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Jorveza® - pierwsza i jedyna zatwierdzona terapia dla EoE

> Wygodne tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
zawierajace sprawdzony skladnik aktywny budezonid'’

> Innowacyjna posta¢ zapewniajaca miejscowe
dziatanie budezonidu w przetyku?

> Remisja kliniczna i histologiczna
u 85% pacjentow juz po 12 tygodniach® J BUDEZONID

orveza 1mg

TABLETKI ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE USTNE)

" Jorveza® Prescribing Information (PI). 2 Miehlke S et al., Gut. 2016; 65:390-399. % Straumann A et al., United European Gastroenterol J. 2017;5(55):0P348.
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SKROCONA INFORMACJA O PRODUKCIE LECZNICZYM

Informacja jaka musza zawierac przekazy reklamowe skierowane do oséb uprawnionych do wystawiania recept lub osé6b prowadzacych obrét produktami
leczniczymi. Przed przepisaniem leku Jorveza nalezy zapoznac sie z pelng Charakterystyka Produktu Leczmczego 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Jorveza 0,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Jorveza 1 mg tabletki ulegajace rozpadOW| w jamie ustnej 2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Jorveza 0,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 0,5 mg budezonidu. Substancja pomocnicza
0znanym dziataniu Kazda 0,5 mg tabletka ulegajqca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 26 mg sodu. Jorveza 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Kazda
tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1 mg budezonidu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu Kazda 1 mg tabletka ulegajaca rozpadOW|
W jamie ustnej zawiera 26 mg sodu. Petny wykaz substanql pomocnlczych patrz punkt 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegajqca rozpadowi w jamie
ustnej Jorveza 0,5 mg tabletki ulegajace rozpadOW| w jamie ustnej Biate, okragte, obustronnie ptaskie tabletki ulegajqce rozpadOW| W jamie ustnej o Srednicy
7,1 mm i wysokosci 2,2 mm. Z jednej strony majg wyttoczony symbol,0.5". Jorveza 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Biate, okragte, obustronnie
ptaskie tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej o $rednicy 7,1 mm i wysokosci 2,2 mm. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Jorveza jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku powyzej 18 lat) w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku (ang. eosinophilic
esophagitis, EoE). 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania Leczenie tym produktem leczniczym powinien rozpoczyna¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku. Dawkowanie Indukowanie remisji Zalecana dawka dobowa to 2 mg budezonidu w postaci jednej
1 mg tabletki rano i jednej 1 mg tabletki wieczorem. Okres leczenia indukcyjnego wynosi zazwyczaj 6 tygodni. U pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedniej
reakcji na leczenie w ciggu 6 tygodni, leczenie mozna wydtuzy¢ do 12 tygodni. Podtrzymywanie remisji Zalecana dawka dobowa to 1 mg budezonidu w postaci
jednej 0,5 mg tabletki rano i jednej 0,5 mg tabletki wieczorem lub 2 mg w postaci jednej 1 mg tabletki rano i 1 mg tabletki wieczoremw zaleznosci od indywidualnych
wymogow klinicznych pacjenta.Dawka podtrzymujaca 1 mg budezonidu dwa razy na dobe jest zalecana u pacjentéw z dtugotrwata historig choroby i (lub)
zrozlegtym stanem zapalnym przetyku w przebiegu zaostrzenia choroby, patrz réwniez punkt 5.1. Czas trwania leczenia podtrzymujacego ustala lekarz prowadzacy.
Szczegdlne grupy pacjentéw Zaburzenia czynnosci nerek Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz
budezonid nie jest wydalany za posrednictwem nerek, pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek mozna leczy¢, z zachowaniem
ostroznosci, takimi samymi dawkami co pacjentéw bez zaburzen czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania budezonidu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci wqtroby W trakcie leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
budezonid, stezenie budezonidu wzrastato. Nie przeprowadzono jednak systematycznego badania uwzgledniajacego rézne stopnie zaburzen watroby. Pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy leczy¢ produktem Jorveza (patrz punkty 4.4 i 5.2). Dzieci i mtodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Jorveza u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne. Sposéb podawania Tabletke ulegajaca rozpadowi
w jamie ustnej nalezy przyjmowac natychmiast po wyjeciu z blistra. Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej nalezy przyjmowac po positku. Nalezy jg umiesci¢
na koniuszku jezyka i delikatnie oprzec ja o podniebienie, gdzie sie rozpusci. Zazwyczaj zajmuje to co najmniej dwie minuty, ale moze zajg¢ do 20 minut. Proces
musowania tabelki rozpoczyna sie w momencie stycznosci produktu leczniczego Jorveza ze $ling, co stymuluje dalsza produkcje $liny. Rozpuszczony materiat
tabletki nalezy powoli potykac razem ze $ling, podczas gdy tabletka ulega rozpadowi w jamie ustnej. Tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej nie nalezy
przyjmowac z ptynami ani jedzeniem. Tabletke nalezy przyja¢ z odstepem czasowym co najmniej 30 minut przed jedzeniem, piciem lub zabiegami higieny jamy
ustnej. Wszelkie roztwory doustne, aerozole lub tabletki do rozgryzania i zucia nalezy przyja¢ co najmniej 30 minut przed podaniem produktu leczniczego Jorveza
lub po jego podaniu. Tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej nie nalezy rozgryzac ani potykac bez rozpuszczania. Takie postepowanie zapewnia optymalng
ekspozycje btony sluzowej przetyku na substancje czynna. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1. 4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania Zakazenia Zahamowanie odpowiedzi zapalnej oraz czynnosci
uktadu immunologicznego zwigksza podatnos¢ na zakazenia oraz stopien ciezkosci ich przebiegu. Objawy zakazenia moga by¢ nietypowe lub maskowane.
W badaniach klinicznych produktu leczniczego Jorveza bardzo czesto obserwowano zakazenia grzybicze jamy ustnej, ustno-gardtowej i przetyku (patrz punkt 4.8).
Jedli jest to wskazane, objawowa kandydoze jamy ustnej i gardta mozna leczyg, stosujac miejscowe lub ogélnoustrojowe leczenie przeciwgrzybicze, jednoczesnie
kontynuujac stosowanie produktu leczniczego Jorveza. Ospa wietrzna, pétpasiec i odra moga miec ciezszy przebieg u pacjentédw leczonych glikokortykosteroidami.
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw, ktérzy nie chorowali wezesniej na te choroby, sprawdzi¢, czy sa zaszczepienii unika¢ kontaktu z tymi chorobami.
Szczepionki Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania zywych szczepionek i glikokortykosteroidéw, poniewaz moze to powodowac ostabienie odpowiedzi uktadu
immunologicznego na szczepionki. Odpowiedz przeciwciat na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona. Szczegélne grupy pacjentéw Pacjenci z gruZlica, nadcisnieniem
tetniczym, cukrzycg, osteoporozg, choroba wrzodowg, jaskra, za¢ma, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy lub wywiadem rodzinnym w kierunku jaskry moga
by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystapienia dziatarn niepozadanych ze strony glikokortykosteroidéw ogélnoustrojowych (patrz ponizej oraz punkt 4.8) i dlatego
powinni by¢ monitorowani pod katem wystepowania takich dziatan. Zmniejszona czynnos¢ watroby moze wptywac na wydalanie budezonidu, powodujac zwiekszong
ekspozycje ogdlnoustrojowa. Ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych (dziatan ze strony glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych) ulega zwigkszeniu. Dane
systematyczne nie s3 jednak dostepne. Z tego wzgledu nie nalezy leczy¢ pacjentédw z zaburzeniami czynnosci watroby. Ogélnoustrojowe objawy zwigzane
z dziataniem glikokortykosteroidéw Moga wystapi¢ ogdlnoustrojowe objawy zwigzane z dziataniem glikokortykosteroidéw (np. zespét Cushinga, zahamowanie
czynnosci nadnerczy, opdznienie wzrostu, za¢ma, jaskra, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci oraz szeroki zakres zaburzen psychicznych) (patrz rowniez punkt
4.8). Powyzsze dziatania niepozadane zalezg od okresu stosowania leczenia, jednoczesnego i wczesniejszego leczenia glikokortykosteroidami oraz indywidualnej
wrazliwosci. Zaburzenia widzenia Stosowanie kortykosteroidéw dziatajacych ogélnie lub miejscowo moze powodowac zaburzenia widzenia. Jesli wystapia objawy,
takie jak niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do lekarza okulisty w celu przeprowadzenia oceny mozliwych
przyczyn, do ktérych naleza za¢ma, jaskra lub rzadko wystepujace choroby, takie jak centralna retinopatia surowicza. Wystepowanie powyzszych zgtaszano po
stosowaniu kortykosteroidéw dziatajacych ogdlinie lub miejscowo. Inne Glikokortykosteroidy moga powodowac zahamowanie osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
i zmniejszac reakcje na bodzce stresowe. W zwigzku z tym, w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub narazenia na inny rodzaj stresu zaleca sie
dodatkowe podanie glikokortykosteroidéw dziatajacych ogdlnoustrojowe. Nalezy unikac jednoczesnego podawania ketokonazolu lub innych inhibitoréw CYP3A4
(patrz punkt 4.5). Wptyw na wyniki badan serologicznych Leczenie budezonidem moze hamowac¢ czynno$¢ nadnerczy, powodujac zafatszowane wyniki (niskie
wartosci) testu stymulacji ACTH przeprowadzanego w celu zdiagnozowania niewydolnosci przysadki. Zawarto$¢ sodu Produkt leczniczy Jorveza 0,5 mg i 1 mg
tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera 52 mg sodu na dawke dobowa, co odpowiada 2,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki
sodu u 0s6b dorostych. 4.8 Dzialania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Zakazenia grzybicze w jamie ustnej, gardle i przetyku byly najczesciej
obserwowanym dziataniem niepozagdanym w badaniach klinicznych produktu leczniczego Jorveza. W badaniach klinicznych BUL-1/EEA i BUL-2/EER tacznie u 44
2268 pacjentéw (16,4%) przyjmujacych produkt leczniczy Jorveza wystapito podejrzenie zakazenia grzybiczego z towarzyszacymi objawami klinicznymi o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu. £aczna liczba zakazen (w tym zakazenia bezobjawowe zdiagnozowane na podstawie badarn endoskopowych lub histologicznych)
wynosita 92. Zakazenia obserwowano u 72 z 268 pacjentdw (26,9%). Tabelaryczna lista dziatar niepozadanych W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Jorveza. Dziatania wymieniono w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzadéw MedDRA oraz czestos¢
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Kandydoza przetyku Czesto Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy Zaburzenia zotadka i jelit Choroba refluksowa przetyku,
nudnosci, parestezje w obrebie jamy ustnej, niestrawno$¢ Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Zmeczenie Badania diagnostyczne Zmniejszenie stezenia
kortyzolu we krwi Niezbyt czesto Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu, niepokdj Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy, zaburzenia smaku Zaburzenia
oka Suche oko Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia Kaszel, suchos¢ w gardle, bél jamy
ustno-gardtowej Zaburzenia zotadka i jelit B&l brzucha, bdl w gérnej czesci brzucha, suchosé w jamie ustnej, dysfagia, nadzerkowe zapalenie btony sluzowej zotadka,
choroba wrzodowa zotgdka, zesp6t pieczenia jamy ustnej, obrzek warg, Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Wysypka, pokrzywka Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania Uczucie obecnosci ciata obcego Podczas stosowania produktu leczniczego Jorveza moga réwniez wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane
(czestos¢ = nieznana) potwierdzone dla tej klasy terapeutycznej (kortykosteroidy, budezonid). Zaburzenia uktadu immunologicznego Zwiekszone ryzyko zakazen
Zaburzenia endokrynologiczne Zespét Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, op6znienie wzrostu u dzieci Zaburzenia metabolizmu i odzywania Hipokaliemia,
hiperglikemia Zaburzenia psychiczne Depresja, drazliwos¢, euforia, nadpobudliwos¢ psychomotoryczna, agresja Zaburzenia uktadu nerwowego Guz rzekomy
modzgu (w tym tarcza zastoinowa) u mtodziezy Zaburzenia oka Jaskra, za¢ma (w tym za¢ma podtorebkowa), niewyrazne widzenie, centralna retinopatia surowicza
(patrz réwniez punkt 4.4) Zaburzenia naczyniowe Zwiekszone ryzyko zakrzepicy, zapalenie naczyn (objaw odstawienia po leczeniu dtugotrwatym) Zaburzenia
zotadka i jelit Owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie trzustki, zaparcie Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Wysypka alergiczna, wybroczyny, wydtuzone gojenie
ran, kontaktowe zapalenie skory, podbiegniecia krwawe Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Bél miesni i stawdw, ostabienie i drzenie miesni,
osteoporoza, martwica kosci Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Zte samopoczucie 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Dr. Falk Pharma GmbH Leinenweberstr. 5 79108 Freiburg Niemcy Telefon: +49 (0)761 1514-0 Faks: +49 (0)761 1514-321 E-mail:
zentrale@drfalkpharma.de 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Jorveza 1 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej EU/1/17/1254/00
4 Jorveza 0,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej EU/1/17/1254/009 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB
CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 05/2020 Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. Opracowano: 07/2022
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Wg badania Restore (Autor: Hartleb et. all)
1/3 lekarzy gastroenterologéw zadeklarowata stosowanie
politerapii przy leczeniu sttuszczenia watroby.*

67%

Monoterapia
(tylko jeden lek lub
produkt) v

33%

Politerapia
(wiecej niz jeden
lek lub produkt)

% pacjentow,
n=95 GEs

Essentiale zostato ocenione najwyzej pod wzgledem
poprawy jakosci zycia pacjentéw z NAFLD.**

ESSENTIALE #

Max ¢ . kap:
Phosphelipidum essentiale 4 Pomaga w Ieczeniu ObjaW6W ZWiaza nYCh
z uszkodzeniami spowodowanymi
sttuszczeniem watroby.?

. Iwiarde

* na réwni z innym produktem
1. Hartleb M et al. Healthcare practitioners’ diagnostic and treatment practice patterns of nonalcoholic fatty liver disease in Poland: a cross-sectional survey. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2021 Nov
2. Dajani A. et al. Essential phospholipids as a supportive adjunct in the management of patients with NAFLD. Arab journal of Gastroenterology; 2015: 16:99-104; CHPL Essentiale Max 04/2022

ESSENTIALE MAX, 600 mg, kapsutki, twarde. Kazda kapsutka zawiera: (Phospholipidum essentiale), fosfolipidy z nasion sojowych zawierajace (3-sn-fosfatydylo)choling, 600 mg. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: olej sojowy. Wskazania
do stosowania: Essentiale Max jest roslinnym produktem leczniczym stosowanym w chorobach watroby. Zmniejsza subiektywne dolegliwosci, takie j rak apetytu, uczucie ucisku w prawym nadbrzuszu spowodowane uszkodzeniem watroby
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomorkowy jest najczestszym pier-
wotnym nowotworem watroby, ktérego liczba diag-
nozowanych przypadkow zwigksza sie z roku na rok.
Do rozwoju tego nowotworu dochodzi zwykle u 0sab
z marskoscig watroby zwigzang najczesciej z zakazeniem
wirusami zapalenia watroby typu B i typu C, naduzywa-
niem alkoholu lub niealkoholowym sttuszczeniem wa-
troby. Metody leczenia $cisle zaleza od zaawansowania
choroby i obejmuja leczenie chirurgiczne, przeszcze-
pienie watroby, miejscowg ablacje, chemoembolizacje
oraz terapie systemowa. W ostatnich latach pojawito
sie kilka nowych opcji leczenia systemowego | linii,
jednak dopiero od 2018 roku dysponujemy lekami
w ramach Il czy Il linii. Kabozantynib jest nowym inhi-

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common prima-
ry liver cancer, and the number of cases diagnosed
increases year by year. Tumor development usually
occurs in patients with cirrhosis associated with HBV
and HCV hepatitis infection, alcohol overconsumption
or non-alcoholic fatty liver disease. Treatment options
are strictly dependent on the stage of the disease and
include surgery, liver transplantation, local ablation,
chemoembolization, and systemic therapy. In recent
years, several new systemic treatment options have
emerged as part of the first line of systemic therapy,
but only since 2018 we have drugs for the second or
third line of treatment. Cabozantinib is a new tyrosine ki-

bitorem kinaz tyrozynowych (w tym c-MET, ktora moze
odpowiadac za oporno$¢ komorek nowotworowych na
leczenie sorafenibem). Lek zarejestrowano na podsta-
wie wynikéw badania CELESTIAL, w ktérym wykazano
istotng przewage kabozantynibu nad placebo w zakresie
ogdlnego przezycia oraz czasu wolnego od progresji
choroby. Najczesciej obserwowanymi dziataniami nie-
pozadanymi byty typowe dla lekow z grupy inhibitorow
kinaz: zespot reka-stopa, nadcisnienie tetnicze, zme-
czenie i biegunka. Kabozantynib stanowi nowg i cenng
opcje leczenia Il lub lIl linii u chorych na zaawansowa-
nego raka watrobowokomarkowego po wczesnigjszym
stosowaniu sorafenibu.

Gastroenterologia Kliniczna 2022, tom 14, nr 4, 131-138

Stowa kluczowe: rak watrobowokomarkowy,
kabozantynib, c-MET

nase inhibitor (including c-MET, that may be responsible
for tumor cell resistance to sorafenib treatment). Drug
registration was based on the results of the CELESTIAL
study, which showed a significant advantage of cabo-
zantinib over placebo in terms of overall survival and
progression-free survival. The most frequently observed
adverse events were those typical for kinase inhibitors:
hand-foot syndrome, arterial hypertension, fatigue and
diarrhea. Cabozantinib is a new and valuable treatment
second- and third-line option for patients with advanced
hepatocellular carcinomas who previously received
sorafenib.
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WSTEP

Rak watrobowokomorkowy (HCC, he-
patocellular carcinoma) jest najczestszym
pierwotnym nowotworem watroby i jednym
z najczesciej wystepujacych nowotworow
ztodliwych na §wiecie. W 2018 roku wedhlug da-
nych Swiatowej Organizacji Zdrowia spowo-
dowat 782 000 zgondw, co stanowito globalnie
czwarta przyczyne zgonow z powodu chordb
nowotworowych. W Polsce rocznie odnoto-
wuje si¢ okoto 2000 przypadkow HCC [1-3].
Glownym czynnikiem ryzyka zachorowania
na HCC jest przewlekte zakazenie wirusem
zapalenia watroby (WZW) typu B (HBV) i C
(HCV). Szacuje sie, ze WZW sg przyczyna
80% przypadkow HCC [4, 5]. Przewlekta in-
fekcja HBV jest gldownym czynnikiem rozwoju
choroby we wschodniej Azji oraz duzej czgsci
Afryki, podczas gdy HCV dominuje w Ame-
ryce Potnocnej i Europie [6, 7]. Druga grupe
czynnikow rozwoju HCC stanowi niealkoho-
lowe stluszczenie watroby (NAFLD, nonal-
cocholic fatty liver disease), otylos¢, cukrzyca
oraz dtugotrwate naduzywanie alkoholu, ktore
s glowna przyczyng HCC w krajach rozwinig-
tych [6, 8]. Do pozostatych czynnikéw ryzyka
HCC mozna zaliczy¢ zatrucie aflatoksyng lub
kwasem arystolocholowym [9, 10].

Metody terapii HCC $ci$le zaleza od
zaawansowania nowotworu, czynnosci wa-
troby oraz stanu sprawnos$ci chorego. Opcje
terapeutyczne obejmuja leczenie chirurgiczne,
przeszczepienie watroby, miejscowg ablacje,
chemoembolizacj¢ przeztetniczg oraz leczenie
systemowe [3, 11]. W praktyce klinicznej,
wybierajac terapi¢ odpowiednia dla poszcze-
gblnych pacjentow, najczesciej wykorzystuje
si¢ skale barcelonskg (BCLC, Barcelona Cli-
nic Liver Cancer). Leczenie systemowe jest
przeznaczone dla chorych z zaawansowanag
postacig choroby (stopien C wedlug skali
BCLC) i ma charakter leczenia paliatywnego,
ktorego cel stanowi wydtuzenie przezycia
catkowitego przy zachowanej jakosci zycia.

Rak watrobowokomorkowy nalezy do
nowotworow, ktorych wzrost jest uzalezniony
od patologicznego unaczynienia. Proliferacja
komorek nowotworowych i neoangiogeneza
sg indukowane przez wiele czynnikéw, kto-
rymi sa czynnik wzrostu $rédbtonka naczy-
niowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor) i ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF,
platelet-derived growth factor), naskorkowy
czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth
factor) oraz czynnik wzrostu fibroblastow
(FGF, fibroblast growth factor). Czynniki te
pobudzaja procesy angiogenezy i proliferacji
poprzez liczne wewnatrzkomorkowe szlaki
sygnatowe. Wspolczesnie stosowane leczenie
systemowe wptywa na szlaki przekazywania
sygnaléw w komorkach nowotworowych
przez hamowanie kinaz tyrozynowych zwig-
zanych z odpowiednimi receptorami (RTK,
receptor tyrosine kinase).

Pierwszym lekiem zarejestrowanym do
leczenia systemowego HCC byt sorafenib —
przez 10 lat byt jedynym lekiem stosowanym
u chorych z zaawansowanym nowotworem
[12]. Warto zauwazy¢, ze najczesciej juz
w momencie rozpoznania HCC choroba jest
wlasnie w zaawansowanym stadium. Do nie-
dawna u chorych z progresja choroby pomi-
mo leczenia sorafenibem nie byto mozliwosci
zastosowania innego rodzaju leczenia [12].
W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamicz-
ny rozwdj leczenia systemowego, co daje
nadzieje na nowe opcje terapeutyczne dla
chorych na HCC. Wedtug zaktualizowanych
w lipcu 2020 roku wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO,
European Society for Medical Oncology)
mozliwosci terapeutyczne I linii obejmuja
sorafenib, lenwatinib oraz atezolizumab z be-
wacyzumabem. W II linii leczenia mozliwe
jest zastosowanie regorafenibu, kabozantyni-
bu lub ramucyrumabu (ryc. 1) [11].

Kabozantynib jest nowa opcja tera-
peutyczng dla chorych z zaawansowang
postacig HCC. W listopadzie 2018 roku lek

I linia Il linia
~ Sorafenib Regorafenib
BCLCC -] Lenwatinib Kabozantynib
Atezolizumab + bewacyzumab Ramucyrumab
Rycina 1. Aktualne zalecenia leczenia systemowego (I i Il linia) wediug European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 [11].

BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer
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zostal zarejestrowany w Europie, natomiast
w styczniu 2019 roku w USA [13]. Celem
niniejszego opracowania jest przedstawienie
aktualnych danych dotyczacych stosowania
kabozantynibu wedtug wskazania, co ozna-
cza leczenie pacjentow chorych na HCC
otrzymujacych wcze$niej sorafenib.

WLASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE
| FARMAKOKINETYCZNE KABOZANTYNIBU

Kabozantynib jest doustnym, niese-
lektywnym inhibitorem wielu RTK biora-
cych udzial w onkogenezie, angiogenezie,
wzro$cie guza oraz tworzeniu przerzutow.
Wiasciwosci leku umozliwiaja hamowanie
receptorow dla czynnikow wzrostu $rod-
btonka naczyniowego VEGFR-1,2,3 oraz
receptoréw kinazy tyrozynowej c-MET,
AXL, FLT-3, KIT, MER, RET, ROS-1, TIE-2
TRKB oraz TYRO3 [14]. Hamowanie
¢-MET jest procesem szczegolnie istotnym,
poniewaz aktywno$¢ sygnalizacyjna c-MET
jest wymagana do proliferacji, przezycia
iruchliwosci komorek [15, 16]. W zdrowych
tkankach c-MET osiaga niskie st¢zenia, pod-
czas gdy jego ekspresja w szerokim spektrum
guzéw jest rozregulowana. Zwigkszona
aktywacja c-MET w obrgbie guza promuje
przezycie komorek nowotworowych, wzrost,
angiogeneze i tworzenie przerzutow [17].

W badaniach przedklinicznych kabo-
zantynib hamowat proliferacj¢, inwazj¢ oraz
migracj¢ komorek HCC w modelach in vitro
oraz in vivo [18, 19]. Ponadto lek zaburzat
unaczynienie guza, hamujac tworzenie ce-
wek zbudowanych z komorek $rodbtonko-
wych. Pojedyncza dawka kabozantynibu
podana myszom hamowata stymulacje fosfo-
rylacji ¢c-MET przez czynnik wzrostu hepa-
tocytéw [18]. Blokowanie c-MET i VEGFR
przez kabozantynib moze zaburza¢ procesy
tworzenia si¢ przerzutow. W modelu mysim
lek hamowat tworzenie przerzutow HCC
w plucach, podczas gdy sorafenib zwigkszat
mase¢ guzéw w ptucach, co byto zwigzane
ze wzrostem aktywno$ci c-MET podczas
jego stosowania [19]. Obserwacje te staty
si¢ podstawa do sformutowania hipotezy
o mozliwo$ci przetamania opornos$ci na
stosowang wcze$niej terapi¢ sorafenibem
mi¢dzy innymi w mechanizmie hamowania
aktywnosci c-MET.

Kabozantynib wystepuje w postaci tab-
letek z jednorazowa dawka wynoszaca 20, 40
Iub 60 mg, przyjmowanych raz dziennie na
czczo. Ekspozycja na lek zwigksza si¢ pro-
porcjonalnie do dawki, a mediana czasu do
uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu
u zdrowych dorostych wynosi 3—4 godziny.
Lek jest eliminowany z stolcem 1 moczem,
okres poltrwania kabozantynibu w osoczu
wynosi okoto 110 godzin, a Srednia warto$¢
klirensu po podaniu doustnej dawki wynosi
2,48 1/godzine. W zwigzku z metabolizmem
kabozantynibu przez izoenzym CYP3A4
nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac jed-
noczesnie leki, ktore sg silnymi inhibitorami
lub induktorami CYP3A4 [20].

