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S Guzy glejowe osrodkowego uktadu nerwowego, wsrod nich glejaki niskiego stopnia
ztosliwosci (WHO grade 2) z mutacjg IDH, stanowig istotng i nadal w duzej mierze
niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Zgodnie z definicjami stosowanymi przez Komisje
Europejska, European Medicines Agency oraz EFPIA, obecnie dostepne metody leczenia nie
zapewniajg dtugotrwatej kontroli choroby, wigza sie z istotnym ryzykiem powiktan
neurologicznych i poznawczych oraz w ograniczonym stopniu odpowiadajg na potrzeby
pacjentow w zakresie jakosci zycia i funkcjonowania spoteczno-zawodowego.

2 Rozwodj terapii ukierunkowanych molekularnie, w tym lekéw oddziatujacych na szlaki
zwigzane z mutacjg IDH, stwarza potencjalng mozliwos¢ zmiany paradygmatu leczenia
wybranych grup chorych. Wykorzystanie tego potencjatu wymaga jednak zapewnienia
systemowego dostepu do zaawansowane] diagnostyki molekularnej oraz stworzenia
warunkéw organizacyjnych umozliwiajagcych wdrazanie innowacyjnych technologii
medycznych zgodnie z kierunkami polityki zdrowotnej Unii Europejskiej w obszarze onkologii
i chorob rzadkich. Utrzymujgca sie wysoka Smiertelnos¢ z powodu nowotworéw mozgu,
pomimo wzglednie stabilnej liczby nowych zachorowan, wskazuje na ograniczenia
skutecznosci obecnie stosowanych metod leczenia oraz potrzebe dalszego rozwoju systemu
opieki neuroonkologicznej.

2 Analiza modeli organizacyjnych opieki nad chorymi z glejakami w wybranych krajach
europejskich i w Stanach Zjednoczonych wskazuje, ze kluczowym elementem skutecznego
systemu jest koncentracja leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych oraz
powszechne stosowanie modelu opieki interdyscyplinarnej (multidisciplinary team, MDT).
W analizowanych osrodkach decyzje terapeutyczne podejmowane sg w zespotach
obejmujacych neurochirurgéw, neuroonkologdéw, radioonkologéw, neuroradiologéw oraz
neuropatologéw, co pozostaje zgodne z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi ESMO
oraz EANO. Rdéznice miedzy analizowanymi osrodkami dotyczg przede wszystkim poziomu
formalizacji procesu leczenia, stopnia transparentnosci organizacyjnej oraz zakresu
integracji opieki wspierajacej, a nie samego standardu klinicznego.

2 Jednoczesnie analiza wskazuje na istotna luke systemowa w zakresie monitorowania jakosci
organizacyjnej opieki. W wiekszosci analizowanych osrodkéw brak jest publicznie

dostepnych wskaznikdw procesowych, takich jak czas od rozpoznania do interwencji
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chirurgicznej, czas do wdrozenia radiochemioterapii czy odsetek pacjentow z kompletna
diagnostyka molekularng zgodng z klasyfikacja WHO 2021. Ogranicza to mozliwosé
prowadzenia miedzynarodowego benchmarkingu oraz oceny wptywu struktury
organizacyjnej systemu opieki na wyniki leczenia.

Doswiadczenia miedzynarodowe wskazujg rowniez, ze dostep pacjentéw do innowacyjnych
terapii w neuroonkologii jest wynikiem wspoétdziatania wielu instrumentéw systemowych.
Obejmuja one badania kliniczne, programy wczesnego dostepu do terapii, mechanizmy
compassionate use oraz modele refundacji warunkowej oparte na gromadzeniu danych z
praktyki klinicznej. W praktyce klinicznej wyspecjalizowane osrodki referencyjne odgrywaja
kluczowa role w identyfikacji pacjentow kwalifikujgcych sie do tych Sciezek oraz w integracji
diagnostyki molekularnej z decyzjami terapeutycznymi.

Z perspektywy systemu ochrony zdrowia dalszy rozwdj opieki nad chorymi z guzami
glejowymi powinien koncentrowac sie na kilku kluczowych obszarach. Naleza do nich
wzmochienie roli diagnostyki molekularnej jako elementu zintegrowanego rozpoznania,
rozwaj sieci wyspecjalizowanych osrodkéw neuroonkologicznych funkcjonujacych w modelu
hub-and-spoke, zapewnienie koordynacji procesu terapeutycznego w ramach
wielodyscyplinarnych zespotéw oraz stworzenie systemu monitorowania jakosci opieki
opartego na mierzalnych wskaznikach procesowych i wynikowych.

Istotnym elementem rozwoju systemu powinna by¢ réwniez budowa krajowego rejestru
neuroonkologicznego integrujgcego dane kliniczne, molekularne i wynikowe. Rejestr taki
umozliwitby monitorowanie efektéw leczenia, identyfikacje réznic regionalnych w dostepie
do diagnostyki i terapii oraz wykorzystanie danych rzeczywistych (real-world evidence) w
procesie planowania polityki zdrowotnej i oceny nowych technologii medycznych. W dtuzszej
perspektywie pozwoli to na rozwdj opieki neuroonkologicznej opartej na danych i wartosci
klinicznej, wspierajac bardziej spersonalizowane podejscie do leczenia pacjentéw z guzami

osrodkowego uktadu nerwowego.
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Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) zlokalizowane w obrebie czaszki,
w tym guzy glejowe, takie jak gwiazdziaki i skgpodrzewiaki, stanowig istotne wyzwanie
kliniczne, organizacyjne iekonomiczne dla systeméw ochrony zdrowia. Zgodnie
zdanymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), nowotwory OUN odpowiadajg za
okoto 2-3% wszystkich nowotworéw ztosliwych w Polsce, przy czym guzy glejowe
stanowig ich najczestsza postac histologiczng. Choroby te cechuja sie relatywnie niska
zapadalnoscig, lecz wysokim obcigzeniem zdrowotnym mierzonym utraconymi latami
zycia skorygowanymi o niesprawnos$¢ (DALY), co wynika z mtodego wieku pacjentow

W momencie rozpoznania oraz przewlektego, postepujacego przebiegu klinicznego®.

Szczegdlng grupe kliniczng stanowia guzy glejowe niskiego stopnia ztosliwosci (WHO G2), ktore
zgodnie z aktualng klasyfikacjag WHO (2021)? definiowane sg nie tylko na podstawie cech
histopatologicznych, lecz przede wszystkim w oparciu o profil molekularny, wtym obecnos¢
mutacji genu IDH. Nowotwory te, mimo wolniejszego tempa wzrostu, majg charakter chordb
nieuleczalnych z wysokim ryzykiem progresji oraz transformacji do postaci o wyzszym stopniu
ztosliwosci, co wistotny sposéb determinuje dtugoterminowe rokowanie oraz jakos¢ zycia

chorych?.

Obowigzujgce standardy postepowania terapeutycznego, rekomendowane przez European
Society for Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO) czy Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK/PUO), opierajg sie gtdwnie na leczeniu miejscowym
poprzez maksymalng bezpieczng resekcje chirurgiczng, radioterapie oraz na klasycznej
chemioterapii (temozolomid, schemat PCV). Strategie te, mimo udokumentowanej skutecznosci

w zakresie kontroli choroby, wigza sie zistotnym ryzykiem dziatann niepozadanych, wtym

" Filho, A.M., Znaor, A., Sunguc, C., Zahwe, M., Marcos-Gragera, R., Figueroa, J.D., & Bray, F. (2025). Cancers of the brain and central
nervous system: global patterns and trends in incidence. Journal of Neuro-Oncology, 172(3), 567-578.

2 Miller, D.C. (2023). The world health organization classification of tumors of the central nervous system, 2021: a critical analysis.
In Advances and Technical Standards in Neurosurgery (Vol. 46, pp. 1-21). Springer International Publishing.

3Berger, T.R., Wen, P.Y., Lang-Orsini, M., & Chukwueke, U.N. (2022). World Health Organization 2021 classification of central nervous
system tumors and implications for therapy for adult-type gliomas: a review. JAMA Oncology, 8(10), 1493-1501.
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trwatych deficytéw neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych, oraz pogorszenia jakosci

zycia.

Z punktu widzenia systemowego szczegdlne znaczenie ma fakt, ze guzy glejowe niskiego stopnia
ztosliwosci czesto rozpoznawane sg u oséb mtodych, aktywnych zawodowo ispotecznie.
Wczesne zastosowanie radioterapii, mimo potencjalnych korzysci onkologicznych, moze
w przysztosci zwieksza¢ potencjalne ryzyko wystgpienia deficytow neurologicznych
i uposledzenia funkcji poznawczych, takich jak zaburzenia pamieci, funkcji wykonawczych,
padaczka lekooporna czy trwata niezdolnos¢ do pracy. W efekcie choroba ta generuje istotne
koszty posrednie oraz spoteczne, ktére wznacznym stopniu wykraczaja poza bezposrednie

koszty leczenia.

Na tle dynamicznego rozwoju terapii ukierunkowanych molekularnie w wielu obszarach
onkologii leczenie guzow glejowych, zwtaszcza o niskim stopniu ztosliwosci, pozostaje obszarem
ograniczonych innowacji terapeutycznych. Aktualne wytyczne ESMO iASCO* wskazujg
jednoznacznie, ze dostepne opcje systemowe nie pozwalajg na dtugoterminowa kontrole

choroby przy jednoczesnym zachowaniu funkcji neurologicznych pacjentow.

Zgodnie z definicjag, przyjetg przez Komisje Europejska® oraz Europejska Agencije Lekoéw (EMA), za

niezaspokojona potrzebe zdrowotng (unmet medical need) uznaje sie sytuacje, w ktérej:

2 nieistniejg zadowalajgce metody diagnostyki lub leczenia danej choroby, lub
o istniejagce metody nie zapewniajg istotnej korzysci klinicznej w poréwnaniu z nowa

technologia, w szczegodlnosci w zakresie przezycia, jakosci zycia lub bezpieczenstwa terapii.

Podobne podejscie prezentuje EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations)®, podkreslajac, ze niezaspokojona potrzeba zdrowotna dotyczy nie tylko braku

terapii, lecz rowniez sytuacji, w ktorej dostepne leczenie nie odpowiada na kluczowe potrzeby

4 Blakeley, J., Mohile, N. A., Messersmith, H., Lassman, A. B., & Schiff, D. (2025). Therapy for diffuse astrocytic and oligodendroglial
tumors in adults: ASCO-SNO guideline rapid recommendation update. Neuro-oncology, 27(6), 1412-1418.

5 European Commission. (2021). Communication from the Commission to the European Parliament and the Council: Europe's
Beating Cancer Plan (COM(2021) 44 final). https://eur-lex.europa.eu/resource.html?uri=cellar:8dec84ce-66df-11eb-aeb5-
01aa75ed71a1.0019.02/DOC_1&format=PDF

8 European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations. (b.d.). Unmet medical need https://www.efpia.eu/about-

medicines/development-of-medicines/unmet-medical-need/
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pacjentdéw, takie jak dtugoterminowa kontrola choroby, akceptowalny profil toksycznosci oraz

zachowanie funkcjonowania spotecznego i zawodowego.

W Swietle powyzszych definicji guzy glejowe niskiego stopnia ztosliwosci, w szczegolnosci
nowotwory z mutacja IDH, nalezy jednoznacznie uznaé¢ za obszar realnie niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej, zaréwno w Polsce, jak i wskali europejskiej. Pomimo istnienia
standardowych metod leczenia, brak jest dobrze tolerowanych terapii celowanych, ktére
umozliwiatyby skuteczne, dtugoterminowe kontrolowanie choroby oraz odroczenie leczenia
mogacego potencjalnie powodowaé¢ wiele dziatan niepozgdanych, pogarsza¢ jakos¢ zycia
pacjentow iwptywa¢ na ich funkcjonowanie spoteczne irodzinne takiego jak

radiochemioterapia.

Dostepne dane kliniczne oraz publikacje naukowe wskazuja, ze rozwdj terapii ukierunkowanych
molekularnie, w tym inhibitorow IDH, stwarza mozliwos$¢ zmiany paradygmatu leczenia guzow
glejowych poprzez wydtuzenie czasu do progresji, czasu do kolejnej interwencji oraz poprawe
jakosci zycia pacjentdw. Warunkiem realizacji tego potencjatu jest jednak zapewnienie
systemowego dostepu do diagnostyki molekularnej oraz refundowanych innowacyjnych
technologii medycznych, co obecnie pozostaje istotnym wyzwaniem zaréwno na poziomie

krajowym, jak i europejskim.

10
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Celem niniejszego raportu jest kompleksowa analiza funkcjonowania systemu ochrony zdrowia

w Polsce w obszarze leczenia chorych na guzy glejowe osrodkowego uktadu nerwowego

zlokalizowane w obrebie czaszki, z uwzglednieniem ram definicyjnych niezaspokojonej potrzeby

zdrowotnej.

Raport ma na celu:

=

przedstawienie skali oraz znaczenia problemu zdrowotnego guzéw glejowych w Polsce, z
uwzglednieniem danych epidemiologicznych,

identyfikacje kluczowych niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych (unmet medical need) w
obszarze leczenia i opieki nad pacjentami z guzami glejowymi, obejmujacych skutecznosé
obecnych technologii medycznych, ograniczone mozliwosci personalizacji leczenia oraz
bariery organizacyjne i systemowe,

poroéwnanie organizacji opieki nad chorymi na glejaki w Polsce (aspekt kliniczny) z wybranymi
systemami ochrony zdrowia w innych krajach, ze szczegdélnym uwzglednieniem modeli
kompleksowej opieki neuroonkologicznej,

przedstawienie istniejacych rozwigzan organizacyjnych w kontekscie dostepu do
innowacyjnych technologii medycznych,

sformutowanie rekomendac;ji systemowych ukierunkowanych na poprawe organizacji opieki
neuroonkologicznej, zwiekszenie dostepu do nowoczesnej diagnostyki i terapii oraz

ograniczenie luki terapeutycznej u chorych na glejaki w Polsce.

1
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Glejaki — rodzaje

Glejaki sa najczestszymi pierwotnymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego,
wywodzacymi sie z komorek glejowych petnigcych funkcje odzywcze, ochronne i podporowe
wobec neuronéw. Do gtéwnych typow komorek glejowych zalicza sie astrocyty, oligodendrocyty,

ependymocyty, komérki Schwanna oraz komoérki mikrogleju i satelitarne’.

Pierwotne guzy mdézgu stanowig okoto 2% wszystkich nowotwordw, a znaczgca czes¢ z nich —
glejaki. Okoto 40-90% glejakéw ma charakter ztosliwy, w zaleznosci od typu guza iwieku
pacjenta. U chorych na glejaka wielopostaciowego mediana catkowitego przezycia wynosi
zazwyczaj 12-18 miesiecy mimo zastosowania standardowego leczenia skojarzonego.
Histologicznie do gtéwnych grup glejakow zalicza sie gwiazdziaki, skapodrzewiaki, wyscidtczaki

oraz guzy o mieszanym utkaniu.®

Pigta edycja klasyfikacji nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego WHO z2021r.
wprowadza zintegrowane podejscie, taczace ocene mikroskopowg zcharakterystyka
molekularng w celu precyzyjnego ustalenia rozpoznania istopnia ztosliwosci. Klasyfikacja ta
rozréznia m.in. rozlane glejaki typu dorostego itypu dzieciecego oraz uwzglednia kluczowe
zmiany genetyczne, takie jak status mutacji IDH czy wspotwystepowanie kodlecji 1p/199°. Jej
celem jest standaryzacja diagnostyki, utatwienie poréwnywania wynikdw badan oraz lepsze

powigzanie rozpoznania z rokowaniem i decyzjami terapeutycznymi'®.

7 Gliomas. (2024) In StatPearls Internet. Treasure Island (FL). StatPearls Publishing.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441874/

8 Ostrom, Q.T., Bauchet, L., Davis, F.G., Deltour, I., Fisher, J.L., Langer, C.E., et al. (2014). The epidemiology of glioma in adults: a
“state of the science” review. Neuro Oncol, 16(7), 896-913. doi:10.1093/neuonc/nou087

® Sejda, A., Grajkowska, W., Trubicka, J., Szutowicz, E., Wojdacz, T.K., Kloc, W., & IZycka-Swieszewska, E. (2022). WHO CNS5 2021
classification of gliomas: A practical review and road signs for diagnosing pathologists and proper patho-clinical and neuro-
oncological cooperation. Folia Neuropathologica, 60(2), 137-152. doi: https://doi.org/10.5114/fn.2022.118183

10 Schaff, L.R., Mellinghoff, I.K. (2022). Glioblastoma and other primary brain malignancies in adults. Curr Opin Neurol, 35(6), 764-
771.doi:10.1097/WC0.0000000000001109.

12


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441874/
https://doi.org/10.5114/fn.2022.118183

Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

W warunkach praktyki klinicznej ograniczony dostep do kompleksowych badan molekularnych
w czesci osrodkéw czesciowo kompensuje sie wykorzystaniem markerow
immunohistochemicznych, petnigcych role zastepczych wskaznikéw okreslonych zmian
genetycznych. Pozwala to na poprawe trafnoscirozpoznan i lepsze dostosowanie leczenia, takze

w osrodkach dysponujgcych mniej zaawansowanym zapleczem diagnostycznym.

TABELA 1. KLASYFIKACJA GUZOW GLEJOWYCH WEDLUG WHO Z 2021 R.

Typ Przyktad
rozlane glejaki typu dorostego gwiazdziak, skapodrzewiak, glejak wielopostaciowy
rozlane glejaki niskiego stopnia typu dzieciecego glejak angiocentryczny
rozlane glejaki wysokiego stopnia typu dziecigcego glejak pétkulowy typu niemowlecego
glejaki astrocytarne o guzkowym (odgraniczonym wzroscie) gwiazdziak pilocytarny
guzy glejowo-neuronalne i neuronalne guz neuroepithelialny dysplastyczny
nowotwory wysciétczakowe wysciétczak nadnamiotowy

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie WHO CNS5 2021 classification of gliomas.

TABELA 2. KLASYFIKACJA GEOWNYCH NOWOTWOROW POCHODZENIA GLEJOWEGO WEDLUG WHO

Stopien ztosliwosci Przyktady glejakow
1 gwiazdziak pilocytarny
gwiazdziak wtékienkowy
2 skapodrzewiak, wyscidtczak

wysciodtczak sluzakowatobrodawkowaty (zmiana stopnia z 1. na 2. przez WHO w 2021 r.)

gwiazdziak anaplastyczny

skapodrzewiak anaplastyczny

4 glejak wielopostaciowy

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych WHO.
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TABELA 3. CHARAKTERYSTYKA | STATYSTYKA WYBRANYCH NOWOTWOROW POCHODZENIA GLEJOWEGO WEDLUG STOPNIA ZLOSLIWOSCI OKRESLONEGO PRZEZ WHO

. L Szacunkowy Szacowane
Rodzaj Stopien X . . .
. Histologia odsetek wszystkich Charakterystyka 5-letnie
stopnia WHO L .
glejakow przezycie (%)
L, L. zmienna dynamika wzrostu (od powolnej do szybkiej progresji),
podwysciotczak, podwysciotkowy . P . S .
. . , lokalizacja gtéwnie w komorach mézgu, z mozliwoscia szerzenia
tagodne gwiazdziak olbrzymiokomorkowy 5,2 : 65
(SEGA) do rdzenia kregowego,
czesty u dzieci; szczyty zachorowan ok. 5. i 34. roku zycia
wolno rosnacy, o zwykle tagodnym przebiegu, czesto o budowie
s . . torbielowatej.
gwiazdziak pilocytarny (Juvenile N . S S
1 . R 5,1 typowa lokalizacja w obrebie m6zdzku, z mozliwoscig 98
iski Pilocytic Astrocytoma, JPA) . . ;
nis wystepowania w drogach nerwu wzrokowego oraz pniu mézgu
stopien najczesciej rozpoznawany u dzieci i mtodziezy
ztosliwosci
skapodrzewiak (oligodendroglioma) — zazwyczaj nowotwor o wolnej dynamice wzrostu,
2 5%, gwiazdziak — 17,4% z mutacja 28,0 rzadko daje szerzenie poza osrodkowy uktad nerwowy, 50
w genie IDH najczesciej rozpoznawany u dorostych w wieku 20-50 lat
charakteryzuje sie szybszg dynamikag wzrostu i wigksza
L agresywnoscia niz guzy Il stopnia wg WHO,
gwiazdziak anaplastyczny, . ., . . . . .
R wykazuje wyrazng tendencje do naciekania sasiednich struktur
3 skapodrzewiak anaplastyczny — 6,7 mézeowia 30
z mutacjg w genie IDH . & L . .
najczesciej rozpoznawany u oséb w wieku 30-50 lat,
wysoki czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet
stopien
tosliwosci moze wystepowac jako nowotwor pierwotny lub jako wynik
i . . progresji glejaka nizszego stopnia ztosliwosci,
glejak wielopostaciowy TR L .
. . charakteryzuje sie silnie naciekajgcym wzrostem w obrebie
4 (glioblastoma) — typ dziki genu IDH 55,0 <5

(brak mutacji)

mozgowia,
czesciej rozpoznawany u 0séb starszych niz u dzieci oraz czgsciej
u mezczyzn niz u kobiet

Zrédto: Opracowanie witasne na podstawie Davis (2018)"".

" Davis, M.E. (2018). Epidemiology and overview of gliomas. Seminars in Oncology Nursing, 34(5), 420-429. https://doi.org/10.1016/j.soncn.2018.10.001 (dostep: 2.02.26 r.)


https://doi.org/10.1016/j.soncn.2018.10.001
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Epidemiologia

W 2022 r. zachorowalnos$¢ na nowotwory moézgu i osrodkowego uktadu nerwowego wykazywata
istotne zrdéznicowanie pomiedzy regionami $wiata oraz wyrazne réznice miedzy kobietami
imezczyznami. We wszystkich gtéwnych regionach standaryzowany wspétczynnik

zachorowalnosci (ASR, World) byt wyzszy w populacji mezczyzn niz kobiet!?.

W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na nowotwory moézgu i OUN w 2022 r.
wynosit 7,87 na 100 000 wsréd mezczyzn oraz 5,61 na 100 000 wsréd kobiet, co odpowiada okoto

40% wyzszej zapadalnosci w populacji meskie;j.

ASR (World) per 100000 [N

Obstugiwane przez ustuge Bing
@ Australid eau of Statistics, GeoNames, Microsoft, Navinfo, Open Places, OpensStreetMap, Overture Map: dation, TomTom, Wikipedia, Zenrin

RYSUNEK 1. ZACHOROWALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI MEZCZYZN 0 LAT | WIECEJ
WEDLUG KONTYNENTOW (POLSKA 7,87/10°), 2022 R.

Zrédto. https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/imaps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31#

2 Filho, A.M., Znaor, A., Sunguc, C., Zahwe, M., Marcos-Gragera, R., Figueroa, J.D., et al. (2025). Cancers of the brain and central
nervous system: global patterns and trends in incidence. J Neurooncol, 172(3), 567-578. https://doi:10.1007/s11060-025-04944-y

15


https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31

Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

ASR (World) per 100000 B |

+~

> /
Obstugiwane przez ustuge Bing
=] Austra?‘l'an Bureau of Statistics, GeoMNames, Microsoft, Open Places, OpenStreethMap, Overture Maps Fundation, TomTom, Zenrin

RYSUNEK 2. ZACHOROWALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI KOBIET 0 LAT | WIECEJ
WEDLUG KONTYNENTOW (POLSKA 5,61/10°), 2022 R.

Zrédto. https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/zmaps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31#

W 2022 r. umieralnos¢ z powodu nowotwordw mézgu i osrodkowego uktadu nerwowego byta

wyzsza u mezczyzn niz u kobiet w wiekszosci analizowanych krajéw, w tym w Polsce.

Polska nalezy do grupy panstw o umiarkowanie wysokich wspétczynnikach umieralnosci dla obu
ptci, co podkresla potrzebe dalszego wzmacniania dziatan w zakresie profilaktyki, diagnostyki

i leczenia tych nowotworéw!'3.

Réznice w poziomach umieralnosci pomiedzy krajami odzwierciedlajg nie tylko zréznicowanie
czynnikéw zdrowotnych, lecz takze jako$¢ systemow rejestracji nowotwordw oraz dostepnoscé

i efektywnos¢ opieki onkologiczne;j.

'3 International Agency for Research on Cancer. (2022). Global Cancer Observatory: Cancer Today. Poland, fact sheet. IARC.
https://gco.iarc.who.int/
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ASR (World) per 100000 - .
0 4,545 9,09

Obstugiwaneprzez ustuge Bing
@ Australian Bureau of Statistics, GeoMames, Microsoft, Navinfo, Open Places, OpenStreetMap, Overture Maps Fundation, TomTom, Wikipedia, Zenrin

RYSUNEK 3. UMIERALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI MEZCZYZN 0 LAT | WIECEJ WEDLUG
KONTYNENTOW (POLSKA 6,08/10°), 2022 R.

Zrédto. https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/zmaps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31#

ASR (World) per 100 000 -

Obstugiwane przez ustuge Bing
@ Australian Bureau of Statistics, GeoNames, Microsoft, Navinfo, OpenPlaces, OpenStreetMap, Overture Maps Fundation, TomTom, Wikipedia, Zenrin

RYSUNEK 4. UMIERALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI KOBIET 0 LAT | WIECEJ, WEDLUG
KONTYNENTOW (POLSKA 3,89/105), 2022 R.

Zrédto: https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31#
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W 2024 r. nowotwory mézgu i inne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowity okoto
2% wszystkich nowotworow zdiagnozowanych w krajach UE, a zgony z ich powodu odpowiadaty

za okoto 2,7% wszystkich zgonéw nowotworowych™.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw szczegdtowe dane dotyczace nowotworéw mozgu

w Polsce sg dostepne do 2022 r. (Krajowy Rejestr Nowotworow, baza KRN).

W latach 2017-2022 liczba nowych zachorowan na nowotwory mézgu (C71) wahata sie od 2 498
przypadkow w 2020r. do 2 712 przypadkéw w 2018 r., przy czym po wyraznym spadku liczby
rozpoznan w 2020 r. — prawdopodobnie zwigzanym z ograniczeniami diagnostycznymi w okresie
pandemii COVID-19 - w kolejnych latach zaobserwowano ponowny wzrost zachorowan do 2 644

przypadkow w 2022 r.

We wszystkich analizowanych latach liczba nowych zachorowan byta wyzsza wsréd mezczyzn
niz kobiet, co jest zgodne z obserwowanym w badaniach epidemiologicznych wyzszym ryzykiem

wystepowania nowotwordw mézgu w populacji meskiej.

TABELA 4. LICZBA ZACHOROWAN NA NOWOTWORY MOZGU (C71) W POLSCE, W PODZIALE NA KOBIETY
IZMEZCZYZN, W GRUPIE WIEKOWEJ 0 LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Rok Kobiety Mezczyzni Razem
2017 1213 1317 2530
2018 1294 1418 2712
2019 1203 1385 2588
2020 1185 1313 2498
2021 1210 1368 2578
2022 1275 1369 2644

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.

4 European Commission, Joint Research Centre. (2025). European Cancer Information System (ECIS) — Estimated incidence and

mortality by country (EU27, 2024). https://ecis.jrc.ec.europa.eu/
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RYSUNEK 5. LICZBA ZACHOROWAN NA NOWOTWORY MOZGU (C71), W POLSCE W PODZIALE NA KOBIETY
| MEZCZYZN, W GRUPIE WIEKOWEJ 0 LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.

Najwiecej zachorowan odnotowano w wojewddztwie slaskim (328; 13,8%), mazowieckim (261;
11%), wielkopolskim (216; 9,1%) oraz matopolskim (209; 8,8%). Najnizsze wartosci wystapity
wzwojewddztwie lubuskim (54; 2,3%), opolskim (59; 2,5%) i zachodniopomorskim (74; 3,1%).
Obserwowane réznice w liczbie zachorowan moga czesciowo wynika¢ z odmiennej liczby
ludnosci w poszczegolnych wojewddztwach, a nie wytgcznie z rzeczywistych réznic w ryzyku

zachorowania.

Liczba zachorowan (C71)
116 328

54

Obstugiwane przez ustuge Bing
© OpenStreetMap

RYSUNEK 6. LICZBA ZACHOROWAN NA NOWOTWORY MOZGU WEDLUG WOJEWODZTW W 2022 R.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.
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Liczba zgonéw zpowodu nowotworéw moézgu (C71) wPolsce wlatach 2017-2022 byta
w wiekszosci zblizona do liczby nowych zachorowan lub ja przewyzszata, co potwierdza bardzo
niekorzystne rokowanie wtej grupie nowotwordw. Najwyzszg liczbe zgonéw odnotowano

w 2020 r. (2 936), natomiast najnizszg w 2021 r. (2 654).

We wszystkich analizowanych latach mezczyZzni cze$ciej umierali z powodu nowotworéw mozgu
niz kobiety, co jest spdjne zobserwowanymi réznicami w zapadalnosci oraz zdanymi
epidemiologicznymi wskazujacymi na wyzsze ryzyko tych nowotworéw w populacji meskiej.

Réznice te byty szczegdlnie wyrazne w latach 2017, 2020 i 2022.

TABELA 5. LICZBA ZGONOW Z POWODU NOWOTWOROW MOZGU (C71) W POLSCE, W PODZIALE NA KOBIETY
IZMEZCZYZN, W GRUPIE WIEKOWEJ 0 LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Rok Kobiety Mezczyzni Razem
2017 1357 1550 2907
2018 1461 1462 2923
2019 1288 1498 2786
2020 1365 1571 2936
2021 1285 1369 2654
2022 1386 1415 2801

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.
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RYSUNEK 7. UMIERALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU (C71) W POLSCE, W PODZIALE NA KOBIETY | MEZCZYZN,
W GRUPIE WIEKOWEJ 0 LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw.
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Zestawienie danych dotyczgcych zachorowalnosci i umieralnosci wskazuje, ze w analizowanym
okresie liczba zgonow raportowanych z powodu nowotworéw mozgu (C71) byta zblizona do
liczby nowych rozpoznan, a w niektorych latach nawet ja przewyzszata. Interpretacja tej
obserwacji wymaga jednak ostroznosci. Z jednej strony odzwierciedla ona bardzo niekorzystne
rokowanie charakterystyczne dla czesci pierwotnych nowotwordw osrodkowego uktadu
nerwowego, zwtaszcza glejakow o wysokim stopniu ztosliwosci. Z drugiej strony mozliwe jest, ze
czesciowo wynika ona z ograniczen systemu raportowania przyczyn zgonéw. W praktyce
klinicznej zdarzajg sie sytuacje, w ktérych zgony pacjentéw z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego sa w statystykach klasyfikowane jako zgony z powodu nowotworow mozgu, a
nie pierwotnego nowotworu, co moze prowadzi¢ do zawyzenia liczby zgondw przypisywanych
kodowi C71 w stosunku do liczby nowych rozpoznan. W zwigzku z tym przedstawione dane
nalezy interpretowac jako przyblizony obraz obcigzenia chorobg. Tabela 6. przedstawia dane
dotyczace absencji chorobowej oraz liczby wystawionych zaswiadczen lekarskich z powodu
nowotworu ztosliwego moézgu (C71) w latach 2019-2025, w ktorych obserwuje sie ogdlny trend
wzrostowy obu wskaznikow, zkrotkotrwatym spadkiem w 2021 r. Najwyzsze wartosci
odnotowano w 2025 r., co wskazuje na rosngce obcigzenie systemu ubezpieczen spotecznych
i rynku pracy absencjg chorobowa zwigzang z tym rozpoznaniem; srednia liczba dni niezdolnosci

do pracy z powodu nowotworu ztosliwego mozgu wynosita w analizowanym okresie 29 dni.

TABELA 6. LICZBA ABSENCJI CHOROBOWEJ | LICZBA WYDANYCH ZASWIADCZEN LEKARSKICH Z POWODU
NOWOTWORU ZLOSLIWEGO MOZGU (C71) W LATACH 2019-2025

) ) B ) Liczba wydanych Srednia liczba

Rok Liczba dni absencji chorobowej o i . B
zaswiadczen dni absencji

2019 140 146 4878 29

2020 148 483 5114 29

2021 142086 4983 29

2022 147 246 5106 29

2023 151184 5286 29

2024 161506 5693 28

2025 165 455 5774 29

Zrédto: Opracowanie witasne na podstawie danych ZUS™.

15 Zaktad Ubezpieczen Spotecznych. Absencja chorobowa z tytutu choroby wtasnej oséb ubezpieczonych w ZUS. Portal Statystyczny
ZUS. https://psz.zus.pl/kategorie/absencja-chorobowa/absencja-chorobowa-z-tytulu-choroby-wlasnej-osob-ubezpieczonych-w-

zZus
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Czynniki ryzyka

Brak jednoznacznie zidentyfikowanych przyczyn powstawania nowotworow OUN stanowi
bariere dla tworzenia systemowych programéw profilaktyki pierwotnej. Najsilniej
udokumentowanym czynnikiem ryzyka jest wiek — zapadalno$¢ na ztosliwe nowotwory moézgu
rosnie wraz z wiekiem, choc¢ czes¢ typdw guzow (np. niektére glejaki niskiego stopnia) wystepuje

czesciej u os6b mtodszych, w tym u dzieci i mtodych dorostychlé.

W badaniach epidemiologicznych obserwuje sie réwniez wyrazne zréznicowanie czestosci
wystepowania nowotworéw mozgu w zaleznosci od ptci: inwazyjne, ztosliwe guzy mézgu czesciej
rozpoznaje sie u mezczyzn, natomiast w przypadku czesci guzow o tagodniejszym przebiegu

relatywnie wiekszy odsetek stanowig kobiety.

Pozostate potencjalne czynniki ryzyka:

2 Promieniowanie jonizujgce: Obecnie jedyny dobrze udokumentowany czynnik

Srodowiskowy, ktéry zwieksza ryzyko wystgpienia guzow mdzgu, wtym glejakéw'’. U osdéb
poddanych w dziecinstwie radioterapii onkologicznej obserwuje sie istotnie wyzsze ryzyko
rozwoju nowotworéw madzgu w porownaniu z osobami, ktére nie byty narazone na takie
leczenie®.

