie pembrolizumabem stanowi bardziej adekwatny i kli-
nicznie uzasadniony komparator dla ocenianej technologii. Schemat leczenia pembrolizuma-
bem obejmuje zarowno faze neoadjuwantowa, jak i adjuwantowa - analogicznie do ocenia-
nej interwencji z niwolumabem. Ponadto, pembrolizumab w omawianym wskazaniu uzyskat
pozytywna rekomendacje AOTMIT i zostat objety refundacja od lipca 2025 r., co potwierdza
jego miejsce w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce. Tym samym, pembrolizumab okotoo-
peracyjny jest zarowno klinicznie, jak i systemowo wtasciwym punktem odniesienia do oceny
skutecznosci i efektywnosci kosztowej leczenia okotooperacyjnego niwolumabem.

Do pozostatych opcji terapeutycznych w leczeniu okotooperacyjnym NDRP, wymienianych
przez wytyczne kliniczne nalezy: durwalumab stosowany w skojarzeniu z dwulekowg che-
mioterapig na bazie platyny, a nastepnie w monoterapii jako leczenie uzupetniajace po
operacji (NCCN 2025). Durwalumab podawany po operacji i chemioterapii adjuwantowej
w leczeniu operacyjnego NDRP nie zostat jak dotad zarejestrowany w Europie, stad nie be-
dzie rozwazany jako komparator w niniejszej analizie. Zarejestrowane wskazania dla durwa-
lumabu w leczeniu NDRP obejmuja leczenie miejscowe zaawansowanego, nieoperacyjnego
NDRP oraz leczenie pierwszego rzutu pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu.

W zwiazku z powyzszym, wsrod pacjentow z operacyjnym NDRP zasadnym wydaje sie po-
rownanie niwolumabu skojarzonego z chemioterapia jak leczenie neoadjuwantowe, a na-
stepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe z pembrolizumabem w leczeniu okotoo-
peracyjnym, ktory stanowi alternatywna opcje dla tej samej populacji (z terapia pembroli-
zumabem bedzie zachodzita wymiana pacjentow, zgodnie z ankietg skierowang do ekspertow
klinicznych). Dodatkowo, jako komparator uzupetniajacy uwzgledniono neoadjuwantowa
chemioterapie, ktora stanowi ramie kontrolne w badaniu klinicznym CheckMate 77T i pozo-
staje opcjq terapeutycznag w praktyce klinicznej. Takie podejscie umozliwia kompleksowg
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ocene miejsca niwolumabu w kontekscie aktualnych standardow leczenia operacyjnego
NDRP.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 32.

Tab. 32. Zestawienie wybranych komparatoréow.

Komparator Uzasadnienie

periPEMBRO+neoCT - refundowany w ramach PL B.6

- rekomendowany przez wytyczne kliniczne (NCCN 2025, NCI 2025)

- pokrywajace sie populacje chorych

- analogiczny schemat leczenia

neoCT - aktualna praktyka kliniczna w Polsce (AWA Opdivo 2024, AWA Keytruda
adjuwant 2025, AWA Keytruda okolooperacyjny 2025)

- refundacja w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym
kodem ICD-10: C34

- rekomendowany przez wytyczne kliniczne (NCCN 2025, PTOK 2025, ASCO
2024, NCI 2025, Konsensus 2022)

- pokrywajace sie populacje chorych

4.2 Charakterystyka komparatora - pembrolizumabu

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wybranego komparatora opracowane na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Keytruda).

Tab. 33. Opis pembrolizumabu na podstawie ChPL Keytruda® (ChPL Keytruda).

Nazwa handlowa, posta¢ | Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, jedna
i dawka leku, kod EAN fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu, kazdy ml koncen-
tratu zawiera 25 mg pembrolizumabu

GTIN: 05901549325126

Kod ATC i nazwa grupy LO1FFO2 - leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko progra-
mowanej smierci komarki 1/ligand smierci 1)

Substancja czynna Pembrolizumab

Zarejestrowane wskaza- | Czerniak

nia Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowa-
nym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mtedziezy w wieku 12 lat i starszej
z czerniakiem w stopniu zaawansowania 1B, I1C lub lll, po catkowitej resek-
cji.

Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca po-
chodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w le-
czeniu resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem
nawrotu u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomarkowego raka ptuca z przerzutami u
osob dorostych, u ktarych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi =
50% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance no-
wotworowej.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia
oparta na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu nieptaskonablonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z
przerzutami u osob dorostych, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki muta-
cji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance

nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem
lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami
u osob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu niedrobnokomarkowego raka pluca miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami u o0sob doroslych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z
TPS > 1%, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat che-
mioterapii. U pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR

lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEY-
TRUDA nalezy rowniez zastosowac terapig celowana.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothe-
lioma

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia
oparta na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej u osob dorostych.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i star-
szych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macie-
rzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej
dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest
wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka
urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca
pochadne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
osob dorostych, ktore nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii za-
wierajacej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combi-
ned Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.
Rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous
cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemiotera-
pia oparta na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonablonko-
wego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u osob dorostych, u kto-
rych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu plaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzu-
tami u osob dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne pla-
tyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomarkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego u osob dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowoko-
morkowego u osob dorostych.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym u osob dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji
zmian przerzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair defi-
cient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u
osob dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych
warunkach:

- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wcze-
sniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.
Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu nastepujacych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u osob dorostych z:

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktorych nastapita
progresja choroby podczas lub po wezesniejszym leczeniu opartym na po-
chodnych platyny w dowolnym zestawieniu i ktdrzy nie kwalifikuja sie do ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub ra-
kiem drog zotciowych u pacjentow, u ktorych nastapita progresja choroby w
trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wezesniejszej terapii.

Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia oparta na po-
chodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi > 10.

Potroinie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w le-
czeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym
stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wy-
sokie. Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wska-
zany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynasi = 10 1 ktére wczesniej
nie otrzymywatly chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzu-
tami.

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaa-
wansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia ukladowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium
u os6b dorostych, u ktérych nastapita progresja choroby podczas lub po wcze-
sniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowelnym zestawieniu
i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radio-
terapii.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapia (radiotera-
pia wiazka zewnetrzna, z nastepcza brachyterapia) jest wskazany do stoso-
wania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu llI
- IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktorych nie stoso-
wano wczesniej radykalnego leczenia.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzuma-
bem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu prze-
trwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob doro-

stych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Gruczolakorak Zotadka lub polaczenia zolagdkowo-przelykowego (ang. GEJ,
gastro-oesophageal junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia
zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyj-
nego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
lakoraka potaczenia zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzu-
tami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia
zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotwaorowej wynosi > 1.

Rak drog zotciowych (ang. BTC, biliary tract carcinomaj

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawanso-
wanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zolciowych u osob doro-
stych.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0sob dorostych to za-
rowno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut.

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjen-
tom nalezy podawac w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEY-
TRUDA w skojarzeniu z chemioterapia po 4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie
lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktdra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystapienia nie-
mozliwych do zaakceptowania abjawow toksycznosci, a nastepnie leczenie
adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w monoterapii, podajac 13
dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do
nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono progresje choroby, ktora wy-
klucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktorych wystapity niemozliwe do
zaakceptowania objawy toksycznosci zwiazane z przyjmowaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neocadjuwantowym w skoja-
rzeniu z chemioterapia, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEY-
TRUDA w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dzialania Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwcialem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-
1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ne-
gatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaanga-
Zzowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt
leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T , w tym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-LZ2,
ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i mogga ulegaé
ekspresji na komaérkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosro-
dowisku guza.

