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Od Redakji

Drodzy Czytelnicy,

Przed Wami drugi numer czasopisma Oli-onko Onkologia i Hematologio dla Pacjenta, a w nim histo-
ria i obecna sytuacja w Polsce przetomowej metody leczenia — immunoterapii, ktéra od 10 lat zmienia
rokowania pacjentéw z nowotworami. O jej skutecznosci przekonuje bohaterka tego wydania Monika
Smykiewicz, od 11 lat mierzaca si¢ z czerniakiem.

To od czerniaka zaczgto si¢ wprowadzanie immunoterapii do polskiej onkologii. Dzis, jak podkre-
$la prof. Piotr Rutkowski mamy 39 referencyjnych osrodkéw leczacych czerniaka, a catkowita wy-
leczalno$¢ pacjentéw z przerzutowym czerniakiem jest bliska 50%. Plejada znakomitych onkologéw
przedstawia efektywnos¢ tej metody w leczeniu: raka ptuca (prof. Adam Antczak), nowotworéw gine-
kologicznych (prof. Lubomir Bodnar), nowotworéw urologicznych (doc. Jakub Zotnierek), rakéw
glowy i szyi (dr Bartosz Splawski) oraz nowotworéw przewodu pokarmowego (dr Pawet Potocki). Prof.
Iwona Hus omawia rol¢ immunoterapii w leczeniu pacjentéw hematoonkologeznych. Jaki jest mecha-
nizm dziatania immunoterapii wyjasnia prof. Maciej Krzakowski, kt6ry stawia tez pytania — Czy metodg
te mozna u pacjenta zastosowac powtdrnie i po jakim czasie? Autorzy zaznaczaja, iz sa nowotwory, m.in.
rak gruczotu krokowego i rak jajnika, dla ktérych nie znaleziono jeszcze klucza do leczenia ta metoda.
Trudnym problemem, opisanym przez dr hab. Bozen¢ Cybulska-Stopg, sa dziatania niepozadane
immunoterapii, cho¢ ich wystapienie paradoksalnie wskazuje na lepsza odpowiedz na to leczenie.
Wsp6lczesna immunoterapia to caly wachlarz technologii lekowych, poczawszy od cial monoklo-
nalnych, przez koniugaty, a skoficzywszy na przeciwciatach bispecyficznych i CAR-T. Immunoterapia
jest stosowana na réznych etapach leczenia, ale standardem w przypadku nowotworéw rozsianych,
powinno by¢ jej podanie w pierwszej linii leczenia. Potwierdzono, ze zastosowanie immunoterapii
w leczeniu paliatywnym poprawia jakos¢ zycia pacjentéw. Ostatnio z powodzeniem immunoterapia
jest wprowadzana w leczeniu okolooperacyjnym (neoadjuwancie, adjuwancie), co ogranicza mozli-
wo$¢ nawrotéw raka. Jest to metoda kojarzona z chemioterapia, radioterapia, leczeniem celowanym,
ale tez z samg immunoterapia (podwéjna immunoterapia). Przed immunoterapia otwierajg si¢ nowe
perspektywy, jak wprowadzenie szczepionek czy leczenia tzw. TIL-sami. Napawaja nadzieja wyniki
badan prowadzonych w leczeniu nowotworéw litych, m.in. glejakéw pnia mézgu u dzieci, o czym
pisze dr hab. Tomasz Tykocki. Niestety mamy tez bariery w stosowaniu immunoterapii, jaka jest fi-
nasowanie diagnostyki — testéw immunohistochemicznych. Rozwiazanie tego problemu przedstawia

dr Michat Chrobot.

W moim artykule odpowiadam na pytania: Dlaczego w Polsce potrzebna jest definicia organizacji
pacjentow i parasolowa organizacja pacjentéw?

Z zalem zegnamy Tadeusza Whodarczyka, prezesa Stowarzyszenia GLADIATOR, zastuzonego dla

wsparcia pacjentéw z rakiem prostaty, ktéry pozostanie dla nas - lideréw wzorem, jak pomaga¢ innym
M:amﬂm, o ohn.chn
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TRZEBA ZYC DALEJ, ISC DO PRZODU, PRZEBI(

Monika Smykiewicz ma 45 lat, jest mezatka, mama
16-letniego Mateusza i 12-letniej Mai. Mieszka z ro-
dzing w Kozienicach. Z zawodu jest ksiegowa, pracu-
je w Elektrowni Kozienice. Jak méwi, zawsze byla
obsypana pieprzykami, ale 11 lat temu jeden z nich
okazal si¢ zmiang nowotworows. Od tego momentu
w jej zyciu pojawit si¢ czerniak. Monika opowiada,
jak zmienilo si¢ wtedy jej zycie, jak byla leczona i jak
radzi sobie z choroba.

DZIEWCZYNA OBSYPANA PIEPRZYKAMI

Odkad pamigtam cata jestem w pieprzykach, ale przez lata
W niczym mi to nie przeszkadzato, bytam zdrowa. Od dzie-
cka miatam pieprzyk po prawej stronie brzucha z chropowatg
powierzchnig, jak skora nosorozca. W 2014 roku, kiedy
wracilismy z wakacji, to znamig zmienito sig przezroczysta
kulke, wypetniong krwig i ptynem. Zdziwito mnie to, bo do
tej pory nic sie nie dziato z moimi znamionami. Trafitam
do Pana doktora Krzysztofa Jakubowskiego, ktory zmiang
wyciat. Wszystko odbyto sig btyskawicznie.

Po trzech tygodniach pojechatam po wyniki, ktore okazaty sie
dla mnie nienajlepsze. Kiedy ustyszatam, ze to jest czerniak
rozptakatam sig i dtugo nie mogtam sie uspokoi¢. Swiat sig
wtedy zawalit. Chciatam jak najszybciej wyjS¢ z gabinetu, ale
lekarz powiedziat, ze musze opanowac emocje, poniewaz za
drzwiami czeka mdj syn i nie moge mu pokazac, ze stato sie
Cco$ 7tego, bo sig przestraszy, nie zrozumie, co sie dzieje. Syn
miat wtedy 4 lata. Zostatam skierowana do Centrum Onkologii
w Warszawie do prof. Piotra Rutkowskiego.

Co ciekawe, moj maz, kiory nie jest lekarzem, ale zdawat
na stomatologie, jak tylko zobaczyt ten zmieniony pieprzyk
na moim brzuchu, zorientowat sig, ze to nic dobrego
i w tajemnicy przede mng, zeby mnie nie martwic, zaczat
od razu szukac w Internecie lekarza specjaliste od czerniakow.
Okazato sig, ze znalazt profesora Piotra Rutkowskiego i umowit
mnie na wizyte. Bardzo szybko przyjeto mnie do szpitala
i od razu traftam na stét operacyjny. Wycieto mi znamie
Z jeszcze wigkszym marginesem oraz usunigto wezty chonne.
To byt wrzesien 2014 r. W pazdzierniku pojechaliSmy z mezem
po wyniki. Okazato sie, ze nie ma przerzutow, wszystko jest
dobrze. Wielkie szczescie.

A JEDNAK PRZERZUTY...
Niestety w grudniu tego samego roku wyczutam w prawej
pachwinie zgrubienie i szybko udatam sig do lekarza w Kozieni-
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cach. Doktor zrobit USG i zaczgt mnie badac. Zapytat, czy mam
jakie$ wrzody na watrobie, bo on widzi, ze mam 5 guzkow
na tym organie. Powiedziatam, ze nie miatam zadnych wrzo-
déw, a przed usunigciem znamion we wrzesniu w Warsza-
wie, Pan doktor zrobit mi USG i watroba wtedy byta czysta,
bez zadnych zmian. Doktor sprawdzit to w komputerze, bo nie
wierzyt, ze we wrzesniu, kiedy bytam u niego nic nie byto,
a 4 miesigce pozniej miatam juz 5 guzkdw. Okazato sie, ze byly
to przerzuty czerniaka do watroby. Wielki szok.

PIERWSZE BADANIE KLINICZNE

Pojechalismy do Centrum Onkologii w Warszawie, gdzie za-
proponowano mi badanie kliniczne. To byfa terapia celowa-
na, dobrana pod kgtem zmian w genach. Trafitam pod opieke
doktor Hanny Kosety-Paterczyk. Na pierwszej wizycie Pani
doktor dtugo i cierpliwie ttumaczyta mi na czym polega to le-
czenie, a ja siedziatam i ptakatam. Miatam wtedy 34 lata
i moje pierwsze pytanie byto - Czy dozyje czterdziestki?

W styczniu 2015 roku, po wielu badaniach zostatam zakwa-
lifikowana do badania klinicznego. Leczenie prowadzitam
w domu, poniewaz byto w formie tabletek. Przyjezdzatam do
Centrum Onkologii co 2 tygodnie na badania, i jesli wyniki
badan byty dobre, dostawatam lek.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Cieszytam sie, ze dostatam te terapie celowang, ale wkrétce
pojawity sie dziatania niepozadane. Powiem szczerze, ze skut-
ki uboczne byty straszne — wypadty mi wiosy, rzesy, brwi.
Do dzi$ nie mam tylu brwi i rzes ile miatam przedtem. Pojawity
sie tez problemy skorne — gruby naskorek na rekach, a na
nogach taki, ze chodzenie sprawiato bdl. Musiatam co miesigc
chodzi¢ do kosmetyczki, zeby ten naskorek usungc. Musiatam
tez kupowac wigksze buty. Pojawita sie neuropatia — nogi
puchty, palce bylty niesprawne, wszystko mi z rgk wypadato.
Chociaz bratam leki, bytam tak wysypana, ze nie byto wolnego
miejsca na moim ciele bez pieprzyka.

Po7niej doszty bole migsniowe. Niektorzy mowig, ze jak maja
grype to odczuwajg takie mocne bole miesniowe. Miato to
ogromny wptyw na jakoS¢ mojego zycia. Moja corka miata
wtedy rok i kiedy musiatam wstac, zeby nakarmic jg w nocy,
to p6zniej miatam problem z zasnigciem, poniewaz samo po-
tozenie sig na boku to byt straszny bol. Kiedy bytam w pracy
masowatam nogi, tak bolaty, jakby kto$ je rozrywat od Srod-
ka. Dodatkowo przyszedt bl szczeki, poruszanie nig, jedzenie
sprawiato bol.
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; SCIANE STRACHU

To byty dziatania niepozadane leku, ktory przyjmowatam
w pierwszym badaniu Klinicznym. Trwato to do lata 2017 r.
W lipcu poczutam, ze mam gorgczke, wszystko mnie bolato,
a w tomografii okazato sie, ze mam przerzut, nowy guzek
na watrobie. Lekarze zdecydowali, ze nie moge dalej ucze-
stniczy¢ w badaniu, bo choC wczesniejsze guzki zmniejszyty
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sie to pojawit sie nastepny. Po prostu
lek przestat dziatac.

IMMUNOTERAPIA — NOWA NADZIEJA
Wtedy Pani doktor Paulina Jagodzinska
zaproponowata mi immunoterapie.
Przy immunoterapii nie byto juz tak
strasznych skutkow ubocznych. Bratam
jg od sierpnia 2017 do grudnia 2020.
Od stycznia 2021 roku, zgodnie z za-
leceniami Pani doktor, jestem na tzw.
,wakacjach terapeutycznych”. Podczas
tych ,wakacji” jestem caty czas pod
kontrolg lekarzy. Co trzy, cztery miesigce
mam robiong tomografie w Centrum
Onkologii, a pozniej mam wizyte u Pani
prof. Anny Czarneckiej.

WALKA Z GUZKAMI

Rozpoczetam immunoterapig, uwolnitam
sie od dziatan niepozadanych, ale guzki
na watrobie nadal byty. W lutym 2018 r.
w Samodzielnym Publicznym Szpitalu
Klinicznym przy ul. Banacha w Warsza-
wie przesztam 7-godzinng operacje,
podczas, ktorej wycieto mi 5 guzkow
na watrobie, wieksza czes¢ watroby i wo-
reczek zotciowy. Po tej operacji zostata
mi blizna, taki uSmieszek na brzuchu.

ZYCIE Z CZERNIAKIEM

Przez caty czas choroby staratam sie
Zwyczajnie zy¢, ale czasami byto to tru-
dne. Wigkszo$¢ czasu bytam w domu
na zwolnieniu. Oczywiscie byto tez tak,
Ze sie psychicznie podtamywatam. Tym
bardziej, ze miatam roczng coreczke
i rozne mysli przychodzity mi do gtowy —
Jak to bedzie za kilka lat, czy dozyje do
waznych wydarzen w zyciu moich dzie-
¢i? Syn miat wtedy 6 lat, myslatam — Czy
dozyje do jego komunii? To byly wtedy moje cele. Moze dla
niektorych dziwne pytania, ale dla mnie bardzo wazne.

Nie korzystatam z pomocy psychologa, sgdzitam, ze sg bardziej

potrzebujgcy ode mnie. Ale mam przez caty czas wsparcie
ze strony mojego meza, ktory jest cudownym cztowiekiem
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i kazdemu naprawde zycze takiego wsparcia. Na rodzing,
przyjaciot tez moge liczy¢, pomagajg mi. Otrzymatam tez duze
wsparcie od kolezanek i przetozonych w pracy. Jak sig dobrze
czutam, sztam do pracy, a kiedy nie mogtam is¢ do pracy, spo-
tykatam sie ze zrozumieniem. Jestem 0sobg, ktéra musi mie¢
kontakt z ludzmi i chce by z ludzmi. Gdybym zamkneta sie
w domu ze swoimi problemami, to bym chyba nie wytrzymata.
Nie ukrywam, ze mam dni, momenty, kiedy jest ciezko, ale nie
ma wyjscia trzeba iS¢ dalej. Gdy bytam miodsza i oglgdatam
filmy, historie 0sdb cigzko chorych, myslatam, ze ja bym nie
data rady w takie sytuacji. Teraz wiem, ze to nie koniec $wia-
ta, ze nie mozna sig poddawac, ze mozna i trzeba sobie
w gtowie pouktadaé zycie z choroba.

Poznatam osoby ze Stowarzyszenia Sarcoma, m.in. prezesa
Kamila Doleckiego, z ktorym miatam przyjemnoS¢ wzig¢ udziat
w programie w TVP2 w ,Pytaniu na Sniadanie”. Co roku biore
udziat w ONKOBIEGU. Po operacji w 2018 r. obiecatam sobie,
ze pojde na ten bieg, chocbym przeszta tylko parg metrow,
ale musze. Od tego czasu jestem na tym wydarzeniu co roku.
Najpierw uczestniczytam sama, pdzniej z dzieCmi, a teraz
ze znajomymi, ktorzy tez przyjezdzaja i sobie nie wyobrazaja,
zeby nie by¢ na ONKOBIEGU.

DZIECI A CHOROBA

Teraz dzieci wiedza, ze chorowatam, ze jestem caty czas
pod opieka lekarzy i jezdze na wizyty do szpitala. Kiedy
zachorowatam, dzieci byty mate. Moja coreczka miafa rok,
a synek miat 4 lata. Wtedy nie byto takiej mozliwosci, zebym
powiedziatam im o tym, ze jestem chora.

Czasami mam takie poczucie, jakby byto mnie za mato dla
nich, bo wiele czasu spedzatam w szpitalach, na badaniach,
wizytach, na operacjach. Jezdzitam, co dwa, trzy tygodnie
na leczenie. Mam troszke wyrzuty sumienia, poniewaz
Z jednej strony robitam wszystko, zeby dla nich wyzdrowiec,
a z drugiej strony uciekat nam wspdlny czas. Tych miesie-
cy, lat nie da sig¢ juz cofnac.

Do momentu zachorowania bytam z synem, a pozniej z core-
czkg caty czas. W pamieci pozostata mi sytuacja, kiedy bytam
w szpitalu na Banacha, wtedy syn normalnie ze mng rozma-
wiat przez telefon, cdrka natomiast nie chciata ze mng rozma-
wiac. Thumaczytam sobie, ze jest mata i nie rozumie. Po po-
wrocie do domu, nie chciata do mnie podejs¢ przez 2 dni.
To byto dla mnie straszne, najgorsze co mogto sie wy-
darzyc.

KOLEJNY NOWOTWOR

Rok 2024 znéw okazat sie trudny. Byt on zwigzany z podej-
rzeniem nowotworu krwi. Skierowano mnie do hematolo-
ga, wykonano szereg badan. Zrobiono mi biopsje aspira-
cyjng szpiku kostnego, wynik badania nie dat rozstrzygajgcej
diagnozy. Najwazniejsze jest to, ze nie ma przerzutow jesli
chodzi o czerniaka.

Badania znowu powtorzono i po otrzymaniu wynikow lekarz
podjat decyzje, zeby wykona¢ badania genetyczne, na ktore
skierowano mnie do szpitala. Byto to w tym roku, przed fe-
riami. Zrobiono mi tez kolejng biopsje. Na szczescie wyniki
wyszty dobrze, ale na granicy normy. Jestem teraz pod
kontrolg hematologiczng. Na ostatniej wizycie — na
szczescie — wyniki morfologii byty dobre. Teraz w lipcu
nastepna wizyta kontrolna.

TRZEBA PRZEBIC SCIANE STRACHU

Kiedy dowiedziatam sie o biopsji, to gdzies z tytu gtowy,
w podswiadomosci pojawita sie my$l, ze jadgc do Centrum
Onkologii na badania czy na kontrole, zawsze pacjenci maja
obawy, ze wyniki badan moga by¢ zte, ze moze pojawi¢ sig
cos$ nowego. Jednak nie sadzitam, ze to nastgpi. Podejrzenie
kolejnej choroby, sprawito, ze wakacje byly straszne. Tak sig
tym wystraszytam, ze nie chciatam nigdzie wychodzi¢. Kiedy
znajomi dzwonili, to zawsze co$ wymyslatam. Bytam w bardzo
ztym stanie psychicznym. Dosztam do Sciany i poczutam,
ze juz sie nie moge cofna¢, a do przodu tez nie moge iSC.
Bytam jak w putapce, przerazona. Powiedziatam sobie —
Trzeba Zyc dalej, iS¢ do przodu, przebic sciane strachu,
nie martwic sig na zapas. Choc nie jest to takie proste, jak
sie komus wydaje, ale nie ma innego wyjscia. Powoli, powoli
pokonatam strach.

Teraz, na razie odpukac jest dobrze. Wyniki tomografii sg
dobre. Natomiast musze systematycznie badac znamiona.
Co pot roku jestem u dermatologa. Dzisiaj tez wiasnie bytam
na wizycie i wysztam z gabinetu nie do konca spokojna,
bo myslatam, ze przyjade i wszystko bedzie w porzadku,
a mam 2 znamiona do obserwacji i 2 do wyciecia. W lipcu
tego roku czeka mnie zabieg wyciecia znamion.

To jest moj plan na teraz. Co przyniesie przysztos¢ tego

nie wie nikt... Badajcie si¢ i dbajcie o siebie i swoje
zdrowie.
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PRAWA PACJENTA

EUROPEJSKI KODEKS OPIEKI ONKOLOGIGZNEJ
Prawo 3. JAKOSGC, WIEDZA | EFEKTY

Kontynuujemy nasz cykl artykutdw o prawach chorych na nowotwory zawartych w Europejskim
Kodeksie Opieki Onkologicznej. W tym numerze omawiamy trzecie punkt EKOO dotyczacy pra-
wa dostepu chorego do informacii o jakosci, bezpieczenstwie, poziomie specjalistycznej wiedzy
oraz wynikach leczenia osrodka, w ktorym prowadzi on terapie. 0 wypowiedz na ten temat
poprosiliSmy Kamila Doleckiego, prezesa Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Migsaki i Czerniaki
SARCOMA. Przytaczamy takze dane z ankiet o EKKO przeprowadzonych wsrdd pacjentow i ek-
spertow na temat tego prawa.

3.JAKOSC, WIEDZA I EFEKTY: Masz prawo do informacji na temat jakosci i bezpieczefistwa opieki,

poziomu wiedzy i wynikéw leczenia Twojej choroby w o$rodku, w ktérym si¢ leczysz.

* Czy opiekujgcy sie mng zespot posiada wystarczajgco specjalistyczng wiedze, aby udzielic mi najlepszej porady i wskazac
najlepsze dostepne dla mnie sposoby leczenia?

* Gzy opiekujgcy sie mng zespot ma doswiadczenie w leczeniu nowotworu, na ktory choruje?

* Czy opiekujgcy sie mng zespét posiada baze wiasnych wynikow klinicznych, ktdre moge zobaczy¢ w zanonimizowanej
formie i porownac z wynikami osigganymi w podobnych osrodkach?

WYNIKI ANKIETY WDRAZALNOSCI EUROPEJSKIEGO KODEKSU OPIEKI ONKOLOGICZNEJ PRZEPROWADZONEJ
WSROD EKSPERTOW DOTYCZACE 3. PUNKTU — JAKOSC, WIEDZA, EFEKTY

W ankiecie przeprowadzonej przez Polskg Lige Wali z Rakiem wzigto 222 respondentdw, cztonkéw medycznych towarzystw.
Uczestnicy ankiety oceniajgc to prawo w skali od 1 do 5 uznali je za $rednio trudne do wdrozenia. Srednia ocen wy-
niosta 3,22.

3. Prawo do informacji na temat jakosci i bezpieczenstwa opieki, poziomu wiedzy | wynikow

leczenia Twojej choroby w os$rodku, w ktérym sie leczysz.
222 odpowiedzi

80
60 65 (29,3%)
40

20

25 z posrdd ankietowanych osob (11,3%) uznato to prawo za bardzo trudne do wdrozenia, 34 (15,3%) za trudne,
65 (28,8%) za Srednio trudne, 65 (29,3%) za tatwe, a 34 (15,3%) za bardzo tatwe do wprowadzenia.
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PRAWA PACJENTA
L

Respondenci podzieli sie tez swoimi refleksjami na temat wdrazalnosci 3. punktu EKOO:

« Wyniki leczenia choroby w osrodku — to ktopotliwe, poniewaz lepsze wyniki leczenia beda miec osrodki, ktdre dyskwalifikujg z
leczenia trudne przypadki lub mocno obcigzonych pacjentow. Gradacja osrodkdw na podstawie wynikow ich leczenia bedzie
prowadzita do czestszego odrzucania najpowazniej chorych (jak np. w prywatnych osrodkach chirurgicznych).

* Dopoki osrodki nie beda zmuszone do przedstawiania oficjalnych raportow dotyczacych ilosci i jakosci przeprowadzanych
w nich procedur medycznych warunek nie do spetnienia. Kazdy osrodek powinien publikowac swoje wyniki leczenia.

* Wdrozenie KSO to umozIliwi — odroczenie tego procesu utrudnia sytuacje pacjenta.
« Jest to bardzo fatwe do wdrozenia w osrodkach posiadajacych certyfikat BCU.

