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Stowo wstepne

Barbara Wieckowska

Oddajemy do rak Czytelnika ksigzke pos$wiecong wykorzystaniu metod ilosciowych
w obszarze choréb onkologicznych w Polsce. Jest to pierwsze tak szczegétowe opracowanie
w obszarze nowotwordw ztosliwych, tgczace wykorzystanie danych rejestrowych (Krajowy
Rejestr Nowotwordw) oraz danych ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).
Praca ta jest jednym z trzech tomoéw przygotowanych przez zespdt ekspertéw pracujacych
w ramach projektu ,Poprawa jakos$ci zarzgdzania w ochronie zdrowia poprzez wsparcie
procesu tworzenia regionalnych map potrzeb zdrowotnych jako narzedzia usprawniajacego
procesy zarzgdcze w systemie ochrony zdrowia — szkolenia z zakresu szacowania potrzeb
zdrowotnych”, realizowanego przez Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia,
wspoétfinansowanego ze sSrodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego. Ekspercka grupa robocza ds. choréb onkologicznych sktadajgca sie z oséb
reprezentujgcych grono lekarzy, epidemiologéw, politykdw spotecznych, ekonomistéw
zdrowia, demograféw, statystykdw, ekonometrykdw oraz oséb pracujgcych na duzych
zbiorach danych dokonata dogtebnej analizy funkcjonowania systemu opieki onkologicznej
w Polsce, skupiajac sie w pierwszym etapie na obserwowanej i prognozowanej liczbie
pacjentéw onkologicznych.

Niniejsza publikacja stanowi podsumowanie prac eksperckiej grupy roboczej
w tym obszarze. Jej celem jest przedstawienie systemowego podejscia do analizy danych
gromadzonych w systemie ochrony zdrowia w Polsce w obszarze nowotwordw ztosliwych
w takisposdb, aby zapewnione byty rzetelne dane i prognozy bedace podstawg do sporzadzenia
map potrzeb zdrowotnych dla poszczegdlnych wojewddztw oraz catego kraju.

Mapy potrzeb zdrowotnych tworzone sg przez szereg krajow (np. przez Austrie,
Czechy czy Francje). Sg one istotnym narzedziem wpierajgcym proces podejmowania decyzji
w systemie ochrony zdrowia (ang. evidence-based management), zarobwno w aspekcie
zapewnienia trwatosci dziatan (w rozumieniu czesciowego uniezaleznienia od procesu
politycznego i opierania decyzji na podstawie obiektywnych analiz), jak i wsparcia procesu

wyjasniania/ttumaczenia polityki spotecznej obywatelom, co — w szczegdlnosci w obszarze



polityki zdrowotnej—jest niezmiernie trudne. Z tego wzgledu mapowanie potrzeb zdrowotnych
zostato istotnie wsparte przez Komisje Europejskg poprzez wprowadzenie tzw. wymogow
ex-ante. Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 1303/2013
z dnia 17 grudnia 2013 r., ustanawiajgcym wspodlne przepisy dotyczgce Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego, Europejskiego Funduszu Spotecznego, Funduszu Spdjnosci,
Europejskiego Funduszu Rolnego na rzecz Rozwoju Obszaréw Wiejskich oraz Europejskiego
Funduszu Morskiego i Rybackiego oraz ustanawiajgcym przepisy ogdlne dotyczace
Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego, Europejskiego Funduszu Spotecznego,
Funduszu Spéjnosci i Europejskiego Funduszu Morskiego i Rybackiego oraz uchylajgcym
rozporzadzenie Rady (WE) nr 10832006, Dz. Urz. UE L 347, 20.12.2013, uruchomienie
srodkow strukturalnych bedzie uzaleznione od spetnienia wymogdéw warunkowosci ex-ante,
czyli zapewnienia wykonania okreslonych warunkéw wejsciowych umozliwiajacych efektywna
realizacje programoéw wspoétfinansowanych ze srodkéw europejskich. Wedtug Zatacznika
Xl do powyzszego rozporzgdzenia ogdlnego warunki te dotyczg m.in. ,Istnienia krajowych lub
regionalnych strategicznych ram polityki zdrowotnej w zakresie okreslonym art. 168 TFUE,
zapewniajgcych stabilnos¢ gospodarcza” (warunek 9.3)%. Ramy te powinny wynikac z zapiséw
map potrzeb zdrowotnych.

Niezaleznie od wymagan Unii Europejskiej, Polska zaplanowata systemowe rozwigzania
dla tworzenia oraz zakresu wykorzystywania map potrzeb zdrowotnych. Obowigzek tworzenia
map potrzeb zdrowotnych w Polsce zostat wprowadzony ustawg z dnia 22 lipca 2014 r.
0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
oraz niektérych innych ustaw (Dz.U. 2014 poz. 1138)2. Zgodnie z nig pierwsze mapy potrzeb
zdrowotnych majg by¢ sporzadzone najpdzniej do dnia 1 kwietnia 2016 r. i beda obejmowac
obszar lecznictwa szpitalnego®.

Nie oznacza to, ze w Polsce jest to zupetnie nowy mechanizm oraz ze nie byty

podejmowane proby stworzenia map potrzeb zdrowotnych. We wczes$niejszych latach

1 W ramach celu tematycznego nr 9 Umowy partnerstwa (UP) — Promowanie wtaczenia spotecznego, walka
z ubdéstwem i wszelka dyskryminacja.

2 Natomiast zakres tresci map potrzeb zdrowotnych regulowany jest przepisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 marca 2015 r. w sprawie zakresu tresci map potrzeb zdrowotnych (Dz.U. 2015 poz. 458).

3 Pierwsze dwie edycje map, zgodnie z art. 19 Ustawy, przygotowuje minister wtasciwy ds. zdrowia. Za$
w przypadku map sporzagdzanych na okres po roku 2021 mapy potrzeb zdrowotnych beda tworzone przez
wojewodoéw oraz dziatajgce przy nich Wojewddzkie Rady ds. Potrzeb Zdrowotnych przy istotnym wsparciu
Instytutu Zdrowia Publicznego — Paristwowego Zaktadu Higieny.
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wystepowaty podobne inicjatywy. W roku 1997, tj. w okresie funkcjonowania kas chorych,
w art. 55a ustawy z dnia 6 lutego 1997 r. o powszechnym ubezpieczeniu zdrowotnym
okreslono, iz organy samorzadu terytorialnego, po zasiegnieciu opinii samorzadéw zawoddéw
medycznych w porozumieniu z regionalng kasg chorych sg zobligowane do przygotowania
planu zabezpieczenia ambulatoryjnej opieki zdrowotnej*. Ustawa z dnia 23 stycznia 2003 r.
o Powszechnym Ubezpieczeniu w Narodowym Funduszu Zdrowia (Dz. U. z 2003 r. Nr 45, poz.
391 z pdin. zm.) w art. 101 wprowadzata obowigzek tworzenia przez zarzad wojewddztwa
wojewddzkich plandw zdrowotnych, zas przez Ministra Obrony Narodowej, Ministra
Sprawiedliwosci i ministra wtasciwego do spraw wewnetrznych — planu zabezpieczenia
Swiadczen zdrowotnych dla stuzb mundurowych®.

Niniejsze opracowanie nie jest bezposrednig proba stworzenia mapy potrzeb
zdrowotnych dla obszaru onkologii. Ma ono na celu przygotowanie danych zwigzanych
z jednym jej obszarem — chorobowoscig, tj. okresleniem poziomu zachorowalnosci oraz
5-letniej chorobowosci na nowotwory ztosliwe w Polsce (wartosci obecne oraz prognozowane).
Albowiem poprawne okreslenie wartosci obecnych i historycznych jest pierwszym, niezbednym
warunkiem dla poprawnego oszacowania potrzeb zdrowotnych w przysztosci.

W wielu krajach, podobnie jak w Polsce, prowadzone s3 rejestry nowotworéw
ztosliwych®. Rejestry te zawierajg szczegdtowe informacje obejmujace przypadki zachorowan
onkologicznych, przy czym lista rozpoznan, o ktérych zbierane sg dane, okreslona jest zgodnie
z X Rewizjg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych.
Polski rejestr nowotworéw zostat zatozony w roku 1952. Obejmuje on rozpoznania
C00-C96 (nowotwory ztosliwe) oraz nowotwory in situ DO0-D09. Ogdlnie rzecz ujmujac,
sg to wszystkie tzw. guzy lite oraz nowotwory ukfadu krwiotwdrczego i chtonnego.
W niniejszym opracowaniu skupiono sie na guzach litych, jako dominujacej grupie choréb

onkologicznych’, redefiniujgc jg na potrzeby poréwnan miedzynarodowych — grupa obejmuje

4 Zasady i warunki, jakim powinien odpowiada¢ plan, zostaty okreslone przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 10 pazdziernika 2001 r. w sprawie zasad i warunkdéw, jakim powinien odpowiada¢ minimalny plan
zabezpieczenia ambulatoryjnej opieki zdrowotnej (Dz.U.01.121.1315).

5 Zasady i warunki, jakim powinien odpowiadaé plan, zostaty okreslone przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 16 czerwca 2003 r. w sprawie warunkdw, jakim powinny odpowiada¢ wojewddzkie plany zdrowotne oraz
zakresu danych niezbednych do przygotowania takiego planu (Dz.U.03.115.1087).

6 Przyktadowo w Finlandii (Suomen Sydpérekisteri), USA (SEER — Surveillance, Epidemiology and End Results),
w Czechach czy Anglii.

7 Nowotworom uktadu krwiotwdrczego i chtonnego, ktére jednak réznia sie istotnie od omawianej grupy, planuje
sie poswiecenie jednego z przysztych tomodw serii.
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nowotwory ztosliwe poza nowotworami ztosliwymi skory (z wytgczeniem czerniaka) oraz
poza nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotwdrczego i chtonnego (czyli rozpoznania zakresu
C00-C43, C45-C80, D05 wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych Rewizja dziesigta).

Dla sporzadzenia prognozy zachorowalnosci (liczby nowo rozpoznanych przypadkéw
nowotwordw ztosliwych) oraz 5-letniej chorobowosci (liczby oséb chorujacych zdiagnozowanych
w okresie 5-letnim) niezbedne jest (i) okreslenie metodyki prognozwania, w tym w szczegdlnosci
poziomu jej szczegdétowosci oraz (i) przygotowanie niezbednych danych historycznych
stanowigcych podstawe wynikdw prognostycznych. Poniewaz, jak juz wspomniano, wyniki
prac majq postuzy¢ do stworzenia map potrzeb zdrowotnych, zgodnie z trescig rozporzadzenia,
gtébwnym celem opracowania jest jak najbardziej precyzyjne, bioragc pod uwage dostepne
dane, okreslenie biezacej wartosci zachorowalnosci oraz 5-letniej chorobowosci na nowotwory
ztosliwe w Polsce. Innymi stowy: wiedzac, ze mimo istnienia obowigzku przesytania przez lekarza
karty zgtoszenia nowotworu ztosliwego dla kazdego z pacjentdw onkologicznych®, obowigzek ten
nie jest przestrzegany®, podjete dziatania majg na celu okreslenie stopnia niedorejestrowania
wystepujacego w Krajowym Rejestrze Nowotwordw.

Opracowanie sktada sie z dwdch gtéwnych czesci: teoretycznej (rozdziaty 1-V) oraz
empirycznej (rozdziaty VI-XII). Rozdziat | autorstwa Hanny Saryusz-Wolskiej przedstawia
podstawowa terminologie zwigzang z chorobami onkologicznymi. Autorka zaprezentowata
w nim roznorodno$é przyczyn, objawdw oraz technik diagnostyki i leczenia nowotwordéw
ztodliwych. Rozdziat ten stanowi punkt wyjscia dla pozostatych rozwazan i wskazuje na
koniecznos$¢ szerokiej analizy Swiadczen, albowiem w przypadku leczenia nowotwordw
stosowane jest leczenie chirurgiczne, radioterapeutyczne, leczenie systemowe (w tym
chemioterapeutyczne) oraz leczenie skojarzone (kombinacja leczenia chirurgicznego,

radioterapeutycznego oraz systemowego).

8 Art. 32a ust. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.).

9 Nalezy tutaj podkresli¢, ze sytuacje braku spetnienia naktadanego obowiazku nie sg charakterystyczne jedynie
dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Wystepujg one réwniez w systemach ochrony zdrowia innych krajow,
jak i w innych obszarach systemu zabezpieczenia [spotecznego] — przyktadem moze by¢ tutaj brak spetnienia
obowigzku zawarcia umowy ubezpieczenia posiadaczy pojazdéw mechanicznych za szkody powstate w zwigzku
z ruchem tych pojazdow.
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Czynniki demograficzno-socjologiczne wptywajgce na zapadalno$¢ na nowotwory
ztosliwe, takie jak wiek, pteé, wyksztatcenie, miejsce zamieszkania byty przedmiotem analiz
zaprezentowanych w Rozdziale 1. Autorka, Anita Gebska-Kuczerowska, wskazuje, ze proces
starzenia sie ludnosci oraz zmiany w strukturze spotecznej bedy prowadzity do zwiekszonej
liczby chorych onkologicznych, a tym samym bedg stanowity coraz to wieksze wyzwanie dla
polskiego systemu ochrony zdrowia.

Rozdziaty lll i IV poswiecone sg prezentacji doswiadczen miedzynarodowych w zakresie
metodyki modelowania chordb onkologicznych. Pierwszy z nich, autorstwa Filipa Premika,
dotyczy prezentacji podejs¢ do modelowania wskaznikéw epidemiologicznych w onkologii.
Autor wskazuje, ze niezaleznie od wybranej koncepcji badawczej (modele statystyczne vs.
modele symulacyjne) niezmiernie wazne jest rGwnoczesne stosowanie analiz scenariuszowych
w celu ograniczenia niepewnosci prognoz. Z kolei rozdziat IV, autorstwa Barbary Wieckowskiej
oraz Margaret Gralinskiej, prezentuje modele zwigzane z decyzjami zarzadczymi w zakresie
planowania potencjatu $wiadczen zdrowotnych niezbednych do zaspokojenia potrzeb
w obszarze lecznictwa onkologicznego. Drzewa decyzyjne, stanowigce swego rodzaju ilosciowy
zapis standardow medycznych oraz wytycznych bazujgcych na dowodach empirycznych
(ang. tzw. evidence-based guidelines), sg popularnym narzedziem wykorzystywanym przez
szereg krajéw w ocenie zapotrzebowania na leczenie chirurgiczne, radioterapeutyczne oraz
systemowe. Autorki wskazujg, ze model, stanowigcy pewien uproszczony opis rzeczywistosci,
jest jedynie narzedziem wspomagajgcym proces podejmowania decyzji, a nie go zastepujacym.
Réwnoczesnie wyniki modelu pozwalajg na analize dostepnosci do Swiadczen (rdéznica
pomiedzy biezagcym a optymalnym wykorzystaniem) oraz na weryfikacje stopnia stosowania
wytycznych medycznych w postepowaniu terapeutycznym.

Punktem wyjscia do prognozowania zachorowalnosci i chorobowosci jest informacja
na temat biezgcych wartosci tych wskaznikdw. Zawarta jest ona w rejestrach medycznych,
z ktdérych rejestry onkologiczne wydajg sie by¢ najpetniejszymi i najczesciej prowadzonymi
przez wiekszos¢ krajow rozwinietych. Jak juz wspomniano, rejestry krajowe, w tym polski
rejestr, nie zawierajg informacji o wszystkich pacjentach onkologicznych (zaréwno dotyczacych
faktu wystgpienia choroby, jak i stopnia jej zaawansowania). Z tego wzgledu nalezy dokonaé
uzupetnienia informacji znajdujacych sie w rejestrach. Tematowi temu zostat poswiecony

rozdziat V, w ktérym prezentowane jest autorskie podejscie do analizy informacji zawartych
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w Krajowym Rejestrze Nowotwordw oraz bazie rozliczeniowej ptatnika (Narodowego
Funduszu Zdrowia). Na podstawie informacji zawartych w tych zbiorach i dotyczacych
Sciezki leczenia pacjenta oraz faktu zgonu w okresie nastepujgcym po rozpoznaniu jednostki
chorobowej Autorzy wchodzgcy w sktad Departamentu Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia
opisuja sposéb okreslania hipotetycznych regut wskazujgcych na wystapienie nowotworu
ztodliwego u danej osoby (zachorowalno$é) oraz przypisujacych stadium zaawansowania
choroby nowotworowej (réwniez w przypadku osob zgtoszonych do KRN, dla ktérych
stadium to nie zostato wpisane). Dziatanie to nie polegato na bezkrytycznym potaczeniu ww.
zbiorow. Z bazy KRN ujeci zostali ci pacjenci, ktdrzy mimo wpisu pierwszorazowego zostali,
na podstawie udzielonych im Swiadczen, zakwalifikowani jako pacjenci rozpoznani w latach
wczesniejszych (tzw. follow-up). Natomiast z bazy NFZ zostali ujeci pacjenci, dla ktérych
sprawozdano swiadczenia z innym nowotworem niz w bazie KRN (nadrzednos¢ bazy KRN nad
bazg NFZ) oraz ktérzy — mimo wpisu pierwszorazowego — zostali na podstawie udzielonych
im Swiadczen zakwalifikowani jako pacjenci follow-up, jak réwniez pacjenci, ktérych Sciezka
leczenia nie wskazywata na leczenie onkologiczne. Rozdziat koriczy opis metod zastosowanych
dla stworzenia prognozy zachorowalnosci i 5-letniej chorobowosci onkologicznej.

Rozdziaty VI-XI naleza do grupy rozdziatéw dotyczacych empirycznych modeli
deskryptywnych dla poszczegdinych grup nowotworowych. Innymi stowy, stanowia
praktyczne zastosowanie drzew decyzyjnych opisanych w czesci teoretycznej. | tak: w rozdziale
VI opisano modele dla nowotworu ptuc, w rozdziale VIl — nowotworu piersi; modele dla
pozostatych nowotwordw ginekologicznych (nowotworu szyjki macicy, trzonu macicy i jajnika)
zawarte zostaty w rozdziale VIII. Rozdziat IX dotyczy nowotworéw dolnego odcinka uktadu
pokarmowego, zas rozdziat X nowotworu pecherza moczowego. Ostatni, X| rozdziat z tej
czesci, dotyczy nowotworu prostaty. Zamyst pracy nad tymi rozdziatami polegat na potaczeniu
wiedzy medycznej z wiedzg statystyczno-informatyczna. Stad tez kazdy z nich pisany jest
przez zespdt ekspertdw: medycznych (Beata Freier — rozdziat VII i IX, lwona Wtodarska-
Polinska — rozdziat VI, VIII, lwona Skoneczna — rozdziat X, rozdziat XI) oraz analitykdw
(Beata Kon — rozdziat VI, rozdziat X, Filip Urbanski — rozdziat VII, rozdziat VIII, Janusz Dagiel
— rozdziat IX, rozdziat XI, Barbara Wieckowska — rozdziat VI, rozdziat VI, rozdziat I1X). Podobnie
wyglada réwniez struktura tresci tych rozdziatéw: po medycznych aspektach dotyczacych

procesu diagnostyki oraz leczenia danej grupy nowotwordéw oraz prezentacji doswiadczen
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miedzynarodowych w tworzeniu drzew decyzyjnych nastepuje opis teoretycznego drzewa
decyzyjnego dla Polski. Jak juz wspomniano, drzewa te sg wynikiem prac eksperckiej grupy
roboczej ds. onkologii na bazie dostepnych modeli zagranicznych, polskich standardéw
leczenia oraz wiedzy eksperckiej. Prezentowane drzewa decyzyjne, w przeciwienstwie do
tych, ktore sg tworzone w innych krajach (odrebne drzewa dla chemioterapii i dla radioterapii
z chirurgig) obejmujg tacznie wszystkie techniki leczenia onkologicznego. Deskryptywne
modele leczenia bazujgce na danych z roku 2012 stanowig ostatnig cze$¢ kazdego z rozdziatow.

Ostatni rozdziat ksigzki, wspdlnego autorstwa pracownikdw Departamentu Analiz
i Strategii Ministerstwa Zdrowia, stanowi prognoza zachorowalnosci i 5-letniej chorobowosci
dla nowotworéw ztosliwych w Polsce na lata 2015-2025. Stosujgc metodyke opisang
w rozdziale V, oszacowano taczng zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe (za wyjatkiem
nieczerniakowych nowotwordéw skéry oraz nowotwordéw uktadu chtonnego i krwiotwérczego,
tj. uwzgledniajgcg rozpoznania C00-C43, C45-C80, DO5 wg ICD-10) w Polsce w latach
2010-2012 na ok. 164 tys. przypadkdw rocznie, zatem o prawie 34% wiece]j niz w zbiorach
Krajowego Rejestru Nowotwordow (ok. 123 tys. przypadkdéw rocznie); z czego w stadium | jest
jedynie 11% przypadkéw, zas najwiecej pacjentéw jest w stadium 11§ IV (ok. 33% wszystkich
przypadkow). Rdwnoczesnie, zardwno prognoza zachorowalnosci, jak i 5-letniej chorobowosci
na 2025 rok wskazuje na znaczny wzrost obu wskaznikéw epidemiologicznych — do poziomu
204 tys. nowych przypadkéw (+24%) oraz 5-letniej chorobowosci do poziomu 533 tys.
przypadkow (+16%), a tym samym wskazujg na istotne wyzwania, jakie stojg przed polskim
systemem ochrony zdrowia w zakresie leczenia onkologicznego.

Wyrazamy nadzieje, ze lektura ksigzki bedzie inspirujgca dla Czytelnikdéw i wptynie
na wieksze zrozumienie metod ilosciowych stosowanych w obszarze zdrowia, a tym samym
— przyczyni sie do upowszechnienia tych waznych z punktu widzenia zarzadzania narzedzi
statystycznych. Jest to o tyle istotne, ze system ochrony zdrowia powinien by¢ rozwijany
w sposdb planowy, na bazie wnikliwych analiz stanu obecnego oraz rzetelnych prognoz, a nie
jedynie na bazie zmiennych w czasie decyzji politycznych.

Pragniemy w tym miejscu podziekowac recenzentom pracy — Profesorowi Maciejowi
Krzakowskiemu oraz Profesorowi Bogumitowi Kamifskiemu — za cenne uwagi do tekstow, ktére

przyczynity sie do wzbogacenia wielu watkéw poruszanych w poszczegdlnych rozdziatach ksigzki.
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Specyfika chorob onkologicznych —
réznorodnosc przyczyn, objawow
i technik leczenia

Hanna Saryusz-Wolska®®

Wprowadzenie

Powszechnie dzi$ panuje poglad, ze nowotwor jest nabytg chorobg genetyczng powstaty
w wyniku kumulowania sie uszkodzern molekularnych w komdrkach somatycznych
powodujgcych progresje nowotworu (DeVita et al., 2009: 2). Wiedza na temat mutacji

(nieprawidtowosci molekularnych) w komérkach nowotworowych gwattownie rosnie®!.

Nowotwory mogg wystepowac niemal w kazdym narzadzie i w kazdym wieku, cho¢ pewne
umiejscowienia s3 czestsze (np. ptuco, jelito grube, piers u kobiet, prostata u mezczyzn),
a zapadalno$¢ na chorobe rosnie z wiekiem (DeVita et al., 2009: 128-133; Didkowska, 2014:
1-9). Przyczyny powstawania i rozwoju nowotwordéw sg ztozone i nie w petni poznane.
Znamy wiele czynnikéw kancerogennych indukujgcych powstanie choroby i czynnikdéw ryzyka
zwiekszajacych prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu. Objawy nowotwordw sg pdine
i niespecyficzne (moga pojawiac sie takze w innych chorobach) oraz zalezg od lokalizacji
i stopnia zaawansowania guza. Dlatego tak istotne we wczesnym rozpoznaniu choroby
s3 badania przesiewowe. Zaleznie od lokalizacji, w celu diagnozy nowotworu stosuje sie
odpowiednie algorytmy postepowania diagnostycznego. Typ histopatologiczny nowotworu
i zaawansowanie choroby w momencie diagnozy (system TNM i stopnie zaawansowania
klinicznego) stanowia podstawe stuzaca ustaleniu sposobu leczenia przez wielospecjalistyczny
zespot lekarzy. W leczeniu nowotwordw stosuje sie chirurgie, radioterapie i chemioterapie,
czesto jako terapie skojarzong, tzn. obejmujaca w réznych kombinacjach i sekwencjach kilka

z ww. metod.

10 Dla Pana Profesora Leszka Wozniaka z okazji 90. urodzin.
W 1985 r. znano 15 ludzkich onkogenéw (mutacji DNA), odpowiednio w roku 2002 — 100, 2009 — 410, 2011 —
ponad 145 000 (COSMIC — Cancer Gene Census Database, cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/project/census).
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WSsrdd specyficznych cech choroby nowotworowej odrdzniajgcych ja od innych chordb

wymienia sie:

a. rozne i ztozone przyczyny powstania,

b. trudne zapobieganie pierwotne z powodu nieznajomosci przyczyn powstania,

c. ztozony, wieloetapowy i nie w petni poznany proces rozwoju i przebiegu choroby
(inicjacja, promocja i progresja),

d. rdzne lokalizacje (miejsce, w ktérym nowotwor pierwotnie sie rozwija),

e. rozny wiek pacjentow, w ktérym pojawia sie choroba, przy czym
prawdopodobienstwo rosnie z wiekiem (z wyjgtkiem nowotworéw wieku
dzieciecego),

f. pdineinieswoiste objawy,

g. koniecznos$é statego monitorowania w celu wczesnego wykrycia guza,
ztozona i obcigzajgca terapia (dziatania uboczne wczesne i pdine),

i. niepewnos¢ odnosnie do rezultatdw leczenia, konieczno$¢ statego
monitorowania,

j. znaczacy postep w badaniach dotyczacych patogenezy (choroba genetyczna,
potrafimy zidentyfikowaé¢ wiele nieprawidtowosci molekularnych) i leczenia
(stosowanie terapii celowanych, nowotwor coraz czesciej staje sie poddajacy sie
leczeniu chorobg przewlekta).

Celem artykutu jest przedstawienie réznorodnosci przyczyn powstawania, objawéw oraz

metod diagnostycznych i terapeutycznych stosowanych w chorobach nowotworowych.

Podstawy etiopatogenezy nowotworow
Biologiczny mechanizm powstawania i fazy rozwoju choroby nowotworowej

Przyczyny powstawania nowotworéw sa ztozone i nadal nie w petni poznane. Istotg
choroby nowotworowej jest niekontrolowany rozplem komodrek, ktdre wzrastajg miejscowo,
nastepnie naciekajg okoliczne tkanki (ekspansja) i dajg przerzuty drogg naczyn chtonnych

i krwionosnych (rozsiew) (DeVita et al., 2009: 24-43).

Na komdrkiorganizmu cztowieka w kazdej chwilii przez cate zycie oddziatujg réznorodne czynniki

(mutageny, kancerogeny), powodujace zaburzenia i zmiany w informacji genetycznej zawartej
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w komdrkowym DNA? Nowotwdr jest chorobg, ktdra polega na zmianie (mutacji) czynnosci genu
lub wielu gendw regulujacych ztozone procesy rozmnazania komdrek somatycznych (DeVita et
al., 2009: 2). Proces powstawania nowotworu to kaskada btednych sygnatéw, kiedy zmienione
w procesie mutacji geny®®* uruchamiajg produkcje nieprawidtowych biatek (patologicznych
sygnatow). Przyktadem regulacji sygnatéw komérkowych moga byé cytokiny®* charakteryzujgce
sie plejotropowoscia, tzn. zdolnoscig do wielokierunkowego dziatania. Cytokiny mogg dziatac¢
synergistycznie, antagonistycznie, na zasadzie sprzezenia zwrotnego dodatniego lub ujemnego
(stymulujg lub hamujg wydzielanie cytokiny przez inng komdrke). Powstaje wowczas niezwykle
skomplikowany system regulacji przekazywania sygnatéw pomiedzy komodrkami zwany siecig

cytokin — signaling networks (DeVita et al., 2009: 57-67).

Wieloetapowy proces powstawania i rozwoju nowotworu nazywamy kancerogenezg
(onkogenezg). Wyrdznia sie nastepujgce etapy procesu: a. inicjacja (pojawienie sie pojedynczej
mutacji, ktéra moze zapoczgtkowac proces rozwoju nowotworu), b. promocja (nabycie przez
zmutowang komorke zdolnosci do mnozenia sie i przekazywania nieprawidtowych cech
komérkom potomnym), c. progresja (powstaty klon komdrek nowotworowych zachowuje
sie dynamicznie, pojawiajg sie kolejne mutacje, komérki nowotworu maja coraz bardziej
zaburzone funkcje regulujace proliferacje oraz coraz wiekszg zdolno$¢ do naciekania i dawania

przerzutdw) (DeVita et al., 2009: 24-43).
Podstawowe kancerogeny i czynniki ryzyka

Kancerogeny to substancje lub czynniki wptywajgce na inicjacje lub promocje procesu
nowotworowego. Substancje inicjujgce nowotworzenie to substancje alkilujgce lub acylujace,

ktére majg zdolnos¢ bezposredniego wigzania sie i uszkadzania DNA. Wiekszosc¢ rakotworczych

12 Nosnikiem informacji genetycznej w komorce jest DNA (kwas deoksyrybonukleinowy — deoxyribonucleic
acid, zbudowany z dezoksyrybozy, zasad — adeniny (A), guaniny (G), cytozyny (C), tyminy (T) oraz grup
fosforanowych). tancuch podwajnej nici DNA mozna poréwnac do ,skreconej drabiny” (ksztatt helisy), ktdrej
szczeble stanowig wigzania zasad (zawsze C-G i A-T). DNA cztowieka sktada sie z 3 mld par zasad utozonych
w okreslonej kolejnosci (sekwencji). Gen to fragment DNA, ktéry koduje okreslone biatko (kolejnosé aminokwasow
w tancuchu polipeptydowym). Zaleznie od wielkosci kodowanego biatka gen moze sie sktada¢ od 1000 do 1 min
par zasad. Cztowiek ma 70 000 par genéw. Chromosom to struktura uporzgdkowania materiatu genetycznego —
DNA w komérce (cztowiek ma 23 pary chromosomdw). Mutacja to zmiana w genomie (zmiana nawet kilku zasad
w taricuchu DNA moze doprowadzi¢ do rozwoju nowotworu).

13 Wyrdzniamy onkogeny (mutacja uaktywnia protoonkogen, np. c-ERB-B (HER2), ktéry bierze udziat
w powstaniu raka piersi) i antyonkogeny (np. p53, ktory koduje biatko stabilizujace strukture DNA, brak tego
biatka zaburza procesy naprawcze DNA i przyczynia sie do rozwoju wielu nowotworéw).

4 Obecnie znanych jest ponad 100 cytokin, m.in. interleukiny (IL); cytokiny hemopoetyczne; erytropoetyne; SCF
(stem cel factor); interferony (IFN typu li Il); TNF (tumour necrosis factor — czynnik martwicy nowotworowej).
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substancji chemicznych to prokancerogeny, ktére wymagajag aktywacji metabolicznej

w organizmie (DeVita et al., 2009: 150).
Klasycznie kancerogeny dzieli sie na:

a. czynniki chemiczne (np. substancje alkilujagce, aromatyczne policykliczne
weglowodory, aminy aromatyczne i barwniki azowe, nitrozoaminy, aflatoksyny
pochodzenia roslinnego, a takze azbest i polichlorek winylu — PVC wystepujace
w Srodowisku pracy),

b. czynniki fizyczne (promieniowanie jonizujace i ultrafioletowe),

c. czynniki wirusowe i bakteryjne (np. wirus brodawczaka ludzkiego — HPV,
szczegdlnie typy 16 i 18 zwigzane z wystepowaniem raka szyjki macicy, wirus
zapalenia watroby typu B — HVB, Helicobacter pylori jest potencjalnym
kancerogenem powodujgcym przewlekty stan zapalny),

d. czynniki hormonalne (np. hormonalna terapia zastepcza, HTZ*; antykoncepcja
hormonalna®).

Czynniki ryzyka to cechy indywidualne i/lub elementy stylu zycia zwiekszajgce ryzyko
(prawdopodobienstwo) pojawienia sie nowotworu. Wsrdd najczestszych czynnikéw ryzyka
wymienia sie: palenie tytoniu, wirusy, przewlekte stany zapalne, czynniki chemiczne i fizyczne, diete,
otytosc¢ i niedobdr aktywnosci fizycznej (DeVita et al., 2009: 150-222). Znajomos¢ tych czynnikow
pozwala modyfikowac zachowania zdrowotne (profilaktyka pierwotna) i dobiera¢ osoby do badan
przesiewowych (badania wykonuje sie w grupach ryzyka). Nowotwory wystepujace w réznych

lokalizacjach majg rézne czynniki ryzyka, np. (Krzakowski, Warzocha et al., 2014: 71; 179-180; 213):

a. nowotwor ptuca— palenie tytoniu (czynne, ale takze bierne), narazenie na azbest,
b. nowotwor jelita grubego (nadwaga, dieta wysokottuszczowa i niskobtonnikowa,
zespot Crohna, genetyczne czynniki ryzyka — zesp6t polipowatosci rodzinnej, FAPY),
c. nowotwor piersi — obcigzenia rodzinne (krewne zachorowaty na raka piersi przed
menopauzg), mutacja genu BRCA 1 i BRCA28, czynniki hormonalne (pierwsza
miesigczka przed 12. r.z. i menopauza po 55. r.z.), dtugotrwata hormonalna

terapia zastepcza.

15 HTZ zaleznie od stosowanych hormondw zwieksza ryzyko raka btony $luzowej macicy, raka piersi czy jajnika.

16 Antykoncepcja hormonalna nieznacznie zwieksza czesto$¢ wystepowania raka piersi, a zmniejsza czestosé
zachorowania na raka jajnika i trzonu macicy.

7 FAP (familial adenomatous polyposis).

18 Jedynie ok. 5% rakdw piersi zwigzanych jest z mutacjg BRCA 1 i BRCA2.
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Patologia nowotworéw

Patomorfologia pozwala na podstawie obrazu mikroskopowego rozpoznaé nowotwor ztosliwy,
okresli¢ stopien zaawansowania oraz wnioskowac o przebiegu choroby, wrazliwosci na leczenie
i rokowaniu. Duzej réznorodnosci obrazéw patomorfologicznych zawsze towarzyszy zasada
tworzenia klasyfikacji histoklinicznych, to jest takich, gdzie danemu obrazowi morfologicznemu
odpowiada okreslony przebieg kliniczny. Olbrzymia réznorodnos¢ umiejscowienia nowotwordw,
obrazéw mikroskopowych, cech molekularnych i przebiegu klinicznego lezy u podstawy

tworzenia i statego modyfikowania klasyfikacji choréb nowotworowych.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb dla Onkologii (ICD-0 — International Classification
of Diseases for Oncology)® istnieje od blisko 30 lat i stuzy do kodowania umiejscowienia
(topografii) nowotwordw oraz ich postaci histologicznej (morfologii) na podstawie rozpoznania
histopatologicznego. Nazewnictwo stosowane w ICD-O-3 jest spdjne z opracowang przez
WHO International Histological Classification of Tumors, natomiast klasyfikacja ICD-O nie jest

systemem oceny stopniowania klinicznego zaawansowania.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Histopatologiczna Nowotworéw (WHO International
Histological Classification of Tumors — obecnie WHO/IARC® Classification) stanowi podstawe
diagnostyki patomorfologicznej i zawiera charakterystyke typow histopatologicznych
nowotworéw wystepujgcych w réznych lokalizacjach narzagdowych. Od 2007 r. publikowana
jest czwarta edycja klasyfikacji (WHO/IARC Classification of Tumours 4th edition) (www.iarc.
fr/en/publication/list/bb/index.php).

W ocenie patomorfologicznej nowotworu mogg by¢ uzywane klasyfikacje specjalne®.

Obecnie na podstawie oceny cech molekularnych okresla sie nowe grupy kliniczno-
patologiczne nowotwordw majgce istotny wptyw na leczenie i rokowanie. Przyktadem moze

by¢ klasyfikacja podtypow raka piersi wg zalecen konferencji St. Gallen 201322,

19 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb dla Onkologii, 11l edycja, Centrum Onkologii — Instytut, Warszawa 2007
(dostepny http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/ICD_O_3_PL.pdf).

2 WHO (World Health Organization); IARC (International Agency for Research on Cancer).

2 Np. w ziarnicy ztosliwej uzywa sie klasyfikacji REAL/WHO z 2008 r., w chtoniakach nieziarniczych — system
z Ann Arbor, w rakach prostaty —ocene wg Gleasona, w raku gruczotowym ptuca —klasyfikacje IASLC (International
Association for the Study of Lung Cancer) — www.iaslac.org.

2 Klasyfikacja St. Gallen na podstawie badania ER, PgR, HER2, Ki-67 okresla pie¢ podtypow raka piersi: luminalny A,
luminalny B, nie ,,luminalny” HER2+, basal-like i specjalne typy histopatologiczne.
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System klasyfikacji TNM (UICC — Union Internationale Contre le Cancer, od 1997 r.
— klasyfikacja UICC/WHO?%, obecnie klasyfikacja AJCC/UICC* VII edycja z 2009 r.) zostat
opracowany przez UICC w 1953 r. i umozliwia ocene klinicznego zaawansowania nowotworu
(rozprzestrzenienie anatomiczne). Klasyfikacja TNM obejmuje ocene wielkosci guza, naciekanie
miejscowe tkanek otaczajgcych, stan weztdéw chtonnych i obecno$¢ odlegtych przerzutéw
(Tumor — guz pierwotny od TO do T4; Nodus — wezet chtonny od NO do N3; Metastasis —
przerzut MO lub M1). System oceny zaawansowania jest specyficzny dla okreslonej lokalizacji,

stagd mamy klasyfikacje TNM np. nowotwordw gtowy i szyi, piersi, ptuc, prostaty, watroby itd.

System TNM (ocena —guz, wezty chtonne, odlegte przerzuty) stanowi podstawe podziatu na
odpowiednie stopnie kliniczne (stage). W przypadku nowotwordw w niektérych lokalizacjach
stosuje sie inne systemy klasyfikacji zaawansowania klinicznego?. Zalecenia terapeutyczne

odnoszg sie zawsze do oceny TNM i okreslonego stopnia klinicznego (stage).

Ujednolicony system oceny zaawansowania nowotworu TNM umozliwia: a. planowanie
leczenia i okresSlenie jego skutecznosci, b. okreslenie rokowania, c. poréwnanie wynikéw

leczenia, d. wymiane informacji pomiedzy onkologami (Kordek et al., 2013: 115).

Diagnostyka nowotworéw

Woczesne wykrycie i rozpoznanie nowotworu warunkujgce podjecie skutecznego leczenia,

wymaga zastosowania odpowiednich metod i algorytmdw postepowania diagnostycznego.

Badania przesiewowe (skriningowe) polegajg na zastosowaniu okreslonej metody (testu
diagnostycznego), ktéra umozliwia w grupie osob zdrowych lub pozornie zdrowych (bez
objawdw) wykrycie wczesnych stadiow choroby lub standéw zagrazajacych rozwinieciem
choroby w przysztosci (standw przednowotworowych) i podjecie wtasciwego leczenia. Zasada
badania opiera sie na znajomosci przebiegu choroby nowotworowej, w ktorej okres pomiedzy
poczatkiem choroby a pojawieniem sie objawdéw klinicznych (zwany fazg przedkliniczna,

bezobjawowg lub okresem utajenia choroby) moze trwa¢ wiele lat.

2 UICC/WHO (Union Internationale Contre le Cancer/World Health Organization).
24 AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer).
% Np. w nowotworach jelita grubego stosuje sie klasyfikacje Duksa, w czerniaku skéry — skale Breslow.
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Zalecenia Unii Europejskiej dotyczace przeprowadzania badan przesiewowych obejmuja®:

a. skrining cytologiczny raka szyjki macicy (ktéry w duzej mierze wykrywa stany
przedrakowe, a nie tylko nowotwdr) powinien rozpoczynac sie miedzy 20. a 30.r.z.,

b. skrining mammograficzny dla kobiet w wieku 50-60 lat,

c. badanie stolca na krew utajong dla oséb w wieku 50-74 lat.

Zalecenia amerykanskie dotyczgce badan przesiewowych sg znacznie szersze?’.

Kazda metoda diagnostyczna cechuje sie okreslong czutoscig i swoistoscig?. Wyniki testéw
stosowanych w badaniach przesiewowych zazwyczaj nie pozwalajg na ostateczng diagnoze,
lecz dzielg badang populacje na dwie grupy: a. bez podejrzen choroby (wynik negatywny)
i b. z podejrzeniem choroby (wynik pozytywny), do dalszej, pogtebionej diagnostyki (Kordek,
Pawlega, 2013: 52-53).

Efekt programu badan przesiewowych zalezy od wielu czynnikdw m.in. ciezkosci
i rozpowszechnienia badanej choroby, czutosci i swoistosci stosowanego testu, mozliwosci
dalszej diagnostyki i leczenia, poprawy rokowania w wyniku wczesnego podjecia leczenia,
powszechnego uczestnictwa w badaniu, kierowania badania do oséb z grup podwyzszonego

ryzyka (Zielinski, 2002: 196).

Badanie podmiotowe, czyli wywiad z pacjentem, pozwala okresli¢: a. czynniki ryzyka
(palenie tytoniu, rodzaj diety), b. narazenie $rodowiskowe, c. nowotwory wystepujgce
wrodzinie (obcigzenie genetyczne), d. okresowo pojawiajace sie objawy (stany podgorgczkowe),

e. objawy subiektywne (ostabienie).

Badanie przedmiotowe pacjenta, na ktére sktada sie przede wszystkim ocena wzrokowa

i badanie palpacyjne, ma istotne znaczenie w rozpoznawaniu nowotworéw: skéry i tkanek

% Sprawozdanie Komisji dla Parlamentu Europejskiego, Rady, Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego
i Komitetu Regiondw — Wdrozenie komunikatu Komisji z dnia 24 czerwca 2009 r. pt. Walka z rakiem: Partnerstwo
europejskie [COM (2009) 291 final] oraz drugie sprawozdanie z wdrozenia zalecenia Rady z dnia 2 grudnia 2003 r.
w sprawie badan przesiewowych w kierunku raka (2003/878/EC), Bruksela, 23.09.2014 r., COM (2014) 584 final.
27 NCCN Guidelines version 1.2014 Breast Cancer Screening and Diagnosis (system prywatnych ubezpieczen
dziata zgodnie z zasadami komercyjnymi — jest produkt, to nalezy go sprzedac, nawet jesli korzysci dla poprawy
zdrowia populacji sa watpliwe).

28 Czuto$¢ testow diagnostycznych jest stosunkiem wynikéw prawdziwie dodatnich do sumy wynikéw prawdziwie
dodatnich i fatszywie ujemnych (czutos¢ 100% oznacza, ze wszystkie osoby chore rozstang rozpoznane); swoisto$¢
testow diagnostycznych jest stosunkiem wynikdéw prawdziwie ujemnych do sumy wynikéw prawdziwie ujemnych
i fatszywie dodatnich (swoistos¢ 100% oznacza, ze nikt zdrowy nie zostanie rozpoznany jako chory). W praktyce
nie ma testéw w 100% czutych i swoistych.
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miekkich, piersi, jamy ustnej, gardta i jamy nosowej, a takie nowotworow kobiecego
uktadu ptciowego (klasyczne badanie ginekologiczne) i nowotwordw prostaty (badanie per
rectum). Badanie przedmiotowe pozwala oceni¢ np. ogélny stan chorego, zmiany skéry
i tkanki podskdrnej, palpacyjne zmiany w piersiach, obwodowe wezty chtonne. Wynik badania
przedmiotowego, objawy oraz czynniki ryzyka (np. wiek, palenie tytoniu) stanowig podstawe
do rozpoczecia odpowiedniego algorytmu diagnostycznego (Krzakowski, Warzocha et al.,

2014: 74).

Najczestsze objawy nowotwordw to:

o]

zmiany skory lub bton $luzowych (niegojace sie owrzodzenia, znamiona),
b. zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (trudnosci w przetykaniu, zaburzenia
trawienia, zaparcia, biegunki, obecnos¢ sluzu i/lub krwi w stolcu),
c. krwiomocz, trudnosci w oddawaniu moczu,
d. krwioplucie, dtugotrwata chrypa, zmiana charakteru kaszlu lub uporczywy kaszel,
e. nieprawidtowe krwawienia (acykliczne lub pojawiajace sie po menopauzie),
f. guz (asymetria lub wciggniecie brodawki) piersi lub innej czesci ciata,
g. powiekszenie weztdéw chtonnych,
bél, ostabienie, znaczna utrata wagi ciata, stany podgorgczkowe (Kordek,
Piekarski, 2013: 63-65).
Pojawienie sie ktéregos z ww. objawéw powinno by¢ bezwzglednym powodem
zgtoszenia sie do lekarza i podjecia odpowiednich badan diagnostycznych potwierdzajgcych
lub wykluczajacych nowotwdr. Objawy choroby nowotworowej sg pdine, stabo wyrazone

i mato swoiste, a petnoobjawowe nowotwory zazwyczaj zZle rokuja i sg rzadko uleczalne.

Ocena stanu ogdlnego chorego stanowi istotny czynnik wptywajacy na decyzje
o podjeciu i/lub wyborze metody terapii, gdyz leczenie nowotwordw jest obcigzajace dla
pacjenta i ma liczne dziatania niepozadane (Fijuth, 2014: 105-106; Jeziorski, Nejc, 2013: 86;
Potemski, 2013: 102—-108). Obecnie? zaleca sie stosowanie skali ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), ktora pozwala okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowa. Stopien sprawnosci pacjenta okresla sie w stopniach od 0 do 5 (0 — sprawnos¢

prawidtowa, petna zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci;

29 W przesztosci stosowano skale Karnofsky’ego lub — w onkologii dzieciecej — Lansky’ego.
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1-—obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy; 2 —zdolno$é
do wykonywania codziennych czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, okoto potowy dnia
spedza w tézku lub fotelu; 3 — ograniczona zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci
osobistych, ponad potowe dnia spedza w tézku lub fotelu; 4 — koniecznos¢ opieki osoby

drugiej, caty dzien spedza w tdzku; 5 — zgon®?).

Badania obrazowe wykonywane sg w celu ustalenia rozpoznania nowotworu, okreslenia
stopnia zaawansowania oraz monitorowania efektéw leczenia. Kazdy nowotwdér ma swoje
odmienne spektrum cech umozliwiajgcych uwidocznienie go w okreslonych metodach badan

obrazowych (Krzemieniecki, tuczynska, 2013: 58).

Do badan obrazowych zaliczamy: klasyczne badanie radiologiczne (RTG), ultrasonografie
(USG), tomografie komputerowa (KT), rezonans magnetyczny (MR), tomografie rezonansu
magnetycznego (NMR, nuclear magnetic resonanse), pozytronowa emisyjng tomografie (PET)
i komputerowg tomografie emisyjng pojedynczych fotonéw (SPEC, single photon emission-
computed tomography), obrazowanie hybrydowe (SPEC-CT, PET-CT, SPEC-MR) (Stefariczyk,
Majos, 2013: 122-124).

Istniejg $ciste wytyczne dotyczace zasad diagnostyki nowotworéw potozonych
w réznych lokalizacjach (zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej dotyczace

algorytmow diagnostycznych) (Krzakowski, Warzocha et al., 2013).

Badanie patomorfologiczne stanowi zasadniczy element diagnostyki, planowania terapii
i ustalenia rokowania w chorobach nowotworach, a wspétpraca patologa z klinicystg jest

kanonem dzisiejszej onkologii (Kordek et al., 2013: 113).

Podstawg badania patomorfologicznego jest mikroskopowa ocena: a. fragmentu tkanek
(badanie histopatologiczne — wycinek, biopsja gruboigtowa, biopsja chirurgiczna, materiat
pooperacyjny) lub b. rozmazu komédrkowego (badanie cytologiczne — biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa, badanie cytologiczne plwociny, wysieku optucnowego, rozmaz cytologiczny
z szyjki macicy, rozmaz krwi). Rutynowe badanie patomorfologiczne stanowi nadal najbardziej
specyficzng metode rozpoznawania nowotworu ztosliwego (Olszewski, Prochorec-Sobieszek,

2014: 39). Obecnie badania molekularne znacznie poszerzyty ocene czynnikéw predykcyjnych

30 www.ecog.org/general/perf-stat.html.
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nowotworu i stanowig integralng czes$¢ diagnostyki patomorfologicznej (Olszewski, Prochorec-

Sobieszek, 2014: 45, Kordek et al., 2013: 116-117).

Badanie patomorfologiczne pozwala: a. okresli¢ zmiane przednowotworowa
(przedrakowa), b. rozpozna¢ nowotwér na podstawie morfologicznych kryteriow ztosliwosci
(atypia komérkowa, indeks mitotyczny, tzn. liczne podziaty komdrkowe), c. wnioskowac
o histogenezie (tkance, z ktdrej nowotwor sie rozwingt®), d. okresli¢ czynniki prognostyczne
(stopien ztosliwosci histologicznej i zaawansowania klinicznego wg pTNM), d. okresli¢ czynniki
predykcyjne, e. oceni¢ doszczetnos¢ wyciecia w chirurgii radykalnej (margines wyciecia)

(Kordek et al., 2013: 114-117; Olszewski, Prochorec-Sobieszek, 2014: 39-45).

Stosuje sie standaryzowane protokoty badania patomorfologicznego, a petne rozpoznanie
histopatologiczne powinno zawiera¢: a. lokalizacje i makroskopowy opis nowotworu, b. postaé
histopatologiczng, c. stopien ztosliwosci (grad), c. zaawansowanie (stage), d. inne wazne dla
danego nowotworu informacje (np. w raku piersi ocena — ER, PgR, HER2 i wskaznika proliferacji

Ki-67) (Krzakowski, Warzocha, 2013: 222).

Podstawy leczenia nowotworow
0Ogdlne zasady i wskazania do leczenia choréb nowotworowych

Podstawowg zasada leczenia jest medycyna oparta na faktach (EBM, evidence-based
medicine) i nieszkodzenie choremu. W onkologii ma to szczegdlne znaczenie z powodu:
a. bardzo duzej liczby badan klinicznych i doniesiert naukowych dotyczgcych nowych terapii
(Potemski, Kordek, Jeziorski, 2013: 348-350), b. obcigzajacego leczenia i licznych skutkow
ubocznych (Potemski, 2013: 102—-108; Fijuth, 2014: 105-106).

Okreslenie strategii leczenia w onkologii jest domeng wielospecjalistycznego zespotu,
w sktad ktérego wchodzg obok klinicystéw takze lekarze diagnosci (radiolog, patolog).
Planowanie terapii to wybdér metod optymalnych z punktu widzenia efektéw oraz

odpowiedniej sekwencji ich stosowania. Na decyzje o wyborze terapii wptywa przede

31 Mimo ze potocznie okreslenie ,rak” uwazane jest za synonim nowotworu ztosliwego, to w poprawnym
stownictwie medycznym ,rak” (carcinoma) oznacza nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z tkanki nabtonkowej;
odpowiednio miesak (sarcoma) — nowotwor ztosliwy z tkanek miekkich (np. kostnej, chrzestnej, naczyniowej);
czerniak (melanoma) — z tkanki barwnikotwédrczej; chtoniak (lymphoma) — z tkanki chtonnej.
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wszystkim: a. typ histopatologiczny nowotworu, b. stopien klinicznego zaawansowania, c. inne
czynniki predykcyjne, d. ogdlny stan chorego i choroby wspdtistniejgce. Standardy leczenia
w onkologii zawarte sg w stale aktualizowanych zaleceniach wydawanych przez krajowe
i miedzynarodowe gremia specjalistéw, np. zalecenia PTOK (Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej) oparte na wytycznych ASCO (American Society of Clinical Oncology)®, zalecenia
NCCN33, FIGO** (leczenie nowotworow uktadu rozrodczego u kobiet) czy ESO-ESMO?* (leczenie

zaawansowanego raka piersi) (Cardoso et al., 2014: 489-502).

Metody leczenia nowotworéw

Leczenie chirurgiczne

Chirurgia jest najstarszg metoda leczenia nowotwordw, stosowang od tysiecy lat. Istnieje
kilka podstawowych zasad chirurgii nowotworéw: a. operowaé mozliwie najwczesniej
po analizie rozpoznania histopatologicznego, b. operowaé doszczetnie, tzn. usuwaé guz
z marginesem tkanek zdrowych i regionalnymi weztami chtonnymi w jednym bloku (Jeziorski,
Nejc, 2013: 85). Postepowanie takie wymaga doskonatej znajomosci technik chirurgicznych,
w tym chirurgii plastycznej i rekonstrukcyjnej, oraz umiejetnosci wspotpracy w zespole
onkologicznym z diagnostami (patolog, radiolog) i innymi specjalistami onkologami (radio-
i chemioterapeuta). Doswiadczony chirurg-onkolog potrafi odstgpi¢ od rozlegtej i okaleczajacej

operacji nie rokujacej korzystnego dla pacjenta efektu (Jeziorski, Nejc, 2013: 86).
Istnieje kilka rodzajéw zabiegdw chirurgicznych w onkologii:

a. operacje diagnostyczne (w celu pobrania fragmentu tkanki guza do badania i ustalenia

rozpoznania histopatologicznego, np. laparotomia zwiadowcza, biopsja wezta chtonnego),
b. operacje radykalne (planowane z zamiarem skutecznego wyleczenia chorego),

c. operacje oszczedzajgce (zmniejszajgce zakres operacji, zachowujgce cze$¢ narzadu dla
dobrego efektu estetycznego lub czynnosciowego, np. operacje piersi z zachowaniem

czesci narzgdu lub operacje odbytnicy z potgczeniem jelita koniec do korica i zachowaniem

32 www.onkologia.zalecenia.med.pl.

33 NCCN —The National Comprehensive Cancer Network — Clinical Practice Guidelines in Oncology — NCCN
Guidelines™, http://www.nccn.org/professional/physician_gls/f_guidelines.

3 FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics), www.figo.org.

35 ESO-ESMO (European Society of Oncology — European Society of Medical Oncology).
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czynnosci zwieraczy), ktére wymagajg zastosowania uzupetniajgcej radioterapii jako

leczenia miejscowego,

d. operacje paliatywne (przeprowadzane w celu: a. ztagodzenia objawdéw choroby
nowotworowej, np. zespolenia omijajace, przetoki odzywcze, b. zmniejszenia masy guza
i poprawy efektdéw stosowanej radio- lub chemioterapii, c. zapobiegania bezposredniemu
zagrozeniu zycia z powodu np. krwotoku z rozpadajgcego sie guza) (Jeziorski, Nejc, 2013:

86-87).

Istotne znaczenie w okreslaniu strategii terapeutycznej ma biopsja wezta wartowniczego®®.
Stwierdzenia przerzutéw w tym wezle jest wskazaniem do regionalnej limfadenektomii

(usuniecie weztéw chtonnych) i ewentualnego leczenia systemowego.

Do chirurgii onkologicznej zalicza sie réwniez réine metody niszczenia tkanki
nowotworowej (krioterapie, elektroresekcje i elektrokoagulacje, zabiegi laserowe) oraz coraz
czesciej stosowane zabiegi endoskopowe, ktére pozwalajg dotrze¢ do patologicznej zmiany

przez odbytnice czy drogi moczowe bez koniecznosci otwierania powtok brzusznych.

Radioterapia

Radioterapiajest metodgleczenia miejscowego (tzn. w obszarze objetym napromienianiem)
z zastosowaniem promieniowania jonizujgcego, ktére w zywych organizmach wywotuje
kaskade zmian fizycznych, chemicznych, biochemicznych i biologicznych prowadzajacych do

niszczenia nowotworu (Fijuth, 2014: 88).

Mechanizm dziatania promieniowania jonizujacego na zywg materie polega na uszkadzaniu
struktur komérkowych: a. bezposrednim (gtéwnie DNA), b. posrednim (w wyniku radiolizy
wody i powstania rodnikéw wodorotlenowych). Oba mechanizmy zaburzajg synteze DNA

i RNA oraz powoduja liczne zmiany enzymatyczne w komdrkach.

Z zastosowaniem promieniowania jonizujacego w leczeniu nowotwordw wigzg sie
pojecia: a. promieniowrazliwosci i b. promieniouleczalnosci. Na napromienianie wrazliwe sg
zaréwno komoérki prawidtowe, jak i nowotworowe, przy czym wrazliwos¢ jest tym wieksza, im

wieksza jest aktywnos¢ podziatowa i nizszy stopien dojrzatosci komorki (nowotwory ztosliwe

3% Wezet wartowniczy (SLN, sentinel lymph node) to najblizszy wezet, do ktérego nastepuje sptyw chtonki
z ogniska pierwotnego nowotworu.
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majg wiekszg, choc¢ zrdinicowana i zalezng od wielu czynnikdw promieniowrazliwosc).
Promieniouleczalnos¢ (tzw. wskaznik terapeutyczny) stanowi iloraz dawki promieniowania
tolerowanego przez tkanki zdrowe i $rednig dawke letalng dla komoérek nowotworowych

danego guza (Dyczka, Jassem, Fijuth, 2013: 76-78).

Na charakterystyke promieniowania stosowanego w radioterapii sktada sie: a. rodzaj
promieniowania — promieniowanie elektromagnetyczne (fotonowe) lub czgsteczkowe
(elektrony, protony, neutrony), b. energia promieniowania — promieniowanie megawoltowe®’
lub konwencjonalne, c. lokalizacja zrédta promieniowania wzgledem pacjenta — teleradioterapia
lub brachyterapia®®. Aby poprawi¢ skutecznos$¢ leczenia, catkowity dawke napromieniania
dzieli sie na wiele czesci (frakcji). Obecnie modyfikuje sie sposoby frakcjonowania dawki przez
np. hiperfrakcjonowanie (podawanie w ciggu dnia zamiast jednej dawki 2—-3 mniejszych),
przyspieszone frakcjonowanie (zwiekszenie dawki dziennej lub skrécenie czasu napromieniania
bez przerw weekendowych) lub napromienianie przyspieszone —hiperfrakcjonowanie. Stosuje sie
takze niekonwencjonalne techniki radioterapii, np. radiochirurgie stereotaktyczng nowotworéw

osrodkowego uktadu nerwowego lub guzéw pozaczaszkowych®® (Fijuth, 2014: 102-103).
Radioterapia moze mie¢ charakter:
a. radykalny, nastawiony na skuteczne wyleczenie nowotworu, np. skéry, nasieniaka,
b. uzupetniajgcy (adiuwantowy), np. po oszczedzajgcych zabiegach raka piersi,
c. indukcyjny (neoadiuwantowy), np. poprzedza leczenie operacyjne raka odbytnicy,

d. paliatywny, np. zmniejszajgcy objawy w guzach nieoperacyjnych i/lub niepowodzenia

po innych rodzajach terapii (Dyczka, Jassem, Fijuth, 2014: 80-81).

37 Obecnie promieniowanie megawoltowe (wysokich energii) generowane jest w specjalnych urzadzeniach
(przyspieszaczach liniowych), a wigzki elektronéw lub fotonéw osiagajg energie 4-20 MeV.

3 Teleterapia (napromienianie z zewnatrz, zrodto promieniowania znajduje sie w pewnej odlegtosci od pacjenta),
brachyterapia (Zrédto napromieniania znajduje sie w bezposrednim kontakcie z pacjentem).

3 Technika napromieniania guzéw mdzgu, polegajaca na jednorazowym podaniu wysokiej dawki promieniowania
w Scisle okreslonej objetosci tkanek (do przeprowadzenia napromieniowania wykonuje sie specjalne maski
i ramy stereotaktyczne, aby uzyska¢ wysoka odtwarzalnos$¢ pozycjonowania tréjwymiarowego). Obecnie stosuje
sie takze stereotaktyczng radiochirurgie pozaczaszkowg za pomoca cybet knife — miniaturowego przyspieszacza
umieszczonego na ramieniu hydraulicznym, ktéry pozwala na kierowanie wigzki promieniowania pod wieloma
katami (Fijuth, 2014: 102-103).
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Wskazania do radioterapii i planowanie leczenia sg ztozonym procesem decyzyjnym
i technicznym, ktory okresla zespdt specjalistow (kluczowa rola radioterapeutéw i fizykow
medycznych) (Fijuth, 2014: 98-102; Dyczka, Jassem, Fijuth, 2013: 82-83). Radioterapia
wigze sie z ryzykiem dziatan niepozgdanych, ktére mozemy podzieli¢ na: a. ostre i pdine,

b. miejscowe i ogdlnoustrojowe (Fijuth, 2014: 105-106).

Leczenie systemowe

Do leczenia systemowego® zalicza sie: a. chemioterapie (stosowanie rdéznych lekéw
cytostatycznych), b. hormonoterapie (w leczeniu nowotwordw hormonozaleznych, np.
raka piersi, gruczotu krokowego, trzonu macicy, tarczycy), c. terapie biologiczng (np.
immunoterapie, inhibitory biatek uczestniczgcych w procesach rozwoju nowotworu®!)

(Potemski, Stempczyriska, 2013: 89).

Rodzaje stosowanej terapii systemowej to: a. radykalna, b. uzupetniajaca
(adiuwantowa), c. wstepna (przedoperacyjna, indukujgca, neoadiuwantowa), d. regionalna
(stosowana miejscowo, np. do tetnicy watrobowej, dokanatowo, dootrzewnowo),

e. paliatywna (Potemski, Stempczynska, 2013: 90).
Chemioterapia polega na stosowaniu lekdw cytostatycznych w celu:

a. leczenia radykalnego (uzyskanie wyleczenia lub dtugotrwatej remisji w przypadku

nowotworéw o wysokiej chemiowrazliwosci),

b. leczenia paliatywnego (wydtuzenie przezycia i/lub poprawy jakosci zycia, tj. zmniejszenie
dolegliwosci i objawow, gdy korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko pogorszenia stanu
ogodlnego chorego w zwigzku z niepozadanymi dziataniami poszczegdlnych lekéw)

(Krzakowski, Wyrwicz, 2013: 111).

Leki cytostatyczne klasyfikowane sg na podstawie budowy chemicznej i mechanizmu dziatania
na faze cyklu komorkowego. Cytostatyki dzielimy na: a. leki o dziataniu alkilujgcym, b. leki

o dziataniu antymetabolicznym, c. antybiotyki przeciwnowotworowe, d. pochodne podofilotoksyny,

4 Pojecie ,leczenie systemowe” odnosi sie do ogdlnoustrojowego zasiegu terapii, w przeciwienstwie do
lokalnego, tzn. w miejscu operowanym lub napromienianym. Strategia leczenia systemowego ma na celu
dotarcie do ognisk przerzutowych rozsianych w réznych miejscach organizmu (nowotwory rozsiane). Leczenie
systemowe jest postepowaniem z wyboru w nowotworach uktadu krwiotwérczego i chtoniakach.

“ Np. przeciwciata monoklonalne — trastuzumab w raku piersi z nadekspresjg HER2; drobnoczasteczkowe leki —
imatynib, erlotynib, sunitynib (inhibitory kinaz tyrozynowych); cytokiny — interferony, interleukine IL-2.
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e. alkaloidy roslinne, f. taksoidy, g. pochodne kamptotecyny (Krzakowski, Wyrwicz, 2013: 110-111).
Nazwy schematdw leczenia w chemioterapii sg zwykle skrétami ztozonymi z pierwszych liter nazw

miedzynarodowych lub handlowych poszczegéinych lekéw cytostatycznych.

Wrazliwos¢ poszczegdlnych nowotwordw na cytostatyki ustalana jest empirycznie na
podstawie wynikow badan klinicznych. Ogdlnie rzecz biorgc, im nowotwdr mniej dojrzaty
(bardziej réznigcy sie od komorki prawidtowej, z ktorej sie wywodzi), a podziaty komérkowe

czestsze, tym jest bardziej wrazliwy na chemioterapie (Potemski, Stempczynska, 2013: 93).
Wskazania do zastosowania chemioterapii powinny obejmowac w szczegdlnosci ocene:

a. rodzaju nowotworu (pochodzenie narzadowe, typ histologiczny, stopien klinicznego

zaawansowania, wrazliwos¢ na dziatanie lekéw cytostatycznych),

b. ogdlnego stanu chorego (obiektywna ocena wg standaryzowanych klasyfikacji, choroby

przebyte i/lub wspdtistniejgce, stosowane leki),

c. mozliwosci uzyskania korzysci wobec prawdopodobienstwa wystgpienia niepozadanych

dziatan planowanego leczenia (Krzakowski, Wyrwicz, 2013: 111-112).

Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe okreslana jest jako: a. catkowita remisja
(CR, complete remission), b. czeSciowa remisja (PR, partial remission), c. stabilizacja choroby,
d. progresja (Potemski, Stempczynriska, 2013: 95). Istotny postep w leczeniu uzyskano stosujgc
tzw. terapie celowana* za pomoca ukierunkowanych lekéw molekularnych (Dziadziuszko,
Jassem, 2014: 101, Potemski, Stempczynska, 2013: 89). Leczenie systemowe, gtéwnie

chemioterapia, moze dawac wiele objawow niepozadanych (Potemski, 2013: 102-108).

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone obejmuje w rézinych kombinacjach i sekwencjach chirurgie,

radioterapie i leczenie systemowe (Jassem, 2013: 109).

Rodzaje strategii w leczeniu skojarzonym:

42 Inne nazwy uzywane dla leczenia systemowego celowanego to: terapia ukierunkowana molekularna, leczenie
spersonalizowane (personalised-medicine). Aktualna lista lekdw dopuszczonych przez FDA do stosowania
w terapii molekularnej dostepna na stronie internetowej www.fda.gov.
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a. leczenie sekwencyjne — wstepne (indukcyjne, neoadiuwantowe), np. przedoperacyjna
radio- lub chemioterapia; uzupetniajgce (adiuwantowe), np. pooperacyjna radio- lub

chemioterapia, lub chemioterapia po radioterapii.

b. leczenie réwnoczasowe — kojarzenie réinych metod w tym samym czasie, np.
napromienianie $rodoperacyjne, leczenie systemowe prowadzone rownolegle

z napromieniowaniem (radiochemioterapia).

Rokowanie i obserwacja chorego po leczeniu nowotworu
Czynniki wptywajace na rokowanie

Rokowanie u chorych na nowotwory mierzone jest zwykle wskaznikiem 5-letnich
przezyé po leczeniu. Wynik leczenia nowotworu nigdy nie jest pewny i mozna go jedynie
szacowac. Szacuje sig, ze trwate wyleczenie mozna obecnie uzyska¢ u ok. 50% ogétu chorych
(Jassem, 2013: 109). Wykrycie nowotworu we wczesnym stadium zaawansowania (tzn.
guz mniejszych rozmiaréw, bez rozlegtego naciekania tkanek okolicznych czy przyrzutéw
do weztéw chtonnych) daje wieksze szanse wyleczenia (Kordek, Piekarski, 2013: 62).
Wsrdd czynnikéw wptywajacych na rokowanie (ryzyko nawrotu i zgonu) mozna wymienié:
a. cechy nowotworu (lokalizacja narzagdowa, posta¢ histopatologiczna, stopien ztosliwosci,
charakterystyka molekularna), b. stopieri zaawansowania (wielko$¢ guza, przerzuty do weztéw
chtonnych i narzadéw odlegtych), c. czynniki po stronie chorego (stan ogdlny, wiek, choroby
wspotistniejgce). Do gtdwnych czynnikéw rokowniczych, np. w raku piersi, naleza: a. wielkos¢
guza, b. typ histopatologiczny i stopien ztosliwosci (grading), c. liczba zajetych przerzutami
weztéw chtonnych pachy, d. naciekanie naczyn chtonnych i zylnych w otoczeniu guza, e. stan
ER, PgR, HER2 i wskaznik proliferacji Ki-67 (Olszewski, Prochorec-Sobieszek, 2014: 46-47,
Krzakowski, Warzocha et al., 2013: 229).

Postep w leczeniu nowotworéw powoduje, ze wskazniki 5-letnich przezyé, ktére
odnoszg sie do chorych diagnozowanych w latach 2000-2002, majg znaczenie historyczne.
Do oceny wartosci leczenia przeciwnowotworowego uzywa sie wielu wskaznikéw, np.
a. czas catkowitego przezycia (OS, overall survival), b. czas przezycia zalezny od choroby (DSS,

disease-specific survival), c. czas przezycia wolny od progresji (PFS, progression-free survival),
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d. czas do progresji*® (TTP, time to progression), e. czas przezycia wolny od choroby (DFS,

disease-free survival) (Ptuzanski, Socha, 2014: 400-401).

Rdznice we wskazniku przezywalnosci pomiedzy krajami maja wiele przyczyn, z ktérych
najwieksze znaczenie ma organizacja i funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia, a takze
wiedza onkologiczna i zachowania zdrowotne spoteczenstwa. Pdézna diagnoza, znaczny stopien
klinicznego zaawansowania choroby w momencie podjecia leczenia, nierowny dostep do
opieki medycznej i nowoczesnych metod leczenia skutkuje krotszymi przezyciami pacjentow

(Wojciechowska, Didkowska, Zatorski, 2010: 126).
Badania kontrolne zalecane po leczeniu nowotworu

Zalecenia dotyczgce optymalnych schematow badan kontrolnych, wobec nielicznych
prospektywnych badan klinicznych, oparte sg w wiekszosci na retrospektywnych obserwacjach
lub opiniach ekspertéw. Zaleznie od lokalizacji narzadowej i typu nowotworu zaleca sie
okreslone badania i wskazuje czestos¢ ich wykonywania (w poczatkowym okresie po leczeniu
kontrole sg czestsze, po 5 latach od leczenia zwykle co 12 miesiecy) (Jassem et al., 2014:
415-435). Wyniki badan wskazujg, ze skutecznos¢ badan kontrolnych prowadzonych przez
specjalistow onkologdw i przeszkolonych lekarzy rodzinnych jest poréwnywalna (Jassem et
al., 2014: 415-435). Okres 5-letniego przezycia po leczeniu nowotworu bez wznowy procesu
i/lub przerzutéow odlegtych uznaje sie za skuteczne wyleczenie. Poniewaz istnieje ryzyko
nawrotu choroby (tzw. pdZne przerzuty, po okresie dtuzszym niz 5 lat od pierwszego leczenia),

u chorego wykonuje sie badania kontrolne przez wiele lat.

Podsumowanie

Obecnie panuje poglad, iz nowotwodr jest nabytg chorobg genetyczng powstata

w wyniku kumulowania sie uszkodzern molekularnych (mutacji) w komérkach somatycznych.

Europejski Kodeks walki z rakiem* wskazuje na dwie gtéwne strategie w onkologii:
a. niektérych nowotworédw mozna unikngé, modyfikujac styl zycia**, b. mozliwosci wyleczenia

nowotworu wzrastaja, gdy wykryty zostaje we wczesnym stadium.

43 Progresja to postep, rozwdj choroby.
4 http://cancercode.eu/.
4 http://www.who.int/cancer/prevention/en/.
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Nowotwory stanowig duzg grupe chordb, réznigcych sie lokalizacja, objawami, sposobem
diagnozowania i leczenia oraz rokowaniem. Wczesne wykrycie i rozpoznanie choroby, ktére
warunkuje podjecie skutecznego leczenia, wymaga zastosowania odpowiednich metod
i algorytmoéw postepowania diagnostycznego, specyficznych dla danej lokalizacji nowotworu.

Coraz wieksze znaczenie we wczesnym wykrywaniu choroby majg badania przesiewowe.

Podstawg rozpoznania nowotworu jest badanie patomorfologiczne (np. biopsja pobrana
podczas badania endoskopowego). Natomiast w celu okreslenia stopnia zaawansowania
choroby (klasyfikacja TNM, stopnie kliniczne — staging) wykorzystywane sg przede wszystkim
metody obrazowe (np. RTG, USG, MMG, KT, PET, PET-KT), ktére pozwalajg ocenié¢ rozlegtosé¢
procesu nowotworowego (naciekanie tkanek okolicznych, obecnos¢ przerzutéw w weztach
chtonnych i odlegtych narzadach). Lokalizacja i typ histopatologiczny nowotworu, stopien

klinicznego zaawansowania oraz ogdlny stan chorego wptywajg na wybdér metody leczenia.

Standardy leczenia w onkologii opracowywane przez krajowe i miedzynarodowe gremia
specjalistow (zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej) oparte sg na wynikach
badan naukowych (EBM, evidence-based medicine). Decyzje o wyborze strategii terapeutycznej
w onkologii podejmuje wielospecjalistyczny zespdt, gdyz leczenie moze obejmowac
chirurgie, radioterapie, leczenie systemowe (chemioterapie, hormonoterapie) oraz leczenie
skojarzone (rézne kombinacje i sekwencje chirurgii, radioterapii i leczenia systemowego).
Postep nauk biologicznych i klinicznych, ktéry dotyczy przebiegu choroby nowotworowej,
oceny molekularnych czynnikdw predykcyjnych (reakcji na leczenie) i zastosowania nowych,
ukierunkowanych lekéw molekularnych, znacznie poprawit rokowanie w niektérych grupach
chorych. W przysztosci algorytmy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego beda ulegac

kolejnym modyfikacjom wynikajagcym z rozwoju wiedzy.
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Wptyw czynnikéw spoteczno-
demograficznych na epidemiologie
nowotworow

Anita Gebska-Kuczerowska

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe stanowig w Polsce, podobnie jak w innych krajach europejskich,
istotne wyzwanie dla organizacji systemu opieki zdrowotnej (Allmeni, 2010; Bielska-Lasota,
2012, Gehlert, 2014; Rzagdowa Rada Ludnosci, 2014). Nie jest to wytgcznie kwestia narastania
skali zjawiska w wymiarze epidemiologicznym, ale takze jego sktadowych — transformacji
demograficznej oraz implikacji ekonomiczno-spotecznych, tj. kosztéw bezposrednich
i posrednich (Nakanotani, 2014; Valsecchi, 2014). Minimalizacja szkéd wywotywanych przez
analizowane zjawisko wymaga od panistwa intensyfikacji dziatai, rowniez poprzez zmiane
podejscia do zdrowia, w tym poprzez szersze postrzeganie wszystkich jego determinant oraz
zwrocenie uwagi na mozliwosé przeciwdziatania powstawaniu choréb nowotworowych —
zaréwno na etapie czynnikdw ryzyka srodowiskowych, genetycznych, jak i tych zwigzanych
z okreslonym stylem zycia (Arnold, 2012; Vineis, 2014). Réwnie waznymi etapami walki
z chorobami nowotworowymi w ramach systemu opieki medycznej sg dobrze zaplanowane
i skoordynowane dziatania profilaktyki I- i ll-rzedowej, a takze lll-rzedowej, np. rehabilitacji
pacjentéw po remisji, wyleczeniu choroby nowotworowej (White, 2014; Coleman, 2011;

Dacus, 2014).

Celem pracy jest wskazanie mozliwosci prognozowania w zakresie epidemiologii
nowotworéw poprzez lepsze zrozumienie mechanizmdédw oddziatywania struktury
demograficznej na sytuacje zdrowotng populacji. Badania opisowe, o ktorych bedzie mowa
w dalszej czesci, stanowig poczatek analiz ukazujgcych powigzania sytuacji zdrowotnej
z czynnikami demograficznymi. Nalezy jednak pamieta¢, iz dla oceny faktycznego zwigzku
przyczynowo-skutkowego wymagajg one dalszych, pogtebionych badan o odmiennej

metodyce.
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Epidemiologia onkologiczna w Polsce i wybranych regionach

Wedtug danych Globocan w 2012 roku na catym $wiecie zanotowano 14,07 mln nowych
zgtoszen choréb nowotworowych; jednoczesnie zmarto z tej przyczyny 8,20 min chorych.
Liczba nowo rozpoznanych przypadkéw choréb nowotworowych w UE* wyniosta 2,64 min,

natomiast liczba zgondw z tej przyczyny — 1,28 min.

Z danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (dalej: KRN) wynika, ze w tym samym
roku w Polsce zanotowano 0,15 min nowych rozpoznarn choroby nowotworowe] oraz
95 tys. zgondw pacjentdow z chorobg nowotworowa. Na podstawie KRN szacuje sie, ze
w 2011 roku w Polsce zachorowato na choroby nowotworowe okoto 154 tysiecy osdb. Nie
wszystkie przypadki zostaty wpisane do rejestru®’ —zgtoszono tam 71,8 tys. nowych przypadkéw
zdiagnozowanych choréb nowotworowych wsréd mezczyzn i 72,6 tys. wsrdd kobiet.
W 2011 roku standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci dla ogétu populacji oszacowano
na poziomie 222,2/100 000. Dla mezczyzn wspdtczynnik ten wynidst 251,5/100 000 i byt
wyzszy niz w przypadku kobiet (207,3/100 000). Przedstawione powyzej wartosci sg danymi
szacunkowymi, co zostanie przedstawione w kolejnych rozdziatach zawierajgcych omoéwienie
Krajowego Rejestru Nowotwordw. W poréwnaniu do innych krajéw UE Polska nalezy do krajéw
o relatywnie niskiej zachorowalnosci (zgtaszanej) i wysokiej umieralnosci na nowotwory
ztosliwe. Jednoczesnie wskazniki wzgledne 5-letnich przezy¢ oceniono na poziomie 38,8%
dla mezczyzn i 48,3% dla kobiet. Chorobowos¢ 5-letnia w Polsce wynosita 323,6 tys. (54% —

nowotwory piersi, prostaty, jelita grubego, ptuc) (Bielska-Lasota, 2012).

Dynamika zmian - trendy czasowe

Wedtug statystyk WHO, w Polsce — podobnie jak w wielu krajach UE*® — od poczatku lat
80. obserwowany jest systematyczny wzrost wartosci wskaznikdw zapadalnosci na choroby
nowotworowe — w 1980 r. wskaznik ten wynidst w Polsce 219/100 000, a w krajach UE —

414/100 000. Narastanie wartosci wskaznikdw zapadalnosci w analizowanym okresie

4628 krajow UE, IARC, data dostepu: 21.04.2015 .

