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

Executive summary

® Guzy glejowe osrodkowego uktadu nerwowego, wsérdd nich glejaki niskiego stopnia
ztosliwosci (WHO grade 2) z mutacja IDH, stanowiq istotng i nadal w duzej mierze
niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Zgodnie z definicjami stosowanymi przez Ko-
misje Europejska, European Medicines Agency oraz EFPIA, obecnie dostepne metody
leczenia nie zapewniajqg dtugotrwatej kontroli choroby, wiaza sie z istotnym ryzykiem
powiktan neurologicznych i poznawczych oraz w ograniczonym stopniu odpowiada-
ja na potrzeby pacjentéw w zakresie jakosci zycia i funkcjonowania spoteczno-za-

wodowego.

® Rozwoj terapii ukierunkowanych molekularnie, w tym lekéw oddziatujgcych na szlaki
zwigzane z mutacja IDH, stwarza potencjalna mozliwosé zmiany paradygmatu le-
czenia wybranych grup chorych. Wykorzystanie tego potencjatu wymaga jednak
zapewnienia systemowego dostepu do zaawansowanej diagnostyki molekularnej
oraz stworzenia warunkéw organizacyjnych umozliwiajacych wdrazanie innowacyj-
nych technologii medycznych zgodnie z kierunkami polityki zdrowotnej Unii Europej-
skiej w obszarze onkologii i choréb rzadkich. Utrzymujgca sie wysoka smiertelnosc¢
z powodu nhowotwordw mdézgu, pomimo wzglednie stabilnej liczby nowych zachoro-
wan, wskazuje na ograniczenia skutecznosci obecnie stosowanych metod leczenia

oraz potrzebe dalszego rozwoju systemu opieki neuroonkologiczne;.

® Analiza modeli organizacyjnych opieki nad chorymi z glejakami w wybranych kra-
jach 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 obejmujgcych neurochirurgdw, neuroonkologéw, ra-
dioonkologdéw, neuroradiologéw oraz neuropatologdw, co pozostaje zgodne z mie-
dzynarodowymi wytycznymi klinicznymi ESMO oraz EANO. Réznice miedzy analizo-
wanymi osrodkami dotyczqg przede wszystkim poziomu formalizacji procesu leczenia,
stopnia transparentnosci organizacyjnej oraz zakresu integracji opieki wspierajacej,

a nie samego standardu klinicznego.

® Jednoczesnie analiza wskazuje na istotng luke systemowa w zakresie monitorowa-
nia jakosci organizacyjnej opieki. W wiekszosci analizowanych osrodkéw brak jest
publicznie dostepnych wskaznikéw procesowych, takich jak czas od rozpoznania do

interwencji chirurgicznej, czas do wdrozenia radiochemioterapii czy odsetek pacjen-
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téw z kompletna diagnostyka molekularng zgodnag z klasyfikacja WHO 2021. Ogra-
nicza to mozliwos¢ prowadzenia miedzynarodowego benchmarkingu oraz oceny

wptywu struktury organizacyjnej systemu opieki na wyniki leczenia.

® Doswiadczenia miedzynarodowe wskazujg réwniez, ze dostep pacjentéw do inno-
wacyjnych terapii w neuroonkologii jest wynikiem wspoétdziatania wielu instrumen-
téw systemowych. Obejmuja one badania kliniczne, programy wczesnego dostepu
do terapii, mechanizmy compassionate use oraz modele refundacji warunkowe;j
oparte na gromadzeniu danych z praktyki klinicznej. W praktyce klinicznej wyspe-
cjalizowane osrodki referencyjne odgrywaja kluczowq role w identyfikacji pacjen-
téw kwalifikujgcych sie do tych sciezek oraz w integracji diagnostyki molekularnej
z decyzjami terapeutycznymi.

® Z perspektywy systemu ochrony zdrowia dalszy rozwdéj opieki nad chorymi z guza-
mi glejowymi powinien koncentrowaé sie na kilku kluczowych obszarach. Nalezg
do nich wzmocnienie roli diagnostyki molekularnej joko elementu zintegrowane-
go rozpoznania, rozwdj sieci wyspecjalizowanych osrodkdw neuroonkologicznych
funkcjonujgcych w modelu hub-and-spoke, zapewnienie koordynacji procesu tera-
peutycznego w ramach wielodyscyplinarnych zespotdw oraz stworzenie systemu
monitorowania jakosci opieki opartego na mierzalnych wskaznikach procesowych
i wynikowych.

® Istotnym elementem rozwoju systemu powinna byé réwniez budowa krajowego re-
jestru neuroonkologicznego integrujagcego dane kliniczne, molekularne i wynikowe.
Rejestr taki umozliwitby monitorowanie efektéw leczenia, identyfikacje réznic regio-
nalnych w dostepie do diagnostyki i terapii oraz wykorzystanie danych rzeczywi-
stych (real-world evidence) w procesie planowania polityki zdrowotnej i oceny no-
wych technologii medycznych. W dtuzszej perspektywie pozwoli to na rozwoj opieki
neuroonkologicznej opartej na danych i wartosci klinicznej, wspierajac bardziej sper-
sonalizowane podejscie do leczenia pacjentéw z guzami osrodkowego uktadu ner-

wowego.
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Nowotwory osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) zlokalizowane w obre-
bie czaszki, w tym guzy glejowe, takie
jak gwiazdziaki i skapodrzewiaki, sta-
nowiq istotne wyzwanie kliniczne, orga-
nizacyjne i ekonomiczne dla systemow
ochrony zdrowia. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN),
nowotwory OUN odpowiadaja za oko-
to 2-3% wszystkich nowotwordw ztosli-
wych w Polsce, przy czym guzy glejowe
stanowia ich najczestszg postac histolo-
giczna. Choroby te cechujg sie relatyw-
nie niska zapadalnosciq, lecz wysokim
obciazeniem zdrowotnym mierzonym
utraconymi latami zycia skorygowany-
mi o niesprawnos¢ (DALY), co wynika
z mtodego wieku pacjentow w momen-
cie rozpoznania oraz przewlektego,

postepujacego przebiegu klinicznego'.

Szczegolna grupe kliniczng stanowig
guzy glejowe niskiego stopnia ztosliwo-
sci (WHO G2), ktore zgodnie z aktualng
klasyfikacjg WHO (2021)? definiowane
sa nie tylko na podstawie cech histo-
patologicznych, lecz przede wszystkim
w oparciu o profil molekularny, w tym
obecnos¢ mutacji genu IDH. Nowotwory
te, mimo wolniejszego tempa wzrostu,
maja charakter chordb nieuleczalnych

z wysokim ryzykiem progresji oraz trans-

formacji do postaci o wyzszym stopniu
ztosliwosci, co w istotny sposob deter-
minuje dtugoterminowe rokowanie oraz

jakos¢ zycia chorych®,

Obowiazujace standardy postepowa-
nia terapeutycznego, rekomendowa-
ne przez European Society for Medical
Oncology (ESMO), American Society of
Clinical Oncology (ASCO) czy Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK/
PUO), opierajqg sie gtdwnie na leczeniu
miejscowym poprzez maksymalng bez-
pieczna resekcje chirurgiczna, radiote-
rapie oraz na klasycznej chemioterapii
(temozolomid, schemat PCV). Strategie
te, mimo udokumentowanej skuteczno-
$ci w zakresie kontroli choroby, wigzag sie
z istotnym ryzykiem dziatan niepozgda-
nych, w tym trwatych deficytdw neuro-
logicznych, zaburzern funkcji poznaw-

czych, oraz pogorszenia jakosci zycia.

Z punktu widzenia systemowego szcze-
golne znaczenie ma fakt, ze guzy glejowe
niskiego stopnia ztosliwosci czesto roz-
poznawane sa u osob mtodych, aktyw-
nych zawodowo i spotecznie. Wczesne
zastosowanie radioterapii, mimo poten-
cjalnych korzysci onkologicznych, moze
w  przysztosci zwieksza¢ potencjalne

ryzyko wystgpienia deficytdw neurolo-

' 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.

3 Berger, T.R.,, Wen, PY.,, Lang-Orsini, M., & Chukwueke, U.N. (2022). World Health Organization 2021 classification of central nervo-
us system tumors and implications for therapy for adult-type gliomas: a review. JAMA Oncology, 8(10), 1493-1501.
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gicznych i uposledzenia funkcji poznaw-
czych, takich jak zaburzenia pamieci,
funkcji wykonawczych, padaczka leko-
oporna czy trwata niezdolnosc¢ do pracy.
W efekcie choroba ta generuje istotne
koszty posrednie oraz spoteczne, ktore
w znacznym stopniu wykraczajg poza

bezposrednie koszty leczenia.

Na tle dynamicznego rozwoju terapii
ukierunkowanych molekularnie w wie-
lu obszarach onkologii leczenie guzdw
glejowych, zwtaszcza o niskim stopniu
ztosliwosci, pozostaje obszarem ogra-
niczonych innowacji terapeutycznych.
Aktualne wytyczne ESMO i ASCO* wska-
zujg jednoznacznie, ze dostepne opcje
systemowe nie pozwalajg na dtugoter-
minowqa kontrole choroby przy jedno-
czesnym zachowaniu funkcji neurolo-

gicznych pacjentow.

Zgodnie z definicja, przyjetq przez Komi-

sje Europejska® oraz Europejska Agencje

Lekow (EMA), za niezaspokojong potrze-

be zdrowotna (unmet medical need)

uznaje sie sytuacje, w ktorej:

® nie istniejg zadowalajgce metody
diagnostyki lub leczenia danej cho-
roby, lub

@ istniejgce metody nie zapewniajg

istotnej korzysci klinicznej w pordow-

naniu z nowq technologiq, w szcze-
golnosci w zakresie przezycia, jakosci

zycia lub bezpieczenstwa terapii.

Podobne podejscie prezentuje EFPIA
(European Federation of Pharmaceuti-
cal Industries and Associations)®, pod-
kreslajac, ze niezaspokojona potrze-
ba zdrowotna dotyczy nie tylko braku
terapii, lecz rowniez sytuacji, w ktorej
dostepne leczenie nie odpowiada na
kluczowe potrzeby pacjentéw, takie
jak dtugoterminowa kontrola choroby,
akceptowalny profil toksycznosci oraz
zachowanie funkcjonowania spotecz-

nego i zawodowego.

W Swietle powyzszych definicji guzy
glejowe niskiego stopnia ztosliwosci,
w szczegolnosci nowotwory z mutacja
IDH, nalezy jednoznacznie uznac¢ za
obszar realnie niezaspokojonej potrze-
by zdrowotnej, zarowno w Polsce, jak
i w skali europejskiej. Pomimo istnienia
standardowych metod leczenia, brak
jest dobrze tolerowanych terapii celo-
wanych, ktére umozliwiatyby skuteczne,
dtugoterminowe kontrolowanie choro-
by oraz odroczenie leczenia mogacego
potencjalnie powodowac wiele dziatan
niepozadanych, pogarszac jakose zycia

pacjentdw i wptywacd na ich funkcjono-

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

¢ 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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wanie spoteczne i rodzinne takiego jak

radiochemioterapia.

Dostepne dane kliniczne oraz publi-
kacje naukowe wskazujg, ze rozwoj
terapii ukierunkowanych molekularnie,
w tym inhibitoréw IDH, stwarza moz-
liwos¢ zmiany paradygmatu leczenia
guzdw glejowych poprzez wydtuzenie

czasu do progresji, czasu do kolejnej

interwencji oraz poprawe jakosci zycia
pacjentéw. Warunkiem realizacji tego
potencjatu jest jednak zapewnienie
systemowego dostepu do diagnostyki
molekularnej oraz refundowanych inno-
wacyjnych  technologii  medycznych,
Cco obecnie pozostaje istotnym wyzwa-
niem zardwno na poziomie krajowym,

jak i europejskim.
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Celem niniejszego raportu jest komplek-
sowa analiza funkcjonowania systemu
ochrony zdrowia w Polsce w obsza-
rze leczenia chorych na guzy glejowe
osrodkowego uktadu nerwowego zloka-
lizowane w obrebie czaszki, z uwzgled-
nieniem ram definicyjnych niezaspoko-

jonej potrzeby zdrowotne.

Raport ma na celu:

® przedstawienie skali oraz znaczenia
problemu zdrowotnego guzéw gle-
jowych w Polsce, z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych,

@ identyfikacje  kluczowych nieza-
spokojonych potrzeb zdrowotnych
(unmet medical need) w obszarze
leczenia i opieki nad pacjentami
z guzami glejowymi, obejmujacych
skutecznos¢ obecnych technologii

medycznych, ograniczone mozliwo-

Sci personalizacji leczenia oraz ba-
riery organizacyjne i systemowe,

® poréwnanie organizacji opieki nad
chorymi na glejaki w Polsce (aspekt
kliniczny) z wybranymi systemami
ochrony zdrowia w innych krajach,
ze szczegolnym uwzglednieniem
modeli kompleksowej opieki neuro-
onkologicznej,

(3 przedstawienie istniejgcych rozwig-
zan organizacyjnych w  kontekscie
dostepu do innowacyjnych techno-
logii medycznych,

® sformutowanie rekomendagciji syste-
mowych ukierunkowanych na po-
prawe organizacji opieki neuroon-
kologicznej, zwiekszenie dostepu do
nowoczesnej diagnostyki i terapii
oraz ograniczenie luki terapeutycz-

nej u chorych na glejaki w Polsce.
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Glejaki — rodzaje

Glejoki sa najczestszymi pierwotnymi
nowotworami osrodkowego uktadu ner-
wowego, wywodzacymi sie z komorek
glejowych petnigcych funkcje odzyw-
cze, ochronne i podporowe wobec
neurondw. Do gtéwnych typow komo-
rek glejowych zalicza sie astrocyty, oli-
godendrocyty, ependymocyty, komor-
ki Schwanna oraz komorki mikrogleju

i satelitarne’.

Pierwotne guzy mdzgu stanowiqg okoto
2% wszystkich nowotworéw, a znaczgcag
czesc¢ z nich - glejaki. Okoto 40-90% gle-
jakow ma charakter ztosliwy, w zalez-
nosci od typu guza i wieku pacjenta.
U chorych na glejaka wielopostacio-
wego mediana catkowitego przezycia
Wynosi zazwyczaj 12-18 miesiecy mimo
zastosowania standardowego leczenia
skojarzonego. Histologicznie do gtow-
nych grup glejakow zalicza sie gwiaz-
dziaki, skapodrzewiaki, wysciotczaki

oraz guzy o mieszanym utkaniu®.

Pigta edycja klasyfikacji nowotwordw

osrodkowego uktadu nerwowego WHO

z 2021 r. wprowadza zintegrowane
podejscie, tagczace ocene mikroskopowq
z charakterystyka molekularna w celu
precyzyjnego ustalenia rozpoznania
i stopnia ztosliwosci. Klasyfikacja ta roz-
roznia muin. rozlane glejaki typu doroste-
go i typu dzieciecego oraz uwzglednia
kluczowe zmiany genetyczne, takie jak
status mutacji IDH czy wspdtwystepo-
wanie kodlecji 1p/19¢°. Jej celem jest
standaryzacja diagnostyki, utatwienie
poréwnywania wynikéw badan oraz
lepsze powigzanie rozpoznania z roko-

waniem i decyzjami terapeutycznymi'™.

W warunkach praktyki klinicznej ogra-
niczony dostep do kompleksowych
badart molekularnych w czesdci osrod-
kéw czesciowo kompensuje sie wyko-
rzystaniem markerdw immunohistoche-
micznych, petniacych role zastepczych
wskaznikow okreslonych zmian gene-
tycznych. Pozwala to na poprawe traf-
nosci rozpoznan i lepsze dostosowanie
leczenia, takze w osrodkach dysponu-
jacych mniej zaawansowanym zaple-

czem diagnostycznym.

7 Gliomas. (2024) In StatPearls . Treasure Island (FL). StatPearls Publishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK441874/

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

9 Sejda, A, Grajkowska, W., Trubicka, J., Szutowicz, E., Wojdacz, TK., 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

© Schaff, LR, Mellinghoff, 1.K. (2022). Glioblastoma and other primary brain malignancies in adults. Curr Opin Neurol, 35(6), 764-

771. doi10.1097/WC0O.0000000000001109.
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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 dzieciecego  glejak potkulowy typu niemowlecego

glejaki astrocytarne o guzkowym (odgraniczonym

wzroscie)
guzy glejowo-neuronalne i neuronalne

nowotwory wyscidtczakowe

gwiazdziak pilocytarny

guz neuroepithelialny dysplastyczny

wysciotczak nadnamiotowy

Zrédlto: Opracowanie wiasne na podstawie WHO CNS5 2021 classification of gliomas.

TABELA 2. KLASYFIKACJA Gt OWNYCH NOWOTWOROW POCHODZENIA GLEJOWEGO WEDtUG WHO

Stopien ztosliwosci Przyktady glejakéw

1 gwiazdziak pilocytarny

gwiazdziak wtokienkowy

skgpodrzewiak, wyscidtczak

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

gwiazdziak anaplastyczny

3 skapodrzewiak anaplastyczny

4 glejok wielopostaciowy

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych WHO.

TABELA 3. CHARAKTERYSTYKA | STATYSTYKA WYBRANYCH NOWOTWOROW POCHODZENIA GLEJOWEGO
WEDLUG STOPNIA ZtOSLIWOSCI OKRESLONEGO PRZEZ WHO

Szacunkowy Szacowane
Rodza.j Stopien Histologia odsetek. Charakterystyka 5-let.n|e.
stopnia WHO wszystkich przezycie
glejakéw (%)
tagodne podwysciodtczak, 52 » zmienna dynamika wzrostu 65
podwyscidtkowy (od powolnej do szybkiej
gwiazdziak progres;ji),
olbrzymiokomaorkowy » lokalizacja gtéwnie
(SEGA) w komorach mozgu,
z mozliwosciq szerzenia do
rdzenia kregowego,
» czesty u dzieci; szczyty
zachorowan ok. 5. i 34. roku
zycia
niski 1 gwiazdziak 5] » wolno rosnacy, o zwykle 98
stopien pilocytarny tagodnym przebiegu, czesto
ztosliwosci (Juvenile Pilocytic o budowie torbielowate;j.
Astrocytoma, JPA) » typowa lokalizacja w obrebie
mozdzku, z mozliwoscia
wystepowania w drogach
nerwu wzrokowego oraz pniu
mozgu
» najczesciej rozpoznawany
u dzieci i mtodziezy
2 skapodrzewiak 28,0 » ZAzZwWyCzaj Nowotwor 50

(oligodendroglioma)
- 5%, gwiazdziak

- 174% z mutacja

w genie IDH

o wolnej dynamice wzrostu,
rzadko daje szerzenie poza
osrodkowy uktad nerwowy,
najczesciej rozpoznawany
u dorostych w wieku 20-50
lat
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Szacunkowy Szacowane
Rodzu.j Stopien Histologia odsetek. Charakterystyka 5-let.n|e.
stopnia  WHO wszystkich przezycie
glejakéw (%)
wysoki 3 gwiazdziak 6,7 » charakteryzuje sie szybsza 30
stopien anaplastyczny, dynamika wzrostu i wigksza
ztosliwosci skgpodrzewiak agresywnoscia niz guzy |l
anaplastyczny — stopnia wg WHO,
z mutacja w genie » wykazuje wyrazna tendencje
IDH do naciekania sasiednich
struktur mézgowia,
» najczesciej rozpoznawany
u osdéb w wieku 30-50 lat,
» czesciej wystepuje
umezczyzn niz u kobiet
4 glejak 55,0 » moze wystepowad jako <5

wielopostaciowy
(glioblastoma) - typ
dziki genu IDH (brak
mutaciji)

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

Epidemiologia

W 2022 r. zachorowalno$¢ na nowo-
twory madzgu i osrodkowego uktadu
nerwowego wykazywata istotne zroz-
nicowanie pomiedzy regionami swiata
oraz wyrazne roznice miedzy kobie-
tami i mezczyznami. We wszystkich
gtownych regionach standaryzowany
wspotczynnik  zachorowalnosci  (ASR,
World) byt wyzszy w populacji mezczyzn

niz kobiet™.

nowotwor pierwotny lub
jako wynik progresji glejaka
nizszego stopnia ztosliwosci,
charakteryzuje sie silnie
naciekajacym wzrostem

w obrebie moézgowia,
czesciej rozpoznawany

u 0sob starszych niz u dzieci
oraz czgsciej U mezczyzn niz
u kobiet

W Polsce standaryzowany wspotczyn-
nik zachorowalnosci na nowotwory
maozgu i OUN w 2022 r. wynosit 7,87 na
100 000 wsrod mezczyzn oraz 5,61 na
100 000 wsrod kobiet, co odpowia-
da okoto 40% wyzszej zapadalnosci

w populacji meskiej.