WYNIKI ANKIETY NA TEMAT EUROPEJSKIEGO KODEKSU OPIEKI ONKOLOGICZNEJ PRZEPROWADZONEJ WSROD
PACJENTOW DOTYCZACE 3. PUNKTU — JAKOSC, WIEDZA, EFEKTY

Na pytanie — Czy ma/miato kontakt z zespotem lekarskim specjalizujgcym sig w leczeniu nowotworu, na ktory
choruja? Niespetna trzy czwarte badanych (72%) odpowiedziato, ze ma/miato kontakt z zespotem lekarskim specjalizujgcym sie
w leczeniu nowotworu, na ktory choruja.

Wynik ten mozna uzna¢ za zadawalajacy, biorac pod uwage, ze tylko 4% ankietowanych odpowiedziato, ze NIE a 4%
nie pytato o to.

Niepokojgce jest to, ze 20% respondentdw odpowiedziato na to pytanie — Nie wiem — co sugeruje, ze pacjenci nie majg wiedzy
na temat tego, iz powinni byC leczeni przez zespot specjalistow lub ocenili opiekujacy sie nimi zespét jako niespecjalistyczny.

Ankietowani, ktdrzy lecza/leczyli si¢ w Narodowym Instytucie Onkologii (83%) oraz w specjalistycznym szpitalu
onkologicznym (75%) lub uniwersyteckim szpitalu (74%), czesciej stwierdzali, ze zajmuje/zajmowat si¢ nimi zespot
lekarzy specjalizujgcych sie w leczeniu danego typu nowotworu.

Specjalizacja zespotu lekarskiego w leczeniu danego typu nowotworu

Czy zespot lekarski, ktory sie Panem/Panig zajmuje/zajmowat specjalizuje sie w leczeniu typu nowotworu na jaki Pan/Pani choruje?

Respondenci, ktorzy lecza/leczyli sie w Narodowym Instytucie Onkologii (83%) oraz w specjalistycznym szpitalu onkologicznym (75%)
czesciej stwierdzili, ze zajmuje/zajmowat sie nimi zespot lekarzy specjalizujgcych sie w leczeniu danego typu nowotworu.

NIE PYTALEM(AM)

Mieli kontakt z zespotem =Tak =Nie «Niewiem = Nie pytatem(am) o to
2'Te lekarskim specjalizujgcym
| Sewieczens o sepe vyt 2 -

nowotworu na jaki chorujg

Narodowy Instytut Onkologii 83%
R <~ <
N=2380
opinia24
8 Nr 2 / LATO 2025



PRAWA PACJENTA

Kamil Dolecki

prezes Stowarzyszenia
Pomocy Chorym na Migsaki
i Czerniaki Sarcoma

W odpowiedzi na pytania Europejskiego Kodeksu Opieki Onko-
logicznej w kontekscie leczenia migsakow oraz nowotworow
skory, takich jak czerniak, chciatbym podzieli¢ sie doswiadcze-
niem wynikajgcym z wieloletniej wspotpracy z referencyjnymi
osrodkami w Polsce — Narodowym Instytutem Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz Instytutem Matki
i Dziecka w Warszawie.

1. Czy opiekujacy sie mng zespot posiada
wystarczajaco specjalistyczna wiedze,

aby udzielic mi najlepszej porady i wskazac
najlepsze dostepne dla mnie sposoby leczenia?

Zdecydowanie tak. Zespoty medyczne zajmujgce sie migsaka-
mi i nowotworami skory w oSrodkach, z ktorymi wspotpracuje
jako prezes Stowarzyszenia Sarcoma, to eksperci — nie tylko
w skali kraju, ale rowniez w skali migdzynarodowej. Sg to
zespoty wielospecjalistyczne, sktadajgce sie z onkologow
klinicznych, chirurgdw onkologicznych, patologéw, radiotera-
peutow, dermatologdw oraz specjalistow diagnostyki mole-
kularnej, ktorzy wspolnie podejmujg decyzje terapeutyczne,
bazujac na najnowszych Swiatowych wytycznych i dowodach
naukowych.

Szczegolnie w przypadku miesakow, kiére sg nowotworami
rzadkimi, bardzo zroznicowanymi i trudnymi diagnostycznie
— specjalistyczna wiedza i dosSwiadczenie zespotu majg
kluczowe znaczenie. Dzieki koncentracji takich przypadkow
w osrodkach referencyjnych, lekarze majg nieporéwnywalnie
wieksze doswiadczenie niz zespoty w placowkach ogolnych.
Co wigcej, wielu z tych specjalistow aktywnie uczestniczy
w miedzynarodowych badaniach klinicznych, co daje im
dostep do najnowoczesniejszych metod leczenia jeszcze przed
ich oficjalnym wprowadzeniem do rutynowej praktyki.

2. Czy opiekujgcy sie mng zespot ma doswiadczenie
w leczeniu nowotworu, na ktory choruje?

Zardwno w przypadku czerniakow, jak i miesakow, leczenie
prowadzone jest w osrodkach, ktore posiadajg dtugoletnie
i udokumentowane doswiadczenie Kliniczne. O$rodki te s3
czesto jedynymi w kraju lub w regionie, ktore realizujg kom-
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pleksowa opieke nad pacjentami z takimi nowotworami — od
rozpoznania, przez leczenie skojarzone (chirurgia, radiotera-
pia, immunoterapia, chemioterapia), po opieke wspierajaca
i psychoonkologiczng.

Dzigki duzej liczbie pacjentow trafiajgcych do tych placowek,
zespoly te zdobylty ogromne doswiadczenie praktyczne —
rowniez w leczeniu trudnych, zaawansowanych lub nawro-
towych przypadkéw. To wiasnie w takich osrodkach stosuje
sie nowoczesne techniki diagnostyczne, terapie celowane
i immunoterapie — czesto w ramach programow lekowych
lub badan klinicznych.

Warto tez zaznaczy¢, ze zespoty w tych osrodkach regularnie
wspotpracujg z zagranicznymi partnerami i instytucjami nau-
kowymi, co pozwala im wymieniaC sie wiedza i doSwiadcze-
niem.

3. Czy opiekujacy sie mnag zespot posiada baze
wtasnych wynikow klinicznych, ktére moge zobaczyc
w zanonimizowanej formie i porownac z wynikami
osigganymi w podobnych osrodkach?

Tak — najlepsze oSrodki onkologiczne w Polsce prowadzg
wewnetrzne bazy danych oraz rejestry pacjentow z migsakami
i nowotworami skory. Te dane sg wykorzystywane nie tylko
do analiz jakosci leczenia, ale takze do publikacji naukowych
i prezentacji wynikow na migdzynarodowych konferencjach.
Dla pacjenta jest to istotne, poniewaz moze mieC pewnosc,
ze leczenie, ktore otrzymuije, nie odbiega od Swiatowych stan-
dardow, a w wielu przypadkach je wyznacza.

Dostep do zanonimizowanych danych, poréwnan wynikow le-
czenia z innymi oSrodkami (zarowno w kraju, jak i zagranicg),
a takze do standardow postepowania medycznego jest coraz
bardziej transparentny — rowniez dzieki zaangazowaniu in-
stytucji certyfikujgcych jako$c i stowarzyszen pacjentow, ktore
domagajg sie takiej jawnosci.

PODSUMOWUJAC

Pacjent trafiajagcy do referencyjnego osrodka leczenia
migsakow i nowotwordw skory ma petne prawo - i real-
ng mozliwos¢ — zapoznac sie z efektami leczenia danego
zespotu, co wzmacnia zaufanie i poczucie bezpiecze-
nstwa.

Musze tez podkreslic, ze mam Swiadomosc, iz placowki
z ktorymi wspotpracuje majg status referencyjnego osrodka,
ale ze nie we wszystkich szpitalach, czy oddziatach onkolo-
gicznych 3. prawo EKOO jest realizowane.
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TEMAT NUMERU

IMMUNOTERAPIA -

AKTYWACJA ODPORNOSCI

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, konsultant krajowy w dzie-
dzinie onkologii klinicznej, kierownik Kliniki Nowotworéw Pluca
i Klatki Piersiowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skfo-
dowskiej-Curie w Warszawie wyjasnia, jak dzialta immunoterapia,
informuje w jakich nowotworach jest stosowana i jaka jest jej skutecznosé
oraz wskazuje na mozliwo$¢ ponownego zastosowania immunoterapii

u pacjentéw wezesniej leczonych ta metoda.

MECHANIZM DZIALANIA IMMUNOTERAPII

Immunoterapia to leczenie przeciwnowotworowe akty-
wujgce uktad odpornosciowy pacjenta onkologiczne-
go. Swoista odpornos¢ organizmu zalezy od wspotdziatania
komorek i receptorow odpowiedzialnych za specyficzne roz-
poznawanie obcych antygendw. Antygenami sg substancje
powodujgce powstawanie przeciwciat, ktore zwalczajg obce
substancje. Antygenami moga by¢ zewngtrzpochodne patoge-
ny (np. bakterie lub wirusy) lub nieprawidtowe komaorki wtasne
organizmu (np. zmienione NOWOtWOrowo).

Obce antygeny s3 prezentowane limfocytom T,
ktére sa komérkami odpowiedzialnymi za niszczenie
obcych substancji. Limfocyty T otrzymuja sygnaty
pobudzajace lub hamujace z tzw. immunologicznych
punktéw kontrolnych. Pobudzenie skutkuje
niszczeniem obcych antygenéw, a w nastgpstwie
hamowania odpowiedz immunologiczna —

w tym przeciwnowotworowa — stabnie.

NAGRODA NOBLA ZA KONCEPCJE

»ZWOLNIENIA HAMULCA”

Odkrycie znaczenia immunologicznych punktow kontrolnych,
ktorych blokowanie powoduje zwigkszenie przeciwnowotwo-
rowej aktywnosci limfocytow i niszczenie komorek nowotwo-
rowych zawdzieczamy, miedzy innymi dwdm uczonym:
Amerykaninowi Jamesowi P. Allisonowi i Japonczykowi Tasuku
Honjo, ktorzy otrzymali w 2018 roku Nagrode Nobla w dzie-
dzinie medycyny. Obaj stworzyli koncepcje ,zwolnienia ha-
mulca” blokujgcego limfocyty T przez przeciwciata anty-PD1
i anty-CTLA4. Wspomniane przeciwciata sg obecnie coraz
szerzej wykorzystywane w Kklinicznej praktyce u chorych
na nowotwory.
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OBECNE MOZLIWOSCI STOSOWANIA IMMUNOTERAPII
Immunoterapia samodzielna lub skojarzona z chemioterapig
z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych jest obecnie stosowana w bardzo wielu nowo-
tworach.

Immunoterapia jest stosowana podczas
leczenia chorych na zaawansowane nowotwory
oraz w postaci leczenia adjuwantowego
i neodjuwantowego w nowotworach leczonych
radykalnie podczas postgpowania okotooperacyjnego
lub konsolidujacego po radiochemioterapii.

SKUTECZNOSC IMMUNOTERAPII

Immunoterapia stosowana u chorych wybranych pod wzgle-
dem charakterystyki molekularnej (ekspresja PD-L1) jest sku-
teczniejsza od chemioterapi.

Zastosowanie immunoterapii nie powoduje zwykle
natychmiastowego efektu cytoredukeyjnego i redukeji
wymiaréw zmian, ale odpowiedzi, cho¢ sa uzyskiwane

nieco pézniej, sa bardziej trwate.

Skojarzenie immunoterapii z chemioterapig zwieksza —
teoretycznie — aktywnoSc leczenia w zwigzku z uwalnianiem
,neoantygendw”, ale immunochemioterapia jest niewatpliwie
bardziej toksyczna. Istotne jest odpowiednie postgpowanie
wspomagajgce podczas stosowania immunoterapii, a przede
wszystkim wczesne wykrywanie powiktan i odpowiednie ich
leczenie. Powiktania immunoterapii s3 odmienne od znanych
podczas chemioterapii.
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TEMAT NUMERU

IMMUNOTERAPIA W PROGRAMACH LEKOWYCH

Liczba programow lekowych — finansowanych w Polsce ze Sro-
dkow publicznych — zwieksza sig, co dotyczy rowniez pro-
gramow zawierajgcych immunoterapie.

Obecnie, w przypadku nowotworéw litych, immunotera-
pia znajduje sie w programach:

» B.4. rak jelita grubego

« B.5. rak watrobowokomadrkowy

* B.6. rak ptuca i migdzybtoniak optucne;j

* B.9. rak piersi

* B.10. rak nerki

« B.52. rak ptaskonabtonkowy nowotworow gtowy i szyi
« B.58. rak przetyku i zotgdka

* B.59. czerniak

* B.117. rak z komdrek Merkla

* B.125. rak kolczystokomorkowy skory

* B.141. rak urotelialny

KORZYSCI Z ZASTOSOWANIA IMMUNOTERAPII

Wartos¢ immunoterapii w nowotworach litych jest znaczaca.
Przyktadem jest skuteczno$¢ immunoterapii u chorych
na zaawansowanego raka jelita grubego, co dotyczy
przypadkow z duzg niestabilnoscig mikrosatelitarng lub
uposledzeniem naprawy niesparowanych zasad. Zasto-
sowanie immunoterapii podczas leczenia drugiej lub kolejnej
linii powoduje odpowiedzi obiektywne u 40-50% chorych,
a u niemal 80% chorych odpowiedzi utrzymuja sie dtuzej niz
6 miesigcy.

Immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym
jest obecnie standardem leczenia | linii chorych na raka
watrobowokomadrkowego z odsetkiem odpowiedzi u okoto
30% 0s0b.

Program lekowy w nowotworach klatki piersiowej za-
wiera najwiekszg liczbe opcji z udziatem immunoterapii
stosowanej w postepowaniu radykalnym i paliatywnym.
Przyktadem zastosowania immunoterapii w postepowaniu
radykalnym jest leczenie okotooperacyjne i pooperacyjne oraz
konsolidujgce po radiochemioterapii. Korzysci sg znaczne —
np. zwigkszenie prawdopodobienstwa przezycia 5-letniego
0 10% po stosowaniu konsolidujgcej immunoterapii lub
zmniejszenie ryzyka nawrotu o ponad 30% po okotoopera-
cyjnym leczeniu.

W przypadku tzw. potrdjnie ujemnego raka piersi (okoto
20% wszystkich przypadkow) immunoterapia ma zastosowa-
nie i jest finansowana w leczeniu chorych z zaawansowanym
nowotworem oraz w wczesnym stadium choroby. Immunote-
rapia w skojarzeniu z chemioterapig stosowana okotoopera-
cyjnie zwigksza o kilkanascie procent wskaznik catkowitych
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odpowiedzi po zastosowaniu przedoperacyjnego leczenia oraz
poprawia o kilkanascie procent wskaznik przezycia wolnego
od nawrotu choroby.

Immunoterapia w raku nerkowokomadrkowym ma — podo-
bnie do raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuca —
zastosowanie w postepowaniu paliatywnym w stadium
zaawansowanym oraz podczas adjuwantowego leczenia po
nefrektomii. Oba wskazania sg uwzglednione w programie
lekowym. Schematy podwdjnej immunoterapii oraz immuno-
terapii w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym przyno-
szg znamienne korzysci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego z grup posredniego i niekorzystnego
rokowania podczas | linii leczenia z redukcjg ryzyka zgonu —
odpowiednio — 0 34% oraz 40%. W przypadku adjuwantowej
immunoterapii po nefrektomii mozliwe jest zmniejszenie ry-
zyka nawrotu lub zgonu 0 37%.

Chorzy na inne — nie wymienione wczesniej — nowotwory
rowniez sg beneficjentami immunoterapii. Ewolucja mozli-
wosci przeciwnowotworowej immunoterapii przyczynia sie
do poprawienia rokowania tych pacjentow.

PONOWNE PODANIE IMMUNOTERAPII,

CZY JEST MOZLIWE?

Nalezy bezwzglednie rozwazyC racjonalne zasady ponowne-
go wykorzystywania immunoterapii, co dotyczy przynajmniej
kilku nowotworow, np. raka nerkowokomaorkowego i niedro-
bnokomorkowego rak ptuca oraz czerniaka. Przestanki teore-
tyczne i obserwacje uzyskane w Klinicznej praktyce — w tym
prospektywne badania z randomizacjg — pozwalajg przygo-
towac rozwigzania z zakresu ponownego wykorzystywania
immunoterapii.

Warto$¢ ponownego zastosowania immunoterapii
moze by¢ uzyteczna u chorych z odpowiedzig
na pierwsze leczenie, ktéra utrzymuje si¢ dtugo
i jednocze$nie ma ograniczone wykorzystanie z uwagi
na ryzyko wystepowania niepozadanych dziatan.
Konieczne jest wiarygodne zdefiniowanie czasu
»wolnego od leczenia” i wskazanie podgrup chorych
z najwickszymi szansami uzyskania korzysci
z wykorzystaniem wskaznikéw klinicznych
(np. stan sprawnosci lub stopient toksycznosci
podczas pierwszego leczenia).

PODSUMOWANIE

Konieczne jest udzielenie odpowiedzi na 2 pytania:

po pierwsze — kto moze by¢ beneficjentem ponownej
immunoterapii?;

po drugie — po jakim czasie mozna rozwazy¢ ponowng
immunoterapie.
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TEMAT NUMERU
L

DEKADA LECZENIA

IMMUNOTERAPIA W POLSCE,
ZACZELO SIE OD CZERNIAKA

Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski, kierownik Kliniki Nowotworéw
Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw oraz pelnomocnik dyrektora ds.
Narodowej Strategii Onkologicznej i Badad Klinicznych Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowego
Instytutu Badawczego w  Warszawie. Profesor petni réwniez funkcje:
przewodniczacego Zespotu Ministra Zdrowia ds. Narodowej Strategii
Onkologicznej i przewodniczacego Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.

Zespot Profesora Piotra Rutkowskiego ponad 10 lat temu
rozpoczat jako pierwszy leczenie immunoterapig pa-
cjentow onkologicznych w Polsce, byli to chorzy na czer-
niaka. Profesor przedstawia sukcesy tej metody leczenia
w naszym kraju i perspektywy jej rozwoju na Swiecie
zwigzane z pierwszymi szczepionkami na czerniaka.

SUKCES LECZENIA CZERNIAKA W OSTATNICH LATACH

W badaniach klinicznych immunoterapia weszta w Polsce
w czerniaku 17 lat temu, a w 2023 roku zrefundowano jpili-
mumab dla pacjentdw z czerniakiem. Dziesig¢ lat temu
do polskiej onkologii weszta immunoterapia. Pierwszymi
pacjentami, ktorzy jg otrzymali, byli chorzy z czerniakiem.
Wigzano z nig duze nadzieje i po dekadzie mozemy powie-
dzie¢, ze spetita ona oczekiwania lekarzy i pacjentow. Prze-
zycia chorych, ktorzy mieli przerzutowego czerniaka 10,
15 lat temu byty na poziomie 3-4% po pieciu latach od
rozpoczecia leczenia. Obecnie wyniki badan klinicznych
sg na poziomie 40- 50% przezy¢ pigcioletnich i okoto 40%
w rzeczywistych warunkach, a podkresimy, ze leczymy
pacjentow z czerniakiem we wszystkich stadiach zaawan-
sowania.

Efekty leczenia dla wszystkich naszych pacjentéw
w Polsce z czerniakiem z przerzutami poprawily si¢
w ciagu ostatnich o$miu lat o ponad 20%.

To wynika z dwéch rzeczy — profilakeyki i leczenia,

w tym wlasnie zastosowania immunoterapii.

Obecnie odczuwamy efekty konsekwentnie prowadzonej
edukacji na temat tego nowotworu, m.in. przez Akademie
Czerniaka. Dzigki tej edukacji wiecej 0sob zwraca uwage na
swoje zmiany na skorze i u wigkszej liczby chorych rozpozna-
jemy ten grozny nowotwor we wezesnym stadium. W duzej
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mierze jest to tez efekt poprawy wynikow leczenia chorych
na zaawansowane czerniaki i to zarowno te z przerzutami
nieoperacyjnymi, jak i operacyjnym.

Wyniki 10-letniej obserwacji leczenia pacjentéw
z czerniakiem w naszej klinice pokazaty,
ze wprowadzenie leczenia uzupelniajacego i leczenia
systemowego immunoterapig u chorych
na czerniaka w stopniu trzecim, czyli z przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych, spowodowato,
ze leczenie to poprawito si¢ o jeden stopienq,
czyli jego efekty w trzecim stopniu zawansowania
choroby s3 takie same, jak w stopniu drugim.

SPOSOBY LECZENIA IMMUNOTERAPIA

Jeszcze 10 lat temu mowiliSmy o pojedynczych sposobach
leczenia za pomocg immunoterapii. W tej chwili mamy trzy
rodzaje lekow stosowanych w immunoterapii i te trzy
rodzaje lekow mozna tez kojarzy¢ ze soba.

Pierwszym wprowadzony immunoterapeutykiem byt ipifimu-
mab, ktory dziatat bardzo szeroko na limfocyty odblokowujgc je,
ale tez w zwigzku z tym byt bardzo toksyczny. To byto leczenie
anty-CD4. Pdzniej wprowadzono leczenie duzo bardziej swoiste
na poziomie limfocytow, ktore juz zapoznaty sie z nowotworem,
to byty leki anty-P-D1 (niwolumab, pembrolizumab).
Nastepnym krokiem byto potgczenie tych dwdch substancii,
czyli skojarzenie dwoch mechanizmow leczenia i to caty czas
jest najskuteczniejsze leczenie, ktdre w Polsce jest dostepne
od ponad pigciu lat w programie lekowym B.59.

W tej chwili wiemy, ze dla chorych szczegélnie Zle
rokujacych z przerzutami cho¢by do osrodkowego
uktadu nerwowego nie ma innego
skuteczniejszego sposobu leczenia.
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Juz setki pacjentow otrzymato to leczenie w Polsce.

Ostatnio do refundacji wszedt lek relatlimab stosowany w sko-
jarzeniu z niwolumabem. Blokada LAG-3 poteguje przeciw-
nowotworowe dziafanie blokady PD-1, hamujac wzrost guza
i sprzyjajgc jego regresji. Niwolumab skojarzony z relatlimabem
jest wskazany dla chorych z czerniakiem rozsianym, u ktorych
istniejg przeciwskazania do zastosowania terapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem, a takze dla pacjentéw pediatry-
cznych, ktorzy po raz pierwszy moga skorzystac z tej skuteczne;
immunoterapi.