2 Choroby genetyczne i zachorowalno$é w rodzinie: Zwiekszone ryzyko rozwoju guzow moézgu

wigze sie zobecnoscia okreslonych  zespotéw  dziedzicznych, takich jak
nerwiakowtékniakowatosé, stwardnienie guzowate, zespét Li-Fraumeni, zespét von Hippel-
Lindau, zesp6t Turnera, zesp6t Trucota czy zespdét Gorlina. Ze wzgledu na bardzo niska
czestos¢ wystepowania tych schorzen, nowotwory moézgu zwigzane zzespotami
genetycznymi stanowig jedynie niewielki odsetek wszystkich przypadkdéw (szacunkowo okoto

5%).

o Status  spoteczno-ekonomiczny (SES): W badaniach populacyjnych  w Stanach

Zjednoczonych wykazano, ze czestos¢ wystepowania glejakow jest wyzsza w hrabstwach o

6 Sun, T., Plutynski, A., Ward, S., Rubin, J.B. (2015). An integrative view on sex differences in brain tumors. Cell Mol Life Sci, 72(17), 3323~
3342. https://doi:10.1007/s00018-015-1930-2

7 Braganza, M.Z., Kitahara, C.M., Berrington de Gonzalez, A., Inskip, P.D., Johnson, K.J., Rajaraman, P. (2012). lonizing radiation and
the risk of brain and central nervous system tumors: a systematic review. Neuro Oncol, 14(11), 1316-1324. doi:
10.1093/neuonc/nos208

8 Howell, A.E., Zheng, J., Haycock, P.C., et al. (2018). Use of mendelian randomization for identifying risk factors for brain tumors.

Front Genet, 9, 525. https://doi.org/10.3389/fgene.2018.00525
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wysokim statusie spoteczno-ekonomicznym w porownaniu z obszarami o niskim SES.
Jednoczesnie lepsze przezycie obserwowano wregionach o wyzszym SES, takze po
uwzglednieniu stopnia resekcji chirurgicznej oraz stosowania radioterapii i chemioterapii
uzchorych na glejaka wielopostaciowego; réznice te wigzano przede wszystkim z SES irasa,
a nie z podziatem na obszary miejskie i wiejskie °.

Czynniki mikrobiologiczne iimmunologiczne: Niektore badania wskazujg, ze przebycie

zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (Varicella-Zoster Virus, VZV) moze wigzac¢ sie
z okoto 20% zmniejszeniem ryzyka rozwoju glejaka. Podobny ochronny zwigzek opisano dla
wywiadu w kierunku alergii lub atopii, ktory wigzat sie z okoto 22% nizszym ryzykiem
wystgpienia nowotworow médzgu, w szczegblnosci glejakow.

Czynniki chemiczne: W niedawnym badaniu molekularnym zidentyfikowano sygnature

mutacyjng sugerujgcg mozliwy zwigzek miedzy narazeniem na haloalkany (substancje
stosowane m.in. jako czynniki chtodnicze, propelenty, sktadniki gasnic oraz produktow
farmaceutycznych) a rozwojem nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego. Sg to jednak
dane wstepne, wymagajgce potwierdzenia wdalszych badaniach epidemiologicznych
i genetycznych, zanim bedzie mozliwe jednoznaczne okreslenie wptywu tych zwigzkéw na

ryzyko zachorowania?'.

Czynniki zwigzane ze stylem zycia: W badaniach epidemiologicznych analizowano szereg
potencjalnych czynnikéw ryzyka nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego,

w szczegolnosci glejakow i glejaka wielopostaciowego:

o palenie tytoniu — dostepne metaanalizy nie potwierdzity istotnego zwigzku miedzy

paleniem a ryzykiem rozwoju glejakow??,

9 Cote, D.J., Ostrom, Q.T., Gittleman, H., Duncan, K.R., CreveCoeur, T.S., Kruchko, C., Smith, T.R., Stampfer, M.J., & Barnholtz-Sloan,

J.S. (2019). Glioma incidence and survival variations by county-level socioeconomic measures. Cancer, 125(19), 3390-3400.

https://doi.org/10.1002/cncr.32328

20 Amirian, E.S., Zhou, R., Wrensch, M.R., et al. (2016). Approaching a scientific consensus on the association between allergies and

gliomarisk: areport from the glioma international case-control study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 25(2), 282=290. https://doi.

org/10.1158/1055-9965.EPI-15-0847

2 Claus, E.B., Cannataro, V.L., Gaffney, S.G., & Townsend, J.P. (2022). Environmental and sex-specific molecular signatures of glioma

causation. Neuro Oncol, 24(1), 29-36. https://doi: 10.1093/neuonc/noab103

2 Shao, C., Zhao, W., Qi, Z., & He, J. (2016) Smoking and glioma risk: evidence from a meta-analysis of 25 observational studies.

Medicine (Baltimore), 95(2), e2447. https://doi: 10.1097/MD.0000000000002447
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o czasshu-w duzym badaniu kohortowym nie wykazano zwigzku migdzy dtugoscia snu
a ryzykiem nowotwordw mozgu, w tym przy poréwnaniu snu krotszego niz 7 godzin
i dtuzszego niz 8 godzin na dobe®,

o dieta —taczna analiza trzech duzych prospektywnych badan z Wielkiej Brytanii i USA
nie wykazata istotnego zwigzku pomiedzy wzorcami odzywiania a ryzykiem

wystgpienia glejakéw?.

Rozpoznanie i wezesna diagnoza

Rezonans magnetyczny modzgu (MRI) pozostaje podstawowg metoda obrazowania
w diagnostyce nowotworéw moézgu i jest uznawany za ztoty standard w ocenie guzow glejowych.
W badaniach zaleca sie wykonanie sekwencji T2, T2 z ttumieniem ptynu (FLAIR) oraz sekwencji
3D T1 przed i po podaniu srodka kontrastowego na bazie gadolinu, a w wybranych przypadkach
takze badan perfuzyjnych MRl oraz pozytonowej tomografiiemisyjnej (PET) z uzyciem znacznikéw
aminokwasowych, co umozliwia lepszg identyfikacje obszaréw o zwiekszonej aktywnosci
metabolicznej guza, istotnych m.in. dla planowania biopsji w sytuacjach, gdy petna resekcja nie
jest mozliwa®.

Elektroencefalografia (EEG) ma zastosowanie przede wszystkim w monitorowaniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z guzami mdzgu oraz w diagnostyce zaburzen swiadomosci u tych
chorych. Z kolei wobszarze nowoczesnej diagnostyki molekularnej coraz wieksze
zainteresowanie budzg takze metody oparte na wykrywaniu wolnego DNA nowotworowego
(cell-free tumor DNA) we krwi lub ptynie mdézgowo-rdzeniowym pacjentéw z glejakami, jednak
mimo obiecujgcych wynikéw badan przedklinicznych iwczesnych badan klinicznych
zastosowanie tzw. ptynnej biopsji (szczegdélnie z ptynu mdzgowo-rdzeniowego) pozostaje na

etapie wczesnych badan eksperymentalnych. Ze wzgledu na istnienie bariery krew-moézg,

2 Gu, F., Xiao, Q., Chu, L.W., Yu, K., Matthews, C.E., et al. (2016). Sleep Duration and Cancer in the NIH-AARP Diet and Health Study
Cohort. PLOS ONE, 11(9), e0161561. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161561

24Kuan, A.S., Green, J., Kitahara, C.M., Berrington De Gonzalez, A., Key, T., Reeves, G.K., Floud, S., Balkwill, A., Bradbury, K., Liao, L.
M., Freedman, N.D., Beral, V., & Sweetland, S. (2019). The Million Women Study, the NIH-AARP study, and the PLCO study. Diet and
risk of glioma: Combined analysis of 3 large prospective studies in the UK and USA. Neuro-Oncology, 21(7), 944-952.
https://doi.org/10.1093/neuonc/noz013

% Weller, M., van den Bent, M., Preusser, M., Le Rhun, E., Tonn, J.C., Minniti, G., et al. (2021). EANO guidelines on the diagnosis and
treatment of diffuse gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol, 18(3), 170-186. https://doi:10.1038/s41571-020-00447-z
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metoda ta obecnie nie maiw najblizszym czasie nie bedzie miata zastosowania w populacyjnych

badaniach przesiewowych26.

Obecne metody leczenia glejakow

Resekcja chirurgiczna stanowi podstawe leczenia. Jej celem jest maksymalnie bezpiecznie

usuniecie guza w zaleznosci od stopnia ztosliwosci oraz lokalizacji nowotworu.

Zgodnie z obowigzujgcymi standardami postepowania radioterapia stanowi podstawowa
metode leczenia chorych na ztosliwe glejaki moézgu po przeprowadzeniu zabiegu
diagnostycznego lub cytoredukcyjnego. Do leczenia z wykorzystaniem radioterapii zasadniczo
nie kwalifikuja sie pacjenci wpodesztym wieku oraz chorzy wztym stanie ogdélnym lub

z zaawansowanym deficytem neurologicznym?’.

W przypadku glejaka wielopostaciowego (stopien 4.) standardem pozostaje schemat Stuppa
(radioterapia skojarzona ztemozolomidem)zg. Obejmuje on radioterapie w skojarzeniu
zjednoczasowg chemioterapig temozolomidem (TMZ), a nastepnie kontynuacje leczenia
uzupetniajgcego temozolomidem po zakonczeniu radioterapii. Z kolei w glejakach o nizszym
stopniu ztosliwosci (LGG) $ciezka terapeutycznajest silnie zindywidualizowana i zalezy od profilu

molekularnego”.

% Weller, M., van den Bent, M., Preusser, M., et al. (2021). EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of
adulthood. Nat Rev Clin Oncol, 18, 170-186. https://doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z

27 Bigos, E., Spych, M.K., Mastowski, M., Gottwald, L.M., & Fijuth, J. (2014). Glejak wielopostaciowy mézgu — problem coraz bardziej
aktualny. Medycyna Paliatywna, 6(1), 7-13.

28 Stupp, R., Mason, W.P., van den Bent, M.J., Weller, M., Fisher, B., Taphoorn, M.J.B., et al. (2005). Radiotherapy plus concomitant
and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N EnglJ Med, 352(10), 987-996.

29 Mellinghoff, I.K., van den Bent, M.J., Blumenthal, D.T., Touat, M., Peters, K.B., Clarke, J., et al. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-
Mutant Low-Grade Glioma. N EnglJ Med, 389(7), 589-601.
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Opcje terapeutyczne ewoluuja w zaleznosci od stopnia ztosliwosci guza. Przetomem dla
pacjentdw z glejakami o niskim stopniu ztosliwosci (stopien 2. zmutacjg IDH bez istotnego
wzmochienia kontrastowego) jest wprowadzanie leczenia ukierunkowanego molekularnie (np.
worasydenib), ktére opdznia koniecznos¢ stosowania toksycznejradio-i chemioterapii30 .Zkolei
w przypadku pacjentéw zglejakami o najwyzszym stopniu ztosliwosci (m.in. glejak
wielopostaciowy), w sytuacji nawrotu choroby stosuje sie ponowny zabieg operacyjny, inhibitory
angiogenezy“, a takze terapie zwykorzystaniem pdl elektrycznych (TTFields). TTFields (ang.
Tumour Treating Fields) polegaja na wykorzystaniu niskointensywnych, sredniej czestotliwosci
przemiennych pol elektrycznych, ktére selektywnie zaburzajg podziaty komodrek

nowotwo rowych32 .

Pacjenci zglejakami sg szczegdélnie narazeni na napady padaczkowe, obrzek mézgu oraz
powiktania wynikajace z unieruchomienia. W zwiazku z tym czesto wymagaja stosowania lekéw
przeciwpadaczkowych, profilaktyki zakrzepicy zyt gtebokich oraz glikokortykosteroidéw przed

leczeniem, w jego trakcie i po zakonczeniu terapii, w celu ograniczenia obrzeku mézgu®:.

Ograniczona skutecznos$¢ standardowych metod leczenia glejakdéw wysokiego stopnia
ztosliwosci uzasadnia intensywny rozwdj nowych strategii terapeutycznych, wtym
immunoterapii. W badaniach przedklinicznych iwczesnych badaniach klinicznych wykazano
obiecujace odpowiedzi na leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego
oraz terapiami komorkowymi, takimi jak komérki CAR-T, co stanowi podstawe do dalszej oceny
schematow tgczacych rézne formy immunoterapii. Konieczne sg kolejne badania kliniczne, aby
okresli¢, w jakim zakresie immunoterapia moze zosta¢ wtgczona do standardowych schematow

leczenia glejakdw®,

30 Mellinghoff, I.K., van den Bent, M.J., Blumenthal, D.T., et al. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. N
EnglJ Med, 389(7), 589-601.

31 Chamberlain, M.C. (2011).. Bevacizumab for the treatment of recurrent glioblastoma. Clin Med Insights Oncol, 5, 117-29.

32Wen, P.Y., Weller, M., Lee, E.Q., et al. (2020). Glioblastoma in adults: a Society for Neuro-Oncology (SNO) and European Society of
Neuro-Oncology (EANO) consensus review on current management and future directions. Neuro Oncol, 22(8), 1073-1113.

33 Mesfin, F.B., Karsonovich, T., & Al-Dhahir, M.A. (2024). Gliomas. In StatPearls. StatPearls Publishing.

3 Xu,S., Tang,L., Li, X., Fan, F., & Liu, Z. (2020). Immunotherapy for glioma: Current management and future application. Cancer

Letters, 476, 1-12. https://doi.org/10.1016/j.canlet.2020.02.002
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Rola ponownej resekcji u pacjentéw z nawrotowym glejakiem wielopostaciowym jest obecnie

przedmiotem trwajacego badania ReSurge (NCT02394626)35.

Immunoterapia jest uznawana za obiecujgca opcje leczenia chorych na glejaki, jednak
dotychczas zaden z badanych lekdw immunokompetentnych nie wykazat istotnego wydtuzenia

przezycia catkowitego.

2 Potgczenie nivolumabu zradioterapig nie okazato sie skuteczniejsze niz standardowa
radioterapia w skojarzeniu z temozolomidem u pacjentéw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym bez metylacji promotora MGMT (badanie CheckMate 498,
NCT02617589)*.

2 W badaniu depatuksizumabu-mafodotinu (ABT-414) u chorych z nawrotowym glejakiem
wielopostaciowym z amplifikacja EGFR nie osiggnieto pierwotnego punktu koricowego,

jednak analiza dtugoterminowa sugerowata potencjalng aktywnosé leku (NCT02573324)”.

Czes¢ nowych podejs¢ terapeutycznych pozostaje na etapie badan klinicznych. Nalezg do nich

m.in.:

2 szczepionki peptydowe, takie jak ,,peptyd A49 zwigzany z melaning”, oceniane u pacjentéw
z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym (badanie A49-MEL, w trakcie rekrutacji)38;
o trwajg takze badania fazy | oceniajgce skojarzenie ipilimumabu inivolumabu u chorych
z nawrotowym glejakiem wielopostaciowym po resekcji guza39;

2 wzaawansowanej fazie rozwoju klinicznego znajduja sie badania immunoterapii skojarzonej

ze standardowym leczeniem:

35 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02394626

36 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02617589?tab=results#outcome-measures

%7 van den Bent, M., Gan, H.K., Lassman, A.B., Kumthekar, P., Merrell, R., Butowski, N., Lwin, Z., Mikkelsen, T., Nabors, L.B.,
Papadopoulos, K.P., Penas-Prado, M., Simes, J., Wheeler, H., Walbert, T., Scott, A.M., Gomez, E., Lee, H.J., Roberts-Rapp, L., Xiong,
H., Bain, E., ... Reardon, D.A. (2017). Efficacy of depatuxizumab mafodotin (ABT-414) monotherapy in patients with EGFR-amplified,
recurrent glioblastoma: results from a multi-center, international study. Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 80(6), 1209-1217.
https://doi.org/10.1007/s00280-017-3451-1

38 https://badaniakliniczne.pl/lek/a49-mel/

39 https://badaniakliniczne.pl/badanie/badanie-kliniczne-fazy-i-dotyczace-ipilimumabu-i-niwolumabu-u-pacjentow-z-

nawrotowym-glejakiem-wielopostaciowym-po-resekcji-guza/
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o badanie lll fazy CheckMate 548 (chemioradioterapia z temozolomidem w potaczeniu
znivolumabem lub placebo u pacjentow znowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym z metylacjg promotora MGMT; NCT02667587)40,

o badanie Il fazy MIRAGE oceniajgce marizomib w skojarzeniu zleczeniem

standardowym (EORTC-BTG-1709, NCT03345095)41.

W perspektywie kolejnych lat przewiduje sie szersze wykorzystanie terapii ukierunkowanych
molekularnie, opartych na obecnosci okreslonych zmian genetycznych, takich jak mutacja

BRAFV600E u czesci pacjentow z glejakami42.

Nanoterapia stanowi kolejng obiecujgca strategie w leczeniu glejaka wielopostaciowego, jednak
jej rozwdj wiagze sie zkoniecznoscig szczegétowej oceny bezpieczenstwa stosowanych

nanomateriatéw, w tym ich toksycznosci i wptywu na tkanki zdrowe.

Heterogenicznos¢ glejaka wielopostaciowego znaczaco utrudnia przewidywanie wynikow
leczenia, poniewaz poszczegdlne obszary guza moga w rézny sposob reagowac na zastosowang
terapie. Nanoczastki maja tendencje do nierdwnomiernej kumulacji w obrebie guza, co wynika

z nieprawidtowego mikrosrodowiska nowotworowego i zaburzonej architektury naczyn.

Efekt zwiekszonej przepuszczalnosci i retencji (EPR), choé¢ utatwia kierowanie lekéw do guza,
jednoczesnie moze ogranicza¢ réwnomierne wchtanianie idystrybucje nanoczgstek wjego
obrebie. Terapie skojarzone oraz zaawansowane nanomateriaty, wtym nanoczgstki ztota
i magnetyczne nanoczgstki tlenku zelaza, stanowig obiecujacg perspektywe dla przysztej
diagnostyki ileczenia glejaka wielopostaciowego, jednak wymagaja dalszych badan

przedklinicznych i klinicznych, w szczegdlnosci w zakresie bezpieczenistwa biologicznego43.

40 Lim, M., Weller, M., Idbaih, A., Steinbach, J., Finocchiaro, G., Raval, R.R., Ansstas, G., Baehring, J., Taylor, J.W., Honnorat, J.,
Petrecca, K., De Vos, F., Wick, A., Sumrall, A., Sahebjam, S., Mellinghoff, I.K., Kinoshita, M., Roberts, M., Slepetis, R., Warad, D., ...
Omuro, A. (2022). Phase Il trial of chemoradiotherapy with temozolomide plus nivolumab or placebo for newly diagnosed
glioblastoma with methylated MGMT promoter. Neuro-Oncology, 24(11), 1935-1949. https://doi.org/10.1093/neuonc/noac116

41 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03345095

“2 Le Rhu, E., Preusser, M., Roth, P., Reardon, D.A., van den Bent, M., Wen, P., et. al. (2019). Molecular targeted therapy of
glioblastoma. Cancer Treat Rev, 80, 101896. http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2019.101896.

43 Grzegorzewski, J., Michalak, M., Wotoszczuk, M., Bulicz, M., & Majchrzak-Celiriska, A. (2025). Nanotherapy of Glioblastoma-Where
Hope Grows. International journal of molecular sciences, 26(5), 1814. https://doi.org/10.3390/ijms26051814
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Podsumowanie

Utrzymujaca sie wysoka smiertelno$¢ z powodu nowotworéw moézgu, pomimo wzglednie
stabilnej liczby nowych zachorowan, wskazuje na istotne ograniczenia skutecznosci obecnie

dostepnych metod leczenia. Sytuacja ta podkresla koniecznosé:

o zagwarantowania rownego dostepu do zaawansowanej diagnostyki genetycznej
i molekularnej (w szczegolnosci oceny mutacji IDH ikodelecji 1p/19q), co jest obecnie
bezwzglednym warunkiem kwalifikacji pacjentéw do optymalnych, nowoczesnych $ciezek
terapeutycznych,

2 koncentragcji leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach neuroonkologicznych
dysponujacych wielodyscyplinarnymi zespotami,

2 poprawy dostepu do nowoczesnych terapii systemowych i miejscowych, w szczegdlnoscidla

chorych z glejakami o wysokim stopniu ztosliwosci.
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Definicja i znaczenie unmet medical need

Glejaki wysokiego stopnia ztosliwosci stanowig jednostke chorobowg o jednoznacznie
niekorzystnym rokowaniu, wysokiej smiertelnosci oraz istotnym obcigzeniu funkcjonalnym.
Przebieg choroby prowadzi do narastajacych deficytéw neurologicznych, utraty samodzielnosci
oraz koniecznosci dtugoterminowej opieki, co wpisuje sie w kryterium ,,choroby zagrazajgcej
zyciu lub powaznie uposledzajgcej funkcjonowanie”. Proponowana przez Komisje Europejska
w ramach rewizji prawa farmaceutycznego UE definicja unmet medical need opiera sie ha trzech
elementach*:

o ciezkos¢ i/lub smiertelnos¢ choroby,

o brakzadowalajgcych metod leczenia w UE,

o koniecznos¢ wykazania meaningful reduction in morbidity or mortality (istotna

redukcja chorobowosci lub Smiertelnosci) przez nowg technologie?®

W kontekscie glejakow dwa pierwsze kryteria sg spetnione. W zakresie istotnej redukcji
chorobowosci lub $miertelnosci nalezy mie¢ na uwadze, iz wneuroonkologii postep
terapeutyczny ma czesto charakter inkrementalny, a wykazanie istotnej redukcji Smiertelnosci
w badaniach randomizowanych jest utrudnione z uwagi na agresywny i heterogenny biologicznie
charakter choroby, ograniczong populacje kwalifikujaca sie do badan klinicznych czy szybki
przebieg kliniczny choroby ograniczajgcy dtugoterminowa obserwacje. European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) wraca uwage, ze pojecie ,istotnej redukcji
chorobowosci lub smiertelnosci” uzywane przez Komisje Europejska nie jest wystarczajgco
precyzyjne. W praktyce oznacza to, ze nowe terapie moga mie¢ realng wartos¢ dla pacjentow,

7 799

ale nie zawsze tatwo wykazac ich ,,przetomowos¢” w sposdb wymagany przez formalne kryteria.

4 European Commission. (2023). Proposal for a Directive of the European Parliament and of the Council on the Union code relating
to medicinal products for human use, and repealing Directive 2001/83/EC (COM/2023/192 final). Publications Office of the European
Union.

4 European Commission. (2023). Proposal for a Regulation of the European Parliament and of the Council laying down Union
procedures for the authorisation and supervision of medicinal products for human use and establishing rules governing the European
Medicines Agency (COM/2023/193 final). Publications Office of the European Union.
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Dotyczy to szczegdlnie takich obszaréw jak nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, gdzie
populacje pacjentdw sa niewielkie, choroba ma bardzo agresywny przebieg, a postep
terapeutyczny bywa stopniowy. W raporcie ,,Unmet Medical Need — Case Studies” EFPIA
wskazuje, ze z perspektywy pacjentow niezaspokojona potrzeba medyczna to cos wiecej niz brak
dostepu do terapii. Obejmuje ona réwniez opdznienia wrozpoznaniu choroby, brak jasnej
i skoordynowanej Sciezki leczenia, ograniczony dostep do specjalistow, duze obcigzenie
psychiczne ispoteczne zwigzane z chorobg. W przypadku nowotwordw osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym glejakow, te elementy maja szczegdlne znaczenie. Choroba czesto prowadzi
do szybkiej utraty sprawnosci, zaburzen pamieci, zmian zachowania czy problemdéw
z poruszaniem sie. Utrata funkcji poznawczych, zaburzenia osobowosci, napady padaczkowe
czy deficyty ruchowe wptywaja bezposrednio na zdolnosé pacjenta do pracy, funkcjonowanie
rodziny, mozliwos¢ samodzielnego podejmowania decyzji. W takiej sytuacji staba organizacja
opieki moze by¢ rownie dotkliwa jak brak nowej terapii. W neuroonkologii ta perspektywa ma

szczegoblne znaczenie.

Analiza miedzynarodowych raportéw wskazuje, ze problem niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych ma charakter strukturalny iponadnarodowy. Zgodnie z najnowszym raportem
WHO World Health Statistics 2025, obserwowane jest spowolnienie globalnych ,postepow
zdrowotnych” po okresie pandemii COVID-19 oraz utrzymujgce sie ograniczenia w zakresie
dostepnosci sSwiadczen izasobow systemowych. WHO wskazuje m.in. na prognozowany
niedobdér 11,1 mln pracownikéw ochrony zdrowia do 2030r., co bezposrednio wptywa na
zdolnos¢ systemodw do zapewnienia terminowej opieki wysokospecijalistycznej*®. Jednoczesnie
postep w zakresie rozszerzania pokrycia ustugami zdrowotnymi bez ryzyka finansowego jest
wolniejszy niz oczekiwano, mimo formalnego rozszerzania koszykéw swiadczen. Raport WHO
i Banku Swiatowego dotyczgcy monitorowania powszechnego zabezpieczenia zdrowotnego
wskazuje, ze populacje na swiecie nadal nie majg petnego dostepu do podstawowych ustug
zdrowotnych, a znaczna ich czes¢ doswiadcza wydatkéw katastrofalnych zwigzanych
z leczeniem®*. Oznacza to, ze nawet w systemach z rozwinigtym finansowaniem publicznym

moga wystepowac luki w realnym dostepie do opieki specjalistycznej i wysokospecjalistyczne;j.

4 World Health Organization. (2025). World health statistics 2025: monitoring health for the SDGs, Sustainable Development Goals.
Geneva: World Health Organization.
47 Tracking universal health coverage: 2023 global monitoring report. (2023).Geneva: World Health Organization and International

Bank for Reconstruction and Development / The World Bank.
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Dane OECD* potwierdzajg, ze w krajach europejskich gtéwnymi przyczynami niezaspokojonych
potrzeb sg dtugie czasy oczekiwania (kolejki) oraz nieréwnosci dochodowe iregionalne

w dostepie do swiadczen.

Eurostat wskazuje, ze wUE srednio 2,2-2,5% populacji deklaruje niezaspokojone potrzeby
w zakresie badan lub leczenia, przy czym w niektérych panstwach wskaznik ten przekracza 4-
6%*. W grupach o najnizszych dochodach odsetek unmet needs jest istotnie wyzszy niz
w populacji ogélnej, adominujgca przyczyna sa kolejki do specjalistow i badan diagnostycznych.
Zjawisko to nie jest specyficzne dla pojedynczych panstw, lecz ma charakter systemowy,

zwigzany z przepustowoscig infrastruktury i dostepnoscia kadr.

W odniesieniu do glejakéw powyzsze uwarunkowania majg szczegdlne znaczenie. Choroba ta
wymaga szybkiej diagnostyki, dostepu do wyspecjalizowanej neurochirurgii, radioterapii
wysokiej precyzji oraz zaawansowanej diagnostyki molekularnej. Opdznienia wynikajace
z ograniczen organizacyjnych, nierdwnomiernego rozmieszczenia osrodkéw referencyjnych lub
z niedoboréw kadrowych moga wptywaé na termin rozpoczecia leczenia i w konsekwencji na
wyniki zdrowotne. W chorobie o agresywnym przebiegu czas ma wymiar prognostyczny, co

powoduje, ze luki systemowe przektadaja sie bezposrednio na efekty leczenia.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna chorych nie ogranicza sie tylko do brakéw terapeutycznych,
ale dotyczy takze funkcjonowania systemow opieki, ich sprawnosci i zdolnosci do szybkiego
reagowania na zapotrzebowanie pacjentéw. Nieréwnosci spoteczne i ekonomiczne sg silnie
skorelowane z poziomem niezaadresowanych potrzeb zdrowotnych — osoby z nizszych grup
dochodowych sg znacznie czesciej dotkniete barierami wdostepie do ustug niz osoby
zwyzszych grup dochodowych®. W konteks$cie choréb onkologicznych, takich jak glejaki, te
systemowe problemy dostepowe moga sie kumulowac z innymi barierami klinicznymi i znaczaco

pogtebia¢ unmet medical need.

Skutecznos$¢ obecnych terapii

Analiza danych epidemiologicznych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw wskazuje, ze w Polsce

rozpoznaje sie rocznie okoto 2,4-2,8 tys. nowych przypadkéw nowotworéw maozgu, z czego okoto

48 OECD. (2025). Health at a Glance 2025: OECD Indicators. OECD Publishing, Paris. https://doi.org/10.1787/8f9e3f98-en
4 Eurostat. (2023). Unmet health care needs statistics. European Commission.

50 OECD. (2025). Health at a Glance 2025: OECD Indicators. OECD Publishing, Paris, https://doi.org/10.1787/8f9e3f98-en
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75% stanowia glejaki. Jednoczesnie 5-letnie przezycie w tej grupie nowotworéw utrzymuje sie na
poziomie okoto 28%, co potwierdza niekorzystne rokowanie iograniczong skutecznosc¢
terapeutyczng w ujeciu populacyjnym. Dane wskazujg na istotne obcigzenie epidemiologiczne
oraz wysokg smiertelnos¢ wtej grupie chorych. ,Mapa potrzeb zdrowotnych” w zakresie
onkologii dla osdb dorostych wskazuje, ze nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego nalezg
do grupy nowotworéw o relatywnie niskiej zapadalnosci, lecz wysokiej Smiertelnosci oraz
znaczgcym obcigzeniu dla systemu opieki szpitalnej. Dokument podkresla koniecznosc¢
koncentracji Swiadczen w osrodkach o odpowiednim potencjale kadrowym itechnologicznym,
w szczegolnosci w zakresie neurochirurgii iradioterapii, oraz wskazuje na nierdbwnomierne
rozmieszczenie infrastruktury wysokospecjalistycznej pomiedzy wojewddztwami. Z analizy
»Mapy” wynika rowniez, ze leczenie nowotwordw modzgu wigze sie zwysokim udziatem
hospitalizacji oraz znacznym wykorzystaniem procedur zabiegowych o wysokiej
kosztochtonnosci. Oznacza to, ze nawet przy relatywnie niskiej liczbie przypadkéw, choroby te
generujg istotne obcigzenie finansowe dla systemu. Dane NFZ potwierdzajg rosngca presje
kosztowa w ochronie zdrowia w 2024 r. Wartos¢ zakontraktowanych swiadczen przekroczyta 95
mld zt, co stanowito wzrost o 16,7% rok do roku . W tej strukturze wydatkéw swiadczenia
wysokospecijalistyczne, wtym onkologiczne ineurochirurgiczne, nalezg do najbardziej
kosztochtonnych segmentéw. W kontekscie ,,Mapy potrzeb zdrowotnych” istotne jest réwniez
wskazanie na prognozy demograficzne. Dokument przewiduje dalsze starzenie sie populacji.
Udziat oséb = 65 r.z. wynosit w2023 r. 20,1% populacji, a prognozowany jest wzrost do 24,6%
w 2040 r. i ponad 32% w 2060 r. Oznacza to istotne zwiekszenie obcigzenia systemu chorobami
nowotworowymi oraz zwiekszone zapotrzebowanie na $wiadczenia onkologiczne, wtym
leczenie nowotworow mozgu, ktére w najwiekszym stopniu dotycza populacji starszej.
W zakresie leczenia szpitalnego, wedtug ww. dokumentu, Srednia liczba hospitalizacji na
oddziatach chirurgii onkologicznej w Polsce wynosita 286 na 100 tys. mieszkancow (2023 r.).,
przy czym w przekroju wojewddzkim obserwowano istotne zréznicowanie od 73 do 399
hospitalizacji na 100tys. mieszkancéw. W kontekscie nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego, ktdérych leczenie wzdecydowanej wiekszosci przypadkéw rozpoczyna sie od
interwencji neurochirurgicznej (biopsja stereotaktyczna, resekcja subtotalna lub radykalna),
wahania regionalne mozna interpretowac jako przejaw nieréwnomiernej koncentracji procedur
neurochirurgicznych, zréznicowanego poziomu referencyjnosci osrodkéw lub migraciji
pacjentdow do wojewdédztw o wyzszej dostepnosci chirurgii onkologicznej. Nowotwory

osrodkowego uktadu nerwowego wymagaja nie tylko chirurgii onkologicznej w ujeciu ogdélnym,
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lecz wyspecjalizowanej neurochirurgii onkologicznej dostepnej gtdwnie w osrodkach klinicznych

i instytutach badawczych (najwyzszy poziom zabezpieczenia w systemie PSZ).