SKUTECZNOSC KLINICZNA
KABOZANTYNIBU

Skutecznos$¢ kliniczng kabozantyni-
bu u chorych na zaawansowanego HCC
uprzednio leczonych sorafenibem oceniano
w badaniu CELESTIAL [21], ktére byto
kontrolowanym placebo badaniem III fazy
z randomizacjg i podwojnie §lepg probg. Do
badania wigczano doroste osoby z histolo-
gicznie rozpoznanym HCC niekwalifikujacym
si¢ do leczenia radykalnego, z zachowang
dobrg czynno$cig watroby (klasa A w skali
Child-Pugh), z ogdlnym stanem sprawnosci
ocenionym na 0 lub 1 w skali Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG). Do badania
kwalifikowano chorych po 1-2 liniach lecze-
nia systemowego, przy czym wszyscy chorzy
musieli otrzymywa¢ wcze$niej sorafenib.
Chorych (liczba ogétem — 707) przydzielono
losowo w stosunku 2:1 do otrzymywania ka-
bozantynibu (470) lub placebo (237). Badanie
prowadzono do momentu utrzymywania si¢
korzysci klinicznej w ocenie badaczy lub do
wystagpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Chorzy otrzymywali kabozantynib w dawce
60 mg raz dziennie. W celu kontrolowania
dziatan niepozadanych mozliwe bylo stoso-
wanie przerwy w leczeniu oraz zmniejszanie
dawki leku do 40 mg i a nastgpnie do 20 mg.
Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania byt czas przezycia catkowitego (OS,
overall survival). Drugorzedowe punkty kon-
cowe to: odsetek obiektywnych odpowiedzi
na leczenie oraz przezycie wolne od progres;ji
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Tabela 1. Skuteczno$¢ kabozantynibu w leczeniu chorych na zaawansowanego raka watrobowokomdrkowego w badaniu
Il fazy CELESTIAL [21]

Kabozantynib Placebo HR p
(n = 470) (n = 237) (95% CI)
Mediana OS (miesigce)? 10,2 8,0 0,76 (0,63-0,92) | 0,005
Mediana PFS (miesiace)® 5,2 1,9 0,44 (0,36-0,52) | < 0,001
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (% chorych) 4 0,4 BD 0,009
Stabilizacja choroby 282 (60%) 73 (33%) BD BD
Progresja choroby 98 (21%) 131 (55%) BD BD

“pierwszorzedowy punkt koricowy; ®oceniane przez badacza wedfug kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) w wersji

134

1.1; BD — brak danych; CI (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; OS (overall survival) —
przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

choroby (PFS, progression-free survival).
Odpowiedzi na leczenie oceniano zgodnie
z kryteriami Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) w wersji 1.1 [22].
W populacji badanej najczg¢stszym
czynnikiem etiologicznym HCC w badaniu
CELESTIAL byto zakazenie HBV (38% cho-
rych). U 27,2% chorych stosowano wcze$niej
2 linie leczenia systemowego. Mediana OS
w grupie oséb leczonych kabozantynibem
wyniosta 10,2 miesigca i byla istotnie sta-
tystycznie wyzsza (p = 0,005) w poréwna-
niu z grupa otrzymujacg placebo, w ktorej
wyniosta 8 miesi¢cy. Przekladato si¢ to na
zmniejszenie ryzyka zgonu (HR, hazard
ratio) o okoto 25% (HR 0,76; 95% CI [confi-
dence interval] 0,63—0,92). Zaobserwowano
tez statystycznie istotnie (p < 0,001) dtuzszy
PFS w grupie leczonej kabozantynibem
(5,2 miesigca) w porOwnaniu z grupa otrzy-
mujacg placebo (1,9 miesigca; HR 0,44;
95% CI 0,36-0,52). Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR, objective response rate)
na leczenie byt istotnie wyzszy w grupie
leczonej kabozantynibem. U ponad poto-
wy 0s6b (60%) leczonych kabozantynibem
stwierdzono stabilizacj¢ choroby, w porow-
naniu z 33% chorych przyjmujacych placebo.
Progresje¢ choroby obserwowano u 21% os6b
leczonych kabozantynibem oraz u 55% o0séb
otrzymujacych placebo (tab. 1).
Przeprowadzono analizy w podgru-
pach, z uwzglednieniem — mig¢dzy innymi
— zakazenia HBV, HCV, wieku, pici, rasy,
stezenia a-fetoproteiny czy liczby wczesniej-
szych terapii systemowych, badajac wptyw
tych czynnikéw na OS oraz PFS. W wigk-
szosci grup wykazano przewage wartosci
wspolczynnika ryzyka zgonu (HR < 1,0)
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na korzy$¢ kabozantynibu. Wyjatek stano-
wila populacja azjatycka HR 1,01 (95% CI
0,68-1,48) oraz pacjenci zakazeni HCV HR
1,11 (95% CI 0,72—1,71). Oceniajac wptyw
badanych czynnikow na PFS, wykazano
korzy$¢ ze stosowania kabozantynibu we
wszystkich analizowanych podgrupach [21].

DZIALANIA NIEPOZADANE KABOZANTYNIBU

Dziatania niepozadane lekow (ADR,
adverse drug reaction) odnotowano u wigk-
szo$ci chorych otrzymujacych kabozantynib
oraz placebo (odpowiednio — 99% i 92%)
[21]. Typowe ADR wynikajgce ze stosowania
inhibitoréw kinaz tyrozynowych obejmuja
nadcis$nienie, dolegliwosci ze strony przewo-
du pokarmowego oraz zmgczenie [23]. Naj-
czestsze ADR, obserwowane u co najmniej
20% chorych otrzymujacych kabozantynib
lub placebo, wyszczegdlniono na rycinie 2.
Odsetek chorych otrzymujgcych kabozanty-
nib i placebo, u ktorych konieczne byto prze-
rwanie leczenia w zwiagzku z podawaniem
leku, wynosit — odpowiednio — 16% i 3%.
Najczgsciej byto to spowodowane przez
erytrodysestezj¢ dtoniowo-podeszwowa
(PPE, palmar-plantar erythrodydysesthesia),
zmeczenie, zmniejszenie taknienia, biegunke
i nudnosci. U czesci chorych (odpowiednio
— 62% 1 13%) otrzymujacych kabozantynib
i placebo zmniejszono dawke leku (mediana
czasu do redukcji dawki wyniosta 38 dni).
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
zaliczane do 3. lub 4. stopnia obserwowano
u 68% chorych otrzymujacych kabozantynib
136% w grupie z placebo. Najczgsciej wyste-
powaty: PPE, nadci$nienie tetnicze, zwick-
szenie aktywnoS$ci aminotransferazy aspara-
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Rycina 2. Dziatania niepozadane wystgpujace u co najmniej 20% chorych otrzymujacych kabozantynib lub placebo w badaniu CELESTIAL [21].

ASpAT (aspartate transaminase) — aminotransferaza asparaginianowa

ginianowa (AspAT, aspartate transaminase),
biegunka i zmgczenie. W identycznym stop-
niu (12% w kazdej grupie) obserwowano
wystepowanie ADR 5. stopnia i czgsto byly
one zwigzane z progresja choroby.

Jakos$¢ zycia chorych mierzona za po-
moca skali QALY (quality adjusted life
year) w 50. dniu leczenia roznica w jakosci
zycia roznita si¢ o 0,003 na korzys¢ place-
bo. W 100. dniu terapii nastgpita zmiana na
korzys$¢ kabozantynibu (+ 0,007), natomiast
w 150. dniu r6znica ta wzrosta do 0,092 na
korzys¢ leku [24].

Zarzadzanie dziataniami niepozadany-
mi w przebiegu leczenia kabozantynibem
ma zasadnicze znaczenie dla optymalizacji
wynikoéw leczenia i jako$ci zycia chorych.
Podczas planowania i realizowania lecze-
nia nalezy migdzy innymi monitorowac
czynno$¢ watroby, ci$nienie tgtnicze oraz
wystepowanie objawdw zespotu reka—stopa.
Z powodu ryzyka wystgpienia dziatan nie-
pozadanych zaleca si¢ Sciste obserwowanie
stanu chorego w ciggu pierwszych 8 tygodni
leczenia w celu dostosowania odpowiedniej
dawki leku. Mozliwe jest czasowe prze-
rwanie leczenia lub catkowite zaprzestanie,
w zalezno$ci od nasilenia ADR.

MIEJSCE KABOZANTYNIBU W LECZENIU HCC

Pierwszym, do niedawna jedynym sto-
sowanym w HCC inhibitorem wielu kinaz
tyrozynowych byt sorafenib, ktory do dzi$
pozostaje standardowg opcja terapeutyczng

w I linii leczenia. Sorafenib wydtuza media-
n¢ OS oraz OFS w poréwnaniu do placebo
[25]. Leczenie sorafenibem moze doprowa-
dzi¢ do powstania opornosci na lek. Wyka-
zano, ze ekspresja c-MET w guzach wzra-
sta po leczeniu sorafenibem, co podkresla
mozliwg role c-MET w rozwoju opornos$ci
na sorafenib [26]. W zwigzku z tym podj¢to
wiele wysitkdw majacych na celu poprawe
rokowania chorych z zaawansowanym HCC
wczesniej leczonych sorafenibem.

Obecnie (pazdziernik 2020) do leczenia
zaawansowanego raka watrobowokomorko-
wego II linii sg zarejestrowane 3 leki — do
grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych na-
leza kabozantynib i regorafenib, natomiast
trzecim jest przeciwcialo monoklonalne
ramucyrumab. Leki te majg rézne spektrum
dziatania i mogg by¢ stosowane w odmien-
nych sytuacjach klinicznych (tab. 2).

W badaniu RESORCE z 2017 roku wy-
kazano przewage regorafenibu nad placebo
w wydtuzaniu mediany OS oraz PFS (tab. 3)
[27]. Skutecznos¢ ramucyrumabu w II linii
leczenia oceniano w dwdch badaniach.
Badanie REACH okazalo si¢ badaniem
negatywnym — ramucyrumab nie wydtu-
zat istotnie mediany OS w poréwnaniu
z placebo (tab. 3) [29]. Zaplanowano drugie
badanie (REACH-2), w ktérym kryterium
wlaczenia objety chorych ze stezeniem AFP
co najmniej 400 ng/ml — ramucyrumab
okazat si¢ efektywnym lekiem w tej grupie
chorych, istotnie wydtuzajac badane para-
metry (tab. 3) [28].
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Tabela 2. Charakterystyka lekow stosowanych w Il linii leczenia raka watrobowokomarkowego [21, 27, 28]

136

Kabozantynib Regorafenib Ramucyrumab

Klasa TKI TKI Przeciwciato
monoklonalne
Cel VEGFR 1-3, c-MET, AXL, VEGFR1-3, RAF, KIT, VEGFR 2
FLT-3, KIT, MER, RET, ROS-1, | RET, PDGFR, TIE2,
TIE-2, TRKB, TYR0O3 FGFR 1

Droga podania Doustna Doustna Dozylna
Poprzednie leczenie Sorafenib Sorafenib Sorafenib
Linia leczenia Il lub 111 I Il
Ograniczenia - - AFP > 400 ng/ml
Zaprzestanie leczenia za wzgledu 16% 10% 11%
na objawy niepozadane
Objawy niepozadane > 3 stopnia 68% 80% 59%
Jakos¢ zycia Zwiekszona Brak roznic Zwiekszona

AFP — a-fetoproteina; TKI (tyrosine kinase inhibitors) — inhibitor kinazy tyrozynowej

Tabela 3. Poréwnanie wynikow badan klinicznych lekdw majacych potencjalne zastosowanie w Il linii leczenia zaawan-
sowanego raka watrobowokomarkowego

Badanie

Charakterystyka

PFS (miesiace,

mediana)

ORR (%)

0S8 (miesiace,
mediana)

CELESTIAL [21] Kabozantinib (n = 470) 52vs.1,9;HR 0,44 | 4vs. <1 10,2 vs. 8,0; HR 0,76
vs. placebo (n = 237) (95% CI 0,36-0,52) (95% Cl 0,63-0,92)
p < 0,001 p = 0,005
RESORCE [27] Regorafenib (n = 379) 3,1vs.1,5;HR 0,46 11vs. 4 10,6 vs. 7,8; HR 0,63
vs. placebo (n = 194) (95% Cl 0,37-0,56) (95% Cl 0,5-0,79)
p < 0,0001 p < 0,0001
REACH [29] Ramucyrumab (n = 283) | 2,8vs.2,1;HR0,63 | 7vs. <1 9,2vs. 7,6; HR 0,87
vs. placebo (n = 282) (95% Cl 0,52-0,75) (95% CI 0,72-1,05)
p < 0,0001 p=014
REACH-2 [28] Ramucyrumab (n = 197) | 2,8 vs. 1,6; HR 0,45 5vs. 1 8,5vs. 7,3; HR 0,71
vs. placebo (n = 95) (95% Cl 0,34-0,60) (95% Cl 0,53-0,95)
p < 0,0001 p =0,0199
Keynote 240 Pembrolizumab (n = 278) | 3,0vs. 2,8; HR 0,72 18,3 vs. 13,9 vs. 10,6; HR 0,78
[30] vs. placebo (n = 135) (95% Cl 0,57-0,90) 4,4 (95% Cl 0,61-0,99)
p = 0,0022* p = 0,0238*

Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; ORR (objective response rate) — odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie; OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression free survival) — przezycie wolne od progresji

choroby; *istotne przy p < 0,0174

Pembrolizumab byt kolejnym potencjal-
nym lekiem majacym zastosowanie w lecze-
niu zaawansowanego HCC. Opublikowane
w 2020 roku wyniki badania KEYNOTE 240
nie wykazaly istotnej statystycznie przewagi
leku nad placebo w wydtuzaniu mediany
OSoraz PFS (tab. 3) [30].

Wytyczne i algorytmy leczenia chorych
z rozpoznaniem zaawansowanego HCC
[3, 11] rekomenduja zastosowanie kabo-
zantynibu w II i III linii leczenia. W celu
okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa
kabozantynibu u chorych w gorszym stanie
z zaburzeniami czynno$ci watroby i bezpo-
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$redniego poréwnania z innymi lekami (np.
regorafenib) nalezy przeprowadzi¢ dodatko-
we, dobrze zaplanowane badania kliniczne.

Poniewaz hamowanie c-MET wydaje
si¢ obiecujgcym celem terapii, kabozantynib
moze by¢ brany pod uwage jako element le-
czenia sekwencyjnego. Rowniez ten kierunek
wymaga jednak dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Kabozantynib stanowi nowa, cenng
opcje leczenia II linii i jedyng metode w 111
linii dla chorych z zaawansowanym HCC,



u ktorych wezesniej stosowano sorafenib.
Dostepne dane wskazujg, ze kabozantynib
wydtuza przezycie chorych na HCC przy
akceptowalnym ryzyku wystapienia dziatan
niepozadanych. Hamowanie kinaz tyrozyno-
wych ¢-MET oraz AXL przez kabozantynib
jest szczegolnie interesujace ze wzgledu na
potencjalng rolg tych czynnikéw w powsta-
waniu oporno$¢ na leki antyangiogenne.
Wskazane jest planowanie i prowadzenie
dalszych badan klinicznych, majacych na
celu ocen¢ skutecznosci w innych grupach
chorych na HCC niz w badaniu CELESTIAL
oraz porownanie tego leku z innymi dostep-
nymi opcjami terapeutycznymi.
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Panitumumab w leczeniu chorych

na raka jelita grubego

Panitumumab in the treatment of colorectal cancer

Przedrukowano za zgoda z: Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2022; 8 (5): 333-343

STRESZCZENIE

Panitumumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne
klasy 1gG2 zarejestrowane w terapii chorych na prze-
rzutowego raka jelita grubego. Efektywnos$c leku jest
ograniczona do grupy pacjentdw z prawidtowymi
genami RAS, dlatego wykluczenie obecno$ci mutacji
w eksonach 2, 3 i 4 genéw KRAS i NRAS stanowi
warunek zastosowania tej terapii. Wymagana jest do-
datkowo ocena wystgpowania mutacji w genie BRAF
(mutacji V60OE w przypadku zapisu programu leko-
wego Narodowego Funduszu Zdrowia; brak zapisu
w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Skuteczno$é
panitumumabu potwierdzono zarowno w | linii leczenia

ABSTRACT

Panitumumab is a fully human monoclonal 1gG2 anti-
body registered in the treatment of metastatic colorec-
tal cancer (mCRC). Efficacy of this therapy is limited
only to the group of patients with wild-type RAS status
(non-mutated). As a result 2,3,4 exon of KRAS and
NRAS gene testing remains gold standard before in-
troducing panitumumab. Additionally, assessment of
the BRAF mutation status is required (V600E mutation
in the programme of National Health Fund; no adnota-
tion in the Summary of Product Characteristics). Ef-
fectivness of the panitumumab was proven both in

WSTEP

Rak jelita grubego (RJG) to jeden
z trzech najczesciej wystepujacych nowo-
tworéw ztosliwych u obu pici. Z uwagi na
zachodzace zmiany epidemiologiczne, wy-
nikajace ze zmniejszenia rozpowszechnienia

zaawansowanego raka jelita grubego, jak rdwniez na
pozniejszym etapie, po niepowodzeniu schematow za-
wierajacych oksaliplatyne, irynotekan oraz 5-fluoroura-
cyl. Toksycznosc jest typowa dla lekdw blokujacych re-
ceptor EGFR i nie stanowi czynnika limitujgcego efekty-
wnos$¢ terapii. Panitumumab ma ugruntowane miejsce
w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego z uwagi na
korzystny wptyw na poprawe rokowania oraz dostepne
biomarkery predykcyjne umozliwiajace wstgpng selek-
cje chorych odnoszacych korzysc z tej terapii.
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Stowa kluczowe: panitumumab, przerzutowy rak jelita
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the first line of mCRC therapy and later in the course
of treatment, after failure of standard chemotherapy
with oxaliplatin, 5-fluorouracil and irinotecan. Toxicity
is typical for the EGFR receptor blockers and does not
limit the efficacy of the antibody. Panitumumab has
a well established position in the mCRC therapy due
to the positive influence on prognosis and presence of
pedictive biomarkers enabling initial selection of patients
potentilly responding to the treatment.
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nawyku palenia tytoniu (powodujace miedzy
innymi spadek zachorowalnos$ci na raka
pluca) oraz staty wzrost zachorowalnos$ci
na RJG w polskiej populacji, w nastepnych
dekadach mozna si¢ spodziewaé, ze RIG
bedzie najczgstszym nowotworem zlosli-
wym w naszym kraju. Rokowanie chorych
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na RJG zalezy przede wszystkim od stop-
nia zaawansowania choroby w momencie
diagnozy. Zasadniczym postgpowaniem
umozliwiajacym wyleczenie chorych na RIG
jest radykalny zabieg operacyjny. Przed pod-
jeciem decyzji terapeutycznych wymagane
jest wykonanie badan obrazowych pozwala-
jacych na ustalenie stopnia zaawansowania
choroby. W momencie diagnozy, w okoto
20% przypadkow, wystepuja juz przerzuty
synchroniczne, a w 75% miejscem lokalizacji
zmian metastatycznych jest watroba, z czego
potowa przypadkow to zmiany ograniczone
wylacznie do tego narzadu [1]. U duzego
odsetka chorych po leczeniu radykalnym
dochodzi do wznowy miejscowej, uogol-
nienia, lub do obu sytuacji jednoczes$nie.
Zaawansowany RJG wymaga wdrozenia
leczenia systemowego — chemioterapii oraz
w wielu przypadkach leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie. Rodzaj proponowane;j
terapii zalezy od stanu ogdlnego pacjenta,
jego istotnych chorobowosci, ale rowniez od
czynnikéw zwigzanych z samg choroba, tj.
od obecnos$ci mutacji w genach RAS i BRAF
czy profilu toksyczno$ci danego schematu
chemioterapii.

UOGOLNIONY RAK JELITA GRUBEGO

Standardem postepowania u chorych
na uogodlnionego RJG, poza stosowaniem
irinotekanu, oksaliplatyny, fluoropirymidyn
oraz lekéw blokujacych czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor), jest stosowanie
terapii anty-EGFR na jednym z etapow lecze-
nia [2]. Warunkiem niezb¢dnym do podje¢cia
decyzji o jej wdrozeniu jest wykonanie badan
w kierunku wystepowania mutacji w genach
RAS 1 BRAF w tkance pochodzacej z nowo-
tworu. Diagnostyki molekularnej dokonuje
si¢ z dostgpnego materiatu histopatologicz-
nego pobranego z guza. Bloczek parafinowy
z zatopiong tkankg nowotworu jest wysytany
w celu analizy pod katem obecno$ci mutacji
w eksonach 2—4 genu KRAS i genu NRAS.
Koniecznie jest rowniez wykluczenie mutacji
w genie BRAF, przede wszystkim mutacji
V600E. Skuteczno$¢ terapii anty-EGFR
potwierdzono bowiem jedynie w przypadku
typu dzikiego genu RAS (WT-RAS, wild-type
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RAS) [3, 4]. Nalezy pamigtaé, ze ocena stanu
gendw KRAS, NRAS i BRAF powinna by¢
wykonana albo z guza jelita, albo z przerzutu
odlegtego, nie powinno si¢ za§ wykorzy-
stywa¢ materiatu tkankowego z przerzu-
tow do weztdéw chtonnych [5]. U chorych
w dobrym stanie sprawnos$ci, wczesniej
nieleczonych systemowo, w przypadku braku
mutacji w genach RAS oraz BRAF, dota-
czenie przeciwciala anty-EGFR do dwule-
kowego schematu chemioterapii poprawia
rokowanie. Dotychczas zrejestrowano dwa
monokolnalne przeciwciata ukierunkowane
na zewnatrzkomérkowg domeng receptora
EGFR — panitumumab oraz cetuksymab.

RECEPTOR EGFR

Rodzina receptorow naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR, epidermal gro-
wth factor receptor) stanowi wazny element
szlaku przekaZnictwa sygnatowego w nowo-
tworach ztosliwych. Do rodziny tej naleza:
receptor EGFR (inaczej HER1 lub ErbB1),
receptor naskorkowego czynnika wzrostu
typu drugiego (HER2, human epidermal
growth factor receptor 2; inaczej ErbB2)
oraz HER3 i HER4. W odro6znieniu od pozo-
statych, receptor HER2 nie posiada znanego
ligandu i jest aktywowany w momencie
homo- badz heterodimeryzacji receptorow
z tej rodziny. Receptor EGFR peini wazne
funkcje w embriogenezie i organogenezie,
a jego defekt moze prowadzi¢ do zaburzen
w rozwoju w wielu narzadow, takich jak
osrodkowy uktad nerwowy, serce, nerki,
pluca, kosci czy skora [6]. Zaburzenia funkcji
receptorow rodziny EGFR napedzajace pro-
ces onkogenezy i niekontrolowanej prolifera-
¢ji, pozostajg odmienne. W przypadku biatka
HER?2, amplifikacja genu HER?2 lub aneuplo-
idia chromosomu 17, powoduje powstanie
ponadnormatywnej ilo$ci receptorowych
kinaz tyrozynowych. Pro-proliferacyjna
aktywno$¢ szlaku sygnalowego EGFR w gu-
zach litych wynika badZ z samej obecnosci
tego receptora w blonie komorki nowotwo-
rowej 1 zwigzania przez niego ligandu (rak
jelita grubego), badZ obecno$ci mutacji
aktywujacej w domenie wewnatrzkomor-
kowej tego receptora uniezalezniajacej jego
aktywno$¢ od ligandu (rak ptuca). Dodatko-



wo, moze dochodzi¢ do spontanicznej auto-
aktywacji GTPaz (NRAS, KRAS) lub kinazy
serynowo-treoninowej (BRAF) w obrebie
wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnalo-
wych zwigzanych z EGFR (rak jelita grube-
go, czerniak, rak ptuca). W przypadku RJG
nie potwierdzono znaczenia predykcyjnego
ekspresji EGFR w kontek$cie odpowiedzi na
przeciwciata monoklonalne ukierunkowane
na ten receptor [7].

Istniejg liczne ligandy receptora EGFR.
Najczesciej wymienia si¢: naskorkowy czyn-
nik wzrostu (EGF, epidermal growth fac-
tor), transformujacy czynnik wzrostu alfa
(TGFa, transforming growth factor alpha)
czy epiregulina (EREG, epiregulin) [8].
Z uwagi na obecno$¢ wielu czasteczek po-
wodujacych aktywacje szlaku przekaznictwa
zwigzanego z EGFR, blokowanie jednej
z nich nie byloby wystarczajace do petnego
zahamowania funkcji tego biatka. Skuteczng
strategig, zarOwno na poziomie komorko-
wym, jak w praktyce klinicznej, okazato si¢
blokowanie zewnatrzkomorkowej domeny
tego receptora przez swoiste przeciwciata
monoklonalne.

PANITUMUMAB

Jednym z zarejestrowanych przeciwciat
monoklonalnych o potwierdzonej skutecz-
nosci w leczeniu chorych na uogélnionego
RJG jest panitumumab — rekombinowane,
ludzkie przeciwciato monokolonalne nale-
zace do klasy 1gG2 [9]. Lek ten przylacza
siec do domeny EGFR wigzacej ligand,
w wyniku czego dochodzi do zahamowa-
nia funkcji sygnalizacyjnej tego receptora
oraz jego internalizacji. Interakcja panitu-
mumabu z zewngtrzkomérkowa domena
EGFR powoduje zablokowanie aktywnos$ci
wewnatrzkomoérkowej domeny o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej. Nastepstwem
zahamowania autofosforylacji jest brak
pobudzania dalszych elementéw kaskady
sygnatowej, co na poziomie komérkowym
skutkuje wyhamowaniem proliferacji, prze-
zywalnosci, adhezji 1 migracji komoérek
nowotworowych, a klinicznie powoduje
zahamowanie wzrostu guza.

Panitumumab jest dawkowany w prze-
liczeniu na mase¢ ciata, w ilosci 6 mg/kg,
a z uwagi na budowe (przeciwciato ludz-
kie) panitumumab moze by¢ podawany

w szybkim, jednogodzinnym wlewie juz
od pierwszej dawki. Aktywnos$¢ leku nie
zalezy od metabolizmu watrobowego, stad
efekt biologiczny wywierany jest od razu
oraz u chorych z pogorszong funkcjg tego
narzagdu. Co wigcej, uniezaleznienie jego
eliminacji z organizmu od klirensu nerko-
wego 1 watrobowego korzystnie wplywa
na tolerancje panitumumabu u pacjentow
obcigzonych chorobami waznych narzadow,
takich jak nerki czy watroba.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Typowymi nast¢gpstwami terapii anty-
-EGFR pozostaje wysypka grudkowo-krost-
kowa, okreslana jako ,,tragdzikopodobna”,
lokalizujaca si¢ najczesciej na twarzy oraz
w gornej polowie ciata [10]. Moze tez wy-
stepowac w obrebie owlosionej skory gtowy.
Terapia panitumumabem moze powodowaé
trichomegalig, czyli przerost wtosOw w obre-
bie rz¢s, czasem brwi. Terapia anty-EGFR nie
powoduje wytysienia ani innych typowych
dla klasycznej chemioterapii dziatan niepo-
zadanych, takich jak na przyktad nudnosci
czy wymioty, mogg jednak wystapi¢ biegun-
ki. W niektoérych przypadkach za obecnosc
biegunek odpowiada stosowana rownolegle
chemioterapia zwierajaca 5-fluorouracyl,
w szczegblnosci, gdy jest skojarzona z iry-
notekanem — lekiem mogacym powodowac
wystgpienie zespotu cholinergicznego, ktore-
go objawem moga by¢ biegunki. Stosunkowo
rzadkim, cho¢ bardzo charakterystycznym,
dzialaniem niepozadanym jest wystepowanie
hipomagnezemii. Dlatego w trakcie terapii
panitumumabem zaleca si¢ kontrolne ozna-
czanie poziomu magnezu i jego uzupetnianie
w przypadku niedoborow.