IMMUNOTERAPIA W LECZENIU UZUPEELNIAJACYM
CZERNIAKA

Kolejny etapem rozwoju immunoterapii byta mozliwos¢ zasto-
sowania leczenia — ktore byto prowadzone tylko u chorych
z przerzutowym czerniakiem — na wczesniejszym etapie choro-
by, czyli w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym). Najpierw
stosowaliSmy je po wycieciu przerzutow do weztow chtonnych,
zeby zapobiega¢ nawrotom choroby, poniewaz wiedzielismy,
ze nawet u 70% chorych, ktrzy mieli wyciecie weztow chton-
nych nastgpi nawrd6t choroby po samej chirurgii.

Podanie dodatkowo lekéw whasnie gtéwnie z grupy
immunoterapii, ale tez leczenia celowanego,
w przypadku obecnosci specyficznej mutagji,
powoduje, ze mozemy doprowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka nawrotu o 20-25%, czyli bardzo duzo. Takie

leczenie uzupetniajace obecnie jest juz standardem.

PrzeniesliSmy tez leczenie uzupetniajgce na jeszcze wcze-
$niejsze etap, tzw. grubych czerniakow bez przerzutow do
weztow chtonnych, jest to stopien IIB i IC choroby. W tej sy-
tuacji klinicznej zastosowanie immunoterapii réwniez okazato
sie bardzo skutecznym sposobem leczenia.

Okazato sig, ze w stopniu IIB, IIC choroby udato si¢
zmniejszy¢ ryzyko jej nawrotu o kolejne 10-15%.
To jest nastgpny etap zapobiegania przejscia czerniaka
w chorobg przerzutowa, nie operacyjna.

W tej chwili wiemy, ze rowniez w przypadku przerzutow Klini-
cznych do weztow chtonnych, zastosowanie leczenia przed-
operacyjnego (leczenie neoadjuwantowe) poprawia dalej wy-
niki i umozliwia kontrole choroby oraz brak przerzutow
odlegtych do okoto 80%. Czyli zwigkszyliSmy z 40 do 60%
efektywnosc¢ leczenia operacyjnego poprzez leczenie adju-
wantowe i 0 kolejne 20% przez leczenie neoadjuwantowe.

Podanie pacjentom z czerniakiem z klinicznymi
przerzutami do weztéw chlonnych dwéch cykli
immunoterapii przed operacja, zwicksza wyleczenia
w tej grupie chorych do okoto 80%.
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SPERSONALIZOWANE SZCZEPIONKI

DLA CHORYCH NA CZERNIAKA

To nie koniec, nastgpne kroki sg przed nami, jezeli chodzi
0 zastosowanie immunoterapii w leczeniu czerniaka. Nie-
dawno zakonczyta sie rekrutacja do badania Kklinicznego na
spersonalizowang szczepionke dla chorych na czerniaka, zeby
jeszcze skuteczniej zapobiega¢ nawrotowi choroby.

Na czym polega ta metoda leczenia? U chorych, ktdrzy mieli
wyciety przerzut do wezta chtonnego wyizolowano materiat do
badania czerniaka. Byt on oceniony molekularnie i znaleziono
w nim specyficzne fragmenty czerniaka, ktore my nazywamy
neoantygenami. Okazuje sig, ze te antygeny mozna zamienic
w mRNA i oddac je z powrotem organizmowi jako szczepionke.
Podobna szczepionka mRNA byta stosowane na COVID, wtedy
zrobiono szczepionke tylko przeciwko jednemu fragmentowi
Covid — biatku kolca.

W czerniaku potaczenie szczepionki mRNA
uzyskanej z antygenéw guza chorego z klasyczna
immunoterapia anty-PD-1 daje szanse na to,
ze okoto 90% chorych leczonych ta metoda
nie bedzie miato przerzutéw. To jest fenomenalna
rozwigzanie, pozwalajace na stymulowanie uktadu
immunologicznego przeciwko czerniakowi
indywidualnego pacjenta.

To jest obiecujgca metoda leczenia nie tylko dla czerniaka,
ale otwierajgca drogi leczenia dla wielu innych nowotworow.
W tej chwili pojawiajg sie jeszcze inne sposoby stymulowa-
nia ukfadu immunologicznego czy przetamywania 0pornosci.
Jednym z nich jest rowniez podanie takiego zastrzyku
z komorek uktadu immunologicznego pacjenta, ktore sg
wyizolowane z guza. Nazywamy TILs-ami. Pierwsza reje-
stracja tej metody juz pojawita sig w Stanach Zjednoczonych.

W przypadku tej metody izolujemy limfocyty
z czerniaka przerzutowego — nie kazdy si¢ do tego
nadaje — nast¢pnie po ich namnozeniu podajemy
chemioterapig, ktdra niszczy whasne limfocyty T
naszego organizmu. Wtedy podajemy na ich miejsce
jednorazowo limfocyty, ktére nauczyly si¢ swojego
czerniaka. Okazuje sig, ze to dziata u 1/4 chorych.
Jedno takie podanie powoduje prawdopodobnie
trwate wyleczenie choroby. Leczenie jest stosowane
juz po standardowej terapii.

Staramy sie, zeby polscy pacjenci mieli dostep do tej meto-
dy. OczywiScie wigze sie to ogromnymi z kosztami. Sama
immunoterapia standardowa staje sie coraz tansze, za to
immunoterapia niestandardowa, jak wtasnie ta opracowana
w Stanach Zjednoczonych, kosztuje ponad milion ztotych.
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Bedzie to bardzo skomplikowany proces, zeby uzyskac dostep
do tej terapii, zebySmy mogli jg produkowac¢ w swoich labora-
toriach. Narodowy Instytut Onkologii pracuje nad tym obecnie.

ORGANIZACJA LECZENIA PACJENTOW Z CZERNIAKIEM
Poza dostgpem do innowacyjnych terapii, liczy sig tez organi-
zacja pracy.

Wejscie immunoterapii dekade temu wiazato si¢
z powstaniem o$rodkéw referencyjnych, ktdre si¢
uczyly tej nowej terapii, a zwlaszcza zarzadzania jej
dziataniami niepozadanymi. W tej chwili jest ich
wystarczajaca liczba. Mamy trzydziesci dziewigé
osrodkéw, ktére majg dostep do immunoterapii
w czerniaku. Srednio po dwa w wojewédztwie.

Teraz to juz nie jest taka trudna terapia. Pamietajmy, ze czer-
niak nie jest rzadkim nowotworem. Choruje na niego ponad
4,5 tysigca ludzi rocznie w Polsce, z czego okoto 1400 chorych
ma rozpoznanego czerniaka w stadium zaawanasowanym.
W zwigzku z tym ten podziat na kilkudziesieciu pacjentow
rocznie w ramach leczenia w jednym w o$rodku okazat sie
bardzo korzystny dla jakosci i dostepnosci leczenia. Wszystkie
te referencyjne osrodki onkologiczne nauczyly sie juz leczenia
czerniaka za pomocg immunoterapii. To jest juz dobry stan-
dard.

Co wiecej, my mamy aplikacje, ktora stuzy zarzadzaniu po-
wiktaniami immunoterapii przez lekarzy, nie tylko onkologow,
ale tez lekarzy POZ, lekarzy medycyny paliatywnej i innych
specjalizacji. Powstaje tez taka aplikacja dla pacjentow.
W zwigzku z tym tak naprawde z punktu widzenia nas,

LISTA OSRODKOW Z ZAKONTRAKTOWANYM PROGRAMEM LEKOWYM B.59
LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB B£ON SLUZOWYCH

WOJ. DOLNOSLASKIE
* Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu
» Wojewddzkie Centrum Szpitalne Kotliny Jeleniogdrskiej, Jelenia Géra

WO0J. KUJAWSKO-POMORSKIE
* Centrum Onkologii im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy
« Regionalny Szpital Specjalistyczny im. dr Wiadystawa Bieganskiego, Grudzigdz
WOJ. LUBELSKIE
» Centrum Onkologii Ziemi Lubelskigj im. Sw. Jana z Dukli, Lublin
» Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie
» Samodzielny Publiczny Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta Il, Zamo$¢
» Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Stefana Kardynata Wyszyniskiego
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Lublinie
WOJ. LUBUSKIE
«» Szpital Uniwersytecki im. Karola Marcinkowskiego w Zielonej Gdrze Sp. z 0.0.
» Wielospecjalistyczny Szpital Wojewddzki w Gorzowie WIkp. Sp. z 0.0.

WOJ. tODZKIE

» Nu-Med Centrum Diagnostyki i Terapii Onkologicznej Tomaszow Mazowiecki
Sp.zo.0.

» Salve Medica, t6dz

» Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w £odzi

» Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii
im. M. Kopernika w todzi

WOJ. MALOPOLSKIE

 Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Krakowie

» Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Szpital Uniwersytecki, Krakow

 Szpital Specjalistyczny im. Ludwika Rydygiera w Krakowie Sp. z 0.0.

« Szpital Wojewddzki im. $w. kukasza Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej w Tarnowie

WOQJ. MAZOWIECKIE

« Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

» Mazowiecki Szpital Wojewddzki im. $w. Jana Pawia Il w Siedlcach Sp. z 0.0.

« Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowy Instytut
Badawczy, Warszawa

« Panstwowy Instytut Medyczny MSWIA w Warszawie

» Radomskie Centrum Onkologii im. Bohateréw Radomskiego Czerwca '76,
Radom
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WOJ. OPOLSKIE
» Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej — Opolskie Centrum
Onkologii im. Prof. T. Koszarowskiego

WOJ. PODKARPACKIE
« Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 1 im. Fryderyka Chopina w Rzeszowie
« Szpital Specjalistyczny w Brzozowie Podkarpacki Osrodek Onkologiczny
im. Ks. B. Markiewicza

WOJ. PODLASKIE
» Biatostockie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Biatystrok

WO0J. POMORSKIE
« Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0., Gdarisk
* Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0., Gdynia
* Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdarisk

WOJ. SLASKI
* Beskidzkie Centrum Onkologii-Szpital Migjski im. Jana Pawta Il w Bielsku-Biatej
* Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Skfodowskiej-Curie Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Gliwicach

woJ. SWIETOKRZYSKIE
« Swigtokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej w Kielcach

WO0J. WARMINSKO-MAZURSKIE

» Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw

» Wewnetrznych i Administracji z Warmirsko-Mazurskim Centrum Onkologii
w Olsztynie

 Wojewadzki Szpital Zespolony w Elblagu
WOJ. WIELKOPOLSKIE

« Szpital Kliniczny im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

« Wielkopolskie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Poznan

WOJ. ZACHODNIOPOMORSKIE
« Szpital Wojewddzki im. Mikotaja Kopernika w Koszalinie
« Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, Szczecin
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onkologow, to jest normalne leczenie. Co prawda pojawia-
ja sie coraz to nowe wyzwania, np. leczenie immunoterapig
skojarzong, poniewaz wymaga ona zespotow, ktore muszg
mie¢ duze do$wiadczenie, muszg mie¢ koordynatorow. Teraz
w ramach Krajowej Sieci Onkologicznej koordynatorzy poja-
wili sie na poziomie osrodkdw onkologicznych i stanowig istotng
pomoc dla pacjentow.

PODSUMOWANIE

Mamy juz wyniki10-letniej obserwacji pacjentow leczonych
w naszej Klinice. Duza cze$¢ chorych z uczestniczgcych
w badaniu CheckMate 067 juz nie otrzymuje leczenia, zostato
ono odstawione, a nadal jego efekt terapeutyczny utrzymuje
sie u tych pacjentow. W zwigzku z tym mozemy obecnie

stosowac u chorych leczonych immunoterapig tzw. wakacje
terapeutyczne. Z reguty leczymy chorych dwa lata immunote-
rapig. Jezeli mamy dobry efekt kliniczny to czesto odstawiamy
to leczenie. Oczywiscie w przypadku nawrotu lub progresji
choroby mozemy zawsze wroci¢ do leczenia.

Obecnie 5-letnie przezycia catkowite
na przerzutowego czerniaka si¢gaja w Polsce
prawie 50%, co oznacza, ze wigkszos$¢ tych chorych
nie otrzymuje juz zadnej immunoterapii i jest w petni
wyleczonych z powodu przerzutowego czerniaka.
I to jest to, co jest niezwyktle
w przypadku tej choroby.

N
(o) PR
v GDANSK ¢
KOSZALIN ELBLAG
@ OLSZTYN
SZCZECIN GRUDZIADZ
BYDGOSZCZ BIALYSTOK
GORZOW
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IMMUNOTERAPIA
W RAKU PLUCA

Prof. dr hab. med. Adam Antczak z Katedry Pulmonologii i Torakochi-
rurgii Kliniki Pulmonologii Ogélnej i Onkologicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi wyjasnia na czym polega warto§¢ immunoterapii

w raku pluca.

EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA

Rak ptuca jest przyczyna najwigkszej ilosci zgondw wsrod
pacjentéw onkologicznych w krajach wysokorozwinig-
tych i najczestszym, po nowotworach skory, nowotworem
na Swiecie. Wedtug danych opublikowanych przez Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC), w 2023
roku zanotowano okoto 2 min przypadkéw zachorowan
na raka ptuca na catym Swiecie, co stanowi 13% wszyst-
kich zachorowarn na nowotwory ztosliwe.

Przez wiele lat, niezaleznie od postaci morfologicznej niedro-
bnokomorkowego raka ptuca (NDRP), leczenie byto podobne.
Dopiero wprowadzenie w ostatnich dwudziestu latach terapii
celowanej i immunoterapii w istotny sposob zmienito zasady
postepowania patomorfologicznego.

Istniejg dwa podstawowe typy histologiczne: niedrobnokomor-
kowy rak ptuca, NDRP (ang. non-small cell lung carcinoma,
NSCLC) i drobnokomorkowy rak ptuca, DRP (ang. small-cell
lung carcinoma, SCLC). W ciggu ostatnich lat widoczna staje
sie zmiana dystrybucji najwazniejszych podtypow histopato-
logicznych NDRP. Czestos¢ ptaskonabtonkowego raka ptuca
(@ng. squamous cell carcinoma, SCC), zmnigjszyta sig, pod-
czas gdy wystepowanie gruczolakoraka (ang. adenocarcino-
ma, AC) wzrosta zarowno w grupie mezczyzn i kobiet. W po-
pulacji polskiej rak gruczotowy ptuca jest obecnie najczestszym
podtypem histopatologicznym.

LECZENIE RAKA PLUCA

Typ histopatologiczny ma najistotniejsze znaczenie progno-
styczne. Rak drobnokomadrkowy jest nowotworem o niezwykle
agresywnym przebiegu i Zle rokuje. Zwykle w momencie roz-
poznania jest uogoiniong chorobg, wymaga intensywnego
leczenia systemowego i nie jest leczony operacyjnie.
Leczenie raka niedrobnokomdrkowego warunkuje stopien
zaawansowania choroby. Najbardziej skutecznym leczeniem
jest zabieg operacyjny, ale wigkszo$c przypadkow jest wykry-
wana w wysokim stopniu zaawansowania, w ktorym leczenie
chirurgiczne nie przyniesie korzysci pacjentowi. Wowczas je-
dynym rozwigzaniem pozostaje leczenie systemowe.
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Wspotczesne sposoby leczenia systemowego wykorzystujg
jako cel swoiste zmiany genetyczne w komdrkach nowotwo-
ru. W zwigzku z tym rozpoznanie typu histologicznego raka
ptuca jako NDRP wymusza dalszg diagnostyke molekularng
i u czesci chorych umozliwia wybdr metody leczenia systemo-
wego jako tzw. leczenia celowanego — to znaczy takiego, ktdre
pozwala na dobranie odpowiednich lekéw dla odpowiedniego
chorego.

WARTOSC IMMUNOTERAPII W RAKU PEUCA

Lata badan nad mechanizmami odpowiedzi uktadu immuno-
logicznego przeciwko komorkom nowotworowym przyniosty
nowe mozliwosci ich zwalczania. Obszarem dociekan badaczy
jest receptor programowanej $mierci typu 1 (PD-1) i jego li-
gand (PD-L1). Wykazano, ze blokowanie PD-L1 na komarkach
odpowiedzi immunologicznej prowadzi do wzrostu aktywnosci
i funkcji efektorowych limfocytéw (podtyp biatych krwinek
krwi), co powoduje odblokowanie witasnej aktywnosci prze-
ciwnowotworowej uktadu immunologicznego pacjenta.

W skrdcie uktad immunologiczny odzyskuje swojg prawidtowa
funkcje zablokowang przez dziatanie komorek nowotworowych.
Przeciwciata monoklonalne skierowane albo wobec PD-1 albo
PD-L1 wykazujg wysokg aktywnos¢ wobec zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Przeciwciata monoklo-
nalne skierowane przeciwko receptorowi PD-1 (niwolumab,
pembrolizumab, cemiplimab) oraz przeciwko PD-L1 (atezoli-
zumab i durwalumab) poza wysokg skutecznoscig cechujg
sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Inny lek — jpilimumab
jest inhibitorem czasteczek CTLA-4 obecnych na limfocytach
w weztach chtonnych.

Na tym polega pigkno immunoterapii w raku ptuca —
duza skutecznos¢ przy niewatpliwie nizszej toksyczno-
$ci w poréwnaniu do tradycyjnej chemioterapii. Wyzwa-
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niem pozostaje nadal precyzyjne okreslenie czynnikow
odpowiedzi na leczenie tymi czasteczkami oraz wskaza-
nie tych pacjentow, ktérzy odniosg najwigekszg korzy$é
z immunoterapii.

Wiemy, ze ekspresja PD-L1 jest kluczowym biomarkerem,
ale nie zawsze gwarantuje odpowiedz na leczenie. Z drugiej
strony nawet pacjenci z niskg ekspresjg PD-L1 mogg miec
korzySC z leczenia — dtuzsze przezycia, dtuzszy czas bez pro-
gres;ji choroby. Skojarzenie z chemioterapig jest réwniez opcja
terapeutyczng czesto stosowang w NSCLC o nizszej ekspresji
PD-L1 lub w SCLC dla poprawy skutecznosci.

Istniejg mozliwosci tgczenia przciwciat monoklonalnych ze soba,
wykorzystuje sie rdzne ich mechanizmy dziatanie (anty-PD-L1
i anty CTLA-4), co daje w pewnych warunkach wigkszg sku-
tecznos¢ wobec monoterapii. Taka podwojna immunoterapia
(np. niwolumab + ipilimumab) oraz potaczenie z chemioterapig

Podziat histopatologiczny raka ptuca

lub radioterapig wykazujg bardzo dobrg skutcznos¢ w poprawie
przezycia.

Podobnie jak w przypadku innych nowotworéw opisanych
w tym wydaniu OLI-ONKO ONKOLOGIA | HEMATOLOGIA DLA
PACJENTA leczenie pacjentow z NSCLC ewoluuje w kierunku
podejscia spersonalizowanego, wykorzystujgcego w podejmo-
waniu decyzji profile molekularne i genetyczne. Terapie opar-
te na zastosowaniu immunoterapii sg przyktadami efektywne;
terapii celowanej w onkologii.

Przez dekady $rednia przezywalno$¢ chorych
na zaawansowanego NDRP bez innowacyjnych
terapii wynosita pét roku. Dzigki ogromnemu
postgpowi pulmonologii onkologicznej,

w tym immunoterapii raka ptuca wielu pacjentéw
juz dzisiaj zyje znaczaco dluzej i lepiej.

RAK PLUCA

{ NDRP*

[piaskonabionkowy ] (
0,

30% 60%

NOS*** ]
10%

[gruczoiowy] (
40%

10-15%

wielkokomorkowy

*NDRP - niedrobnokomoérkowy rak ptuca
**DRP — drobnokomérkowy rak ptuca
***NOS — nieokreslony (ang. not otherwise specified)

Leki immunoterapeutyczne stosowane w Polsce w terapii raka ptuca

Mechanizm Wskazania

dziatania

Gtéwne badania
kliniczne

Refundacja

w Polsce (2025)

Pembrolizumab | Inhibitor PD-1 NSCLC (! linia: TPS =50%; w potaczeniu Tak KEYNOTE-024,
z chemioterapig dla TPS <50%), SCLC (po progres;ji) | (program lekowy B.6) KEYNOTE-407
. - i NSCLC (Il linia po chemioterapii), Tak CheckMate-032,
Niwolumab Inhibitor PD-1 SCLC (po progres;ji), w skojarzeniu z jpilimumabem | (program lekowy B.6) CheckMate-9LA
) . i NSCLC (I linia, I linia w skojarzeniu z chemioterapig), | Tak IMpower133,
Atezollzumab | Inhibitor PO-LT | g 6 4 a7 chemioterapia) (program lekowy B.6) CASPIAN
, . i NSCLC (konsolidacja po radiochemioterapii, Tak PACIFIC,
Durwalimab: | Inibitor PD-LT 1 o o i), SCLC ( linia z chemioterapia) (SCLC od 2023) CASPIAN
o . 4 | NSCLC (w skojarzeniu z niwolumabem, | linia), Nie PACIFIC,
Ipilimumab Inhibitor CTLA-4 zaawansowany (tylko w badaniach Kklinicznych) | CASPIAN
— 5 ; , i
Comiplimab Inhibitor PD-1 NSCLC.(I ||n|a,.TPS =>1%, w skojarzeniu Tak (od 2025) EMPOW-
z chemioterapia) ER-Lung-1
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IMMUNOTERAPIA W ONKOLOGII
GINEKOLOGICZNEJ — miedzy
nadziejg a rzeczywistoscia

kliniczng

Prof. dr hab. n. med. Lubomir Bodnar, ordynator Oddziatu Onkologii
Klinicznej i Radioterapii Siedleckiego Centrum Onkologii w Mazo-
wieckim Szpitalu Wojewddzkim w Siedlcach, wyktadowca Instytut Nauk
Medycznych i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu w Siedlcach przedstawia
aktualny status terapii immunologicznych w leczeniu nowotworéw onko-

logicznych w Polsce.

NOWOTWORY NARZADOW PtCIOWYCH KOBIECYCH —
PROBLEM ZDROWOTNY | SPOLECZNY

Nowotwory narzaddéw ptciowych kobiecych, w tym szczegdlnie
rak jajnika, rak trzonu macicy (endometrium) oraz rak szyjki
macicy, stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny
zarowno w Polsce, jak i na Swiecie. Wedtug danych Krajo-
wego Rejestru Nowotwordéw choroby te dotykajg tacznie
okoto 12 tysiecy pacjentek rocznie w naszym kraju.

Dynamiczny rozwdj terapii celowanych
oraz wprowadzenie immunoterapii znaczaco wplynety
na poprawe wynikéw leczenia niektdrych
nowotworéw ginekologicznych oraz aktualizacje
wytycznych opracowanych przez Polskie Towarzystwo
Ginekologii Onkologicznej (PTGO).
Kluczowa rol¢ w doborze nowoczesnych metod
terapii odgrywaja badania molekularne oraz ocena
nowoczesnych biomarkerdw.