W 2022 r. umieralnosc¢ z powodu nowo-
twordw mozgu i osrodkowego uktadu
nerwowego byta wyzsza u mezczyzn niz
u kobiet w wiekszosci analizowanych

krajow, w tym w Polsce.

" Davis, M.E. (2018). Epidemiology and overview of gliomas. Seminars in Oncology Nursing, 34(5), 420-429. https://doi.org/101016/j.

soncn.201810.001 (dostep: 2.02.26 1)

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://doi10.1007/s11060-025-04944-y
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ASR (World) per 100 000 B |

RYSUNEK 1. ZACHOROWALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI MEZCZYZN O LAT | WIECEJ
WEDLUG KONTYNENTOW (POLSKA 7,87/105), 2022 R.

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

ASR (World) per 100 000 B 000

RYSUNEK 2. ZACHOROWALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI KOBIET O LAT | WIECEJ
WEDLUG KONTYNENTOW (POLSKA 5,61/105), 2022 R.

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

Polska nalezy do grupy paristw o umiar- potrzebe dalszego wzmacniania dzia-
kowanie wysokich  wspodtczynnikach tarn w zakresie profilaktyki, diagnostyki
umieralnosci dla obu ptci, co podkresla i leczenia tych nowotworow™.

B International Agency for Research on Cancer. (2022). Global Cancer Observatory: Cancer Today. Poland, fact sheet. IARC.
https://gco.iarcwho.int/
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Roznice w poziomach umieralnosci nych, lecz takze jakos¢ systemow reje-
pomiedzy krajami odzwierciedlaja nie stracji nowotworéw oraz dostepnosce
tylko zréznicowanie czynnikdw zdrowot- i efektywnosc opieki onkologiczne;j.

ASR (World) per 100 000 - .

=N

RYSUNEK 3. UMIERALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU | OUN W POPULACJI MEZCZYZN O LAT | WIECEJ
WEDLUG KONTYNENTOW (POLSKA 6,08/105), 2022 R.

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

ASR (World) per 100 000 ]

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

Zrédlo: https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population&zoom=5&cancers=31
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W 2024 r. nowotwory mozgu i inne
nowotwory osrodkowego uktadu ner-
wowego stanowity okoto 2% wszystkich
nowotwordw zdiagnozowanych w kra-
jach UE, azgony z ich powodu odpowia-
daty za okoto 2,7% wszystkich zgondow

nowotworowych™.

Wedtug Krajowego Rejestru  Nowo-
tworéw szczegotowe dane dotyczg-
ce nowotwordw mozgu w Polsce sq
dostepne do 2022 r. (Krajowy Rejestr

Nowotwordw, baza KRN).

W  latach 2017-2022 liczba nowych
zachorowannt na nowotwory madzgu
(C71) wahata sie od 2 498 przypadkow
w 2020 r. do 2 712 przypadkow w 2018 r.,
przy czym po wyraznym spadku liczby
rozpoznan w 2020 r. — prawdopodobnie
zwigzanym z ograniczeniami diagno-
stycznymi 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 wyz-
sza wsrod mezczyzn niz kobiet, co jest
zgodne z obserwowanym w badaniach
epidemiologicznych wyzszym ryzykiem
wystepowania  nowotwordw = mozgu

w populacji meskiej.

Najwiece] zachorowart — odnotowano
w  wojewddztwie Slgskim  (328; 13,8%),
mazowieckim (261; 11%), wielkopolskim (216;
91%) oraz matopolskim (209; 8,8%). Najniz-
sze wartosci wystgpity wzwojewoddztwie
lubuskim (54; 2,3%), opolskim (59; 2,5%)
i zachodniopomorskim (74; 3,1%). Obser-
wowane roznice w liczbie zachorowan
moga czesciowo wynikac¢ z odmiennegj
liczby ludnosci w poszczegdlnych woje-
wodztwach, a nie wytagcznie z rzeczywi-

stych réznic w ryzyku zachorowania.

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

Rok Kobiety Mezczyzni Razem
2017 1213 1317 2530
2018 1294 1418 2712
2019 1203 1385 2588
2020 185 1313 2498
2021 1210 1368 2578
2022 1275 1369 2644

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw

" 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
I MEZCZYZN, W GRUPIE WIEKOWEJ O LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Zrédlto: Opracowanie wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Liczba zachorowan
(C7)

54 N 328

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

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw.
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Liczba zgonow z powodu nowotwo-
row mozgu (C71) w Polsce w latach
2017-2022 byta w wiekszosci zblizona
do liczby nowych zachorowan lub jg
przewyzszata, co potwierdza bardzo
niekorzystne rokowanie w tej grupie
nowotworow. Najwyzsza liczbe zgonow
odnotowano w 2020 r. (2 936), natomiast

najnizsza w 2021r. (2 654).

We wszystkich analizowanych latach
mezczyzni czesciej umierali z powo-
du nowotworow maozgu niz kobiety, co
jest spojne z obserwowanymi réznicami
w zapadalnosci oraz z danymi epide-
miologicznymi wskazujacymi na wyzsze
ryzyko tych nowotwordw w populacji
meskiej. Roznice 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 O 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 wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw.
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RYSUNEK 7. UMIERALNOSC NA NOWOTWORY MOZGU (C71) W POLSCE, W PODZIALE NA KOBIETY
I MEZCZYZN, W GRUPIE WIEKOWEJ O LAT | WIECEJ W LATACH 2017-2022

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw.



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka — przeglad miedzynarodowy

Zestawienie danych  dotyczacych
zachorowalnosci i umieralnosci wska-
zuje, ze w analizowanym okresie licz-
ba zgondw raportowanych z powodu
nowotworéw mozgu (C71) byta zblizona
do liczby nowych rozpoznan, a w nie-
ktdrych latach nawet jg przewyzszata.
Interpretacja tej obserwacji wyma-
ga 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 wyni-
ka ona z ograniczen systemu raporto-
wania przyczyn zgonow. W praktyce
klinicznej zdarzaja sie sytuacje, w kto-
rych zgony pacjentéow z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego
sg w statystykach klasyfikowane jako

zgony z powodu nowotwordw maozgu,

a nie pierwotnego nowotworu, co moze
prowadzi¢ do zawyzenia liczby zgondw
przypisywanych kodowi C71 w stosunku
do liczby nowych rozpoznan. W zwiazku
z tym przedstawione dane nalezy inter-
pretowac jako przyblizony obraz obcia-
zenia chorobg. Tabela 6. przedstawia
dane dotyczgce absencji chorobowej
oraz liczby wystawionych zaswiadczen
lekarskich z powodu nowotworu ztosli-
wego mozgu (C71) w latach 2019-2025,
w ktdrych obserwuje sie ogdlny trend
wzrostowy obu wskaznikow, z krotko-
trwatym spadkiem w 2021 r. Najwyz-
sze wartosci odnotowano w 2025 r., co
wskazuje na rosnace obciazenie sys-
temu ubezpieczen spotecznych i rynku
pracy dabsencja chorobowa zwigza-
na 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

Liczba dni Liczba wydanych Srednia liczba
Rok absencji chorobowej zaswiadczen dni absencji
2019 140 146 4 878 29
2020 148 483 5114 29
2021 142 086 4983 29
2022 147 246 5106 29
2023 151184 5286 29
2024 161506 5693 28
2025 165 455 5774 29

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych ZUS®

5 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-ty tulu-choroby-wlasnej-osob-ubezpieczonych-w-zus
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Czynniki ryzyka

Brak jednoznacznie zidentyfikowanych
przyczyn powstawania nowotworow
OUN stanowi bariere dla tworzenia syste-
mowych programaow profilaktyki pierwot-
nej. Najsilniej udokumentowanym czynni-
kiem ryzyka jest wiek — zapadalnos¢ na
ztosliwe nowotwory mozgu rosnie wraz
z wiekiem, cho¢ czesc¢ typow guzdéw (np.
niektore glejaki niskiego stopnia) wyste-
puje czesciej u osdb mtodszych, w tym

u dzieci i mtodych dorostych®.

W  badaniach  epidemiologicznych
obserwuje sie réwniez wyrazne zroz-
nicowanie czestosci  wystepowania
nowotwordw mozgu w zaleznosci od
ptci: inwazyjne, ztosliwe guzy madozgu
czesciej rozpoznaje sie U mMmezczyzn,
natomiast w przypadku czesci guzow
o tagodniejszym przebiegu relatywnie

wiekszy odsetek stanowiq kobiety.

Pozostate potencjalne czynniki ryzyka:

® Promieniowanie jonizujace: Obec-

nie jedyny dobrze udokumentowany
czynnik sSrodowiskowy, ktory zwieksza
ryzyko wystgpienia guzéw madzgu,
w tym glejakow”. U osdb poddanych

w dziecinstwie radioterapii onkolo-

gicznej obserwuje sie istotnie wyzsze
ryzyko rozwoju nowotwordw mozgu
w porownaniu z osobami, ktére nie
byty narazone na takie leczenie™.

Choroby genetyczne i zachorowal-

nosé w rodzinie: Zwiekszone ryzy-

ko rozwoju guzdw mozgu wiaze sie
z obecnoscia okreslonych zespotow
dziedzicznych, takich jok nerwia-
kowtdkniakowatosge, stwardnienie
guzowate, zespot Li-Fraumeni, zespot
von Hippel-Lindau, zespdét Turneraq,
zespot Trucota czy zespdt Gorlina. Ze
wzgledu na bardzo niska czestosc
wystepowania tych schorzen, nowo-
twory mdzgu zwiazane z zespotami
genetycznymi stanowig jedynie nie-
wielki odsetek wszystkich przypad-
koéw (szacunkowo okoto 5%).

Status spoteczno-ekonomiczny (SES):

W badaniach populacyjnych w Sta-
nach Zjednoczonych wykazano, ze
czestose wystepowania glejakow jest
wyzsza w hrabstwach o wysokim sta-
tusie spoteczno-ekonomicznym w po-
rownaniu z obszarami o niskim SES.
Jednoczesnie lepsze przezycie ob-
serwowano W regionach o wyzszym
SES, takze po uwzglednieniu stopnia
resekcji chirurgicznej oraz stosowania
radioterapii i chemioterapii uzchorych

na glejaka wielopostaciowego; rézni-

& Sun, T, Plutynski, A, Ward, S., Rubin, J.B. (2015). Aniintegrative view on sex differences in brain tumors. Cell Mol Life Sci, 72(17), 3323~

3342. https://doi:101007/s00018-015-1930-2

7 Braganza, M.Z, Kitahara, CM,, Berrington de Gonzdlez, 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: 101093/neuonc/nos208

' Howell, AE, Zheng, J., Haycock, PC,, 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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ce te wigzano przede wszystkim z SES
i rasg, a nie z podziatem na obszary

miejskie i wiejskie™.

® Czynniki mikrobiologiczne i immuno-

logiczne: Niektére badania wskazu-
ja, ze przebycie zakazenia wirusem
ospy wietrznej i potpasca (Varicel-
la-Zoster Virus, VZV) moze wigzac
sie z okoto 20% zmniejszeniem ryzyka
rozwoju glejaka. Podobny ochronny
zwiazek opisano dla wywiadu w kie-
runku alergii lub atopii, ktory wigzat
sie z okoto 22% nizszym ryzykiem
wystgpienia nowotwordw  mozgu,

w szczegolnosci glejakow?°.

® Czynniki chemiczne: W niedawnym

badaniu molekularnym zidentyfiko-
wano sygnature mutacyjna sugeru-
jaca mozliwy zwiazek miedzy nara-
zeniem na haloalkany (substancje
stosowane m.in. jako czynniki chtod-
nicze, propelenty, sktadniki gasnic
oraz produktéw farmaceutycznych)
a rozwojem nowotworow osrodko-
wego uktadu nerwowego. Sq to jed-
nak dane wstepne, wymagajace po-

twierdzenia w dalszych badaniach

S

epidemiologicznych i genetycznych,
zanim bedzie mozliwe jednoznaczne
okreslenie wptywu tych zwigzkdéw na
ryzyko zachorowanic?'.

Czynniki zwigzane ze stylem zycia:

W  badaniach epidemiologicznych

analizowano szereg potencjalnych

czynnikdow  ryzyka — nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego,

w szczegolnosci glejakow i glejaka

wielopostaciowego:

» palenie tytoniu — dostepne meta-
analizy nie potwierdzity istotnego
zwigzku miedzy paleniem a ryzy-
kiem rozwoju glejakdw??,

» €zas snu — w duzym badaniu ko-
hortowym nie wykazano zwiazku
miedzy dtugoscia snu a ryzykiem
nowotworow mozgu, w tym przy po-
rownaniu snu krotszego niz 7 godzin
i dtuzszego niz 8 godzin na dobe?,

» dieta - taczna analiza trzech
duzych prospektywnych badan
z Wielkiej Brytanii i USA nie wyka-
zata istotnego zwiazku pomiedzy
wzorcami odzywiania a ryzykiem

wystapienia glejakow?:.

Cote, D.J., Ostrom, QT., 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/101002/cncr.32328

Amirian, E.S., Zhou, R, Wrensch, M.R,, et al. (2016). Approaching a scientific consensus on the association between allergies
and glioma risk: a report from the glioma international case-control study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 25(2), 282=290.

https://doi. org/10.11568/1055-9965.EPI-15-0847

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

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: 101097/MD.0000000000002447

Gu, F, Xiao, Q., Chu, LW, 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/101371/journal.pone.0161561

* Kuan, A.S, Green, J,, Kitahara, C.M,, Berrington De Gonzdlez, A, Key, T, Reeves, G.K,, Floud, S., Balkwill, A, Bradbury, K., Lico, L. M.,

Freedman, N.D,, Beral, V,, & Sweetland, S. (2019). The Million Women Studly, 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.
0org/101093/neuonc/noz013
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Rozpoznanie
I weczesna diagnoza

Rezonans magnetyczny mozgu (MRI)
pozostaje podstawowqg metodg obra-
zowania w diagnostyce nowotwordw
mozgu i jest uznawany za ztoty standard
w ocenie guzow glejowych. W bada-
niach zaleca sie wykonanie sekwenciji
T2, T2 z ttumieniem ptynu (FLAIR) oraz
sekwencji 3D T1 przed i po podaniu
Srodka kontrastowego na bazie gadoli-
nu, a w wybranych przypadkach takze
badart perfuzyjnych MRI oraz pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET) z uzy-
ciem znacznikdw aminokwasowych, co
umozliwia lepszag identyfikacje obsza-
row o zwiekszonej aktywnosci metabo-
licznej guza, istotnych m.in. dla plano-
wania biopsji w sytuacjach, gdy petna

resekcja nie jest mozliwa?®.

Elektroencefalografia (EEG) ma zasto-
sowanie przede wszystkim w moni-
torowaniu napadow  padaczkowych
zwiazanych z guzami mozgu oraz w dia-
gnostyce zaburzen swicadomosci u tych
chorych. Z kolei w obszarze nowocze-
snej diagnostyki molekularnej coraz
wieksze zainteresowanie budzg takze
metody oparte na wykrywaniu wol-

nego DNA nowotworowego (cell-free

tumor DNA) we krwi lub ptynie mdzgo-
wo-rdzeniowym pacjentdéw z glejakami,
jednak mimo obiecujacych wynikow
badann przedklinicznych i wczesnych
badart klinicznych zastosowanie tzw.
ptynnej biopsji (szczegdlnie z ptynu
maozgowo-rdzeniowego) pozostaje na
etapie wczesnych badan eksperymen-
talnych. Ze wzgledu na istnienie bariery
krew-mozg, metoda ta obecnie nie ma
i w najblizszym czasie nie bedzie miata
zastosowania w populacyjnych bada-

niach przesiewowych?®.

Obecne metody
leczenia glejakdw

Leczenie chirurgiczne

Resekcja chirurgiczna stanowi podsta-
we leczenia. Jej celem jest maksymalnie
bezpiecznie usuniecie guza w zalezno-
sci od stopnia ztosliwosci oraz lokalizaciji

nowotworu.

Radioterapia

Zgodnie z obowiazujgcymi standarda-
mi postepowania radioterapia stanowi
podstawowa metode leczenia chorych
na ztosliwe glejoki mdzgu po przepro-

wadzeniu zabiegu diagnostycznego lub

% 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:10.1038/541571-020-00447-2

% 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, 1770-186. https://doi.org/10.1038/s41571-020-00447-z
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cytoredukecyjnego. Do leczenia z wyko-
rzystaniem radioterapii zasadniczo nie
kwalifikujg sie pacjenci w podesztym
wieku oraz chorzy w ztym stanie ogol-
nym lub z zaawansowanym deficytem

neurologicznym?.

Chemioterapia
i radioterapia

W przypadku glejaka wielopostaciowe-
go (stopien 4.) standardem pozostaje
schemat Stuppa (radioterapia skojarzo-
na z temozolomidem)?. Obejmuje on
radioterapie w skojarzeniu z jednocza-
sowa chemioterapia temozolomidem
(TMZ), a nastepnie kontynuacje leczenia
uzupetnigjgcego temozolomidem po
zakonczeniu radioterapii. Z kolei w gle-
jakach o nizszym stopniu  ztosliwosci
(LGG) sciezka terapeutyczna jest silnie
zindywidualizowana i zalezy od profilu

molekularnego®.

Leczenie nawrotu

Opcje terapeutyczne ewoluujg w zalez-
nosci od stopnia ztosliwosci guza.