Panitumumab jako w pelni ludzkie prze-
ciwciato jest lekiem bezpiecznym w kon-
tekScie mozliwo$ci wystapienia reakcji po-
infuzyjnych. Podanie leku nie musi by¢ po-
przedzone premedykacjg antyalergiczng.
Ma to istotne znaczenie z punktu widzenia
organizacyjnego i finansowego — redukcja
premedykacji przy duzej liczbie leczonych
pacjentow oszczedza czas personelu oraz
koszty zwigzane z leczeniem i na przyklad
utylizacjg odpadow. Dodatkowo, redukcja
premedykacji skraca czas pobytu chorego
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w szpitalu, co dlugoterminowo moze mie¢
korzystny efekt dla chorych i ich rodzin. Co
wiecej, leki stosowane w premedykacji pod-
czas dlugotrwalej terapii systemowej — na
przyktad deksametazon i/lub clemastin moga
powodowac¢ dziatania niepozadane, na przy-
ktad zaburzenia metaboliczne badz sennosc,
co, szczegblnie u chorych z obcigzeniami,
moze mieé¢ niekorzystne konsekwencje.
Przyktadowo problemy z uregulowaniem gli-
kemii u chorych na cukrzyce w trakcie terapii
przeciwnowotworowej moga powodowac
kumulacj¢ polineuropatii cukrzycowej z poli-
neuropatig indukowang chemioterapig. Nale-
zy rébwniez pamietac, ze reakcja poinfuzyjna
moze mie¢ potencjalnie bardzo cigzki prze-
bieg, wlacznie z bezposrednim zagrozeniem
zycia chorego. Takie powiktanie wigze si¢
z koniecznos$cig wdrozenia intensywne;j tera-
pii, co dramatycznie komplikuje prace os$rod-
ka onkologicznego i generuje bardzo duze
koszty. Wystapienie cigzkiej reakcji podczas
lub po wlewie leku wigze si¢ rowniez z po-
waznymi nastepstwami psychologicznymi
i moze determinowac dalsze nastawienie
chorego do terapii i podwaza¢ zaufanie do
lekarza. Na koniec nalezy zauwazy¢, ze
w dobie trwajacej pandemii SARS-CoV-2,
oddzialy onkologii czesto funkcjonujg ze
zredukowang liczba personelu z uwagi na
jego chorobowos¢ lub delegowanie do pracy
przy chorych na COVID-19. W takiej sytua-
cji priorytetem wydaje si¢ minimalizowanie
ryzyka wystgpowania potencjalnych dziatan
niepozadanych leczenia onkologicznego,
a zastosowanie ludzkiego przeciwciata nie-
watpliwie zwigksza bezpieczenstwo terapii
chorych na uvogoélnionego RJG [11, 12].
W praktyce klinicznej w Polsce, w indywidu-
alnych sytuacjach, stosowanie przeciwciala
ludzkiego moze wptynaé na poprawe roko-
wania, gdyz w przypadku ci¢zkiej reakcji na
wlew, wystepujacej zazwyczaj przy pierw-
szych podaniach przeciwciat chimerycznych,
chory czesto juz nigdy nie otrzyma leczenia
anty-EGFR (wg obecnych zapisow programu
lekowego nie ma mozliwo$ci zamiany lekow
anty-EGFR w trakcie trwania terapii danej
linii ani stosowania innego przeciwciata
anty-EGFR w przypadku wcze$niejszego
stosowania lekow z tej grupy).
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PANITUMUMAB W SKOJARZENIU
Z GHEMIOTERAPIA W I LINII LECZENIA RJG

Efektywnos$¢ kojarzenia chemioterapii
z panitumumabem w ramach I linii leczenia
chorych na uogolnionego RJG oceniono
w badaniu III fazy PRIME. Pierwsze wyniki
tego badania przedstawiono na Kongresie
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) w styczniu 2010 roku,
a nastepnie opublikowano w czasopismie
»Journal of Clinical Oncology” [13, 14].
Wecezeéniej nieleczonych chorych na uogol-
nionego RJG, w stopniu sprawnos$ci 0-2
wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQG), losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej chemioterapi¢ FOL-
FOX4 w skojarzeniu z panitumumabem lub
do grupy kontrolnej (schemat FOLFOX4).
Leczenie podawano co 2 tygodnie i konty-
nuowano do progresji lub nieakceptowalne;j
toksyczno$ci. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt czas wolny od progresji (PFS,
progression free survival). W grupie chorych
z prawidlowym genem KRAS (WT-KRAS;
wild-type KRAS) odnotowano zwigkszenie
mediany PFS — dla terapii skojarzonej z 8 do
9,6 miesigca [hazard wzgledny/wspotczynnik
hazardu (HR, hazard ratio) 0,80; 95-pro-
centowy przedzial ufnosci (Cl, confidence
interval) 0,66—0,97; p = 0,02]. W analizie
podgrup wykazano zwigkszenie mediany
PFS we wszystkich podgrupach, poza bardzo
matymi liczebnie (np. chorzy z gorszym sta-
nem sprawnosci). W badaniu zaobserwowano
trend w kierunku poprawy drugorzedowego
punktu koncowego, jakim byt czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) — mediany
OS wyniosty 23,9 miesigca (grupa z panitu-
mumabem) wobec 19,7 miesigca dla grupy
kontrolnej (HR = 0,83; 95% C1 0,67-1,0; p =
0,072). Natomiast w podgrupie z mutacjami
w genie KRAS dodanie terapii anty-EGFR
pogarszato rokowanie, zmniejszajac istotnie
mediang PFS o okoto 1,5 miesiaca (7,3 vs. 8,8
miesigca, HR = 1,29; 95% CI 1,04-1,62; p =
0,02) oraz numerycznie mediane OS (15,5 vs.
19,3 miesiecy, HR = 1,24; 95% CI 0,98-1,57;
p = 0,068) odpowiednio dla FOLFOX4 + pa-
nitumumab i FOLFOX4.



W 2013 roku opublikowano wyniki pro-
spektywno-retrospektywnej analizy badania
PRIME [15]. Retrospektywnie oceniano obec-
no$¢ innych mutacji w genach RAS (NRAS
1 KRAS)— poza eksonem 2 genu KRAS. Wérod
chorych z prawidlowym genem R4S mediana
PFS w grupie otrzymujacej FOLFOX4 + pa-
nitumumab wyniosta 10,1 miesigca w poréw-
naniu z 7,9 miesigca dla samej chemioterapii
(HR = 0,72; 95% CI 0,58-0,9; p = 0,004).
Czas przezycia catkowitego ulegl rowniez
istotnemu wydtuzeniu, z mediang OS wy-

noszgcg 26 miesiecy dla terapii FOLFOX4
+ panitumumab oraz 20 miesi¢cy dla che-
mioterapii FOLFOX4 (HR = 0,8; 95% CI
0,62—-0,99, p=0,04). U 17% procent chorych
z innymi mutacjami KRAS i1 NRAS (poza ek-
sonem 2 genu KRAS) dodanie panitumumabu

do chemioterapii pogarszalo wyniki leczenia.
Znaczenie predykcyjne obecnosci mutacji
w genach KRAS i NRAS dla niepowodzenia
terapii anty-EGFR, w tym dla chemioterapii
skojarzonej z panitumumabem, zostato jed-
noznacznie potwierdzone i ocena moleku-
larna jest obecnie standardem postepowania
przed wdrozeniem terapii ukierunkowanej na
szlak EGFR w leczeniu chorych na zaawan-
sowanego RJG.

Ostateczne wyniki badania PRIME opub-
likowano w 2014 roku [16]. L.acznie 1183 cho-
rych poddano randomizacji w stosunku 1:1
do dwoch grup — otrzymujacych chemio-
terapi¢ FOLFOX4 z panitumumabem lub
bez, w odstepach co dwa tygodnie. Analiza
obejmowata populacj¢ bez mutacji w genie
KRAS. Mediana PFS byta wicksza w ra-
mieniu FOLFOX + anty-EGFR 1 wynosita
10miesigcy wobec 8,6 miesiacadlaFOLFOX4;
HR = 0,8; 95% CI 0,67-0,95; p = 0,01).
W analizie podgrup wykazano zwigkszenie
mediany PFS we wszystkich podgrupach bez
mutacji KRAS poza chorymi powyzej 65. roku
zycia oraz ze stanem sprawno$ci ECOG =2.
Planowa ocena OS po wystapieniu 68%
zdarzen wykazata trend w kierunku poprawy
mediany OS na korzy$¢ panitumumabu [23,9
miesigca (FOLFOX4 + panitumumab) vs.
19,7 miesiagca (FOLFOX4), HR = 0,88; 95%
CI 0,73-1,06; p = 0,17]. Wzgledne ryzyko
zgonu, ocenione w analizie rozpoznawczej po
wystapieniu > 80% zdarzen, bylo znamiennie
mniejsze (o 17%) w grupie otrzymujace;j

chemioterapi¢ w skojarzeniu z panitumuma-
bem niz w przypadku samej chemioterapii
(HR = 0,83; 95% CI 0,70-0,98; p = 0,03).
Skojarzenie chemioterapii z panitumuma-
bem wigzato si¢ z czgstszym wystepowa-
niem toksycznos$ci skornej (37% vs. 2%),
biegunki (18% vs. 9%), hipokaliemii (10%
vs. 5%), zmgczenia (10% vs. 3%) i hypomag-
nezemii (7% vs. < 1%). Nie obserwowano
ciezkich reakcji poinfuzyjnych (w stopniu
nasilenia G4 1 5).

PANITUMUMAB/BEWACYZUMAB
W SKOJARZENIU Z mFOLFOX6
W I LINII LECZENIA CHORYCH
NA PRZERZUTOWEGO RJG

Do randomizowanego badania II fazy
PEAK wtaczono chorych na nieresekcyjne-
go, przerzutowego RJIG, bez wczesniejszego
leczenia adiuwantowego z oksaliplatyna,
z prawidlowym genem KRAS (oceniano
wylacznie ekson 2) [17]. Liczbe 278 chorych
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do gru-
py otrzymujacej terapi¢ mFOLFOXG6 + pani-
tumumab lub mFOLFOX6 + bewacyzumab.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
PFS, a drugorzegdowymi OS i bezpieczenstwo
terapii. W populacji zgodnej z zaplanowa-
nym leczeniem (ITT, intention-to-treat)
nie odnotowano réznicy w zakresie median
PFS miedzy obiema grupami. W grupie
otrzymujgcej panitumumab istotnej poprawie
ulegt natomiast czas catkowitego przezycia
— mediana OS osiagneta 34,2 miesigca dla
panitumumabu w poréwnaniu z 24,3 miesig-
ca dla bewacyzumabu (HR = 0,62; 95% CI
0,44-0,89; p = 0,009).

Badanie zaktadato rowniez analize
punktow koncowych w podgrupie chorych
bez obecnosci mutacji w eksonach 2—4
obu gendw RAS (K- 1 N-RAS; tj. WT-RAS).
W tej podgrupie znalazto si¢ 77% pacjentow
z wszystkich bioracych ud zial w badaniu.
Mediana PFS u chorych bez mutacji w obu
genach RAS byla istotnie wigksza dla grupy
z panitumumabem (13 miesi¢cy) w porowna-
niu z bewacyzumabem (9,5 miesigca) — HR
=0,65; 95% CI 0,44-0,96; p=0,029. Media-
na OS dla ramienia z panitumumabem w gru-
pie WT-RAS byta najwyzsza z dotychczas
raportowanych w prospektywnych badaniach

Agnieszka J. Stowik, Piotr Wysocki, Panitumumab w leczeniu chorych na raka jelita grubego

143



144

w I linii leczenia chorych na zaawansowane-
go RIG i wynosita 41,3 miesigca. W badaniu
PEAK byta wyraznie wigksza niz w grupie
otrzymujacej bewacyzumab (28,9 miesigca),
jednak réznica w medianach OS pomiedzy
grupami nie osiggneta istotnos$ci statystycz-
nej (p = 0,058).

Podsumowujac, w badaniu PEAK nie
wykazano roznicy w aspekcie pierwotnego
punktu koncowego, ktorym byt PFS w grupie
chorych bez mutacji w eksonie 2 genu KRAS
(HR =0,87; 95% CI 0,65-1,17; p = 0,353).
Wynikato to najprawdopodobniej z faktu, ze
23% chorych miato inne mutacje w genach
RAS 1 w tej podgrupie (z jakakolwiek inng
mutacja RAS niz w eksonie 2 KRAS) zastoso-
wanie panitumumabu wigzato si¢ z trendem
w kierunku krotszego PFS w poroéwnaniu
z grupg otrzymujacg chemioterapie z bewa-
cyzumabem (HR = 1,39; 95% CI1 0,73-2,64;
p = 0,318). Mediana OS w populacji ITT
roznila si¢ natomiast o 10 miesigcy na ko-
rzy$¢ leczenia panitumumabem. Na czas
przezycia catkowitego maja potencjalnie
wplyw rowniez inne linie terapii systemowe;j,
jednak w badaniu PEAK odsetek chorych,
ktorzy otrzymali leczenie kolejnego rzutu
po progresji choroby nowotworowej, byt
podobny. Terapi¢ anty-EGFR w na dalszych
etapach leczenia otrzymato 21% w grupie
z panitumumabem i 38% w grupie z be-
wacyzumabem. Z kolei terapi¢ anty-VEGF
zastosowano u 40% o0sob z grupy z panitu-
mumabem i24% z grupy z bewacyzumabem.

W podgrupie chorych z prawidtowym ek-
sonem 2 genu RAS, ale z mutacjami w innych
eksonach RAS, nie wykazano poprawy w za-
kresie PFS (HR = 1,39; 95% CI 0,73-2,64;
p = 0,3), natomiast mediana OS byla istot-
nie wigksza dla panitumumabu — 27,7
miesiecy w pordwnaniu z 16,6 miesigca
w ramieniu z bewacyzumabem (HR = 0,41;
95% C10,19-0,87; p=0,02). Nalezy jednak
pamigtac, ze w podgrupie chorych z prawid-
lowym RAS w obrebie eksonu 2, ale z muta-
cjami w innych eksonach RAS, leczenie po
progresji (chemioterapia, terapia anty-EGFR
i anty-VEGF) roznito si¢ w sposéb istotny
miedzy obiema grupami badania. Jednak nie-
zaprzeczalnie w badaniu PEAK osiggnigto
jak dotychczas najdtuzsza raportowang me-
diang OS u chorych na przerzutowego RJG.
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PANITUMUMAB Z GHEMIOTERAPIA
ZAWIERAJACA IRINOTEKAN W I LINII
LECZENIA

W 2018 roku opublikowano niewielkie
pod wzgledem liczebnosci tureckie badanie
oceniajace efektywnos¢ terapii FOLFIRI
w potaczeniu z panitumumabem w I linii
leczenia chorych na przerzutowego RIJG,
z prawidtowymi genami KRAS i NRAS [18].
Mediany PFS i OS dla schematu FOLFI-
RI + panitumumab wyniosty odpowiednio
13 i 26 miesigcy, co stanowilo wartosci
poréwnywalne z otrzymanymi z badania
CRYSTAL (9,9 i 24,9 miesigca), w ktorym
oceniono skojarzenie cetuximabu z chemio-
terapig FOLFIRI [19]. Mediana OS u cho-
rych niepoddanych metastazektomii wyno-
sita 22 miesigce, podczas gdy u chorych,
u ktorych przeprowadzono chirurgiczng
resekcje przerzutow, wynosita 40 miesiecy
(p = 0,007). Wykazano takze wigkszg sku-
tecznos$¢ skojarzenia panitumumabu z che-
mioterapig zawierajacg irinotekan w przy-
padku RJG zlokalizowanych lewostronnie
(p = 0,023). Tradzikopodobna wysypka
(dowolne nasilenie) wystapita u 61%, a bie-
gunka u 36% chorych. Neutropenia doty-
czyta okoto 1/3 grupy badanej. Najczestsze
dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3.
lub 4. wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) miescily si¢
w przedziale 5-10%.

W populacji WT-RAS retrospektywnie
analizowano skuteczno$¢ terapii FOLFIRI
z panitumumabem w poréwnaniu ze sko-
jarzeniem tej samej chemioterapii z bewa-
cyzumabem [20]. Wynik tego badania nie
wykazatl znamiennych réznic w medianach
PFS, a toksyczno$¢ nie rdznita si¢ w sposob
istotny pomiedzy grupami. W interpretacji
wynikéw nalezy uwzglednié¢ jednak bardzo
matg liczebnos¢ grupy badanej — jedynie 42
osoby z WT-RAS.

Wplyw stanu genow RAS/BRAF na efek-
tywnos$¢ skojarzenia FOLFIRI z panitumu-
mabem w I linii leczenia chorych na przerzu-
towego RJG oceniono migdzy innymi w jed-
noramiennym, prospektywnym badaniu,
w ktérym pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowit odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objectve response rate) [21]. Dostep-
ny materiat tkankowy oceniono pod katem



obecnos$ci mutacji w eksonach 2—4 genow
KRAS, NRAS oraz w eksonie 15 genu BRAF',
a analizie koncowej poddano dane uzyska-
ne z obserwacji 143 chorych. Obiektywne
odpowiedzi, ocenione w grupie 141 osob,
pojawialy si¢ czg$ciej w grupie chorych bez
mutacji RAS [59% vs. 41%; iloraz szans (OR,
odds ratio) 2,0; 95% CI 1,0-4,2] oraz bez
mutacji w genach RAS 1 BRAF (68% vs. 37%;
OR 3,7; 95% CI 1,7-7,9). Mediana PFS
wyniosta 11,2 miesigca dla grupy RAS-WT
wobec 7,3 miesigca dla grupy zmutacjami RAS
(HR=0,37;95% CI 0,24-0,58) oraz 13,2 mie-
sigca dla grupy bez mutacji w NRAS, KRAS
1BRAFwobec 6,9 miesigcaw przypadkumutacji
w jednym z wymienionych genow (HR =0,25;
95% CI 0,15-0,41). W badaniu nie od-
notowano istotnych zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa ocenianej terapii. Autorzy
konkluduja, ze polaczenie panitumumabu
ze schematem FOLFIRI stanowi jedng z sku-
tecznych opcji leczenia I linii chorych na
zaawansowanego RJG bez mutacji w genach
KRAS, NRAS 1 BRAF.

Przeprowadzono réwniez metaanalize
11 badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania panitumumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapig zawierajgca irinote-
kan w leczeniu chorych na zaawansowanego
RJG [22]. Wsrdd nich, jedynie w 3 badaniach
oceniano powyzsze skojarzenie w ramach
I linii terapii. Dotaczenie panitumumabu do
irynotekanu i1 5-fluorouracylu umozliwito
osiaggnigcie mediany PFS na poziomie 5,8
miesiaca (95% CI 4,78-7,11), mediany OS na
poziomie 11,2 miesiaca (95% C19,47-13,13),
oraz ORR u okoto 33% chorych (95% CI
22-45%), niezaleznie od linii leczenia. Za-
stosowanie takiego skojarzenia w ramach
I linii pozwolito natomiast na osiggnigcie me-
diany PFS na poziomie 9,3 miesigca (95% CI
7,02—-12,24), z ORR wynoszgcym 61% (95%
CI32-91%). W podgrupie WT-RAS ORR byt
wyzszy niz w grupie z mutacja RAS (37%
vs. 18%). W catej grupie poddanej analizie
(1338 0s6b) dziatania niepozadane wystepo-
waly w 56% przypadkdéw, a najczestszymi
byly toksycznosci skorne 1 zwigzane z prze-
wodem pokarmowym (biegunki i wymioty).
Obecne byto tez zmeczenie, zapalenia jamy
ustnej, hipomagnezemia i zaburzenia hema-
tologiczne, najczesciej w postaci neutropenii.

PANITUMUMAB W SKOJARZENIU
Z CHEMIOTERAPIA FOFLIRI W II LINI
LECZENIA

W 2014 roku opublikowano wyniki
badania III fazy, z randomizacja, porow-
nujacego schemat FOLFIRI w skojarzeniu
z panitumumabem z wylaczng chemioterapia
FOLFIRI u chorych na przerzutowego RJG,
bez mutacji w genach R4S [23]. Randomiza-
cja w stosunku 1:1 zostata przeprowadzona
w grupie 1168 chorych. Dodatek panitumu-
mabu zwigkszyt znamiennie mediang PFS
o0 okoto 2 miesigce — 6,7 miesigca (FOLFIRI
+ panitumumab) w stosunku do 4,9 miesigca
(FOLFIRI) — HR =0,82; 95% CI 0,69-0,97;
p = 0,02 oraz ORR z 10% (FOLFIRI) do
36% (FOLFIRI + panitumumab; p < 0,0001).
Wykazano trend w kierunku poprawy OS
w grupie eksperymentalnej (wzrost o ok.
2 miesigce). W analizach post hoc w przypad-
ku chorych otrzymujacych we wczesniejszej
linii chemioterapi¢ z oksaliplatyng i bewa-
cyzumabem, mediana PFS w ramieniu FOL-
FIRI + panitumumab osiggneta 6,4 miesigca
w porownaniu z FOLFIRI — 3,7 miesigca
(HR =0,58; 95% CI 0,37-0,90; p = 0,01).

PANITUMUMAB W SKOJARZENIU
Z IRINOTEKANEM | OKSALIPLATYNA

W badaniu VOLFI poréwnano skutecz-
nos$¢ terapii mFOLFOXIRI (Oxa 85 mg/m?,
Iri 150 mg/m?, 5-FU 3000 mg/m?*w czasie48
godzin, LV 200 mg/m?) podawanej w skojarze-
niu panitumumabem z leczeniem na podstawie
schematu FOLFOXIRI (Ox 85 mg/m?, Iri 165
mg/m?, 5-FU 3200 mg/m? w czasie48 godzin,
LV 200 mg/m?) [24]. Do tego wieloosrodko-
wego badania II fazy wtaczono 96 chorych
z randomizacja w stosunku 2:1. Odsetek
odpowiedzi byt znamiennie wyzszy dla
leczenia zwierajacego lek anty-EGFR —
87,3% wobec 60,1%, co przetozyto si¢ na
wyzszy odsetek wtornych resekcji zmian
przerzutowych — 33,3% w pordéwnaniu
z 12,1%, z czego operacje radykalne mi-
kroskopowo (RO) stanowity 61,9% (FOL-
FOXIRI) wobec 75% (mFOLFOXIRI
+ panitumumab). Analizie poddano roéwniez
dwie kohorty chorych: bez wyjsciowej mozli-
wosci resekcji zmian przerzutowych (I) oraz
kohorte, gdzie wyjsciowo istniata mozliwos¢
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usunigcia przerzutéw (II). W kohorcie I od-
setek resekcji zmian przerzutowych wynidst
14% wobec 0%, podczas gdy w 11 75% wo-
bec 36,4%, odpowiednio dla mFOLFOXIRI
+ panitumumab oraz FOLFOXIRI. Niehema-
tologiczne dzialania niepozadane w stopniu
nasilenia 3—5 byty czgstsze w grupie leczenia
skojarzonego z przeciwciatem niz kontrolnej
(71,9% vs. 39,4%; p=0,0039). Mediany PFS
i OS pomigdzy grupami badania nie réznity
sie w istotny sposob, jednak obserwowano
trend w kierunku poprawy OS w grupie
z panitumumabem — (35,7 miesigca) wobec
ramienia z samg chemioterapig (29,8 miesig-
ca) [25]. W kohorcie Il mediana OS wynosita
52 miesigce dla leczenia skojarzonego oraz
41,7 miesigca w grupie kontrolnej (p =0,07).

DEESKALACJA LEGZENIA |1 TERAPIA
PODTRZYMUJACA

Badanie 11 fazy SAPHIRE przeprowa-
dzono w celu odpowiedzi na pytanie: czy
planowa dyskontynuacja leczenia oksalipla-
tyng po 6 kursach chemioterapii paliatywne;j,
z kontynuacjg stosowania 5-fluorouracylu
i leukoworyny (5FU + LV) z panitumu-
mabem, nie pogorszy wynikow leczenia
chorych na przerzutowego RJG [26]. Nie
byto to jednak badanie majace na celu udo-
wodnié, ze schemat z deeskalacja jest nie
gorszy od standardu (tj. badanie typu non-
-inferiority). Wlaczono do niego wczesniej
nieleczonych systemowo chorych na RJG
z przerzutami odlegtymi z prawidlowymi
genami K- 1 N-RAS. Wszystkim pacjentom
podano 6 kursow terapii mFOLFOXG6 z pani-
tumumabem, a nastgpnie, w przypadku braku
progresji, chorych poddano randomizacji do
dwoch grup: (I) kontynuacja mFOLFOX6
+panitumumab lub (IT) deeskalacjado SFU+LV
+ panitumumab. Mediana PFS dla obu grup
byta zblizona i wynosita 9,1 miesigca (I) wo-
bec 9,3 miesigca (II), a odsetek chorych bez
progresji w 9. miesigcu wyniost odpowiednio
46,4% (1)147,4% (11). Polineuropatia w stop-
niu 2. wystepowala rzadziej w grupie z de-
eskalacja (9,3% vs. 35,7%). Podsumowujac,
byto to pierwsze badanie, w ktorym wykaza-
no, ze odstawienie oksaliplatyny po wstep-
nym, trzymiesi¢cznym leczeniu indukcyjnym
(krotkim w stosunku do innych badan), nie
pogorszylto efektow leczenia, przyczyniajac
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si¢ jednak do redukcji toksyczno$ci w postaci
zmniejszenia czgstosci wystepowania czu-
ciowej polineuropatii. W przeprowadzonej
dodatkowo analizie podgrup nie wykazano,
aby odstawienie oksaliplatyny pogarszato
efektywnos¢ leczenia, niezaleznie od lokali-
zacji (prawo- lub lewostronnej) guza.

W badaniu VALENTINO dokonano
natomiast poréwnania leczenia podtrzy-
mujacego panitumumabem w skojarzeniu
z 5-fluorouracylem lub bez [27]. Poczatkowo
wszyscy chorzy otrzymali 8 kursow terapii
na podstawie schematu FOLFOX w skojarze-
niu z panitumumabem, a nast¢pnie, zgodnie
z randomizacja, otrzymywali chemioterapi¢
(5FU + LV) w potaczeniu z panitumumabem
(A) lub sam panitumumab (B) do progresji
lub nieakceptowalnej toksyczno$ci. Pierw-
szorz¢gdowym punktem koncowym byto
wykazanie, ze monoterapia panitumumabem
nie jest gorsza od podtrzymujacego leczenia
skojarzonego (badanie typu non-inferiority).
Po 10 miesigcach, w grupie z panitumuma-
bem 52,8% chorych nie do§wiadczylo pro-
gresji, podczas gdy w grupie otrzymujacej
5FU + LV + panitumumab odsetek chorych
bez progresji byt o 10 punktow procento-
wych wyzszy 1 wyniost 62,8%. Mediana PFS
osiaggneta 13 miesiecy (A) wobec 10,2 mie-
sigca (B), co przetozylo si¢ na znamiennie
wieksze (0 55%) wzgledne ryzyko progresji
lub zgonu w grupie, gdzie panitumumab po-
dawany byl w monoterapii (HR = 1,55, 95%
CI 1,09-2,20; p = 0,011). Podsumowujac,
w badaniu VALENTINO, nie wykazano,
aby terapia podtrzymujaca panitumumabem
w monoterapii nie byta gorsza niz leczenie
tym lekiem w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na 5-fluorouracylu.