47 Szerzej patrz rozdziat 1. Materiat i metody oraz rozdziat 3. Analiza wojewddzka. Ocena kompletnosci i jakosci
rejestracji, s. 28-29 (Didkowska, 2011)

4815 krajéw UE — stan przed majem 2004, WHO, HFA-db, data dostepu: 15.04.2015r.
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wskazuje nie tylko na narastanie skali problemu choréb nowotworowych, ale daje podstawy

do przypuszczen, iz tendencja wzrostowa bedzie nadal utrzymana.

Z danych WHO wynika, iz w Polsce standaryzowane wspétczynniki zgonéw z powodu
choréb nowotworowych dla wszystkich grup wiekowych wzrastaty do poczatku 2000 roku do
wartosci 218/100 000, a od 2001 roku ulegty zmniejszeniu do wartos$ci 191/100 000 (w 2011 r.).
W krajach UE standaryzowane wspdtczynniki zgondw do 1983 roku osiggaty wyzsze wartosci
niz w Polsce (202/100 000), jednakze z biegiem czasu sukcesywnie zmniejszaty sie, np. w 2011r.

do wartosci 160/100 000.

W mtodszych grupach wiekowych (tj. do 64. r.z.), zarébwno w krajach UE, jak i w Polsce,
zanotowano zmniejszajace sie wartosci standaryzowanych wspotczynnikéw zgondw — np.

w 2011 w Polsce ta wartos¢ wyniosta 87/100 000, zas w krajach UE — 64/100 000*.

Wiek — proces starzenia osobniczego (metrykalnego) a ryzyko zwigzane
z rozwojem choréb nowotworowych

Dla wiekszosci choréb nowotworowych wartosci standaryzowanych ze wzgledu na wiek
wspodtczynnikdédw zapadalnosci oraz umieralnosci sg coraz wieksze w kolejnych, tj. starszych
grupach wiekowych. Wedtug danych Globocan® w Polsce w 2012 roku surowe wspotczynniki
zapadalnosci dla obu ptci miaty tendencje wzrostowa i w réznych przedziatach wiekowych
wynosity odpowiednio: 0-14 lat — 12,4/100 000, 45-49 lat — 257/100 000, 55-59 lat —
699,4/100 000 i powyzej 75. r.z. — 1626,8/100 000. Wartosci wskaznika umieralnos$ci réwniez
wykazywaty tendencje wzrastajgcg w kolejnych grupach wiekowych: dla dzieci w wieku
0-14 lat wynosit on 2,7/100 000, u oséb dorostych w wieku 45-49 lat — 109,6/100 000,
55-59 lat — 367,2/100 000 oraz powyzej 75. r.z. — 1344,8/100 000. Podobne tendencje
wzrastajgcego z wiekiem ryzyka rozpoznania i zgonu z powodu choroby nowotworowej

obserwowane s3 dla populacji $wiata oraz Europy.

Wymienione réznice w epidemiologii nowotworéw w zaleznosci od wieku sg spektakularne
iobserwowane winnych krajach. Na przyktad w2012r. dla dzieciw wieku do 14 lat zamieszkatych

w Europie surowy wskaznik zapadalnosci na nowotwory wynosit 14,3/100 000, a wspdtczynnik

W latach 80. wyniosty: w UE —88/100 000 i 117/100 000 w Polsce.
0 Dane nie obejmujg statystyki czerniaka.
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zgondw — 2,4/100 000, podczas gdy dla oséb w wieku 75 lat i wiecej wspotczynnik zapadalnosci

wynosit 1924,5/100 000, a wspotczynnik zgondw — 1386,7/100 000.

Z uwagi na fakt, iz coraz wiecej choréb nowotworowych przechodzi w faze przewlekta®?, jak
réwniez z powodu lepszej ich wykrywalnosci i jednocze$nie kumulacji réznorodnych czynnikéw
ryzyka na przestrzeni dtugiego okresu zycia, obserwowane jest wieksze prawdopodobienstwo
rozpoznania choroby nowotworowej u coraz starszych oséb (Allmeni, 2015; White, 2014).
Nie wynika to wytgcznie z powodu procesu starzenia organizmu, tj. zaprogramowanego
genetycznie programu biologicznej apoptozy. Wraz z osobniczym starzeniem sie mechanizm
staje sie bardziej ztozony poprzez kumulacje ryzyka dla rozwoju oraz zgonu z powodu choroby
nowotworowej (Niccoli, 2012). Tym samym wieloetapowy proces onkogenezy wspdttworzg
ztozone mechanizmy genetyczne (tzn. starzenia biologicznego) oraz wynikajace ze starzenia
metrykalnego, np. dtugosciczasu ekspozycjinardzne czynnikiryzyka (Nitsche, 2014). Czynnikiem
ryzyka moze byé zaréwno ekspozycja w czasie wykonywania pracy (ekspozycja zawodowa) lub
zwigzana ze stylem zycia (np. palenie tytoniu, nieadekwatna aktywnos¢ fizyczna w stosunku
do podazy kalorii, nieprawidtowa dieta), jak réwniez czynniki Srodowiskowe (zanieczyszczenie

$rodowiska naturalnego, np. kancerogenami) (Ott, 2011).

Z danych epidemiologicznych Narodowego Rejestru Choréb Nowotworowych w Stanach
Zjednoczonych z lat 2007-2009 wynika, iz ryzyko uzyskania diagnozy choroby nowotworowej
oraz ryzyko zgonu z tej przyczyny ro$nie wraz z wiekiem, bez wzgledu na rase. Oszacowano, iz
ryzyko zdiagnozowania choroby nowotworowej wzrasta blisko dwukrotnie dla oséb w wieku
pomiedzy 30. a 40. rokiem zycia, natomiast ryzyko zgonu byto najwieksze dla oséb w wieku
50 lat*2. Prébg odpowiedzi na pytanie o ryzyko choroby nowotworowej przypisane wytgcznie
procesowi starzenia byta zaproponowana hipoteza telomerowa, ttumaczaca wspdlne
mechanizmy biologicznego procesu starzenia oraz onkogenezy. Ma ona jednak znaczenie
W zrozumieniu procesu nowotworzenia skojarzonego z wiekiem tylko w ograniczonym zakresie.
Nie daje jednoznacznych odpowiedzi na wiele pytarh dotyczacych tego ztozonego procesu,

zaréwno na poziomie samych gendw, jak i ich modyfikacji przez czynniki zewnetrzne®, a takze

51 Z uwagi na poprawe przezywalnosci.

52 SEER Cancer Statistics Review 1975-2009, Devcan version 6.6.1. April 2012, National Cancer Institute (http://
surveillance.cancer.gov.pl/devcan).

53 Mechanizmy epigenetyczne.
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nie uwzglednia ztozonosci wszystkich patomechanizmdw i problemoéw autonaprawczych oraz

kumulacji kancerogennych mutacji (Finkel, 2007).

Coraz czesciej w prewencji i profilaktyce nowotworéw zwraca sie uwage na tzw.
modyfikowalne czynniki ryzyka — zwigzane z czynnikami Srodowiskowymi, a takze stylem zycia,
ktére to w istotny sposdb modyfikuja i ksztattujg ryzyko zwigzane z czynnikami genetycznymi,
tj. BMI, paleniem tytoniu etc. (Sasco, 2014; Supic, 2013). Majg one znaczenie z uwagi na
potencjalne mozliwosci modyfikacji, a jednoczesnie z uwagi na skale ich rozpowszechnienia

w populacji polskiej i czesto narastajace wraz z wiekiem nasilenie.

Waznym ze wzgleddw epidemiologicznych przyktadem zaleznosci pomiedzy zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na nowotwory ztosliwe a ekspozycjg na modyfikowalne czynniki ryzyka
powigzane ze stylem zycia sg obserwacje i wnioski wynikajgce z oceny wptywu nadmiernej
masy ciata (BMI). Wptyw nadmiernej masy ciata i konsekwencji zdrowotnych wynikajacych
ztegofaktu jest ztozony—taczy mechanizm hiperinsulinemii oraz narastajgcejinsulinoopornosci
z indukcja proceséow nowotworzenia (Niccoli, 2012). Do pogtebionych analiz klinicznych
i laboratoryjnych w tym zakresie przyczynity sie wczesniejsze obserwacje epidemiologiczne,
dotyczace powigzania nadwagi i otytosci z wiekszym ryzykiem wystepowania nowotwordow.
Szacuje sie, ze 3—6% nowych przypadkéw choréb nowotworowych zdiagnozowanych u oséb
powyzej 30. r.z. jest spowodowana nadmiernym ciezarem ciata. Szczegdlnie silnie zaleznos¢
przyczynowo-skutkowa jest obserwowana dla nowotwordw trzonu macicy, postmenopauzalnego

raka piersi, raka jelita grubego (Arnold, 2015).

WSsrdd innych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (i czasu ekspozycji na nie) wymienia
sie toczgce sie przewlekte procesy zapalne, ktére czesto, wraz z wtasnymi mechanizmami
obronnymi, stwarzajg sprzyjajgce warunki dla onkogenezy. Klasycznym przyktadem jest np.
powigzanie przewlektego zakazenia wirusem HPV z rozwojem raka szyjki macicy, zakazenie
wirusem HBV oraz HCV z rozwojem raka pierwotnego watroby, zakazenie Helicobacter pylori

z rozwojem raka zotadka itp. (Belpomme, 2007; Ott, 2011).

Majac na wzgledzie ztozony mechanizm onkogenezy oraz informacje o czynnikach ryzyka

i ich dystrybucji w populacji** oraz o czasie ekspozycji, trudne jest jednoznaczne okreslenie,

% Tzn. zréznicowanie ryzyka z uwagi na rdznice w narazeniu srodowiskowym, zwigzane z ptcig, statusem
spoteczno-ekonomicznym, wykonywanym zawodem etc.
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ktére z nowotwordw majg Scisty zwigzek przyczynowo-skutkowy z wiekiem (White, 2014).
Bez watpienia mozemy jedynie zaobserwowa¢ narastanie wraz z wiekiem wartosci dla
wskaznikéw zapadalnoscidlawiekszoscinowotwordw, a takze wzrost ryzyka wielochorobowosci

i zgonu (Nitsche, 2014).

Ptec i nowotwory

Zasadniczo anatomicznie przypisane do ptci meskiej s3 nowotwory meskich narzagdow
rozrodczych, tj. jader i prostaty, a u kobiet — trzonu, szyjki macicy i jajnika. Pozostate nowotwory
z rdzng czestoscig moga pojawiac sie u obu ptci, a takze — z uwagi na zmiane czynnikdéw ryzyka
— zmienia¢ swojg ekspresje epidemiologiczng, np. wzrost zapadalnosci na raka ptuc u kobiet
w zwigzku z narastajgcym problemem natogu palenia tytoniu czy rzadsze wystepowanie

nowotworu piersi u mezczyzn.

Statystyki Globocan wskazuja, iz w 2012 roku najczesciej nowo rozpoznawanymi
nowotworami u mezczyzn na swiecie byty: rak ptuca, prostaty i okreznicy wraz z odbytnica.
Natomiast u mezczyzn w Europie najczesciej rozpoznawanymi nowotworami byty kolejno: rak
prostaty, rak ptuca i rak okreznicy wraz z rakiem odbytnicy. Na $wiecie najwyzsze wartosci
wspodtczynnikdw zgondw mezczyzn (wg malejacej ich wartosci) zanotowano dla raka ptuc,

watroby i zotadka, zas w Europie — dla raka ptuc, raka okreznicy z odbytnicg i raka prostaty.

W 2012 roku kobiety na $wiecie najczesciej zapadaty na raka piersi, nowotwory okreznicy
i odbytnicy oraz raka szyjki macicy. Wsréd Europejek najczesciej diagnozowano raka piersi,
okreznicy i odbytnicy oraz raka ptuc. Najwyisze wartosci wskaznikow zgonow dla kobiet

w Europie zanotowano dla raka piersi, ptuca i nowotwordéw okreznicy oraz odbytnicy.

Z powyzszych danych epidemiologicznych wynika, iz dla kobiet w Europie na pierwszym
miejscu najwiekszym $miertelnym zagrozeniem zdrowotnym byt rak piersi, natomiast
dla mezczyzn — rak ptuc, w nieco mniejszym stopniu — rak prostaty. Jak wynika z danych
statystycznych Globocan, w przypadku mezczyzn wskaznik umieralnosci na nowotwory
ztosliwe w wiekszym stopniu podlega ksztattowaniu przez styl zycia niz pte¢. Podobne
tendencje narastania znaczenia stylu zycia na ksztattowanie sytuacji zdrowotnej w zakresie
epidemiologii choréb cywilizacyjnych (w tym choréb nowotworowych) mozna odnies¢ do

nowotworow przewodu pokarmowego.
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Choroby nowotworowe w Polsce wg ptci w okresie ostatniej dekady

Dane z bazy KRN wskazuja, iz do pieciu najczestszych nowotworéw ztosliwych, na ktére
zachorowali mezczyzni w Polsce w 2002 roku, nalezg: nowotwor oskrzela i ptuc (22,7%),
prostaty (12%), pecherza moczowego (6,6%) oraz jelita grubego (6,5%). W 2012 roku
dwoma najczestszymi nowotworami pozostaty nowotwory oskrzela i ptuc oraz nowotwér
prostaty (odpowiednio 19,9% oraz 14,3%). Dodatkowo zaobserwowano zwiekszony udziat
nowotwordw skéry (7,7%). Na kolejnych miejscach odnotowano nowotwdr jelita grubego

(6,8%) oraz pecherza moczowego (6,7%).

W przypadku kobiet w 2002 roku najczesciej obserwowano nowotwor piersi (21,9%),
ptuc (8,2%), trzonu macicy (7,1%), skory (7,1%), jelita grubego (6,1%) i jajnika (5,2%).
W 2012 roku najczestszym nowotworem pozostat nowotwor piersi (22,2%). Podobnie jak
w przypadku mezczyzn, zaobserwowano zwiekszony udziat nowotwordw skory (8,8%) — drugie
najczestszerozpoznanieonkologiczne.Natrzecimmiejscuzaobserwowanonowotwérptuc(8,7%),

a w dalszej kolejnosci — nowotwor trzonu macicy (7,1%), jelita grubego (6%) oraz jajnika (4,6%).

Zgodnie z Raportem KRN, oceniajgc trendy zapadalnosci dla wszystkich nowotworéw
w okresie ostatnich dekad nalezy zwrdci¢ uwage, iz w populacji mezczyzn w latach 80.
i 90. obserwowana byta tendencja wzrostowa, po latach 90. utrzymuje sie stabilna sytuacja
(Didkowska, 2011). W przypadku populacji kobiet obserwowany jest niepokojacy trend

wzrostu zapadalnosci na choroby nowotworowe.

Wedtug KRN w roku 2011 z powodu choréb nowotworowych zmarto w Polsce
92,14 tys. 0sob, z czego 56% stanowili mezczyzni. Standaryzowany wspédtczynnikdw zgonow
dla mezczyzn wynosit 173,5/100 000 i byt blisko dwukrotnie wiekszy niz dla kobiet, gdzie
wynosit 97,6/100 000. Najczestszg przyczyna zgondw mezczyzn i kobiet z powodu chordb
nowotworowych byt rak ptuc. Drugg najczestszg przyczyng analizowanych zgonéw wsréd

mezczyzn byt nowotwor prostaty, a wéréd kobiet — nowotwor piersi (Didkowska, 2011).

W ostatniej dekadzie najczesciej przyczynami zgondw mezczyzn z powodu howotworow
byt rak ptuca oraz rak prostaty (Didkowska, 2011). O ile rak ptuc ma silny zwigzek przyczynowo-
skutkowy z paleniem tytoniu (czasem i wielkoscig ekspozycji), o tyle rak prostaty — z wiekiem
(Quinn, 2002). W przypadku kobiet, w analogicznym okresie wsrdd gtéwnych przyczyn zgonéw

z powodu nowotwordw na pierwszym miejscu byty nowotwory oskrzela i ptuc oraz rak piersi.
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Epidemiologia nowotworéw — wiek i pte¢

Zgodnie z danymi KRN, w Polsce trendy czasowe umieralnosci mezczyzn i kobiet utrzymuja
sie na statym poziomie, jednakie sg zrdéznicowane w réznych grupach wiekowych, takze
z powodu przyczyn (tj. lokalizacji, rodzaju nowotworu). Obserwowana jest zmienna ekspresja
choréb nowotworowych, nie tylko z uwagi na pteé, ale réwniez wiek. Przyktadem s3g dane

epidemiologiczne z 2011 roku z KRN dla réznych grup wiekowych (Didkowska, 2011).

Umieralnos¢ z powodu nowotwordw u dzieci w wieku 0-19 lat dla chtopcédw stanowita
6,5% ogotu zgondw, dziewczynek — 6,7%. W tej grupie wiekowej najczestszymi przyczynami
nowo zdiagnozowanych choréb nowotworowych oraz jednoczesnie przyczyn zgondw, byty

biataczki i chtoniaki oraz nowotwory mézgu.

Dla oséb w wieku 20-44 lat wspodtczynniki zapadalnosci dla kobiet byty dwukrotnie wyzsze
niz dla mezczyzn, jednak od poczatku lat 90. ich wartosci ulegaty zmniejszaniu. Najczestsza
przyczyng zgonow miodych mezczyzn w 2011 roku byty nowotwory médzgu, najczesciej zas
diagnozowano nowotwory jadra, z kolei mtode kobiety najczesciej zapadaty na nowotwor

piersi i najczesciej z tej przyczyny umieraty.

Wyksztatcenie i wykonywany zawdd a nowotwory

Wyksztatcenie czesto okresla wykonywany zawdd, do ktorych to obu parametrow
demograficznych jest przypisane okreslone ryzyko. Wykonywany zawdd determinuje liste
czynnikéw ryzyka (fizycznych, chemicznych i biologicznych), natomiast wyksztatcenie okresla
ogdlne mozliwosci modyfikacji tych czynnikdéw ryzyka poprzez wiedze oraz umiejetnosci,
predyspozycje nabyte i wiasne (Belpomme, 2007; Shariff-Marco, 2014). Informacje o czasie pracy
i zawodzie zawierajg precyzyjniejsze informacje o ryzyku zdrowotnym, niz wytgcznie informacja
o wyksztatceniu. Dane epidemiologiczne o ryzyku zawodowym pochodzg z badan, w ktérych
zaréwno czas, jak i wielkos¢ dawki ekspozycji precyzyjnie okreslajg ryzyko zdrowotne. Wraz
z postepem wiedzy zaséb informacji o kancerogenach oraz ich liczbie poszerza sie (Belpomme,
2007; IARC, 2015; Wilczynska, 2005). Ocena czasu oraz rodzaju ekspozycji zawodowej ma istotne
znaczenie w przypadku monitorowania czynnikdéw ryzyka w miejscu pracy dla celéw prewenc;ji
i profilaktyki choréb zawodowych, a takze w przypadku orzecznictwa o rozpoznaniu choroby

zawodowej (Rushton, 2010). Wyksztatcenie w dobie aktualnego rynku pracy jest bardzo ogéinym

44



wskaznikiem, analizowanym czesto w potgczeniu z innymi wskaznikami socjoekonomicznymi,
np. z wielkoscig dochoddw z pracy, czasu pracy, warunkdw zycia oraz prowadzonego stylu
zycia (Boscoe, 2014; Mohaghegh, 2015; Muirhead, 2014). Badania epidemiologiczne nie daja
jednoznacznej odpowiedzi, czy wyksztatcenie wptywa na ryzyko zachorowania na konkretne
choroby nowotworowe, natomiast niewatpliwie sytuacja spoteczno-ekonomiczna ma wptyw na
zapadalnosc i szanse przezycia w niektorych nowotworach (Boscoe, 2014; Goss, 2009; Kogevinas,

1997; Ramsay, 2014; Shariff-Marco, 2014).

Jednoczesnie, w dos$¢ duzym uproszczeniu, w ujeciu populacyjnym wyksztatcenie
przektada sie na wartos$é wskaznika HDI*®, a ten — na warunki socjoekonomiczne i zdrowotne®®
(Vineis, 2014). Wedtug statystyk Globocan w 2012 roku standaryzowany wspotczynnik zgonéw
w krajach o wysokim HDI wynosit 278,1/100 000, a wspdtczynnik zgonéw — 105,3/100 000,
podczas gdy w krajach o niskim HDI wspétczynnik zapadalnosci wynosit 112,8/100 000
i zgonow — 86,7. Z kolei w ekonomicznym ujeciu problemu podziatu na obszary/regiony
wedtug przyjetych stopni dobrobytu ekonomicznego dane Globocan wskazuja, iz w 2012 roku
standaryzowany wspétczynnik zgondw w krajach gorzej rozwinietych wynosit 147,7/100 000,
a wspdtczynnik zgondw — 98,4/100 000, podczas gdy w krajach wysoko rozwinietych
wspotczynnik zapadalnosci wynosit 267,2/100 000, a zgondw — 108,5/100 000.

Miejsce zamieszkania a ryzyko choroby nowotworowej

Dane o miejscu zamieszkania dostarczajg informacji o lokalnych uwarunkowaniach
zdrowotnych, tj. ryzyku rozwoju choroby i zgonu, zaréwno w zakresie czynnikéw
srodowiskowych, jak i zwigzanych z warunkami bytowymi, np. spotecznie uwarunkowanym
stylem zycia, dostepem do zdobyczy cywilizacji (Muirhead, 2014). Oznacza to, ze zamieszkanie
w miejscu, w ktérym dochodzi do statej ekspozycji na czynniki kancerogenne z czasem bedzie
skutkowa¢ wzrostem zapadalnosci na okreslone choroby nowotworowe. Czesto wzrost
wartosci wskaznikéw epidemiologicznych uwzgledniajgcych czynnik czasu i miejsca (czyli

informacja o dynamice zmian w stanie zdrowia ludnosci na okreslonym obszarze zamieszkania)

% Human Development Index.
6 Np. poprzez powigzanie wyksztatcenia ze stanem zdrowia i wiekiem, statusem ekonomicznym oraz relacjami
spotecznymi.
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jest sygnatem do podjecia kolejnych, poszerzonych analiz. Skazenie fizykochemiczne czy
biologiczne srodowiska bytowania cztowieka wielokrotnie niesie ze sobg wieksze ryzyko
rozwoju choréb (np. nowotworowych) oraz wrodzonych wad genetycznych. Istotne dla oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego jest uwzglednienie wielu danych, dotyczacych zaréwno
rodzaju czynnika ryzyka, jak rowniez wielkosci i czasu ekspozycji —okreslajg one dynamike stanu
narazenia, przypisang wytacznie do konkretnego obszaru. W praktyce oznacza to konieczno$é
uwzglednienia w ocenie ryzyka zdrowotnego takze wptywu innych zjawisk demograficznych,
ktére mogg zmienia¢ wartosci wskaznikdw epidemiologicznych, np. z powodu ruchéw
naturalnych w populacji (zgony/urodzenia), jak i ruchow wedréwkowych (tj. migracji populacji,
a tym samym — , migracji ryzyka”) (Blepomme, 2007). Miejsce zamieszkania moze mie¢ wptyw
na zwiekszenie wartosci wskaznika umieralnosci w sytuacji istotnych dysproporcji w dostepie
do systemu opieki medycznej, a tym samym — ograniczonych mozliwosci diagnostyczno-

terapeutycznych (Coleman, 2011).

Starzenie demograficzne a epidemiologia nowotworéw

Zmiany spoteczno-ekonomiczne, w tym zmiany w we wzorcach modelu rodziny, maja
istotny wptyw na ksztattowanie zachowan prokreacyjnych w populacji, a te z kolei — na
transformacje spoteczno-demograficzng. Starzenie demograficzne jest ztozonym procesem,

zachodzacym nadal w populacjach wielu krajow europejskich, w tym réwniez w Polsce®’.

57 Zgodnie z definicjg polega ono na przekroczeniu odsetka 0séb w wieku podesztym w strukturze populacyjnej
powyzej arbitralnie przyjetej granicy, np. 7% osob w wieku 65 lat i wiecej.
Wedtug Organizacji Narodéw Zjednoczonych wyrdznia sie spoteczeristwa: mtode, dojrzate oraz stare, w oparciu
o kryterium wartosci odsetka oséb w wieku 65 lat i wiecej. W przypadku, gdy w populacji odsetek ten wynosi
mniej niz 4%, populacja jest zaliczana do populacji mtodej. Jezeli odsetek os6b w wieku 65 lat i wiecej miesci sie
w granicach 4-7%, wowczas dana populacja jest okreslana jako dojrzata. Natomiast, w przypadku, gdy odsetek
jest wiekszy niz 7%, populacja okreslana jest mianem starej.
Wedtug S. Klonowicza wiek spoteczeristw powinien by¢ oceniany w skali pieciopunktowej. Skala jego, ktéra
powstata w oparciu o skale E. Rosseta, wyrdznia:
¢ spoteczeristwa mtode — udziat grupy w starszym wieku nie przewyzsza 4%,
e spoteczenstwa znajdujgce sie we wczesnej fazie przejsciowej miedzy miodoscig a staroscig
demograficzng — udziat grupy w starszym wieku znajduje sie w granicach 4-6,9%,
e spoteczenstwa znajdujace sie w poznej fazie przejsciowej miedzy mtodoscia a starosciag demograficzng
— udziat grupy w starszym wieku znajduje sie w granicach 7-9,9%,
e spoteczenstwa znajdujace sie w fazie wtasciwej starosci — udziat grupy w starszym wieku znajduje sie
w granicach 10-12,9%,
e spoteczenstwa znajdujace sie w fazie zaawansowanej staros$ci demograficznej — udziat grupy
w starszym wieku przewyzsza 13%.

46



Ztozonos¢ procesu transformaciji demograficznej polega na wtgczeniu w jego przebieg szeregu
zjawisk, takich jak zmniejszenie wskaznika dzietnosci, brak gwarancji prostej zastepowalnosci
pokolen, emigracje, jak i przedwczesne zgony oséb w wieku produkcyjno-reprodukcyjnym oraz
wydtuzanie sie dtugosci zycia i wzrost liczby oséb w wieku podesztym. Kazde z wymienionych
zjawisk, sktadajacych sie na proces starzenia demograficznego, moze mie¢ wptyw na stan
zdrowotnosci populacji i ryzyko zdrowotne. Na przyktad pdiny wiek zawierania matzeistw
oraz wczesne podjecie aktywnosci seksualnej (a tym samym — promiskuityzm) zwiekszaja
ryzyko zakazen przenoszonych droga ptciowa (w tym HPV) i jednoczesnie zwiekszajg ryzyko
rozwoju raka szyjki macicy. Bezdzietnos¢ moze mie¢ wptyw na rozwdj raka jajnika, trzonu
macicy, czy raka piersi. Z uwagi na réznice w Sredniej dtugosci zycia mezczyzn i kobiet
w krajach wysokorozwinietych i rozwijajgcych sie czesto starzeniu demograficznemu populacji
towarzyszy zjawisko feminizacji, z racji diuzszego zycia kobiet. Oba wymienione zjawiska,
tj. feminizacja i starzejgca sie populacja, moga decydowac o ksztatcie sytuacji zdrowotnej
populacji, np. wiekszej kumulacji choréb nowotworowych charakterystycznych dla kobiet
w wieku podesztym, a tym samym — wiekszej ekspresji epidemiologicznej okreslonych
probleméw zdrowotnych (Nakanotani, 2014). Eskalacji problemoéw zdrowotnych towarzyszy
wzrost oczekiwan na swiadczenia spoteczne, w tym medyczne. Oczekiwania wobec systemu
ochrony zdrowia dotyczg zaréwno koniecznosci zagwarantowania sprawnego systemu
monitorowania sytuacji epidemiologicznej, np. prowadzenia rejestréw chordb przewlektych
(choréb nowotworowych) w celu zapewnienia odpowiedniej jakosci funkcjonowania systemu
ochrony zdrowia (Valsecchi, 2008), jak rdwniez podejmowania dziatann w systemie ochrony

zdrowia, majacych swoje uzasadnienie w oparciu o fakty naukowe (Kontis, 2014).

Kolejnym bardzo duzym wyzwaniem dla starzejacych sie spoteczeristw jest okreslenie
racjonalnych i etycznych przestanek w poszukiwaniu i wyborze najskuteczniejszych i bezpiecznych
metod diagnostycznych i terapeutycznych (Mohaghegh, 2015; Renzi, 2015; Whitaker, 2015).
Oczekiwania spoteczne rosng zaréwno z powodu sytuacji demograficzno-epidemiologicznej,
jak i z uwagi na postep wiedzy. Mozemy to zaobserwowaé¢ w wielu krajach, gdzie zmianie
sytuacji demograficznej — starzeniu sie populacji i narastaniu liczby oséb w wieku podesztym —
wspottowarzysza rownolegle zmiany w epidemiologii chordéb cywilizacyjnych, tj. chordéb uktadu
krazenia i chordb nowotworowych. Towarzyszy im réwniez wieksze zaangazowanie starzejgcych

sie i Swiadomych spoteczenstw w profilaktyke, leczenie i rehabilitacje.
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Podsumowanie

Opisane parametry oraz zjawiska demograficzne maja istotny wptyw na ksztattowanie
sytuacji zdrowotnej w populacji i stanowig czesto sygnat do dalszych analiz w poszukiwaniu
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obserwowane zmiany i dysproporcje w zdrowotnosci sg
wynikiem wptywu czynnikdw ryzyka, ktérych znajomosé przybliza nas nie tylko do poznania
patomechanizmu rozwoju chordb, ale rowniez do ich prewencji, profilaktyki, diagnostyki

i skuteczniejszego leczenia (Zonderman, 2014).
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Podejscie ilosSciowe do modelowania
procesdw chorobowosciowych w onkologii —
przeglad wynikéw badan miedzynarodowych

Filip Premik

Wprowadzenie

Analiza empiryczna takich kategorii, jak zapadalnos¢ (odsetek nowo zdiagnozowanych
choréb w populacji), chorobowos¢ (liczba lub odsetek wystgpiern choroby w populacji) czy
umieralnos¢ (liczba lub odsetek pacjentdow, ktérzy zmarli z powodu choroby nowotworowej)
jest zwykle ukierunkowana na realizacje co najmniej jednego z dwdch celdw. Po pierwsze,
przedmiotem badan jest identyfikacja czynnikow istotnie wptywajgcych na ksztattowanie
sie wartosci omawianych cech w okreslonej populacji oraz kwantyfikacja ilosciowa tych
zaleznosci. Po drugie, odpowiedz na szereg pytan badawczych wymaga wyprognozowania
wartosci zmiennych poza zakres obserwowalnej préby, zaréwno w kategoriach przewidywania
przysztych realizacji, jak i poprzez rozwazanie kontrfaktycznych scenariuszy (obszerne
rozwazania dotyczace narzedzi analizowania omawianych zjawisk proponuja Manton,

Akushevich i Kravchenko, 2008).

Niniejsza praca stanowi krotki przeglad podejsé i metod stosowanych w analizie powyzej
opisanych wskaznikdw epidemiologicznych. Rozpoczyna sie rozwazaniem na temat dwdch
podejs¢ ilosciowych w zakresie modelowania, przedstawiajgcego wskazania i ograniczenia
w ich stosowaniu. Nastepnie rozwazono analize scenariuszowg jako sposdb na ograniczenie
niepewnosci prognoz oraz rozwazania natury kontrfaktycznej. Kolejna czes¢ zawiera opis
zmiennych wykorzystywanych w badaniach, ze szczegdInym naciskiem na model APC. Ostatnie
dwie opisujg praktyki modelowania zapalnosci i chorobowosci (modele MIAMOD i PIAMOD)

oraz krzywych dozycia.
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Podstawowe pojecia ilosciowe w zakresie modelowania chorobowosci
onkologicznej w badaniach miedzynarodowych

Modelowanie ilosciowe w zakresie chorobowosci onkologicznej oparte jest na dwdch
koncepcjach —analizy statystycznej oraz symulacyjnej. Celem modelowania statystycznego jest
oszacowanie nieznanych wartosci liczbowych opisujgcych zaleznosci pomiedzy cechami danej
zbiorowosci w populacji za pomocg estymatoréw, czyli funkcji losowych odwzorowujgcych zbiér
(obserwowalnych) zmiennych w przestrzen (nieobserwowalnych) parametréow®®, opisujgcych
zaleznosci pomiedzy zmiennymi w badanej populacji. W podejsciu tym fundamentalng role
odgrywaja dane empiryczne zebrane w celu przeprowadzenia analizy, przez co dostepnos¢
dobrej jakosci danych determinuje mozliwos¢ przeprowadzenia poprawnej procedury
modelowania statystycznego (De Angelis, De Angelis, Frova i Verdecchia, 1994; Habbema, van

Oortmarssen, Lubbe i van der Maas, 1985).

W przypadku, gdy badacz dysponuje zbiorem danych utworzonych w wyniku eksperymentu
(co oznacza, ze kontrolowano wszystkie czynniki wptywajgce na zmienng wynikowg —
w ogdlnosci oznacza to, iz wszystkie cechy determinujgce regresant sg obserwowalne
i mozliwe do uwzglednienia w analizie), wnioskowanie statystyczne stanowi niezwykle
uzyteczne narzedzie umozliwiajace nieobcigzong identyfikacje rozwazanych zaleznosci.
Jednak z wielu powodéw natury ekonomicznej, praktycznej, a takze etycznej, w badaniach
epidemiologicznych przeprowadzenie eksperymentu oraz uzyskanie w jego wyniku tzw.
randomizowanej préby (podzielonej na dwie grupy: eksperymentalng — najczesciej sktadajaca
sie z pacjentow, ktorzy zapadli na dane schorzenie, oraz kontrolng — zawierajgcg obserwacje
dotyczace pacjentow zdrowych®®) nie jest osiggalne. Wobec tego analizy statystyczne opierajg
sie na nieeksperymentalnych zbiorach danych, przez co napotykane sg liczne zagrozenia dla
jakosci wnioskowania. Podstawy metodologiczne podejscia statystycznego w kontekscie braku
eksperymentalnych danych w badaniach epidemiologicznych zaproponowali Cornfield (1951)

oraz Mantel i Haenszel (1959).

8 Mowa tu o analizie parametrycznej, najczesciej wystepujgcej metodyce estymacji statystycznej w literaturze.
% Kluczowe znaczenie dla dalszej analizy ma fakt, iz obserwowane jednostki powinny miec¢ identyczne
prawdopodobieristwo znalezienia sie¢ w obydwu grupach, ewentualnie prawdopodobiefistwo to moze by¢
warunkowe wzgledem czynnikdw obserwowalnych.
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Ws$rdd najbardziej uzytecznych typow konstrukcji zbiorow danych w badaniach
epidemiologicznych nalezy wymieni¢ przede wszystkim dane pochodzace z badan
kohortowych oraz tzw. case studies (Singh i Salaheddin, 2009). Te pierwsze polegajg na
sledzeniu historii poszczegdlnych pacjentdw poprzez dokonywanie cyklicznych pomiaréw
na tych samych jednostkach obserwacji (tzw. follow-up studies). Stanowig gtéwna podstawe
do identyfikacji czynnikéw kancerogennych, zwtaszcza przy badaniu choréb wystepujacych
rzadko (Breslow, Day i Heseltine, 1987). Wymagajg jednak poniesienia wysokich kosztow
W wymiarze pienieznym oraz czasowym. Drugi z wymienionych sposobdw konstruowania
zbioru danych statystycznych do modelowania polega na wylosowaniu z populacji jednostek
chorych (ang. cases) oraz zdrowych (ang. controls) i nastepnie dokonywanie poréwnan
pomiedzy nimi. Zbiér danych utworzony w ten sposdb stanowi obraz populacji w konkretnym
punkcie czasu i generuje znacznie nizsze koszty dla organizatora, stwarzajac przy tym szersze
mozliwosci jednoczesnej analizy réznych zaleznosdci przyczynowych pomiedzy czynnikami
chorobotwdrczymi a gtéwnymi zmiennymi. Modelowanie na tego typu zbiorach danych,
w przeciwienstwie do badan kohortowych, jest jednak silnie podatne na problem obcigzenia
wynikajgcego z nielosowej selekcji jednostek do préoby oraz innych form obcigzenia
prowadzacych do btednego wnioskowania statystycznego (Sackett, 1979). Breslow i Day
przedstawiajg szczegdtowe rozwazania dotyczace obydwu podejs$é oraz potencjalnych korzysci
i zagrozen zwigzanych z estymacjag modeli na podstawie danych kohortowych (Breslow,

Day i Heseltine, 1987) oraz case studies (Breslow i Day, 1980).

Niekiedy jako$¢ statystycznych zbioréw danych poddaje sie w watpliwos¢ ze wzgledu
na wystepujgce braki danych, niescistosci, nielosowos¢ proby oraz inne czynniki. Wéweczas
whnioskowanie oparte na modelach statystycznych staje sie dyskusyjne. Co wiecej,
modelowanie statystyczne stanowi raczej analize ex post, uniemozliwiajagc w wiekszosci
przypadkow rozwazanie kontrfaktycznych scenariuszy w celu apriorycznej optymalizacji
decyzji. Mozliwosci prognozowania réwniez sg ograniczone, zwfaszcza w dtugim horyzoncie
czasowym, miedzy innymi ze wzgledu na brak realizacji egzogenicznych wzgledem modelu
zmiennych objasniajacych, ktére rowniez nalezatoby w jakis sposéb prognozowac. Nierzadko
zdarzajg sie sytuacje, w ktérych informacja niezbedna do przeprowadzenia badania
rozproszona jest w kilku zbiorach danych. tgczenie danych z réznych zbioréw bywa ryzykowne,

gdyz nie zawsze opisujg one podobne populacje, co wptywa negatywnie na wiarygodnosc
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uzyskiwanych wynikéow (Heckman, Ichimura, Smith i Todd, 1998). Oczywiscie zdarza sie, ze
zmienne, ktére nalezy witaczy¢ do analizy statystycznej, w ogdle nie s mierzone, przez co
oszacowanie poprawnego modelu statystycznego nie jest wykonalne. Kiedy powyzsze czynniki
uniemozliwiajg wiarygodng analize statystyczna, przydatne stajg sie modele symulacyjne.
Narzedzia te polegajg na wielokrotnym symulowaniu, na przyktad przy wykorzystaniu
symulacji Monte Carlo, historii przebiegu choroby na poziomie pacjenta w zaleznosci od wielu
jego charakterystyk, m.in. czynnikdw ryzyka zachorowania na dany typ nowotworu, wieku,
ptci etc. Nastepnie dokonuje sie agregacji wielu, przyktadowo 100 tys. (Manton, Akushevich
i Kravchenko, 2008) tak stworzonych danych jednostkowych w celu odtworzenia procesu
generowania danych o chorobowosci w populacji. Coraz czesciej techniki symulacyjne
wykorzystuje sie do oceny wdrazanej polityki (ang. policy making) w dziedzinie stuzby zdrowia
w takich obszarach, jak prewencja i kontrolowanie liczby zachorowan na nowotwory poprzez
organizowanie badan kontrolnych (ang. screening), szacowanie efektywnosci (Gustafsson
i Adami, 1990) oraz efektywnosci kosztowej (Pignone, Saha, Hoerger i Mandelblatt, 2002)
programéw stuzby zdrowia, czy w prognozowaniu chorobowosci (Alberg, Brock i Samet, 2005).
Stosowane s3 tez algorytmy generujace rekomendacje dla programéw interwencyjnych
(Hunter, Drake, Shortt, Dorland i Tran, 2004). Spetniajg one wazng role we wdrazaniu polityki,
poniewaz umozliwiaja wiarygodng syntetyzacje danych z réznych Zzrédet i szacowanie efektéw
interwencji w sytuacjach, gdy préby kliniczne nie s3 dostepne ze wzgledu na czas, koszt lub
rozwazania natury etycznej (Baker, 1998). Kolejng zaletg metod symulacyjnych w poréwnaniu
z analizg statystyczng jest to, ze w podejsciu statystycznym ocenie moze podlega¢ wytgcznie ta
rzeczywistosé, w ktorej osadzone sy obserwowane jednostki w probie. W szczegdélnosci w ten
sposob utrudnione jest poszukiwanie optymalnych wartosci, miedzy innymi najmniejszego
kosztu wdrazanej interwencji. Symulacje za$ s przydatnym narzedziem wsparcia i oceny
potencjalnych skutkdw dla wdrazania odpowiednich strategii i interwencji w stuzbie zdrowia

(Rutter, Zaslavsky i Feuer, 2010).

Opis rozwoju choroby w modelach symulacyjnych opiera sie na parametrycznych
réwnaniach matematycznych. Wartosci parametrow muszg by¢ podane explicite w celu
przeprowadzenia symulacji, najczesciej nie sg jednak znane. Przez to konstruowanie
modeli symulacyjnych podlega silnej arbitralnosci ze strony badacza, co z kolei nie zachodzi

w przypadku badan statystycznych (a przynajmniej — w mniejszym stopniu). W ramach analiz
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statystycznych istniejg formalne procedury weryfikacji zgodnosci przyjetych przez badacza
zatozen z danymi empirycznymi. Istniejg dwie mozliwosci ustalenia wartosci poszukiwanych
parametrow w modelowaniu symulacyjnym: na drodze kalibracji oraz estymacji. Kalibracja
polega na arbitralnym doborze wartosci parametru w celu jak najwierniejszego zreplikowania
danych empirycznych. Weryfikacja poprawnosci kalibracji odbywa sie w wyniku poréwnywania
wynikéw predykcji z modelu z rzeczywistymi danymi dla réznych wartosci parametrow.
Jest to czynnosc¢ ztozona i jednoczesnie nie zostat osiggniety w literaturze zaden konsensus
metodologiczny co do wyboru efektywnej procedury weryfikacji (Stout, Knudsen, Kong,
McMahon i Gazelle, 2009). Parametry mozna réwniez estymowad wprost z danych, na przyktad
za pomocg metody najwiekszej wiarygodnosci. Estymacja zwykle stanowi proces odrebny
wzgledem symulacji. W tym podejsciu, tgczacym funkcjonalnos¢ metod statystycznych
i symulacyjnych, nie rozwaza sie replikowalnosci danych empirycznych ze wzgledu na
estymowane parametry. W literaturze mozna znalez¢ przyktady modeli $cisle analitycznych,
bazujacych wytgcznie na estymacji, mikrosymulacyjnych, bazujacych wytacznie na kalibracji,
oraz liczne hybrydy obydwu typdw, w ktérych czes¢ parametréw jest estymowana, a czes¢

kalibrowana (Stout, Knudsen, Kong, McMahon i Gazelle, 2009).

Modelowanie symulacyjne to szeroka kategoria taczaca modele bazujace na réinych
metodykach, na przyktad na taricuchach Markowa jako mechanizmie przechodzenia pacjenta
pomiedzy kolejnymi stadiami choroby. Wsréd wielu dostepnych programéw do konstrukcji
modeli symulacyjnych nalezy wymieni¢ pakiet MISCAN (Habbema, van Oortmarssen, Lubbe
i van der Maas, 1985), znajdujacy zastosowanie zwtaszcza w symulacji modeli oceny jakosci
i efektow polityki upowszechniania badan kontrolnych. Bardziej wyczerpujacy opis modeli

symulacyjnych zaproponowali Rutter, Zaslavsky i Feuer (2010).

Rola analizy scenariuszowej w badaniach miedzynarodowych w zakresie
chorobowosci onkologiczne;j

Analiza scenariuszowa dotyczy wymiaru badania zwigzanego z niepewnoscig. Znajduje
swoje zastosowanie zarédwno w modelowaniu statystycznym, jak i symulacyjnym. Polega na
wielokrotnym analizowaniu problemu przy réznych zatozeniach odnosnie do wartosci lub

dynamiki zmiennych wptywajacych na wynik modelowania, ktére w momencie analizy nie sa
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znane. W omawianej metodyce wyrdznia sie dwa, niekoniecznie roztaczne ze sobg podejscia.
Po pierwsze, implementowane s3 scenariusze wysoce prawdopodobne, w celu maksymalizacji
wiarygodnosci uzyskiwanych w ten sposéb wynikéw. Po drugie, rozwaza sie warianty skrajne,
czyli najbardziej pesymistyczne i najbardziej optymistyczne. Pomimo braku realizmu,
w wielu kontekstach podejscie to jest uzyteczne, gdyz pozwala na oszacowanie maksymalnej
i minimalnej wartosci analizowanego (czesto: prognozowanego) parametru, niezaleznie od

scenariusza, ktéry w przysztosci zrealizuje sie w rzeczywistosci.

W modelowaniu statystycznym niepewnos¢ uzasadniajgca stosowanie analizy
scenariuszowej odnosi sie gtéwnie do predykcji. Niekiedy jest ona niejako wbudowana
w procedury estymacyjne. W modelu PIAMOD (szerzej opisanym w dalszej czesci opracowania)
w celu wygenerowania prognoz nalezy przyja¢ odpowiednie zatozenia o ksztattowaniu sie
prawdopodobienstwa przezycia pacjentow z nowotworem. Analizowane sg dwa skrajne
scenariusze. Pierwszy zaktada, ze prawdopodobienstwo przezycia pacjenta z nowotworem
bedzie state w latach projekcji. Zatozenie to zwykle stanowi przeciwiefnstwo tego,
co obserwuje sie zazwyczaj w danych empirycznych i wyklucza postep w stosowaniu coraz
bardziej efektywnych lekéw. Drugi scenariusz polega na przyjeciu statego tempa poprawy
przezywalnosci na poziomie estymowanym z danych empirycznych (Verdecchia, De Angelis

i Capocaccia, 2002).

Samo prognozowanie wymaga dodatkowych zatozerh o ksztattowaniu sie zmiennych
egzogenicznych, wptywajacych na prognozowane wskazniki w horyzoncie prognozy. Rézne
scenariusze w tym przypadku bedg dotyczy¢ réznych trajektorii trendu czynnikdw, takich jak
np. zmienne demograficzne. Trudno nie zgodzi¢ sie z tezg, ze wzrost populacji oraz zmiany
w strukturze demograficznej ludnosci mogg wptywaé na prognozowang chorobowosé.
Na przyktad w modelu PIAMOD zaktada sie state wartosci w horyzoncie projekcji liczby
nowonarodzonych oséb w kolejnych latach oraz pacjentéw, ktérzy zmarli z powoddw innych niz
analizowany nowotwér. Doktadne wartosci obliczane s3 na podstawie danych historycznych.
Podobne zatoienia naktada sie na strukture wiekowg i liczebnosciowg w kohortach.
Zmienne demograficzne to szczegdlnie istotny predykator w badaniach skupiajgcych sie na
chorobowosci wsréd oséb w podesztym wieku. Chorobowos¢ w tych grupach jest szczegdlnie
czuta na zwiekszajgcy sie oczekiwang dtugosc zycia, co stwarza pole do rozwazan na temat

réznych scenariuszy (Yancik, 1997).
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W praktyce, w badaniach statystycznych scenariusze najczesciej sg definiowane przy
zatozeniu statego poziomu danej zmiennej z korica obserwacji lub statej dynamiki zmian
z konica préoby w catym horyzoncie prognozy. Na przyktad Mariotto i inni przyjeli jako scenariusz
bazowy, do ktérego nastepnie odnoszono wyniki pozostatych, ustalone poziomy zapadalnosci,
czasu przezycia i kosztéw leczenia. Kolejne scenariusze uwzgledniaty uzmiennienie
przynajmniej jednej z tych kategorii poprzez ekstrapolacje trendéw (Mariotto, Yabroff, Shao,
Feuer i Brown, 2011). Podobne podejscie przyjeli Maddams i inni (Maddams, Utley i Mgller,
2012). W obydwu pracach jedyna grupa zmiennych, dla ktérych nie rozwazano scenariusza
z zerowg dynamiky, sg cechy demograficzne, w ktérych trend ekstrapolowany jest na

podstawie odrebnie oszacowanych modeli.

Maddams i inni zauwazyli, ze dla dtugiego horyzontu prognozy (na przyktad
trzydziestoletniego) zatozenia o kontynuacji trendéw z dynamikg oszacowang na podstawie
préby historycznej moga nie by¢ wiarygodne ze wzgledu na postep w medycynie (Maddams,
Utley i Mgller, 2012). Dodatkowo, nalezy uwzgledni¢ réwniez bardziej subtelne zaleznosci.
Popularyzacja i zwiekszenie dostepnosci badan kontrolnych w ostatnich latach doprowadzity
do wzrostu wykrywalnosci choréb nowotworowych, co z kolei przetozyto sie na skokowy wzrost
zapadalnosci. Nie nalezy oczekiwad analogicznego tempa wzrostu w dtuzszym horyzoncie
prognozy, gdyz jest ono bezposrednim rezultatem programow interwencyjnych. Rzadko znany
jest tez charakter i zasieg polityki stuzby zdrowia, ktérej elementy zostang wprowadzone

w przysztosci.

Innym polem do generowania i analizowania réznych scenariuszy prognozy sa czynniki
ryzyka zwiekszajgce prawdopodobienstwo zachorowania na dany typ nowotworu. W przypadku
badan nad rakiem ptuc podkresla sie wage dynamiki ewolucji zwyczajéw spotecznych w zakresie
mody na palenie wyrobdéw tytoniowych (Hakulinen i Pukkala, 1981). Analiza scenariuszowa
w tym przypadku moze bazowac nie tylko na zatozeniach o spodziewanych trendach
w konsumpcji tytoniu, ale takze na innych czynnikach ryzyka, takich jak zanieczyszczenia
powietrza, pyty, a takze ekspozycja na inne niebezpieczne substancje, np. azbest (Alberg, Brock
i Samet, 2005). Z kolei w analizie zapadalnosci i chorobowosci raka piersi czesto analizuje sie role

badan kontrolnych —ich dostepnosé, intensywnos¢, etc. (Newman et al., 1995).
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Analiza scenariuszowa znajduje swoje zastosowanie réwniez w kontekscie podejscia
symulacyjnego. Przy zatozeniu, ze model jest poprawny, tj. w wierny sposéb odtwarza proces
generujacy dane, scenariusze sg narzedziem pozwalajagcym na symulowanie rzeczywistosci
przy konkretnej realizacji réznych czynnikdéw, czyli w pewnym sensie na przeprowadzanie
eksperymentéw. Quaranta i inni zauwazyli, ze w ten sposéb modele matematyczne umozliwiaja
stawianie pytan typu ,,co by byto, gdyby”, a wiec o naturze kontrfaktycznej (Quaranta, Weaver,
Cummings i Anderson, 2005). Analizy scenariuszowe w symulacjach maja wyjatkowa wartos¢
dodang jako narzedzie analizy ex ante planowanych reform lub interwencji, na przyktad
wdrazania badan kontrolnych. Jednoczesnie s3 relatywnie proste w implementacji, gdyz zwykle
bazuja jedynie na zmianie kalibracji modelu. Pokazuja rowniez wptyw konkretnych zatozen
przyjetych na etapie konstruowania na koicowe wyniki w modelu (Rutter, Zaslavsky i Feuer,
2010). Predykcje na podstawie scenariuszy mogg by¢ wiec wykorzystane do alarmowania
decydentéw w celu powziecia okreslonych dziatai natury prewencyjnej czy regulujacej, by skutki

prognozowane przez dany scenariusz nie zrealizowaty sie w rzeczywistosci (Bray i Mgller, 2006).

W literaturze analizy scenariuszowe w odniesieniu do modeli symulacyjnych dotycza
réznych ptaszczyzn problemoéw. Vogelaar i inni (2006) dokonali analizy zapadalnosci na
nowotwory jelita grubego, bazujac na danych z USA przy wykorzystaniu modelu MISCAN
(Habbema, van Oortmarssen, Lubbe i van der Maas, 1985). Wyrdznili wiele scenariuszy
symulacji bazujgcych na zmianach w strukturze i intensywnosci ekspozycji ludnosci na czynniki
ryzyka, takie jak palenie tytoniu, nadwaga czy tez brak aktywnosci fizycznej (odpowiednie
parametry kalibrowano na podstawie wynikéw innych badan), jakosci i dostepnosci badan
kontrolnych oraz poprawie efektywnosci leczenia. Pignone i inni (Pignone, Saha, Hoerger
i Mandelblatt, 2002) oszacowali efektywnosé kosztowg leczenia nowotwordw jelita grubego.
Scenariusze konstruowali jako kombinacje badan oferowanych w ramach screeningu oraz
przedziatéw wiekowych pacjentéow, dla ktéorych bytyby one potencjalnie adresowane.
Oszacowali koszt uratowanego zycia w przedziale 10 000-25 000 dolaréw, nie wskazujac
jednak zadnej strategii, ktora bytaby istotnie efektywniejsza od pozostatych pod wzgledem
kosztow. Zauber iinni (Zauber, Lansdorp-Vogelaar, Knudsen, Wilschut, van Ballegooijen i Knutz,
2008) opierajac sie m.in. na modelu MISCAN (Habbema, van Oortmarssen, Lubbe i van der
Maas, 1985) wyrdznili w podobny sposdb tgcznie 145 scenariuszy. W przypadku tego badania

przedmiotem analizy nie byt koszt uratowania zycia, a oczekiwana liczba dodatkowych lat
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przezytych przez pacjentéw wzgledem scenariusza zerowego, zaktadajgcego brak jakiejkolwiek

interwencji (tutaj: badan kontrolnych).

Opis zmiennych decyzyjnych

Bardzo szeroko wykorzystywany w literaturze zbidr predykatoréw dla chorobowosci,
zapadalnoscii wielu innych zmiennych epidemiologicznych sktada sie z wieku, kohorty i okresu.
Na bazie tych cech skonstruowano catg klase modeli APC (ang. age-cohort-period models).
Warto zauwazyé, ze wszystkie z nich odnoszg sie do tendencji ksztattowania sie zmiennych
epidemiologicznych wczasie. Analizatrenddw czasowych madtuga historie wbadaniach zdrowia
publicznego. Jej poczatki taczy sie ze stynnym badaniem epidemiologicznym gruzlicy (Frost,
1940). Trendy czasowe majg duze znaczenie w analizie, gdyz w dos¢ tatwy sposdb umozliwiajg
ekstrapolacje wartosci poza prébe, co odgrywa duza role w prognozowaniu. Sg réwniez
uzyteczne w analizach majacych na celu zrozumienie etiologii danej choroby. Wspoétczesnie
stanowig podstawe wielu badan oraz modeli. S3 szeroko wykorzystywane w modelowaniu
Smiertelnosci, zapadalnosci, chorobowosci i innych wskaznikéw epidemiologicznych na
poziomie populacji, m.in. w modelach MIAMOD (Verdecchia, Capocaccia, Egidi i Golini, 1989)
i PIAMOD (Verdecchia, De Angelis i Capocaccia, 2002), opisanych w dalszej czesci pracy.

Obserwujac dang kohorte od urodzenia az do $mierci, fatwo zauwazy¢, ze ryzyko choroby
zmienia sie z wiekiem. Kolejne roczniki oséb doswiadczaja réznego stopnia ekspozycji na
poszczegdlnie czynniki ryzyka, co wptywa na rdéznice w zapadalnosci na dang chorobe dla
jednostek urodzonych w innych latach, tj. réznych kohort. Na przyktad osoby urodzone
w okresie przepisywania kobietom w cigzy diethylstilbestrolu maja wieksze ryzyko zapadania
w ciggu catego zycia na niektdre typy nowotwordw niz osoby urodzone w okresie, kiedy specyfik
ten nie byt przepisywany (Holford, 1991). Efekty zwigzane z kohortg mogg mie¢ réwniez
inny wymiar. Warto zauwazy¢, ze rozpoczecie palenia wyrobow tytoniowych przez jednostki
w kohorcie rozpoczyna sie zwykle w wieku nastoletnim lub w poczatkach trzeciej dekady
zycia. Wobec tego zwyczaje palenia tytoniu sg charakterystyczne dla oséb wkraczajacych
w konkretny wiek. Stad ryzyko zapadniecia na choroby bedace skutkiem palenia zwieksza sie

skokowo w momencie, w ktérym dana kohorta przekracza okreslong liczbe lat zycia. Znéw jest
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to efekt specyficzny dla kohorty, pomimo tego, ze palenie wyrobdw tytoniowych i tym samym

zwiekszona ekspozycja na ten czynnik ryzyka nie ma zwigzku z urodzeniem w konkretnym roku.

Kolejne czynniki wptywajace na trendy czasowe w zapadalnosci oraz chorobowosci
zwigzane sg z konkretnym rokiem rozpoznania choroby oraz wiekiem pacjenta. Kolejnym
aspektem w opisywaniu trendéw w zapadalnosci jest analiza okresu, w ktérym choroba
zostata zdiagnozowana. Chodzi o uchwycenie unikalnych efektéw dla konkretnego punktu
w czasie, zmieniajacych ryzyko zachorowania dla wszystkich jednostek wowczas zyjacych.
Jako przyktad tego typu czynnikdw nalezy wymieni¢ zanieczyszczenie powietrza, wody
pitnej lub skale spozywania wysoko przetworzonej zywnosci. Dotykajg one wszystkich
w populacji w danym czasie, jednakowo wptywajac na zwiekszenie ryzyka zachorowania na
dany typ nowotworu. Innym przyktadem efektow zwigzanych z czasem rozpoznania sg zmiany
w technologii medycznej, ktére — przez zmniejszenie liczby pacjentéw niezdiagnozowanych

lub btednie zdiagnozowanych — wptywaja na zwiekszenie zapadalnosci.

Analizy APC najtatwiej zrozumie¢ na przyktadzie tabeli wieku i okresu (ang. age-by-
period table), gdzie w wierszach umieszczone sg informacje o grupach wiekowych (np.
5-letnie grupy wiekowe), w kolumnach — o okresach, w ktorych je obserwowano (np. 5-letnie
interwaty czasowe), za$ na diagonali mozna odczytaé informacje o kohortach (Kupper, Janis,
Karmous i Greenberg, 1985). Modelowanie efektéw APC w najprostszej wersji polega na
regresji danego wskaznika, np. umieralnosci, zapadalnosci, chorobowosci etc. wzgledem
zmiennych binarnych indykujacych kolejno grupy wiekowe, interwaty czasowe oraz kohorty.
Problem nieidentyfikowalnosci, ktéry powstaje w tym modelowaniu rozwigzuje sie m.in.
poprzez odpowiednie restrykcje normalizacyjne na szacowane parametry (Holford, 1991).
Modelowanie trendéw czasowych przy wykorzystaniu modeli APC jest bardzo uzyteczne
w prognozowaniu (Bray i Mgller, 2006). Z kolei Kupper i inni (Kupper, Janis, Karmous
i Greenberg, 1985) prezentuja bardziej krytyczne spojrzenie na omawiang metodyke, wskazujac
na potencjalne niedoskonatosci i zagrozenia. Osmond podaje przyktad wykorzystania APC

w analizie i prognozowaniu umieralnosci na raka ptuc w Wielkiej Brytanii (Osmond, 1985).

Rozwazanie koncepcji APC wigze sie z koniecznoscig dyskretyzacji zmiennych ciaggtych,
takich jak wiek. W literaturze mozna wyrdzni¢ kilka standardéw w tej kwestii. Generalnie,

im wiecej wygenerowanych grup wiekowych, tym wieksza szansa na uchwycenie bardziej
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szczegdtowych zaleznosci. Z drugiej strony nadmiar kategorii moze prowadzi¢ do problemow
natury interpretacyjnej, a takze w kwestii precyzji estymacji. Konstruujgc tabele APC, Holford
(1991) rozwazat piecioletnie kohorty wiekowe rozpoczynajgce sie od 15. roku zycia oraz
konczace na kategorii 85+. Z kolei Corazziari (Corazziari, Quinn i Capocaccia, 2004) wyrdznia
trzy grupy nowotwordw ze wzgledu na wzorce wiekowe zapadalnosci. Pierwsza grupa sktada
sie z nowotworow atakujgcych przewaznie mtodsze osoby (np. rak jader), druga — z choréb,
na ktére zapadalno$¢ w zasadzie nie zalezy od wieku potencjalnego pacjenta (takich jak rak
tarczycy), w trzeciej sklasyfikowano nowotwory atakujgce przewaznie osoby starsze. Dla
kazdej z tych grup zaproponowano inng kategoryzacje wieku. Rdznice polegajg gtdwnie na

dtugosci pierwszej kategorii (15-44, 15-54 etc.). Po niej nastepuja kategorie dziesiecioletnie.

Poza omawianymi zmiennymi z koncepcji APC inne predykatory wskaZznikéw
epidemiologicznych znajdujg swoje zastosowanie w literaturze. Wright i inni wymieniaja
szereg zmiennych pomocnych w objasnianiu umieralnosci (Wright, Kucharczuk, O’Brien,
Grab i Allen, 2009). Wsrdd nich znajdujg sie zmienne opisujace kondycje zdrowotng pacjenta,
m.in. nadcis$nienie, cukrzyce, wage, historie przebytych choréb itp. Wielokrotnie w literaturze
zwraca sie uwage rowniez na wigczenie do analizy ekspozycji na czynniki ryzyka specyficzne
wzgledem kazdego z nowotwordw. W przypadku raka ptuc oczywistymi predykatorami sa
indykatory tego, czy i ile pacjent konsumuje wyrobdw tytoniowych. Sg jednak inne czynniki,
ktére réwniez warto uwzgledni¢ w badaniu, takie jak dieta, zanieczyszczenie Srodowiska
zewnetrznego i wykonywany zawdd (Doll i Peto, 1981). Szeroki opis wykorzystania réznych
czynnikédw chorobowosciowych w kontekscie analiz epidemiologicznych mozna odnalezé

w pracy Mantona (Manton, Akushevich i Kravchenko, 2008).

Metody estymacji zapadalnosci i chorobowosci onkologicznej
wykorzystywane w badaniach miedzynarodowych

Zapadalnos¢ i chorobowos$¢ sg podstawowymi miarami wykorzystywanymi w opisie
dyfuzji choréb nowotworowych, przez co majg fundamentalne znaczenie z punktu widzenia
badan epidemiologicznych (De Angelis, De Angelis, Frova i Verdecchia, 1994). O ile dane
o umieralnosci sg zwykle dostepne w oficjalnych statystykach na poziomie kraju, o tyle

zapadalnos¢ oraz chorobowos¢ otrzymuje sie z badan typu follow-up, przez co zwykle nie
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mozna uogoalni¢ ich bezposrednio na poziom populacji. Parametry w populacji mozna jednak
estymowac. Wsréd modeli stuzgcych do szacowania i prognozowania wskaznikow zapadalnosci
oraz chorobowosci nalezy wymienic¢ przede wszystkim koncepcje MIAMOD — ang. Mortality
and Incidence Analysis Model (Verdecchia, Capocaccia, Egidi i Golini, 1989) oraz PIAMOD —
ang. Prevalence and Incidence Analysis Model (Verdecchia, De Angelis i Capocaccia, 2002).

Bazujg one przede wszystkim na potgczeniu metod numerycznych ze statystycznymi korektami.

MIAMOD to procedura stuzgca do otrzymywania oszacowan zapadalnosci
i chorobowosci w prébie oraz do ekstrapolacji ich wartosci poza prébe. Estymacja wykorzystuje
dane o umieralnosci oraz tzw. krzywe dozycia (ang. survival curves). Opiera sie na zatozeniu
nieuleczalnosci analizowanych chordéb, przez co zapadalno$¢ mozna wyrazi¢ jako regularng,
deterministyczng funkcje zmiennych demograficznych indykujacych wiek, kohorte oraz
czas dokonania pomiaru (warto zauwazy¢, ze sg to zmienne z metodyki APC). Zatozenie
o nieuleczalnosci, moéwigce o tym, ze jesli pacjent zapadnie na dang chorobe, to réwniez
chory na nig umrze, w przypadku nowotwordw nie budzi silnych kontrowersji (Verdecchia,
Capocaccia, Egidi i Golini, 1989). Dodatkowo, jest to zatozenie raczej techniczne w kontekscie

przeprowadzanej analizy.

Model MIAMOD zaliczany jest do procedur posrednich, co oznacza, ze wykorzystuje
informacje o umieralnosci i przezyciu w celu estymacji zapadalnosci i chorobowosci. Kiedy
zapadalnos¢ jest dostepna, nie ma koniecznosci stosowania posredniej estymacji (wowczas
zastosowanie znajduje opisana ponizej strategia estymacji PIAMOD, nie wymagajaca
dodatkowej estymacji zapadalnosci). Czesto jednak dane o zapadalnosci, przezyciu (ang.
survival data) i umieralnosci pochodzg z réznych zrddet, nie zawsze ze sobg kompatybilnych pod
wzgledem metod zbierania danych, wykluczania obserwacji, kompletnosci, a nawet opisywanej
populacji. W takim przypadku dodatkowa estymacja zapadalnosci umozliwia dodatkowo — poza
otrzymaniem oszacowan i prognoza wskaznikéw zapadalnosci i chorobowosci — weryfikacje
zgodnosci w analizowanych zbiorach danych. MIAMOD jest metodg szeroko wykorzystywana
w Europie (projekt EC BIOMED-II EUROPREVAL) i USA (Verdecchia, De Angelis i Capocaccia,
2002), miedzy innymi ze wzgledu na pozytywne wtasciwosci statystyczne oraz dostepnosc

oprogramowania (De Angelis, De Angelis, Frova i Verdecchia, 1994).
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PIAMOD zostat skonstruowany w celu dostarczenia estymatorow oraz projekcji
zapadalnosci, chorobowosci i umieralnosci na podstawie danych z rejestréw nowotworowych.
Wymaga dostepnosci danych o zapadalnosci. Na ich podstawie oraz przy uwzglednieniu
oszacowanych krzywych dozycia model dostarcza zaktualizowanej informacji o chorobowosci,
dzieki czemu jest wysoce uzyteczny w kontekscie alokacji zasobdw stuzby zdrowia oraz kontroli
zachorowan na raka (Verdecchia, De Angelis i Capocaccia, 2002). W przeciwienstwie do
modelu MIAMOD, nalezy do metod bezposrednich, co znaczy, ze wykorzystuje indywidualne
dane z populacji o zapadalnosci i prawdopodobienstwach przezycia w celu obliczenia liczby
pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem zyjacych w danej populacji w okreslonym czasie.
PIAMOD prognozuje zapadalnos¢ analogicznie do MIAMOD, na podstawie deterministycznej

zaleznosci pomiedzy umieralnoscia i zapadalnoscia a przezyciem i chorobowoscia.

Implementacja obydwu procedur wymaga dysponowania danymi z populacji
o przyczynach zgondw, zapadalnosci lub umieralnosci na dany typ choroby nowotworowej
oraz oszacowanych w oddzielnym modelu oszacowan krzywej dozycia. Poza tymi ostatnimi
dane powinny by¢ odpowiednio podzielone ze wzgledu na wiek (kohorte), rok kalendarzowy
oraz ptec. Prognozy obliczane sg na podstawie zatozenia o tym, ze wptyw wieku i kohort na
umieralno$é/zapadalno$¢ pozostanie staty w okresie prognozy. Bray i Mgller (Bray i Mgller,
2006) wskazuja z jednej strony na pewne wady tego typu ekstrapolacji trendu, z drugiej —
uznajg uzytecznos¢ prognoz dla alokacji zasobéw w stuzbie zdrowia i wskazujg statystyczne

modele poprawiajgce jakos¢ otrzymywanych prognoz.

MIAMOD i PIAMOD doczekaty sie licznych zastosowan praktycznych. Jednym z czesciej
poruszanych watkdw jest prognozowanie zapadalnosci i chorobowosci w celu oszacowania
przysztych wydatkdw parnistwa na opieke medyczng dla oséb chorych na nowotwdr. Istotne
staje sie wiec nie tylko oszacowanie facznej chorobowosci w przysztosci, ale réwniez jej
podziat na pacjentéw w réznym stadium choroby, jako ze pacjenci w réznych stadiach choroby
generujg zroznicowane koszty. Mariotto i inni (Mariotto, Yabroff, Feuer, De Angelis i Brown,
2006) na podstawie danych pochodzacych z USA wydzielili trzy kategorie ustug medycznych
w leczeniu raka jelita grubego: opieke wstepna (ang. initial care), opieke w ostatnim roku zycia
(ang. last year of life) oraz pozostatg, wskazujgc na to, ze dwie pierwsze generujg najwyzsze
koszty. Powtorzyli nastepnie badanie dla kilkunastu nowotwordéw (13 dla mezczyzn, 16 dla

kobiet) w analogicznym rozbiciu na kategorie ustug medycznych (Mariotto, Yabroff, Shao, Feuer
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i Brown, 2011). Yu i inni (Yu, Clements i O’Connell, 2013) wskazali na istotng heterogenicznos¢
pacjentdw w grupie pozostate i szacowali przyszte koszty dla pieciu grup pacjentéw,
wykorzystujac dane o australijskich chorych na raka okreznicy. Zatozyli state proporcje udziatéw
pacjentéw danych grupach w miare uptywu czasu, co umozliwito przeprowadzenie procedury
prognozowania. Uzyteczne moze by¢ tez podanie wynikéw chorobowosciowych na poziomie
regionu, a nie kraju, zwtaszcza, gdy dane na poziomie krajowym moga byé niewiarygodne,
czego przyczyny lezg np. w skupieniu osrodkdw medycznych jedynie w kilku regionach lub
niekompletnosci rejestrow. Verdecchia i inni (Verdecchia A., De Angelis, Francisci i Grande,
2007), wykorzystujagc procedure MIAMOD, na przyktadzie witoskich danych wskazali, iz
pomimo wzrostu przezywalnosci choréb nowotworowych wcigz uwypuklajg sie réznice w tym

wskazniku pomiedzy Potudniem a P6tnocg Wtoch.

Inne metody estymacji zapadalnosci i chorobowosci rowniez zastugujg na wspomnienie.
Metoda zliczeniowa, ang. counting method (Feldman, Kessler, Myers i Naughton, 1986;
Gail, Kessler, Midthune i Scoppa, 1999), polega na szacowaniu chorobowosci na podstawie
danych z rejestréw nowotworowych. Zyjacy w danym okresie pacjenci sg zliczani, po czym
naktada sie na te sume okreslone poprawki ze wzgledu na prawdopodobieristwo wypadniecia
danego pacjenta z proby, jako ze rozwazane s3 najczesciej kohortowe zbiory danych. Nalezy
réwniez uwzgledni¢ warunkowe krzywe dozycia w kohortach. W zaleznosci od dtugosci
rejestru mozliwe jest modelowanie czesciowej (liczba 0séb, ktére przezyly x lat od diagnozy)
lub catkowitej chorobowosci (wszyscy zyjacy z diagnozg choroby). Indeks kompletnosci (ang.
completeness index) to metoda statystyczna szacujaca catkowitg chorobowos¢ na podstawie
czesciowej (Capocaccia i De Angelis, 1997; Merill, Capocaccia, Feuer i Mariotto, 2000).
Metoda obliczania tego indeksu jest zaimplementowana w pakiecie ComPrev. Koncepcje
indeksu kompletnosci wykorzystuje sie przy szacowaniu chorobowos$ci nowotworowej w USA.
Z kolei estymacja chorobowosci wieku dzieciecego (ang. childhood prevalence) dotyczy osdb
zdiagnozowanych w wieku, w zaleznosci od badania, 0-19 lat lub 0-14 lat. Stanowi rozwigzanie
problemu brakujacych danych przy szacowaniu czesciowej chorobowosci. Wyodrebnia sie
ja, gdyz pacjenci zdiagnozowani w mtodym wieku majg duzg szanse zy¢ dtugo po diagnozie.
Z kolei w obliczaniu chorobowosci, rozwazajgc 20-letnie przezycie od diagnozy, mozna

wykorzystywac wytacznie obserwacje pacjentéw starszych niz 39 lat, co generuje problem
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brakujgcych obserwaciji. Jest to metoda semiparametryczna, oparta na indeksie kompletnosci

i zaimplementowana w pakiecie ComPrev (Simonetti, Gigli, Capocaccia i Mariotto, 2008).

Metody estymacji przezywalnosci w onkologii w badaniach
miedzynarodowych

Klasyczne modele przezycia, ang. survival analysis (Klein, van Houwelingen, lbrahim
i Scheike, 2013), zaktadajg homogenicznosc jednostek w sensie istnienia doktadnie jednego
typu krzywej dozycia. Oznacza to, ze dla kazdego pacjenta poddanego badaniu, krzywa
dozycia, czyli funkcja mapujaca czas w prawdopodobienstwo dozycia go, jest taka sama. Jak
jednak pokazujg badania, kohorty pacjentéw chorych na nowotwor sg heterogeniczne. Czesc
z nich umiera z przyczyn posrednio lub bezposrednio zwigzanych z chorobg, czes$¢ zostaje
wyleczona i zgon w tym przypadku nastepuje z zupetnie innych powoddw, czesto wiele lat
po zakonczeniu terapii. WSréd chorych na nowotwdr mozna wiec wymieni¢ co najmniej
dwie grupy. Dla jednej ryzyko $mierci jest podobne do ryzyka $mierci wszystkich oséb
w populacji o podobnych charakterystykach, w drugiej ryzyko $mierci jest znacznie zwiekszone
przez chorobe. Nieuwzglednienie heterogenicznosci pacjentéw chorych na nowotwory moze
skutkowac nieprawidtows identyfikacjg gtéwnych determinant przezycia i jednoczesnie
obcigzy¢ trendy w krzywej dozycia. Jest to szczegdlnie niepozgdane, zwtaszcza, ze sg one
wykorzystywane w dalszych analizach, np. przy prognozowaniu zapadalnosci i chorobowosci

w modelach MIAMOD i PIAMOD.

W celu uwzglednienia owej heterogenicznosci zaproponowano (Ederer, Axtell
i Cutler, 1961; Hakulinen, 1982) pojecie relatywnego przezycia (ang. relative survival), ktére
jest ilorazem obserwowanego dozycia (klasycznej miary estymowanej standardowymi
procedurami w probie) oraz dozycia w populacji, czyli nieobcigzonego skutkami choroby.
Nalezy zapewni¢ poréwnywalnos¢ jednostek dla ktérych szacowano obydwa dozycia,
przynamniej pod katem cech demograficznych, takich jak wiek, pte¢ itd. Wskaznik relatywnego
dozycia w zatozeniu daje obiektywng miare proporcji pacjentéw, ktérzy umrg z powodow
bezposrednio lub posrednio powigzanych z chorobg — czyli miare przezycia skorygowana
o czynniki pozachorobowe (Esteve, Benhamou, Croasdale i Raymond, 1990). Wykorzystujac
to podejscie, obliczano krzywa dozycia netto (ang. net survival curve), stanowiaca efekt netto

nowotworu wobec prawdopodobiefstwa przetrwania. W wielu badaniach okazywata sie
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ona wyptaszczona na prawym krancu, jak gdyby zbiegajac do ustalonej, dodatniej wartosci.
Interpretowano te wartos¢ jako dtugookresowy odsetek tych, co przezyli chorobe. Wynik
ten otrzymywano jednak cenzurujgc obserwacje pacjentéw, ktérych zgon nastapit z przyczyn
innych niz badany nowotwdr. Nie istnieje zas obiektywna miara pozwalajaca zadecydowac, czy
Smier¢ rzeczywiscie byta spowodowana przez nowotwor. Wobec tego tak obliczany odsetek
pacjentéw, ktorzy wygrali walke z rakiem, nie byt wiarygodny. Niemniej jednak, opisane
w tym akapicie metody do dzi$ cieszg sie popularnoscig, np. De Angelis i inni (2009) oparli

swoje badanie na podejsciu Hakulinena przy obliczaniu relatywnego dozycia (Hakulinen, 1982).

Metoda Ederera, pomimo licznych poprawek, nie sprawdzata sie, przeszacowujac
dtugookresowe przezycie w grupach, ktére miaty heterogeniczne wartosci oczekiwane trwania
zycia (Esteve, Benhamou, Croasdale i Raymond, 1990). Zaproponowano wiec (Hakulinen
i Tenkanen, 1987; Esteve, Benhamou, Croasdale i Raymond, 1990; Dickman, Sloggett, Hills
i Hakulinen, 2004) szereg metod, w ktdérych zaktada sie, ze dozycie jest iloczynem dwdch
sktadowych: dozycia w populacji oraz tzw. excess rate survival, czyli czynnika uwzgledniajgcego
dodatkowe ryzyko zwigzane z chorobga. Podlega on estymacji i nie wymaga wskazywania,
ktéry pacjent zmart w wyniku choroby, a ktéry nie, co stanowi jedng z najwiekszych zalet
tej metodyki. Estymacja najczesciej opiera sie na metodzie najwiekszej wiarygodnosci.
W praktyce modelowania, funkcje hazardu w populacji najczesciej bierze sie z publikowanych
tablic trwania zycia dotyczacych jednostek o zblizonych charakterystykach dla rozwazanej
kohorty. Nalezy zauwazy¢, iz model opiera sie na zatozeniu, ze funkcja hazardu i tym samym
dozycia w populacji nie zalezy od czynnikéw zwigzanych z chorobg, czyli np. stadium choroby w
trakcie rozpoznania etc. (Dickman, Sloggett, Hills i Hakulinen, 2004). Do estymacji dodatkowej,
zwigzanej z nowotworem funkcji hazardu, proponuje sie standardowe estymatory funkcji
dozycia, np. parametryczny model Coxa, czy tez metody nieparametryczne (Pohar-Perme,
Henderson i Stare, 2009). W ten sposéb mozna uzyska¢ estymatory krzywej dozycia netto
bez koniecznosci wskazywania przyczyny smierci. Przyktadem wykorzystania tej metodyki

w badaniach empirycznych jest artykut Bossarda i innych (2007).