Przetomem dla pacjentéw z glejakami

aktualny. Medycyna Paliatywna, 6(1), 7-13.

o niskim stopniu ztosliwosci (stopien 2.
z mutacja IDH bez istotnego wzmoc-
nienia kontrastowego) jest wprowa-
dzanie  leczenia  ukierunkowanego
molekularnie (np. worasydenib), ktére
opodznia koniecznos¢ stosowania tok-
sycznej radio- i chemioterapii®®. Z kolei
w przypadku pacjentow z glejakami
o najwyzszym stopniu ztosliwosci (m.in.
glejak wielopostaciowy), w sytuacii
nawrotu choroby stosuje sie ponowny
zabieg operacyjny, inhibitory angio-
genezy®, a takze terapie z wykorzy-
staniem pol elektrycznych (TTFields).
TTFields (ang. Tumour Treating Fields)
polegaja na wykorzystaniu niskoin-
tensywnych, sredniej czestotliwosci
przemiennych pdl elektrycznych, ktore
selektywnie zaburzaja podziaty komo-

rek nowotworowych?®,

Leczenie objawowe

Pacjenci z glejakami sg szczegodlnie
narazeni na napady padaczkowe,
obrzek mdzgu oraz powiktania wyni-
kajace z unieruchomienia. W zwigzku
z tym czesto wymagaja stosowania

lekdw przeciwpadaczkowych, profilak-

Bigos, E., Spych, M.K.,, Mastowski, M., Gottwald, L.M., & Fijuth, J. (2014). Glejak wielopostaciowy mdzgu - problem coraz bardziej

2 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 Engl J Med, 352(10), 987-996.

B

8

Engl J Med, 389(7), 589-601.

Mellinghoff, LK., van den Bent, M.J,, Blumenthal, DT, Touat, M., Peters, K.B., Clarke, J., et al. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-
-Mutant Low-Grade Glioma. N Engl J Med, 389(7), 589-601.

Mellinghoff, LK., van den Bent, M.J., Blumenthal, D.T,, et al. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. N

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

Wen, PY,, Weller, M., Lee, EQ,, 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.

27



28

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

tyki zakrzepicy zyt gtebokich oraz gli-
kokortykosteroiddw przed leczeniem,
w jego trakcie i po zakonczeniu terapii,

w celu ograniczenia obrzeku mozgu®.

Ograniczona skutecznos¢ standardo-
wych metod leczenia glejakdw wyso-
kiego stopnia ztosliwosci uzasadnia
intensywny rozwdj nowych strategii
terapeutycznych, w tym immunoterapii.
W badaniach przedklinicznych i wcze-
snych badaniach klinicznych wykaza-
no obiecujgce odpowiedzi na leczenie
inhibitorami punktow kontrolnych ukta-
du odpornosciowego oraz terapiami
komaorkowymi, takimi jak komaorki CAR-T,
co stanowi podstawe do dalszej oce-
ny schematow taczacych rézne formy
immunoterapii. Konieczne sg kolejne
badania kliniczne, aby okresli¢, w jakim
zakresie immunoterapia moze zostac
wtaczona do standardowych schema-

tow leczenia glejokows.

Rola terapii
eksperymentalnych

Rola ponownej resekcji u pacjentow
z nawrotowym glejokiem wielopo-

staciowym jest obecnie przedmio-

tem trwajgcego badania ReSurge
(NCT02394626)%.

Immunoterapia jest uznawana za obie-
cujaca opcje leczenia chorych na gle-
jaki, jednak dotychczas zaden z bada-
nych lekéw immunokompetentnych nie
wykazat istotnego wydtuzenia przezy-
cia catkowitego.

3 Potgczenie nivolumabu z radiotera-
pia nie okazato sie skuteczniejsze niz
standardowa radioterapia w skoja-
rzeniu z temozolomidem u pacjen-
tdw z nowo rozpoznanym glejakiem
wielopostaciowym bez metylacji
promotora MGMT (badanie Check-
Mate 498, NCT02617589)%.

® W badaniu depatuksizumabu-mafo-
dotinu (ABT-414) u chorych z nawro-
towym glejakiem wielopostaciowym
z amplifikacja EGFR nie osiggnieto
pierwotnego punktu kor\cowego,
jednak analiza dtugoterminowa su-
gerowata potencjalna aktywnosce

leku (NCT02573324)%",

Czes¢ nowych podejs¢ terapeutycz-
nych pozostaje na etapie badarn klinicz-
nych. Nalezg do nich muin.:

@ szczepionki peptydowe, takie jak ,pep-

tyd A49 zwigzany z melaning’, ocenia-

3 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

&

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02394626

&

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02617589?tab=results#outcome-measures
van den Bent, M., Gan, HK.,, Lassman, A.B., Kumthekar, P, Merrell, R., Butowski, N., Lwin, Z., Mikkelsen, T., Nabors, L.B., Papadopo-

ulos, K.P,, Penas-Prado, M., Simes, J., Wheeler, H., Walbert, T, Scott, AM., 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, recur-
rent 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
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ne u pacjentdw z Nowo rozpoznanym

glejokiem wielopostaciowym (badanie

A49-MEL, w trakcie rekrutaciji)®;

® trwajqg takze badania fazy | ocenicjg-
ce skojarzenie ipilimumabu i nivoluma-
bu u chorych z nawrotowym glejokiem
wielopostaciowym po resekcji guza®;

® w zaawansowanej fazie rozwoju Kkli-

nicznego znajdujg sie badania im-

munoterapii skojarzonej ze standar-

dowym leczeniem:

» badanie Il fazy CheckMate 548
(chemioradioterapia z temozolomi-
dem w potaczeniu z nivolumabem
lub placebo u pacjentdow z nowo
rozpoznanym glejokiem wielopo-
staciowym z metylacja promotora
MGMT; NCT02667587)%,

» badanie I fazy MIRAGE oce-
niajace marizomib w skojarze-
niu z leczeniem standardowym

(EORTC-BTG-1709, NCTO3345095)".

W perspektywie kolejnych lat przewidu-
je sie szersze wykorzystanie terapii ukie-
runkowanych molekularnie, opartych na
obecnosci okreslonych zmian genetycz-
nych, takich jak mutacja BRAFV600E

u czesci pacjentow z glejakami®?.

&

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

8

Nanoterapia stanowi kolejng obiecujg-
ca strategie w leczeniu glejoka wielo-
postaciowego, jednak jej rozwoj wiaze
sie z koniecznoscig szczegodtowej oceny
bezpieczenstwa stosowanych nanoma-
teriatow, w tym ich toksycznosci i wpty-

wu na tkanki zdrowe.

Heterogenicznos¢ glejaka  wielopo-
staciowego znaczaco utrudnia prze-
widywanie wynikéw leczenia, ponie-
waz poszczegolne obszary guza mogag
w rézny sposob reagowac na zastoso-
wana terapie. Nanoczastki majg ten-
dencje do nierdownomiernej kumulaciji
w obrebie guza, co wynika z nieprawi-
dtowego mikrosrodowiska nowotworo-

wego i zaburzonej architektury naczyn.

Efekt zwiekszonej przepuszczalnosci
i retenciji (EPR), cho¢ utatwia kierowanie
lekow do guza, jednoczesnie moze ogra-
niczac¢ rownomierne wchtanianie i dys-
trybucje nanoczastek w jego obrebie.
Terapie skojarzone oraz zaawansowane
nanomateriaty, w tym nanoczgstki ztota
i magnetyczne nanoczastki tlenku zela-
za, stanowig obiecujaca perspektywe

dla przysztej diagnostyki i leczenia gle-

40

41

https://badaniakliniczne.pl/badanie/badanie-kliniczne-fazy-i-dotyczace-ipilimumabu-i-niwolumabu-u-pacjentow-z-
nawrotowym-glejokiem-wielopostaciowym-po-resekcji-guza/

Lim, M., Weller, M, Idbaih, A., Steinbach, J., Finocchiaro, G., Raval, R.R., Ansstas, G., Baehring, J., Taylor, JW., Honnorat, J., Petrec-
ca, K., De Vos, F., Wick, A, Sumrall, A., Sahebjam, S., Mellinghoff, |.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/101093/neuonc/noacl16
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03345095

Le Rhu, E., Preusser, M, Roth, P, Reardon, D.A,, van den Bent, M., Wen, P, et. al. (2019). Molecular targeted therapy of glioblasto-
ma. Cancer Treat Rev, 80 , 101896. http://dx.doi.org/101016/j.ctrv.2019101896.
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jaka wielopostaciowego, jednak wyma-
gaja dalszych badan przedklinicznych
i klinicznych, w szczegolnosci w zakresie

bezpieczenstwa biologicznego®.

Podsumowanie

Utrzymujaca sie wysoka $miertelnosc¢
z powodu nowotworéw maozgu, pomi-
mo wzglednie stabilnej liczby nowych
zachorowan, wskazuje na istotne ogra-
niczenia skutecznosci obecnie dostep-
nych metod leczenia. Sytuacja ta pod-
kresla koniecznosé:

® zagwarantowania réwnego doste-

pu do zaawansowanej diagno-

styki genetycznej i molekularnej
(w szczegodlnosci oceny mutacji
IDH i kodeleciji 1p/19q), co jest obec-
nie bezwzglednym  warunkiem
kwallifikacji pacjentéw do opty-
malnych, nowoczesnych Sciezek
terapeutycznych,

koncentracji leczenia w wyspecja-
lizowanych osrodkach neuroonko-
logicznych dysponujacych wielody-
scyplinarnymi zespotami,

poprawy dostepu do nowocze-
snych terapii systemowych i miej-
scowych, w szczegdlnosci dla cho-
rych z glejakami o wysokim stopniu

ztosliwosci.

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



ona potrze
horych

a



32

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

Definicja i znaczenie
unmet medical need

Glejaki wysokiego stopnia ztosliwosci
stanowiq jednostke chorobowqg o jed-
noznacznie niekorzystnym rokowaniu,
wysokiej smiertelnosci oraz istotnym
obcigzeniu funkcjonalnym. Przebieg
choroby prowadzi do narastajgcych
deficytdw  neurologicznych,  utraty
samodzielnosci oraz koniecznosci dtu-
goterminowej opieki, co wpisuje sie
w  kryterium ,choroby zagrazajacej
zyciu lub powaznie uposledzajgcej
funkcjonowanie”. Proponowana przez
Komisje Europejska w ramach rewizji
prawa farmaceutycznego UE defini-
cja unmet medical need opiera sie na
trzech elementach*:
® ciezkos¢ i/lub $miertelnosc¢ choroby,
® brak zadowalajacych metod lecze-
nia w UE,
@ koniecznosé wykazania meaningful re-
duction in morbidity or mortality (istot-
na redukcja chorobowosci lub Smiertel-

nosci) przez nowg technologie®.

W kontekscie glejakow dwa pierwsze
kryteria sq spetnione. W zakresie istot-
nej redukcji chorobowosci lub $mier-

telnosci nalezy mie¢ na uwadze, iz

w neuroonkologii postep terapeutycz-
ny ma czesto charakter inkrementalny,
a wykazanie istotnej redukcji smiertel-
nosci w badaniach randomizowanych
jest utrudnione z uwagi na agresywny
i heterogenny biologicznie charakter
choroby, ograniczona populacje kwa-
lifikujgca sie do badan klinicznych czy
szybki przebieg kliniczny choroby ogra-
niczajacy dtugoterminowa obserwacje.
European Federation of Pharmaceuti-
cal Industries and Associations (EFPIA)
wraca uwage, ze pojecie istotnej
redukcji chorobowosci lub smiertelno-
sci” uzywane przez Komisje Europej-
ska nie jest wystarczajaco precyzyjne.
W praktyce oznacza to, ze nowe terapie
moga miec¢ realna wartos¢ dla pacjen-
téw, ale nie zawsze tatwo wykazac ich
Lprzetomowose” w sposob wymaga-
ny przez formalne kryteria. Dotyczy to
szczegolnie takich obszaréw jak nowo-
twory osrodkowego uktadu nerwowe-
go, gdzie populacje pacjentdw sg nie-
wielkie, choroba ma bardzo agresywny
przebieg, a postep terapeutyczny bywa
stopniowy. W raporcie ,Unmet Medical
Need - Case Studies” EFPIA wskazuje, ze
z perspektywy pacjentdw niezaspoko-
jona potrzeba medyczna to cos wiecej
niz brak dostepu do terapii. Obejmuje

ona réwniez opdznienia w rozpoznaniu

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

European Union.

“ 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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choroby, brak jasnej i skoordynowanej
Sciezki leczenia, ograniczony dostep
do specjalistow, duze obcigzenie psy-
chiczne i spoteczne zwigzane z choro-
ba. W przypadku nowotworéw osrod-
kowego uktadu nerwowego, w tym
glejakdw, te elementy majg szczegolne
znaczenie. Choroba czesto prowadzi
do szybkiej utraty sprawnosci, zaburzent
pamieci, zmian zachowania czy proble-
mow z poruszaniem sie. Utrata funkcji
poznawczych, zaburzenia osobowo-
Sci, napady padaczkowe czy deficyty
ruchowe wptywaja bezposrednio na
zdolnos¢ pacjenta do pracy, funkcjo-
nowanie rodziny, mozliwos¢ samodziel-
nego podejmowania decyzji. W takiej
sytuacji staba organizacja opieki moze
by¢ réwnie dotkliwa jak brak nowej
terapii. W neuroonkologii ta perspekty-

wa ma szczegolne znaczenie.

Analiza miedzynarodowych raportow
wskazuje, ze problem niezaspokojonych
potrzeb zdrowotnych ma charakter
strukturalny i ponadnarodowy. Zgodnie
z najnowszym raportem WHO World
Health Statistics 2025, obserwowane
jest spowolnienie globalnych ,poste-
pow zdrowotnych” po okresie pandemii
COVID-19 oraz utrzymujgce sie ograni-
czenia w zakresie dostepnosci swiad-

czen i zasobodéw systemowych. WHO

wskazuje m.in. na prognozowany niedo-
bor 11,1 mln pracownikéw ochrony zdro-
wia do 2030 r., co bezposrednio wptywa
na zdolnosc¢ systemow do zapewnienia
terminowej opieki wysokospecijalistycz-
nej*. Jednoczesnie postep w zakresie
rozszerzania pokrycia ustugami zdro-
wotnymi bez ryzyka finansowego jest
wolniejszy niz oczekiwano, mimo formal-
nego rozszerzania koszykdw swiadczen.
Raport WHO i Banku Swiatowego doty-
czacy monitorowania powszechnego
zabezpieczenia zdrowotnego wskazuje,
ze populacje na swiecie nadal nie maja
petnego dostepu do podstawowych
ustug zdrowotnych, a znaczna ich czes¢
doswiadcza wydatkow katastrofalnych
zwiazanych z leczeniem®. Oznacza
to, ze nawet w systemach z rozwinie-
tym finansowaniem publicznym mogg
wystepowac luki w realnym dostepie do
opieki specjalistycznej i wysokospecjali-
stycznej. Dane OECD*® potwierdzajqg, ze
w krajach europejskich gtownymi przy-
czynami niezaspokojonych potrzeb sa
dtugie czasy oczekiwania (kolejki) oraz
nierownosci dochodowe i regionalne

w dostepie do sSwiadczen.

Eurostat wskazuje, ze w UE srednio
2,2-2,5% populacji deklaruje niezaspo-
kojone potrzeby w zakresie badan lub

leczenia, przy czym w niektérych pan-

“ World Health Organization. (2025). World health statistics 2025: monitoring health for the SDGs, Sustainable Development

Goals. Geneva: World Health Organization.

“7 Tracking universal health coverage: 2023 global monitoring report. (2023).Geneva: World Health Organization and Internatio-

nal Bank for Reconstruction and Development / The World Bank.
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stwach wskaznik ten przekracza 4-6%.
W grupach o najnizszych dochodach
odsetek unmet needs jest istotnie wyz-
szy niz w populacji ogolnej, a dominujg-
ca przyczyna sa kolejki do specjalistow
i badan diagnostycznych. Zjawisko to
nie jest specyficzne dla pojedynczych
panstw, lecz ma charakter systemowy,
zwiqzany z przepustowosciq infrastruk-

tury i dostepnoscia kadr.

W odniesieniu do glejakdw powyzsze
uwarunkowania majg szczegolne zna-
czenie. Choroba ta wymaga szybkiej
diagnostyki, dostepu do wyspecjali-
zowanej neurochirurgii, radioterapii
wysokiej precyzji oraz zaawansowaonej
diagnostyki molekularnej. Opdznienia
wynikajgce z ograniczen organizacyj-
nych, nierdbwnomiernego rozmieszcze-
nia osrodkéw referencyjnych lub z nie-
doboréw kadrowych moga wptywac
na termin rozpoczecia leczenia i w kon-
sekwencji na wyniki zdrowotne. W cho-
robie o agresywnym przebiegu czas ma
wymiar prognostyczny, co powoduje, ze
luki systemowe przektadaja sie bezpo-

Srednio na efekty leczenia.

Niezaspokojona  potrzeba  zdrowot-
na chorych nie ogranicza sie tylko do
brakow terapeutycznych, ale doty-

czy takze funkcjonowania systemow

opieki, ich sprawnosci i zdolnosci do
szybkiego reagowania na zapotrze-
bowanie pacjentdow. Nierdwnosci spo-
teczne i ekonomiczne sa silnie skorelo-
wane z poziomem niezaadresowanych
potrzeb zdrowotnych — osoby z nizszych
grup dochodowych sg znacznie czesciej
dotkniete barierami w dostepie do ustug
niz osoby z wyzszych grup dochodo-
wych®. W kontekscie chordb onkologicz-
nych, takich jak glejaki, te systemowe
problemy dostepowe mogqg sie kumulo-
wac z innymi barierami klinicznymi i zna-

czaco pogtebiac¢ unmet medical need.

Skutecznosc¢
obecnych terapii

Analiza danych epidemiologicznych
z Krajowego Rejestru  Nowotwordow
wskazuje, ze w Polsce rozpoznaje sie
rocznie okoto 2,4-2,8 tys. nowych przy-
padkdéw nowotworow maozgu, z cze-
go okoto 75% stanowia glejaki. Jedno-
czesnie b-letnie przezycie w tej grupie
nowotwordow utrzymuje sie na poziomie
okoto 28%, co potwierdza niekorzystne
rokowanie i ograniczona skutecznosc¢
terapeutyczna w ujeciu populacyjnym.
Dane wskazuja na istotne obcigzenie
epidemiologiczne oraz wysokg smier-

telnos¢ w tej grupie chorych. ,Mapa

“¢ OECD. (2025). Health at a Glance 2025: OECD Indicators. OECD Publishing, Paris. https://doi.org/10.1787/8f9e3f98-en
“ World Health Organization. (2025). World health statistics 2025: monitoring health for the SDGs, Sustainable Development

Goals. Geneva: World Health Organization.