RAK ENDOMETRIUM

Wytyczne PTGO 2025 dla raka endometrium odzwierciedlajg
wyniki kluczowych badan klinicznych ostatnich lat, takich jak
RUBY, DUO-E oraz NRG-GY018’

Istotnym elementem nowej strategii terapeutycznej
w leczeniu raka endometrium jest zastosowanie
immunoterapii juz w pierwszej linii leczenia
zaawansowanych lub nawrotowych postaci
raka trzonu macicy.

Szczegolne znaczenie majg inhibitory punktéw kontro-
Inych odpowiedzi immunologicznej, takie jak dostarlimab,
aurwalumab oraz pembrolizumab, stosowane w potaczeniu
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z chemioterapig opartg na karboplatynie i paklitakselu,
a takze z inng grupg lekéw celowanych — inhibitorami PARP
(np. olaparyb, niraparib).

Wyniki badan wykazaty istotng poprawe przezycia wolnego
od progresji (PFS) oraz ogolnego przezycia (0S) u pacjentek
leczonych immunoterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig.

Wyniki badania RUBY, wykazaty
redukgje ryzyka progresji choroby az o 72%
w podgrupie pacjentek z deficytem mechanizméw
naprawy DNA (dMMR/MSI-H).
Ten sposéb leczenia jest juz w Polsce refundowany
w ramach programu lekowego nr B.148.

W nowych zaleceniach PTGO rekomenduje sie rowniez sto-
sowanie skojarzenia pembrolizumabu lub durwalumabu i ola-
parybu z chemioterapig u pacjentek z zachowanymi mecha-
nizmami naprawy DNA (pMMR/MSI-Low). Terapia podtrzymu-
jaca dostarlimabem lub pembrolizumabem trwa odpowiednio
przez okres ok. 3 lub 2 lat po zakonczeniu chemioterapii.

Dla pacjentek, ktore nie otrzymaty immunoterapii w pierwszej
linii leczenia, zaleca sie w kolejnych liniach monoterapie leka-
mi immunologicznymi (np. pembrolizumab Iub dostarlimab)
w grupie dMMR. U chorych ze statusem pMMR rekomenduje
sie skojarzenie pembrolizumabu z lenwatynibem — inhibitorem
angiogenezy. Niestety, w Polsce nie wszystkie formy leczenia
s3 jeszcze refundowane dla kazdego podtypu molekularne-
go raka endometrium. Rekomendacje PTGO podkreslaja
konieczno$¢ rutynowego oznaczania statusu molekula-
rnego, co pozwala na bardziej precyzyjne i spersonali-
zowane podejscie terapeutyczne.
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RAK SZYJKI MACICY

Zalecenia PTGO z 2024 roku wskazu-
ja na immunoterapie jako integralny
element leczenia systemowego w raku
szyjki macicy, szczegdlnie w stadiach
miejscowo  zaawansowanych (FIGO
lI-IVA), w przypadkach nawrotu oraz
choroby przerzutowe.

W wybranych populacjach
standardem staje si¢ stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioradioterapig (CCRT),

a nastepnie w terapii
podtrzymujacej trwajacej do 2 lat.
Niestety, ten schemat leczenia nie

jest obecnie refundowany w Polsce.

W przypadkach nawrotu lub rozsiewu choroby, zastosowa-
nie pembrolizumabu w potgczeniu z pochodnymi platyny,
paklitakselem oraz opcjonalnie bewacyzumabem (badanie
KEYNOTE-826) prowadzito do znaczacej poprawy mediany
przezycia catkowitego i PFS.

Alternatywnie, rekomendowana jest terapia skojarzona
Z atezolizumabem, bewacyzumabem i chemioterapig — nie-
zaleznie od statusu PD-L1 — jednak ten schemat znajduje
sie jeszcze w procesie rejestracji. Kluczowym elementem
kwalifikacji do terapii pozostaje dzisiaj ocena ekspresji
PD-L1 na komdrkach nowotworowych.

Dla pacjentek, ktére nie otrzymaly wezesniej
immunoterapii w pierwszej linii, zalecane jest
zastosowanie cemiplimabu w monoterapii
w kolejnych liniach leczenia. W tym przypadku
oznaczanie PD-L1 nie jest wymagane, poniewaz lek
wykazuje aktywnos¢ zaréwno w populacjach PD-L1
dodatnich, jak i ujemnych.

RAK JAJNIKA A IMMUNOTERAPIA

Pomimo duzych nadziei, randomizowane badania lll fazy
dotyczace immunoterapii w raku jajnika, takie jak FIRST,
KEYLINK-001 czy DUO-O0, nie potwierdzity istotnej skute-
cznosci tej formy leczenia w ogolnej populacji pacjentek
z zaawansowang choroba.

Wyniki tych badan sg oceniane jako negatywne, mimo ze
wskazujg na potencjalng skuteczno$¢ w okreslonych pod-
grupach chorych, ktorych jednak obecnie nie potrafimy jed-
noznacznie zidentyfikowac. Podobne obserwacje pochodza
z badan dotyczacych leczenia nawrotowego raka jajnika,
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co podkresla potrzebe dalszych badan nad biomarkerami
predykcyjnymi.

DZIALANIA NIEPOZADANE | BEZPIECZENSTWO

Immunoterapia jest generalnie dobrze tolerowana,
jednak moze prowadzi¢ do dzialari niepozadanych
zwigzanych z ukladem immunologicznym —

w tym cigzkich (u ok. 5-10% pacjentéw).
Najczeéciej wystepuja: wysypki skdrne, zaburzenia
endokrynologiczne (np. niedoczynnos¢ tarczycy),
zapalenia jelit oraz — rzadziej — zapalenia ptuc,
mig$nia sercowego czy watroby.

Kluczowe znaczenie ma regularne monitorowanie i szybka
interwencja w przypadku wystgpienia niepokojacych obja-
wow. PTGO podkresla rowniez znaczenie edukacji pacjentek
w zakresie rozpoznawania wczesnych objawow dziatan
niepozadanych immunoterapii.

PODSUMOWANIE

Najnowsze rekomendacje PTGO z lat 2024 i 2025
wprowadzaja immunoterapi¢ jako istotny element
leczenia zaawansowanych postaci raka endometrium
i szyjki macicy. Kluczowe znaczenie w doborze

terapii ma ocena molekularna nowotworu — w tym
status MMR/MSI oraz ekspresja PD-L1.

Dalsze badania kliniczne umozliwig udoskonalenie strategii
terapeutycznych i lepsze dostosowanie leczenia do biologii
nowotworu, zwiekszajac szanse pacjentek na skuteczne, bez-
pieczne i spersonalizowane leczenie onkologiczne.
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CZY IMMUNOTERAPIA

JEST SKUTEGZNA

W LECZENIU NOWOTWOROW

UROLOGIGZNYCH?

Dr hab. nauk medycznych Jakub Zotnierek jest onkologiem klinicznym
specjalizujacym si¢ w leczeniu nowotworéw urologicznych, pelni funkeje
prezesa Polskiej Grupy Raka Nerki. Docent Zotnierek przedstawia trwale
korzysci, jakie odnosza pacjenci z nowotworami urologicznymi leczeni
immunoterapia, nawet jesli terapia ta zostanie przerwana z powodu

dziatani niepozadanych.

EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW UROLOGICZNYCH
Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego, zwane czesto no-
wotworami urologicznymi, to istotny problem populacyjny
bowiem tacznie stanowig okoto 25% wszystkich przypadkow
zachorowan na nowotwory ztoliwe.

Najczestszym wsrdd nich jest rak gruczotu krokowego
— bedacy jednoczesnie najczesciej rozpoznawanym nowo-
tworem zZtosliwym w populacji meskiej. W Polsce rokrocznie
rozpoznaje sie ponad 22 tys. nowych zachorowan a liczba ta
systematycznie rosnie na przestrzeni ostatnich dekad.
Drugim w kolejnosci czestosci wystepowania jest rak
wywodzacy sie z nabtonka drég moczowych — tzw. rak
urotelialny. W tym przypadku najczestsza lokalizacjg — stano-
wigcg ok. 85% rozpoznan — jest rak pecherza moczowego.
W pozostatych przypadkach ten typ raka moze dotyczy¢ mie-
dniczki nerkowej, moczowodu czy cewki moczowej. Kazde-
go roku w Polsce rozpoznanie to styszy okoto 8 tysiecy 0sob,
z duzg przewaga mezczyzn (w 4 na 5 przypadkow zachorowan
odnotowuje sie u mezczyzn). Nieco rzadszym nowotworem
jest rak nerki. To okoto 5,5 tysigca nowych zachorowan
z dominujgcym wsrod nich (ok. 85% przypadkow) tzw. jasno-
komorkowym rakiem nerkowokomaorkowym).

METODY LECZENIA NOWOTWOROW

UKLADU MOCZOWO-PLCIOWEGO

Jak w przypadku kazdego nowotworu ztosliwego rozpoznanie
choroby na wczesnym etapie jego rozwoju umozliwia zastoso-
wanie skutecznego i relatywnie mato okaleczajgcego leczenia
z intencjg radykalng — tj. takiego postepowania, ktérego celem
jest trwate wyleczenie. Im bardziej zaawansowany guz — miej-
scowo czy regionalnie (tj. z zajeciem np. okolicznych weztow
chtonnych) i im bardziej agresywny (wyzszy stopien tzw. ztosli-
wosci histologicznej ocenianej mikroskopowo przez patomor-
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fologa), tym czesciej jesteSmy zmuszeni siegac po skojarzo-
ne metody leczenia — tgczgce w sobie techniki operacyjne,
radioterapeutyczne i farmakoterapie.

W przypadkach rozsiewu ciezar postepowania przesuwa sie
w Kierunku leczenia systemowego — stosowania hormonote-
rapii, chemioterapii, leczenia ukierunkowanego molekularnie
Czy Wreszcie — immunoterapii.

KORZYSCI Z ZASTOSOWANIA IMMUNOTERAPII

Szybko zorientowano sie, ze immunoterapia, W znaczaco
wyzszym odsetku przypadkdow, umozliwia uzyskanie kontro-
li nad guzem nowotworowym. Mowa tu o przynajmniej za-
hamowaniu jego wzrostu (w literaturze od ang. disease control
rate; DCR), a w znaczgcym odsetku przypadkow — zmniejsze-
niu jego rozmiarow i masy (od ang. objective response rate),
a nawet sprowadzeniu do poziomu niewykrywalnego w bada-
niach obrazowych. W tej ostatniej sytuacji u czesci 0sob oznacza
to wyleczenie z nowotworu, cho¢ potwierdzenie tego faktu
wymaga dtugoterminowej obserwacji celem wykluczenia
péznych nawrotéw choroby. Stwierdzono jednoczes$nie,
ze u 0s0b, u ktorych uda sie dzigki zastosowaniu immuno-
terapii wygenerowac odpowiedz przeciwnowotworowg to trwa
ona dtugo — miesigcami lub latami — nawet w przypadku, gdy
leczenie to zostanie w ktorym$ momencie wstrzymane.
Udowodniono, ze w przypadku wielu rozpoznan tzw. czas
wolny od progresji choroby nowotworowej (od ang. progres-
sion-free survival, PFS) — a wigc czas powstrzymania guza
przed dalszym wzrostem jest znaczaco dtuzszy w przypadku
zastosowania immunoterapii — w poréwnaniu ze starszymi
opcjami terapeutycznymi. Wykazano tez, ze zastosowanie
immunoterapii wigze sie z wydtuzeniem czasu catkowitego
przezycia (od ang. overall survival, 0S) — najwazniejszej miary
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego.
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Co wazne, u 0sob, u ktorych zaistnieje koniecznos¢ przed-
wczesnego zakonczenia immunoterapii, nie oznacza to za-
przepaszczenia efektu terapeutycznego. Z obserwacji wynika,
Ze zmiany nowotworowe czesto pozostajg stabilne — a nawet
wycofujg sie — takze po odstawieniu nietolerowanego leczenia.

RAK NERKOWOKOMORKOWY

Proby wykorzystania immunoterapii w leczeniu chorych
na nowotwory ukfadu moczowo-piciowego najwczesniej
podjeto u chorych na rozsianego raka nerki. Dzis leki te sta-
nowig istotng czes¢ ztozonego algorytmu sekwencyjnej farma-
koterapii tego nowotworu — przede wszystkim najczestszej jego
postaci — tzw. raka jasnokomorkowego. Jednolekowa immuno-
terapia z zastosowaniem niwolumabu (NIVO) to opcje leczenia
2 i 3 lini — po niepowodzeniu uprzednio zastosowanych
doustnych lekdw ukierunkowanych molekularnie. Immunotera-
pia dwulekowa jpilimumab (IP) z NIVO to bardzo skuteczna
forma leczenia systemowego pierwszej linii terapii rozsiewu
raka nerki — obok licznych schematow terapeutycznych opie-
rajgcych sie na fgcznym stosowaniu immunoterapii z lekami
ukierunkowanymi molekularnie takimi jak: kabozantynib (CABO)
z NI\VO, aksytynib (AXI) z pembrolizumabem (PEMBRO), AXI
z awelumabem (AVE) czy lenwatynibu (LENVA) z PEMBRO.
W miedzynarodowych rekomendacjach terapeutycznych immu-
noterapia wskazywana jest w tej chorobie jako postepowa-
nie z wyboru a zastgpowana innymi opcjami — w przypadku
stwierdzenia przeciwwskazan do jej zastosowania — niezaleznie
od tzw. grupy rokowniczej wg IMDC (International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium). Nie wszystkie
z tych opcji sg w naszym kraju refundowane. W Polsce, zgodnie
Z rodzimymi rekomendacjami, w grupie korzystnego rokowania
IMDC z powodzeniem stosujemy doustne leki ukierunkowane
molekularnie.

0d ok 2 lat jednolekowa immunoterapia z wykorzysta-
niem pembrolizumabu (PEMBRO) stosowana jest jako
tzw. leczenie uzupetniajace po radykalnym leczeniu ope-
racyjnym resekcji pierwotnego guza z nerki (ew. rese-
keji lub stereotaktycznej radioterapii nielicznych przerzutow
tego nowotworu). Udowodniono, ze takie 1-roczne leczenie
zastosowane u pacjentow, u ktorych wyjsciowa wielkos¢ guza
oraz jego wyzszy stopien ztosliwosci stwarzajg ryzyko dokona-
nia sie tzw. mikrorozsiewu (niewidocznego na moment oceny
w badaniach obrazowych) prowadzacego, predzej czy pozniej,
do nawrotu choroby nowotworowej, istotnie zmniejsza to ry-
zyko, odsuwa w czasie potencjalny nawrdt oraz pozytywnie
wptywa na czas przezycia pacjentow.

RAK UROTELIALNY — RAK PECHERZA MOCZOWEGO

| GORNYCH DROG MOCZOWYCH

Rak wywodzacy sie z komorek nabtonkowych wyscietajg-
cych drogi moczowe — tzw. rak urotelialny z powodu swojej
specyficznej biologii od dawna postrzegany byt jako guz po-
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tencjalnie podatny na immunoterapie. Wprowadzenie im-
munoterapii do leczenia rozsianego raka urotelialnego
nastapito jako efekt poszukiwan alternatywy dla bardzo
w tej chorobie skutecznej, ale toksycznej chemioterapii.
Wspomniana toksycznos¢ powodowata, ze ok. 50% chorych
nie mogto jej otrzymac ze wzgledu na wiek, nienajlepszy stan
sprawnosci ogolnej czy wspotchorobowosci. Zastosowanie
w 1 linii leczenia rozsiewu raka urotelialnego — w tej grupie
pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig
Z wykorzystaniem tzw. pochodnych platyny — immunoterapii
(pembrolizumabu [PEMBRO] lub atezolizumabu [ATEZQ])
dato mozliwos¢ hamowania wzrostu choroby, jej zmniejszania
oraz wydtuzenia czasu przezycia chorych. Dzi§ immunoterpia
znajduje szerokie zastosowanie w sekwencyjnym leczeniu
systemowym rozsianego raka urotelialnego — nie tylko jako
alternatywa dla chemioterapii, ale takze, ze wzgledu na
korzystny profil tolerancii, jako jej uzupetnienie. Ma to miej-
sce w 1 linii farmakoterapii w postaci skojarzenia niwoluma-
bu (NIVO) z chemioterapig czy pemborolizumabu (PENBRO)
w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny (EV). Z kolei immu-
noterapia z wykorzystaniem awelumabu (AVE) stanowi skute-
czne leczenie podtrzymujace efekty uzyskane przez uprzednio
zastosowang klasyczng chemioterapie.

Wreszcie niwolumab (NIVO) udokumentowat swojg skute-
czno$¢ w postaci zmnigjszenia czestosci nawrotow i ewentu-
alnego odroczenia jego ujawnienia si¢ — po radykalnym za-
biegu resekcji guza pierwotnego z ewentualnymi przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych. Wspomniane korzysci
kliniczne dotyczg chorych poddanych uprzednio lub nie che-
mioterapii przedoperacyjnej, u ktorych guz — w patomorfo-
logicznej ocenie pooperacyjnej byt znacznie zaawansowany
miejscowo i/lub regionalnie oraz byt podatnych na immuno-
terapie — tj. wykazat na powierzchni budujgcych go komorek
(min. 1%) obecnosc biatka regulatorowego (tzw. PD-L1). Nieco
odmiennym sposobem wykorzystania immunoterapii okoto-
operacyjnie jest jej taczne zastosowanie (durwalumab, DURVA)
Z chemioterapig przedoperacyjng (tzw. neoadjuwantows)
Z nastgpowym leczeniem pooperacyjnym durwalumabem
przez okres kolejnych 8 miesiecy. Takie postepowanie daje
przewage nad leczeniem wykorzystujgcym wytgcznie chemio-
terapie przedoperacyjng w aspekcie istotnego zmniejszenia
ryzyka nawrotu choroby nowotworowej oraz wydtuzenia czasu
catkowitego przezycia chorych.

RAK PROSTATY

W tej najczesciej stwierdzanej chorobie uroonkologicznej doty-
chczasowe proby wykorzystania immunoterapii zawiodty. Rak
prostaty okreslany jest mianem ,pustyni immunologicznej”
bowiem ze wzgledu na swojg biologie stabo stymuluje odpo-
wiedz immunologiczng — i to pomimo stosowania lekow, ktore
tg odpowiedz mogtyby potencjalnie wzmocnic.
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IMMUNOTERAPIA

W TERAPII NOWOTWOROW

GLOWY I SZYi

Dr n. med. Bartosz Splawski, starszy asystent w Klinice Nowotworéw
Glowy i Szyi w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie przedstawia dotychczasowe sukcesy
i nowe nadzieje na zastosowaniu immunoterapii w leczeniu pacjentéw
z nowotworami glowy i szyi, ale takze koncepcje terapeutyczne, ktére nie

zakonczyly si¢ powodzeniem.

W ostatnich latach immunoterapia zyskata istotne znaczenie w leczeniu nowotworéw gtowy i szyi szczegdlnie
w chorobie nawrotowej i/lub przerzutowej. Inhibitory punktow kontrolnych, takie jak niwolumab i pembrolizumab,
wykazaty korzysci kliniczne w wybranych populacjach pacjentéw, jednak nie wszystkie strategie terapeutyczne

odniosty sukces.

Pembrolizumab preferowana terapia w nawrotowe;j

i/lub przerzutowej chorobie

W kontekscie leczenia choroby nawrotowej i/lub przerzutowej
najwieksze znaczenie praktyczne miato badanie Keynote-048,
ktore porownato pembrolizumab (samodzielnie lub w skojarze-
niu z chemioterapig) do schematu EXTREME (cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig). W populacjach z dodatnig
ekspresjg PD-L1 (CPS >1 oraz CPS >20) immunoterapia
istotnie wydtuzyta przezycie catkowite.

Pembrolizumab w monoterapii jest obecnie preferowang op-
cj3 u pacjentow z wysokim tgcznym wynikiem dodatnim biatka
PD-L1 (CPS), natomiast kombinacja pembrolizumabu z che-
mioterapig znajduje zastosowanie u pacjentow z nizszym
tacznym wynikiem dodatnim oraz chorobg objawowa.

Niwolumab standard 2. linii leczenia nawrotowego

lub przerzutowego HNSGC

Badanie CheckMate 141 wykazato, ze niwolumab znaczaco
wydtuza catkowity czas przezycia (OS) w porownaniu ze stan-
dardowa chemioterapig (7,5 vs 5,1 miesigca) u pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
gtowy i szyi (HNSCC), u ktdrych doszto do progresji po leczeniu
opartym na pochodnych platyny. Terapia byta dobrze tolero-
wana, co doprowadzito do wtgczenia niwolumabu do standar-
du opieki jako leczenia 2. linii.

Pembrolizumab znaczaca korzy$¢ kliniczna u pacjentow
z wysoka ekspresjg PD-L1

W badaniu Keynote-040, pembrolizumab nie osiggnat pier-
wotnego punktu koncowego (przezycie catkowite w populacii
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z intencjg leczenia), jednak wykazat znaczaca korzy$¢ kliniczng
u pacjentow z wysokg ekspresja, u ktorych marker pokazujg-
cy dynamike wzrostu komdrek nowotworowych TPS wynosit
powyzej 50%. Rowniez w grupie z TPS = 1% odnotowano po-
prawe OS, choC roznica bytla mniej wyrazna niz w podgrupie
ZTPS > 50%.

Nieudane koncepcje terapeutyczne

zastosowania immunoterapii

Niestety nie wszystkie koncepcje terapeutyczne z zastosowa-
niem immunoterapii wypadty pozytywnie. Badanie KESTREL,
oceniajgce durwalumab + tremelimumab w porownaniu do
schematu EXTREME, nie wykazato poprawy OS. Podobnie,
w badaniu CheckMate 651, niwolumab z ipilimumabem
nie przyniost istotnej poprawy 0S w poréwnaniu z EXTREME,
nawet w podgrupach z wysoka ekspresjg PD-L1 (widoczna
tu byfa korzystna tendencja z zastosowania podwojnej blokady
ukfadu immunologicznego, jednak nie osiggnieto istotnosci
statystycznej). Rowniez badanie CheckMate 714, analizujace
niwolumab w monoterapii i w pofgczeniu z ipilimumabem u pa-
cientow bez wczesniejszej immunoterapii, nie wykazato prze-
wagi podwojnej immunoterapii nad monoterapig niwolu-
mabem. Wyniki te sugerujg ograniczong warto$¢ dodania
inhibitora CTLA-4 do terapii anty-PD-1 w tej populaciji.