Kolejng gama modeli zaproponowang w celu uwzglednienia heterogenicznosci
w ryzyku $mierci dla pacjentéow chorych na nowotwér jest podejscie mixture cure (MC)
(De Angelis, Capocaccia, Hakulinen, Soderman i Verdecchia, 1999). W pewnym sensie

stanowi ono metode zblizong do omawianej w poprzednim akapicie, jednak umozliwia
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estymacje zarowno ryzyka $mierci w przypadkach $miertelnych, jak i odsetka pacjentow
wyleczonych. Modele MC znajdujg swoje zastosowanie w opisie stanu zdrowia pacjentow
leczonych na choroby o wielu stadiach, gdzie w kazdym z nich czas dozycia szacuje sie
przy zatozeniu zrdznicowanych rozktadéw czasu dozycia. Oczywiscie, sg tez uzyteczne
w omawianym przypadku, gdzie istnieje odsetek pacjentow, ktérych prawdopodobienstwo
zgonu wywotanego przez analizowang chorobe nowotworowg zbiega do zera, gdyz
umozliwiajg jego estymacje. Funkcja dozycia wynikajaca z dodatkowego ryzyka indukowanego
przez chorobe zalezy od wielu czynnikdw, takich jak wiek, pteé, stadium, w ktérym choroba
zostata rozpoznana, efektywnos¢ terapii czy dostep do stuzby zdrowia. Rozwinieto dwa
gtéwne nurty w estymacji MC. Jeden skupia sie na modelach parametrycznych, bazujgcych
na standardowych rozktadach czasu dozycia (log-normalnych, wyktadniczych, Weibulla,
Gompertza). W tym przypadku metoda najwiekszej wiarygodnosci jest wtasciwg metoda
estymacji. Drugi stanowi podejscie nieparametryczne, oparte na procedurze empirycznego
rozktadu Kaplana-Meiera lub jej generalizacjach. Zwiekszenie dostepnosci rejestréw chordb
nowotworowych umozliwito estymacje modeli MC dla catych populacji, dzieki czemu wyniki
z modelu moga by¢ poréwnane z tablicami zycia dla populacji jako sprawdzenie odpornosci
wynikéw. Wprowadzenie do analizy modeli MC umozliwito jednoczesng estymacje wptywu
tych samych czynnikéw zaréwno na prawdopodobiedstwo przezycia choroby, jak i czas
Smierci. Heterogeniczno$¢ w efektach danej zmiennej na te wskazniki nie powinna by¢
zaskakujgca. Na przyktad wiek odgrywa rdéing role w prawdopodobienstwie wyleczenia oraz
oczekiwanej dtugosci zycia w przypadkach $miertelnych. Przyktaddw zastosowania modeli MC
w literaturze dostarczajg m.in. Phillips i inni (Phillips, Coldman i McBride, 2002) oraz Mariotto

i inni (Mariotto, Yabroff, Shao, Feuer i Brown, 2011).

Powyzej opisane metody estymacji warunkowej funkcji dozycia sg dostepne
w standardowym oprogramowaniu statystycznym, np. w Stacie (pakiet strel) oraz w R (pakiet

relsurv) (Pohar i Stare, 2006).

Podsumowanie

Podejscie iloSciowe w modelowaniu proceséw chorobowosciowych w onkologii sktada

sie z dwdch wiodgcych koncepcji — modelowania statystycznego oraz symulacji. Kazda z nich
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znajduje szerokie zastosowanie w badaniach empirycznych, przy spetnieniu okreslonych
warunkow, specyficznych wzgledem podejs¢, celem uzyskania wiarygodnych wynikow.
Pomimo pozornego podobienistwa, dotyczg one zréznicowanych obszaréw poznawczych.
Niezaleznie od przyjetej strategii badawczej uzytecznym narzedziem analizy jest rozwazanie
scenariuszy, ktore ograniczaja niepewnos¢ (poprzez mozliwos¢ zdefiniowania spodziewanego
przedziatu zmiennosci badanej cechy pomiedzy dolnym i gérnym ograniczeniem wynikajgcym
ze skrajnych — np. skrajnie optymistycznego i pesymistycznego, ale wcigz realnych w ocenie
badacza scenariuszy), dajac potencjalny obraz rzeczywistosci w przypadku spetnienia
okreslonych zatozen. Bardzo wainy w kontekscie poprawnego modelowania jest wybor
odpowiednich zmiennych. Szeroki wachlarz mozliwosci w tej kwestii stwarzajg relatywnie
proste modele APC. Modelowanie i prognozowanie gtéwnych wskaznikéw epidemiologicznych
mozna oprze¢ na modelach MIAMOD oraz PIAMOD, ktére ze wzgledu na dobre witasciwosci
statystyczne oraz dostepnos$¢ oprogramowania staty sie standardowym narzedziem analizy.
Ostatecznie, rozwazajgc krzywg dozycia pacjentow chorych na nowotwory, nalezy uwzglednic
swoistg heterogenicznos$¢ kohort wynikajacg z faktu, iz cze$¢ chorych prawdopodobnie
przezyje leczenie. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz wyniki analizy przetrwania wielokrotnie sg

wykorzystywane jako dane w dalszych obliczeniach.

Opis metod podejscia ilosciowego w modelowaniu proceséw chorobotwdrczych
zaproponowany w tej pracy ma na celu raczej zapoznanie czytelnika z réznymi koncepcjami
badawczymi, niz dostarczanie technicznych detali analizy. Szeroki przeglad cytowanej
literatury dostarczy zainteresowanym szczegdtéw niezbednych w analizie wskaznikéw

chorobowosciowych.
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Modele decyzyjne w opiece onkologicznej —
doswiadczenia miedzynarodowe

Barbara Wieckowska, Margaret Gralirska

Wprowadzenie

Praktycznie wszystkie kraje na $wiecie prowadzg dziatania planistyczne w zakresie
zapewnienia Swiadczen zdrowotnych, lecz sama metodyka tego planowania moze by¢
zupetnie rézna. Moze ona sie wahaé¢ pomiedzy stosowaniem prognostycznych modeli
ilosciowych (ekonometrycznych, statystycznych, stochastycznych) bazujacych na danych,
opieraniem sie na historycznej ,wartosci $wiadczenia ustug i modelu ustug”, a subiektywnym

centralnym planowaniem.

Wiekszo$¢ krajow rozwinietych, dazgcych do zapewnienia w sposdb jak najbardziej
sprawiedliwy i wydajny rozlegtego zakresu $wiadczern dla catej populacji, wykorzystuje
planowanie potencjatu $wiadczen zdrowotnych. Moze ono by¢ dokonywane na poziomie
krajowym, regionalnym lub lokalnym®. Tak zwane planowanie strategiczne jest zawsze
scentralizowane i okreslane na szczeblu krajowym (Ettelt et al. 2008) — w ten sposdb wskazuje
sie, jakie Swiadczenia zdrowotne powinien zapewniaé rzad (tj. powinny by¢ finansowane
z budzetu) i/lub ubezpieczenie spoteczne. Planowanie operacyjne stuzy do przetozenia wizji
najwyzszego poziomu na przydziat budzetéw i zasobéw, model organizacyjny $wiadczen,
obiekty i sprzet, a takze obsade personelem. Drugim, réwnie istotnym aspektem jest edukacja

i szkolenia personelu medycznego i paramedycznego.

W przesztosci planowanie operacyjne skupiato sie na opiece szpitalnej (Ettelt et al.
2008)%, gdyz ta czes¢ sektora ochrony zdrowia wymagata duzych naktadéw inwestycyjnych —
wistniejgceinowe obiekty, w wysokiejwartoscisprzetispecjalistyczne technologie. Planowanie
to opierato sie z reguty na ocenie przysztej liczby tdzek, ale w ciggu ostatniego dziesieciolecia

wiekszos$¢ krajow przeszta na planowanie oczekiwanej przysztej liczby $wiadczen zdrowotnych

% Dla kazdego kraju poziom podejmowania decyzji jest zwigzany z decentralizacjg administracyjng w sektorze
opieki zdrowotnej.

& Planowanie moze ograniczac sie do publicznych szpitali, odzwierciedlajgc tradycje s$wiadczenia ustug publicznych,
lub obejmowac zaréwno szpitale publiczne, jak i prywatne (zaréwno te for profit jak i te not for profit).
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i ich rodzajow oraz planowanie oczekiwanych wynikdéw swiadczeniodawcow (zaréwno tzw.

miary output, jak i outcome).

Do niedawna planowanie w sektorze ambulatoryjnym i podstawowej opiece zdrowotne;j
ograniczato sie do krajow, ktére sg zdefiniowane przez OECD jako systemy finansowane
gtéwnie w ramach $rodkéw podatkowych, z silnym komponentem wymogu kierowania na
konsultacje specjalistyczne — sg to Wielka Brytania, Nowa Zelandia i Norwegia (Wastgaf et
al., 2009; Thomson et al., 2013). Biorgc pod uwage préby przesuniecia ciezaru wydatkowania
z obszaru szpitalnego na obszar szeroko rozumianej opieki ambulatoryjnej, nalezy sie

spodziewac wzrostu znaczenia modeli decyzyjnych réwniez w tym zakresie.

Podejscie do planowania odzwierciedla struktury instytucjonalne, legislacyjne i regulacyjne
systemu opieki zdrowotnej kraju, ale moze réwniez byé prekursorem lub rezultatem reform
zdrowia. Polska reforma onkologii powinnaisé w parze znowoczesnym podejsciem do planowania,

reprezentowanym przez regionalne mapy potrzeb w dziedzinie ustug onkologicznych.

Wykorzystanie modeli decyzyjnych na potrzeby centralnych i regionalnych
planéw w zakresie ochrony zdrowia

Modele decyzyjne s3 pewnym narzedziem wspomagajgcym podejmowanie decyzji
zarzadczych. Nie moga one zastgpi¢ odpowiedzialnosci decydentéw za podejmowane
wybory, ktére nadal beda subiektywne. Dobry model wskaze punkt réwnowagi miedzy
zapotrzebowaniem i potencjatem ustugowym, a takze pokaze konsekwencje zapotrzebowania
przekraczajgcego mozliwosci jego zaspokojenia, prowadzgcego do powstania list oczekujacych

oraz coraz dtuzszych czaséw oczekiwania.

Na potrzeby niniejszego opracowania model decyzyjny zostat zdefiniowany jako
narzedzie, ktére umozliwia ocene wptywu zmian zachodzacych w badanej populacji oraz
czestosci wystepowania i rozprzestrzeniania sie choréb w celu okreslenia mozliwosci

i zaspokojenia tego typu potrzeb.

Prognozowanie i modelowanie popytu umozliwia przewidywanie krétko- i dtugookresowych
zmian w potrzebach opieki zdrowotnej. Brane pod uwage dane wejsciowe (input) powinny
zaleze¢ od tego, ktdre swiadczenia zdrowotne sg analizowane. W przypadku onkologii pod

uwage nalezy wzig¢ liczbe przypadkéw nowotworédw (zachorowalnos¢), a dla potoznictwa —
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przewidywang liczbe urodzen. Systemy modelowania mogg wykorzystywac zaréwno proste
narzedzia statystyczne, jak i narzedzia oparte o metode Monte Carlo, ktére biorg pod uwage

takie czynniki, jak wiek czy choroby wspétwystepujgce w prognozowaniu popytu.

Druga strong modelu s3 zasoby, ktére sg niezbedne do zaspokojenia tego typu popytu, tj.
odpowiednia infrastruktura, wykwalifikowany personel medyczny oraz mozliwos¢ zapewnienia

kompleksowego postepowania medycznego.

Powszechnie wykorzystywane narzedzia pozwalajg na mapowanie Sciezki leczenia
pacjenta w systemie opieki zdrowotnej jako mapy zachodzacych proceséw. Taka analiza
moze byé modyfikowana poprzez uwzglednienie wptywu odmiennego sposobu pracy
czy reorganizacji Swiadczonych ustug, a takze poprzez wprowadzenie nowych technologii czy

sposobu postepowania.

Narzedzia do planowania scenariuszy i symulacje pozwalajg na interaktywng optymalizacje,
dzieki czemu popyt jest skutecznie zaspokajany w odpowiednim czasie — na przyktad poprzez
okreslenie maksymalnego czasu oczekiwania. Takie planowanie scenariuszy moze byc¢
wykorzystane w réznych celach, od planowania krétkoterminowego (dzienny lub tygodniowy
plan dziatania) az do dtugoterminowego planowania zdolnosci operacyjnych, czy wymogow

w zakresie wyszkolenia pracownikow.

Modele decyzyjne mogg mie¢ réowniez dodatkowe funkcjonalnosci, ktére umozliwiajg
pomiar ,,procesu” — wskaznikow, takich jak wynik leczenia pacjenta, ustalanie réznego rodzaju

benchmarkéw, czy monitorowania wynikéw leczenia (osiggania celdw).

Madelowanie Madelowanie podazy
i pregnozowanie i modliwosci
] TESpOHENIE popyiu

Raczaje chorsh

-Destgpne metcdy

terapi
- Wyniki leczenia pacjenta

- Menltorowanie
wepdajradei

- Analizy pardwnawcze

Rysunek 1. Schemat koncepcyjny modelowania decyzyjnego w systemie ochrony zdrowia
(zrédto: oprac. wt.)
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Wyzwaniem jest takie korzystanie z narzedzi (modeli), aby zapewni¢ zrdwnowazenie
miedzy podejmowaniem decyzji na poziomie regionalnym i centralnym w Swietle
historycznych zasobdw a konkurencjg w obszarze przysztych dostawcdw, zapisami prawnymi
oraz $wiadczeniem sprawiedliwej, przystepnej oraz dostepnej opieki zdrowotnej. Promowanie
zachet do innowacyjnosci i zwiekszenia wydajnosci poprzez wykorzystanie strategii (takich
jak decentralizacja, konkurencja i pluralizm dostawcéw) moze byé dodatkowym wyzwaniem.
W niektdrych przypadkach te trudnosci sg nie do przezwyciezenia i prowadzg do kompletnego
braku planowania potencjatu ustugowego w niektérych sektorach ochrony zdrowia lub nawet

w catych krajach.

Drugim, by¢ moze wazniejszym zastosowaniem modelowania jest ocena potencjalnego
wplywu reform systemu ochrony zdrowia na finansowanie sektora oraz na dtugookresowe
zmiany modelu $wiadczenia opieki zdrowotnej. Przyktadowo, modelowania uzyto w Niemczech
do oceny planowania oraz okreslania budzetu szpitala z wprowadzeniem grup zwigzanych
z diagnostyky (korekta jednorodnych grup pacjentéw o czynniki ryzyka)®? lub finansowania
opartego na liczbie $wiadczen (Obermann et al., 2013). Inny przyktad pochodzi z Wielkiej
Brytanii, gdzie wykorzystano docelowg liczbe przypadkéw jednodniowej chirurgii planowej do
oceny rekonfiguracji infrastruktury szpitalnej oraz rozwoju dedykowanych o$rodkow chirurgii

dziennej (Light, 2003).

Zakres narzedzi planowania jest $cisle zwigzany z charakterystyka systemu ochrony zdrowia
danego kraju, w tym przede wszystkim ze stopniem pionowej integracji Swiadczeniodawcow.
Kraje z duzym udziatem wymogu kierowania na konsultacje specjalistyczne (Wielka
Brytania, Nowa Zelandia) bedg mie¢ plany obejmujgce kontinuum opieki — poczawszy
od podstawowe] opieki zdrowotnej (tzw. primary care), poprzez sektor ambulatoryjny
(specjalisci i diagnostyka), a skoriczywszy na sektorze szpitalnym. W tym przypadku modele
mogg by¢ bardzo szczegdtowe i obejmowaé wrecz liczbe oddziatéw specjalistycznych
oraz ich dystrybucje geograficzng w ramach okres$lonego obszaru. Z drugiej strony,
kraje z rozbudowanymi mechanizmami rynkowymi po stronie $wiadczeniodawcow, lecz

wykorzystujace publiczne ubezpieczenie zdrowotne (Austria, Francja, Australia lub Kanada)

2 Obecnie stosowany w Niemczech model wyréwnywania ryzyka jest, obok holenderskiego, jednym z najbardziej
zaawansowanych modeli analitycznych na $wiecie; zob. Wieckowska B. (2010), Konkurencja miedzy ptatnikami
w bazowym systemie zabezpieczenia zdrowotnego, Ernst&Young.
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na ogot planujg tylko sektor opieki szpitalnej zaréwno dla publicznych, jak i prywatnych
Swiadczeniodawcow, wyszczegdlniajac liczbe obiektow iich lokalizacje, zazwyczaj na podstawie
istniejacej infrastruktury. W krajach tych czesto uzywane sg bardziej szczegétowe narzedzia
planowania dla programoéw inwestycji kapitatowych (Thomson et al., 2013; Hofmarcher

i Quentin, 2013).

Wzajemne oddziatywanie podejmowania decyzji na poziomie regionalnym i krajowym
zbliza sie do osiggniecia nowej pozycji réwnowagi: kraje, ktdre tradycyjnie wykorzystywaty
scentralizowane planowanie — jak np. Francja — koncentrujg podejmowanie decyzji na
poziomie regionalnym (Chevreul et al., 2010), podczas gdy niektére kraje o silnej tradycji
decentralizacji (np. Dania czy Finlandia) wprowadzity mocniejsza role nadzoru krajowego, co
odzwierciedla zmniejszenie spotecznej akceptacji regionalnych nieréwnosci w zakresie opieki

zdrowotnej (Thomson et al., 2013; Vuorenkoski et al., 2008).

Nalezy zauwazyé, ze przy tworzeniu regionalnych planéw w zakresie ochrony zdrowia
nalezy starannie rozwazy¢ demografie (a tym samym — zapotrzebowanie na poszczegdlne
Swiadczenia), zamiast wiernie stosowac sie do istniejgcych granic administracyjnych.
Jak bedzie to wykazywane w dalszej czesci niniejszego artykutu, w przypadku rzadkich
nowotworéw populacja regionalna czesto nie jest wystarczajaco liczebna, aby uzasadnié
istnienie regionalnego wysokospecjalistycznego Swiadczeniodawcy. Dlatego tez pierwszym
krokiem, jaki nalezy podja¢ na poziomie krajowym/planowania strategicznego jest okreslenie,
ktére swiadczenia z zakresu ochrony zdrowia nalezy wymodelowac na skale krajowa i/lub

ponadregionalng, a ktére — na skale regionalng lub lokalna.

Duze inwestycje kapitatowe w infrastrukture szpitali oraz w wysokiej wartosci sprzet sg
zreguty regulowaneiopracowywane oddzielnie od plandéw i budzetéw operacyjnych jednostek.
Istnieja réwniez réine mechanizmy oceny dla inwestycji dtugo- i krétkoterminowych,
z uwzglednieniem wymaganej kwoty inwestycji. Wysokiej wartosci sprzet, ktory w wiekszosci
krajow jest planowany i/lub zatwierdzany na szczeblu centralnym, obejmuje MRI i PET do
celéw diagnostyki, akceleratory liniowe do radioterapii, a takze specjalistyczne technologie,

takie jak terapia protonowa.

Stosowanie modeli oraz innych narzedzi planowania wymaga okreslenia, co dana mapa

potrzeb zdrowotnych powinna obejmowac. W najszerszym ujeciu, popyt na ustugi opieki
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zdrowotnej jest pochodng popytu na zdrowie. Konsumenci, zgtaszajac popyt na ustugi
opieki zdrowotnej, dgzg do uzyskania jak najwiekszego kapitatu, jakim jest zdrowie. Popyt na
zdrowie nie jest analogiczny do popytu na inne dobra, poniewaz jednostki alokujg zasoby, aby
zaréwno konsumowac i produkowac zdrowie (Grossman, 1972). Zdrowie jest traktowane jako
dobro produkowane przez ludzi za pomoca réznych srodkéw. Istotnym elementem modelu
jest réwniez rozréznienie miedzy zdrowiem traktowanym jako produkt, a opieka medyczna

traktowang jako czynnik w produkcji zdrowia.

W tym kontekscie, regionalne mapy potrzeb zdrowotnych oznaczajg popyt na swiadczenia
medyczne zgtaszany przez populacje lub spoteczenstwo, jak rdwniez swiadczenia medyczne,
za ktdre spoteczerstwo jest w stanie i chce zaptaci¢. Wiekszos¢ planowania potencjatu
ustugowego jest oparta na matrycach wykorzystania kluczowych zasoboéw (takich jak sale
operacyjne, inny sprzet i infrastruktura, tézka szpitalne, potencjat $wiadczeniodawcow
w zakresie opieki jednodniowej, personel medyczny i paramedyczny), ktére mogg by¢
uzywane wspdlnie (w rozumieniu planowania leczenia réznych jednostek chorobowych) ze

specjalizacjami i/lub typami chordb.

Na przyktad planowanie w zakresie oddziatéw chirurgicznych obejmie wiele specjalizacji

skoncentrowanych wokét wspdlnych, wspétdzielonych zasobdw, takich jak sale operacyjne.

Rzadziej kluczowe zasoby s3 $ciSle przypisane i/lub dedykowane. Planowanie mozna
catkowicie wydzieli¢, jako ze zaréwno sprzet, jak i personel sg powigzane tylko i wytgcznie
z pewnym typem leczenia lub pacjentem. Na przyktad radioterapia lub intensywna opieka

neonatologiczna moze by¢ planowana jako dedykowane jednostki.

Historia modeli decyzyjnych w onkologii

Ze wzgledu na fakt istnienia rejestrow przypadkdw nowotworowych, zaréwno
zachorowalnos¢, jak i chorobowosé mozna dla choréb nowotworowych stosunkowo tatwiej
okresli¢ i modelowad, zas rezultaty — takie jak przezywalno$¢ — mozna zmierzy¢. Na przyktad
w chorobach uktadu krazenia, gdzie ostre objawy, takie jak zawaty serca (index cases), sa
jawne i wymierne, ale wiekszos¢ przypadkéw choroby jest niezdiagnozowana i ich liczbe
mozna jedynie oszacowac¢, wymagane jest bardziej kompleksowe modelowanie i planowanie.

Dzieki stosowaniu metod dajgcych mozliwosé poréwnania poszczegdlnych wskaznikdw
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epidemiologicznych oraz wskaznikdéw rezultatu pojawity sie bodice do przygotowania
krajowych planéw w zakresie onkologii, strategii onkologicznych oraz innych strategicznych
dokumentéw; ich celem jest zaplanowanie $Swiadczerh opieki onkologicznej, poprawa

przezywalnosci oraz dostepu do swiadczen onkologicznych (WHO 2002, Albreht et al., 2011).

Planowanie $wiadczen i infrastruktury onkologicznej dla danej populacji wymaga
rzetelnego oszacowania zapotrzebowania na rézne swiadczenia niezbedne dla tej populacji
i zalezy od liczby nowych przypadkéw raka, zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy
(stadium), wymaganej pierwotnej metody leczenia oraz liczby pacjentéw, ktérzy wymagaja
kolejnych cykléw leczenia (ponownego leczenia) w ciggu trwania choroby. Wzorce i punkty

odniesienia do planowania $wiadczen onkologicznych mozna opiera¢ na:

® badaniu retrospektywnym udzielonych swiadczerh oraz stosowanych historycznie
praktyk klinicznych,

® wytycznych medycznych opartych na dowodach, tzw. evidence-based guidelines,

® modelach opartych na kryteriach, tzw. criterion based models.

Najwczesniejsze modele sSwiadczenn z zakresu nowotworéw oparte na dowodach
(evidence-based) zostaty opracowane w 1974 roku w Szwecji (Torgil et al., 2003; The Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care, 1996). Wykorzystujac to podejscie, Krajowa
Rada Zdrowia i Opieki Spotecznej (SBU) w 1991 roku wydata Dyrektywy dotyczgce organizacji
opieki nowotworowej w Szwecji. Szwedzkie modele zwracaty uwage na role, jaka miaty
odgrywac regionalne centra medyczne, ktére musiaty zapewni¢ najbardziej wyspecjalizowane
Swiadczenia z nieoperacyjnej terapii nowotworowej, gtéwnie radioterapii i chemioterapii,
ale angazowaty sie rowniez w opieke poszpitalng, kontynuacje leczenia i opieke domowsa,

zlokalizowang jak najblizej miejsca zamieszkania pacjentow.

Pierwsze modele decyzyjne oparte na dowodach zostaty stworzone dla radioterapii.
Dlaczego podjeto decyzje o stworzeniu modelu dla radioterapii, ktéra — obok chirurgii
i chemioterapii — jest jedng z trzech najczesciej stosowanych technik leczenia nowotwordw?
Odpowiadajgc na to pytanie, wskazuje sie przede wszystkim koszty inwestycyjne. Radioterapia
jest najbardziej kapitatochtonng metodg leczenia nowotwordw, o dtugim czasie realizacji
inwestycji — $redni czas od podjecia decyzji o inwestycji w akceleratory do wprowadzenia

ustugi radioterapii, a potem — do leczenia pacjentéw, wynosi kilka lat. Najnowsze akceleratory
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liniowe kosztujg miliony euro, a ich stosowanie wymaga wykwalifikowanego personelu.
Z tego wzgledu swiadczenia radioterapii trzeba zaplanowac na lata naprzdd, aby uzyskac
i utrzymac odpowiedni potencjat ustugowy, ktéry moze sprostac¢ zapotrzebowaniu, oraz aby

zmaksymalizowaé wydajnos¢ zakupionego sprzetu®.

W 2001 r. australijski Departament Zdrowia i Starzenia sie (Department of Health
and Ageing) sfinansowat projekt Wspodtpracy na rzecz Badan i Oceny Nastepstw Choroby
Nowotworowej (Collaboration for Cancer Outcomes Research and Evaluation — CCORE) pn.
Radioterapia w opiece nowotworowej: szacowanie optymalnego wykorzystania na podstawie
przeglgdu wytycznych opartych na dowodach (Delaney et al., 2003). W wyniku projektu
dokonano przegladu wskazan dla radioterapii zawartych w wytycznych praktyki klinicznej
i innej literaturze, co nastepnie zostato wykorzystane do skonstruowania drzew wskazan do
radioterapii dla kazdego typu nowotworu, okreslanych mianem drzew decyzyjnych. Chociaz
technicznie nazywa sie go modelem radioterapii, model ten obejmuje wiekszos$¢ rodzajéw
radykalnego leczenia chirurgicznego®. Optymalne wskazniki wykorzystania radioterapii
dla wszystkich typdw nowotworéw obliczono przy wykorzystaniu australijskich danych

sprawozdawczych w zakresie tych swiadczen.

Wyniki tego badania zostaty opublikowane w 2003 r, a wskaznik wykorzystania
radioterapii (ang. radiotherapy utilisation rate — RUR)® dla wszystkich przypadkow
zachorowan na nowotwor w Australii, oparty na optymalnych $ciezkach leczenia®, wynidst
52,3%. Ten punkt odniesienia dla zapotrzebowania na radioterapie byt stosowany jako
podstawa dla dtugoterminowego planowania w zakresie $wiadczen radioterapeutycznych
w Australii. Od momentu jego publikacji dostosowano go do uzytku przy planowaniu $wiadczen

radioterapeutycznych na catym sSwiecie, miedzy innymi w Anglii (Report to Ministers from

% Do roku 2003 prawie wszystkie kraje UE nagle napotkaty rzeczywisty niedobdr $wiadczeri radioterapii,
a jednoczesnie uswiadomity sobie, ze radioterapia oferuje ,,odpowiedni stosunek wartosci do ceny” (Barton et
al., 2014).

% Dane dotyczace wskazan na zabiegi chirurgiczne wchodzg w sktad wszystkich drzew decyzyjnych. Drzewa te
réwniez biorg pod uwage sprawnos¢ pacjenta i wspdtistniejace choroby oraz obecnos¢ objawdw ogniskowych
lub ich brak.

 Zwany réwniez w Europie wskaznikiem wtasciwego wykorzystania radioterapii (ang. appropriate radiotherapy
rate — ARR).

% Drzewo decyzyjne okreslajace optymalny sposéb postepowania terapeutycznego opiera sie na dowodach
naukowych pochodzacych z migdzynarodowych analiz, co dodatkowo wzmacnia warto$¢ proponowanego
sposobu postepowania terapeutycznego.
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National Radiotherapy Advisory Group, 2007; A report for Cancer Research UK. Achieving
a world-class radiotherapy service across the UK, 2009), Szkocji (Scottish Executive Health
Department Report of the Radiotherapy Activity Planning Group, 2005) oraz w Europie (grupa
robocza ESTRO-HERO) (Grau et al., 2014). Obecnie uzywa go takze Miedzynarodowa Agencja
Energii Atomowej do szacowania zapotrzebowania na radioterapie dla krajow rozwijajacych

sie (Rosenblatt et al., 2013).

Kontynuacje podejscia tego typu mozna odnalezé réwniez w innych narzedziach
planistycznych. Przyktadowo, w Anglii opracowano bardziej szczegétowe narzedzie do
modelowania — Model Malthus, ktére wykorzystuje lokalne dane dotyczace rodzaju
nowotworu i rozktadu stopni jego zaawansowania do modelowania wykorzystania sprzetu

oraz liczby frakcji (Round et al., 2013; Jena et al., 2012).

Drzewa decyzyjne zostaty réwniez stworzone dla obszaru chemioterapii®. Zesp6t CCORE
skonstruowat model optymalnego wykorzystania chemioterapii przy uzyciu opartych na
dowodach wskazan dla stosowania tej techniki leczenia nowotworéw. Wskazania dotyczace
leczenia chemioterapeutycznego oraz dane epidemiologiczne scalono przy uzyciu TreeAge
Pro 2007 w celu wyliczenia optymalnego wskaznika chemioterapii. Model ten, opublikowany
w 2010 r,, uzywany jest jako punkt odniesienia, do ktérego mozna poréwnywac wzorce

wykorzystania chemioterapii w leczeniu onkologicznym (Ng et al., 2010).

Oparte na kryteriach metody poréwnawcze (ang. Criterion-Based Benchmarking — CBB)
zostaty opracowane w Kanadzie w 2007 roku i t3czg w sobie odpowiednie podejmowanie
decyzji z optymalng dostepnoscig do swiadczen (Kerba, 2007). Kryteria wykorzystywane do
opracowywania zapotrzebowania na radioterapie sg nastepujace: nie ma zadnych barier
odnosnie skierowan, decyzje o zastosowaniu radioterapii podejmujg eksperci pracujacy
w optymalnych warunkach oraz nie wystepujg zadne bodZce zachecajgce do wykorzystania

radioterapii w przypadku, gdy nie jest to wskazane.

7 Chemioterapia zostata zdefiniowana jako dowolny rodzaj przeciwnowotworowego leczenia systemowego,
wiaczajac terapie celowana oraz immunoterapie.
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Modele dla szczegélnych grup nowotworowych
- na jakim poziomie decyzyjnym?

W jaki sposéb mozemy wykona¢ modelowanie $wiadczenn dla grup pacjentéw, ktorzy
wymagajg bardzo wyspecjalizowanego personelu, umiejetnosci, infrastruktury, technologii
lub dowolnej kombinacji powyzszych? Modelowanie operacyjne jest rzadko stosowane
w tych przypadkach, jako ze gtéwna i najbardziej istotna decyzja odnosnie modelowania zostaje
podjeta na poziomie planowania strategicznego w celu okreslenia, jakie typy nowotworu i/
lub grupy pacjentéw wymagaja krajowego podejscia na najwyzszym poziomie strategicznym.

W tym przypadku gtéwnym wyzwaniem jest zréwnowazenie dwdch przeciwnych wptywoéw:

® nacisku na koncentracje swiadczen z uwagi na niskg zachorowalnos¢, ztozonosc
terapii bgdz zakres wiedzy niezbednej do zapewnienia bezpiecznych, sprawiedliwych
i wszechstronnych swiadczen,

® zafozen nowoczesnego modelu swiadczen onkologicznych, ktéry daje priorytet
diagnozie, terapii i opiece dtugoterminowej na poziomie lokalnym, tzn. jak najblizej
miejsca zamieszkania pacjenta.

Pierwsza grupa nowotworéw wymagajacych specjalnego podejscia obejmuje prawie 200
nowotworéw, ktdre definiuje sie jako nowotwory rzadkie, tzn. te ktérych zapadalnos$¢ jest
mniejsza niz 5 0s6b na 10 000 i/lub ktérych chorobowosé (prevalence) jest ponizej 6 na 100 000
osOb rocznie (Gatta et al., 2010). W Europie do grupy rzadkich nowotwordw zalicza sie te, ktore
stanowig Zrodto problemoéw na poziomie podejmowania decyzji klinicznych, organizacji opieki
zdrowotnej i badan klinicznych z powodu matej czestosci wystepowania, co sprawia, ze wiedza
specjalistyczna na ten temat jest ograniczona (Gatta et al., 2013). Grupa ta obejmuje takze
wszystkie przypadki nowotwordw u dzieci. Chociaz w Polsce moglibysmy oczekiwa¢ tacznie
okoto 2500 przypadkéw nowotwordw rzadkich (w tym okoto 1000 przypadkéw zachorowan
u dzieci), liczba nowych przypadkéw dla kazdego rzadkiego nowotworu moze waha¢ sie od

jednego przypadku do stu.

W przypadku zachorowan oséb dorostych na rzadkie nowotwory sg one zwykle
podzielone na wieksze grupy z wykorzystaniem miedzynarodowej klasyfikacji 1CD-10
(np. nowotwory goérnego odcinka przewodu pokarmowego, nowotwory neuroendokrynne);
w wiekszosci przypadkow w krajach europejskich o liczbie ludnosci ponizej 100 min jeden

osrodek referencyjny na kazdy subtyp powinien by¢ wystarczajacy.
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Przypadki zachorowan na nowotwdr u dzieci, niezaleznie od typu, powinny by¢
kierowane do osrodkdw specjalistycznych, a wyzwaniem jest okreslenie liczby osrodkéw

w kraju, ktére beda zajmowaty sie diagnostyka i leczeniem tych pacjentéw.

Planowanie strategiczne staje sie nieco bardziej skomplikowane w $rodkowej grupie
nowotworéw, klasyfikujgcych sie pomiedzy nowotworami rzadkimi i pospolitymi. Istniejg dwa

kluczowe trendy, ktére okreslono w ciggu ostatniej dekady:

® wprzypadku niektérych z tych nowotwordw wiekszy wptyw na wyniki ma wspdtpraca
Swiadczen specjalistycznych, a nie sama specjalizacja; na przyktadzie nowotworéw
gtowy i szyi mozna zobaczy¢, ze otolaryngolodzy, chirurdzy szczekowi, chirurdzy
plastyczni i rekonstrukcyjni, chirurdzy endokrynologiczni, a takze neurochirurdzy
muszg pracowac wspdlnie podczas operacji i dzieli¢ sie zadaniami operacyjnymi,
tak aby wykonywa¢ je jednoczesnie lub kolejno. Zasadniczy jest takze dostep
do specjalistow paramedycznych, takich jak logopedzi, dietetycy i inni (British
Association of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery, 2011).

® Badania wykazaty, ze w przypadku leczenia nowotwordéw istnieje zaleznosé¢ ilos¢é—
jakos¢, zwigzana miedzy innymi z tzw. krzywa uczenia sie (ang. learning curve).
Chociaz dowody sg spdjne dla wszystkich $wiadczen z zakresu nowotwordw, rozmiar
korzysci w okreslonych rodzajach nowotworéw w przypadku swiadczeniodawcow
obstugujgcych duzg liczbe pacjentdw jest bardzo imponujacy (Hopper et al., 2007;
Vickers et al., 2007; Tekkis et al., 2005; Eden et al., 2009).

W zakresie planowania strategicznego dla tych ,kompleksowych” nowotworéw zalecane
jest zatem, aby planowanie i kontraktowanie swiadczen odbywato sie na poziomie, ktéry
obejmuje wystarczajaca liczbe przypadkdéw, a tym samym ludnosci, niezaleznie od granic
administracyjnych. Przyktadowo, w przypadku nowotwordéw gtowy i szyi minimalna wielkos¢
populacji rekomendowana przez NICE wynosi ponad milion pacjentéw, co przektada sie na co
najmniej 100 nowych przypadkéw rocznie. Minimalna wielko$¢ populacji moze by¢ wieksza
(3 do 4 mIn) w przypadku innych nowotwordw, na przyktad przetyku, trzustki lub nowotworéw
centralnego uktadu nerwowego, w celu zapewnienia wystarczajgcej ilosci przypadkéw
w przeliczeniu na osrodek (Guidance on Cancer Services, Improving Outcomes in Head and

Neck Cancers, 2004).

83



Wykorzystanie modeli decyzyjnych w planowaniu swiadczen onkologicznych
w chirurgii, radioterapii i chemioterapii

To, czy model jest dobry czy nie, zalezy przede wszystkim od danych wejsciowych.
Tworzenie wszystkich modeli dla nowotwordw musi zaczyna¢ sie od zgromadzenia
doktadnych i sprawdzonych danych dotyczgcych zachorowalnosci na nowotwory, danych
dotyczacych rozktadu poszczegdlnych podtypdw patologicznych oraz stopnia zaawansowania
w roznych typach nowotworu. Wiekszos¢ krajéw posiada modele, ktére prognozujg trendy
w zachorowalnosci na nowotwory, definiowane jako wszystkie przypadki zachorowania na
nowotwory, z wyjgtkiem nowotwordw skory nie bedacych czerniakiem (ICD-10 kody C00-C96
z wyjatkiem C44). Istnieje niewiele opublikowanych danych na temat tego, co nalezy zrobic,
jesli punkt odniesienia dla zachorowalnosci na poziomie kraju nie istnieje lub jest niedoktadny,
co czesto ma miejsce w krajach rozwijajgcych sie — wedtug zalecen zespotu CCORE nalezy
uzy¢ szacunkow GLOBOCAN (Delaney et al., 2003). Z kolei dane dotyczace zaawansowania
nowotwordw nie zawsze sg dostepne i rzetelne, nawet w krajach rozwinietych. Dane czgstkowe
z audytéw regionalnych, z regiondw sasiednich lub miedzynarodowych punktéw odniesienia
wykorzystuje sie w przypadku, gdy brak jest dostepnych danych Zrédtowych — zaréwno
w modelu angielskim, jak i szkockim w niektdrych przypadkach wykorzystywano oryginalne

dane australijskie.

Jednoczesnie nalezy ustali¢ optymalne Sciezki leczenia (drzewa decyzyjne) dla kazdego
podtypu nowotworu. Model radioterapii (leczenie chirurgiczne i radioterapia) oraz modele
chemioterapii mozna opracowywac osobno lub w potaczeniu. Optymalne sciezki leczenia
powinno sie zmieniac¢ tylko w rzadkich przypadkach i wytgcznie wéwczas, gdy istnieje solidna
podstawa naukowa dla znacznie rdznigcego sie zarzgdzania klinicznego — przyktadowo,
w modelowaniu szkockim taka zmiana zostata zastosowana tylko do mniej niz 2% przypadkéw
zachorowan na raka. Po wypetnieniu takie drzewa powinny by¢ sprawdzone przez lokalnych
lekarzy, chociaz nalezy upewnic sie, ze lekarze odrdzniajg optymalng praktyke kliniczng od

obecne;j.

W celu zapewnienia ukierunkowania na potrzeby pacjenta nalezy ustali¢ maksymalny czas
podrézy na radioterapie i chemioterapie (ale niekoniecznie na zabieg chirurgiczny); tenze
maksymalny czas dalej traktowany jako punkt odciecia, ze specjalnymi wyjatkami dla terendw

odosobnionych. W Szkocji takie odciecie zostato ustalone na poziomie 1 godziny w kazda
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strone, a w Anglii, ktora jest bardziej zurbanizowana, ten punkt wynosi obecnie 45 minut
(Report to Ministers from National Radiotherapy Advisory Group, 2007). Modele zazwyczaj
obejmuja specjalne narzedzia planowania, takie jak System Informacji Geograficznej (ang.
Geographical Information System — GIS), ktére modelujg czas przejazdu pacjenta oraz badaja

wptyw wprowadzenia nowych potencjalnych osrodkéw leczenia pacjentéw.

Gtéwne procedury leczenia nowotwordw, tzn. leczenie chirurgiczne, radioterapia
i chemioterapia, wymagajg zatozen, ktére odzwierciedlaja obecne harmonogramy pracy,
kombinacje umiejetnosci i modele kompetencji. Jezeli wystepujg braki w personelu i/lub
uzywane s3 nieaktualne metody, nalezy to wzig¢ pod uwage przy horyzoncie czasowym
modeli. Opcje leczenia powinny mie¢ wbudowane w modele czynniki ograniczajgce potencjat;
ma to szczegdlne znaczenie w przypadku radioterapii, natomiast w przypadku leczenia

chirurgicznego i chemioterapii takie ograniczenia opisywane byty rzadko.

W przypadku radioterapii istniejg ograniczenia techniczne i przerobowe, ktére nalezy

modelowac:

®  Wytyczne najwyzszego poziomu (historycznie byta to liczba przyspieszaczy liniowych
w przeliczeniu na milion ludzi, lub aktualnie uzywana i bardziej doktadna liczba
przyspieszaczy liniowych w przeliczeniu na przypadki zachorowan na nowotwory).
® Szacunki potencjalnego obcigzenia pracg w przeliczeniu na akcelerator liniowy
w oparciu o metody pracy i zmienne, takie jak liczba pacjentow ($rednio 450
pacjentéw w przeliczeniu na przyspieszacz liniowy, chociaz w przypadku nowych
technik, takich jak IMRT, wartos$¢ ta moze by¢ nizsza).
® (Obecne metody frakcjonowania (w jaki sposdéb leczenie jest podzielone na
dzienne dawki) oraz wptyw hiperfrakcjonowania (czestsze, mniejsze dawki) oraz
hipofrakcjonowania (wieksze dawki w ciggu krotszego czasu). Nalezy zwrdcic¢
szczegdlng uwage na to, aby wykluczy¢ obecne praktyki leczenia, ktdre nie s3 oparte
na optymalnych i udokumentowanych s$ciezkach leczenia.
Jednym z kluczowych produktéw modelowania jest analiza luk, tzn. poréwnanie
optymalnego leczenia do obecnej praktyki klinicznej. W oparciu o taka analize nalezy wtaczy¢
element niespetnionych potrzeb do modelowania, aby promowac w ten sposéb rowny dostep

we wszystkich procedurach leczenia nowotwordw.
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Obecnie wiekszo$¢ modeli obejmuje takze analizy wrazliwosci, aby oceni¢ zmiany, ktére
moga wynikng¢ z odchylen w danych epidemiologicznych lub mogg pojawic sie tam, gdzie
istnieje konflikt pomiedzy wytycznymi odnosnie leczenia. Wiekszos¢ stosuje analize wielu
zmiennych (np. symulacja Monte Carlo) do analizy wrazliwosci catego drzewa. Przyktadem,
ktéry uwzglednia maksymalng réznorodnos¢ w modelu, jest niepewnos$é w wyborze miedzy
opcjamileczenia dajacymi takie same korzysci kliniczne — dzieje sie tak na przyktad w przypadku
wyboru terapii w poczatkowych fazach raka prostaty (radioterapia, brachyterapia, radykalna
prostatektomia i ,,czynny nadzor”). W takich przypadkach mozna wykorzysta¢ badania wyboru

pacjenta do okreslenia stosunku pacjentdw przypisanych do kazdej z tych opcji leczenia.

Jako wynik kofncowy wszystkie dobrze zaprojektowane modele pokazg zréwnowazony
stosunek zapotrzebowania i potencjatu Swiadczen oraz jasne S$ciezki pacjenta, ktére
jednoznacznie opisujg, co powinno sie zdarzyé, w jakiej kolejnosci i w jakim czasie. Modele
powinny obliczyé maksymalng dtugosé listy oczekujgcych zgodng z poziomem zapotrzebowania
oraz kluczowymi etapami S$ciezki, np. maksymalnym czasem pomiedzy skierowaniem

i rozpoczeciem leczenia.

Zalety, wady i ograniczenia modeli decyzyjnych

Modele majg na celu poprawe zrozumienia i wsparcie dyskusji na temat tego, w jaki
sposdb swiadczeniodawcy/region/kraj mogga przewidzie¢ zapotrzebowanie oraz odpowiednio
zaplanowac swiadczenia. Z ich specyfiki wynikajg tez wazne ograniczenia: nie mozna pozwoli¢
na podporzadkowanie sie modelom i nie nalezy zapominaé, ze zgodnie z ich charakterem,

modelowana pozycja nigdy nie bedzie doktadnie odzwierciedlaé rzeczywistosci.

Modelowanie oparte na badaniach retrospektywnych praktyki klinicznej jest niewskazane,
jako ze w przesztosci wykazano, ze planowanie oparte wytgcznie o informacje od lekarzy
i profesjonalnych zwigzkéw moze miec¢ katastrofalne skutki. Do roku 2000 profesjonalne
towarzystwa w Anglii przewidywaty, ze zapotrzebowanie na radioterapie spadnie. W roku 2007
eksperci wspdlnie orzekli, ze przewidywane zapotrzebowanie na radioterapie byto znaczgco
niedoszacowane, prowadzac do powstania 63-procentowej luki miedzy biezgcymi poziomami
aktywnosci i optymalnymi poziomami leczenia — w zwigzku z tym, eksperci wskazali, iz w ciggu

nastepnych 5 lat potencjat $wiadczeri z zakresu radioterapii w Anglii musi wzrosng¢ o 91%
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(Radiotherapy in England 2012, November 2012). Majac na wzgledzie dtugi czas potrzebny na
zwiekszenie potencjatu radioterapii, NHS wdrozyt pilne dziatania dotyczgce zaréwno planowania
w zakresie sprzetu, jak i szkolen pracownikéw; wprowadzaty one zwtaszcza zmiane metod pracy

i wymogdw odnosnie swiadczen, co w krotkim czasie mogto zapewnic lepszy dostep.

Obecnie wszystkie kraje rozwiniete wykorzystujg modele decyzyjne dla planowania
leczenia onkologicznego. Do gtéwnych zalet modelowania nalezy obiektywizm i planowanie
scenariuszy. Co najwazniejsze, mozliwa jest analiza luk (réznica pomiedzy biezgcym
i optymalnym wykorzystaniem). Niejednokrotnie taka analiza luk pokazuje, ze poziom
faktycznego wykorzystania wydaje sie by¢ znacznie nizszy niz poziom optymalny; a tym samym
sugeruje, ze poszczegdlne terapie nie s3 w petni wykorzystywane w leczeniu nowotworéw.
Z drugiej strony, analiza luk moze wykazywac, ze obecne praktyki nie s3 juz zgodne z nowymi

optymalnymi $ciezkami leczenia.

Modelowanie oraz planowanie potencjatu ustugowego i zapotrzebowania nie s3
jednorazowym zadaniem. Modele nalezy regularnie sprawdza¢, aby przewidywania odnosnie
zapadalnosci na choroby nowotworowe byty na biezgco korygowane i aktualizowane. Wszystkie
kliniczne drzewa decyzyjne nalezy regularnie sprawdzaé, aby odzwierciedli¢ zmieniajgcg sie
praktyke kliniczng. Uspakajajacg wiadomoscig jest to, ze w modelu nieuchronnie zostajg
wprowadzone pewne zmiany odzwierciedlajgce postep kliniczny, ale jesli model jest dobrze
skonstruowany, zmiany w koricowych wytycznych powinny by¢ niewielkie. W ciggu 10 lat ogdlny

optymalny RUR w Australii zmienit sie z 52,3% w 2003 r. do 48,3% w 2012 r. (Barton et al.).

Modele oparte na kryteriach (CBB) majg kilka zalet — ich metodologia opiera sie na
obserwacji, sg one stosunkowo niedrogie i mozna je powtérzyé, gdy zmienig sie wskazania.
W przeciwienstwie do modelowania opartego na dowodach, nie wymagaja one catosciowego
wykazu wskazan, ani informacji dotyczacych kombinacji przypadkdéw zachorowania na
nowotwor wsrdd ludnosci. Niemniej jednak istnieje kilka ograniczen — najwazniejszym jest fakt,
iz wskaznik wykorzystania komplikuje sie w wyniku kierowania na konsultacje specjalistyczne i/
lub ograniczonego finansowania. Inne ograniczenia obejmujg brak odpowiednich wytycznych
dla zabiegdéw chirurgicznych, wynikow leczenia, jakosci opieki i srodkéw stuzacych poprawie

efektywnosci.
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Gtéwng wadg modelowania opartego na dowodach jest czas, jaki zajmuje wszystkim
interesariuszom zrozumienie ograniczen modeli decyzyjnych, ktére sprawiajg, ze ich wdrozenie
moze wymaga¢ zmian w przepisach oraz, co wazniejsze, powaznej zmiany kulturowej
w Swiadczeniach ochrony zdrowia. tatwo jest wykazaé, ze do zapewnienia okreslonego rodzaju
Swiadczenia wystarczg tylko 3 osrodki, ale brak nadzoru nad ich wprowadzeniem (na przyktad
poprzez ograniczenia ptatnosci) oznacza, ze sam model nie zmieni praktyki klinicznej. Innym
powaznym ograniczeniem jest zastosowanie miedzynarodowych punktdéw odniesienia, ktore
moga znacznie sie roznic¢ od praktyki lokalnej. Przyktadowo, modele radioterapii nie modeluja
hospitalizacji, poniewaz modele te oparte sg na radioterapii ambulatoryjnej. Dopdki lokalne
wymogi nie odzwierciedlajg takich punktéw odniesienia, same modele nie zapewnig lepszego

dostepu.

Kolejne powazne ograniczenie to struktura swiadczen, ktéra promuje wspdtprace ponad
konkurencja. Majac na wzgledzie, ze leczenie chirurgiczne powinno zosta¢ scentralizowane,
a radioterapia i chemioterapia zdecentralizowane (blisko pacjenta), ptynny transfer
pacjentéw pomiedzy Swiadczeniodawcami w ramach formalnych lub nieformalnych sieci
stanowi podstawowy wymog sukcesu. W przypadku ustugodawcéw konkurujgcych ze soba
o finansowanie, bodZce zachecajace ich do prowadzenia takiej wspdlnej opieki muszg by¢
opracowane w sposob klarowny. Prowadzi to rowniez do konfliktu pomiedzy gtéwnymi
osrodkami oraz osrodkami regionalnymi/satelitarnymi. W idealnym przypadku kazdy osrodek
rozwijatby swojg dziedzine specjalizacji, a niektore zasoby bytyby sprawiedliwie dzielone
miedzy nimi. Jest to z pewnoscia mozliwe: mozna stworzyé sieci opieki onkologicznej
oparte na réwnych partnerach, nawet jezeli taka sie¢ sktadataby sie z trzech Swiatowej
klasy swiadczeniodawcow z zakresu leczenia nowotwordw (np. londynska grupa w Wielkiej
Brytanii). Planowanie strategiczne powinno uwzgledniaé wybdr pomiedzy matymi osrodkami
satelitarnymi oraz nowymi ustugodawcami/osrodkami opartymi na istniejgcej infrastrukturze,
ktére moga z czasem rozwing¢ sie w wieksze osrodki opieki onkologicznej, nieuchronnie
konkurujac z obecnymi gtéwnymi graczami, a tym samym — napotykajac na swojej drodze opér
z ich strony. Jezeli system ochrony zdrowia jest nastawiony na potrzeby pacjenta, wéwczas
Swiadczenie lokalnych ustug jest priorytetem. W takim przypadku modele moga by¢ bardzo
przydatne do planowania dodatkowego potencjatu ustugowego w miejscach, gdzie réznica

pomiedzy zapotrzebowaniem a $wiadczeniem ustug jest najwieksza.
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Zrodta i jako$é danych dotyczacych
epidemiologii nowotworowej w Polsce
— metodyka analizy danych

Barbara Wieckowska, Janusz Dagiel, Beata Kon, Filip Urbanski

Wprowadzenie

Tworzgc modele analityczne niezmiernie istotne jest — oprécz poprawnego zdefiniowania
modelu teoretycznego, oddajacego na akceptowanym poziomie doktadnosci sposéb
funkcjonowania badanego zjawiska — takze przygotowanie odpowiedniego zestawu
danych, ktére zostang wykorzystane do analiz empirycznych oraz do estymacji wartosci
prognostycznych. Im bardziej szczegétowe dane wejsciowe, tym mniejsze podgrupy w ramach
zbiorowosci generalnej mogg by¢ analizowane (np. 3 grupy wieku vs. 10-letnie grupy wieku
vs. jednoroczne grupy wieku). Natomiast im wiekszymi agregatami postuguje sie badacz, tym
wieksze uproszczenia muszg zosta¢ dokonane w modelu teoretycznym oraz tym ogdlniejsze
analizy moga zosta¢ przeprowadzone. Z drugiej zas strony, nalezy uwaza¢, by liczebnos$¢ danej
podgrupy nie byta zbyt mata, albowiem istnieje ryzyko, ze w przypadku duzej jej zmiennosci

nie bedzie mozna jednoznacznie zinterpretowac wynikéw badania.

Ograniczenia w zakresie, aktualnosci i jakosci dostepnych danych moga tez wynikac
z obowigzujgcego prawa. Bezposredni dostep do danych Krajowego Rejestru Nowotwordw
ograniczony jest do informacji przekrojowej, uniemozliwiajgcej przeprowadzenie analiz
wzdtuznych (kohortowych); co wiecej — jak wykazemy w dalszej czesci artykutu — dane te s3
niepetne. Drugim zrédtem informacji o liczbie chorych oraz o udzielonych dla nich $wiadczeniach
zdrowotnych jest system sprawozdawczy Narodowego Funduszu Zdrowia®®. Jednakze rowniez
i w tym przypadku problematyczne jest okreslenie liczby $wiadczen oraz $ciezki pacjenta — jest
to baza sprawozdawcza dla finansowania $wiadczen zdrowotnych, wiec dane przedstawione s3

w niej wedtug rozliczanych produktéw, a nie wedtug pacjentow lub ich grup®.

68 Zatozono przy tym, ze liczba chorych leczonych onkologicznie w Polsce wytgcznie w ramach systemu prywatnego
jest statystycznie nieistotna.

% Nie nalezy réwniez zapomina¢ o zjawisku up-codingu (rozliczanie pacjenta w sposéb korzystniejszy w sytuacji,
gdzie od rozpoznania zalezy wysoko$¢ ptatnosci), ktore wystepuje praktycznie we wszystkich systemach ochrony
zdrowia — European Observatory on Health Systems and Policies Series (2011), s. 72, oraz Silverman E., Skinner
J.(2004), s. 369-389.
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Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie metodologii szacowania liczby zachorowan
na nowotwory w Polsce (zapadalnosci) oraz 5-letniej chorobowosci. Metodologia ta zostata
wykorzystana do stworzenia drzew decyzyjnych w leczeniu réznych typéw nowotwordéw
oraz do skonstruowania modelu prognostycznego w zakresie liczby nowych przypadkow
nowotworéw w Polsce na lata 2015-2025 oraz okreslenia 5-letnich chorobowosci w tym

okresie.

Metodologia szacowania zachorowan na nowotwory w Polsce
Wykorzystane zbiory danych

Pierwszym Zrédtem informacji o zapadalnosci na nowotwory w Polsce jest Krajowy
Rejestr Nowotworow (dalej: baza KRN), powstaty w ramach projektu , Utworzenie pierwszej
w Polsce informatycznej platformy naukowej do wymiany wiedzy o zagrozeniu nowotworami
w Polsce”. Projekt ten zaktadat powstanie centralnej bazy wiedzy o nowotworach z dostepem
z oddziatéw wojewddzkich w miejsce funkcjonujgcego wczesniej systemu rozproszonego.
Chociaz KRN zapewnit (od roku 2013) mozliwos¢ rejestrowania przypadkéw on-line, to wcigz
funkcjonuje wersja papierowa sprawozdawczosci, opierajaca sie na wysytaniu karty zgtoszenia
nowotworowego pocztg do odpowiedniego biura regionalnego. Po otrzymaniu danych
zgtoszenie byto odpowiednio weryfikowane i umieszczane w bazie. Tego typu $ciezka zgtaszania

skutkowata oczywistymi przesunieciami w terminie uzyskania kompletnosci danych.

Zgodnie z Ustawg z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia
(Dz.U. 2011 nr 113 poz. 657) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2012 .
w sprawie utworzenia Krajowego Rejestru Nowotwordw (Dz.U. 2012 poz. 1497) podmioty
sg zobowigzane do zgtaszania wystgpienia lub podejrzenia wystgpienia nowotworu.
W wyniku zmian legislacyjnych wchodzacych w sktad wprowadzonego 1 stycznia 2015 roku tzw.
pakietu onkologicznego, powstat mechanizm uzalezniajgcy bezlimitowe rozliczenie ptatnosci
za $wiadczenie dla pacjenta onkologicznego od m.in. faktu zgtoszenia go do Krajowego
Rejestru Nowotwordw (z uzyciem aplikacji on-line badz bezposredniego komunikatu XML

generowanego przez system szpitalny). To rozwigzanie ma szanse pozytywnie wptyna¢ na

70 Zob. http://onkologia.org.pl/system-rejestracji-nowotworow (dostep: 13.05.2015).
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kompletnos¢ baz danych KRN, jak rowniez zmniejszy¢ opdznienia, wynikajgce najczesciej ze
sprawozdawczosci papierowej. Biorgc pod uwage powyisze, mozna stwierdzié, ze istnieje
ryzyko niepetnosci informacji zebranych w KRN (zaréwno w kontekscie nierejestrowania
poszczegdlnych przypadkéw, jak i niekompletnosci zgtoszonych danych) i w zwigzku
z tym konieczne jest uzupetnienie ich o inne Zrédta. W procesie analiz podjeto decyzje, aby
drugim Zrédtem informacji o zapadalnosci na nowotwory w Polsce byta sprawozdawczo$¢
Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej: baza NFZ). Nalezy jednak pamietac, ze baza ta dotyczy
tylko i wytgcznie oséb diagnozowanych i leczonych w ramach publicznego systemu ochrony
zdrowia oraz ze okres jej funkcjonowania jest znacznie krétszy niz okres funkcjonowania KRN
(Wojewodzkie Rejestry Nowotworowe funkcjonujg nawet od 1963 roku, celem przetwarzania
ich na poziomie krajowym w 2012 powstato Krajowe Biuro Rejestracji Nowotwordéw, natomiast
elektroniczna sprawozdawczos¢ NFZ siega jedynie 2008 roku). Z tego wzgledu bezkrytyczne

uzupetnienie informacji z KRN o dane NFZ mogtyby sie wigzac z nastepujacymi btedami:

—  pacjent nie zostat wpisany do KRN, ale rozpoczat leczenie przed rokiem 2008 — jest to

pacjent bedacy w trakcie monitoringu,

—  pacjent nie zostat wpisany do bazy KRN, rozpoczat leczenie w danym (analizowanym)

roku, lecz rozpoznanie przedstawione do rozliczen jest btedne,

— pacjent nie zostat wpisany do bazy KRN w zwigzku z niewystgpieniem u niego
nowotworu, jednak z dowolnej przyczyny w sprawozdawczosci NFZ pojawito sie

rozpoznanie nowotworowe.

Konieczne jest zatem ustalenie regut strukturyzujgcych sposdb wykorzystania informacji
z obydwu Zrddet. Reguty te zostaty opisane w ponizszych podrozdziatach, przy czym, ze
wzgledu na rozliczeniowy charakter danych zawartych w bazie NFZ, w przypadku niespdjnosci

(rozpoznanie nowotworowe) zaktadana jest nadrzednosé bazy KRN.

Dane sptywajace z Wojewddzkich Biur Rejestracji poddawane sg weryfikacji centralne;j.
Ze wzgledu na rdinego rodzaju opdinienia, wynikajace zaréwno z papierowej wersji
sprawozdawczosci, jak i czasochtonnosci mechanizmoéw weryfikacyjnych, w momencie
przeprowadzania analiz na potrzeby niniejszej publikacji, ktérych wyniki zostang
zaprezentowane w kolejnych rozdziatach publikacji, nie byty dostepne petne dane za rok 2013

i pbézniejsze, co z kolei przektada sie na konieczno$¢ imputacji rozktadu stadium zaawansowania
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choroby nowotworowej dla wiekszosci pacjentdow rozpoznanych po 2012 roku. Z tego wzgledu
analizom poddano lata 2010-2012 - dolna granica wynika z ograniczen baz Narodowego
Funduszu Zdrowia (i mozliwosci siegniecia wstecz wzgledem analizowanego roku), goérna
natomiast z ograniczenn Krajowego Rejestru Nowotworowego (niekompletnos¢ danych

wynikajgca z opdznien w sprawozdawczosci).

Przeprowadzone analizy dotyczyty choréb nowotworowych zdefiniowanych jako guzy
lite, tj. z wytgczeniem nowotwordw uktadu chtonnego i krwiotwérczego (Tabela 1). Z analiz
zostaty rowniez wytgczone nowotwory skory (za wyjatkiem czerniaka, ktory byt przedmiotem
analiz). Wytaczenie tej grupy nowotwordw zostato podyktowane jego specyfikg — niezaleznie
od swojej ztosliwosci tylko w rzadkich przypadkach stanowig one zagrozenie zycia’,
a ich leczenie moze czesto zostaé przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych (zabiegi
w znieczuleniu miejscowym)”. Dodatkowo, nieczerniakowe nowotwory skory wytgczane sg ze
statystyk miedzynarodowych (np. GLOBOCAN”®) — dla uzyskania poréwnywalnosci z wynikami
zagranicznymi trzeba réwniez uwzgledni¢ powyzszg kwestie. Pominieto réwniez nowotwory
o niskiej zapadalnosci wg KRN (np. nowotwory grasicy, serca, oka) — zbyt mata roczna liczba
przypadkow nie pozwala na wnioskowanie o trendach. W zwigzku z tym wyniki dotyczace analizy

rozwazanych nowotworow ekstrapolowano na pozostate 6,2% przypadkéw guzow litych.

W przeprowadzonych analizach pominieto rozpoznania DO00-D09 (poza DOS5,
zakwalifikowanym do nowotwordw piersi). Decyzja ta wynikta ze wzgleddéw praktycznych:

niewielkiej liczby pacjentéw z tym rozpoznaniem (poza nowotworami piersi i szyjki macicy).

W miedzynarodowej klasyfikacji choréb i problemdéw zdrowotnych funkcjonujg kody
D37-D48 (nowotwory o nieznanym i nieokreslonym charakterze), w analizach wzieto pod
uwage jedynie pacjentéw, ktorzy pojawili sie w systemie z rozpoznaniem C (lub DO5). Za ta
decyzjg stato zatozenie, ze kody te sg stosowane m.in. do sprawozdania wykonania $wiadczenia,
ktérego wynikéw histopatologicznych w momencie sprawozdawania nie otrzymano.
W przypadku, gdy potwierdzit sie nowotwdr ztosliwy, pacjent powrdci do systemu
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego (zostanie uwzgledniony w dalszych analizach) na

dalsze leczenie badZ monitoring. Jesli pacjent nie powrdcit do systemu z rozpoznaniem C,

71312 zgondw rocznie przy ponad 12 tysigcach przypadkdw rocznie — 2% $miertelnosé (za KRN, 2012).
2 Wspdtczesna Onkologia (2005) vol. 9; 10, s. 429-435.
73 Zob. http://globocan.iarc.fr/ia/World/atlas.html (dostep 7.05.2015).
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zatozono, ze nie nastgpito potwierdzenie nowotworu ztosliwego. Swiadczenia wykonane
z rozpoznaniem D37-D48 pacjentom, ktdrzy potem wrdcili do systemu, zostaty wziete pod
uwage przy okreslaniu stadium zaawansowania choroby nowotworowej. Systematyka

analizowanych rozpoznan wg ICD-10 zostata zaprezentowana w Tabeli 1.

Tabela 1. Analizowane grupy nowotwordw (zrédto: oprac. wt. DAIS)

Grupa ICD10

Centralny Uktad Nerwowy C70, C71, C72
Czerniak Cc43
Dolny odcinek ukt. okreznica C18,C19
pokarmowego
odbytnica i odbyt C20, C21
Ginekologiczne szyjka macicy C53
trzon macicy C54
jajnik C56
Gtowa warga C00
i szyja
jama ustna CO01, C02, C03, C04, Co5, Cos6,
C09, C10, C14
Slinianki C07, C08
jama nosowa, zatoki C11, C12, C13,C30, C31
krtan C32
Gorny odcinek ukt. przetyk C15
pokarmowego
zotadek C16, C26
watroba Cc22
pecherzyk zétciowy C23,C24
trzustka C25
Jadro C62
Nerka C64, C65, C66
Pecherz c67
Piers C50, D05
Ptuco C33,C34
Prostata c61
Tarczyca C73
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Pierwsze pojawienie sie pacjenta w systemie

Pierwszym krokiem analizy byto okreslenie na bazie KRN i NFZ zbioru potencjalnych nowych
przypadkéw nowotworéw w Polsce. Dlatego tez dla kazdego z analizowanych lat 2010-2012
(oznaczenie ROK*— analizowany rok: np. 2011) dla danego rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10
(ICD10*— analizowana grupa rozpoznan dla danego nowotworu: np. C18-C19) wskazywana
jest data pierwszego pojawienia sie w kazdej z baz. Mozliwe kombinacje oraz wynikajace z nich

decyzje o charakterze pacjenta prezentuje Tabela 2, w ktorej etykieta:

® _NOWY” oznacza pacjenta, co do ktdérego zaktada sie, ze pojawit sie
w catym systemie leczenia w analizowanym roku ROK* i obejmuje ona
wszystkich pacjentdw, ktorzy zostali wpisani do bazy KRN, a nie pojawili sie
z danym rozpoznaniem w bazie NFZ przed ROK*, jak réowniez tych, ktérzy
pojawili sie po raz pierwszy w bazie NFZ w ROK*, lecz nie zostali wpisani do

bazy KRN badz zostali wpisani do niej w roku pdzniejszym niz ROK*,

®  STARY” oznacza pacjenta, co do ktérego zaktada sie, ze pojawit sie
w catym systemie leczenia przed analizowanym rokiem ROK*, czyli zostat
wpisany do ktérejkolwiek z baz z rozpoznaniem ICD10* przed ROK*, tzn.

jest pacjentem w procesie follow-up,

®  PRZYSZLY” oznacza pacjenta, co do ktérego zaktada sie, ze pojawit sie

w catym systemie leczenia po analizowanym roku ROK*,

®  Brak w systemie” oznacza pacjenta, ktérego nie zarejestrowano w zadnej
z baz. Jest to nieobserwowana kategoria teoretyczna, ktéra z definicji nie

moze by¢ uwzgledniona w dalszej analizie.

Tabela 2. Definicja pacjenta nowego na podstawie informacji z dwdch baz (Zzrédto: oprac. wt. DAIS)

ICD10=ICD10* KRN

Brak danych ROK<ROK* ROK=ROK* ROK>ROK*
Brak danych Brak w systemie NOWY PRZYSZtY

ROK<ROK* STARY STARY STARY
ROK=ROK* STARY NOWY

ROK>ROK* PRZYSZtY NOWY PRZYSZtY
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Jak juz zostato wspomniane, wszystkie wpisy do KRN potraktowano jako merytorycznie
poprawne (tj. zardwno sam fakt wystgpienia nowotworu, jak rowniez jego rodzaj). Natomiast
ujecie bezkrytycznie danych z bazy NFZ wydaje sie by¢ niezasadne. Z tego wzgledu dokonano
dalszych, niezbednych, pogtebionych analiz, w ktérych uwzgledniono jedynie pacjentéw
przypisanych do kategorii ,NOWY”. Pacjenci ci stanowia zbiér pacjentéw potencjalnie
pierwszorazowych, ktérzy determinujg warto$¢ wspotczynnika zapadalnosci. Na podstawie
tego zbioru, po odpowiednich przeksztatceniach, bedzie mozliwe réwniez oszacowanie
wartosci 5-letniej chorobowosci onkologicznej (patrz: Metodologia szacowania 5-letniej

chorobowosci nowotworowej).
Poprawnos¢ rozpoznan wg ICD-10

Ze wzgledu na odmienny charakter wykorzystywanych baz, w niektorych przypadkach
istnieje ryzyko nierzetelnosci informacji ptyngcych z bazy NFZ. Wymogi rozliczeniowe mogg
prowadzi¢ do btednego przypisywania rozpoznania — pamietajmy, ze w grupie pacjenci NOWI
znalezli sie nie wszyscy pacjenci onkologiczni, lecz pacjenci z dang grupa rozpoznan ICD10*.
W zwigzku z tym, w przypadku rozbieznosci miedzy bazamico do rozpoznania, przyjmowana jest
informacja uzyskiwana na podstawie bazy KRN74, Ze wzgledu na specyfike procesu sptywania
informacji do KRN (dos$¢ znaczne opédznienia), weryfikowane s3g informacje z analizowanego
roku oraz z okresu do 365 dni od pierwszego pojawienia sie w systemie wg bazy NFZ.

Reguta decyzyjna okreslajaca pacjentéw uwzglednianych prezentuje Tabela 3 oraz Tabela 4.

74 Dla pacjentdéw, ktérzy w dwdch sasiednich latach mieli dwa rézne rozpoznania w bazie KRN, nie jest tworzona
osobna reguta decyzyjna. Dla lat 2011-2012 w przypadku wszystkich rozpoznan onkologicznych zaobserwowano
jedynie 1 080 takich pacjentéw, bez uwzglednienia grupowania poszczegdlnych ICD10 (np. potgczenia w jedng
kategorie C18, C19).
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Tabela 3. Reguta decyzyjna ustalajgca rozpoznanie ICD-10 (zrédto: oprac. wt. DAIS)

czy w KRN w roku ROK* jest dany pacjent z ICD10*?

PRAWDA FALSZ

czy w KRN w okresie 365 dni od pierwszego pojawienia sie w systemie wg. NFZ jest

Decyzja: 2 dany pacjent z ICD10*

PRAWDA FALSZ

Decyzja: 2 czy dany pacjent byt w roku ROK* w KRN (z innym rozpoznaniem)

PRAWDA FAtSZ

Decyzja: 0 | czy w KRN w okresie 365 dni od pierwszego pojawienia
sie w systemie wg NFZ jest dany pacjent
(z innym rozpoznaniem)

PRAWDA FALSZ
Decyzja: 0 Ju_Declz &

Tabela 4. Objasnienie decyzji dla reguty decyzyjnej ustalajacej prawidtowe rozpoznanie
ICD-10 (Zrédto: oprac. wi. DAIS)

Czy pacjent
Decyzja uwzgledniony Uzasadnienie
w analizie?
2 TAK Informacja o ICD-10 jest spdjna z bazg KRN”®
Brak informacji w KRN w uwzglednionym okresie
1 TAK — uwzgledniane s3 informacje z NFZ (jako jedyne
dostepne)

Informacja o ICD-10 nie jest spdjna miedzy bazami.
Na podstawie informacji z bazy KRN, pacjent bedzie
uwzgledniony w analizie innego ICD-10, w roku
zgodnym z datg podang w KRN.

0 NIE

Na podstawie zastosowania wyzej opisanej reguly decyzyjnej otrzymano zbidr
danych o potencjalnie nowych pacjentach onkologicznych, na ktoéry sktadaé sie beda: (1)

pacjenci zarejestrowani w danym roku ROK* w bazie KRN z danym ICD10* oraz (2) pacjenci

7> Uwaga: z definicji informacja pochodzaca z KRN jest spdjna z KRN.
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zarejestrowani po raz pierwszy w bazie NFZ, ktorzy nie byli zarejestrowani w bazie KRN
z innym rozpoznaniem niz ICD-10*. Zbidr ten zostat poddany dalszej analizie, w celu zbadania

wystepowania trzech rodzajéw potencjalnych bteddw:

1. mimo wpisu do KRN w roku ROK* pacjent byt leczony przed rokiem 2009 (czyli

pacjent w follow-up),

2. mimo pierwszego pojawienia sie w bazie NFZ w roku ROK* z danym ICD10*

pacjent byt leczony przed rokiem 2009 (czyli pacjent w follow-up),

3. mimo pierwszego pojawienia sie w bazie NFZ w roku ROK* z danym ICD10*
pacjent cierpi na inng jednostke chorobowa niz nowotwér z danym ICD10* (czyli

pacjent btednie kodowany)’.

Dalsze ograniczanie zbioru — wykorzystanie informacji o $wiadczeniach

W celu eliminacji z grupy potencjalnych nowych pacjentéw osdb spetniajgcych opisane
powyzej grupy bteddw wykorzystano informacje o zrealizowanych swiadczeniach zdrowotnych.

Na zastosowang w tym etapie metode sktadaja sie trzy gtéwne kroki:
1) pobranie informacji o $wiadczeniach realizowanych dla danej grupy pacjentow,
2) przygotowanie stownikdw grupujacych swiadczenia,

3) skategoryzowanie pacjentow wg typow Swiadczen. Opisane powyzej
podejscie zostato zastosowane do pacjentéw, u ktorych nie okreslono stadium
zaawansowania choroby. Pacjenci, u ktérych okreslono stadium zaawansowania

we wpisie KRN, zostali przypisani do grupy nowych pacjentéw.
Ad.1) Pobranie wszystkich dostepnych informacji dla zbioru pacjentéw potencjalnie nowych

Dla pacjentéw okreslonych w punkcie pobrane zostaty wszystkie’” informacje z bazy NFZ;
réwniez te, ktére nie sg zarejestrowane z danym rozpoznaniem ICD10*. Informacje te zostaty

ograniczone do okresu 365 dni od momentu wejscia pacjenta do systemu, tj. pojawienia

76 Dotyczy to btednego kodowania pacjentéw — zaréwno $wiadomego (ang. up-coding), jak i nieswiadomego
(ang. wrong-coding).

7 Tj. dotyczace sSwiadczen szpitalnych, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz $wiadczern odrebnie
kontraktowanych.
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sie pacjenta w bazie NFZ lub w bazie KRN oraz do 182 dni przed t3 daty. Schemat uzyskania

opisanego zbioru wygladat wiec nastepujaco:
a) Dlakazdego pacjenta z grupy potencjalnie nowych pacjentow (dalej: ID_NOWYCH)
zdefiniuj:
Datayejsciq = min(Dataggy, Datayrz),
gdzie: Dataggy — data pierwszego pojawienia sie w bazie KRN z rozpoznaniem ICD10*
— Datayp; — data pierwszego pojawienia sie w bazie NFZ z rozpoznaniem ICD10*
b) Pobierz dane z bazy NFZ dla wszystkich ID_NOWYCH z rodzajem $wiadczen
® AOS, wtym ASDK lub
® SZPITAL lub
® SOK
za ROK*-1, ROK* oraz ROK*+1.
¢) Zachowaj jedynie dane, spetniajace warunek:

DataWejscia — 182dni < DataPoczgtku Swiadczenia < DataWejscia + 365 dni

Krok ten oznacza, ze w analizie zostang uwzglednione $wiadczenia udzielone w ciggu
365 dni od momentu pierwszego pojawienia sie w systemie (zaktada sie, ze w tym czasie,
w wiekszosci przypadkdéw realizowana jest gtdwna czesc¢ terapii) oraz swiadczenia udzielone
w ciggu 182 dni przed pierwszym pojawieniem sie w systemie (zatozono, ze pewne swiadczenia,
ze wzgledu na procesy sprawozdawcze, mogty by¢ zrealizowane bez wykazania rozpoznania

onkologicznego, np. z podejrzeniem onkologicznym).
d) Dofacz informacje o stadium zaawansowania z KRN
Ad.2) Przygotowanie stownikdw grupujacych swiadczenia

Dane sprawozdawcze NFZ mozna podzieli¢ na dwa poziomy — dane o sprawozdanych
produktach finansowych oraz dane o sprawozdanych procedurach medycznych
przyporzadkowanych do tych produktéw. W zaleznosci od sprawozdanych produktéw mozna

okresli¢ich charakter na podstawie samego produktu (np. produkt podania chemioterapeutyku
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informuje o realizacji chemioterapii) lub dopiero na podstawie sprawozdanych zrealizowanych
danemu pacjentowi procedur (gdy produktem rozliczeniowym jest Jednorodna Grupa
Pacjentéw o zbyt szerokim zakresie — woéwczas produkt moze zostaé rozliczony zaréwno
w przypadku realizacji procedur diagnostycznych, jak i w przypadku mniejszych zabiegéw
o charakterze leczniczym’®, przez co na podstawie realizacji samej grupy nie mozna wnioskowa¢é

o diagnostycznym badz leczniczym charakterze $wiadczenia).

Bazujgc na wiedzy eksperckiej oraz standardach medycznych dla kazdego z typow
nowotwordéw ICD10*, opracowano stownik procedur ICD-9, zas nastepnie przyporzadkowano

kazdg z okoto 10 tysiecy procedur do jednej z 10 ponizszych klas:

0. Procedury zerowe — procedury, ktorych realizacja nie dostarcza dodatkowych
(znaczacych) informacji o procesie leczenia nowotworu.

1. Procedury diagnostyczne — procedury TK, PET, RM, RTG, USG, mammografia,
bronchoskopia, kolonoskopia bez biopsji etc.

2. Procedury diagnostyczno-terapeutyczne — procedury diagnostyczne, ktére
w szczegdlnych przypadkach mogty rowniez stanowié procedure terapeutyczng;
przyktadowo: konizacja szyjki macicy w przypadku wczesnego nowotworu szyjki
macicy, kolonoskopia z polipektomig we wczesnym raku jelita grubego.

3. Procedury radioterapii/chemioterapii — ze wzgledu na specyfike sprawozdawczosci
NFZ informacja o realizacji chemioterapii lub radioterapii byta wyprowadzana
do dalszych analiz z bazy sprawozdawanych produktéw rozliczeniowych, a nie
procedur medycznych.

4. Proceduryw obrebie weztéw chtonnych; przyktadowo: wyciecie wezta wartownika,
radykalne dissekcje regionalnych weztow.

5. Procedury leczenia przerzutéw do médzgu/kosci.

6. Procedury nalezace do $wiadczen paliatywnych; np. Swiadczenia pielegniarki

w opiece paliatywne;j.