%0 Tracking universal health coverage: 2023 global monitoring report. (2023).Geneva: World Health Organization and Internatio-

nal Bank for Reconstruction and Development / The World Bank.
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potrzeb zdrowotnych” w zakresie onko-
logii dla osob dorostych wskazuje, ze
nowotwory osrodkowego uktadu ner-
wowego nalezg do grupy nowotworow
o relatywnie niskiej zapadalnosci, lecz
wysokiej smiertelnosci oraz znaczacym
obcigzeniu dla systemu opieki szpital-
nej. Dokument podkresla koniecznoscé
koncentracji swiadczen w osrodkach
o odpowiednim potencjale kadrowym
i technologicznym, w szczegodlnosci
w zakresie neurochirurgii i radioterapii,
oraz wskazuje na nierbwnomierne roz-
mieszczenie infrastruktury wysokospe-
cjalistycznej pomiedzy wojewddztwa-
mi. Z analizy ,Mapy” wynika rowniez, ze
leczenie nowotworow mozgu wiaze sie
z wysokim udziatem hospitalizacji oraz
znacznym wykorzystaniem procedur
zabiegowych o wysokiej kosztochtonno-
sci. Oznacza to, ze nawet przy relatyw-
nie niskiej liczbie przypadkdw, choroby
te generuja istotne obciazenie finanso-
we dla systemu. Dane NFZ potwierdza-
ja rosngca presje kosztowag w ochronie
zdrowia w 2024 r. Wartosc¢ zakontrakto-
wanych swiadczen przekroczyta 95 mld
zt, co stanowito wzrost o 16,7% rok do
roku . W tej strukturze wydatkdow swiad-
czenia wysokospecjalistyczne, w tym
onkologiczne i neurochirurgiczne, nale-
zg do najbardziej kosztochtonnych seg-
mentdéw. W kontekscie ,Mapy potrzeb
zdrowotnych” istotne jest rowniez wska-
zanie na prognozy demograficzne.
Dokument przewiduje dalsze starzenie

sie populaciji. Udziat oséb = 65 r.z. wyno-

sit w 2023 r. 20,1% populacji, a progno-
zowany jest wzrost do 24,6% w 2040 r.
i ponad 32% w 2060 r. Oznacza to istot-
ne zwiekszenie obciazenia systemu
chorobami nowotworowymi oraz zwiek-
szone zapotrzebowanie na swiadczenia
onkologiczne, w tym leczenie nowotwo-
row mozgu, ktore w najwiekszym stop-
niu dotyczag populacji starszej. W zakre-
sie leczenia szpitalnego, wedtug ww.
dokumentu, srednia liczba hospitalizacii
na oddziatach chirurgii onkologicznej
w Polsce wynosita 286 na 100 tys. miesz-
kancow (2023 r.)., przy czym w przekro-
ju wojewoddzkim obserwowano istotne
zroznicowanie od 73 do 399 hospitali-
zacji na 100 tys. mieszkanicow. W kon-
tekscie  nowotworéw  osrodkowego
uktadu nerwowego, ktorych leczenie
w zdecydowane] wiekszosci przypad-
kéw rozpoczyna sie od interwencji neu-
rochirurgicznej (biopsja stereotaktycz-
na, resekcja subtotalna lub radykalna),
wahania regionalne mozna interpreto-
wac jako przejaw nierownomiernej kon-
centracji procedur neurochirurgicznych,
zréznicowanego poziomu referencyjno-
sci osrodkow lub migracji pacjentdw do
wojewodztw o wyzszej dostepnosci chi-
rurgii onkologicznej. Nowotwory osrod-
kowego uktadu nerwowego wymagajg
nie tylko chirurgii onkologicznej w uje-
ciu ogolnym, lecz wyspecjalizowanej
neurochirurgii onkologicznej dostepnej
gtownie w osrodkach klinicznych i insty-
tutach badawczych (najwyzszy poziom

zabezpieczenia w systemie PSZ).
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Leczenie guzdow mozgu wigze sie
z koniecznoscig wykorzystania zaawan-
sowanych technologii srodoperacyj-
nych (neuronawigacja, monitorowanie
neurofizjologiczne, techniki fluorescen-
cyjne, mikroskopia operacyjna), wspot-
pracy z patomorfologia srodoperacyjng
oraz zabezpieczenia anestezjologicz-
nego i intensywnej terapii. Dodatkowo
wymaga Scistej koordynacji z radiote-
rapig i leczeniem systemowym w krot-
kim horyzoncie czasowym po zabiegu.
W praktyce oznacza to, ze leczenie
nowotwordw OUN jest skoncentrowa-
ne w jednostkach o najwyzszym pozio-
mie referencyjnosci, przede wszystkim
w szpitalach klinicznych i instytutach
badawczych (najwyzszy poziom zabez-
pieczenia w systemie PSZ). Osrodki
te dysponuja nie tylko odpowiednia
infrastrukturg techniczng, ale rowniez
doswiadczonymi zespotami operacyj-
nymi, co w przypadku glejakow wyso-
kiego stopnia ma bezposrednie przeto-
zenie na zakres resekcji, a tym samym
na rokowanie. Dane literaturowe wska-
zuja, ze stopien radykalnosci zabie-
gu (extent of resection) jest jednym
z kluczowych czynnikdw prognostycz-
nych w glejakach, dlatego dostep do
osrodka o wysokim wolumenie proce-
dur ma znaczenie kliniczne. Koncentra-
cja leczenia w osrodkach najwyzszego
poziomu referencyjnosci ma uzasad-
nienie jakosciowe, jednak w ujeciu sys-
temowym generuje kilka wyzwan . Po

pierwsze, moze prowadzi¢ do nierow-

nomiernego obcigzenia  wybranych
jednostek i wydtuzenia czasu oczekiwa-
nia na zabieg w sytuacji rosngcej pre-
sji epidemiologicznej. Ponadto niejako
wymusza miedzywojewodzka migracje
pacjentdw, co zwieksza koszty posred-
nie leczenia oraz utrudnia koordyna-
cje opieki pooperacyjnej i paliatywnej
w miegjscu zamieszkania. Brak formal-
nie wyodrebnionej sciezki neuroonkolo-
gicznej w ramach systemu wskaznikdw
jakosci utrudnia ocene dostepnosci
w oparciu o mierniki specyficzne dla tej
grupy nowotworéw (np. czas od rozpo-
znania do operaciji, zakres resekcji, czas
do rozpoczecia radioterapii). Analiza
systemowa mogtaby docelowo obejmo-
wac wolumen wykonywanych zabie-
gow neuroonkologicznych, rozmiesz-
czenie kadry specjalistycznej, dostep
do technologii srédoperacyjnych oraz
integracje z dalszym etapem leczenia
radioterapiq, leczeniem systemowym
czy pozniej opieka paliatywng. W per-
spektywie ,Mapy” do 2030 r. utrzyma-
nie jakosci leczenia nowotwordéw OUN
bedzie wymagato nie tylko koncentracji
procedur w osrodkach referencyjnych,
lecz takze formalnego monitorowania
sciezki neuroonkologicznej jako odreb-
nego obszaru wysokospecjalistycznej

opieki onkologicznej.

Sredni czas hospitalizacji w chirurgii
onkologicznej w Polsce wynosit 3,9 dniq,
przy regionalnych wahaniach od 3,0 do

5,0 dnia. W leczeniu nowotwordw OUN
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dtugos¢ hospitalizacji jest determino-
wana zakresem resekcji, ryzykiem powi-
ktarn neurologicznych, koniecznoscig
opieki w oddziale intensywnej terapii
oraz dostepnoscia rehabilitacji neuro-
logicznej . Dtuzszy czas hospitalizacji
moze odzwierciedla¢ wiekszg ztozo-
nos¢ kliniczng przypadkoéow (np. glejaki
wysokiego stopnia), ale moze réwniez
wskazywac na ograniczona przepusto-
wos¢ oddziatdw neurochirurgicznych,
niedostateczne zaplecze rehabilitacyj-
ne lub brak sprawnej koordynacji dal-
szej opieki. Wskaznik rehospitalizaciji
w ciagu 30 dni od wypisu wynosit Sred-
nio 1,4%. Cho¢ w ujeciu ogdlnym jest to
wartos¢ niska, w neuroonkologii nawet
pojedyncze rehospitalizacje moga by
zwigzane z progresja choroby, napa-
dami padaczkowymi czy powiktaniami
po radioterapii. Brak dedykowanych
wskaznikow jakosci dla sciezki neuro-
onkologicznej stanowi istotne ograni-
czenie w ocenie efektywnosci leczenia
nowotworow osrodkowego uktadu ner-
wowego, W ujeciu systemowym. Obec-
nie monitorowanie jakosci swiadczen
w onkologii w Polsce opiera sie gtownie
na wskaznikach ogoélnych (liczba hospi-
talizacji, sredni czas pobytu, rehospi-
talizacje, wolumen $wiadczen), ktore
nie odzwierciedlajg specyfiki lecze-
nia guzéw mozgu. Nowotwory OUN
wymagaja wieloetapowej interwencii
obejmujacej diagnostyke molekularng,
neurochirurgie, radioterapie, leczenie

systemowe oraz opieke paliatywnag,

a kazdy z tych etapow ma bezposredni

wptyw na rokowanie chorych.

W systemie nie funkcjonujg obecnie
jednolite, krajowe wskazniki monitoruja-
ce kluczowe elementy jakosci w neuro-

onkologii, takie jak:

® czas od rozpoznania radiologiczne-
go do zabiegu neurochirurgiczne-
go, odsetek pacjentdw poddanych
maksymalnie bezpiecznej resekcii,

® czas od operacji do rozpoczecia ra-
dioterapii,

® odsetek chorych objetych kom-
pleksowa diagnostyka molekular-
na zgodna z klasyfikacjg WHO 2021
(IDH, 1p/19g, MGMT, TERT),

® wskazniki przezycia catkowitego (OS)
i czasu do progresji (PFS) w ujeciu po-

pulacyjnym i osrodkowym.

Brakuje réwniez systemowego monito-
rowania funkcjonalnych wynikéw lecze-
nia (np. skale Karnofsky'ego, ECOG)
oraz jakosci zycia pacjentow. W prak-
tyce oznacza to, ze ocena dostgpno-
Sci i jakosci leczenia nowotworow OUN
opiera sie gtodwnie na wskaznikach
strukturalnych (liczba osrodkow, hospi-
talizacji, tézek) oraz finansowych, nato-
miast brakuje wskaznikow wynikowych,
ktore pozwalatyby porownac efektyw-
nos¢ leczenia miedzy osrodkami oraz
identyfikowa¢ obszary wymagajace
interwencji. W warunkach koncentra-
cji leczenia w osrodkach najwyzszego

poziomu referencyjnosci brak wskaz-
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nikéw jakosci utrudnia oceng, czy kon-
centracja przektada sie na lepsze wyniki
kliniczne w skali krajowej. W chorobach
o niskim wskazniku 5-letnich przezyc,
takich jak glejaki, brak miernikow jakosci
specyficznych dla tej $ciezki terapeu-
tycznej utrudnia identyfikacje osrodkow
o0 najlepszych wynikach, optymalizacje
sciezki pacjenta oraz projektowanie
mechanizmow finansowania powigza-
nych z efektami leczenia (Value-Based

Healthcare).

Dane ,Mapy potrzeb zdrowotnych”
wskazujg rowniez, ze sredni udziat radio-
terapii realizowanej w trybie ambu-
latoryjnym wynosit 78% w skali kraju,
a w niektorych wojewddztwach siegat
91%. Udziat chemioterapii ambulato-
ryjnej wynosit srednio 16%. W leczeniu
glejakow radioterapia  frakcjonowana
jest standardem postepowania poope-
racyjnego i z zatozenia prowadzona
jest w trybie ambulatoryjnym, dlatego
wysoki udziat swiadczen ambulatoryj-
nych w tym zakresie nalezy ocenic¢ jako
element dojrzatosci organizacyjnej sys-
temu. Jednoczesnie niski udziat ambula-
toryjnej chemioterapii moze wskazywac
na utrzymywanie modelu hospitalizaci
catodobowej przy podawaniu leczenia
systemowego, mimo ze w przypadku
standardowych schematéw (np. temo-
zolomid) znaczna czese terapii moze byc
co do zasady realizowana w warunkach
ambulatoryjnych. Oznacza to potencjat

dalszej optymalizacji organizacyjnej,

szczegolnie w kontekscie rosngcej presji

demograficzneji finansowe.

Srednia liczba o$rodkéw SOLO  (I-1II
poziom Krajowej Sieci Onkologicznej)
wynosita 0,77 na 100 tys. mieszkancow,
przy czymw czesci wojewodztw jedynie
0,59 na 100 tys. Oznacza to nierdwno-
mierny dostep do zintegrowanej opieki
onkologicznej w modelu sieciowym oraz
koncentracje leczenia neuroonkologicz-
nego w ograniczonej liczbie jednostek.
W przypadku nowotwordw OUN, gdzie
czas od rozpoznania do zabiegu neu-
rochirurgicznego ma kluczowe znacze-
nie, taka koncentracja moze wptywac
na sciezke pacjenta, wydtuzenie czasu
zZwigzanego z organizacia leczenia oraz
na koniecznos¢ leczenia poza miejscem
zamieszkania pacjenta. Prognozowane
zapotrzebowanie na miejsca w opie-
ce paliatywnej — okoto 184 tys. miejsc
w 2031 r. — nalezy analizowac¢ w kontek-
Scie wysokiej Smiertelnosci nowotwordw
OUN. W glejakach progresja neurolo-
giczna prowadzi do utraty samodziel-
nosci, a chory czesto wymaga opieki
catodobowej i specjalistycznego wspar-
cia neurologicznego w fazie zaawanso-
wanej. Dostepnos¢ opieki paliatywnej,
zarowno stacjonarnej, jak i domowej,
jest integralnym elementem dostepno-
$ci do leczenia nowotworéw OUN rozu-
mianego szeroko, obejmujgcego cate
kontinuum opieki, od interwencji neuro-
chirurgicznej po wsparcie w koncowym

etapie choroby.
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Analiza danych z ,Mapy potrzeb zdro-
wotnych” w potaczeniu z danymi epi-
demiologicznymi  Krajowego Rejestru
Nowotwordw wskazuje, ze leczenie nowo-
tworow osrodkowego uktadu nerwowe-
go w Polsce jest silnie skoncentrowane
w osrodkach wysokospecjalistycznych.
Jednoczesnie wystepujq istotne réznice
regionalne w dostepnosci hospitalizacji
oraz osrodkdéw referencyjnych, co moze
wptywac na rownomiernos¢ dostepu do
leczenia neurochirurgicznego i onkolo-
gicznego. Jednoczesnie system charak-
teryzuje sie wysokim udziatem radiote-
rapii w trybie ambulatoryjnym i leczenia
systemowego (chemioterapii) w warun-
kach szpitalnych, co wskazuje na poten-
cjat dalszej optymalizacji organizacyjnej

dciezki terapeutyczne;j.

Biomarkery predykcyjne
i ograniczone mozliwosci
personalizacii
dotychczasowej terapii

Wprowadzenie molekularnej klasyfika-
cji nowotworow  osrodkowego uktadu
nerwowego® stanowito istotny przetom
w diagnostyce glejakow. Uwzglednie-

nie markerow, takich jak mutacja IDH1/

a

IDH2, wspodtdelecja 1p/19¢q, status mety-
lacji promotora MGMT, mutacje TERT,
pozwolito na precyzyjne rozrdznienie
podtypdw biologicznych i lepszg stra-
tyfikacje pacjentow w kontekscie ich
pdzniejszego rokowania. Jednak mimo
tego postepu wiekszos¢ tych marke-
row ma charakter prognostyczny, a nie
predykcyjny - informuja o przebiegu
choroby, lecz w ograniczonym stopniu
umozliwiaja dobdr skutecznej terapii

celowane;.

Z perspektywy systemowej problem
pogtebia jednak brak rozwinietej infra-
struktury translacyjnej oraz centralnych
rejestrow danych molekularnych®?. Dia-
gnostyka genetyczna i molekularna
wykonywana jest w roznych laborato-
riach, czesto w modelu rozproszonym,
bez petnej standaryzacji raportowania
i integracji z danymi klinicznymi, co nie
jest problem jedynie na szczeblu krajo-
wym?®. Brak rejestru taczacego wyniki
badart molekularnych z danymi o lecze-
niu i przezyciach ogranicza mozliwoscé
prowadzenia analiz real-world data/
outcomes oraz oceny efektywnosci
kosztowe] nowych technologii. W tym
kontekscie istotne znaczenie ma wdra-
zanie systemow kodowania i klasyfika-

cji badant diagnostycznych, takich jak

Louis, D. N, Perry, A., Wesseling, P, Brat, D. J., Cree, I. 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 summuary. Neuro-Oncology, 23(8), 1231-1251. https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106

%2 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.
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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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LOINC (Logical Observation Identifiers
Names and Codes), ktore umozliwiajag
ujednolicone raportowanie wynikow
badan laboratoryjnych i molekular-
nych®. Standaryzacja danych diagno-
stycznych przy uzyciu miedzynarodo-
wych kodow, jak np. LOINC, mogtaby
utatwi¢ integracje informacji moleku-
larnych w systemach e-zdrowia oraz ich
powigzanie z danymi klinicznymi i refun-
dacyjnymi. Bez takiej interoperacyjnosci
danych personalizacja terapii pozostaje
ograniczona nie tylko z przyczyn bio-
logicznych, ale rowniez organizacyj-
nych i infrastrukturalnych, co utrudnia
projektowanie instrumentdéw dzielenia
ryzyka, ocene efektywnosci technologii

medycznych.

W praktyce klinicznej oznacza to, ze
dostepnos¢ zaawansowanej diagno-
styki molekularnej nie przektada sie
wprost na dostepnosc spersonalizowa-
nych opcji terapeutycznych. W efekcie
leczenie systemowe glejakdw, w szcze-
golnosci  glejoka wielopostaciowego
(GBM), nadal opiera sie na standardzie
populacyjnym okreslanym jako sche-
mat Stuppa (bezpieczna resekcja chi-
rurgiczna, nastepnie radioterapia sko-
jarzona z temozolomidem oraz leczenie
podtrzymujace temozolomidem). Pomi-
mo wprowadzenia klasyfikacji moleku-

larnej WHO oraz oznaczania markerow,

takich jok IDH, 1p/19g czy MGMT, zakres
modyfikacji terapii w oparciu o profil
biologiczny guza pozostaje ograniczo-
ny. Status metylacji promotora MGMT
wptywa na przewidywana odpowiedz
na temozolomid, jednak w praktyce
klinicznej nie prowadzi do zastosowa-
nia alternatywnej terapii molekularnie
ukierunkowanej, a do oceny prawdo-
podobienstwa korzysci z leczenia stan-
dardowego. W przypadku mutacji IDH
czy wspodtdelecji 1p/19q znaczenie ma
gtdwnie stratyfikacja rokownicza oraz
wybdr pomiedzy okreslonymi schema-
tami  radiochemioterapii, natomiast
dostep do terapii precyzyjnie ukie-
runkowanych pozostaje ograniczony.
Oznacza to, ze pomimo coraz bardziej
szczegotowego rozpoznania biologicz-
nego glejakdw, realne mozliwosci tera-
peutyczne nie nadazaja za postepem

diagnostycznym.