Niepowodzenia leczenia skojarzonego immunoterapii

z radyklana radiochemioterapia

Duze nadzieje wigzano z dodania immunoterapii do leczenia
radyklanego radiochemioterapig (cCRT). Pomimo to wyniki
trzech duzych badan okazaty sie rozczarowujgce.
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W badaniu Keynote-412, pembrolizumab dodany do cCRT
nie poprawit istotnie przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
w porownaniu do placebo. Widoczna byta nieznaczna korzys¢
z dodania pembrolizumabu w populacji z wysoka ekspresjg
PD-L1, jednak nie przetozyto sie to na wyniki catkowite.
Badanie IMVOKE-010, oceniajgce atezolizumab jako leczenie
adjuwantowe po zakonczonej radykalnej terapii, réwniez nie
wykazato poprawy czasu wolnego od choroby (DFS). Podobne
rozczarowanie przyniosto badanie JAVELIN Head and Neck
100, ktore zostato przerwane przedwczesnie z powodu braku
skutecznosci awelumabu dodanego do radiochemioterapii.

Nadzieje zwigzane z zastosowanie immunoterapii

w leczeniu okotooperacyjnym

W przeciwienstwie do niepowodzen badan kojarzacych
immunoterapie z radiochemioterapig, dane z badan okotoope-
racyjnych napawajg optymizmem. Badanie NIVOPOSTOP
(GORTEC 2018-01) to randomizowane badanie Il fazy,
w ktorym oceniano dodanie niwolumabu do standardowego
leczenia uzupetniajacego u pacjentow z resekowanym rakiem
ptaskonabtonkowym gtowy i szyi 0 wysokim ryzyku nawrotu.
Wykazano poprawe przezycia wolnego od zdarzen (EFS) oraz

korzystny profil bezpieczenstwa, co czyni te strategie poten-
cjalnie przetomowg dla tej grupy chorych.

Z kolei Keynote-689 oceniato strategie okofooperacyjng
Z pembrolizumabem podawanym przed i po operacji. Wyni-
ki (zaprezentowane na AACR 2025) sugerujg poprawe
wskaznikow patologicznej odpowiedzi i DFS, co moze wska-
zywac na nowg skuteczng Sciezke leczenia u pacjentow
z resekcyjnym HNSCC.

PODSUMOWANIE

Immunoterapia zrewolucjonizowata leczenie
nawrotowych i przerzutowych nowotworéw glowy
i szyi szczegdlnie u pacjentéw z wysoka ekspresja
PD-L1. Obecnie najwicksze nadzieje wigzane sg
z terapiami okotooperacyjnymi, w ktérych
immunoterapia stosowana jest w polaczeniu
z leczeniem chirurgicznym
i radiochemioterapia/radioterapia uzupetniajaca.

Przyszto$¢ immunoterapii w tej grupie nowotworéw zalezy
od dalszego doskonalenia kwalifikacji pacjentéw oraz inte-
gracji nowych biomarkeréw predykcyjnych.

IMMUNOTERAPIA W NOWOTWORACH

PRZEWODU POKARMOWEGO
— nadzieja wspotczesnej

onkologii

Dr n. med. Pawet Potocki, onkolog kliniczny z Katedry Onkologii Wy-
dziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofiskiego-Collegium Medicum
w Krakowie przedstawia zastosowanie immunoterapii w leczeniu nowo-
tworéw przewodu pokarmowego. Doktor Potocki opisuje sukcesy tej
metody, ale tez stojace przed nia wyzwania i jej ograniczenia. Wskazuje
réwniez na nowe kierunki w immunoterapii nowotworéw przewodu

pokarmowego i zwigzane z nimi nadzieje.

Wspotczesna medycyna stoi przed ogromnym wyzwaniem,
jakim jest walka z nowotworami ztosliwymi, bedgcymi nadal
jednym z najwiekszych problemdw zdrowotnych na Swiecie.
Wsrod nowotwordw przewodu pokarmowego, takich jak rak
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zotadka, przetyku czy jelita grubego, od lat notuje sie wysoka
zachorowalnosc i Smiertelnosc. Tradycyjne metody leczenia —
chirurgia, chemioterapia i radioterapia — czesto okazujg sie
niewystarczajgce, zwfaszcza w zaawansowanych stadiach
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choroby. Dlatego tak wielkg nadzieje poktada sie w immuno-
terapii, ktéra zrewolucjonizowata podejscie do leczenia wielu
nowotworow.

IMMUNOTERAPIA W NOWOTWORACH

PRZEWODU POKARMOWEGO

Immunoterapia to strategia leczenia, ktora aktywuje uktad
odporno$ciowy pacjenta, przywracajgc mu naturalng zdol-
nos$¢ rozpoznawania i niszczenia komorek nowotworowych.
Najwazniejsza grupg lekow immunoterapeutycznych sg in-
hibitory punktow kontrolnych, takie jak przeciwciata bloku-
jace biatka PD-1, PD-L1 czy CTLA-4. Blokujgc te ,hamulce”,
komorki odpornosciowe odzyskujg zdolnos¢ do atakowania
komorek nowotworowych. W praktyce klinicznej leki te, takie
jak niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durwalumab,
ipilimumab i inne, s juz powszechnie stosowane w leczeniu
zaawansowanych nowotworow przewodu pokarmowego.

Wskazania, w ktérych immunoterapia
stanowi jedng ze standardowych opcji leczenia
nowotworéw przewodu pokarmowego
w przerzutowym stadium choroby obejmuja;:
raka przetyku, raka zotadka, raka
watrobowokomérkowego, raka drég zétciowych,
raka jelita grubego.

Co wiecej, wiele schematow leczenia nowotworéw przewo-
du pokarmowego, opartych o immunoterapie jest w Polsce
refundowane.

SUKCESY IMMUNOTERAPII W LEGZENIU

RAKOW PRZEWODU POKARMOWEGO

W przypadku nowotworéw przewodu pokarmowego naj-
wigksze sukcesy jak dotad odnotowano w terapii raka
jelita grubego z tzw. niestabilnoscig mikrosatelitarng
(MSI-H) lub deficytem naprawy niesparowanych zasad
DNA (dMMR). Te cechy biologiczne, cho¢ dotycza tylko
niespetna 5% przypadkow tego nowotworu, sprawiajg, ze
guz jest bardziej ,widoczny” dla uktadu immunologicznego
i moze lepiej odpowiadac na leczenie inhibitorami punktow
kontrolnych.

Immunoterapia jest aktywna rdwniez w przypadku raka
zotadka i przetyku — zwtaszcza w potgczeniu z che-
mioterapia w pierwszej linii leczenia zaawansowanej
choroby. Wyniki najnowszych badan Klinicznych, takich jak
CheckMate-649 czy Keynote-590, potwierdzajg, ze pacjenci
leczeni immunoterapia zyjg dtuzej, a ich jakos¢ zycia jest le-
psza W poréwnaniu z samg chemioterapig.
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Immunoterapia wkracza takze w obszar leczenia
choroby bez przerzutéw. Nowe badania sugeruja,
ze podanie lekéw immunologicznych przed operacja
moze zmniejszy¢ mas¢ guza i zwigkszy¢ szanse
na catkowite usunigcie zmian nowotworowych.
W przypadku niektérych pacjentéw osiaga sig
tzw. catkowita odpowiedz patologiczna, co znaczy,
ze w usuni¢tym materiale nie znajduje si¢ juz zadnych
komérek nowotworowych.

IDENTYFIKACJA PODTYPOW RAKA

PODATNYCH NA IMMUNOTERAPIE

Jednak nie wszyscy pacjenci odnoszg korzysS¢ z immunote-
rapii. Podtypy raka podatne na takie leczenie mozna ziden-
tyfikowacC stosujgc nowoczesng diagnostyke molekularna.
Cechami wskazujgcymi na podatnos$¢ na immunoterapie sg
wspomniane wczesniej dMMR i MSI-H, jak réwniez poziom
ekspresji biatka PD-L1.

PROBLEMY ZWIAZANE Z IMMUNOTERAPIA

W RAKACH PRZEWODU POKARMOWEGO

Istotny problem stanowi rowniez opornos¢ na leczenie,
bedaca przedmiotem intensywnych badan. Poszukiwane
s3 nowe biomarkery przewidujgce odpowiedz na immuno-
terapie. Trwajg rowniez prace nad opracowaniem nowych
mechanizméw dziatania lekow, poniewaz nie wszystkie
sposoby, jakich uzywajg nowotwory, by uciec spod kontroli
uktadu odpornosciowego, zostaty dotychczas odkryte. Bada
sie takze role mikrobiomu jelitowego, ktdry moze wptywac
na skutecznos¢ leczenia. Ciekawym kierunkiem sg takze
testy ptynnej biopsji — oznaczanie krgzgcego DNA nowo-
tworowego (CtDNA), co moze pomdc monitorowac odpo-
wiedZ na leczenie.

NOWE TERAPIE W LECZENIU NOWOTWOROW
PRZEWODU POKARMOWEGO

Obiecujgce sg rowniez nowe strategie terapeutyczne. Jedng
Z najciekawszych jest terapia CAR-T, znana dotad gtownie
Z leczenia nowotwordw hematologicznych.

W raku zotadka testowane sa komérki CAR-T
celujace w biatko zwane klaudyna 18.2, kedre
wystepuje w komérkach tego typu nowotworu.
Pierwsze wyniki badai pokazuja, ze u niektérych
pacjentéw mozna uzyska¢ cze$ciowa lub nawet
catkowitg odpowiedz na leczenie. To daje nadzieje
na poszerzenie dostgpnych mozliwosci u chorych,
dla ktérych standardowe opcje zostaly wyczerpane.
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Kolejnym obszarem badan sa szczepionki przeciwno-
wotworowe oraz wirusy onkolityczne — zmodyfikowane
wirusy, ktore selektywnie zakazajg komorki nowotworowe,
prowadzac do ich zniszczenia i jednoczesnie stymulujgc
odpowiedZ immunologiczng. Takie podejscie moze okazac
sie skuteczne tam, gdzie inhibitory punktow kontrolnych nie
dziafajg wystarczajaco dobrze.

OGRANICZENIA IMMUNOTERAPII

Mimo ogromnych sukcesow immunoterapii nie mozna
zapominac o jej ograniczeniach. Leczenie bywa kosztowne,
a u czesci pacjentow pojawiajg sie powazne dziatania
niepozgdane, takie jak powodowane terapig choroby au-
toimmunologiczne — najczesciej dotyczace skory, uktadu

wydzielania wewnetrznego czy przewodu pokarmowego.
Dlatego tak wazne sg dalsze badania nad tym, jak przewidy-
wac i minimalizowac ryzyko powikan.

PODSUMOWANIE

Immunoterapia w nowotworach przewodu pokarmowego
to dynamicznie rozwijajgca sie dziedzina, ktora juz dzi$
zmienia standardy leczenia. W najblizszych latach mozemy
spodziewac sie dalszych postepéw — zaréwno dzigki nowym
lekom, jak i lepszemu zrozumieniu biologii guzow oraz ukfa-
du odpornosciowego. Dla wielu pacjentéw oznacza to realng
nadzieje na dtuzsze zycie i lepszg jakosS¢ funkcjonowania,
zarowno w obliczu zaawansowanej, jak i wczesnej choroby
nowotworowej.

IMMUNOTERAPIA W LECZENIU
CHORYCH NA NOWOTWORY

UKLADU CHLONNEGO
| KRWIOTWORCZEGO

Prof. dr hab. n. med. Iwona Hus, kierownik Kliniki Hematologii
Pafstwowego Instytutu Medycznego MSWiA w Warszawie przedstawia
rol¢ immunoterapii w leczeniu nowotworéw uktadu chtonnego i krwio-
tworczego poczawszy od najstarszej metody, polegajacej na zastosowaniu
przeciwcial monoklonalnych po najnowsze, przelomowe terapie skiero-

wane na limfocyty T.

Immunoterapia nalezy obecnie do podstawowych metod le-
czenia w hematoonkologii, zwtaszcza w przypadku chorych
na nowotwory uktadu chtonnego.

W latach 90. XX wieku po raz pierwszy wprowadzono do te-
rapii nowotworow przeciwciato monoklonalne — rytuksymab
skierowany przeciw antygenowi CD20, ktory nadal po 30
latach jest szeroko stosowany w leczeniu chorych na chtoniaki
B-komarkowe oraz przewlekig biataczke limfocytowa.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Przeciwciata monoklonalne pozostajg nadal najczesciej
wykorzystywang metodg immunoterapii nowotworéw uktadu
chtonnego.
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Ich mechanizm dziatania polega na niszczeniu
komérek nowotworowych w wyniku cytotoksycznosci
komoérkowej zaleznej od przeciwciat
(antibody dependent cell cytotoxity, ADCC),
fagocytozy komérkowej zaleznej od przeciwcial
(antibody-dependent cell-mediated phagocytosis, ADCP),
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
(complement dependent cytotoxity, CDC)

oraz apoptozy.

Oprdcz rytuksymabu, do terapii rozrostow z komdrek B wpro-
wadzono nowe przeciwciato anty-CD20, obinutuzumab oraz
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przeciwciato anty-CD19 fafasytamab. Przeciwciata mono-
klonalne sg zwykle stosowane w potgczeniu z chemioterapig,
lekiami immunomodulujgcymi (lenalidomia) lub nowymi tera-
piami celowanymi, takimi jak wenetoklaks czy inhibitory kinazy
Brutona (ibrutynib, akalabrutynib).

W ostatnich latach przeciwciata monoklonalne staty sie
rowniez podstawowg czescig sktadowg schematow lecze-
nia stosowanych u chorych na szpiczaka plazmocytowe-
go (multiple myeloma, MM), zwtaszcza przeciwciato anty-
CD38 — daratumumab. Pozostate przeciwciata, kidre sg
zarejestrowane w terapii opornej/nawrotowej postaci MM
to: izatuksymab (przeciwciato anty-CD38) oraz elotuzumab,
przeciwciato przeciw czgsteczce SLAMF7. Pierwsze przeciw-
ciato monoklonalne (mogamulizumab, skierowany przeciw
antygenowi CCR4) zostato ostatnio wprowadzone do lecze-
nia chorych na chtoniaki T-komorkowe: oporna/nawrotowg
postac ziarniaka grzybiastego i chtoniaka Sezary’ego.

KONIUGATY

Innym sposobem wykorzystania
przeciwcial monoklonalnych w leczeniu
chioniakéw jest ich potaczenie
z lekami cytostatycznymi, tzw. konjugaty
przeciwciato-lek (antibody-drug conjugates).

Przeciwciato monoklonalne fgczy sie z antygenem na powierz-
chni komarki nowotworowej, kompleks ADC jest wprowadzany
do komorki drogag internalizacji, nastepnie lek cytostatyczny jest
uwalniany i powoduje zahamowanie podziatow komorkowych
i apoptoze (programowang Smier¢ komorki nowotworowej).
Przyktadami sg: brentuksymab wedotyny (przeciwciato anty-
CD30 sprzezone z auristatyng) stosowane w terapii chorych
na chtoniaka Hodgkina oraz chtoniaka anaplastycznego z ko-
morek T, oraz polatuzumab wedotyny (przeciwciato anty-79b
sprzezone z cytostatykiem auristatyng) i lonkastuksymab
tezeryny (przeciwciato anty-CD19 sprzezone z tezeryng) stoso-
wane w terapii chorych na chioniaka DLBCL (chtoniak rozlany
z duzych komorek B, diffuse large B-cell lymphoma).

Potaczenie cytostatyku z przeciwcialem
monoklonalnym umozliwia podanie chemioterapii
w sposéb bardziej celowany, zmniejszajac toksycznosé
i pozwalajac na zastosowanie wigkszych dawek
niz przy ogélnoustrojowym podaniu
samej chemioterapii.

TERAPIE UKIERUNKOWANE NA LIMFOCYTY T

Nowg przetomowag metodg immunoterapii, ktéra stata sie
rownoczesnie w ostatnich latach standardem w leczeniu
chorych na nowotwory z komorek B sg tzw. terapie ukierun-
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kowane na limfocyty T (7T-cell redirecting therapies), ktorych
celem jest aktywacja wtasnych limfocytow T pacjenta i wyko-
rzystanie ich do zwalczania komorek nowotworowych. Meto-
da ta obejmuje dwie gtdwne strategie:

* przeciwciata bispecyficzne (0 podwajnej swoistosci),

* limfocyty T, do ktorych metodg inzynierii genetycznej (przy
pomocy wektorow wirusowych) wprowadzono chimerowe
receptory antygenowe, rozpoznajgce okreslone antygeny na
komorce nowotworowej (chimeric antygen receptor — T cells,
CAR-T).

PRZECIWCIALA BISPECYFICZNE

Przeciwciata bispecyficzne tacza si¢ réwnocze$nie
z dwoma antygenami: z antygenem na komoree
nowotworowej oraz z antygenem na limfocytach T
(zwykle CD3). To polaczenie prowadzi do wytworzenia
synapsy immunologicznej i aktywacji limfocytéw T
pacjenta, co powoduje wydzielanie czynnikéw
niszczacych komérki nowotworowe.

Istnieje wiele rodzajow przeciwciat bispecyficznych roznia-
cych sie budowa, wielkoscig czgsteczki, czasem péttrwania
i drogg podawania. Pierwszym przeciwciatem bispecyficznym
wprowadzonym do praktyki klinicznej byt blinatumumab (anty-
CD19, anty-CD3) zarejestrowany do leczenia chorych na os-
trg biataczke limfoblastyczng z prekursorowych komarek B.
Standardem leczenia chorych na oporne postaci chtoniaka
DLBCL oraz chtoniaka grudkowego staty sie przeciwciata bispe-
cyficzne skierowane przeciw antygenom CD20 i CD3, takie
jak: mosunetuzumab, glofitamab i epkorytamab. Przeciwciata
bispecyficzne s3 rowniez stosowane w leczeniu chorych na
opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Wszystkie
tacza sie z antygenem CD3 na limfocytach T, majg natomiast
inne cele na komorce szpiczakoweyj: teklistamab i erlantamab s3
skierowane przeciw antygenowi BCMA a talkwetamab przeciw
GPRCAD.

TECHNLOGIA CAR-T

Technologia CAR-T stanowita przetom w leczeniu
chloniakéw B-komoérkowych i ostrej biataczki
limfoblastyczne;j. Jej wprowadzenie pozwolito

na uzyskanie remisji u chorych, dla ktérych nie bylo
wezesniej zadnych skutecznych metod leczenia.

W przeciwienistwie do przeciwcial monoklonalnych

ktére sg forma immunoterapii biernej, CAR-T jest
terapia komérkowa, okreslang jako ,zywy lek”.
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W uproszczony sposob mozna jg opisa¢ nastepujgco: limfocyty
T sg pobierane od pacjenta metodg leukaferezy, namnazane
i aktywowane poza organizmem pacjenta, nastepnie przy po-
mocy wektoréw wirusowych wprowadza sig do nich chime-
rowe receptory antygenowe. Tak przygotowane CAR-T sg
podawane pacjentowi drogg infuzji dozylnej. Przed podaniem
CAR-T stosowane jest leczenie limfodeplecyjne (zmniejszenie
liczby limfocytow T w organizmie chorego) w postaci chemio-
terapii w celu zwigkszenia skutecznosci immunoterapi.
Terapia CAR-T w postaci réznych produktow jest zare-
jestrowana w krajach EU w leczeniu chorych na:

* oporng nawrotowa ostrg biataczke limfoblastyczng
z prekursorowych komorek B,

* chtoniaka DLBCL,

» chtoniaka z komdrek pfaszcza,
e chfoniaka grudkowego,

* Szpiczaka plazmocytowego.

DZIALANIA NIEPOZADANE CAR-T

Dziatania niepozadane wystepujace w krétkim czasie
po podaniu CAR-T takie jak zespét wydzielania
cytokin (Cytokine Release Syndrome, CRS)
oraz neurotoksycznos¢ (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) zwiazane sg przede
wszystkim z aktywacja limfocytéw T, natomiast
dtugoterminowe dziatania niepozadane (zakazenia)
wynikajg z deplecji limfocytéw B.

Z uwagi na podobny mechanizm dziatania — objawy nie-
pozadane CAR-T i przeciwciat bispecyficznych sg zblizone,
chociaz w przypadku tych drugich sg one mniej nasilone.

PRZECIWCIALA MONOKOLNALNE ANTY PD-1
W LECZENIU GUZOW LITYCH | CHEONIAKA HODGKINA
Zupetnie inna strategia, znacznie szerzej niz w hemato-

logii stosowana w terapii guzow litych polega na stosowa-
niu przeciwciat blokujgcych punkty kontroli immunologicznej,
ktorych wysoka ekspresja na limfocytach T u chorych na no-
wotwory wigze sig z ostabieniem ich funkcji cytotoksycznej
i tzw. ,wyczerpaniem” (exhausted T cells). Zablokowanie anty-
gendw PD-1 czy CTLA-2 przez inhibitory punktow kontrolnych
(check-point inhibitors), czyli przeciwciata anty PD-1 lub CTLA-4,
wptywa na zwiekszenie funkcji cytotoksycznych i aktywacje
limfocytow T, ktore skutecznie niszcza komarki nowotworowe.

Metoda ta polega zatem nie na bezposrednim
niszczeniu komérek nowotworowych, lecz
przywréceniu prawidlowej funkgji uktadu odpornosci.
Ze wzgledu na uniwersalny mechanizm dzialania
stosowana jest w wielu rodzajach nowotworéw.

Sposrod lekdw z tej grupy dwa przeciwciata monoklonalne
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) sg zarejestrowane
w leczeniu chorych na oporng nawrotowg postac klasycznego
chtoniaka Hodgkina.

PODSUMOWANIE

Postep w leczeniu chorych na nowotwory ukfadu chtonne-
go jest w szczegdlny sposob zwigzany z nowymi metodami
immunoterapii, ktdrych dynamiczny rozwdj obserwujemy
w ostatnim czasie. Prowadzonych jest wiele badan przedkli-
nicznych i klinicznych z nowymi terapiami oraz juz istniejgcymi
w nowych schematach, nowych wskazaniach i wczesniejszych
liniach leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ przedstawionych
wyzej, nowoczesnych metod immunoterapii,
ktére uratowaly zycie wielu chorych na nowotwory
uktadu chtonnego jest dostgpnych dla chorych
w Polsce w ramach programéw lekowych,

a kolejne s3 oceniane w toczacych si¢
procesach refundacyjnych.

santas APEL

RATUNEK NA RANY

OPATRUNKI PODCISNIENIOWE

podciénieniowego ran.