78 Cze$¢ Jednorodnych Grup Pacjenta wymaga sprawozdania realizacji procedur wskazanych w charakterystyce
produktu — s3 to JGP zabiegowe. Poza nimi funkcjonujg réwniez JGP zachowawcze, w przypadku ktérych
sprawozdanie procedur zalezy od woli $wiadczeniodawcy. Ze wzgledu na finansowy charakter sprawozdawczosci
NFZ, nie wszystkie procedury wykonane pacjentowi mogty zosta¢ odnotowane. Z tego wzgledu nalezy
whnioskowac, ze dane pozyskane na temat zrealizowanych procedur beda bardziej obcigzone w przypadku JGP
zachowawczych niz zabiegowych.
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7. Procedury chirurgiczne, nalezgce do $wiadczen paliatywnych — procedury
chirurgiczne wskazujace na leczenie paliatywne.

8. Duze zabiegi w rejonie niedotyczacym bezposrednio leczonego nowotworu —
w zaleznosci od nowotworu $wiadczg one o btednym zakodowaniu rozpoznania
ICD-10* lub stanowig wazne $wiadczenie, ktérego jednak nie mozna zakwalifikowac
do grupy 9 (np. kastracja w nowotworze prostaty).

9. Duze zabiegi chirurgiczne —w wielu przypadkach oznaczaty one realizacje chirurgii
radykalnej.

Kolejno$¢ wymieniania powyzszych klas wynika z wartosci informacyjnej faktu wykonania
procedury — maksimum z grup procedur wykonanych przy danym s$wiadczeniu pozwala
okresli¢ charakter udzielonego $wiadczenia (tj. im wyzsza warto$¢ grupy sSwiadczen,
tym wyzsza jest warto$¢ informacyjna sprawozdanej procedury o charakterze leczenia).
Na przyktad w kombinacji (dla jednego Swiadczenia): ,,Procedury diagnostyczne + Duze zabiegi
chirurgiczne” informacje, z punktu widzenia okreslania stadium zaawansowania, niesie
fakt wykonania duzego zabiegu chirurgicznego — procedury diagnostyczne wykonywane s3
w kazdym stadium, a takze u pacjentéw w procesie follow-up. Dominacja duzych zabiegéw
chirurgicznych nad swiadczeniami paliatywnymi wynika z analizy, jak nalezy zakwalifikowac
pacjenta, u ktérego zrealizowano takie $wiadczenia — oznacza to najczesciej realizacje duzego
zabiegu oraz — w wyniku zmian w stanie pacjenta — wdrozenie leczenia paliatywnego. W tej
sytuacji planowanym leczeniem (a wiec leczeniem, po ktérym mozna wnioskowa¢ o stadium
w momencie diagnozy) byt duzy zabieg chirurgiczny. W zwigzku z powyzszym, w przypadku
realizacji duzego zabiegu chirurgicznego, informacja o réwnoczesnej realizacji swiadczen

paliatywnych nie zmienia decyzji o zaklasyfikowaniu pacjenta.

Dodatkowo stworzono stownik rozliczanych produktéw finansowych, ktéry na podstawie

sprawozdanego swiadczenia okreslat jego charakter. W szczegdlnosci znalazly sie tam swiadczenia:

1. Chemioterapii — obstuga, substancje, programy terapeutyczne, programy lekowe.

2. Radioterapii paliatywnej — produkt radioterapii paliatywne;.

3. Radioterapii radykalnej — teleradioterapia (poza teleradioterapig paliatywng,
Srédoperacyjng, w leczeniu chordb skéry), brachyterapia.

4. Medycyny nuklearnej.

Powyzsze stowniki pozwolity na okreslenie charakteru sprawozdanych swiadczen.
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Ad.3) Przypisanie pacjentow wg typow Swiadczen

Wykorzystujac informacje na temat Swiadczen zrealizowanych dla wytypowanej grupy
pacjentéw oraz stworzone stowniki grupowania swiadczen, kazdy pacjent, dla ktérego w KRN
nie zostato okreslone stadium zaawansowania choroby nowotworowej’, zostat przypisany do

jednej z grup w nastepujacy sposdb. Dla kazdego pacjenta okreslono nastepujgce parametry:

a. czy pacjent ten wystgpit w KRN,

b. czy pacjent ten zmart w ciggu 365 dni od daty wejscia do systemu,

c. czy pacjentowi realizowano $wiadczenia chemioterapii,

d. czy pacjentowi realizowano $wiadczenia radioterapii radykalne;j,

e. jaka byta najwyzsza grupa procedur realizowanych danemu pacjentowi.

W oparciu o wiedze ekspertéw dla kazdej kombinacji powyziszych parametrow
okreslono prawdopodobienstwo, ze pacjent ten zostat po raz pierwszy zdiagnozowany
w danym roku (prawdopodobienstwo to jest zdecydowanie wyzsze dla pacjenta, ktéremu od
pojawienia sie zrealizowano duzy zabieg chirurgiczny i wpisano do KRN niz dla pacjenta, ktéry

nie bedac w KRN pojawit sie w systemie tylko na badania diagnostyczne i przezyt kolejny rok).

Na podstawie zastosowania wyzej opisanego algorytmu z grupy pacjentéw potencjalnie
nowych zostali usunieci pacjenci, dla ktérych realizowane $wiadczenia i procedury nie
wskazywaty, aby byli to pacjenci nowi. W grupie odrzuconych znalezZli sie gtéwnie pacjenci,
ktdrzy przezyli kolejny rok, pojawiajac sie na badaniach kontrolnych (realizacja procedur
diagnostycznych lub zerowych). Reguty decyzyjne zalezaty od typu nowotworu (przyktadowo:
w analizie nowotwordw prostaty uwzgledniono wystepowanie pacjentow nowych, u ktérych
wdrozono hormonoterapie, nawet jesli pacjenci ci nie mieli realizowanych swiadczen radio-

czy chemioterapii ani zabiegu chirurgicznego).

Nalezy tutaj podkresli¢, ze pacjenci zakwalifikowani jako follow-up nie zostali przypisani
do zadnej z grup nowo rozpoznanych pacjentéw w latach 2010-2012. Zastosowany algorytm
wymusza bowiem, aby pierwsze pojawienie sie badanych pacjentéw w systemie nastgpito
w analizowanym roku, wiec ewentualne wczedniejsze rozpoznanie nowotworu musiato

nastgpic przed rokiem 2008.

79 Wiecej na temat okreslania stadium — patrz kolejny podrozdziat.
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Podsumowujac, wykorzystujgc baze KRN oraz baze NFZ stworzony zostat zbiér pacjentow,
ktorzy po raz pierwszy mieli zdiagnozowany dany nowotwédr ICD-10* w okreslonym roku
ROK*, przy czym dziatanie to nie polegato na bezkrytycznym potaczeniu ww. zbiorow.
Z bazy KRN ujeci zostali ci pacjenci, ktdrzy mimo wpisu pierwszorazowego zostali, na podstawie
udzielonych im swiadczen zakwalifikowani jako pacjenci follow-up. Natomiast z bazy NFZ zostali
ujeci pacjenci, ktdrzy zostali sprawozdani z innym nowotworem niz w bazie KRN (nadrzednos¢
bazy KRN nad baza NFZ) oraz ktérzy — mimo wpisu pierwszorazowego — zostali na podstawie

udzielonych im $wiadczen zakwalifikowani jako pacjenci follow-up (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Schemat kategoryzacji pacjentow na podstawie bazy KRN oraz NFZ
(zrédto: oprac. wt. DAIS)
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Metodologia okreslania stadium zaawansowania choroby nowotworowej
Wykorzystanie informacji z bazy KRN

Wsréd szeregu informacji o pacjencie onkologicznym zamieszczanych w bazie KRN®
znajdujg sie réwniez dane dotyczace stadium zaawansowania choroby nowotworowej.
Gromadzone sg dane odnosnie stopnia zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM, ale tez
i np. FIGO, Ann Arbor, Astler—Coller, Breslow/Clark czy suma Gleasona. Dodatkowo, w pytaniu
zamknietym zgtaszajacy okresla stopienn zaawansowania nowotworu (0-1V). Ze wzgledu na

zamkniety i jednolity charakter tego pola, dane w nim zebrane sg najbardziej uzyteczne.

W bazie KRN niejednokrotnie wystepuje kilka wpiséw dla jednego pacjenta — réwniez
dla danego typu nowotworu. Wpisy te réznig sie datg rozpoznania lub przypisanym stadium
zaawansowania choroby nowotworowej. W celu wybrania dla danego pacjenta unikalnego
wpisu do KRN z danym nowotworem wybrano wpis najblizszy dacie wejscia do systemu.
Oznacza to, ze wybrany, unikalny wpis do KRN moze mie¢ date rozpoznania nowotworu przed

datg rozpoczecia udzielania $wiadczen raportowanych do NFZ lub po niej.

Sposdb wpisywania danych do bazy nie wymusza na osobie zgtaszajacej wypetnienia
wszystkich pol formularza zgtoszenia. Z tego wzgledu dla czesci nowo zgtoszonych przypadkéw
nowotworéw nie ma podanej informacji o stadium zaawansowania choroby. W przypadku,
gdy w najblizszym wpisie do KRN stadium zaawansowania nowotworu nie jest znane,
a w obrebie roku istnieje inny wpis do KRN z przypisanym stadium, uwzgledniany jest pierwszy

wpis ze znanym stadium zaawansowania choroby.
Ustalenie eksperckiego stadium zaawansowania (stagingu)

Baza KRN jest jedynym bezposrednim Zzrédtem informacji o stadium zaawansowania
nowotworu. Jednakze nie ma mozliwosci pozyskania z niej informacji o wszystkich przypadkach.
Zmienna ta charakteryzuje sie wysokim odsetkiem brakéw danych. Ponadto istniejg pacjenci
uwzglednieni jedynie w NFZ. Wykorzystywane Zrédta informacji w celu okreslenia stadium

zaprezentowano w Tabeli 5.

8 Formularz zgtoszeniowy — http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/KZNZ_2014.pdf (dostep 7.05.2015).
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Tabela 5. Zrédta informacji wykorzystywane do okre$lenia stadium zaawansowania
(oprac. wt. DAIS)

Czy pacjent jest w bazie KRN?

TAK NIE
Stadium
ZNANY NIE ZNANY
]
-g- E Mozliwa imputacja Mozliwa imputacja
3.9
O N
23
>3 Niemozliwa imputacja Niemozliwa imputacja
(9]

Swiadczenia $cisle zwiazane z leczeniem nowotworéw sg wyszczegélniane na podstawie
analizy procedur wg klasyfikacji ICD-9 lub produktow (tylko w przypadku chemio- i radioterapii).
Podejscie to zapewnia uwzglednienie wszystkich swiadczen wykorzystywanych w leczeniu
onkologicznym, réwniez tych, ktére zostaty zakodowane w bazie NFZ z nieonkologicznym

rozpoznaniem czy tez produktem.

Z racji duzego odsetka brakéw danych odnosnie stadium zaawansowania w bazie KRN oraz
pacjentéw, ktérzy wystepuja tylko w NFZ, istnieje koniecznos$¢ imputacji tej zmiennej metoda
ekspercka. Metody statystyczne nie znajdujg zastosowania, gdyz jedna z kategorii nie jest

reprezentowana w zbiorze (tj. stadium zaawansowania = 1).

Proces okreslania eksperckiego stadium jest analogiczny do okreslania pacjentéw nowych
(patrz punkt 4 rozdziatu ,,Metodologia szacowania zachorowan na nowotwory w Polsce”). Przy
pomocy zdefiniowanych wczesniej stownikéw produktéw oraz procedur okreslono charakter

leczenia pacjenta. Na podstawie danych o:

o fakcie realizacji chemioterapii,

o fakcie realizacji radioterapii,

e najbardziej znaczacej procedurze,

o fakcie, czy pacjent zmart w ciggu roku od wejscia do systemu
mozliwe byto okreslenie $ciezki leczenia pacjenta i stwierdzenie, czy pacjent zyt po 365 dniach
od postawionej diagnozy nowotworu ztosliwego. Sciezka pacjenta postuzyta do okreélenia

szans przynaleznosci danego pacjenta do grupy jednego z czterech stadidw zaawansowania
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nowotworu. Zostaty one okreslone na podstawie wiedzy eksperckiej bazujacej na zagranicznych
drzewach decyzyjnych opisujgcych optymalne Sciezki leczenia pacjentdw onkologicznych
w poszczegdlnych stadiach nowotworu, rekomendacjach towarzystw medycznych oraz wiedzy

i doswiadczeniu klinicznym odnosnie postepowania w leczeniu danego typu nowotworu.

Réwniez w zwigzku z wystepowaniem up-codingu i problemami z kompletnoscig danych
w KRN, roztgcznie analizowano pacjentdw wpisanych do rejestru z nieokreslonym stadium
zaawansowania choroby i pacjentow nieposiadajacych wpisu do KRN. W przypadku pierwszej
grupy pacjentéw przyjeto, ze kazdy pacjent posiadajgcy wpis do KRN jest pacjentem
onkologicznym z danym typem nowotworu i nie wystepujg btedy we wpisach do bazy. Przyjeto
réwniez, ze w tej grupie pacjentdw moga by¢ osoby w follow-up, ktére np. miaty udzielone
$wiadczenia medyczne przed 2009 . i nie zostaty wtedy wpisane do bazy KRN. Sciezka leczenia
takiego pacjenta obejmuje gtdwnie procedury diagnostyczne lub — w niektérych typach
nowotworu—dodatkowo monoterapie w postaci chemioterapii. Analogiczne zatozenie przyjeto
dla pacjentéw, ktdrzy nie posiadali wpisu do KRN, a ktérym zostaty udzielone swiadczenia
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego. Jednak dla tej grupy pacjentéw przyjeto dodatkowo
zatozenie, ze cze$¢ z nich posiada btednie wpisane rozpoznanie. Sciezka leczenia takich oséb
obejmuje sSwiadczenia, ktére nie sa wtasciwe dla danego typu nowotworu lub ktére dotyczyty

wytgcznie dziatan diagnostycznych.

Metodologia szacowania 5-letniej chorobowosci nowotworowej

Petna analiza systemu opieki onkologicznej wymaga ustalenia, oprécz wielkosci
zachorowalnosci, poziomu chorobowosci onkologicznej. Liczba obecnie zyjacych pacjentéw
onkologicznych przektada sie na zapotrzebowanie na swiadczenia medyczne i koniecznos¢
dostosowania dostepnosci zasobdw do popytu. Jest to wazna informacja w planowaniu
inwestycji w ochronie zdrowia, poniewaz umozliwia zapewnienie efektywnosci alokowanych
srodkow i pozwala na lepsze dostosowanie do potrzeb zdrowotnych ludnosci. Dodatkowo,

statystyka ta ma znaczenie dla dalszych analiz epidemiologicznych.

Rejestrem zawierajgcym potencjalnie informacje o chorobowosci w Polsce jest Krajowy
Rejestr Nowotworéw — zgtaszane tam powinny by¢ zaréwno przypadki stwierdzenia

nowotworu, jak i zgonu pacjenta. Jednak ze wzgledu na stwierdzone w trakcie analiz braki
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danych w sprawozdawczosci do KRN nalezy rozwazy¢ wykorzystanie innych, dodatkowo
dostepnych informacji. Nie kazdy z pacjentow nowotworowych pojawia sie corocznie
w systemie zdrowia publicznego (baza NFZ) —cze$¢ z nich pojawi sie na badaniach kontrolnych?®?,
jednak nie wszyscy pacjenci korzystajg z takiej opcji w systemie publicznym. Niemozliwe jest

zatem okreslenie chorobowosci metodg rejestrowa.

Chorobowos$¢ mozna szacowac na podstawie informacji o zachorowalnosci. Do liczby
nowych przypadkéw stwierdzonych w analizowanym roku ROK™ nalezy dodaé zyjacych
pacjentdéw, ktérzy pojawili sie w systemie przed rokiem ROK ™. W tej sytuacji, chorobowos¢ na

poczatku roku ROK* przedstawiona wzorem

[ee]
CHgog* = Zgok* + Z Zrok*-i Di

gdzie: =

Pi — przezywalnosé i-letnia, tj. szansa, ze pacjent przezyje i lat; okreslana na podstawie danych

teoretycznych lub empirycznych,
Zpog* —zachorowalnos$¢ w roku ROK™.

W zwigzku z tym, ze ciezko rachowac na sumach nieskoriczonych, przyjmuje sie czesto
zatozenie ograniczajace ten szereg. Jednym z mozliwych ograniczen jest zatozenie takiego j, ze:
/\Pi =0
i> j
czyli okreslenie ostatniego roku, co do ktdorego zaktada sie, ze pacjenci, ktorzy weszli
do systemu w tym roku, dozywajg roku ROK™. Alternatywnie, mozna ograniczy¢ zbidr
zainteresowania. W przypadku nowotworéw mozna skupi¢ sie na chorobowosci 5-letniej
— pacjentach, ktérzy zostali zdiagnozowani w ciggu ostatnich 5 lat. Odpowiada to w wielu
wypadkach okresowi leczenia i intensywnego monitoringu efektow leczenia — pacjenci ci
wymagajg regularnych wizyt u lekarzy specjalistow. Ostateczny wzor sprowadza sie wiec do:

4
CHs.x = zx + Z Zg-i P

i=1

81 Tzw. chorobowos¢ hospitalizowana (szpitalna).
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Policzenie chorobowosci 5-letniej wymaga zatem okreélenia zachorowalnosé
(Zrox* - Zrox*—a) Oraz przezy¢ (p; ... p4). Zachorowalnos$é w roku ROK™* mozna szacowaé na
podstawie zapadalnosci empirycznej, odniesionej do prognozowanej w roku ROK™ populacji.
Dodatkowo, mozna te zachorowalnos¢ skorygowac¢ o strukture wieku, aby uwzglednic¢
prognozowane zmiany w strukturze demograficznej (starzejgce sie spoteczeristwo). Powyzszy
mechanizm pozwala na okreslenie zachorowalnosci na podstawie prognoz GUS dotyczacych
struktury demograficznej na lata ROK* - 4; ...;ROK™.

ZRok* = Z W) Laeok*
i€l
gdzie I jest zbiorem grup wiekowych, W} wspétczynnikiem zapadalnosci w grupie wiekowej

i Liw,(*populacja w grupie wiekowej i w roku ROK* (dla pozostatych lat analogicznie).

Nastepnie, przy uzyciu wybranych metod nalezy okresli¢ przezywalnosci jedno-, dwu-,...,
piecioletnie. Mozna skorzysta¢ z odpowiednich ogdlnodostepnych statystyk (nalezy jednak
mie¢ swiadomos¢ bteddw, jakimi sa obcigzone), wiedzy eksperckiej, danych empirycznych.
Przezycia te réwniez mozna okresli¢ z doktadnoscig do grup wiekowych, co pozwala na
petniejsze uwzglednienie zmian w demografii w analizach. Po okresleniu powyiszych przezyé,
obliczenie 5-letniej chorobowosci sprowadza sie do policzenia odpowiedniej sumy iloczynéw.

Zatem stosujac wzor:

CHs.pox* = Z WLLLROK* + Z (Z wy LROK*>p]

iel iel
uzyskana zostanie warto$¢ chorobowosci pleaoletnlej bez podziatu przezywalnosci na grupy

wiekowe, natomiast wyrazenie:

CHs.pog = Z W LROK* + Z (Z Lok~ P;)

iel
gdzie:

p;:— przezywalnosé j-letnia w i-tej grupie wiekowej

umozliwia uzyskanie tej wartosci przy stosowaniu rdéznicowania przezywalnosci pomiedzy

grupami wiekowymi.

W celu okreslenia piecioletniej chorobowosci onkologicznej z wykorzystaniem powyzszych

metod nalezato dla zdefiniowanych grup wieku okresli¢ wspdtczynniki zapadalnosci
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i przezywalnosci. W tym celu dokonano dyskretyzacji wieku pacjentdow na nastepujgce grupy
(zbidr 1): 0-44, 45-54, 55-64, 65-74, 7584, 85+. Nastepujacy podziat zostat wybrany, aby
uwzgledni¢ zaleznos$¢ zapadalnosci od wieku w, zachowaé zgodnos¢ z grupowaniem wieku
w prognozach GUS oraz aby wynikowe grupy miaty licznos¢ pozwalajaca na wnioskowanie

statystyczne.

Dla kazdej grupy nowotworow, kazdego stadium oraz kazdej zdefiniowanej grupy wiekowej,
okreslono wspodtczynnik zapadalnosci na podstawie danych empirycznych z lat 2010-2012

jako:

liczba przypadkéw w latach 2010—2012

populacjaw latach 2010-2012 (suma populacji w roku)’

Taka metoda grupowania przypadkéw na przestrzeni 3 lat pozwolita na zwiekszenie préby,
skutkujgce zmniejszeniem btedéw wynikajacych z czynnikdw losowych. Otrzymano w ten
spos6b wartoéci W)/, ktére wraz z prognozami LiROK* GUS pozwalaja prognozowac liczbe
przypadkéw nowotworowych w latach 2013-2025. Prognoza chorobowosci wymaga korekty
tych wartosci o informacje o przezywalnosci. Informacja ta zostata uzyskana na podstawie
danych empirycznych dotyczgcych nowych pacjentéw w latach 2010-2012 oraz informacji
o zgonach wsrdd tych pacjentéw do roku 2014. Przy pomocy estymatora Kaplana—Meiera®
oszacowano krzywa przezywalnosci dla analizowanej populacji, z wykorzystaniem informacji

dla wszystkich dostepnych kohort, a takze wartosci wspotczynnikow pJL

Przedstawione podejscie pozwolito na uzyskanie prognozy 5-letniej chorobowosci na
lata 2015-2025. W prognozach na lata 2015-2017, w miare mozliwosci, korzystano z danych

empirycznych o zachorowalnosci.

Skonstruowany model daje mozliwosci analizy scenariuszowe;j. Z racji tego, ze jest oparty
m.in. na wspétczynniku zapadalnosci na dany nowotwor w danym stadium oraz w danej grupie
wiekowej, proste przeksztatcenie pozwala na wyrazenie tej zmiennej jako: (1) wspotczynnika
zapadalnosci na dany nowotwor, (2) struktury wiekowej zapadalnosci na dany nowotwor, (3)
struktury stadiéw nowotworu w momencie rozpoznania. Do analizy scenariuszowej maja

szczegblne znaczenie punkty (1) oraz (3), poniewaz pozwalajg odpowiedzieé¢ na pytanie, jaki

82 Jest to metoda statystyczna do estymacji z uwzglednieniem obserwacji cenzorowanych — brakéw danych od
pewnego momentu czasu, zaleznego od obiektu.
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wptyw na chorobowos$é¢ bedg miaty zmiany epidemiologiczne (wzrost czynnikdw ryzyka)
czy zaktadana jako$¢ wprowadzanych programdéw przesiewowych (zmiana struktury na
wczesniejsze stadia). Drugg kluczowg zmienng, determinujaca postaé skonstruowanego
modelu, jest przezywalnos¢, dzieki ktdrej w analizie wrazliwosci mozliwe jest zilustrowanie
wptywu wprowadzenia nowych terapii czy tez zwiekszania jakosci opieki — zmiany te

przejawiajg sie w poprawie wspoétczynnikdw przezycia.

Podsumowanie

W powyzszym opracowaniu przedstawiono podejscie doanalizy epidemiologiionkologicznej
w Polsce na podstawie dwéch zrédet danych (bazy Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz bazy
Narodowego Funduszu Zdrowia), ktérej celem byto oszacowanie zapadalnosci i chorobowosci
na poszczegdlne typy nowotwordéw w Polsce, w podziale na grupy wiekowe oraz stadium
zaawansowania. Jedynym zZrédtem informacji o stadium zaawansowania nowotworu
w Polsce jest baza KRN, cechujgca sie znacznym odsetkiem brakéw danych. Wnioskowanie
na podstawie tej bazy wymagatoby zatozenia o losowosci procesu generujgcego braki danych
(m.in. niezaleznie od stadium zaawansowania) lub dokfadnej znajomosci tego procesu. Zadne
z powyzszych zatozen nie zostato spetnione®. Jak pokazano, cel powstania i prowadzenia
bazy NFZ (tj. rozliczanie swiadczen przez swiadczeniodawcdw) nie pozwala na bezkrytyczne
opieranie sie na niej, jako na jedynym zrddle informacji o chorobach nowotworowych (zjawisko
up-codingu i wrong codingu). W zwigzku z powyzszym przyjeto podejscie posrednie, tgczace
informacje z dwéch baz, oparte na rzetelnej analizie Sciezek pacjentéw, przy uzyciu wiedzy
eksperckiej oraz polskich i miedzynarodowych standardéw leczenia. Dzieki takiemu podejsciu
mozliwe byto uzyskanie wartosci niezbednych zmiennych dla oszacowania zapadalnosci na
poszczegdlne grupy nowotwordw w podziale na kluczowe z punktu epidemiologii zmienne
(wiek oraz stadium rozpoznania), a w konsekwencji — stworzenie prognozy zachorowalnosci
oraz piecioletniej chorobowosci dla lat 2015-2025. Prognoza tych zmiennych stanowi kluczowa
informacje z punktu widzenia planowania Swiadczern w systemie ochrony zdrowia — ich
wartosci mogg zostaé wykorzystane do przygotowania prognozy konsumpcji poszczegdlnych

Swiadczen.

8 0O réznej kompletnosci danych w zaleznosci od stadium zaawansowania — patrz rozdziat Choroby onkologiczne
w Polsce — wyniki modelu prognostycznego na lata 2015-2025.
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Model struktury leczenia
w nowotworach ptuc

Iwona Wtodarska-Poliriska, Beata Kon, Barbara Wieckowska

Wprowadzenie

Rak ptuca to najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy u cztowieka. Cechuje sie ztym
rokowaniem i zajmuje pigte miejsce wsrdd najgorzej rokujgcych nowotworéw (Wojciechowska
etal., 2014). Gtéwnym powodem ztego rokowania jest pdzne rozpoznanie, wynikajgce z faktu,
Ze objawy pojawiaja sie czesto wdéwczas, gdy masa guza jest bardzo duza lub gdy rozwing
sie przerzuty odlegte. Najczestsze objawy raka ptuca — tj. kaszel, dusznos¢, bdéle w klatce
piersiowe] i spadek wagi ciata — sg zbiezne z objawami przewlektej choroby obturacyjnej ptuc,

co znacznie utrudnia wczesne rozpoznanie nowotworu ptuca.

Rak ptuca nalezy do grupy nowotwordw tytoniozaleznych, tj. takich, dla ktérych wystepuje
silna zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscig natogu palenia tytoniu a ryzykiem zachorowania. Nie
tylko palenie czynne, ale réwniez palenie bierne zwieksza ryzyko zachorowania na raka ptuca.
Dlatego tez kluczowym elementem zwalczania nowotworu ptuca jest edukacja zdrowotna
spoteczenstwa (NCCN, 2015). Pomimo niezadowalajacych wynikéw leczenia, w ostatnich
dekadach dokonat sie postep w leczeniu guza ptuca. Wprowadzono mato inwazyjne metody
badan skriningowych w postaci niskodawkowej tomografii komputerowej umozliwiajgcej
rozpoznanie choroby we wczesnych stadiach zaawansowania o relatywnie dobrym rokowaniu.
Réwniez wprowadzenie nowoczesnej techniki radioterapii stereotaktycznej stworzyto
alternatywe leczenia dla chorych z matym guzem i przeciwwskazaniami pozaonkologicznymi
do leczenia operacyjnego, stwarzajac tym samym duzg szanse miejscowego opanowania
choroby. Postep dokonat sie rowniez w dziedzinie leczenia systemowego — badania na poziomie
molekularnym doprowadzity do klinicznego uzycia leczenia celowanego przeciwko okreslonym
receptorom specyficznym dla komérki nowotworowej. Dodatkowo wprowadzenie do leczenia

systemowego terapii celowanych poprawito jego skutecznosé i tolerancje (Horn, 2014).

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie modelu struktury leczenia nowotworu

ptuca w Polsce. W pierwszej czesci pracy przedstawiono aspekty medyczne dotyczace
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nowotwordéw ptuc tj. epidemiologie i etiopatogeneze, jak rowniez analize ekonomiczng
diagnostyki nowotworowej. W kolejnej czesci znajdujg sie zagraniczne modele decyzyjne
opisujgce leczenie raka ptuca oraz teoretyczny model opracowany dla Polski. Na czes¢
trzecig sktadajg sie tresci zwigzane z wynikami pracy analitycznej pokazujgcej oszacowanie
zachorowalnosci w zakresie nowotwordéw ptuc w Polsce oraz wyniki empirycznego modelu

struktury leczenia dla tej grupy nowotworow.

Epidemiologia

W 2012 r. nowotwor ptuca byt najczesciej diagnozowanym nowotworem na swiecie. Zostat
on wykryty w ok. 1,825 milionéw przypadkdw, co stanowito ok. 13% wszystkich zachorowan
na nowotwory w tym okresie. Byt tez najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
wsréd mezczyzn. Stanowit réwniez ponad potowe z 8,2 miliondw zgondéw spowodowanych
nowotworami w 2012 r. oraz przyczynit sie do utraty 24,483 milionéw lat zycia mierzonego

wskaznikiem DALY (ang. disability adjusted life-years) (WHO, 2014).

Wg danych Globocan®, zapadalno$¢ na raka ptuca w Polsce byta jedng z najwyzszych
w regionie (por. Wykres 1). Wartos$¢ ta byta wyisza niz w krajach wysokorozwinietych
(réznica pomiedzy Polskg a Niemcami, Wielkg Brytanig jest znaczaca, wartos¢ dla Francji jest
nieznacznie nizsza), jak rdwniez przewyzszata wartosci zapadalnosci w krajach o podobnym
poziomie rozwoju spoteczno-gospodarczego (Czechy, Stowacja, totwa). Podobne zaleznosci
mozna zaobserwowac w przypadku 5-letniej chorobowosci, tj. liczby zyjgcych w danym roku
0s6b, u ktérych zdiagnozowano w ciggu ostatnich 5 lat raka ptuca w przeliczeniu na 100 tys.
mieszkancéw — w tym przypadku wartosci dla Polski sg réwniez wysokie na tle innych panstw
w regionie. Wyjatkiem jest Francja, gdzie chorobowos¢ jest jedng z najwyzszych w regionie.
Interpretacja wielkosci chorobowosci wymaga jednak szczegdlnej uwagi. Chorobowos¢ taczy
w sobie informacje o zapadalnosci i przezyciach, zatem konieczne jest zidentyfikowanie
czynnika (ujemnie skorelowanej przezywalnosci badz dodatnio skorelowanej zapadalnosci),

ktéry bedzie determinowat wysoka wartos¢ chorobowosci.

84 Warto rowniez wspomnie¢ o metodyce stosowanej przez GLOBOCAN — wartosci dla Polski zostaty uzyskane
na podstawie trzech regionalnych rejestréw (Krakow, Kielce oraz Dolny Slask), pokrywajacych 13% populacji —
kwestig dyskusyjng jest czy tak skonstruowana préba jest reprezentatywna z punktu widzenia wnioskowania
o populacji catego kraju.
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Biorgc pod uwage strukture zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce, to
wg danych Globocan nowotwor ptuca odpowiada za ponad 30% zgondw spowodowanych
nowotorami ztosliwymi i jest to wartos¢ o blisko 10 pp. wyzsza niz wartos¢ ogdlnoswiatowa
(por. Wykres 1). Jest to réwniez wartos$¢ wyzsza niz w sgsiadujgcych krajach i moze wynikac
z dwdch czynnikdw, tj. wysokiej (w poréwnaniu do innych krajéw) zapadalnosci na nowotwor
ptuca lub niskiej przezywalnosci. Warto zauwazy¢, iz Dania jest krajem o wysoce zblizonej
zapadalnosci, 5-letniej chorobowosci i procencie zgonéw spowodowanych nowotoworami

ptuca.
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Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczace epidemiologii nowotworu ptuca dla Polski
i wybranych regiondw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Jak juz wspomniano, nowotwor ptuca cechuje sie szczegdlnie wysokg ztosliwoscig. Wedtug
danych Eurocare, prawdopodobienistwo przezycia jednego roku od postawienia diagnozy dla
panstw europejskich wynosi 38%. Wedtug statystyk miedzynarodowych, w przypadku Polski,
wartosci piecioletnich przezy¢ sg wysoce zblizone do $Sredniej europejskiej. W poréwnaniu do
innych paristw postkomunistycznych Europy Srodkowej, takich jak Czechy, Stowacja i totwa,

Polska osigga nieznacznie wyzsze wartosci 5-letnich przezy¢ — jest to rdznica 2 pkt. proc.
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w przypadku totwy i Czech oraz 4 pkt. proc. w przypadku Stowacji. Oznacza to, ze Polska nie
odbiega od srednich wynikdw leczenia uzyskiwanych w panstwach europejskich. Najwyzsze
wartosci piecioletnich wspétczynnikdédw przezycia dla oséb chorych na raka ptuca osiagaja
panstwa Centralnej Europy (De Angelis, 2013, Eurocare 5). Z kolei przezycia warunkowe®
wskazujg, iz po przezyciu jednego roku od daty postawienia diagnozy znaczgco wzrasta
prawdopodobienstwo przezycia kolejnego roku (por. Wykres 2). Zatem wysoki udziat zgonéw
spowodowanych nowotworami ptuca w Polsce oraz wysokie wartosci 5-letniej chorobowosci
nie wynikajg z niskiej przezywalnosci, ale ze stosunkowo wysokiej zapadalnosci na ten

nowotwor.

By 5= lelnie Do urkavew Frandycla & - lma walnobnme

we Beaeiyria § - letnie wananiowe

Wykres 2. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwér ptuca dla Polski i wybranych
regionow (zZrodto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Dodatkowo ryzyko zachorowania na nowotwdr ptuca wzrasta wraz z wiekiem: 95-96%
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia, a ponad potowa — po 65. roku zycia. Do korca
XX wieku obserwowano staty wzrost zachorowalnosci na ten nowotwor, aczkolwiek pomimo

procesu starzenia sie spoteczenstwa, w ostatnich latach XX wieku rozpoczat sie powolny

85 Wzgledem dozycia poprzedniego roku.
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spadek zachorowan w zwigzku ze spadkiem odsetka palaczy w polskim spoteczenstwie. Proces

ten mozna niestety zaobserwowac jedynie wsréd mezczyzn (KRN).

Rokowanie dla nowotworu ptuca jest niekorzystne, jednakze obserwuje sie pewien postep
w leczeniu réwniez tego schorzenia. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentéw z tym nowotworem
wzrosty u mezczyzn z 10,8% do 11,9% w ciggu pierwszej dekady XXI wieku. W przypadku
kobiet byt to wzrost z 15,7% do 16,9%. Mimo to wspodtczynniki umieralnosci dla Polski sg
nadal niezadowalajace. Co wiecej, umieralnos¢ z powodu raka ptuca wsrdd kobiet przewyzsza

umieralnos¢ na raka piersi, ktdry jest najczestszym nowotworem u kobiet (KRN).

Uwaza sie, ze 85-90% przypadkdw raka ptuca jest zwigzanych z paleniem tytoniu.
Osoby palgce majg wyzsze ryzyko zachorowania na raka ptuca, jak réwniez na catg grupe
schorzen onkologicznych tytoniozaleznych (nowotwory gtowy i szyi, raka przetyku, zotadka,
trzustki, jelita grubego, szyjki macicy i jajnika, nerki i pecherza moczowego), gdzie istnieje
silny zwigzek pomiedzy natogiem palenia tytoniu a $miercig palacza. Karcynogeny zawarte
w dymie tytoniowym odpowiedzialne za nowotworzenie to gtéwnie nitrozoaminy i benzopireny.
Ryzyko wystgpienia nowotworu ptuca wzrasta wraz z liczbg wypalanych paczek papieroséw,
dlatego tez w ocenie ryzyka zachorowania uzywa sie pojecia paczkolat. Udowodniono réwniez
zaleznos$¢ pomiedzy paleniem biernym a wzrostem ryzyka zachorowania na ten nowotwor
(Taylor, 2007). Wsréd form uzaleznienia od nikotyny odgrywajacych role w powstawaniu raka
ptuca wymienia sie dodatkowo palenie fajki i cygar, jak rdwniez palenie marihuany (Hashibe

et al.,, 2006).

WSsrdd innych czynnikdw przyczynowych wystepowania nowotwordw ptuca wymienia
sie rowniez przewlektg obturacyjng chorobe ptucng, rodzinne wystepowanie nowotworéw
(w tym samego raka ptuca) oraz ekspozycje na inne zwigzki rakotworcze. Czynniki indukujace
proces kancerogenezy raka ptuca to azbest, zwigzki arsenu, radonu, niklu, berylu i kadmu,
krzemica i opary spalinowe oleju napedowego (Driscoll, 2005, 2011). Azbest jest znanym
gtéwnym czynnikiem indukujgcym miedzybtoniaka optucnej. Ocenia sie, ze ekspozycja na ten
czynnik opowiada za 3-4% przypadkéw nowotwordéw ptuc. Udowodniono réwniez dziatanie
synergistyczne paleniatytoniu orazekspozycjinaazbest.Zkoleiradonjestgazemradioaktywnym
powstajacym w taricuchu rozpadu promieniotwérczego radu 226 i udowodniono, ze rowniez
ma wptyw na zachorowania na raka ptuca. Wystepuje on w naturalnych warunkach w skorupie

ziemskiej, w wiekszym stezeniu w niektdrych regionach swiata, w tym w Polsce — w Sudetach
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i na Przedgérzu Sudeckim. Dodatkowo podkresla sie znaczenie zanieczyszczen powietrza

w powstawaniu raka ptuca (NCCN, 2015).

Analiza ekonomiczna diagnostyki nowotworowej
Profilaktyka

Wysoka $miertelno$¢é wsrdd chorych z rakiem ptuca sktonita naukowcéw i lekarzy praktykow
do zainteresowania sie tematem profilaktyki tego nowotworu. Najbardziej skuteczna
profilaktyka pierwotng raka ptuca jest edukacja spoteczna o szkodliwosci palenia tytoniu, ktéra
ma wptywac na ograniczenie odsetka oséb palgcych papierosy. Gtéwnymi odbiorcami dziatan
edukacyjnych sg mtodziez i mtodzi dorosli, czyli osoby, ktére mozna uchroni¢ przed szkodliwym
natogiem lub sktoni¢ do zaprzestania palenia przed rozwojem powaznych konsekwencji
zdrowotnych. Osoby palgce wiele lat pozostajg w grupie zwiekszonego ryzyka zachorowania
na raka ptuca, nawet wiele lat od momentu zerwania z natogiem. Wspieranie farmakologiczne
0sbéb zdecydowanych na zakoriczenie natogu polega na stosowaniu preparatéw zawierajgcych

nikotyne w pierwszym okresie odchodzenia od uzaleznienia (Parsons et al., 2010).

Z kolei profilaktyka wtdérna polega na wczesnym wykryciu choroby w stadium
bezobjawowym. Jesli guz jest niewielki i mozna go usung¢ chirurgicznie, rokowanie jest
zdecydowanie lepsze — odsetek oséb przezywajacych okres 5 lat wynosi ponad 70%

w przypadku pierwszego stopnia zaawansowania (NCCN, 2015; Ortowski et al., 2014).
Badania przesiewowe

Prowadzono wiele prospektywnych randomizowanych badan oceniajgcych skutecznosé
dziatan przesiewowych. W latach 70. ustalono, ze badania skriningowe w oparciu o zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej i badanie cytologiczne plwociny nie sg w stanie rozpoznaé
nowotworu w | lub Il stadium zaawansowania. Jednym ze sposobdow postawienia wczesnej
diagnozy okazata sie niskodawkowa tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci,
wykonywana u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (wieloletni intensywni palacze).
Amerykanski Narodowy Program Profilaktyki raka ptuca wykazat w 2010 roku, ze niskodawkowa
tomografia komputerowa w grupie wysokiego ryzyka moze obnizy¢ $miertelnos¢ o 20%.
Grupa wysokiego ryzyka jest definiowana jako grupa oséb w wieku 5574 lat bez objawdéw

raka ptuca, palgcych co najmniej 30 paczkolat, ktérzy palg lub zakorczyli palenie do 15 lat
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przed okresem wejscia do badania. Z tego powodu niskodawkowa tomografia komputerowa
jest obecnie zalecanym sposobem badania przesiewowego w grupie oséb wysokiego ryzyka

(NLSTRT, 2011).
Diagnostyka raka ptuca

Rak ptuca moze rozwijac sie w $wietle duzych oskrzeli (postaé przywnekowa) lub obwodowo
(typowe dla raka gruczotowego ptuc). Do rozpoznania procesu dochodzi u 1/3 pacjentéow
we wczesnych stadiach zaawansowania, u dalszej 1/3 w stadium duzego zaawansowania
lokoregionalnego, a u pozostatej 1/3 — w krwiopochodnym stadium rozsiewu (przerzuty
do modzgu, kosci, watroby, drugiego ptuca). Pierwsze podejrzenie guza ptuca stwierdza sie
na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego oraz zdjecia rentgenowskiego
klatki piersiowej w dwdch projekcjach. Najczestszymi objawami radiologicznymi guza ptuca
sg: cien kragty, poszerzenie wneki lub zarysu srédpiersia, zaburzenie powietrznosci tkanki
ptucnej, obecnosé ptynu w jamie optucnowej. W przypadku odchylert od normy, kolejnym
podstawowym badaniem jest bronchofiberoskopia, z mozliwoscia pobrania materiatu
do badania histologicznego ze stwierdzonych zmian wycinka z widocznego guza, biopsji
szczoteczkowej z tkanek podsluzéwkowych, czy poptuczyn oskrzelowych. Bronchoskopia
umozliwia rozpoznanie ok. 90% guzdw potozonych centralnie. U pacjentéw w gorszym stanie
ogdlnym proste badanie cytologiczne plwociny moze pozwoli¢ na uzyskanie rozpoznania
nowotworu ptuca. Pacjenci z guzem potozonym obwodowo wymagajg biopsji guza przez
Sciane klatki piersiowej pod kontrolg obrazu rentgenowskiego lub tomografii komputerowej.
Materiat do badania histologicznego lub cytologicznego mozna uzyskaé rowniez drogg biopsji
pod kontrola obrazu ultrasonograficznego przez sciane tchawicy (EBUS — ang. Endobronchial
ultrasound) lub przetyku (EUS—ang. Endoscopic ultrasound). U pacjentdw, u ktdrych zawiodty te
metody pozyskania materiatu histologicznego, rozwaza sie pobranie ptynu z jamy optucnowej,
mediastinoskopie z biopsja weztéw chtonnych $rddpiersia (rowniez przed kwalifikacjg do
leczenia operacyjnego), a ostatecznie — torakotomie lub torakoskopie. U chorych ze zmianami
przerzutowymi do weztéw chtonnych lub narzadéw odlegtych, weryfikacja histologiczna moze

polegaé na biopsji ogniska poza klatka piersiowg (PTOK, 2013).

Drugim etapem postepowania diagnostycznego jest ocena rozlegtosci procesu
nowotworowego w badaniach obrazowych tomografii komputerowej klatki piersiowej

i gornej czesci jamy brzusznej (ocena watroby, nadnerczy bedacych czestg lokalizacja
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przerzutow odlegtych). U pacjentéw z naciekaniem S$ciany klatki piersiowej, badanie
rezonansem magnetycznym (MRI) ocenia miejscowe zaawansowanie i mozliwosci leczenia
chirurgicznego. Bardzo przydatnym i nowoczesnym badaniem okreslajagcym zaawansowanie
choroby i réznicowanie pomiedzy ogniskami aktywnymi choroby a zmianami nie majgcymi
Z nig zwigzku, jest badanie pozytronowej emisyjnej tomografii (PET-CT). Czestym wskazaniem
do badania jest obecnos¢ pojedynczego guzka ptuca o niejasnym charakterze. Przydatnos$¢
badania PET-CT jest nieoceniona u pacjentow, dla ktérych planowane jest leczenie radykalne.
Obraz wzmozonego wychwytu znakowanej izotopem fluoru deoksyglukozy przez ogniska
raka ptuca cechuje wyzsza czuto$¢ w odniesieniu do zajetych weztdéw chtonnych srédpiersia
i przerzutéw odlegtych. Wykluczenie przerzutéw odlegtych do mézgu i uktadu kostnego jest
wskazane zaréwno u pacjentéw z objawami sugerujacymi zmiany metastatyczne, jak rowniez
u pacjentdw z duzym zaawansowaniem lokoregionalnym. W ocenie zmian ogniskowych
modzgowia preferowanym badaniem jest MRI gtowy, a w ocenie zmian w uktadzie kostnym
— scyntygrafia kosci. W przypadku chorych z drobnokomérkowym rakiem ptuca, rutynowym
postepowaniem diagnostycznym jest ocena mézgowia (CT lub MRI) oraz szpiku kostnego przed
rozpoczeciem leczenia. W tej grupie chorych, nawet przy braku objawow klinicznych, mozliwa
jest obecnos$¢ ognisk chorobowych w narzadach odlegtych (PTOK, 2013). Zaawansowanie

nowotwordw ptuc okresla sie wg klasyfikacji TNM 7. edycji (por. Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja TNM nowotworéw ptuc (zrédto: oprac. wt. na podst. Goldstraw (2007))

Symbol Znaczenie

Cecha T (guz)
Tx Ocena guza pierwotnego jest niemozliwa lub guz zostat stwierdzony w badaniach
cytologicznych badz histologicznych i guz nie jest widoczny w badaniach obrazowych
lub bronchoskopii

To Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz do 3 cm $rednicy, otoczony przez ptuco lub optucna scienng, bez cech inwazji
wiecej niz oskrzela ptatowego w bronchoskopii (np. oskrzela gtéwnego)
Tia Guz do 2 cm $rednicy
Tib Guz o $rednicy >2cm oraz< 3 cm

Guz o $rednicy> 3 cm, ale <7 cm z jedng z nastepujgcych cech (guzy < 5 cm z tymi

cechami to T2a):

T - zajecie gtéwnego oskrzela w odlegtosci powyzej 2 cm od rozdwojenia tchawicy
2

- naciekanie optucnej trzewnej

- zwigzany z niedodma lub zaporowym zapaleniem ptuc, ktdre nie obejmuje catego

ptuca, ale dochodzi do okolic wneki

120



T2a Guzy o Srednicy >3 cmi<5cm
Tab Guzy> 5 cm, ale < 7 cm Srednicy
Guz > 7 cm lub naciekajgcyjedng ze struktur:

- klatki piersiowej (tacznie z okolicg szczytu ptuca), przepony, nerwu przeponowego,
optucnej srédpiersiowej, pericardium $ciennego

T3 - guz oskrzela gtéwnego oskrzela < 2 cm, potozony dystalnie od rozdwojenia tchawicy,
ale bez jej naciekania

- zwigzany z niedodma lub obstrukcyjnym zapaleniem ptuc catego ptuca

- guzek satelitarny w tym samym ptacie ptuca co guz pierwotny
Guz niezaleznie od wielkosci naciekajacy jedna ze struktur:

- $rédpiersie, serce, duze naczynia, tchawica, nerw krtaniowy zwrotny, przetyk, trzon

Ta kregowy, rozdwojenie tchawicy lub
- satelitarny guzek w réznym ptacie w tym samym ptucu
Cecha N (wezty chtonne)
Nx Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
No Bez przerzutow do weztéw chtonnych
N1 Przerzut w weztach chtonnych okotooskrzelowych lub wneki po stronie guza oraz
$rodptucnych, facznie z naciekaniem przez ciggtosc
N2 Przerzut w weztach chtonnych srédpiersia po stronie zmiany lub weztach chtonnych
podostrogowych
N3 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie przeciwnej, przeciwlegtej wneki,
weztach chtonnych pod miesniem pochytym lub nadobojczykowym
Cecha M (przerzuty odlegte)
Mx Przerzuty odlegte nie mogg by¢ ocenione
Mo Bez przerzutow odlegtych
M1 Przerzuty odlegte
Mia Pojedynczy guzek w ptucu przeciwlegtym
Mib Guz z rozsiewem guzkowym optucnej lub wysiek nowotworowy optucnej lub
osierdzia

Modele decyzyjne w leczeniu nowotworéw ptuc

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), uwzgledniajac odrebng biologie i przez to odrebna
filozofie leczenia, dzieli nowotwory ptuca na dwie grupy: nowotwory niedrobnokomaérkowe
(NDRP) i drobnokomarkowe (DRP). Posta¢ DRP cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem,
z szybka tendencja do rozsiewu krwiopochodnego, wiekszg chemio- i promienioczutoscia.
W typie NDRP wyrdznia sie dwie grupy: i) raka ptaskonabtonkowego i ii) raka
niepfaskonabtonkowego (rak gruczotowy, wielokomérkowy i inne). Do zasadniczych czynnikéw
rokowniczych u pacjentéw z guzem ptuca zalicza sie: wczesne stadium zaawansowania, dobry

stan ogdlny (0-1 wg ECOG), brak utraty wagi powyzej 5% i typ histologiczny nowotworu.
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Lepsze rokowania obserwuje sie réwniez dla ptci zenskiej (NCCN, 2015; PTOK, 2013). Wsrdd
molekularnych czynnikdw rokowniczych wymienia sie nadekspresje zmutowanego genu
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
i wysoki poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego u pacjentow z DRP. Oba z nich zwigzane s3

z gorszym rokowaniem (PTOK, 2013).

W miedzynarodowych modelach leczenia raka ptuca ok. 85% przypadkow to przypadki
NDRP, a ok. 15% to przypadki DRP (por. NHS Scotland, 2005; Jacob et al., 2009; Barton et al.,
2013). DRP w zaleznosci od rozlegtosci i filozofii leczenia, dzieli sie na przypadki ograniczone do
potowy klatki piersiowej (ang. limited disease — LD) oraz na przypadki rozpoznane w stadium
rozsiewu (ang. extensive disease — ED). W ostatnim czasie rowniez w odniesieniu do postaci
drobnokomodrkowej raka ptuc stosuje sie klasyfikacje TNM, oceniajacg oddzielnie wielkos¢

guza, stan weztéw chtonnych i obecnos¢ przerzutéw odlegtych (NCCN, 2015).

W modelu szkockim opisujgcym stosowanie radioterapii w leczeniu raka ptuca, przypadki
DRP zaawansowane lokoregionalne stanowia 48%. Ok. 67% pacjentéw tej grupy stanowig
osoby w dobrym stanie ogdlnym, ktdre oprécz leczenia systemowego otrzymujg radioterapie
na zmiany resztkowe. Pozostate 33% pacjentéw w ztym stanie nie kwalifikuje sie do leczenia

radykalnego, w tym radioterapii radykalnej (NHS Scotland, 2005).

W grupie pacjentéw z NDRP wybér strategii leczenia zalezy zaréwno od stadium
zaawansowania nowotworu, jak i od stanu pacjenta. Pacjenci z wczesng postacia raka ptuca,
o najwiekszych szansach na wyleczenie, stanowig w modelu szkockim blisko 40% wszystkich
przypadkow NDRP, z czego 45% przypadkow jest leczonych chirurgicznie, a w przypadku
nieradykalnej resekcji (obecne komdrki nowotwordw w marginesie resekcji), otrzymuje
réwniez radioterapie uzupetniajaca. Pozostata grupa pacjentéw w | i Il stadium jest leczona
samodzielng radioterapia. Grupa chorych w stadium zaawansowania IlIA stanowi w tym
modelu ok. 11% wszystkich przypadkéw NDRP i w zaleznosci od stanu ogdlnego moze
by¢ leczona chirurgicznie, a w przypadku nieradykalnosci lub zajetych weztéw chtonnych
srédpiersia, otrzymuje réwniez radioterapie uzupetniajgcy. Pacjenci w zaawansowaniu IlIA
mogg by¢ leczeni zachowawczo, radioterapia lub chemioterapia. Jednakze chorzy w stadium

zaawansowania IlIA i w ztym stanie ogdlnym, kwalifikujg sie do leczenia jedynie w przypadku
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obecnosci klinicznych objawdw choroby — najczesciej do paliatywnej radioterapii lub leczenia

systemowego (NHS Scotland, 2005).

Dodatkowo szkocki model obrazujacy optymalne leczenie w oparciu o radioterapie
wskazuje, ze przypadki w stadium [lIB stanowig ok. 20% wszystkich przypadkéw NDRP.
Pacjenci kwalifikujg sie do leczenia w przypadku dobrego stanu ogdlnego, a leczenie obejmuje
samodzielng radioterapie lub efektywniejszg metode polegajaca na kojarzeniu chemioterapii
i radioterapii. U chorych w tym stadium zaawansowania ze znacznie upos$ledzonym ogdlnym
stanem, stosuje sie leczenie w przypadku nasilonych klinicznie objawdw choroby (radioterapia).
W modelu szkockim, podobnie jak w opracowaniach pochodzacych z innych krajéw, wskazuje
sie, iz ponad 30% pacjentéw z NDRP jest rozpoznawana w stadium rozsiewu. W zwigzku
z nieuleczalnym stadium choroby i obecnoscig ognisk choroby poza klatkg piersiows,
w modelutym ok.80% pacjentdow wymagaradioterapii paliatywnej, gtéwnie w celuzmniejszenia
nasilenia klinicznych objawdéw choroby wynikajgcych z zaawansowania lokoregionalnego (por.

Rysunek 1).

W modelu australijskim dotyczacym stosowania chemioterapii, przypadki NDRP stanowig
ok. 80% wszystkich rozpoznanych przypadkéw raka ptuca. Chorzy w stadium | i Il (wczesne
postaci) to 1/3 przypadkéw NDRP. W grupie tej ponad 80% pacjentéw w dobrym stanie
ogdlnym jest leczonych chirurgicznie z ewentualng uzupetniajaca radioterapia, podobnie jak
w modelu szkockim. U chorych w ztym stanie ogéInym we wczesnym stadium zaawansowania
leczenie onkologiczne stosuje sie jedynie w przypadku klinicznych objawdéw choroby. Pacjenci
w stadium IlIA stanowig wsrdd pacjentdw australijskich ok. 15%. Podobnie jak w modelu
szkockim, pacjenci w tym stadium zaawansowania sg leczeni operacyjnie (20% przypadkow 11A)
z ewentualng chemioterapig adjuwantowg lub radioterapia. Jednakze ponad 70% pacjentéw
w stadium IlIA jest leczona zachowawczo radio- lub chemioterapia. Pacjenci w stadium III1B
stanowigcy ok. 15% wszystkich pacjentéw NDRP, otrzymujg jedynie leczenie zachowawcze
z intencja radykalng (w dobrym stanie ogdlnym — ponad 80%) lub paliatywna w razie objawéw
klinicznych i w ztym stanie ogdlnym. Kolejng 1/3 grupy chorych z NDRP stanowig pacjenci
w IV stadium zaawansowania, z czego ok. 70% z klinicznymi objawami choroby wymaga
leczenia paliatywnego z powodu objawow ze strony zmiany w klatce piersiowej lub przerzutéw

odlegtych (40% rozsiew do CUN, 15% do kosci) (por. Rysunek 2).
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Radoterapia
Tk = 1)

Rysunek 1. Drzewo decyzyjne dla stosowania radioterapii w Szkocji
(Zzrédto: oprac. wi. na podst. NHS Scotland (2005))%

8 NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptuca, DRP —niedrobnokomdrkowy rak ptuca.
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Rysunek 2. Drzewo decyzyjne dla stosowania chemioterapii w Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. Barton et al., 2013)%

Modele decyzyjne w leczeniu nowotwordéw ptuca w Polsce

W Polsce zalecenia dotyczgce leczenia nowotworu ptuca sg opracowywane przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, 2013). Obejmujg zasady postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku wystgpienia tego nowotworu. Na ich podstawie,
jak réowniez w oparciu o wiedze ekspercka oraz na podstawie rekomendacji zagranicznych,
opracowany zostat teoretyczny model decyzyjny leczenia zdiagnozowanego nowotworu ptuca
(por. Rysunek 3). Nie uwzglednia on podziatu nowotworu ptuca na typ NDRP i DRP ze wzgledu
na brak takiego podziatu w klasyfikacji ICD-10.

W opracowaniu polskich zasad leczenia raka ptuca zasadniczo sekwencja poszczegdlnych
metod terapii jest podobna do strategii leczenia w innych krajach. Leczenie DRP polega

gtéwnie na leczeniu systemowym, obejmujgcym chemioterapie, hormonoterapie oraz leczenie

87 ECOG - skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group.
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biologiczne. W przypadku postaci ograniczonej oraz dla pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym
(0—1 wg ECOG) stosuje sie leczenie promieniowaniem jonizujgcym na zmiany resztkowe.
Podstawowym schematem chemioterapii jest cisplatyna z etopozydem (PE), rzadziej
cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna (CAV, CAE). Doksorubicyna jest przeciwwskazana
w leczeniu réwnolegtym z radioterapig, a cisplatyna — w przypadku zaburzen czynnosci nerek.
W leczeniu sekwencyjnym stosuje sie zazwyczaj 4—6 cykli chemioterapii, z nastepowym
leczeniem promieniowaniem jonizujgcym. Lepsze wyniki leczenia uzyskuje sie stosujac
réwnoczasowo radiochemioterapie od drugiego cyklu chemioterapii. Podaje sie wowczas
45 Gy 2 razy dziennie po 1,5 Gy/frakcje przez 3 tygodnie. Tak intensywny schemat leczenia
mozna zastosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym stanie ogdlnym, bez masywnych zmian
w klatce piersiowej, zmian w jamie optucnowej, czy weztach chtonnych nadobojczykowych

(PTOK, 2013; NCCN, 2015).

Radioterapia odgrywa waing role w zapobieganiu lub leczeniu rozsiewu do CUN,
co jest czestg przyczyng niepowodzen leczenia systemowego. Rozsiew do modzgu jest
wyrazem utrudnionej penetracji lekéw cytostatycznych przez bariere krew - modzg.
U chorych rozpoznanych w stadium rozsianym, ktérzy sg w dobrym stanie ogdélnym, stosuje
sie chemioterapie i profilaktyczne napromienianie mdzgu (PCl) w dawce 25 Gy/10 frakcjach
2-5 tygodni od zakonczenia leczenia systemowego. Natomiast u chorych w rozsiewie
w ciezkim stanie ogélnym stosuje sie jedynie leczenie objawowe lub paliatywna chemioterapie

(PTOK, 2013).

Zasady leczenia NDRP sg zblizone do strategii w innych krajach, co jest wyrazem tworzenia
schematow leczenia w oparciu o wyniki duzych i wiarygodnych badan klinicznych. We wczesnych
przypadkach (stadium | i ll) oraz dobrym stanie ogdlnym, stosuje sie alternatywnie leczenie
torakochirurgiczne lub ablacyjna radioterapie stereotaktyczng (SABR). Wsrdd chorych na raka
ptuca wielu pacjentow nie jest leczonych chirurgicznie z powodu schorzen wspétistniejacych
oraz z powodu zaawansowanego wieku. Uzyskanie potwierdzenia histologicznego przed
zasadniczym leczeniem w guzach ptuca wykrytych w badaniach przesiewowych jest trudne,

szczegdlnie, gdy guz ma Srednice do 2 cm (PTOK, 2013).

Leczenie chirurgiczne raka ptuca polega na wykonaniu lobektomii z limfadenektomia

weztéw chtonnych wnekii sréddpiersia, zminimalna liczba 6 weztéw chtonnych. Pulmonektomia
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(catkowite lub czes$ciowe wyciecie ptuca) jest wykonywana w rzadkich przypadkach, kiedy
lobektomia nie gwarantuje radykalnosci resekcji w przypadku naciekania oskrzela gtéwnego.
Mniej rozlegte resekcje, takie jak segmentektomia, czy szerokie klinowe wyciecie zmiany
mozna rozwazy¢ w przypadkach matych guzéw lub u pacjentéw o ograniczonej wydolnosci
oddechowej. U chorych ze zmianami do 2 cm wykrytymi w badaniu PET, bez zmian w weztach
chtonnych, mozna odstgpi¢ od limfodenektomii. U chorych z przeciwwskazaniami medycznymi
do leczenia chirurgicznego lub w przypadku braku zgody na to leczenie, alternatywa jest
ablacyjna radioterapia stereotaktyczna (SARB). W kazdym przypadku planowego leczenia
chirurgicznego, konieczna jest precyzyjna ocena wydolnosci kardiologicznej i pulmonologicznej
celem oceny ryzyka Smiertelnosci okotooperacyjnej (ESMO). Stan kardiologiczny ocenia sie wg
kryteriéw kardiologicznego indeksu ryzyka (RCRI), natomiast wydolnos¢ oddechowa w oparciu
owskazniki FEV1 oraz DLCO (minimalny poziom 80%). Podobne kryteria oceny wydolnosci

oddechowej dotycza radioterapii radykalnej (PTOK, 2013).

W przypadku nowotworu ptuca, radykalna radioterapie wykonuje sie technikg konformalna
lubIMRT polegajacg napodaniudawki66—76 Gyw33—-37frakcjach. Warunkiem przeprowadzenia
terapii jest dobry stan ogdlny i dobra wydolnos$¢ oddechowa. U pacjentéw z matym guzem
bez zmian w weztach chtonnych w PET-CT, mozna zastosowaé ablacyjng radioterapie
stereotaktyczng w wysokich dawkach (biologicznie ekwiwalentna dawka 90-110 Gy).
Stosowanie radioterapii stereotaktycznej w przypadku guzéw potozonych przywnekowo

wymaga dalszych badan klinicznych (PTOK, 2013).

W przypadku niekorzystnych czynnikdw rokowniczych uzyskanych w badaniu
pooperacyjnym stosuje sie rowniez leczenie uzupetniajgce. Uzupetniajaca radioterapia (PORT)
jest wskazana uchorych z nieradykalnoscia w linii ciecia chirurgicznego lub z cechg N2 (zajecie
weztdow chtonnych $rddpiersia w badaniu histologicznym). Wéwczas stosowana dawka to
55-65 Gy po 1,8-2 Gy/fr. Leczenie pooperacyjne powinno sie rozpoczgé do 6 tygodni od daty
operacji. Uzupetniajaca chemioterapia jest rozwazana u pacjentéw w stadium Il i wyzszym,
w dobrym stanie ogdlnym oraz bez powaznych chordb wspétistniejgcych. Zazwyczaj polega
na podaniu 3—4 cykli chemioterapii dwulekowej opartej na cisplatynie (najczesciej cisplatyna
i winorelbina, w dawce odpowiednio 80-100 mg/m2 i 25-30 mg/m2 co 3 tygodnie).
W przypadku koniecznosci stosowania uzupetniajgcej radio- i chemioterapii, prowadzi sie

leczenie sekwencyjne (chemioterapia, z nastepowa radioterapig). U pewnej waskiej grupy
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pacjentéw mozna rozwazac leczenie przedoperacyjne —zaréwno systemowe, jak i radioterapie.
U pacjentéw w zaawansowaniu IlIA z pozytywnga cechg N2, stosuje sie 2—3 kursy dwulekowej
chemioterapii opartej na cisplatynie. Zabieg torakochirurgiczny wykonuje sie do 3 tygodni od
ostatniego kursu chemioterapii jedynie w przypadku mozliwej radykalnej resekcji. Wskazuje
sie réwniez, ze neoadjuwantowa (przedoperacyjna) chemioterapia poprawia catkowite
odsetki 5-letnich przezy¢ o 5% (NCCN, 2015). Korzystny wptyw radioterapii przedoperacyjnej
udowodniono u chorych z guzem szczytu ptuca i polega na podaniu dawki 50-60 Gy optymalnie

z 2 kursami chemioterapii, z nastepowg resekcjg w ciggu 4-6 tygodni (PTOK, 2013).

Dodatkowo w stadium IlIA, w waskiej grupie chorych, moznarozwazy¢leczenie chirurgiczne,
ale zdarza sie to wyjatkowo rzadko. Grupe stanowia pacjenci w stadium T4NOMO oraz
TAN1MO. Zajecie weztdw chtonnych srddpiersia jedno- lub obustronnie, podobnie jak weztéw
nadobojczykowych, dyskwalifikuje pacjenta do leczenia chirurgicznego. Standardowym
leczeniem w stadium nieoperacyjnym IIIA jak i IlIB jest radiochemioterapia (RCTH) lub
samodzielna radioterapia (RTH) u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia systemowego.
Jak wykazaty wyniki badan klinicznych, optymalnym sposobem leczenia jest réwnoczasowa
radiochemioterapia. Kwalifikowani do tej metody sg pacjenci w bardzo dobrym stanie
ogdlnym, bez masywnych zmian w klatce piersiowej. Leczenie skojarzone réwnoczasowe jest
obarczone wyzszym ryzykiem nasilonych odczyndw ze strony przetyku, w mniejszym stopniu
pneumotoksycznoscig i mielotoksycznoscia. Najczesciej stosowang formg leczenia w tej grupie
chorych jest sekwencyjna CRTH. Po podaniu 2-3 kurséw leczenia systemowego przeprowadza
sie radykalng radioterapie. Radykalne leczenie promieniowaniem jonizujgcym polega na
podaniu 66—72 Gy na obszar zmian makroskopowych obecnych przed rozpoczeciem leczenia,
wtymchemioterapii.Stosowanie elektywnegonapromienianianiezmienionychgrupweztowych
jest aktualnie niezalecane. Poprawe skutecznosci radioterapii upatruje sie w eskalacji dawki
radioterapii na obszar guza. W ramach leczenia skojarzonego réwnoczasowego, stosuje
sie chemioterapie opartg na cisplatynie w dawce 75-100 mg/m2 we wlewie w dniu 1 lub
15-30 mg/m2 w dniach 1,2,3 w skojarzeniu z winorelbing (25-30 mg/m2) lub etopozydem
(100-120 mg/m2). W leczeniu sekwencyjnym podstawg schematéw chemioterapii jest
cisplatyna lub karboplatyna o mniejszym zakresie dziatan niepozgdanych, w skojarzeniu

z winarelbing, etopozydem, jak réwniez z gemcytabing, paklitakselem (PTOK, 2013).
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U chorych z przeciwwskazaniami do CRTH mozna rozwazy¢ samodzielng radioterapie.
U chorych w ztym stanie ogdlnym (ECOG 2 lub wiecej), ze spadkiem wagi ciata o ponad 10%
w ciggu 3 miesiecy od rozpoznania, przy obecnosci powaznych schorzen wspotistniejgcych
(niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa, niedawno przebyty zawat serca
lub udar mézgu) podejmuje sie, pomimo braku rozsiewu, prébe paliatywnej radioterapii lub

chemioterapii. Najczesciej jednak prowadzi sie leczenie objawowe (PTOK, 2013).

1/3 rozpoznanych przypadkéw nowotworu ptuca ma charakter rozsiany, co jest
réwnoznaczne z brakiem szans na wyleczenie. Wyjatek stanowig chorzy z pojedynczym
resekcyjnym przerzutem odlegtym. Po resekcji zmiany metastatycznej pacjent powinien
otrzymac leczenie adekwatne do stanu zaawansowania choroby w klatce piersiowej. Wsrod
tej grupy sa pacjenci z pojedynczym ogniskiem przerzutowym w modzgu, nadnerczu lub
drugim ptucu. W przypadku mnogich ognisk przerzutowych, mozliwg metoda leczenia jest
leczenie systemowe, jesli pozwala na to stan ogdlny pacjenta. Oprdcz chemioterapii, w guzach
gruczotowych z mutacjg EGFR lub fuzjg EML-4 ALK stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej
(gefitynib, erlotynib) o znacznie lepszej tolerancji. U pacjentéw w IV stadium zaawansowania
stosuje sie takze przeciwciata monoklonalne przeciwko czynnikowi wzrostu s$rédbtonka
naczyniowego (VEGF) — bewacyzumab. Przeciwwskazaniem do leczenia bewacyzumabem jest
utkanie raka ptaskonabtonkowego, kliniczne objawy krwioplucia lub zaburzenia krzepniecia
czy rozsiew do mdzgu. Stosowanie tego leku zwigzane jest z wieloma objawami ubocznymi.
Zaleca sie ostrozne wykorzystanie skojarzenia cetuksimabu z CTH jako leczenie pierwszego
rzutu. Radioterapia paliatywna jest stosowana w przypadku objawéw klinicznych ze strony
klatki piersiowej lub przerzutéw odlegtych (najczesciej mozgu i kosci). Dawka catkowita
i dtugosc¢ trwania leczenia zalezg od stanu pacjenta i rozlegtosci procesu nowotworowego -
od 1 frakcji 8 Gy na symptomatyczne ogniska przerzutéow w kosciach do 30 Gy w 10 frakcjach.

U chorych w ztym stanie ogdlnym zazwyczaj stosuje sie leczenie objawowe (PTOK, 2013).
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Rysunek 3. Model leczenia onkologicznego w Polsce (zrédto: oprac. wt.)



Empiryczny model leczenia nowotworu ptuca

W analizie systemu opieki onkologicznej konieczne jest przede wszystkim doktadne
zdefiniowanie liczby osdb, ktérym postawiono rozpoznanie choroby nowotworowej w danym
roku kalendarzowym. Informacji o pacjentach cierpigcych na to schorzenie dostarcza przede

wszystkim Krajowy Rejestr Nowotwordw.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, nowotwér ptuca jest najczesciej diagnozowana
choroba onkologiczna. Zgodnie z bazg danych przekazang przez KRN, w 2012 r. odnotowano
21 272 nowych przypadkéw nowotworu ptuca (por. Tabela 2). Sg to pacjenci, ktérym w 2012 .
postawiono rozpoznanie nowotworowe C33 lub C34 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
ICD-10i ktdrzy nie pojawili sie w sprawozdawczosci NFZ z tym rozpoznaniem od roku 2009. Dla
73% pacjentéw znajdujacych sie w bazie KRN zostato zdefiniowane stadium zaawansowania
choroby nowotworowej, co oznacza, ze w 2012 r. nie okre$lono stadium zaawansowania
nowotworu dla 5 826 pacjentdw. Wsréd nowych pacjentéw zdecydowanie dominowata
grupa oséb w czwartym stopniu zaawansowania choroby — 50% (por. Tabela 3). Ponadto do
KRN raportowana jest niewielka liczba pacjentéw diagnozowanych we wczesnych stadiach
rozwoju tego nowotworu (stadium [, Il). Stanowili oni w 2012 r. 18% pacjentow, dla ktérych
okreslono stadium rozwoju choroby. Co wiecej, do bazy KRN nie zostaty przekazane informacje
o pacjentach w | stadium — na przestrzeni lat 2010-2012 wyjatkiem jest jedna osoba, ktéra

miata zdefiniowane w 2011 roku stadium I dla nowotworu ptuca.

Tabela 2. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw (zrodto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 0 1 0 0% 0% 0%
Il 2762 2 608 2714 13% 13% 13%
1] 5509 5316 4981 26% 25% 23%
\% 7 295 7 566 7751 35% 36% 36%
Brak stadium w KRN 5313 5360 5826 25% 26% 27%
tacznie 20879 20851 21272 100% 100% 100%
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Tabela 3. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentow, ktérzy mieli okreslone stadium rozwoju nowotworu (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
I 0 1 0 0% 0% 0%
1] 2762 2 608 2714 18% 17% 18%
I 5509 5316 4981 35% 34% 32%
[\ 7 295 7 566 7751 47% 49% 50%
tacznie 15 566 15491 15 446 100% 100%  100%

Niewielka liczba pacjentéw we wczesnych stadiach moze wskazywa¢ na bardzo pding
wykrywalno$¢ nowotworu ptuca, spowodowang niskg Swiadomoscig onkologiczng Polakow lub
znaczgcymi problemami z funkcjonowaniem systemu opieki zdrowotnej, ktéry nie zapewnia
odpowiedniej diagnostyki i badan przesiewowych. W celu zweryfikowania tej hipotezy
zostat zbudowany model empiryczny leczenia nowotworu ptuca w Polsce. Wykorzystano
w nim dane z bazy KRN, jak réwniez informacje o udzielonych $wiadczeniach dla pacjentéw
z rozpoznaniem C33 lub C34, ktére zostaty sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia.
W analizie uwzgledniono wszystkie Swiadczenia, ktére byty udzielone pacjentom wciggu
365 dni od czasu ich pierwszego pojawienia sie w systemie (definiowanego jako pierwsze
udzielenie $wiadczenia dla pacjenta z rozpoznaniem C33 lub C34 lub pierwszy wpis pacjenta

do KRN z tym rozpoznaniem).

W pierwszym etapie poddano analizie pacjentdéw bez okreslonego stadium zaawansowania
nowotworu w bazie KRN. W tym celu wykorzystano zagraniczne modele decyzyjne okreslajace
optymalng $ciezke leczenia pacjenta onkologicznego, u ktérego rozpoznano nowotwor ptuca,
jak réwniez informacje o procedurach udzielonym tym pacjentom, okreslonym wg klasyfikacji
ICD-9. Pozwolito to na okreslenie, ktérzy z pacjentdéw mieli wykonane takie procedury
lecznicze, jak m.in. chirurgia, radioterapia lub chemioterapia. Dzieki temu, jak rowniez dzieki
zagranicznym doswiadczeniom i polskim zaleceniom leczenia nowotworu ptuca, mozliwe

byto okreslenie stadium rozwoju nowotworu dla tej grupy pacjentéw®. Na tym etapie analizy

8 Analiza obejmuje 99% pacjentdw z brakiem okreslonego stadium rozwoju nowotworu w KRN. Dla pozostatego
1% pacjentéow analiza nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak udzielonych $wiadczen
rozliczonych przez NFZ.
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przyjeto rowniez zatozenie, ze pacjenci rejestrowani w KRN rzeczywiscie cierpig na dany typ
raka. Dopuszcza sie jednak mozliwos¢, iz pacjent, ktory zostat wpisany w danym roku do
bazy KRN, niekoniecznie zostat w danym roku zdiagnozowany. Wskazuje na to m.in. fakt, ze
w ciggu roku od pojawienia sie w KRN takiemu pacjentowi wykonano gtéwnie procedury

diagnostyczne, wtasciwe dla pacjentéw objetych follow-up (por. Tabela 4)%.

Na podstawie tak przyjetej metodyki mozliwe byto okreslenie stadium zaawansowania
nowotworu ptuca. Okreslono, ze ok. 10% pacjentéw wpisanych do KRN byto pacjentami

w follow-up. Ok. 50% to pacjenci w czwartym stadium choroby, a 14% to pacjenci we wczesnym

stadium rozwoju nowotworu (1, I1).

Tabela 4. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérzy nie mieli okreslonego w bazie KRN stadium rozwoju nowotworu (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartosc bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011

| 426 480 565 8% 9% 10%

Il 180 209 228 3% 4% 4%

1] 1371 1357 1451 26% 25% 25%

\% 2723 2771 2944 52% 52% 51%
Follow - up 559 507 596 11% 10% 10%
tacznie 5259 5324 5784 100% 100% 100%

Powyzsze dane uwzgledniajg jednak jedynie pacjentow wpisanych do bazy KRN. Zatem
definiujg zatozenie o kompletnosci bazy KRN i umieszczaniu w niej informacji o wszystkich
pacjentach onkologicznych. Jednak zgodnie z publikacjg opracowywang przez KRN wskazuje
sie na mozliwg obcigzonos¢ informacji o zapadalnosci wynikajaca z niepetnosci rejestru
(Wojciechowska et al., 2012). Dlatego tez w kolejnym etapie analizy dodatkowo uwzgledniono
dane NFZ odnosnie pacjentéw z rozpoznaniem z C33 i C34. W zwigzku z faktem, iz pacjenci ci
nie wystepowali w rejestrze KRN, to nie jest dostepna informacja o stadium rozwoju choroby
i konieczne jest podejscie analogiczne, jak dla pacjentdw wpisanych do KRN i nieposiadajgcych

informacji o stadium zaawansowania. Jednak w tym przypadku przyjeto zatozenie, iz pacjent,

8 patrz: Zrédta i jakos¢ danych dotyczgcych epidemiologii nowotworowej w Polsce — metodyka analizy danych.
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ktéremu wg NFZ udzielono $wiadczenia onkologicznego, niekoniecznie cierpi na chorobe

onkologiczng. Wynika to najprawdopodobniej z btedéw w sprawozdawczosci udzielanych

Swiadczen.

Dane NFZ wskazujg, ze w 2012 r. byto w Polsce 10 613 pacjentdw z rozpoznaniem C33,
C34, ktérzy nie pojawili sie z tym rozpoznaniem w bazie KRN od roku 2000 oraz nie zostaty
im udzielone $wiadczenia w zwigzku z rozpoznaniem nowotworu ptuca w AOS i lecznictwie
szpitalnym od roku 2009 (por. Tabela 5). Jednak zgodnie z przyjeta metodyka, 50% tych
pacjentéw zostato zaklasyfikowanych do grupy pacjentéw z btednie przypisanym rozpoznaniem
nowotworu ptuca. Oznacza to, ze kompletnos¢ danych KRN dotyczacych zachorowalnosci
wynosita w latach 2010-2012 odpowiednio 86%, 82% i 83%. Biorgc jednak pod uwage
informacje o pacjentach, dla ktorych okreslone byto stadium zaawansowania choroby, to
w latach 2010-2012 odpowiednio dla 64%, 61% i 60% nowych pacjentdw, byta to informacja

uwzgledniona we wpisie do rejestru KRN.