W kontekscie definicji unmet medical
need rozumianej jako sytuacja, w ktorej
dostepne metody leczenia nie zapew-
niaja wystarczajacych wynikéw zdro-
wotnych w chorobie o ciezkim, smier-
telnym przebiegu, glejaki spetniaja te
kryteria w sposdb jednoznaczny. Mimo
rozwoju diagnostyki molekularnej i pre-
cyzyjnej klasyfikacji, brak skutecznych
terapii  celowanych dla wiekszosci

podtypdw  biologicznych  powoduje,

5 Vermeersch, P. (2026). The European Health Data Space: challenges and opportunities for laboratory medicine. Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (CCLM), 64(3), 513-515. https://doi.org/10.1515/cclm-2025-1618
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ze leczenie pozostaje w duzej mierze
empiryczne i oparte na standardzie
sprzed kilkunastu lat. W konsekwencji
utrzymuje sie strukturalna luka pomie-
dzy poziomem zaawansowania wiedzy
biologicznej, a realng dostepnoscia
opcji terapeutycznych. Luka ta stano-

wi istotny komponent niezaspokojonej

potrzeby zdrowotnej w neuroonkolo-
gii, gdyz system dysponuje coraz bar-
dziej precyzyjna diagnostyka, lecz nie
posiada dostepnych terapii pozwalaja-
cych wykorzystac¢ te wiedze w sposob
przektadajgcey sie na istotng poprawe
przezycia catkowitego i jakosci zycia

pacjentow.
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Opis dostepnych opciji
terapeutycznych w leczeniu
chorych na guzy glejowe,

z uwzglednieniem innowacyjnych
technologii medycznych

— wytyczne kliniczne
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Perspektywa neurochirurga

Dr hab. n. med. Tomasz Dziedzic

Wytyczne

Aktualne rekomendacje dotyczace
leczenia pierwotnych guzéw mdzgu
w Polsce opieragja sie na wytycznych
EANO (European Association of Neu-
ro-Oncology)®® oraz NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)%.
Dokumenty te stanowia podstawe
decyzji terapeutycznych, w tym doty-
czacych pierwszego etapu postepowa-
nia terapeutycznego, jakim jest leczenie

operacyjne.

W przypadku podejrzenia pierwotnego
guza mozgu leczenie chirurgiczne pozo-
staje kluczowym elementem postepo-
wania  diagnostyczno-terapeutyczne-
go. Podstawowym celem zabiegu jest
uzyskanie materiatu do badania neuro-
patologicznego oraz molekularnego, co
umozliwia precyzyjne okreslenie typu

nowotworu i jego stopnia ztosliwosci

&

zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO,
a tym samym zaplanowanie dalsze-
go leczenia zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi®. Jedynie w wyjgtkowych,
scisle okreslonych sytuacjach klinicz-
nych decyzje terapeutyczne mogqg
zostac¢ podjete bez neuropatologiczne-
go potwierdzenia rozpoznania, jednak
takie postepowanie stanowi odstep-
stwo od standardu i musi by¢ oparte na
jednoznacznych przestankach klinicz-

nych i radiologicznych?®®.

Wytyczne podkreslaja, ze leczenie ope-
racyjne pacjentow z guzami mozgu
powinno by¢ prowadzone w osrodkach
o wysokiej liczbie wykonywanych zabie-
gow, a operacje powinny by¢ wykony-
wane przez neurochirurgdéw majgcych
duze doswiadczenie w leczeniu guzdéw
mozgu®. Zardwno duza liczba operowa-
nych pacjentéw w danym osrodku, jak

i duza liczba wykonywanych procedur

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/101038/s41571-020-00447-z
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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

Louis, D.N,, Perry, A, Wesseling, P,, et al. (2021). The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System: a sum-
mary. Neuro Oncol. 23(8), 1231-1251. https://doi.org/10.1093/neuonc/noab106

Krzakowski, M., Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, P. Wysocki (Eds.), Onkologia kliniczna
(1, pp. 123-156). ViaMedica4b. Stupp, R., Brada, M., van den Bent, M.J,, Tonn, J.C., Pentheroudakis, G., & ESMO Guidelines Wor-
king 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/101093/annonc/mdu050

Trinh, VT, 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.
0rg/10.3171/2014.9.UNS131648
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przez danego operatora, koreluja z niz-
szym odsetkiem powiktan okotoopera-
cyjnych, mniejszg czestoscia ciezkich
deficytdw neurologicznych oraz niz-
sza Smiertelnoscia wewnagtrzszpital-
na®. Leczenie w wyspecjalizowanych
osrodkach wigze sie ponadto z wiekszg
dostepnosciag zaawansowanych tech-
nik srodoperacyjnych, takich jak neuro-
monitoring, neuronawigacja oraz srod-
operacyjne badania obrazowe, a takze
z mozliwoscia operacji w znieczuleniu
miejscowym, co dodatkowo wptywa
na bezpieczenstwo oraz radykalnoscé
zabiegu, a tymsamym ostateczny wynik
leczenia onkologicznego. W warunkach
polskich centralizacja leczenia neuro-
onkologicznego napotyka jednak istot-
ne trudnosci organizacyjne. Czestosc
wystepowania glejakdw wynosi okoto 5
nowych zachorowan na 100 000 miesz-
kancow rocznie, co przektada sie na
okoto 1800 nowych przypadkdw guzdw
glejowych rozpoznawanych w ciggu
roku w skali kraju®. Przy funkcjonujgcych
okoto 85 osrodkach neurochirurgicznych
oznacza to srednio okoto 20 nowych
przypadkéw rocznie przypadajacych
na jeden osrodek neurochirurgiczny.
Taki rozktad chorych znaczaco utrud-
nia osiggniecie duzej liczby pacjentow

operowanych w danym osrodku czy

a
3
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przez konkretnego neurochirurga, co
stanowi istotne wyzwanie systemowe
w kontekscie dgzenia do poprawy jako-
sci leczenia pacjentéw z chorobami

neuroonkologicznymi.

Zakres resekcji

Zakres resekcji guza zalezy przede
wszystkim od jego lokalizacji, rozlegto-
$ci oraz relacji do waznych czynnoscio-
wo struktur w maozgu®?. W wybranych
przypadkach postepowanie chirurgicz-
ne ogranicza sie do wykonania biopsji
w celu uzyskania materiatu do badania
neuropatologicznego i molekularnego,
bez podejmowania proby resekcji gtodw-
nej masy guza. W odniesieniu do zmian
zlokalizowanych w obszarach waznych
czynnosciowo decyzja o zakresie zabie-
gu wymaga szczegolnie wywazonego
podejscia. Jezeli guz powoduje znacz-
ny efekt masy, objawy wzmozonego
cisnienia srodczaszkowego lub istotne
deficyty neurologiczne, mozna rozwa-
zy¢ czesciowq resekcje o charakterze
cytoredukcyjnym. Postepowanie takie
moze prowadzi¢ do poprawy stanu
neurologicznego chorego i umozliwi¢
wdrozenie leczenia uzupetniajgcego.
W przypadku zmian pierwotnie wie-

loogniskowych, zwtaszcza gdy jedno

Williams, M., Treasure, P, Greenberg, D., Brodbelt, A., Collins, P. (2016).Surgeon volume and 30 day mortality for brain tumours in

England. Br J Cancer, 115(11), 1379-1382. https://doi.org/101038/bjc.2016.317

@

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

]

Oncol. https://doi.org/101093/neuonc/noaf217

Ostrom, QT., Bauchet, L., Davis, F.G., et al. (2014). The epidemiology of glioma in adults: a ,state of the science” review. Neuro

Goldbrunner, R., Foroglou, N., Signorelli, F,, et al. (2025). EANS-EANO Guidelines on the extent of resection in gliomas. Neuro
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z ognisk dominuje pod wzgledem wiel-
kosci lub odpowiada za objawy klinicz-
ne, postepowanie chirurgiczne najcze-
sciej obejmuje usuniecie najwiekszej
zmiany w celu poprawy stanu neuro-
logicznego oraz jednoczesnie uzyska-
nia materiatu do petnej diagnostyki
histopatologicznej i molekularnej®. We
wszystkich przypadkach, w ktérych jest
to technicznie wykonalne i bezpiecz-
ne z punktu widzenia funkcjonalnego,
celem leczenia operacyjnego pozosta-
je maksymalna bezpieczna resekcja.
U pacjentow, u ktérych leczenie ope-
racyjne wiaze sie z wysokim ryzykiem
powiktart lub klasyczna resekcja nie
jest mozliwa ze wzgledu na lokaliza-
cje guza, np. w strukturach gtebokich,
zastosowanie moga znalez¢ alterna-
tywne, matoinwazyjne techniki. Jedna
z nich jest laserowa termoablacja guza
pod kontrola rezonansu magnetyczne-
go z monitorowaniem map termicznych
w czasie rzeczywistym (LITT - Laser
Interstitial Thermal Therapy)®. Chod
technika ta nie zastepuje resekcji chi-
rurgicznej, moze stanowi¢ wartosciowq
alternatywe w wybranych, starannie
kwalifikowanych przypadkach. Nalezy

jednak podkreslic, ze nawet catkowite

usuniecie guza, niekiedy wykraczajgce
poza granice widoczne w badaniach
obrazowych, nie prowadzi do wylecze-
nia choroby ze wzgledu na naciekajacy
charakter glejakow. Leczenie operacyj-
ne stanowi mimo to kluczowy element
terapii, wptywajgc zarowno na rokowa-
nie chorych, jaok i na wydtuzenie czasu
wolnego od progresji oraz catkowitego
czasu przezycia. Liczne badania wyka-
zaty, ze wiekszy zakres resekcji koreluje
z lepszymi wynikami leczenia onkolo-
gicznego, niezaleznie od stopnia ztosli-

wosci nowotworu®®.

Jednym z najwiekszych wyzwant chi-
rurgii glejakdw pozostaje zachowanie
rownowagi pomiedzy maksymalizacja
zakresu resekcji a minimalizacja ryzyka
trwatych deficytéw neurologicznych®.
Kluczowe znaczenie ma rozréznienie
deficytow przejsciowych i trwatych,
poniewaz w wybranych sytuacjach kli-
nicznych akceptacja przemijajacych
zaburzen neurologicznych moze byc¢
uzasadniona, jezeliumozliwia to uzyska-
nie wiekszej radykalnosci resekcji i wig-
ze sie z realng poprawdg wyniku onkolo-
gicznego. Ma to szczegdlne znaczenie

w przypadku wolno rosnacych, wysoko

% Hassaneen, W., Levine, N.B,, Suki, D,, et al. (2011). Multiple craniotomies in the management of multifocal and multicentric glio-
blastoma. Clinical article. J Neurosurg, 114(3), 576-584. https://doi.org/10.3171/2010.6.JNS091326
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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/101007/s10143-024-03077-6
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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/101093/neuonc/nox176

% Rahman, M., Abbatematteo, J., De Leo, EK,, 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
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zroznicowanych glejokéow — u pacjen-
téw tymi guzami dtugoterminowa kon-
trola choroby w istotnym stopniu zalezy
od zakresu pierwotnej resekcji®. Defi-
cyty neurologiczne obejmujg nie tylko
objawy ogniskowe, takie jok niedowtad,
zaburzenia mowy, czucia czy widzeniaq,
lecz takze zaburzenia wyzszych funkcji
poznawczych i procesow neuropsycho-
logicznych, ktdre moga w sposob istot-
ny wptywac¢ na jokos¢ zycia chorego
oraz jego funkcjonowanie spoteczne
i zawodowe. Z tego wzgledu dgzenie
do maksymalnej radykalnosci onkolo-
gicznej nie moze odbywac sie kosztem
trwatego i istotnego pogorszenia sta-
nu funkcjonalnego pacjenta w okresie
pooperacyjnym, gdyz utrwalony defi-
cyt mimo rozleglejszej resekcji bedzie
skutkowat gorszym wynikiem leczenia

onkologicznego.

Techniki wspomagajace
resekcje i zwiekszajgce
bezpieczenstwo operacji

W odpowiedzi na te wyzwania wspot-
czesna neurochirurgia rozwija szereg
technik wspomagajacych zaréwno pla-
nowanie, jak i przeprowadzenie zabie-
gu, ukierunkowanych na optymalizacje
zakresu resekcji przy jednoczesnej mini-
malizacji ryzyka trwatych deficytow
neurologicznych. Obejmuja one metody

przedoperacyjnej identyfikacji olbsza-

row elokwentnych oraz planowania
strategii i trajektorii dostepu chirurgicz-
nego, a takze techniki srédoperacyjne
umozliwiajace biezacg ocene funkciji
neurologicznych oraz precyzyjna kon-
trole zakresu usuniecia guza. Zastoso-
wanie tych narzedzi pozwala zwiekszyc¢
radykalnos$¢ onkologiczna zabiegu przy
zachowaniu bezpieczenstwa funkcjo-

nalnego pacjenta.

Przedoperacyjne badania
obrazowe

W diagnostyce przedoperacyjnej
kluczowe znaczenie ma mozliwie
najdoktadniejsze przyblizenie roz-
poznania  histopatologicznego na
podstawie badarn obrazowych, co
pozwala na optymalne zaplanowanie
strategii leczenia operacyjnego oraz
przewidywanego zakresu resekcji. Pod-
stawe oceny stanowi badanie rezonan-
su magnetycznego (MR) z podaniem
srodka kontrastowego, umozliwigjace
analize obrazu strukturalnego guza
oraz jego relacji do otaczajacych struk-

tur mozgowia.

W wybranych przypadkach diagnosty-
ka obrazowa jest rozszerzana o techniki
zaawansowane. Spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS) pozwa-
la na ocene profilu metabolicznego

zmiany, co moze utatwi¢ réznicowanie

5 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 hemi-
spheric gliomas. J Clin Oncol, 26(8), 1338-1345. https://doi.org/10.1200/JC0.200713.9337
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pomiedzy procesem nowotworowym
a inna patologia, a takze dostarczyc
informacji sugerujacych stopien zto-
sliwosci guza. Uzupetnienie badania
o sekwencje perfuzyjne MR umozliwia
ocene unaczynienia zmiany i identyfi-
kacje obszarow o wiekszej aktywnosci
biologicznej, potencjalnie odpowiada-
jacych wyzszemu stopniowi ztosliwosci
guza. W sytuacjach, w ktérych pla-
nowana jest biopsja zamiast resek-
cji, badanie perfuzyjne moze pomadc
w  wyborze najbardziej reprezenta-
tywnego miejsca pobrania materiatuy,
zwiekszajac wartos¢ diagnostyczna
uzyskanej probki. Coraz wieksze zna-
czenie w planowaniu leczenia chirur-
gicznego odgrywa rowniez diagno-
styka z wykorzystaniem pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem
znacznikdw  aminokwasowych, takich
jak 18F-FET czy MC-metionina. Badania
te pozwalaja na bardziej precyzyjne
okreslenie biologicznego zasiegu guza,
ktdory czesto wykracza poza obszar
wzmocnienia kontrastowego w bada-
niu MR, a niekiedy rowniez poza zmiany
widoczne w innych sekwencjach rezo-

nansu magnetycznego®. Informacje te

2
&

0rg/10.1007/s10143-020-01337-9

2
8

moga miec istotne znaczenie przy pla-
nowaniu zakresu resekcji oraz ocenie

radykalnosci zabiegu®.

Przedoperacyjne
nieinwazyjne badania
czynnosciowe

W przypadku guzéw zlokalizowanych
w sasiedztwie struktur waznych czyn-
nosciowo szczegolne znaczenie w pla-
nowaniu leczenia operacyjnego majg
nieinwazyjne metody obrazowania
funkcjonalnego™. Nalezg do nich funk-
cjonalny rezonans magnetyczny (fMRI),
nawigowana przezczaszkowa stymula-
cjamagnetyczna (NTMS) oraz obrazowa-
nie tensora dyfuzji (DTI)" z rekonstrukcja
drog istoty biatej (traktografia)”. Tech-
niki te umozliwigja nieinwazyjna ocene
relacji guza do struktur korowych odpo-
wiedzialnych za funkcje ruchowe, jezy-
kowe czy poznawcze (fMRI, NTMS) oraz
do kluczowych podkorowych drog istoty
biatej majgcych wptyw na wspomniane
funkcje (DTI). Pozwala to na lepsze zro-
zumienie indywidualnej anatomii funk-
cjonalnej pacjenta, ktéra w przypadku

guzdw naciekajacych moze istotnie

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

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

3

Panesar, S.S., Abhinay, 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/10.1007/513311-018-00697-x

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/101007/

s11060-015-1993-9

Lakhani, D.A,, Sabsevitz, D.S., Chaichana, K.L., Quinones-Hinojosa, A., Middlebrooks, E.H. (2023). Current State of Functional MRI

in the Presurgical Planning of Brain Tumors. Radiol Imaging Cancer, 5(6), €230078. https://doi.org/101148/rycan.230078
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odbiegac¢ od klasycznych schematow
anatomicznych z powodu plastycznosci
mozgu i przemieszczenia struktur. Funk-
cjonalny rezonans magnetyczny (fMRI)
umozliwia nieinwazyjng identyfikacje
obszaréow waznych czynnosciowo, ktére
ulegaja aktywacji podczas wykonywa-
nia okreslonych zadan ruchowych lub
jezykowych w trakcie badania. Metoda
ta pozwala na przedoperacyjna loka-
lizacje osrodkow korowych odpowie-
dzialnych za kluczowe funkcje neurolo-
giczne. Nawigowana przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (nNTMS) sta-
nowi natomiast technike bezposredniej,
nieinwazyjnej stymulacji kory maozgu,
umozliwiajgca  mapowanie  funkcji
ruchowych, a w wybranych przypad-
kach rowniez jezykowych. W pordw-
naniu z fMRI dostarcza ona danych
opartych na bezposredniej odpowie-
dzi neurofizjologicznej, co zwieksza
jej wartos¢ w planowaniu zabiegow
w okolicach elokwentnych. Obrazowa-
nie tensora dyfuzji (DTI), wykonywane
w ramach badania rezonansu magne-
tycznego, umozliwia rekonstrukcje prze-
biegu najwazniejszych drog istoty biatej.
Pozwala to na ocene ich przemieszcze-
nia, naciekania lub destrukcji przez guz
oraz na analize relacji zmiany do kluczo-
wych szlakow podkorowych. Integra-
cja obrazowania strukturalnego i funk-

cjonalnego zwieksza bezpieczeristwo

operacji, pozwalajgc na maksymaliza-
cje zakresu resekcji przy jednoczesnym
ograniczeniu ryzyka trwatych deficytow
neurologicznych. Nalezy jednak podkre-
slic, ze metody te majg charakter wspo-
magajacy i orientacyjny. Nie zastepu-
ja one srédoperacyjnego mapowania
bezposredniego kory mozgu i struktur
podkorowych, ktore pozostaje ztotym
standardem identyfikacji obszaréw
elokwentnych oraz ich monitorowa-
nia w trakcie procedury chirurgicznej”.
Uzyskane dane sg integrowane z sys-
temami srodoperacyjnej neuronawiga-
cji i wykorzystywane podczas zabiegu,
co umozliwia biezgca orientacje prze-

strzenng w trakcie resekcji guza.