Data wydania pierw- 17 lipca 2015 r.
szego pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny | Merck Sharp & Dohme B.V.
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4.2.1 Dziatania niepozadane

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym. Wiekszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepo-
wata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag lub chemioradioterapig (ang. CRT, chemora-

diotherapy)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznac sie z ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w s ktad leczenia
skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT oce-
niono w badaniach klinicznych w grupie 6334 pacjentow z roznymi typami nowotworow, kto-
rzy otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc.
lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pa-
cjentow nalezaty: nudnosci (52%), niedokrwistos¢ (51%), zmeczenie (36%), biegunka (35%),
zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili (27%) i zmniejszenie taknienia
(27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaty z czestoscig wy-
noszacy 69% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61% w grupie
stosujacej tylko chemioterapie. U pacjentéw z HNSCC wystepowaty one z czestoscia wyno-
szacq 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzy-
mujacej chemioterapie z cetuksymabem, u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one
z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z TNBC wystepowaty one z cze-
stoscig wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77%
w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty
one z czestoscig wynoszaca 77% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
(chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub w skojarzeniu z CRT) i 71%
w grupie stosujacej chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT,
u pacjentow z rakiem zotadka wystepowaty one z czestosciag wynoszaca 74% w grupie stosu-
jacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez tra-
stuzumabu) i1 68% w grupie stosujgcej chemioterapie z trastuzumabem lub bez trastuzumabu,
u pacjentow z rakiem drog zotciowych wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 85% w grupie
stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemio-
terapie, u pacjentow z EC wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 59% w grupie stosujacej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,
a u pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej wystepowaty one z czestoscig wyno-
szacg 44% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 30% w grupie sto-
sujacej tylko chemioterapie.

4.2.2 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

» przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS),

» przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

» catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological complete response, pCR),
» duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response, MPR),

» przezycie wolne od zdarzen zgodnie z typem odpowiedzi patomorfologicznej,

« obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR),

» punkty koncowe zwigzane z operacja,

« punkty kofhcowe raportowane przez pacjentow (ang. patient-reported outcome,
PRO).

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sq w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na oceng efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 34) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

» 1randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa niwolu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w leczeniu neoadjuwanto-
wym, a nastepnie niwolumabu w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (CheckMate
77T) oraz

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig oparta na platynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie pembrolizumabu
w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (KEYNOTE-671).

Tab. 34. Klasyfikacja doniesieri naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
bada-
nia

Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT B

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.

Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randemizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
:acty] r;e Z8rupa g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réownocza-
IALARRG sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupa kontrolna.
1o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowg grupg kontrolng.
IHE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania),

IvC Inne badanie grupy pacjentow.
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Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-

nia

VD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertéw w oparciu o deswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z che-
mioterapig oparta na platynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie niwolumabu w mo-
noterapii jako leczenie adjuwantowe u dorostych pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku nawrotu, z ekspresja PD-L1 w >1% komorek guza,
w porownaniu do pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie w le-
czeniu neoadjuwantowym, a nastepnie pembrolizumabu w monoterapii jako leczenie adju-
wantowe oraz chemioterapii neocadjuwantowej (jako komparator dodatkowy).

Preparat Opdivo® (niwolumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, stanowiac alternatywe w leczeniu okotoopera-
cyjnym u pacjentow z resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z resekecyjnym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w [IA-UIB (wedtug
8. edyciji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjga PD-L1 >1%, bez mu-
tacji genu EGFR lub znanej translokacji ALK.

Interwencja (1) Niwolumab (Opdivo™) skojarzony w chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w le-
czeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
stosowany zgodnie z ChPL.

Komparator (C) e Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
zwiazkach platyny w leczeniu neoadjuwantowym a nastepnie w monotera-
pii jako leczenie adjuwantowe

s Chemioterapia neoadjuwantowa oparta na zwigzkach platyny (komparator
dodatkowy)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
» przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

» catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological complete re-
sponse, pCR),

» duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response,
MPR),

e przezycie wolne od zdarzen zgodnie z typem odpowiedzi patomorfologicz-
nej,

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR),
» punkty koncowe zwigzane z operacja,
e punkty koncowe raportowane przez pacjentéw (ang. patient-reported out-
come, PRO).
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane przedstawione w zakwalifikowanych badaniach kli-
nicznych.

Typ badan (S) s badania randomizowane z grupa kontrolna,
* badania kliniczne bez randomizacji,
s badania wtorne.
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