Tabela 5. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérzy nie wystepowali w bazie KRN, ale mieli rozliczone $wiadczenia onkologiczne wg
danych NFZ (zrédto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stadium zaawansowania

2010 2011 2012
| 89 714 825 1% 7% 8%
I 143 207 222 1% 2% 2%
1 868 962 979 8% 9% 9%
v 3118 3065 3023 28% 29% 28%
Inne rozpoznanie 6747 5601 5564 62% 53% 52%
tacznie 10 965 10 549 10613 100% 100% 100%

Na podstawie wyzej opisanych 3 grup pacjentdw, tj. pacjentéw wystepujgcych w KRN
wraz ze stadium zaawansowania choroby, pacjentéw wpisanych do bazy KRN z nieznanym
stadium oraz pacjentow, ktdrzy nie posiadali wpisu do KRN, okreslono faczny rozktad stadium
nowotworu ptuca dla nowych pacjentéw w latach 2010-2012 (por. Tabela 6). Dla niewielkiego
odsetka pacjentéw nie byto mozliwe okreslenie stadium nowotworu ze wzgledu na brak

udzielonych swiadczen, ktére byty rozliczone przez NFZ.
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Tabela 6. taczny rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu dla
lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
1 1139 1214 1422 4% 5% 6%
2 3188 3025 3165 12% 12% 12%
3 7935 7 635 7410 31% 30% 29%
4 13234 13 403 13720 52% 53% 53%
niedefiniowalny 54 36 42 0% 0% 0%
tacznie 25550 25313 25759 100% 100% 100%

W kolejnym etapie budowy empirycznego modelu leczenia nowotworu ptuca poddano
szczegotowej analizie strukture procedur wykonanych pacjentom zdiagnozowanym w 2012 r.
z rakiem ptuca. Analiza obejmuje strukture sSwiadczern udzielonych w 365 dni od daty

pojawienia sie wsystemie z rozpoznaniem nowotworu.

W przypadku nowotworu ptuca jedynie 17,8% pacjentow miato wykonang procedure
chirurgiczng wtasciwg dla tego typu nowotworu. Wynika to z faktu, iz w przypadku tego
nowotworu chirurgia jest wskazana jedynie we wczesnym stadium rozwoju choroby (93%
pacjentéw w stadium | miato wykonang chirurgie). Wraz ze wzrostem stadium zaawansowania
choroby maleje odsetek pacjentéw poddanych tego typu terapii (jedynie 6,2% pacjentéw
w stadium IV miato wykonane procedury chirurgiczne). Blisko potowa pacjentéow ze
zdiagnozowanym w 2012 r. rakiem ptuca miata udzielong chemioterapie. Jej wykonanie miato
miejsce najczesciej dla pacjentéw w Il stadium (blisko 60% przypadkdw). Rowniez w stadium
Il'i IV wystepuje znaczacy odsetek chorych przyjmujgcych chemioterapie (odpowiednio 42%
i 50%). W przypadku | stadium chemioterapii byta poddawana znikoma liczba pacjentéw.
Radioterapia nie byta czesto wykorzystywang procedurg w leczeniu nowotworu ptuca —

udzielono jej 21,6% pacjentow, szczegdlnie w Il i lll stadium choroby (por. Tabela 7 8).

Tabela 7. Empiryczny model leczenia nowotworu ptuca w Polsce cz. 1 (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii procent pacjentéw poddanych danej terapii

chirurgia 17,8%
chemioterapia 49,1%
radioterapia 21,6%
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Tabela 8. Empiryczny model leczenia nowotworu ptuca w Polsce cz. 2 — procent pacjentow

poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium Il stadium IV
chirurgia 93,3% 41,8% 14,8% 6,2%
chemioterapia 4,2% 42,1% 59,3% 49,9%
radioterapia 10,4% 36,6% 31,4% 14,0%

W przypadku kombinacji wykorzystanych metod leczenia, najwiekszg grupe pacjentéow
stanowig osoby, u ktérych nie podjeto préby leczenia (ok. 34%) z wykorzystaniem chirurgii,
radioterapii lub chemioterapii. Wynika to najprawdopodobniej ze znacznego zaawansowania
choroby. Drugg pod wzgledem liczebnosci grupe stanowig osoby, ktérym nie wykonano chirurgii
i udzielono chemioterapii, bez wykorzystania leczenia radioterapeutycznego. Dodatkowo,
wiekszosci pacjentéw, u ktérych wykonano procedure chirurgiczng, nie poddawano
chemioterapii czy radioterapii. Doktadny rozktad kombinacji tych trzech typdw leczenia
przedstawia Tabela 9. Dodatkowe rozszerzenie modelu empirycznego uwzgledniajgcego
rowniez inne informacje odnosnie do $ciezki leczenia pacjenta przedstawia Rysunek 4 i 5.
Zawarte s3 w nim dodatkowe informacje dotyczace wystapienia zgonu pacjenta w ciagu
365 dni od daty rozpoznania, jak réwniez informacje odnosnie do udzielenia swiadczenia

paliatywnego (w tym radioterapii paliatywnej).

Tabela 9. Empiryczny model leczenia nowotworu ptuca w Polsce cz. 3 (Zzrédto: oprac. wt.)

Czy chirurgia ptuca?

radioterapia

NIE

- 0,
NIE - 82,16% 33,77%

29,55%
63,31%

6,26%
12,58%
18,85%

40,03%
42,13%
82,16%

chemioterapia

tacznie

radioterapia

NIE
TAK - 17,84% 10,84%
7,00%

17,84%

chemioterapia

tacznie
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Rysunek 5. Empiryczny model leczenia nowotworu ptuca w Polsce cz. 4b (
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Podsumowanie

Analizujac schematy leczenia onkologicznego raka ptuca w réznych krajach, trzeba
podkresli¢ ich generalng spdjnosé. Powodem takiego stanu rzeczy jest oparcie narodowych
modeli decyzyjnych na wynikach miedzynarodowych, duzych liczebnie badan klinicznych
i zaleceniach medycznych opracowanych na podstawie rzeczywistych danych medycznych
(ang. evidence-based medicine). Nieznaczne rdznice polegaja na dostepnosci i rejestracji
leczenia celowanego w poszczegdlnych krajach. Podejscie do nowych, kosztownych terapii
systemowych jest efektem zrdézinicowanego poziomu finansowania opieki zdrowotnej
w poszczegdlnych panstwach. Pomimo dos¢ jednorodnych wskazan do leczenia radioterapia,
istniejg réznice pomiedzy panstwami europejskimi w dostepnosci do metody pod wzgledem

iloSciowym, jak i jakosciowym.

Opracowany model struktury leczenia nowotworéw ptuc wskazuje, ze obowigzujacy
rejestr nowotworéw (KRN) nie uwzglednia wszystkich przypadkéw nowotworu i obejmuje
ponad 80% przypadkdéw. Jezeli jednak zostang wziete pod uwage braki w informacji o stadium
rozwoju nowotworu, to kompletnos¢ bazy KRN wynosi ok. 60%. Analiza leczenia pacjentéw
wskazuje na niski udziat pacjentéw, ktéorym zostaty udzielone procedury chirurgiczne. Byty
one udzielane gtéwnie pacjentom we wczesnych stadiach rozwoju choroby. Co wiecej, wsrdd
grupy nowo zdiagnozowanych pacjentéw wystepuje liczna grupa oséb w zaawansowanym
stadium choroby, ktérym nie zostaty udzielone $wiadczenia z zakresu chirurgii, chemioterapii
badZ radioterapii. Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz radioterapia byta stosunkowo rzadko

wykorzystywang metodg leczenia w przypadku nowotworu ptuca.

Analizujgc wyniki leczenia oraz etiopatogeneze choroby, wydaje sie, ze istniejg dwa
podstawowe sposoby poprawy rokowania chorych z rakiem ptuca. Pierwszy polega
na poprawie efektywnosci programow profilaktyki pierwotnej, polegajacej na szeroko
zakrojonych programach edukujacych, szczegdlnie wsrdd mtodziezy. Informacja o szkodliwosci
palenia tytoniu przed utrwaleniem natogu w wieku dorostym, po krétkim okresie ekspozycji na
kancerogeny zawarte w dymie nikotynowym, ma szanse skutecznie uchroni¢ przed rozwojem

nowotworu.

Druga droga to dziatania majace na celu wprowadzenie populacyjnych programéw

przesiewowych umozliwiajagcych rozpoznanie choroby w fazie przedklinicznej, co moze
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przyczyni¢ sie do poprawy wynikow leczenia. Aktualnie w Polsce nie jest prowadzony
narodowy program profilaktyki raka ptuca, na wzdér programéw w odniesieniu do raka
piersi i szyjki macicy. Odsetek zgondw z powodu raka ptuca jest nieporéwnywalnie
wiekszy niz w przypadku ww. nowotwordw. Z inicjatywy osrodkéw torakochirurgicznych
w wojewddztwach pomorskim i zachodniopomorskim prowadzono badania przesiewowe
przy uzyciu niskodawkowej tomografii komputerowej, ktérych wyniki sg zblizone do wynikéw
uzyskanych w Europie i Stanach Zjednoczonych (Ortowski, 2014). Wspdtczynnik przypadkow
operowanych w powiatach objetych badaniami przesiewowymi osiggnat 80% w | i Il stadium,
co bezspornie wyptywa na poprawe odsetka 5-letnich przezyé. Dzieki inicjatywie profesora
Tadeusza Ortowskiego rozpoczeto interwencyjny program wczesnego wykrywania raka ptuca,
finansowany ze srodkéw Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych. Program
ten prowadzono w wojewddztwach: mazowieckim, warminsko-mazurskim, matopolskim oraz
slaskim i opolskim. Dzieki temu programowi zwiekszyta sie efektywnosc leczenia operacyjnego
— operowanych jest wiecej chorych we wczesnych stadiach choroby, z réwnoczesnym
zmniejszeniem odsetka operowanych pacjentdow w wyzszych stadiach zaawansowania, przy
niezmienionej, a nawet nieco zwiekszajgcej sie rokrocznie, liczbie operowanych pacjentéw

(Ortowski, 2014).
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Model struktury leczenia
w nowotworach piersi

Beata Freier, Filip Urbanski, Barbara Wieckowska

Wprowadzenie

Rak piersi to jedno z najpowazniejszych schorzen onkologicznych. Jest drugim po
raku ptuc najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym na Swiecie (stanowi 11,9%
wszystkich nowotwordw). Plasuje sie na pigtym miejscu przyczyn smierci z powodu choréb
nowotworowych i stanowi najczestszg lub druga przyczyne zgondéw wsrdd kobiet w zaleznosci

od regionu geograficzno-ekonomicznego (Ferlay et al., 2013).

Czestos¢ wystepowania, koszty leczenia oraz stopied niepowodzen terapii, a co za
tym idzie — Smiertelno$é, stanowig duze wyzwanie spoteczne i medyczne. Rak piersi jest
gtéwnym i niemal jedynym nowotworem ztosliwym piersi. Niestety, jest on chorobg o duzej

heterogennosci, wykazuje rdznice zaréwno fenotypowe, jak i genotypowe.

Poznanie szeroko pojetej morfologii nowotworu przektada sie na leczenie i ostatecznie na
rokowanie. W ostatnich latach wyodrebniono kilka podtypdw raka piersi. Okreslone podtypy
raka charakteryzujg sie podobna predykcja, czyli odpowiedzig na leczenie, ktéra wynika ze

zblizonych cech biologicznych nowotworu.

Standardem w terapii raka piersi pozostaje zespotowe leczenie wielodyscyplinarne.
Celem takiego postepowania jest wybranie optymalnego postepowania dla pacjenta oraz
zapewnienie mu wsparcia medycznego, psychologicznego i spotecznego. Podobnie jak
w przypadku innych schorzen nowotworowych, wszelkie dziatania medyczne ogniskuja sie na

uzyskaniu jak najlepszego efektu terapeutycznego przy najmniejszym mozliwym okaleczeniu.

W ostatnich latach mozna zaobserwowac szereg zmian w terapii raka piersi. Wdrozono
nowe techniki chirurgiczne z zachowaniem narzadu. Podstawowym zabiegiem chirurgicznym
stata sie kwadrantektomia, czyli usuniecie czesci narzadu (w miejsce stosowanej amputacji
piersi). Procedura biopsji wezta wartownika ograniczyta liczbe przeprowadzonych

pachowych limfadenektomii (usuniecia weztéw) prowadzacych czesto do kalectwa. U kobiet,
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u ktérych wykonano mastektomie (usuniecie gruczotu piersiowego) wykonywane sg zabiegi
rekonstrukcyjne. W zakresie radioterapii nastgpita poprawa technik i znaczne ograniczanie
obszaréw napromienianych, dzieki czemu wystepuje mniejsza liczba powiktan. Natomiast
w terapii systemowej lepsze poznanie biologii nowotworu pozwolito na wprowadzenie nowych
lekéw, a jednoczesnie pozwolito ograniczy¢ grupe chorych, ktére otrzymuja cytostatyki. Terapia

ukierunkowana molekularnie (leczenie celowane) poprawita wyniki leczenia.

Program badan przesiewowych (skrining) dla raka piersi jest szeroko realizowany na catym
Swiecie, w tym w Polsce. Ma on bardzo istotne znaczenie dla zmniejszenia umieralnosci

z powodu tego nowotworu.

Opisane zmiany wptynety na poprawe wynikow leczenia i odwrdcenia krzywej umieralnosci.
Dla wiekszosci pacjentéw rak piersi stat sie chorobg, ktéra ma charakter przewlekty. Wynika to

takze z dtugosci stosowania terapii (nawet ponad 5-letnich) i czasu powrotu do petnego zdrowia.

Analiza epidemiologiczna

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet. Stanowi
najczestszg przyczyne zgondw spowodowanych schorzeniami onkologicznymi. Szacuje sie, ze
nowotwor piersi rocznie rozpoznawany jest u ponad 1,7 min osdéb, a z jego powodu umiera
okoto 0,5 min ludzi. W krajach rozwinietych wystepuje potowa zachorowan, natomiast wiekszos¢

zgondw notuje sie w krajach stabiej rozwinietych (60%) (Wojciechowska, Didkowska, 2011).

Dla Polski, podobnie jak dla pozostatych krajow regionu, wartosci podstawowych
destymulant w epidemiologii onkologicznej, tj. piecioletniej chorobowosci (dla populacji
0s6b dorostych) i zapadalnosci a takze Smiertelnosci, wyrazonej jako udziat zgondéw z powodu
nowotworu piersi w ogdle zgondéw z powodu choréb onkologicznych®, sg nizsze niz w krajach
wysokorozwinietych, z dobrze rozwinietg opiekg onkologiczng, takich jak Australia czy Francja
(wyjatkiem jest wspdtczynnik Smiertelnosci obserwowany na totwie, por. Wykres 1). Nalezy
wiec przypuszczad, ze obserwowane zaleznosci wynikajg z przyczyn pozaepidemiologicznych,

takich jak np. odmienna jakos¢ rejestrow nowotworowych prowadzonych w tych krajach®:.

% Zmienne standaryzowane wzgledem wieku w ujeciu na 100 tys. mieszkaricow.

%1 W tym miejscu nalezy nadmienié, ze w metodologii GLOBOCAN wartosci dla Polski zostaty uzyskane na
podstawie trzech regionalnych rejestréw (Krakéw, Kielce oraz Dolny S$lask), pokrywajacych 13% populagji
— kwestig dyskusyjng jest czy tak skonstruowana proba jest reprezentatywna z punktu widzenia wnioskowania
o populacji catego kraju.
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Alternatywnie, nizsza warto$¢ tych statystyk moze wynika¢ z jakosci opieki medycznej
w pozostatych dziedzinach (przyczyng zgonu sg choroby nieonkologiczne, ujawniajgce sie
wczesniej niz choroby nowotworowe), lub w catym systemie opieki zdrowotnej (chorzy z dana
jednostka chorobowa nie trafiaja do systemu opieki zdrowotnej, przez co nie sg rejestrowani).
Przedstawione poréwnanie z krajami wysokorozwinietymi nalezy wiec traktowac jako swego
rodzaju prognoze, wskazujaca, w jakiej sytuacji Polska moze znalezé sie w przysztosci. Nie nalezy
natomiast wycigga¢ optymistycznych wnioskdw o sytuacji epidemiologicznej nowotworu
piersi w kraju. Wartosci zaréowno bezwarunkowych, jak i warunkowych (wzgledem dozycia
poprzedniego roku) piecioletnich przezy¢ dla Polski s3 najnizsze (obok totwy) dla panistw
uwzglednionych w analizie (Wykres 2). Nalezy oczekiwa¢, ze doprowadzenie do sytuacji,
w ktérej nastgpitoby wykrywanie i leczenie raka piersi o nizszym zaawansowaniu klinicznym

zniwelowatoby zaobserwowane rdznice.

Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczgce epidemiologii nowotworu piersi dla Polski
i wybranych regiondw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)
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Wykres 2. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwor piersi dla Polski i wybranych
regionow (zrodto: oprac. wt. na podst. EUROCARE - 5)

W wiekszosci przypadkéw raka piersi etiologia nie jest mozliwa do ustalenia. Rak piersi
determinowany jest gtdwnie przez ptec. Kobiety zapadajg na niego ponad 100 razy czesciej niz
mezczyzni. Badania zachorowan u emigrantek wykazujg, ze wptyw czynnikédw srodowiskowych
na ryzyko zachorowania jest wiekszy niz uwarunkowan genetycznych (Kornafel, 2011).
Najwiecej zachorowan notowanych jest w krajach wysokorozwinietych, takich jak Belgia,
Dania, Holandia. Najmniejsza liczba kobiet choruje w krajach Afryki i Azji Potudniowo-
Wschodniej (Ferlayet al., 2013). Moze miec to zwigzek ze stylem zycia (w tym diety), poziomem

konsumpcji uzywek, spotecznych zmian w zakresie prokreacji itp.

Czynnik genetyczny jest czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wystagpienia raka piersi.
Wedtug réznych zrédet nie przekracza on jednak wartoéci 10%. Srednio 4—-8% ogodlnej liczby
zachorowan zwigzane jest z obecnoscig mutacji w genie BRCA1 albo BRCA2, lub zwigzane jest
z bardzo rzadkimi zespotami genetycznymi, np. Cowdena i LiFraumeni. Wystgpienie mutacji
w genie BRCA1 zwieksza ryzyko wystgpienia raka piersi o 56—-85% (Matkowski, 2008). W tej

grupie nowotwaor pojawi sie wczesniej niz w pozostatej populacji.
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Zachorowalnos¢ na raka piersi jest rowniez silnie determinowana przez wiek. Rak ten jest
najczesciej rozpoznawany u kobiet w okresie pomenopauzalnym, w przedziale wiekowym
50.-70. r.z. — w populacji polskich pacjentek ponad 80% ma 50 i wiecej lat. Najrzadziej choruja
kobiety przed 20. rokiem zycia. W ostatnich dziesiecioleciach obserwuje sie znaczny wzrost
dynamiki zachorowan u kobiet mtodszych. W ostatnim trzydziestoleciu az dwukrotnie wzrosta
liczba chorych w grupie wiekowej 20.-49. r.z. Jednoczesnie obserwuje sie podwajanie liczby
zachorowan w kazdej dekadzie zycia do menopauzy. Po wystgpieniu menopauzy ryzyko
zachorowania osigga staty poziom i utrzymuje sie do 70. r.z., a nastepnie spada (Krajowy

Rejestr Nowotwordow).

Innym czynnikiem zwiekszajgcym prawdopodobiedstwo zachorowania jest rodzinne
wystepowanie nowotwordw: piersi, jajnika, jelita grubego oraz prostaty. Ryzyko zachorowania
naraka piersi wzrasta w przypadku kobiet, ktdrych krewne w pierwszej linii rowniez zachorowaty
na te chorobe, zwtaszcza gdy nastgpito to w mtodym wieku. Rowniez liczba krewnych silnie
determinuje ryzyko zachorowania na raka piersi — zachorowanie u dwdéch krewnych zwieksza

zagrozenie chorobg 3-6 razy (Jassem, Krzakowski,2014).

Kolejnym czynnikiem determinujgcym ryzyko wystgpienia choroby jest fizjologiczna
aktywnos$¢ hormonalna i reprodukcyjna. Wydtuzenie okresu prokreacji zwigzane ze
wczesng miesigczky (przed 12. r.z.) lub pdinym wystgpieniem menopauzy (po 55 r.z.) jest
udowodnionym czynnikiem ryzyka (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 2002). Podobnie wystgpienie bezdzietnosci lub pdzne urodzenie pierwszego dziecka.
Macierzynstwo przed ukonczeniem 25 lat, wielodzietnos¢ oraz aktywna laktacja (powyzej

6 miesiecy) sa czynnikami wptywajgcymi ujemnie na ryzyko wystgpienia raka piersi.

WS$rdd czynnikéw niekorzystnie wptywajacych na ryzyko wystapienia raka piersi nalezy
réwniez wymieni¢ farmakologiczne stosowanie hormondéw. Hormonalna terapia zastepcza
(HTZ) stosowana powyzej 5-7 lat podnosi wzgledne ryzyko do 1,6. Kazdy rok HTZ zwigzany jest
ze wzrostem ryzyka o 2,7% (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002).
Istniejg dane wskazujgce, ze dtugotrwata antykoncepcja hormonalna powoduje nieznaczny
wzrost wzglednego ryzyka zachorowan, przy czym ryzyko to spada z kazdym rokiem po jej

zakonczeniu.
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Istotnym czynnikiem zwiekszajgcym zagrozenie zachorowania jest wczesniejsze przebycie
raka piersi, a takze wystapienie tagodnych zmian przebiegajacych z proliferacjg np. atypowe;j
hiperplazji nabtonkowej. W wypadku wystgpienia schorzenia i odnotowania raka u bliskiej

krewnej oba czynniki ulegaja agregacji i ryzyko wzrasta dziewieciokrotnie.

WSsrdd pozostatych czynnikdw wptywajgcych na ryzyko wystgpienia raka piersi nalezy
wymieni¢ otytos¢ u kobiet przed menopauzg oraz styl zycia (dieta bogata w ttuszcze
pochodzenia zwierzecego, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu przez matke w czasie cigzy)

oraz ekspozycje na promieniowanie jonizujace.

Nalezy podkresli¢, ze dla grupy genetycznie zagrozonej rakiem piersi istnieje profilaktyka
pierwotna®. Z kolei w epidemiologii raka piersi nieuwarunkowanego genetycznie nie ma
profilaktyki pierwotnej. Niemniej zdrowy tryb zycia: aktywnos¢ fizyczna, prawidtowy wskaznik
masy ciata (BMI), zbilansowana dieta, ograniczenie uzywek i racjonalne stosowanie terapii
hormonalnych stanowi pakiet zalecen, ktére moze ograniczy¢ ryzyko wystapienia choroby.
Najwazniejsza jednak pozostaje profilaktyka wtérna, czyli udziat w badaniach przesiewowych,

gdyz wczesne wykrycie raka daje szanse na jego petne wyleczenie.

Analiza ekonomiczna diagnostyki nowotworowej
Badania przesiewowe

Diagnostyka nowotworu piersi opiera sie o badanie podmiotowe (wywiad) i przedmiotowe
(ogladanie i palpacja)®® oraz badania radiologiczne. Badania radiologiczne dajg mozliwo$¢
wykrycia zmian przedklinicznych, czyli takich, ktére nie sg wyczuwalne przez kobiete lub przez

wyszkolong kadre medyczna.

92 Postepowanie w ramach zapobiegania wystgpienia nowotworu jest w Polsce nadal niezadawalajace.
Stosunkowo mata grupa chorych poddawana jest poradnictwu genetycznemu i zostaje objeta wtasciwg opieka.
W zakresie zalecen chirurgicznego postepowania profilaktycznego nie ma réznic postepowania pomiedzy
Polskg a innymi krajami. Z punktu widzenia rozwigzan systemowych w Polsce nie jest natomiast refundowana
(w odrdéznieniu od USA i wybranych krajéw rozwinietych) profilaktyka farmakologiczna.

% Przed wielu laty wprowadzono pojecie samobadania tj. regularnego comiesiecznego ogladania piersi i badania
palpacyjnego przez kobiete. W duzych badaniach populacyjnych metoda ta nie zostata uznana za skuteczna
w odniesieniu do obnizenia umieralnosci, lecz pozostaje waznym elementem edukacji prozdrowotnej. Lepsze
wyniki daje badanie przez wyszkolony personel.
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Wysoki stopien wyleczen w przypadku raka piersi o niskim zaawansowaniu klinicznym
spowodowat wdrozenie na catym sSwiecie badan przesiewowych z uzyciem mammografii —
badania rentgenowskiego piersi. Badania przesiewowe, zwane tez skriningiem, majg bardzo
istotne znaczenie dla zmniejszenia umieralnosci. Program badan przesiewowych w réznych
krajach moze sie rozni¢, jednak zwykle dla kobiet w okreslonych grupach wiekowych®* opiera
sie na palpacyjnym badaniu piersi oraz mammografii. Badaniami tymi obejmowane sg grupy

wiekowe najbardziej narazone na ryzyko wystgpienia choroby.

W Polsce badania przesiewowe sg bezptatne. Kobiety w wieku 50-69 lat otrzymuja
zaproszenia listownie, dodatkowo prowadzone s3g akcje informacyjne o miejscach i dostepie
do badania skriningowego. Pierwszy etap polega na wypetnieniu ankiety i wykonaniu
mammografii. Przy prawidtowym wyniku powtdrzenie badania nastepuje co 2 lata dla kobiet
bez czynnikéw ryzyka lub co roku przy obecnosci czynnika. W przypadku nieprawidtowego
wyniku nastepuje uzupetnienie diagnostyki o porade lekarska, wykonanie mammografii
uzupetniajgcej lub USG piersi czy wreszcie wykonanie biopsji cienkoigtowej albo gruboigtowe;j

(w zaleznosci od rodzaju zmian).

Kazda metoda diagnostyczna ma swojg czutosc (stosunek wynikéw prawdziwie dodatnich
do ogdtu przeprowadzonych testow) i swoistos¢ (stosunek wynikéw prawdziwie ujemnych
do ogétu przeprowadzonych testéw). Mammografia nie pozostaje wolna od bteddéw. Czesc
pacjentek z rakiem otrzyma wynik negatywny, a jeszcze wiekszy odsetek badanych bedzie
podlegato diagnostyce dodatkowej, w ktérej nie zostanie potwierdzone zachorowanie
na raka. Mimo to zaden z krajow nie zdecydowat sie na rezygnacje z prowadzonych akgji.
Wprowadzono natomiast znaczne restrykcje, jak rowniez potozono nacisk na state podnoszenie
i utrzymywanie wysokiej jakosci badan celem ograniczenia tzw. nadrozpoznawalnosci
i zmniejszenia liczby fatszywie ujemnych wynikéw. Dodatkowo zwraca sie uwage na potrzebe
rozszerzenia badan dla innych grup wiekowych przy obecnych czynnikach ryzyka wystgpienia
raka piersi. Wprowadza sie takze inne badania radiologiczne np. rezonans magnetyczny piersi

dla kobiet nosicielek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2.

% Komisja Europejska zaleca skrining u kobiet w wieku 50-69 lat wykonywany co 2-3 lata, w Stanach
Zjednoczonych badaniem obejmuje sie kobiety w przedziale wiekowym 50-74 lata z wykonaniem mammografii
co 24 miesigce (Jassem, Krzakowski, 2014).
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Szacuje sie, ze edukacja spoteczna i badania przesiewowe, w ktdrych zgtaszalnos¢ osiggnie
poziom 70% populacji, moga zredukowac¢ umieralnos¢ na raka piersi nawet o 40%. Aktualna
zgtaszalnos$é kobiet w Polsce nie przekracza 45% populacji objetej badaniem (za: Program

Badarn Przesiewowych, dalej: PBP).
Diagnostyka raka piersi

Diagnostyka raka piersi obejmuje badanie kliniczne, w czasie ktérego szczegdlnej
obserwacji podlegajg gruczoty piersiowe i okoliczne wezty pachowe. Zakres badania obejmuje
wielkos$¢ guza piersi, jego ruchomos¢ oraz ewentualne zmiany, ktére rozrost guza wywotuje
w skdrze i brodawce sutkowej. Dodatkowo bada sie okoliczne wezty chtonne, w ktérych
mogga by¢ zlokalizowane przerzuty. Sg to wezty pachowe, nad- i podobojczykowe, ktorych
powiekszenie i ruchomos¢ jest podstawa oceny zaawansowania schorzenia. Badanie lekarskie
jest uzupetniane przez badania radiologiczne, w tym przez opisang powyzej mammografie. Jej
skutecznos$¢ wzrasta wraz z wiekiem w zwigzku z fizjologiczng inwolucjg tkanki gruczotowej
w tkanke ttuszczowga. Zmiany wystepujace u mtodszych kobiet, u ktérych utkanie piersi ma
charakter gruczotowy, sa lepiej widoczne w badaniu ultrasonograficznym (USG). USG cechuje
sie nizszg czutoscig oraz stosunkowo wysokg swoistoscig, dlatego tez jest wykorzystywane do
diagnostyki réznicowej oraz do przeprowadzenia wiekszosci biopsji celowanych. Oba badania
sg wzgledem siebie komplementarne. Radiologicznie, dla ujednolicenia systemu opisu gruczotu
piersiowego oraz widocznych w nim zmian, wdrozono do powszechnego uzycia skale BI-RADS
(Breast Imaging Raporting Data System), ktdra pozwala na skategoryzowanie wystepujacych
odchylen, wskazujac, czy nalezg one do zmian tagodnych czy tez mogag miec charakter ztosliwy.
Wsrdd badan radiologicznych rosnie rola technik rezonansu magnetycznego (MR). Ze wzgledu
na wysokg czutos$¢ badanie moze by¢ wykorzystywane do wykrywania matych zmian. Ponadto
jest ono wykonywane u okreslonych grup pacjentek, np. kobiet w cigzy, nosicielek mutacji

genu BRCA oraz u kobiet po przebytym leczeniu.

Badania lekarskie i radiologiczne sg podstawg stwierdzenia jedynie podejrzenia choroby,
ktérego weryfikacja nastepuje przez badanie histopatologiczne. Ocena histopatologiczna jest
przeprowadzana w oparciu o materiat uzyskany w czasie biopsji wykonanych pod kontrolg
ultrasonograficzng lub mammograficzng. Biopsje mogg mie¢ charakter cienkoigtowych,

gruboigtowych lub mammotomicznych (automatyczna biopsja gruboigtowa wspomagana
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préznig). W przypadku ewidentnego powiekszenia weztéw chtonnych istnieje konieczno$é

weryfikacji obecnosci przerzutéw biopsjg pod kontrolg USG.

Po uzyskaniu wyniku histopatologicznego i stwierdzeniu obecnosci komdrek raka, w oparciu
o wymienione badania (uzupetnione o badania radiologiczne narzagdow, w ktérych najczesciej
znajdujg sie przerzuty) nastepuje opis klinicznego zaawansowania schorzenia. Stuzy do tego
miedzynarodowa klasyfikacja TNM. Wg przyjetych kryteriéw opisany zostaje guz: T (Tumor),

wezty chtonne: N (Node) oraz obecnosc¢ przerzutéw: M (Metastases) (por. Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja TNM raka piersi wg VIl edyc;ji klasyfikacji UICC
(zrédto: oprac. wi. na podst. VII edycji klasyfikacji UICC)

Symbol Znaczenie

Cecha T (guz)
Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie obecnosci guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS), raz zrazikowy (LCIS), choroba

Pageta bez guza w gruczole piersiowym

T1 Guz wielkosci do 2 cm

Guz ponizej 0,5 cm

Guz wielkosci 0,5-1,0cm

Guz wielkosci 2,0-0,5cm

T2 Guz wielkosci 2,0-5,0cm
T3 Guz wielkosci powyzej 5,0 cm
T4 Guz kazdej wielkosci naciekajacy na $ciane klatki piersiowej lub skére

Naciekanie sciany klatki piersiowej (zebra, miesnie miedzyzebrowe

Naciekanie skéry (obrzek — objaw skorki pomaranczowej, owrzodzenie,
guzki satelitarne w skorze tej samej piersi. Za naciekanie skory nie uwaza
sie: zaciggniecie skdry, wciggniecie brodawki i inne nie wymienione
jako naciekanie; zmiany te moga wystepowaé w kazdym innym stopniu
zaawansowania T1, T2, T3)

T, iT, jednoczesnie

T rak zapalny (carcinoma inflamatorium)
Cecha N (wezty chtonne)
Nx Nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw nowotworowych do weztéw chtonnych (przy wycieciu
co najmniej 10 weztéw chtonnych
N1 Obecne przerzuty nowotworowe do weztéw chtonnych po stronie guza; wezty

ruchome
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Mikroprzerzuty ponizej 0,2 cm

Makroprzerzuty powyzej 0,2 cm

Makroprzerzuty w 1 — 3 weztach

Makroprzerzuty w 4 i wiecej weztach

Naciekanie torebki wezta

Makroprzerzuty o wielkosci powyzej 2 cm

N2 Obecne przerzuty nowotworowe do weztéw chtonnych po stronie guza; wezty
nieruchome w stosunku do siebie lub/i otoczenia

N3 Obecne przerzuty do weztéw piersiowych wewnetrznych po stronie guza

Cecha M (przerzuty odlegte)

Mx Nie mozna oceni¢ przerzutéw odlegtych

MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych

M1 Stwierdza sie przerzuty odlegte

W oparciu o TNM, biorac pod uwage rokowanie i dalsze postepowanie terapeutyczne,

wydzielone zostaty stopnie zaawansowania raka piersi, zaprezentowane w Tabeli 2.

Tabela 2. Stopnie zaawansowania raka piersi w oparciu o klasyfikacje TNM
(zrédto: oprac. wt. na podst. skali TNM UICC)

Stopien zaawansowania klinicznego okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

CechaT Cecha N Cecha M
Tis NO MO
T1 NO MO
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

kazdy T N3 MO

kazdy T kazdy N M1
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Postepowanie w zakresie diagnostyki w Polsce (por. Tabela 3) i wiekszosci krajow jest

zbiezne. Ewentualne rdinice wynikajg z dostepnosci i refundacji poszczegdlnych badan,

jednakze schemat postepowania pozostaje ten sam.
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Zakres badan

Badania podmiotowe i przedmiotowe
Badania laboratoryjne:

- badanie morfologii krwi z rozmazem
- podstawowe padania biochemiczne
Badanie obrazowe piersi

- obustronna mammografia, uzupetniona
w zaleznosci od wskazar badaniem USG
lub mammografig MR

Badania mikroskopowe:
- biopsja cienkoigtowa

- biopsja gruboigtowa

- biopsja otwarta

RTG klatki piersiowej

Powyisze oraz:
- scyntygrafia kosci

- badanie USG lub KT jamy brzusznej +
miednicy mniejszej

Tabela 3. Badania diagnostyczne u chorych na raka piersi
(zrédto: oprac. wi. na podst. Jassem, Krzakowski 2013)

Dodatkowe badania
w zaleznosci od wskazan
klinicznych

- scyntygrafia kosci: béle
kostne lub wzrost stezenia
fosfatazy alkalicznej badz
wapnia

- badanie USG lub KT
jamy brzusznej £ miednicy
mniejszej: béle w obrebie
jamy brzusznej

i miednicy mniejszej,
odchylenia w badaniu
przedmiotowym lub wzrost
stezenia parametrow
watrobowych

- RTG lub KT klatki piersiowej:

objawy ze strony uktadu
oddechowego

- PET lub KT: przerzuty

do pachwowych weztéw
chtonnych z ogniska

0 nieznanym pochodzeniu

Konsultacja genetycznych
u chorych z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym
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Rak miejscowo zaawansowany i podejrzenie rozsiewu
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Badania podmiotowe i przedmiotowe
Badania laboratoryjne:

- badanie morfologii krwi z rozmazem
- podstawowe padania biochemiczne
Badanie obrazowe piersi

- obustronna mammografia, uzupetniona
w zaleznosci od wskazan badaniem USG
lub mammografiag MMG MR

Badania mikroskopowe:

- biopsja gruboigtowa (preferowana)
- biopsja otwarta

RTG klatki piersiowej

Dodatkowo zalecane:

- scyntygrafia kosci

- badanie USG lub KT jamy brzusznej +
miednicy mniejszej

Badania podmiotowe i przedmiotowe
Badania laboratoryjne:

- badanie morfologii krwi z rozmazem
- podstawowe padania biochemiczne
Badania mikroskopowe

Badania obrazowe:

Badanie obrazowe piersi

- obustronna mammografia, uzupetniona
w zaleznosci od wskazan badaniem USG
lub mammografig MR

- RTG lub KT klatki piersiowej
- badanie USG, KT (preferowane) lub MR
jamy brzusznej + miednicy mniejszej

- scyntygrafia kosci oraz RTG, KT lub MR
w celu potwierdzenia doktadniejszego
okreslenia charakteru oraz zasiegu zmian
kostnych

- PET lub KT

- inne badania obrazowe w zaleznosci od
wskazan klinicznych




Leczenie raka piersi

Postepowanie terapeutyczne w raku piersi zalezy w pierwszym rzedzie od stwierdzonego
klinicznego stopnia zaawansowania (cTNM), ktéry w znacznym stopniu rzutuje na plan
leczenia. Terapia raka piersi to rézne kombinacje leczenia operacyjnego z radioterapig i terapia
systemowg, obejmujgcg chemioterapie, hormonoterapie, a takze terapie celowang. Podstawa
terapii pozostaje leczenie chirurgiczne, ktére obejmuje gruczot piersiowy i regionalne wezty
chtonne. Kolejnos$¢ i zakres wykonywanych zabiegdéw jest determinowana zgoda pacjenta
oraz indywidualnymi wskazaniami i przeciwwskazaniami medycznymi, w tym mozliwoscia

przeprowadzenia terapii indukcyjne;j.
Wyrdznia sie nastepujgce operacje chirurgiczne w przypadku raka piersi:
e w zakresie gruczotu piersiowego:
o zabiegi oszczedzajace,
o amputacje,
e w zakresie regionalnych weztéw chtonnych:

o limfadenektomia pachowa,

o biopsja wezta wartownika.

Leczenie oszczedzajgce (BCT — Breast conserving therapy) polega na usunieciu guza
z odpowiednio szerokim marginesem zdrowych tkanek. Typ zabiegu zalezy od wielkosci
i usytuowania guza. Celem tego typu operacji jest zachowanie narzadu z utrzymaniem efektu
kosmetycznego. Podejscie to zdecydowanie poprawia jakosé zycia pacjentek, nie wptywajac
negatywnie na wyniki terapii. Oszczedzajgce leczenie chirurgiczne wymaga uzupetnienia
terapii w postaci przeprowadzenia naswietlenia piersi. Z tego powodu nastepuje wydtuzenie
i podniesienie kosztdw bezposrednich leczenia. Aktualnie prowadzone sg badania celem
ograniczenia naswietlan, jednakze standardem BCT pozostaje przeprowadzenie zabiegu

i zastosowanie nastepowe] radioterapii.

Amputacje piersi moga by¢ proste, podskérne (prosta z zachowaniem skéry)
i zmodyfikowane (metoda Pateya, Moddena i Halsteda). Przeprowadza sie je w przypadku
przeciwwskazan do leczenia oszczedzajagcego z powodu zaawansowania choroby lub

indywidualnych przeciwwskazan, w tym braku zgody pacjentki na terapie oszczedzajaca.
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Chirurgiczne leczenie rekonstrukcyjne (odtwdrcze) jest aktualnie czeScig terapii
onkologicznej takze w przypadku raka piersi. Rekonstrukcje mogg by¢ przeprowadzane

jednoczasowo z zabiegiem leczniczym (amputacja, BCT) lub moga mie¢ charakter odroczony.

Zabiegi operacyjne w obrebie regionalnych weztéw chtonnych sg uzaleznione od klinicznej
oceny co do obecnosci w nich przerzutéow. W przypadku podejrzenia przerzutéw nastepuje
usuniecie weztéw pachowych (limfadenektomia pachowa), ktére obarczone jest duzg liczbg
powiktan, w tym trwatym obrzekiem limfatycznym korczyny. Jesli wezty pachowe klinicznie
nie wykazujg cech obecnosci nowotworu standardem jest przeprowadzenie biopsji wezta
wartowniczego. Polega ona na podaniu znacznikéw (barwnych lub radioizotopowych) celem
wskazania drogi sptywu chtonki z piersi i oznaczeniu weztéw, ktdre sg pierwsza ,,przeszkoda”
na jej drodze. Przyjmuje sie, ze w przypadku histopatologicznego zajecia weztéw kolejnym
etapem jest limfadenektomia pachowa. W pozostatych wypadkach odstepuje sie od jej

przeprowadzenia.

W zaleznosciod typuleczenia chirurgicznego, oceny stopnia patologicznego zaawansowania
(pTNM) oraz morfologii guza nastepuje decyzja o terapii uzupetniajgcej. W leczeniu
nowotwordw o wyzszym stopniu zaawansowania lub w szczegdlnych wypadkach klinicznych
terapie rozpoczyna sie od indukcyjnej terapii systemowej. Stosowane sg wszystkie metody
leczenia systemowego, cho¢ zdecydowanie najczesciej jest to chemioterapia. Hormonoterapia
moze by¢ jedynie dla wybranych grup pacjentek, tj. z obecnoscig receptoréw hormonalnych
w guzie, wolnym rozwojem choroby lub przeciwwskazaniem do leczenia cytostatykami.
W Polsce, w odrdznieniu od innych krajéw, terapia celowana w leczeniu przedoperacyjnym nie

jest refundowana, choé ma uzasadnienie medyczne.

Radioterapia jest integralng czescig leczenia oszczedzajacego. Zmniejsza ona ryzyko
wystgpienia wznowy w pozostatej czesci gruczotu. Napromienianie w zaleznosci od metody
to 25 frakcji promieniowania do dawki 50 Gy w ciggu 5 tygodni lub 15 frakcji do dawki 45 Gy.
Napromienianiem objety jest caty narzad. Dodatkowa dawke promieniowania podaje sie na
obszar lozy po guzie (tzw. boost). Napromienianie przeprowadza sie takze bez wzgledu na
rodzaj zabiegu chirurgicznego, jesli guz przekracza okreslong wielkos¢ (aktualnie T3=5 cm)
lub granice chirurgiczne sg niedostateczne. Radioterapia okolic chtonnych jest realizowana

w przypadku zajecia chorobg co najmniej 4 weztéw chtonnych. Indywidualnie moze by¢
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rozwazana takze przy zajeciu przez nowotwér mniejszej liczby (1-3) weztéw. Radioterapie
w przypadku koniecznosci zastosowania cytostatykdw w leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie

po zakoriczeniu chemioterapii.

Gtéwnym czynnikiem determinujacym leczenie systemowe jest morfologia guza. Wyrdznia
sie dwa podtypy histologiczne — rak przewodowy, czyli duktalny, oraz rak zrazikowy, czyli
lobularny. Pozostate podtypy histopatologiczne wystepuja rzadziej, ale tez cechuja sie nieco
lepszym rokowaniem (rak tubularny, $luzowy i inne). W ostatniej dekadzie dokonaty sie
zmiany polegajgce na dostosowaniu terapii nie tylko do zaawansowania, ale przede wszystkim
do biologii raka. W ocenie brana jest pod uwage obecno$¢ receptoréw: hormonalnych
(ER — estrogenowych i PR — progesteronowych) oraz HER 2 (receptor wskazujacy mozliwos¢
zastosowania terapii celowanej). Ponadto podtyp determinowany jest wskaznikiem Ki-67,
ktéry opisuje zdolnos¢ mnozenia sie komodrek raka. Obowigzujacy podziat raka na podtypy

zostat zaprezentowany w Tabeli 4.

Tabela 4. Definicja biologicznych podtypdw raka piersi na podstawie oceny histopatologicznej
metoda immunohistochemiczng (Zrédto: Jassem, Krzakowski 2013, str. 225)

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna

Luminalny A ER+

HER2-

Ki-67 < 14%

PgR>20%

Korzystna sygnatura molekularna

Luminalny B Luminalny B, HER2— ER/PgR+ Jedli nie jest mozliwe oznaczenie
HER2— Ki-67, mozna sie kierowac stopniem

réznicowania histologicznego
Ki-67 > 14% lub PgR< 20% zroznicowania histologiczneg

Luminalny B, HER2+

ER+
HER2+
Kazde Ki-67 i PgR

HER2+ ER/PgR— HER2+

nie ,,luminalny”

Basal-like ,Potrdjnie ujemny” bez specjalnego | Okoto 80% rakéw ,potréjnie ujemnych”
typu (dawny przewodowy) pokrywa sie z basal-like, ale mieszczg
ER/PgR— sie tu takze typy o niskim ryzyku

nawrotu (rak rdzeniasty, gruczotowo-

HER2- torbielowaty)

Specjalne typy ER+ (sitowaty, cewkowy i Sluzowy)

histologiczne ER- (apokrynowy, rdzeniasty,

gruczotowo-torbielowaty,
metaplastyczny)
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Zasady stosowania terapii raka piersi sg ujednolicone. Istnieje kilka kompatybilnych ze
sobg przewodnikdw postepowania medycznego, utworzonych przez duze miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. W Europie (w tym w Polsce) s3 to zalecenia w oparciu o konsensus
wypracowany przez specjalistow w czasie cyklicznych konferencji w St. Gallen (dla wczesnego

raka piersi) i Lizbonie (dla przerzutowego raka piersi).

Tabela 5. Wybér uzupetniajgcego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych
podtypdéw raka, okreslonych na podstawie oceny histopatologicznej metoda IHC wg zalecen
konferencji St. Gallen 2013 (Zrédto: Jassem, Krzakowski 2013, str. 239)

Podtyp raka piersi Leczenie Uwagi

Luminalny A hormonoterapia Chemioterapia w nielicznych
przypadkach masywnego zajecia
weztéw lub innych czynnikéw ryzyka

Luminalny B, HER2— hormonoterapia + Zastosowanie chemioterapii i jej rodzaj
chemioterapia w zaleznosci od nasilenia ekspresji
(wiekszos¢ chorych) receptorow hormonalnych, stopnia

ryzyka i preferencji chorych

Luminalny B, HER2+ chemioterapia Brak danych na temat leczenia bez
+ trastuzumab + udziatu chemioterapii
hormonoterapia

HER2+ chemioterapia + Trastuzumab zalecany od stopnia T1b
trastuzumab ($rednica > 5 mm) i u chorych z pN+

nie ,,luminalny”

Rak ,potréjnie ujemny”, chemioterapia
bez specjalnego typu
(dawny przewodowy)

Specjalne typy
histologiczne

ER+ HTH

ER- chemioterapia W przypadku NO mozna nie stosowac
chemioterapia w raku rdzeniastym
i gruczotowo-torbielowatym

Aktualne réznice w terapii wczesnego raka piersi dotycza ograniczen refundacji, a co za
tym idzie — mozliwosci zastosowania terapii celowanej. W Polsce refundacja nie obejmuje
leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem przed operacjg oraz rakdw, ktorych wielkosci guza

jest pomiedzy 0,5cmalcm.

Wieksze dysproporcje dotyczg dostepnosci do lekdw nowoczesnych, w tym celowanych,

w leczeniu uogdlnionego raka piersi. Proces rejestracji produktu leczniczego w Polsce jest

158



stosunkowo kosztowny i dtugotrwaty, podobnie jak proces zapewnienia refundacji. W efekcie
obserwowane jest ograniczenie dostepnosci do terapii innowacyjnych. Doktadne dysproporcje
w dostepie do nowoczesnych technologii leczenia opisano w raporcie instytucji unijnych

(Komisja Europejska, 2014).

Modele decyzyjne w leczeniu nowotwordw piersi

W literaturze modele decyzyjne w leczeniu nowotwordw piersi prezentowane sg zwykle
w postaci drzew decyzyjnych. Ng i inni (2010) opisali model leczenia chemioterapeutycznego
dla Australii. Model leczenia radioterapeutycznego dla Szkocji zostat opracowany przez NHS
Scotland (2005), natomiast dla Australii zostat opublikowany przez Bartona (2013). Obrazujace

je drzewa zaprezentowano na Rysunkach 1-3.
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Rysunek 2. Drzewo decyzyjne dla stosowania radioterapii w Szkocji
(zrédto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)
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Rysunek 3. Drzewo decyzyjne dla stosowania radioterapii w Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. Barton, 2013)

161



Teoretyczny model leczenia onkologicznego w Polsce, uwzgledniajgcy zaréwno leczenie
chirurgiczne, jak i chemioterapie oraz radioterapie, zaprezentowano na Rysunku 4-5°. Model
ten zostat stworzony na bazie analiz modeli zaprezentowanych powyzej, skorygowanych
o standardy leczenia onkologicznego zalecane przez towarzystwa naukowe w Polsce oraz

o wiedze ekspercka w zakresie praktyki leczenia nowotworéw piersi w Polsce.

% W celu zapewnienia czytelnosci grafu, zostat on podzielony na dwie czesci tj. Rysunek 4 oraz Rysunek 5.
Rysunek 5 jest dalsza czescig grafu w wezle Podtyp nowotworu piersi.
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Rysunek 5. Schemat decyzyjny dla punktu Podtyp nowotworu piersi na Rysunku 4
(zrédto: oprac. wt.)

Empiryczny model leczenia nowotworu piersi w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN) w roku 2012
zanotowano w Polsce 16 866° nowotwordw piersi u obu ptci, w tym okoto 100 wystgpito
u mezczyzn. Aktualnie wsrdd kobiet w Polsce rak piersi jest najczestszym wystepujacym
nowotworem ztosliwym (22,8% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe). Co roku
na nowotwor ztosliwy piersi w Polsce choruje coraz wieksza liczba kobiet i zgodnie z danymi
KRN w ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalno$é na ten rodzaj nowotworu wzrosta ponad

dwukrotnie (Wojciechowska, Didkowska, 2011).

Rak piersi stanowi druga przyczyne zgondéw kobiet (po raku ptuca) wywotang przez
nowotwory ztosliwe. W 2011 roku z jego powodu zmarto ok. 5,3 tys. kobiet, co stanowito 13%
zgondw nowotworowych. Zachorowalnos¢ cechowana jest przez trend wzrostowy, natomiast
nastgpito odwrdcenie trendu umieralnosci. Poprawa w zakresie profilaktyki, wczesnego
wykrywania i optymalizacja terapii spowodowata rozejscie sie krzywych zachorowalnosci

i umieralnosci.

% Zaprezentowane dane przekazane przez KRN zostaty poddane procesowi wstepnej weryfikacji na podstawie
bazy NFZ. Oznacza to, ze nie wykazano pacjentéw, ktérzy pojawili sie po raz pierwszy w danym roku w bazie KRN
z rozpoznaniem odpowiednim dla nowotworu piersi oraz zostali wykazani z takim rozpoznaniem w bazie NFZ
przed tym rokiem.
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Skonstruowanie petnego, empirycznego modelu leczenia nowotwordw piersi opartego
na modelu teoretycznym, zaprezentowanym na Rysunku 5, wymagatoby posiadania
dostepu do danych zawierajgcych informacje o stopniu zaawansowania nowotworu czy
tez podtypie nowotworu piersi. Jedynym Zzrédtem informacji o stopniu zaawansowania
nowotworu jest baza Krajowego Rejestru Nowotwordw. Przeprowadzana analiza tej bazy przy
wykorzystaniu bazy Narodowego Funduszu Zdrowia dostarczyta dowoddw na znaczne braki
sprawozdawcze w pierwszej z nich. Po pierwsze, dla znacznej czesci wpisdw nie odnotowano
stopnia zaawansowania, co zaprezentowano w Tabeli 6. Udziat wpiséw bez podania stopnia
zaawansowania choroby waha sie miedzy 17-22% w zaleznosci od roku. Rdwnoczesnie

zaobserwowano bardzo niski odsetek osdb ze stadium I.

Tabela 6. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw (zrodto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stadium zaawansowania

2010 2011 2012
| 707 758 758 4% 4% 4%
Il 7342 7 552 7 165 45% 44% 42%
1] 4521 4563 4299 28% 26% 25%
I\ 1026 1075 955 6% 6% 6%
Brak stadium w KRN 2782 3358 3689 17% 19% 22%
tacznie 16 378 17 306 16 866 100% 100% 100%

Oproécz brakéw w informacji o stopniu zaawansowania nowotworu, zaobserwowano fakt nie
pojawieniasie chorego w rejestrze KRN, mimo jego pojawienia sie bazie NFZ. Na podstawie analizy
udzielonych $wiadczen®, cze$¢ z tych pacjentdw zostata uznana za chorych w procesie follow-
up lub za pacjentéw leczonych w danym momencie z innego powodu niz nowotwor (pomimo
wpisanego ICD-10 odpowiedniego dla raka piersi). Analiza $wiadczer dla chorych, ktérym
udzielono $wiadczenia szpitalnego lub w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, a ktérzy
nie zostali odnotowani w Krajowym Rejestrze Nowotwordw, dafa podstawe do stwierdzenia,
iz rocznie okoto 2,9 tys. pacjentdw nie jest rejestrowanych w tej bazie. Kategoryzacje pacjentow,

na podstawie udzielonych swiadczen zaprezentowano w Tabeli 7.

9 Na temat metodologii szacowania zapadalnosci na choroby nowotworowe w Polsce patrz: Zrédia i jakosé
danych dotyczqcych epidemiologii nowotworowej w Polsce — metodyka analizy danych.
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Tabela 7. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN (zrodto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 812 776 838 8% 10% 11%
Il 257 276 389 3% 3% 5%
1] 289 324 465 3% 4% 6%
[\ 1582 1464 1398 16% 18% 19%
Inna przyczyna 3487 2551 2170 35% 32% 29%
Follow - up 3566 2616 2192 36% 33% 29%
tacznie 9993 8007 7452 100% 100% 100%

Ostatecznie, bazujgc na informacjach z bazy KRN oraz analizie pacjentdw rejestrowanych
w bazie NFZ, a takze na analizie $wiadczen, ktérych im udzielono, ustalono, ze zachorowalnos$¢
na nowotwor piersi w latach 2010-2012 byta charakteryzowana przez rozktad wzgledem
stopnia zaawansowania nowotworu zaprezentowany w Tabeli 8. Poréwnanie Tabel 6-8 pozwala
na wyciggniecie wniosku, ze po zastosowaniu korekty z wykorzystaniem danych Narodowego
Funduszu Zdrowia, liczba nowych rozpoznan w analizowanych latach nowotworu piersi
wzrosta sredniorocznie o ok. 16%. Znaczgco zmienita sie réwniez struktura wzgledem stadium
zaawansowania, np. udziat pacjentéw z pierwszym stadium zaawansowania nowotworu
piersi wzrést w 2012 roku do 12% (tj. 3-krotnie), a udziat pacjentéw z najwyzszym stopniem

zaawansowania do 14% (tj. ponad dwukrotnie).

Tabela 8. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 2123 2272 2394 11% 11% 12%
l 8454 8902 8721 44% 45% 44%
1] 5494 5739 5697 29% 29% 29%
\Y 2979 2952 2783 16% 15% 14%
niedefiniowalny 30 14 19 0% 0% 0%
tacznie 19 080 19879 19614 100% 100% 100%
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Na kolejnym etapie konstrukcji modelu empirycznego poddano analizie Swiadczenia
udzielone pacjentom w ciggu roku od rozpoczecia terapii. Na podstawie procedur
sprawozdawanych wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Medycznych ICD-9 oraz
Jednorodnych Grup Pacjentow zdefiniowano cztery zmienne niosgce informacje o tym (1)
czy pacjent przeszedt zabieg chirurgiczny piersi (zostat zdefiniowany stownik procedur ICD-
9 wskazujacych odpowiednie leczenie chirurgiczne), (2) czy pacjent zostat poddany leczeniu
chemioterapeutycznemu®, (3) czy pacjent zostat poddany leczeniu radioterapeutycznemu oraz
(4) czy pacjentowi udzielono $wiadczenia paliatywne. Podejscie to umozliwito przedstawienie
wynikéw analizy w formie czterech drzew binarnych (dla kazdego stadium nowotworu),
prezentujgcych liczebnosé grupy uzyskanej w ramach kolejnych podziatéw, wielko$¢ grupy
wzgledem poprzedniego podziatu oraz wzgledem catej populacji nowych chorych na
nowotwordw piersi (bez wzgledu na stadium zaawansowania). Dla grup o liczebnosci ponizej
50 pacjentéw nie dokonywano kolejnych podziatéw. Ponadto zamieszczono informacje
o odnotowanych przypadkach zgonu w ciggu 365 dni od momentu pojawienia sie w systemie
wsrdd pacjentow zaklasyfikowanych do danej grupy®. Prezentowane dane dotyczg pacjentdw,

ktérzy weszli do systemu w 2012 roku (por. Rysunek 6).

Model empiryczny potwierdza, ze w ujeciu ogdlnym najczestszym sposobem leczenia
nowotworu piersi jest chirurgia, ktora stosowana jest w 80,6% przypadkow (por. Tabela 9).
Prawie 100% pacjentéw z nowotworem piersi w pierwszym stadium zaawansowania przezywa
pierwszy rok od momentu rozpoczecia leczenia. Wraz ze wzrostem stadium, wartos¢ tej
statystyki maleje i wynosi odpowiednio 98,5% dla stadium drugiego, 94,2% dla stadium

trzeciego oraz 53,5% dla stadium czwartego (por. Rysunek 6).

Tabela 9. Empiryczny model leczenia nowotworu piersi w Polsce, cz. 1 (Zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii procent pacjentéw poddanych danej terapii

chirurgia piersi 80,6%
chemioterapia 51,7%
radioterapia 53,0%

% W tym: czy pacjent zostat poddany terapii celowanej lub hormonoterapii w ramach programéw lekowych
i programéw terapeutycznych. Nie uwzgledniono hormonoterapii opartej na lekach wykupowanych przez
pacjenta w aptece.

% Ze wzgledu na dostepnos¢ danych nie rozrézniano przyczyn zgonu.
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Tabela 10. Empiryczny model leczenia nowotworu piersi w Polsce, cz. 2 — procent pacjentéw
poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV

chirurgia piersi 97,1% 93,6% 88,3% 9,8%

chemioterapia 23,8% 44,9% 70,1% 58,8%
radioterapia 36,6% 60,2% 64,0% 21,8%

W przypadku stadium [-lll, najczesciej stosowanym sposobem leczenia pozostaje
chirurgia piersi, natomiast pacjenci z ostatnim stadium nowotworu najczesciej poddawani s
chemioterapii. Radioterapia jest natomiast najczesciej stosowana (wzglednie) w przypadku

stadium trzeciego oraz drugiego (por. Tabela 10).

Analiza Tabeli 11 pozwala stwierdzi¢, ze nie réznicujgc analizowanej populacji pacjentéw
ze wzgledu na stadium zaawansowania, najczestszym schematem leczenia jest rwnoczesna'®
chirurgia, chemioterapia i radioterapia, stosowana w 28,41% przypadkéw. Najrzadziej zas

stosuje sie sama radioterapie (2,00%) oraz radioterapie i chemioterapie (2,32%).

Tabela 11. Empiryczny model leczenia nowotworu piersi w Polsce, cz. 3 (Zzrédto: oprac. wt.)

Czy chirurgia piersi?

radioterapia

NIE

NIE - 19% 7,37% 9,37%
chemioterapia
7,71% 2,32% 10,03%
tacznie 15,09% 4,32% 19,41%
radioterapia
NIE
TAK — 81%

20,26%
13,22% | 28,41% 41,62%
tacznie 31,93% | 48,66% 80,59%

38,97%

chemioterapia

100 Uzycie pojecia réwnoczesna w odniesieniu do chirurgii/chemioterapii/radioterapii, ma na celu podkreslenie
faktu, ze dwa/trzy rodzaje terapii s stosowane w leczeniu jednego pacjenta, maksymalnie w ciggu roku od
rozpoczecia jego leczenia. W takim samym kontekscie pojecie to jest uzywane w dalszej czesci pracy.
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Najczestszym sposobem leczenia nowotworu piersi w | stopniu zaawansowania jest sama
chirurgia piersi, ktora stosowana jest w prawie 52% przypadkow. 22% pacjentdw zostato
poddanych réwnoczesnie chirurgii piersi i radioterapii, a niespetna 14% — réwnoczesnej
chirurgii, chemioterapiii radioterapii. Prawie co dziesiaty pacjent byt leczony przy zastosowaniu

chirurgii piersi i chemioterapii.

W przypadku |l stopnia zaawansowania nowotworu piersi najczesciej stosuje sie
réwnoczesng chirurgie piersi i radioterapie (ponad 30% przypadkéw) oraz réwnoczesng
chirurgie piersi, chemioterapie i radioterapie (ponad 28% przypadkéw). Co piaty pacjent
w analizowanym stadium zaawansowania poddawany jest samej chirurgii, aw 15% przypadkéw
stosuje sie schemat chirurgia i chemioterapia. Co ciekawe, 324 pacjentéw, ktérym w bazie
KRN zostato przypisane stadium drugie, nie zostato poddanych zadnej z analizowanych terapii,

z czego 12% nie przezyto pierwszego roku.

Pacjenci w Il stadium zaawansowania raka piersi s3 najczesciej poddawani jednoczesnej
chirurgii, chemioterapii oraz radioterapii (48% przypadkow). W ponad 16% stosowano
jednoczesng chirurgie i chemioterapie, w 13% chirurgie i radioterapie, a w 11% samga chirurgie.

Ponadto, prawie 3% pacjentéw zostato poddanych swiadczeniom paliatywnym.

Najczesciej stosowanym schematem leczenia w przypadku pacjentdw z najwyzszym
stadium zaawansowania choroby jest sama chemioterapia (prawie 44%). Wobec ponad
782 pacjentéw (28%) nie zastosowano chirurgii, radioterapii ani chemioterapii, z czego
Swiadczeniom paliatywnym poddano 28% z nich. Jednoczesng chemioterapie i radioterapie
zastosowano wobec 9% pacjentéw. Taki sam odsetek zostat poddany samej radioterapii.

Swiadczeniom paliatywnym poddano ponad 27% chorych z czwartym stadium zaawansowania.
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Rysunek 6. Empiryczny model leczenia nowotworu piersi w Polsce, cz. 4 (zrédto: oprac. wt.)
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Podsumowanie

Sytuacja epidemiologiczna Polski na tle innych krajéw europejskich jest niekorzystna.
Istnieje znaczna dysproporcja w wynikach terapii pomiedzy Polska a krajami Europy
Zachodniej, o czym $wiadczg réznice w piecioletnich przezyciach. Opisany stan rzeczy wskazuje
na koniecznos$¢ dokonania zmian w diagnostyce i terapii na rzecz poprawy wynikow leczenia.
Podstawowym dziataniem pozostaje edukacja oraz poprawa zgtaszalnosci w ramach badan
przesiewowych, gdyz te dwa czynniki wptywajg istotnie na poprawe przezy¢ piecioletnich.
Woczesna diagnoza daje mozliwosé zastosowania technik oszczedzajacych narzad oraz
przede wszystkim zwieksza szanse na petne wyleczenie. Konieczne jest wdrozenie standardu
wielodyscyplinarnego podejscia do terapii oraz podawanie wynikéw leczenia poszczegdlnych
osrodkow do wiadomosci publicznej. Zmiany systemowe zostaty zapoczatkowane, ale

wymagajg oceny jakosciowej.

Przedstawiony w artykule model empiryczny w sposéb szczegdtowy opisuje schematy
leczenia pacjentéw z nowotworem piersi. Zostat on zbudowany na podstawie analizy
Swiadczen udzielonych pacjentom w ciggu roku od pojawienia sie w systemie z rozpoznaniem
nowotworowym. Wykorzystujagc model ustalono, ze najczestszym schematem leczenia
nowotworu piersiw Polsce jestréwnoczesna chirurgia, chemioterapiairadioterapia. Najrzadziej
stosuje sie sama radioterapie oraz jednoczesna radioterapie i chemioterapie. Ponadto w trakcie
budowy modelu uzupetniono braki danych odnosnie stadium zaawansowania nowotworu
wystepujace w Krajowym Rejestrze Nowotwordw oraz wykazano, ze statystyki zapadalnosci

oraz chorobowosci opracowywane na podstawie tego rejestru sa niedoszacowane.

Wyniki uzyskane w trakcie opracowywania modelu dajg mozliwosé skonstruowania
doktadnych prognoz dotyczacych kosztéw leczenia nowotworu piersi z punktu widzenia

pfatnika.
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Model struktury leczenia w nowotworach
zenskich narzaddéw piciowych

Iwona Wtodarska-Poliriska, Filip Urbanski

Wprowadzenie

Nowotwory narzadu piciowego s3 jednym z najczestszych schorzen onkologicznych
u kobiet — wedtug danych prezentowanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, w latach
2010-2012 stanowity ponad 16% wszystkich zachorowari onkologicznych u kobiet i byty
przyczyng ok. 14% zgondw z powodu nowotwordéw. Najczesciej wystepujacymi nowotworami
zenskich narzgdow ptciowych sa: rak trzonu macicy, nowotwor jajnika oraz rak szyjki macicy®*.
Z tego wzgledu w niniejszej pracy zostang poddane analizie te trzy najczesciej wystepujace
nowotwory narzagdu rodnego. Wspdlng cechg tej grupy schorzen jest lokalizacja w miednicy

matej, natomiast czynnikami réznicujacymi sg biologia i kierunek szerzenia sie nowotworu.

Rak szyjki macicy jest nowotworem szerzagcym sie miejscowo, naciekajagcym na tkanki
najblizej potozone i dajgcym przerzuty w pierwszej kolejnosci drogg naczyn limfatycznych
do regionalnych weztéw chtonnych. Utkanie tego nowotworu to rak ptaskonabtonkowy,
cechujacy sie réznym stopniem ztosliwosci. Rak trzonu macicy to z kolei nowotwor o utkaniu
raka gruczotowego, ktéry daje wczesne objawy kliniczne i w wiekszosci przypadkow jest
rozpoznawany w | stadium choroby. W przypadkach zaawansowanych szerzy sie zaréwno
droga naczyn limfatycznych, jak i naczyn krwionosnych, dajac przerzuty odlegte. Rak jajnika jest
nowotworem narzadu rodnego o najgorszych rokowaniach. Rozwija sie dtugo bezobjawowo
w jamie brzusznej oraz cechuje go duza sktonno$¢ do rozsiewu na powierzchni otrzewnej
i w obrebie catego narzgdu rodnego, w tym w obrebie drugiej gonady i weztéw chtonnych jamy
brzusznej. W zwigzku z odmienng biologig w poszczegdlnych typach nowotwordw zerskich

narzaddéw ptciowych obowigzuje odmienna filozofia leczenia.

101 7a kryterium przyjeto surowy wspotczynnik zapadalnosci (onkologia.org.pl).
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Analiza epidemiologiczna

W wiekszosci przypadkow raka szyjki macicy stwierdza sie zakazenie wirusem HPV (human
papilloma virus). Zakazenie tym wirusem uznawane jest za podstawowy czynnik etiologiczny
raka szyjki macicy. Za najbardziej onkogenne typy wirusa uwaza sie typy 16 i 18, ktdre s3
odpowiedzialne odpowiednio za 53% i 15% przypadkow (Villa et al., 2005). Kobiety chorujace
na raka szyjki macicy to gtéwnie osoby wczesnie rozpoczynajgce zycie seksualne, posiadajace
wielu partnerow seksualnych, majgce za sobg wiele poroddéw, a takie osoby o niskim
statusie spotecznym oraz palgce papierosy. Wsrdd innych czynnikéw ryzyka zachorowania
wymienia sie zakazenia wirusem HIV i inne schorzenia obnizajgce odpornosé, zakazenia
patogenami przenoszonymi drogg ptciowa, niewtasciwg diete oraz wieloletnie stosowanie
antykoncepcyjnych s$rodkéw hormonalnych (Kornafel et al., 2013; NCCN). W krajach
rozwinietych spadek zachorowan na ten nowotwér jest wynikiem wdrozenia profilaktyki
pierwotnej (tj. wprowadzenia szczepien przeciwko HPV), jak i profilaktyki wtérnej (tj. badan
przesiewowych) (Castellsagué et al., 2006; Kornafel et al., 2013). Dziatania te doprowadzity do

obnizenia $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy (Didkowska et al., 2011, NCCN).

W Polsce, podobnie jak w pozostatych krajach naszego regionu (Czechy, Stowacja, totwa),
odnotowuje sie wyzsze wartosci trzech podstawowych destymulant w epidemiologii raka
szyjki macicy (tj. piecioletniej chorobowosci, zapadalnosci oraz Smiertelnosci) anizeli w krajach

z lepiej rozwinietg opieka onkologiczng (por. Wykres 1).
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Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczace epidemiologii nowotworu szyjki macicy
dla Polski i wybranych regionéw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Zapadalnos¢ na raka szyjki macicy utrzymuje sie w Polsce na Srednim poziomie w stosunku
do zachorowan w Europie. Sposréd analizowanych panstw jedynie na totwie zaobserwowano
nizsze wartosci statystyk dotyczacych piecioletnich przezy¢ niz w Polsce (por. Wykres 2).
Obserwacja ta moze $wiadczy¢ o gorszych wynikach leczenia onkologicznego tego nowotworu
lub o gorszej kondycji catego systemu opieki zdrowotnej (np. zbyt pdZne rozpoczecie terapii).
Jednoznaczne stwierdzenie przyczyn w réznicach dotyczacych piecioletniej przezywalnosci
wymagatoby uwzglednienia informacji o strukturze stopnia zaawansowania poszczegdlnych

nowotwordw, co do tej pory nie byto mozliwe, ze wzgledu na brak odpowiednich danych®?,

102 Jak zostanie wykazane w dalszej czesci pracy, dane zbierane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw cechujg
sie zbyt duzym odsetkiem brakéw danych w zmiennej dotyczacej stadium zaawansowania nowotworu, co
uniemozliwia jakiekolwiek wnioskowanie przy jej wykorzystaniu.
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Wykres 2. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwér szyjki macicy dla Polski
i wybranych regionow (Zrédto: oprac. wit. na podst. EUROCARE - 5)

Rak trzonu macicy wystepuje najczesciej u kobiet powyzej 50 roku zycia. Pozostate
czynniki ryzyka zachorowania na raka endometrium to matodzietno$é, nadmierna stymulacja
estrogenowa (otyto$é, hormonalnie czynne guzy jajnika, dtugotrwate miesigczkowanie,
przyjmowanie Tamoksifenu), cukrzyca, nadcisnienie, jak réwniez genetycznie uwarunkowany
zespot Lyncha. U oséb bedacych nosicielami genu odpowiedzialnego za zespét Lyncha ryzyko
zachorowania na raka trzonu macicy siega 30-60% (Kornafel et al., 2013). Za czynnik dziatajgcy

ochronnie uwaza sie stosowanie preparatéw hormonalnych 2-sktadnikowych (NCCN).

Jak juz wspomniano, rak trzonu macicy jest najczesciej wystepujgcym nowotworem
zenskiego narzadu ptciowego zaréwno w Polsce, jak i w wiekszosci krajéw europejskich.
Podobnie jak w przypadku raka szyjki macicy, w Polsce oraz w pozostatych krajach regionu
notuje sie wyzsze wartosci statystyk dotyczacych chorobowosci, zapadalnosci i $miertelnosci

niz w krajach lepiej rozwinietych (por. Wykres 3).
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Wykres 3. Podstawowe statystyki dotyczgce epidemiologii nowotworu trzonu macicy
dla Polski i wybranych regionéw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Rak trzonu macicy charakteryzuje sie najlepszymi rokowaniami sposréd analizowanych
nowotworéw. Wg EUROCARE 5 piecioletnia przezywalnos¢ wynosi —w zaleznosci od panstwa —
od 60% (totwa) do ponad 72% (Niemcy). Zrédto to podaje, ze w Polsce statystyka ta przyjmuje
wartosé 63,42% (por. Wykres 4).
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Wykres 4. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwor trzonu macicy
dla Polski i wybranych regiondw (zrédto: oprac. wt. na podst. EUROCARE - 5)

95% przypadkdédw nowotworow jajnika jest pochodzenia nabtonkowego. 13% przypadkow
guzdw jajnika to nowotwory o podtozu genetycznym, uwarunkowanym obecnoscig mutacji
BRCA 1 lub BRCA2, jak réwniez innymi mutacjami odpowiedzialnymi za wspétwystepowanie
raka jajnika i raka piersi. Osobom z tymi czynnikami ryzyka zaleca sie profilaktyczne usuniecie
narzadu rodnego wraz z jajnikami, po zakoriczeniu okresu rozrodczego. Znacznie wyzsze
ryzyko zachorowania na raka jajnika posiadajg osoby z zespotem Lyncha (rak jelita grubego,
endometrium, gérnego odcinka przewodu pokarmowego i urotelialny rak moczowodu). Wsréd
czynnikdw zmniejszajacych ryzyko zachorowania wymienia sie antykoncepcje hormonalng,
okluzje jajowodow, wyciecie macicy, karmienie piersig oraz mtody wiek w momencie pierwszego
porodu (ponizej 25. roku zycia). Wzrost ryzyka zachorowania moze by¢ spowodowany
stosowaniem hormonoterapii doustnej, stanami zapalnymi miednicy oraz stymulacja owulacji

jako przygotowanie do sztucznego zaptodnienia (NCCN, Kornafel et al., 2013).
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Wykres 5. Podstawowe statystyki dotyczace epidemiologii nowotworu jajnika
dla Polski i wybranych regionéw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

W 2011 roku rak jajnika byt széstym najczestszym nowotworem u kobiet pod wzgledem
czestosci zachorowan i pigtym pod wzgledem liczby zgondw. Od kilkunastu lat obserwuje sie
nieznaczny wzrost liczby zachorowan i zgondw na raka jajnika, co wynika z procesu starzenia
sie ludnosci. Polska charakteryzowana jest przez najwyisze, obok totwy, statystyki dotyczace

zapadalnosci, chorobowosci oraz Smiertelnosci z powodu nowotworu jajnika (por. Wykres 5).

Rak jajnika jest nowotworem o najgorszych rokowaniach w analizowanej grupie. Piecioletnia

przezywalnos¢ waha sie w zaleznosci od panstwa w granicach 30-36% (por. Wykres 6).
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Wykres 6. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwor trzonu macicy
dla Polski i wybranych regiondw(zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Podsumowujgc, ocena sytuacji epidemiologicznej nowotwordéw zenskich narzadéw
ptciowych w Polsce, w poréwnaniu do pozostatych panstw uwzglednionych w analizie,
rézni sie w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu. W przypadku nowotworu szyjki
macicy zapadalnos¢ i chorobowos¢ jest zblizona do poziomu europejskiego i jest nizsza niz
w pozostatych krajach regionu (Czechach, Stowacji i totwie). Podobnie jest w przypadku
raka trzonu macicy z zastrzezeniem, ze zapadalno$¢ na totwie jest minimalnie nizsza.
W poréwnaniu z innymi panstwami, najmniej korzystne statystki zostaty zaobserwowane
w przypadku raka jajnika — wyzszg zapadalnosé i chorobowos$¢ odnotowano jedynie na totwie.
Analiza poréwnawcza piecioletnich przezyé kazdego uwzglednionego nowotworu pozwala
stwierdzi¢, ze rowniez pod tym wzgledem Polska znajduje sie w grupie panstw europejskich

0 najnizszych wartosciach tej zmiennej.

Analiza ekonomiczna diagnostyki nowotworowej

Mimo wspdlnej lokalizacji w miednicy matej, nowotwory zeriskiego narzadu ptciowego
cechowane sg przez réznorodny obraz kliniczny. W zwigzku z powyzszym kazdy z nich wymaga

innego podejscia diagnostycznego.
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Nowotwory szyjki macicy to najczesciej guzy o utkaniu raka ptaskonabtonkowego
(80% przypadkdw), rzadziej gruczotowego (ok. 10% przypadkow) lub majgce postaé mieszang,
tj. gruczotowo-ptaskonabtonkowg. Znacznie rzadziej obserwowane sg raki neuroendokrynne,
guzy drobnokomérkowe i miesaki. Dzieki Narodowemu Programowi Aktywnej Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy w Polsce proces nowotworowy udaje sie rozpozna¢ we wczesnych stadiach
zaawansowania, ktérymisg zmiany przednowotworowe (CIN2-3) i postacie przedinwazyjne raka
(rak srédnabtonkowy). Podstawg badania przesiewowego jest wykonywanie systematycznego
badania cytologicznego z tarczy i kanatu szyjki macicy w odstepach 3-letnich. W razie
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego wykonywana jest kolposkopia oraz pobrany
zostaje materiatdo badania histologicznego. W przypadku zmiany klinicznej pierwszoplanowym
postepowaniem jest weryfikacja histologiczna zmiany. W celu okreslenia zaawansowania
procesu nowotworowego wykorzystuje sie dane z badania podmiotowego i przedmiotowego,
ze szczegblng oceng weztdw chtonnych. Badanie ginekologiczne wykonane przezpochwowo
i przezodbytniczo dostarcza szczegdtowych informacji o rozlegtosci guza w miednicy.
Badanie to w przypadku oséb otytych i cierpigcych przeprowadza sie w znieczuleniu ogdlnym.
W celach diagnostycznych wykonywane sg rdwniez badania ogdlne krwii moczu, rentgenowskie
zdjecie klatki piersiowej (w celu wykluczenia rozsiewu do ptuc) oraz ultrasonograficzne badanie
przezpochwowe i jamy brzusznej. W przypadku rozpoznania wczesnych postaci raka szyjki
macicy, aby dokonaé oceny gtebokosci naciekania guza, konieczne jest wykonanie zabiegu
diagnostyczno-terapeutycznego tj. konizacji szyjki macicy. W przypadkach zaawansowanych,
w sytuacji podejrzenia naciekania narzadow sasiednich wykonywana jest cystoskopia lub
proktosigmoidoskopia. Taki zakres badan jest zalecany przez Miedzynarodowa Federacje
Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) w celu okreslenia stadium zaawansowania nowotworu
(por. Tabela 1). Obecnie zalecane sg badania obrazowe: tomografii komputerowej, PET-CT

i rezonansu magnetycznego.