JEST SZANSA NA WYLECZENIE GLEBOKICH, DRAZACYCH RAN.
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Aleksandra Rudnicka - rzecznik osob objetych opieka paliatywna i Anna Nowakowska — prezes Stowarzyszenia
Onkologicznego SANITAS apeluja o wsparcie Kliniki Medycyny Paliatywnej WUM w zakupie aparatow leczenia
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Wohtaty na konto: 10 1020 2980 0000 2202 0112 1003 z dopiskiem RANY
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TEMAT NUMERU

FINANSOWANIE 0ZNACZEN
IMMUNOHISTOCHEMICZNYCH

Dr Michal Chrobot, kierownik Dzialu Kontraktowania, Rozliczen
i Statystyki Medycznej w Swictokrzyskim Centrum Onkologii, prezes
Zarzadu Polskiego Towarzystwa Koderéw Medycznych wyjasnia, jak sa
obecnie finansowane testy immunohistochemicznych, dlaczego ten
sposdb placenia jest niekorzystny dla $wiadczeniodawcédw i przedstawia
propozycje ich rozliczania, ktére zniostyby bariere dostgpu do tego swiad-

czenia dla pacjentéw.

Aktualnie w polskim systemie ochrony zdrowia testy immunohistochemiczne (IHC) — w tym HER, PD-L1 czy MMR -
nie sg odrebnie finansowane przez NFZ. Nie oznacza to jednak, ze badanie PD -L1, ktore jest podstawg do kwalifikacji
pacjenta do leczenia immunoterapia nie jest finansowane przez NFZ (nie jest Swiadczeniem gwarantowanym). Takie
rozwigzanie stanowi wyzwanie dla osrodkow, ktore zajmujg sie diagnostyka pacjentow z nowotworami, ale nie

realizujg programéw lekowych.

ROZLICZANIE IHC JAKO KOSZTU

SWIADCZENIA ZABIEGOWEGO

Badania IHC sg kosztem Swiadczenia zabiegowego i w sytu-
acjach opisanych w zaleceniach klinicznych (EBM) winny by¢
sktadowg badania histopatologicznego. Z kolei koszt tego
badania (hist.-pat.) co do zasady jest pokrywany z przychodu
placowki za inne Swiadczenia gwarantowane:

. Swiadczenie zabiegowe w poradni;
Swiadczenie zabiegowe w oddziale;
ryczatt za diagnostyke w programie lekowym (w przypadku
pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego).

FINANSOWANIE IHC W RAMACH SWIADCZEN

DO SUMOWANIA (JGPATO)

W przypadku osrodkdw posiadajgcych certyfikat Mini-
sterstwa Zdrowia w zakresie patomorfologii badania
histopatologiczne w diagnostyce nowotworéw mogg by¢
dodatkowo finansowane przez NFZ we ramach $wiad-
czen do sumowania (tzw. JGPato):

1) w ramach umowy na AOS:

» 05.00.0000108 — dodatkowy koszt diagnostyki patomorfo-
logicznej w AOS — materiat onkologiczny maty — 217 punktdw,
* (05.00.0000109 — dodatkowy koszt diagnostyki patomor-
fologicznej w AOS — materiat onkologiczny specjalny — 796
punktow.

2) w ramach umowy na SZP, 1j.:

» 53.01.0001653 — dodatkowy koszt diagnostyki patomorfo-
logicznej — materiat onkologiczny maty — 161 punktow,
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» 53.01.0001654 — dodatkowy koszt diagnostyki patomorfo-
logicznej — materiat onkologiczny duzy — 918 punktow,

» 53.01.0001655 — dodatkowy koszt diagnostyki patomorfo-
logicznej — materiat onkologiczny specjalny — 776 punktow,

» 53.01.0001656 — dodatkowy koszt diagnostyki patomorfo-
logicznej — materiat Srodoperacyjny — 402 punkty.

W celu rozliczenia dodatkowego kosztu badania pato-

morfologicznego nalezy:

* posiada¢ wtasng pracownie patomorfologiczng (nie moze
to by¢ pracownia/zaktad podwykonawcy);

* pracownia musi uzyskac certyfikat akredytacyjny MZ
w zakresie dziatalnosci jednostki diagnostyki patomorfolo-
gicznej;

 wynik oceny musi wynies¢ minimum 75% mozliwej
do uzyskania liczby punktow;

* przedstawi¢ w OW NFZ odpowiedni dokument potwierdza-
jacy uzyskanie uprawnien (certyfikat);

» badanie histopatologiczne powinno zosta¢ wykonane
w odpowiednim standardzie jakosciowym;

» rozliczy¢ pobyt szpitalny w zakresie Pakietu Onkologicznego.

W przypadku nie spetnienia ktoregokolwiek z powyzszych
wymagan, pomimo wykonania podobnych procedur i ponie-
sienia kosztow, do rozliczenia zostanie wskazana tylko gru-
pa JGP, adekwatna do pobytu pacjenta w szpitalu lub porada
zabiegowa w AOS, a badanie histopatologiczne i ewentualne
oznaczenia IHC, stanowig koszt Swiadczenia.
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IHC NIEOPLACALNE SWIADCZENIE

Nalezy podkresli¢, iz za wykonanie przez placowke bada-
nia histopatologicznego z oznaczeniami immunohisto-
chemicznymi NFZ ptaci tyle samo, co za badanie bez
tych oznaczen, dlatego tez wykonywanie testow immuno-
histochemicznych odbywa sie tylko i wytacznie w osrodkach
i na potrzeby kwalifikacji pacjenta do leczenia, tam gdzie
posiadanie wyniku wptywa na decyzje terapeutyczng lekarza
lub konsylium wielospecjalistycznego.

JAK ROZWIAZAC SYTUACJE FINANSOWANIA IHC

W zwigzku z powyzszym, aby znieS¢ bariera kosztowa
zlecania oznaczenn immunohistochemicznych nalezy
wprowadzi¢ ich odrgbne finansowanie, analogicznie jak
ma to miejsce w badaniach genetycznych.

Nalezy podkreslic, iz finansowanie to bylo skutecznie tes-
towane w ramach pilotazu JGPato, gdzie wykonanie badan
immunohistochemicznych byto odrebnych produktem do su-
mowania ze Swiadczeniem zabiegowym.

Alternatywa, ale zdecydowanie mniej skuteczng w prak-
tyce, bytoby wprowadzenie standardow diagnostyki his-
topatologicznej w nowotworach, tak aby wymag wykonania
badania immunohistochemicznego byt standardem diagno-
stycznym u kazdego pacjenta, z obowigzkiem raportowania
do NFZ (wraz z poradg zabiegowg lub hospitalizacjg) adekwa-
tnego kodu ICD-9 dla badania histopatologicznego oraz bada-
nia immunohistochemicznego.

LECZENIE DZIALAN
NIEPOZADANYCH
IMMUNOTERAPII

Dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, profesor Politechniki Wrocta-
wskiej przedstawia mechanizm powstawania dziatan niepozadanych
immunoterapii, ich rodzaje oraz sposéb leczenia. Profesor podkresla
konieczno$¢ edukowanie pacjentéw oraz ich rodzin na temat mozliwych
toksycznosci immunoterapii, stalego monitorowanie chorych pod katem  p
wystapienia irAEs (powiklaii immunologicznych) oraz podejmowanie
odpowiednich dziatant natychmiast w momencie ich wystapienia.

Ostatnie lata przyniosty przetom w leczeniu onkologicznym.
Stato sie to dzigki zmianie strategii leczenia onkologicznego
polegajgcej na walce z chorobg nowotworowg poprzez akty-
wacje uktadu immunologicznego. Dzigki zastosowaniu inhi-
bitorow punktow kontrolnych (ICls, immune checkpoint inhi-
bitors), do ktorych nalezg przeciwciata monoklonalne anty-
CTLA-4 (anti--cytotoxic T lymphocyte antigen-4) oraz anty-
PD-1/PD-L1 (anti-programmed cell death 1/ligand 1), zna-
cznie wydtuzyto sie przezycie chorych na nowotwory, a w cze-
Sci przypadkow doszto nawet do ich catkowitego wyleczenia.

IMMUNOTERAPIA W ONKOLOGII

Obecnie zostaty zarejestrowane przez amerykanska Agencje
do spraw Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) lub/i Europejska Agencje Lekow (EMA, European Medl-
cines Agency) nastepuijace ICls:
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e anty-CTLA-4 (ipilimumab, tfremelimumab),

e anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab, cemiplimab,
retifanlimab, tislelizumab, toripalimab),

* anty-PD-L1 (atezolizumab, atezolizumab podskdrny,
awelumab, durwalumab),

* pofaczenie anty-CTLA-4 z anty-PD-1 (ipilimumab
Z niwolumabenn),

* potaczenie anty-PD-1 z LAG-3 (niwolumab z relatlimabem).

&'
B2

DZIALANIA NIEPOZADANE IMMUNOTERAPII

Niestety, stosowanie ICls wigze si¢ réwniez z wystepo-
waniem swoistych toksycznosci — tak zwanych powi-
ktann immunologicznych (irAEs, immune-related adverse
events). Uwaza sig, ze za rozwoj irAEs sg odpowiedzialne te
same mechanizmy, za pomocg ktorych ICls wywierajg dzia-
tanie przeciwnowotworowe. S3 to mianowicie aktywowane
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limfocyty T wymykajgce sie osrodkowej kontroli z powodu
zahamowania punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego.

Powiklania immunologiczne s zwiazane z aktywacja
uktadu immunologicznego i moga dotyczy¢ kazdego
narzadu lub uktadu. Nierzadko pojawiajg si¢ w kilku
narzadach réwnoczesnie. Dodatkowo moga one
wystepowad na réznym etapie leczenia, czgsto nawet
po zakoriczeniu immunoterapii. Niezwykle wazne jest
wigc edukowanie pacjentéw oraz ich rodzin na temat
mozliwych toksyczno$ci immunoterapii oraz state
monitorowanie chorych pod katem wystapienia irAEs
i podejmowanie odpowiednich dziatari natychmiast
w momencie ich wystapienia.

Najczestsze irAEs dotyczg uktadow: skornego, pokarmowe-
go, watrobowego, endokrynologicznego, oddechowego oraz
migsniowo-szkieletowego.

Zmiany skorne

Najczesciej obserwowanymi irAEs sg zmiany skorne, wystepu-
jace u okoto 30-50% pacjentow. Mogg one obejmowac wy-
sypki plamisto-grudkowe, Swigd, sucho$¢ skory oraz objawy
przypominajgce tuszczyce lub atopowe zapalenie skory. Obja-
wy te zazwyczaj majg charakter tagodny, ale moga znaczgco
wptywac na jakoS¢ zycia pacjenta.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
Rownie czesto wystepujg dziatania niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego, szczegolnie biegunki i zapalenie
jelita grubego. Ocenia sig, ze objawy ze strony uktadu pokar-
mowego dotyczg 10-20% chorych. Objawy kliniczne obejmuja
wodnistg biegunke, bole brzucha, a w ciezszych przypadkach
takze domieszke krwi w stolcu i cechy odwodnienia. Objawy
ze strony przewodu pokarmowego zawsze wymagaja
pilnej konsultacji lekarskie;.

Watrobowe dziatania niepozadane

Watrobowe dziafania niepozadane wystepujg u okoto 5-10%
pacjentow i czesto majg charakter bezobjawowy, ujawniajgc
sie dopiero w badaniach laboratoryjnych jako podwyzszone
aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST). W rzadszych przypad-
kach moze dojs¢ do rozwoju objawowej hepatotoksycznosci
z ostabieniem, nudnosciami czy nawet zottaczka.

Toksycznosci endokrynologiczne

Kolejng wazng grupe stanowig toksycznosci endokrynologi-
czne, wystepujace u 5-10% pacjentow. Mogg one obej-
mowac zapalenie tarczycy, prowadzace do jej nadczynnosci
lub niedoczynnosci, zapalenie przysadki mozgowej oraz nie-
doczynnos¢ nadnerczy. Objawy kliniczne sg czesto niespecy-
ficzne — zmeczenie, zaburzenia apetytu, bole gtowy, hipotonia
(obnizone cisnienie), co moze opozniac rozpoznanie.
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Toksyczno$¢é ptucna

Toksycznos¢ ptucna (pneumonitis) nalezy do rzadszych, ale
potencjalnie groznych powiktan, obserwowanych u 3-5% pa-
cjentow. Objawy obejmujg suchy kaszel, duszno$c, gorgczke
oraz zmiany zapalne widoczne w badaniach obrazowych klatki
piersiowej. Ze wzgledu na mozliwos¢ progresji do niewydol-
nosci oddechowej, pneumonitis wymaga szybkiej diagnostyki
i leczenia.

Dziatania niepozadane dotyczace

uktadu migsniowo-szkieletowego

Warto réwniez wspomniec o dziataniach niepozadanych doty-
czacych uktadu migsniowo-szkieletowego. ChoC wystepuja
one rzadziej, mogg prowadzi¢ do znacznego pogorszenia
sprawnosci fizycznej pacjenta. Do najczestszych objawdw
nalezg bole stawow, bole migsni, a takze objawy zapalenia
miesni (myositis), ktore w niektorych przypadkach mogg byc
zwigzane z podwyzszeniem poziomu kinazy kreatynowej (CK)
we krwi.

Chociaz toksycznosci immunologiczne o charakterze
skérnym, pokarmowym czy endokrynologicznym
wystepuja najczesciej, nie mozna pomina¢ rzadszych,
ale znacznie grozniejszych powiktan, ktére moga
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta.
Do tej grupy zaliczamy dziatania niepozadane
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nerwowego
oraz krwiotwdrczego.

Toksycznos¢ kardiologiczna

Toksycznos$¢ kardiologiczna w leczeniu immunoterapia,
cho¢ wystepuje rzadko (ponizej 1% pacjentow), wiaze
sie z wysoka Smiertelno$cia. Najczestszym powikfaniem
jest zapalenie migsnia sercowego (myocarditis), ktore moze
pojawic sie nagle i prowadzi¢ do ciezkiej niewydolnosci serca,
arytmii lub nagtego zgonu. Inne mozliwe powikfania to zapale-
nie osierdzia, niewydolnos¢ serca oraz arytmie nadkomorowe
i komorowe. Objawy sg niespecyficzne i mogg obejmowac
dusznos$c, bole w Klatce piersiowej, kotatanie serca lub om-
dlenia. W przypadku podejrzenia kardiotoksycznosci,
konieczna jest szybka diagnostyka (m.in. EKG, echokar-
diografia, troponiny) i leczenie immunosupresyjne.

Neurologiczne dziatania niepozadane

Neurologiczne irAEs rowniez nalezg do rzadkosci (okoto 1-3%),
ale mogg manifestowac sig bardzo roznorodnie i niekiedy
w sposob gwattowny. Do najczestszych powiktan naleza:
zapalenie nerwdw obwodowych (np. zesp6t Guillain-Barré),
zapalenie mozgu (encefalitis), zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych, a takze miastenia i objawy przypominajgce stwar-
dnienie rozsiane. Klinicznie objawia sie to niedowtadami,
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zaburzeniami czucia, zaburzeniami
rownowagi, bolami gtowy, drgawkami,
a w cigzszych przypadkach — $pigczka.
Szybka ocena neurologiczna, bada-
nia obrazowe (MRI) oraz oznaczenie
autoprzeciwciat sg niezbedne w dia-
gnostyce.

Immunologiczne powikfania
hematologiczne

Immunologiczne powiktania hematolo-
giczne sg bardzo rzadkie, ale mogg obej-
mowac¢ zagrazajgce zyciu stany, takie
jak: niedokrwistos¢ aplastyczna, auto-
immunologiczna niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna (AIHA), matoptytkowos¢ immuno-
logiczna (ITP) czy neutropenia. Objawy
mogg obejmowac zmeczenie, bladosc,
sktonnos¢ do krwawien i siniakow,
a takze nawracajgce infekcje. Diagno-
styka obejmuje morfologie krwi, badania
hemolityczne oraz biopsje szpiku, jesli
jest to konieczne. Leczenie opiera sie
gtownie na kortykosteroidach, immuno-
globulinach lub lekach immunosupre-
syjnych.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU irAEs
Na szczegdlng uwage zastuguje
fakt, ze poczatkowo niewielkie ob-
jawy moga ulec w krotkim czasie
znacznemu nasileniu i prowadzi¢ do
ciezkiego przebiegu irAEs. W wielu
przypadkach ICls moga by¢ czasowo
przerwane z powodu toksycznosci
i w momencie, gdy toksycznos¢ ustapi
(zwykle do objawow <= G1 przy sto-
sowaniu <= 10 mg ekwiwalentu pre-
dnizonu na dobg), mozna powrdci¢ do
terapi.

Leczeniem z wyboru w wigkszosci
przypadkow irAEs w stopniu
wyzszym niz G1 sg glikokortykoidy.
U wiekszosci chorych dochodzi do
ustgpienia lub ztagodzenia objawow
toksycznosci immunologicznej po poda-
niu glikokortykosteroidow w odpowie-
dnich dawkach. Niestety, w niektorych
przypadkach toksycznosci immunolo-
giczne nie bedg reagowaty na leczenie
glikokortykosteroidami i moze dochodzi¢
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Reakcje niepozadane o podiozu immunologicznym (irAE)
zwigzane zimmunoterapia moga dotyczyc kazdego narzadu

Uktad neurologiczny @

>a

« Zesp6t Guillaina-Barrégo

+ Neuropatia . 7esp6t podobny do miastenii gravis
: Mielopatia . 7apalenie mézgu, zapalenie opon mézgowych

Oczy @
« Zapalenie spojéwek

« Zapalenie btony naczyniowej oka, teczowki, siatkowki
Zapalenie twardowki, nadtwardowki
« Zapalenie powiek

Uktad hormonalny Uwaga zmeczenie! %Zd
« Niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy

- Zapalenie przysadki, niedoczynnos¢ przysadki
« Niewydolnos¢ nadnerczy  « Cukrzyca typu 1

Skora
« Zapalnie skory, erytrodermia « tuszczyca
« Rumien wielopostaciowy - Bielactwo
« Zespét Stevensa-Johnsona  « tysienie
« Toksyczna martwica naskérka

i
Uwaga kaszel! Pluca ﬁ &
« Zapalenie ptuc (immunologiczne)
- Zapalenie optucnej (immunologiczne)
« Srédmigzszowa choroba ptuc

/o
Ukfad sercowo-naczyniowy ’ﬁ

« Zapalenie migsnia sercowego
(immunologiczne)

« Zapalenie osierdzia
(immunologiczne)

« Zapalenie naczyn
(immunologiczne)

Watroba ’A’

« Zapalenie watroby (immunologiczne)

waga biegunka! Przewdd pokarmowy m

Zapalenie jelita grubego (immunologiczne)
- Zapalenie jelita kretego (immunologiczne)
« Zapalenie trzustki (immunologiczne)
« Zapalenie zotadka (immunologiczne)

« Perforacja
Nerki G{}S
« Zapalenie nerek (immunologiczne)

« Ktebuszkowe zapalenie nerek podobne do tocznia

U

Ukfad migsniowo-szkieletowy @

71

« Bole stawdw, zapalenie stawéw
« Béle migsni, zapalenie migsni
- Zapalenie przyczepow $ciegnistych
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do twz. opornosci na steroidoterapie lub zaleznosci od stero-
idoterapii, inaczej steroidozaleznosc (ang. Steroid-dependent),
ktorg definiujemy jako zaostrzenie objawow irAE podczas zm-
niejszania dawki steroidow. Mozliwe jest réwniez wystgpienie
tzw. nawrotowych irAE (ang. relapse irAE), gdy objawy irAE
wystepujg ponownie po zmniejszeniu dawki lub po ponownym
zastosowaniu leczenia ICls. Nalezy zauwazy¢, ze okoto 10%
wszystkich przypadkow irAEs wykazuje steroidoopornosc lub
steroidozalezno$c. Stanowi to powazny problem, poniewaz
w przypadku braku skutecznosci glikokortykoidow Iub bardzo
znacznego nasilenia irAEs nalezy zastosowac rowniez inne
formy immunosupres;ji.

Nalezy zwréci¢ uwagg, ze obecnie w wielu badaniach
potwierdzono zwiazek wystgpowania irAEs
z lepsza odpowiedzig na leczenie immunologiczne
oraz dtuzszym czasem przezycia chorych.
Dlatego tak wazne jest umiejetne rozpoznawanie
irAEs, okreslenie stopnia nasilenia oraz zastosowanie
odpowiedniego leczenia, co z pewnoscia przelozy si¢
na wyniki terapii oraz poprawe rokowania pacjentéw.

APLIKACJA OWPK BEZPIECZENSTWO IMMUNOTERAPII
OWPK Bezpieczenstwo Immunoterapii to pierwsza polska
aplikacja dla lekarzy, ktora pomaga w zarzadzaniu dziatania-
mi niepozadanymi immunoterapii i wtasciwym ich leczeniu.
Pozytywnie wptywa na optymalizacje czasu pracy lekarza
i bezpieczenstwo chorego. Umozliwia szybki dostep do aktu-
alnych danych i dostosowanie terapii do potrzeb konkretnego
pacjenta.

Pobierz w /4 Pobierzw

® GooglePlay « App Store

Odszedt od nas Tadeusz Wtodarczyk, prezes Stowarzysze-
nia Mezczyzn z Chorobami Prostaty im. Prof. Tadeusza
Koszarowskiego.

Nade wszystko w swym zyciu stawiat dobro pacjentow,
dla ktérych tworzyt ,Gladiatora” i do ktorego przez 23 lata
przyciggnat tysigce sympatykow i specjalistow z dziedziny
urologii i onkologii. Dla nich organizowat ttumne sympo-
Zja i spotkania swigteczne, gdzie dzielit sig optatkiem ze
wszystkimi, bo znat ich z imienia i nazwiska. Do setek
wolontariuszy wysytat nasz biuletyn i broszury edukacyjne,
a na infolinii cierpliwie odpowiadat czesto na niecierpliwe
pytania. Nie stroit sie w biaty kitel lekarski, ale zawsze
starat sie, aby potrzebujgcy maogt otrzymac pomoc.

Byt wymagajacym prezesem, niektorzy zzymali sie, ze
L2upierdliwym”. ,Gladiator” to byto jego dzieto, ukochane,
0 ktore zabiegat u sponsorow i darczyncow, aby nie brakto
Srodkow na te dziatalnos¢. Roznie bywato z ich pozys-
kiwaniem, ale na koniec nie byto takiego wydarzenia,
ktérego by nie mogt zorganizowac i Sciggngc specjalistow
z najwyzszej potki. Cheiat jeszcze doczekac hucznych ob-
chodow 25-lecia istnienia Stowarzyszenia, ktore juz przy-
gotowywat, ale sie nie udato. Do ostatka interesowat sie
trescig i formg graficzng najnowszego biuletynu, ktorego
edycji nie doczekat. Teraz to wszystko poprowadzg inni.