PANITUMUMAB W DALSZYCH LINIACH
LECZENIA (PO PROGRESJI NA TERAPII
STANDARDOWEJ)

W 2007 roku w ,,Journal of Clinical On-
cology” Van Cutsem i wsp. [28] opublikowali
dane dotyczace skutecznos$ci panitumumabu
stosowanego w monoterapii po progresji
na standardowej terapii (zawierajacej flu-
oromirymidyny, irinotekan, oksaliplatyng).
Do badania wlaczano chorych, u ktérych
doszto do progresji choroby nowotworowej
w trakcie dotychczasowej terapii przerzu-



towego RJG lub w ciggu 6 miesiecy od
jej zakonczenia. Warunkiem wilgczenia do
badania byta ekspresja biatka EGFR obecna
w co najmniej 1% komorek nowotworowych.
Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1
do grupy z panitumumabem w skojarzeniu
z najlepszym postepowaniem objawowym
(BSC, best supportive care) lub do samodziel-
nego BSC. W grupie kontrolnej, po wystapie-
niu progresji, mozliwe bylto przejscie chorych
do grupy aktywnej, czyli dopuszczano tak
zwang procedure cross-over. Zastosowanie
panitumumabu w sposéb istotny zwigkszy-
to mediang PFS, zmniejszajac wzgledne
ryzyko progresji o 46% (HR = 0,54; 95%
CI 0,44-0,66). Odsetek obiektywnych od-
powiedzi wyniost 10% w poréwnaniu z 0%
w grupie BSC (p <0,0001). Mediany OS nie
ro6znity si¢ w sposob istotny, jednak az 76%
chorych z grupy BSC otrzymalo leczenie
panitumumabem po progresji. Toksycznos$¢
byla typowa dla terapii anty-EGFR 1 obej-
mowata wysypke tradzikopodobna, biegunke
oraz hipomagnezemi¢. Nie zaobserwowano
cigzkich reakcji na wlew u zadnego z chorych
otrzymujacych panitumumab.

Majac na uwadze wyniki badania
BOND, dotyczace lepszej efektywnosci
skojarzenia irinotekan + cetuksymab niz
monoterapii cetuksymabem u intensywnie
przeleczonych chorych na przerzutowego
RJG [29], w Japonii postanowiono porow-
na¢ efektywno$¢ skojarzenia irynotekanu
z panitumumabem lub cetuksymabem [30].
Retrospektywnie oceniono dane od 139
chorych na RJG z prawidlowym KRAS,
sposrod ktorych 2/3 otrzymywato cetuksy-
mab, a reszta panitumumab w skojarzeniu
z irynotekanem. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi wyniost 34% dla grupy z panitu-
mumabem i 20% dla grupy z cetuksymabem,
przy czym nie obserwowano wyst¢gpowania
catkowitych remisji w zadnej analizowane;j
grupie. Mediana PFS wyniosta 4,3 miesiaca
15,7 miesigca, a mediana OS 13,6 miesiaca
i 11,2 miesiaca, odpowiednio dla terapii
irynotekan + panitumumab i irynotekan +
cetuksymab. Relatywna intensywnos$¢ dawki
byla nizsza u chorych otrzymujacych pani-
tumumab (78% dla panitumumabu i 80%
dla irinotekanu), w poroéwnaniu z chorymi
otrzymujacymi cetuksymab (87% dla ce-

tuksymabu oraz 84% dla irinotekanu). Profil
dziatan niepozadanych nie r6znit si¢ pomig-
dzy grupami poza cz¢stszym wystepowaniem
hipomagnezemii w grupie z panitumumabem
(43% vs. 23%). Podsumowujac, skojarzenie
panitumumabu z irinotekanem moze stano-
wi¢ warto$ciowg opcje leczenia dla chorych
na przerzutowego RJG po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie, irinotekanie. Zasadniczym
ograniczeniem doswiadczen grupy japonskiej
pozostaje jednak retrospektywny charakter
badania oraz zawe¢zenie populacji badane;j
do chorych jednej rasy.

Panitumumab stosowany w mono-
terapii zostal bezposrednio poréwnany
z monoterapiag cetuksymabem w badaniu
IIT fazy ASPECCT, w ktorym wykazano
praktycznie jednakowa aktywno$¢ obu
tych lekow [31]. Mediana OS w obu gru-
pach badania wyniosta okoto 10 miesigcy
u chorych bez mutacji w eksonie 2 genu
KRAS. Toksyczno$ci skérne nie réznity
si¢ pomigdzy obiema grupami, natomiast
w porownaniu z cetuksymabem, czesto$¢
wystepowania reakcji poinfuzyjnych byla
nizsza w przypadku panitumumabu (2% vs.
< 0,5%), natomiast czesciej obserwowano
hipomagnezemi¢ (7% vs. 3%).

W ztozonej analizie badan ASPECCT
oraz WJOG6510G dotyczacych leczenia
terapig anty-EGFR chorych na RJG z pra-
widtowym genem KRAS (ekson 2), po nie-
powodzeniu wczes$niejszej chemioterapii
(irinotekan, oksaliplatyna, fluoropirymidyna)
opracowaniom statystycznym poddano dane
od 374 chorych otrzymujgcych wczeséniej be-
wacyzumab [32]. Panitumumab i cetuksymab
otrzymywato odpowiednio 185 i 189 osob
(w badaniu WJOG6510G oba przeciwciala
w skojarzeniu z irinotekanem). Charaktery-
styka obu grup byta podobna. Mediana OS
dla panitumumabu osiggneta 12,8 miesigca
w poréwnaniu z 10,1 miesigca dla cetuksyma-
bu (HR =0,72;95% CI1 0,58-0,90; p=0,003).
Wykazano rowniez istotne statystycznie, lecz
raczej nieistotne klinicznie, ré6znice w zakresie
median PFS. Panitumumab stosowany po
progresji na standardowej chemioterapii moze
by¢ potencjalnie bardziej aktywnym lekiem
niz cetuksymab u chorych po niepowodzeniu
wczesniej stosowanego bewacyzumabu.
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WCZESNA ODPOWIEDZ
NA TERAPIE ANTY-EGFR A ROKOWANIE

Korzystajac z danych zgromadzonych
w trakcie badania PRIME, u chorych na
uogolnionego RJG z prawidlowymi genami
RAS, postanowiono oceni¢ znaczenie pro-
gnostyczne wczesnej odpowiedzi na leczenie
[33]. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
odniesiono do OS. Skojarzenie chemiotera-
pii FOLFOX4 z panitumumabem czgs$ciej
powodowato wczesng (ocena w 8 tygodniu
terapii) redukcje wymiarow zmian nowo-
tworowych, w tym u 59% chorych doszto
do redukcji wymiaréw zmian o > 30% (vs.
38% na samej chemioterapii, p < 0,001)
oraz u 72% pacjentow o > 20% (vs. 57%
na samej chemioterapii, p < 0,001). Prze-
prowadzona analiza wykazata, ze wczesne
zmniejszenie zmian nowotworowych (ETS,
early tumor shrinkage) oraz wykonanie me-
tastazektomii zwigkszaty zar6wno mediang
PFS jak i OS. Odsetek dwuletniego OS
dla chorych poddanych catkowitej resekcji
wynidst 96% wobec 41% u chorych nieope-
rowanych. Wczesne zmniejszenie zmian
nowotworowych bylto zwigzane z poprawa
PFS i OS w grupie otrzymujacej terapi¢
anty-EGFR, jednak istotno$¢ statystyczna
dotyczyta jedynie chorych niepoddanych
resekcji przerzutéw. Mediana OS dla chorych
nieoperowanych wyniosta 21,7 miesiaca dla
skojarzenia panitumumab + FOLFOX4 wo-
bec 18,1 miesiagca dla schematu FOLFOX4
(p = 0,0186). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi byl znamiennie wigkszy w przypad-
ku stosowania FOLFOX4 + panitumumab
(60%) w poréwnaniu z FOLFOX4 (47%),
p = 0,003. W przypadku uogolnienia ograni-
czonego do watroby czesciowe odpowiedzi
wystepowaly czeSciej przy leczeniu skoja-
rzonym (60% vs. 46%), natomiast stabili-
zacje czgSciej] w przypadku samodzielnej
chemioterapii (27% vs. 37%). U badanych
z chorobg ograniczong do watroby odsetek
catkowitych resekcji byt wigkszy i wynidst
31% dla panitumumab + FOLFOX4 i 17%
dla FOLFOX4. Mediana PFS w przypadku
choroby ograniczonej do watroby wyniosta
11,1 miesigca (FOLFOX4 + panitumumab)
wobec 8,7 miesigca (FOLFOX4) (p=0,0015),
a mediana OS zwickszyla si¢ znamiennie az
0 6 miesiecy (26 vs. 20,2 miesigca, p=0,0057).
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LECZENIE CHORYCH W WIEKU PODESZLYM

W analizie podgrup badania PRIME
wykazano skuteczno$¢ terapii opartej na
panitumumabie w populacji ponizej 75. roku
zycia. Przeprowadzono jednak i opublikowa-
no osobng analiz¢ oceniajgcg skutecznosé
leczenia FOLFOX4 + panitumumab wobec
FOLFOX4 w dwoch grupach w zalezno$ci
od wieku: ponizej 65. roku zycia oraz co naj-
mniej 65 lat [34]. W analizie uwzgledniono
dane zebrane 0od 499 0s6b. W grupie starszych
chorych (188 o0séb) mediana OS wyniosta
26,6 miesigca FOLFOX4 + panitumumab,
wobec 17,4 miesigca dla FOLFOX4 (HR =
0,79; 95% CI 0,58-1,09), przy medianach
PFS wynoszacych odpowiednio 9,7 i 9,2
miesiagca (HR = 0,88; 95% CI 0,65-1,19).
Toksyczno$¢ po dodaniu panitumumabu
do chemioterapii byta akceptowalna. Nato-
miast w grupie mtodszych chorych mediana
OS ulegta istotnemu zwigkszeniu w grupie
otrzymujacej panitumumab + FOLFOX4
(25,8 miesigca) wobec grupy otrzymujace;j
samg chemioterapi¢ (21,2 miesigca), z 25-pro-
centowa redukcja wzglednego ryzyka zgonu
(HR=0,75;95% CI 0,58-0,96). U 0s6b ponizej
65. roku zycia mediana PFS w grupie przyjmu-
jacej panitumumab + FOLFOX4 byta 0 4,2 mie-
sigca wieksza niz w przypadku samodzielnej
chemioterapii (HR = 0,65; 95% CI 0,52-0,83).

Retrospektywnie oceniono rowniez ko-
rzy$¢ z dodania panitumumabu do chemiote-
rapii w ramach rutynowej praktyki kliniczne;j
w I linii leczenia chorych na RIG w wieku
ponad 65 lat [35]. Analizie poddano dane 110
chorych bez mutacji w eksonie 2 genu KRAS,
sposrod ktérych 80% mialo guzy zlokalizo-
wane lewostronnie. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi wynidst 56,4%, a korzys¢ kliniczng
uzyskato 2/3 chorych. Mediana PFS osiggneta
9,4 miesigca, amediana OS 23 miesigce. Wyka-
zano znamiennie wicksza korzys¢ ze skojarze-
nia chemioterapii z panitumumabem u chorych
z lewostronna lokalizacjg guza— ORR 62,7%
vs. 33,3%, p = 0,014; mediana PFS 12,9 wo-
bec 5,7 miesigca, p = 0,001; mediana OS 31,6
wobec 16,7 miesigca, p < 0,001, odpowiednio
dla lokalizacji lewostronnej i prawostronne;.
Toksycznosci w stopniu nasilenia G3—4 doty-
czyly biegunek (ok. 15% chorych), neutropenii
(ok. 9%) oraz wysypki grudkowo-krostkowej
(ok. 10% chorych).



W badaniu II fazy PANDA prospektyw-
nej ocenie poddano efektywnos$¢ i tolerancje
terapii opartej na panitumumabie w I linii
leczenia chorych na uogo6lnionego RJG w po-
desztym wieku (70-75 lat i stan sprawnosci
ECOG 1-2 oraz > 75 lat i ECOG 0-1) [36].
Do tego badania wtaczono 185 chorych
z prawidlowymi genami RAS oraz BRAF.
Zostali oni poddani randomizacji do dwéch
grup: otrzymujacej chemioterapi¢ FOLFOX
+ panitumumab lub SFU-LV + panitumumab.
W obu grupach, po 12 kursach chemioterapii,
stosowano leczenie podtrzymujace oparte na
panitumumabie. Mediana PFS wyniosta 9,6
miesigca (FOLFOX + panitumumab) oraz
9,1 miesigca (SFU-LV + panitumumab), przy
odsetkach odpowiedzi odpowiednio 65%
157%. Tym samym, wynik badania PANDA
wykazat satysfakcjonujaca aktywno$¢ sko-
jarzonej terapii zwierajacej panitumumab
w potaczeniu z 5-fluorouracylem i leukowo-
ryna w grupie osob starszych, przy bardzo
dobrym profilu bezpieczenstwa.

PONOWNE ZASTOSOWANIE
PANITUMUMABU (RECHALLENGE), TERAPIA
PANITUMUMABEM PO PROGRESJI

Obecnie nie ma jednoznacznych danych
uzasadniajacych powrdt do terapii anty-
-EGFR po niepowodzeniu wcze$niejszych
linii leczenia opartych na lekach z tej gru-
py. Aktywno$¢ panitumumabu w III linii
leczenia, po niepowodzeniu lekéw anty-
-EGFR stosowanych w I linii jest ocenia-
na w trwajacym aktualnie badaniu Il fazy
CHRONOS (NCT03227926) u chorych na
uogodlnionego RIG WT-RAS, BRAF. Trwa
rowniez jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie w populacji Japonskiej, oceniajace
efektywno$¢ skojarzenia FOLFIRI z panitu-
mumabem po progresji na leczeniu opartym
na schemacie FOLFOX + panitumumab
(UMIN000026817).

MISCELLANEOUS

Skuteczno$¢ panitumumabu w terapii
chorych na uogoélnionego RJG w przypadku
skojarzenia z chemioterapig wykazano jedy-
nie w potaczeniu z chemioterapia zawieraja-
cg 5-fluorouracyl, co implikuje konieczno$¢
podawania chemioterapii w postaci wlewow

ciggtych i jest zwigzane z konieczno$cia
hospitalizacji. Schematy zawierajace ka-
pecytabing sg z powodzeniem stosowane
zar6wno w leczeniu adiuwantowym, jak
i paliatywnym chorych na RJG i uznaje si¢ je
za rbwnowazne wzgledem dozylnego 5-flu-
orouracylu. Niestety, bardzo niekorzystny
profil bezpieczenstwa obserwowany w przy-
padku kojarzenia kapecytabiny z lekami
anty-EGFR, uniemozliwit weryfikacje sku-
teczno$ci takiego skojarzenia w badaniach
klinicznych i dyskwalifikuje takie schematy
w praktyce.

Standardowo, przeciwciata anty-EGFR
i schematy chemioterapii FOLFOX/FOLFI-
RI stosowane sg w rytmie co 14 dni. W prak-
tyce klinicznej chorzy leczeni z intencjg
paliatywna czesto otrzymuja jednak leczenie
w odstepach 2,5-3-tygodniowych — z uwagi
na oslabienie, dziatania niepozadane badz
kwestie organizacyjne zwigzane na przyktad
z pandemia wirusa SARS-CoV-2. Podawa-
nie lekow ukierunkowanych molekularnie
w odstepach wickszych niz rekomendowane
na podstawie badan klinicznych, moze si¢
wigzaé z utratg ich aktywnosci biologiczne;.
Préby utrzymania rekomendowanego rytmu
stosowania lekow biologicznych niezaleznie
od stosowania chemioterapii powodowaty-
by jednak catkowitg utrate synchronizacji
termindéw podan leczenia i mogtyby by¢
nie do zaakceptowania mig¢dzy innymi ze
wzgledow organizacyjnych. Obserwacje
pochodzace z praktyki klinicznej sugeruja
utrzymywanie si¢ aktywnosci biologicznej
lekow anty-EGFR w przypadku wystepo-
wania niewielkich opdznien pomiedzy kur-
sami, jednak potwierdzenie tego wymaga
przeprowadzenia prospektywnych badan
klinicznych.

ZMIANY W KSZTALCIE PROGRAMU
LEKOWEGO TERAPII CHORYCH NA RJG

Wytyczne NCCN dopuszczajg stosowa-
nie panitumumabu zaré6wno w polaczeniu
z chemioterapiag FOLFOX, jak i FOLFIRI.
Po ocenie dokonanej przez Agencje Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
od listopada 2020 roku, ksztalt programu
lekowego ,,Leczenie Raka Jelita Grubego”
ulegl zmianie. W ramach I linii leczenia
zaawansowanego RJG aktualnie dopuszcza
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sie skojarzenie schematu FOLFIRI zaréwno
z cetuksymabem, jak i panitumumabem.
Nadal jednak pozostaje mozliwos$¢ stoso-
wania panitumumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia FOLFOX w pierwszym rzucie
leczenia. Tym samym, w przypadku panitu-
mumabu istnieje mozliwo$¢ wyboru jednego
z dwoch schematow chemioterapii, podczas
gdy w przypadku cetuksymabu jedyna opcja
stosowania go w I linii jest skojarzenie ze
schematem FOLFIRI.

PODSUMOWANIE

Panitumumab jest lekiem aktywnym
w leczeniu chorych na uogo6lnionego RJIG,
u ktorych nie wykryto obecnosci aktywu-
jacych mutacji w genach KRAS, NRAS
oraz BRAF. Skuteczno$¢ leku wykazano
zardwno w skojarzeniu z chemioterapia, jak
1 w monoterapii. Leki biologiczne, w tym
panitumumab, w skojarzeniu z chemioterapia
wyraznie zwigkszaja ORR, co potencjalnie
przektada sie na wzrost prawdopodobienstwa
przeprowadzenia radykalnej metastazektomii
u chorych z chorobg ograniczong do watroby.
Dodatkowo, leki anty-EGFR w skojarzeniu
z chemioterapig mozna bezpiecznie stoso-
waé u chorych w podesztym wieku. Profil
toksyczno$ci panitumumabu jest charakte-
rystyczny dla catej grupy lekow anty-EGFR
1 obejmuje wystgpowanie tragdzikopodobnej
wysypki zlokalizowanej gtownie na twarzy
1 w gbérnej polowie ciata, hipomagnezemii
oraz biegunek. Lek nie powoduje wylysienia
ani powiktan infekcyjnych typowych dla le-
czenia cytostatykami. Opracowane standardy
postepowania pozwalajg na ograniczenie
dziatan niepozadanych w przypadku ich wy-
stgpienia. Panitumumab jest w peini ludzkim
przeciwciatem [gG2 i nie powoduje ciezkich
reakcji infuzyjnych, a nie ulega watpliwosci,
ze bezpieczenstwo leczenia onkologicznego,
szczegblnie w dobie pandemii COVID-19
jest istotnym czynnikiem przemawiajagcym
za wyborem optymalnie niskotoksycznych
terapii w praktyce klinicznej. Aktualna
wersja programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia dopuszcza stosowanie
panitumumabu w [ linii leczenia chorych na
przerzutowego RJG zaréwno w skojarzeniu
z chemioterapiag FOLFOX, jak i FOLFIRI.
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Na odpowiedz czekaja nadal pytania doty-
czace kontynuacji terapii panitumumabem
po progresji oraz powrotu do terapii tym
przeciwcialem w dalszych liniach leczenia
czy to w monoterapii, czy w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi.
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STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie mozliwych
sposobow opracowania wskaznikow jakosci opieki on-
kologicznej w polskim systemie opieki zdrowotnej na
podstawie do$wiadczen zagranicznych.

Proces rozwoju wskaznikow w przedstawionych
systemach przebiega w kilku etapach. Rozpoczyna
sig on od planowania, w ramach ktérego wybierany
jest obszar kliniczny podlegajacy ocenie oraz organ-
izowane sg zespoly odpowiedzialne za opracowanie
wskaznikow. Po etapie planowania nastepuje faza ro-
zwoju, w ktdrej wskazniki kliniczne sg priorytetyzowane
i wybierane przez zesp6t pomiarowy na podstawie do-
kumentacji i wiedzy z literatury naukowej. Po wybraniu
docelowych wskaznikow klinicznych projektowane sg
specyfikacje poszczegdlnych pomiardw, w tym kryteria
wiaczenia i wyfaczenia dla populacji docelowej oraz

dokonywana jest identyfikacja Zzrodet danych. W kazdym
z analizowanych zagranicznych systeméw ochrony
zdrowia, ustalenie finalnych wskaznikow poprzedzone
byto szeroko zakrojonymi konsultacjami klinicznymi
i spofecznymi.

Wykorzystanie wskaznikow klinicznych do oceny jakos-
ci stanowi wazne podejscie w procesie oceny jakoSci
opieki onkologicznej. Dzigki wprowadzeniu wskaznikow
jakosci uczestnicy systemu opieki zdrowotnej (regula-
torzy, klinicy$ci, pacjenci, osoby zarzadzajace podmi-
otami medycznymi) moga uzyskac wiarygodne infor-
macje niezbedne do okreslania priorytetow, modyfikacii
sposobu rozliczania $wiadczen, analizy pordwnawczej
osrodkow, dokonywania Swiadomych wyboréw oraz
poprawy jakosci opieki onkologicznej.
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ABSTRACT

The aim of the paper was to present possible ways of de-
veloping quality indicators in oncological care in the Polish
heatthcare system based on experience from other countries.
The development of indicators in the systems present-
ed is a process following several stages. Initially, at
the planning stage, the clinical area to be assessed
is selected and teams responsible for developing the
indicators are organized. This is followed by the devel-
opment stage in which clinical indicators are prioritized
and selected by the measurement team on the basis of
documentation and knowledge gained from the scientific
literature. After selecting the target clinical indicators,
the specifications for each measure are operationalised,
along with inclusion and exclusion criteria for the target

WSTEP

Problematyka jako$ci w polskim syste-
mie opieki zdrowotnej w ciggu ostatnich lat
zyskuje coraz wigksze znaczenie, zaro6wno
dla §rodowisk zrzeszajacych pacjentéw jak
rowniez dla ptatnika publicznego i decyden-
tow ochrony zdrowia. Biorac pod uwagg stale
rosngce koszty opieki onkologicznej oraz
ograniczong dostepnos$¢ do wielu kosztow-
nych opcji leczenia dla pacjentdéw z chorobg
nowotworowa, opicka onkologiczna wymaga
bardziej rygorystycznego podej$cia do oceny
jakosci [1]. Warto zauwazy¢, ze pomimo
funkcjonowania w polskim systemie wielu
aktow prawnych o zréznicowanej randze,
ktore poruszajg kwestie wskaznikow jakosci
opieki zdrowotnej, w zadnym z nich pojecie
jakosci nie zostato jednoznacznie zdefinio-
wane. Uregulowanie zagadnien zwigzanych
z oceng jako$ci w opiece zdrowotnej z wy-
korzystaniem wskaznikow jakos$ci zapewnic
powinna projektowana aktualnie ustawa o ja-
ko$ci w opiece zdrowotnej i bezpieczenstwie
pacjenta, ktorej wejscie w zycie planowane
jest na poczatku 2022 roku. Uwage zwraca
fakt, ze w projekcie przedstawionym do
konsultacji publicznych ponownie nie zo-
stalo zdefiniowane, co nalezy rozumie¢ pod
pojeciem ,,jakosci”, a samym wskaznikom
jakos$ci poswiecony jest wyltacznie jeden ar-
tykut— ,,Art. 3. Jako$¢ w opiece zdrowotne;j
jest definiowana i mierzona przez wskazniki,
odnoszace si¢ do obszaréw: 1) klinicznego;

Gastroenterologia Kliniczna 2022, tom 14, nr 4

population, and data sources are identified. In each of
the foreign healthcare systems analyzed, determination
of the final indicators was preceded by extensive clinical
and social consultations.

The use of clinical indicators to assess quality is an
important approach in the process of assessing the
quality of cancer care. Thanks to the introduction of
quality indicators, participants in the healthcare system
(regulators, clinicians, patients, managers of medical
institutions) are able to obtain reliable information, that is
necessary in order to define priorities, modify methods
of determining benefits, benchmarking, making informed
choices and improving the quality of oncological care.
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Key words: quality indicators, quality assessment,
quality measurement, quality improvement

2) konsumenckiego; 3) zarzadczego” [2]. Ja-
kos¢ opieki zdrowotnej pozostanie jednak blizej
nieokreslonym pojeciem tak dhugo, jak dtugo
nie zostanie opisana konkretnymi atrybutami.

W pracy podjeto probe przedstawienia
mozliwosci opracowania wskaznikow jakoS$ci
opieki onkologicznej w Polsce (od profilaktyki
przez diagnostyke, terapi¢ po szeroko rozumia-
ng opieke po zakonczonym leczeniu) na pod-
stawie zagranicznych do§wiadczen z uwzgled-
nieniem wyzwan i ograniczen zwigzanych
z procesem oceny jakosci opieki onkologicznej.

PROCES OPRACOWANIA WSKAZNIKOW
JAKOSCI

Jako$¢ w opiece zdrowotnej moze by¢
szeroko pojmowana w zalezno$ci od punktu
widzenia. Inaczej jest postrzegana przez pa-
cjentow, ktorzy koncentrujg swojg uwage na
relacjach z personelem, badaniach i wynikach
leczenia oraz atmosferze i otoczeniu, w kto-
rym przebywaja. Natomiast dla pracownikow
ochrony zdrowia jako$¢ wigze si¢ gtownie
z rzetelnym §wiadczeniem ustug, zgodnie
Z przyjetymi standardami, przy uzyciu okre-
slonych narzedzi [3]. Wspolczesne podejscie
do problematyki jako$ci w opiece zdrowotne;j
odwotuje si¢ do modelu zaproponowanego
przez Avedisa Donabediana w latach 60. XX
wieku. Pomy$lny wynik sprawowanej opieki
pod postacig wyleczenia, przywrocenia funkcji
czy przezycia utozsamiany jest z jej wysoka
jakoscia. Prezentowanie mierzalnych wyni-



kéw klinicznych postepowania leczniczego
umozliwia poréwnywanie efektow terapeu-
tycznych w grupach opisywanych pacjentow
oraz porownywanie wynikow osigganych
przez rozne osrodki. Uzyteczne jest takze
prezentowanie i porownywanie spotecznych
efektow (korzysci), poprawy jakosSci zycia
1 poziomu satysfakcji pacjentow. Donabedian
wyroznit trzy wymiary jakosci ushug medycz-
nych, ktore tacznie sktadajg sie na jakos¢ danej
ustugi. Nie mozna mowié o wysokiej jakosci,
jesli cho¢ jedna z trzech kategorii zawiera
btedy Iub uchybienia.

— Jakos$¢ struktury — obejmuje strukture
organizacji, liczb¢ pracownikéw me-
dycznych, ich kwalifikacje, wyposaze-
nie, aparatur¢ medyczng, budynki.

— Jakos¢ procesu — odnosi si¢ do wszel-
kich czynnosci podjetych lub zaniecha-
nych w trakcie diagnozowania, leczenia,
pielegnowania i rehabilitacji pacjenta,
w tym czas oczekiwania na udzielenie
$wiadczenia i wyniki badan. Autor pod-
kresla, ze najlepsze wyniki uzyskuje
si¢ wowczas, gdy leczenie przebiega
W sposob systematyczny wedlug powta-
rzalnych i sprawdzalnych regut.