W obrazie klinicznym wczesnych stadidow dominujg: wydzielina wodnista z pochwy,
krwawienie kontaktowe po stosunku ptciowym oraz okresowe krwawienia nie zwigzane
z krwawieniem menstruacyjnym. Jako element rutynowej diagnostyki zaleca sie badanie na

obecnosé wirusa HIV.
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Tabela 1. Klasyfikacja zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO
(Zzrédto: oprac. wt. na podst. FIGO Committee on Gynecologic Oncology 7th edition)

Stopien
zaawansowania

Charakterystyka

Rak ograniczony do szyjki macicy

Rak z mikroinwazjg rozpoznany w badaniu pooperacyjnym

Gtebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm, $rednica guza <7 mm

Gteboko$¢ naciekania podscieliska <5 mm, srednica guza <7 mm

Guzy wieksze niz 7 mm, klinicznie widoczne lub nie

Guz ponizej 4 cm

Guz wiekszy niz 4 cm

Rak naciekajacy poza szyjke macicy (nie dochodzi do $cian kostnych miednicy,
naciekajgcy pochwe w 2/3 gérnych)

Naciek sklepienia pochwy i 2/3 gérnych pochwy, nie nacieka na przymacicze

Guz ponizej 4 cm

Guz wigkszy niz 4 cm

Guz nacieka przymacicza, ale nie dochodzi doscian kostnych miednicy

Guz nacieka przymacicza i dochodzi do $cian kostnych miednicy lub nacieka 1/3
dolna pochwy lub powoduje zastdj lub unieczynnienie nerki/nerek

Guz nacieka 1/3 dolng pochwy, naciek w przymaciczach nie dochodzi na $cian
kostnych miednicy

Guz nacieka masywnie przymacicza do kosci miednicy lub powoduje wodonercze

Naciekanie przez guz s$luzéwki pecherza moczowego i/lub odbytnicy, proces
przekracza granice miednicy

Naciekanie narzadéw sasiednich

Przerzuty odlegte

Rak trzonu macicy to nowotwor, ktéry pod wzgledem histologicznym i rokowniczym dzieli
sie na 2 grupy: typ | i Il. Do typu | zaliczane s3 nowotwory dobrze rokujgce, hormonozalezne,
stanowigce ok. 80% przypadkéw, z mutacjami mikrosatelitarnymi PTEN, PIK3CA iKRAS, co
w obrazie histologicznym odpowiada postaciom wysoko dojrzatego raka gruczotowego
G1/2. Typ Il obejmuje postacie raka niskozréznicowanego gruczotowego endometroidalnego
G3, Sluzowego, mesonefroidalnego, surowiczego, jasnokomdrkowego oraz postacie
ptaskonabtonkowe. Charakteryzuje je niestabilnos¢ chromosomalna i czeste wystepowanie

mutacji TP53.
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Pierwszym wczesnym objawem raka trzonu macicy jest krwawienie z drég rodnych.
Rozpoznanie patomorfologiczne ustala sie na podstawie biopsji endometrium, biopsji
w trakcie histeroskopii lub klasycznego diagnostycznego tyzeczkowania jamy macicy
w przypadku stwierdzenia pogrubienia btony sluzowej widocznej w badaniu USG. Najwazniejsze
informacje w badaniu patologicznym obejmujg okreslenie typu nowotworu, obecnosc
naciekania kanatu szyjki macicy i stopiel zrdéznicowania guza. Zakres badan oceniajacych
stopien zaawansowania jest podobny do zakresu badan stosowanych przy raku szyjki macicy.
Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ocene wielkosci trzonu macicy w ultrasonograficznym
badaniu przedoperacyjnym oraz na ocene stanu nie tylko weztéw chtonnych miednicy, ale
réwniez paraaortalnych, zaréwno w badaniach obrazowych, jak i w obrazie patologicznym.
Klasyfikacje zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy wg Figo zaprezentowano

w Tabeli 2.

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka trzonu macicy wg FIGO nie leczonych
operacyjnie (zrédto: oprac. wt. na podst. FIGO Committee on Gynecologic Oncology 7th edition)

Stopien

. Charakterystyka
zaawansowania

Carcinoma in situ (hyperplasia endometrium atypia)

Rak ograniczony do trzonu macicy wtacznie z ciesnig macicy

Rak ograniczony do trzonu macicy o dtugosci do 8 cm

Rak ograniczony do trzonu macicy o dtugosci powyzej 8 cm

Rak zajmujgcy trzon i szyjke macicy

Rak naciekajacy poza macice, ale nie przechodzacy poza miednice

Rak nacieka poza obszar miednicy i/lub narzady sasiednie (pecherz moczowy,
odbytnica)

Naciekanie guza narzaddéw sgsiednich- pecherza moczowego, odbytnice, esice
i jelito cienkie

Obecne przerzuty odlegte

Sposréd wszystkich guzéw ztosliwych jajnika, nowotwory nabtonkowe stanowig 95%
wszystkich zachorowan. W etiologii tego nowotworu duzg role odgrywa genetyczna
predyspozycja w postaci nosicielstwa mutacji genowych BRCA1l lub BRCA2, ktéra jest
przyczyng ok. 13% zachorowan, genetycznie uwarunkowane rak jajnika i piersi oraz zespot

Lyncha (nowotwory jelita grubego, endometrium, gérnego odcinka przewodu pokarmowego

183



i urotelialny rak moczowodu). Badania przesiewowe s prowadzone w subpopulacji
o wysokim ryzyku zachorowania, wsréd nosicieli mutacji BRCA. 20-30% przypadkéw
rozpoznawane jest we wczesnych stadiach zaawansowania, natomiast ok. 70% to przypadki
w -V stadium (Kornafel et al., 2013). U pacjentek z wysokim ryzykiem zachorowania
zaleca sie dziatania profilaktyczne w postaci usuniecia przydatkéw, najpdzniej na poczatku
5. dekady zycia, po zakoriczeniu okresu prokreacji. We wczesnych okresach choroby wystepuja
niecharakterystyczne objawy dyspeptyczne lub powiekszenie jajnika. W zaawansowanych
stadiach klinicznie stwierdza sie wodobrzusze oraz ptyn w jamie/ach optucnowych. W 70%
przypadkow stwierdza sie réwniez wzrost poziomu Ca 125. Nie zawsze guz pierwotny jajnika,
ktéry rozsiat sie w jamie otrzewnowej, osigga duze rozmiary. Prospektywne badania oceniajace
skutecznos¢ dziatan przesiewowych raka jajnika, polegajgce na ultrasonograficznym badaniu
narzadu rodnego i ocenie poziomu Ca 125, nie wykazuja jednoznacznie, aby miaty one wptyw

na poprawe rokowania (NCCN).

Podstawowym badaniem diagnostycznym jest badanie ginekologiczne zestawione
(przezodbytnicze, przez pochwe i we wziernikach) uzupetnione badaniem ultrasonograficznym
jamy brzusznej i przezpochwowe. U pacjentek z rakiem jajnika wykonuje sie badania krwi
imoczu, w tym poziomy markeréw Ca 125, CEA i Ca 15.3, zdjecie rentgenowskie lub tomografie
komputerowg klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. W uzasadnionych przypadkach
wykonuje sie MGF, badanie endoskopowe jelita grubego i gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Rozpoznanie histologiczne ustala sie na podstawie badania materiatu
usunietego w trakcie zabiegu chirurgicznego. Rzadziej weryfikacja jest mozliwa na podstawie
materiatu pobranego z ogniska przerzutowego w watrobie, weztach chtonnych oraz badania
ptynu z jamy otrzewnowej lub optucnowej. Histologicznie raki jajnika majg posta¢ rakéw
surowiczych, $luzowych, endometrioidalnych, jasnokomdrkowych, Brennera oraz postacie
mieszane i niezréznicowane. W badaniu patologicznym, oprdcz okreslenia postaci nowotworu,
okresla sie rowniez stopien ztosliwosci w skali 2- lub 3-stopniowej. Stadium zaawansowania
okresla sie na podstawie danych z leczenia chirurgicznego i patomorfologicznego wg klasyfikacji

FIGO (por. Tabela 3).

184



Tabela 3. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jajnika wg FIGO nie leczonych
operacyjnie (Zzrédto: oprac. wt. na podst. AJCC 7th edition)

Stopien
zZaawansowania

Charakterystyka

Nowotwdr ograniczony do jajnika/ jajnikow

Guz jednego jajnika, bez naciekania torebki i bez wysieku otrzewnej

Guz obustronny jajnikéw bez naciekania torebki i wysieku otrzewnej

Naciekanie torebki jajnika lub jej pekniecie, wodobrzusze lub obecnosé komorek
nowotworu w poptuczynach otrzewnowych

Nowotwdr jednego lub obu jajnikdw z naciekaniem narzgdéw miednicy

Naciekanie macicy lub jajowodow

Naciekanie innych narzadéw miednicy (pecherza moczowego, odbytnicy, pochwy)

Naciekanie narzaddw miednicy i obecno$¢ komdrek nowotworowych
w poptuczynach lub ptynie z jamy otrzewnowej

Guz rozsiany w jamie otrzewnowej i zajecie weztéw chtonnych zaotrzewnowych
i/lub pachwinowych

Mikroskopy rozsiew do narzagdéw jamy brzusznej

Ogniska rozsiewu w jamie brzusznej do 2 cm

Ogniska rozsiewu w jamie brzusznej powyzej 2 cm i/lub zajecie weztéw chtonnych
zaotrzewnowych i pachwinowych

Przerzuty odlegte

Przerzuty do watroby

Przerzuty do innych narzaddéw odlegtych

Modele decyzyjne w leczeniu nowotwordw zenskich narzadéw ptciowych

Wygodng i czesto stosowang formg modeli decyzyjnych w leczeniu nowotworéw, w tym
nowotwordéw zenskich narzaddéw ptciowych, sg drzewa decyzyjne. Ponizej zaprezentowano
opracowany przez NHS Scotland (2005) model leczenia radioterapeutycznego dla Szkocji oraz

model leczenia radioterapeutycznego dla Australii (Barton, 2013).

W modelu australijskim leczenia raka szyjki macicy (Barton, 2013), podobnie jak w innych
schematach leczenia, metody terapii zalezg od stadium zaawansowania. W stadium 1A1, ktory
stanowi 30% przypadkdow raka szyjki macicy, leczeniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne.
W przypadku stadium zaawansowania IA2—IIA (ok. 35% przypadkow), u pacjentek w dobrym

stanie ogélnym bez masywnych zmian (69%) przeprowadza sie leczenie chirurgiczne. U chorych

185



po leczeniu operacyjnym z pozytywnymi weztami chtonnymi, nieradykalnoscig mikroskopowsg,
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w badaniu patologicznym pooperacyjnym stosuje
sie uzupetniajaca radioterapie. Radioterapie stosuje sie w tej grupie chorych réwniez
w razie wznowy lokoregionalnej (11%) lub rozsiewu do mdzgu i/lub kosci (6%). W grupie 31%
w stadium IB—IIA z masywnym naciekiem lub u chorych w gorszym stanie stosowana jest
radioterapia. U pacjentéw w stadium IIB—IVA (ok. 26%), stosuje sie radioterapie z ewentualng
chemioterapia. Pacjenci z rozsiewem do narzgddow odlegtych (9%) sg przede wszystkim leczeni

przy zastosowaniu radioterapii paliatywnej (por. Rysunek 1).
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Rysunek 1. Model leczenia radioterapeutycznego nowotworu szyjki macicy dla Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)

W szkockim modelu leczenia raka szyjki macicy pacjentki w stadium zaawansowania IA
(27%) poddawane s3 leczeniu operacyjnemu (NHS, 2005). W stadium IB/IIA (32%) u chorych
w dobrym stanie ogélnym w 69% przeprowadza sie leczenie operacyjne, ktére w 27% jest
uzupetniane radioterapia. U chorych z masywnym guzem oraz w ztym stanie ogdlnym

leczeniem z wyboru jest rowniez radioterapia. Grupa chorych w zaawansowaniu 11B-IVA (37%)
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jest leczona zachowawczo promieniowaniem jonizujgcym, natomiast pacjentki z rozsiewem
(4%) i objawami ze strony guza pierwotnego otrzymujg leczenie radioterapia (67% w tej grupie

chorych) (por. Rysunek 2).

Radicanapia
TAkK ==
Twdim -
1 S
L P e PUEEIT Y .
- i
Ir ey p
; {2
Slvgganey aee des T
[obe ey venina g .‘:" __’_" i { 1
= "
et T -
ey e 5T N 1
T runzizeTe
= <
Tadum -
waole 7 U |
oy 11 BT -
Tk AN
Sk Ll vl e -
i3 ~

Rysunek 2. Model leczenia radioterapeutycznego nowotworu szyjki macicy dla Szkocji
(zrédto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)

Zgodnie z zaleceniami polskimi, w stanach przedrakowych i w raku srédnabtonkowym
leczenie polega na miejscowym usunieciu zmiany. We wczesnych zmianach IA u kobiet
mtodych planujacych cigze mozna rozwazy¢ leczenie oszczedzajace polegajace na konizacji
szyjki macicy z oceng radykalnosci mikroskopowej. W innych przypadkach wykonuje sie
radykalne usuniecie macicy, podobnie jak w zaawansowaniu IB. U pacjentek w tej grupie
zaawansowania, w przypadku niekorzystnych czynnikdw rokowniczych, przeprowadza sie
leczenie uzupetniajgce radioterapia. Poczgwszy od stadium IB do IVA u oséb w dobrym stanie
ogélnym leczeniem z wyboru jest radiochemioterapia, a u 0séb z przeciwwskazaniem do
leczenia systemowego — samodzielna radioterapia. Pacjentki w stadium rozsiewu sg leczone
chemioterapig i —w przypadkach objawéw klinicznych ze strony ognisk przerzutowych lub guza

pierwotnego — paliatywng radioterapig. Uproszczony model teoretyczny leczenia raka szyjki
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macicy w Polsce, w ktorym uwzgledniono leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapie
zostat zaprezentowany na Rysunku 3. Podstawg modelu sg analizy modeli zaprezentowanych
powyzej, skorygowane o wytyczne odnosnie leczenia onkologicznego polskich towarzystw

naukowych oraz o wiedze onkologéw w zakresie praktyki leczenia raka szyjki macicy w Polsce.
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Rysunek 3. Model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce (Zrédto: oprac. wt.)

W modelu australijskim rak endometrium jest rozpoznawany najczesciej w | stadium
zaawansowania (72% przypadkow). U pacjentek po resekcji narzagdu rodnego bez usuniecia
regionalnych weztéw chtonnych stosuje sie zawsze uzupetniajaca radioterapie, a u pacjentek
po radykalnym usunieciu narzagdu rodnego — tylko w przypadku niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych lub w przypadku wznowy lub rozsiewu. W pierwszym stadium w 5% przypadkdw,
z powodu ztego stanu ogdlnego pacjentki nie mozna wykonaé resekcji. Wowczas jedynym
leczeniem mozliwym jest radioterapia. W przypadku pacjentek ze stadium 1A (ok. 8%)
postepowanie jest zblizone do postepowania w stadium |. Pacjentki ze stadium [I1B—Ill (11%)
sg leczone z wykorzystaniem radioterapii. U pacjentek w stadium IV (9%) wskazaniem do
leczenia promieniowaniem sg przerzuty do mdzgu i bolesne ogniska przerzutowe w kosciach

(por. Rysunek 4).
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Rysunek 4. Model leczenia radioterapeutycznego nowotworu trzonu macicy dla Australii

dto: oprac. wt. na podst. Barton, 2013)
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W szkockim modelu leczenia raka endometrium poza przypadkami w stadium | i Il bez
niekorzystnych czynnikdw rokowniczych w badaniu histologicznym pooperacyjnym (70%
pacjentéw w stadium I-Il) i w przypadku rozsianego nowotworu bez klinicznych objawoéw guza,
radioterapia jest jedng z metod leczenia (89% pacjentéw w stadium IV). We wszystkich innych
sytuacjach klinicznych, w tym szczegdlnie w przypadkach raka surowiczo-brodawkowatego
(13% wszystkich nowotwordéw trzonu macicy u pacjentek w dobrym stanie) i u chorych
w ztym stanie ogdlnym (5% pacjentdw z rakiem trzonu macicy), stosuje sie zawsze radioterapie

(por. Rysunek 5).

Fad e apla
aE =T
B ez L s Acdiin
= I <] 1
W
e s rea ] c
etk T
15 1-7 |
A iz T __:]
- ¥ 1
I sotzne e egil N ey .
ar b 1 121 |
mreackLtr
srdcrieTion H
I - - ___] ]
Audum "
[l p2T k|-"
S e et iz -
] c

£ aar ﬂ 1
panana fioa

Rysunek 5. Model leczenia radioterapeutycznego nowotworu trzonu macicy dla Szkocji
(zrodto: oprac. wi. na podst. NHS Scotland, 2005)

Zgodnie z drzewem decyzyjnym obowigzujgcym w Polsce, w przypadkach operacyjnych
w | stadium zaawansowania u chorych w dobrym stanie ogdlnym bez niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (stadium IA1 G1) po leczeniu operacyjnym pacjentka jest poddawana obserwacji.
W stadium | z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi oraz w stadium II-Ill po resekcji
radykalnej macicy stosuje sie zawsze uzupetniajaca radioterapie lub chemioradioterapie.

U pacjentek w stadiach I-lll obcigzonych schorzeniami wspétistniejgcymi wptywajacymi naich
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gorszy stan ogdlny, leczeniem z wyboru pozostaje radioterapia. U chorych z nieoperacyjnym
guzem w |11V stadium pozostajgcych w dobrym stanie klinicznym, mozna zastosowac leczenie
systemowe i/lub radioterapie. Chore w zaawansowanym stadium i z powaznymi schorzeniami
wspétistniejgcymi najczesciej sg leczone objawowo. Teoretyczny model leczenia nowotworu
trzonu macicy w Polsce, uwzgledniajacy leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapie
zaprezentowano na Rysunku 6. Przy jego konstrukcji wykorzystano model szkocki i australijski
(zaprezentowane powyzej) oraz wytyczne polskich towarzystw naukowych i wiedze onkologéw

w zakresie leczenia raka trzonu macicy w Polsce.
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Rysunek 6. Model leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce (zrodto: oprac. wt.)
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Australijski model leczenia raka jajnika okresla, ze nowotwory w stadium zaawansowania |-
11 (62% wszystkich przypadkdw), sg leczone operacyjnie i systemowo bez udziatu radioterapii.
Jedynym wskazaniem do stosowania radioterapii jest stadium IV (38%) z obecnoscig
przerzutéw do kosci, weztéw chtonnych lub do mézgu (4%) (por. Rysunek 7).
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Rysunek 7. Model leczenia radioterapeutycznego nowotworu jajnika dla Australii
(zroédto: oprac. wi. na podst. Barton, 2013)

Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce zasadami leczenia raka jajnika, pierwszoplanowym
leczeniem u pacjentek bez cech przerzutow odlegtych jest leczenie maksymalnie radykalne
polegajgce na usunieciu narzadu rodnego wraz ze wszystkimi ogniskami makroskopowymi
choroby, wraz wyrostkiem robaczkowym, siecig i pobraniem wymazdw z jamy brzusznej i ptynu
do badania cytologicznego. Prawie u wszystkich chorych po leczeniu chirurgicznym stosuje sie
adjuwantowa chemioterapie z ewentualnym usunieciem pozostawionych wczesniej ognisk
choroby. Jedynie u pacjentek z wczesnym guzem jajnika o matym stopniu ztosliwosci (stadium
IA G1), leczenie chirurgiczne jest jedynym etapem leczenia. U pacjentek w stadium rozsianym
jedyng metodg leczenia jest leczenie systemowe z ewentualng radioterapig paliatywnga
ukierunkowang na zmiany w centralnym ukfadzie nerwowym lub kosciach. Uproszczony
schemat decyzyjny leczenia nowotworu jajnika w Polsce uwzgledniajacy leczenie chirurgiczne,

chemioterapie i radioterapie zaprezentowano na Rysunku 8.
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Rysunek 8. Model leczenia nowotworu jajnika w Polsce (Zrédto: oprac. wt.)

Empiryczny model leczenia nowotwordéw zenskich narzagdéw ptciowych

Wedtug danych przekazanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordow, w Polsce w roku 2012
odnotowano 2684 przypadki nowotworu szyjki macicy’®. W poréwnaniu z rokiem 2011
zaobserwowano wiec spadek zachorowalnosci o ponad 10%'%* (por. Tabela 4). Nowotwor ten

jest przyczyna ok. 4% wszystkich zgondw spowodowanych przez nowotwory wsrdd kobiet.

103 Zaprezentowane dane przekazane przez KRN zostaty poddane procesowi wstepnej weryfikacji na podstawie
bazy NFZ. Oznacza to, ze nie wykazano pacjentdw, ktérzy pojawili sie po raz pierwszy w danym roku w bazie KRN
z rozpoznaniem odpowiednim dla nowotworu piersi oraz zostali wykazani z takim rozpoznaniem w bazie NFZ
przed tym rokiem.

1% Dane prezentowane przez KRN na portalu http://onkologia.org.pl/raporty/ wskazujg na 6-procentowy spadek
zachorowalnosci.
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Najwazniejszg niezbedng informacja do parametryzacji modelu teoretycznego,
zaprezentowanego w poprzednim podrozdziale, jest informacja o stopniu zaawansowania
nowotworu. Jedynym zrodtem informacji o stopniu zaawansowania nowotworu szyjki macicy
jest baza Krajowego Rejestru Nowotwordw, jednak analiza zawartych w nim danych wykazata
wysokag niekompletnos¢ danych: istotna cze$¢ wpisdw nie niesie informacji o stadium
zaawansowania (17-23%). Ponadto zaobserwowano jedynie jednostkowe przypadki | stadium

zaawansowania choroby.

Tabela 4. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu szyjki macicy w bazie KRN
dla nowych pacjentéw (Zrédto: oprac. wt.)

Wartosc¢ bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011 2012
I 0 2 4 0% 0% 0%
1l 1432 1293 1121 46% 43% 42%
m 840 777 688 27% 26% 26%
v 299 304 263 10% 10% 10%
Brak stadium w KRN 520 617 608 17% 21% 23%
tacznie 3091 2993 2684 100% 100% 100%

Oprocz brakéw danych dotyczacych stopnia zaawansowania nowotworu, ustalono, ze
baza KRN cechuje sie niedoszacowaniem rzedu 25-30%'%. Na podstawie analizy swiadczen
udzielonych chorym w ramach leczenia szpitalnego lub w ramach AOS/ASDK stwierdzono, iz
rocznie 2,7 tys. — 3 tys. pacjentdéw nie jest rejestrowanych w bazie KRN. Kategoryzacje tych

pacjentéw, na podstawie udzielonych $wiadczen, zaprezentowano w Tabeli 5.

105 Na temat metodologii szacowania zapadalnosci na choroby nowotworowe w Polsce patrz: Zrédta i jakos¢
danych dotyczqcych epidemiologii nowotworowej w Polsce — metodyka analizy danych.
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Tabela 5. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN (zrodto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011
| 381 407 414 13% 15% 14%
Il 54 58 100 2% 2% 3%
1 142 150 207 5% 6% 7%
vV 479 502 565 16% 19% 19%
Inne rozpoznanie 1916 1589 1758 64% 59% 58%
Follow - up 0 0 0 0% 0% 0%
tacznie 2972 2706 3044 100% 100% 100%

Ostatecznie, po dokonaniu korekty danych raportowanych do Krajowego Rejestru
Nowotwordw, ustalono, ze zachorowalnos$é na nowotwér szyjki macicy w latach 2010-2012
cechowata sie rozktadem wzgledem stadium zaawansowania nowotworu przedstawionym
w Tabeli 6. Na podstawie analizy danych zaprezentowanych w Tabelach 4-6 stwierdzono,
ze oprécz wzrostu liczby nowych przypadkéw w kazdym z analizowanych lat, znaczacej
zmianie ulegta struktura stadium zaawansowania, np. udziat pacjentek z najnizszym stadium
zaawansowania nowotworu szyjki macicy wzrést z 0% do 14%, a udziat pacjentek z IV stopniem

zaawansowania wzrést z 10% do 24% w roku 2012.

Tabela 6. Rozktad zachorowalnos¢ wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stopien Wartos¢ bezwzgledna %
zaawansowania 2010 2011 2012 2010 2011 2012
| 531 573 563 13% 14% 14%
Il 1602 1487 1360 39% 37% 35%
I} 1114 1087 1060 27% 27% 27%
v 861 914 944 21% 22% 24%
niedefiniowalny 5 4 5 0% 0% 0%
tacznie 4113 4 065 3932 100% 100% 100%

Na kolejnym etapie konstrukcji empirycznego modelu leczenia nowotworu szyjki macicy

(oraz pozostatych nowotwordw zenskich narzaddw ptciowych, co zaprezentowano w dalszej
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czesci pracy) przeanalizowano dane dotyczgce $wiadczen'® udzielonych pacjentom w ciggu
roku od rozpoczecia leczenia. Na tej podstawie skonstruowano cztery zmienne informujace
o fakcie: (1) dokonania zabiegu chirurgicznego szyjki macicy (zdefiniowano stownik procedur
ICD-9 dla odpowiedniego leczenia chirurgicznego), (2) poddania pacjentek leczeniu
chemioterapeutycznemu, (3) poddania pacjentek leczeniu radioterapeutycznemu oraz (4)
udzielenia pacjentkom swiadczen paliatywnych. Taka konstrukcja umozliwita zaprezentowanie
wynikow analizy w postaci drzew binarnych (dla kazdego stadium nowotworu oddzielnie),
na ktorych zaprezentowano liczebnos$¢ grupy uzyskanej w wyniku kolejnych podziatéw
oraz wielko$¢ grupy wzgledem poprzedniego podziatu. Podziat wyrdznionej grupy byt
kontynuowany, jesli liczyta ona co najmniej 50 jednostek. Uwzgledniono réwniez informacje
0 zgonie w ciggu roku od momentu rozpoczecia leczenia®. Skonstruowany model dotyczy
2012 roku. Przeprowadzona analiza pokazata, ze w ujeciu ogdlnym najczestszym sposobem
leczenia nowotworu szyjki macicy jest radioterapia, stosowana w 63% przypadkéw (por.

Tabela 7).

Tabela 7. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 1 (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii procent pacjentow poddanych danej terapii
chirurgia 37%
chemioterapia 44%
radioterapia 63%

Zaobserwowano, ze dla pacjentek z nowotworem szyjki macicy w | stadium roczna
przezywalnos$¢ wynosi ponad 98%. Wartos¢ tej statystyki maleje wraz ze wzrostem stopnia
zaawansowania nowotworu — dla stadium Il wynosi ok. 91,5%, dla stadium Il 76,4% oraz 45%

dla stadium IV (por. Rysunek 9).

Najczesciej stosowanym sposobem leczenia nowotworu szyjki macicy w pierwszym stadium
zaawansowania jest chirurgia, stosowana w 82% przypadkow. W stadium tym nie stosuje sie
chemioterapii, a radioterapii poddawana jest prawie co trzecia pacjentka. Nowotwdr w drugim

i trzecim stopniu zaawansowania jest w wiekszosci przypadkow leczony radioterapeutycznie.

1% Na podst. Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Medycznych ICD-9 oraz Jednorodnych Grup Pacjentéw.
107 Ze wzgledu na dostepnos¢ danych nie rozrézniano przyczyn zgonu.
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Pacjentki z czwartym stopniem zaawansowania nowotworu poddawane s3 najczesciej

chemioterapii (48%), rzadziej radioterapii (35,9%) i chirurgii (11,3%) (por. Tabela 8).

Tabela 8. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 2 (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV
chirurgia 82% 44,6% 24,7% 11,3%
chemioterapia 0% 46,8% 60,1% 48,0%
radioterapia 32% 79,5% 83,8% 35,9%

Jak wynika z analizy Tabeli 9, w ujeciu ogdélnym (tj. nie biorgc pod uwage stadium
zaawansowania nowotworu), najczestszym schematem leczenia jest rownoczesna
chemioterapia i radioterapia, stosowana w 25,63% przypadkéw. Najrzadziej za$ stosuje sie

réwnoczesng chirurgie i chemioterapie (2,06%)%.

Tabela 9. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 3 (zrodto: oprac. wt.)

Czy chirurgia?

radioterapia

NIE

NIE - 63% 14,65% | 1582% | 30,47%
chemioterapia
7,29% 25,63% 32,92%
tacznie 21,94% 41,45% 63,39%
radioterapia
NIE
TAK -37%

12,69% 12,89%

2,06% 8,97% 11,03%

25,58%

chemioterapia

tacznie 14,75% 21,86% 36,61%

108 Yzycie pojecia réwnoczesna w odniesienie do chirurgii/chemioterapii/radioterapii, ma na celu podkreslenie faktu,
ze dwa/trzy rodzaje terapii s stosowane w leczeniu jednego pacjenta, maksymalnie w ciggu roku od rozpoczecia
jego leczenia. W dalszej czesci pracy bedzie stosowane analogiczne podejscie do opisu schematu leczenia.
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Najczesciej stosowanym sposobem leczenia dla nowotworu szyjki macicy w | stadium jest
sam zabieg chirurgiczny, stosowany w 57% przypadkow. Co czwarta pacjentka jest leczona
z wykorzystaniem réwnoczesnej chirurgii i radioterapii. Dla 11% pacjentek nie odnotowano
zabiegdw chirurgicznych, chemioterapeutycznych ani radioterapeutycznych. Pacjentki te
mogty by¢ leczone poza system panstwowej opieki zdrowotnej lub tez nowotwdr mégt zostaé

usuniety na etapie diagnostyki (biopsja).

W |l stadium zaawansowania nowotworu szyjki macicy najczesciej stosuje sie rownoczesng
radioterapie i chemioterapie (31%). Wobec pacjentek w tej grupie w 31% przypadkéw
stosowane sg $wiadczenia paliatywne. Co pigta chora w tym stadium zaawansowania
nowotworu jest leczona z wykorzystaniem chirurgii z radioterapia. 15% pacjentek jest
leczonych z wykorzystaniem samej radioterapii, a prawie 43% z nich przeszto dodatkowo
Swiadczenia paliatywne. Rownoczesna chirurgia, chemioterapia i radioterapia jest stosowana

w 14% przypadkow.

Pacjentki w Il stadium zaawansowania s w wiekszosci poddawane réwnoczesnej
chemioterapii i radioterapii (43%). Co trzecia z grupy tych pacjentek jest ponadto poddawana
Swiadczeniom paliatywnym. Prawie co pigta chora jest leczona z wykorzystaniem samej
radioterapii, a wobec 58% z nich stosowane sg $wiadczenia paliatywne. Wobec 14% pacjentek
stosuje sie réwnoczesng chirurgie, chemioterapie i radioterapie. 11% pacjentek nie jest

poddawanych zadnemu zabiegowi, z czego 82% umiera w ciggu roku od rozpoczecia leczenia.

W stadium IV raka szyjki macicy, najczesciej nie sg stosowane zadne z analizowanych
sposdb leczenia (tj. chirurgia, chemioterapia, radioterapia). Sytuacja ta dotyczy 29% pacjentek.
Potowa kobiet z tej grupy jest poddawana swiadczeniom paliatywnym. Wobec ponad co
czwartej (26%) chorej stosowana jest sama chemioterapia. Prawie co piata pacjentka (19%)
przechodzi sama radioterapie, z czego 95% z nich jest poddawana dodatkowo swiadczeniom
paliatywnym. 14% pacjentek przechodzi réwnoczesng chemioterapie i radioterapie, z czego

wiekszos¢ (88%) korzysta rowniez ze Swiadczen paliatywnych.
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Stadium zaawansowania W tym chirurgia W tym chemioterapia W tym radioterapi W tym $wiadczenia paliatywne
3 3 3 3 3
s|e| S5 |e2|s|=z]|L2|35|2|s]|=z|L2]| 35 |L2|s|z|L]35|L2|s5[z]L] 5 |[L£]35
1 563 143% 11 1.9% | NIE 101 18.0% 1 12% NIE 101 100.0% 1 12% | NIE 63 623% O 0.0%lNIE 57 905% 0 0.0%
|TAK 6 9.5% 0  0.0%

TAK 38 37.7% 1 3.1%
TAK 462 82.0% 10 2.1% NIE 462 100.0% 10 2.1%|NIE 322 69.8% 7 2.2% NIE 322 100.0% 7 2.2%
TAK 140 30.2% 2 1.8% NIE 140 100.0% 2 1.8%
2 1360 34.6% 115 8.5% | NIE 753 55.4% 99 13.1%| NIE 314 41.8% 67 21.3%| NIE 115 36.6% 30 26.1% NIE 103 89.6% 21 20.4%
TAK 12 104% 9 75.0%
TAK 199 63.4% 37 lS.S%l NIE 114 574% 8 7.4%
TAK 8 42.6% 28 33.6%

TAK 438 582% 32 7.2"n|NIE 16 36% 7 43.8%
TAK 422 96.4% 25 5.8% | NIE 290 686% 4 1.3%
TAK 133 31.4% 21 15.7%
TAK 607 44.6% 17 2.8% | NIE 410 67.5% 10 Z.3%|NIE 136 332% 2 1.5% NIE 136 100.0% 2 1.5%
TAK 274 66.8% 8 2.7% NIE 274 100.0% 8 2.7%

TAK 197 325% 7 3.6"o|NIE 12 61% 2 167%
TAK 185 93.9% 5 2.8% | NIE 183 989% 5 2.8%
TAK 2 11% 0  0.0%
3 1060 27.0% 250 23.6%| NIE 797 75.3% 231 29.0%| NIE 322 40.3% 169 52.5%| NIE 119 37.1% 98 82,4"0' NIE 75 62.8% 60 80.0%
| TAK 44 372% 38 86.5%
TAK 202 62.9% 70 34.8%' NIE 84 418% 14 16.5%
TAK 118 58.2% 56 47.9%

TAK 476 59.7% 63 13.2%|NIE 21 44% 12 57.1%
TAK 455 95.6% 51 ll.Z%l NIE 300 66.0% 13 4.4%
TAK 155 34.0% 38 24.2%

TAK 262 24.7% 19 7.2% | NIE 101 38.7% 12 12.2%|NIE 21 211% 7 34.6%
TAK 80 789% 5 62% | NIE 75 938% 3 4.0%
TAK 5 6.2% 2 40.0%

TAK 161 613% 6 4.0%|NIE 10 59% 1 10.5%
|TAK 151 94.1% 6 3.6% NIE 151 100.0% 6 3.6%
4 943 24.0% 519 55.0%| NIE 837 88.7% 474 56.6%| NIE 459 54.9% 327 71.2%| NIE 278 60.5% 213 76,6"0' NIE 138 49.7% 130 94.2%
TAK 140 503% 83 59.2%
TAK 182 39.5% 114 63.1%| NIE 9  50% 8 88.9%
TAK 172 95.0% 106 61.7%
TAK 378 45.1% 147 38.8%| NIE 249 65.9% 86 34,5%' NIE 157 63.0% 32 20.1%
TAK 92 37.0% 54 59.2%
TAK 129 34.1% 61 47.2%' NIE 15 117% 4 267%
TAK 114 88.3% 57 49.9%

TAK 106 11.3% 45 42.2%| NIE 32 297% 26 81.0%

TAK 75 703% 19 25.8%' NIE 60 79.6% 15 252% NIE 60 100.0% 15 25.2%

15 20.4%

4 281%

Rysunek 9. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 4 (zrédto: oprac. wt.)

Metodyka tworzenia modelu empirycznego dla nowotworu trzonu macicy jest analogiczna

do zaprezentowanej metodyki dotyczacej nowotworu szyjki macicy. Ponownie analiza danych
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przekazanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordw oraz Narodowy Fundusz Zdrowia dostarczyta
podstaw do stwierdzenia, ze pierwsza z baz cechuje sie wysokg niekompletnoscig. Podobnie
jak to miato miejsce przy analizie dotyczgcej raka szyjki macicy, w istotnej czesci wpiséw brak
jest informacji o stadium zaawansowania (17-22%) a jedynie jednostkowym przypadkom

zostato przypisane pierwsze stadium zaawansowania choroby.

Tabela 10. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu trzonu macicy w bazie
KRN dla nowych pacjentéw (zrédto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011 2012
| 0 3 1 0% 0% 0%
I 3407 3384 3174 66% 64% 60%
] 582 681 658 11% 13% 13%
v 267 269 254 5% 5% 5%
Brak stadium w KRN 902 990 1165 17% 19% 22%
tacznie 5158 5327 5252 100% 100% 100%

Stwierdzono, ze baza KRN cechuje sie, w zaleznosci od analizowanego roku,
niedoszacowaniem rzedu 14-17%. Na podstawie analizy $wiadczen udzielonych chorym
w ramach leczenia szpitalnego lub w ramach AOS/ASDK stwierdzono, iz $rednio rocznie
ponad 1000 pacjentek nie jest rejestrowanych w bazie KRN. Kategoryzacje tych pacjentow, na

podstawie udzielonych swiadczen zaprezentowano w Tabeli 11.

Tabela 11. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN (zrédto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011
| 438 494 578 49% 50% 50%
Il 112 125 150 13% 13% 13%
1] 104 118 144 12% 12% 12%
\% 124 132 161 14% 13% 14%
Inne rozpoznanie 0 0 0 0% 0% 0%
Follow - up 108 116 126 12% 12% 11%
tacznie 886 985 1159 100% 100% 100%
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Ostatecznie stwierdzono, ze zachorowalno$¢ na nowotwor trzonu macicy w analizowanym
okresie cechowata sie rozktadem wzgledem stadium zaawansowania nowotworu, ktéry zostat
przedstawiony w Tabeli 12. Oprécz wzrostu liczby nowych przypadkdw, istotnej zmianie ulegta
struktura stadium zaawansowania, np. udziat pacjentek w | stadium zaawansowania nowotworu
trzonu macicy wzrést z 0% do 20%, a udziat pacjentéw z IV stopniem zaawansowania wzrdst

z25% do 12% w roku 2012.

Tabela 12. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011
| 944 1105 1263 16% 17% 20%
I 3589 3600 3443 60% 57% 54%
I} 764 894 923 13% 14% 14%
I\ 703 738 757 12% 12% 12%
niedefiniowalny 16 5 6 0% 0% 0%
tacznie 6016 6342 6392 100% 100% 100%

Dla tak zdefiniowanej grupy pacjentéw przeprowadzono analize $wiadczen, na podstawie
ktérej stwierdzono, ze w ujeciu ogdlnym najczestszym sposobem leczenia nowotworu trzonu

macicy jest chirurgia, stosowana w 86% przypadkdéw (por. Tabela 13).

Tabela 13. Empiryczny model leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce
cz. 1 (zrédto: oprac. wt.)

procent pacjentéw poddanych

Rodzaj terapii L il

chirurgia 86%
chemioterapia 17%
radioterapia 60%

Zaobserwowano, ze dla pacjentek z nowotworem trzonu macicy w | stadium roczna
przezywalnos¢ wyniosta w 2012 roku 100%. Warto$¢ tej statystyki maleje wraz ze wzrostem
stopnia zaawansowania nowotworu — dla stadium Il wyniosta ok. 95%, dla stadium Il — 82%

natomiast dla stadium IV — ok. 53% (por. Rysunek 10).
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W pierwszym, drugim i trzecim stadium zaawansowania raka trzonu macicy najczesciej
stosowana jest chirurgia (odpowiednio 96%, 90% i 83% przypadkow). Ponadto w stadium
Il bardzo czesto stosowana jest radioterapia (78% przypadkdw). Pacjentki z IV stopniem
zaawansowania nowotworu poddawane s3 najczesciej chemioterapii (62%) i chirurgii (35,9%)

(por. Tabela 14).

Tabela 14. Empiryczny model leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce
cz. 2 (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV
chirurgia 96% 90% 83% 57%
chemioterapia 0% 10% 34% 62%
radioterapia 33% 69% 78% 39%

Nie uwzgledniajac zréznicowania wynikajacego ze stadium zaawansowania nowotworu,
najczestszym schematem leczenia jest rownoczesna chemioterapia i radioterapia, stosowana
w 44,33% przypadkow. Najrzadziej za$ stosuje sie samg chemioterapie (2,02%) i rGwnoczesng

radioterapie i chemioterapie (por. Tabela 15).

Tabela 15. Empiryczny model leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce
cz. 3 (zrédto: oprac. wt.)

Czy chirurgia?

radioterapia

NIE

chemioterapia

tacznie

28,94%

44,33%

NIE — 14% 3,23% | 612% | 9,35%
chemioterapia
2,02% 2,43% 4,45%
tacznie 5,25% 8,55% 13,80%
radioterapia
NIE
TAK — 86%

73,27%

6,17%

6,76%

12,93%

35,11%

51,10%

86,20%
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Nowotwdr trzonu macicy w | stadium najczesciej jest leczony z wykorzystaniem samej

chirurgii. W 29% stosowana jest réwnoczesna chirurgia i radioterapia.

W stadium Il dominuje réwnoczesna chirurgia i radioterapia (58%). Prawie co czwarta
pacjentka jest natomiast poddawana samej chirurgii. W 5% przypadkéow stosuje sie
rébwnoczesng chirurgie, chemioterapie i radioterapie. Niemal co druga pacjentka w Il
stadium zaawansowania raka trzonu macicy poddawana jest zabiegowi chirurgicznemu
i radioterapii (47%). Wobec 18% chorych stosowana jest réwnoczesna chirurgia, chemioterapia
i radioterapia, natomiast co dziesigte leczenie opiera sie na chirurgii i chemioterapii. Sama
chirurgia stosowana jest w 8% przypadkow. Najbardziej zréznicowang strukturg cechuje
sie leczenie ostatniego stadium raka trzonu macicy. Co czwarta pacjentka poddawana jest
chirurgii i chemioterapii. Sama chirurgia jest stosowana w 15% przypadkdéw i jest drugim
najczestszym sposobem leczenia. W dalszej kolejnosci stosowana jest sama chemioterapia
(14%), jednoczesna chirurgia, chemioterapia i radioterapia (12%), sama radioterapia (11%)
i rbwnoczesna chemioterapia i radioterapia (11%). Czestos¢ kazdego z pozostatych schematéw

z osobna nie przekracza 10%.
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Stadium zaawansowania W tym chirurgia W tym chemioterapia W tym radioterapia W tym $wiadczenia paliatywne
3 3 3 3 3

3|5 3]s 3| s 3|5 3l s

2 1) < ) e & 2 ) 2 &

S i S & S X S N S N

£ ¥le| = ¥le |2 ¥le |2 ¥le | = ¥ e
sl8lE|slg|lsls| &8sl 8|58l E|s|l¢gls|l=8l & |8]8|l5|18] & |88
gle|s|e|g[s(s|s|s|8|s]s| s [s[8[2|8]| S |8|8|2[8[¢% |8]8
1263 198% 0 0.0% | NIE 50 40% O 0.0% NIE 50 100.0% O 0.0% TAK 50 100.0% O 0.0%| NIE 45 89.1% 0 0.0%
TAK 6 109% 0 0.0%

TAK 1212 96.0% 0O 0.0% NIE 1212 100.0% O 0.0%| NIE 848 69.9% 0 0.0% NIE 848 1000% 0 0.0%

| TAK 364 301% O 0.0% NIE 364 1000% 0 0.0%

2 3443 53.9% 159 4.6% | NIE 348 10.1% 55 15.8%| NIE 306 88.0% 46 15.1%| NIE 122 39.8% 29 23.S°u| NIE 115 943% 24 20.9%

TAK 7 5.7% 5 71.4%
TAK 184 60.2% 17 9.3%|NIE 145 785% 7  47%

TAK 40 21.5% 10 26.2%

TAK 42 120% 9 21.5%
TAK 3095 89.9% 104 3.4% | NIE 2806 90.7% 72 2.5°o|NIE 813 29.0% 32 3.9% NIE 813 100.0% 32 3.9%

TAK 1993 71.0% 40 2.0%| NIE 1974 99.0% 33 1.6%

TAK 19 1.0% 7 36.8%

TAK 288 9.3% 3. 11,3%|NIE 113 39.2% 17 15.0% NIE 113 100.0% 17 15.0%

(¥

|TAK 175 60.8% 16 8.8%|NIE 165 94.3% 14 8.8%

TAK 10 57% 1 10.0%

3 923 145% 110 11.9%| NIE 156 16.9% 53 33.6%| NIE 103 66.1% 44 42.7%|NIE 30 29.0% 20 66.7%

TAK 73 71.0% 24 32,9%|N|E 43 592% 9 21.7%

TAK 30 40.8% 15 49.2%

TAK 53 33.9% 8 16.0%|NIE 8 15.1% 1 12.5%

TAK 45 849% 8 16.7%
TAK 767 83.1% 58 7.5% | NIE 509 66.4% 33 6.5%|NIE 74 145% 19 25.7% NIE 74 100.0% 19 25.7%

TAK 435 85.5% 14 3.3%|NIE 430 988% 13 3.1%

TAK 5 1.2% 1 20.0%

TAK 258 33.6% 24 9.5"n|N|E 90 349% 13 144% NIE 90 100.0% 13 14.4%

TAK 168 65.1% 11 6.8%|NIE 162 96.4% 8 52%

TAK 6  36% 3 500%

4 757 11.8% 357 47.2%| NIE 326 43.1% 178 54.7%| NIE 137 42.0% 104 75.9%| N

E 54 39.5% 49 90.7%|NIE 42 77.8% 38 90.5%
TAK 12 22.2% 11 91.7%

TAK 83 60.5% 55 66,1%|N|E 10 118% 6 59.2%

|TAK 73 88.1% 49 67.1%

TAK 189 58.0% 74 39.4%| NIE 105 55.5% 40 38.l%| NIE 70 67.1% 24 333%

TAK 34 32.9% 16 47.8%

TAK 84 445% 34 41.0%|NIE 15 173% 3 20.5%

|TAK 70 82.7% 32 453%

TAK 431 56.9% 179 41.6%| N 151 35.1% 120 79,5%' NIE 113 74.8% 104 92.0% NIE 113 100.0% 104 92.0%

m

TAK 38 252% 16 42.3%

TAK 280 64.9% 59 21.1"o|NIE 191 68.3% 42 22.0% NIE 191 100.0% 42 22.0%

TAK 89 31.7% 17 19.3%|NIE 64 71.8% 5 8.0%

|TAK 25 28.1% 12 48.0%

Rysunek 10. Empiryczny model leczenia nowotworu trzonu macicy w Polsce
cz. 4 (zrédto: oprac. wt.)

Przeprowadzajac analogiczng analize, jak w przypadku dwdéch poprzednich nowotworéw
zenskich narzadow ptciowych, ustalono, ze baza przekazana przez Krajowy Rejestr Nowotworow

jest niekompletna w 22-25%, jesli chodzi o stadium zaawansowania raka jajnika. Ponownie
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zaobserwowano jedynie kilka przypadkow pierwszego stadium zaawansowania choroby

(por. Tabela 16).

Tabela 16. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu jajnika w bazie KRN
dla nowych pacjentéw (zrédto: oprac. wt.)

Wartosc bezwzgledna

Stopien
zaawansowania 2010 2011 2012
| 0 2 0 0% 0% 0%
I 893 891 801 25% 25% 24%
I 968 979 872 27% 27% 26%
[\ 953 906 862 27% 25% 25%
Brak stadium w KRN 779 825 855 22% 23% 25%
tacznie 3593 3603 3390 100% 100% 100%

W przypadku raka jajnika stwierdzono, ze niedoszacowanie bazy przekazanej przez KRN
ksztattuje sie na poziomie 24-30%. Ponadto analiza udzielonych $wiadczen umozliwita
zidentyfikowanie, w zaleznosci od roku, od 2,4 tys. do ponad 3,3 tys. pacjentek, ktérych
nie zarejestrowano w danym roku lub wczesniej w bazie KRN. Przypisanie stadium dla tych
pacjentek na podstawie $wiadczend sprawozdanych do Narodowego Funduszu Zdrowia

zaprezentowano w Tabeli 17.

Tabela 17. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN (Zrédto: oprac. wt.)

Stopien Wartos¢ bezwzgledna
FEEWELERTE] 2010 2011
| 560 486 474 17% 19% 19%
Il 146 99 114 4% 4% 5%
I 579 371 400 17% 15% 16%
I\ 474 328 332 14% 13% 14%
Inne rozpoznanie 1347 1044 958 40% 42% 39%
Follow - up 225 177 164 7% 7% 7%
tacznie 3331 2 505 2442 100% 100% 100%

Ostateczny, skorygowany rozktad zachorowalnosci na nowotwor jajnika wzgledem stadium

zaawansowania zostat przedstawiony w Tabeli 18. Gtéwng zmiang w strukturze stadium
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zaawansowania choroby w zachorowalnosci dla lat 2010-2012 okazat sie, podobnie jak to
miato miejsce w przypadku nowotworu szyjki macicy i trzonu macicy, wzrost udziatu stadium

pierwszego.

Tabela 18. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stopier Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011
| 755 693 711 15% 15% 16%
Il 1213 1192 1133 23% 25% 25%
1] 1718 1564 1497 33% 33% 33%
[\ 1454 1273 1225 28% 27% 27%
niedefiniowalny 25 7 5 0% 0% 0%
tacznie 5165 4729 4571 100% 100% 100%

Analiza przeprowadzona w toku konstrukcji empirycznego modelu leczenia raka jajnika
potwierdzita, ze w ujeciu ogélnym najczestszym sposobem leczenia nowotworu jajnika jest

chirurgia, stosowana w 63% przypadkdw (por. Tabela 19).

Tabela 19. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 1 (zrodto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii procent pacjentéow poddanych danej terapii
chirurgia 77,6%
chemioterapia 68,8%
radioterapia 6,5%

Zaobserwowano, ze dla pacjentek z nowotworem jajnika w | stadium roczna przezywalnos¢
wynosi ponad 98%. Wartosc¢ tej statystyki maleje wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
nowotworu — dla stadium Il wynosi ok. 92,8%, dla stadium lll — 78,2% oraz 49,3 % dla stadium

IV (por. Rysunek 11).

Najczesciej stosowanym sposobem leczenia nowotworu jajnika w | i Il stadium
zaawansowania jest chirurgia, stosowana odpowiednio w 98% i 87% przypadkow.

W przypadku Il stadium prawie co czwarta pacjentka jest poddawana chemioterapii. Pacjentki
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z nowotworem jajnika w Il i w IV stadium zaawansowania sa w wiekszosci przypadkéw leczone

z wykorzystaniem chemioterapii i chirurgii (por. Tabela 20).

Tabela 20. Empiryczny model leczenia nowotworu szyjki macicy w Polsce
cz. 2 (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV
chirurgia 98,0% 87,2% 79,4% 54,8%
chemioterapia 18,1% 74,2% 89,2% 68,5%
radioterapia 3,9% 4,7% 5,4% 10,8%

Najczestszym schematem leczenia jest réwnoczesna chirurgia i chemioterapia, stosowana
w ponad potowie przypadkéw. Najrzadziej stosowana jest sama radioterapia (0,66%) oraz

réwnoczesna chirurgia i radioterapia (0,74%) (por. Tabela 21).

Tabela 21. Empiryczny model leczenia nowotworu jajnika w Polsce cz. 3 (zrodto: oprac. wt.)

Czy chirurgia?

radioterapia

NIE

NIE —22% 7,05% 7,71%
chemioterapia
12,29% 2,37% | 14,65%
tacznie 19,34% 3,02% | 22,36%
radioterapia
NIE
TAK - 78%

22,71% 23,46%
51,49% 2,69% | 54,18%
tacznie 74,20% 3,44% | 77,64%

chemioterapia

Najczesciej stosowanym sposobem leczenia dla nowotworu jajnika w pierwszym stadium
jest sam zabieg chirurgiczny, ktdry stosuje sie w 79% przypadkéw. 15% pacjentek jest

poddawane skojarzonej chirurgii i chemioterapii.
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W stadium I, 1l i IV najczesciej stosowana jest skojarzona chirurgia i chemioterapia —
odpowiednio w 65%, 68% i 40%. Niemal co pigta pacjentka z drugim stadium zaawansowania
poddawana jest samej chirurgii. Natomiast w stadium trzecim i czwartym drugim najczestszym
schematem terapeutycznym jest sama chemioterapia (odpowiednio 16% i 20% przypadkdéw).
Ponadto w stadium czwartym leczenie nie jest podejmowane w 18% przypadkéw (w tej grupie

22% chorych otrzymuje $wiadczenia paliatywne), a w 11% stosuje sie sama chirurgie.
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Rysunek 11. Empiryczny model leczenia nowotworu jajnika w Polsce cz. 4 (zrodto: oprac. wt.)
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Podsumowujac te cze$¢ rozwazan, nalezy stwierdzic, iz przeprowadzona analiza umozliwita
zobrazowanie schematdéw leczenia dla nowotworu szyjki macicy, trzonu macicy oraz jajnika.
Zweryfikowano rowniez statystki zachorowalnosci oparte na bazie Krajowego Rejestru
Nowotwordw (por. Tabela 22 oraz Wykres 7). Ustalono, ze po wykorzystaniu informacji z bazy
Narodowego Funduszu Zdrowia, tgczna zachorowalnos¢ dla trzech analizowanych nowotworéw

wzrasta 0 32%, co jest rownowazne stwierdzeniu, ze baza KRN jest niedoszacowana w 24%.

Tabela 22. Podsumowanie rozktadu zachorowalnosci w 2012 wzgledem stadium
zaawansowania nowotworu (zrédto: oprac. wt.)

Stopien Nowotwar szyjki macicy Nowotwor trzonu macicy

zaawansowania KRN Uzupetnienie KRN

Nowotwoar jajnika

KRN

Uzupetnienie Uzupetnienie

niedefiniowalne

Brak stadium
(KRN)

tacznie

7000
6000
5000
4000
3000
2000

1000

Nowotwor szyjki macicy Nowotwdr trzonu macicy Nowotwor jajnika

B KRN Uzupetnienie

Wykres 7. Poréwnanie zachorowalnosci wg KRN oraz uzupetnionej informacjami z bazy NFZ
w roku 2012 (Zrédto: oprac. wi.)
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Podsumowanie

W powyizszej pracy poddano analizie najwazniejsze pod katem wystepowania nowotwory
zenskich narzaddw ptfciowych, tj. szyjki macicy, trzonu macicy oraz jajnika. Nowotwory te,
pomimo wspdlnego umiejscowienia w miednicy matej, rdznia sie pod wzgledem epidemiologii,

diagnostyki, leczenia oraz rokowania.

Po pierwsze, ustalono, ze w 2012 roku w Polsce miato miejsce prawie 4 tys. zachorowan
na raka szyjki macicy, niemal 6,4 tys. zachorowan na raka trzonu macicy oraz niespetna 4,6 tys.
zachorowan na raka jajnika (odpowiednio 46%, 22% i 35% wiecej niz zarejestrowano w bazie
przekazanej przez Krajowy Rejestr Nowotwordw). W zwigzku z powyzszym istnieje koniecznos¢
przeprowadzenia epidemiologicznej analizy poréwnawczej z innymi krajami w oparciu
o skorygowane dane. Tego typu analiza pozwoli na weryfikacje wnioskdw wyciggnietych na

podstawie analizy danych GLOBOCAN 2012 oraz EUROCARE-5.

Po drugie, potwierdzono na danych empirycznych, ze istniejg istotne réznice w schemacie
terapeutycznym tych nowotwordéw — na przyktad, nie uwzgledniajgc rozréznienia na stadia
nowotworu, w przypadku raka szyjki najrzadziej stosuje sie chirurgie z chemioterapia, podczas
gdy schemat ten jest najczesciej stosowany przy leczeniu raka jajnika. Z kolei w tym ostatnim
nowotworze drugim najrzadszym schematem jest chirurgia + radioterapia, podczas gdy

w przypadku raka trzonu macicy jest to najczestszy sposdb terapii.

Po trzecie, przeprowadzono w sposdb szczegdtowy analize sciezki leczenia w zaleznosci
od stadium zaawansowania poszczegdlnych nowotwordéw. Uzyskany model empiryczny daje
podstawe do przeprowadzenia wnioskowania o przysztych kosztach leczenia onkologicznego

z punktu widzenia ptatnika.
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Model struktury leczenia w nowotworach
jelita grubego, odbytu i odbytnicy

Beata Freier, Janusz Dagiel, Barbara Wieckowska

Wprowadzenie

Nowotwory jelita grubego to schorzenia, ktére zgodnie z zakresem anatomicznym zostaty
podzielone na nowotwory: okreznicy (C18-C19 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji 1CD10),
odbytnicy (C20) i odbytu (C21). Dominujacym rodzajem nowotworu ztosliwego tych odcinkéow
jelita jest rak. Rak okreznicy i odbytnicy to w wiekszosci gruczolakorak, natomiast w odbycie
rozpoznawany jest réwniez rak ptaskonabtonkowy. Etiopatogeneza raka okreznicy i odbytnicy
jest taka sama, natomiast rak odbytu ma odmienne pochodzenie. Objawy i leczenie raka
poszczegdlnych odcinkow jelita rdznia sie miedzy sobg, jednak ze wzgledu na zblizone potozenie
(i zwigzane z tym problemy przy okreslaniu potozenia nowotworu) proces diagnostyczny jest

zblizony.

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujagcym na Swiecie
nowotworem u mezczyzn (660 tys. przypadkdw, tj. 10%) i drugim u kobiet (570 tys. przypadkdw,
tj. 9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Rdznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania
notuje sie w Australii i Nowej Zelandii oraz w Europie Zachodniej, a najnizsza — w Afryce
i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji
mezczyzn niz kobiet (KRN). Podobnie umieralnos¢ u kobiet jest nizsza niz u mezczyzn. W sumie

rak jelita powoduje na swiecie 8% zgondw nowotworowych (ponad 600 tys. osdb rocznie).

Rak jelita grubego to w 3/4 choroba sporadyczna, tzn. nie posiadajgca podstaw
genetycznych. Stwierdzono wyrazny zwigzek pomiedzy uprzemystowieniem i stopniem
rozwoju gospodarczego regionu a liczbg chorych. Ustalono czynniki Srodowiskowe wptywajace
na mozliwosé wystgpienia choroby, co pozwolito na rozpoczecie edukacji spotecznej na rzecz

zmniejszenia odsetka zachorowan.
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Rak jelita to schorzenie siodmej dekady zycia, rzadko wystepuje przed 40. rokiem zycia.
Ze wzgledu na liczbe osdb chorujacych, wysoka smiertelnos¢ oraz dtugi okres bezobjawowy

choroby w wiekszosci krajéw wprowadzono badania przesiewowe.

Leczenie raka jelita jest zunifikowane i zalezy od umiejscowienia oraz stanu zaawansowania
choroby. Chirurgiczne miejscowe leczenie ulegto poprawie dzieki wprowadzeniu nowych
technik zespolenia jelit, co powoduje, ze mniej pacjentow jest okaleczonych wytwarzaniem
stomii. Ponadto w ostatnich dwdch dekadach nastgpita zmiana strategii leczenia dotyczaca
chorych w stadium rozsiewu, uwzgledniajgca wiekszy zakres dziatan chirurgicznych. Dodatkowo
wprowadzono nowe leki oraz terapie celowane, zas radioterapia i radiochemioterapia uzyskaty
utrwalong role w leczeniu raka odbytnicy i odbytu. Wszystko to wptyneto na zwiekszenie
odsetka przezy¢ catkowitych, a rak jelita, podobnie jak wiekszo$¢ schorzerh nowotworowych,

stat sie chorobg przewlekts.

Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie tematyki leczenia nowotwordw jelita grubego
w Polsce. W pierwszej czesci przedstawiono aspekty medyczne, tj. epidemiologie, metody
diagnostyki oraz leczenia nowotworéw w Polsce. W drugiej czesci natomiast zaprezentowano
wyniki pracy analitycznej pokazujgcej oszacowanie zachorowalno$ci na nowotwory dolnego

odcinka przewodu pokarmowego w Polsce oraz empiryczny model leczenia pacjentéw.

Analiza epidemiologiczna

Rak jelita grubego (C18 — okreznicy, C19 — zagiecia odbytniczo-esiczego, C20 — odbytnicy
i C21 — odbytu) jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych, w Polsce
zajmuje pod tym wzgledem 2.—3. miejsce u obu ptci (mezczyzni — 12,4%; kobiety — 10,1%),
a zachorowalno$¢ na ten nowotwodr systematycznie wzrasta. W Europie jest jednym
z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztodliwych (stanowi prawie 14% wszystkich

zachorowan) (Program Badan Przesiewowych, 2015).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) za rok 2012 w Polsce na raka
okreznicy (ICD C18-19) zachorowato niemal 11 tysiecy osdb, zas 7,8 tys. oséb z tego powodu
zmarto. Raka odbytnicy (ICD10 C20) wykryto u ponad 5,6 tys. oséb, a zgondéw z tego powodu
odnotowano blisko 3,15 tys. Natomiast zachorowania i zgony z powodu raka odbytu (C21)

oscyluja w okolicach 100 przypadkéw rocznie.
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W Polsce odnotowano znaczng dynamike w liczbie zachorowan. W latach 1980-2010
nastgpit 4-krotny wzrost zachorowan u mezczyzn i 3-krotny u kobiet. Ogdlna 5-letnia
chorobowos$¢ zwigzana z rakiem dolnego odcinka przewodu pokarmowego (C18-C21 wg
ICD10) wyniosta w naszym kraju 46 tys., zas dla catej Europy liczba ta wynosi ponad 1,2 min.
Dane Globocan dla Europy wykazujg chorobowos¢ piecioletnig na poziomie 13,3%, podczas
gdy dla Polski wynosi ona 12,8%. Dla krajéw Europy Wschodniej i Srodkowe]j warto$¢ ta wynosi

13,5%, podczas gdy dla krajéw Europy Zachodniej —12,8%.

Smiertelno$é™® dla Europy wynosi 12,2%, w tym dla zachodu Europy — 11,5%, a dla
srodkowo-wschodniej czesci kontynentu — 13,2%. Dla Polski warto$¢ ta wynosi 12% przy
wskazniku zapadalnosci ASR (wskaznik standaryzowany wg wieku) wynoszacym 27 (dla Europy

—30). Poréwnanie Polski na tle regiondw jak i wybranych panstw przedstawiono na Wykresie 1.

Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczgce epidemiologii nowotworu dolnego odcinka
uktadu pokarmowego dla Polski i wybranych regionéw cz. 1

(zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

109 Rozumiana jako udziat zgondw z powodu raka jelita grubego w ogdle zgondw z powodu chordb onkologicznych.
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Ponad 94% przypadkdéw nowotworu wystepuje w populacji 50+. Liczba zachorowan rosnie
z wiekiem, aby osiggnac szczyt po 70. roku zycia. Krzywa dla obu ptci jest wzgledem siebie
przesunieta, gdyz ryzyko zachorowan u mezczyzn jest ok. 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.
Zachorowalnos$¢ na raka jelita grubego w drugiej potowie XX wieku bardzo dynamicznie
wzrastata. Ten trend u kobiet ostabt w latach 90. ubiegtego wieku, u mezczyzn wyhamowanie
dynamiki wzrostu zachorowan zaobserwowano na poczatku biezgcego tysigclecia (Krajowy

Rejestr Nowotwordow).

Publikowany przez Eurocare odsetek przezyé piecioletnich, prezentowany na Wykresie 2,
posrednio wskazuje na zaniedbania w zakresie wykrywania wczesnych faz nowotwordéw oraz
skutecznosci leczenia. Plasuje on Polske wsrdd krajow Europy Wschodniej, dla ktérych odsetek
ten dla raka okreznicy (ICD10 C18-19) wynosi 40,4% (Polska 39%), a dla raka odbytnicy (ICD10
C20) réwna sie 38,8% (Polska —38,4%). Niestety, w stosunku do catej Europy, dla ktdrej wartos¢
odsetka to 49% (w niektdérych krajach, np. we Francji, 5-letnie przezycia odnotowuje sie dla
raka jelita grubego na poziomie 52%), dane s3 niezadawalajace. Odsetek ten wskazuje na
konieczno$¢ podjecia konkretnych dziatan w celu poprawy sytuacji. Umieralno$¢ — podobnie
jak zapadalno$¢ — skorelowana jest z wiekiem i wyraZnie wzrasta po 60. roku zycia. Ryzyko

zgonu z powodu raka jelita jest u kobiet nizsze niz u mezczyzn.

Fremivrdn b |ee=in hezwar.nkzoe Prmrpdn b A sk es
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Wykres 2. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwdr piersi dla Polski i wybranych
regionow (zrédto: oprac. wt. na podst. EUROCARE — 5)**°

10 przezycia warunkowe — wzgledem dozycia poprzedniego roku.
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Czynniki etiopatogenezy nowotworow okreznicy i odbytnicy zostaty dobrze opisane.
Wstepnie nalezy przypomnieé, ze 25% przypadkow raka powstaje w zwigzku z rodzinnymi
zaburzeniami genetycznymi, natomiast pozostate to nowotwory sporadyczne powstate
w wiekszosci w obrebie gruczolakéw jelita, jednakze czes$¢ rozwija sie w niezmienionej tkance

gruczotowej.

Czynniki zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka okreznicy i odbytnicy podzielono na cztery
grupy: epidemiologiczne, jelitowe, dietetyczne, mieszane. Wsrdd przyczyn epidemiologicznych
poza wiekiem wyodrebniono inne czynniki. S3 to: uwarunkowanie rasg (rasa biata choruje
czesciej niz pozostate), uwarunkowanie geograficzne (wieksza zapadalnos¢ w krajach
pétnocnoeuropejskich), uwarunkowania Srodowiskowe (nadwaga potgczona z niskg aktywnoscig
fizyczng podnosi ryzyko zachorowania) oraz palenie papieroséw (kobiety palgce majg o 40%
wyzsze ryzyko niz niepalace, u mezczyzn ryzyko rosnie o 30% w przypadku palenia tytoniu). Do
przyczyn jelitowych zwiekszajgcych ryzyko wystapienia raka jelita zaliczamy czynniki nie majace
genetycznych uwarunkowan oraz bodzce w formie zdefiniowanych zespotéw genetycznych.
Czynniki te to np. wystepowanie raka jelita grubego w wywiadzie, wystgpienie raka jelita
grubego wsrod krewnych pierwszego stopnia (przy braku genetycznie uwarunkowanego
zespotu), genetyczny zespdt gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej, przewlekte stany
zapalne jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Les$niowskiego-Crohna) czy
tez wystepowanie w wywiadzie polipdw gruczolakowych. Istnieje zwigzek pomiedzy wielkoscig
polipdw a wzrostem ryzyka wystgpienia choroby. Niekorzystne czynniki dietetyczne to
wysokoenergetyczna dieta, bogata w ttuszcze zwierzece i czerwone mieso (zwtaszcza w produkty
jego smazenia) oraz niskie spozycie warzyw i owocow. Czynnik mieszany ryzyka to przebyta
radioterapia, usuniecie pecherzyka zétciowego czy tez obecno$¢ pecherza jelitowego, ktdry

W znaczacy sposob (bo okoto 400-krotny) zwieksza ryzyko rozwoju raka.

W przypadku raka odbytu wykazano zwigzek pomiedzy infekcjami wirusowymi (HIV i HPV),
a wzrostem ryzyka wystgpienia nowotworu. Infekcja HPV towarzyszy rakowi w ok. 84%. Ryzyko
zachorowania rosnie takze w zwigzku z okreslong aktywnoscig seksualng (stosunki analne)

oraz przebytym rakiem szyjki macicy.

Analiza czynnikdw ryzyka oraz wynikdw przezy¢ 5-letnich wskazuje na koniecznos¢ edukacji

i propagowania wtasciwego stylu zycia, zachecania do szczepien (HPV) i — co najwazniejsze
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— zachecanie do wiasciwych badan przesiewowych. Konieczne jest takze zachecanie do

korzystania z poradnictwa genetycznego dla cztonkéw wybranych rodzin.

Diagnostyka

Objawy raka jelita sg niespecyficzne i wystepuja pdino, zalezg od stopnia zaawansowania
i umiejscowienia. Krwawienie utajone i jawne, bdle brzucha, zmiana rytmu wyprdznien to
objawy wystepujgce u ponad 50% chorych. Ponad 30% pacjentow ma spadek wagi ciata
i niedokrwistos$¢. Rzadziej opisywane symptomy to: wyczuwalny guz, wzdecie brzucha, brak
faknienia, goraczka. Niedroznosé, ktéra wystepuje przy duzym zaawansowaniu, zawsze jest

ztym czynnikiem rokowniczym i wystepuje w okoto 6% przypadkow.

Rozpoznanie choroby nowotworowej stawia sie w oparciu o badanie lekarskie uzupetnione
badaniem per rectum oraz wziernikowaniem jelita. Metoda endoskopowg z wyboru pozostaje
kolonoskopia (endoskopowe wziernikowanie jelita), rektoskopia wykonywana jest znacznie
rzadziej. Pobranie wycinkdw ze stwierdzanego w badaniu guza i uzyskanie potwierdzenia
histopatologicznego obecnosci komodrek raka pozwala na postawienie diagnozy. Dalszym
krokiem jest przeprowadzenie oceny stopnia zaawansowania choroby. W tym celu wykonywane
jest badanie tomograficzne jamy brzusznej z miednicg matg oraz tomografia klatki piersiowe;j
wykonywana w celu weryfikacji obecnosci przerzutéw (przy bardzo niskim zaawansowaniu

miejscowym mozna poprzestaé na ocenie rentgenowskiej).

Miejscowa ocena raka odbytnicy obejmuje ultrasonografie przezodbytnicza, a takie
metode rezonansu magnetycznego. Badania te oceniajg gtebokos$¢ nacieku nowotworu
w stosunku do $ciany jelita oraz obecnosé lokalnych przerzutowych weztéw chtonnych. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy takze wykonaé pomiar poziomu markera, jakim jest antygen
karcynoembrionalny (CEA). Poziom CEA jest wykorzystywany do monitorowania leczenia oraz

w obserwacji pacjentéw po zakoriczeniu terapii.

Badanie PET (pozytronowa emisyjna tomografia komputerowa) w raku dolnego odcinka
jelita wykonywane jest w diagnostyce wznowy lub celem weryfikacji zmian przerzutowych,
natomiast nie jest zalecane w pierwotnej diagnostyce guzéw jelita. Przeprowadzone badania

stanowig baze do ostatecznego rozpoznania.
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W przypadku nowotworéw o niskim stopniu zaawansowania (stadium 1), zabieg

diagnostyczny usuniecia polipow jest rowniez zabiegiem leczniczym.

W Polsce od wielu lat Ministerstwo Zdrowia koordynuje badania przesiewowe raka jelita
grubego. Polega ono na wykonaniu badania kolonoskopowego poprzedzonego wypetnieniem
ankiety. Do korica roku 2011 badanie miato charakter oportunistyczny. Oznaczato to, ze chetni
zgtaszali sie do wyznaczonych osrodkéw samodzielnie lub byli kierowani przez lekarza POZ.
Przesiew skierowany byt do oséb w wieku 60—-65 lat oraz dla oséb w wieku 40-65 lat, u ktorych
stwierdzono dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka jelita grubego. Od 2012 roku, z powodu
ztych wskaznikdéw epidemiologicznych oraz zgodnie z sugestig Unii Europejskiej, rozpoczeto
wdrazanie programu przesiewowego skierowanego do okreslonej populacji. Zaproszenia
imienne drogay listowg sg wysytane do grupy wiekowej 55-64 r.z. Program ma na celu
wykrycie zmian bardzo wczesnych oraz kwalifikacje do ewentualnego usuwania gruczolakow
(polipéw), czyli zmian w obrebie ktdrych moze nastgpi¢ nowotworzenie. W grupie wiekowe;j
wyznaczonej do przesiewu ok. 25% oséb ma stwierdzane polipy i az 5% jest zagrozone
rozwojem raka. Usuniecie zmian powoduje obnizenie ryzyka wystgpienia raka o 60-90%.
Dla poszczegdlnych schorzen genetycznych oraz zapalen jelit kontrolne badania endoskopowe
zostaty ustandaryzowane w okreslonych przedziatach czasowych. Biezgcy skryning w ciggu
dekady powinien obnizy¢ zachorowalnos¢ o 10-18% i spowodowacé spadek umieralnosci

0 15-20% (PBP, 2015).

W drugiej potowie dwudziestego wieku obowigzywaty réine klasyfikacje dla raka
jelit opisujgce stan zaawansowania schorzenia. Wprowadzenie ujednoliconej klasyfikacji
zaawansowania nowotwordw UICC opartej na TNM — czyli opisie guza (T), weztdéw chtonnych
(N) i przerzutéw (M) — oraz jej spopularyzowanie spowodowato, ze skala ta zastgpita inne
dotychczas wykorzystywane dla raka jelita systemy klasyfikacji i stata sie obowigzujgca. Skale

te zaprezentowano w Tabeli 1.
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Tabela 1. Zaawansowanie opisywane wg skali TNM — UICC, wersja 7, rok 2010
(Zzrédto: oprac. wt. na podst. VIl edycji klasyfikacji UICC)

Stopien zaawansowania klinicznego okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

Stadium CechaT CechaN CechaM

Tis NO Mo
T1-2 NO MO
T3 NO MO0
T4a NO MO
Tab NO MO
T1-2 Nla—c MO
T1 N2a MO
T3-4 Nla-c MO
T2-3 N2a MO0
T1 N2b MO
Kazde T Kazde N Mila
Kazde T Kazde N M1b

Leczenie

Podstawowg metoda terapeutyczng w nowotworach jelita grubego jest zabieg
operacyjny. Zaawansowanie, umiejscowienie i unaczynienie guza nowotworowego decydujg
o rozlegtosci zabiegu. Operacja polega na wycieciu fragmentu jelita wraz z krezkg i okolicznymi
weztami chtonnymi (minimum 12 weztdw). Zabieg usuniecia segmentu jelita wraz z krezka
i jej naczyniami osiowymi, przeprowadzony w anatomicznych przedziatach, nosi nazwe
catkowitego wyciecia krezki okreznicy (CME, complete mesocolic excision) i jest standardem
chirurgicznego postepowania onkologicznego. W przypadku duzego zaawansowania
lub niekorzystnego umiejscowienia nie zawsze udaje sie odtworzy¢ ciggtos¢ przewodu
pokarmowego (gtdwnie w przypadku raka odbytnicy). Wéwczas konieczne jest wytworzenie
tzw. odbytu sztucznego (stomia) czyli wyprowadzenie jelita na powtoki brzucha. Stomia moze
mie¢ charakter przejsciowy (jest zamykana po zakoriczeniu catego procesu leczniczego) lub

trwaty. W przypadkach stwierdzenia obecnosci przerzutéw do innych narzgdéw nalezy oceni¢
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ich liczbe i mozliwos¢ resekcji. Zabiegi wyciecia przerzutéw (metastazektomia) mogg by¢

przeprowadzane jednoczasowo z zabiegiem miejscowym lub po nim.

W raku odbytnicy przed zabiegiem operacyjnym w bardziej zaawansowanych przypadkach
konieczne jest leczenie indukcyjne. Obowigzujg dwie metody. Jedna to samodzielna
radioterapia, podczas ktérej chory otrzymuje 25 Gy (5 frakcji napromieniania po 5 Gy) i po
ktdrej operacja przeprowadzana jest do 14 dni od zakoriczenia napromieniania (optymalnie
5-7 doba po radioterapii). Druga metoda to chemioradioterapia. Pacjent przebywa
kilkutygodniowe napromienianie niskimi dawkami promieniowania potaczone z podawaniem
cytostatykdéw w okreslonych dniach zaplanowanej terapii. Leczenie operacyjne nastepuje tutaj

po okoto miesigcu od zakoriczenia napromieniania.

W przypadku wystgpienia czynnikdw niekorzystnych pacjenci z rakiem okreznicy po
zabiegu operacyjnym podlegajg terapii uzupetniajgcej w postaci 6-miesiecznej chemioterapii
opartej na 5-Fluorouracylu. Pacjenci z rakiem odbytnicy, ktérzy nie przebyli leczenia
przedoperacyjnego, takze podlegajg terapii uzupetniajacej. Wskazaniem do leczenia
adjuwantowego jest obecno$é przerzutowych weztéw chtonnych lub niewtasciwe marginesy
chirurgiczne. W zaleznosci od umiejscowienia guza chorzy kwalifikowani sg do uzupetniajacej

radioterapii lub chemioradioterapii.

U chorych w stadium rozsiewu (IV stopien wg klasyfikacji UICC) opcje terapeutyczne zalezg
od umiejscowieniailiczby przerzutéw oraz mozliwosci przeprowadzenia ich radykalnej resekc;ji.
Optymalng terapig, przynoszacg znamienny zysk w postaci zwiekszenia odsetka przezyc
catkowitych, jest skojarzenie chemioterapii i leczenia operacyjnego. Najczesciej po podaniu
kilku kurséw chemioterapii nastepuje zabieg metastazektomii, a nastepnie kontynuowane
jest leczenie cytostatykami. Decyzja dotyczgca chirurgicznego usuniecia guza pierwotnego
nastepuje w zaleznosci od wystepowania lub braku cech zagrazajacej niedroznosci przewodu
pokarmowego oraz mozliwosci potaczenia wyciecia przerzutéw z leczeniem miejscowym.
Pacjenci, u ktdorych rozsiew choroby nie pozwala na planowanie powyiszego leczenia
sekwencyjnego, poddawani sg paliatywnemu leczeniu systemowemu, tj. terapii celowanej

i chemioterapii.

Chemioterapia raka jelita jest oparta na pochodnych pirymidynowych oraz stosunkowo

nowych cytostatykach, czyli oxaliplatynie i irynotekanie, podawanych w réinym rytmie
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i sekwencjach. Terapia celowana jest przeprowadzana u pacjentéw, ktérzy po badaniach
molekularnych wykazuja prawdopodobienstwo odpowiedzi na ten typ leczenia. Aktualnie
w Polsce terapia celowana stosowana jest w trzecim rzucie leczenia (chory musi przeby¢

wczes$niej dwa rodzaje chemioterapii).

Leczenie raka odbytu (C21) zalezy od jego histopatologii oraz umiejscowienia.
Postepowaniem z wyboru dla raka gruczotowego banki odbytnicy jest zabieg operacyjny.
W przypadku rakéw ptaskonabtonkowych zabieg moze by¢ przeprowadzony tylko w przypadku
niskiego zaawansowania (cTINOMO), a standardem terapeutycznym w pozostatych

przypadkach jest radiochemioterapia.