Leczenie guzéw mozgu wiaze sie z koniecznoscia wykorzystania zaawansowanych technologii
srédoperacyjnych (neuronawigacija, monitorowanie neurofizjologiczne, techniki
fluorescencyjne, mikroskopia operacyjna), wspotpracy z patomorfologia srédoperacyjng oraz
zabezpieczenia anestezjologicznego iintensywnej terapii. Dodatkowo wymaga Scistej
koordynacji z radioterapig i leczeniem systemowym w krétkim horyzoncie czasowym po zabiegu.
W praktyce oznacza to, ze leczenie nowotworéw OUN jest skoncentrowane w jednostkach o
najwyzszym poziomie referencyjnosci, przede wszystkim w szpitalach klinicznych i instytutach
badawczych (najwyzszy poziom zabezpieczenia w systemie PSZ). Osrodki te dysponuja nie tylko
odpowiednig infrastrukturg techniczna, ale rowniez doswiadczonymi zespotami operacyjnymi,
co w przypadku glejakdw wysokiego stopnia ma bezposrednie przetozenie na zakres resekciji,
a tym samym na rokowanie. Dane literaturowe wskazuja, ze stopien radykalnos$ci zabiegu (extent
of resection) jest jednym z kluczowych czynnikéw prognostycznych w glejakach, dlatego dostep
do osrodka o wysokim wolumenie procedur ma znaczenie kliniczne. Koncentracja leczenia
w osrodkach najwyzszego poziomu referencyjnosci ma uzasadnienie jakosciowe, jednak
wujeciu systemowym generuje kilka wyzwan . Po pierwsze, moze prowadzi¢ do
nieréwnomiernego obcigzenia wybranych jednostek i wydtuzenia czasu oczekiwania na zabieg
w sytuacji rosngcej presji epidemiologicznej. Ponadto niejako wymusza miedzywojewddzka
migracje pacjentow, co zwieksza koszty posrednie leczenia oraz utrudnia koordynacje opieki
pooperacyjnej ipaliatywnej w miejscu zamieszkania. Brak formalnie wyodrebnionej Sciezki
neuroonkologicznej wramach systemu wskaznikéw jakosci utrudnia ocene dostepnosci
w oparciu o mierniki specyficzne dla tej grupy nowotworéw (np. czas od rozpoznania do operacji,
zakres resekcji, czas do rozpoczecia radioterapii). Analiza systemowa mogtaby docelowo
obejmowaé¢ wolumen wykonywanych zabiegdw neuroonkologicznych, rozmieszczenie kadry
specjalistycznej, dostep do technologii sSrédoperacyjnych oraz integracje z dalszym etapem
leczenia radioterapig, leczeniem systemowym czy pézniej opieka paliatywna. W perspektywie
»Mapy” do 2030 r. utrzymanie jakosci leczenia nowotworow OUN bedzie wymagato nie tylko
koncentracji procedur w osrodkach referencyjnych, lecz takze formalnego monitorowania
Sciezki neuroonkologicznej jako odrebnego obszaru wysokospecjalistycznej opieki

onkologicznej.
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Sredni czas hospitalizacji w chirurgii onkologicznej w Polsce wynosit 3,9 dnia, przy regionalnych
wahaniach od 3,0 do 5,0 dnia. Wleczeniu nowotworow OUN dtugos¢ hospitalizacji jest
determinowana zakresem resekcji, ryzykiem powiktan neurologicznych, koniecznoscig opieki
w oddziale intensywnej terapii oraz dostepnoscig rehabilitacji neurologicznej . Dtuzszy czas
hospitalizacji moze odzwierciedla¢c wiekszg ztozonos¢ kliniczng przypadkow (np. glejaki
wysokiego stopnia), ale moze réwniez wskazywaé na ograniczong przepustowos$¢ oddziatow
neurochirurgicznych, niedostateczne zaplecze rehabilitacyjne lub brak sprawnej koordynac;ji
dalszej opieki. Wskaznik rehospitalizacji w ciggu 30 dni od wypisu wynosit srednio 1,4%. Cho¢
w ujeciu ogdlnym jest to wartos¢ niska, w neuroonkologii nawet pojedyncze rehospitalizacje
moga byé zwigzane zprogresjg choroby, napadami padaczkowymi czy powiktaniami po
radioterapii. Brak dedykowanych wskaznikéw jakosci dla sciezki neuroonkologicznej stanowi
istotne ograniczenie wocenie efektywnosci leczenia nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego, W ujeciu systemowym. Obecnie monitorowanie jakosci swiadczen w onkologii
w Polsce opiera sie gtownie na wskaznikach ogolnych (liczba hospitalizacji, Sredni czas pobytu,
rehospitalizacje, wolumen $wiadczen), ktére nie odzwierciedlajg specyfiki leczenia guzow
mozgu. Nowotwory OUN wymagajg wieloetapowej interwencji obejmujacej diagnostyke
molekularng, neurochirurgie, radioterapie, leczenie systemowe oraz opieke paliatywna, a kazdy

z tych etapow ma bezposredni wptyw na rokowanie chorych.

W systemie nie funkcjonuja obecnie jednolite, krajowe wskazniki monitorujgce kluczowe

elementy jakosci w neuroonkologii, takie jak:

2 czas od rozpoznania radiologicznego do zabiegu neurochirurgicznego, odsetek pacjentéw
poddanych maksymalnie bezpiecznej resekcji,

2 czas od operacji do rozpoczecia radioterapii,

2 odsetek chorych objetych kompleksowg diagnostyka molekularng zgodng z klasyfikacja
WHO 2021 (IDH, 1p/19q, MGMT, TERT),

2 wskazniki przezycia catkowitego (OS) iczasu do progresji (PFS) w ujeciu populacyjnym

i oSrodkowym.

Brakuje réwniez systemowego monitorowania funkcjonalnych wynikéw leczenia (np. skale
Karnofsky’ego, ECOG) oraz jakosci zycia pacjentéw. W praktyce oznacza to, ze ocena
dostepnosci ijakosci leczenia nowotworéw OUN opiera sie gtéwnie na wskaznikach
strukturalnych (liczba osrodkéw, hospitalizacji, tézek) oraz finansowych, natomiast brakuje

wskaznikdw wynikowych, ktdre pozwalatyby poréwnacé efektywnosé leczenia miedzy osrodkami
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oraz identyfikowa¢ obszary wymagajgce interwencji. W warunkach koncentracji leczenia
w osrodkach najwyzszego poziomu referencyjnosci brak wskaznikéw jakosci utrudnia ocene, czy
koncentracja przektada sie na lepsze wyniki kliniczne w skali krajowej. W chorobach o niskim
wskazniku 5-letnich przezyé, takich jak glejaki, brak miernikdw jakosci specyficznych dla tej
Sciezki terapeutycznej utrudnia identyfikacje osrodkéw o najlepszych wynikach, optymalizacje
Sciezki pacjenta oraz projektowanie mechanizméw finansowania powigzanych zefektami

leczenia (Value-Based Healthcare).

Dane ,,Mapy potrzeb zdrowotnych” wskazuja réwniez, ze sredni udziat radioterapii realizowane;j
w trybie ambulatoryjnym wynosit 78% w skali kraju, a w niektérych wojewddztwach siegat 91%.
Udziat chemioterapii ambulatoryjnej wynosit srednio 16%. W leczeniu glejakéw radioterapia
frakcjonowana jest standardem postepowania pooperacyjnego i z zatozenia prowadzona jest
w trybie ambulatoryjnym, dlatego wysoki udziat swiadczen ambulatoryjnych wtym zakresie
nalezy oceni¢ jako element dojrzatosci organizacyjnej systemu. Jednoczesnie niski udziat
ambulatoryjnej chemioterapii moze wskazywaé na utrzymywanie modelu hospitalizacji
catodobowej przy podawaniu leczenia systemowego, mimo ze w przypadku standardowych
schematdéw (np. temozolomid) znaczna czes$é terapii moze by¢ co do zasady realizowana
w warunkach ambulatoryjnych. Oznacza to potencjat dalszej optymalizacji organizacyjnej,

szczegblnie w kontekscie rosngcej presji demograficznej i finansowe;.

Srednia liczba o$rodkéw SOLO (I-lll poziom Krajowej Sieci Onkologicznej) wynosita 0,77 na
100 tys. mieszkancow, przy czym w czesci wojewoddztw jedynie 0,59 na 100 tys. Oznacza to
nieréwnomierny dostep do zintegrowanej opieki onkologicznej w modelu sieciowym oraz
koncentracje leczenia neuroonkologicznego w ograniczonej liczbie jednostek. W przypadku
nowotworéw OUN, gdzie czas od rozpoznania do zabiegu neurochirurgicznego ma kluczowe
znaczenie, taka koncentracja moze wptywac na $ciezke pacjenta, wydtuzenie czasu zwigzanego
z organizacjg leczenia oraz na koniecznos$¢ leczenia poza miejscem zamieszkania pacjenta.
Prognozowane zapotrzebowanie na miejsca wopiece paliatywnej — okoto 184 tys. miejsc
w2031r. — nalezy analizowa¢ w kontekscie wysokiej Smiertelnosci nowotworéw OUN.
W glejakach progresja neurologiczna prowadzi do utraty samodzielnosci, a chory czesto wymaga
opieki catodobowej ispecjalistycznego wsparcia neurologicznego w fazie zaawansowanej.
Dostepnos$¢ opieki paliatywnej, zaréwno stacjonarnej, jak idomowej, jest integralnym

elementem dostepnosci do leczenia nowotworéw OUN rozumianego szeroko, obejmujgcego
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cate kontinuum opieki, od interwencji neurochirurgicznej po wsparcie wkofncowym etapie

choroby.

Analiza danych z,Mapy potrzeb zdrowotnych” w potaczeniu zdanymi epidemiologicznymi
Krajowego Rejestru Nowotwordéw wskazuje, ze leczenie nowotworow osrodkowego uktadu
nerwowego w Polsce jest silnie skoncentrowane w osrodkach wysokospecjalistycznych.
Jednoczesnie wystepuja istotne roznice regionalne w dostepnosci hospitalizacji oraz osrodkow
referencyjnych, co moze wptywac¢ na rownomiernos¢ dostepu do leczenia neurochirurgicznego
i onkologicznego. Jednoczesnie system charakteryzuje sie wysokim udziatem radioterapii
w trybie ambulatoryjnym i leczenia systemowego (chemioterapii) w warunkach szpitalnych, co

wskazuje na potencjat dalszej optymalizacji organizacyjnej Sciezki terapeutycznej.

Biomarkery predykcyjne i ograniczone mozliwos$ci
personalizacji dotychczasowej terapii

Wprowadzenie molekularnej klasyfikacji nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego®
stanowito istotny przetom w diagnostyce glejakow. Uwzglednienie markerdw, takich jak mutacja
IDH1/IDH2, wspdtdelecja 1p/19q, status metylacji promotora MGMT, mutacje TERT, pozwolito
na precyzyjne rozréznienie podtypéw biologicznych ilepszg stratyfikacje pacjentéow
w kontekscie ich pdzniejszego rokowania. Jednak mimo tego postepu wiekszos$¢é tych markerow
ma charakter prognostyczny, a nie predykcyjny - informujga o przebiegu choroby, lecz

w ograniczonym stopniu umozliwiajg dobér skutecznej terapii celowane;.

Z perspektywy systemowej problem pogtebia jednak brak rozwinietej infrastruktury translacyjne;j
oraz centralnych rejestrow danych molekularnych®*. Diagnostyka genetyczna i molekularna
wykonywana jest wréznych laboratoriach, czesto wmodelu rozproszonym, bez petnej
standaryzacji raportowania iintegracji zdanymi klinicznymi, co nie jest problem jedynie na

szczeblu krajowym?®2, Brak rejestru tgczgcego wyniki badan molekularnych z danymi o leczeniu

51 Louis, D. N., Perry, A., Wesseling, P., Brat, D. J., Cree, |. A., Figarella-Branger, D., Hawkins, C., Ng, H. K., Pfister, S. M., Reifenberger,
G., Soffietti, R., von Deimling, A., & Ellison, D. W. (2021). The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System: a
summary. Neuro-Oncology, 23(8), 1231-1251. https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106

52 Manzano, A., Svedman, C., Hofmarcher, T., Wilking, N. (2025). Comparator Report on Cancer in Europe 2025 - Disease Burden,
Costs and Access to Medicines and Molecular Diagnostics (IHE REPORT 2025:2). IHE.
53 World Health Organization. (2023). WHO Global Initiative for Childhood Cancer on the path to bridging the Survival Gap and

attaining Universal Health Coverage: a 5-Year Review. World Health Organization.
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i przezyciach ogranicza mozliwos¢ prowadzenia analiz real-world data/outcomes oraz oceny
efektywnosci kosztowej nowych technologii. W tym kontekscie istotne znaczenie ma wdrazanie
systemdéw kodowania iklasyfikacji badan diagnostycznych, takich jak LOINC (Logical
Observation Identifiers Names and Codes), ktére umozliwiajg ujednolicone raportowanie
wynikéw badan laboratoryjnych i molekularnych®®. Standaryzacja danych diagnostycznych przy
uzyciu miedzynarodowych kodéw, jak np. LOINC, mogtaby utatwi¢ integracje informacji
molekularnych wsystemach e-zdrowia oraz ich powigzanie zdanymi klinicznymi
i refundacyjnymi. Bez takiej interoperacyjnosci danych personalizacja terapii pozostaje
ograniczona nie tylko zprzyczyn biologicznych, ale roéwniez organizacyjnych
i infrastrukturalnych, co utrudnia projektowanie instrumentéw dzielenia ryzyka, ocene

efektywnosci technologii medycznych.

W praktyce klinicznej oznacza to, ze dostepnos¢ zaawansowanej diagnostyki molekularnej nie
przektada sie wprost na dostepnos¢ spersonalizowanych opcji terapeutycznych. W efekcie
leczenie systemowe glejakow, w szczegdlnosci glejaka wielopostaciowego (GBM), nadal opiera
sie na standardzie populacyjnym okreslanym jako schemat Stuppa (bezpieczna resekcja
chirurgiczna, nastepnie radioterapia skojarzona ztemozolomidem oraz leczenie podtrzymujgce
temozolomidem). Pomimo wprowadzenia klasyfikacji molekularnej WHO oraz oznaczania
markerow, takich jak IDH, 1p/19q czy MGMT, zakres modyfikacji terapii w oparciu o profil
biologiczny guza pozostaje ograniczony. Status metylacji promotora MGMT wptywa na
przewidywana odpowiedz na temozolomid, jednak w praktyce klinicznej nie prowadzi do
zastosowania alternatywnej terapii molekularnie ukierunkowanej, a do oceny
prawdopodobienstwa korzysci zleczenia standardowego. W przypadku mutacji IDH czy
wspotdelecji 1p/19q znaczenie ma gtéwnie stratyfikacja rokownicza oraz wybdér pomiedzy
okreslonymi schematami radiochemioterapii, natomiast dostep do terapii precyzyjnie
ukierunkowanych pozostaje ograniczony. Oznacza to, ze pomimo coraz bardziej szczegétowego
rozpoznania biologicznego glejakdw, realne mozliwosci terapeutyczne nie nadazajg za

postepem diagnostycznym.

W kontekscie definicji unmet medical need rozumianej jako sytuacja, w ktérej dostepne metody
leczenia nie zapewniajg wystarczajacych wynikéw zdrowotnych w chorobie o ciezkim,

$Smiertelnym przebiegu, glejaki spetniajg te kryteria wsposéb jednoznaczny. Mimo rozwoju

54Vermeersch, P. (2026). The European Health Data Space: challenges and opportunities for laboratory medicine. Clinical Chemistry

and Laboratory Medicine (CCLM), 64(3), 513-515. https://doi.org/10.1515/cclm-2025-1618
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diagnostyki molekularnej i precyzyjnej klasyfikacji, brak skutecznych terapii celowanych dla
wiekszosci podtypow biologicznych powoduje, ze leczenie pozostaje w duzej mierze empiryczne
i oparte na standardzie sprzed kilkunastu lat. W konsekwencji utrzymuje sie strukturalna luka
pomiedzy poziomem zaawansowania wiedzy biologicznej, a realng dostepnoscia opcji
terapeutycznych. Luka ta stanowi istotny komponent niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
w neuroonkologii, gdyz system dysponuje coraz bardziej precyzyjng diagnostyka, lecz nie
posiada dostepnych terapii pozwalajacych wykorzystac te wiedze w sposdb przektadajacy sie na

istotng poprawe przezycia catkowitego i jakosci zycia pacjentow.
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5. Opis dostepnych opcji terapeutycznych
w leczeniu chorych na guzy glejowe,
z uwzglednieniem innowacyjnych
technologii medycznych — wytyczne
kliniczne

Perspektywa neurochirurga

Dr hab. n. med. Tomasz Dziedzic

Wytyczne

Aktualne rekomendacje dotyczace leczenia pierwotnych guzow mozgu w Polsce
opierajg sie na wytycznych EANO (European Association of Neuro-Oncology)®® oraz
NCCN (National Comprehensive Cancer Network)®*. Dokumenty te stanowig podstawe
decyzji terapeutycznych, wtym dotyczgcych pierwszego etapu postepowania

terapeutycznego, jakim jest leczenie operacyjne.

W przypadku podejrzenia pierwotnego guza moézgu leczenie chirurgiczne pozostaje kluczowym
elementem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Podstawowym celem zabiegu jest
uzyskanie materiatu do badania neuropatologicznego oraz molekularnego, co umozliwia
precyzyjne okreslenie typu nowotworu i jego stopnia ztosliwosci zgodnie z aktualng klasyfikacja
WHO, a tym samym zaplanowanie dalszego leczenia zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi®’.
Jedynie w wyjatkowych, $cisle okreslonych sytuacjach klinicznych decyzje terapeutyczne moga

zostac podjete bez neuropatologicznego potwierdzenia rozpoznania, jednak takie postepowanie

55 Weller, M., van den Bent, M., Preusser, M., et al. (2021). EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse gliomas of
adulthood. Nat Rev Clin Oncol, 18(3), 170-186. https://doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z

% National Comprehensive Cancer Network. (2025). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Central Nervous System

Cancers (Version 3.2025). https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1425
57 Louis, D.N., Perry, A., Wesseling, P., et al. (2021). The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System: a

summary. Neuro Oncol. 23(8), 1231-1251. https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106
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stanowi odstepstwo od standardu imusi by¢ oparte na jednoznacznych przestankach

klinicznych i radiologicznych®®

Wytyczne podkreslaja, ze leczenie operacyjne pacjentdow zguzami mozgu powinno byc¢
prowadzone w osrodkach o wysokiej liczbie wykonywanych zabiegdw, a operacje powinny byc¢
wykonywane przez neurochirurgdw majacych duze doswiadczenie w leczeniu guzéw mozgu®®.
Zarowno duza liczba operowanych pacjentéw w danym osrodku, jak i duza liczba wykonywanych
procedur przez danego operatora, korelujg z nizszym odsetkiem powiktan okotooperacyjnych,
mniejszg czestoscig ciezkich deficytow neurologicznych oraz nizszg $miertelnoscia
wewnatrzszpitalng ®°. Leczenie w wyspecjalizowanych os$rodkach wigze sie ponadto z wieksza
dostepnoscia zaawansowanych technik s$rédoperacyjnych, takich jak neuromonitoring,
neuronawigacja oraz S$rddoperacyjne badania obrazowe, a takze z mozliwoscig operacji
w znieczuleniu miejscowym, co dodatkowo wptywa na bezpieczeristwo oraz radykalnosé
zabiegu, a tym samym ostateczny wynik leczenia onkologicznego. W warunkach polskich
centralizacja leczenia neuroonkologicznego napotyka jednak istotne trudnosci organizacyjne.
Czestos¢ wystepowania glejakdw wynosi okoto 5 nowych zachorowan na 100 000 mieszkancow
rocznie, co przektada sie na okoto 1800 nowych przypadkow guzéw glejowych rozpoznawanych
w ciggu roku w skali kraju®'. Przy funkcjonujgcych okoto 85 os$rodkach neurochirurgicznych
oznacza to Srednio okoto 20 nowych przypadkdéw rocznie przypadajgcych na jeden osrodek
neurochirurgiczny. Taki rozktad chorych znaczaco utrudnia osiggniecie duzej liczby pacjentow
operowanych wdanym osrodku czy przez konkretnego neurochirurga, co stanowi istotne
wyzwanie systemowe w konteks$cie dgzenia do poprawy jakosci leczenia pacjentéw z chorobami

neuroonkologicznymi.

58 Krzakowski, M., Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, P. Wysocki (Eds.), Onkologia kliniczna
(t.1, pp. 123-156). ViaMedica45. Stupp, R., Brada, M., van den Bent, M.J., Tonn, J.C., Pentheroudakis, G., & ESMO Guidelines Working
Group. (2014). High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology,
25(Suppl. 3), iii93-iii101. https://doi.org/10.1093/annonc/mdu050

% Trinh, V.T., Davies, J.M., Berger, M.S. (2015). Surgery for primary supratentorial brain tumors in the United States, 2000-2009: effect
of provider and hospital caseload on complication rates. J Neurosurg, 122(2), 280-296. https://doi.org/10.3171/2014.9.JNS131648

8 Williams, M., Treasure, P., Greenberg, D., Brodbelt, A., Collins, P. (2016).Surgeon volume and 30 day mortality for brain tumours in
England. BrJ Cancer, 115(11), 1379-1382. https://doi.org/10.1038/bjc.2016.317
81 Ostrom, Q.T., Bauchet, L., Davis, F.G., et al. (2014). The epidemiology of glioma in adults: a "state of the science" review. Neuro

Oncol. 16(7), 896-913. https://doi.org/10.1093/neuonc/nou087
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Zakres resekcji

Zakres resekcji guza zalezy przede wszystkim od jego lokalizaciji, rozlegtosci oraz relacji do
waznych czynnosciowo struktur wmodzgu®2. W wybranych przypadkach postepowanie
chirurgiczne ogranicza sie do wykonania biopsji wcelu uzyskania materiatu do badania
neuropatologicznego i molekularnego, bez podejmowania préby resekcji gtdwnej masy guza.
W odniesieniu do zmian zlokalizowanych w obszarach waznych czynnosciowo decyzja o
zakresie zabiegu wymaga szczego6lnie wywazonego podejscia. Jezeli guz powoduje znaczny efekt
masy, objawy wzmozonego cisnienia srodczaszkowego lub istotne deficyty neurologiczne,
mozna rozwazy¢ czesciowa resekcje o charakterze cytoredukcyjnym. Postepowanie takie moze
prowadzi¢ do poprawy stanu neurologicznego chorego iumozliwi¢ wdrozenie leczenia
uzupetniajgcego. W przypadku zmian pierwotnie wieloogniskowych, zwtaszcza gdy jedno
z ognisk dominuje pod wzgledem wielkosci lub odpowiada za objawy kliniczne, postepowanie
chirurgiczne najczesciej obejmuje usuniecie najwiekszej zmiany wcelu poprawy stanu
neurologicznego oraz jednoczesnie uzyskania materiatu do petnej diagnostyki histopatologicznej
i molekularnej®®. We wszystkich przypadkach, wktérych jest to technicznie wykonalne
i bezpieczne zpunktu widzenia funkcjonalnego, celem leczenia operacyjnego pozostaje
maksymalna bezpieczna resekcja. U pacjentdow, u ktérych leczenie operacyjne wigze sie
z wysokim ryzykiem powiktan lub klasyczna resekcja nie jest mozliwa ze wzgledu na lokalizacje
guza, np. w strukturach gtebokich, zastosowanie moga znalez¢ alternatywne, matoinwazyjne
techniki. Jedng z nich jest laserowa termoablacja guza pod kontrolg rezonansu magnetycznego
z monitorowaniem map termicznych w czasie rzeczywistym (LITT — Laser Interstitial Thermal
Therapy)®. Cho¢ technika ta nie zastepuje resekcji chirurgicznej, moze stanowi¢ warto$ciowa
alternatywe w wybranych, starannie kwalifikowanych przypadkach. Nalezy jednak podkresli¢, ze
nawet catkowite usuniecie guza, niekiedy wykraczajgce poza granice widoczne w badaniach
obrazowych, nie prowadzi do wyleczenia choroby ze wzgledu na naciekajgcy charakter glejakow.
Leczenie operacyjne stanowi mimo to kluczowy element terapii, wptywajgc zaréwno na

rokowanie chorych, jak ina wydtuzenie czasu wolnego od progresji oraz catkowitego czasu

52 Goldbrunner, R., Foroglou, N., Signorelli, F., et al. (2025). EANS-EANO Guidelines on the extent of resection in gliomas. Neuro
Oncol. https://doi.org/10.1093/neuonc/noaf217

% Hassaneen, W., Levine, N.B., Suki, D., et al. (2011). Multiple craniotomies in the management of multifocal and multicentric
glioblastoma. Clinical article. J Neurosurg, 114(3), 576-584. https://doi.org/10.3171/2010.6.JNS091326

84 Rangwala, H.S., Shafique, M.A., Mustafa, M.S., et al. (2024). Evaluating efficacy and safety of laser interstitial thermal therapy in
patients with newly diagnosed and recurrent glioblastoma: a systematic review and meta-analysis. Neurosurg Rev, 47(1), 846.

https://doi.org/10.1007/s10143-024-03077-6
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przezycia. Liczne badania wykazaty, ze wiekszy zakres resekcji koreluje z lepszymi wynikami

leczenia onkologicznego, niezaleznie od stopnia zto$liwosci nowotworu®®.

Jednym z najwiekszych wyzwan chirurgii glejakdw pozostaje zachowanie réwnowagi pomiedzy
maksymalizacjg zakresu resekcji a minimalizacjg ryzyka trwatych deficytéw neurologicznych®®.
Kluczowe znaczenie marozréznienie deficytéw przejsciowych i trwatych, poniewaz w wybranych
sytuacjach klinicznych akceptacja przemijajgcych zaburzen neurologicznych moze byc¢
uzasadniona, jezeli umozliwia to uzyskanie wiekszej radykalnosci resekcji i wigze sie zrealng
poprawg wyniku onkologicznego. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku wolno rosnacych,
wysoko zréznicowanych glejakow — u pacjentdw tymi guzami dtugoterminowa kontrola choroby
w istotnym stopniu zalezy od zakresu pierwotnej resekcji®’. Deficyty neurologiczne obejmuja nie
tylko objawy ogniskowe, takie jak niedowtad, zaburzenia mowy, czucia czy widzenia, lecz takze
zaburzenia wyzszych funkcji poznawczych iproceséw neuropsychologicznych, ktére moga
w sposoOb istotny wptywaé na jakos¢ zycia chorego oraz jego funkcjonowanie spoteczne
i zawodowe. Z tego wzgledu dazenie do maksymalnej radykalnosci onkologicznej nie moze
odbywac sie kosztem trwatego i istotnego pogorszenia stanu funkcjonalnego pacjenta w okresie
pooperacyjnym, gdyz utrwalony deficyt mimo rozleglejszej resekcji bedzie skutkowat gorszym

wynikiem leczenia onkologicznego.

Techniki wspomagajace resekcje i zwiekszajace bezpieczenstwo operacji

W odpowiedzi na te wyzwania wspoétczesna neurochirurgia rozwija szereg technik
wspomagajgcych zaréwno planowanie, jak iprzeprowadzenie zabiegu, ukierunkowanych na
optymalizacje zakresu resekcji przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka trwatych deficytéw
neurologicznych. Obejmujg one metody przedoperacyjnej identyfikacji obszaréw elokwentnych
oraz planowania strategii i trajektorii dostepu chirurgicznego, a takze techniki srédoperacyjne
umozliwiajgce biezgca ocene funkcji neurologicznych oraz precyzyjng kontrole zakresu
usuniecia guza. Zastosowanie tych narzedzi pozwala zwiekszy¢ radykalnos¢ onkologicznag

zabiegu przy zachowaniu bezpieczenistwa funkcjonalnego pacjenta.

% Wijnenga, M.M.J., French, P.J., Dubbink, H.J., et al. (2018). The impact of surgery in molecularly defined low-grade glioma: an

integrated clinical, radiological, and molecular analysis. Neuro Oncol, 20(1), 103-112. https://doi.org/10.1093/neuonc/nox176

% Rahman, M., Abbatematteo, J., De Leo, E.K., et al. (2017). The effects of new or worsened postoperative neurological deficits on
survival of patients with glioblastoma. J Neurosurg, 127(1), 123-131. https://doi.org/10.3171/2016.7.JNS16396
57 Smith, J.S., Chang, E.F., Lamborn, K.R., et al. (2008). Role of extent of resection in the long-term outcome of low-grade hemispheric

gliomas. J Clin Oncol, 26(8), 1338-1345. https://doi.org/10.1200/JC0O.2007.13.9337

43


https://doi.org/10.1093/neuonc/nox176
https://doi.org/10.3171/2016.7.JNS16396
https://doi.org/10.1200/JCO.2007.13.9337

Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

Przedoperacyjne badania obrazowe

W diagnostyce przedoperacyjnej kluczowe znaczenie ma mozliwie najdoktadniejsze przyblizenie
rozpoznania histopatologicznego na podstawie badan obrazowych, co pozwala na optymalne
zaplanowanie strategii leczenia operacyjnego oraz przewidywanego zakresu resekcji. Podstawe
oceny stanowi badanie rezonansu magnetycznego (MR) z podaniem s$rodka kontrastowego,
umozliwiajgce analize obrazu strukturalnego guza oraz jego relacji do otaczajgcych struktur

mozgowia.

W wybranych przypadkach diagnostyka obrazowa jest rozszerzana o techniki zaawansowane.
Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) pozwala na ocene profilu metabolicznego
zmiany, co moze utatwic¢ réznicowanie pomiedzy procesem nowotworowym a inng patologia, a
takze dostarczy¢ informacji sugerujgcych stopien ztosliwosci guza. Uzupetnienie badania o
sekwencje perfuzyjne MR umozliwia ocene unaczynienia zmiany iidentyfikacje obszaréw o
wiekszej aktywnosci biologicznej, potencjalnie odpowiadajacych wyzszemu stopniowi
ztosliwosci guza. W sytuacjach, w ktérych planowana jest biopsja zamiast resekcji, badanie
perfuzyjne moze poméc w wyborze najbardziej reprezentatywnego miejsca pobrania materiatu,
zwigkszajgc warto$é diagnostyczng uzyskanej prébki'?. Coraz wieksze znaczenie w planowaniu
leczenia chirurgicznego odgrywa réwniez diagnostyka z wykorzystaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) z uzyciem znacznikdw aminokwasowych, takich jak 18F-FET czy 11C-metionina.
Badania te pozwalajg na bardziej precyzyjne okreslenie biologicznego zasiegu guza, ktory czesto
wykracza poza obszar wzmocnienia kontrastowego w badaniu MR, a niekiedy réwniez poza
zmiany widoczne w innych sekwencjach rezonansu magnetycznego®®. Informacje te moga mie¢

istotne znaczenie przy planowaniu zakresu resekcji oraz ocenie radykalnosci zabiegu®®.

Przedoperacyjne nieinwazyjne badania czynno$ciowe

W przypadku guzéw zlokalizowanych w sgsiedztwie struktur waznych czynnosciowo szczegélne

znaczenie w planowaniu leczenia operacyjnego majg nieinwazyjne metody obrazowania

% Verburg, N., de Witt Hamer, P.C. (2021). State-of-the-art imaging for glioma surgery. Neurosurg Rev,44(3), 1331-1343.
https://doi.org/10.1007/s10143-020-01337-9

% Galldiks, N., Lohmann, P., Aboian, M., et al. (2025). Update to the RANO working group and EANO recommendations for the clinical
use of PET imaging in gliomas. Lancet Oncol, 26(8), e436-e447. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00193-7
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funkcjonalnego’®. Nalezg do nich funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI), nawigowana
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (nTMS) oraz obrazowanie tensora dyfuzji (DTI)”
z rekonstrukcjg drog istoty biatej (traktografia)’®. Techniki te umozliwiajg nieinwazyjng oceneg
relacji guza do struktur korowych odpowiedzialnych za funkcje ruchowe, jezykowe czy
poznawcze (fMRI, nTMS) oraz do kluczowych podkorowych drdg istoty biatej majacych wptyw na
wspomniane funkcje (DTI)'®. Pozwala to na lepsze zrozumienie indywidualnej anatomii
funkcjonalnej pacjenta, ktéra w przypadku guzéw naciekajgcych moze istotnie odbiega¢ od
klasycznych schematéw anatomicznych z powodu plastycznosci mdozgu iprzemieszczenia
struktur. Funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI) umozliwia nieinwazyjng identyfikacje
obszaréw waznych czynnosciowo, ktére ulegaja aktywacji podczas wykonywania okreslonych
zadan ruchowych lub jezykowych w trakcie badania'. Metoda ta pozwala na przedoperacyjng
lokalizacje osrodkoéw korowych odpowiedzialnych za kluczowe funkcje neurologiczne.
Nawigowana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (nTMS) stanowi natomiast technike
bezposredniej, nieinwazyjnej stymulacji kory mézgu, umozliwiajgcg mapowanie funkciji
ruchowych, a w wybranych przypadkach réwniez jezykowych. W poréwnaniu z fMRI dostarcza
ona danych opartych na bezposredniej odpowiedzi neurofizjologicznej, co zwieksza jej wartosé
w planowaniu zabiegdw w okolicach elokwentnych'. Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI),
wykonywane w ramach badania rezonansu magnetycznego, umozliwia rekonstrukcje przebiegu
najwazniejszych drég istoty biatej. Pozwala to na ocene ich przemieszczenia, naciekania lub
destrukcji przez guz oraz na analize relacji zmiany do kluczowych szlakéw podkorowych’.
Integracja obrazowania strukturalnego ifunkcjonalnego zwieksza bezpieczenstwo operaciji,
pozwalajgc na maksymalizacje zakresu resekcji przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka trwatych
deficytow neurologicznych. Nalezy jednak podkreslié, ze metody te majg charakter
wspomagajacy i orientacyjny. Nie zastepuja one srodoperacyjnego mapowania bezposredniego

kory mézgu i struktur podkorowych, ktére pozostaje ztotym standardem identyfikacji obszaréw

70 Panesar, S.S., Abhinav, K., Yeh, F.C., Jacquesson, T., Collins, M., Fernandez-Miranda, J. (2019). Tractography for Surgical Neuro-
Oncology Planning: Towards a Gold Standard. Neurotherapeutics, 16(1), 36-51. https://doi.org/10.1007/s13311-018-00697-x

71 Picht, T., Frey, D., Thieme, S., Kliesch, S., Vajkoczy, P. (2016). Presurgical navigated TMS motor cortex mapping improves outcome
in glioblastoma surgery: a controlled observational study. J Neurooncol, 126(3), 535-543. https://doi.org/10.1007/s11060-015-1993-
9

72 Lakhani, D.A., Sabsevitz, D.S., Chaichana, K.L., Quinones-Hinojosa, A., Middlebrooks, E.H. (2023). Current State of Functional MR
in the Presurgical Planning of Brain Tumors. Radiol Imaging Cancer, 5(6), €230078. https://doi.org/10.1148/rycan.230078
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elokwentnych oraz ich monitorowania w trakcie procedury chirurgicznej’®. Uzyskane dane sg
integrowane z systemami srddoperacyjnej neuronawigacji i wykorzystywane podczas zabiegu,

co umozliwia biezgcg orientacje przestrzenng w trakcie resekcji guza.

Srédoperacyjne metody optymalizujace zakres resekeji

Zabiegi neurochirurgiczne wykonywane sg z wykorzystaniem mikroskopu operacyjnego, ktory
stanowi podstawowe narzedzie wizualizacji pola operacyjnego. Wspotczesne mikroskopy sa
zintegrowane zsystemami neuronawigacji, co umozliwia precyzyjne korelowanie obrazu
srédoperacyjnego zdanymi przedoperacyjnymi. Pozwala to na operowanie wduzym
powiekszeniu, zzachowaniem wysokiej rozdzielczosci idoktadnosci anatomicznej, co ma
kluczowe znaczenie zwtaszcza w przypadku zmian zlokalizowanych w sgsiedztwie struktur
elokwentnych. W niektérych osrodkach stosowane sg rowniez alternatywne systemy
wizualizacji, takie jak egzoskop. Technologia ta zapewnia obraz wwysokiej rozdzielczosci
wyswietlany na monitorze, umozliwiajgc prace w pozycji bardziej ergonomicznej zaréwno dla
operatora, jak i zespotu asystujgcego. Czesé¢ neurochirurgdw wskazuje na poprawe komfortu
pracy oraz lepsze warunki wizualizacji przestrzennej jako istotne zalety tego rozwigzania’.
Istotnym elementem wspotczesnej chirurgii glejakdw sa techniki poprawiajgce srodoperacyjna
wizualizacje tkanek guza i majace na celu zwiekszenie radykalnosci resekcji. Do najczesciej
stosowanych metod nalezg techniki fluorescencyjne zwykorzystaniem kwasu 5-
aminolewulinowego (5-ALA) lub fluoresceiny sodowej’®. Podanie 5-ALA prowadzi do selektywnej
akumulacji protoporfiryny IX w komoérkach glejaka, co umozliwia ich uwidocznienie w Swietle o
odpowiedniej dtugosci fali przy uzyciu mikroskopu operacyjnego wyposazonego w dedykowany
filtr. Fluoresceina sodowa, dziatajgca woparciu o zaburzong bariere krew-médzg, stanowi
alternatywng technike wspomagajgca wizualizacje obszaréw wzmocnienia kontrastowego’®.