Srédoperacyjne metody
optymalizujace zakres
resekcji

Zabiegi neurochirurgiczne wykonywa-
ne sa z wykorzystaniem mikroskopu
operacyjnego, ktoéry stanowi podsta-
wowe narzedzie wizualizacji pola ope-
racyjnego. Wspotczesne mikroskopy
sg zintegrowane z systemami neuro-
nawigacji, co umozliwia precyzyjne
korelowanie obrazu s$réodoperacyjnego
z danymi przedoperacyjnymi. Pozwa-
la to na operowanie w duzym powiek-
szeniu, z zachowaniem wysokiej roz-

dzielczosci i doktadnosci anatomicznej,

# Gerritsen, J KW, Karschnia, P, Bello, L., et al. (2026). A comprehensive framework for glioma surgery by the PIONEER Consor-
tium and RANO resect group, part 1: intraoperative recommendations for mapping, monitoring, and decision making. Lancet

Oncol, 27(1), el1-e23. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00531-5
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co ma kluczowe znaczenie zwtaszcza
w  przypadku zmian zlokalizowanych
w sasiedztwie struktur elokwentnych.
W niektoérych osrodkach stosowane sa
rowniez alternatywne systemy wizu-
alizacji, takie jok egzoskop. Technolo-
gia ta zapewnia obraz w wysokiej roz-
dzielczosci wyswietlany na monitorze,
umozliwiajgc prace w pozycji bardziej
ergonomicznej zarowno dla operatora,
jak i zespotu asystujgcego. Czes¢ neu-
rochirurgdw wskazuje na poprawe kom-
fortu pracy oraz lepsze warunki wizuali-
zacji przestrzennej jako istotne zalety
tego rozwigzania™. Istotnym elemen-
tem wspotczesnej chirurgii glejakow sa
techniki poprawigjgce srodoperacyjna
wizualizacje tkanek guza i majgce na
celu zwiekszenie radykalnosci resek-
cji. Do najczesciej stosowanych metod
nalezqg techniki fluorescencyjne z wyko-
rzystaniem kwasu 5-aminolewulinowe-
go (5-ALA) lub fluoresceiny sodowej™.
Podanie 5-ALA prowadzi do selektywnej
akumulaciji protoporfiryny IX w komor-
kach glejaka, co umozliwia ich uwidocz-
nienie w swietle o odpowiedniej dtugosci
fali przy uzyciu mikroskopu operacyj-
nego wyposazonego w dedykowany

filtr. Fluoresceina sodowa, dziatajgca

¥

w opdarciu o zaburzong bariere krew-
mozg, stanowi alternatywnag technike
wspomagajaca wizualizacje obszarow
wzmocnienia kontrastowego’. Metody
te znajduja szczegodlne zastosowanie
w glejakach o wysokim stopniu ztosli-
wosci i pozwalajg na lepsze odréznienie
tkanki nowotworowej od otaczajgcego
prawidtowego mozgu. Zastosowanie
tych metod zwieksza precyzje resek-
cji oraz odsetek zabiegdow z wiekszym

zakresem usuniecia guza’’.

Uzupetnieniem technik fluorescencyj-
nych sa srodoperacyjne metody obra-
zowania, umozliwiajace biezaca ocene
zakresuresekcjiguza. Donajwazniejszych
z nich nalezg ultrasonografia srodope-
racyjna oraz srodoperacyjny rezonans
magnetyczny  (iIMRI).  Ultrasonografia
srodoperacyjna pozwala na dynamicz-
na oceng pola operacyjnego w czasie
rzeczywistym, umozliwiajac identyfika-
Cje granicy guza oraz ocene ewentu-
alnej resztkowe] masy guza w trakcie
kolejnych etapdw resekcji. Metoda ta
jest stosunkowo tatwo dostepna i moze
by¢ wielokrotnie powtarzana w trakcie
zabiegu bez istotnego wydtuzania jego

czasu. Srédoperacyjny rezonans magne-

Ricciardi, L., Chaichana, K.L., Cardia, A., et al. (2019). The Exoscope in Neurosurgery: An Innovative ,,Point of View”. A Syste-

matic Review of the Technical, Surgical, and Educational Aspects. World Neurosurg, 124, 136-144. https://doi.org/101016/j.

wneu.201812.202

3

0rg/101007/s11060-019-03098-y
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Hadjipanayis, C.G., Stummer, W. (2019). 5-ALA and FDA approval for glioma surgery. J Neurooncol, 141(3), 479-486. https://doi.

Koc, K., Anik, I., Cabuk, B., Ceylan, S. (2008). Fluorescein sodium-guided surgery in glioblastoma multiforme: a prospective evalu-

ation. Br J Neurosurg, 22(1), 99-103. https://doi.org/10.1080/02688690701765524

3

Stummer, K., Anik, |, Cabuk, B., Ceylan, S. (2008). Fluorescence-guided resection of glioblastoma multiforme by using 5-ami-

nolevulinic acid-induced porphyrins: a prospective study in 52 consecutive patients. J Neurosurg, 93(6), 1003-1013. https://doi.

0rg/10.3171/jns.2000.93.61003
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tyczny zapewnia natomiast wysokoroz-
dzielcza ocene stopnia usuniecia guza
przed zakoriczeniem operacji, z wyko-
rzystaniem analogicznych sekwenciji jak
w badaniu przedoperacyjnym. Umoz-
liwia to doktadng weryfikacje rady-
kalnosci zabiegu oraz podjecie decyzji
o ewentualnym poszerzeniu resekcji
jeszcze w trakcie tej samej procedury’®.
Zastosowanie srodoperacyjnych technik
obrazowania zwieksza odsetek zabie-
gow o wiekszym zakresie resekcji i tym
samym przektada sie na poprawe wyni-

koéw leczenia onkologicznego™.

Srédoperacyjne
metody zwiekszajgce
bezpieczenstwo resekcji

Zwiekszenie zakresu resekcji nie powin-
no odbywac sie kosztem trwatych defi-
cytdw neurologicznych. Ich wystgpie-
nie, zwtaszcza jesli prowadzag do utraty
samodzielnosci, pogorszenia jakosci
zycia (QOL) oraz zwiekszenia ryzyka
innych powiktary, moze skutkowac bra-
kiem mozliwosci wdrozenia leczenia
uzupetniajacego lub jego opdznieniem.

W konsekwencji wptywa to niekorzyst-

nie na ostateczny wynik leczenia onko-
logicznego. Nie kazdy jednak deficyt
neurologiczny ma takie samo znacze-
nie kliniczne. W niektorych przypadkach
deficyt uznawany jest za funkcjonalnie
nieistotny lub akceptowalny z punktu
widzenia codziennego funkcjonowania
pacjenta. Poniewaz leczenie operacyj-
ne stanowi pierwszy etap terapii onkolo-
gicznej, to juz na tym etapie rozpoczyna
sie proces medycyny spersonalizowa-
nej — decyzja o zakresie resekcji powin-
na uwzglednia¢ indywidualny bilans
korzysci onkologicznych i potencjalnych
nastepstw neurologicznych. Przykta-
dem deficytu, ktéry bywa akceptowa-
ny w sytuacjach uzyskiwanej istotnej
korzysci onkologicznej, jest niedowi-
dzenie kwadrantowe®®. Istnieja rowniez
deficyty, ktore z definicji maja charak-
ter przemijajacy, jak zespdt dodatko-
wego pola ruchowego (SMA syndro-
me). Bezposrednio po operacji moze on
manifestowac sie znacznym deficytem
neurologicznym pod postacia zaburzen
mowy i ruchu, jednak w wiekszosci przy-
padkdéw dochodzi do jego catkowite-
go ustgpienia w réznym, indywidualnie

zmiennym okresie pooperacyjnymé'.

8 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/101007/s40477-025-01076-x

” Wach, J.,, Vychopen, M., Basaran, A.E., et al. (2025). Efficacy and safety of intraoperative MRI in glioma surgery: a syste-
matic review and meta-analysis of prospective randomized controlled trials. J Neurosurg, 142(5), 1319-1330. https://doi.

0rg/10.3171/2024.7.JNS241102

8 Brennum J, Maier CM, Almdal K, Engelmann CM, Gjerris M. Primo non nocere or maximum survival in grade 2 gliomas? A medi-
cal ethical question. Acta Neurochir (Wien), 157(2), 155-164; discussion 164. https://doi.org/10.1007/s00701-014-2304-5
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Lopes, T. LM, 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/101007/s11060-026-05430-9
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Cho¢ dzieki wspomnianym wczesniej
metodom nieinwazyjnym wykorzysty-
wanym w okresie przedoperacyjnym,
takim jak fMRI, NTMS czy DTI, jestesmy
w stanie przedoperacyjnie oceni¢ loka-
lizacje struktur istotnych czynnosciowo,
to ztotym standardem srédoperacyjnej
identyfikacji oraz oceny integralno-
sci osrodkdw waznych czynnosciowo
pozostaje bezposrednia elektrostymu-
lacja kory madzgu i podkorowych drog
istoty biatej®2. Metoda ta umozliwia
precyzyjng i odbywajgcq sie czasie rze-
czywistym identyfikacje struktur odpo-
wiedzialnych za kluczowe funkcje neu-
rologiczne oraz biezgce monitorowanie
ciagtosci drog nerwowych. W zakresie
funkcji motorycznych oraz czuciowych
petna ocena mozliwa jest u pacjentow
operowanych w znieczuleniu ogdlnym,
przy zastosowaniu technik neuromoni-
toringu srédoperacyjnego. Natomiast
w przypadku oceny funkcji mowy oraz
wyzszych funkcji poznawczych zasto-
sowanie znajdujg operacje w wybudze-
niu z bezposdrednia stymulacja mozgu
(awake craniotomy), szczegodlnie istot-
ne u chorych z guzami zlokalizowanymi
w sasiedztwie osrodkow odpowiedzial-

nych za funkcje mowy?®.

8:

R

Ocena wynikéw leczenia
operacyjnego

Zakres resekcji guza oceniany jest na
podstawie pooperacyjnego wczesne-
go badania obrazowego - rezonansu
magnetycznego gtowy - wykonane-
go W ciggu pierwszych 24-48 godzin
po zakonczeniu leczenia operacyjne-
go. Wczesne badanie MR pozwala na
najbardziej wiarygodng ocene zokresu
resekcji guza i oceny resztkowej objeto-
$ci guza. Zakres resekcji ma istotne zna-
czenie prognostyczne, jednak dostepne
dane opiergja sie gtéwnie na analizach
retrospektywnych. Z przyczyn etycz-
nych przeprowadzenie prospektywnych
badan randomizowanych oceniajagcych
wptyw zakresu resekcji na wyniki lecze-
nia nie jest mozliwe i takie badania nie sq
dostepne. Niemniej jednak zgromadzone
dotychczas dane wskazuja, ze zaréwno
catkowity zakres resekciji, jak i objetosce
guza pozostawiona PO operacji maja
istotny wptyw na rokowanie pacjentow,
niezaleznie od typu neuropatologiczne-
go nowotworu oraz jego stopnia ztosli-
wosci®. W przypadku guzéw o wyzszym
stopniu ztosliwosci, wtedy gdy to jest
mozliwe, zakres resekcji guza nie powi-
nien ograniczac sie wytacznie do obsza-

ru ulegajgcego wzmocnieniu kontrasto-

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
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Dziedzic, T,, Bernstein, M. (2014). Awake craniotomy for brain tumor: indications, technique and benefits. Expert Rev Neurother,
14(12), 1405-1415. https://doi.org/101586/14737175.2014.979793

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
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wemu, lecz obejmowacd réwniez strefe
nacieku widoczng poza Nim w sekwen-
cjach T2/FLAIR®. Istnieja dane sugerujg-
ce, ze U pacjentdéw z guzami majacymi
mutacje IDH rozszerzenie zakresu resek-
cji poza granice radiologicznie widocz-
nego guza (tzw. supratotal resection)
moze dodatkowo poprawiac¢ rokowanie
onkologiczne®. W zwiqgzku z tym coraz
wiekszego znaczenia nabiera mozliwose
uzyskania szybkiej informacji molekular-
nej juz w trakcie zabiegu operacyjne-
go, poniewaz rozpoznanie biologii guza
moze bezposrednio wptywac na decyzje
dotyczgca zakresu resekcji guza. Obec-
nie rozwijane sa techniki sréodoperacyj-
nej oceny statusu mutacji IDH (intraope-
rative IDH mutation assessment), ktoére
w przysztosci moga stanowic istotny ele-
ment spersonalizowanego planowania

leczenia chirurgicznego®’.

Wptyw leczenia operacyjnego
na dalsze postepowanie

Zakres resekcji guza oceniony w kontrol-

nym badaniu obrazowym, w potgczeniu

&

z dodatkowymi czynnikami, takimi jak
rozpoznanie neuropatologiczne (w tym
stopien ztosliwosci nowotworu) oraz
stan kliniczny pacjenta, determinuje
dalsze postepowanie terapeutyczne.
Moze ono obejmowac aktywnag obser-
wacje, radioterapie oraz/lub leczenie
systemowe w postaci chemioterapii

uzupetniajacej®.

Rola neurochirurgii
w stosowaniu leczenia
uzupetniajagcego

Wspotczesnie  techniki  chirurgiczne
znajduja rowniez zastosowanie w miej-
scowym podawaniu terapii do lozy po
usunietym guzie. Historia takiego poste-
powania siega implantacji wafli z kar-
mustyng (BCNU)®°. Obecnie, na etapie
badan eksperymentalnych, rozwijane
sg metody realizowane we wspotpra-
cy z medycynd nuklearng, w ktorych
zabieg chirurgiczny obejmuje implanta-
cje specjalnych kaniul umozliwiajacych
podawanie znakowanych radiofarma-

ceutykow do lozy pooperacyjnej w celu

Molinaro, AM., Hervey-Jumper, S., Morshed, R.A., et al. (2020). Association of Maximal Extent of Resection of Contrast-Enhan-

ced and Non-Contrast-Enhanced Tumor With Survival Within Molecular Subgroups of Patients With Newly Diagnosed Gliobla-
stoma. 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/101016/51470-2045(25)00534-0

8 Hua, W, Zhang, W., Brown, H., et al. (2024). Rapid detection of IDH mutations in gliomas by intraoperative mass spectrometry.
Proc Natl Acad Sci USA, 121(23), e2318843121. https://doi.org/101073/pnas.2318843121

8 Krzakowski, M., Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, P. Wysocki (Eds.), Onkologia kliniczna
(1, pp. 123-156). ViaMedica4b. Stupp, R., Brada, M., van den Bent, M.J,, Tonn, J.C., Pentheroudakis, G., & ESMO Guidelines Wor-
king Group. (2014). High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
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selektywnego zniszczenia pozostatych
komorek nowotworowych®. Pomimo
braku jednoznacznych dowoddw na
korzys¢ z bardzo wczesnej radioterapii
po leczeniu operacyjnym, prowadzone
s rowniez badania nad zastosowaniem
radioterapii sréodoperacyjnej (intracpe-
rative radiotherapy, IORT). Metoda ta
polega na bezposrednim napromienia-
niu lozy po usunietym guzie w trakcie

zabiegu chirurgicznego?'.

Rola neurochirurgii przy
progresji guza

Resekcja chirurgiczna moze odgry-
wac istotng role rowniez w przypadku
wznowy guza®. Ponowna resekcja jest
Zazwyczaj rozwazana jako jedna z opcji
terapeutycznych, jednak dane doty-
czace optymalnego momentu kwalifi-
kacji do reoperacji sq znacznie bardziej
ograniczone niz w leczeniu pierwot-

nym. Wydaje sie, ze najwieksza korzyscé

9

3

z leczenia operacyjnego w przypad-
ku wznowy mogag odnies¢ pacjenci
Z guzami wysokiego stopnia ztosliwo-
sci, zwtaszcza gdy obecny jest istotny
efekt masy prowadzgcy do pogorszenia
stanu neurologicznego i jest mozliwosce
catkowitej bezpiecznej resekcji guza.
W guzach o tagodniejszym przebiegu
reoperacje rowniez znajdujg zastosowa-
nie, szczegolnie w sytuacji udokumento-
wanej radiologicznie progresji choroby
jako pierwszy etap przed rozpoczeciem
kolejnej linii leczenia. Przy kwalifikacji do
ponownej resekcji kluczowe znaczenie
ma stan ogdlny i neurologiczny chorego,
a takze odstep czasowy od momentu
pierwotnego rozpoznania oraz przebieg
dotychczasowego leczenia. Decyzja
O ponownej interwencji chirurgicznej
powinna by¢ podejmowana indywidu-
alnie, z uwzglednieniem potencjalnej
korzysci klinicznej oraz dostepnych dal-

szych mozliwosci terapeutycznych.

Tulik, M., Pawlak, D., Kulinski, R., et al. (2025). Convection-enhanced delivery of [(225) Ac] Ac-DOTA-SP in recurrent glioblastoma

- tumour uptake. Eur J Nucl Med Mol Imaging. https://doi.org/10:1007/s00259-025-07527-1

9

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/101007/s10143-024-02279-2

9

Lu, V.M., Jue, TR, McDonald, K.L., & Rovin, RA. (2018). The Survival Effect of Repeat Surgery at Glioblastoma Recurrence and its

Trend: A Systematic Review and Meta-Analysis. World Neurosurg, 115, 453-459 e453. https://doi.org/101016/jwneu.2018.04.016
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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 pier-
wotnych nowotwordw  osrodkowego
uktadu nerwowego wymaga przede
wszystkim  witasciwego integrowania
dziatan chirurgicznych, radioterapii oraz
leczenia systemowego, stad tez wszel-
kie decyzje terapeutyczne powinny byc
podejmowane w ramach zespotdéw wie-
lodyscyplinarnych obejmujacych neuro-
chirurgow, radioterapeutoéow, onkologow
klinicznych, jak tez specjalistow z zakre-
su obrazowania struktur osrodkowego
uktadu nerwowego, patomorfologii, bio-
logii molekularnej czy neuroonkologii®®.
Podstawa leczenia jest postepowa-
nie neurochirurgiczne majace na celu
makroskopowo  radykalne  usuniecie
guza nowotworowego z pozostawie-
niem prawidtowej tkanki nerwowej

i glejowej lub jego resekcje czesciowaq

9

&

zmierzajaca do uzyskania efektu cyto-
redukcyjnego i w konsekwencji zmnigj-

szenie ciasnoty wewnatrzczaszkowej®.

Czynnikami wptywajagcymi na ograni-
czenie mozliwosci leczenia chirurgicz-
nego sa: wiek, stan ogodlny i neurolo-
giczny osoby chorej, charakter oraz
lokalizacja nowotworu w bezposrednim
sgsiedztwie waznych dla zycia chorego
struktur mozgowia, liczba stwierdza-
nych zmian, jok tez mozliwos¢ wyko-
nania ich resekcji*®. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze zastosowanie leczenia
chirurgicznego nie prowadzi u wiekszo-
$ci chorych do uzyskania catkowitej,
mikroskopowej resekcji guza®®. Migracja
komorek nowotworowych wzdtuz wto-
kien nerwowych, naczyn krwionosnych
prowadzi do makroskopowej wznowy
choroby w miejscu pierwotnie opero-
wanym lub w innych obszarach mozgu.
Stad tez w przypadku nowotworow
o wyzszym stopniu ztosliwosci wyma-
gane jest zazwyczaj zastosowanie

terapii uzupetniajacej opartej na radio-

Youngblood, MW., Magill, ST, 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, pp1263 - 1333). Wolters Kluwer Health.