— Jakos$¢ wyniku — obejmuje oceng stop-
nia poprawy stanu zdrowia pacjentow
oraz ich satysfakcj¢ z udzielonych $wiad-
czen opieki zdrowotnej. Zawiera takie
wskazniki, jak: §miertelno$¢, zachoro-
walnos$¢, zdarzenia niepozadane itp. [4].
Donabedian zwrocit rowniez uwage

na celowos$¢ oceny przebiegu proceséw

sprawowania opieki, ktora stanowi poten-
cjat doskonalenia postgpowania. Analiza
procesow diagnostyczno-terapeutycznych

w podmiocie leczniczym i poréwnanie ich

pomig¢dzy badanymi os$rodkami pozwala

na poglebienie oceny jako$ci opieki zdrowot-
nej i dalsza poprawe wynikow. Elementami
dopetniajacymi wspotczesne pojmowanie

i praktykowanie jakosci w opiece zdrowotnej

sa miedzy inymi stale rosngca $wiadomos$¢

spoteczna dotyczaca odpowiedzialnos$ci
za wlasne zdrowie (w tym wpltywu elemen-
tow stylu zycia na zdrowie), alternatywne
mozliwosci postepowania diagnostyczno-

-terapeutycznego, konieczno$¢ publikowania

informacji o potrzebach i prawach pacjenta,

kosztach i efektywnosci procedur oraz wyni-

kach leczenia. Wspomniana jako$¢ oceniania
jest przy uzyciu réznego rodzaju wskaznikow
1 kryteriow odnoszacych si¢ do okreslonych
standardow [5, 6].

MATERIAL | METODY

W pracy dokonano przekrojowej analizy
podejscia oraz do§wiadczenia w opracowywa-
niu wskaznikow jako$ci na potrzeby ewaluacji
opieki onkologicznej w wybranych krajach.
W tym celu wyszukano zarowno doniesienia
naukowe, jak i dokumenty regulujace obszar
zwigzany z jako$cia w ochronie zdrowia.

Na potrzeby niniejszej publikacji przed-
stawione zostana do§wiadczenia w imple-
mentacji systemu oceny jako$ci w obszarze
onkologii w sze$ciu wybranych krajach: Au-
stralii, Niemczech, Szkocji, USA, Kanadzie
(Ontario) i Japonii, ktore wydaja si¢ mie¢
najwigksze doswiadczenie w ocenie jakosci
opieki onkologiczne;.

WYNIKI

Australia

Australijska Rada ds. Standardow Opie-
ki Zdrowotnej (ACHS, Australian Council
on Healthcare Standards) sponsorowata
prowadzony przez ekspertéw, oparty na
konsensusie, czteroetapowy proces na bazie
zmodyfikowanej metody delfickiej, aby
okresli¢ zestaw wskaznikow klinicznych
stuzacych do oceny jako$ci ustug onkolo-
gicznych §wiadczonych w Australii. Proces
ten zostal przeprowadzony w odpowiedzi na
prosby $wiadczeniodawcow ubiegajacych si¢
o akredytacj¢. Multidyscyplinarny komitet
sterujacy procesem sktadat si¢ z ekspertow
klinicznych oraz przedstawicieli pacjentow.
Dodatkowych pigciu uczestnikow stanowita
grupa interesariuszy, ktéra debatowata nad
ostatecznym zestawem wskaznikow [7].

Proces opracowania wskaznikow odby-
wal si¢ w 4 etapach:

Etap I — Utworzenie Komitetu Sterujacego

Komitet sterujacy, sktadajacy si¢ z 16
kluczowych ekspertéw w dziedzinie lecze-
nia nowotwordw, polityki, pielegniarstwa,
ambulatoryjnej opieki, radioonkologii oraz
przedstawicieli pacjentdow, reprezentujacych

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej
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réznorodne doswiadczenia i perspektywy. Pod-
czas catodniowego spotkania komisja okreslita
kierunki, nazwy i potencjalne obszary wyma-
gajace wprowadzenia wskaznikéw jakosci.

Etap II — Przeglad literatury i wyszukiwanie
wskaznikow

Przeglad literatury i systematyczne wy-
szukiwanie stron miedzynarodowych towa-
rzystw onkologicznych przeprowadzono pod
katem aktualnie stosowanych wskaznikow.
Komitet sterujacy przyjat nastepnie schemat
postgpowania polegajacy na analizie listy
wyodrebnionych potencjalnych wskaznikow,
oceniajac kazdy wskaznik i ustalajac jego
priorytety w ankiecie internetowej, ktorej wy-
petnienie zajeto okoto 3 godzin. Poszczegdlne
wskazniki zostaly uszeregowane od 0 do 5
(od najnizszego do najwyzszego priorytetu)
dla kazdego z dwoch kryteridw: fatwosci do-
stepu i mozliwosci gromadzenia danych oraz
znaczenia klinicznego (w tym potencjalnej
wykonalnoéci w zakresie poprawy jakosci
1 oceny wynikow najlepszych praktyk). Na
tej podstawie opracowano priorytetowq listg
potencjalnych wskaznikoéw klinicznych.

Etap III — Oméwienie wynikow

Na tym etapie kazdy z najwyzej ocenia-
nych wskaznikéw otrzymanych na etapie 2
zostal szczegdtowo omowiony przed akcep-
tacjg, odrzuceniem lub modyfikacjg. Dla kaz-
dego wybranego wskaznika zoptymalizowa-
no nazewnictwo i sposob pomiaru. Nastgpnie
otrzymane wyniki zostaty przedyskutowane
podczas spotkania z referencyjng grupg
20 interesariuszy, obejmujaca: ekspertow ds.
polityki zdrowotnej, kluczowych liderow
zr6znych specjalnosci klinicznych, gtownych
$wiadczeniodawcow ustug onkologicznych,
przedstawicieli pielegniarek, przedstawicieli
stuzb miejskich 1 wiejskich, farmaceutéw,
statystykow, specjalistow od wskaznikoéw
oraz przedstawicieli spoleczenstwa.

Etap IV — Opracowanie zasad kodowania
nowych wskaznikow

Na tym etapie komitet sterujgcy we
wspotpracy z ACHS nadzorowal opraco-
wanie przewodnika opieki onkologicznej,
utatwiajacego kodowanie kliniczne nowych
wskaznikéw. Przewodnik zostal zatwier-
dzony przez Clinical Oncology Society of
Australia (COSA), a nastgpnie ratyfikowany
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przez Rad¢ Dyrektorow ACHS i opublikowa-
ny na stronie internetowej ACSH [8].

W przeprowadzonym procesie gtownym
powodem odrzucenia niektérych wskazni-
kow byta obawa, ze gromadzenie danych
bedzie zbyt ucigzliwe dla uczestnikow sy-
stemu. Wynikato to z faktu, ze niektore in-
formacje w ogole nie byty rejestrowane Iub
prawdopodobnie musialyby zostaé zebrane
z wielu r6znych zrodet dotychezas. Pomimo
powszechnego uznania, ze rosngcy dostep
do danych medycznych w formie cyfrowe;j
powinien umozliwia¢ wykorzystanie ich
do informowania o jakos$ci opieki, wiele
australijskich o$rodkéw w dalszym ciaggu
dysponuje wyltacznie prostymi systemami
elektronicznej rejestracji procesow zdro-
wotnych [7, 9].

W zwigzku z tym preferowano wskaz-
niki pochodzace z danych, ktére sg groma-
dzone powszechnie i rutynowo w systemach
placéwek opieki zdrowotnej (informacje
z list oczekujacych, elektroniczna dokumen-
tacja medyczna, systemy finansowe, itp.).
Uznaje si¢ jednak, ze wymaganie informacji
niezbednych do wyliczenia wskaznikéw
klinicznych moze sktoni¢ organizacje do
rozwazenia dodania lub przeprojektowania
sposobu gromadzenia danych w celu uzy-
skania petnej zgodno$ci.

Podsumowujac, byto to pierwsze po-
dejscie do opracowania kompleksowego
zestawu wysokiej jako$ci wskaznikow kli-
nicznych w celu pomiaru jako$ci opieki na
kazdym etapie rozwoju choroby nowotworo-
wej u pacjentéw w Australii. Grupa eksper-
tow oraz metodologia oparta na konsensusie
z szerokg reprezentacja interesariuszy, po-
winny zapewnié, ze zestaw ten bedzie tatwy
w uzyciu i produktywny w uzyskiwaniu
danych wyjéciowych dotyczacych jakosci
w celu monitorowania, oceny i poréwnania
opieki onkologicznej $§wiadczonej w roz-
nych osrodkach. Wskazniki kliniczne beda
poddawane regularnej ewaluacji z mozli-
woscig dodania nowych lub modyfikacji
istniejacych, zar6wno w odpowiedzi na
doswiadczenia organizacji raportujacych,
jak 1 w celu dostosowania do zmieniajgcego
sie zapotrzebowania na $wiadczenia opie-
ki onkologicznej. Przyktady australijskich
wskaznikow jakosci w opiece onkologiczne;j
przedstawiono w tabeli 1.



Tabela 1. Przyktady australijskich wskaznikow jakosci w opiece nad chorymi na nowotwory ztosliwe

Obszar

Program
przesiewowy

Nazwa wskaznika

Odsetek wykona-
nych badan prze-
siewowych piersi
(jeden z szesciu
wskaznikow)

Specyfikacja

Licznik: Liczba kobiet w docelowym przedziale wiekowym, u ktdrych wyko-
nano mammografig w ramach krajowego programu badan przesiewowych

w okresie 24 miesiecy

Mianownik: Srednia liczba kobiet w populacji w docelowym przedziale wieko-
wym w 2-letnim okresie sprawozdawczym

Diagnostyka

Zachorowalno$¢ na
nowotwory

Liczba nowo zdiagnozowanych nowotworéw w okreslonym horyzoncie czasu
(zwykle jeden rok). Gtéwnym zrddtem danych o zachorowalno$ci na nowotwory
jest Australian Cancer Database (ACD), ktora obejmuije zgtoszenia wszystkich
pierwotnych, ztosliwych nowotworow (z wyjatkiem raka podstawnokomarkowe-
go i ptaskonabtonkowego skory) zdiagnozowanych w Australii od 1982 roku

We wszystkich australijskich stanach wprowadzono obowigzek raportowania no-
wych przypadkow raka. Instytucie, takie jak szpitale, pracownie histopatologiczne
i rejestry urodzen, zgondw i matzenstw, zobowigzane sg do zgtaszania nowych
przypadkéw nowotworow ztosliwych oraz zgonéw spowodowanych chorobg no-
wotworowg do swoich regionalnych rejestrow nowotworow

Kazdy z rejestrow corocznie dostarcza dane dotyczace zachorowalnosci do Au-
stralian Institute of Health and Welfare (AIHW) na podstawie umowy miedzy po-
szczegOlnymi rejestrami a AIHW. Dane te sg agregowane w ACD, jedynym repozy-
torium krajowych danych dotyczacych zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe

Rozkfad stadiow
zaawansowania
choroby nowotwo-
rowej

Rozkfad stadiow zaawansowania nowotwordw ztosliwych w momencie
rozpoznania prezentowany jest dla pigciu najczesciej rozpoznawanych no-
wotworow ztosliwych: piersi (kobiety), jelita grubego, ptuca, czerniaka i raka
gruczotu krokowego

Licznik: Liczba przypadkow zachorowan na nowotwor ztosliwy dla wybranego
stadium zgtoszonego do rejestru w momencie rozpoznania (stadium 1, stadium 2,
stadium 3, stadium 4 lub nieznany) dla danego typu nowotworu

Mianownik: Liczba wszystkich przypadkow zgtoszonych do rejestru, dla
ktorych wskazano stadium zaawansowania, ktére mozna byto dopasowac
do przypadkow odnotowanych w ACD dla odpowiedniego typu nowotworu
zto$liwego. Mianownik obejmuje przypadki z ,nieznanym” stadium zaawan-
sowania w momencie diagnozy, dla ktérych rejestr nie posiadat wystarczaja-
cych informacii, aby ustali¢ stadium

Odsetek przy-
padkow raka, dla
ktorych dostepne
sg dane na temat
stadium zaawanso-
wania

Nieskorygowany surowy odsetek przypadkow ztosliwych nowotworow, dla
ktorych dostepne sg dane na temat stadium zaawansowania. Wskaznik liczo-
ny dla 5 najczesciej wystepujacych nowotworow

Licznik: Liczba przypadkow zachorowan na nowotwor ztosliwy dla wybrane-
go stadium zgtoszonego do rejestru w momencie rozpoznania (stadium lub
nieznany) dla danego typu nowotworu ztosliwego

Mianownik: Liczba wszystkich przypadkow zgtoszonych do rejestru, dla
ktorych wskazano stadium zaawansowania, ktore mozna byto dopasowac do
przypadkoéw w ACD dla odpowiedniego typu nowotworu ztosliwego. Mianow-
nik obejmuje przypadki ze stadium ,nieznanym” w momencie diagnozy, dla
ktorych rejestr nie posiadat wystarczajacych informaciji, aby ustali¢ stadium

Leczenie

Wskaznik zastoso-
wania radioterapii

Miernik ten pokazuje liczbe $wiadczen z zakresu radioterapii przetwarzanych
przez Medicare Australia w okreslonym czasie w podziale na poszczegdlne
grupy w populacii

Jednostka analizy:

Podsumowanie danych Planu Swiadczen Medicare (MBS, Medicare Benefits
Schedule) przedstawia liczbe zabiegow radioterapii, dla ktérych wnioskuje
sig 0 zwrot kosztdw w ramach planu $wiadczen Medicare i ktore sq prze-
twarzane przez Wydziat ds. Pomocy Spotecznej. Tego rodzaju dane pozwolg
na powiazanie zachorowalnosci na nowotwory z zabiegami radioterapii
Swiadczonymi w pozniejszych fazach analiz i sprawozdawczos$ci w zakresie
stopnia zaawansowania choroby, leczenia i nawrotow (STaR)

Uwaga: Dodatkowym Zrédtem danych dotyczacych leczenia radioterapia

w Australii jest krajowa baza danych czasu oczekiwania na radioterapie

— National Radiotherapy Waiting Times Database (NRWTD). Dane sg do-
starczane do AIHW przez witasciwe organy stuzby zdrowia i prywatne pod-
mioty Swiadczace ustugi z zakresu radioterapii. Jednostkg miary dla danych
NRWTD jest liczba ,kursow” radioterapii, ktora jest zdefiniowana jako ,seria

jednego lub wiecej zabiegow radioterapii wigzka zewnetrzng”

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej
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Tabela 1 cd. Przyktady australijskich wskaZznikow jakos$ci w opiece nad chorymi na nowotwory ztosliwe

Nazwa wskaznika
Wskaznik zastosowa-
nia systemowe;j terapii
przeciwnowotworowej

Obszar
Leczenie

Specyfikacja

Miara pokazuje liczbg osob otrzymujacych co najmniej jedng systemowg
terapig przeciwnowotworowg i niewielka liczbe terapii wspomagajgcych
w Australii w dowolnym roku w latach 2012-2016

Jednostka analizy:

Liczba osob, ktorym wydano systemowe leki przeciwnowotworowe

w danym roku i dla ktérych rozpatrzono wniosek o refundacje w ramach
Programu Swiadczen Farmaceutycznych Rzadu Australijskiego (PBS)
Uzyskane dane skorygowano wzgledem wzrostu populacji w czasie. Dane
Sg wyrazone jako liczba 0sob, ktore skorzystaty z tych terapii na 100 000
ludno$ci w danym roku (dane szacunkowej populacji mieszkancow po-
chodza z Australijskiego Biura Statystycznego)

Wskaznik zastosowa-
nia leczenia zabiego-
wego dla 5 najczes-
ciej rozpoznawanych
nowotworow

Miara skupia sie na pigciu najczgsciej rozpoznawanych w Australii nowo-
tworach ztosliwych: gruczotu krokowego, piersi, jelita grubego, czerniaka
i ptuca. Wstepne analizy kodow procedur wedtug rozpoznania gtownego
wykazaty pokrywanie sig procedur zabiegowych zastosowanych w raku
okreznicy i raku odbytnicy

Aby unikng¢ potencjalnych btedéw w raportowaniu danych, nowotwory
te sg analizowane tacznie (j. nowotwory jelita grubego). Przewiduje sig,
ze w przypadku pozniejszych analiz danych, w ktérych dostgpna bedzie
potwierdzona zachorowalno$¢ na te dwa nowotwory, dane dotyczace no-
wotworow okreznicy i odbytnicy zostang przedstawione oddzielne
Jednostka analizy:

Liczba hospitalizacji, w trakcie ktorych postawiono gtéwne rozpoznanie
dla danego nowotworu ztosliwego i wykonano co najmniej jedng procedu-
re zabiegowg zwigzang z tym nowotworem

Nalezy zaznaczy¢, ze jednostka analizy dotyczy liczby hospitalizaciji zabie-
gowych, a nie liczby poszczegolnych pacjentow. Pacjent poddany wielu
zabiegom chirurgicznym w danym roku, zostanie uwzgledniony tyle razy,
ile wykonano hospitalizacji zabiegowych. Zgodnie z tym, pojedynczy pa-
cjent moze byc liczony wigcej niz raz

Opieka multidyscypli-
narna

Odsetek nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych omawianych na
spotkaniu zespotu wielodyscyplinarnego (MDT, muitidisciplinary team)
Licznik: Liczba nowych przypadkéw omawianych na spotkaniu MDT w okresie
sprawozdawczym

Mianownik: Liczba nowych przypadkow skierowanych do opieki onkolo-
gicznej w okresie sprawozdawczym

Opracowanie wiasne na podstawie National Cancer Control Indicators (canceraustralia.gov.au) [10]

Niemcy

Proces opracowywania wskaznikow ja-
kosci stanowi cze$¢ German Guideline Pro-
gram in Oncology (GGPO) uruchomionego
wspolnie przez The German Cancer Society
(DKG), German Cancer Aid (DKH) and the
Association of the Scientific Medical Societies
(AWMF) w 2008 roku. Program ten ma na celu
wspieranie opracowania, wdrozenia i oceny
wytycznych praktyki klinicznej opartych na
dowodach naukowych. Na podstawie wytycz-
nych mogg zosta¢ przygotowane wskazniki
pomiaru jako$ci struktury, procesu i wyniku,
dzigki ktorym mozna zmierzy¢ jako$¢ opieki
onkologicznej oraz przestrzeganie zalecen.
Wskazniki stanowia narzedzie do wewngtrz-
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nego zarzadzania jako$cig w placowkach
medycznych oraz analizy porownawczej z in-
nymi instytucjami. Wskazniki jako$ci sa na
0got opracowywane dla obszarow, w ktorych
autorzy wytycznych i inne osoby zaangazo-
wane w opieke zdrowotng zidentyfikowali
potencjat do poprawy jakosci [11].

Opracowanie wskaznikow jakoS$ci prze-
prowadzono w 5 etapach:

Etap I — Ustalenie przez Guideline Deve-
lopment Group (GDG) skladu reprezentatyw-
nej grupy roboczej ds. wskaznikow jakosci
Opracowanie QI omawiane jest podczas
spotkania inauguracyjnego GDG. Grupa
robocza moze liczy¢ maksymalnie 14 czton-
kéw, powinna by¢ interdyscyplinarna i skta-



dac¢ si¢ z 0s6b zajmujacych si¢ odpowiednimi
tematami wytycznych. Do podmiotow zwykle
zaangazowanych w proces, naleza komisje
certyfikowanych osrodkow, rejestrow klinicz-
nych nowotworow i inne instytucje z obszaru
zarzadzania jako$cia. Proces jest nadzorowany
imetodycznie wspierany przez przedstawicie-
laurzedu GGPO oraz przedstawicicla AWMEF.

Etap II — Przygotowanie dokumentéw
Przedmiotem pierwszego spotkania grupy
roboczej ds. wskaznikow jakosci (QIWG) jest
przygotowanie podstawowej listy wskaznikow
na podstawie wytycznych klinicznych. Pod-
kreéla sie, ze tylko silne rekomendacje mozna
przetozy¢ na potencjalne wskazniki, i ze zale-
cenia te powinny byc¢ jak najbardziej konkretne.
Uwzgledniane sg zalecenia z oceng A, inter-
pretowang jako ,,nalezy wykonac”, poniewaz
zaktada si¢, ze dziatania oparte na takich zale-
ceniach powinny przynosi¢ wyrazng korzysc¢
wigkszosci pacjentow. W konsekwencji silne
zalecenia najlepiej kwalifikuja si¢ do rozwoju
wskaznikdw, niezaleznie od tego, czy sg opar-
te na dowodach, czy na konsensusie. W celu
przygotowania podstawowej listy wskaznikow
dokonywane jest przeszukiwanie dostepnych
baz doniesien naukowych, stron instytucji rza-
dowych oraz towarzystw naukowych.

Etap III — Pierwsze spotkanie grupy robo-

czej ds. wskaznikow jakoSci

Celem pierwszego spotkania QIWG jest
wstepny wybor potencjalnych wskaznikow
zidentyfikowanych na etapie II. Konsensus
QIWG uzyskuje si¢ na podstawie nastepuja-
cych kryteriow wykluczenia:

— Al: zalecenia nie da si¢ zoperacjonali-
zowacé (na og6l niemierzalne)

— A2: brak mozliwos$ci poprawy jakosci
$wiadczenia opieki zdrowotnej,

— A3: problemy z interpretacja opisu
wskaznika przez QIWG i/lub naktady
zwigzane z przygotowaniem dokumenta-
cji zbyt wysokie w stosunku do korzysci

— A4: inne (np. duplikaty wskaznikow
z dwoéch réznych zalecen).

Wskazane kryteria wykluczenia wywo-
dzg si¢ z czterech podstawowych wymagan
dla wskaznikow jakos$ci, ktore zdefinio-
wano w niemieckim instrumencie oceny
QUALIFY [12]:

— Znaczenie cechy jakos$ci uchwyconej za
pomoca wskaznika jakos$ci (kategoria
,»trafnosc¢”);

— Przejrzystos¢ definicji wskaznika i jego
zastosowania (kategoria ,,poprawnosc
naukowa”);

— Zrozumiato$¢ i interpretowalno$¢ (kate-
goria ,,praktycznosc¢”);

— Ponoszone naktady w zwiazku z gro-
madzeniem danych (kategoria ,,prak-
tyczno$¢™);

Akceptacja wskaznikow nastepuje

w drodze glosowania, zgodnie z zasadami

rekomendacji konsensusu (AWMF Regel-

werk), co oznacza, ze wymagana jest mini-

mum 75% gloséw [13].

Etap IV — Pisemna ocena potencjalnych
wskaznikéw jakosci

Wstepnie wybrany zestaw potencjal-
nych wskaznikéw oceniany jest za pomocg
standardowego arkusza oceny, ktéry obej-
muje wymienione powyzej kryteria. Dwa
dodatkowe kryteria (,,korekta ryzyka” i ,,ba-
riery we wdrazaniu”) mogg réwniez zostac
skomentowane przez oceniajacych.

Etap V — Drugie spotkanie grupy roboczej
ds. wskaznikéw jakoSci

Przedmiotem drugiego spotkania QIWG
jest omoéwienie pisemnych ocen wskaznikow
1 wylonienie ostatecznego ich zestawu. Do
ostatecznej akceptacji wymagana jest zgoda
minimum 75% glosow.

Caty proces opracowania wskaznikéw
jakoéci trwa od 6 do 12 tygodni a jego przebieg
jest w pelni dokumentowany. Ostateczny ze-
staw wskaznikow przekazywany jest do koor-
dynatoréw rejestrow onkologicznych i komisji
certyfikacyjnych w celu ich wdrozenia [14-17].

Narycinie 1 zaprezentowano podsumo-
wanie przebiegu procesu opracowywania
wskaznikow jakoSci, a przyktady niemie-
ckich wskaznikow jako$ci w opiece nad
chorymi na raka piersi zebrano w tabeli 2.

Szkocja

Opracowany w 2008 roku plan Better
Cancer Care zawieral zobowigzanie do przy-
gotowania programu, ktory okresli, w jaki
sposob rozwijane beda wskazniki jakosci
ustug onkologicznych. Aby to osiggnac,
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Proces opracowywania wskaznikow jako$ci

Finalizacja zalecen
okreslonych
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Rycina 1. Proces opracowywania wskaznikéw jakosci

Scottish Cancer Taskforce powotato National
Cancer Quality Steering Group (NCQSG),
ktéra jest odpowiedzialna za:
— opracowanie matych zestawoéw wskazni-
kow jakosci o zasiggu ogolnokrajowym
(okoto 10-15) specyficznych dla danego
nowotworu (QPI, quality performance
indicators);
nadzorowanie wdrazania krajowych ram
zarzadzania, ktore stanowia podstawe
raportowania wynikéw w odniesieniu
do krajowych QPI;
— zapewnienie trwatosci prac tego programu.
QPI zostaty opracowane we wspotpracy
z trzema Regionalnymi Sieciami Onkologicz-
nymi (NOSCAN, SCAN, WOSCAN), Infor-
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mation Services Division (ISD) i Healthcare
Improvement Scotland. Zatozono, ze QP beda
regularnie poddawane przegladowi i uwzgled-
nig postgp wiedzy naukowej i zmiany w prak-
tyce klinicznej. Nadrz¢dnym celem programu
prac nad jakoscia opieki onkologicznej byto
zapewnienie, ze dziatania na poziomie zarzadu
National Health Service (NHS) beda skoncen-
trowane na obszarach najwazniejszych z punk-
tu widzenia poprawy przezycia i jakos$ci zycia
pacjentow, przy jednoczesnym zapewnieniu
bezpiecznej, skutecznej i skoncentrowanej na
pacjencie opieki onkologicznej [19].