Metody te znajdujg szczegdélne zastosowanie w glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci

73 Gerritsen, J.K.W., Karschnia, P., Bello, L., et al. (2026). A comprehensive framework for glioma surgery by the PIONEER Consortium
and RANO resect group, part 1: intraoperative recommendations for mapping, monitoring, and decision making. Lancet Oncol, 27(1),

e11-e23. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00531-5

74 Ricciardi, L., Chaichana, K.L., Cardia, A., et al. (2019). The Exoscope in Neurosurgery: An Innovative "Point of View". A Systematic
Review of the Technical, Surgical, and Educational Aspects. World Neurosurg, 124, 136-144.
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2018.12.202

75 Hadjipanayis, C.G., Stummer, W. (2019). 5-ALA and FDA approval for glioma surgery. J Neurooncol, 141(3), 479-486.
https://doi.org/10.1007/s11060-019-03098-y
78 Koc, K., Anik, I., Cabuk, B., Ceylan, S. (2008). Fluorescein sodium-guided surgery in glioblastoma multiforme: a prospective

evaluation. BrJ Neurosurg, 22(1), 99-103. https://doi.org/10.1080/02688690701765524
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i pozwalajg na lepsze odrdznienie tkanki nowotworowej od otaczajgcego prawidtowego mozgu.
Zastosowanie tych metod zwieksza precyzje resekcji oraz odsetek zabiegow zwiekszym

zakresem usuniecia guza”’.

Uzupetnieniem technik fluorescencyjnych sg s$rdodoperacyjne metody obrazowania,
umozliwiajgce biezgcg ocene zakresu resekcji guza. Do najwazniejszych znich nalezg
ultrasonografia srédoperacyjna oraz s$rodoperacyjny rezonans magnetyczny (iMRI).
Ultrasonografia srédoperacyjna pozwala na dynamiczng ocene pola operacyjnego w czasie
rzeczywistym, umozliwiajgc identyfikacje granicy guza oraz ocene ewentualnej resztkowej masy
guza w trakcie kolejnych etapéw resekcji. Metoda ta jest stosunkowo tatwo dostepna i moze by¢
wielokrotnie powtarzana w trakcie zabiegu bez istotnego wydtuzania jego czasu. Srédoperacyjny
rezonans magnetyczny zapewnia natomiast wysokorozdzielczg ocene stopnia usuniecia guza
przed zakonhczeniem operacji, zwykorzystaniem analogicznych sekwencji jak w badaniu
przedoperacyjnym. Umozliwia to doktadna weryfikacje radykalnosci zabiegu oraz podjecie
decyzji o ewentualnym poszerzeniu resekcji jeszcze wtrakcie tej samej procedury’®.
Zastosowanie srédoperacyjnych technik obrazowania zwieksza odsetek zabiegdw o wiekszym

zakresie resekcji i tym samym przektada sie na poprawe wynikow leczenia onkologicznego™.

Srédoperacyjne metody zwiekszajace bezpieczenstwo resekeji

Zwiekszenie zakresu resekcji nie powinno odbywaé sie kosztem trwatych deficytow
neurologicznych. Ich wystapienie, zwtaszcza jesli prowadza do utraty samodzielnosci,
pogorszenia jakosci zycia (QOL) oraz zwiekszenia ryzyka innych powiktan, moze skutkowac
brakiem mozliwosci wdrozenia leczenia uzupetniajgcego lub jego opdéznieniem. W konsekwenc;ji
wptywa to niekorzystnie na ostateczny wynik leczenia onkologicznego. Nie kazdy jednak deficyt
neurologiczny ma takie samo znaczenie kliniczne. W niektérych przypadkach deficyt uznawany

jest za funkcjonalnie nieistotny lub akceptowalny zpunktu widzenia codziennego

77 Stummer, K., Anik, I., Cabuk, B., Ceylan, S. (2008). Fluorescence-guided resection of glioblastoma multiforme by using 5-
aminolevulinic acid-induced porphyrins: a prospective study in 52 consecutive patients. J Neurosurg, 93(6), 1003-1013.
https://doi.org/10.3171/jns.2000.93.6.1003

78 Gkampenis, A., Koukoulithras, I., Lampros, M., Zagorianakou, P., Voulgaris, S., & Alexiou, G.A. (2025). A systematic review of the
effectiveness and the diagnostic accuracy of intraoperative ultrasound in the resection of low-grade gliomas. J Ultrasound, 28(4),
811-821. https://doi.org/10.1007/s40477-025-01076-x

®Wach, J., Vychopen, M., Basaran, A.E., et al. (2025). Efficacy and safety of intraoperative MRl in glioma surgery: a systematic review
and meta-analysis of prospective randomized controlled trials. J Neurosurg, 142(5), 1319-1330.
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funkcjonowania pacjenta. Poniewaz leczenie operacyjne stanowi pierwszy etap terapii
onkologicznej, to juz natym etapie rozpoczyna sie proces medycyny spersonalizowanej—decyzja
o zakresie resekcji powinna uwzglednia¢ indywidualny bilans korzysci onkologicznych
i potencjalnych nastepstw neurologicznych. Przyktadem deficytu, ktéry bywa akceptowany
w sytuacjach uzyskiwanej istotnej korzy$ci onkologicznej, jest niedowidzenie kwadrantowe®°.
Istnieja rowniez deficyty, ktére z definicji maja charakter przemijajacy, jak zesp6t dodatkowego
pola ruchowego (SMA syndrome). Bezposrednio po operacji moze on manifestowaé sie
znacznym deficytem neurologicznym pod postaciag zaburzen mowy i ruchu, jednak w wiekszosci
przypadkow dochodzi do jego catkowitego ustgpienia wréznym, indywidualnie zmiennym

okresie pooperacyjnym®’.

Cho¢ dzieki wspomnianym wczesniej metodom nieinwazyjnym wykorzystywanym w okresie
przedoperacyjnym, takim jak fMRI, nTMS czy DTI, jesteSmy w stanie przedoperacyjnie oceni¢
lokalizacje struktur istotnych czynnosciowo, to ztotym standardem srodoperacyjnej identyfikaciji
oraz oceny integralnosci osrodkéw waznych czynnosciowo pozostaje bezposrednia
elektrostymulacja kory mézgu i podkorowych drdg istoty biatej®?. Metoda ta umozliwia precyzyjna
i odbywajgcag sie czasie rzeczywistym identyfikacje struktur odpowiedzialnych za kluczowe
funkcje neurologiczne oraz biezgce monitorowanie ciggtosci drég nerwowych. W zakresie funkcji
motorycznych oraz czuciowych petna ocena mozliwa jest u pacjentdéw operowanych
w znieczuleniu ogoélnym, przy zastosowaniu technik neuromonitoringu $rddoperacyjnego.
Natomiast w przypadku oceny funkcji mowy oraz wyzszych funkcji poznawczych zastosowanie
znajdujg operacje wwybudzeniu zbezposrednig stymulacja mézgu (awake craniotomy),
szczegblnie istotne u chorych zguzami zlokalizowanymi w sasiedztwie osrodkéw

odpowiedzialnych za funkcje mowy®.

8 Brennum J, Maier CM, Almdal K, Engelmann CM, Gjerris M. Primo non nocere or maximum survival in grade 2 gliomas? A medical
ethical question. Acta Neurochir (Wien), 157(2), 155-164; discussion 164. https://doi.org/10.1007/s00701-014-2304-5

8 | opes, T. L.M., Balsells, M.D., Cavalcante, M.A,, et al. (2026). Awake surgery versus general anesthesia in the treatment of Diffuse
Low-Grade Gliomas - and the role of supplementary intraoperative techniques: a systematic review and meta-analysis. J Neurooncol,
176(3), 184. https://doi.org/10.1007/s11060-026-05430-9

82 Baig Mirza, A., Vastani, A., Suvarna, R., et al. (2025). Preoperative and intraoperative neuromonitoring and mapping techniques
impact oncological and functional outcomes in supratentorial function-eloquent brain tumours: a systematic review and meta-
analysis. EClinicalMedicine, 80, 103055. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.103055

8 Dziedzic, T., Bernstein, M. (2014). Awake craniotomy for brain tumor: indications, technique and benefits. Expert Rev Neurother,
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Ocena wynikow leczenia operacyjnego

Zakres resekcji guza oceniany jest na podstawie pooperacyjnego wczesnego badania
obrazowego - rezonansu magnetycznego gtowy — wykonanego w ciggu pierwszych 24-48 godzin
po zakonczeniu leczenia operacyjnego. Wczesne badanie MR pozwala na najbardziej wiarygodna
ocene zakresu resekcji guza ioceny resztkowej objetosci guza. Zakres resekcji ma istotne
znaczenie prognostyczne, jednak dostepne dane opierajg sie gtéwnie na analizach
retrospektywnych. Z przyczyn etycznych przeprowadzenie prospektywnych badan
randomizowanych oceniajacych wptyw zakresu resekcji na wyniki leczenia nie jest mozliwe
i takie badania nie sg dostepne™. Niemniej jednak zgromadzone dotychczas dane wskazuja, ze
zarowno catkowity zakres resekciji, jak i objetos¢ guza pozostawiona po operacji majg istotny
wptyw na rokowanie pacjentéw, niezaleznie od typu neuropatologicznego nowotworu oraz jego
stopnia ztosliwosci®". W przypadku guzéw o wyzszym stopniu ztosliwosci, wtedy gdy to jest
mozliwe, zakres resekcji guza nie powinien ograniczac¢ sie wytgcznie do obszaru ulegajgcego
wzmocnieniu kontrastowemu, lecz obejmowac réwniez strefe nacieku widoczng poza nim
w sekwencjach T2/FLAIR®®. Istniejg dane sugerujace, Ze u pacjentéw z guzami majgcymi mutacje
IDH rozszerzenie zakresu resekcji poza granice radiologicznie widocznego guza (tzw. supratotal
resection) moze dodatkowo poprawiaé rokowanie onkologiczne®. W zwigzku ztym coraz
wiekszego znaczenia nabiera mozliwos$¢ uzyskania szybkiej informacji molekularnej juz w trakcie
zabiegu operacyjnego, poniewaz rozpoznanie biologii guza moze bezposrednio wptywac na
decyzje dotyczacg zakresu resekcji guza. Obecnie rozwijane sg techniki Srédoperacyjnej oceny
statusu mutacji IDH (intraoperative IDH mutation assessment), ktére w przysztosci moga

stanowic istotny element spersonalizowanego planowania leczenia chirurgicznego?.

84 Grabowski, M.M., Recinos, P.F., Nowacki, A.S., et al. (2014). Nowacki AS, et al. Residual tumor volume versus extent of resection:
predictors of survival after surgery for glioblastoma. J Neurosurg, 121(5), 1115-1123. https://doi.org/10.3171/2014.7.JNS132449

8 Molinaro, A.M., Hervey-Jumper, S., Morshed, R.A., et al. (2020). Association of Maximal Extent of Resection of Contrast-Enhanced
and Non-Contrast-Enhanced Tumor With Survival Within Molecular Subgroups of Patients With Newly Diagnosed Glioblastoma.
JAMA Oncol, 6(4), 495-503. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.6143

8 Karschnia, P., Young, J.S., Wijnenga, M.M.J., et al. (2025). A prognostic classification system for extent of resection in IDH-mutant
grade 2 glioma: an international, multicentre, retrospective cohort study with external validation by the RANO resect group. Lancet
Oncol, 26(12), 1638-1650. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00534-0

8 Hua, W., Zhang, W., Brown, H., et al. (2024). Rapid detection of IDH mutations in gliomas by intraoperative mass spectrometry.
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Wplyw leczenia operacyjnego na dalsze postepowanie

Zakres resekcji guza oceniony w kontrolnym badaniu obrazowym, w potaczeniu z dodatkowymi
czynnikami, takimi jak rozpoznanie neuropatologiczne (w tym stopien ztosliwosci nowotworu)
oraz stan kliniczny pacjenta, determinuje dalsze postepowanie terapeutyczne. Moze ono
obejmowaé¢ aktywna obserwacje, radioterapie oraz/lub leczenie systemowe w postaci

chemioterapii uzupetniajgcej®®

Rola neurochirurgii w stosowaniu leczenia uzupeiajacego

Wspobtczesnie techniki chirurgiczne znajdujg rowniez zastosowanie w miejscowym podawaniu
terapii do lozy po usunietym guzie. Historia takiego postepowania siega implantacji wafli
z karmustyng (BCNU)®°. Obecnie, na etapie badan eksperymentalnych, rozwijane sg metody
realizowane we wspotpracy z medycyng nuklearna, w ktérych zabieg chirurgiczny obejmuje
implantacje specjalnych kaniul umozliwiajgcych podawanie znakowanych radiofarmaceutykéw
do lozy pooperacyjnej w celu selektywnego zniszczenia pozostatych komaérek nowotworowych®.
Pomimo braku jednoznacznych dowodéw na korzy$¢ z bardzo wczesnej radioterapii po leczeniu
operacyjnym, prowadzone sa rowniez badania nad zastosowaniem radioterapii Srédoperacyjnej
(intraoperative radiotherapy, IORT). Metoda ta polega na bezposrednim napromienianiu lozy po

usunietym guzie w trakcie zabiegu chirurgicznego®'.

Rola neurochirurgii przy progresji guza

Resekcja chirurgiczna moze odgrywaé istotng role réwniez w przypadku wznowy guza®.

Ponowna resekcja jest zazwyczaj rozwazana jako jedna z opcji terapeutycznych, jednak dane

88 Krzakowski, M., Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, P. Wysocki (Eds.), Onkologia kliniczna
(t.1, pp. 123-156). ViaMedica45. Stupp, R., Brada, M., van den Bent, M.J., Tonn, J.C., Pentheroudakis, G., & ESMO Guidelines Working
Group. (2014). High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology,
25(Suppl. 3), iii93-iii101. https://doi.org/10.1093/annonc/mdu050

8 Westphal, M., Hilt, D.C., Bortey, E., et al. (2003). A phase 3 trial of local chemotherapy with biodegradable carmustine (BCNU)
wafers (Gliadel wafers) in patients with primary malignant glioma. Neuro Oncol, 5(2), 79-88. https://doi.org/10.1093/neuonc/5.2.79
% Tulik, M., Pawlak, D., Kulinski, R., et al. (2025). Convection-enhanced delivery of [(225) Ac] Ac-DOTA-SP in recurrent glioblastoma
—tumour uptake. EurJ Nucl Med Mol Imaging. https://doi.org/10.1007/s00259-025-07527-1

91 Palavani, L.B., de Barros Oliveira, L., Reis, P.A., et al. (2024). Efficacy and Safety of Intraoperative Radiotherapy for High-Grade
Gliomas: A Systematic Review and Meta-Analysis. Neurosurg Rev, 47(1), 47. https://doi.org/10.1007/s10143-024-02279-2
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dotyczgce optymalnego momentu kwalifikacji do reoperacji sg znacznie bardziej ograniczone niz
w leczeniu pierwotnym. Wydaje sie, ze najwieksza korzys¢ z leczenia operacyjnego w przypadku
wznowy moga odnies¢ pacjenci z guzami wysokiego stopnia ztosliwosci, zwtaszcza gdy obecny
jest istotny efekt masy prowadzgcy do pogorszenia stanu neurologicznego ijest mozliwosé
catkowitej bezpiecznej resekcji guza. W guzach o tagodniejszym przebiegu reoperacje rowniez
znajdujg zastosowanie, szczegdélnie w sytuacji udokumentowanej radiologicznie progresji
choroby jako pierwszy etap przed rozpoczeciem kolejnej linii leczenia. Przy kwalifikacji do
ponownej resekcji kluczowe znaczenie ma stan ogdélny i neurologiczny chorego, a takze odstep
czasowy od momentu pierwotnego rozpoznania oraz przebieg dotychczasowego leczenia.
Decyzja o ponownej interwencji chirurgicznej powinna byé podejmowana indywidualnie,
zuwzglednieniem potencjalnej korzysci klinicznej oraz dostepnych dalszych mozliwosci

terapeutycznych.
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Perspektywa onkologa

Dr hab. n. med. Tomasz Kubiatowski

Dostepne opcje terapeutyczne w leczeniu chorych na guzy glejowe,

z uwzglednieniem innowacyjnych technologii medycznych

Prawidtowe prowadzenie leczenia pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
wymaga przede wszystkim wtasciwego integrowania dziatan chirurgicznych, radioterapii oraz
leczenia systemowego, stad tez wszelkie decyzje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane
wramach zespotow wielodyscyplinarnych obejmujgcych neurochirurgdw, radioterapeutéw,
onkologow klinicznych, jak tez specjalistow z zakresu obrazowania struktur osrodkowego uktadu
nerwowego, patomorfologii, biologii molekularnej czy neuroonkologii®®. Podstawa leczenia jest
postepowanie neurochirurgiczne majgce na celu makroskopowo radykalne usuniecie guza
nowotworowego z pozostawieniem prawidtowej tkanki nerwowej iglejowej lub jego resekcje
czesciowg zmierzajgcg do uzyskania efektu cytoredukcyjnego i w konsekwencji zmniejszenie

ciasnoty wewnatrzczaszkowej®*

Czynnikami wptywajacymi na ograniczenie mozliwosci leczenia chirurgicznego sa: wiek, stan
ogélny ineurologiczny osoby chorej, charakter oraz lokalizacja nowotworu w bezposrednim
sgsiedztwie waznych dla zycia chorego struktur mézgowia, liczba stwierdzanych zmian, jak tez
mozliwo$é wykonania ich resekcji®®. Nalezy przy tym podkreslié, ze zastosowanie leczenia
chirurgicznego nie prowadzi u wiekszosci chorych do uzyskania catkowitej, mikroskopowej
resekcji guza®. Migracja komérek nowotworowych wzdtuz widkien nerwowych, naczyn
krwionosnych prowadzi do makroskopowej wznowy choroby w miejscu pierwotnie operowanym
lub winnych obszarach moézgu. Stad tez w przypadku nowotworéw o wyzszym stopniu

ztosliwosci wymagane jest zazwyczaj zastosowanie terapii uzupetniajacej opartej na

% Youngblood, M.W., Magill, S.T., Stupp, R., & Tsien, C. (2022). Neoplasms of the Central Nervous System. V.T.Jr., D, et al. DeVita,
Hellman, and Rosenberg's Cancer (12th edition, pp.1263 — 1333). Wolters Kluwer Health.

9 Nawrocki, S. (2023). Nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.), Onkologia
kliniczna (Vol. 2, pp. 511-537). ViaMedica.

% Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023).Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.), Onkologia
kliniczna (Vol. 1, pp. 123-156). ViaMedica.

% Stupp, R., Brada, M., van den Bent, M.J., Tonn, J.C., Pentheroudakis, G., & ESMO Guidelines Working Group. (2014). High-grade
glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, 25(Suppl. 3), iii93-iii101.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdu050

52



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

radioterapii, chemioterapii lub skojarzonym zastosowaniu obydwu metod®’. Miejsce radioterapii
w leczeniu glejakow jest uzaleznione od intencji prowadzonej terapii. U chorych leczonych
radykalnie radioterapia stanowi uzupetnienie leczenia chirurgicznego lub jest stosowna
samodzielnie. W obu przypadkach moze by¢ skojarzona z chemioterapig lub stosowana jako
metoda wytgczna. U chorych leczonych paliatywnie stosowana jest samodzielna radioterapia.
Chemioterapia w leczeniu pierwotnych nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego ma
ograniczone zastosowanie. Efektywnosc¢ tej formy leczenia systemowego u chorych na glejaki
jest determinowana przez wiele czynnikéw, zas rozpoznanie tego nowotworu nie jest najczesciej
bezposrednim wskazaniem do natychmiastowego zastosowania chemioterapii. Wrazliwosc¢
pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego na chemioterapie jest wysoce

zréznicowana, co jest wynikiem:

o stopnia zréznicowania komodrek nowotworowych,

2 wystepujgcej stosunkowo czesto pierwotnej opornosci komdrek nowotworowych na ten
rodzaj terapii,

S obecnosci barier anatomicznych, takich jak bariera krew-modzg, uniemozliwiajacych

uzyskiwanie wtasciwego stezenia cytostatyku w mikrosrodowisku guza®.

W warunkach fizjologicznych bariera krew—-modzg zapobiega przenikaniu do tkanki mézgowe;j
zwigzkow o dziataniu toksycznym, co jest wynikiem ograniczenia dyfuzji biernej w nastepstwie
Scistego przylegania komodrek tworzgcych strukture $ciany naczynia oraz obecnosci
w komodrkach srédbtonka naczyn szeregu mechanizmoéw aktywnie usuwajgcych substancje

toksyczne z tkanki mézgowej do Swiatta naczyn krwionosnych.

Skutecznos¢ zastosowanego leczenia systemowego ograniczana bedzie réwniez przez wczesne
nabywanie przez komérki nowotworowe wtdrnej opornosci na stosowane leczenie, zwiekszony
metabolizm lekéw przeciwnowotworowych wuktadzie enzymatycznym zaleznym od
cytochromu P450, ktorego aktywnosc¢ jest istotnie zwiekszona wwyniku stosowania lekéw
przeciwdrgawkowych, oraz neurotoksycznos$é niektérych lekéw cytotoksycznych nasilang
dodatkowo w wyniku interakcji z innymi stosowanymi lekami lub radioterapig. Bardzo wazna jest

rowniez zdolnos¢ glejakéw do indukowania w mikrosrodowisku guza fenotypu

9 Perry, J.R., Laperriere, N., O'Callaghan, C.J., et al. (2017). Short-Course Radiation plus Temozolomide in Elderly Patients with
Glioblastoma. N EnglJ Med, 376(11), 1027-1037. https://doi: 10.1056/NEJMoa1611977
% Nawrocki, S. (2023). Nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.),Onkologia

kliniczna (Vol. 2, pp. 511-537). ViaMedica.
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immunosupresyjnego hamujacego funkcje komdrek immunokompetentnych, co zapobiega
rozpoznawaniu iniszczeniu komérek nowotworowych®. Cytostatykami o wzglednej
skutecznosci wleczeniu pierwotnych nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego,
wynikajgcej zich przenikania do ptynu mdézgowo-rdzeniowego, sg pochodne nitrozomocznika,
takie jak lomustyna (CCNU), karmustyna (BCNU), fotemustyna, a takze temozolomid czy

prokarbazyna'®,

Karmustyna i lomustyna, cechujgc sie powinowactwem do zwigzkoéw lipidowych, wykazujg
zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-mozg. Jak wykazano na podstawie analiz
retrospektywnych oraz danych pochodzgcych zniewielkich liczebnie kontrolowanych badan
klinicznych, skojarzenie pochodnych lomustyny lub karmustyny zradioterapia w leczeniu
uzupetniajgcym chorych na gwiazdziaki w stopniu 3. lub 4. prowadzito, w odniesieniu do
wytgcznej radioterapii, do wydtuzenia mediany czasu przezycia catkowitego (mOS) -
odpowiednio 12.0 vs 10.5 miesigca dla karmustyny oraz 16.0 vs 10.5 miesigca dla lomustyny.
Podobnie jak kartustyna i lomustyna, fotemustyna cechuje sie dobrg penetracjg przez bariere
krew-mozg do tkanek osrodkowego uktadu nerwowego, wykazujac podobng do pozostatych

pochodnych nitrozomocznika aktywnosé i profil toksycznosci.

Temozolomid cechujacy sie wysokag zdolnoscig do przenikania przez bariere krew-moézg jest
prolekiem, ktéry w warunkach fizjologicznego pH ulega samoistnej hydrolizie do pochodnej 3-
metylo(triazeno-1-yl)imidazolo-4-karboksyamidu  (MTIC). Wtoku dalszych  przemian
biochemicznych MTIC ulega hydrolizie do 5-aminoimidazolo- 4-karboksyamidu (AIC), zwiazku
posredniego biorgcego udziat wbiosyntezie puryny ikwasdéw nukleinowych, oraz do
metylohydrazyny uwazanej za aktywny zwigzek alkilujacy. Zastosowanie temozolomidu
wskazane jest u dorostych chorych znowo zdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowym —
w skojarzeniu zradioterapig, a nastepnie w monoterapii — jak réwniez u chorych z glejakiem
ztosliwym, takim jak glejak wielopostaciowy czy gwiazdziak anaplastyczny, wykazujacym
wznowe lub progresje po pierwotnym leczeniu standardowym™!. Lek ten przyjmowany jest

w formie doustnej, przy czym jego dawka jest zalezna od etapu prowadzonego leczenia oraz

% Nowacka, A., Sniegocki, M., Smuczynski, W., Bozitow, D., & Ziotkowska, E. (2025). Angiogenesis in Glioblastoma-Treatment

Approaches. Cells,14(6), 407. https://doi: 10.3390/cells14060407

100 Perry, J.R., Laperriere, N., O'Callaghan, C.J., et al. (2017). Short-Course Radiation plus Temozolomide in Elderly Patients with
Glioblastoma. N EnglJ Med, 376(11), 1027-1037. https://doi: 10.1056/NEJMoa1611977

191 Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. W M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Red.), Onkologia
kliniczna (t.1, s.123-156).ViaMedica.
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stopnia toksycznosci z nim zwigzanej. U chorych otrzymujacych lek w skojarzeniu z radioterapia
dawka zalecana wynosi 75 mg/m? na dobe, a nastepnie po 4 tygodniach od zakoriczenia leczenia
skojarzonego stosowana jest monoterapia temozolomidem w dawce poczatkowej 150 mg/m?
raz na dobe przez 5 dni z 23-dniowa przerwg miedzy kursami. W przypadku dobrej tolerancji
leczenia dawka leku moze by¢ zwiekszona do 200 mg/m? na dobe. W przypadku chorych
doswiadczajgcych wznowy lub progresji choroby, u ktérych wleczeniu pierwotnym nie
stosowano chemioterapii, dawka poczgtkowa leku wynosi 200 mg/m? na dobe i podawana jest
przez 5 dni z nastepowag 23-dniowa przerwag w leczeniu. U pacjentdw poddanych wczesniejszej
chemioterapii dawka poczgtkowa wynosi 150 mg/m?z mozliwoscig jej eskalacji do 200 mg/m? na

dobe przy braku istotnej klinicznie toksycznosci hematologiczne;j.

Prokarbazyna nalezy do grupy lekéw o dziataniu alkilujgcym, ktérych mechanizm dziatania
polega na tworzeniu wigzan chemicznych zgrupami aminowymi, karboksylowymi,
sulfhydrylowyni oraz fosforanowymi DNA i RNA. Prowadzi to do zaburzenia struktury kwasow
nukleinowych i w konsekwencji zahamowania podziatu komérkowego. Podana doustnie, prawie
catkowicie wchtania sie zprzewodu pokarmowego oraz przenika do ptynu modzgowo-
rdzeniowego. W leczeniu guzéw osrodkowego uktadu nerwowego stosowana jest w monoterapii

lub w skojarzeniu z lomustyng i winkrystyng w ramach schematu PCV'%2,

Nieodtgcznym efektem stosowanego systemowego leczenia przeciwnowotworowego jest
wystepowanie dziatan niepozadanych, prowadzacych niejednokrotnie do koniecznosci jego
ograniczenia. Objawy toksycznosci i stopien ich nasilenia wynikajg nie tylko z bezposredniego

dziatania leku na okreslone komorki, lecz mogg by¢é modulowane przez:

2 choroby wspdétistniejgce (np. niewydolnos$¢ nerek, niewydolnos$é watroby, itd.),
S zaburzenia eliminaciji leku,

< interakcje z innymi stosowanymi lekami czy radioterapig'®?.

Antyproliferacyjne dziatanie lekdw cytotoksycznych powoduje, ze dziatania niepozadane
w najwiekszym stopniu dotyczg narzadéw iuktadéw o najwyzszym odsetku komodrek

podlegajgcych aktywnym podziatom. Bedzie to wiec w szczegdlnosci dotyczyto:

2 szpiku kostnego,

192 Buckner, J.C., Shaw, E.G., Pugh, S.L., et al. (2016). Radiation plus Procarbazine, CCNU, and Vincristine in Low-Grade Glioma. N
EnglJ Med. 374(14), 1344-55. https://doi: 10.1056/NEJMoa1500925
103 Zalecenia NCCN wersja 3. (2025), https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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2 bton sluzowych przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego,
S skéry, wtosow,

2 komorek rozrodczych.

Szczegbétowy zakres powiktan bedzie zalezny od rodzaju cytostatyku ijego mechanizmu

dziatania. Jednymi z najczesciej obserwowanych toksycznosci sa:

2 mielotoksyczno$é mogaca przejawiac sie pod postacig niedokrwistosci, trombocytopenii
czy granulocytopenii,

zaburzenia funkcji watroby, nerek,

zaburzenia metaboliczne,

zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,

zaburzenia wodno-elektrolitowe,

O O 0 0 90

zaburzenia neurologiczne majgce na przyktad charakter polineuropatii obwodowej o roznym

stopniu nasilenia.

Decyzja o zastosowaniu chemioterapii wleczeniu glejakdéw podejmowana jest zwykle po
uwzglednieniu szeregu czynnikdw prognostycznych, wtym wieku chorego, stanu sprawnosci
ogélnej, stanu neurologicznego oraz zakresu resekcji guza pierwotnego. W glejakach G2-3 wg
WHO wiek chorego powyzej 40. roku zycia, rozpoznanie gwiazdziaka, Srednica guza powyzej
6 cm, przekraczanie przez guz linii Srodkowej czy obecnos$¢ objawdéw neurologicznych
stwierdzanych na etapie diagnostyki majg negatywne znaczenie prognostyczne. Niezmiernie
wazne znaczenie prognostyczne i predykcyjne ma takze profil molekularny guza. Wystepowanie
kodelecji 1p19qg u chorych na glejaki WHO II-lll wigze sie z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego w wyniku lepszej odpowiedzi klinicznej na
zastosowang radioterapie czy chemioterapie. Podobnie, stwierdzenie wtej grupie chorych

mutacji IDH koreluje z poprawg rokowania klinicznego.

Jak wykazano wrandomizowanym badaniu lll fazy NOA-04, obecno$¢ mutacji w genie IDH
zwigzana byta z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji, czasu do niepowodzenia
wczesniejszego leczenia oraz czasu przezycia catkowitego. Obserwacja ta byta niezalezna od
rodzaju zastosowanej terapii uzupetniajgcej (RTH, PCV, temozolomid). Dane pochodzace
zbadan klinicznych oraz codziennej praktyki medycznej jednoznacznie dowodzg zaleznosci

miedzy profilem molekularnym a rokowaniem u chorych na glejaka G2-3 wg WHO.
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Wspotwystepowanie mutacji IDH oraz kodelecji 1p19q wigze sie z najlepszym rokowaniem,
natomiast brak mutacji wgenach IDH1, IDH2 wskazuje na istotne pogorszenie rokowania
klinicznego. Stwierdzenie mutacji w sekwencji promotorowej genu TERT w komoérkach glejaka o
wysokim stopniu ztosliwosci bez mutacji IDH (IDH-wild type) wigze sie z istotnym skréceniem
przezycia catkowitego w poréwnaniu do chorych bez mutacji w genach TERT i IDH. Obecnos¢
metylacji promotora genu MGMT w komadrkach u chorych na glejaka wielopostaciowego wigze
sie natomiast z lepszym rokowaniem, niezaleznie od rodzaju zastosowanego leczenia ijest
jednoczesnie  czynnikiem  predykcyjnym  odpowiedzi na radioterapie  skojarzonag
ztemozolomidem. Zastosowanie skojarzonej radioterapii u chorych z metylacjg MGMT pozwala
na uzyskanie istotnych korzysci klinicznych w poréwnaniu do tych obserwowanych w grupie
chorych poddanych wytacznej radioterapii. Jest to wynikiem funkcji biatka MGMT w komadrkach.
Odpowiada ono za naprawe uszkodzernn DNA, zas$ jego ekspresja wigze sie ze zmniejszong
wrazliwoscig komoérek na dziatanie lekéw alkilujgcych. Metylacja promotora genu MGMT
zmniejsza ekspresje genu i w konsekwencji prowadzi do wiekszej skutecznosci zastosowanej

chemioterapii.

Opierajac sie na zaleceniach NCCN (National Comprehensive Cancer Network), u chorych na
glejaki G1 podstawowym postepowaniem jest resekcja chirurgiczna idalsza obserwacja. U
chorych poddanych resekcji subtotalnej lub wytacznej biopsji materiatu guza, a takze u tych, u
ktérych ze wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan nie ma mozliwosci wykonania zabiegu
operacyjnego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii. Zalecenie to dotyczy w szczegdlnosci
chorych, u ktérych stwierdzany jest znaczny wzrost guza lub obecnos$¢ objawdw neurologicznych
zwigzanych z toczgcym sie procesem nowotworowym. Chemioterapia powinna byé natomiast

rozwazana w przypadku nawrotu lub progresji nowotworu.