POZEGNANIE GLADIATORA

Tadeusz Whtodarczyk zmagat sie z dtugotrwatg choroba,
ktorej nie poddawat sie do ostatka. Jeszcze planowat po
raz ostatni uda¢ sie do Madrytu na obrady Koalicji Pa-
cjentow z Rakiem Nerki IKCC, gdzie 5 i 6 kwietnia miat
spotkac sie z wieloma znajomymi z organizacji pacjentow
Z catego Swiata, tak jak czynit to od lat. Nie zdgzyt.
Znamienne jest, ze tego samego dnia 20 lat temu odszedt
Papiez Polak, Jan Pawet II.

Prezesie Tadeuszu, piekne zycie, pozostan z nami!

http.//gladiator-prostata.pl/pozegnanie-gladiatora/
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ZMIANA PARADYGMATU
W TERAPII ZLOSLIWYCH

GUZOW MOZGU

Dr. hab. n. med. Tomasz Tykocki, prof. Uniwersytetu Medycznego
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, neurochirurg w Szpitalu
Dziecigcym im. prof. dr. med. Jana Bogdanowicza w Warszawie, przy
ul. Niektadskiej przedstawia nowa metod¢ terapii rozlanego glejaka pnia
moézgu u dzieci, szczegdlnego i wyjatkowo dramatycznego rodzaju gle-
jaka ztosliwego. Metoda ta taczy immunoterapi¢ CAR-T z innowacyjna

metodg chirurgiczng CED.

Terapia glejakéw ztoSliwych, a w szczegolnosci glejaka
wielopostaciowego, to jedno z najwigkszych wyzwan wspot-
czesnej onkologii. Mimo ze nauka i medycyna bardzo sie
rozwinety, nadal nie udato sie opracowac leczenia, ktdre byto-
by w petni skuteczne i pozwalato na trwate wyleczenie tej
choroby. Powodem jest wyjgtkowa ztozono$¢ samego guza —
to nowotwodr, ktory potrafi bardzo szybko sie rozwija¢, zmie-
nia¢ swoje wiasciwosci i dostosowywac sie do podawanych
terapii. Co wiecej, jego mikrosrodowisko — czyli wszystko to,
co otacza komorki nowotworowe w mozgu — dziata jak swoista
tarcza ochronna, ktora nie tylko chroni guz przed leczeniem,
ale wrecz aktywnie wspiera jego dalszy rozwaj.

BARIERA KREW-MOZG

Jednym z najwigkszych probleméw w terapii glejakow jest
naturalna bariera ochronna naszego mézgu — tak zwana ba-
riera krew—mazg. Choc¢ na co dzien chroni nasz mozg przed
infekcjami i toksynami, w przypadku nowotworu staje sie
powazng przeszkodg. Powoduje bowiem, ze wiele lekow —
w tym klasyczna chemioterapia — nie jest w stanie dotrze¢
w wystarczajgcym stezeniu do guza. Nawet temozolomid,
najczesciej stosowany lek w glejakach, cho¢ czgsciowo prze-
kracza te bariere, czesto okazuje sig niewystarczajgco sku-
teczny. Komarki nowotworowe nie tylko przezywajg, ale tez
potrafig ,wypompowywac” lek z wnetrza komorki lub uakty-
wnia¢ mechanizmy naprawcze, ktore niwelujg jego dziatanie.
W efekcie guz szybko odnawia sig i ponownie rosnie, czgsto
jeszcze bardziej oporny niz wezesniej.

WIELOKIERUNKOWOSC W LECZENIU GLEJAKA

Aby skutecznie leczy¢ glejaka, konieczne jest podejscie
wielokierunkowe — chirurgiczne usuniecie guza, radiotera-
pia, chemioterapia, a coraz czgsciej takze terapie biologiczne
i immunoterapia. Jedng z najbardziej obiecujgcych metod
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przysztosci jest terapia CAR-T, czyli Chimeric Antigen Re-
ceptor T-cell therapy. To innowacyjna forma immunoterapii,
kitora polega na wykorzystaniu wiasnych komorek odpor-
nosciowych pacjenta — limfocytow T — po ich specjalnym
przeksztatceniu w laboratorium. Komorki te zostajg wypo-
sazone w sztuczne receptory (CAR), ktore pozwalajg im roz-
poznawac konkretne cechy komdrek nowotworowych i je
niszczyc.

TERAPIA CAR-T — CO TO JEST | JAK DZIALA?

Terapia CAR-T, czyli Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy,
to nowoczesna forma immunoterapii, ktora polega na genety-
cznym przeprogramowaniu wiasnych komaorek odpornoscio-
wych pacjenta — tzw. limfocytéw T — w taki sposdb, aby byty
zdolne do rozpoznania i zniszczenia komorek nowotworowych.
Kluczowym elementem tej technologii jest tzw. chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), czyli sztucznie wprowadzony do
limfocytow T receptor, ktory rozpoznaje specyficzny antygen
znajdujgcy sie na powierzchni komorek guza. Proces leczenia
obejmuje pobranie krwi od pacjenta, izolacje limfocytow T, ich
modyfikacje genetyczng w warunkach laboratoryjnych, na-
mnazanie zmodyfikowanych komorek oraz ponowne podanie
pacjentowi. Te ,uzbrojone” limfocyty majg zdolno$c celowane-
go ataku na nowotwor.

W kontekscie glejakéw ztogliwych, CAR-T jest
obiektem intensywnych badan klinicznych.

W odréznieniu od guzéw ukladu krwiotwérezego
(jak biataczki, chloniaki, szpiczak plazmocytowy), gdzie
CAR-T juz odnosi sukcesy, zastosowanie tej metody
w guzach mézgu jest bardziej skomplikowane. Jednym
z wyzwan jest bariera krew—mozg, ktdra ogranicza

dostgp komérek CAR-T do tkanek mézgowych.
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Ponadto glejaki wykazujg duzg zmiennoS¢ i mogq nie wyrazac
antygenu docelowego w kazdej komorce, co zwigksza ryzyko
nawrotu choroby.

CED — KONWEKCYJNE PODAWANIE LEKOW

| KOMOREK DO MOZGU

Aby pokonaC bariere krew—mozg i skutecznie dostarczyc
terapie CAR-T bezposrednio do migjsca guza, coraz czesciej
wykorzystuje sie innowacyjng metode zwang CGED — Convec-
tion-Enhanced Delivery, czyli konwekcyjne wspomagane
dostarczanie. To technika, ktora pozwala na bezposrednie
podanie leku, terapii genowej lub komorek CAR-T do mdézgu
za pomocg cienkich kaniul wprowadzonych bezposrednio do
migzszu mézgu, w rejon guza lub lozy pooperacyjne.

W odroznieniu od klasycznego podania dozylnego, w ktdrym
lek krgzy w catym organizmie i tylko w matej ilosci dociera
do mdzgu, CED umozliwia lokalne i kontrolowane dostar-
czenie terapeutyku z pominigciem bariery krew—-mozg.
Lek lub komorki podawane sg z niskim, statym cisnieniem,
co powoduje ich rozprzestrzenianie sie przez przestrzenie
srodmigzszowe w mozgu — na zasadzie konwekcji, czyli
przeptywu ptynu w odpowiednio kontrolowanym kierunku.

W przypadku terapii CAR-T stosowanej
u pacjentéw z glejakiem, metoda CED
moze umozliwi¢ skuteczniejsze ,,dostarczenie”
tych komérek bezposrednio do srodowiska guza.

Dzieki temu omija sie problem niewystarczajgcego przenika-
nia komorek odpornosciowych przez bariere krew—mozg,
a takze zwigksza sig szansa na uzyskanie wyzszego steze-
nia terapeutycznego doktadnie tam, gdzie jest potrzebne —
w obrebie guza i jego bezposredniego otoczenia.

NOWE MOZLIWOSCI, ALE TEZ NOWE WYZWANIA

Cho¢ metoda GED i CAR-T razem tworzg obiecujgce potgcze-
nie w leczeniu guzow mozgu, nadal pozostajg istotne wyzwa-
nia. Przede wszystkim dotyczy to bezpieczenstwa — precy-
zyjne umieszczenie kaniul w mozgu wymaga duzej doktad-
nosci i doswiadczenia, a ewentualne bfedy moga prowadzic
do powiktan neurologicznych. Dodatkowo podawanie komorek
CAR-T bezposrednio do mozgu wigze sie z ryzykiem wywota-
nia nadmiernej odpowiedzi zapalnej, co moze prowadzi¢ do
obrzgku mozgu.

BADANIA KLINICZNE W CAR-T NA SWIECIE

Wiodace osrodki badawcze na Swiecie, takie jak Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (Nowy Jork), City of Hope
(Kalifornia), Dana-Farber Cancer Institute (Boston) oraz NIH
i University of Pennsylvania, prowadzg intensywne badania
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nad zastosowaniem CAR-T u pacjentéw z glejakami. W szcze-
golnosci zespat dr Christine Brown w City of Hope od kilku lat
prowadzi badania kliniczne nad CAR-T celowanymi przeciwko
EGFRVIII, a niektore proby sg potaczone wiasnie z podaniem
konwekcyjnym (CED). Rowniez w Europie, np. w instytutach
w Niemczech i Szwecji, trwajg badania nad modyfikacjg CAR-T
w taki sposob, aby byty one bardziej odporne na immunosu-
presyjne mikrosrodowisko guza.

Nalezy podkresli¢, ze terapia CAR-T w guzach mézgu
nadal znajduje si¢ w fazie badan klinicznych i nie jest
jeszcze standardowym leczeniem. Trudnosci zwigzane
z heterogennoscia glejaka (czyli zmiennoscia komérek
nowotworowych), ryzykiem dziatan niepozadanych,
takich jak obrz¢k mézgu czy nadmierna reakcja
zapalna, a takze zlozonoscia podania, sprawiaja,
ze terapia ta wymaga dalszych udoskonalen.

ZINDYWIDUALIZOWANE PODEJSCIE

DO LECZENIA GLEJAKOW

Niemniej jednak to wtasnie takie terapie spersonalizowane,
czyli dostosowane indywidualnie do biologii konkretnego guza
i danego pacjenta, otwierajg nowy rozdziat w leczeniu guzow
maozgu.

Zmiana paradygmatu w terapii glejakow ztosliwych nie
polega wiec na wynalezieniu jednego cudownego leku,
ale na odejéciu od ,jednego schematu dla wszystkich”
na rzecz inteligentnego, wielodyscyplinarnego
podejscia, ktdre taczy nowoczesng chirurgie, leczenie
miejscowe, immunoterapie¢ i personalizacje terapii.

Cho¢ do celu jeszcze daleko, to jesteSmy na drodze, ktora
z kazdym rokiem daje pacjentom wigkszg nadzieje.

ROZLANE GLEJAKI PNIA MOZGU U DZIECI -
NAJTRUDNIEJSZY PRZECIWNIK

Szczegblnym i wyjgtkowo dramatycznym rodzajem glejaka zto-
sliwego s3 rozlane glejaki srodmostowe u dzieci, znane pod
nazwg DIPG (Diffuse Intrinsic Pontine Glioma). Sg to nowotwory,
ktore rozwijajg sie gteboko w strukturach pnia mozgu, gtéwnie
w moscie — czesci odpowiedzialnej za podstawowe funkcje zy-
ciowe, takie jak oddychanie, praca serca czy potykanie.

Ze wzgledu na swoje potozenie DIPG sg praktycznie nieope-
racyjne — chirurgiczne usuniecie guza jest niemozliwe bez
ryzyka powaznego, trwatego uszkodzenia mdzgu. Choroba
ta dotyka gtownie dzieci w wieku od 5 do 10 lat. Mimo in-
tensywnych badan, obecnie dostepne leczenie ma charakter
wytgcznie paliatywny — czyli skupia sig na tagodzeniu objawow
i wydtuzeniu zycia, nie na wyleczeniu.
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Standardem jest radioterapia, ktora moze czasowo poprawi¢
stan dziecka, ale nie zatrzymuje progresji choroby. Chemiote-
rapia zazwyczaj nie przynosi efektow, gtéwnie z powodu ba-
riery krew—mozg oraz biologicznej opornosci guza.

Mediana przezycia wynosi zaledwie 9-12 miesi¢cy
od rozpoznania. Statystycznie mniej niz 1% dzieci
przezywa 5 lat od diagnozy.

To jeden z najtragiczniejszych scenariuszy
w onkologii dziecigcej.

NOWA NADZIEJA W LECZENIU DIPG —

PIONIERSKIE BADANIA CAR-T Z CED NA SWIECIE

W ostatnich latach pojawity sie jednak promienie nadziei.
Najwigcej uwagi przyciggajg badania nad immunotera-
pig, a zwtaszcza terapig CAR-T. Podobnie jak w glejakach
wielopostaciowych u dorostych, takze w DIPG trwajg prace
nad stworzeniem terapii, ktore ,przeprogramowujg” wtasne
komorki odpornosciowe dziecka, aby byty w stanie rozpoznac
i zniszczy¢ komorki guza. W szczegdlnosci badane sg CAR-T
celowane przeciwko receptorowi GD2 — biatku, ktore jest
czesto obecne na komorkach DIPG.

Jednym z przetomowych badan byto to przeprowadzone
przez Stanford University i Children’s National Hospital
w Waszyngtonie, w ktdrym podano dzieciom CAR-T komorki
modyfikowane do rozpoznawania GD2. Wstgpne wyniki wyka-
zaty obiecujgce reakcje — u niektdrych pacjentow doszto
do zmnigjszenia objawdéw neurologicznych i zahamowania
wzrostu guza. Jednak tradycyjne podanie dozylne nie zawsze
gwarantuje, ze komorki CAR-T dotrg w wystarczajacej ilosci
do pnia mozgu.

Badania nad CAR-T z uzyciem CED w DIPG sg prowadzone
m.in. w Memorial Sloan Kettering Cancer Center w Nowym
Jorku, gdzie prowadzony jest pionierski program CAR-T dla
dzieci z glejakami pnia mozgu. Takze osrodki europejskie —
jak Gustave Roussy Institute w Paryzu czy Great Ormond
Street Hospital w Londynie — rozwijajg protokoty leczenia
eksperymentalnego z wykorzystaniem terapii genowych
i immunoterapii, skierowanych do najmtodszych pacjentéw.

Cho¢ terapia CAR-T z wykorzystaniem CED nadal znajduje
sie w fazie badan klinicznych, pierwsze wyniki daja realng
nadzieje tam, gdzie do tej pory jej nie byto. To ogromny krok
naprzdd w leczeniu nowotwordw, ktdre jeszcze niedawno byty
uwazane za absolutnie nieuleczalne. Terapie te wcigz niosa
ze sobg ryzyko — takie jak reakcje zapalne, neurotoksycznoscé
czy koniecznos¢ intensywnego leczenia wspomagajgcego —
ale postep technologii i doswiadczenie zespotow Klinicznych
pozwalajg coraz lepiej je kontrolowac.
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Dla rodzin dzieci z DIPG kazda nadzieja jest bezcenna. Tera-
pia CAR-T z konwekcyjnym podaniem moze w przysztosci
przeksztatcic rokowanie z nieuchronnego w chorobe prze-
wlekfa lub nawet potencjalnie wyleczalng. Droga do tego celu
jest jeszcze diuga, ale jest to kierunek, ktdry zmienia krajobraz
onkologii dzieciecej.

NIE KOMERCYJNE BADANIE KLINICZNE

W LECZENIU DIPG CAR-T/CED W POLSCE

W Polsce rdwniez trwajg intensywne przygotowania do wpro-
wadzenia nowoczesnych terapii komdrkowych u dzieci z no-
wotworami mozgu, w tym rozwoju terapii CAR-T przezna-
czonych do leczenia guzow pnia mozgu. Szczegdlne znacze-
nie ma inicjatywa planowana w Szpitalu Dziecigcym przy
ul. Niektanskiej w Warszawie, gdzie opracowywany jest in-
nowacyjny program leczenia dzieci z rozlanymi glejakami pnia
maozgu i innymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Program zakfada zastosowanie terapii CAR-T podawanych
bezposrednio do mostu mézgu z wykorzystaniem techniki
konwekcyjnego wspomaganego dostarczania (CED), co poz-
wala na skuteczne ominigcie bariery krew—mozg i dotarcie
komorek terapeutycznych bezposrednio do zmiany nowo-
tworowej.

To przedsiewzigcie stanowi duze wyzwanie — nie tylko
pod wzgledem medycznym i technologicznym,
ale réwniez organizacyjnym i ekonomicznym.
Wymaga zaawansowanego zaplecza klinicznego
oraz Scistej wspétpracy wielospecjalistycznego zespotu:
onkologéw dziecigcych, neurochirurgdw,
immunologéw i intensywistow.

Zespot Szpitala Dziecigcego przy ul. Niektanskiej w Warszawie
posiada odpowiednie doswiadczenie w leczeniu nowotwordw
osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci i jest przygotowany
do realizacji tak zaawansowanego programu terapeutycznego.
Metodologia programu zostata opracowana we wspotpracy
z miedzynarodowymi osrodkami i oparta jest na aktualnych
Swiatowych standardach badan klinicznych w zakresie immu-
noterapii CAR-T w guzach mozgu.

Realizacja tego programu stwarza szanse
na udost¢pnienie w Polsce innowacyjnych terapii
dzieciom, ktére do tej pory mogly by¢ leczone
wylacznie w zagranicznych osrodkach referencyjnych.

W kontekscie dramatycznego przebiegu

i ograniczonych mozliwosci leczenia glejakéw pnia

mozgu, projekt ten daje realng nadziej¢ na poprawe

rokowania w tej wyjatkowo trudnej grupie
pacjentéw pediatrycznych.
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W POCZEKALNI

TRUDNA DROGA DO ZWIEKSZENIA
PARTYCYPACJI ORGANIZACJI PACJENTOW
W TWORZENIU ZMIAN W ZDROWIU

Whasnie zakoriczyly sie konsultacje spoleczne nad dwoma ustawami dotyczacymi zdrowia: ustawie

refundacyjnej oraz ustawie o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta. Byla to znakomita okazja

do zwigkszenia partycypacji organizacji pacjentéw w tworzeniu zmian w zdrowiu, wprowadzeniu przed-

stawicieli pacjentéw do kolejnych instytucji, ktére decyduja o funkcjonowaniu naszego systemu opieki

zdrowotnej. Czy zostala ona wykorzystana? Moim zdaniem — NIE. Postaram si¢ odpowiedzie¢ dlaczego.

DEFINICJA ORGANIZACJI PACJENTOW

Zacznijmy od tego, ze w Polsce brak jest definicji organizacii
pacjentow. Wsrod aktow prawnych dotyczgcych organizacii
obywatelskich najwazniejsza jest ustawa o dziatalnosci pozy-
tku publicznego i wolontariacie z dnia 24 kwietnia 2003 .
(Dz.U.2024.0.1491) okreSlajgca obszar dziatan, sposob
rejestracji, prawa i obowigzki oraz instytucje sprawujgce kon-
trole nad organizacjami pozarzadowymi (NGO) i organizacjami
pozytku publicznego (OPP).

Zasady dziatania organizacji non-profit stanowig: ustawa
Prawo o stowarzyszeniach z dnia 7 kwietnia 1989 r. (Dz. U.
z 2020 r. poz. 2261) oraz ustawa z dnia 6 kwietnia 1984 r.
0 fundacjach (Dz. U. z 2023 r. poz. 166). W ustawie Prawo
0 stowarzyszeniach jest jasno napisane, i to juz w jej pier-
wszym artykule, ze: W zakresie swoich celow statutowych
stowarzyszenia moga reprezentowac interesy zbiorowe

swoich cztonkow wobec organdow wiadzy publicznej

oraz Stowarzyszenia majg prawo wypowiadania sie
w sprawach publicznych.

To prawo do reprezentacii, do bycia gtosem obywateli wynika
ze struktury stowarzyszenia, ktdre jest organizacjg zrzeszajgcg
osoby w przeciwienstwie do fundacji, ktdra jest organizacjg ma-
jatkowg, a takze z celow stowarzyszenia, kiore mogg sie zmie-
nia¢ w zaleznosci od potrzeb jej cztonkow, gdy cele fundaciji sg
zazwyczaj state i doktadnie okreslone. Przede wszystkim prawo
przedstawicielstwa dajg stowarzyszeniu zasady cztonkostwa
i demokratyczny sposob zarzadzania. Stowarzyszenie ma
cztonkdéw, ktorzy w demokratyczny sposob decydujg o
dziataniach swojej organizacji, a fundacja nie ma formal-
nego cztonkostwa, jej dziataniami kieruje zarzad, bywa
ze jednoosobowy.

W Swietle tych obowigzujacych w Polsce aktow prawnych
prawo do reprezentacji pacjentdw majg organizacje, ktore
s stowarzyszeniami. Prawo europejskie idzie jeszcze dalej.
Wedtug powszechnie stosowanej definicja EMA — Organiza-
cje pacjentow definiuje si¢ jako organizacje non-profit,
ktdre skupiaja sie na pacjencie i co wazne, w ktorych
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pacjenci i/lub opiekunowie (ci drudzy, gdy pacjenci nie
moga sie reprezentowac) stanowig wigkszosc cztonkow
organow zarzadzajgcych.

JAKIE ORGANIZACJE SA W POLSCE

UWAZANE ZA ORGANIZACJE PACJENTOW

W praktyce w Polsce, jesli ktos chce jakos zdefiniowac orga-
nizacje pacjentow uzywa okreslenia — Organizacje pacjentow
w rozumieniu Art. 55a. ustawy o prawach pacjentow i rzecz-
niku praw pacjenta. M.in. takiego sformutowania uzyto w pro-
jekcie nowelizacji ustawy refundacyjnej. Rozczaruje sie ten,
kto spodziewa sie znalezC w tym artykule ustawy definicje
organizacji pacjentow. Znajdzie tam tylko informacje,
iz Rzecznik Praw Pacjenta prowadzi wykaz organizaciji pa-
cjentow, cho¢ nie ma stowa na temat tego, co rozumiemy
przez organizacje pacjentéw. Nie wiadomo, co uprawnia
do wpisania na te liste, z jakiego klucza organizacje sg na nig
wpisywane, poza tym, ze majg podac: nazwe, teren dziata-
nia, adres swojej siedziby, cele i gtowne obszary dziatalnosci,
organ uprawniony do reprezentowania danej organizacji oraz
imiona i nazwiska 0s0b wchodzacych w jego sktad, sposdb
reprezentowania organizacji, informacje o przynaleznosci do
zwigzku stowarzyszen (federacji), numer Krajowego Rejestru
Sadowego, pod ktorym figuruje organizacja pacjentow.
Artykut 55.a ustawy o prawach pacjenta i rzeczniku praw
pacjenta to w gruncie rzeczy instrukcja jak wpisac si¢ na
liste organizacji pacjentow RPP i jak si¢ z niej wypisac,
gdzie znalez¢ wniosek do wpisania na te liste oraz informacja,
ze wykaz organizacji pacjentow jest udostepniany w Biuletynie
Informacji Publicznej na stronie internetowej urzedu obstugu-
jacego Rzecznika. Wpis z 23 czerwca br. obejmuje 86 organi-
zacji. W tym 45 to stowarzyszenia a 41 to fundacie.
https://www.gov.pl/web/rpp/wykaz-organizacji

BRAK DEFINICJI — BRAK TRANSPARENTNOSCI

W przypadku stowarzyszen w Swietle prawa polskiego sg to
organizacje, ktore mogg reprezentowa¢ w naszym kraju pa-
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cjentow. Definicja EMA stawia jednak warunek ponad 50%
udziatu w organach zarzadzajgcych pacjentow bgdz ich
opiekunow. Jest on konieczny do spetnienia, kiedy stowarzy-
szenie chce wejSC do europejskich struktur organizacji pa-
cjentow takich jak np. Europejska Federacja Organizacji Pa-
cjentow. Tak wiec stowarzyszenia, ktore majg ambicje dotacze-
nia do struktur europejskich muszg sie do tego dostosowac.