Proces opracowywania szkockich wskaz-
nikow jakosci przedstawiono na przyktadzie
wskaznikéw dla nowotwordw piersi. Etapy




Tabela 2. Przyktady niemieckich wskaZznikow jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi

Obszar
Leczenie

Nazwa wskaznika

Pooperacyjny przeglad
przypadkow

Specyfikacja

Licznik: Chorzy poddani pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu omowieni
podczas konsylium onkologicznego

Mianownik: Chorzy poddani pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu
Warto$¢ docelowa wskaznika: > 95%

Omowienie przypadkow
przed rozpoczeciem
leczenia

Licznik: Chorzy z guzem pierwotnym omdwieni podczas konsylium
poprzedzajacego leczenie

Mianownik: Chorzy z guzem pierwotnym

Warto$¢ docelowa wskaznika: > 40%

Omowienie przypadkow
nawrotu miejscowego/
rozsiewu nowotworu

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, ktérych przypadki omawiano pod-
czas spotkan rady ds. nowotworow

Mianownik: Chorzy z pierwszym nawrotem migjscowym i/lub pierwszym
przerzutem odlegtym (bez przypadkéw pierwotnego raka piersi z cechg M1)
Wskaznik Obowigzkowe uzasadnienie* < 70%

Radioterapia po operacji
0szczedzajacej piers

w przypadku inwazyjnego
raka piersi

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, ktérym zalecono radioterapie
Mianownik: Chorzy z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi, u ktérych
przeprowadzono operacje 0szczedzajaca (bez przypadkow pierwotnego
raka piersi z cechg M1)

Warto$¢ docelowa wskaznika > 90%

Radioterapia po leczeniu
0szczedzajacym w przy-
padku raka przewodowe-
go in Situ

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, ktorym zalecono radioterapie
Mianownik: Chorzy z pierwotnym rakiem przewodowym in Sifu, u ktorych
przeprowadzono leczenie 0szczedzajace

Wskaznik Obowigzkowe uzasadnienie* < 80%

Chemioterapia w przy-
padku pacjentow z dodat-
nim wynikiem receptoro-
wym i weziowym

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, dla ktérych zalecono chemioterapig
Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi
z dodatnim wynikiem receptorowym i weztowym (bez przypadkow
pierwotnego raka piersi z cechg M1)

Warto$¢ docelowa wskaznika: > 60%

Leczenie hormonalne

w przypadku pacjentow
z dodatnim wynikiem
ekspresji receptorow ste-
roidowych

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, dla ktérych zalecono terapie hormo-
nalng

Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi

z dodatnim wynikiem ekspresji receptorow steroidowych (bez przypadkow
pierwotnego raka piersi z cecha M1)

Warto$¢ docelowa wskaznika: > 80%

Leczenie trastuzuma-
bem przez okres 1 roku
w przypadku dodatniego
wyniku HER-2

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, ktorzy otrzymali terapig trastuzuma-
bem powyzej 1 roku

Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi
z dodatnim stanem HER2 (bez przypadkdéw pierwotnego raka piersi z ce-
cha M1)

Wartos$¢ docelowa wskaznika: > 95%

Leczenie hormonalne
w przypadku obecnosci
przerzutow

Licznik: Chorzy ujeci w mianowniku, u ktorych rozpoczeto terapie hormo-
nalng w stadium rozsiewu jako pierwszg linig leczenia

Mianownik: Chorzy z inwazyjnym rakiem piersi z dodatnim wynikiem dla
receptorow steroidowych i ujemnym stanem HER2 z pierwszym przer-
zutem odlegtym (w tym chorzy z pierwotnym rakiem piersi z cechg M1)
Warto$¢ docelowa wskaznika: > 95%

Opieka psychoonkolo-
giczna (konsultacja >
25 min)

Licznik: Chorzy, ktorzy otrzymali opieke psychoonkologiczng w warunkach
stacjonarnych lub ambulatoryjnych (czas trwania konsultacji > 25 min)
Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem raka piersi + chorzy

z pierwszym nawrotem miejscowym i/lub przerzutami odlegtymi (bez cho-
rych z pierwotnym rakiem piersi z cechg M1)

Wskaznik: Obowigzkowe uzasadnienie* < 95%

Poradnictwo w zakresie
opieki spotecznej

Licznik: Chorzy, ktorzy otrzymali poradg opieki spotecznej w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnych

Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem raka piersi + chorzy

z pierwszym nawrotem miejscowym i/lub z pierwszym przerzutem
odlegtym (bez przypadkow pierwotnego raka piersi z cecha M1)

Wskaznik: Obowigzkowe uzasadnienie* < 30%

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej
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Tabela 2 cd. Przyktady niemieckich wskaznikow jako$ci w opiece nad chorymi na raka piersi

Obszar
Leczenie

Nazwa wskaznika

Udziat chorych wtgczonych
do badan klinicznych

Specyfikacja

Licznik: Chorzy z rakiem piersi, ktérzy zostali wigczeni do badan kli-
nicznych zatwierdzonych przez komisje bioetyczng

Mianownik: Liczba chorych z pierwotnym rozpoznaniem raka piersi
Warto$¢ docelowa wskaznika: > 5%

Ocena histopatologiczna
poprzedzajgca leczenie

Licznik: Chorzy ujgci w mianowniku z poprzedzajacym rozpoczecie lecze-
nia histopatologicznym potwierdzeniem rozpoznania za pomoca biopsji
punkcyjnej lub prézniowej

Mianownik: Chorzy z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi lub DCIS (duc-
tal carcinoma in situ), ktorzy otrzymali pierwotne leczenie chirurgiczne
Wartos$¢ docelowa wskaznika: > 90%

Grupa chorych z pierwot-
nym rakiem piersi

Liczba chorych z pierwotnym rakiem piersi
Warto$¢ docelowa wskaznika: > 100

Liczba zabiegow chirur-
gicznych dla resekcji RO
w przypadku leczenia
0szczedzajacego

Licznik: Chore ujete w mianowniku, ktore miaty przeprowadzony tylko
jeden zabieg operacyjny przed ostatecznym zastosowaniem terapii
o0szczedzajacej piers

Mianownik: Chore, ktére w ramach pierwotnego leczenia zostaty pod-
dane operacji 0szczedzajacej piers z cechg RO

Wskaznik: Obowigzkowe uzasadnienie* < 70%

Zabieg oszczedzajacy
pier§ w przypadku chorych
w stopniu pT1

Licznik: Chorzy poddani leczeniu oszczgdzajacemu (ostateczny stopien
pT1, wtym (y)pT1)

Mianownik: Chorzy w stopniu pT1 (w tym (y)pT1), ktdrzy otrzymali
pierwotne leczenie chirurgiczne

Wartos$¢ docelowa wskaznika: 70-90%

Mastektomie

Licznik: Liczba wykonanych mastektomii (koncowy etap leczenia
chirurgicznego)

Mianownik: Chorzy poddani pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu
Wskaznik: Obowiagzkowe uzasadnienie* 40%

Usunigcie weztow chton-
nych w przypadku DCIS

Licznik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem raka piersi, ktérym usunig-
to pachowe wezly chtonne (pierwotne usuniecie pachowych weztow
chtonnych lub weztéw wartowniczych)

Mianownik: Chorzy z pierwotnym DCIS, zakoriczonym leczeniem
chirurgicznym i leczeniem o0szczedzajacym

Wartos$¢ docelowa wskaznika: > 5%

Okres$lenie stanu weztow
chtonnych w przypadku
inwazyjnego raka piersi

Licznik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi,
dla ktorych okreslono stan weztow chtonnych

Mianownik: Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka
piersi poddani pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu (bez przypadkow
pierwotnego raka piersi z cechg M1)

Warto$¢ docelowa wskaznika: > 95%

Tylko limfadenektomia we-
ztow chtonnych (SLNE) dla
przypadkow pNO (kobiety)

Licznik: Chore ujete w mianowniku, u ktdrych przeprowadzono
usunigcie pojedynczego wezta wartowniczego na podstawie biopsji
wezta wartowniczego (SNB, sentinel node biosy)

Mianownik: Chore z pierwotnym rozpoznaniem inwazyjnego raka
piersi bez przerzutow w weztach chtonnych, ktore nie otrzymaty prze-
doperacyjnego leczenia systemowego typowego dla raka piersi
Wartos$¢ docelowa wskaznika: > 80%

Srodoperacyjna radiografia/
/sonografia

Licznik: Operacje z Srodoperacyjnym wykorzystaniem mammografii
lub ultrasonografii w celu oceny radykalnosci resekciji

Mianownik: Zabiegi chirurgiczne z przedoperacyjng procedurg
lokalizacyjng pod kontrolg mammografii lub ultrasonografii
Wartos$¢ docelowa wskaznika: > 95%

Operacje rewizyjne

Licznik: Reoperacje wykonane z powodu powikfan pooperacyjnych
(tylko pierwotnie operowane przypadki)

Mianownik: Pierwotnie operowane chore

Warto$¢ docelowa wskaznika: > 5%

Drenaz limfatyczny pach
w przypadku pN1mi

Licznik: Pierwotne leczenie (wycigcie lub radioterapia) okolic uktadu
chtonnego okolic pachowych

Mianownik: Pierwotne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi z cechg pNimi
Warto$¢ docelowa wskaznika: > 5%

W przypadku wartosci wykraczajacych poza granice wiarygodno$ci, osrodki s zobowigzane do przedstawienia uzasadnienia
Opracowanie wiasne na podstawie Sprawozdania rocznego za 2020 rok certyfikowanych centrow leczenia raka piersi (BCCs) Rok kontroli 2019
/rok wskaznikowy 2018 [18]
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procesu opisane zostaty w zatacznikunr 1 do
dokumentu Breast Cancer Clinical Quality
Performance Indicators v4.0.

Etap I — Prace przygotowawcze i ustalanie
zaKkresu

W zwiazku z tym, ze NHS Quality Im-
provement Scotland Clinical Standards for
Breast Cancer sa stosowane na szczeblu
krajowym od 2001 roku, ustalono, Zze zamiast
podejmowac dlugotrwaly proces opraco-
wywania QPI, nalezy szeroko przeszukac
literature i przeprowadzi¢ dyskusj¢ z klini-
cystami, podjeta w ramach przegladu NHS
QIS (w 2008 roku). Standardy te zostaty
wykorzystane jako podstawa do opracowania
QPI. Prace przygotowawcze obejmowaly nie-
zalezne recenzowanie przez cztonkow grupy
rozwojowej oraz oceng istniejgcych standar-
dow NHS QIS Breast Cancer Standards, pod
katem uzgodnionych kryteriow. Okreslono
takze potencjalne obszary, wymagajace opra-
cowania nowych wskaznikow jakosci skon-
centrowanych na wynikach. Wyniki powyz-
szych prac wykorzystano w dyskusjach grup
rozwojowych w kolejnych etapach procesu.

Etap II — Opracowanie wskaznikow
Grupa ds. rozwoju wskaznikéw nowo-

tworow piersi QPI zdefiniowala oparte na

dowodach, wymierne wskazniki z wyraznym
naciskiem na popraw¢ jakosci i wynikow
$wiadczonej opieki. Grupa opracowata QPI,
wykorzystujac jako podstawe istniejace stan-
dardy kliniczne NHS QIS. Projekty QPI
zostaly ocenione przez Breast Cancer QPI

Development Group wedtug trzech kryteriow:

— Znaczenie ogdlne — czy wskaznik do-
tyczy obszaru o znaczeniu klinicznym,
ktory mialby znaczacy wplyw na jakosé
1 wyniki §wiadczonej opieki?

1. Oparcie na dowodach naukowych —
czy wskaznik jest oparty na dowodach
wysokiej jako$ci?

— Mierzalno$¢ — czy wskaznik jest mie-
rzalny, tj. czy istniejg wyrazne wymaga-
nia dotyczace pomiaru danych?

Etap III — Proces konsultacji
W ramach prac rozwojowych w 2011
roku podjeto szeroko zakrojone dziatania

kliniczne i spoteczne, w ramach ktérych na
stronie internetowej rzadu szkockiego udo-
stepniono QPI dotyczace nowotworow piersi
wraz z towarzyszacym projektem minimal-
nego podstawowego zbioru danych i specy-
fikacji dotyczacych mierzalnosci. W okresie
konsultacji klinicy$ci i interesariusze z catej

NHS Scotland, chorzy na nowotwory piersi

oraz inne zainteresowane osoby mieli moz-

liwo$¢ wptywania na rozwdj QPL.

Wskazniki QPI zostaty zaprojektowane
tak, aby byly jasne i mierzalne, oparte na
wysokiej jakosci dowodach klinicznych,
przy jednoczesnym uwzglednieniu innych
uznanych standardow i wytycznych.

— Kazdy QPI ma kroétki tytut, ktory jest
wykorzystywany w raportach, a takze
pelniejszy opis, ktory doktadnie wyjas-
nia, co mierzy dany wskaznik.

— Wskazniki zawierajg krotki przeglad
bazy dowodowej i uzasadnienia, ktére
wyjasniaja, dlaczego opracowanie da-
nego wskaznika byto wazne.

— Ogolna i szczegdtowa specyfikacja mie-
rzalnosci, ktore podkreslaja w jaki spo-
sob wskaznik bedzie mierzony w prakty-
ce, aby umozliwi¢ poréwnanie osrodkow
klinicznych w ramach NHS Scotland.

— Dlakazdego QPI zdefiniowano cel, ktory
odzwierciedla oczekiwany poziom jako-
$ci, do ktérego powinny dazy¢ osrodki
kliniczne (,,warto$§¢ mniejszaniz ...” lub
»wartos¢ wigksza niz ...”).

W celu zapewnienia, ze wybrane war-
tosci docelowe sa najbardziej odpowied-
nie i prowadza do ciaglej poprawy jakosSci
zgodnie z zamierzeniami autorow, sg one
poddawane ewaluacji oraz korygowane,
jesli dostepne beda nowsze dowody na-
ukowe lub dane. Ze wzgledu na trudnosci
w precyzyjnym doborze pacjentow, chordb
wspotistniejacych i stanu ogdlnego pacjen-
ta, w QPI uwzgledniono pewien poziom
tolerancji i1 ustalono wartosci docelowe,
uwzgledniajace powyzsze czynniki. W przy-
padku istnienia innych zmiennych, ktore
majg istotny wptyw na docelowy poziom
wskaznika réwniez zostato to odnotowane
w szczegotowym opisie QPI [20]. Przyktady
szkockich wskaznikow jakos$ci przedstawio-
no w tabeli 3.

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej
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Tabela 3. Przyktady szkockich wskaZznikow jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi

Obszar Nazwa wskaznika Specyfikacja
Diagnostyka | Skierowanie na badania genetyczne | Licznik: Liczba chorych z rakiem piersi w wieku ponizej 30 lat
Chorzy z rakiem piersi powinni skierowanych do poradni specjalistycznej w celu wykonania
otrzymac skierowanie do spe- badan genetycznych
cjalistycznej Mianownik: Wszyscy pacjenci z rakiem piersi w wieku ponizej
poradni genetycznej, jezeli jest | 30 lat
to wskazane Wykluczenia: Brak wykluczen
Badania genomowe Licznik: Liczba chorych z dodatnim stanem ER, ujemnym sta-
Chorym z rakiem piersi w uza- nem HER2, bez przerzutow w weztach chfonnych, poddanych
sadnionych przypadkach nalezy | testom genomowym, u ktorych przewidywana poprawa prze-
zleci¢ badania genomowe zycia ogoinego wynosi 3-5% w okresie 10 lat po zastosowaniu
chemioterapig
Mianownik: Wszyscy chorzy z dodatnim statusem ER, ujemnym
statusem HER2, bez przerzutéw do weztdéw chtonnych, u kto-
rych przewidywana poprawa przezycia ogoinego wynosi 3-5%
w okresie 10 lat po leczeniu chemioterapia
Wykluczenia:
« chorzy otrzymujacy chemioterapie w ramach badan klinicz-
nych
* chorzy poddani terapii neoadiuwantowe;j
Leczenie Wskaznik natychmiastowej re- Licznik: Liczba chorych z rakiem piersi poddanych natychmias-

konstrukcji

Chore poddawane mastektomii
z powodu raka piersi powinny

mie¢ dostgp do natychmiasto-
wej rekonstrukciji piersi

towej rekonstrukcji piersi w trakcie zabiegu mastektomii
Mianownik: Wszystkie chore z rakiem piersi poddane mastektomii
Wykluczenia:

» wszyscy chorzy z cechg M1

* wszyscy chorzy ptci meskiej

Ograniczenie czasu pobytu

w szpitalu

Chorzy powinni mie¢ mozliwo$¢
wykonania operacji piersi w try-
bie jednodniowym/,,23-godzin-
nym”” w kazdym przypadku,
gdy jest to wskazane

Wskaznik mierzy dwa rozne parametry:

(I) Chorzy z rakiem piersi poddani resekcji guza z szerokim mar-
ginesem i/lub procedurze pobrania probek pachowych weztéw
chtonnych w ramach chirurgii jednego dnia oraz

(I) Chorzy z rakiem piersi poddani mastektomii (bez rekonstruk-
cji) z maksymalnym czasem pobytu w szpitalu wynoszacym

1 noc po zabiegu

)

Licznik: Liczba chorych na raka piersi poddanych zabiegowi
resekcji guza z szerokim marginesem i/lub procedurze pobrania
probek pachowych weztéw chfonnych (biopsja wezta wartowni-
czego lub probka 4 weztow) w ramach chirurgii jednego dnia
Mianownik: Wszyscy chorzy na raka piersi poddani zabiegowi
resekciji guza z szerokim marginesem i/lub procedurze pobrania
probek pachowych weztow chtonnych (biopsja wezta wartowni-
czego lub probka 4 weztow)

Wykluczenia:

Wszystkie chore z rakiem piersi poddawane czgsciowej
rekonstrukcji/mammoplastyce piersi

(In)

Licznik: Liczba chorych z rakiem piersi poddanych mastektomii
(bez rekonstrukcji), u ktorych maksymalny czas pobytu w szpi-
talu po zabiegu wynosit 1 noc

Mianownik: Wszystkie chore z rakiem piersi poddane mastekto-
mii (bez rekonstrukcji)

Wykluczenia: Brak wykluczen

Ocena statusu HER2 w procesie
podejmowania decyzji

Szybka ocena statusu HER2
powinna by¢ dostepna w celu
usprawnienia procesu diagno-
styczno-terapeutycznego

Licznik: Liczba chorych z inwazyjnym rakiem piersi, u ktérych
status HER2 (oceniony metoda immunohistochemii — IHC i/lub
metodg FISH) zostat zgtoszony w ciagu 2 tygodni od wykonania
biopsji gruboigtowej

Mianownik: Wszyscy chorzy z inwazyjnym rakiem piersi
Wykluczenia:

Chorzy, u ktérych w biopsji gruboigtowej

nie stwierdzono raka inwazyjnego
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Tabela 3 cd. Przykfady szkockich wskaznikéw jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi

Obszar Nazwa wskaznika Specyfikacja
Radioterapia w celu zachowania | Licznik: Liczba chorych okre$lonych w mianowniku, ktorzy
piersi u chorych w podesztym otrzymali radioterapig
wieku Mianownik: Liczba chorych w wieku > 70 lat z rakiem piersi T1
Stosowanie radioterapii powinno | NO, dodatnim stanem ER, ujemnym stanem HER2, bez inwazji
by¢ ograniczone u chorych uktadu chtonnego, w stopniu |-, poddanych operacji 0szczedza-
w wieku > 70 lat we wczesnym | jacej (catkowita resekcja z marginesem > 1 mm) i hormonoterapii
stadium raka piersi i niskim ry- | Wykluczenia: Wszyscy chorzy na raka piersi biorgcy udziat
zykiem nawrotu w badaniach klinicznych, w ktorych stosowana jest radioterapia
Leczenie Chemioterapia adiuwantowa Licznik: Liczba chorych okreslonych w mianowniku, ktorzy

Chorzy z rakiem piersi powinni

otrzymac chemioterapig poope-
racyjng, ktora zwiekszy szanse

na przezycie

otrzymali chemioterapig adiuwantowg

Mianownik: Liczba chorych z rakiem piersi z dodatnim stanem re-
ceptora hormonalnego (ER +/— PR), ujemnym stanem HER2, dla
ktorych rokowanie w zakresie przezycia 10 lat wynosi > 5% szans
i/lub z wysokim ryzykiem genetycznym (high risk genomic assay score)
Wykluczenia:

* wszyscy chorzy z rakiem piersi bioracy udziat w badaniach
klinicznych, w ktorych stosowana jest chemioterapia

* wszyscy chorzy z rakiem piersi, u ktoérych zastosowano che-
mioterapie neoadiuwantowg

* wszyscy chorzy z cechg M1

Wskaznik ponownych operacji
Chorzy poddawani leczeniu chi-
rurgicznemu raka piersi powinni
przejsc tylko jedng ostateczng
operacje, o ile to mozliwe

Licznik: Liczba chorych okreslonych w mianowniku, u ktorych po
pierwotnej operacji piersi wykonano reoperacje lub mastektomie
Mianownik: Wszyscy chorzy z rakiem piersi (inwazyjnym lub

in situ) poddani operacji 0szczgdzajacej piers jako poczatkowej
lub jedynej operacii piersi

Wykluczenia:

Rak zrazikowy in situ

30-dniowa $miertelno$¢ po za-
stosowaniu systemowej terapii
przeciwnowotworowej (SACT,
systemic anti-cancer therapy)
30-dniowa $miertelno$¢ po
leczeniu SACT z powodu raka
piersi

Licznik: Liczba chorych na raka piersi poddanych SACT, ktorzy
zmarli w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia

Mianownik: Wszyscy chorzy na raka piersi poddani SACT
Wykluczenia: Brak wykluczen

Uwaga:

Wskaznik ten bedzie raportowany odrebnie dla chemioterapii
neoadiuwantowej, adiuwantowej i paliatywnej, w przeciwien-
stwie do jednej wartosci

Dostep do badan klinicznych

i naukowych

Wszystkim chorym nalezy zapro-
ponowac udziat w dostepnych ba-
daniach Klinicznych/naukowych,
jezeli tylko sig do nich kwalifikuja

Licznik: Liczba chorych na raka piersi, ktdrym wyrazono zgode
na udziat w badaniach klinicznych/naukowych

Mianownik: Wszyscy chorzy, u ktdrych rozpoznano raka piersi
Wykluczenia: Brak wykluczen

Chemioterapia neoadiuwantowa
Chorym na raka piersi, ktorzy
otrzymajg chemioterapie nalezy,
w stosownych przypadkach,
zleci¢ chemioterapie neoadiu-
wantowg w celu uzyskania petf-
nej odpowiedzi patologicznej

Licznik: Liczba chorych okreslonych w mianowniku, ktérych
poddano chemioterapii neoadiuwantowej

Mianownik: Wszyscy chorzy na potrdjnie ujemnego lub
HER2-dodatniego, przewodowego raka piersi w Il lub Il stopniu
Zaawansowania, otrzymujacy chemioterapie

Wykluczenia:

Chorzy poddani chemioterapii paliatywnej

Technika radioterapii na gtgbo-
kim wdechu (DIBH, deep inspi-
ration breath holdradiotherapy)
Chorzy z lewostronnym rakiem
piersi lub DCIS (ductal carci-
noma in situ) poddawani radio-
terapii adiuwantowej powinni
stosowac technike DIBH

Licznik: Liczba chorych z lewostronnym rakiem piersi lub DCIS
otrzymujacych adiuwantowa radioterapie, u ktorych zastoso-
wano technike DIBH

Mianownik: Wszyscy chorzy z lewostronnym rakiem piersi lub
DCIS otrzymujacy adiuwantowq radioterapig

Wykluczenia:

Brak wykluczen

*Za chirurgie jednodniowa uwaza sie przypadki takich pacjentow, ktdrzy zostali przyjeci i wypisani tego samego dnia, w ktérym wykonano
zabieg. Operacja 23-godzinna jest definiowana jako operacja, ktora obejmuje maksymalnie jedng noc po zabiegu; opracowanie wfasne na pod-
stawie Breast Cancer Clinical Quality Performance Indicators August 2019 (v4.0), [20]

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej
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USA

W nastepstwie opublikowanego w 1999
roku przez Instytut Medyczny (IOM, Insti-
tiute of Medicine) raportu Ensuring Quali-
ty Cancer Care dotyczacego zapewnienia
wysokiej jako$ci opieki onkologicznej oraz
w zwiazku z rosnacymi problemami w tej
czesci systemu opieki zdrowotnej, Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)
zainicjowato National Initiative on Cancer
Care Quality (NICCQ). Badanie zostalo
przeprowadzone w pigciu duzych obszarach
miejskich, dostarczajac kluczowych danych
dotyczacych jakosci opieki onkologicznej,
ktore zdaniem badaczy wymagaty systemo-
wej poprawy. Eksperci NICCQ wskazali na
wyzwania zwigzane z wdrozeniem systemu
monitorowania jako$ci na skale krajowa
a przede wszystkim na konieczno$¢ spetnie-
nia kluczowych wymagan, za ktére uznano
jak najdokladniejsze mierzenie i raporto-
wanie jako$ci opieki onkologicznej przy
mozliwie najnizszych kosztach oraz osia-
ganie wynikow, ktore wspierajg i informujg
o dzialaniach na rzecz poprawy jakos$ci. Na
podstawie dyskusji z ekspertami kliniczny-
mi, stowarzyszeniami zawodowymi i inny-
mi zainteresowanymi osobami, naukowcy
okreslili cztery zasadnicze cechy, ktore maja
kluczowe znaczenie przy opracowywaniu
NICCQ tj. reprezentatywna probka pacjen-
tow, zapewnienie prywatno$ci pacjentom,
prawidtowe miary jakoS$ci opieki oraz wiele
zrodet danych. Tym samym ze wzgledu na
brak mozliwo$ci samooceny w obszarze
onkologii dr Joseph Simone pracujac za
posrednictwem ASCO zaproponowat opra-
cowanie metodyki wdrazania poprawy jako-
$ci opieki onkologicznej. Na tej podstawie
stworzono pierwotnie malg sie¢ onkologdéw
do opracowania metodyki wdrozenia popra-
wy jakosci onkologicznej, sSrodkéw kontroli
jakosci opieki onkologicznej oraz systemu
wprowadzania danych i ich raportowania.
Praca roboczej grupy onkologow stata si¢
inicjatywa Quality Oncology Practice Ini-
tiative (QOPI).

Proces wyboru ekspertow biorgcych
udziat w ramach programu bazowatl na zmo-
dyfikowanej metodzie delfickiej. Nastgpnie
grupa robocza okreslata kryteria, ktorymi
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powinno si¢ kierowa¢ w pomiarach. W celu
uproszczenia pomiaréw pierwotnie wybrano
miary umozliwiajace binarne przypisanie ich
statusu (tak/nie, zgodne/niezgodne). Dodat-
kowo pomiary miaty rdwniez odnosi¢ si¢ do
waznych kwestii i chociaz te reprezentowane
w wytycznych praktyki klinicznej lub w po-
dobnych standardach opieki onkologicznej
oparte na wysokiej jakosci dowodach na-
ukowych zostaly uznane przez grupe roboczg
za wazne, uzgodniono, ze lista nie powinna
ogranicza¢ si¢ jedynie do tych, ktére mozna
znalez¢ w naukowej literaturze medyczne;.

Tym samym uwzgledniono trzy podstawowe

zrodta miernikow:

2. wywodzace si¢ z konsensusu, okre§lone
przez wszystkich uczestnikow programu
QOPI;

3. standardy oparte na dowodach (tj. te
pochodzace z opublikowanych wytycz-
nych praktyki klinicznej oraz oceny
technologii medycznych opracowanych
przez towarzystwa naukowe);

4. elementy zwiazane z interakcjami pa-
cjent/lekarz wymagane przez inne niz
towarzystwa naukowe organizacje.
Obecnie QOPI zapewnia system do

pomiaru procesow opieki co pot roku przy

wykorzystaniu retrospektywnej analizy do-
kumentacji medycznej. W ramach systemu,
personel odpowiedzialny za uzupetianie
danych medycznych wybiera pacjentéw
spetniajacych wymagania QOPI, zaczyna-
jac od ostatnich pacjentow obserwowanych

w praktyce i cofajgc si¢ w czasie do 6 miesig-

cy, aby spetni¢ minimalng liczebnos¢ proby.

Determinantem warto$ci minimalnej liczby

raportowanych pacjentow jest odpowiednik

petoetatowych onkologdéw lub hematoon-
kologow w osrodku.