U chorych na glejaki G2 (skgpodrzewiaki IDHmut z kodelecja 1p19q, gwiazdziaki IDHmut) decyzja
0 zastosowaniu chemioterapii po leczeniu operacyjnym uzalezniona bedzie od oceny ryzyka
wznowy procesu howotworowego. Chorzy zgrupy niskiego ryzyka (wiek <40.r.z., po
makroskopowo doszczetnej resekcji guza) pozostawaé moga po zabiegu operacyjnym w $cistej
obserwacji, ktéra powinna by¢ prowadzona w niezwykle wnikliwy sposob, gdyz ryzyko wznowy
procesu nowotworowego w tej grupie chorych szacowane jest na 50% w ciggu 5 lat po zabiegu
operacyjnym. U chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu po pierwotnym zabiegu operacyjnym
(wiek >40.r.z. i/lub subtotalna resekcja guza pierwotnego) zalecane jest przeprowadzenie

radioterapii uzupetniajgcej z nastepowa chemioterapig opartg na schemacie PCV. Zalecenie to
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oparte zostato na wynikach badania RTOG9802 oceniajgcego korzys$¢ z zastosowania u chorych
zgrupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby 6 kurséw chemioterapii wg schematu PCV,
podawanych po zakonczeniu radioterapii uzupetniajacej. Analiza danych wykazata wydtuzenie,
w stosunku do wytgcznej radioterapii, czasu przezycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego. Odsetek chorych pozostajacych przy zyciu po 10 latach obserwacji wynosit 66%
w ramieniu z chemioterapia oraz 41% w grupie chorych poddanych wytgcznej radioterapii
uzupetniajgcej. Badanie RTOG9802 nie udzielito jednak odpowiedzi na pytanie dotyczace
momentu wtgczenia uzupetniajacej radioterapii z nastepowg chemioterapig PCV. Co wiecej, jak
wykazano wbadaniu EORTC22845, odroczone zastosowanie radioterapii znastepowa
chemioterapig nie wptywa istotnie na skrécenie czasu przezycia catkowitego u chorych na glejaki
G2. Stad tez czes¢ autorow zaleceh dopuszcza zastosowanie obserwacji po leczeniu
chirurgicznym u chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, u chorych ze stabilng chorobg, u
ktérych nie wystepujg objawy neurologiczne'®. Nie ma natomiast wystarczajgcych dowodow
pochodzacych zbadan fazy lll zrandomizacja, potwierdzajgcych wysoka korzysé kliniczng
wynikajgcg z zastgpienia chemioterapii PCV temozolomidem (rekomendacja 2A wg NCCN)'%,
Zastosowanie temozolomidu po radioterapii uzupetniajgcej moze by¢ rozwazane u chorych
w starszym wieku, u ktérych zastosowanie chemioterapii PCV moze by¢ niemozliwe ze wzgledu

na toksyczno$é leczenia'®®

. Wprzypadku nawrotu choroby, po pierwotnym leczeniu, dalsze
decyzje terapeutyczne podlegajg indywidualizacji. Podstawg postepowania jest ponowne
rozwazenie mozliwosci resekcji chirurgicznej zmiany oraz zastosowania wytgcznej radioterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych pozostajgcych poza mozliwosciami leczenia

chirurgicznego lub radioterapii pozostaje rozwazenie chemioterapii lub leczenia objawowego'".

Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci (G3 oraz G4) stanowig ponad 50% wszystkich pierwotnych

nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego oraz cechujg sie gorszym rokowaniem

04 Shaw, E.G., Wang, M., Coons, S.W., et al. (2012). Randomized trial of radiation therapy plus procarbazine, lomustine, and
vincristine chemotherapy for supratentorial adult low-grade glioma: initial results of RTOG 9802. J Clin Oncol, 30(25), 3065-3070.
https://doi: 10.1200/JC0.2011.35.8598

% yan den Bent, M.J., Baumert, B., Erridge, S.C., et al. (2017). Interim results from the CATNON trial (EORTC study 26053-22054) of
treatment with concurrent and adjuvant temozolomide for 1p/19g non-co-deleted anaplastic glioma: a phase 3, randomised, open-
label intergroup study. Lancet, 390(10103), 1645-1653. https://doi: 10.1016/S0140-6736(17)31442-3. Erratum: Lancet. (2017).
390(10103), 1644. https://doi: 10.1016/S0140-6736(17)32438-8

106 Zalecenia NCCN wersja 3. (2025). https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf

197 Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. W M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Red.), Onkologia
kliniczna (t.1, s.123-156). ViaMedica.
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w stosunku do glejakdw G2. 5-letnie przezycie jest udziatem 6% chorych zrozpoznanym
glejakiem w stopniu G4. Zgodnie z wytycznymi towarzystw onkologicznych, celem uzyskania
maksymalnej kontroli miejscowej procesu nowotworowego leczenie powinno obejmowac
maksymalnie radykalne usuniecie tkanki guza z nastepowym leczeniem adjuwantowym opartym
na radioterapii i chemioterapii. U chorych na skapodrzewiaka G3 z kodelecja 1p19q i mutacja
IDH wleczeniu pooperacyjnym zalecane jest zastosowanie radioterapii znastepowa
chemioterapig wg schematu PCV lub radioterapii w skojarzeniu z temozolomidem z kontynuacja
leczenia chemicznego po zakonczonej radioterapii. Opcja ta jest szczegdlnie wskazana u
chorych wstarszym wieku lub pacjentéw, u ktérych wzwigzku z wystepowaniem chorob
wspotistniejagcych spodziewana jest zta tolerancja schematu PCV. Wcigz jednak nie
opublikowano ostatecznych danych zbadania CODEL potwierdzajacych réwnowaznos$é¢ pod
wzgledem skutecznosci leczenia opartego na schemacie PCV itemozolomidzie wtej grupie
chorych. U chorych z gwiazdziakiem G3 lub G4 z mutacjg IDH zalecanym postepowaniem jest
uzupetniajgca radioterapia oraz chemioterapia oparta na temozolomidzie. U chorych z glejakiem
G4 decyzja odnosnie do stosowania leczenia uzupetniajgcego podejmowana jest indywidualnie
w kazdym przypadku i powinna uwzglednia¢ wiek chorego, stan sprawnosci ogélnej oraz stopien
metylacji promotora genu MGMT. U chorych w wieku ponizej 70. roku zycia bedacych w dobrym
stanie sprawnosci ogolnej zalecane jest, niezaleznie od stopnia metylacji promotora genu
MGMT, zastosowanie adjuwantowej radiochemioterapii opartej na temozolomidzie
z kontynuacja leczenia chemicznego po zakonczeniu napromieniania. U chorych starszych,
powyzej 70. roku zycia, bedacych w dobrym stanie sprawnosci ogélnej, wykazujacych metylacje
MGMT w komérkach nowotworowych zalecane jest zastosowanie radioterapii ztemozolomidem
kontynuowanym po zakoriczeniu napromieniania OUN. U chorych na skgpodrzewiaka G3
z kodelecjg 1p19q oraz mutacja IDH bedacych w gorszym stanie sprawnosci ogolnej (KPS < 60)
standardem postepowania jest radioterapia hypofrakcjonowana stosowana w monoterapii lub
skojarzeniu z temozolomidem. Podobne zalecenia dotycza chorych na gwiazdziaki G3 lub G4
zmutacje wgenie IDH. U chorych zglejakiem G4 bedacych wztym stanie sprawnosci do
rozwazenia pozostaje mozliwos¢ zastosowania radioterapii hypofrakcjonowanej lub
temozolomidu w przypadku wykazania metylacji promotora genu MGMT. U chorych
niekwalifikujgcych sie, ze wzgledu na stan ogélny, do leczenia specjalistycznego opcja
terapeutyczng pozostaje leczenie objawowe. Zastosowanie chemioterapii powinno by¢ réwniez
rozwazane u chorych doswiadczajgcych progresji choroby po leczeniu pierwotnym. U chorych
bedacych w relatywnie dobrym stanie sprawnosci ogélnoustrojowej rozwazy¢ nalezy ponowne

zastosowanie chemioterapii opartej na temozolomidzie lub karmustynie, lomustynie czy
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schemacie PCV. Z innych opcji wymieni¢ mozna regorafenib czy bewacyzumab. W przypadku
chorych wztym stanie sprawnosci, doswiadczajgcych progresji choroby nowotworowej,

leczeniem z wyboru jest leczenie objawowe.

Ograniczona skutecznosc terapii systemowych opartych na klasycznej chemioterapii stanowita
istotny impuls do poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod leczenia. Poznanie
mechanizmoéw transformacji nowotworowej lezacych u podtoza powstawania nowotwordow
osrodkowego uktadu nerwowego oraz czynnikdw determinujgcych wzrost guza pierwotnego
przyczynito sie w istotnym stopniu do wyodrebnienia potencjalnych ,,celéw molekularnych” dla

terapii personalizowanych.

Wzrost guza nowotworowego determinowany jest miedzy innymi przez rozwdj jego
unaczynienia, dlatego tez blokowanie procesu neoangiogenezy od lat pozostaje w centrum
uwagi. Jednym z lekéw o dziataniu antyangiogennym poddanych ocenie w leczeniu chorych na
glejaki osrodkowego uktadu nerwowego byt bewacyzumab. Jego mechanizm opiera sie na
blokowaniu funkcji czynnika wzrostu komodrek srédbtonka naczyn, ktérego oddziatywanie
zreceptorem VEGFR determinuje wzrost naczynia krwionosnego. Jak przedstawiono
w metaanalizie badan fazy Il illl, opublikowanej w2023 r., zastosowanie bewacyzumabu u
chorych na glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci doswiadczajacych nawrotu choroby wptywato
na wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, pozostajac bez wptywu na czas
przezycia catkowitego. Efekt kliniczny leku stosowanego w skojarzeniu ztemozolomidem byt
niezalezny od linii leczenia (I vs Il linia) oraz stopnia metylacji promotora MGMT. Duze nadzieje
wigzane sg rowniez zcediranibem bedacym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
VEGFR. Jak wykazano w badaniu NRG/RTOG0837, bedacym randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniem fazy IlI, zastosowanie cediranibu w skojarzeniu zradiochemioterapig u
chorych z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym prowadzito, w stosunku do placebo,
do istotnego zwiekszenia odsetka chorych pozostajgcych bez progresji choroby w obserwacjach
6-miesiecznych (odpowiednio 46,6% vs 24,5%, p = 0,005). W badaniu tym nie wykazano jednak
wptywu zastosowanego leczenia na przezycie catkowite. Ocenie skutecznosci u chorych na
glejaki poddano rowniez szereg innych lekéw o dziataniu antyangiogennym takich jak aflibercept,
aksytinib, pazopanib, sunitynib czy ramucyrumab, jednakze dane wyptywajace

z poszczegolnych badan nie dostarczyty jednoznacznych dowoddéw upowazniajgcych do
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implementacji tych lekow do codziennej praktyki klinicznej, co znajduje swoje odbicie

w zaleceniach terapeutycznych wiodgcych towarzystw medycznych (NCCN czy ESMO)*.

Zastosowanie technik sekwencjonowania kolejnej generacji (NGS, next-generation sequencing)
pozwolito na opisanie szeregu nowych zaburzen na poziomie DNA, majacych istotne znaczenie
dla procesu transformacji nowotworowej w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jednym z nich jest
zaburzenie funkcji genu IDH. Koduje on dehydrogenaze izocytrynianowa wystepujgca pod
postacig 3 izoform, tj. IDH1, IDH2 oraz IDHS3, biorgca udziat w katalizowaniu przemiany
izocytrynianu do a-ketoglutaranu stanowigcego substrat dla szeregu enzymow, takich jak
dehydrogenazy, transaminazy czy dioksygenazy, zaangazowanych w regulacje epigenetyczna
oraz procesy naprawy DNA. Mutacje wgenach IDH1/IDH2, wystepujac w sekwencjach
kodujacych fragmenty tanncuchéw polipeptydowych tworzacych aktywne centra enzymatyczne
poszczegolnych dehydrogenaz, prowadza do nabywania przez nie nowych funkcji, czego
wynikiem jest przeksztatcanie a-ketoglutaranu do 2-hydroksyglutaranu, ktérego nagromadzenie
w komdrce prowadzi do szeregu zaburzenn warunkujacych transformacje nowotworowa oraz
zaburzenie funkcji uktadu immunologicznego umozliwiajgce ucieczke transformujgcych
komoérek spod jego nadzoru. Jest to wynikiem miedzy innymi zahamowania proliferacji

limfocytow T oraz ich migracji do mikrosrodowiska guza'°®,

Mutacje w genach IDH1, IDHZ2 stwierdzane sg w wielu nowotworach, w tym glejakach glejakach
o niskim stopniu ztosliwosci, rzadziej w glejakach wielopostaciowych (wysoki stopien
ztosliwosci), przy czym dominujaca jest mutacja IDH1 R132H powodujgca substytucje argininy
przez histydyne. Co wazne, mutacje te stwierdzane sa, w przypadku wiekszosci nowotwordéw, na
bardzo wczesnym etapie transformacji nowotworowej. Ich obecno$é w nowotworowych
komérkach stem, a tym samym wDNA wszystkich subpopulacji komérkowych, czyni

zmutowane biatko IDH1 niezwykle interesujgcym celem dla terapii personalizowanych.

Worasydenib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem blokujgcym funkcje biatek kodowanych
przez zmutowane geny IDH1 iIDH2, cechujgcym sie wysokim stopniem penetracji do

osrodkowego uktadu nerwowego. Inhibitor ten blokuje aktywnos¢ zmutowanej dehydrogenazy

% Dong, M.Z., Cui, M., Qu, L.Z., Che, H.Y., & Guan, H.J. (2026). The Application of PD-1 Inhibitors in Immunotherapy for Glioblastoma.
FASEB J, 40(4), €71589. https://doi: 10.1096/fj.202502901R
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izocytrynianowej, uniemozliwiajgc jej oddziatywanie z a-ketoglutaranem'®. Skutecznos$¢ leku
oceniano miedzy innymi w randomizowanym badaniu fazy Il INDIGO u chorych na glejaka o
niskim stopniu ztosliwosci z mutacjg IDH1 lub IDH2 poddanych uprzednio wytacznie leczeniu
chirurgicznemu, u ktérych nie byto natychmiastowych wskazan do zastosowania radioterapii lub
radiochemioterapii uzupetniajgcej. Zastosowanie worasydenibu wigzato sie zwydtuzeniem,
w stosunku do placebo, mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (odpowiednio
NE vs 11,4 m-ca, HR 0,35 (95% CI 0,25-0,49; p < 0,0001), mediany czasu do kolejnej interwencji
(odpowiednio NE vs 20,1 m-ca, HR 0,25 (95% CI 0,16-0,40; p < 0,0001). Ponadto u chorych
leczonych worasydenibem wykazano istotne zmniejszenia liczby napadéw padaczkowych oraz
zmniejszenie tempa wzrostu guza: TGR-1,3% (95% Cl od -3,2 do 0,7) w przypadku worasydenibu
i14,4% (95% CI 12,0-16,8) w przypadku placebo'®. Co wazne, terapia ta nie prowadzita do

pogorszenia jakosci zycia w trakcie jej stosowania.

Decyzjg EMA, opartg na wynikach badania INDIGO, worasydenib uzyskat we wrzesniu 2025r.
rejestracje w leczeniu chorych z rozpoznanym gwiazdziakiem lub skgpodrzewiakiem stopnia 2.,
zmutacjg IDH1R132 lub IDH2R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego, u ktérych
przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng iktérzy nie wymagaja natychmiastowej

radioterapii ani chemioterapii.

Analiza zalecen NCCN (National Coprehensive Cancer Network) wskazuje na mozliwosc¢
rozwazenia u wybranych chorych z potwierdzong obecnosciag mutacji BRAF V600E skojarzenia
dabrafenibu z trametynibem lub wemurafenibu z kobimetynibem, zas u chorych z rearanzacja
w genie NTRK loratrektynibu, entrektynibu lub repotrektynibu. Pamietac¢, jednakze trzeba, ze sita

wskazan dla takiego postepowania jest niewielka.

109 Kubiatowski, T., & Izycka—SWieszewska, E. (2026). The role of vorasidenib, a dual inhibitor of the mutant IDH1 and IDH2 enzymes,
in the treatment of diffuse adult-type gliomas. Oncology in Clinical Practice, 22(0).

1% Mellinghoff, I.K., van den Bent, M.J., Blumenthal, D.T., Touat, M., Peters, K.B., Clarke, J., Mendez, J., Yust-Katz, S., Welsh, L., Mason,
W.P., Ducray, F., Umemura, Y., Nabors, B., Holdhoff, M., Hottinger, A.F., Arakawa, Y., Sepulveda, J.M., Wick, W., Soffietti, R., Perry,
J.R., ... INDIGO Trial Investigators. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. The New England Journal of
Medicine, 389(7), 589-601. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2304194
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Postepowanie terapeutyczne w glejakach powinno by¢ prowadzone
w wyspecjalizowanych osrodkach i planowane w ramach zespotu wielodyscyplinarnego
(MDT) - zgodnie z rekomendacjami National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
European Society for Medical Oncology (ESMO) oraz American Society of Clinical

Oncology (ASCO).

Maksymalnie bezpieczna resekcja chirurgiczna jest standardem postepowania
pierwszego rzutu choroby, o ile jest technicznie mozliwa, poniewaz zakres resekcji

pozostaje jednym z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych (NCCN, ESMO).

W glejakach G3-4 wg WHO standardem leczenia uzupetniajgcego jest radioterapia
skojarzona ztemozolomidem, z nastepowg monoterapia temozolomidem (schemat
Stuppa), szczegblnie u chorych <70.r.z. wdobrym stanie sprawnosci (NCCN, ESMO,
ASCO).

Metylacja promotora MGMT stanowi kluczowy czynnik predykcyjny odpowiedzi na
temozolomid w glejaku G4 i powinna by¢ rutynowo oznaczana, poniewaz wptywa na

wybor strategii leczenia — zwtaszcza u chorych w podesztym wieku (NCCN, ASCO).

W glejakach G2-3 wg WHO z mutacjg IDH decyzja o leczeniu uzupetniajgcym zalezy od
oceny ryzyka klinicznego i molekularnego; u chorych wysokiego ryzyka rekomendowana

jest radioterapia z nastepowg chemioterapig PCV (ESMO, NCCN).

Kodelecja 1p/19q w kontekscie mutacji IDH jest czynnikiem korzystnym rokowniczo
i predykcyjnym, uzasadniajgcym stosowanie schematu PCV w skgpodrzewiakach

(NCCN, ESMO).

Inhibitory IDH stanowig nowg opcje terapeutyczng w wybranych glejakach z mutacjg IDH
o niskim stopniu ztosliwosci, umozliwiajgc wydtuzenie czasu do progresji i odroczenie
radiochemioterapii (NCCN - aktualizacja uwzgledniajgca dane z badania INDIGO NCCN
ver.3.2025).

W nawrocie glejaka G4 opcje terapeutyczne obejmujg ponowna resekcje, reiradiacje oraz
leczenie systemowe (lomustyna, temozolomid, bewacyzumab, regorafenib), przy czym

dowody na poprawe przezycia catkowitego (OS) sg ograniczone (NCCN, ESMO).

Mutacja IDH1/IDH2 stanowi kluczowy marker biologiczny i prognostyczny, definiujacy
odrebna kategorie glejakéw o wolniejszym przebiegu klinicznym oraz lepszej odpowiedzi

na leczenie w poréwnaniu z nowotworami IDH-wild type (bez mutaciji).
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2 Wykrycie mutacji BRAF V600E lub rearanzacji NTRK umozliwia kwalifikacje do terapii
ukierunkowanych molekularnie, zgodnie zzaleceniami NCCN, przy czym sita

rekomendacji zalezy od kontekstu klinicznego i dostepnosci terapii.

2 Kompleksowa diagnostyka molekularna (czesto z wykorzystaniem NGS) jest warunkiem
kwalifikacji do nowoczesnych terapii celowanych oraz badan klinicznych, a jej brak
uniemozliwia petna personalizacje leczenia zgodnie zaktualnymi standardami

miedzynarodowymi.

2 Pomimo standaryzacji postepowania, glejaki wysokiego stopnia pozostajg nowotworami
o niekorzystnym rokowaniu, co w dokumentach NCCN, ESMO i ASCO podkreslane jest
jako uzasadnienie dla rozwoju terapii celowanych, immunoterapii i badan klinicznych

jako preferowanej opcji w wybranych sytuacjach klinicznych.
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Perspektywa radioterapeuty

Prof. dr hab. n. med. Sergiusz Nawrocki

Leczenie chorych na glejaki moézgu z perspektywy radioterapeuty

Historia leczenia glejakoéw radioterapig to paradoks, z ktérym neurooknolodzy konfrontuja sie od
poczatkdw nowoczesnej radioterapii. Wydawatoby sie, ze guzy niedajace przerzutdw odlegtych
poza mozgowie sa idealnym celem dla radioterapii dysponujacej obecnie mozliwosciami
precyzyjnego dopasowaniu rozktadu dawki do indywidualnej anatomii pacjenta. Poczatkowo
zastosowanie radioterapii w glejakach wywotato entuzjazm: wlatach 70. mediana przezycia
chorego na glejaka po operacji (wiekszos¢ chorych na glioblastoma — G4) wynosita 14 tygodni, a
zastosowanie uzupetniajgcej radioterapii wydtuzato jg trzykrotnie —do 40-50 tygodni'''. Dodanie
adjuwantowej chemioterapii (nitrozomoczniki) wydtuzato przezycie pacjentdow tylko nieznacznie
w 1. roku o zaledwie 9%''2. Jednak kolejne préby poprawy wynikéw leczenia — eskalacja dawki
radioterapii, zastosowanie hiperbarii, neutrondéw, radiouczulaczy, rézne rodzaje frakcjonowania
dawki, brachyterapia — nie przyniosty istotnej poprawy. Glejaki G4 okazaty sie bardzo trudne do
leczenia ze wzgledu na wybitnie naciekajacy, rozproszony wzrost, szybkag proliferacje i mata

wrazliwos¢ na promieniowanie w odrdznieniu od wielu krytycznych struktur mézgowia.

Z tej perspektywy przetomem wydawato sie dodanie temozolomidu do radioterapii''®, ktore

wydtuzyto mediane przezycia chorych na GBM (glejak G4) z 12 do 15 miesiecy.

W kolejnych dwoch dekadach prébowano kojarzyé radioterapie z nowoczesnymi lekami
biologicznymi (inhibitorami angiogenezy, inhibitorami EGFR, immunoterapig iinnymi lekami

celowanymi), ale bez oczekiwanego efektu.

Obecnie realny postep w terapii chorych na glejaki z mutacjg IDH stanowi wprowadzenie do

leczenia inhibitoréw zmutowanej formy enzymu IDH. Na razie leczenie jest kierowane do chorych

" Walker, M.D., Strike, T.A. & Sheline. G.E. (1979). An analysis of dose-effect relationship in the radiotherapy of malignant gliomas.
Int J Radiat Oncol Biol Phis, 5, 1725.

2 Stenning, S.P., Freedman, L.S. & Bleheen, N.M. (1987). An overview of published results from randomized studies of nitro-soureas
in primary high grade malignant glioma. BrJ Cancer, 56, 89.

3 Stupp, R., Masson, W., van den Bent, M. et al. (2025). Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide for

glioblastoma. N EnglJ Med, 352, 987-996.
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na glejaka G2 niewymagajacych uzupetniajgcej radioterapii z chemioterapia po zabiegu
neurochirurgicznym, ale jestem przekonany, ze niedtugo leki ztej grupy bedg stosowane

w leczeniu skojarzonym z radioterapig i chemioterapia.

Decyzje kliniczne dotyczace zastosowania i rodzaju radioterapii w przypadku chorego na glejaka
zalezg wduzym stopniu od stopnia ztosliwosci guza wg WHO. Zupetnie inne moze byc¢
postepowanie w przypadku mtodego chorego na glejaka G2 po doszczetnej operacji (rozwaza sie
obserwacje) nizw przypadku chorego na glejaka G3 lub G4 (w zasadzie u wszystkich chorych z tej

grupy zaleca sie leczenie radioterapiag i chemioterapig po zabiegu chirurgicznym).

Radioterapia i chemioterapia u chorych na glejaki G2 wg WHO — kiedy
jest wskazana?

Glejaki stopnia 2. u dorostych stanowia ok. 15% wszystkich glejakow. Operacja polegajaca na
maksymalnie doszczetnym usunieciu guza rozpoczyna proces terapeutyczny, ktory niestety nie
daje szans na catkowite wyleczenie choroby. Z petna swiadomoscia mozna zatozy¢, ze
w pewnym momencie konieczne bedzie zastosowanie dodatkowego leczenia (radioterapii
i chemioterapii, leczenia celowanego), biorgc pod uwage nieunikniony potencjat progresji tych

guzow w dtuzszej perspektywie.

Po zabiegu neurochirurgicznym pojawia sie pytanie, jaki rodzaj postepowania powinien zostac

zaproponowany:

2 radioterapia, a obecnie w zasadzie radioterapia z chemioterapia,
S obserwacja,

< dostepne od niedawna leczenie worasydenibem?

Radioterapia jest najstarszg forma leczenia glejaka po zabiegu chirurgicznym, cho¢ glejaki sg
guzami o stosunkowag matej wrazliwosci na promieniowanie jonizujagce w poréwnaniu do
wiekszosci nowotworéw ztosliwych. Gtéwnym wyzwaniem w przypadku radioterapii, podobnie
jak w chirurgii, jest brak dobrze zdefiniowanych granic guza, jego wybitnie naciekajgcy charakter
i zdolno$¢ do migracji komoérek guza wzdtuz potaczen nerwowych inaczyn. Pomimo tych
trudnosci radioterapia byta do niedawna jedyng skuteczng metoda leczenia, obok chirurgii,

odraczajgcg wznowe czy progresje glejaka G2.

Randomizowane badanie opublikowane w2005r. wykazato, ze wczesha pooperacyjna

radioterapia opdznita istotnie objawowy nawrét choroby, ale nie miata wptywu na catkowite
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przezycie w poréwnaniu zradioterapig odroczong do wznowy choroby''®. Badanie to nie
uwzgledniato zastosowania chemioterapii, gdyz wczesniej uwazano glejaki G2 za guzy mato na
nig wrazliwe. W badaniu oceniano wptyw radioterapii na funkcje poznawcze. Opublikowane po
kilku latach (2009) wyniki neurotoksycznosci sa argumentem za odroczeniem radioterapii,
szczegblnie u mtodszych pacjentéw zszacowang oczekiwang dtugoscig zycia wynoszaca
dziesiec lat lub dtuzej, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze stosowane obecnie techniki radioterapii

umozliwiajg ochrone wrazliwych struktur mézgu w znacznie wigkszym stopniu (ryc. 2).

Stosunkowo niedawno (2016) okazato sie jednak, ze dodanie do radioterapii (stosowanej
niezwtocznie po zabiegu) chemioterapii u chorych z czynnikami ryzyka szybkiej progresiji glejaka
G2 nie tylko w istotny sposdb opdznia progresje choroby, ale i wydtuza ich zycie''s. Stosunkowo
niedawno opublikowane wyniki badania RTOG 9802 podkreslity wartos¢ niezwtocznego leczenia
uzupetniajgcego w poprawie catkowitego przezycia, szczegélnie w przypadkach obecnosci
mutacji IDH1 w komorkach glejaka. RTOG 9802 to randomizowane badanie lll fazy poréwnujace
samodzielng radioterapie zradioterapig znastepowg chemioterapia PCV (chemioterapia
zawierajgca potgczenie trzech lekdw: lomustyny, prokarbazyny iwinkrystyny) u pacjentow
chorych na glejaka G2 (oligodendroglioma i astrocytoma) uznanych za grupe wysokiego ryzyka
(tj. w wieku powyzej 40. lat lub od 18 do 39 lat, u ktdrych resekcja chirurgiczna zostata uznana za
niepetng). Przezycie wolne od progresji choroby i catkowite przezycie byty istotnie dtuzsze u
pacjentéw otrzymujacych terapie skojarzong (wydtuzenie przezycia do 13,3 roku w poréwnaniu
z7,8 roku, p = 0,003). Analiza wynikéw tego badania po uwzglednieniu statusu mutacji IDH1
(wykonana wtdérnie) wykazata, ze pacjenci z mutacjg IDH1 w guzie odniesli najwieksze korzysci

z terapii skojarzonej.

Brak jest badan poréwnujgcych skuteczno$s¢é samodzielnej chemioterapii po zabiegu
chirurgicznym z radioterapig skojarzong z chemioterapig. Natomiast w badaniu EORTC 22033-
26033 poréwnano chemioterapie temozolomidem z samodzielng radioterapig w grupie chorych

z wysokim ryzykiem progresji (> 40 lat, guz > 5 cm, zajecie obu p6tkul mézgu, obecnos¢ objawow

4 van den Bent, M.J., Afra, D., de Witte, O., et al. (2005). Long-term efficacy of early versus delayed radiotherapy for low-grade

astrocytoma and oligodendroglioma in adults: the EORTC 22845 randomised trial. Lancet, 366(9490), 985-990.
15 Buckner, J.C., Shaw, E.G. , Pugh, S.L., Chakravarti, A. , Gilbert, M.R., Barger, G.R., et al. (2016). Radiation plus procarbazine,
CCNU, and vincristine in low-grade glioma. N EnglJ Med, 374(14), 1344-1355.
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klinicznych)''®. W badaniu oceniano czas do progresji choroby — 46 miesiecy w przypadku
radioterapii vs 39 miesiecy w przypadku chemioterapii, ale réznica nie byta istotna statystycznie,
co utrudnia interpretacje wynikow badania. Zdarza sie, ze w przypadku braku zgody chorego na
leczenie radioterapig (niektérzy pacjenci panicznie boja sie radioterapii) i ewidentnych wskazan
do leczenia po operacji, mozna zaproponowac¢ choremu chemioterapie jako wytaczne leczenie

uzupetniajgce.

Obecnie uwazamy, ze decyzja o leczeniu uzupetniajagcym (radioterapia z chemioterapig) lub
obserwacji po zabiegu chirurgicznym powinna uwzglednia¢ rozlegtos¢ choroby przed operacja
(wielkos¢ ilokalizacje guza, objawy neurologiczne), doszczetnos¢ zabiegu, wynik badania
pooperacyjnego z uwzglednieniem cech molekularnych guza, wiek chorego i jego stan ogélny, a
takze - jezeli to mozliwe — ocene dynamiki wzrostu guza; u czesci chorych sg dostepne badania
obrazowe umozliwiajgce ocene tempa wzrostu guza, co moze byé przydatne w przypadkach
granicznych. Niektdre uznane historyczne czynniki ryzyka brane niezmiennie pod uwage
w wytycznych klinicznych (tab. 1), np. sztywna granica wieku 40 lat, sg w kontekscie aktualnych
publikacji iwiedzy o heterogennosci molekularnej glejakdw nieracjonalne i w najblizszej
przysztosci majg zosta¢ pominiete w wytycznych towarzystw naukowych (prof. M. Weller -

»personal comunication”).

Poniewaz wiekszos¢ chorych na glejaka G2 to osoby mtode, aktywne zawodowo isocjalnie,
nalezy zkazdym indywidualnie przedyskutowaé dostepne opcje postepowania po zabiegu
operacyjnym z uwzglednieniem zysku terapeutycznego, ale i ryzyka radioterapii, chemioterapii
w porownaniu z aktywng obserwacja z leczeniem odroczonym do progresji. Wymaga to czasu
i cierpliwosci oraz duzego doswiadczenia klinicysty ze wzgledu na ztozonos$é czynnikow

majgcych znaczenie przy wyborze opcji leczenia.

18 Baumert, B.G., Hegi, M.E., van den Bent, M.J., von Deimling, A., Gorlia, T., Hoang-Xuan, K., et al. (2016). Temozolomide
chemotherapy versus radiotherapy in high-risk low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-label, phase 3
intergroup study. Lancet Oncol, 17(11), 1521-1532.

68



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

TABELA 7. CZYNNIKI RYZYKA NIEZMIENNIE BRANE POD UWAGE W WYTYCZNYCH KLINICZNYCH W GLEJAKACH
G2

Klasyczne kliniczne kryteria wysokiego ryzyka .
. R . RTOG (wystarczy 1 kryterium)
w glejakach G2 (EORTC - co najmniej 3 spetnione)

wiek =/>40.r.z. wiek =/>40.r.z.

$rednica guza =/> 6 cm przed zabiegiem resztkowa masa guza po zabiegu widoczna w badaniu RM

zajecie obu ptatéw moézgu przed zabiegiem

objawy neurologiczne (padaczka)

astrocytoma (vs Oligodendroglioma)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Radioterapia u chorych na glejaki G3 i G4 wg WHO jest wskazana u
wszystkich chorych w dostatecznym stanie sprawnosci (PS WHO 0-2)

W odrdznieniu od chorych na glejaka w2. stopniu ztosliwosci radioterapia skojarzona
z chemioterapig (tutaj stosujemy w zasadzie jeden lek w leczeniu po operacji — temozolomid)
powinna by¢ zastosowana niezwtocznie po zabiegu u wszystkich chorych w stopniu G3, jezeli
chory jest wwystarczajgco dobrym stanie ogdélnym inie ma przeciwwskazan do leczenia.

W przypadku glejaka G3 chemioterapie stosujemy po radioterapii.

U chorych na glejaka G4 temozolomid podaje sie jednoczesnie zradioterapig, a nastepnie
kontynuujeprzez pét roku po jej zakonczeniu. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku kwalifikacji do
leczenia skojarzonego chorych na glejaka G4 powinno sie zawsze wykona¢ oznaczenie statusu
metylacji promotora genu MGMT. Niestety, w praktyce klinicznej czesto nie wykonuje sie tego
badania, a chorzy bez metylacji nie odnosza zysku z leczenia temozolomidem i nie powinni by¢
narazani na ryzyko dziatan niepozadanych. Takich chorych wystarczy leczy¢ samodzielng

radioterapig'"’.

Dawki radioterapii w przypadku chorych na glejaka G2 sg nieco nizsze (54 Gy) niz w przypadku

G3i G4 (60 Gy) w klasycznym frakcjonowaniu po 2 Gy. U starszych chorych na glejaka G4 mozna

"7 Hegi, M.E., Oppong, F.B., Perry, J.R. (2024). No benefit from TMZ treatment in glioblastoma with truly unmethylated MGMT
promoter: Reanalysis of the CE.6 and the pooled Nordic/NOA-08 trials in elderly glioblastoma patients. Neuro Oncol, 26(10), 1867-
1875.
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zastosowac krotsza, tzw. hypofrakcjonowana radioterapie (40 Gy w 15 frakcjach), co dwukrotnie

skraca czas leczenie bez istotnego obnizenia skutecznosci''®.