Modele decyzyjne w leczeniu nowotwordw jelita grubego

W literaturze modele decyzyjne w leczeniu nowotworow jelita grubego przedstawiane sg
w postaci drzew decyzyjnych. Odwzorowujg one stosowane w danym kraju schematy leczenia
oraz pozwalajg na okreslenie zapotrzebowania na konkretne $wiadczenia w zaleznosci od
przyjetych zatozen. Ze wzgledu na réznice w schematach leczenia nowotwory okreznicy
oraz odbytnicy posiadaja odrebne drzewa. Ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw oraz
podobienstwo metod leczenia nowotwory odbytu (C21) zostaty dotgczone do nowotwordw

odbytnicy (C20).

Australijskie drzewa decyzyjne w zakresie chemioterapii opublikowat Ng i inni (2010),
natomiast model leczenia radioterapeutycznego zostat opracowany i upubliczniony przez
Bartona (2013) dla Australii oraz NHS Scotland (2005) dla Szkocji, podobnej pod katem
epidemiologicznym do Polski. Drzewa decyzyjne dla nowotworéw okreznicy przedstawiajg
Rysunki 1-2, natomiast na Rysunkach 3-5 przedstawiono odpowiednie drzewa dla

nowotwordw odbytnicy.
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Rysunek 1. Drzewo decyzyjne dla chemioterapii przy nowotworze okreznicy w Australii
(zrodto: oprac. wt. na podst. Ng et al., 2010)
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Rysunek 2. Drzewo decyzyjne dla radioterapii przy nowotworze okreznicy w Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. Barton, 2013)
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Rysunek 3. Drzewo decyzyjne dla chemioterapii przy nowotworze odbytnicy w Australii
(zrodto: oprac. wt. na podst. Ng et al., 2010)
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Rysunek 4. Drzewo decyzyjne dla radioterapii przy nowotworze odbytnicy w Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. Barton, 2013)
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Rysunek 5. Drzewo decyzyjne dla radioterapii przy nowotworze odbytnicy w Szkocji
(zrodto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)

Na bazie analizy powyzszych modeli opracowano model leczenia onkologicznego w Polsce.

Model ten, przedstawiony na Rysunkach 6-7, uwzglednia zardowno leczenie chirurgiczne,

jak i chemioterapie oraz radioterapie. Podczas prac nad modelem uwzgledniono réwniez

standardy leczenia onkologicznego zalecane przez towarzystwa naukowe w Polsce, jak i wiedze

ekspercka w zakresie praktyki leczenia nowotworow jelita grubego.
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Rysunek 6. Model leczenia onkologicznego nowotwordéw okreznicy w Polsce (zrédfo: oprac. wt.)
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Empiryczny model leczenia nowotwordw jelita grubego

Celem uzupetnienia teoretycznego modelu leczenia nowotwordw jelita grubego o dane
empiryczne przeprowadzono szereg analiz z uzyciem dostepnych Zrédet o skali narodowej.
Uzupetnienie tego modelu wymagatoby dostepu do danych o stadium zaawansowania, ogélnym
stanie zdrowia pacjenta oraz budowie histopatologicznej nowotworu. Stadium zaawansowania
gromadzone jest w Krajowym Rejestrze Nowotwordw — jedynym takim rejestrze o skali
narodowej. W wyniku przeprowadzonych analiz, przy wykorzystaniu danych sprawozdawczych

Narodowego Funduszu Zdrowia, zaobserwowano braki danych w rejestrze KRN.

Brak danych zauwazalny byt miedzy innymi w zakresie informacji o stopniu zaawansowania
choroby nowotworowej. Wyniki analizy danych przekazanych przez KRN! przedstawiono
w Tabeli 2 (nowotwory okreznicy) oraz Tabeli 4 (nowotwory odbytnicy, odbytu). Udziat wpisow
bez podania stopnia zaawansowania choroby waha sie miedzy 22% a 27%, w zaleznosci od
roku oraz rodzaju nowotworu. Tabele 3 i 5 przedstawiajg strukture pacjentéw zgtoszonych
do KRN (z uzupetniong informacjg o stadium). Bardzo niepokojacy jest niezwykle niski udziat
pacjentéw ze stadium |. Moze to $wiadczy¢ zardwno o powaznych problemach z terminowoscig
diagnostyki i jakoscig badan przesiewowych w Polsce, jak i o problemach sprawozdawczych.
W przypadku stadium |, zabieg diagnostyczny czesto stanowi réwnoczeénie zabieg leczniczy.
Zabieg ten moze zosta¢ wykonany prywatnie, a dalszy los pacjenta nie wymaga jego obecnosci
w wysokospecjalistycznych osrodkach. Zmniejsza to szanse na spetnienie ustawowego

obowigzku rejestracji takiego przypadku (jest to dla wielu biurokratyczne obcigzenie).

Tabela 2. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw — nowotwory okreznicy (C18, C19) (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna %

zaawansowania 2010 2011 2012 2010 2011 pL kA

| 0 1 1 0% 0% 0%

I 3219 3067 3041 32% 30% 29%

I 2546 2544 2423 25% 25% 23%

\Y) 2171 2276 2268 21% 22% 22%

Brak stadium w KRN 2203 2487 2 805 22% 24% 27%
tacznie 10 139 10375 10538 100% 100% 100%

111 Zaprezentowane dane przekazane przez KRN zostaty poddane procesowi wstepnej weryfikacji na podstawie
bazy NFZ. Oznacza to, ze nie wykazano pacjentdw, ktorzy pojawili sie po raz pierwszy w danym roku w bazie KRN
z rozpoznaniem odpowiednim dla nowotworu piersi oraz zostali wykazani z takim rozpoznaniem w bazie NFZ
przed tym rokiem.
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Tabela 3. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentow z petng informacjg o stopniu zaawansowania nowotworu — nowotwory okreznicy

(C18, C19) (zrodto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stadium zaawansowania

2010 2011 2012
| 0 1 1 0% 0% 0%
1l 3219 3067 3041 | 41% 39%  39%
i 2546 2544 2423 32%  32% 31%
v 2171 2276 2268 27%  29%  29%
tacznie 7 936 7 888 7733 | 100% 100% 100%

Tabela 4. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw — nowotwory odbytnicy i odbytu (C20,C21) (zrodto: oprac. wt.)

Stadium zaawansowania

Wartosc bezwzgledna

2010 2011 2012
| 0 1 0 0% 0% 0%
Il 1988 1941 1854 35%  33% 32%
1] 1424 1482 1312 25%  25% 23%
I\ 1072 1096 1022 19% 18% 18%
Brak stadium w KRN 1255 1407 1525 22%  24% 27%
tacznie 5739 5927 5713 | 100% 100% 100%

Tabela 5. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw z petng informacja o stopniu zaawansowania nowotworu — nowotwory odbytnicy
i odbytu (C20,C21) (zrodto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
FEEWELERTE] 2010 2011 2012
| 0 1 0 0% 0% 0%
Il 1988 1941 1854 44% 43% 44%
1] 1424 1482 1312 32% 33% 31%
\% 1072 1096 1022 24% 24% 24%
tacznie 4484 4520 4188 | 100% 100% 100%
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Brak danych zauwazalny jest takze w sytuacji, gdy pacjent pojawia sie w systemie NFZ
z rozpoznaniem raka jelita grubego (C18-C21), a nie pojawia sie w KRN. Analizie poddano
pacjentéw, ktdérzy pojawili sie w systemach sprawozdawczych NFZ z rozpoznaniem
nowotworowym po raz pierwszy. W oparciu o udzielone swiadczenia okreslono stadium dla
tych pacjentdw, ktdrzy nie pojawili sie w KRN lub pojawili sie bez informacji o stadium. Wsréd
nich wyodrebniono réwniez pacjentédw bedacych w procesie follow-up — byli to pacjenci, ktérzy
odpowiednie leczenie odbyli przed okresem elektronicznej sprawozdawczosci. Dodatkowo
wydzielono réwniez pacjentdw, ktorych swiadczenia, pomimo sprawozdanego rozpoznania

ICD-10 dla raka jelita grubego, wskazywaty na leczenie innych schorzen.

Dokonana analiza $wiadczen zrealizowanych w ramach lecznictwa szpitalnego oraz
w ramach AOS/ASDK (Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej / Ambulatoryjnych Swiadczen
Diagnostycznych Kosztochtonnych) pacjentom, ktorzy nie zostali odnotowani w Krajowym
Rejestrze Nowotwordw, pozwala stwierdzi¢, ze rocznie okoto 4 tys. pacjentéw z nowotworami
okreznicy oraz 2 tys. pacjentéw z nowotworami odbytnicy i odbytu nie jest rejestrowanych
w tej bazie. Dodatkowo obecna jest (wcigz zmniejszajaca sie) grupa pacjentéw, ktérzy sa
w trakcie follow-up, a nie pojawili sie w KRN (badz nie pojawili sie w nim z identyfikatorem
PESEL). Kategoryzacje pacjentdw, na podstawie udzielonych $wiadczen zaprezentowano

w Tabelach 6i 7.

Tabela 6. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktdrych nie zarejestrowano w bazie KRN — nowotwory okreznicy (C18,C19) (zrodto: oprac. wt.)

Stadium Wartosc bezwzgledna %

zaawansowania 2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 949 942 932 11% 12% 13%

1] 804 777 779 10% 10% 11%

1] 1087 1071 1079 13% 14% 16%

[\ 1381 1273 1214 16% 17% 17%

Inne rozpoznanie 767 658 671 9% 9% 10%

Follow - up 3450 2817 2286 41% 37% 33%

tacznie 8438 7538 6961 100% 100% 100%
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Tabela 7. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN — nowotwory odbytnicy i odbytu (C20,C21)
(zrédto: oprac. wt.)

stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2011 2012
| 336 317 292 7% 7% 7%
Il 397 375 347 8% 8% 8%
1l 383 377 443 8% 8% 11%
I\ 1482 1307 1186 30% 29% 28%
Btedy kodowania 2 1 5 0% 0% 0%
Follow - up 2404 2120 1933 48% 47% 46%
tacznie 5004 4 497 4206 100% 100% 100%

Na podstawie danych przekazanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordw oraz eksperckiej
analizy Sciezek leczenia pacjentdw pojawiajgcych sie w systemie Narodowego Funduszu
Zdrowia okreslono zachorowalno$¢ na nowotwory jelita grubego w latach 2010-2012.
W Tabelach 8 i 9 przedstawiono wyniki powyzszych analiz wraz z rozktadem wzgledem
stopnia zaawansowania w momencie diagnozy. Poréwnujgc te wyniki ze struktura pacjentéw
odnotowanych w Krajowym Rejestrze Nowotwordow (Tabela 8 z Tabelg 2, Tabela 9 z Tabelg
4), zaobserwowano wzrost liczby nowych rozpoznan w roku o 33% (niedoszacowanie wynosi

25%) oraz o 36% dla nowotworéw odbytnicy i odbytu (niedoszacowanie na poziomie 26%)*2.

Struktura stopni zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy réowniez ulegta
zmianie. Odsetek pacjentéw w stadium | nowotworéw okreznicy wzrést do 9%, przy
praktycznie zerowej liczbie takich przypadkéw w Tabeli 2. Dla odbytnicy uzyskany poziom to
6% pacjentéw w stadium |. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba ta moze wcigz by¢ niedoszacowana ze
wzgledu na ambulatoryjny charakter kolonoskopii z biopsjg, a co za tym idzie — na mozliwos$¢
realizacji procesu diagnostyczno-terapeutycznego bez raportowania do KRN i systemu ptatnika
(NFZ). Dodac nalezy, ze w zwigzku z wydatkowaniem publicznych pieniedzy, sprawozdawczosc

Narodowego Funduszu Zdrowia podlega odpowiednim kontrolom, a za faktem raportowania

12 Wzrost o 33% oznacza, ze po korekcie o dane NFZ w Polsce wystapito o 33% wiecej zachorowan, niz
odnotowano w KRN. 25% niedoszacowanie oznacza natomiast, ze sposrdd nowych zachorowan 25% z nich nie
zostato odnotowanych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN obejmuje w tej sytuacji 75% przypadkow).
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czesto idg $rodki pieniezne. Z tego powodu sprawozdawczosé ta pozwala uzyskaé petniejsze

dane niz sprawozdawczos¢ pozbawiona mechanizmu prawnego egzekwowania.

Tabela 8. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartosc bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
1 1249 1276 1341 9% 9% 10%
2 4389 4286 4302 32% 31% 31%
3 3916 3953 3864 28% 28% 28%
4 4299 4379 4451 31% 31% 32%
niedefiniowalny 23 22 26 0% 0% 0%
tacznie 13876 13916 13984 100% 100% 100%

Tabela 9. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 472 462 470 6% 6% 6%
I 2563 2505 2428 32% 31% 31%
1 2177 2302 2231 27% 28% 29%
v 2905 2805 2620 36% 35% 34%
niedefiniowalny 16 10 9 0% 0% 0%
tacznie 8133 8 084 7758 100% 100% 100%

Braki informacyjne w KRN uzupetniono na podstawie analizy $wiadczend udzielonych
pacjentom raportowanym w Narodowym Funduszu Zdrowia. Analiza ta obejmowata
Swiadczenia udzielone pacjentom w ciggu roku od momentu pojawienia sie ich w systemie
z rozpoznaniem nowotworowym. Oparto sie na sprawozdanych do NFZ produktach
finansowych (Swiadczenia chemioterapii, radioterapii) oraz procedurach sprawozdanych wg

Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Medycznych ICD-9. Na ich podstawie dla kazdego

pacjenta okres$lono:
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Czy pacjent przeszedt duzy zabieg chirurgiczny — na podstawie zdefiniowanego
stownika zabiegdw, ktére w leczeniu danego nowotworu mozna uznac za takowy

Czy pacjent byt leczony systemowo (chemioterapia, programy lekowe, programy
terapeutyczne)

Czy pacjent byt leczony poprzez napromienianie (teleradioterapia poza produktem
teleradioterapii paliatywnej, brachyterapia)

Czy pacjentowi zrealizowano $wiadczenia okreslone jako paliatywne (leczenie
przerzutdw do kosci, radioterapia paliatywna)

Czy pacjent zmart w ciggu 365 dni od momentu pojawienia sie w systemie

Na podstawie powyzszej analizy opracowano dla kazdego stadium drzewo prezentujace

uzyte metody leczenia. Na kazdym poziomie prezentowana jest liczebno$¢ grupy uzyskanej

w ramach powyzszych podziatéw, udziat tych pacjentow w grupie nadrzednej oraz udziat

wzgledem catej populacji chorych na nowotwér z danej grupy (odpowiednio okreznica,

odbytnica z odbytem). Grupy o liczebnosci ponizej 50 nie zostaty poddawane dalszym

podziatom. Drzewa dla pacjentéw wchodzacych do systemu w roku 2012 zostaty przedstawione

na Rysunkach 8 i 9.

Leczenie — okreznica

Dane empiryczne potwierdzajg pierwszorzedna role chirurgii w leczeniu nowotworéw

okreznicy oraz wazng role chemioterapii. Uzycie radioterapii radykalnej natomiast moze

wigzac sie z:

jednoczesnym wystgpieniem innego nowotworu, w ktorego leczeniu stosowana jest
radioterapia,

doprecyzowaniem lokalizacji nowotworu i zmiang rozpoznania (z C19 na C20),
strategia sprawozdawczg osrodka (sprawozdawanie radioterapii paliatywnej jako

innych produktow).

Tabela 10. Empiryczny model leczenia nowotworu okreznicy w Polsce cz. 1
(zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii procent pacjentow poddanych danej terapii
duze zabiegi chirurgiczne 57,7%
chemioterapia 46,3%
radioterapia 6,0%
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Tabela 11. Empiryczny model leczenia nowotworu okreznicy w Polsce cz. 2 - procent
pacjentéw poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (Zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV
duze zabiegi chirurgiczne 49% 77,0% 71,1% 30,0%
chemioterapia 0% 38,4% 68,8% 48,2%
radioterapia 0% 7,1% 8,0% 4,9%

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci ze stadium | zostali okresleni na podstawie
udzielonych im $wiadczenn, wiec wnioskowanie o zgodnosci danych empirycznych
z modelem bedzie w petni uprawnione po poprawieniu jakosci danych sprawozdawczych KRN.
Do tego czasu mozna wnioskowaé jedynie o czestosci stosowania konkretnych metod
w obrebie leczenia pacjentdw z nowotworem w tym stadium. Jednym z takich wnioskdéw jest
50-procentowy odsetek chirurgii radykalnych (usuniecie czesci jelita) u pacjentow ze stadium

(prawdopodobnie) pierwszym.

Analizujac Tabele 12 — udziaty pacjentéw poddanych réinym rodzajom terapii, bez
réznicowania na stadium zaawansowania — mozna zauwazy¢ zblizony poziom stosowania
monoterapii chirurgicznej (27,52%) oraz chirurgii z chemioterapig (25,12%). Kolejnymi
licznymi grupami s pacjenci poddawani wytgcznie chemioterapii (17,15%) oraz ci,
u ktérych nie wdrozono leczenia radykalnego (zaréwno stadium | z zabiegiem diagnostyczno-
terapeutycznym, jak i stadium IV — pacjenci pojawiajacy sie z ostrg niedroznoscia jelit,

u ktérych w zwigzku ze stanem zdrowia wdrazane jest leczenie paliatywne).
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Tabela 12. Empiryczny model leczenia nowotworu okreznicy w Polsce cz. 3 (Zzrodto: oprac. wt.)

Czy chirurgia?

radioterapia

NIE

NIE - 38,81% 22,94% 24,21%

17,15% 2,11% 19,26%
tacznie 40,09% 3,39% 43,47%

chemioterapia

radioterapia

NIE
TAK - 61,19% 27,52% 28,80%

25,12% 2,60% 27,73%

chemioterapia

tacznie 52,65% 3,88% 56,53%

Analizujac Rysunek 8 mozna stwierdzi¢, ze najpowszechniejszg metodg leczenia
nowotworéw w stadium Il zaawansowania jest zabieg chirurgiczny. W 1/3 przypadkow
jest on tgczony z leczeniem systemowym. Proporcja ta zmienia sie w stadium Ill, w ktérym
2/3 zabiegdw chirurgicznych jest zwigzanych z chemioterapia i gdzie przyjmuje ona jeszcze

wazniejsza role w leczeniu w przypadku niezastosowania chirurgii radykalnej.

W stadium IV w 30% przypadkéw realizowany jest duzy zabieg chirurgiczny, jednak
zdecydowanie wiekszg role przyjmuje chemioterapia, $wiadczenia paliatywne i (nieujeta

w zestawieniu) chirurgia ratunkowa — zabiegi leczenia ostrej niedroznosci jelit.
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Stadium zaawansowania W tym chirurgia W tym chemioterapia W tym radioterapia W tym $wiadczenia paliatywne
: | £ : | £ : | ¢ 2| ¢ :| £
el 8 2| 9 2l 9 2| 9 2l &

£ | Bl 2% Ble |z A Bl ez Bl ¢

3 | S| S |8]|s5(=z[L2]35|8|8]=|2]78 |S]8[z]8) S [8] 38 |z|8]| S [2] 8
STAGE1 1341 9.6% 166 12,4%|N|E 680 50.7% 53 7.7% |N|E 680 100.0% 53  7.7% |N|E 680 100.0% 53 7.7% |N|E 680 100.0% 53 7.7%
|TAK 660 49.2% 114 17.2%|NIE 660 100.0% 114 17.2%|NIE 660 100.0% 114 17.2%|NIE 660 100.0% 114 17.2%
STAGE2 4302 30.8% 559 13.0% [NIE 990 23.0% 215 21.8%|NIE 582 58.8% 132 22.7%|[NIE 522 89.7% 118 22A6%|NIE 421 80.6% 86 20.4%
TAK 101 19.4% 32 31.7%
TAK 60 10.3% 14 23.3%|NIE 38 633% 8 21.0%
TAK 22 36.7% 6  27.3%
TAK 408 41.2% 83 20.4%|NIE 342 83.8% 77 22.6%|NIE 263 76.9% 62 23.7%
TAK 79  23.1% 15 19.0%
TAK 66 162% 6 9.1% |NIE 40 60.6% 1 2.5%
TAK 26 39.4% 5 19.2%
TAK 3312 77.0% 344 10.4% |NIE 2067 62.4% 280 13.5%|NIE 1985 96.0% 267 13.4%|N|E 1983 99.9% 265 13.4%
TAK 2 01% 2  100.0%
TAK 82 4.0% 13 15,8%|NIE 82  100.0% 13 15.8%
TAK 1246 37.6% 64 5.1% |NIE 1148 92.1% 63 5.5% |NIE 1140 99.3% 61 5.3%
TAK 8 07% 2 25.0%
TAK 98  79% 1 1.0% |NIE 98  100.0% 1  1.0%
STAGE3 3864 27.7% 886 22.9% [NIE 1116 28.9% 400 35.8% |NIE 321 28.8% 183 57.0%[NIE 287 89.4% 165 57.5%|NIE 181 63.1% 88 48.6%
TAK 106 36.9% 77 72.6%
TAK 34 10.6% 18 52.9%
TAK 796 71.2% 216 27.2%|NIE 692 87.0% 204 29.5%|NIE 572 82.5% 158 27.7%
TAK 121 17.5% 46 38.0%
TAK 103 13.0% 12 11.6%|N|E 72 69.9% 7 9.7%
TAK 31  301% 5 16.1%
TAK 2748 71.1% 486 17.7%|NIE 883 32.1% 317 35.9%|NIE 848 96.0% 301 35.5%|NIE 844 99.5% 298 35.3%
TAK 4 05% 3 75.0%
TAK 35 4.0% 16 45.7%
TAK 1865 67.9% 169 9.1% |NIE 1727 92.6% 157 9.1% |NIE 1719 99.5% 154 9.0%
TAK 8 05% 3 37.5%
TAK 138 7.4% 12 87% |N|E 138 100.0% 12 8.7%
STAGE4 4451 31.9% 2581 58.0% [NIE 3116 70.0% 1960 62.9% [NIE 1772 56.9% 1412 79.7%[NIE 1720 97.1% 1365 79.3%|NIE 791 46.0% 695 87.8%
TAK 929 54.0% 670 72.1%
TAK 52 2.9% 47 90.4%|N|E 22 423% 19 86.4%
TAK 30 57.7% 28 93.3%
TAK 1344 43.1% 548 40.8% |NIE 1270 94.5% 519 40A9%|NIE 615 48.4% 202 32.9%
TAK 655 51.6% 317 48.4%
TAK 74  5.5% 29 39.2%|N|E 26 351% 9 34.6%
TAK 48  64.9% 20 41.7%
TAK 1335 30.0% 621 46.5% |NIE 535 40.1% 439 82.1%|NIE 505 94.4% 416 82A4%|NIE 492 97.4% 407 82.7%
TAK 13 26% 9 69.2%
TAK 30 56% 23 76.7%
TAK 800 59.9% 182 22.7%|NIE 737 92.1% 161 ZlAS%lNIE 699 94.8% 144 20.6%
TAK 38  52% 17 447%
TAK 63  7.9% 21 33.3%|N|E 58 92.1% 18 31.0%

TAK 5 7.9% 3  60.0%

Rysunek 8. Empiryczny model leczenia nowotworu okreznicy (C18-19) w Polsce cz.4
(zrédto: oprac. wt.)

236



Leczenie — odbytnica, odbyt

Model empiryczny potwierdza kompleksowos¢ leczenia nowotworéw odbytnicy i odbytu.
Kazda z gtéwnych metod leczenia radykalnego dotyczy okoto potowy pacjentéw. Tak jak

w przypadku nowotwordw okreznicy, podstawa jest leczenie chirurgiczne.

Tabela 13. Empiryczny model leczenia nowotworu odbytnicy i odbytu w Polsce cz. 1
(Zzrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii

procent pacjentéow poddanych danej terapii

chirurgia radykalna 61,2%
chemioterapia 52,6%
radioterapia 42,9%

Tabela 14. Empiryczny model leczenia nowotworu odbytnicy i odbytu w Polsce cz. 2 -
procent pacjentow poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (Zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium Ill Stadium IV
chirurgia radykalna 95% 79,2% 74,6% 27%
chemioterapia 0% 32,8% 70,9% 65%
radioterapia 16% 49,8% 69,4% 19%

Analogicznie jak w przypadku raka okreznicy, nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci w stadium |
zostali okresleni na podstawie udzielonych im swiadczen, wiec wnioskowanie o zgodnosci
danych empirycznych z modelem bedzie w petni uprawnione po poprawieniu jakosci danych
sprawozdawczych KRN. Do tego czasu mozna wnioskowac jedynie o czestosci wykonywania
konkretnych metod w obrebie leczenia pacjentdw z nowotworem w tym stadium.
Zaobserwowaé¢ mozna zardwno znaczaca role radioterapii, jak i dominacje chemioterapii

(najprawdopodobniej paliatywnej) w stadium IV.

Analizujgc Tabele 15 — udziaty pacjentdw poddanych réznym rodzajom terapii, bez
réznicowania na stadium zaawansowania — mozna stwierdzié, ze najpowszechniejszg decyzjg
w leczeniu nowotworow odbytnicy i odbytu jest kompleksowa terapia z uzyciem wszystkich
trzech metod (21,59% pacjentdw), nastepnie sam zabieg chirurgiczny (18,70% pacjentow),

monoterapia chemioterapeutykami (13,63%) i leczenie zachowawcze (13,83%).
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Tabela 15. Empiryczny model leczenia nowotwordw odbytnicy i odbytu w Polsce cz. 3
(zrédto: oprac. wt.)

Czy chirurgia?

radioterapia

NIE

NIE —38,81% 13,83% | 4,83% | 18,66%

13,63% 6,52% 20,14%
tacznie 27,46% | 11,34% | 38,81%

chemioterapia

radioterapia

NIE
TAK-61,19% 18,70% | 10,00% | 28,70%

10,90% | 21,59% | 32,49%

chemioterapia

tacznie 29,60% | 31,59% | 61,19%

Analizujac Rysunek 9 mozna stwierdzi¢, ze najpowszechniejszg metodg leczenia
nowotwordw w Il stadium zaawansowania jest zabieg chirurgiczny (ok. 80%). W prawie potowie
przypadkow jest on zwigzany z radioterapig, w 1/3 z chemioterapig (terapia z zastosowaniem

wszystkich trzech metod dotyczy okoto 23% pacjentéw zdiagnozowanych w tym stadium).

W stadium Il okoto 3/4 pacjentéw poddawanych jest zabiegowi chirurgicznemu, z czego
76,5% otrzymato réwniez leczenie chemioterapeutyczne, a 71,7% radioterapeutyczne.
W stadium IV duze zabiegi (resekcje odbytnicy etc.) znajdujg zastosowanie w 27% przypadkéw,

radioterapia w 19%, chemioterapia — w 65%.
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Stadium zaawansowania

W tym chirurgia

W tym chemioterapia

W tym radioterapia

W tym $wiadczenia

procent zgonéw

Stadium
Liczba

NIE/TAK

liczba

liczba zgondw
porcent zgondw
NIE/TAK

liczba

udziat

liczba zgonow

porcent zgondw

NIE/TAK

liczba

udziat

liczba zgondw

porcent zgondw
NIE/TAK

liczba zgondw
porcent zgondw

liczba
udziat

,_‘
& |liczba zgonéw

STAGE1 471 22.4%

INIE 2

N

0.0%

STAGE2 2428 31.3% 364 15.0%

|TAK 449 105 23.5% N

m

449

100.0%

105

23.5%

|NIE

396

88.3%

102

25.8% NIE 396 100.0% 102 25.8%

NIE 506 20.8% 126 24.9%

=z

72.5%

9

27.0%

|TAK

53

11.7%

6.5% NIE 53 100.0% 3  6.5%

NIE

62.4%

26.6%|NIE_178 77.7% 36 20.2%

STAGE3 2230 28.8% 327 14.7%

TAK

139

27.5%

27

19.4%

TAK

138

37.6%

38

TAK 51 22.3% 25 49.0%

27.5%|NIE 121 87.7% 33 27.3%

|NIE

24.5%

TAK 17 12.3% 29.4%

32.4%

TAK 1922 79.2% 238 12.4% [N

m

1265

65.8%

207

16.4%

TAK

75.5%

15.2% |NIE 67 63.8% 8  11.9%

NIE

65.0%

TAK 38 36.2% 21.0%

18A9"o|NIE 817 99.4% 154 18.8%

TAK

657

34.2%

31

4.7%

443

35.0%

TAK 5  0.6% 20.0%

11.8%|NIE 440 99.3% 51 11.7%

NIE

20.4%

TAK3 07% 1 33.3%

10.4% |NIE_126 94.0% 14 11.1%

N

m

NIE 567 25.4% 195 34.4%

45.5%

118

45.7%
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Rysunek 9. Empiryczny model leczenia nowotworu odbytnicy i odbytu (C20-21)
w Polsce cz. 4 (zrédto: oprac. wt.)
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Zakonczenie

Nowotwory jelita grubego to grupa rakéw, ktorych pochodzenie i przebieg zostaty dosc
dobrze poznane. Stanowig one wyzwanie epidemiologiczne ze wzgledu na ich liczebnos¢.
W Polsce konieczne jest dziatanie wielokierunkowe, ktdre przyniesie efekt w postaci
zmniejszenia liczby zachorowan, spadku $miertelnosci i poprawy przezyé 5-letnich. Edukacja
prozdrowotna, poprawa zgtaszalnosci i utrzymanie wysokiej jakosci skryningu winna
zaowocowac poprawg wynikéw (spadek liczby zachorowan) za okoto dziesie¢ lat. Dziatania
te s3 w petni ekonomicznie uzasadnione. Zmniejszajgca sie liczba chorych, wczesniejsze
wykrywanie to zasadniczy mechanizm dla poprawy aktualnej sytuacji w zakresie wszystkich
schorzen onkologicznych. Zaprezentowane metody diagnostyczno-terapeutyczne nie rdznia
sie istotnie od schematdéw postepowania w krajach wysokorozwinietych, jednak stopien ich
zastosowania mozna uznac za niedostateczny. W ramach diagnostyki odnotowac nalezy brak
dostepnosci do szybkiego wykonania badan obrazowych typu MRI. W leczeniu operacyjnym
wykorzystanie radioterapii przedoperacyjnej jest standardem tylko w duzych osrodkach.
Techniki operacyjne w tym CME s3g nadal zbyt rzadko stosowane, podobnie jak kwalifikacje do

radykalnych metastazektomii.

Nalezy jednak zauwazyé, ze w Polsce od stycznia 2015 roku zainicjowano procesy, ktére
majg szanse przynies¢ zmiany w tym zakresie. Na przyktad koniecznos¢ leczenia pacjentéw
z rakiem w trybie wielodyscyplinarnym powinna poprawi¢ wyniki leczenia i wptyna¢ na szersze
wykorzystanie istniejacych standardédw leczenia z wykorzystaniem wszystkich dostepnych
terapii. W kolejnych latach leczenie operacyjne w wiekszosci przypadkow prowadzone bedzie
w osrodkach specjalizujgcych sie w onkologii. W efekcie nastgpi poprawa jakosci terapii.
Modele terapii raka odbytnicy i odbytu wskazujg na wykorzystanie radioterapii jako integralnej
czesci leczenia. Rezim czasowy i wiasciwe techniki napromieniania stanowia istotne ogniwo
wptywajgce na przezycia odlegte. Schematy leczenia cytostatykami i ich dostepnos¢ nie
budza niepokoju, w Polsce pacjenci nadal majg ograniczony dostep do terapii celowanych

i innowacyjnych.
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Model struktury leczenia w nowotworach
pecherza moczowego

lwona Skoneczna, Beata Kon

Wprowadzenie

Rak pecherza moczowego'® to nowotwdr ztosliwy, ktéry powstaje z nabtonka
wyscielajgcego pecherz moczowy. Najczestszym typem raka pecherza moczowego jest
rak przejsciowokomdrkowy, ktéry stanowi ponad 90% wszystkich nowotworéw pecherza
moczowego. Inne typy tego raka sg zdecydowanie rzadsze, mogg sktadaé sie z potaczenia
réznych typow nieprawidtowej tkanki lub tez z innego niz rak utkania jednolitego z komodrek
przejsciowych (na przyktad rak gruczotowy lub rak ptaskonabtonkowy) (Krzakowski et al.,

2011; NCCN, 2015).

Ryzyko zachorowania na nowotwor pecherza zwieksza palenie tytoniu — jest ono niemal
trzykrotnie wyzsze u palaczy niz u oséb niepalgcych. Szacuje sie, ze palenie tytoniu jest
odpowiedzialne za potowe nowych zachorowarn na raka pecherza moczowego, podczas gdy
okoto 1/3 zachorowan zwigzana jest zawodowg ekspozycjg na kancerogeny, wsrdd ktérych
wymienia sie m.in. aminy aromatyczne. Niektore grupy zawodowe sg szczegdlnie narazone
na kontakt z kancerogenami. Dotyczy to pracownikéw przemystu skérzanego, gumowego,
0séb zatrudnionych przy produkcji tkanin, w przemysle metalowym (produkcja aluminium
i przemyst stalowy), przy przetworstwie ropy naftowej i produktach ropopochodnych oraz

0s0b stykajgcych sie zawodowo z barwnikami i garbnikami (Burger et al., 2013).

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie modelu struktury leczenia nowotworu
pecherza moczowego w Polsce. W pierwszej czesci pracy zaprezentowano analize
epidemiologiczng zawierajgcg strukture zachorowan na ten nowotwoér w Polsce w odniesieniu
do innych panstw i regionu. Kolejna cze$¢ zawiera analize ekonomiczng diagnostyki
nowotworowej, ktéra wskazuje profilaktyke, badania przesiewowe oraz postepowanie

diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie tego nowotworu. Nastepnie zaprezentowane

113 C67 zgodnie z klasyfikacjg ICD-10.
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zostaty modele decyzyjne opisujgce schemat leczenia raka pecherza moczowego. S3 to
empiryczne modele zachodnie i model teoretyczny opracowany dla Polski. Kolejny element
niniejszego opracowania obejmuje empiryczny model leczenia, ktéry zawiera informacje
o strukturze chorych w Polsce, jak rowniez informacje dotyczgce stosowanego w ostatnich
latach schematu leczenia tych pacjentéw. Na podstawie przedstawionych danych
sformutowano i przedyskutowano najwazniejsze wnioski wyptywajace z opracowania

i podsumowanie artykutu.

Analiza epidemiologiczna

Rak pecherza moczowego byt w 2012 r. dziewigtym najczesciej rozpoznawanym
nowotworem ztosliwym na swiecie. Zostat rozpoznany u 430 tys. osdb, przy czym wystepowat
3 razy czesciej u meziczyzn niz u kobiet. Nie nalezat do nowotwordw z grupy najwyzszego
wspdtczynnika Smiertelnosci — w 2012 r. odnotowano 165 tys. zgondéw spowodowanych tym
nowotworem (stanowi to ok. 10% zgondéw spowodowanych rakiem ptuca — nowotworem

o najwyzszej liczbie zgondéw) (WHO, Cancer Research UK, 2014).

Zgodnie z miedzynarodowymi statystykami opracowywanymi przez GLOBOCAN,
piecioletnia chorobowos¢ raka pecherza jest nizsza niz w regionie, a zapadalnosé ksztattuje
sie na poziomie s$redniej dla krajow Unii Europejskiej (por. Wykres 1). Dodatkowo, nowotwor
pecherza odpowiadat za blisko 4% zgondw spowodowanych nowotworami ztosliwymi. Jest to
wartos$¢ wyzsza niz Srednia dla krajéw Europy Potudniowej, czy Unii Europejskiej. Poréwnujac
Polske i inne kraje, mozna zauwazyg, iz procent zgondw spowodowanych rakiem pecherza jest
wyzszy niz w analizowanych krajach. Rdwnie wysoki odsetek obserwuje sie w przypadku Danii,

znaczgco nizszy w przypadku Niemiec (por. Wykres 1).

114 Warto réwniez wspomnie¢ o metodyce stosowanej przez GLOBOCAN — wartosci dla Polski zostaty uzyskane
na podstawie trzech regionalnych rejestréw (Krakéw, Kielce oraz Dolny Slask), pokrywajacych 13% populacji
— kwestia dyskusyjna jest czy tak skonstruowana préba jest reprezentatywna z punktu widzenia wnioskowania
o populacji catego kraju.
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Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczgce epidemiologii nowotworu pecherza moczowego
dla Polski i wybranych regiondw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

Warto$¢ bezwarunkowego 5-letniego przezycia z rakiem pecherza moczowego w Polsce
wynosi 50,9%, co znacznie odbiega od srednich parametréw obserwowanych w krajach Europy
Zachodniej (Srednia — 58,45%; najwyzsze wspotczynniki uzyskuje Europa Potudniowa — 65%)
i sugeruje znaczny odsetek chorych z chorobg pierwotnie zaawansowang. Odnoszac przezycia
dla Polski do innych krajéw europejskich, zdecydowanie wyisze prawdopodobieAstwo
przezycia 5 lat jest obserwowane w takich krajach jak Niemcy czy Wielka Brytania. Rowniez
Dania, ktora charakteryzowata sie podobnym do Polski odsetkiem zgondéw spowodowanych
rakiem pecherza moczowego, osigga wyzsze wartosci przezy¢ 5-letnich. Z kolei wartosci
bezwarunkowych 5-letnich przezy¢ wskazujg, iz najwazniejszym etapem leczenia jest rok od
postawionej diagnozy. Jezeli leczenie bedzie odnosito skutek i pacjent przezyje pierwszy rok,
to prawdopodobienstwo przezycia kolejnego roku jest wyzsze o blisko 10 pkt. procentowych

(por. Wykres 2).
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Wykres 2. Piecioletnie przezycia dla chorych na nowotwér pecherza moczowego dla Polski
i wybranych regionéw(zrédto: oprac. wt. na podst. EUROCARE —5)

Analiza ekonomiczna diagnostyki nowotworowej
Profilaktyka

Podstawowym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko zachorowania na nowotwdr pecherza
moczowego jest palenie tytoniu. Jest ono odpowiedzialne za blisko potowe zachorowan
na ten nowotwdr. Podstawowymi zadaniami pierwotnej prewencji sg wszelkie wysitki
zmierzajgce do zmniejszenia odsetka osdb palgcych. W wielu krajach obserwuje sie zmiany
w populacjach oséb palacych, jednak rezygnacje z natogu obserwuje sie gtéwnie wsrod
0s6b z wyzszym wyksztatceniem i z zainteresowaniami prozdrowotnymi. Osoby, ktére
kontynuuja palenie, czesciej majg nizszy status ekonomiczny, reprezentuja zawody zwigzane
z przemystem chemicznym i przetwdrczym, przez co dodatkowo zwiekszone jest ryzyko
zachorowania na raka pecherza moczowego. Populacyjne programy edukacyjne wptywajace
na profilaktyke raka pecherza moczowego powinny by¢ nakierowane gtdwnie na wspieranie

walki z uzaleznieniem od tytoniu. Dotyczy to zwtaszcza osdb zawodowo narazonych na
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kontakt z aminami aromatycznymi i policyklicznymi wodoroweglanami czy barwnikami.
Podnoszenie swiadomosci w zakresie bezpieczenstwa i higieny pracy zmierzajgce do ochrony
przed substancjami kancerogennymi mogtyby réwniez w znaczacy sposdb przyczyni¢ sie
do zmniejszenia zapadalnosci na te nowotwory. W literaturze wskazuje sie réwniez na
zmniejszenie ryzyka zachorowania poprzez spozywanie duzych ilosci ptyndw oraz warzyw

i owocow (Burger et al., 2013).
Badania przesiewowe

W przypadku nowotworéw pecherza moczowego badania przesiewowe nie maja
udokumentowanej przydatnosci i nie sg standardowo rekomendowane przez wiodace
towarzystwa naukowe (por. NCCN, 2015; Babjuk et al., 2015; PTOK, 2013; Witjes et al., 2014).
Wskazuje sie jednak, ze proste badanie ogdlne moczu moze w wielu przypadkach poméc
w postawieniu wczesnej diagnozy mikroskopowego nowotworu pecherza moczowego.
Kazda z oséb, u ktorej w badaniu ogdlnym stwierdzono krwiomocz (zaréwno mikro-, jak
i makroskopowy), powinna zosta¢ pilnie poddana badaniu ultrasonograficznemu jamy
brzusznej z wypetnionym pecherzem i, w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci,
zostaé skierowana na konsultacje urologiczng celem wykonania badania cystoskopowego
(wziernikowania pecherza moczowego) (por. McDougal et al.,, 2011; Burger et al., 2013;

Krzakowski et al., 2011; NCCN, 2015; Babjuk et al., 2015; PTOK, 2013; Witjes et al., 2014).
Diagnostyka

Charakterystycznym pierwszym objawem raka pecherza moczowego jest krwiomocz,
czesto ze skrzepami krwi. U czesci pacjentdow wystepuje takze czeste oddawanie moczu
z towarzyszeniem bolu lub zatrzymanie moczu (niemoznos¢ oddania moczu mimo uczucia
parcia na pecherz). Wsréd objawdw sugerujacych znaczne zaawansowanie choroby mozna
wymieni¢ chudniecie, brak apetytu, bdle okolicy ledZzwiowej, bdle okolicy krocza, obrzeki
konczyn dolnych. W przypadku wystgpienia nawet pojedynczego epizodu krwiomoczu
konieczne sg badania ukierunkowane na potwierdzenie lub wykluczenie guza w pecherzu

moczowym.

Pierwszymi badaniami powinny by¢ ogdlne badania moczu oraz usg jamy brzusznej
z petnym pecherzem, w kolejnym etapie cystoskopia. W przypadku stwierdzenia guza lub

nacieku w $cianie pecherza moczowego w badaniu usg, chory jest pilnie kierowany do urologa
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z podejrzeniem choroby nowotworowej. W kazdym przypadku wystgpienia krwiomoczu lub
podejrzenia guza pecherza moczowego pacjent powinien pilnie zosta¢ poddany cystoskopii
wraz z przezcewkowa elektroresekcjg guza (ang. TURBT — Trans-Urethral Resection of Bladder

Tumor), podczas ktdrej choroba zostaje mozliwie doszczetnie usunieta®.

W celu zdiagnozowania i okreslenia stopnia zaawansowania choroby oraz doboru
optymalnego leczenia do stanu pacjenta wykonuje sie badanie lekarskie, tomografie
komputerowg lub badanie rezonansem magnetycznym (MR) jamy brzusznej i miednicy.
Badania te pomagajg w ocenie zaawansowania choroby, a takze stanu gérnych i dolnych drég
moczowych oraz ewentualnych utrudnien w odptywie moczu z pecherza. W celu uzyskania
petnego obrazu choroby konieczne jest wykonanie badania obrazowego klatki piersiowej (np.
RTG klatki piersiowej w dwdch projekcjach lub tomografii komputerowej klatki piersiowej),
scyntygrafii kosci i TK mdzgu w przypadku podejrzenia przerzutéw, odpowiednio do kosci
lub do médzgu. Wainym elementem diagnozy jest wykonanie badan krwi obwodowej, ze
szczegblnym zwrdceniem uwagi na wydolnosé nerek, ktéra w tym rozpoznaniu jest czesto

uposledzona (NCCN, 2015).

Rozpoznanie nowotworu ustala sie w oparciu o badanie histopatologiczne tkanki pobrane;j
w trakcie przezcewkowej elektroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT). Zabieg TURBT
jest zabiegiem diagnostycznym, a w czesci przypadkéw takze leczniczym. Niezwykle istotne
jest prawidtowe wykonanie tego zabiegu przez operujgcego urologa — pobranie wycinkéw
powinno zosta¢ przeprowadzone tak gteboko, by do badania histologicznego zostata
pobrana nie tylko sluzéwka z naciekiem nowotworowym, ale takze gtebiej potozona warstwa
mie$niowa pecherza moczowego. Wtedy histopatolog moze faktycznie oceni¢ gtebokosé
naciekania nowotworu, ktdra rdznicuje raka nieinwazyjnego i inwazyjnego. Uwaza sie, ze
w przypadku braku zajecia warstwy miesniowe] przez utkanie raka, elektroresekcja jest takze
zabiegiem leczacym. W czesci przypadkdw wymaga jednak uzupetnienia leczenia wlewkami
dopecherzowymi z cytostatykow lub BCG (szczepionki przeciwgruzliczej). W przypadku zajecia
warstwy miesniowej pecherza konieczne staje sie bardziej agresywne, zwykle skojarzone

leczenie, a przezcewkowa elektroresekcja ma jedynie znaczenie diagnostyczne.

115 W przypadku raka nieinwazyjnego moze to by¢ wystarczajgce leczenie.
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W ocenie ztosliwosci nowotworu zamiast klasycznej skali G (ang. grading) wykorzystuje
sie podziat nowotwordéw pecherza moczowego na raki nieinwazyjne, takie jak brodawczaki,
o niskim potencjale ztosliwosci (PLNUMP — nowotwor bez tendencji do przerzutowania
i naciekania w gigb pecherza, ze sktonnoscia do nawracania miejscowego), raki o niskim
potencjale ztosliwosci (ang. low-grade) oraz raki o wysokim potencjale ztosliwosci (ang. high-
grade) zwigzane z agresywnym przebiegiem choroby. W ocenie stopnia zaawansowania stosuje
sie skale TNM, gdzie T oznacza zaawansowanie choroby w samym pecherzu moczowym,

N — stan weztéw chtonnych, M — obecno$é przerzutdw odlegtych (por. Tabela 1).

Tabela 1. Klasyfikacja TNM nowotworu pecherza moczowego (Zrodto: oprac. wt. na podst.
AJCC Cancer Staging Manual Ed. 7, 2010)

Stopien zaawansowania klinicznego okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

Stadium CechaT Cecha N CechaM

Ta NO Mo

Tis NO MO0

T1 NO MO
T2a NO MO0
T2b NO MO
T3a NO MO0
T3b NO MO
T4a NO Mo
T4b NO MO
Dowolne T N1-3 MO
Dowolne T Dowolne N M1

Leczenie

Leczenie raka pecherza moczowego jest uzaleznione przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby oraz stanu pacjenta. Dla pacjentéw z rakiem urotelialnym
ograniczonym do pecherza moczowego, bez naciekania miesniowki, zabiegiem leczagcym jest
elektroresekcja przezcewkowa (TURBT). W przypadku mnogich zmian w pecherzu moczowym,
obecnosci raka srédnabtonkowego o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. CIS — carcinoma in situ)

lub zmian nawrotowych, mozna zastosowa¢ wlewki dopecherzowe jako leczenie profilaktyczne
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lub uzupetniajace. Polegajg one na napetnieniu przez cewnik pecherza moczowego roztworem
zawierajgcym lek —cytostatyk lub szczepionke przeciwgruzliczg BCG. Pacjenciz rakiem pecherza
moczowego, u ktorych doszto do naciekania miesnidwki, a nie wystepujg przerzuty odlegte,
wymagajg usuniecia pecherza moczowego — tzw. radykalnej cystektomii w przypadku kobiet
lub cystoprostatektomii u mezczyzn, z koniecznoscia wytworzenia odprowadzenia moczu,
najczesciej w postaci urostomii. Zabieg u chorych w dobrym stanie ogélnym i prawidtowymi
parametrami nerkowymi powinien by¢ poprzedzony systemowg chemioterapig zawierajaca
cisplatyne (najczesciej stosowane programy chemioterapii to: M-VAC, MVC i PG lub bardziej
intensywne HD M-VAC, DD M-VAC, DD PG) (por. McDougal et al., 2011; Krzakowski et al.,
2011; NCCN, 2015; PTOK, 2013; Witjes et al., 2014). W sytuacji, gdy chory nie wyraza zgody na
usuniecie pecherza lub istnieja przeciwwskazania do takiego zabiegu, pacjentom proponuje
sie teleradioterapie. Pacjentéw z rakiem pecherza moczowego, u ktérych doszto do powstania
przerzutdw odlegtych, kieruje sie na konsultacje onkologiczne celem kwalifikacji do systemowej
chemioterapii lub radioterapii paliatywnej w celu wydtuzenia przezycia oraz poprawy jakosci
zycia. U wszystkich chorych prowadzone jest postepowanie paliatywne, czyli leczenie, ktérego
celem jest tagodzenie objawéw choroby (por. McDougal et al., 2011; Krzakowski et al., 2011;

NCCN, 2015; PTOK, 2013; Witjes et al., 2014).

Modele decyzyjne w leczeniu nowotworéw pecherza moczowego
Zagraniczne drzewa decyzyjne

Podstawowym leczeniem zaawansowanego, miejscowo inwazyjnego raka pecherza
moczowego jest leczenie operacyjne polegajace na radykalnym usunieciu pecherza
lub pecherza z prostata w przypadku mezczyzn. Alternatywnie rozwazane jest leczenie
radioterapig u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na catkowite usuniecie pecherza lub
u ktérych niemozliwe jest wykonanie zabiegu z powodu zbyt duiego zaawansowania
choroby badz ze wzgledu na wspdtistniejgce choroby. Czesto jest on réwniez niemozliwy
do przeprowadzenia ze wzgledu na zaawansowany wiek pacjenta lub jego zty stan ogdlny.
Z tego powodu w krajach, w ktérych dominuje zachowawcze podejscie do terapii (takich jak
Wielka Brytania i Australia), czes¢ algorytmow leczenia onkologicznego w wiekszym stopniu

wskazuje na wykorzystanie radioterapii, niz wynika to z europejskich i amerykanskich zalecen
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towarzystw urologicznych. Programy leczenia z tzw. oszczedzeniem pecherza moczowego
przez zastosowanie skomplikowanych programéw skojarzonego leczenia, wykorzystujgcego
zabiegi przezcewkowej elektroresekcji oraz potgczenie chemioterapii i radioterapii mozliwe sg
do zaproponowania tylko wybranej grupie chorych i jedynie w wyspecjalizowanych osrodkach.
Wynika to z koniecznosci realizowania terapii zgodnie z zatwierdzonym protokotem, ktérego
celem jest minimalizowanie ryzyka pogorszenia wyniku onkologicznego takiego postepowania
(por. McDougal et al., 2011; Krzakowski et al., 2011; NCCN, 2015; PTOK, 2013; Witjes et al.,
2014). Rysunek 1, 2 oraz 3 przestawiajg kompleksowe postepowanie w leczeniu raka pecherza
moczowego, opracowane przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Onkologiczne NCCN, gdzie

postepowanie zalezy od stopnia ztosliwosci nowotworu.
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Rysunek 1. Drzewo decyzyjne zgodnie z zaleceniami NCCN dla raka pecherza moczowego
z 2015 r. — stopnie ztosliwosci: cTa LG - niskoztosliwy, cTa H-G wysokoztosliwy, cT1 LG, cT1HG
(zrédto: oprac. wt. na podst. NCCN, 2015)
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Rysunek 2. Drzewo decyzyjne zgodnie z zaleceniami NCCN dla raka pecherza moczowego
z 2015 r. — stopien ztosliwosci cT2 (zrodto: oprac. wt. na podst. NCCN, 2015)
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Rysunek 3. Drzewo decyzyjne zgodnie z zaleceniami NCCN dla raka pecherza moczowego
z 2015 r. — stopnie ztosliwosci ¢T3, cT4a oraz choroba przerzutowa
(zrédto: oprac. wit. na podst. NCCN, 2015)
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W literaturze wskazuje sie réwniez na odrebne zalecenia dotyczgce wykorzystania
radioterapiiwleczeniunowotworupecherzamoczowego (por.Bartonetal.,2013,NHSScotland
RT,2005).Satozaleceniaopracowywanenapodstawiewynikdwleczenia, tj.woparciuoevidence-
based medicine. Barton et al. (2013) przedstawia drzewo decyzyjne stosowania radioterapii
w nowotworze pecherza moczowego opracowane na podstawie danych australijskich.
Decyzja o poddaniu pacjenta radioterapii opiera sie m.in. na informacjach o stopniu
zaawansowania choroby, wieku pacjenta, przerzutach czy charakterystyce guza. Zaktada,
ze radioterapia powinna by¢ stosowana gtdwnie w przypadku wystepowania przerzutow
i braku mozliwosci usuniecia guza. W niektérych przypadkach decyzja o wykorzystaniu

radioterapii zalezy od mozliwosci wykonania cystektomii.
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Rysunek 4. Drzewo decyzyjne dla stosowania radioterapii w Australii
(zrédto: oprac. wt. na podst. Barton et al., 2013)

Z kolei zalecenia dotyczace alternatywnego stosowania radioterapii oparte na danych

szkockich sg bardziej uproszczone niz zalecenia australijskie (NHS Scotland RT, 2005). Wynikaja
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z nich jednak podobne wnioski, zalecajgce udzielanie $wiadczen radioterapii tylko w przypadku
wystgpienia nawrotu choroby lub przerzutéw, badZ w przypadku, gdy guz jest nieoperacyjny.
Zgodnie z zachodnimi zaleceniami radioterapia radykalna w leczeniu nowotworéw pecherza
moczowego jest wykorzystywana tylko w rzadkich przypadkach, podczas gdy radioterapia
paliatywna znajduje czeste zastosowanie w przypadku przerzutdw sprawiajacych dolegliwosci

czy tez w chorobie zaawansowanej miejscowo.
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Rysunek 5. Drzewo decyzyjne dla stosowania radioterapii w Szkocji
(zrodto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)

Drzewo decyzyjne leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce

W Polsce zalecenia dotyczace leczenia nowotworu pecherza moczowego sg opracowywane
przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, 2013) oraz Polskie Towarzystwo
Urologiczne (PTU) w oparciu o rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU, 2014). Obejmuja zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku

wystgpienia tego nowotworu i innych nowotworéw ukfadu moczowo-ptciowego. Na ich
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podstawie, oraz na podstawie rekomendacji zagranicznych opracowany zostat teoretyczny

model decyzyjny leczenia zdiagnozowanego nowotworu pecherza moczowego (por. Rysunek 6).

Z opracowanego modelu decyzyjnego leczenia raka pecherza moczowego wynika, ze
poczatkowe stadia zaawansowania leczone sg gtéwnie w oparciu o procedury diagnostyczno-
terapeutyczne, takie jak np. TURBT. W ich przypadku wykorzystuje sie rowniez wlewy
BCG oraz aktywng obserwacje pacjenta. W przypadku stadiow Il i Ill oraz wowczas, gdy
guz mozliwy jest do usuniecia, wykorzystuje sie radykalne leczenie operacyjne, czyli
cystektomie lub cystoprostatektomie u mezczyzn. Radykalne leczenie cystektomig lub
cystoprostatektomig jest poprzedzone najczesciej przezcewkowym zabiegiem diagnostyczno-
terapeutycznym, czyli przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego (TURBT).
Zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami dla pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do podania
schematow zawierajgcych cisplatyne, radykalna cystektomia lub cystoprostatektomia
powinna by¢ poprzedzona chemioterapig i w niektérych przypadkach stosuje sie po niej
dodatkowo chemioterapie lub radioterapie. W przypadku znaczacego stopnia zaawansowania
nowotworu pecherza moczowego, dajacego przerzuty, stosuje sie paliatywng chemioterapie

lub radioterapie (NCCN 2015; PTOK 2013, EAU 2014).
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Rysunek 6. Model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce (zrédto: oprac. wi.)
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Empiryczny model leczenia nowotworéw pecherza moczowego

Pierwszym, niezbednym elementem potrzebnym do opracowania empirycznego modelu
leczenia jest oszacowanie rocznej zachorowalnosci, czyli liczby nowo rozpoznanych pacjentéw
z nowotworem pecherza moczowego. Podstawowym Zrédtem informacji w tym zakresie jest

baza Krajowego Rejestru Nowotwordow.

Zgodnie z bazag KRN, w 2012 r. zostato rozpoznanych 5 833 nowych przypadkéw raka
pecherza moczowego, z czego dla ponad 30% nie zostato okre$lone stadium zaawansowania
choroby. Dodatkowo, udziat tego typu pacjentdw byt wzglednie staty w latach 2010-2012 i nie

ulegt poprawie w ciggu ostatnich lat (por. Tabela 2).

Tabela 2. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN
dla nowych pacjentéw (zrédto: oprac. wt.)

X . Wartos¢ bezwzgledna %
Stadium zaawansowania

2010 2011 2012 2010 2011 2012

| 1 7 3 0% 0% 0%

1l 3327 3155 3113 54% 53% 53%

n 607 551 468 10% 9% 8%

v 483 455 417 8% 8% 7%

Brak stadium w KRN 1696 1773 1832 28% 30% 31%
tacznie 6114 5941 5833 | 100% 100% 100%

W przypadku oséb ze znanym stadium zaawansowania nowotworu w bazie KRN
dominujg pacjenci w stadium 1l choroby (ok. 75%); wystepuje takze stosunkowo niewielki
udziat osé6b w zaawansowanym stadium nowotworu pecherza moczowego. Nalezy zwrdécic
uwage na znikome wystepowanie w bazie KRN pacjentdw w poczatkowym stadium rozwoju
choroby (stadium 1) (por. Tabela 3). Dane takie mogg wynika¢ z momentu zgtoszenia
choroby nowotworowej do KRN, ktére moze by¢ dokonywane po wykonaniu diagnostycznej
przezcewkowe] elektroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT). Na tym etapie choroby
najczesciej niedostepny jest inny niz histopatologiczny wynik, co praktycznie umozliwia tylko
podziat pacjentéw na chorych z nowotworem w stadium | (nieinwazyjnym) i wiekszym lub

réwnym niz stadium Il (rak inwazyjny).

116 Zaprezentowane dane przekazane przez KRN zostaty poddane procesowi wstepnej weryfikacji na podstawie
bazy NFZ. Oznacza to, ze nie wykazano pacjentéw, ktérzy pojawili sie po raz pierwszy w danym roku w bazie KRN
z rozpoznaniem odpowiednim dla nowotworu piersi oraz zostali wykazani z takim rozpoznaniem w bazie NFZ
przed tym rokiem.
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W zwigzku ze znaczacym udziatem pacjentdw z nieokreSlonym stadium rozpoznania
nowotworu w bazie KRN, dokonano oszacowania stopnia zaawansowania nowotworu
w oparciu o analize uwzgledniajgcg informacje o $wiadczeniach, ktérych wykonanie pacjentom
z rozpoznaniem C67, byto sprawozdane do NFZ. Zatozono jednak, ze cze$¢ oséb, ktére nie
posiadaty wpisu do rejestru KRN, ale ktérym udzielono $wiadczenia w zwigzku z nowotworem
pecherza moczowego, nie sg nowymi pacjentami. Sg to osoby, ktérym w ciggu 365 dni od
daty postawienia rozpoznania nie udzielono procedur leczniczych witasciwych dla tego typu
nowotworu, a $wiadczenia obejmowaty gtdownie zabiegi diagnostyczne. Zgodnie z przyjeta
metodyka, znaczna czesc¢ tej grupy pacjentdw zostata zaklasyfikowana jako osoby znajdujace
sie w obserwacji. Cze$¢ z nich zostata réwniez zaklasyfikowana do grupy pacjentéw z btednie

przypisanym rozpoznaniem C67 w sprawozdawczosci NFZ.

W celu oszacowania stadium zaawansowania choroby u pacjentéw, ktérzy nie zostali
zgtoszeni do bazy KRN, ale mieli rozliczone przez NFZ $wiadczenia udzielone w zwigzku
z rozpoznaniem raka pecherza moczowego, a takie w celu wydzielenia grup pacjentéw
btednie sprawozdanych lub znajdujgcych sie w obserwacji, przeprowadzono analize procedur
wykonanych w ciggu 365 dni od daty pierwszego udzielonego swiadczenia z rozpoznaniem
C67. Zastosowana kategoryzacja pozwolita na zaklasyfikowanie ok. 32% osdb z tej grupy do
pacjentéw, ktérym nieprawidtowo sprawozdano rozpoznanie raka pecherza moczowego.
Sq to osoby, ktore nie byly wpisane do KRN i ktérym nie udzielono Swiadczen w zwigzku
z rakiem pecherza moczowego od roku 2009 w lecznictwie szpitalnym i AOS, a udzielone
im $wiadczenia medyczne w ciggu 365 dni od pojawienia sie w systemie dotyczyty procedur
diagnostycznych i procedur, ktérych wykonanie nie byto wtasciwe w diagnostyce, jak réwniez
w leczeniu raka pecherza moczowego. Byli to zapewne miedzy innymi chorzy, dla ktérych —
mimo zalecen — nie wykonano zgtoszenia do KRN lub wykonano im zabiegi diagnostyczne
sprawozdajac w rozpoznaniu zdiagnozowany nowotwoér, pomimo iz w ocenie histologicznej
nie potwierdzono obecnosci raka. Grupa kolejnych 33% pacjentéw to osoby znajdujace sie
w obserwacji, za$ dalsze 26% to osoby w IV stadium zaawansowania choroby (por. Tabela
3). Znaczacy udziat pacjentéw w IV stadium wskazuje na szczegdlnie niskg zgtaszalnos¢ tego
stadium zaawansowania do KRN. W analizie opartej o dane NFZ jedynie nieznaczna cze$¢
pacjentéw zostata zaklasyfikowana do stadium I-lll, co wskazuje na kompletnos¢ bazy KRN dla

wczesnych stadiéw rozwoju raka pecherza moczowego.
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Tabela 3. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérzy nie wystepowali w bazie KRN, ale mieli rozliczone $wiadczenia onkologiczne wg

danych NFZ (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna %

zaawansowania 2010 2011 2012 2010 2011 2012
| 63 64 67 1% 1% 1%

Il 167 181 169 2% 2% 2%

i 443 462 421 6% 6% 6%

I\ 1983 1972 1831 25% 26% 26%

Inna przyczyna 2611 2429 2312 33% 32% 32%
Follow - up 2 620 2 440 2321 33% 32% 33%
tacznie 7 887 7 548 7121 100% 100% 100%

Zaprezentowane powyzej podejscie zastosowano rowniez w stosunku do pacjentéow

wpisanych do bazy KRN, dla ktdrych nie zostato okreslone stadium zaawansowania choroby.

W przypadku tej grupy pacjentéw zostato jednak zniesione zatozenie o btednym przypisaniu

rozpoznania nowotworu pecherza moczowego. Zatem pacjenci bez okreslonego stopnia

zaawansowania w KRN zostali przydzieleni do grup I-IV stadium rozwoju choroby lub

pacjentéw znajdujacych sie w obserwacji. taczny rozktad nowo zdiagnozowanych pacjentéw

zgodnie z przyjeta metodyka zawiera Tabela 4. Wystepuja w niej réwniez pacjenci, dla

ktérych niemozliwe byto zdefiniowanie stadium zaawansowania nowotworu. Sg to osoby,

ktdre znalazty sie w bazie KRN, jednak nie zostaty im rozliczone przez NFZ zadne Swiadczenia

medyczne. Najprawdopodobniej sg to osoby, ktére podjety leczenie nowotworu pecherza

moczowego w prywatnej stuzbie zdrowia.

Tabela 4. taczny rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu

dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Wartosc bezwzgledna

Stadium zaawansowania

2010 2011 2012

1 567 632 647 6% 7% 8%
2 3623 3477 3435 | 42% 41% 41%
3 1205 1173 1054 | 14% 14% 13%
4 3316 3285 3143 | 38% 38% 38%
niedefiniowalny 17 12 13 0% 0% 0%
tacznie 8728 8579 8292 | 100% 100%  100%
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Kompletno$¢ bazy KRN dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw wynosita w latach
2010-2012 odpowiednio 70%, 69% i 70%. Jednak biorgc pod uwage kompletno$¢ danych
zawierajgcych informacje o stadium rozwoju nowotworu, to wartosci te sg znacznie nizsze

i wynoszg odpowiednio 51%, 49% i 48% dla lat 2010-2012.

Podsumowujac, dominujaca grupg pacjentéw z nowotworem pecherza moczowego sg
w Polsce pacjenci w Il i IV stadium zaawansowania choroby. Dodatkowo wystepuje nieliczna

grupa oséb w | stadium zaawasnowania.

Zdefiniowanie grupy nowych pacjentéw pozwala na okreélenie modelu leczenia
nowotworu pecherza moczowego w Polsce. Ze wzgledu na specyfike nowotworu pecherza
moczowego, analizie poddano zaréwno leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapie,
jak i przezcewkowe zabiegi diagnostyczno-terapeutyczne!'’, ktére sg szczegdlnie czesto
wykorzystywane w leczeniu raka pecherza we wczesnym stadium rozwoju (sg réwniez niezbedne
do postawienia rozpoznania bardziej zaawansowanego nowotworu). Wyszczegdlniono
réwniez wlew szczepionki BCG. Dane opracowane dla roku 2012 wskazuja, iz przezcewkowe
zabiegi diagnostyczno-terapeutyczne byty bardzo czesto wykorzystywane w raku pecherza
moczowego i zostaty udzielone ponad 75% pacjentéw. Procedury chirurgiczne (duze radykalne
zabiegi, czyli cystektomie lub cystoprostatektomie) bylty udzielane zdecydowanie rzadziej
i zostaty wykonane tylko u 16,8% nowo zdiagnozowanych pacjentéw. Réwniez blisko 16%
pacjentéw otrzymato chemioterapie, co wskazuje, ze znaczna cze$¢ chorych operowana
radykalnie miata znaczne zaawansowanie choroby, ktére wymagato skojarzonego leczenia.
Radioterapia byta stosunkowo rzadko wykorzystywana w tym typie nowotworu. Wlew BCG
byt stosowany dla ponad 3% pacjentéw (por. Tabela 5).

Tabela 5. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 1

(zrédto: oprac. wt.)

. .. rocent pacjento
Rodzaj terapii P pacj W

poddanych danej terapii
diagnostyczno-terapeutyczne zabiegi przezcewkowe 77,9%
chirurgia 16,8%
chemioterapia 15,9%
radioterapia 4,8%
wlew BCG 3,3%

117 Zgodnie z opisem leczenia, do tej grupy zalezg gtdéwnie przezcewkowe elektroresekcje guza pecherza
moczowego (TURBT).
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Metoda leczenia nowotwordw zalezy w duzej mierze od stadium zaawansowania choroby.
Opierajac sie na tym zatozeniu, podjeto prébe oszacowania stopnia zaawansowania choroby
w kolejnych latach w oparciu o dane NFZ dotyczace sprawozdania wykonania poszczegdlnych
Swiadczen. Dane empiryczne, opisujace udzielone $wiadczenia, powigzano ze stadium
zaawansowania choroby. W przypadku stadium | gtéwnie stosowanymi metodami leczenia
byty diagnostyczno-terapeutyczne zabiegi przezcewkowe lub wlew BCG. Zatozono, ze
w tym stadium nie stosowano chemioterapii, radioterapii, ani tez nie wykonywano wiekszych
procedur chirurgicznych wifasciwych dla tego nowotworu. Dla pacjentéw ze stadium Il
w KRN oraz dla pacjentéw, dla ktérych zostato oszacowano to stadium, diagnostyczno-
terapeutyczne zabiegi przezcewkowe byty czesto wykorzystywane — otrzymato je 90% tej
grupy pacjentéw. Z kolei procedury chirurgiczne zostaty sprawozdane dla blisko 40% dla
pacjentéw, ktérym oszacowano Il stadium choroby na podstawie udzielonych swiadczen oraz
pacjentéw znajdujgcych sie z tym stadium w KRN. Wyzszy jest natomiast odsetek pacjentéw,
w leczeniu ktorych wykorzystywano chemioterapie badz radioterapie. Pacjenci z nowotworem
W najwyzszym stadium zaawansowania, po wykonaniu diagnostyki guza (TURBT), leczeni sa
najczesciej chemioterapig (por. Tabela 6). Szczegdlng uwage nalezy jednak rowniez zwrdcic¢
na przezcewkowe zabiegi diagnostyczno-terapeutyczne, a zwtaszcza na ich charakter.
W przypadku poczatkowych stadidw choroby mozna je zaklasyfikowaé do procedur

leczniczych, jednak wraz z rozwojem choroby ich funkcja ma charakter diagnostyczny.

Tabela 6. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 2—
procent pacjentéw poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium| stadiumlIl stadiumlll stadium IV
diagnostyczno-terapeutyczne zabiegi 91% 90,0% 70,4% 64,5%
przezcewkowe
chirurgia 0% 17,7% 39,6% 11,7%
chemioterapia 0% 10,6% 14,3% 25,4%
radioterapia 0% 5,8% 8,3% 3,6%
wlew BCG 10% 2,4% 3,7% 2,9%

Kolejnym etapem analizy jest wskazanie rownoczesnego wykorzystania przezcewkowych
procedur diagnostyczno-terapeutycznych, chirurgii, chemioterapii i radioterapii. Najwiekszg
grupe stanowia pacjenci, dla ktérych zastosowano jedynie diagnostyczno-terapeutyczne
procedury lecznicze (por. Tabela 7). Sg to gtdwnie chorzy w | stopniu zaawansowania, gdzie

wykorzystywanym leczeniem sg wtasnie przezcewkowe zabiegi, takie jak np. TURBT, oraz
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pacjenci w terminalnym stadium zaawansowania choroby, ktdrym nie zdazono udzieli¢
Swiadczen paliatywnych. Kolejnymi pod wzgledem liczebnosci grupami sg pacjenci, ktorym
nie udzielono zadnej z 4 wymienionych metod leczenia. S3 to najprawdopodobniej réwniez
pacjenci w IV stadium zaawansowania choroby, dla ktérych jedynym wykorzystanym leczeniem
byto leczenie paliatywne. Kolejna grupa to pacjenci, ktorzy mieli wykonane zaréwno leczenie

chirurgiczne, jak i przezcewkowe zabiegi diagnostyczno-terapeutyczne.

Dodatkowo Rysunki 7, 819 wskazujg doktadne $ciezkileczenia dla pacjentdw z rozpoznanym
nowotworem pecherza moczowego. Zawieraja one dodatkowe informacje o zgonie pacjenta
wciggu 365 dni od daty postawienia diagnozy, jak réwniez informacje o wykorzystaniu leczenia

paliatywnego (w tym radioterapii paliatywnej) czy wlewu BCG.

Tabela 7. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 3
(zrédto: oprac. wt.)

Czy przezcewkowe zabiegi Czy radykalna
diagnostyczno-terapeutyczne chirurgia ?

radioterapia

NIE TAK
TAK—-13,33%

chemioterapia

tacznie

TAK - 77,87%
radioterapia

NIE TAK
54,30%
7,40% | 0,67% | 8,06%
tacznie 61,70% | 2,83% | 64,54%

NIE - 64,54%

chemioterapia

radioterapia

NIE TAK
2,70% 2,76%
0,62% | 0,13% | 0,75%
tacznie 3,32% | 0,19% | 3,51%

TAK-3,51%

chemioterapia

NIE -22,13%
radioterapia

NIE TAK

NIE - 18,62%

14,21% 15,07%
3,11% | 0,44% | 3,55%
tacznie 17,33% | 1,30% | 18,62%

chemioterapia
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. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 4a

Rysunek 7
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Rysunek 8. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 4b

oprac. wt.)

(zrédto:
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Rysunek 9. Empiryczny model leczenia nowotworu pecherza moczowego w Polsce cz. 4c

oprac. wt.)

(zrédto:
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Podsumowanie

Nowotwér pecherza moczowego jest dziewigtym najczesciej wystepujacym nowotworem
na Swiecie, z przewagy wystepowania populacji meskiej. Poréwnania miedzynarodowe
wskazujg, ze Polska charakteryzuje sie niekorzystng sytuacjg epidemiologiczng. Oznacza
to koniecznos¢ wprowadzenia zmian w systemie opieki onkologicznej, ktore umozliwityby
poprawe sytuacji epidemiologicznej. Szczegdlnie wazna wydaje sie edukacja prozdrowotna

Polakéw i propagowanie dziatan profilaktycznych.

Wyniki analizy wskazujg na niedoszacowania w bazie KRN, co moze powodowac¢ btedng
analize systemu opieki onkologicznej w Polsce. Szczegdlnie problematyczna jest niska (ok.
50%) kompletnos¢ danych dla pacjentéw z okreslonym stadium zaawansowania choroby.
Wykorzystana metodyka pozwolita na okreslenie rozmiaru problemuioszacowanie brakujgcych

wartosci, jednak w przysztosci konieczne jest ulepszenie sprawozdawczosci danych do KRN.

Opracowane dane empiryczne w oparciu o metodyke uwzgledniajgcg braki w KRN wskazujg
na stosunkowo duzy udziat pacjentéw, ktorzy byli leczeni tylko zabiegami przezcewkowych
elektroresekcji. Zgodnie z zaleceniami powinni by¢ to tylko chorzy w | stopniu zaawansowania,
gdyz dla stopnia Il wtasciwg rekomendacja powinno by¢ leczenie radykalne. Niepokojacy
jednak jest znikomy odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie dopecherzowe, co jest
charakterystyczne dla | stopnia zaawansowania i obrazuje praktyczny brak dobrej procedury,
tj. potaczenia zabiegu urologicznego i procedury chemioterapii podanej do 24 godzin
od wykonania przezcewkowej elektroresekcji. Ponadto opracowany empiryczny model
leczenia wskazuje, ze najwieksza grupe pacjentéw stanowia pacjenci, ktérzy byli leczeni
z wykorzystaniem przezcewkowych procedur diagnostyczno-terapeutycznych. Byty one
gtébwna metoda leczenia udzielang pacjentom we wczesnych stadiach choroby. Niepokojaca
jest jednak niewielka liczba chorych, u ktérych zabieg uzupetniano wlewami BCG, oraz
catkowity brak wykorzystania chemioterapii dopecherzowej podawanej do 24 godzin od
elektroresekcji rekomendowane] przez wszystkie towarzystwa naukowe (brak technicznych
mozliwosci przygotowania cytostatyku w wiekszosci oddziatéw urologicznych oraz brak

procedury pozwalajgcej na jednoczesne rozliczenie chemioterapii i chirurgii).

Kolejnym problemem jest niski odsetek radykalnych zabiegdw chirurgicznych —

cystektomii i cystoprostatektomii, co moze mie¢ rézne przyczyny. Radykalna cystektomia czy
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cystoprostatektomia jest obcigzajacym zabiegiem dla chorych. Swiatowe oraz krajowe dane
epidemiologiczne wskazujg na duzy udziat chorych w zaawansowanym wieku, ktorzy z zasady
majq wyzsze stopnie zaawansowania. Osoby te czesto majg obcigzenia internistyczne, ktére
uniemozliwiajg wykonanie takich zabiegéw. Czes$¢ chorych swiadomie odmawia usuniecia
pecherza moczowego —zwykle jednak ci chorzy kierowani sg do leczenia radioterapeutycznego.
Inng kwestig sg ograniczenia ze strony lekarzy urologéw i systemu refundacyjnego. Zabieg
radykalnej cystektomii i cystoprostatektomii jest jednym z najwiekszych i najtrudniejszych
radykalnych zabiegdw w urologii onkologicznej. Operacja wymaga usuniecia pecherza
i narzadu rodnego w przypadku kobiety oraz pecherza i prostaty u mezczyzn. Kolejnym
etapem jest wykonanie odprowadzenia moczu, ktére moze polegaé na wytworzeniu
urostomii lub rekonstrukcji pecherza z jelita (tzw. wykonanie pecherza jelitowego). Trzecim
elementem zabiegu jest rozszerzone wyciecie weztéw chtonnych (rekomendowane usuniecie
powyzej 15 weztdw). Wszystkie te elementy wymagajg duzego doswiadczenia operacyjnego
od chirurga urologa. Sredni czas takiego zabiegu w wyspecjalizowanych osrodkach to 3-4
godziny, czas hospitalizacji to okoto 14 dni. W Polsce nadal jest mato osrodkéw urologicznych
doswiadczonych w tych zabiegach operacyjnych. Nalezatoby rozwazy¢ zwiekszenie mozliwosci
operacyjnych w osrodkach, ktére sg do tego przygotowane, czyli takich, ktére dotychczas

wykonywaty np. minimum 50 zabiegdéw cystektomii lub cystoprostatektomii rocznie.
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Model struktury leczenia w nowotworach
gruczotu krokowego

Iwona Skoneczna, Janusz Dagiel

Wprowadzenie

Rak gruczotu krokowego, nazywany takze rakiem prostaty lub rakiem stercza, jest
nowotworem, ktéry powstaje w obrebie tego gruczotu. Rolg gruczotu krokowego jest
produkowanie ptynu nasiennego stanowigcego srodowisko wtasciwe dla plemnikow.
Wiekszo$¢ nowotwordéw ztosliwych wywodzacych sie z gruczotu krokowego to nowotwory
powstate z tkanki gruczotowej stercza — nazywane rakiem gruczotowym lub gruczolakorakiem
stercza, prostaty lub gruczotu krokowego. Podejrzenie nowotworu gruczotu krokowego
powstaje zwykle po oznaczeniu stezenia PSA w surowicy krwi (ang. Prostatic Specific Antygen)
oraz badaniu per rectum. Niepokdj budzi stwierdzenie twardego guzka w gruczole krokowym
lub wzmozenie spoistosci prostaty. W przypadku podejrzenia raka stercza lekarz diagnozujgcy
zleca zwykle pobranie materiatu histopatologicznego — obecnie jest to najczesciej biopsja
gruboigtowa pod kontrolg ultrasonografii z wykorzystaniem sondy przezodbytniczej

(ang. TRUS — Trans-rectal Ultrasound).

Celem niniejszego artykutu jest przyblizenie czytelnikowi tematyki leczenia raka prostaty
w Polsce. W pierwszej czesci przedstawiono aspekty medyczne, tj. epidemiologie, metody
diagnostyki oraz leczenia nowotworédw w Polsce. W drugiej czesci zaprezentowano wyniki
pracy analitycznej pokazujacej oszacowanie zapadalnosci na nowotwory prostaty w Polsce

oraz empiryczny model leczenia pacjentow.