Przesytanie danych do bazy danych
QOPI odbywa si¢ za pomoca ustrukturyzo-
wanego, bezpiecznego formularza online,
audostepnione dane sg analizowane i zglasza-
ne zwrotnie do osrodka. Raporty sg dostepne
w ciagu 4 tygodni od zakonczenia zbierania
danych, wigc osrodki moga wykorzystaé
otrzymane dane do ukierunkowanej poprawy
jakosci opieki onkologicznej. W przypad-
ku kazdej miary jako$ci raporty zawieraja
szczegodtowe dane dotyczace praktyki oraz
porownawcze dane zbiorcze [21-24].



Tabela 4. Przyktady amerykanskich wskaznikow jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi

Modut  Nazwa wskaznika (*QOPI® Certification Measure)

Rdzen

Wynik badania histopatologicznego potwierdzajacy obecnos¢ nowotworu zto$liwego*

Zaawansowanie choroby udokumentowane w ciggu miesigca od pierwszej wizyty w gabinecie*

Odpowiednie postgpowanie przeciwbolowe*

Bal oceniony podczas jednej z dwoch ostatnich wizyt w gabinecie*

Udokumentowany plan chemioterapii, w tym dawki, sposob postgpowania i odstepy czasowe*

Zamiar witgczenia chemioterapii (radykalna vs. paliatywna) udokumentowany przed zastosowaniem
choremu lub w ciggu dwa6ch tygodni po podaniu*

Udokumentowane omowienie z chorym zamiaru wtgczenia chemioterapii*

Udokumentowany plan chemioterapii doustnej: Dawka*

Udokumentowany plan chemioterapii doustnej: Schemat podawania (dzien rozpoczecia, liczba dni le-
czenia/odpoczynku i planowany czas trwania)*

Zgoda chorego na chemioterapig*

Udokumentowany status palenia papierosdw/uzywania wyrobéw tytoniowych przez chorego w ciaggu

ostatniego roku*

Dobrostan emocjonalny chorego oceniony podczas drugiej wizyty w gabinecie*

w gabinecie*

Dziafania podjgte w celu rozwigzania problemow z dobrostanem emocjonalnym podczas drugiej wizyty

Wzrost, waga i wskaznik powierzchni masy ciatfa — udokumentowane przed chemioterapig*

Piers Chemioterapia skojarzona otrzymana w ciggu 4 miesiecy od diagnozy przez chore z rakiem piersi
w stadium IA (T1c) i IB— IIl ER/PR ujemnym, ponizej 70. r.z.*

Badanie w kierunku nadekspresji lub amplifikacji genu HER-2/neu*

Tamoksyfen lub inhibitor aromatazy zastosowane w ciggu 1 roku od rozpoznania u pacjentek w stadium
1A wg AJCC (T1c) i IB— Ill ER lub PR-dodatni rak piersi*

Zrodto: ASCO QOPI® Certification Track 2021 Measures Summary, https://practice.asco.org/quality-improvement/quality-programs/quality-on-

cology-practice-initiative/qopi-related-measures [25]

Przyktady amerykanskich wskaznikow
jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi
przedstawiono w tabeli 4.

Kanada (Ontario)

Opracowanie wskaznikow jakoS$ci
obejmuje kilka krokéw i lezy w kompeten-
cjach Quality Standard Advisory Committee
(QSAC). Wigkszo$¢ procesu opracowywania
wskaznikdw rozpoczyna si¢ po uzgodnieniu
projektow o$wiadczen dotyczacych jakosci.
Natomiast przeglad literatury i prace zwig-
zane z procesem analizy srodowiskowej
(environment al scanning) rozpoczynajg si¢
przed uzgodnieniem projektéw o§wiadczen.
Proces rozwoju wskaznika przedstawiono
na rycinie 2.

W pierwszym etapie QSAC identyfikuje
wyniki, na ktéore ma wptyna¢ norma jako-
$ci. Wybrane wyniki powinny by¢ zgodne
z kryteriami jakoS$ci okreslonymi w ramach
Quality Matters tj. bezpieczenstwo, skutecz-
no$¢, zorientowanie na pacjenta, wydajnosc,

terminowo$¢ i rowno$¢. Nastepnie QSAC
wybiera ograniczony zestaw wynikow, ktore
odzwierciedlajg cele okreslone w standardzie
jakosci i moga na nie wplywac. Wyniki po-
winny by¢ czynnikami, na ktére moze w uza-
sadniony sposob wptynaé przyjecie nor-
my jakosci w calej prowincji. Na poczatku
kazdego projektu dotyczacego standardow
jakosci zespot ds. pomiaru jakoSci Health
Quality Ontario przeglada istniejaca litera-
ture zwigzang z pomiarami na temat bedacy
przedmiotem problemdw jakosci oraz analizg
srodowiskowa. Przeglad literatury obejmuje
przede wszystkim mi¢dzynarodowy wykaz
istniejacych wskaznikow jakosci zwigzanych
z danym obszarem (wraz z powigzanymi
definicjami i informacjami na temat wali-
dacji). Istotne jest zidentyfikowanie funk-
cjonujacych wskaznikow w celu szybszego
ustalenia priorytetow przez QSAC. Analiza
srodowiskowa koncentruje si¢ na pomiarach,
raportowaniu i zbieraniu danych w dane;j
prowingji. Opisuje istniejgce dziatania spra-
wozdawcze zwigzane z przedmiotem analiz
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|dentyfikacja wynikow
Okreslenie takich wynikow, na ktore

Przeglad literatury oraz ocena otoczenia
Skoncentrowanie prac Komitetu Doradczego
ds. Standardéw Jakosci na procesie
opracowania wskaznikow.

wptywaja standardy jako$ci

\ 4

Przeprowadzenie oceny otoczenia w celu
zidentyfikowania istniejacych wskaznikow
efektywno$ci opieki w poszczegdlnych
kategoriach jakosci (w toku)

Opracowanie i priorytetyzacja wskaznikow
Wystanie wstepnej ankiety na temat
potencjalnych wskaznikéw do cztonkéw

Przeglad i akceptacja wskaznikow
Zidentyfikowanie waznych wskaznikow wyniku.
Przeglad definicji wskaznikéw procesu i struktury
dla kazdego standardu jakosci.
Potwierdzenie definicji wskaznikéw procesu,

Komitetu Doradczego ds. Standardow
Jakosci oraz do niezaleznych
ekspertow

struktury i wyniku.
Opracowanie szczegotow
technicznych dla wskaznikéw wyniku
oraz mierzalnych wskaznikow procesu
i struktury. Indentyfikacja istotnych
luki w danych

Rycina 2. Proces opracowywania wskaznikéw jako$ci — Kanada (Ontario) [26]

oraz narzedzia wykorzystywane w tych dzia-
faniach m.in. dotychczasowe dziatania, plany
lub raporty dot. poprawy jakosci. Opisuje
réwniez istniejace zbiory danych, ktére gro-
madzg informacje istotne dla zakresu normy
jakosci. Na podstawie zidentyfikowanych
wynikow oraz przegladu literatury, a takze
analizy Srodowiskowej zespot ds. jakosci
Health Quality Ontario przygotowuje krotka
liste potencjalnych wskaznikow celem usta-
lenia priorytetow (jesli to konieczne) przez
QSAC. Projekt wskaznikow jest nastgpnie
udostepniany do konsultacji po czym w ra-
mach zespotu ekspertow (wraz z cztonkami
QSAC) ustala si¢ ,,szczegdly techniczne”
kazdego wskaznika, w tym migdzy innymi
to, czy wskaznik mozna obliczy¢ przy uzyciu
aktualnie dostepnych zbioréw danych beda-
cych w dyspozycji prowincji, sposob pomiaru
wskaznikow oraz jego alternatywy w przy-
padku braku mozliwo$ci pomiaru, a takze
ograniczenia dotyczgce kazdego ze wskaz-
nikow. Nastgpnie po opracowaniu projektu,
propozycja wskaznikoéw przechodzi dwie
fazy konsultacji spotecznych. Najpierw jest
wysytany do organizacji, ktore zostaty ziden-
tyfikowane w celu uzyskania informacji od
organizacji reprezentujacych interesy pacjen-
tow, a nastgpnie projekt umieszczany jest na
stronie internetowej Health Quality Ontario
na 3-tygodniowy okres konsultacji spotecz-
nych w celu uzyskania informacji zwrotnych
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od pacjentéw. Wszystkie otrzymane informa-
cje zwrotne sg analizowane i syntezowane
tematycznie w raporcie z konsultacji. Projekt
raportu z konsultacji jest rozsytany do QSAC
jako tlo dla ostatniego spotkania, podczas
ktorego QSAC wraz z zespotem ekspertow
omawia wszelkie proponowane zmiany lub
poprawki do standardu jako$ci. Nastepnie
przygotowywana jest publiczna wersja rapor-
tu z konsultacji, w ktérej opisano otrzymane
informacje zwrotne, komentarze i sugestie,
a takze wszelkie zmiany wprowadzone do
standardu jako$ci wraz z uzasadnieniem
kazdej zmiany. Raport wskazuje réwniez,
gdzie QSAC zdecydowal si¢ nie wprowadzad
zmian, wraz z ich uzasadnieniami. Nastepnie
publikowany jest gotowy zestaw wskaznikow
wraz z opracowanymi zaleceniami dotyczg-
cymi implementacji dla wielu interesariuszy,
ktoéry ma wspiera¢ w ciggtym procesie wdra-
zania 1 poprawy jakos$ci [26, 27].

Prowadzona w Kanadzie ocena jakosci
opieki moze si¢ r6zni¢ w zaleznos$ci od
prowincji. Poza regionalnymi programami
oceny jakosci prowadzone sg réwniez dziata-
nia o zasiegu ogdlnokrajowym. Przyktadem
takiego dziatania moze by¢ przeprowadzona
ocena jako$ci programu przesiewowego
w kierunku wczesnego wykrywania nowo-
twordéw piersi. W tabeli 5 przedstawiono
wskazniki wykorzystane do oceny programu
w podziale na 5 gtownych obszarow.




Tabela 5. Przyktady kanadyjskich wskaZznikow do oceny jakosci programu badan przesiewowych w kierunku raka piersi

Obszar

Pokrycie
programem

Nazwa wskaznika

Wskaznik uczestni-
ctwa

Specyfikacja

Odsetek kobiet, ktdre w ciagu 30 miesigcy wykonaty mammografig
przesiewowa, w stosunku do populacji docelowe;j

Cel krajowy (50-69 lat): > 70% populacji docelowej

w ciggu 30 miesiecy

Wskaznik retencji

Szacunkowy odsetek kobiet w wieku 5067 lat, ktére ponownie zgtosity
sie na badanie przesiewowe w ciggu 30 miesigcy od poprzedniego
badania

Cel krajowy (50 do 67 lat): > 75% w ciagu 30 miesigcy od pierwszego
badania przesiewowego; > 90% w ciggu 30 miesiecy od kolejnego ba-
dania przesiewowego

Roczny wskaznik ba-
dan przesiewowych

Szacunkowy odsetek kobiet, ktdre ponownie zgfosity sig na badanie
przesiewowe w ciggu 18 miesiecy od poprzedniego badania
Cel: Brak

Monitorowanie

Wskaznik nieprawidto-
wych wynikow

Odsetek mammografii przesiewowych, ktdre zostaty okreslone jako
nieprawidtowe

Cel krajowy (50-67 lat): < 10% poczatkowych mammaografii; < 5%
kolejnych mammografii

Ocena diagnostyczna

U wiekszosci kobiet, u ktorych wynik badania przesiewowego jest nie-
prawidtowy, nie rozpoznaje sig raka piersi, jednak w celu postawienia
ostatecznej diagnozy konieczna jest dodatkowa ocena Moze ona obej-
mowac¢ dodatkowe badania obrazowe, biopsje rdzeniowg lub otwartg
i/lub aspiracje cienkoigtowg (FNA, fine needle aspiration)

Interwat
diagnostyczny

Czas od badania przesiewowego do otrzymania jego wyniku

Cel krajowy (50-69 lat): > 90% w ciggu dwoch tygodni

Czas od otrzymania nieprawidfowego wyniku badania przesiewowego
do pierwszej oceny diagnostycznej

Cel krajowy (50-69 lat): > 90% w ciggu trzech tygodni

Czas od otrzymania nieprawidfowego wyniku badania przesiewowego
do ostatecznej diagnozy

Cel krajowy (50-69 lat): > 90% w ciggu pigciu tygodni, jesli nie wy-
konano biopsji tkanki; > 90% w ciggu siedmiu tygodni, jesli wykonano
biopsje tkanki (rdzeniowg lub otwarta)

Jakos¢ badan
przesiewowych

Wskaznik biopsiji
zmian niezfo$liwych

Odsetek otwartych biopsji chirurgicznych zmian nieztosliwych
Cel krajowy: Brak ustalonego celu

Dodatnia warto$¢ pre-
dykcyjna (PPV,
positive predictive va-
lue) programu mam-
mografii przesiewowej

Odsetek przypadkdéw z nieprawidtowym wynikiem, u ktérych po prze-
prowadzeniu badan diagnostycznych rozpoznaje sie raka piersi inwazyj-
nego lub przedinwazyjnego

Cel krajowy (50-69 lat): > 5% w przypadku wstepnych badan przesie-
wowych; > 6% w przypadku kolejnych badan przesiewowych

Czuto$¢ badan prze-
siewowych w ramach
programu

Odsetek przypadkow raka piersi inwazyjnego i przedinwazyjnego, ktore zostaty
prawidfowo rozpoznane jako rak piersi podczas badania przesiewowego
Cel krajowy: Brak ustalonego celu

Wskaznik wykrytych
przypadkow raka
inwazyjnego po prze-
prowadzonym badaniu

Czesto$¢ wystgpowania raka inwazyjnego po badaniu mammograficz-
nym to liczba przypadkéw inwazyjnego raka piersi stwierdzonych po
prawidtowym wyniku badania przesiewowego lub po wykryciu tagod-
nych zmianach w badaniu w okresie od 0 do < 12 miesigcy i od 12

przesiewowym do 24 miesiecy od daty badania, na 10 000 osobolat obserwaciji
Cel krajowy (50 do 69 lat): < 6 na 10 000 osobolat w ciggu
0 do < 12 miesiecy od daty badania; < 12 na 10 000 osobolat
w ciggu 12 do 24 miesigcy od daty badania
Wykrywalno$¢ | Wskaznik wykrywal- Liczba przypadkow DCIS (ductal carcinoma in situ) wykrytych na 1 000

nosci raka in situ

badan przesiewowych
Cel krajowy: Brak ustalonego celu

Wskaznik wykrywal-
nosci raka inwazyj-
nego

Liczba przypadkow raka inwazyjnego wykrytych na 1 000 badan prze-
siewowych

Cel krajowy (50-69 lat): > 5 na 1000 wstgpnych badan przesiewo-
wych; >3 na 1000 kolejnych badan przesiewowych

Procent przypadkow raka
przewodowego in Situ

Procent wszystkich wykrytych przypadkéw raka, ktére sq DCIS
Cel krajowy: Brak ustalonego celu
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Obszar Nazwa wskaznika

Specyfikacja

Odsetek wykrytych przesiewowo przypadkéw raka inwazyjnego o wiel-
kosci guza < 15 mm w najwiekszej $rednicy, okreslonego na podstawie
najlepszych dostepnych badan: 1) patologicznych, 2) radiologicznych

Rozlegfos¢ Rozmiar guza inwa-

choroby zyjnego wykrytego

W momencie podczas badania prze-

diagnozy Siewowego i 3) Klinicznych

Cel krajowy (50-69 lat): >50% wykrytych przesiewowo guzow inwa-
zyjnych <15 mm

Odsetek nowotwo-
row inwazyjnych
wykrytych podczas
badan przesiewowych
z ujemnym wynikiem
weztowym

Odsetek przypadkow raka inwazyjnego wykrytych na podstawie badan
przesiewowych, w ktorych rak nie stwierdzono zajgcia pachowych we-
ztow chfonnych, co zostafo stwierdzone na podstawie wynikow badan

patomorfologicznych

Cel krajowy (50-69 lat): >70% przypadkdw raka inwazyjnego wykry-

tych na podstawie badan przesiewowych

Opracowanie wiasne na podstawie Canadian Partnership Against Cancer. Breast Cancer Screening in Canada: Monitoring and Evaluation of
Quality Indicators — Results Report, January 2011 to December 2012. Toronto: Canadian Partnership Against Cancer; 2017 [28]

Japonia

Na podstawie Basic Cancer Control Act
z 2006 roku wzmozono dzialania na rzecz
zapewnienia jakos$ci opieki onkologicznej
w wielu sektorach, w tym zwigkszono rolg
rzadu na rzecz zapewnienia odpowiedniej
jakosci opieki onkologicznej. Na tej pod-
stawie zainicjowano rowniez finansowany
przez rzad projekt badawczy majacy na celu
opracowanie wskaznikow jakos$ci w pigciu
gtéwnych obszarach (piersi, ptuca, zotadka,
jelita grubego i watroby). Proces prowadzacy
do uzyskania gotowego zestawu wskaznikow
wigzal si¢ z powotaniem zespolu badaw-
czego pod kierownictwem epidemiologa
oraz specjalisty w zakresie ochrony zdrowia
(czg$¢ metodyczna badani) we wspdlpracy
z klinicystami z bardzo szerokiego zakresu
dziedzinowego (cze$¢ dotyczaca pomiaru
jakosci w onkologii).

Projekt mial przede wszystkim na celu
oceng jakosci pod wzgledem sposobu stosowa-
nia obecnych najlepszych praktyk, a nie ogdlnej
przydatnosci ustug (takich jak czas oczekiwa-
nia) natomiast w ramach badania podniesiono
réwniez szereg kwestii dotyczacych koncepcji
1 metodyki stosowanej w celu pomiaru jakosci.

W ramach projektu zastosowano meto-
dyke opracowana przez naukowcow z Uni-
versity of California, Los Angeles i Research
ANd Development (RAND) Corporation.
Tym samym zgodnie z przyjeta metodyka
utworzono zestaw potencjalnych wskazni-
kow jakos$ci wraz z zebraniem dowodow
na poparcie tych wskaznikoéw oraz prze-
prowadzeniem dyskusji przez panel wielo-
dyscyplinarnych ekspertow tj. analizy pod
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katem istotno$ci w dwodch rundach oceny.
W ramach panelu korzystano z prostej gra-
dacyjnej skali punktowej od 1 do 9. Pierw-
szg ocen¢ dokonywano przed spotkaniem
grupy roboczej, natomiast kolejna ocena
odbywata si¢ po dyskusji w ramach panelu
eksperckiego. W ramach ostatecznej listy
uzyskano zestaw 206 wskaznikow, z ktorych
wszystkie opisywaty standardy opieki wraz
grupa docelowg [29].

Obecnie w nowych badaniach podej-
muje si¢ proby tworzenia i odnajdywania
miernikow wykorzystujac dotychczasowe
metodyczne doswiadczenie w kilkuetapo-
wym podejéciu obejmujacym kolejno: wy-
bor potencjalnych wskaznikéw na bazie
literatury, tworzenie wielodyscyplinarnego
panelu eksperckiego oraz dwurundowa wery-
fikacja wynikow badania ankietowego [30].
Przyktady japoniskich wskaznikéw jakosci
przedstawiono w tabeli 6.

W przedstawionym zestawieniu mozna
zauwazy¢, ze proces opracowywania wskaz-
nikow jakosci we wszystkich analizowanych
systemach opieki prowadzony jest w niemal
analogiczny sposob. Istotnym elementem
opracowywania wskaznikow jakosci sg ich
walidacja oraz ewaluacja, ktore pozwalaja
na tworzenie najbardziej optymalnych ze-
stawow wskaznikow. Z czasem, gdy warto$¢
danego wskaznika osiagga docelowy target,
jest on wycofywany z procesu pomiarowe-
go, gdyz jego znaczenie dla oceny jakos$ci
opieki przestaje by¢ istotne. Wykorzystanie
doswiadczen zagranicznych w polskim syste-
mie opieki zdrowotnej wydaje si¢ by¢ roz-
wigzaniem najbardziej optymalnym, biorac
pod uwagg fakt, ze wigkszos$¢ prowadzonych



Tabela 6. Przyktady japonskich wskaznikow jakosci w opiece nad chorymi na raka piersi

Obszar Nazwa wskaznika Specyfikacja
Diagnostyka Badanie receptorow Licznik: Chorzy z rozpoznanym ER-dodatnim lub ujemnym
hormonalnych Mianownik: Wszystkie przypadki raka piersi (z wytaczeniem nieznanego
ER)
Badanie HER2 Licznik: Chorzy, u ktérych wykonano badanie HER2 (w przypadku HER2
2+, wynik dodatni lub ujemny okreslono metoda FISH)
Mianownik: Wszystkie przypadki leczenia raka piersi
Leczenie Przestrzeganie zalecen | Licznik: Chorzy, u ktdrych zastosowano terapie pooperacyjng zgodng

konsensusu St. Gallen

z zaleceniami konsensusu St. Gallen
Mianownik: Chorzy z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi poddani
zabiegowi operacyjnemu

Wtasciwie dobrana
terapia hormonalna

Licznik: Pooperacyjna terapia hormonalna (tamoksyfen, toremifen, ana-
strozol, eksemestan i letrozol)

Mianownik: Chorzy z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi poddani
zabiegowi operacyjnemu

Wtasciwie dobrany
schemat chemioterapii
pooperacyjnej

Licznik: Chorzy, ktorzy otrzymali ktorykolwiek ze schematow zawieraja-
cych antracykliny, taksany lub CMF

Mianownik: Chorzy z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi z wdrozong
pooperacyjng chemioterapig adiuwantowg

Radioterapia po ope-
racji oszczedzajacej
piers

Licznik: Chorzy, ktdrzy otrzymali pooperacyjng radioterapie
Mianownik: Chorzy w wieku 70 lat lub mtodsi poddani operacji 0szcze-
dzajacej piers z powodu raka piersi w stadium I-lll

Wycigcie weztow
chtonnych u chorych
z>N1

Licznik: Chorzy, u ktérych wykonano wycigcie weztow chtonnych

z przerzutami na poziomie | lub wyzszym

Mianownik: Chorzy z przerzutami w weztach na poziomie N1-3, ktorzy
przeszli operacje z powodu raka piersi

Zrodto: Mukai H, Higashi T, Sasaki M. Quality evaluation of medical care for breast cancer in Japan, International Journal for Quality in Health
Care, 2016, 28(1), 110-113 doi: 10.1093/intghc/mzv109 [31]

Tabela 7. Zestawienie wynikow przegladu

Cecha poréwnawcza Polska Australia Niemcy Szkocja USA Kanada Japonia
Okre$lono wytyczne w zakresie opra- - + + + + + +
cowania wskaznikow

Wykorzystano wytyczne praktyki - + + + + + +
klinicznej jako gtéwne Zrddto opraco-

wania Ql

Zrealizowano przeglad funkcjonujacych - + + + + + +
wskaznikow jakosci

Powotano wielodyscyplinarny panel - + + + + + +
ekspercki

Przeprowadzono szerokie konsultacje - + - + + + +
spoteczne

Wyniki wskaznikow publikowane do - + + + + + +
wiadomosci publicznej

Prowadzona jest cykliczna ocena i do- - + + + + + +
stosowanie wskaznikow do zmieniaja-

cych sie warunkow

programdw oceny jakosci opieki onkologicz-

DYSKUSJA

nej bazuje na dos§wiadczeniach Amerykanow,

ktorzy sa prekursorami prowadzenia oceny
jakosci w systemie opieki zdrowotnej. Pod-
sumowanie wynikow przegladu przedsta-

wiono w tabeli 7.

W polskim systemie opieki zdrowotnej
w ramach opieki onkologicznej podejmuje
si¢ dziatania zwigzane z pomiarem jakoSci
z wykorzystaniem wskaznikow jakosci.
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Obecnie, ocena jakoS$ci opieki onkologicznej
jest prowadzona w ramach pakietu onkolo-
gicznego w przypadku $wiadczen udziela-
nych pacjentom z nowotworem piersi oraz
w programie pilotazowym opieki nad $wiad-
czeniobiorcg w ramach sieci onkologiczne;j.

Sa to dwie najbardziej zaawansowane
inicjatywy podejmujace prébg pomiaru jako-
$ci w onkologii. W rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 maja 2019 roku zmienia-
jacym rozporzadzenie w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpital-
nego (Dz. U. z2019r. Poz. 1062), okreslone
zostaty szczegotowe warunki, ktore powinni
spetniac¢ $wiadczeniodawcy realizujacy kom-
pleksowa opieke onkologiczng nad chorymi
z nowotworem piersi (BCU). W warunkach
jakosciowych realizacji §wiadczenia odnie-
siono si¢ do zapisu ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowot-
nej finansowanych ze $§rodkéw publicz-
nych (Dz.U. 2021 poz. 1285) (dalej: ustawa
o $wiadczeniach): ,,Swiadczeniodawca ob-
licza wskazniki efektywnosci diagnostyki
onkologicznej i leczenia onkologicznego
zgodnie z art. 32¢ ustawy i spetnia lub dazy
do spelnienia wyznaczonych wartosci pro-
gowych wskaznikow, jesli zostaty okreslone.
Stosowanie ustandaryzowanego pisemnego
protokotu dotyczacego diagnostyki i poste-
powania terapeutycznego we wszystkich
stadiach zaawansowania” [32]. Zanim przed-
miotowe rozporzadzenie weszto w zycie
Minister Zdrowia w drodze obwieszczenia
opublikowat mierniki oceny prowadzenia
diagnostyki onkologicznej i leczenia onkolo-
gicznego dla nowotworow piersi. W obwiesz-
czeniu okreslonych zostalo 14 miernikéw,
ktore moga by¢ wykorzystane do obliczenia
wskaznikow efektywnos$ci diagnostyki on-
kologicznej 1 leczenia onkologicznego. Dla
kazdego miernika okre§lony zostal licznik
1 mianownik oraz zasady jego wyliczania
[33]. Zgodnie z przepisami okre§lonymi
w art. 32c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach: ,,1.
Swiadczeniodawcy udzielajacy $wiadczen
opieki zdrowotnej w zakresie diagnostyki
onkologicznej i leczenia onkologicznego
obliczajg corocznie wskazniki efektywnosci
diagnostyki onkologicznej i leczenia onkolo-
gicznego za poprzedni rok kalendarzowy na
podstawie danych z raportoéw statystycznych,
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o ktorych mowa w przepisach wydanych na
podstawie art. 137 ust. 2. Swiadczeniodawcy
przekazuja do Funduszu wskazniki efektyw-
nosci diagnostyki onkologicznej i leczenia
onkologicznego nie pdzniej niz do konca
drugiego kwartalu roku kalendarzowego
nastepujacego po roku, za ktory obliczono
te wskazniki” [34].