Opis przypadku ilustrujacego naturalny przebieg choroby u obecnie 33-letniej chorej na glejaka
G2 (oligodendroglioma, mutacjg IDH1 i kodelecja 1p19q): Chora w lutym 2019 r., po napadzie
padaczkowym, diagnozowana ioperowana zpowodu guza o max. wymiarze okoto 5,5 cm
w okolicy czotowej prawej. Zabieg makroskopowo nieradykalny ze wzgledu na lokalizacje guza
gteboko w obszarze jader podkorowych odpowiedzialnych za kontrole sekwencji ruchow, takich
jak pisanie czy jazda na rowerze. Chora po operacji nie zdecydowata sie na leczenie
uzupetniajgce radioterapia ichemioterapig po zabiegu operacyjnym pomimo wskazan do
leczenia (nieradykalny zabieg, objawy neurologiczne przed operacjg iduzy guz). Progresje
choroby po raz pierwszy podejrzewano w potowie 2023r.; ewidentnie potwierdzono to
w listopadzie 2024 r. Pomimo tego chora nie wyrazata checi poddania sie leczeniu ze wzgledu na
lek przed radioterapig. Po wielu rozmowach wyrazita zgode na radioterapie z planowang

chemioterpig PCV po radioterapii; w koncu, w lutym tego roku (2026) rozpoczeta radioterapie .

RYCINY

Na rysunku 8 i 9. przedstawiono obraz wznowy ze stycznia 2026 r. w badaniu MR (sekwencje T2-
zalezne - rys. 8) i plan nowoczesnej radioterapii (rys. 9). Radioterapia zastosowana u chorej to
najnowoczes$niejszaterapia dynamiczna z uzyciem terapiitukowej, tzw. Arc Dynamic Therapy lub
VMAT). Na rysunku 10. widoczny jest rozktad dawki obejmujgcy obszar wznowy (guz widoczny
w badaniu MR) z 1,5 cm marginesem dodawanym na naciek mikroskopowy glejaka. Izodozy (linie
ilustrujgce rozktad dawki promieniowania) wysokiej dawki (95% - 98% dawki maksymalnej)
precyzyjnie obejmujg obszar guza z marginesem zdrowej tkanki (tzw. CTV — Clinical Target
Volume). Widoczna obwodowo od guza rézowa izodoza 50% dawki obejmuje zdrowe obszary
mozgu — ilustruje ona szybki spadek (od 98% do 50%) dawki poza obszarem CTV na dystansie
okoto 2 cm. Planowana dawka 54 Gy jest podawana w dziennych 2 Gy frakcjach w ciggu
niecatych 6 tygodni. Ze wzgledu na rozmiar wznowy, jej lokalizacje i konieczny margines 1,5 cm-

2,0 cm, leczona wysoka dawka objeto$¢ mdzgu obejmuje obszary odpowiedzialne za $wiezg

8 perry, J.R., M.D., Laperriere, N., et al. (2017). Short-Course Radiation plus Temozolomide in Elderly Patients with Glioblastoma. N
EnglJ Med., 376,1027-1037.
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pamiec, kojarzenie, orientacje w przestrzeni — funkcje te moga zosta¢ uposledzone po leczeniu,
ale nie mozna ich oszczedzi¢ ze wzgledu na bezposrednie sagsiedztwo nacieku glejaka.
Woczesniejsze zastosowanie radioterapii i chemioterapii (po zabiegu operacyjnym w 2022r.)
bytoby prawdopodobnie korzystniejsze dla chorej ze wzgledu na znacznie mniejszy obszar objety
napromienianiem, co obnizytoby znaczaco ryzyko zaburzen neuropoznawczych. U chorej

obecnie nie rozwazaliSmy protonoterapii ze wzgledu duzy obszar i potozenie guza w obszarze

srodkowym madzgu: rozktad dawki z protonoterapii nie bytby dla chorej korzystniejszy.

RYSUNEK 8. OBRAZ ROZLEGLEJ WZNOWY OLIGODENDROGLIOMA G2 PRAWEGO PLATA CZOLOWEGO | JADER
PODSTAWY W BADANIU MR - SEKWENCIJE T2-ZALEZNE

Zrédto: Archiwum autora, pacjent Kliniki Radioterapii w SK MSWIA w Olsztynie.
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RYSUNEK 9. PLAN RADIOTERAPII Z ROZKLADEM DAWKI W OBSZARZE TARCZOWYM | MOZGU; STRZALKA
ZAZNACZONO 1ZODOZY 95% DAWKI |1 50% DAWKI MAKSYMALNE)

Zrédto: Archiwum autora, pacjent Kliniki Radioterapii w SK MSWIA w Olsztynie

Czy leczenie protonami jest lepsze od klasycznej radioterapii fotonowe;j?

Tak, u niektérych chorych, szczegélnie na glejaka G2 zperspektywa dtugiego przezycia
i wskazaniami do radioterapii po zabiegu, nalezy rozwazy¢ leczenie protonami. Ostateczna
ocena jest w zasadzie mozliwa po wykonaniu indywidualnego planu radioterapii, gdyz korzysci
z rozktadu dawki protondw nie sg uniwersalne i zalezg od potozenia guza wzgledem wrazliwych
struktur mézgowia (rys. 1). Protonoterpia nie wykazuje przewagi w kwestii skutecznosci leczenia,

natomiast umozliwia czasami wiekszg ochrone wrazliwych struktur mézgu'®.

"®yan der Weide, H.L., et al. (2021). Proton therapy for selected low grade glioma patients in the Netherlands. Radiother Oncol, 154,

283-290.

72



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

B C
z[ I I I I g\ I I | | I
® b % Supratentorial brain minus CTV 1 r \ Hippocampiminus CTV M
g A — Proton mean dose 500 cGygg, g H _ Proton mean dose 14 cGygge |-
'g \\ ~~~~~~ Photon mean dose 1327 ¢Gy _g R Photon mean dose 325 cGy
‘\\ ‘\
A\
\
5 x 50 N
\\ ‘\
S\,
\\k \\‘
L B
.
\ \\‘~~~ \ \.\
0 1000 2000 3000 Dose (cGy (RBE), cGy) 0 200 600

Dose (cGy (RBE), cGy)

RYSUNEK 10. POROWNANIE ROZKLADU DAWKI PROTONOW (LEWY PANEL SRODKOWY | DOLNY) | FOTONOW
(PRAWY)

Zrédto: Hiska L van der Weide et al. Proton therapy for selected low grade glioma patients in the Netherlands, Radiotherapy and Oncology
Jan 2021, 283-290.
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Na rysunku 10.: Leczenie lozy po resekcji glejaka G2 (gérny panel). Widoczne ograniczenie dawki
na mozgowie (szybszy spadek dawki w obszarze poza obszarem tarczowym CTV w przypadku
protonow) i obszar hipokampa (wrysowany jako struktura posrodkowo na przekroju strzatkowym
i dwie struktury na przekroju czotowym przy podstawie) w przypadku protondw (poréwnaj rozktad
izodozi histogram dawki—wartosci srednie i rozktad). Obszar tarczowy (ang. target) to w zargonie
radioterapii obszar tkanki zdefiniowany przez lekarza, ktdéry powinien otrzymac¢ wysoka
terapeutyczng dawke. Korzystny, wporéwnaniu do fotondw, rozktad dawki jest mozliwy

szczegllnie w przypadku guzow zlateralizowanych (potozonych niecentralnie w mézgu)'”.

Radioterapia w leczeniu wznowy glejaka po uprzedniej radioterapii
adjuwantowej (pooperacyjne;j)

Leczenie wznowy glejaka po pierwotnym leczeniu (operacja iradioterapia z chemioterapia)
stanowi powszechny problem iduze wyzwanie — praktycznie wszyscy chorzy doswiadczajg
wznowy choroby. Stosuje sie resekcje chirurgiczng, chemioterapie i powtdrna radioterapie po
starannym przeanalizowaniu ryzyka u konkretnego chorego. W przypadku wznowy w obszarze
uprzednio leczonym lub wjego bezposrednim sasiedztwie (najczestszy scenariusz) mozna
rozwazy¢ radiochirurgie (jednorazowa wysoka dawka na dobrze widoczny guz w badaniach
obrazowych). Z tego wzgledu radiochirurgie we wznowach stosuje sie w zasadzie w przypadku
guzow dobrze wychwytujgcych kontrast, a wiec w glejakach G3 i G4. Obraz rozktadu dawki
w radiochirurgii wznowy astrocytoma anaplasticum G3 prezentuje rysunek 11. W radiochirurgii
spadek dawki poza targetem jest bardzo wyrazny, co umozliwia zmniejszenie ryzyka powiktan
w poréwnaniu do klasycznej radioterapii frakcjonowanej. Skutecznos$é leczenia jest trudna do

oceny ze wzgledu na brak badan radnomizowanych w tej grupie chorych'®,

20 Kite, T., Bossinger, B., Yadlapalli, V., et al. (2025). Stereotactic radiosurgery for recurrent high-grade gliomas: a systematic review.

J Neurooncol, 175(2), 481-491.
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RYSUNEK 11. RADIOCHIRURGIA WZNOWY GLEJAKA G3 NA APARACIE ZAP-X: DAWKA 18 GY W JEDNEJ FRAKCIJI
NA 1ZODOZE 50%. ROZKLAD DAWKI ILUSTRUJE DUZY GRADIENT DAWKI - ZOBRAZOWANO 1ZODOZY
80%(CZERWONA), 50% (ZIELONA - OBEJMUJACA GUZ) | 20% (NIEBIESKA)

Zrédto: Osrodek Radiochirurgii Mézgu, Gtowy i Szyi w szpitalu uniwersyteckim w Olsztynie; archiwum autora.

Miejsce inhibitoréw zmutowanej formy IDH1/IDH2 w terapii pacjentoéw
z rozlanymi glejakami typu dorostego niskiego stopnia (LGG)

Obecnie inhibitor zmutowanej formy enzymu IDH (worasydenib) jest zarejestrowany w
monoterapii do leczenia chorych na gwiazdziaka lub skapodrzewiaka stopnia 2., z mutacja IDH1
R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmochienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg, u ktérych przeprowadzono jedynie

interwencje chirurgiczna i ktérzy nie wymagaja natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii. .
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Zastosowanie leku nalezy rozwazyc¢ u chorych, u ktérych nie wystepuja przedoperacyjne czynniki
ryzyka szybkiej progresji choroby takie jak rozlegty guz (o najdtuzszym wymiarze > 6 cm),
naciekanie obu potkul moézgu, wystepowanie objawdéw neurologicznych przed operacja
zwigzanych z lokalizacjg guza. Warunkiem zakwalifikowania chorego do aktywnej obserwacji lub
leczenia worasydenibem jest makroskopowo radykalna operacja lub pozostawienie niewielkiej
masy guza. W mojej opinii warunkiem zastosowania aktywnego leczenia worasydenibem jest
mozliwos¢ monitorowania skutecznosci leczenia czyli mierzalna zmiana resztkowa po operacji
(w badaniu INDIGO min. 1x1 cm). Zastosowanie leku daje nadzieje na istotne wydtuzenie czasu
do progresji choroby, ktéra bedzie wymagac leczenia (powtdérny zabieg i/lub leczenia
promieniowaniem oraz chemioterapii). Wyniki badania Indigo oraz inne, ostatnio opublikowane,
wyniki leczenia chorych na glejaki podwazajg stosowanie sztywnej granicy wieku (40 lat w
kryteriach EORTC i RTOG) jako jedynego czynnika wysokiego ryzyka progresji. U chorych
starszych (=/>40 lat) bez innych czynnikdw wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ leczenie

worasydenibem zamiast radioterapii/chemioterapii po zabiegu operacyjnym.

Z perspektywy chorego mozliwos¢ leczenia worasydenibem moze byé postrzegana jako
bezpieczniejsza (pozbawiona powaznych dziatan niepozadanych i negatywnego wptywa na
funkcje poznawcze i sprawnos¢ intelektualng) alternatywa do radioterapii i chemioterapii po
zabiegu operacyjnym niezaleznie od znanych czynnikéw ryzyka progresji choroby i rozmiaréw
guza, jednak nalezy pamietaé, ze zastosowanie radioterapii i chemioterapii jest leczeniem o
udowodnionym pozytywnym wptywie na dtugos¢ zycia i jej odroczenie pomimo wskazan jest
ryzykowne dla chorego. Opisywany przeze mnie przypadek powolnej, wieloletniej progresiji
skgpodrzewiaka ilustruje naturalny przebieg choroby i wyzwania zwigzane z leczeniem progres;ji

(ryzyko powiktan rosnie wraz objetoscig guza i zdrowego mdézgu w obszarze wysokiej dawki).

Pomimo, jak na razie, ograniczonych wskazanh do zastosowania w praktyce worasydenibem jest
badany w leczeniu skojarzonym (z radioterapig i chemioterapig) u chorych z mutacjg IDH w
przypadkach bardziej zaawansowanej choroby. Jego wysoka skuteczno$¢ w grupie chorych na
glejaka G2 daje nadzieje na istotny przetom w leczeniu szerszej i bardziej zawansowanej grupy
chorych na glejaki zmutacja IDH w nieodlegtej przysztosci w skojarzeniu z radioterapie

i chemioterapia.
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6. Przyklady rozwigzan organizacyjnych
w zakresie diagnostyKki i leczenia
chorych na guzy glejowe

Porownanie leczenia chorych na guzy glejowe

w wybranych krajach z jednoczesnym wskazaniem
optymalnej Sciezki postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego

Wytyczne kliniczne w onkologii, w tym Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO),
jednoznacznie wskazujg, ze leczenie nowotworéw o wysokim stopniu ztozonosci, takich jak
glejaki, powinno by¢ realizowane wwyspecjalizowanych os$rodkach, woparciu
o interdyscyplinarny zespét (Multidisciplinary Team, MDT) oraz petng diagnostyke molekularng*®.
Interdyscyplinarnos¢ nie jest wtym ujeciu wytacznie rekomendacjg organizacyjng, lecz
elementem standardu jakosci klinicznej. Oznacza to, ze skutecznos¢ i jakosc¢ leczenia zalezg nie
tylko od zastosowanej technologii medycznej czy schematu leczenia, ale w rdwnym stopniu od
sposobu organizacji procesu opieki nad chorym. W postepowaniu z chorymi na glejaki, w ktérym
decyzje terapeutyczne sg silnie uzaleznione od wynikbw badan obrazowych,
histopatologicznych i molekularnych, model opieki powinien zapewnia¢ integracje tych
informacji w sposéb systematyczny i powtarzalny. Wspomniane wytyczne ESMO dla guzéw o
wysokim stopniu ztosliwosci implikuja leczenie w osrodkach referencyjnych zformalnym
zespotem interdyscyplinarnym jako centralnym mechanizmem decyzyjnym. Sciezka pacjenta

z glejakiem obejmuje nastepujace etapy:

diagnostyka obrazowa,

decyzja zespotu multidyscyplinarnego,

kwalifikacja do leczenia zabiegowego i leczenie zabiegowe,
diagnostyka histopatologiczna i molekularna (WHO 2021),
leczenie adjuwantowe,

kwalifikacja do badan klinicznych,

monitorowanie i rehabilitacja,

O 0O 0 0O 0 0 0 0

opieka wspierajgca i paliatywna.
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Kazdy z tych etapdw wymaga odrebnych kompetencji specjalistycznych. Jednakze skutecznosc¢
kliniczna procesu zalezy od jakosci koordynacji miedzy nimi. W modelu rozproszonym
(silosowym) kazdy etap funkcjonuje niezaleznie, co zwieksza m.in. ryzyko opdznien (time-to-
treatment)'?', utraty ciggtosci informacji'??, niespdjnych decyzji terapeutycznych, np.
dublowania procedur. Literatura dotyczgca integrated care planning wskazuje, ze skuteczny
model opieki onkologicznej wymaga zarzadzania przejSciami miedzy etapami (handover
management), formalizacji rol oraz monitorowania wskaznikow jakosci'?. W leczeniu
nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, wtym glejakdw, ze wzgledu na agresywny
przebieg choroby efektywnosé systemu jest bezposrednio zalezna od sprawnosci tych

mechanizmow.

ZespoOl interdyscyplinarny jako narzedzie zarzadzania procesem

Badania dotyczace funkcjonowania neuroonkologicznych zespotow interdyscyplinarnych
wskazujg, ze stanowig one kluczowy element poprawy jakosci decyzji klinicznych oraz integracji
danych diagnostycznych'?*. W ujeciu systemowym zesp6t interdyscyplinarny w neuroonkologii

petni cztery funkcje:

2 integracyjna - agregacja danych radiologicznych, klinicznych i molekularnych,
2 decyzyjng - ustalenie spdjnej strategii terapeutycznej,
2 oordynacyjng - przypisanie odpowiedzialnosci za kolejne etapy,

2 innowacyjna - kwalifikacja do badan klinicznych.

21 Gautam, M., Sethi, N.M., & Agrawal, D. (2025). A prospective observational study assessing waiting times from diagnosis to
treatment in brain tumor patients. Journal of Neurosciences in Rural Practice. https://doi.org/10.25259/JNRP_210_2025

22 Collago, N., Lippiett, K.A., Wright, D., Brodie, H., Winter, J., Richardson, A., & Foster, C. (2024). Barriers and facilitators to
integrated cancer care between primary and secondary care: A scoping review. Supportive Care in Cancer, 32(2).
https://doi.org/10.1007/s00520-023-08278-1

23 Khan, Al., Al-Kindi, S.G., Al-Mulla, A.A., Al-Rasheed, A.S., Al-Qadheeb, A.M., & Al-Mutairi, A.S. (2017). Integrated care planning for
cancer patients: A scoping review. Journal of Multidisciplinary Healthcare, 10, 431-443. https://doi.org/10.2147/JMDH.S144702

24 Gaudino, S., Giordano, C., Magnani, F., Cottonaro, S., Infante, A., Sabatino, G., La Rocca, G., Della Pepa, G.M., D'Alessandris,
Q.G., Pallini, R., Olivi, A., Balducci, M., Chiesa, S., Gessi, M., Guadalupi, P., Russo, R., Schiarelli, C., Ausili Cefaro, L., Di Lella, G.M.,
& Colosimo, C. (2022). Neuro-Oncology Multidisciplinary Tumor Board: The Point of View of the Neuroradiologist. Journal of
Personalized Medicine, 12(2), 135. https://doi.org/10.3390/jpm12020135
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Regularne spotkania cztonkdw zespotu oraz dokumentowanie ustalenn stanowig miernik
dojrzatosci organizacyjnej osrodka. Wytyczne ESMO jednoznacznie zaktadajg leczenie w modelu
interdyscyplinarnym jako standard postepowania®. Ponadto National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) bezsprzecznie rekomenduje leczenie nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego w wyspecjalizowanych osrodkach, w modelu wielodyscyplinarnym. Zgodnie
zwytycznymi NCCN dla Central Nervous System Cancers, decyzje terapeutyczne powinny by¢
podejmowane przez zespdt obejmujacy neurochirurga, neuroonkologa, radioonkologa,
neuroradiologa ineuropatologa, zuwzglednieniem petnej diagnostyki molekularnej oraz
kwalifikacji do badan klinicznych jako elementu standardowej Sciezki postepowania. NCCN
podkresla réwniez znaczenie wczesnej integracji opieki wspierajgcej irehabilitacyjnej, co
wpisuje sie wmodel kompleksowego, skoordynowanego zarzgdzania procesem leczenia

onkologicznego (kategoria 2A)'%5.

Koordynacja procesu i przypisanie odpowiedzialno$ci (model RACI)

Jednym zkluczowych elementéw jakosci opieki jest jednoznaczne przypisanie
odpowiedzialnosci za poszczegblne etapy $ciezki pacjenta’®®. Badania nad zintegrowana opieka
onkologiczng wskazuja, ze brak klarownego okreslenia, kto za co odpowiada, jest mechanizmem
prowadzgcym do fragmentacji, dublowania dziatan oraz do opdznien w leczeniu. Model RACI
(Responsible Accountable Consulted Informed) stanowi uzyteczne narzedzie do projektowania
modelu kliniczno-organizacyjnego, gdyz pozwala precyzyjnie okresli¢: kto realizuje Swiadczenie
(Responsible), kto ponosi ostateczng odpowiedzialnos¢ za wynik danego etapu (Accountable),
kto musi zosta¢ skonsultowany (Consulted) oraz kto powinien by¢ systemowo informowany
(Informed). W neuroonkologii oznacza to m.in., ze neurochirurg jest odpowiedzialny za etap
zabiegowy, onkolog i radioterapeuta —za leczenie adjuwantowe, a centrum narzgdowe (unit) jest
odpowiedzialne procesowo za catos$¢ Sciezki. Brak formalnego przypisania odpowiedzialnosci

prowadzi do rozproszenia wtasciciela procesu i zwieksza ryzyko fragmentacji opieki'?’.

25 National Comprehensive Cancer Network. (2025). NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN Guidelines®): Central
nervous system cancers (Version 3.2025).

126 Mintzer, D.M. (2023). But where is my doctor? The increasing and relentless fragmentation of oncology care. Journal of Clinical
Oncology, 41(34), 5353-5355. https://doi.org/10.1200/JC0.23.00805

27 Khan, A.l., Arthurs, E., Gradin, S., MacKinnon, M., Sussman, J., & Kukreti, V. (2017). Integrated Care Planning for Cancer Patients:

A Scoping Review. International Journal of Integrated Care, 17(6), 5. https://doi.org/10.5334/ijic.2543
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Z perspektywy systemu ochrony zdrowia oznacza to koniecznos¢ zarzadzania Sciezka pacjenta
jako procesem end-to-end, a nie zbiorem niezaleznych swiadczen. W kontekscie niniejszego
opracowania przyjeto, ze punktem odniesienia dla przegladu rozwigzan organizacyjnych sa kraje
wysokorozwiniete, takie jak Szwajcaria, USA czy Francja, poniewaz poprzez wytyczne (ESMO,
EANO, NCCN) oraz narodowe strategie onkologiczne (np. francuska Ten-Year Cancer-Control
Strategy 2021-2030'2%) wyznaczajg one standardy organizacji kompleksowej opieki nad chorymi
na glejaki. Wysokospecjalistyczne osrodki ilustrujg praktyczng implementacje modelu end-to-
end, obejmujgcego petne spektrum diagnostyki, leczenia i monitorowania skutecznosci terapii.
Realizacja ta odbywa sie w ramach zintegrowanych sciezek oraz regularnych spotkan zespotu

z udziatem wszystkich kluczowych specjalnosci.

Metodyka przegladu

Celem analizy byto poréwnanie modeli organizacji opieki nad pacjentami z guzami glejowymi (w
szczegoblnosci z glejakiem wielopostaciowym) wwybranych krajach o wysokim poziomie
referencyjnosci systemu ochrony zdrowia (Szwajcaria, Francja, USA), ze szczegdélnym

uwzglednieniem:

2 poziomu integracji opieki interdyscyplinarnej (MDT),

o formalizacji $ciezki diagnostyczno-terapeutycznej,

2 dostepu do zaawansowanych terapii i badan klinicznych,
=

integracji opieki wspierajacej,

o komponentu translacyjnego osrodka (research-integrated care),

o transparentnosci procesowej (jawnos¢ struktury i rol w zespole).

Analiza miata charakter organizacyjno-systemowy inie obejmowata oceny skutecznosci
klinicznej konkretnych technologii medycznych. Wybrano do niej trzy panfistwa reprezentowane
przez wybrane osrodki: Szwajcaria (USZ Zurich, Inselspital Bern, CHUV Lausanne), Francja
(Gustave Roussy, Paris Brain Institute / AP-HP) oraz Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej (UCSF

Brain Tumor Center). Dob6r osrodkéw miat charakter celowy (purposive sampling) i opierat sie

28 public Health Expert Group — Subgroup on Cancer. (2025, June 24). France ten-year cancer control strategy 2021-2030.
https://health.ec.europa.eu/document/download/df246c0d-9d7f-4f1d-baaf-

0c3be21c969a_en?filename=ncd_20250624_co03_en.pdf
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na nastepujacych kryteriach: wysoka referencyjnos$¢ kliniczna, aktywnos¢ badawcza w obszarze

glejakéw, obecnosé formalnych struktur MDT, dostepnos$é informaciji publicznych.
Strategia wyszukiwania — wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 10-23 lutego 2026 r.

Zrédta danych:

2 bazy naukowe: PubMed/MEDLINE, PMC (PubMed Central), Google Scholar,
o grey literature (desk research): oficjalne strony internetowe analizowanych szpitali i centréw,
strony internetowe programoéw neuroonkologicznych, materiaty organizacyjne i informacyjne

dla pacjentow.

Zrodta grey literature uwzgledniono zgodnie z praktyka HTA w zakresie analiz organizacyjnych,

gdzie wiarygodne Zrédta instytucjonalne stanowig dopuszczalne zrédto danych procesowych.

Wyszukiwanie prowadzono w jezyku angielskim, francuskim i niemieckim, z uzyciem kombinacji
nastepujacych haset: “glioblastoma multidisciplinary team”, “brain tumor center care

» 6« » <«

pathway”, “neuro-oncology tumor board”, “integrated care glioblastoma”, “advanced therapies

glioma center”, “prise en charge glioblastome”, “réunion pluridisciplinaire neuro-oncologie”,

“Hirntumor Zentrum?”, “interdisziplindres Tumorboard Neuroonkologie”,

Kryteria wtgczenia. Do analizy wtgczono: dokumenty opisujgce strukture i organizacje opieki,
publikacje dotyczgce MDT iintegrated care, oficjalne materiaty instytucjonalne osrodkéw

referencyjnych i publikacje dotyczace integracji badan translacyjnych z opieka kliniczna.

Kryteria wytgczenia. Wykluczono materiaty marketingowe bez potwierdzenia instytucjonalnego

oraz publikacje bez zwigzku z organizacjg opieki.

W ramach przegladu oceniano nastepujgce obszary:

2 istnienie formalnego centrum narzgdowego,

2 obecnoséiformalizacje MDT,

2 jawnos$¢ Sciezki pacjenta,

< diagnostyke molekularng jako standard,

< integracje opieki wspierajacej,

2 dostep do badan klinicznych i terapii zaawansowanych,
2 transparentno$é wskaznikdw procesowych,

)

integracje badan translacyjnych z praktyka kliniczna.
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Ograniczenia analizy. Analiza opierata sie wytacznie na danych publicznie dostepnych. W wielu
przypadkach brak jawnych wskaznikéw procesowych (Key Performance Indicators — KPI)
ogranicza mozliwos¢ petnego benchmarkingu. ROznice wpoziomie szczegétowosci

publikowanych informacji moga nie odzwierciedlac rzeczywistego poziomu organizacji opieki.

Metodyka analizy jako$ciowej modeli opieki nad chorymi z glejakami

Analiza miata charakter jakosciowego przegladu organizacyjno-procesowego (qualitative

systems assessment)

Celem analizy byto poréwnanie stopnia formalizacji, transparentnosci iintegracji Sciezki
diagnostyczno-terapeutycznej nowotworéw OUN wwybranych osrodkach referencyjnych
w Szwajcarii, Francji i USA. Analiza nie obejmowata oceny skutecznosci klinicznej technologii

medycznych, lecz koncentrowata sie na organizacji procesu opieki.

Domeny oceny jakosciowej dla kazdego osrodka obejmowaty ocene dostepnosci

i weryfikowalnosci informacji w nastepujacych obszarach:

o formalizacja MDT - czestotliwos$¢é, sktad zespotu, jawnos$é struktury decyzyjnej,
2 jawnos$c¢ Sciezki pacjenta — opis procesu end-to-end: diagnostyka > operacja > leczenie
adjuwantowe - follow-up,

2 KPI procesowe - publikowane wskazniki czasowe i jako$ciowe,

O

diagnostyka molekularna — zgodnos¢ z klasyfikacja WHO 2021, dostepnos$é badan,
<2 integracja opieki wspierajgcej chorego — psychoonkologia, rehabilitacja, opieka paliatywna
jako element $ciezki,

2 koordynator $ciezki chorego - jawnie wskazana odpowiedzialno$é za ciggtosé opieki,

O

integracja badan klinicznych — czy kwalifikacja do badan jest elementem struktury programu,
2 publiczna transparentnos¢ struktury odpowiedzialno$ci — informacje dostepne publicznie,

np. na stronie internetowej.

Braki identyfikowane w analizie odnoszg sie wytacznie do niepublikowanych jawnie danych, a nie

do potencjalnego braku tych elementéw w praktyce klinicznej.

Metoda oceny. Ocena miata charakter desk research iobejmowata: analize stron
instytucjonalnych, przeglad publikacji naukowych, weryfikacje dokumentéw programowych,

identyfikacje jawnych elementéw $ciezki organizacyjne;j.
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Kazdy osrodek oceniono pod katem: poziomu formalizacji strukturalnej, poziomu
transparentnosci procesowej, stopnia integracji interdyscyplinarnej, obecnosci mierzalnych

wskaznikow jakosci.

Nie stosowano formalnej skali punktowej — ocena miata charakter ekspercki, poréwnawczy

i jakosciowy.
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TABELA 2. MODELE OPIEKI NAD PACJENTAMI Z GLEJAKAMI W WYBRANYCH KRAJACH - PRZEGLAD

Gustave Paris Brain o
usz Insel Bern CHUV . UCSF Mayo Clinic
Element systemu . . . . . . Roussy Institute
(Szwajcaria) (Szwajcaria) (Szwajcaria) X . (USA) (USA)
(Francja) (Francija)
Formalne centrum . " . . . .
Brain Tumor Certified Brain Centre des tumeurs Brain Tumour Instytut translacyjny X Brain Tumor Program
narzadowe / program Brain Tumor Center
o Center (CCC) Tumor Center du cerveau Program (ICM/AP-HP) (CCQC)
neuroonkologii
Regularny MDT/
gu y tak tak decyzje kliniczne tak R i
konsylium - ) ) ) ) . . . . . ) tak interdyscyplinarne
. tak cotygodniowy tak cotygodniowy interdyscyplinarne interdyscyplinarne w AP-HP (brak jawnej interdyscyplinarne .
potwierdzone i . L R konsylium
. konsylium konsylium czegstotliwosci) konsylium
dokumentami
tak — neurochirurdzy,
Opisany sktad . . nie . neuro-onkolodzy,
czesciowo tak tak czesciowo czesciowo )
zespotu MDT (profil badawczy) radiolodzy,
neuropatolodzy
tak

Publicznie opisana

tak — opis diagnostyki >

L. . . ograniczona ograniczona ograniczona nie ograniczona R
mapa Sciezki pacjenta (parcours de soins) leczenia > follow-up
Diagnostyka tak
molekularna jako tak tak tak tak (silny komponent tak tak
standard (WHO 2021) trans[acyjny)
Jawnarola Tak (care coordination
koordynatora opieki niepublikowane niepublikowane tak (nurse referent) niepublikowane nie dotyczy niepublikowane model/clinical nurse
onkologicznej specialist)
Integracja opieki tak (Palliative L. tak nieopisane i nieopisane tak (Palliative Medicine
X .. czesciowo nie dotyczy
paliatywnej w Sciezce Care Center) (soins de suport) procesowo procesowo Integrated)
Badania kliniczne jako tak — rozbudowane
tak tak tak tak tak tak i
element programu portfolio
Publiczne KPI
procesowe (czasy do niepublikowane niepublikowane niepublikowane niepublikowane nie dotyczy niepublikowane niepublikowane

leczenia)
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Gustave Paris Brain o
usz Insel Bern CHUV . UCSF Mayo Clinic
Element systemu . . . . . . Roussy Institute
(Szwajcaria) (Szwajcaria) (Szwajcaria) X . (USA) (USA)
(Francja) (Francija)
Publiczne KPI
wynikowe (outcome, niepublikowane niepublikowane niepublikowane niepublikowane nie dotyczy niepublikowane niepublikowane
survival)

USZ - University Hospital Ztirich — Uniwersytecki Szpital w Zurychu (Szwajcaria); CHUV — Centre hospitalier universitaire vaudois— Uniwersytecki Szpital Kantonu Vaud (Lozanna, Szwajcaria); ICM —
Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére — Paris Brain Institute (Francja); AP-HP — Assistance Publique-Hbpitaux de Paris — publiczna sie¢ szpitali w regionie paryskim; UCSF - University of California,
San Francisco — Uniwersytet Kalifornijski w San Francisco (USA); CCC — Comprehensive Cancer Center — kompleksowe centrum onkologiczne o wysokim stopniu referencyjnosci; MDT -
Multidisciplinary Team — zespét interdyscyplinarny; TB — Tumor Board — interdyscyplinarne konsylium onkologiczne; WHO 2021 — World Health Organization Classification of Tumors of the Central
Nervous System (2021) - aktualna klasyfikacja guzéw OUN uwzgledniajaca kryteria molekularne; KPl — Key Performance Indicators — kluczowe wskaZniki efektywnosci (np. czas do leczenia,
kompletnosc¢ diagnostyki); GBM - Glioblastoma Multiforme — glejak wielopostaciowy (obecnie klasyfikowany jako glioblastoma, IDH-wildtype); ESMO — European Society for Medical Oncology —
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EANO — European Association of Neuro-Oncology — Europejskie Towarzystwo Neuroonkologii

Zrédto: Opracowanie wtasne.

TABELA 3. RANKING TRANSPARENTNOSCI ANALIZOWANYCH OSRODKOW

Osrodek Transparentnos¢ danych dotyczgcych Transparentnosé¢ danych Jawnos$é¢ danych dotyczacych
Sciezki pacjenta dotyczacych zespotu MDT wskaznikow (KPI)

CHUV (Szwajcaria) +++ +++ +
Insel (Szwajcaria) +++ 44+ +
Mayo Clinic (USA) +++ +4+4+ +
USZ (Szwajcaria) +++ 44+ +
UCSF (USA) ++ - +
Gustave Roussy (Francja) ++ +++ +
Paris Brain Institute (Francja) + ++ +

Ocena w postaci znaku (+) odzwierciedla stopien publicznie dostepnej, zweryfikowanej transparentnosci organizacyjnej w danej domenie. Skala nie stanowi oceny jakosci klinicznej $wiadczen, lecz
poziomu jawnosci i formalizacji informacji dotyczacych modelu opieki. Liczba znakdw (+): + transparentnos¢ minimalna; ++ transparentnos$¢ podstawowa; +++ transparentnos¢ umiarkowana; ++++
transparentnosSc¢ wysoka. Skala nie obejmuje poziomu 5 znakdéw (+), poniewaz w analizowanych osrodkach nie zidentyfikowano publicznie raportowanych wskaznikéw procesowych i wynikowych

powiazanych ze strukturag Sciezki.Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Ocena transparentnosci procesowej

Transparentnos¢ procesowa zostata w niniejszej analizie zdefiniowana jako stopien publicznie
dostepnego, zweryfikowanego opisu organizacji opieki obejmujgcego formalna $ciezke pacjenta
(end-to-end), strukture ifunkcjonowanie MDT (czestotliwos¢, sktad), przypisanie rol
i odpowiedzialnosci, integracje opieki wspierajacej oraz jawnos¢ wskaznikéw jakosci (KPI).
Ocena odnosi sie wytacznie do danych instytucjonalnych dostepnych publicznie inie stanowi

oceny rzeczywistej jakosci klinicznej swiadczen.