9

®

kliniczna (Vol. 2, pp. 511-537). ViaMedica.

9

&

na (Vol. 1, pp. 123-156). ViaMedica.
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&

Nawrocki, S. (2023). Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.), Onkologia

Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023).Leczenie systemowe. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.), Onkologia klinicz-

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), ii93-iii101.
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terapii, chemioterapii lub skojarzonym
zastosowaniu obydwu metod?. Miejsce
radioterapii w leczeniu glejaokow jest
uzaleznione od intencji prowadzonej
terapii. U chorych leczonych radykal-
nie radioterapia stanowi uzupetnienie
leczenia chirurgicznego lub jest stosow-
na samodzielnie. W obu przypadkach
moze by¢ skojarzona z chemioterapiq
lub stosowana joko metoda wytaczna.
U chorych leczonych paliatywnie sto-
sowana jest samodzielna radioterapia.
Chemioterapia w leczeniu pierwotnych
nowotworow osrodkowego uktadu ner-
wowego ma ograniczone zastosowanie.
Efektywnos¢ tej formy leczenia syste-
mowego u chorych na glejaki jest deter-
minowana przez wiele czynnikow, zas
rozpoznanie tego nowotworu nie jest
najczesciej bezposrednim wskazaniem
do natychmiastowego zastosowania
chemioterapii. Wrazliwosc¢ pierwotnych
nowotworow osrodkowego uktadu ner-
wowego na chemioterapie jest wysoce
zréznicowana, co jest wynikiem:
® stopnia zréznicowania komaorek no-
wotworowych,
® wystepujgcej stosunkowo  czesto
pierwotnej opornosci komorek nowo-
tworowych na ten rodzaj terapii,
® obecnosci barier anatomicznych,
takich jok bariera krew-mozg, unie-

mozliwigjacych uzyskiwanie wtasci-

wego stezenia cytostatyku w mikro-

Srodowisku guza®e.

W warunkach fizjologicznych bariera
krew-mozg zapobiega przenikaniu do
tkanki mozgowej zwiazkéw o dziataniu
toksycznym, co jest wynikiem ograni-
czenia dyfuzji biernej w nastepstwie
Scistego przylegania komorek tworzg-
cych strukture sciany naczynia oraz
obecnosci w komodrkach srodbtonka
naczyn szeregu mechanizmow aktyw-
nie usuwajacych substancje toksyczne
z tkanki mdézgowej do swiatta naczyn

krwionosnych.

Skutecznos¢ zastosowanego leczenia
systemowego ograniczana bedzie row-
niez przez wczesne nabywanie przez
komorki nowotworowe wtdrnej oporno-
sci na stosowane leczenie, zwiekszony
metabolizm lekdw  przeciwnowotwo-
rowych w uktadzie enzymatycznym
zaleznym od cytochromu P450, ktore-
go aktywnosc¢ jest istotnie zwiekszona
w wyniku stosowania lekdw przeciwdr-
gawkowych, oraz neurotoksycznosc¢ nie-
ktorych lekow cytotoksycznych nasilang
dodatkowo w wyniku interakcji z innymi
stosowanymi lekami lub radioterapia.
Bardzo wazna jest rowniez zdolnosc¢
glejokéw do indukowania w mikrosro-

dowisku guza fenotypu immunosupre-

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

% Nawrocki, S. (2023). Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego. In M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Eds.),Onkologia

kliniczna (Vol. 2, pp. 511-537). ViaMedica.

55



56

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

syjnego hamujgcego funkcje komorek
immunokompetentnych, co zapobie-
ga rozpoznawaniu i niszczeniu komo-
rek nowotworowych®. Cytostatykami
o wzglednej skutecznosci w leczeniu
pierwotnych nowotwordw osrodkowe-
go uktadu nerwowego, wynikajacej z ich
przenikania do ptynu mézgowo-rdzenio-
wego, sa pochodne nitrozomocznika,
takie jak lomustyna (CCNU), karmustyna
(BCNU), fotemustyna, a takze temozolo-

mid czy prokarbazyna'®.

Karmustyna i lomustyna, cechujgc sie
powinowactwem do zwigzkow lipido-
wych, wykazujg zdolnos¢ przenikania
przez bariere krew-mozg. Jak wyka-
zano na podstawie analiz retrospek-
tywnych oraz danych pochodzgcych
z niewielkich liczebnie kontrolowanych
badan klinicznych, skojarzenie pochod-
nych lomustyny lub karmustyny z radio-
terapig w leczeniu uzupetniajgcym cho-
rych 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 miesiaca dla
karmustyny oraz 16.0 vs 10.5 miesigca
dla lomustyny. Podobnie jak kartustyna
i lomustyna, fotemustyna cechuje sie

dobra penetracja przez bariere krew-

mozg do tkanek osrodkowego uktadu
nerwowego, wykazujgc podobna do
pozostatych pochodnych nitrozomocz-

nika aktywnosc¢ i profil toksycznosci.

Temozolomid cechujgcy sie wysokg
zdolnoscia do przenikania przez barie-
re krew-mozg jest prolekiem, ktory
w warunkach fizjologicznego pH ule-
ga samoistnej hydrolizie do pochod-
nej 3-metylo(triczeno-1-yl)imidazolo-4-
karboksyamidu (MTIC). W toku dalszych
przemian biochemicznych MTIC ulega
hydrolizie do 5-aminoimidazolo- 4-kar-
boksyamidu (AIC), zwigzku posredniego
bioracego udziat w biosyntezie puryny
i kwasdw nukleinowych, oraz do metylo-
hydrazyny uwazanej za aktywny zwig-
zek alkilujgey. Zastosowanie temozolo-
midu wskazane jest u dorostych chorych
znowo zdiagnozowanym glejakiem wie-
lopostaciowym — w skojarzeniu z radio-
terapig, a nastepnie w monoterapii — jak
rowniez u chorych z glejakiem ztosli-
wym, takim jok glejak wielopostaciowy
czy gwiazdziak anaplastyczny, wyka-
zujgcym wznowe lub progresje po pier-
wotnym leczeniu standardowym™. Lek
ten przyjmowany jest w formie doust-
nej, przy czym jego dawka jest zalezna
od etapu prowadzonego leczenia oraz

stopnia toksycznosci z nim zwiazane;.

9 Nowacka, A, Sniegocki, M., Smuczyriski, W., Bozitow, D., & Zidtkowska, E. (2025). Angiogenesis in Glioblastoma-Treatment Appro-

aches. Cells14(6), 407. https://doi: 10.3390/cells14060407

00 Perry, J.R., Laperriere, N., O'Callaghan, C.J,, et al. (2017). Short-Course Radiation plus Temozolomide in Elderly Patients with
Glioblastoma. N Engl J Med, 376(11), 1027-1037. https://doi: 101056/NEJMoal611977

101 Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. W M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Red.), Onkologica

kliniczna (t.1, s.123-156) ViaMedica.
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U chorych otrzymujgcych lek w skoja-
rzeniu z radioterapig dawka zalecana
wynosi 75 mg/m? na dobe, a nastep-
nie po 4 tygodniach od zakoriczenia
leczenia skojarzonego stosowana jest
monoterapia temozolomidem w daw-
ce poczgtkowej 150 mg/m? raz na dobe
przez 5 dni z 23-dniowq przerwag miedzy
kursami. W przypadku dobrej toleranciji
leczenia dawka leku moze byc¢ zwiek-
szona do 200 mg/m? na dobe. W przy-
padku chorych  doswiadczajacych
wznowy lub progresji choroby, u ktérych
w leczeniu pierwotnym nie stosowano
chemioterapii, dawka poczgtkowa leku
wynosi 200 mg/m2 na dobe i podawa-
na jest przez 5 dni z nastepowaq 23-dnio-
wa przerwg w leczeniu. U pacjentow
poddanych wczesniejszej chemioterapii
dawka poczgtkowa wynosi 150 mg/m?
z mozliwosciq jej eskalacji do 200 mg/
M2 na dobe przy braku istotnej klinicznie

toksycznosci hematologicznej.

Prokarbazyna nalezy do grupy lekow
o dziataniu alkilujacym, ktérych mecha-
nizm dziatania polega na tworzeniu wig-
zar chemicznych z grupami aminowymi,
karboksylowymi, sulfhydrylowyni oraz
fosforanowymi DNA i RNA. Prowadzi to
do zaburzenia struktury kwasoéw nukle-
inowych i w konsekwencji zahamowa-
nia podziatu komorkowego. Podana

doustnie, prawie catkowicie wchtania

sie z przewodu pokarmowego oraz prze-
nika do ptynu mozgowo-rdzeniowego.
W leczeniu guzéw osrodkowego uktadu
nerwowego stosowana jest w monote-
rapii lub w skojarzeniu z lomustyna i win-

krystyna w ramach schematu PCV™2,

Nieodtacznym efektem stosowanego
systemowego leczenia przeciwnowo-
tworowego jest wystepowanie dziatan
niepozgdanych, prowadzacych niejed-
nokrotnie do koniecznosci jego ograni-
czenia. Objawy toksycznoscii stopienich
nasilenia wynikaja nie tylko z bezposred-
niego dziatania leku na okreslone komaor-
ki, lecz mogqg by¢ modulowane przez:
3 choroby wspdtistniejgce (np. niewydol-
nos¢ nerek, niewydolnose watroby, itd.),
® zaburzenia eliminagcji leku,
® interakcje z innymi stosowanymi le-

kami czy radioterapig®.

Antyproliferacyjne dziatanie lekéw cyto-

toksycznych powoduje, ze dziatania

niepozadane w najwiekszym stopniu

dotycza narzaddw i uktaddw o najwyz-

szym odsetku komorek podlegajacych

aktywnym podziatom. Bedzie to wiec

w szczegolnosci dotyczyto:

® szpiku kostnego,

® bton sluzowych przewodu pokarmo-
wego, uktadu oddechowego,

@ skory, wtosow,

® komorek rozrodczych.

2 Buckner, J.C., Shaw, E.G., Pugh, S.L., et al. (2016). Radiation plus Procarbazine, CCNU, and Vincristine in Low-Grade Glioma. N

Engl J Med. 374(14), 1344-55. https://doi: 101056/NEJMoa1500925

103 Zalecenia NCCN wersja 3. (2025), https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
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Szczegdtowy zakres powiktan  bedzie

zalezny od rodzaju cytostatyku i jego

mechanizmu dziatania. Jednymi z naj-

czesciej obserwowanych toksycznosci sa:

@ mielotoksyczno$¢ mogaca  przeja-
wiac sie pod postacig niedokrwisto-
sci, trombocytopenii czy granulocy-
topenii,

® zaburzenia funkcji watroby, nerek,

® zaburzenia metaboliczne,

@ zaburzenia ze strony uktadu serco-
WO-naczyniowego,

® zaburzenia wodno-elektrolitowe,

® zaburzenia neurologiczne majgce na
przyktad charakter polineuropatii ob-

wodowej o réznym stopniu nasilenia.

Rola chemioterapii w swietle
aktualnych wytycznych klinicznych

Decyzja o zastosowaniu chemiotera-
pii w leczeniu glejakow podejmowana
jest zwykle po uwzglednieniu szeregu
czynnikdw prognostycznych, w tym
wieku chorego, stanu sprawnosci ogol-
nej, stanu neurologicznego oraz zakresu
resekcji guza pierwotnego. W glejakach
G2-3 wg WHO wiek chorego powyzej
40. roku zyciq, rozpoznanie gwiazdzia-
ka, Srednica guza powyzej 6 cm, prze-
kraczanie przez guz linii srodkowej czy
obecnos¢ objawdw neurologicznych
stwierdzanych na etapie diagnostyki
Mmaja negatywne znaczenie progno-
styczne. Niezmiernie wazne znaczenie
prognostyczne i predykcyjne ma takze

profil molekularny guza. Wystepowa-

nie kodelecji 1p19q u chorych na glejaki
WHO II-lll wigze sie z wydtuzeniem cza-
su przezycia wolnego od progresji cho-
roby oraz czasu przezycia catkowitego
w wyniku lepszej odpowiedzi klinicz-
nej na zastosowang radioterapie czy
chemioterapie. Podobnie, stwierdzenie
w tej grupie chorych mutaciji IDH korelu-

je z poprawa rokowania klinicznego.

Jak wykazano w randomizowanym
badaniu Il fazy NOA-04, obecnosc¢
mutacji w genie IDH zwigzana byta
z wydtuzeniem czasu przezycia wolne-
go od progresji, czasu do niepowodze-
nia wczesniejszego leczenia oraz cza-
su przezycia catkowitego. Obserwacja
ta byta niezalezna od rodzaju zasto-
sowanej terapii uzupetniajacej (RTH,
PCV, temozolomid). Dane pochodzg-
ce z badan klinicznych oraz codzien-
nej praktyki medycznej jednoznacznie
dowodzg zaleznosci miedzy profilem
molekularnym a rokowaniem u chorych

na glejaka G2-3 wg WHO.

Wspotwystepowanie mutacji IDH oraz
kodelecji 1019q wiaze sie z najlepszym
rokowaniem, natomiast brak mutacji
w genach IDH1, IDH2 wskazuje na istot-
ne pogorszenie rokowania klinicznego.
Stwierdzenie mutacji w sekwenciji pro-
motorowej genu TERT w komodrkach
glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci
bez mutacji IDH (IDH-wild type) wig-
ze sie z istotnym skroceniem przezycia

catkowitego w poréwnaniu do cho-
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rych bez mutacji w genach TERT i IDH.
Obecnos¢ metylacji promotora genu
MGMT w komodrkach u chorych na
glejaka wielopostaciowego wiaze sie
natomiast z lepszym rokowaniem, nie-
zaleznie od rodzaju zastosowanego
leczenia i jest jednoczesnie czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na radio-
terapie skojarzona z temozolomidem.
Zastosowanie skojarzonej radioterapii
u chorych z metylacja MGMT pozwala
na uzyskanie istotnych korzysci klinicz-
nych w poréwnaniu do tych obserwo-
wanych w grupie chorych poddanych
wytacznej radioterapii. Jest to wyni-
kiem funkgji biatka MGMT w komadrkach.
Odpowiada ono za naprawe uszkodzen
DNA, za$ jego ekspresja wigze sie ze
zmniejszong wrazliwoscig komorek na
dziatanie lekdw alkilujacych. Metylacja
promotora genu MGMT zmniejsza eks-
presje genu i w konsekwencji prowadzi
do wiekszej skutecznosci zastosowanej

chemioterapii.

Opiergjac sie na zaleceniach NCCN
(National ~ Comprehensive  Cancer
Network), u chorych na glejaki G1 pod-
stawowym postepowaniem jest resek-
cja chirurgiczna i dalsza obserwacja.
U chorych poddanych resekcji subto-
talnej lub wytacznej biopsji materia-
tu guza, a takze u tych, u ktorych ze
wzgledu na obecnosc¢ przeciwwskazan
nie ma mozliwosci wykonania zabiegu
operacyjnego, nalezy rozwazy¢ zasto-

sowanie radioterapii. Zalecenie to doty-

czy w szczegolnosci chorych, u kto-
rych stwierdzany jest znaczny wzrost
guza lub obecnos¢ objawdw neurolo-
gicznych zwiazanych z toczacym sie
procesem nowotworowym. Chemio-
terapia powinna by¢ natomiast rozwa-
zana w przypadku nawrotu lub progresiji

nowotworu.

U chorych na glejoki G2 (skgpodrze-
wiaki IDHmut z kodelecja 1p19q, gwiaz-
dziaki IDHmMut) decyzja o zastosowaniu
chemioterapii po leczeniu operacyjnym
uzalezniona bedzie od oceny ryzy-
ka wznowy procesu nowotworowego.
Chorzy z grupy niskiego ryzyka (wiek
< 40. rz.,, po makroskopowo doszczet-
nej resekcji guza) pozostawaé mogag po
zabiegu operacyjnym w Scistej obser-
wagcji, ktéra powinna by¢ prowadzo-
na w niezwykle wnikliwy sposob, gdyz
ryzyko wznowy procesu nowotworo-
wego w tej grupie chorych szacowane
jest na 50% w ciggu 5 lat po zabiegu
operacyjnym. U chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka nawrotu po pierwotnym
zabiegu operacyjnym (wiek > 40. r.z. i/
lub subtotalna resekcja guza pierwot-
nego) zalecane jest przeprowadzenie
radioterapii uzupetniagjacej z nastepo-
wa chemioterapia oparta na schema-
cie PCV. Zalecenie to oparte zostato na
wynikach badania RTOG9802 ocenigja-
cego korzysc¢ z zastosowania u chorych
z grupy wysokiego ryzyka nawrotu cho-
roby 6 kurséw chemioterapii wg sche-

matu PCV, podawanych po zakorcze-
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niu radioterapii uzupetniajacej. Analiza
danych wykazata wydtuzenie, w stosun-
ku do wytacznej radioterapii, czasu prze-
zycia wolnego od progresji oraz prze-
zycia catkowitego. Odsetek chorych
pozostajacych przy zyciu po 10 latach
obserwacji wynosit 66% w ramieniu
z chemioterapig oraz 41% w grupie cho-
rych poddanych wytacznej radioterapii
uzupetnigjacej. Badanie RTOG9802 nie
udzielito jednak odpowiedzi na pytanie
dotyczace momentu witgczenia uzupet-
niajagcej radioterapii z nastepowq che-
mioterapig PCV. Co wiecej, jak wykaza-
no w badaniu EORTC22845, odroczone
zastosowanie radioterapii z nastepowa
chemioterapia nie wptywa istotnie na
skrocenie czasu przezycia catkowitego
u chorych na glejaki G2. Stad tez czesc¢
autoréw zalecen dopuszcza zastoso-
wanie obserwacji po leczeniu chirur-
gicznym u chorych z grupy wysokiego
ryzyka nawrotu, u chorych ze stabilng
chorobg, u ktérych nie wystepujg obja-
wy neurologiczne™. Nie ma natomiast
wystarczajacych  dowoddw  pocho-
dzgcych z badan fazy lll z randomiza-
cja, potwierdzajacych wysoka korzyscé
kliniczna wynikajaca z zastgpienia

chemioterapii PCV  temozolomidem

(rekomendacja 2A wg NCCN)™. Zasto-
sowanie temozolomidu po radioterapii
uzupetnigjacej moze by<¢ rozwazane
u chorych w starszym wieku, u ktorych
zastosowanie chemioterapii PCV moze
by¢ niemozliwe ze wzgledu na toksycz-
nos¢ leczenia®. W przypadku nawrotu
choroby, po pierwotnym leczeniu, dal-
sze decyzje terapeutyczne podlegaja
indywidualizacji. Podstawa postepo-
wania jest ponowne rozwazenie mozli-
wosci resekcji chirurgicznej zmiany oraz
zastosowania wytgcznej radioterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapia. U cho-
rych pozostajacych poza mozliwosciami
leczenia chirurgicznego lub radioterapii
pozostaje rozwazenie chemioterapii lub

leczenia objawowego'”.