Warto zauwazy¢, ze ustawa o §wiad-
czeniach jasno definiuje na podstawie jakich
danych oraz w jakich interwatach czasowych
powinny by¢ wyliczane i przekazywane in-
formacje na temat osiagnigtych przez swiad-
czeniodawcoOw wartosci wskaznikow, nie
okresla natomiast zasad udostgpniania opinii
publicznej informacji nt. warto$ci wskazni-
kéw osiaganych przez swiadczeniodawcow
realizujacych §wiadczenia w zakresie opieki
onkologicznej. W przeciwienstwie do innych
krajow w polskim systemie dotychczas nie
zostaly rowniez ustalone wartosci docelowe
(referencyjne) dla wskaznikow jakosci opieki
onkologicznej [33]. Brak takich wartosci
co do zasady utrudnia proces oceny jakos$ci
opieki w poszczegdlnych podmiotach. Istot-
ny problem stanowi réwniez fakt, ze obecnie
do wyliczania wskaznikéw efektywnosci
opieki onkologicznej zobligowane sa jedy-
nie te podmioty lecznicze, ktére udzielaja
$wiadczen w ramach zakontraktowanego
z ptatnikiem publicznym pakietu onkolo-
gicznego. Zgodnie z informacjami publiko-
wanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) na stronie ezdrowie.gov.pl, na ktorej
prezentowane s dane ilo§ciowe nt. leczenia
zabiegowego w trzynastu grupach nowotwo-
row, w 2020 roku chirurgiczne leczenie no-
wotworow piersi realizowato 167 podmiotow
z czego 21 znalazto si¢ powyzej progu lub
potencjalnie powyzej progu okreslonego na
poziomie 250 zabiegéw. Nalezy podkresli¢,
ze prog realizacji 250 zabiegoéw odnosi sig¢
do tych $wiadczen, ktére zostaly rozliczone
w ramach pakietu onkologicznego. Osrod-
ki znajdujace si¢ w kategorii potencjalnie
powyzej progu wykonaty powyzej 250 za-
biegdéw, natomiast w znaczgcej czgsci rozli-
czyly je poza pakietem onkologicznym [35].
Zatem, S$wiadczeniodawcy, ktorzy z wyboru
nie rozliczaja §wiadczen onkologicznych
w ramach pakietu nie maja obowiazku wy-
liczania wskaznikow efektywnosci opieki



onkologicznej. W konsekwencji prowadzi
to do sytuacji, w ktorej platnik nie ma moz-
liwo$ci monitorowania jakosci §wiadczen
onkologicznych udzielanych we wszyst-
kich podmiotach w kraju ani mozliwosci
catosciowej oceny funkcjonowania opieki
onkologicznej w Polsce.

Ocena jakosci opieki onkologicznej
prowadzona jest rowniez w ramach reali-
zowanego obecnie programu pilotazowego
opieki nad §wiadczeniobiorca w ramach sieci
onkologicznej, wprowadzonego rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 13 grudnia
2018 r. w sprawie programu pilotazowego
opieki nad $wiadczeniobiorca w ramach
sieci onkologicznej (Dz.U. 2018 poz. 2423,
z p6zn. zm.). Celem pilotazu, ktérego za-
koniczenie zaplanowano na 31 grudnia 2021
roku [36], jest ocena organizacji, jakosci
i efektow opieki onkologicznej w ramach
sieci onkologicznej na terenie czterech wo-
jewodztw objetych programem, tj.: dolnosla-
skiego, podlaskiego, pomorskiego i §wigto-
krzyskiego. Program obejmuje 5 gtownych
nowotworow narzadowych: jelita grubego,
ptuca, piersi, jajnika i gruczotu krokowego.
Ocena opieki nad $§wiadczeniobiorca w ra-
mach sieci onkologicznej jest prowadzona
w stosunku do chorych objetych pilotazem,
w podziale na rozpoznania, z uwzgle¢dnie-
niem okreslonych w rozporzadzeniu mier-
nikow. W §9 rozporzadzenia okreslonych
zostato 35 miernikow, stuzacych do oceny
opieki onkologicznej, wérdd nich mozna
wyodrebni¢ 15 miernikéw o charakterze
ogolnym, 3 dla nowotwordw jelita grubego,
3 dla nowotworow gruczotu krokowego,
4 dla nowotworow ptluca, 3 dla nowotworow
jajnika, 7 dla nowotwordw piersi. Osrodkiem
odpowiedzialnym za sporzadzenie i prze-
kazanie do oddziatu wojewddzkiego NFZ
sprawozdan z uwzglednieniem miernikow,
o ktorych mowa powyzej jest Wojewddzki
Osrodek Koordynujacy (WOK) [37].

Ocena wynikow pilotazu zostanie prze-
prowadzona przez oddzialy wojewddzkie
Funduszu we wspoélpracy z WOK na pod-
stawie sprawozdania koncowego z realiza-
cji pilotazu. Dokonanie cato$ciowej oceny
wynikéw programu pilotazowego moze
by¢ utrudnione z uwagi na przyjete w nim
mierniki oceny jakos$ci. W wigkszos$ci sg

to mierniki kliniczne, ktorych wyliczenie
z danych historycznych z realizacji $wiad-
czen, ktorymi dysponuje ptatnik publiczny
bedzie znaczgco ograniczone. Poznanie
rzeczywistych korzysci osiagnigtych przez
program pilotazowy utatwitaby proba retro-
spektywnego wyliczenia miernikoéw z zaso-
bow danych szpitali wtaczonych do pilotazu.
Jednak w tym przypadku uzyskany obraz
opieki onkologicznej odnosi si¢ wytgcznie do
wojewoOdztw objetych pilotazem. Dokonanie
cato$ciowej oceny programu w odniesieniu
do wynikéw osigganych w skali catego
kraju wydaje si¢ niewykonalne z uwagi na
brak mozliwosci wyliczenia miernikéw dla
podmiotéw nie uczestniczacych w progra-
mie. Brak wiedzy na temat jakosci opieki
onkologicznej w Polsce przed rozpoczgciem
pilotazu znaczaco utrudnia udzielenie odpo-
wiedzi na pytanie czy cel programu zostat
osiggniety. Niemniej jednak koordynacja
opieki onkologicznej 1 wspolpraca w ramach
sieci onkologicznej niewatpliwie pozytywnie
wplyneta migdzy innymi na: zwigkszenie
satysfakcji pacjentéw onkologicznych, skro-
cenie czasu oczekiwania na wizyt¢ w poradni
onkologicznej, standaryzacje procesow le-
czenia, zwickszenie znaczenia monitorowa-
nia jako$ci w onkologii [38].

Jak juz wczesniej wspomniano, wszel-
kie dziatania zwigzane z opracowaniem
wskaznikow jakosci wiaza si¢ bezposrednio
z wytycznymi praktyki klinicznej. Przyjety
przez Rade¢ Ministréw i opublikowany w lu-
tym 2020 roku program wieloletni pod nazwa
Narodowa Strategia Onkologiczna (NSO) na
lata 2020-2030 zaktada, ze do konca 2021
roku opracowane zostang krajowe wytyczne
postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go i standardy organizacyjne w kluczowych
nowotworach ztosliwych, opierajace si¢ na
uznanych dowodach naukowych i uwzgled-
niajace biezgce warunki finansowania §wiad-
czen zdrowotnych ze srodkéw publicznych
[39]. Warto podkresli¢, ze za nadrzedny cel
tego programu przyj¢to wzrost odsetka oséb
przezywajacych 5 lat od zakonczenia terapii
onkologicznej [40]. Opublikowane w randze
obwieszczenia Ministra Zdrowia wytyczne
powinny stanowi¢ punkt wyjscia dla opra-
cowania z gronem interesariuszy systemu
ochrony zdrowia takich wskaznikow jakos$ci

Karolina Piekarska i wsp., Wskazniki jakosci opieki onkologicznej

173



174

opieki onkologicznej, ktore beda tatwe do
zaimplementowania w polskim systemie oraz
przyczynia si¢ do poprawy jakoSci w pierw-
szej kolejnosci w obszarach najbardziej tego
wymagajacych. Czerpigc z zagranicznych
doswiadczen, w ktorych proces opracowy-
wania wskaznikow jako$ci przeprowadzony
byt w zblizony sposob, warto rozwazy¢ za-
implementowanie analogicznych rozwigzan
w polskim systemie opieki zdrowotne;.

W przypadku zagranicznych rozwigzan
wiekszo$¢ danych klinicznych niezbednych
do wyliczenia wskaznikow pobierana jest
bezposrednio z rejestrow klinicznych, nato-
miast w przypadku polskiego systemu opieki
zdrowotnej, do czasu zbudowania niezbegdne;j
bazy rejestréow klinicznych warto rozwazy¢
mozliwo$¢ przeniesienia obowigzku wyli-
czania wskaznikéw jakos$ci opieki onkolo-
gicznej ze $wiadczeniodawcow na platnika,
co przetozyltoby si¢ na uzyskanie petnej
informacji nt. jakoS$ci opieki z uwzgle¢dnie-
niem wszystkich §wiadczeniodawcow, a nie
tylko tych realizujacych pakiet onkologiczny.
W takim przypadku nalezatoby uszczelni¢
system sprawozdawczy oraz uzupethi¢ go
o kluczowe parametry niezb¢dne do wyli-
czenia wskaznikow. Powotanie wielody-
scyplinarnych zespoléw do opracowania
wskaznikow jakosci pozwoliloby na wtas-
ciwe zidentyfikowanie problematycznych
obszaréw w polskiej opiece onkologicznej
1 stworzenie na poczatku kilku kluczowych
wskaznikéw co mogloby mie¢ istotny wplyw
na poprawe jakosci opieki. W sktad takich
zespotow powinni wejs¢ w szczegolnosci
przedstawiciele towarzystw naukowych od-
powiedzialni za opracowywanie wytycznych
klinicznych, przedstawiciele Ministra Zdro-
wia, przedstawiciele ptatnika, eksperci sy-
stemowi oraz osoby reprezentujace interesy
pacjentow onkologicznych. Nalezy rozwazy¢
wprowadzenie takich wskaznikow jakosci,
ktoére zapewnig maksymalne korzysSci z punk-
tu widzenia systemu przy minimalnym obcia-
zeniu administracyjnym zar6wno po stronie
$wiadczeniodawcow, jak i ptatnika. Aktu-
alnie na $wiadczeniodawcach spoczywaja
liczne obowiazki sprawozdawcze, a bardzo
szeroki wachlarz sprawozdan i co za tym
idzie rowniez ich znaczne rozproszenie, rodzi
komplikacje zwigzane z ich wykorzystaniem
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w procesie oceny jakos$ci opieki. Wsrdod
obowigzkdéw sprawozdawczych wykazuje sie
sprawozdania o znacznej kompleksowosci,
zaspokajajace potrzeby duzej grupy réznych
interesariuszy, ale roOwniez sprawozdania
wybidreze, dotyczace niewielkich zakresow
problemowych, zaspokajajace potrzeby poje-
dynczych rodzajowo grup interesariuszy, na
przyktad w zakresie stopnia realizacji poli-
tyki zdrowotnej, nadzoru wiascicielskiego,
kontroli ze strony ptatnika za §wiadczenia
zdrowotne itp. Sprawozdawczo$¢ podmio-
tow leczniczych realizuje rozne cele, wsrod
ktorych mozna wymieni¢ kontrole wydatko-
wania $srodkdw publicznych (np. w ramach
budzetu NFZ) [41].

Narodowy Fundusz Zdrowia jako
panstwowa jednostka organizacyjna zo-
bowigzany jest do gromadzenia danych
sprawozdawczych stosowanych do wymia-
ny informacji niezbe¢dnych do rozliczenia
(refundacji) miedzy $wiadczeniodawcami
a NFZ. Tym samym w kontek§cie miar czy
kontroli jakos$ci jak réwniez oceny sposobu
organizacji udzielanych §wiadczen, procesu
diagnostyczno-terapeutycznego czy zasobow
(np. kadrowych) jest obecnie najwigkszym
dysponentem odpowiednich danych me-
dycznych.

Chociaz perspektywa wykorzystywania
danych sprawozdawczych w celach pomia-
rowych (szczegolnie dotyczacych pomiaru
jakosci) wydaje si¢ by¢ perspektywa bardzo
tatwa do implementacji, tak w kwestii obli-
czen czy realizacji pomiardw istnieje szereg
ograniczen, ktore mogag nieco utrudnic ten
proces. Istotnym problemem systemu spra-
wozdawczego NFZ w konteks$cie monito-
rowania jako$ci jest zakres danych. Celem
zbierania przez NFZ danych nie jest kontrola
jakosci. W zwiazku z czym dane sprawo-
zdawcze nie zawsze odpowiadaja bezpo-
$rednio zakresowi danych koniecznemu do
wyliczenia wskaznikoéw jako$ci z uwzgled-
nieniem wykluczen natury klinicznej. Do-
datkowo bardzo powazny problem stanowi
brak dostepu do danych, ktére oddawatyby
wystarczajaco precyzyjnie kwestie zwigzane
ze stanem zdrowia pacjentow. Powyzsze jest
$cisle powigzane z bardzo waznym aspektem
oscylujacym wokot odpowiednich zbiorow
danych (poddawanych nieustajacej walida-



cji W czasie rzeczywistym) oraz specjalnie
zaprojektowanych 1 stworzonych rejestrow.
Na przyktadzie systemu monitorowania
jakosci NHS Scotland mozna wskazaé, ze
proces pomiarowy uwzglednial utworze-
nie odpowiednich baz danych oraz zakresu
zmiennych koniecznych do sprawozdawania.
Proces uwzgledniat réwniez walidacj¢ da-
nych na poziomie $wiadczeniodawcy, a takze
okresowg ocen¢ wskaznikow w konteksScie
ich korelacji oraz zgodno$ci z najnowszymi
wytycznymi postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego [42, 43]. Ponadto bezpo-
$rednia prezentacja wynikéw na poziomie
$wiadczeniodawcy moze by¢ obarczona bleg-
dem z powodu braku mozliwo$ci wykluczenia
pewnej losowosci przedstawianych informacji
[zbyt mata probka pacjentdw na poziomie
poza PSZ (podstawowe szpitalne zabezpie-
czenie $wiadczen opieki zdrowotnej), moze
powodowa¢ duzg wariancj¢] [44—47].

Co wiecej wyniki wskaznikdw powinny
by¢ korygowane o charakterystyke kliniczna
pacjentow, uwzgledniajaca istotne (mogace
mie¢ wplyw na wynik) cechy kliniczne, na
przyktad: wiek, ple¢, wielochorobowos$¢
(case-mix) [48, 49], a NFZ moze nie dys-
ponowaé odpowiednio szerokim zakresem
danych o takim charakterze. Wartym uwagi
jest rowniez fakt, ze na podstawie danych
NFZ nie ma mozliwos$ci bezposredniego
poréwnywania osrodkow, a wykorzystanie
miernikdw do oceny $wiadczeniodawcow
(hospital performance) w celu ,,opartego na
dowodach” zdefiniowania osrodkow odbie-
gajacych od standardowego poziomu opieki,
wymagatoby zastosowania metod statystycz-
nych analogicznych do metaanaliz [50, 51].
Ponadto zastosowanie wskaznikow jakos$ci
powinno zosta¢ wyraznie rozgraniczone po-
mig¢dzy stosowanymi na poziomie §wiadcze-
niodawcy (kontrola wewnetrznego procesu
w obrgbie jednego podmiotu) od wskaznikow
stosowanych w celu porownywania wielu
roznych osrodkow (benchmarking) [50, 51].
Istotng kwestig w tej perspektywie wydaje
si¢ stworzenie narzg¢dzia statystycznego do
oceny wskaznikow pod katem mozliwosci
wykorzystania ich do analizy porownawczej
$wiadczeniodawcow (rankability).

Pomimo istotnych ograniczen zaso-
boéw danych zbieranych przez NFZ istnieja

réwniez pewne mozliwos$ci, ktére w sposob
dostatecznie tatwy i zarazem precyzyjny po-
zwalajg na pomiar jako$ci opieki zdrowotne;.
Naturalnie tworzenie wskaznikow jakosci
na bazie dostepnych danych sprawozdaw-
czych obarczone jest ograniczeniami meto-
dycznymi i bedzie wymagato odpowiedniej
walidacji, tak sama perspektywa jawi si¢
obiecujaco. O ile niemozliwa wydaje si¢
biezaca (w czasie rzeczywistym) kontrola
jakos$ci z uwagi na przekazywanie danych
w okresach sprawozdawczych (zazwyczaj
miesigcznych), tak przy pewnych zatoze-
niach realne jest obserwowanie procesOw
lub grup pacjentdw post factum i reagowanie
na zidentyfikowane problemy. Jako przyktad
moze postuzy¢ jeden z do$¢ powszechnych
wskaznikow, tj. wskaznik ponownych ho-
spitalizacji (readmission rate). W przypadku
takiego pomiaru nalezy przede wszystkim
jednoznacznie zdefiniowac¢ populacje pacjen-
tow (np. pacjenci z nadci$nieniem tetniczym,
z migotaniem przedsionkow, itp.) kwalifi-
kowanych do pomiaru jako$ci z wykorzy-
staniem interesujgcego z punktu widzenia
problemoéw jakosci wskaznika. Przy takim
zalozeniu na podstawie danych NFZ istnieje
mozliwos¢ zdefiniowania populacji pacjen-
tow (np. przyjetych do szpitala) z powodu
okreslonego problemu zdrowotnego oraz
pacjentow przyjetych ponownie z okresle-
niem powodu ponownej hospitalizacji (np.
na podstawie rozpoznania zasadniczego).
Mozliwe jest rowniez okreslenie czasu, ktory
uptynal od poprzedniej hospitalizacji oraz
wykluczenia faktu, ze ponowna hospitaliza-
cjanie wynika z innych przyczyn klinicznych
oraz nie byla zaplanowana (np. z powodu
wykonania zabiegu w niedltugim odstgpie
czasu od poprzedniej wizyty) [52-54].
Powyzsze ma rowniez bezposredni zwig-
zek z wykorzystaniem danych sprawozdaw-
czych migdzy innymi kodow International
Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems — 1CD-10 czy
ICD-9 jako metody wyrazajacej w sposob
ilos§ciowych pewnych zjawisk w procesie.
Ma to duze znaczenie w przypadku np. okre-
$lenia podmiotéw naduzywajacych wybra-
nych procedur medycznych czy $wiadczen
lub unikajacych niektérych grup pacjentow
z uwagi na niskie warto$ci punktowe taryf
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(upcoding). Ponadto zbierane przez NFZ
informacje umozliwiaja wskazanie choroby
bedacej bezposrednig przyczyng hospitali-
zacji, wizyty pacjenta, wykonania badania
czy zabiegu przy wykorzystaniu kodow
zgodnych z aktualnie funkcjonujacg klasy-
fikacja chordb i problemow zdrowotnych
(wskazang w rozporzadzeniu MZ). Spra-
wozdawaniu podlegaja rowniez kody nie
wiecej niz trzech przyczyn wspdtistniejacych
wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Kla-
syfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych
Rewizja Dziesiata, z wylaczeniem Swiadczen
w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej
[55]. Przekazywane dane zawierajg rowniez
informacje na temat wykonanych istotnych
procedur medycznych wedtug Migdzynaro-
dowej Klasyfikacji Procedur Medycznych
Rewizja Dziewigta CM, w polskiej wersji
uznanej przez ptatnika za obowigzujacg
w zwigzku z rozliczaniem $wiadczen, a ich
odpowiednie laczenie przy generowaniu
danych lub analizie daje mozliwo$¢ uzyska-
nia informacji, ktére nie sg przekazywane
bezposrednio przez §wiadczeniodawcow (np.
informacja na temat kolejnej linii leczenia
nowotworowego lub prawdopodobnego
stadium zaawansowania choroby).
Niekiedy mozliwe jest (dzigki $ledzeniu
calej Sciezki diagnostyczno-terapeutyczne;j)
przy wykorzystaniu odpowiedniego algoryt-
mu (np. flagowania) doprecyzowanie niekto-
rych procedur i stanéw klinicznych. Zasob
danych NFZ umozliwia okre$lenie miedzy
innymi plci i wieku pacjenta, a takze miejsca
udzielanego $wiadczenia oraz okreslenia
miejsca zamieszkania pacjenta. Mozliwe jest
rowniez wykorzystanie danych dotyczacych
chordob wspotistniejgcych. Wymaga to jednak
standaryzacji sposobu generowania danych
oraz okre$lenia odpowiedniego wskaznika
wyrazajacego wielochorobowo$¢. Ponadto
w kontekscie analiz porownawczych mozli-
we jest bezposrednie porownanie osrodkow,
ktore moze stuzy¢ na przyktad okresleniu
podmiotéw ,,odstajacych” (takie podejscie
nie powinno natomiast sluzy¢ wycigganiu
wnioskow na temat jakosSci opieki!). Spo-
sob ten powinien sluzy¢ jedynie wskazaniu
podmiotow, ktore wymagaja obserwacji,
identyfikowania przyczyn odbiegania od
pozostatych podmiotéw oraz definiowaniu
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probleméw w catym procesie i tym samym
odpowiedniej reakcji na zaistniaty problem.

Co wigcej wykorzystanie danych zbiera-
nych w celach sprawozdawczych na poziomie
swiadczeniodawcy (jak i ptatnika) wigze si¢
z mniejszym kosztem niz tworzenie nowego
rejestru. Istotnym ograniczeniem takiego po-
dejscia jest zjawisko sprawozdawania lepiej
ptatnych procedur (upcoding) lub ,,fragmen-
taryczne” kodowanie §wiadczen tzn. dzielenie
$wiadczen, ktére mogloby by¢ rozliczone jako
jedno na kilka odrgbnych (unbundling) [56]
natomiast ekstrakcja odpowiednich danych
klinicznych moze wigza¢ si¢ z dodatkowymi
kosztami. Przy takim podej$ciu nalezy rowniez
zachowa¢ odpowiedni rezim sprawozdawczy
narzucony przez instytucj¢ nadrz¢dng np.
przez platnika publicznego. Przekierowanie
na ptatnika obowigzku wyliczania wskaz-
nikéw jako$ci otwiera rowniez mozliwos$c
zmiany podejscia do sposobu finansowania
$wiadczen w kierunku placenia za wyniki
badz stworzenia systemu zachet finansowych
dla podmiotéw osiagajacych najlepsze wy-
niki. Programy ptatno$ci za wyniki zostaty
opracowane z powodu obaw zwigzanych
z tradycyjnym systemem optat fee for service,
ktory nagradza dostawcow za ilos¢ 1 ztozonosé
$wiadczonych ustug. System optat za ustuge
zacheca do wyzszej intensywnosci opieki, ale
nie do wyzszej jakos$ci opieki i przyczynit si¢
do wzrostu kosztéw ochrony zdrowia. Aby
rozwigzaé ten problem, opracowano programy
ptatnosci za wyniki, aby zacheci¢ do wyzszej
jakosci opieki zdrowotnej przy jednoczesnym
obnizeniu kosztow. Typowe wynagrodzenie
za programy wydajnosci zapewniaja premi¢
finansowg $wiadczeniodawcom opieki zdro-
wotnej, jesli spetniajg one kryteria wydajnosci
dla wskaznikéw jako$ci opieki zdrowotne;j
[57]. W Stanach Zjednoczonych wprowa-
dzenie alternative payment models (APMs)
dla finansowania §wiadczen zdrowotnych
nawet pomimo braku zglaszania wielu waz-
nych stanow zdrowia pokazuje zauwazalny
postep w kierunku poprawy jako$ci opieki
onkologicznej przy jednoczesnym obnizeniu
kosztow. Skuteczne potaczenie inicjatyw
jako$ciowych ze strukturg refundacji opieki
zdrowotnej bedzie prawdopodobnie kluczem
do dlugoterminowego sukcesu APM w opiece
onkologicznej [58].



WNIOSKI

Prowadzone obecnie w polskim syste-
mie opieki zdrowotnej dziatania ukierunko-
wane na poprawe jakosci powinny prowadzic¢
do wypracowania przejrzystej metodyki
opracowywania, mierzenia, publikowania
wynikow oraz ewaluacji wskaznikow jako$ci
opieki onkologicznej. Pod warunkiem za-
pewnienia odpowiednich zasobow sprzyjac
temu moze zaplanowane przez Ministerstwo
Zdrowia rozszerzenie uprawnien i zadan
NFZ w ramach Krajowej Sieci Onkologicz-
nej. Fundusz bedzie odpowiedzialny miedzy
innymi za administrowanie i obsluge zinte-
growanego systemu informatycznego sieci
onkologicznej oraz analiz¢ parametrow ilos-
ciowych i jakosciowych opieki onkologicz-
nej, osigganych przez poszczegolne osrodki
zakwalifikowane do sieci [36]. Istotne jest,
aby proces opracowania wskaznikow jakoSci
opieki dla poszczegoélnych jednostek cho-
robowych zaprojektowany zostat w sposob
dostosowany do potrzeb polskiego systemu
ochrony zdrowia, a doswiadczenia zagra-
niczne mogg stanowi¢ podwaliny do wypra-
cowania optymalnych rozwigzan. Majac na
uwadze zmiany, ktore zostang wprowadzone
do systemu wraz z wej$ciem w zycie usta-
wy o0 jako$ci w ochronie zdrowia czy tez
zapowiadanej przez Ministerstwo Zdrowia
ustawy o Krajowej Sieci Onkologicznej
[59] nalezy rozwazy¢ mozliwosci pomiaru
jakosci z wykorzystaniem wskaznikow ja-
kosci opieki onkologicznej, opracowanych
W sposéb systematyczny i majacych wysokg
uzyteczno$¢ dla systemu opieki zdrowotne;.
System oceny jako$ci w opiece onkolo-
gicznej oparty o wskazniki daje pacjentom
mozliwos$¢ $wiadomego wyboru podmiotu,
w ktorym prowadzone bedzie ich leczenie
za$ w przypadku ptatnika publicznego otwie-
ra nowe mozliwosci finansowania §wiadczen.

Przy obecnym ksztalcie systemu sprawo-
zdawczo-rozliczeniowego, w ktorym NFZ gro-
madzi znaczne ilosci informacji koniecznych
do realizacji natozonych ustawowo zadan,
niewielkie modyfikacje w sposobie i zakre-
sie przekazywanych danych moga przyczy-
ni¢ si¢ do stworzenia §rodowiska sprzyjaja-
cego pomiarom jakos$ci z wykorzystaniem
wskaznikow. Co wiecej sg to rozwigzania

mozliwe do implementacji ,,0od zaraz”,
niewymagajgce ponoszenia znacznych nakta-
doéw finansowych a zarazem mogace przy-
nie$¢ potencjalnie duze korzysci w optyma-
lizacji obecnych rozwiazan systemowych.
W przypadku kazdego z przedstawionych
w ramach przegladu zestawu wskaznikow
jako$ci mozna wybra¢ kilka takich, ktore by-
lyby mierzalne w ramach polskiego systemu
sprawozdawczo-rozliczeniowego zas pozosta-
te wymagatyby wprowadzenia kilku dodatko-
wych zmiennych. Zgodnie z teorig agregacji
marginalnych zyskow wprowadzanie nawet
niewielkich modyfikacji (ulepszen) w zakre-
sie informacji gromadzonych i przekazywa-
nych platnikowi przez §wiadczeniodawcow,
ktdre z punktu widzenia podmiotu leczniczego
moga wydawac si¢ mato istotne za$ z per-
spektywy catego systemu opieki zdrowotnej
mogg one by¢ niezwykle uzyteczne w procesie
oceny jakoS$ci opieki onkologiczne;.
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