1. CHUV Lausanne - model najwyzszej transparentnosci procesowej. CHUV prezentuje
najbardziej dojrzaty ijawnie opisany model organizacji opieki sposréd analizowanych
osrodkéw. Publikowana jest formalna Sciezka opieki (parcours de soins) obejmujgca petny
przebieg postepowania od diagnostyki do monitorowania. Role zespotu sg jednoznacznie
okreslone, wtym funkcja koordynacyjna (nurse référent), a opieka wspierajgca zostata
wbudowana w strukture Sciezki. Model ten odpowiada koncepcji zarzadzania procesem
klinicznym w ujeciu end-to-end. Ograniczeniem pozostaje brak publicznie raportowanych KPI
procesowych iwynikowych. Z perspektywy systemowej jest to model najwyzszej
transparentnosci organizacyjnej przy jednoczesnym niedostatku mierzalnosci.

2. Inselspital Bern - wysoka formalizacja struktury MDT. Inselspital publikuje informacje o
regularnym, cotygodniowym posiedzeniu tumor board oraz o sktadzie zespotu specjalistow,
co Swiadczy o wysokim stopniu formalizacji struktury decyzyjnej. Widoczna jest
standaryzacja podejscia terapeutycznego (np. protokoty postepowania). Jednoczes$nie brak
jest petnej, publicznie opisanej mapy Sciezki pacjenta w ujeciu procesowym oraz jawnych
wskaznikéow efektywnosci. W ujeciu systemowym jest to model o wysokiej dojrzatosci
strukturalnej i umiarkowanej transparentnosci procesowe;j.

3. USZ Ziirich - silna architektura centrum, umiarkowana jawnos$¢ sciezki. USZ funkcjonuje
w oparciu o formalny Brain Tumor Center oraz potwierdzone regularne posiedzenia tumor
board. Struktura organizacyjna jest czytelna i odpowiada modelowi centrum narzadowego.
Opis opieki ma jednak charakter gtéwnie kliniczny, nie procesowy. Brakuje publicznie
zdefiniowanego wtasciciela sciezki (process owner) oraz jawnych KPIl. W ujeciu systemowym
jest to model wysokiej referencyjnosci klinicznej, lecz o ograniczonej przejrzystosci
zarzadzania procesem.

4. Mayo Clinic - model koordynacyjny o najwyzszej przejrzystosci wUSA. Mayo Clinic
prezentuje najbardziej kompleksowy w USA opis modelu opieki nad pacjentem zguzem

moézgu. Publicznie komunikowany jest model team-based care, wskazywany jest
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multidyscyplinarny zespot, opisane sg etapy diagnostyki i leczenia, a takze integracja opieki
paliatywnej oraz mechanizmy koordynacji. W poréwnaniu z innymi osrodkami amerykanskimi
widoczna jest wyrazna orientacja na zarzgdzanie ciggtoscig opieki. Pomimo tego nie sa
publikowane mierzalne wskazniki procesowe. Systemowo jest to model o wysokiej
transparentnosci organizacyjnej, lecz bez elementu publicznej ewaluacji jakosci.

5. UCSF -silna integracja kliniczno-badawcza, ograniczona mapa procesu. UCSF deklaruje
funkcjonowanie multidyscyplinarnego zespotu oraz aktywne wtgczanie pacjentéw do badan
klinicznych. Model ten jest silnie zorientowany na integracje kliniki i badan, co stanowi istotny
element nowoczesnej neuroonkologii. Opis $ciezki ma jednak charakter kliniczny, bez
formalnej, procesowej mapy oraz bez jawnych KPI. W ujeciu organizacyjnym jest to model o
wysokiej integracji naukowo-klinicznej, lecz umiarkowanej transparentnosci struktury
zarzgdzania procesem.

6. Gustave Roussy — wysoka jakosé kliniczna, ograniczona formalizacja sciezki. Gustave
Roussy funkcjonuje jako wyspecjalizowane centrum onkologiczne, deklarujac
interdyscyplinarne podejmowanie decyzji terapeutycznych wramach programu guzow
mozgu. Model jest silny klinicznie ireferencyjny. Brakuje jednak publicznie opisanego,
formalnego przebiegu $ciezki pacjenta, jawnej czestotliwosci MDT oraz wskaznikéw
procesowych. W ujeciu systemowym jest to model o wysokiej jakosci klinicznej, lecz niskiej
transparentnosci procesowej.

7. Paris Brain Institute - model translacyjny, nie procesowy. Paris Brain Institute reprezentuje
model badawczo-translacyjny funkcjonujacy w ekosystemie AP-HP. Osrodek zapewnia silng
integracje badan molekularnych, immunologicznych i translacyjnych z praktyka kliniczna. Nie
petnijednak rolisamodzielnego centrum klinicznego i nie publikuje formalnej $ciezki pacjenta
ani danych organizacyjnych. W ujeciu systemowym jest to model o bardzo wysokiej integracji
naukowej, lecz poza zakresem oceny transparentnosci procesowej w sensie zarzadzania
Sciezka pacjenta (pathway).

Analiza poréwnawcza wskazuje, ze wszystkie oceniane osrodki spetniajg standard

interdyscyplinarnosci izapewniaja dostep do zaawansowanych terapii. Roéznice miedzy

modelami majg charakter organizacyjny, nie terapeutyczny. Najbardziej widoczng, wspdlna luka
systemowag jest brak publicznie raportowanych wskaznikéw procesowych iwynikowych, co
ogranicza mozliwos¢ miedzynarodowego benchmarkingu jakosci organizacyjnej. Model
optymalny z perspektywy dojrzatosci systemu powinien tgczy¢ formalnag Sciezke pacjenta,
jednoznaczne przypisanie odpowiedzialnosci, integracje opieki wspierajacej oraz transparentne

raportowanie KPI.
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Kluczowe wnioski z analizy jako$ciowej modeli opieki nad chorymi
z glejakami

1. Powszechna implementacja modelu interdyscyplinarnego (MDT) jako
standardu organizacyjnego. Przeprowadzona analiza potwierdza, ze wszystkie oceniane
osrodki referencyjne w Szwajcarii, Francjii Stanach Zjednoczonych funkcjonujga w modelu opieki
interdyscyplinarnej (MDT). Oznacza to zgodnos$¢ z miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
(ESMO, EANO), ktére rekomendujg podejmowanie decyzji terapeutycznych w ramach zespotow
obejmujacych  neurochirurga, neuroonkologa, radioonkologa, neuroradiologa oraz
neuropatologa. Rdznice miedzy analizowanymi osrodkami nie dotycza samego faktu istnienia
MDT, lecz stopnia jego formalizaciji i transparentnosci organizacyjnej. Zréznicowanie obserwuje

sie w zakresie:

2 jawnego wskazywania czestotliwosci posiedzen tumor board,
2 publikowanego sktadu zespotu,

2 opisu mechanizmu podejmowania decyzji,

>

powigzania MDT z dalszym etapem koordynacji procesu.

Najwyzszy poziom transparentnosci organizacyjnej wtym obszarze wykazujga osrodki
szwajcarskie, w szczegodlnosci Inselspital Bern oraz CHUV Lausanne, gdzie struktura

i funkcjonowanie MDT sg najbardziej jednoznacznie komunikowane.

2. Systemowa luka w zakresie publicznych wskazZnikow procesowych (KPI).
Najistotniejszym, wspdlnym dla wszystkich analizowanych krajéw deficytem jest brak publicznie
raportowanych wskaznikéw procesowych (KPl). W zadnym zocenianych osrodkéw nie

zidentyfikowano jawnie publikowanych danych dotyczacych:

2 czasu od rozpoznania do interwencji neurochirurgicznej,
S czasu od operacji do wdrozenia radiochemioterapii,
2 odsetka pacjentéw z kompletng diagnostyka molekularng zgodng z WHO 2021,

2 wskaznikow przezycia raportowanych w powigzaniu z elementami $ciezki organizacyjne;j.

Z perspektywy systemu ochrony zdrowia oznacza to istotne ograniczenie mozliwosci
miedzynarodowego benchmarkingu oraz oceny efektywnosci organizacyjnej. Brak mierzalnosci
procesu uniemozliwia ocene, w jakim stopniu struktura organizacyjna przektada sie na wyniki

kliniczne.

88



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka - przeglad migdzynarodowy

3. Najwyzsza dojrzatos¢ procesowa — model CHUV Lausanne. W analizowanej
grupie osrodkéw najbardziej rozwiniety pod wzgledem formalizacji Sciezki pacjenta jest model

CHUV Lausanne. Osrodek ten:

2 publikuje formalna $ciezke opieki (parcours de soins) obejmujgca petny przebieg opieki,
2 definiuje role cztonkéw zespotu, w tym funkcje koordynacyjna,
2 integruje opieke wspierajgca (supportive care) jako element réwnoleglty do leczenia

przyczynowego.

Model ten najpetniej odpowiada koncepcji zarzadzania procesem end-to-end. Ograniczeniem
pozostaje jednak brak jawnych wskaznikéw procesowych iwynikowych, co utrudnia ocene

efektywnosci systemowej.

4. Modele francuskie i amerykanskie — wysoka jakosé kliniczna, ograniczona
transparentnos¢ procesowa. Osrodki takie jak Gustave Roussy, UCSF czy Mayo Clinic
prezentujg wysoki poziom referencyjnosci klinicznej, szeroki dostep do zaawansowanych terapii
oraz rozbudowane portfolio badan klinicznych. Integracja badan klinicznych jest szczegdlnie
silnie komunikowana w modelu amerykanskim, natomiastintegracja translacyjna—w Paris Brain
Institute. Jednoczesnie transparentnos¢ formalnej mapy $ciezki pacjenta pozostaje
ograniczona. Opis opieki ma charakter kliniczny, a nie procesowy. Rzadziej wskazywana jest
formalna rola wtasciciela procesu (process owner), a elementy koordynacji nie zawsze s3g
jednoznacznie przypisane. Z perspektywy zarzadzania systemem oznacza to, ze mimo wysokiej

jakosci klinicznej, stopien jawnosci architektury procesu jest nizszy niz w modelu CHUV.

5. Roéznice o charakterze organizacyjnym, nieterapeutycznym. Analiza
poréwnawcza wskazuje jednoznacznie, ze wszystkie oceniane osrodki stosujg poréwnywalne
standardy kliniczne, zgodne z aktualng klasyfikacja WHO 2021 oraz wytycznymi ESMO/EANO.
Réznice nie dotyczag zatem zakresu terapii czy dostepu do nowoczesnych technologii

medycznych.

Zréznicowanie ma charakter organizacyjny i obejmuje:

o stopien centralizacji i koncentracji kompetenciji,
o formalizacje i jawnos$é przypisania odpowiedzialnosci,
o strukture koordynaciji $ciezki,

2 poziom integracji opieki wspierajace;j,
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o zakres publicznej transparentnosci.

Oznacza to, ze kluczowym czynnikiem réznicujgcym jest model zarzadzania procesem, a nie

sama medycyna.

6. Gtowna luka systemowa - brak mierzalnosci jakosci organizacyjnej.
Najbardziej widocznym deficytem w porédwnaniu miedzynarodowym jest brak publicznego
raportowania miernikéw jakosci organizacyjnej. Dotyczy to zarowno wskaznikéw procesowych,
jak i wynikowych powigzanych ze strukturg sciezki. Z perspektywy systemu ochrony zdrowia
oznacza to, ze mimo wysokiego poziomu klinicznego i zgodnosci z wytycznymi, benchmarking
organizacyjny pozostaje ograniczony. Bez mierzalnych wskaznikéw trudno oceni¢ efektywnos¢é

modeli opieki oraz identyfikowaé najlepsze praktyki mozliwe do transferu miedzy systemami.

Analiza jakosciowa wskazuje, ze wobszarze leczenia glejakow w krajach o wysokim

poziomie referencyjnosci:

<2 interdyscyplinarnos$é jest standardem,
o dostep do zaawansowanych terapii jest zapewniony,

< integralnym elementem programu sg badania kliniczne.

Najwiekszym wyzwaniem pozostaje jednak przejscie od deklaratywnej jakosci klinicznej do

mierzalnej jakos$ci organizacyjne;j.

Z punktu widzenia zarzadzania systemem ochrony zdrowia dalszy rozwdj powinien
koncentrowacé sie na standaryzacji Sciezki, formalnym przypisaniu odpowiedzialnosci oraz

publicznym raportowaniu wskaznikéw procesowych i wynikowych.

Przyklady dostepu do innowacji w diagnostyce i leczeniu
guzow glejowych

Postep naukowy w obszarze neuroonkologii w ostatniej dekadzie doprowadzit do istotnych zmian
w rozumieniu biologii guzéw glejowych oraz w sposobie ich klasyfikacji diagnostycznej.
Wprowadzenie molekularnej klasyfikacji nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego zgodnej

z najnowszg klasyfikacjg WHO spowodowato, ze coraz wieksza liczba strategii terapeutycznych
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jest projektowana dla precyzyjnie zdefiniowanych populacji chorych, okreslanych na podstawie

charakterystyki molekularnej guza'®.

Jednoczesnie guzy glejowe nalezg do nowotwordw o wysokiej niezaspokojonej potrzebie
zdrowotnej. Pomimo postepu w zakresie technik neurochirurgicznych, radioterapii oraz leczenia
systemowego, rokowanie pozostaje niekorzystne, a mozliwosci terapeutyczne po progresji
choroby sg ograniczone™. W takich obszarach medycyny szczegdlnego znaczenia nabierajg
mechanizmy umozliwiajgce przyspieszenie rozwoju i oceny nowych technologii medycznych
oraz zapewnienie pacjentom dostepu do innowacyjnych technologii medycznych w sytuacjach,

w ktdrych standardowe opcje leczenia sg ograniczone lub niewystarczajgce.

W odpowiedzi na te wyzwania w wielu systemach ochrony zdrowia rozwinieto instrumenty
regulacyjne i organizacyjne majace na celu skrécenie czasu pomiedzy pojawieniem sie nowej
technologii medycznej a jej dostepnoscia dla pacjentéow. Do najwazniejszych nalezg programy
przyspieszonej oceny regulacyjnej, takie jak mechanizm Breakthrough Therapy Designation w
Stanach Zjednoczonych czy program PRIME (Priority Medicines) w Unii Europejskiej, ktére
umozliwiajg wczesniejszy dialog pomiedzy regulatorami, a producentami technologii oraz
przyspieszenie procesu oceny klinicznej w obszarach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie

zdrowotnej'!

. Nalezy jednak podkresli¢, ze mechanizmy przyspieszonej oceny regulacyjnej
stanowig jedynie jeden z elementdw szerszego ekosystemu dostepu do innowacyjnych
technologii medycznych'2, W praktyce klinicznej dostep pacjentéw do nowych terapii jest
wynikiem wspodtdziatania wielu instrumentéw systemowych, obejmujacych miedzy innymi
rozwinietg infrastrukture badan klinicznych, programy wczesnego dostepu do terapii (early

access programmes), mechanizmy stosowania lekdbw w ramach programéw typu

compassionate use, a takze modele refundacji warunkowej powigzanej z gromadzeniem danych

2% David N Louis, Arie Perry, Pieter Wesseling, Daniel ) Brat, lan A Cree, Dominique Figarella-Branger, Cynthia Hawkins, H K Ng, Stefan
M Pfister, Guido Reifenberger, Riccardo Soffietti, Andreas von Deimling, David W Ellison, The 2021 WHO Classification of Tumors of
the Central Nervous System: a summary, Neuro-Oncology, Volume 23, Issue 8, August 2021, Pages 1231-1251,
https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106

130 Price, M., Ballard, C., Benedetti, J., Neff, C., Cioffi, G., Waite, K. A., Kruchko, C., Barnholtz-Sloan, J. S., & Ostrom, Q. T. (2024).
CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2017-2021.
Neuro-oncology, 26(Supplement_6), vi1-vi85. https://doi.org/10.1093/neuonc/noae145

31 Food and Drug Administration. (2023). Breakthrough therapy designation guidance for industry. FDA.

32 Ferrario, A., & Kanavos, P. (2013). Managed entry agreements for pharmaceuticals: the European experience.
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z praktyki klinicznej'*®. Doswiadczenia miedzynarodowe wskazuja, ze szczegdlnie istotna role w
zapewnieniu dostepu do innowacyjnych technologii medycznych w neuroonkologii odgrywajg
wyspecjalizowane osrodki referencyjne oraz wielodyscyplinarne zespoty terapeutyczne
(multidisciplinary teams, MDT), ktére umozliwiajg integracje zaawansowanej diagnostyki
molekularnej, kwalifikacje pacjentow do badan klinicznych oraz wdrazanie nowych strategii
terapeutycznych zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznym. W wielu krajach systemy ochrony
zdrowia rozwijajg réwniez dedykowane sieci opieki neuroonkologicznej, ktérych celem jest
koncentracja doswiadczenia klinicznego oraz poprawa jakosci i spojnosci procesu

diagnostyczno-terapeutycznego'4.

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie wybranych przyktadéow instrumentow
systemowych wykorzystywanych w celu utatwienia dostepu pacjentéw z guzami glejowymi do
nowych technologii medycznych. Przedstawiona analiza koncentruje sie na rozwigzaniach
organizacyjnych oraz mechanizmach systemowych wspierajgcych dostep do innowacji
medycznych i nie stanowi oceny skutecznosci ani zasadnosci stosowania poszczegélnych
technologii medycznych. Jej celem jest identyfikacja dobrych praktyk oraz kierunkéw rozwoju
systemoéw opieki zdrowotnej w obszarze neuroonkologii, ktére moga przyczynia¢ sie do
skrocenia czasu wdrazania oraz poprawy dostepnosci nowoczesnych metod diagnostyki i

leczenia dla chorych.

Badania kliniczne jako mechanizm dostepu do innowacyjnych
technologii medycznych

Badania kliniczne sg podstawowym, systemowo uregulowanym mechanizmem wczesnego
dostepu do technologii medycznych przed ich rutynowym finansowaniem ze s$rodkow
publicznych. Uczestnictwo pacjenta w badaniu klinicznym oznacza dostep do interwencji
ocenianej w okreslonym protokole, w ramach zdefiniowanej populacji docelowej i Scisle
okreslonych kryteriéw bezpieczenstwa, co odrdznia te Sciezke od klasycznych mechanizmow

refundacyjnych czy indywidualnych decyzji administracyjnych.

o Istotarozwigzania i zasady

3% 7Zysk, R., Krzakowski, M., Jassem, J., Krzemieniecki, K., Potemski, P., & Wysocki, P. (2015). Istotno$é kliniczna korzysci
terapeutycznej w ocenie lekéw przeciwnowotworowych.
13 Albreht, T. (2021). Europe's beating cancer plan—a new step towards more comprehensive and equitable cancer control in

Europe. European Journal of Public Health, 31(3), 456-457.
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Celem nadrzednym badania klinicznego jest dostarczenie wysokiej jakosci dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wartosci klinicznej nowej technologii, w
oparciu o rygorystyczne standardy metodologiczne i regulacyjne. Z perspektywy pacjenta
szczegblnie w dziedzinie onkologii klinicznej badanie kliniczne stanowi rownoczesnie realng
Sciezke dostepu do terapii, ktére czesto nie sg jeszcze dostepne, a ich stosowanie poza
badaniem bytoby niemozliwe lub niezgodne z obowigzujgcymi przepisami. Na poziomie
globalnym istotng role petni rejestr ClinicalTrials.gov, utworzony przez National Library of
Medicine w odpowiedzi na wymogi prawne w USA, ktéry obecnie funkcjonuje jako najwiekszy
publiczny rejestr badan interwencyjnych. Rejestr ten razem z platformg WHO International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) wzmacnia przejrzystos¢ dziatalnosci badawczej, utatwia
wyszukiwanie badan przez pacjentdw i lekarzy oraz umozliwia ocene globalnych trendéw w
zakresie innowacyjnych projektéw badawczych'®. W Europie rozwdj sieci badarn wczesnych faz
w onkologii jest dodatkowym narzedziem przyspieszajgcym translacje innowacji do praktyki
klinicznej. We Francji role te petnig m.in. sieci osrodkéw wczesnych faz CLIP?, certyfikowane i
wspierane przez Institut National du Cancer (INCa), ktérych zadaniem jest rozwdj, strukturyzacja
i zwigkszanie dostepnosci badan wczesnych faz zgodnie z migdzynarodowymi standardami
ochrony uczestnikéw badan. W Niemczech waznag role odgrywajg wyspecjalizowane jednostki
neuroonkologiczne, takie jak Clinical Cooperation Unit Neurooncology przy Deutsches
Krebsforschungszentrum, ktére tgcza zaawansowane badania z projektowaniem badan
wczesnych faz ukierunkowanych na konkretne cele molekularne™’.

< Zasady dostepu i przyznawania

Dostep do badania klinicznego nie jest prawem roszczeniowym, ale wynika z kwalifikacji do
konkretnego protokotu prowadzonej przez badacza zgodnie z kryteriami wtgczenia i wytgczenia
zdefiniowanymi w dokumentacji badania. Kryteria te obejmujg zwykle m.in.: typ nowotworu,
profil molekularny guza, stan sprawnosci, linie leczenia, wyniki badan laboratoryjnych, choroby
wspotistniejagce oraz wczesniejsze terapie, a w badaniach wczesnych faz - rdéwniez
prognozowang dtugosé przezycia i mozliwos¢ Scistej obserwacji. W praktyce decydujgce
znaczenie majg zatem dwa warunki: zgodnos¢ stanu klinicznego pacjenta z zatozeniami
protokotu oraz istnienie aktywnego badania w osrodku dostepnym geograficznie i logistycznie

dla chorego. W nowotworach rzadkich takich jak glejaki, rosnie znaczenie osrodkéw

135 https://www.who.int/tools/clinical-trials-registry-platform
138 https://carpem.fr/en/labellisation_clipp_carpem_acti/

137 https://www.dkfz.de/en/clinical-cooperation-unit-neurooncology
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referencyjnych i sieci wspotpracy, ktére moga kierowac pacjentéw do badan prowadzonych w

wyspecjalizowanych centrach neuroonkologicznych,

S Czas trwania badania klinicznego

Czas dostepu do technologii medycznej w ramach badania klinicznego jest z definicji
ograniczony do okresu uczestnictwa w badaniu. Obejmuje to zwykle faze aktywnego leczenia,
okres obserwacji czy czas do progresji choroby, wystgpienia istotnych dziatah niepozadanych,
wycofania zgody lub zakonczenia rekrutacji i obserwacji zgodnie z protokotem. W odréznieniu od
statych mechanizméw finansowania (np. refundacji) badanie kliniczne ma charakter czasowy po
jego zakonczeniu dostep do danej technologii moze zostaé¢ przerwany, chyba ze protokot
przewiduje przedtuzenie leczenia lub tzw. open-label extension, albo technologia zostanie
objeta innym mechanizmem dostepu (np. wczesnym dostepem lub refundacjg). Z perspektywy
chorego oznacza to, ze badanie kliniczne jest szansg na wczesny, ale niekoniecznie stabilny w

czasie dostep do technologii medyczne;j.

2 Organizacjaisposdb przyznawania

Organizacja badan klinicznych opiera sie na wspétdziataniu kilku kluczowych aktoréw: sponsora
(przemystowego lub akademickiego), osrodka badawczego, badacza gtéwnego, komisji
bioetycznej oraz regulatora krajowego i miedzynarodowego. Pacjenci moga by¢ identyfikowani
do badan na kilka sposobdéw: poprzez lekarza prowadzacego w osrodku referencyjnym, w
ramach wielodyscyplinarnych konsyliow lub samodzielnie, wyszukujgc badania w publicznych
rejestrach takich jak ClinicalTrials.gov czy krajowe platformy informacyjne'°. W onkologii,
kluczowe znaczenie majg osrodki wczesnych faz oraz wyspecjalizowane jednostki np.
neuroonkologiczne, dysponujgce zapleczem diagnostyki molekularnej, infrastrukturg do

prowadzenia badan fazy I/1l oraz doswiadczeniem w zarzadzaniu ztozonymi terapiami.

Plusy dla chorego

Z perspektywy pacjenta najwazniejsza korzyscig jest mozliwosé wczesniejszego dostepu do
innowacyjnych technologii medycznych, w tym lekéw celowanych, immunoterapii czy

zaawansowanych technologii medycznych (np. terapii komérkowych), zanim stang sie one

38 Turner J. H. (2021). Ethics of Pharma Clinical Trials in the Era of Precision Oncology. Cancer biotherapy & radiopharmaceuticals,

36(1), 1-9. https://doi.org/10.1089/cbr.2020.4129

139 https://wyszukiwarka.abm.gov.pl/
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powszechnie dostepne na rynku. Badania kliniczne prowadzone sg zwykle w
wyspecjalizowanych osrodkach, co wigze sie z dostepem do specjalistycznej opieki, czestych
wizyt kontrolnych, szczegétowego monitorowania bezpieczenstwa oraz kompleksowej
diagnostyki, w tym badan molekularnych i obrazowych, ktére w praktyce rutynowej mogtyby by¢
mniej dostepne. Dla czesci pacjentéw udziat w badaniu klinicznym ma takze wymiar
psychologiczny i etyczny daje poczucie aktywnego udziatu w rozwoju wiedzy medycznej, z

potencjalng korzyscia dla przysztych grup chorych.
Minusy i ograniczenia dla chorego

Mechanizm dostepu poprzez badania kliniczne wiagze sie jednak z szeregiem ograniczen. Po
pierwsze, kryteria kwalifikacji sg czesto bardzo restrykcyjne, co prowadzi do wykluczenia czesci
populacji pacjentéw w gorszym stanie ogdlnym, licznych chorobach wspétistniejacych lub
nietypowym przebiegu klinicznym. Po drugie, nierobwnomierne rozmieszczenie osrodkéw
badawczych z koncentracja badan w duzych centrach akademickich generuje bariery

geograficzne i socjoekonomiczne, obejmujace koszty podrdzy, czas i organizacje opieki.

Badania kliniczne petnia podwdjna funkcje: generuja dowody naukowe niezbedne dla
regulatorow i ptatnikow oraz stanowia zorganizowany, choé¢ selektywny, mechanizm

dostepu pacjentéw do innowacyjnych technologii medycznych'®.

Compassionate use / expanded access

Mechanizm expanded access/compassionate use zostat zaprojektowany jako $ciezka
terapeutyczna z uzyciem produktu badawczego (investigational medicinal product) poza
formalnym protokotem badania klinicznego. FDA definiuje expanded access jako potencjalng
droge uzyskania dostepu do technologii medycznej w celu terapeutycznym, a nie generowania
danych naukowych, dla pacjentéw z ciezka lub bezposrednio zagrazajgca zyciu chorobag, ktérzy
nie maja poréwnywalnej lub satysfakcjonujgcej alternatywy terapeutycznej'™'. W praktyce
oznacza to, ze produkt jest stosowany w warunkach zblizonych do praktyki klinicznej, ale wcigz

podlega nadzorowi regulatora i zasadom bezpieczenistwa typowym dla badan klinicznych. W

140 Azzolina, D., Scisciola, V., Vedovelli, L., lervolino, D., Khan, M. R., Comoretto, R. I., Murri, M. B., & Gregori, D. (2025). Insights into
the adoption of innovative clinical trials across therapeutic areas using clinical trials registry data and large Language models.

Scientific reports, 15(1), 35075. https://doi.org/10.1038/s41598-025-18488-8

4 https://www.fda.gov/news-events/public-health-focus/expanded-access
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Europie przyjeto sie rozréznienie terminologiczne: na poziomie unijnym stosuje sie pojecie
compassionate use (art. 83 rozporzadzenia 726/2004). EMA podkresla, ze compassionate use
dotyczy udostepniania technologii medycznej dla grupy pacjentdw z chorobg przewlekle
wyniszczajacg albo zagrazajgca zyciu, w sytuacji braku satysfakcjonujgcego leczenia
autoryzowanym produktem i przy zatozeniu, ze produkt leczniczy jest albo w trakcie badan
klinicznych, albo ma ztozony wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Jednoczesnie
wytyczne EMA wyraznie wskazuja, ze pacjent powinien by¢ w pierwszej kolejnoscirozwazony pod
katem kwalifikacji do badania klinicznego, a compassionate use stanowi rozwigzanie nastepcze,

uruchamiane wéweczas, gdy udziat w badaniu nie jest mozliwy'*2.

o Zasady dostepuiprzyznawania

W Unii Europejskiej art. 83 rozporzadzenia 726/2004 definiuje compassionate use jako
udostepnienie produktu leczniczego z powoddéw humanitarnych grupie pacjentéw z choroba
przewlekle lub powaznie wyniszczajgca albo zagrazajgca zyciu, ktérych nie mozna leczy¢ w
sposoéb satysfakcjonujacy produktem juz dopuszczonym do obrotu. Technologia medyczna
powinna byé w trakcie badan klinicznych lub by¢ objeta wnioskiem o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, a panistwo cztonkowskie, ktére uruchamia program, moze zwrdcic sie

do EMA/CHMP o opinie dotyczgcg warunkdw stosowania, dystrybuciji i populacji docelowej™.

2 Czastrwania dostepu

W UE programy compassionate use maja z zatozenia charakter pomostowy, moga byc¢
prowadzone do czasu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i rynkowej dostepnosci
produktu, przy czym szczegétowe zasady kontynuacji po rejestracji okreslajg ustawodawstwa

krajowe.

2 Organizacjaisposdb przyznawania

W praktyce inicjatorem procedury jest najczesciej lekarz prowadzacy lub osrodek kliniczny, ktéry
identyfikuje pacjenta spetniajgcego kryteria choroby, braku alternatyw i braku mozliwosci
udziatu w badaniu klinicznym. Warunkiem koniecznym jest z reguty zgoda producenta na
udostepnienie produktu oraz gotowos¢ do zapewnienia leku, monitorowania bezpieczenstwa i

przekazywania danych regulatorowi.

2https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-compassionate-use-medicinal-

products-pursuant-article-83-regulation-ec-no-7262004_en.pdf

143 https://www.eurordis.org/information-support/compassionate-use/
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Plusy dla chorego

Najwigksza zaleta mechanizmdw expanded access/compassionate use jest stworzenie realnej
mozliwosci zastosowania innowacyjnej technologii medycznej tam, gdzie standardowe opcje
leczenia zostaty wyczerpane, badanie kliniczne nie jest dostepne lub pacjent nie spetnia jego
kryteriéw. Dla czesci chorych ktérych dotyczg nowotwory, choroby rzadkie czy ciezkie choroby
neurologiczne programy te stanowig w praktyce sciezke dostepu do potencjalnie przetomowych
technologii medycznych. W czesci krajow programy te moga réwniez tworzy¢ pomost miedzy
zakonnczeniem badan klinicznych, a momentem faktycznej dostepnosci refundacyjne;j,
ograniczajac ryzyko ,,luki” w dostepie do leczenia u pacjentow, ktdrzy odniesli korzysc z terapii w

badaniu.
Minusy i ograniczenia dla chorego

Mechanizmy expanded access/compassionate use sg jednak z natury wysoce uznaniowe i
niesystemowe. Dostep jest w duzej mierze uzalezniony od decyzji producenta o udostepnieniu
produktu, jego zasobow (np. wielkosci serii produkcyjnych, mozliwosci logistycznych) co

sprawia, ze nawet pacjenci spetniajgcy kryteria medyczne moga nie uzyskac terapii.

Programy expanded access/compassionate use nie rozwigzujag problemu systemowej
rownosci dostepu do innowacji, a raczej tagodza pojedyncze, najbardziej pilne przypadki

kliniczne, co jest zgodne z konstrukcja tych mechanizmow.

Refundacja warunkowa, managed access i coverage with
evidence development (CED)

Refundacja warunkowa i modele managed access/CED stanowig rozwigzanie posrednie
pomiedzy petng, trwatg refundacjg a odmowa finansowania, umozliwiajgc czasowe, publiczne
finansowanie nowej technologii pod warunkiem systematycznego gromadzenia dodatkowych
danych. Zasadniczym celem tych mechanizméw jest redukcja niepewnosci klinicznej oraz
ekonomicznej przy jednoczesnym zapewnieniu pacjentom wczesnego dostepu do obiecujgcych
terapii, zwtaszcza w obszarach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie zdrowotnej. OECD i
literatura HTA'™ opisujg coverage with evidence development jako klasyczny model

warunkowania decyzji refundacyjnej wymogiem prowadzenia dodatkowych badan klinicznych

144 https://www.cms.gov/medicare/coverage/evidence
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lub obserwacyjnych, w ktérym technologia jest refundowana ,warunkowo” przez okreslony czas,

przy wyraznie zdefiniowanym planie dostarczania dowodow'.

o Zasady dostepuiprzyznawania

W modelach CED technologia jest czasowo ,,objeta” finansowaniem (coverage), ale kontynuacja
lub rozszerzenie refundacji zalezy od dostarczenia dodatkowych dowodoéw, zwykle poprzez
rejestry, analizy RWD, badania pragmatyczne lub wymagane podgrupowe analizy istniejgcych
préb klinicznych. Kryteria wyboru technologii do CED obejmuja: wysoki potencjat kliniczny,
istotng niepewnosc¢, brak dobrych alternatyw oraz mozliwos¢ wiarygodnego i wykonalnego

zbierania danych w zatozonym horyzoncie czasowym.

< Czastrwania

Mechanizmy refundacji warunkowej i managed access sg z definicji ograniczone w czasie,
poniewaz ich istota jest okresowe finansowanie do momentu redukcji kluczowych niepewnosci.
W Anglii managed access w ramach CDF trwa przez uzgodniony okres gromadzenia
dodatkowych danych (kilka lat), po ktérym NICE dokonuje ponownej oceny z wykorzystaniem
nowych dowoddéw i podejmuje decyzje o przeniesieniu leku do rutynowej refundacji lub o

zakohczeniu finansowania z funduszu'®.