Analiza epidemiologiczna

Rak gruczotu krokowego jest czestym nowotworem u mezczyzn, zarédwno w zakresie
wykrywania nowych zachorowan, jak i chorobowosci i $miertelnosci. W Polsce w 2012 roku
odnotowano 10 798 nowych zachorowan (14,34% wszystkich zachorowan, drugi najczestszy

nowotwor u mezczyzn, wspotczynnik standaryzowany zachorowan 36,1), oraz 4 199 zgondw
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(7,97% wszystkich zgondw, drugie miejsce pod wzgledem czestosci zgondw, wspdtczynnik
standaryzowany zgondw) z powodu tego nowotworu (KRN). Nowotwor stercza jest chorobag
rozpoznawang najczesciej u mezczyzn po 65. roku zycia (70% zachorowan, 90% zgondéw),
a ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. 5-letnie przezycie z rakiem gruczotu krokowego
w Polsce wynosi 53,26%, co znacznie odbiega od parametréw obserwowanych w krajach
Europy Zachodniej (Srednia: 69,7%; najwyzsze wspdtczynniki uzyskuje Francja — 75,79%)
i sugeruje znaczny odsetek chorych z choroba pierwotnie zaawansowang (EUROCARE 5).
Chorobowos¢ 5-letnia i 10-letnia wynosi odpowiednio 37 396 oraz 55 698 osdb (KRN). Na
Swiecie rak prostaty jest najczestszym nowotworem (poza nowotworami skory), stanowi
drugg najczestsza przyczyne zgonu z powodu choréb nowotworowych. W Europie w 2012 roku
odnotowano ponad 400 tysiecy zachorowan oraz 92 tysigce zgondw, a 5-letnia chorobowos¢

wyniosta blisko 1,5 mIn oséb (GLOBOCAN).
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Wykres 1. Podstawowe statystyki dotyczgce epidemiologii nowotworu prostaty
dla Polski i wybranych regionéw (zrédto: oprac. wt. na podst. GLOBOCAN 2012)

270



Diagnostyka nowotworowa

Rozpoznanie raka stercza opiera sie o badanie mikroskopowe wycinkéw pobranych
od chorego (najczesciej jest to biopsja gruczotu krokowego), dodatkowo w celu okreslenia
stopnia zaawansowania choroby oraz zaplanowania terapii konieczne sg dodatkowe badania

krwi i tzw. badania obrazowe.

W ocenie stopnia zaawansowania stosuje sie skale czterostopniowa AJCC (ang. American
Joint Committee on Cancer), gdzie kolejne stopnie oznacza sie jako I, Il, Ill, IV oraz skale TNM,
gdzie T oznacza zaawansowanie choroby w samym gruczole krokowym, N — stan weztéw

chtonnych, M — obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

Tabela 1. Stopnie zaawansowania raka prostaty w oparciu o klasyfikacje TNM
(zrédto: oprac. wt. na podst. Edge et al., 2010)

Stopiern zaawansowania klinicznego okreslony na podstawie klasyfikacji TNM

Stadium CechaT Cecha N CechaM PSA Gleason
Tla-c NO MO <10 <=6
Twa NO MO <10 <=6
T1-2a NO MO X X
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO <10;20) <=6
T2a NO MO <20 <=7
T2b NO MO <20 <=7
T2b NO MO X X
T2c NO MO Dowolne Dowolne
T1-2 NO MO >=20 Dowolne
T1-2 NO MO Dowolne Dowolne
T3a-b NO MO Dowolne >=8
T4 NO MO Dowolne Dowolne
Dowolne N1 MO Dowolne Dowolne
Dowolne Dowolne M1 Dowolne Dowolne

W celu okreslenia stopnia zaawansowania i optymalnego leczenia wykonuje sie badanie
lekarskie, (w tym — koniecznie — badanie per rectum), badanie TRUS (USG transrektalne),

oznaczenie PSA, badanie histopatologiczne/mikroskopowe wycinkéw z biopsji stercza,
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badania obrazowe klatki piersiowej i jamy brzusznej, takie jak badanie MR miednicy (ang.
MRI — Magnetic Resonanse Imaging, rezonans magnetyczny), RTG klatki piersiowej, USG jamy
brzusznej, ewentualnie TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, scyntygrafie kosci,
RTG lub MR kosci w przypadku podejrzenia istnienia przerzutéw do kosci. Stopien ztosliwosci
oznacza histopatolog na podstawie obrazu bioptatéw (fragmentdéw guza pobranych w trakcie
biopsji) lub wycinkéw tkanki nowotworowej pod mikroskopem. Najpowszechniej stosowana
jest tzw. skala/suma Gleasona, w ktdérej nowotwdr moze uzyskaé¢ od 2 do 10 punktéw. Im
wyzsza punktacja nowotworu, tym wyzszy jest stopien jego ztosliwosci (wtedy przewiduje sie

bardziej agresywny przebieg choroby).

Leczenie

Mozliwosci leczenia raka stercza sg uzaleznione przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby, ale rowniez od wieku, w jakim zdiagnozowano chorobe, od ogdlnej
formy pacjenta, wspotistniejgcych choréb, takich jak choroby serca, nadcisnienie, cukrzyca,
otytos¢. W wielu przypadkach jest wskazane i celowe, aby przed podjeciem decyzji o leczeniu
chory odbyt konsultacje z lekarzami réznych specjalnosci biorgcych udziat w terapii. Sg to tzw.
konsultacje wielodyscyplinarne z zespotem lekarzy, w ktdrych jest lekarz urolog (chirurg),
onkolog radioterapeuta, czesto tez lekarz onkolog kliniczny. Zespdt taki mozna uzupetnic
tez o psychoonkologa i rehabilitanta. Coraz czesciej w leczeniu onkologicznym licza sie tez
preferencje pacjenta, ktdry w oparciu o wiedze, jakg uzyska od lekarza specjalisty moze
podja¢ decyzje o wyborze leczenia. Niestety, nadal — mimo postepu medycyny i onkologii —
czes$¢ terapii niesie za sobg ryzyko pewnych powiktan, czasem koniecznosci zmiany wygladu
pacjenta, ograniczen w codziennym funkcjonowaniu i dlatego wazne jest, aby osoba, ktéra

poddaje sie leczeniu, miata tego swiadomos¢.

Wskutek coraz lepszej dostepnosci do badan takich jak PSA, na catym swiecie wzrasta
liczba nowotwordéw rozpoznawanych we wczesnych stopniach zaawansowania, czes$¢ z nich
ma bardziej tagodny charakter i przebieg tak powolny, ze nie zagraza on pacjentowi; w takim
przypadku nie jest wymagane agresywne leczenie. Jednoczesnie jednak prowadzona jest
obserwacja urologiczno-onkologiczna, ktéra gwarantuje wtgczenie leczenia, o ile bytoby ono

konieczne. Takie postepowanie nazywane jest aktywng obserwacja.
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Poza podziatem na stopnie zaawansowania TNM i stopnie |-V wg AJCC raka prostaty dzieli
sie takze — zaleznie od przewidywanego ryzyka progresji i przebiegu choroby — na raki niskiego

(o dobrym rokowaniu), posredniego i wysokiego ryzyka.

Leczenie radykalne jest to takie leczenie, ktérego celem jest trwate wyleczenie
z choroby. Jest to mozliwe wytgcznie we wczesnych stopniach zaawansowania choroby,
kiedy to utkanie nowotworowe wystepuje jedynie w obrebie gruczotu krokowego. Obecnosé
zmian przerzutowych do niedawna byta czynnikiem catkowicie dyskwalifikujgcym z leczenia
radykalnego, jednakze od kilku lat dopuszcza sie stosowanie terapii radykalnych u mtodych
chorych z pojedynczymi przerzutami. Istniejg dwa podstawowe sposoby leczenia radykalnego:

leczenie operacyjne i napromienianie.

Leczenie operacyjne polega na usunieciu catego gruczotu krokowego wraz z pecherzykami
nasiennymi (prostatektomia radykalna). Mozliwe jest to zwykle drogg zabiegu otwartego
(ciecie operacyjne w dole brzucha) lub w wyspecjalizowanych osrodkach metodg zabiegu
laparoskopowego. Operacja taka jest proponowana pacjentom w dobrej formie, u ktérych
prognozuje sie przezycie powyzej 10 lat. Powiktania tego zabiegu to—podobnie jak w przypadku
innych operacji — miedzy innymi krwawienia i zakazenia. Specyficznie po takich zabiegach,
zwtaszcza w przypadku duzych guzéw, moze wystepowac zaburzenie wzwodu pracia, trudnosci
w trzymaniu moczu (réznego stopnia niekontrolowany wyciek moczu z pecherza moczowego),
czasem zwezenia pooperacyjne cewki moczowej utrudniajgce oddawanie moczu. Po kazdym
zabiegu wykonuje sie badanie mikroskopowe usunietych tkanek, ostateczne ustalenie rodzaju
i wielkosci nowotworu. Na tej podstawie lekarz urolog lub onkolog moze zaplanowa¢ dalsze

postepowanie lub obserwacje.

Radioterapia polega na napromienieniu promieniami jonizujgcymi catego gruczotu
krokowego, w ktérym stwierdzono raka. Lekarz radioterapeuta wykonuje u chorego specjalne
badanie tomografii komputerowej, przy pomocy ktérego wyznacza miejsce prostaty, tzw. pole
radioterapii. Nastepnie odbywa sie planowanie leczenia z wyliczeniem doktadnych parametréw
(miejsca, czasu trwania naswietlan) dla kazdego pacjenta. Zwykle radioterapie prostaty tgczy
sie z leczeniem hormonalnym, zazwyczaj kilka miesiecy przed, w trakcie i — u czesci chorych
— do 3 lat od zakoriczenia radioterapii. Powiktania radioterapii wigza sie z jednoczesnym

i trudnym do unikniecia napromienieniem narzadoéw przylegajgcych do gruczotu krokowego:
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pecherza moczowego i odbytnicy. Wsrdd powiktan najczesciej zdarza sie podraznienie
pecherza moczowego objawiajace sie czestszym oddawaniem moczu, czasem krwiomoczem,
oraz podraznienie odbytnicy dajace sktonnos¢ do biegunek, wystepowania krwi w stolcu czy
dyskomfortu w tej okolicy. Efekt napromieniania mozna oceni¢ dopiero po dtuzszym czasie,
czasem nawet po kilku latach. Napromienianie moze zosta¢ przeprowadzone na dwa sposoby.
Jednym z nich jest teleradioterapia polegajaca na napromienianiu gruczotu krokowego
z zewnetrznego urzadzenia potozonego poza ciatem pacjenta, drugim — brachyterapia,
polegajgca na umieszczeniu bezposrednio w gruczole krokowym Zrédta promieniotwdrczego.

Obecnie dosy¢ czesto obie metody radioterapii stosowane sg facznie u jednego pacjenta.

W przypadku choroby bardziej zaawansowanej — zwykle w trzecim lub czwartym stopniu
zaawansowania — stosuje sie hormonoterapie, ktéra ma na celu wyeliminowanie wptywu
hormondéw meskich (gtéwnie testosteronu) na komorki raka. Hormonoterapia moze by¢
stosowana jako metoda samodzielna u chorych z chorobg zaawansowang, a takze jako
element leczenia skojarzonego z napromienianiem. Wieloletnie leczenie hormonalne niesie
ze sobg ryzyko nasilenia zaburzern metabolicznych, zwtaszcza w zakresie sktonnosci do
otytosci, cukrzycy, osteoporozy, zaburzern w gospodarce ttuszczowej, choréb serca. U chorych
zzaawansowanym rakiem prostaty moznarozwazaé réwniez leczenie paliatywng chemioterapia

i radioterapia.

Modele decyzyjne w leczeniu nowotworéw gruczotu krokowego

W literaturze modele decyzyjne w leczeniu nowotwordéw prostat prezentowane sg zwykle
w postaci drzew decyzyjnych. Ng i inni (2010) opisali model leczenia chemioterapeutycznego
dla Australii. Model leczenia radioterapeutycznego dla Szkocji zostat opracowany przez NHS
Scotland (2005), natomiast dla Australii zostat opublikowany przez Bartona (2013). Obrazujgce

je drzewa zaprezentowano na Rysunkach 1-3.

Drzewa decyzyjne odwzorowujg stosowane w danym kraju schematy leczenia. Pozwalaja
one na okreslenie zapotrzebowania na konkretne metody leczenia w zaleznosci od zatozonych
badz empirycznych wartosci: struktury stadium nowotworu w momencie rozpoznania czy

decyzji na poszczegdlnych poziomach.
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Rysunek 1. Drzewo decyzyjne dla chemioterapii w Australii

(zrédto: oprac. wt. na podst. Ng et al., 2010)
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Rysunek 2. Drzewo decyzyjne dla radioterapii w Szkocji
(zrédto: oprac. wt. na podst. NHS Scotland, 2005)
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Rysunek 3. Drzewo decyzyjne dla radioterapii w Australii (zrédto: oprac. wt. na podst. Barton, 2013)

Teoretyczny model leczenia onkologicznego w Polsce, uwzgledniajacy zaréwno leczenie

chirurgiczne, jak i chemioterapie oraz radioterapie, zaprezentowano na rysunku 4. Model

ten zostat stworzony na bazie analiz modeli zaprezentowanych powyzej, skorygowanych

o standardy leczenia onkologicznego zalecane przez towarzystwa naukowe w Polsce oraz

o wiedze eksperckg w zakresie praktyki leczenia nowotworéw prostaty w Polsce.
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Rysunek 4. Model leczenia onkologicznego w Polsce (zrédto: oprac. wt.)

Empiryczny model leczenia nowotworéw gruczotu krokowego

Na podstawie danych przekazanych przez Krajowy Rejestr Nowotworéow (KRN),
przeprowadzono szereg analiz w zakresie nowotwordw ztosliwych gruczotu krokowego.
Zgodnie z przekazanymi danymi, w roku 2012 zanotowano 9 796 nowotwordw ztosliwych
prostaty u mezczyzn'®. Jest on drugim (zaraz po raku ptuca) najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn (14,5% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe).
Liczba ta wzrasta i zgodnie z danymi KRN w ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalnos¢ na

ten rodzaj nowotworu wzrosta okoto pieciokrotnie.

Pod wzgledem zgonéw na choroby nowotworowe wsrdd mezczyzn rak prostaty jest na
drugim miejscu (po raku ptuca). W 2012 roku z jego powodu zmarto ok. 4,2 tys. mezczyzn, co
stanowito 8% zgondéw nowotworowych. Zachorowalnos$¢ cechowana jest przez trend wzrostowy,

nastgpita natomiast stabilizacja umieralnosci na poziomie okoto 13 zgonéw na 100 tysiecy.

118 przedstawiona tutaj warto$¢ jest wartoscig opracowang na podstawie zbioru danych przekazanego przez KRN.
Pacjenci zostali zweryfikowani, czy nie wystgpili w systemach Narodowego Funduszu Zdrowia z rozpoznaniem
rakowym w latach poprzedzajgcych. Otrzymana liczba jest wiec nizszg, niz podawana na stronie KRN liczba
nowych kart zgtoszern nowotworowych w danym roku.
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Uzupetnienie teoretycznego modelu leczenia nowotwordw prostaty o dane empiryczne
wymagatoby posiadania dostepu do danych o stanie zaawansowania choroby czy ogdlnym
stanie pacjenta. Jedynym ogodlnopolskim zrédtem informacji o stopniu zaawansowania
nowotworu jest baza Krajowego Rejestru Nowotwordw. Przeprowadzona analiza tej bazy,
réwniez przy wykorzystaniu bazy Narodowego Funduszu Zdrowia, dostarczyta dowoddéw na
znaczne braki sprawozdawcze w pierwszej z nich. Po pierwsze, dla znacznej czesci wpiséw
nie odnotowano stopnia zaawansowania, co zaprezentowano w Tabeli 2. Udziat wpiséw bez
podania stopnia zaawansowania choroby waha sie miedzy 28% a 30% w zaleznosci od roku.
Réwnoczesnie niepokojacy jest bardzo maty odsetek osdb ze stadium | — moze $wiadczy¢ to
o opdznionej diagnostyce w Polsce, jak i o prawidtowosci dotyczacej zgtaszania: im pacjent
wymaga dtuzszego, skoncentrowanego leczenia w onkologicznych osrodkach, tym wieksza
szansa na to, ze zostanie on w procesie leczenia zgtoszony do Rejestru. Struktura pacjentéw

z uzupetnionym stadium zaawansowania zostata przedstawia w Tabeli 2.

Tabela 2. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentéw (zrodto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 0 6 0 0% 0% 0%
Il 4462 4841 5254 50% 50% 53%
1l 723 710 649 8% 7% 7%
\% 1161 1182 1146 13% 12% 12%
Brak stadium w KRN 2649 2862 2786 29% 30% 28%
tacznie 8995 9601 9 835 100% 100% 100%

Tabela 3. Rozktad informacji o stopniu zaawansowania nowotworu w bazie KRN dla nowych
pacjentow z petng informacjg o stopniu zaawansowania nowotworu (zrédto: oprac. wt.)

Stadium zaawansowania

Wartos¢ bezwzgledna

2010

2011

2012

%

2010 2011 2012
| 0 6 0 0% 0% 0%
Il 4462 4841 5254 70% 72% 75%
1] 723 710 649 11% 11% 9%
I\ 1161 1182 1146 18% 18% 16%
tacznie 6 346 6 739 7049 100% 100% 100%
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Innym przejawem braku danych w KRN jest brak wpisu, pomimo pojawienia sie pacjenta
w systemie NFZ z rozpoznaniem C61. Przeanalizowano pacjentéw, ktérzy pojawili sie
w systemach sprawozdawczych NFZ z rozpoznaniem nowotworowym po raz pierwszy. Analizie
poddano udzielone im swiadczenia i na tej podstawie oszacowano stadium dla pacjentéw,
ktérzy nie pojawili sie w Krajowym Rejestrze Nowotwordw. Czes¢ z nich zostata okreslona jako
pacjenci w ramach obserwacji po wczesniejszym leczeniu, ktérzy swoje pierwsze pojawienie
sie w systemie NFZ (i odpowiednie leczenie) odbyli przed okresem sprawozdawczosci. Kolejna
grupg s3 pacjenci, ktorzy leczeni byli w danym momencie z innego powodu niz nowotwor,

pomimo sprawozdanego ICD-10 odpowiedniego dla raka prostaty.

Analiza $wiadczen dla chorych, ktérym udzielono $wiadczenia w szpitalu lub w ramach AOS/
ASDK (Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej / Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych
Kosztochtonnych), a ktérzy nie zostali odnotowani w Krajowym Rejestrze Nowotwordw,
data podstawe do stwierdzenia, iz rocznie okoto 6 tys. pacjentow nie jest rejestrowanych
w tej bazie. Kategoryzacje pacjentéw na podstawie udzielonych swiadczen zaprezentowano
w Tabeli 4. Do stadium | zostali zakwalifikowani réwniez pacjenci, u ktérych nie wdrozono

innego leczenia, a zatem zatozono, ze w ich przypadku podjeto decyzje o aktywnej obserwacji.

Tabela 4. Kategoryzacja wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu nowych pacjentow,
ktérych nie zarejestrowano w bazie KRN (Zrédto: oprac. wt.)

Wartos¢ bezwzgledna

Stadium zaawansowania

2010 2011 2012
| 2774 2934 2778 28%  31%  31%
Il 646 730 748 6% 8% 8%
1l 611 704 751 6% 7% 8%

v 1554 1490 1451 16% 16% 16%
Follow - up 4413 3696 3356 44%  39%  37%
tacznie 9998 9554 9084 | 100% 100% 100%

Bazujac na danych przekazanych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw oraz analizie
Sciezek pacjentéw pojawiajacych sie w systemie Narodowego Funduszu Zdrowia, okreslono
zachorowalno$¢ na nowotwor prostaty w latach 2010-2012. Wyniki, wraz z rozktadem

wzgledem oszacowanego stopnia zaawansowania, prezentuje Tabela 5. Poréwnujac wyniki
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ze strukturg pacjentdw, u ktérych uzupetniono w KRN informacje o stadium zaawansowania,
zaobserwowano, ze liczba nowych rozpoznan nowotworu prostaty w tym okresie wzrasta az
060%. Zmienita sie réwniez struktura wzgledem stadium zaawansowania, np. udziat pacjentéw
w pierwszym stadium zaawansowania nowotworu prostaty wzrdst do 20% (w poréwnaniu do
praktycznie zerowej liczby takich przypadkéw w Tabeli 2) a udziat pacjentdéw z najwyzszym
stopniem zaawansowania utrzymat sie na poziomie 16% , tj. takim, jaki mozna zauwazy¢
wsérod pacjentow z okreslonym stadium zaawansowania. Dodaé nalezy, ze w zwigzku
z wydatkowaniem publicznych pieniedzy, sprawozdawczos¢ Narodowego Funduszu Zdrowia
podlega odpowiednim kontrolom. Cho¢ zdarzy¢ sie mogg pomyiki, to sprawozdawczosé
zwigzana z przeptywem pieniedzy dostarcza czesto danych lepszej jakosci, niz dobrowolna
(bgdz obowigzkowa, ale bez mechanizmu egzekwowania i weryfikowania) rejestracja danych

w systemie KRN.

Tabela 5. Rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu
dla lat 2010-2012 (zrédto: oprac. wt.)

Stadium Wartos¢ bezwzgledna
zaawansowania 2010 2011 2012
| 2939 3125 2940 21% 21% 20%
I 5658 6186 6541 41% 42% 45%
] 1871 2017 1936 14% 14% 13%
v 3324 3296 3263 24% 23% 22%
niedefiniowalny 27 24 12 0% 0% 0%
tacznie 13819 14 648 14 692 100% 100% 100%

Analiza udzielonych $wiadczen, na podstawie ktorych m.in. uzupetniono brakiinformacyjne
wystepujgce w KRN, opierata sie na zbadaniu $wiadczen udzielonych pacjentom w ciggu roku
od momentu pojawienia sie pacjenta w systemie z rozpoznaniem nowotworowym. Poprzez
analize rozliczonych produktéw w Narodowym Funduszu Zdrowia (w tym Jednorodnych
Grup Pacjenta) oraz procedur sprawozdanych wg Miedzynarodowej klasyfikacji procedur
medycznych ICD-9 szacunkowo okreslono informacje o $ciezce pacjenta w systemie:

e czy pacjent przeszedt zabieg chirurgiczny —w tym celu zdefiniowano stownik procedur

wskazujgcych na takie leczenie,

e czy pacjent zostat poddany leczeniu chemioterapeutycznemu,
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e czy pacjent zostat poddany radioterapii (zarowno w ramach teleradioterapii, jak
i brachyterapii),

e czy pacjentowi udzielono $wiadczen okreslonych jako paliatywne (np. leczenie
przerzutéw do kosci)

e czy pacjent zmart w ciggu 365 dni od momentu pojawienia sie w systemie

Z rozpoznaniem nowotworu zto$liwego gruczotu
Pozwolito to na opracowanie dla kazdego stadium drzewa prezentujgcego wyniki analizy.
Pokazujg one liczebnosé grup uzyskanych w ramach kolejnych podziatéw, udziat tych pacjentéw
w grupie przed podziatem oraz wzgledem catej populacji chorych na nowotwdér prostaty. Nie
dzielono grup mniej licznych niz 50 pacjentéw. Prezentowane dane dotyczg pacjentéw, ktorzy

weszli do systemu w 2012 roku (por. Rysunek 5).

Model empiryczny potwierdza, ze do radykalnych metod leczenia nowotworu stosowana
jest radioterapia zamiennie z chirurgia radykalng, chemioterapia®'® zas znajduje zastosowanie
u pacjentdw w zaawansowanym stadium choroby. Roczna przezywalno$¢ w nowotworach
prostaty zalezy w zdecydowanym stopniu od stadium — 100% dla stadium I, 97% dla stadiow Il

i lll oraz 60,6% dla stadium IV.

Tabela 6. Empiryczny model leczenia nowotworu prostaty w Polsce cz. 1 (Zzrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii

procent pacjentow poddanych danej terapii

chirurgia radykalna 18,5%
chemioterapia 11,4%
radioterapia 38,2%

Tabela 7. Empiryczny model leczenia nowotworu prostaty w Polsce cz. 2 — procent pacjentéw

poddanych danej terapii w zaleznosci od stadium (zrédto: oprac. wt.)

Rodzaj terapii stadium | stadium Il stadium 111 stadium IV
chirurgia radykalna 2% 27,4% 39,7% 3%
chemioterapia 0% 6,9% 3,3% 35,5%
radioterapia 8% 54,3% 58,4% 21,1%

119 Substancje wykazywane w katalogu chemioterapii (w tym bikalutamid).
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Ponownie nalezy zaznaczy¢, ze w grupie pacjentow w stadium | znalazty sie osoby,
co do ktérych podjeto decyzje o braku terapii radykalnej. Decyzja taka byta najczestsza
w leczeniu pacjentéw w niskim stadium zaawansowania. W przypadku stadium lI-lll najczesciej
stosowanym sposobem leczenia w Polsce jest radioterapia, natomiast pacjenci z ostatnim

stadium nowotworu najczesciej poddawani s chemioterapii.

Analizujgc Tabele 8 — udziaty pacjentéw poddanych réinym rodzajom terapii, bez
réznicowania na stadium zaawansowania — mozna stwierdzi¢, ze najpowszechniejszg
decyzjag w leczeniu nowotwordéw prostaty jest decyzja o braku terapii radykalnej, czyli
leczenie zachowawcze, u czesci chorych z zatozeniem aktywnej obserwacji lub z ewentualng
hormonoterapig. Na drugim miejscu znajduje sie radykalne napromienianie (29,17%),
nastepnie zabieg radykalny prostatektomii (18,02%), kojarzony w 4,56% z pooperacyjng

radioterapia.

Tabela 8. Empiryczny model leczenia nowotworu prostaty w Polsce cz. 3 (Zzrédto: oprac. wt.)

Czy chirurgia prostaty?

radioterapia

NIE

NIE - 81,5% 41,39% | 29,17% | 70,56%
chemioterapia
6,67% 4,27% 10,95%
tacznie 48,06% 33,44% 81,50%
radioterapia
NIE
TAK - 18,5%

13,46% 18,02%

chemioterapia
0,26% 0,22% 0,48%

tacznie 13,72% 4,77% 18,50%

Analiza schematdw leczenia w stadium | jest obarczona btedem zwigzanym z okreslaniem
stadium pacjenta. Pacjenci w stadium | praktycznie w catosci zostali okresleni na podstawie
udzielonych im s$wiadczen, tj. schematu leczenia, przez co mamy do czynienia wytgcznie

zteoretycznymi, a nieempirycznymi, schematamileczenia. Wnioskowanie o najpopularniejszym
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schemacie nie jest jednak bezzasadne — pozwala okresli¢, ktory z teoretycznie opracowanych
schematow jest realizowany najczesciej. W przypadku pacjentdw w stadium | zaawansowania
jestto aktywna obserwacja, zewentualng hormonoterapia. Leczeniu wytacznie chirurgicznemu
zostato poddanych 2% pacjentéw, monoterapii naswietlaniem poddanych zostato 8,2%

pacjentéw.
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Rysunek 5. Empiryczny model leczenia nowotworu prostaty (C61) w Polsce cz.4

oprac. wt.)

(Zzrédto:
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W przypadku drugiego stadium zaawansowania nowotworu gruczotu krokowego 44,4%
chorych poddawanych jest wyfacznie leczeniu napromienianiem, 21,4% poddawanych jest
wytgcznie zabiegowi chirurgii radykalnej, 5,3% chirurgii potgczonej z naswietlaniem. U 21,9%
pacjentéw podjeto decyzje o terapii zachowawczej. Chemioterapie zastosowano u 6,9%

pacjentéw (w 4,3% razem z radioterapia).

U pacjentéow w stadium 3 zaawansowania nowotworowego najczestszym wyborem byta
terapia napromienianiem (43,1% pacjentéw), nastepnie terapia chirurgig — 39,7%, przy czym
u 25,7% pacjentéw byta to wytacznie chirurgia, u 13,7% pacjentéw — chirurgia potgczona

z napromienianiem, zas u 0,3% — chirurgia pofaczona z chemioterapig (7 przypadkéw).

W 4 stadium chirurgia radykalna dotyczyta wytacznie 3% przypadkdw. Najczesciej (52,9%)
podejmowana byta decyzja o terapii zachowawczej. 35,5% pacjentéw otrzymato swiadczenia
chemioterapii (9,8% razem z radioterapig, 25% wytacznie chemioterapia, 0,7% razem
z chirurgig). tacznie 30,4% pacjentdw w stadium 4 otrzymato réznego rodzaju swiadczenia

paliatywne.

Podsumowanie

Analizujac uzyskane dane, zastanawia fakt, iz az 60% chorych wykazywanych w raportach
NFZ nie zostato zgtoszonych do KRN. Wiekszo$¢ szacunkéw niedorejestrowania danych
epidemiologicznych zakfada znacznie nizszy procent braku danych. Nalezatoby rozwazy¢
wzajemny przeptyw danych miedzy tymi rejestrami, co mogtoby poprawic¢ ich kompletnos¢
oraz wyeliminowaé podwdjne sprawozdawanie tych samych danych. Do rozliczania
przez NFZ procedur wykonywanych u chorych z chorobg nowotworowg mozna by dodac
stopiel zaawansowania nowotworu, a nastepnie rutynowo przekazywac¢ dane do analizy
epidemiologicznej, co by¢ moze mogtoby w przysztosci ograniczy¢ potrzebe podwdjnej

sprawozdawczosci.

Kolejnym aspektem zwigzanym z analizg trendéw leczenia nowotworu gruczotu
krokowego w Polsce jest fakt stosunkowo nielicznej grupy chorych poddanych terapii
radykalnej. Ze wzgledu na charakter analizy opartej o sprawozdawanie procedur, a nie —
stosowanej farmakoterapii, powyzsza analiza nie odrdznia chorych, ktdérzy nie otrzymywali

farmakoterapii od tych leczonych np. hormonalnie. Na podstawie danych o wykorzystaniu
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terapii hormonalnych w Polsce mozna szacowac, ze rocznie terapii hormonalnej poddawanych
jest okoto 42% nowo diagnozowanych pacjentéw. Takie czynniki jak niski odsetek chorych
kierowanych do terapii radykalnych i zamiast tego pozostawionych na monoterapii lekami
hormonalnymi moze by¢é miedzy innymi odpowiedzialny za nizsze wskazniki przezycia na

nowotwory gruczotu krokowego w Polsce.
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Choroby onkologiczne w Polsce — wyniki
modelu prognostycznego na lata 2015-2025

Barbara Wieckowska, Beata Kon, Janusz Dagiel, Filip Urbanski

Wprowadzenie

Modelowanie procesdow chorobowosciowych jest istotnym elementem analizy
funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej. Umozliwia ono dokonanie doktadnego opisu
dotychczasowej sytuacji epidemiologicznej oraz okreslenie wystepujgcych zaleznosci i zjawisk.
Definiowanie proceséw chorobowosciowych jest istotne w kontekscie potrzeb zdrowotnych
ludnosci, poniewaz dzieki niemu mozliwa jest identyfikacja czynnikéw istotnie wptywajacych
na ksztattowanie sie sytuacji zdrowotnej populacji. W ich definiowaniu wykorzystywane
sg metody ilosSciowe. W modelowaniu proceséw chorobowosciowych uwzglednia sie
takie elementy, jak zapadalnos$¢, umieralnos¢ oraz chorobowos¢. Wartosci te uzyskuje sie
najczesciej na podstawie danych empirycznych pochodzgcych z dostepnych rejestrow, ktére
nastepnie wykorzystuje sie do opracowywania elementédw prognostycznych. Ich tworzenie
jest szczegdlnie istotne z punktu widzenia opracowywanych strategii zdrowotnych regiondéw,
poniewaz pozwalajg na okreslenie przysztej sytuacji zdrowotnej populacji, a przez to — lepsze
dostosowanie sie do zmian zachodzacych w otoczeniu i niwelowanie wystepujacych trudnosci

oraz réznic pomiedzy regionami.

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie wynikdbw modelu prognostycznego
w zakresie chorobowosci dotyczacej ztosliwych choréb onkologicznych. W pierwszej czesci
opracowania dokonano opisu obserwowanych dla Polski wskaznikow epidemiologicznych
(takich jak zachorowalnos$¢ i zapadalnosc¢) oraz okresSlono krzywe przezycia, ktére sa
niezbednym elementem do oszacowania 5-letniej chorobowosci. Informacje te sg istotnymi
danymi wejsciowymi do opracowywania prognoz. Szczegdlng uwage zwrocono na zrédta
wykorzystywanych danych, aby zapewnic rzetelnos¢ i brak obcigzen dla uzyskiwanych wynikow.
Drugi blok opracowania stanowig wyniki prognozy dotyczace zachorowalnosci oraz 5-letniej
chorobowosci w Polsce na lata 2015-2025. Opracowanie zakoriczone jest podsumowaniem

wynikow i zestawieniem gtéwnych wnioskow.
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Dane historyczne jako informacje wejsciowe dla celéw prognostycznych

Opracowanie prognoz wymaga doktadnego zdefiniowania informacji wejsciowych,
tj. danych historycznych, ktére beda wykorzystywane do ich stworzenia. W Polsce dane
o pacjentach onkologicznych rejestrowane sg w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN),
a informacje o $wiadczeniach, ktore zostaty im udzielone, sg sprawozdawane do Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Wykorzystanie w prognozach danych empirycznych stanowi przyktad
podejscia wykorzystujgcego zatozenia tzw. medycyny opartej na faktach (ang. evidence-
based medicine), gdzie decyzje odnosnie opieki zdrowotnej podejmuje sie na podstawie
rzeczywistych danych, a nie w oparciu o decyzje uznaniowe i wiedze ekspercka (Evidence-

Based Medicine Working Group, 1992).
Zachorowalnos¢ na choroby onkologiczne w Polsce w latach 2010-2012

Podstawowym elementem wykorzystywanym w analizach epidemiologicznych jest
zachorowalnos¢ (ang. incidence), definiowana jako liczba nowo zdiagnozowanych w danym
roku pacjentéow (Rothman, Greenland, 2005). Jej zdefiniowanie pozwala na okreslenie ryzyka
zachorowania na dany nowotwor. Stanowi réwniez wyznacznik kosztéw ponoszonych przez
system opieki onkologicznej, poniewaz w pierwszym roku leczenia onkologicznego generowane

sg jedne z najwyzszych kosztow w opiece onkologicznej (National Cancer Institute, 2010).

Na podstawie przyjetej metodyki, opisanej szczegétowo w rozdziale Zrédta i jako$¢ danych
dotyczacych epidemiologii nowotworowej w Polsce — metodyka analizy danych, okreslono
faczng zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe w latach 2010-2012 (z uwzglednieniem D05
oraz z wytaczeniem C44, C81-C96 wg ICD10). Do jej okreslenia wykorzystano dane z bazy KRN,
jak réwniez dane sprawozdawcze NFZ. Okreslenie zachorowalnosci sktadato sie z 4 etapdéw:
i) okreslenia dla kazdego pacjenta pierwszej daty pojawienia sie w systemie (definiowanej jako
pierwsza data wpisu do KRN z danym rozpoznaniem lub pierwsza data udzielenia $wiadczenia
w zwigzku z danym nowotworem), ii) okreslenia liczby pacjentow, ktérzy w danym roku po
raz pierwszy pojawili sie w systemie (tj. w sprawozdawczosci KRN lub NFZ), iii) analizy Sciezki
leczenia pacjentow (obejmujgcej 365 dni od momentu pierwszego sie w systemie i zawierajacej
informacje o wykonanych procedurach wg ICD-9, stosowaniu chemioterapii, radioterapii
i ewentualnym zgonie pacjenta), iv) oszacowania na podstawie sciezki leczenia stadium

zaawansowania (prawdopodobienstwa) dla pacjentow, ktdérzy nie posiadali wpisu do KRN lub
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nie mieli w rejestrze okreslonego stadium zaawansowania®?°. Warto zwrdécic¢ uwage, iz element
ii) definiuje potencjalng liczbe nowych pacjentéw onkologicznych i nie jest wystarczajgcy do
okreslenia rocznej zachorowalnosci. W celu okreslenia stadium zaawansowania konieczna jest
analiza Sciezki leczenia pacjenta oddzielnie dla kazdej grupy nowotwordw. Jest ona réwniez
niezbedna w celu wskazania pacjentéw, dla ktérych $ciezka leczenia nie jest adekwatna dla
nowego pacjenta onkologicznego, tj. wskazania pacjentéw, ktorych Sciezka leczenia wskazuje
na znajdowanie sie w procesie follow-up oraz pacjentéw, dla ktérych niewtasciwie zostato
wpisane rozpoznanie nowotworu ztosliwego (w przypadku pacjentow, ktérych nie zgtoszono
do rejestru KRN). Dopiero odrzucenie tych grup pacjentéw na podstawie analizy $ciezki leczenia
pozwala na okreslenie zachorowalnosci w oparciu o dane KRN i NFZ. Dodatkowo nalezy zwrécié¢
uwage, iz ze wzgledu na wykorzystywanie obu Zrédet danych, z zachorowalnosci obliczanej
w oparciu o dane KRN zostali wytgczeniu pacjenci, ktédrym zostaty udzielone $wiadczenia
w zwigzku z danym nowotworem co najmniej 365 dni przed wpisem do KRN; dlatego tez
wartosci przedstawiane w dalszej czesci opracowania nieznacznie roznig sie od statystyk

podawanych przez KRN (Wojciechowska et al., 2012; 2013; 2014).

Dane empiryczne uzyskane na podstawie bazy KRN wskazujg, ze zachorowalno$¢ na
nowotwory ztosliwe w Polsce byta wzglednie stata i ksztattowata sie na poziomie ok. 120 tys.

zachorowan rocznie (por. Wykres 1).

1208 =28 123

Wykres 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe w latach 2010-2012 wg bazy KRN
z uwzglednieniem D05 oraz z wytgczeniem C44, C81-C96 wg ICD10
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

120 patrz: Zrédta i jakosé danych dotyczqcych epidemiologii nowotworowej w Polsce — metodyka analizy danych,
Rysunek 1.
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Uzupetnienie danych KRN o sprawozdawczos¢ NFZ, przy uwzglednieniu adekwatnosci
wystepowania danej Sciezki leczenia w danym typie nowotworu, pozwala na okreslenie
facznej zachorowalnosci na choroby onkologiczne w Polsce. W latach 2010-2012 wynosita
ona odpowiednio 163 tys., 164,5 tys. i 164,7 tys. Kompletnos¢ bazy KRN nie ulegta w tych

latach poprawie i wynosita w tym okresie odpowiednio 73%, 74% oraz 74% (por. Wykres 2).

164.5 1847

= 158
E
o
E
-
E 100 Il:::m
] upiTETe
5
&
g B
g

Y FT L 202

ol

Wykres 2. taczna zachorowalnos$é na nowotwory ztosliwe w latach 2010-2012
z uwzglednieniem D05 oraz z wytgczeniem C44, C81-C96 wg ICD10
(zrodto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Zachorowania na nowotwory ztosliwe zostaty zdefiniowane wedtug 25 grup nowotwordw.
Dane obrazujgce sytuacje epidemiologiczng w Polsce w roku 2012 wskazujg, iz najwiecej
diagnozowanych byto przypadkéw raka ptuca, piersi, prostaty, jelita grubego i pecherza
moczowego (por. Wykres 3). Co wiecej, najwieksze 5 grup nowotwordw stanowito ok. 50%

wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe.
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Wykres 3. Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe w 2012 r.
(zrodto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)
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Najczesciej wystepujgce nowotwory, tj. rak ptuca i piersi, zdiagnozowano w 2012 r.
odpowiedniouponad25,5tys.oséboraz20tys.osob. Wsréd wyodrebnionych grup nowotworow
najmniejsze ryzyko zachorowania na nowotwoér ztosliwy wystepowato w przypadku raka wargi
(blisko 600 przypadkdéw) i raka slinianki (ok 670 przypadkéw). W przypadku pierwszych dwdéch
najczesciej wystepujacych nowotworoéw, tj. ptuca i piersi, kompletnosé¢ danych KRN wyniosta
ok. 80%. Doktadne wartosci przedstawia Wykres 4, ktéry nie uwzglednia jednak ,,pozostatych”

nowotwordéw stanowigcych na poziomie kraju 6% nowych zachorowan.

LiCEDa PrEypadiiw (W DySiRcacn)

Wykres 4. t3czna zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2012 r. wg typu
nowotworu (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Woczesniej wspomniane uzupetnienie danych KRN o sprawozdane swiadczenia medyczne
do NFZ byto przeprowadzone odrebnie dla kazdej z grup nowotworéw. Najwieksze procentowe
uzupetnienie wymagane byto dla raka slinianki oraz jamy nosowej i zatok — kompletnosc

rejestru KRN wynosita jedynie ok. 50% (por. Wykres 5). Wynika to jednak gtéwnie z niewielkiej
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liczebnosSci tej grupy nowotworédw. W najmniejszym stopniu zostaty uzupetnione dane
o pacjentach z rakiem piersi (14%), co wskazuje na wysoka zgtaszalnos$¢ tego nowotworu do
KRN. Doktadne informacje odnosnie danych dotyczgcych zachorowalnosci przedstawia Tabela
1, gdzie znajdujg sie informacje o przypadkach zarejestrowanych po raz pierwszy w danym
roku w KRN'? oraz informacje uzupetnione na podstawie udzielonych $wiadczen w zwigzku

z rozpoznaniem danego nowotworu.

Horspleinods KRN

Wykres 5. Procentowa kompletnos¢ KRN (zrédto: oprac. wit. na podst. danych KRN i NFZ)

121 Skorygowane zgodnie z przyjetg metodyka.
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Tabela 1. Zachorowalno$é na nowotwory ztosliwe w latach 2010-2012
wg grup nowotwordw (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Grupa Po uzupetnieniu
Nowotworéw 2010 2011 2012
warga 00 407 440 389 547 609 583
€01, €02, €03, C04,
jama ustna | 05, C06, C09,C10, | 2372 | 2352 | 2347 | 3165 | 3103 | 3115
c14
$linianki 07, C08 346 299 334 607 589 668
jama nosowa | €11, €12, C13, €30, | ;50 782 791 | 1439 | 1438 | 1485
i zatoki C31
przetyk c1s 1179 | 1283 | 1369 | 1772 | 1802 | 1944
gorny uklad C16, C26 5613 | 5637 | 5502 | 8525 | 8045 | 7781
pokarmowy
jelito grube €18, C19 10139 | 10375 | 10538 | 13876 | 13916 | 13984
_ odbyt 20, C21 5739 | 5927 | 5713 | 8133 | 8084 | 7758
i odbytnica
watroba 22 1436 | 1405 | 1449 | 2354 | 2282 | 2367
pecherzyk 23, C24 1588 | 1667 | 1654 | 2258 | 2340 | 2321
26tciowy
trzustka c25 3268 | 3357 | 3519 | 4454 | 4584 | 4831
krtan 32 2209 | 2181 | 2227 | 3034 | 2989 | 2990
ptuco 33, C34 20879 | 20851 | 21272 | 25550 | 25313 | 25759
czerniak c43 2515 | 2696 | 2946 | 3974 | 4480 | 4858
piersi €50, D05 16378 | 17306 | 16866 | 19080 | 19879 | 19614
szyjka macicy C53 3091 2993 2684 4324 4246 4168
trzon macicy 54 5158 | 5327 | 5252 | 6003 | 6321 | 6374
jajnik 56 3593 | 3603 | 3390 | 5165 | 4729 | 4571
prostata c61 8995 | 9601 | 9835 | 13819 | 14648 | 14692
jadro 62 1085 | 1013 | 1051 | 1558 | 1493 | 1595
nerka C64, C65, C66 4923 | 4766 | 4842 | 7693 | 7796 | 7805
pecherz c67 6114 | 5941 | 5833 | 8728 | 8579 | 8292
moczowy
CUN €70, C71, C72 2979 | 2954 | 2901 | 4202 | 4280 | 4014
tarczyca Cc73 2250 2384 2556 2927 3067 3242
pozostate pozostate 7791 7 808 7789 9873 9967 9980
LACZNIE 120803 | 122 948 | 123 948 | 162 965 | 164 481 | 164 693
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W Polsce najwieksza liczba nowych pacjentéw onkologicznych zamieszkiwata wojewddztwa:
mazowieckie, $laskie, wielkopolskie i matopolskie (por. Mapa 1)*22. Z kolei najmniejsza ich
liczba wystepowata w wojewddztwach: opolskim, lubuskim, podlaskim i $wietokrzyskim.
Wynika to jednak gtownie z liczby mieszkancow tych wojewddztw — w wojewddztwach
0 najwyzszej liczbie ludnosci nalezy oczekiwaé najwyzszej liczby zachorowan na nowotwory
i analogicznie w wojewddztwach o najmniejszej liczbie ludnosci — odpowiednio mniejszej
ich liczby. Dlatego tez oprdcz zachorowalnosci méwi sie o zapadalnosci (ang. incidence rate),
okreslajacej liczbe nowo rozpoznanych pacjentéw na 100 tys. mieszkancow. Niweluje ona
wptyw liczby mieszkaricédw w regionie i pozwala okresli¢ réznice we wzorcach zapadalnosci na
nowotwory ztosliwe. Dla Polski zapadalnos¢ znaczaco réznita sie pomiedzy wojewddztwami.
Najwyzsze wartosci wspotczynnika obserwowane byty w wojewddztwie tédzkim i pomorskim,
najnizsze — gtéwnie w potudniowo-wschodniej Polsce oraz w wojewddztwie opolskim. Réznice
pomiedzy skrajnymi wojewddztwami, tj. tédzkim i podkarpackim, siegaja 30%. Nalezy jednak
Z pewng ostroznoscig interpretowac te wartosci, poniewaz nie eliminujg one wptywu struktury

ptci i grup wiekowych.

a7z

Mapa 1. Zachorowalnos¢ (lewa mapa) i zapadalnos$¢ (prawa mapa) w poszczegdlnych
wojewddztwach w 2012 r. (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

122 Analiza zachorowalnosci i zapadalnosci w podziale na wojewddztwa nie uwzglednia ok. 900 osdb, dla ktérych
nie okreslono miejsca zamieszkania. Sg to osoby, ktére byty zgtoszone w danym roku do KRN i nie byty dla nich
sprawozdane swiadczenia do NFZ (najprawdopodobniej sg to osoby, ktére korzystaty wytacznie z prywatnej
opieki zdrowotnej).
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Empiryczne dane dotyczace pacjentow onkologicznych rejestruje w Polsce KRN.
Jednak informacje o zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce dostarczajg rowniez
Zrodta zagraniczne, takie jak np. GLOBOCAN!%, Wartosci zachorowalnosci podawane przez
GLOBOCAN sg3 znaczgco wyzsze niz te podawane przez KRN i wysoce zblizone do wartosci
uzyskanych po uzupetnieniu danych o sprawozdawczos$¢ NFZ (por. Wykres 6). Zawyzone
wartosci dla nowotworu piersi w stosunku do bazy GLOBOCAN wynikaja z dodatkowego

uwzglednienia w przyjetej metodyce nowotworu piersi in situ (D05 wg ICD10).
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Wykres 6. Struktura KRN, uzupetnienia a GLOBOCAN
(Zzrédto: oprac. wi. na podst. danych GLOBOCAN, KRN i NFZ)

Zachorowalno$¢ czesto utozsamiana jest z prawdopodobiefAstwem zachorowania na
dang chorobe. W jej analizie konieczne jest jednak wyszczegdlnienie stadium zaawansowania
choroby, ktére swiadczy o strukturze chorych. Wykres 7 przedstawia strukture pacjentow
znajdujacych sie w bazie KRN dla wszystkich analizowanych grup nowotwordéw. Najwiekszy
udziat w strukturze pacjentéw onkologicznych mieli pacjenci w Il stadium zaawansowania
nowotworu. Stanowili oni wg KRN 35% wszystkich pacjentéw. Najmniej pacjentdw (ok. 1%)

to pacjenci w | stadium rozwoju nowotworu. Tak znikoma liczba pacjentéw w poczgtkowym

123 Warto réwniez wspomnie¢ o metodyce stosowanej przez GLOBOCAN — wartosci dla Polski zostaty uzyskane
na podstawie trzech regionalnych rejestréw (Krakdw, Kielce oraz Dolny Slask), pokrywajacych 13% populacji —
kwestig dyskusyjna jest, czy tak skonstruowana préba jest reprezentatywna z punktu widzenia wnioskowania
o populacji catego kraju.
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stadium choroby jest wysoce niepokojgca. Moze by¢ ona spowodowana co najmniej dwoma
czynnikami. Pierwszym z nich jest pdzna wykrywalnos¢ nowotwordw ztosliwych i rozpoznawanie
ich w momencie, gdy choroba daje widoczne symptomy. Moze jednak ona réwniez wynikaé ze
znaczgcych brakéw w sprawozdawczosci stadium | do KRN. Szczegdlng uwage nalezy dodatkowo
zwrdcié na znaczacy odsetek przypadkéw z brakiem okreslonego stadium we wpisie do KRN —

taka sytuacja dotyczy blisko 26% przypadkéw wpisanych w 2012 r. do KRN.
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Wykres 7. Struktura stadium zaawansowania nowotworéow wg bazy KRN bez uwzglednienia
kategorii ,,pozostate”, z uwzglednieniem D05 oraz z wytgczeniem C44, C81-C96 wg ICD10
w roku 2012 (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Informacja o $ciezce leczenia pacjenta pozwolita na oszacowanie stadium zaawansowania
nowotwordéw dla pozostatych pacjentdéw, tj. dla pacjentéw, dla ktérych w bazie KRN nie byto
okreslone stadium zaawansowania, oraz pacjentéw, ktorzy nie zostali zgtoszeni do rejestru.
Reguty okreslajgce prawdopodobienstwo wystgpienia danego stadium zaawansowania
dla pacjentdéw z dang $ciezkg leczenia (uwzgledniajgcy informacje o procedurach wg ICD-
9, stosowanej chemioterapii, radioterapii i zgonie pacjenta w okresie 365 dni) zostaty
opracowane oddzielnie dla kazdej z 24 grup nowotwordéw (z wytgczeniem grupy , pozostate”).
Uzupetnienie informacji na podstawie $wiadczen udzielonych pacjentowi wskazuje, iz znaczace
uzupetnienie informacji jest wymagane w przypadku stadium | (por. Wykres 8). Na podstawie

$ciezki pacjenta oszacowano, ze w 2012 r. w tym stadium choroby byto 17 tys. 0sdb, a nie — jak
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wskazujg zgtoszenia do bazy KRN — 1 tys. osdb. Rowniez znaczace problemy z raportowaniem
byty obserwowane dla stadium IV choroby — do KRN zgtaszane jest jedynie 41% informacji
o tym stadium choroby. Ponadto zastosowana metodyka nie pozwolita na okreslenie stadium
zaawansowania dla 186 pacjentéw (1%o pacjentéw). S to pacjenci wpisani do KRN, ktérym
nie okreslono stadium zaawansowania choroby i dla ktérych nie byty sprawozdane zadne
Swiadczenia medyczne w NFZ (rowniez te, ktore nie byty wtasciwe dla leczenia onkologicznego
czy diagnostyki). Pacjenci ci réwniez zyli w rok od daty wpisania pacjenta do bazy KRN. Oznacza

to, ze prawdopodobnie byty to osoby, ktdre korzystaty wytgcznie z prywatnej stuzby zdrowia.
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Wykres 8. taczna struktura stadium rozwoju nowotworédw w roku 2012
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Zatem uzupetnienie informacji o stadium zaawansowania na podstawie informacji
o $wiadczeniach sprawozdanych do NFZ znaczgco zmienito strukture stadium zaawansowania

nowotworow ztosliwych w Polsce (por. Wykres 9).
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Wykres 9. Struktura stadium zaawansowania w bazie KRN i po uzupetnieniu informacji
w 2012 r. nowotwordw (Zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Warto jednak podkresli¢, iz struktura stadium zaawansowania rézni sie w zaleznosci od
grupy nowotworu (por. Wykres 10). W niektérych nowotworach, takich jak np. rak prostaty
czy szyjki macicy, stadium | stanowito ok. 20% pacjentéw w 2012 r., w innych zas przypadkach,
jak np. nowotwory jamy ustnej, byto to jedynie 4% wszystkich przypadkow. Istnieje rdwniez
grupa nowotworow, gdzie dominuje udziat pacjentdw w zaawansowanym stadium choroby.
S3 to gtéwnie raki trzustki, watroby, gérnego uktadu pokarmowego i ptuca, gdzie udziat
pacjentéw w IV stadium choroby byt wiekszy niz 50%. W przypadku raka trzustki byto to blisko
70% pacjentow. Dla tych grup nowotwordw nalezy spodziewac sie niskich wspdtczynnikéw
przezywalnosci i wysokiego ryzyka zgonu w czasie roku od postawionej diagnozy. Doktadne
wartosci dotyczace struktury stadium zaawansowania choroby w momencie stwierdzenia

nowotworu ztosliwego przedstawia Tabela 2.
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Tabela 2. Struktura nowotwordw w 2012 r. wg stadium zaawansowania
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZz)

Po uzupetnieniu

Grupa

. stadium
nowotworow
NA I

warga coo 02721 ] 30 | 7 | 81 | 107|335 | 64 78 |0

o1, C02,

€03, C04,
jamaustna | €05,€06, | 1 | 606 |1035| 172 | 533 | 126 | 759 | 1415 | 814 | 1

€09, C10,

c14
$linianki €07,c08 | 0 | 115 | 93 | 23 | 103 | 131 | 223 | 181 | 133 |0
jama nosowa ci1, c12,
y ) €13,€30, | 0 | 205 | 324 | 65 | 197 | 90 | 300 | 561 | 535 | 0
i zatoki

31
przetyk c15 0| 247 | 326 | 357 | 439 | 79 | 299 | 419 | 1146 | 1
gornyuktad | 0 o6 | o | 951 |1280|1672|1599| 65 |1261| 2202 | 4242 |11
pokarmowy
jelitogrube | €18,C19 | 1 |3041|2423|2268|2805|1341|4302| 3864 | 4451 | 26
odbyt i

) €20,C21 | 0 |1854|1312|1022(1525| 470 |2428] 2231 | 2620 | 9

odbytnica
watroba c22 0| 219 | 222 | 473 | 535 | 430 | 219 | 222 | 1491 | 5
pecherzyk €23,c24 | 0 | 296 | 339 | 522 | 497 | 356 | 329 | 416 | 1217 | 3
26tciowy
trzustka c25 0 | 319 | 635 |1635| 930 | 346 | 356 | 809 | 3312
krtari 32 0 |1025| 569 | 106 | 527 | 290 |1295| 866 | 539 | 0
ptuco €33,C34 | 0 |2714|4981|7751|5826(1422(3165| 7410 | 13720 42
czerniak c43 3 |1524| 313 | 257 | 849 | 609 |2724| 781 | 742 | 2

piersi C50,D05 (758 |7165(4299| 955 |3689|2394(8721| 5697 | 2783 | 19

szyjka macicy | €53 4 |1121] 688 | 263 | 608 | 807 |1358| 1058 | 939
trzon macicy 54 1 (3174| 658 | 254 |1165|1252|3440| 921 | 755
jajnik 56 0| 801 | 872 | 862 | 855 | 711 |1133| 1497 | 1225
prostata c61 0 |5254| 649 |1146|2786|2940|6541| 1936 | 3263 | 12
jadro 62 1| 558 | 121 | 94 | 277 | 309 | 737 | 274 | 275 | o
nerka CG‘::'G?S' 0 2229 282 | 920 |1411|1379|3608| 337 | 2470 | 11
pecherz 67 3 [3113] 468 | 417 |1832| 647 [3435| 1054 | 3143 | 13
moczowy

tarczyca c73 3 (1771 259 | 80 | 443 | 477 |2052| 454 | 259 | o
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Wykres 10. taczna struktura stadium zaawansowania nowotworéw w roku 2012
po uzupetnieniu®?* (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Uzupetnienie informacji odnosnie pacjentéw znajdujgcych sie w KRN i stwierdzenie
niekompletnosci tej bazy mogtoby sie wydawac wysoce kontrowersyjne. Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, izw samych publikacjach KRN zwraca sie uwage na mozliwe brakiw danychiwystepujace
problemy z ich kompletnoscig (Wojciechowska et al., 2012). Wykres 11 przedstawia strukture

pacjentow wg stadium zaawansowania dla najwazniejszych grup nowotworéw w Polsce oraz

124 Na wykresie nie uwzgledniono 1%o. chorych, dla ktérych niemozliwe byto okreslenie stadium zaawansowania
nowotworu.
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w Czechach i Anglii. Dane dla Polski uwzgledniajg rozkfad stadium wg przyjetej metodyki oraz
bazy KRN. Poréwnanie wartosci dla wybranych grup nowotworéw wskazuje, ze dokonane
uzupetnienie danych o pacjentach nie znieksztatcito relacji pomiedzy poszczegélnymi stadiami
zaawansowania wystepujgcymi w KRN, natomiast zblizyto rozktad stadium zaawansowania
w Polsce do rozktadéw stadium zaawansowania w innych krajach. Wprowadzito natomiast
do struktury pacjentéw w | stadium nowotworu. Pozwolito réwniez na okreslenie stadium
zaawansowania choroby dla prawie wszystkich pacjentéw onkologicznych!®. Co wiecej

wskazuje, iz problem ze zgtaszalnoscig stadium | do KRN nie wystepuje na tak duzg skale

w innych krajach.
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125 Stadium nie zostato okreslone dla ok. 1%. pacjentéw.
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Wykres 11. Rozktad stadium zaawansowania gtéwnych grup nowotworéw w Polsce
i w innych krajach (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ, Cancer Research UK!%,
Uzis CR¥?)

Przeiycia pacjentéw onkologicznych

Zachorowalno$¢ okresla liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw onkologicznych
w danym roku i definiuje szanse zachorowania na dang chorobe. Inng kwestig, réwniez
dotyczacg epidemiologii i struktury liczby chorych, jest oczekiwana dtugos¢ zycia pacjenta
i prawdopodobienstwo przezycia okreslonego czasu od daty postawienia diagnozy.
Przezycia nie wptywaja na zapadalnos$é, jednak w potfaczeniu z nig pozwalajg na okreslenie
chorobowosci. Jest to istotna informacja odnosnie pacjentéw onkologicznych, poniewaz

pozwala na okreslenie skali zjawiska i obcigzenia dla systemu ochrony zdrowia.

126 http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type
127 http://www.svod.cz
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Na podstawie oszacowanej zachorowalnosci mozliwe byto przesledzenie dtugosci zycia
pacjenta od czasu postawienia diagnozy nowotworu ztosliwego. Postuzyta ona do oszacowania
tzw. krzywych przezycia (por. Wykres 12) stworzonych w oparciu o estymator Kaplana—Meiera
(Kaplan, Meier; 1958). Okreslaja one szanse na przezycie przez pacjenta okreslonej liczby lat.

Dostepne dane empiryczne pozwalajg na uwzglednienie w analizie horyzontu 5-letniego.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze najwieksze szanse na przezycie roku od postawione;j
diagnozy majg osoby z rozpoznaniem raka tarczycy, raka piersi, raka jadra oraz raka trzonu
macicy — wskaznik ten wynosi ponad 90% (por. Wykres 12 i Tabela 3). Nowotworami
charakteryzujagcymi sie najwyzsza $miertelnoscia sg nowotwory trzustki, przetyku oraz
pecherzyka zétciowego. W przypadku pierwszego z nich, szanse na przezycie roku od
postawione] diagnozy wynoszg jedynie 23%. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na bardzo niska
przezywalnos¢ pacjentdw z rakiem ptuca, nowotworem o najwyzszej zapadalnosci w roku
2012. W przypadku najczesciej diagnozowanych nowotwordéw szanse na przezycie 5 lat od
daty postawienia diagnozy wynoszg blisko 0,17 dla raka ptuca, 0,79 dla raka piersi, 0,51

w przypadku raka jelita grubego i 0,74 dla 0séb z rozpoznanym rakiem prostaty.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze w przypadku choréb nowotworowych kluczowy jest
pierwszy rok od postawienia diagnozy. Potwierdza to Wykres 13, ktéry przedstawia ryzyko
zgonu, tj. prawdopodobienstwo zgonu w roku t dla pacjenta, ktory dozyt roku t-1. Ryzyko
zgonu w pierwszym roku od daty postawienia diagnozy jest silnie zréznicowane w zaleznosci
od typu nowotworu. W tym okresie najwyzszym ryzykiem zgonu charakteryzuje sie nowotwor
trzustki, przetyku oraz pecherzyka zétciowego. Wysokie ryzyko zgonu w ciggu pierwszego roku
wystepuje rowniez w przypadku raka ptuca, nowotworu o najwiekszej liczbie zachorowan —
ryzyko zgonu w ciggu pierwszego roku wynosi 0,62. Po okresie ok. 3 lat od daty postawienia
diagnozy dany typ nowotworu nie wydaje sie w tak duzym stopniu by¢ czynnikiem réznicujacym
ryzyko zgonu. W kolejnych latach od diagnozy, ryzyko zgonu byto coraz bardziej zblizone dla

poszczegdlnych grup nowotwordw.
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Wykres 13. Ryzyko zgonu dla nowych pacjentéw onkologicznych
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)




Tabela 3. Prawdopodobienistwo przezycia i ryzyko zgonu
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZz)

Prawdopodobienstwo przezycia Ryzyko zgonu
grupa grupa ICD czas ( w latach) czas ( w latach)
nowotworu
<0,1) <1,2) <2,3) <3,4) <4,5) 2 3 4
warga Ccoo0 08 1| 075| 069 | 0,67 |0,66|0,16|0,11|0,07| 0,05 |0,04
€01, C02,
. C03, Co4,
jama ustna €05, C06 C09, 0591045 | 039 | 0381|0,37]0,41|0,24|0,12| 0,07 | 0,05
C10, C14
$linianka €07, C08 0,74 |1 0,63 | 0,59 | 0,58 | 0,57 |0,26]0,15] 0,07 | 0,03 | 0,03

Jamanosowa | C11,€12,C13| .o | (15 | 036 [ 0,34 | 0,34 [0,44]0,25|0,12] 0,09 | 0,04

i zatoki C30, C31

przetyk C15 029 1|01 | 0,12 | 0,11 | 0,21 |0,71|0,47]|0,19| 0,16 | 0,06
goérnu

odcinek ukt. C16, C26 0,42 | 0,29 | 0,25 | 0,23 | 0,23 |10,5810,30|0,15]| 0,09 | 0,04
pokarmowego

jelito grube C18, C19 0,711 059 ] 054 |051]051]0,29]0,16|0,10| 0,07 | 0,04
?dbyt . C20, C21 0,74 | 0,60 | 0,52 | 0,49 | 0,49 |10,260,19/0,13| 0,09 | 0,05
i odbytnica

watroba C22 0,32 | 0,22 | 0,127 | 0,16 | 0,16 |0,680,32]0,20| 0,11 | 0,08
pecherzyk 23, C24 029 | 019 | 0,15 | 0,14 | 0,24 | 0,71]0,36| 0,18 | 0,11 | 0,07
26fciowy

Podsumowujgc, opracowanie dwdch podstawowych statystyk epidemiologicznych jest
kluczowe do zdefiniowania cech analizowanej populacji. Do ich okreslenia wykorzystano
dostepne dane empiryczne, ktére pozwalajg na zastosowanie podejscia tzw. evidence-based
medicine i okreslenie struktury oséb cierpigcych na choroby onkologiczne. Takie informacje sa
podstawowymi danymi wejsciowymi, ktére zostang wykorzystane do opracowania prognoz

dla lat 2015-2025 oraz do okreslenia 5-letniej chorobowosci.

Wyniki prognoz na lata 2015-2025

Do opracowania prognozy konieczne jest wykorzystanie historycznych danych wejsciowych,
aby mozna byto odnie$¢ obecng sytuacje do oczekiwanych wartosci. Ich opracowywanie
jest kluczowe w procesie tworzenia polityki zdrowotnej i mozliwosci dostosowania sie do

przysztych potrzeb zdrowotnych ludnosci.

305



Zachorowalnos¢

W poprzedniej czesci niniejszego opracowania przedstawiono liczbe nowych pacjentéw
onkologicznych w Polsce w latach 2010-2012. Na jej podstawie okreslono zapadalnos¢, ktéra
odnosi sie do odsetka osob w grupie wiekowej, ktére byty chore na dany typ nowotworu.
Zapadalnos¢ zostata okreslona odrebnie dla kazdej z 24 grup nowotworowych w podziale na
6 grup wieku (0—44, 45-54, 55—64, 65—74, 75—84, 85+)'?%. Na postawie 3-letniej zapadalnosci
zostata opracowana prognoza zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe, rowniez w podziale
na stadia zaawansowania. Opracowana prognoza zaktada statg zapadalno$¢ na nowotwory

ztodliwe i opiera sie w gtdéwnej mierze na prognozie demograficznej*?.

Zatem w ciggu najblizszych lat nalezy spodziewad sie wzrostu liczby nowo zdiagnozowanych
0séb. W roku 2025 bedzie ona wynosita blisko 199 tys. przypadkéw. Oznacza to blisko 14%

wzrost liczby nowo zdiagnozowanych oséb z nowotworem ztosliwym (por. Wykres 14).
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Wykres 14. Prognoza tgcznej zapadalnosci na nowotwory ztosliwe w latach 2015-2025
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

128 Zachorowalno$¢ w mniejszych grupach nowotwordw, ujeta w grupie ,pozostate” zostata uwzgledniona jako
6% wszystkich zachorowan w skali kraju.

129 W opracowaniu wykorzystano prognoze demograficzng opracowywang przez Gtéwny Urzad Statystyczny,
http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza.aspx.

306



Biorgc pod uwage miejsce zamieszkania pacjenta, najwiekszej liczby zachorowan na
nowotwory ztosliwe nalezy spodziewac sie w wojewddztwach: mazowieckim, wielkopolskim,

$lgskim oraz matopolskim (por. Mapa 2). Ta zaleznos¢ dotyczy zaréwno roku 2015, jak i 2025.
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Mapa 2. Prognoza zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe, lata 2015 i 2025
(zroédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Zatem w perspektywie najblizszych 10 lat nalezy oczekiwaé wzrostu zachorowalnosci
na nowotwory ztosSliwe w Polsce. Bedzie on réiny w poszczegdlnych regionach Polski
(por. Mapa 3). Najwyiszy, 17-procentowy wzrost zachorowalnosci wystgpi w wojewddztwie
warminsko-mazurskim, pomorskim, wielkopolskim i podkarpackim, z kolei najnizszy wzrost
nastgpi w wojewoddztwie tddzkim. Powyzsze zaleznosci wynikajg gtdéwnie ze zmian w strukturze
demograficznej wojewddztw i udziatu w niej starszych grup wieku, ktdre sg charakterystyczne

dla pacjentéw onkologicznych.
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Mapa 3. Procentowy wzrost zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe w Polsce w latach
2015-2025 (zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Przy opracowywaniu prognozy przyjeto rowniez zatozenie, ze w takim horyzoncie prognozy
postep medyczny nie bedzie wptywat na zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe. Zatozono
réwniez, ze nie bedg zachodzity zmiany w zachowaniu populacji, ktére wptywaja na ekspozycje

na czynniki bedace czynnikami ryzyka choréb nowotworowych.

Wykres 15 przedstawia prognoze zachorowalnosci na lata 2015-2025 dla poszczegdlnych
grup nowotworow. Zgodnie z oczekiwaniami, najwiekszy wzrost zapadalnosci ma miejsce dla
nowotwordw najczesciej wystepujacych. Prognozowang zapadalnos¢ w 2025 r. w odniesieniu
do zapadalnosci w roku 2015 przedstawia por. Wykres 16. Najwiekszego procentowego wzrostu
liczby zachorowan nalezy oczekiwa¢ dla nowotworu wargi — wynika on jednak z najmniejszej
liczebnosci tej grupy nowotworu. Dodatkowo w ciggu najblizszych 10 lat nalezy spodziewac sie
spadku zapadalnosci na nowotwor jadra. Zachodzgce zmiany beda wynikaty przede wszystkim

ze zmian zachodzacych w strukturze wiekowej populacji, tj. gtdwnie udziatu grupy wieku 65+.
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Wykres 16. Zmiany w zachorowalnosci pomiedzy latami 2015 i 2025
(zroédto: oprac. wt. na podst. danych KRN i NFZ)

Poréwnujac strukture grup wiekowych pacjentéw w latach 2015 i 2025, nalezy sie

spodziewac gtownie wzrostu udziatu pacjentéw w grupach wiekowych 45-54 oraz 65+. Udziat

chorych w grupach wiekowych 0-44 i 55—-64 bedzie mniejszy w roku 2025 niz w roku 2015

(por. Wykres 17).
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Wykres 17. Zmiany w strukturze wiekowej pacjentéw pomiedzy latami 2015 i 2025
(zrédto: oprac. wt. na podst. danych KRN, NFZ i MSW)

Zatem zgodnie z przedstawiong prognoza zachorowalnosci nalezy oczekiwaé ok.
14-procentowego wzrostu liczby nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe w latach 2015—
2025. Wzrost ten wynika ze zmian w strukturze demograficznej ludnosci, poniewaz w Polsce
zachodzi proces starzenia sie ludnosci, a choroby onkologiczne dotyczg w gtéwnej mierze oséb
starszych. Co wiecej, wzrost zachorowalnosci bedzie rézny w poszczegdlnych wojewddztwach,

co wskazuje na zréznicowane przyszte potrzeby zdrowotne ludnosci.
Chorobowos¢

Oszacowanie zachorowalnosci i krzywych przezycia pozwala na zaobserwowanie sytuacji
epidemiologicznej oraz zdefiniowanie cech analizowanej populacji. Na ich podstawie mozliwe
jest okreslenie chorobowosci, ktéra definiuje skale problemu odnosnie choréb onkologicznych
i informuje, ile jest w danym roku osdb chorych na raka. Chorobowos¢ jest réwniez
wykorzystywana do pomiaru efektéw funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej (Rothman,
Greenland, 2005). W rejestrach dedykowanych chorobom onkologicznym czesto publikuje
sie wskaznik wykorzystujacy chorobowosé 5-letnig (odnoszac jg do wielkosci populacji), ktory
to uwzglednia liczbe zyjacych pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem w ciggu ostatnich 5 lat

(m.in. Globocan®3°, EUCAN®3!, KRN*3?),

130 http://globocan.iarc.fr/Default.aspx.
131 http://eco.iarc.fr/eucan/.
132 http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Biul2012net.pdf.
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5-letnia chorobowos¢ okreslana dla danego roku wykorzystuje informacje o 5-letnich
przezyciach oraz o liczbie zachorowan w ciggu ostatnich 5 lat. Dostepne dane pozwolity na
okreslenie 5-letnich przezy¢, jednak s niewystarczajace do okreslenia zachorowalnosci
w okresie 5 lat. Dlatego tez w latach, kiedy niemozliwe byto okreslenie poziomu zachorowalnosci
(jak rowniez w latach prognozy) dokonano estymacji zachorowalnosci wykorzystujac zatozenie
o statych wspoétczynnikach zapadalnosci w grupach wiekowych (okreslonych na podstawie
danych 3-letnich). Oznacza to przyktadowo, ze chorobowosc¢ 5-letnia dla roku 2015 obejmuje
empiryczne informacje o pacjentach zdiagnozowanych w latach 2010-2012 i ich 5-letnie

przezycia oraz prognozowane wartosci zachorowalnosci dla lat 2013-2014.

Prognoze chorobowosci 5-letniej na lata 2015-2025 przedstawia Wykres 18. W roku
2015 chorobowos¢ 5-letnia wyniesie ok. 458 tysiecy, a w roku 2025 blisko 533 tysigce,
przy zatozeniu, ze nie ulegng zmianie przezycia pacjentdow onkologicznych i zapadalno$é na
nowotwory ztosliwe. Zatem w ciggu 10 lat nastgpi ok. 16% wzrost 5-letniej chorobowosci.
Oznacza to, ze w 2015 roku 1,19 na 100 oséb bedzie zyto ze zdiagnozowang w ciggu ostatnich
5 lat chorobg onkologiczng. W 2025 roku bedzie to juz 1,41 na 100 oséb. Wzrost chorobowosci
onkologicznej w ciggu najblizszych lat wynika gtéwnie z procesu starzenia sie ludnosci. Wykres

19 i Wykres 20 przedstawiajg te wartosci dla poszczegdlnych grup nowotwordow.
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Wykres 18. Prognoza 5-letniej chorobowosci (zrédto: oprac. wi. na podst. danych GUS, KRN i NFZ)
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Chorobowos$¢ 5-letnia przedstawia sie w poszczegdlnych wojewddztwach podobnie jak
zachorowalnosé, tj. najwyzszych wartosci nalezy oczekiwaé w roku 2015 w wojewddztwach:
mazowieckim, $laskim, wielkopolskim i matopolskim (por. Mapa 4). Bedzie ona wynosita
odpowiednio 64 tys., 56 tys., 38 tys. i 35 tys. Zaleznos¢ ta utrzyma sie w 2025 roku — najwyzsza
wartos$¢ chorobowosci bedzie nadal wystepowata w wojewddztwie mazowieckim i bedzie
wynosita 73 tysigce (por. Mapa 5). W wojewddztwie slaskim, wielkopolskim i matopolskim

bedzie to odpowiednio: 61 tys., 44 tys. i 43 tysigce.
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Mapa 4. Chorobowos¢ 5-letnia w roku 2015 (zrddto: oprac. wt. na podst. danych GUS, KRN i NFZ)

314



LA AP Y
chercbawos: 5-emia
[l

<18
[13 - Z&h
[25 40

mEL 1

Mapa 5. Chorobowos¢ 5-letnia w roku 2025 (zrédto: oprac. wit. na podst. danych GUS, KRN i NFZ)

Wozrost chorobowosci bedzie jednak réznit sie pomiedzy wojewddztwami. W perspektywie
lat2015-2025 nalezy oczekiwaé najwyzszego wzrostu chorobowosci gtéwnie w wojewddztwach
w potudniowej Polsce (por. Mapa 6). Najwyzszy wzrost bedzie wystepowat w wojewddztwach:
podkarpackim (28%), lubelskim (25%) i opolskim (24%), ale réwniez w wojewddztwie
dolnoslaskim (22%) i matopolskim (21%). Najnizszy wzrost chorobowosci w latach 2015-2025
bedzie miat miejsce w wojewddztwie pomorskim (7%), mazowieckim (9%), tédzkim (12%)
oraz zachodniopomorskim (12%). Mediana procentowego wzrostu chorobowosci wynosi
19%, co oznacza, ze w potowie wojewddztw w Polsce chorobowos¢ wzrosnie o wiecej niz 19%

w perspektywie 10 lat.
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Mapa 6. Procentowy wzrost 5-letniej chorobowosci w latach 2015-2025
(zrédto: oprac. wit. na podst. danych GUS, KRN i NFZ)

Liczba oséb zyjgcych z nowotworem ztosliwym w Polsce w 2015 wyniosta ok. 458 tys. Tak
jak w przypadku zachorowalnosci, nalezy oczekiwa¢ w ciggu najblizszych 10 lat wzrostu tej
wartosci. Wzrost chorobowosci bedzie zréznicowany pomiedzy regionami Polski, co oznacza

zréznicowane obcigzenie systemu opieki onkologicznej w poszczegélnych regionach Polski.

Podsumowanie

Nowotwory ztosliwe sg drugg najczestszg przyczyng zgondw w Polsce (Wojtyniak et al.,
2012). Ze wzgledu na czeste wystepowanie, proces leczenia tej grupy choréb ma kluczowy
wptyw na funkcjonowanie systemu opieki zdrowotnej, poniewaz wydatki zwigzane z leczeniem
nowotworéw stanowia znaczace obcigzenie dla systemu. Nowotwory ztosliwe najczesciej
wystepujg u oséb starszych, dlatego tez, w zwigzku z procesem starzenia sie spoteczenstwa,
nalezy oczekiwac wzrostu liczby nowych zachorowan, a przez to — wzrostu liczby oséb chorych
na nowotwor ztosliwy. W przypadku nowych rozpoznan sg to nowotwory ztosliwe i ptuca,

piersi, prostaty, jelita grubego i pecherza. Z kolei patrzac na populacje zyjacych pacjentow
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zdiagnozowanych w ciggu ostatnich pieciu lat, dominowa¢ bedg nowotwory piersi, prostaty,
jelita grubego i ptuca. Wynika to z liczby rocznie postawionych diagnoz, ale réwniez przezy¢
dla poszczegdlnych grup nowotwordéw. W Polsce przyrost liczby zachorowan bedzie sie réznit
pomiedzy wojewddztwami. Wynika to najprawdopodobniej ze struktury grup wiekowych, ale

réwniez ze stylu zycia i dostepu do opieki medycznej.

Niniejsze opracowanie miato na celu przedstawienie dwdch elementéw: obecnej
i przysztej sytuacji dotyczgcej choréb onkologicznych. Ocena danych historycznych byta
kluczowa, dla zidentyfikowania problematycznych obszaréw. Celem prognozy byto pokazanie,
jak w przysztosci bedzie wyglagdata zachorowalnos¢ i chorobowos$¢ zwigzana z chorobami
nowotworowymi. Ich okredlenie jest kluczowe z punktu widzenia zdrowia publicznego,
poniewaz wazne jest, aby kreowana polityka zdrowotna jak najdoktadniej odzwierciedlata
zachodzace zmiany w potrzebach zdrowotnych ludnosci. Stanowig one réwniez kluczowa
informacje dla prognozowania przysztych wydatkéw na leczenie pacjentdw onkologicznych,
tak aby mozliwe byto alokowanie srodkéw zgodnie z rzeczywistymi potrzebami zdrowotnymi
ludnosci. Warto rdwniez podkresli¢, iz aby prognoza nie byta obarczona znaczacym btedem,

nalezy zapewni¢ rzetelne dane historyczne, ktére sg podstawa jej tworzenia.
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