A co w takim razie z uwarunkowaniami prawnymi fundacji
do reprezentaciji pacjentow w Polsce? Tu mamy prawdzi-
wy problem. W praktyce bowiem funkcjonujg one na takich
samych prawach jak stowarzyszenia. Zabierajg gtos w imieniu
pacjentow na publicznych spotkaniach, w Sejmie czy Senacie,
a cztonkowie zarzadow fundaciji czy ich pracownicy wchodza
jako przedstawiciele pacjentow do rad instytucji zdrowia pub-
licznego. Problem — nie tyle z prawnego, co etycznego
punktu widzenia — jest mniejszy, kiedy fundacje tworzg
i dziatajg w niej pacjenci z dang chorobg Iub opiekunowie
czy rodzice dzieci.

Trudno jednak przyznac prawo do reprezentowania pacjentow
prezesowi jednoosobowej fundacii, w ktorej zarzadzie zasiada
jedna osoba, a rade tworzg przedstawiciele prywatnych firm
medycznych, albo fundacje tworzg preznie dziatajgce agen-
cje PR, bo i takie organizacje sg w Wykazie Organizacji RRP.
W Czechach, aby zachowac transparentnoSc i rozwigzac ten
problem na stronie Ministerstwa Zdrowia zamieszczono dwa
wykazy: organizacji pacjentow, ktére majg specjalny certyfikat
Ministra Zdrowia(Czesi nie majg urzedu Rzecznika Praw Pa-
cjenta) oraz wykaz organizacji dziatajgcych w obszarze zdro-
wia. Stowarzyszenia pacjentdw mogg ubiegac sie 0 wsparcie
rzadowe na swojg dziatalnosc.

Nie oznacza to odbierania fundacjom z obszaru zdrowia
prawa do prowadzenia dziatan na rzecz pacjentow, ale
reprezentowanie ich w instytucjach publicznych to juz
inna sprawa.

TRANSPARENTNOSC FINANSOWANIA

Sprawa wyglada jeszcze mniej transparentnie, gdy w gre
wchodzi finansowanie. Temat ten zostat poruszony w felietonie
red. Marka Nowickiego w TVN i na portalu rynek.zdrowia.p!
w artykule Luizy Jakubiak , Ten sam od 3 lat. Tozsamos¢ jedyne-
go sponsora fundacji od kampanii szczepionkowych odkryta”.
Zrédtem obu materiat byfa publikacja autorstwa dr Piotra
Ozieranskigo (Uniwersytet w Bath) i jego wspotpracownikow:
dr Marty Makowskiej (Akademia Leona Kozminskiego) oraz
dr Shai Mulinari (Uniwersytet Lund), ktorzy przeanalizowali
srodki finansowe przekazane przez przemyst farmaceutyczny
na rzecz organizacji pacjentow w Polsce. Tekst ten ukazat sig
W International Journal of Social Determinants of Health and
Health Services (DOI: 10.1177/27551938241305995).
Autorzy opracowania podkreslajg jako istotne i charakterysty-
czne dla Polski iz: Sposrod 273 organizacji pacjentow 53,8
procent (n = 147) bylo powigzanych z jedna firma, podczas
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gay 19 procent (n = 52) miato powigzania z dwiema firmami,
Godne uwagi 12,1 procent (n = 33) miato ich wigcej niz piec,
C0 Wskazuje na wigksza raznorodnosc w relacjach finansowych,
przy czym Fundacja Polska Koalicja Pacjentow Onkologicznych,
organizacja parasolowa obejmujaca 44 organizacje pacjentow
onkologicznych, byfa najbaraziej powigzana (21 firm).

Jako osoba zwigzana w tym czasie z PKPO moge tylko sko-
mentowac, ze Fundacja — choC to byto bardzo trudne i pra-
cochtonne — $wiadomie prowadzita polityke wspotpracy
z wieloma producentami lekow, chca unikng¢ posadzenia
0 lobbowanie na rzecz okreslonych firm. Nie mieliSmy takiej
wiedzy, ze Europejskiej Federaciji Przemystu Farmaceutycznego
i Stowarzyszen (EFPIA) zacheca do korzystania z ustug wielu
sponsorow. Takie dziatanie wynikato raczej z naszego dos-
wiadczenia, ze decydenci chetniej rozmawiajg z organizacja,
ktora lobbuje za lekami dla pacjentow a nie za interesami firm.
Zawsze przedstawialiSmy ministrowi odpowiedzialnemu za po-
lityke lekowg dtuga liste lekow do refundacii. Tak wspdtpracu-
je tez z firmami Stowarzyszenie Onkologiczne SANITAS, ktore
dla swoich projektow stara sig pozyskac¢ wiecej niz jednego
sponsora i ma tez wsparcie dla swoich dziatan od przed-
siebiorstw spoza branzy farmaceutycznej.

Niestety wiekszos¢ organizacji reprezentujgcych pacjentow
z okreSlong chorobg, z braku innych zrodet finansowania jest
niejako skazana na jednego lub dwoch sponsoréw. Finat tego
jest taki, ze kiedy producent zrefunduije lek przy pomocy orga-
nizacji, a zwtaszcza jak pojawig sie jego generyki, organizacja
okazuje sie byC bezuzyteczna, czego przyktadem sg organi-
zacje wspierajgce chorych z przewlekta biataczkg szpikowa.

Z powyzszej publikacji wynika, ze w analizowanym okresie
2012-2020 organizacje pacjentow o prawnej formie fundacji,
stanowigce 42,5 procent (n = 116) catkowitej proby, otrzymaty
najwyzszy udziat ptatnosci od firm farmaceutycznych wyno-
szacy 57,1 procent (€ 7 834 655) przy znacznie nizszej me-
dianie ptatnosci dla stowarzyszen, a takze ze w Polsce firmy
farmaceutyczne przekazujg wigkszg czesS¢ ptatnosci funda-
cjom (57,1% catosci), co jest odwrotnoscig sytuacji w Wielkiej
Brytanii. Autorzy zauwazajg — Trudno to zinterpretowac, biorgc
pod uwage, ze przepisy i parametry fundacji moga sie roznic
w przypadku organizacji pacjentow w obu Krajach.

Moim zdaniem, odpowied? jest prosta, o ile w Polsce stowa-
rzyszenia w wigkszosci sg demokratycznymi, silnymi, od lat
dziatajgcymi organizacjami, majgcymi swoich cztonkow i stru-
ktury, czuwajace nad ich interesem, o tyle z fundacjg z jedno-
czy dwuosobowym zarzgdem firmom duzo tatwiej sig pracuije.
Choc z kolei duze, profesjonalne fundacje w obszarze zdrowia,
takiej jak Fundacja Na Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowo-
tworowg, nie potrzebujg wcale wsparcie przemystu farma-
ceutycznego, one pozyskujg fundusze od biznesu, zwtaszcza od
przedsigbiorstw zabiegajgcych o swoj pozytywny wizerunek.
Wracajgc do definicji organizacji pacjentow. Trzeba sobie
odpowiedzie¢ na pytanie — Kogo przedstawia ten zty obraz
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polskich organizacji pacjentow chodzacych na pasku firm,
Stowarzyszenia czy fundacje, bedace czesto efemerydami
powstajacymi na rzecz okreslonych potrzeb ich sponsorow,
Ktorych liderzy sa kreowani na reprezentantow pacjentow?

DLACZEGO NIE MA DEFINICJI

ORGANIZACJI PACJENTOW W POLSCE?

Odpowiedz dlaczego nie ma definicji organizacji pacjentow
Polsce z tej perspektywy wydaje sie jasna — jej powstanie
nie jest w interesie tych okoto 50% organizacji, ktore sa
finansowane jedynie przez firmy farmaceutyczne i to
jedna lub dwie. Takie ,organizacje pacjentow” tracac prawo
gtosu do wypowiadania sie w imieniu pacjentow, stracityby
Zrodto finansowania ze strony big farmy.

Nie jest zrozumiate, dlaczego Rzecznik Praw Pacjentow, jako
instytucja podlegta Ministerstwu Zdrowia, nie jest zaintereso-
wany prawnym uporzgdkowaniem tej sytuacii, tak jak to zro-
biono w innych krajach? Nie jest to problem nieznany Rzeczni-
kowi Praw Pacjenta, poruszatam ten temat niejednokrotnie na
spotkaniach Rady Organizacji Pacjentow przy RPP.

Wbrew temu, co pisze Rzecznik Praw Pacjenta w odpowiedzi
na zapytanie red. Luizy Jakubiak, temat ten nigdy nie byt sze-
rzej podejmowany przez Rade Organizacji Pacjentow przy RPP,
a na pewno nie byto na ten temat ankiety czy gtosowania
wsrdd organizaciji skupionych przy RPP
https://www.rynekzdrowia.pl/Farmacja/Firmy-farmaceuty-
czne-podszywaja-sie-pod-organizacje-pacjentow-Nie-ma-po-
frzeby-zrobienia-z-tym-porzadku,273100,6.html

Natomiast jest tym tematem zainteresowany przewodniczacy
Prezydium Rady Pacjentéw przy RPP Stanistaw Mackowiak,
zwiaszcza po ostatnich konsultacjach w MZ na temat nowe-
lizacji ustawy refundacyjnej, podczas ktorych Ministerstwo
Zdrowia jasno dato do zrozumienia, ze nie chce bra¢ odpo-
wiedzialnosci za brak transparentnosci wspotpracy organizacii
pacjentow z firmami. Dlatego zdaniem MZ to firmy powinny
wyznacza¢ do negocjacji z Komisjg Ekonomiczng przedsta-
wicieli organizacji pacjentow.

Choc jestem 0sobg uznajgca prawa zwierzat, to eufemisty-
cznie nazwatabym niezreczng wypowiedZ RRP z powyzszego
pisma do red. Jakubiak — Organizacje spofeczne dziatajace
w innych obszarach rowniez nie posiadajg odrebnych defi-
nicji, np. organizacje spoteczne ochrony zwierzat. Czyzby RRP
nie rozumiat, iz jego urzad zostat powotany do zapewnienia
praworzadnos$ci w bardzo specyficznym, wrazliwym obszarze
zycia spotecznego, dotyczacym zdrowia kazdego z nas?

PROJEKT ,,PACJENT PODMIOTEM
SYSTEMU OPIEKI ZDROWOTNEJ”
Od dwach lat Stowarzyszenie Onkologiczne SANITAS prowa-
dzi projekt ,Pacjent podmiotem systemu opieki zdrowotne;j”,
ktorego celami sg miedzy innymi wprowadzenie definicji organi-
zacji pacjentow i powotanie parasolowej organizacji pacjentow.
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W ramach projektu dwa razy w roku blisko 30 organizacii
wspierajgcych pacjentow z poszczegolnymi chorobami spoty-
ka sie na warsztatach, a raz w roku na konferencji THE VOICE
OF PATIENTS. Formuta tej debaty jest tez specyficzna, bo bie-
rze w niej udziat kilku cztonkow organizacji pacjentow i tylko
dwaoch decydentdw.

W ramach projektu przeprowadzono anonimowy sondaz,
w ktorym liderzy 23 organizacji pacjentdw odpowiedzieli na
dwa pytania:

1. Czy Waszym zdaniem organizacje pacjentow powinny miec
odrebny status od organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia?
2. Czy definicia organizacji pacjentow zaproponowana przez
EMA, mogtaby byc przez Was zaakceptowana?

Wyniki sondazu byty nastepujace: TAK na oba pytania jed-
noznacznie odpowiedziato 15 lideréw; NIE na oba pytania
odpowiedziata 1 osoba. Z udzielaniem jednoznacznej odpo-
wiedzi wahato si¢ 5 0s6b. NIE na pierwsze pytanie i TAK na
drugie pytanie odpowiedziaty po 2 osoby.

Oczywiscie mozna zlekcewazy¢ wyniki sondazu wsrdd tak
matej liczby respondentow, ale mozna tez sie zastanowic,
dlaczego az 65% pytanych odpowiedziato jednoznacznie
TAK na oba pytania. Warto zaznaczy¢, ze sondaz nie polegat
tylko na odpowiedziach na TAK lub NIE, ale pytane osoby argu-
mentowaty w anonimowych wypowiedziach swoje stanowiska,
co zostato udokumentowane w specjalnie wydanej broszurze
opublikowanej na stronie SANITASU
https://sanitas.sanok.pl/wp-content/uploads/2024/11/
Agenada_Il_Warsztaty PAJCENT-PODMIOTEM-SYSTEMU-
OPIEKI-ZDROWOTNEJ_WWW.pdf

POTRZEBA POWOLANIA

PARASOLOWEJ ORGANIZACJI PACJENTOW

ChoC¢ niektorzy uznajg za zbedne stworzenie definicji orga-
nizacji pacjentéw, to chyba wszyscy dostrzegajg potrzebe
powotania parasolowej organizacji pacjentow, ktora reprezen-
towataby stanowisko i interesy chorych w Polsce. Czy sg
w petni uprawnione do tego Rady Organizaciji Pacjentow przy
RPP i MZ, czy sg one gtosem pacjentow? Powstanie takiej
organizacji w oparciu o definicje organizacji pacjentow upo-
rzadkowato by aktualny chaos. Zbyt krétkie funkcjonowanie
Polskiej Unii Organizacji Pacjentéw nie miato wptywu na
zbudowanie silnej pozycji organizacji pacjentow. Co gorsza, po
jej rozwigzaniu nie byto chetnych na kontynowanie wspolnych
dziatan na rzecz reprezentowania interesow chorych.

Nadal brak jest prawnego usankcjonowania partycypa-
cji pacjentow w publicznych instytucjach ochrony zdro-
wia. Nie ma aktu, ktory by mowit, gdzie i na jakich
zasadach powinni byé powotani przedstawiciele pacje-
ntéw. Znakomita okazjg do tego byly prace nad noweli-
zacja ustawy refundacyjnej, w projekcie ktorej autorzy projektu
przewidzieli migjsce dla pacjentdw. Niestety znowu sami stra-
cilismy szanse na wypowiedzenie sie jednym gtosem.
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GDZIE | JAK MOGLIBYSMY ZAISTNIEC

Whbrew oczekiwaniom pacjentow w projekcie nowelizaciji
ustawy refundacyjnej nie przewidziano rozszerzenie
Rady Przejrzystosci AOTMIT o przedstawiciela organi-
zacji pacjentow. W AOTMIT prawa pacjentow sprowadzaja
sig do: skfadania AWA, przedstawienia za zgodg przewod-
niczacego Rady Przejrzystosci swojej opinii o refundowanym
leku w krotkiej 5 minutowej wypowiedzi — zwykle jest to jedna
osoba. Za to w skfad tej Rady wchodzi 2 przedstawicieli Rzecz-
nika Praw Pacjenta, ktérych trudno uzna¢ za reprezentantow
pacjentow. Przedstawiciel pacjentow do Rady Przejrzystosci
AOTMIT powinien by¢ wybrany w drodze konkursu ogtoszone-
go przez prezesa Agencii. Kryteria wyboru tej osoby — mery-
toryczne i prawne — i sam jej wybdr powinny by¢ wspolnie
ustalone z organizacjami pacjentow.

W uzasadnieniu do artykutu projektu nowelizacji ustawy re-
fundacyjnej, dotyczacego umozliwienia udziatu pacjentow
w Komisji Ekonomicznej autorzy uzyli znakomicie sformu-
towanych argumentow — Wprowadzenie mozliwosci uaziatu
W posiedzeniu ww. zespotu — bez prawa glosu przedstawiciela
organizacji pacjentow wspierajacych pacjentow z dang cho-
robg jest zasadne z uwagi na unikalne doswiadczenie pa-
cjentow w zakresie doswiadczenia choroby (patient expe-
rience) i funkcjonowania systemu, ktdre pozwalajg dostrzec
aspeklty nie widziane i czesto pomijane przez profesjonalistow
medycznych, a dotyczace zwiaszcza organizacyjnej, prakty-
cznej strony programow.

Organizacjom pacjentow jednak trudno zaakceptowac kon-
kretne propozycje MZ udziatu przedstawiciela pacjentow w KE.
Wigze sie to z dwoma problemami. Po pierwsze przedstawiciel
ten ma by¢ wskazany przez wnioskodawce, co sugeruje, ze
bedzie on wystepowac po stronie firmy. Kontrargument jest
taki, ze organizacje nie sg lobbystami firm, my lobbujemy
za lekiem, za terapiami ratujgcymi zdrowie i zycie. Po drugie
przedstawiciel pacjentow ma bra¢ udziat w czesci cenowej,
a wiec poufnej. Tu tez nie czujemy sie powofani do zabierania
gtosu. Nie jestesmy interesariuszami tego etapu refundaciji,
nas interesuje wartos¢ Kkliniczna produktu. Poza tym firmy
Z pewnoscig nie zgodzg sie na udziat pacjentow w tej czesci
spotkania. Do zaakceptowania jest natomiast udziat przed-
stawiciela pacjentow bez prawa gtosu, tylko z prawem do
wyrazenia opinii, jak rowniez obowigzek zachowania pouf-
nosci. Dopuszczenie przedstawiciela organizacji pacjentow
jest szansg na wigczenie bezstronnego obserwatora, a tym
samym pewnej kontroli spotecznej nad negocjacjami. Jakie
wiec powinno by¢ rozwigzanie tej sytuacji, aby pacjenci byli
reprezentowani, a MZ miato poczucie bezpieczenstwa i prze-
konanie, ze obradach uczestniczy przedstawiciel pacjentow
a nie lobbysta firmy?

Przedstawiciele pacjentow do Zespotow Komisji Ekonomicz-
nych powinni by¢ wybrani w drodze konkursu ogtoszonego
przez MZ. Kryteria wyboru tych osob, jak sam ich wybdr po-
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winny by¢ uzgodnione z organizacjami pacjentéw. Powinno by¢
wybranych przynajmniej trzech przedstawicieli organizacji pa-
cjentow z powodu duzej ilosci spotkan KE, ktorzy podobnie jak
pozostali cztonkowie tego gremium powinni mie¢ merytoryczne
przygotowanie farmakoekonomiczne lub medyczne. Przy czym
nie chodzi nam o ekspertow wskazanych przez organizacje,
tylko o rzeczywistych cztonkow organizacji pacjentow. Takie
rozwigzanie problemu zaktada wspétodpowiedzialno$é
MZ i organizaciji pacjentéw za wybrane do KE osoby.
Kolejnym miejscem partycypacji pacjentow sg zespoty
koordynacyjne programow lekowych przy NFZ. Projek-
towany artykut ustawy refundacyjnej w tym temacie zakfa-
da mozliwos¢ udziatu przedstawiciela organizacji pacjentow
wspierajgcych pacjentow z chorobg objetg danym programem
lekowym w posiedzeniach zespotu koordynacyjnego bez pra-
wa gtosu. Ustawa nie rozwigzuje problemu dostepu do doku-
mentacji medycznej/tajemnicy lekarskiej. Tutaj rozwigzaniem
powinna by¢ zgoda chorego na udziat w czesci poufnej przed-
stawiciela organizaciji pacjentow. W ustawie powinien tez sig
znalez¢ zapis, jak czesto zespot powinien sie zbierac, poniewaz
s3 sytuacje, kiedy zespoty nie zbierajg si¢ przez dtugi czas
a pacjent pozostaje bez mozliwosci leczenia. Kryteria wyboru,
jak i wybor cztonka powinny byC uzgodnione wspdlnie przez
NFZ i organizacje pacjentow.

PODSUMOWANIE

Opisane powyzej propozycje partycypacji organizacji pacjentow,
nie zostaty finalnie przedstawione przez organizacje pacjentow,
nie zgtoszono formalnie zadnych uwag do Ministerstwa Zdrowia
w ramach konsultacji projektu nowelizacji ustawy refundacyjne;.
S3 wiec to de facto moje autorskie propozycije, ale przedysku-
towane z wieloma liderami organizacji pacjentow, dlatego mam
nadzieje, ze decydenci wezma je pod uwage.

Jestem tez przekonana, ze cho¢ proces partycypacii
organizacji pacjentow w stanowieniu prawa w zdrowiu
i budowanie swiadomosci pacjentdw o byciu jego pod-
miotem dopiero si¢ rozpoczat, to bedzie si¢ on rozwijat
i finalnie powstanie definicja organizaciji pacjentow oraz
zostanie powotana organizacja parasolowa polskich
pacjentow. W tym przekonaniu utwierdza mnie fakt,
iz coraz wigkszag grupa liderow pacjentow widzi takie
potrzeby zmian. Mam nadzieje, ze zaczynajg je dostrze-
gac takze decydenci.

WYJASNIENIE — Przez organizacje pacjentw uczestniczace w procesie
ustalania kryteriéw i wyborze reprezentantow pacjentow do wyzej wymie-
nionych gremiéw rozumiem Rady Organizacji Pacjentow przy RPP i MZ
(nie ma bowiem w tej chwili parasolowej organizacji pacjentdw).

W przypadku zespotdw koordynacyjnych programdw lekowych powinni to
przedstawiciele organizacji reprezentujgcych tych pacjentéw lub z powodu
ich braku (choroby rzadkie lub ultrarzadkie) reprezentant organizacji para-
solowej.

red. Aleksandra Rudnicka
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/Zmieniamy zycie
pacjentow dzieki nauce™

Naszg misjq jest odkrywanie, opracowywanie oraz
dostarczanie innowacyjnych lekow, ktére pomagajg
pacjentom przezwyciezac powazne choroby.

{h Bristol Myers Squibb

Dowiedz sie wiecej na bms.com