2 Organizacja i sposob przyznawania

Refundacja warunkowa i CED sg mechanizmami silnie zinstytucjonalizowanymi, wymagajgcymi
Scistej wspotpracy pomiedzy instytucjg HTA, publicznym ptatnikiem, producentem oraz
podmiotami odpowiedzialnymi za gromadzenie danych (rejestry, osrodki kliniczne). W Anglii
kluczowe role petnig NICE (ocena kliniczna i ekonomiczna, decyzja rekomendacyjna) oraz NHS
England (kontraktowanie, finansowanie, zarzgdzanie porozumieniami managed access, w tym
umowami finansowymi i operacyjnymi)'*’. W ramach coverage with evidence development (CED)

wazna role odgrywaja takze rejestry chordb i leczenia oraz systemy danych rzeczywistych (RWD),

145 Hutton, J., Trueman, P., & Henshall, C. (2007). Coverage with evidence development: an examination of conceptual and policy
issues. International journal of technology assessment in health care, 23(4), 425-432. https://doi.org/10.1017/S0266462307070651
146 exchin J. (2011). Coverage with evidence development for pharmaceuticals: a policy in evolution?. International journal of health
services : planning, administration, evaluation, 41(2), 337-354. https://doi.org/10.2190/HS.41.2.h

47 Callenbach, M. H. E., van den Berg, S., Hulsbosch, A., Hollak, C. E. M., Leopold, C., Mantel-Teeuwisse, A. K., & Goettsch, W. G.
(2025). Drivers of managed entry agreements to reduce reimbursement challenges of orphan medicinal products: the development

of a matrix. Orphanet journal of rare diseases, 20(1), 540. https://doi.org/10.1186/s13023-025-04020-8
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ktére umozliwiajg monitorowanie wynikéw terapii w praktyce klinicznej i dostarczajg materiatu

do ponownych ocen.

Plusy dla chorego

Z perspektywy pacjenta refundacja warunkowa, managed access i CED nalezg do najbardziej
uporzadkowanych s$ciezek wczesnego dostepu, poniewaz zapewniajg publicznie finansowany
dostep do innowacyjnej technologii jeszcze zanim wszystkie niepewnosci dowodowe zostang w
petni rozstrzygniete®. Pacjent otrzymuje terapie w rutynowej praktyce klinicznej, zgodnie ze
wskazaniami refundacyjnymi, a dane stuzg zasilaniu proceséw HTA i ponownych ocen.
Dodatkowo, w odrdznieniu od $ciezek typu compassionate use, mechanizmy te majg charakter
systemowy, przejrzysty i powtarzalny, oparty na formalnych kryteriach i procesach, co sprzyja

wiekszej przewidywalnosci i rownosci dostepu w skali populacyjne;j.

Minusy dla chorego

Z punktu widzenia pacjenta gtownym ograniczeniem jest czasowos$¢ finansowania oraz ryzyko,
ze po zakonczeniu okresu zbierania danych technologia nie uzyska trwatego finansowania, co
moze prowadzi¢ do przerwania dostepu dla nowych chorych, a czasem takze do niepewnosci co
do kontynuacji leczenia dla juz leczonych pacjentdow. Dodatkowo stosowanie takich
mechanizméw jest mozliwe gtéwnie w systemach z dojrzatg infrastrukturg HTA, rozwinietymi

rejestramii dostepem do wiarygodnych danych RWD.

Europa i Ameryka Pétnocna sa obecnie gtownymi regionami, w ktorych rozwinieto rézne
warianty refundacji warunkowej i coverage with evidence development (CED) jako
instrumentéw taczacych wczesny dostep pacjentow z potrzeba odpowiedzialnego

zarzadzania niepewnoscia i wydatkami publicznymi™®.

48 pauwels, K., Huys, I., Vogler, S., Casteels, M., & Simoens, S. (2017). Managed Entry Agreements for Oncology Drugs: Lessons from
the European Experience to Inform the Future. Frontiers in pharmacology, 8, 171. https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00171

4 Gozzo, L., Navarria, A., Drago, V., Longo, L., Mansueto, S., Pignataro, G., Cicchetti, A., Salomone, S., & Drago, F. (2016). Linking
the Price of Cancer Drug Treatments to Their Clinical Value. Clinical drug investigation, 36(7), 579-589.
https://doi.org/10.1007/s40261-016-0403-1
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Leczenie transgraniczne i kierowanie chorych do osrodkow
eksperckich

W Unii Europejskiej prawo pacjentdow do leczenia za granica wynika z dyrektywy 2011/24/UE o
stosowaniu praw pacjentéw w transgranicznej opiece zdrowotnej, ktéra potwierdza, ze obywatel
UE moze korzysta¢ ze swiadczen zdrowotnych w innym parnstwie cztonkowskim i uzyskac¢ zwrot
kosztéw od swojego kraju ubezpieczenia, w granicach przystugujacych mu swiadczen™°’. W
kontekscie rzadkich nowotwordéw wazng role petnig europejskie sieci takie jak EURACAN dla
rzadkich litych nowotwordéw dorostych, ktore tgcza centra eksperckie w wielu panstwach UE i
wspierajg dostep do wyspecjalizowanej diagnostyki, leczenia i badan. Ich misja jest poprawa
dostepu do wysokiej jakosci opieki, harmonizacja praktyk klinicznych oraz utatwianie udziatu

pacjentow w badaniach klinicznych w os$rodkach o najwyzszym poziomie kompetenc;ji'®'.

o Zasady dostepuiprzyznawania

Zgodnie z dyrektywag 2011/24/UE (i innymi dokumentami wykonawczymi) pacjent moze uzyskac
swiadczenie w innym kraju UE i ubiegac sie o zwrot kosztow od swojego systemu ubezpieczenia,
o ile jest to swiadczenie, do ktérego ma prawo w kraju pochodzenia; dla czesci Swiadczen (np.
hospitalizacja, wysoce specjalistyczne procedury) panstwo cztonkowskie moze wymagac
uprzedniej zgody (prior authorisation). W przypadku rzadkich nowotworoéw, takich jak glejaki o
nietypowym przebiegu, ERN-y (np. EURACAN) wspierajg w identyfikacji wtasciwego centrum
eksperckiego, w wymianie informacji miedzy specjalistami oraz w organizacji zdalnych

konsultacji.

< Czastrwania

Leczenie transgraniczne jest $ciezkg organizacyjng uruchamiang na czas konkretnego epizodu
diagnostyczno-terapeutycznego. Czas trwania obejmuje caty proces: od uzyskania informacji i
ewentualnej uprzedniej zgody, przez organizacje podrdézy i przyjecie do osrodka, po
przeprowadzenie diagnostyki, leczenia oraz przekazanie informacji zwrotnej i kontynuacji opieki
w kraju ubezpieczenia. W praktyce dtugos¢ tego procesu zalezy od sprawnosci procedur w kraju
ubezpieczenia (wydawanie zgody, decyzje administracyjne), dostepnosci terminéw w osrodku
eksperckim oraz ztozonosci samej $Sciezki klinicznej (np. koniecznos$¢ przeprowadzenia

rozbudowanej diagnostyki molekularnej czy kwalifikacji do badan klinicznych).

150 https://www.eu-patient.eu/globalassets/policy/cross-borderhealthcare/2013-11-18_cbhc_guidance-final.pdf

151 https://www.orpha.net/en/expert-centres/network/483517
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2 Organizacjaisposdb przyznawania

Organizacja leczenia transgranicznego opiera sie na wspotpracy kilku pozioméw systemu: kraju
ubezpieczenia (ptatnik, ministerstwo), osrodka przyjmujacego oraz — w przypadku rzadkich
choréb i nowotworow — sieci eksperckiej ERN, ktéra utatwia identyfikacje wtasciwego centrum i
wymiane danych klinicznych2. W rzadkich nowotworach, takich jak glejaki czy inne rzadkie guzy
lite dorostych, ERN-y (m.in. EURACAN) tworza zorganizowane sSciezki przekierowania (referral
pathways), obejmujgce: zdalne konsultacje, wskazanie centrum eksperckiego, rekomendacje
zakresu diagnostyki (np. zaawansowana diaghostyka molekularna) oraz potencjalne wtgczenie

do badan klinicznych prowadzonych w tym osrodku.

Plusy dla chorego

Najwazniejszg korzyscig dla pacjenta jest mozliwos¢ dotarcia do osrodka posiadajgcego
wyspecjalizowane doswiadczenie, zaplecze technologiczne i zespoty multidyscyplinarne,
ktérych brakuje w kraju zamieszkania. W przypadku glejakéw i innych rzadkich nowotworéw
mozgu oznacza to realng szanse na dostep do petnej, zintegrowanej diagnostyki (w tym
zaawansowanych badan molekularnych), konsylium ekspertéw, a takze do badan klinicznych i
programoéw innowacyjnego leczenia prowadzonych w centrach referencyjnych. Dyrektywa
2011/24/UE wzmacnia réwniez prawa pacjenta do informaciji, przejrzystosci zasad finansowania,
jakosci i bezpieczenstwa sSwiadczen. W konsekwencji leczenie transgraniczne, wsparte
strukturami sieci eksperckich, moze posrednio zwieksza¢ dostep do innowacyjnych technologii

medycznych, nawet jesli sam mechanizm prawny nie gwarantuje konkretnej terapii.

Minusy dla chorego

Gtéwne bariery dla pacjenta wynikajg z wymogdéw administracyjnych, koniecznosci uzyskania
uprzedniej zgody, réznic w zasadach zwrotu kosztéw oraz ztozonych procedur
dokumentacyjnych, ktére moga by¢ trudne do pokonania bez wsparcia lekarza lub organizacji

pacjenckiej.

Samo prawo do leczenia transgranicznego nie oznacza tez automatycznie refundaciji
innowacyjnych terapii, zwrot kosztéw jest z reguty ograniczony do swiadczen, ktére bytyby

nalezne w kraju ubezpieczenia, a decyzje o finansowaniu nowoczesnych lekéw zalezg nadal od

152 https://health.ec.europa.eu/cross-border-healthcare/overview_en
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krajowych proceséw refundacyjnych i HTA. W efekcie mechanizm ten moze zwieksza¢ dostep do

ekspertéw i Sciezek diagnostyczno-terapeutycznych, ale nie zawsze przektada sie bezposrednio

na petne, publicznie finansowane wykorzystanie najbardziej zaawansowanych technologii

medycznych.

Podsumowanie

=

Dostep do innowacyjnych terapii w neuroonkologii jest wynikiem wspdétdziatania wielu
instrumentow systemowych, a nie jednego mechanizmu regulacyjnego. W praktyce
klinicznej pacjenci uzyskuja dostep do nowych technologii poprzez rézne sciezki, obejmujace
badania kliniczne, programy wczesnego dostepu, mechanizmy compassionate use,
refundacje warunkowag oraz leczenie w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych.
Badania kliniczne pozostajg jedna z najwazniejszych drég dostepu do innowacyjnych terapii
w guzach glejowych.

Programy wczesnego dostepu (early access programmes) petnig role mechanizmu
pomostowego pomiedzy rejestracjg technologii medycznej a jej petng refundacjg.
Mechanizmy compassionate use oraz expanded access umozliwiajg indywidualny dostep do
terapii w sytuacjach, gdy nie istnieje alternatywna opcja leczenia.

Refundacja warunkowa oraz modele typu coverage with evidence development stanowig
narzedzie réwnowazenia szybkiego dostepu do innowacji z potrzebg generowania
dodatkowych danych klinicznych.

Wyspecjalizowane osrodki referencyjne i wielodyscyplinarne zespoty terapeutyczne
odgrywaja kluczowg role w organizacji dostepu do nowoczesnych metod diagnostyki i
leczenia.

Dostep do innowacyjnych technologii w neuroonkologii jest silnie powigzany z dostepnoscia

zaawansowanej diagnostyki molekularnej.
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Niskie wskazniki przezycia w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego oraz prognozowany
wzrost zapotrzebowania na $wiadczenia paliatywne wskazuja na potrzebe dalszego
wzmachiania modelu opieki nad pacjentem neuroonkologicznym. W praktyce oznacza to
koniecznos$¢ integracji terapii przyczynowej zwczesnym planowaniem opieki paliatywnej
i wspierajacej, tak aby zapewni¢ choremu spdjne wsparcie na kazdym etapie choroby.
Jednoczes$nie obecny system nie dysponuje dedykowanym mechanizmem monitorowania
rzeczywistych wynikéw leczenia (real-world outcomes) w neuroonkologii, obejmujacych m.in.
przezycia catkowite, czas do progresji, zakres resekcji czy wskazniki powiktan w ujeciu
poréwnawczym miedzy osrodkami. Dostepne Zrédta danych funkcjonujg rdwnolegle i spetniajg
odmienne cele - informacje epidemiologiczne gromadzone sg w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw, natomiast dane Narodowego Funduszu Zdrowia koncentrujg sie na rozliczeniach
Swiadczen. Brakuje jednak jednolitego, ogdlnokrajowego rejestru neuroonkologicznego, ktéry
integrowatby dane kliniczne, molekularne iterapeutyczne oraz umozliwiat ocene efektéw
leczenia wwarunkach rzeczywistej praktyki. W konsekwencji system ochrony zdrowia nie
posiadaw petnirozwinietego narzedzia do kompleksowej oceny jakoscii efektywnosci kosztowej
terapii nowotworéw OUN w oparciu o rzeczywiste wyniki zdrowotne. Powyzsze uwarunkowania
uzasadniajg potrzebe przedstawienia rekomendacji systemowych ukierunkowanych na
integracje opieki, rozwdéj narzedzi monitorowania oraz budowe spdjnej infrastruktury danych

w heuroonkologii.

1. Wzmocnienie opieki personalizowanej w neuroonkologii

Uzasadnienie: Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego réznig sie miedzy sobg pod
wzgledem biologicznym. Oznacza to, ze pacjenci z pozoru z tg sama diagnozg mogag mie¢ inne

rokowania i odmiennie reagowac na leczenie.

Rekomendowane dziatania:

2 Ustanowié w neuroonkologii zasade ,,zintegrowanego rozpoznania” jako podstawy decyzji
klinicznej irozliczenia $wiadczenia (rozpoznanie histopatologiczne ikluczowe markery
molekularne), zgodnie z kierunkiem WHO Classification of Tumours of the Central Nervous

System, 5th edition (2021).
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2 Woprowadzi¢ ocene pacjenta (w osrodku referencyjnym) pod katem kwalifikacji do badania

klinicznego.

Efekt oczekiwany:

o Stopniowe przejscie do leczenia lepiej dopasowanego do biologii guza i sytuaciji klinicznej
konkretnego pacjenta, co moze przetozy¢ sie na poprawe wynikow terapii oraz bardziej

racjonalne wykorzystanie srodkéw publicznych.

2. Zapewnienie kompleksowosci i koordynacja opieki nad chorymi (Sciezka pacjenta i MDT)

Uzasadnienie: Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego wymagajg S$cistej integraciji
neurochirurgii, radioterapii, leczenia systemowego, rehabilitacji iopieki wspierajacej, a

rozproszenie swiadczen generuje opdznienia i nierownosci w dostepie do leczenia.

Rekomendowane dziatania:

o Zdefiniowaé iwdrozyé dedykowang sciezke neuroonkologiczng wramach Krajowe] Sieci
Onkologicznej zkryteriami kierowania, rola koordynatora iobowigzkiem raportowania
wskaznikow jakosci (m.in. czas od MRI do operaciji, czas do otrzymania wyniku badania
molekularnego).

2 Wprowadzi¢ funkcje koordynatora Sciezki (case manager) w osrodkach referencyjnych oraz
jasne punkty przejscia pacjenta pomiedzy etapami leczenia (z odzwierciedleniem
w systemach e-zdrowia), co jest spdjne z kierunkami NSO dotyczacymi poprawy jakosci
i organizacji opieki.

2 Zwiekszy¢ udziat leczenia ambulatoryjnego w zakresie terapii systemowych tam, gdzie jest to
klinicznie uzasadnione, przy jednoczesnym utrzymaniu wysokiej jakosci i bezpieczenstwa
terapii. Analiza Mapy potrzeb zdrowotnych wskazuje na niski udziat ambulatoryjnej
chemioterapii (ok. 16%), co stanowi potencjat do redukcji nieuzasadnionych hospitalizacji

catodobowych.

Efekt oczekiwany:

2 Sciezka postepowania obejmujgca szybkie skierowanie do o$rodka kompetencii,
diagnostyke obrazows, biopsje lub zabieg operacyjny oraz réwnolegte uruchomienie
diagnostyki molekularnej pozwala ograniczy¢ okres niepewnosci terapeutycznej
i minimalizowaé ryzyko progresji choroby przed wdrozeniem leczenia uzupetniajgcego.

W praktyce systemowej oznacza to: skrécenie odstepu miedzy rozpoznaniem
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radiologicznym a zabiegiem neurochirurgicznym, rownolegte prowadzenie diagnostyki
histopatologicznej i molekularnej, ptynne przekazanie pacjenta do radioterapii lub leczenia
systemowego bez zbednych przerw organizacyjnych. Poprawa ciggtosci opieki oznacza
natomiast zapewnienie, aby pacjent nie byt pozostawiony bez planu leczenia na zadnym

etapie procesu terapeutycznego.

3. Osrodki kompetencji leczenia nowotworow gtowy i szyi

Uzasadnienie: W celu zapewnienia spojnosci leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego oraz wybranych nowotwordow obszaru gtowy i szyi wymagajacego Scistej wspotpracy
wielospecjalistycznej, wzorem innych panstw nalezy wdrozy¢ model referencyjnych Osrodkow

Kompetencji Neuroonkologicznych, funkcjonujgcych w ramach KSO.

Rekomendowane dziatania (model ,,hub-and-spoke”):

2 Utworzy¢ sie¢ Osrodkéw Kompetencji Neuroonkologicznych (osrodki wiodace i satelitarne),
osadzong wramach struktury KSO, z wymaganiami minimalnymi i mechanizmem oceny
jakosci.

S Przyjgé kryteria ,kompleksowosci” o$rodka analogiczne do podejsé europejskich
(Comprehensive Cancer Networks/centra kompleksowe jako huby), w ktdérych opieka
kliniczna jest tgczona z badaniami, edukacjag i zarzgdzaniem jakoscia.

o Zdefiniowaé $ciezke postepowania obejmujacg szybkie skierowanie do os$rodka
kompetencji, sprawna diagnostyke obrazowa, terminowa biopsje lub zabieg operacyjny oraz
rownolegte uruchomienie diagnostyki molekularnej, ktdéra pozwala ograniczy¢é okres
niepewnosci terapeutycznej i minimalizowac¢ ryzyko progresji choroby przed wdrozeniem

leczenia uzupetniajgcego.

Efekt oczekiwany:

S Wdrozenie os$rodkéw kompetencji w neuroonkologii pozwoli na koncentracje
doswiadczenia, zwiekszenie spdjnosci decyzji terapeutycznych, poprawe jakosci leczenia
oraz efektywne wykorzystanie zasobdw. Model ten sprzyja budowie sieciowej, mierzalnej
i stopniowo doskonalonej opieki onkologicznej, zgodnej zkierunkiem rozwoju systemu

wyznaczonym przez KSO i NSO.
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4. Rejestr narodowy monitorujacy chorych i efekty leczenia (RWE)

Uzasadnienie: Neuroonkologia jest obszarem o wysokiej ztozonosci klinicznej i biologicznej,
w ktérym decyzje terapeutyczne coraz czesciej zalezg od danych molekularnych. Jednoczesnie
brak zintegrowanego systemu gromadzenia danych klinicznych, molekularnych i wynikowych
ogranicza mozliwos¢ oceny jakosci leczenia, efektywnosci kosztowej nowych technologii oraz
planowania zasobow. Ponadto aktualna klasyfikacja World Health Organization (WHO CNS5)
podkresla koniecznos¢ taczenia danych histopatologicznych imolekularnych wjednym

rozpoznaniu, co dodatkowo uzasadnia potrzebe systemowego rejestrowania takich informaci;ji.

Rekomendowane dziatania:

2 Utworzy¢é narodowy rejestr neuroonkologiczny obejmujacy: dane demograficzne, dane
kliniczne, zintegrowane rozpoznanie WHO CNS5, leczenie (chirurgia/RT/systemowe),
zdarzenia niepozadane, wyniki (OS/PFS), PROMS oraz kluczowe elementy obrazowania
(minimum: daty itypy badan). Istotne jest powigzanie rejestru z architekturg krajowego
zarzgdzania danymi zdrowotnymi zgodnie z rekomendacjami OECD dotyczgcymi governance
danych™® (bezpieczne udostepnianie, cele interesu publicznego, mechanizmy nadzoru
i ewaluaciji).

2 Zapewnié, aby dane gromadzone w narodowym rejestrze neuroonkologicznym byty w sposéb
systemowy wykorzystywane do ksztattowania i aktualizacji polityki zdrowotnej w obszarze
guzow osrodkowego uktadu nerwowego. Informacje dotyczgce struktury rozpoznan,
zastosowanych terapii oraz ich efektéw powinny stanowi¢ podstawe do okresowej
aktualizacji standardéw diagnostyczno-terapeutycznych, tak aby rekomendacje kliniczne
byty oparte na rzeczywistych wynikach leczenia w populacji krajowej. Dane rejestrowe
powinny rowniez stuzyé monitorowaniu jakosci leczenia w osrodkach referencyjnych, w tym
ocenie zgodnosci postepowania z obowigzujgcymi wytycznymi, oraz analizie wskaznikow
wynikowych.

2 Ponadto wykorzystanie informacji zrejestru moze stuzy¢ do planowania zasobdw
systemowych, obejmujagcych rozmieszczenie infrastruktury, sprzetu
wysokospecjalistycznego oraz kadr medycznych, zgodnie z mapami potrzeb zdrowotnych

i kierunkami transformacji systemu. Analiza danych powinna umozliwia¢ identyfikacje réznic

%3 OECD (2015), Health Data Governance: Privacy, Monitoring and Research, OECD Health Policy Studies, OECD Publishing, Paris.
http://dx.doi.org/10.1787/9789264244566-en
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regionalnych w dostepie do diagnostyki molekularnej oraz terapii systemowych, co pozwoli

na podejmowanie dziatan korygujacych w celu ograniczania nieréwnosci w opiece.

Efekt oczekiwany:

2 Wdrozenie rejestru neuroonkologicznego stworzy fundament pod rozwdj opieki opartej na
danych iwartosci klinicznej. W perspektywie kilku lat umozliwi to przejscie od modelu
reaktywnego do modelu predykcyjnego ijakosciowego, w ktérym decyzje terapeutyczne,

organizacyjne i refundacyjne sg wspierane rzeczywistymi wynikami leczenia pacjentow.

5. Narzedzia diagnostyki molekularnej i genetycznej

Uzasadnienie: Rozwoj klasyfikacji guzow osrodkowego uktadu nerwowego w ostatnich latach
jednoznacznie przesunat punkt ciezkosci z diagnostyki wytgcznie morfologicznej na rozpoznanie
zintegrowane, taczace obraz histopatologiczny z profilem molekularnym. Aktualna klasyfikacja
World Health Organization (WHO CNS5) wskazuje, ze okreslone zmiany genetyczne stanowiag
element definicyjny jednostki chorobowej, a nie jedynie czynnik prognostyczny. W praktyce
oznaczato, ze bez dostepu do odpowiednich badan molekularnych nie jest mozliwe postawienie

petnego rozpoznania ani wtasciwe zaplanowanie terapii.

Rekomendowane dziatania:

2 Zapewnié jednolite finansowanie oraz zakres minimalnego panelu badan molekularnych
w guzach OUN. Panel ten powinien obejmowaé¢ co oznaczenia IDH1/2, 1p/19q, status
metylacji MGMT, ATRX, TERT, EGFR oraz CDKN2A/B - zgodnie z aktualnymi kryteriami
diagnostycznymi i gradacyjnymi WHO CNS5. Zakres badan powinien by¢ zdefiniowany na
poziomie krajowym, aby ograniczy¢ réznice regionalne w dostepie do diagnostyki i zapewnié
rownos¢ standardu postepowania.

S Wprowadzi¢ gwarantowany maksymalny czas oczekiwania na wynik zintegrowany (TAT-
Turnaround Time), obejmujgcy zaréwno czes$é histopatologiczng, jak imolekularng.
W praktyce powinno to oznaczaé¢ réwnolegte uruchamianie badan molekularnych
w momencie potwierdzenia rozpoznania wstepnego, tak aby petne rozpoznanie byto
dostepne przed podjeciem decyzji o leczeniu uzupetniajgcym. Wprowadzenie standardu
czasowego zwiekszy przewidywalnos$¢ procesu terapeutycznego oraz ograniczy opdznienia

w kwalifikacji do radioterapii i leczenia systemowego.
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2 Rozwija¢ sie¢ laboratoriow referencyjnych, ktore zapewnia wysoka jako$é oznaczen,
odpowiedni wolumen badan oraz do$wiadczenie interpretacyjne’?.

Efekt oczekiwany:

o Powyzsze dziatania beda prowadzi¢ do zwiekszenia precyzji diagnostycznej, poprawy
rownosci dostepu do nowoczesnej diagnostyki oraz stworzenia realnych podstaw do
personalizacji leczenia. W dtuzszej perspektywie umozliwi to réwniez gromadzenie
wiarygodnych danych molekularno-klinicznych, ktére moga wspiera¢ decyzje refundacyjne,

planowanie zasobdw oraz rozwdj badan translacyjnych w neuroonkologii.

% World Health Organization. (2019). Guide for establishing a pathology laboratory in the context of cancer control. Geneva: WHO.

https://www.who.int/publications/i/item/guide-for-establishing-a-pathology-laboratory-in-the-context-of-cancer-control
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Niniejszy raport obejmuje jakosciowg i systemowag analize organizacji opieki nad chorymi na
nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegoélnosci guzy glejowe, w wybranych
krajach referencyjnych (Francja, Szwajcaria, Stany Zjednoczone). Celem analizy byto
zidentyfikowanie rozwigzan organizacyjnych, regulacyjnych oraz koordynacyjnych, ktére moga
stanowi¢ punkt odniesienia dla optymalizacji modelu opieki neuroonkologicznej w Polsce.
Analiza zostata przeprowadzona w formule benchmarkingu miedzynarodowego i koncentruje sie
przede wszystkim na architekturze systemu opieki, w tym strukturze referencyjnosci osrodkéw,
organizacji zespotéw wielodyscyplinarnych (MDT), dostepnosci diagnostyki molekularne;j,
mechanizmach dostepu do innowacyjnych technologii medycznych oraz sposobie koordynacji

Sciezki pacjenta.

Raport nie stanowi petnej oceny technologii medycznych (Health Technology Assessment, HTA)
w odniesieniu do poszczegoélnych lekow, procedur czy technologii medycznych. Opracowanie
nie obejmuje modelowania koszt-efektywnosci (CEA/ICUR), petnej analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego (BIA) ani formalnej oceny klinicznej poszczegélnych technologii w
rozumieniu procedur stosowanych przez instytucje oceny technologii medycznych. Analiza nie
stanowi réwniez audytu funkcjonowania zagranicznych systemoéw ochrony zdrowia ani
szczegbtowej oceny efektywnosci ich polityk zdrowotnych. Przedmiotem opracowania jest
przede wszystkim identyfikacja modeli organizacyjnych i regulacyjnych stosowanych w
wybranych krajach, ktére mogg stanowi¢ inspiracje do rozwoju systemu opieki

neuroonkologicznejw Polsce.

Przyjete podejscie analityczne zaktada, ze analizowane panstwa petnig funkcje benchmarkoéw
strukturalnych, a nie bezposrednich modeli implementacyjnych. Systemy ochrony zdrowia w
poszczegolnych krajach réznig sie pod wzgledem finansowania, regulacji prawnych oraz
dostepnosci zasobdéw kadrowych i infrastrukturalnych, co ogranicza mozliwos¢ prostego

przenoszenia rozwigzan organizacyjnych miedzy systemami.

Do kluczowych ograniczen analizy nalezag rowniez warunki brzegowe przyjetego zakresu badania:

2 Ograniczony zakres geograficzny analizy, obejmujgcy wybrane kraje o wysokim poziomie

rozwoju systemu ochrony zdrowia i rozwinietej infrastrukturze neuroonkologicznej. Wyniki
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analizy nie obejmujg petnego spektrum modeli organizacyjnych funkcjonujgcych w innych
krajach europejskich ani w systemach o odmiennych uwarunkowaniach instytucjonalnych.

Oparcie analizy gtownie na dostepnych publicznie zrédtach informacji, w tym dokumentach
strategicznych, publikacjach naukowych oraz materiatach instytucjonalnych osrodkéw
referencyjnych. W wielu przypadkach ograniczona transparentnos¢ danych dotyczacych
organizacji Sciezki pacjenta, wskaznikow jakosci czy rzeczywistych wynikéw leczenia (RWD)
moze wptywac na zakres mozliwej do przeprowadzenia analizy porownawcze;.

Brak petnych danych poréwnawczych dotyczgcych wskaznikdw jakosci organizacyjnej
opieki, takich jak czas od rozpoznania do leczenia operacyjnego, czas do wdrozenia
radioterapii lub leczenia systemowego, czy odsetek pacjentow z petng diagnostyka
molekularng zgodna z klasyfikacja WHO CNS5. Ograniczona dostepnos¢ takich danych
utrudnia przeprowadzenie pogtebionego benchmarkingu procesowego pomiedzy
systemami.

Nieuwzglednienie petnej perspektywy makroekonomicznej i spotecznej, w tym wptywu
choroby na produktywnos$é populacyjng, koszty posrednie (np. absencje zawodowa, koszty
opieki nieformalnej) czy dtugoterminowe konsekwencje ekonomiczne dla systemu
zabezpieczenia spotecznego.

Brak petnej analizy regionalnych nieréwnosci w dostepie do diagnostyki i leczenia, ktére
moga wystepowac zaréwno w analizowanych krajach, jak i w Polsce, a ktére wynikajg m.in. z
rozmieszczenia osrodkdw wysokospecjalistycznych, dostepnosci kadr medycznych czy
infrastruktury diagnostycznej.

Koncentracja analizy na populacji dorostych pacjentow z guzami glejowymi, przy
ograniczonym odniesieniu do specyfiki opieki pediatrycznej w nowotworach osrodkowego
uktadu nerwowego, ktéra w wielu systemach organizowana jest w odrebnych strukturach
klinicznych.

Ograniczony zakres analizy w obszarze innowacyjnych technologii medycznych, ktéry
koncentruje sie gtownie na mechanizmach systemowych dostepu do innowacji (np. badania
kliniczne, programy wczesnego dostepu, refundacja warunkowa), a nie na szczegétowym
poréwnaniu statusu refundacyjnego poszczegdlnych technologii medycznych w réznych
krajach.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze organizacja opieki nad chorymi w analizowanych
systemach jest procesem dynamicznym, podlegajacym ciggtym zmianom wynikajgcym z

postepu medycyny, zmian regulacyjnych oraz reform systemow ochrony zdrowia. W zwigzku
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z tym przedstawione w raporcie modele organizacyjne nalezy traktowac¢ jako obraz

aktualnych kierunkow rozwoju systemow opieki, a nie jako ich ostateczng forme.

W konsekwencji raport nalezy traktowac jako opracowanie strategiczne i kierunkowe, ktérego
celem jest identyfikacja potencjalnych luk systemowych oraz obszarow wymagajgcych dalszej
analizy. Opracowanie nie zastepuje formalnych analiz regulacyjnych, ekonomicznych ani
decyzyjnych wymaganych w procesie legislacyjnym, refundacyjnym lub planowania polityki
zdrowotnej, lecz moze stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych, pogtebionych badan systemowych

w obszarze opieki nad chorymi z guzami glejowymi w Polsce.
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9. Recenzja naukowa

[W przygotowaniu]
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Spis tabel

Tabela 1. Klasyfikacja guzow glejowych wedtug WHO z 2021 r.
Tabela 2. Klasyfikacja gtéwnych nowotworéw pochodzenia glejowego wedtug WHO

Tabela 3. Charakterystyka i statystyka wybranych nowotworéw pochodzenia glejowego wedtug stopnia
ztosliwosci okreslonego przez WHO

Tabela 4. Liczba zachorowan na nowotwory mézgu (C71) w Polsce w podziale na kobiety i mezczyzn,
w grupie wiekowej 0 lat i wiecej w latach 2017-2022

Tabela 5. Liczba zgondéw z powodu nowotworéw mézgu (C71) w Polsce, w podziale na kobiety i mezczyzn,
w grupie wiekowej 0 lat i wiecej w latach 2017-2022

Tabela 6. Liczba absencji chorobowej iliczba wydanych zaswiadczen lekarskich z powodu nowotworu
ztosliwego mdzgu (C71) w latach 2019-2025

Tabela 7. Czynniki ryzyka niezmiennie brane pod uwage w wytycznych klinicznych
Tabela 8. Modele opieki nad pacjentem z glejakami w wybranych krajach — przeglad

Tabela 9. Ranking transparentnosci analizowanych osrodkéw

. /

Spis rysunkow

Rysunek 1. Zachorowalno$¢ na nowotwory mézgu i OUN w populacji mezczyzn 0 lat i wiecej wedtug
kontynentéw (Polska 7,87/105), 2022 r.

Rysunek 2. Zachorowalnos$¢ na nowotwory mézgu i OUN w populacji kobiet 0 lat iwiecej wedtug
kontynentéw (Polska 5,61/105), 2022 r.

Rysunek 3. Umieralnos¢ na nowotwory mozgu i OUN w populacji mezczyzn 0 lat iwiecej wedtug
kontynentéw (Polska 6,08/105), 2022 r.

Rysunek 4. Umieralnos$¢ na nowotwory mézgu i OUN w populacji kobiet O lat i wigcej wedtug kontynentow
(Polska 3,89/105), 2022 r.

Rysunek 5. Liczba zachorowan na nowotwory mézgu (C71) w Polsce, w podziale na kobiety i mezczyzn,
w grupie wiekowej 0 lat i wiecej w latach 2017-2022

Rysunek 6. Liczba zachorowan na nowotwory mézgu wedtug wojewddztw w 2022 r.

Rysunek 7. Umieralno$é na nowotwory mézgu (C71) w Polsce, w podziale na kobiety i mezczyzn, w grupie
wiekowej O lat i wiecej w latach 2017-2022

Rysunek 8. Obraz rozlegtej wznowy oligodendroglioma G2 prawego ptata czotowego ijader podstawy
w badaniu MR - sekwencje T2-zalezne

Rysunek 9. Plan radioterapii zrozktadem dawki w obszarze tarczowym i mézgu; strzatkg zaznaczono
izodozy 95% dawki i 50% dawki maksymalne;j
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Rysunek 10. Poréwnanie rozktadu dawki protonéw (lewy panel srodkowy i dolny) i fotondw (prawy)

Rysunek 11. Radiochirurgia wznowy glejaka G3 na aparacie ZAP-X: dawka 18 Gy w jednej frakcji naizodoze
50%. Rozktad dawki ilustruje duzy gradient dawki — zobrazowano izodozy 80% (czerwona), 50% (zielona -

obejmujgca guz) i 20% (niebieska)
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