Glejoki o wysokim stopniu ztosliwo-
$ci (G3 oraz G4) stanowiqg ponad 50%
wszystkich pierwotnych nowotwordw
osrodkowego uktadu nerwowego oraz
cechujg sie gorszym rokowaniem w sto-
sunku do glejakow G2. 5-letnie przezycie
jest udziatem 6% chorych z rozpozna-
nym glejakiem w stopniu G4. Zgodnie
z wytycznymi towarzystw onkologicz-
nych, celem uzyskania maksymalnej

kontroli miejscowej procesu Nowotwo-

°4 Shaw, E.G., Wang, M., Coons, SW., et al. (2012). Randomized trial of radiation therapy plus procarbazine, lomustine, and vin-
cristine chemotherapy for supratentorial adult low-grade glioma: initial results of RTOG 9802. J Clin Oncol, 30(25), 3065-3070.

https://doi: 101200/JC0O.2011.35.8598

°5 van 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

07 Krzakowski, M., & Kubiatowski, T. (2023). Leczenie systemowe. W M. Krzakowski, P. Potemski, & P. Wysocki (Red.), Onkologia

kliniczna (t1, s123-156). ViaMedica.
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rowego leczenie powinno obejmo-
wac¢ maksymalnie radykalne usuniecie
tkanki guza z nastepowym leczeniem
adjuwantowym opartym na radio-
terapii i chemioterapii. U chorych na
skgpodrzewioka G3 z kodelecjg 1p19gq
i mutacjg IDH w leczeniu pooperacyj-
nym zalecane jest zastosowanie radio-
terapii z nastepowq chemioterapia wg
schematu PCV lub radioterapii w skoja-
rzeniu z temozolomidem z kontynuacjg
leczenia chemicznego po zakonczonej
radioterapii. Opcja ta jest szczegodlnie
wskazana u chorych w starszym wie-
ku lub pacjentow, u ktérych w zwigzku
z wystepowaniem chordb wspdtistnie-
jacych spodziewana jest zta toleran-
cja schematu PCV. Wcigz jednak nie
opublikowano ostatecznych danych
z badania CODEL potwierdzajacych
rownowaznosce pod wzgledem skutecz-
nosci leczenia opartego na schemacie
PCV i temozolomidzie w tej grupie cho-
rych. U chorych z gwiazdziakiem G3 lub
G4 z mutacjg IDH zalecanym postepo-
waniem jest uzupetniajaca radioterapia
oraz chemioterapia oparta na temo-
zolomidzie. U chorych z glejakiem G4
decyzja odnosnie do stosowania lecze-
nia uzupetniajgcego podejmowana jest
indywidualnie w kazdym przypadku
i powinna uwzglednia¢ wiek chore-
go, stan sprawnosci ogdlnej oraz sto-
piert metylacji promotora genu MGMT.
U chorych w wieku ponizej 70. roku zycia
bedacych w dobrym stanie sprawno-

$ci ogolnej zalecane jest, niezaleznie

od stopnia metylacji promotora genu
MGMT, zastosowanie adjuwantowej
radiochemioterapii opartej na temozo-
lomidzie z kontynuacja leczenia che-
micznego po zakorczeniu napromie-
niania. U chorych starszych, powyzej
70. roku zycia, bedgcych w dobrym sta-
nie sprawnosci ogolnej, wykazujacych
metylacje MGMT w komdrkach nowo-
tworowych zalecane jest zastosowanie
radioterapii z temozolomidem kontynu-
owanym po zakorczeniu napromienia-
nia OUN. U chorych na skapodrzewiaka
G3 z kodelecjg 1p19q oraz mutacja IDH
bedacych w gorszym stanie sprawnosci
ogolnej (KPS < 60) standardem poste-
powania jest radioterapia hypofrakcjo-
nowana stosowana w monoterapii lub
skojarzeniu z temozolomidem. Podobne
zalecenia dotycza chorych na gwiaz-
dzioki G3 lub G4 z mutacje w genie IDH.
U chorych z glejokiem G4 bedacych
w ztym stanie sprawnosci do rozwaze-
nia pozostaje mozliwos¢ zastosowania
radioterapii  hypofrakcjonowanej lub
temozolomidu w przypadku wykaza-
nia metylacji promotora genu MGMT.
U chorych niekwalifikujacych sie, ze
wzgledu na stan ogodlny, do leczenia
specjalistycznego opcja terapeutyczna
pozostaje leczenie objawowe. Zasto-
sowanie chemioterapii powinno byc¢
rowniez rozwazane u chorych doswiad-
czajagcych progresji choroby po lecze-
niu pierwotnym. U chorych bedacych
w relatywnie dobrym stanie sprawno-

sci ogolnoustrojowej rozwazy¢ nalezy
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ponowne zastosowanie chemioterapii
opartej na temozolomidzie lub karmu-
stynie, lomustynie czy schemacie PCV.
Z innych opcji wymieni¢ mozna rego-
rafenib czy bewacyzumalb. W przypad-
ku chorych w ztym stanie sprawnosci,
doswiadczajgcych progresji  choroby
nowotworowej, leczeniem z wyboru jest

leczenie objawowe.

Znaczenie innowacyjnych
technologii medycznych, w tym
terapii celowanych, dla poprawy
wynikéw leczenia oraz jakosci zycia
pacjentéw

Ograniczona skutecznosc¢ terapii syste-
mowych opartych na klasycznej che-
mioterapii stanowita istotny impuls do
poszukiwania nowych, skuteczniejszych
metod leczenia. Poznanie mechani-
zmow  transformaciji  nowotworowe;j
lezacych u podtoza powstawania nowo-
twordw osrodkowego uktadu nerwowe-
go oraz czynnikdow determinujacych
wzrost guza pierwotnego przyczynito
sie w istotnym stopniu do wyodrebnie-
nia potencjalnych ,celow molekular-

nych” dla terapii personalizowanych.

Wzrost guza nowotworowego deter-
minowany jest miedzy innymi przez
rozwdj jego unaczynienia, dlatego tez
blokowanie procesu neoangiogene-
zy od lat pozostaje w centrum uwagi.
Jednym z lekéw o dziataniu antyangio-
gennym poddanych ocenie w leczeniu

chorych na glejaki osrodkowego uktadu

nerwowego byt bewacyzumab. Jego
mechanizm opiera sie na blokowaniu
funkcji czynnika wzrostu komorek $rod-
btonka naczyn, ktérego oddziatywanie
z receptorem VEGFR determinuje wzrost
naczynia krwionosnego. Jak przedsta-
wiono w metaanalizie badar fazy Il Il
opublikowanej w 2023 r., zastosowanie
bewacyzumabu u chorych na glejaki
o wysokim stopniu ztosliwosci doswiad-
czajacych nawrotu choroby wptywato
na wydtuzenie czasu przezycia wolne-
go od progresji choroby, pozostajac bez
wptywu na czas przezycia catkowitego.
Efekt kliniczny leku stosowanego w sko-
jarzeniu z temozolomidem byt niezalez-
ny od linii leczenia (I vs Il linia) oraz stop-
nia metylacji promotora MGMT. Duze
nadzieje wigzane sa rowniez z cedirani-
bem bedacym drobnoczasteczkowym
inhibitorem receptora VEGFR. Jak wyka-
zano w badaniu NRG/RTOG0837, beda-
cym randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniem fazy Il, zastosowanie
cediranibu w skojarzeniu z radiochemio-
terapig u chorych z nowo rozpoznanym
glejakiem wielopostaciowym prowadzi-
to, w stosunku do placebo, do istotnego
zwiekszenia odsetka chorych pozosta-
jacych bez progresji choroby w obser-
wacjach 6-miesiecznych (odpowiednio
46,6% Vs 24,5%, p = 0,005). W badaniu
tym nie wykazano jednak wptywu zasto-
sowanego leczenia na przezycie catko-
wite. Ocenie skutecznosci u chorych na
glejaki poddano réwniez szereg innych

lekow o dziataniu antyangiogennym
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takich jak aflibercept, aksytinib, pazopa-
nib, sunitynib czy ramucyrumab, jednak-
ze dane wyptywajace z poszczegolnych
badan nie dostarczyty jednoznacznych
dowodow upowazniajacych do imple-
mentacji tych lekow do codziennej prak-
tyki klinicznej, co znajduje swoje odbicie
w zaleceniach terapeutycznych wioda-
cych towarzystw medycznych (NCCN
czy ESMO).

Zastosowanie technik sekwencjono-
wania kolejnej generacji (NGS, next-
-generation sequencing) pozwolito na
opisanie szeregu nowych zaburzen na
poziomie DNA, majacych istotne zna-
czenie dla procesu transformacji nowo-
tworowej w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. Jednym z nich jest zaburzenie
funkeji genu IDH. Koduje on dehydroge-
naze izocytrynianowag wystepujgca pod
postaciag 3 izoform, tj. IDH1, IDH2 oraz
IDH3, biorgca udziat w katalizowaniu
przemiany izocytrynianu do a-ketoglu-
taranu stanowiacego substrat dla sze-
regu enzymow, takich jok dehydroge-
nazy, transaminazy czy dioksygenazy,
zaangazowanych w regulacje epige-
netyczna oraz procesy naprawy DNA.
Mutacje w genach IDH1/IDH2, wyste-
pujac w sekwencjach kodujgcych frag-
menty tancuchow  polipeptydowych
tworzacych aktywne centra enzyma-

tyczne poszczegolnych dehydroge-

naz, prowadza do nabywania przez nie
nowych funkcji, czego wynikiem jest
przeksztatcanie a-ketoglutaranu do
2-hydroksyglutaranu, ktérego nagroma-
dzenie w komodrce prowadzi do szeregu
zaburzen warunkujgeych transformacije
nowotworowa oraz zaburzenie funkcji
uktadu immunologicznego umozliwiajg-
ce ucieczke transformujgcych komorek
spod jego nadzoru. Jest to wynikiem
miedzy innymi zahamowania prolife-
racji limfocytéw T oraz ich migracji do

mikrosrodowiska guza'®®.

Mutacje w genach IDH1, IDH2 stwier-
dzane sa w wielu nowotworach, w tym
glejakach glejakach o niskim stopniu
ztosliwosci, rzadziej w glejakach wielo-
postaciowych (wysoki stopien ztosliwo-
$ci), przy czym dominujgcqa jest muta-
cja IDH1 R132H powodujaca substytucje
argininy przez histydyne. Co wazne,
mutacje te stwierdzane sa, w przypad-
ku wiekszosci nowotworow, na bardzo
wczesnym etapie transformacii nowo-
tworowej. Ich obecnos¢ w nowotworo-
wych komorkach stem, a tym samym
w DNA wszystkich subpopulacji komor-
kowych, czyni zmutowane biatko IDH1
niezwykle interesujacym celem dla

terapii personalizowanych.

Worasydenib  jest drobnoczagstecz-

kowym inhibitorem blokujgcym funk-

18 Dong, M.Z., Cui, M., Qu, L.Z,, Che, HY,, & Guan, H.J. (2026). The Application of PD-1 Inhibitors in Immunotherapy for Glioblastoma.

FASEB J, 40(4), e71589. https://doi: 10.1096/f}.202502901R
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cje biatek kodowanych przez zmuto-
wane geny IDHT i IDH2, cechujacym
sie wysokim stopniem penetracji do
osrodkowego uktadu nerwowego. Inhi-
bitor ten blokuje aktywnos¢ zmuto-
wanej dehydrogenazy izocytryniano-
wej, uniemozliwigjac jej oddziatywanie
z a-ketoglutaranem'™®. Skutecznosc¢ leku
oceniano miedzy innymi w randomizo-
wanym badaniu fazy lll INDIGO u cho-
rych na glejaka o niskim stopniu ztosliwo-
$ci z mutacja IDH1 lub IDH2 poddanych
uprzednio wytacznie leczeniu chirur-
gicznemu, u ktorych nie byto natych-
miastowych wskazan do zastosowa-
nia radioterapii lub radiochemioterapii
uzupetnigjacej. Zastosowanie worasy-
denibu wiazato sie z wydtuzeniem,
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 (odpo-
wiednio NE vs 20,1 m-ca, HR 0,25 (95%
Cl 0,16-0,40; p < 0,0001). Ponadto u cho-
rych leczonych worasydenibem wyka-
zano istotne zmniejszenia liczby napa-
dow padaczkowych oraz zmniejszenie
tempa wzrostu guza: TGR -1,3% (95% ClI
od -3,2 do 0,7) w przypadku worasyde-

nibui14,4% (95% CIl12,0-16,8) w przypad-
ku placebo™. Co wazne, terapia ta nie
prowadzita do pogorszenia jakosci zycia

w trakcie jej stosowania.

Decyzja EMA, oparta na wynikach
badania INDIGO, worasydenib uzyskat
we wrzesniu 2025 r. rejestracje w lecze-
niu chorych z rozpoznanym gwiazdzia-
kiem lub skapodrzewiakiem stopnia 2.,
z mutacjag IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez
istotnego wzmocnienia kontrastowe-
go, u ktorych przeprowadzono jedynie
interwencje chirurgiczng i ktorzy nie
wymagaja natychmiastowej radiotera-

pii ani chemioterapii.

Analiza zalecern NCCN (National Copre-
hensive Cancer Network) wskazuje na
mozliwos¢ rozwazenia u  wybranych
chorych z potwierdzong obecnoscia
mutacji BRAF V600E skojarzenia dabra-
fenibu z trametynibem lub wemurafe-
nibu z kobimetynibem, zas u chorych
z rearanzacja w genie NTRK loratrek-
tynibu, entrektynibu lub repotrektyni-
bu. Pamietag, jednakze trzeba, ze sita
wskazan dla takiego postepowania jest

niewielka.

19 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).

0 Mellinghoff, LK., 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,
JR, ... INDIGO Trial Investigators. (2023). Vorasidenib in IDH1- or IDH2-Mutant Low-Grade Glioma. The New England Journal of

Medlcine, 389(7), 589-601. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2304194
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® Postepowanie terapeutyczne w gle-

jakach powinno byé prowadzone
w wyspecjalizowanych osrodkach
i planowane w ramach zespotu wie-
lodyscyplinarnego (MDT) - zgodnie
z rekomendacjami National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), Eu-
ropean Society for Medical Oncology
(ESMO) oraz American Society of Cli-
nical Oncology (ASCO).

® Maksymalnie bezpieczna resekcja

chirurgiczna jest standardem poste-
powania pierwszego rzutu choroby,
o ile jest technicznie mozliwa, ponie-
waz zakres resekcji pozostaje jednym
z najwazniejszych czynnikéw progno-

stycznych (NCCN, ESMO).

® W glejokach G3-4 wg WHO stan-

dardem leczenia uzupetniajgcego
jest radioterapia skojarzona z temo-
zolomidem, z nastepowa monotera-
pia temozolomidem (schemat Stup-
pa), szczegdlnie u chorych < 70. r.z.
w dobrym stanie sprawnosci (NCCN,

ESMO, ASCO).

® Metylacja promotora MGMT stanowi

kluczowy czynnik predykcyjny odpo-
wiedzi na temozolomid w glejaoku G4
i powinna by¢ rutynowo oznaczana,
poniewaz wptywa na wybodr strategii
leczenia - zwtaszcza u chorych w po-

desztym wieku (NCCN, ASCO).

® W glejakach G2-3 wg WHO z muta-

cja IDH decyzja o leczeniu uzupet-
niajacym zalezy od oceny ryzyka kli-

nicznego i molekularnego; u chorych

h pii w leczeniu glejaka - przeglad miedzynarodowy

wysokiego ryzyka rekomendowana
jest radioterapia z nastepowq che-

mioterapig PCV (ESMO, NCCN).

® Kodelecja 1p/19g w kontekscie mu-

tacji IDH jest czynnikiem korzystnym
rokowniczo i predykcyjnym, uzasad-
niajgcym stosowanie schematu PCV

w skgpodrzewiakach (NCCN, ESMO).

® Inhibitory IDH stanowig nowq opcje

terapeutyczna w wybranych gleja-
kach z mutacjag IDH o niskim stopniu
ztosliwosci, umozliwiajac wydtuzenie
czasu do progresji i odroczenie radio-
chemioterapii (NCCN - aktualizacja
uwzgledniajgca dane z badania IN-

DIGO NCCN ver.3.2025).

® W nawrocie glejaka G4 opcje tera-

peutyczne obejmujg ponowng re-
sekcje, reiradiacje oraz leczenie sys-
temowe (lomustyna, temozolomid,
bewacyzumab, regorafenib), przy
czym dowody na poprawe przezy-
cia catkowitego (OS) sg ograniczone

(NCCN, ESMO).

® Mutacja IDH1/IDH2 stanowi kluczowy

marker biologiczny i prognostyczny,
definiujacy odrebna kategorie gleja-
kéw o wolniejszym przebiegu klinicz-
nym oraz lepszej odpowiedzi na le-
czenie w poréwnaniu z nowotworami

IDH-wild type (bez mutaciji).

® Wykrycie mutacji BRAF V600E lub

rearanzacji NTRK umozliwia kwali-
fikacje do terapii ukierunkowanych
molekularnie, zgodnie z zaleceniami

NCCN, przy czym sita rekomendacji
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zalezy od kontekstu klinicznego i do-

stepnosci terapii.

® Kompleksowa diagnostyka moleku-

larna (czesto z wykorzystaniem NGS)
jest warunkiem kwalifikacji do nowo-
czesnych terapii celowanych oraz
badan klinicznych, a jej brak unie-
mozliwia petna personalizacje lecze-
nia zgodnie z aktualnymi standarda-

mi miedzynarodowymi.

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

® Pomimo standaryzacji postepowa-

nia, glejaoki wysokiego stopnia po-
zostaja nowotworami o niekorzyst-
nym rokowaniu, co w dokumentach
NCCN, ESMO i ASCO podkreslane jest
jako uzasadnienie dla rozwoju terapii
celowanych, immunoterapii i badan
klinicznych jako preferowanej opciji

w wybranych sytuacjach klinicznych.
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Perspektywa radioterapeuty

Prof. dr hab. n. med. Sergiusz Nawrocki

Leczenie chorych na glejaki
mozgu z perspektywy
radioterapeuty

Historia leczenia glejakdw radioterapia
to paradoks, z ktérym neurooknolodzy
konfrontuja sie od poczgtkéw nowocze-
snej radioterapii. Wydawatoby sig, ze
guzy niedajgce przerzutdw odlegtych
poza mozgowie sg idealnym celem dla
radioterapii dysponujacej obecnie moz-
liwosciami precyzyjnego dopasowaniu
rozktadu dawki do indywidualnej ana-
tomii pacjenta. Poczatkowo zastosowa-
nie radioterapii w glejakach wywotato
entuzjazm: w latach 70. mediana prze-
zycia chorego na glejaka po operacii
(wiekszos¢ chorych na glioblastoma -
G4) wynosita 14 tygodni, a zastosowa-
nie uzupetniajacej radioterapii wydtu-
zato jqg trzykrotnie — do 40-50 tygodni™.
Dodanie adjuwantowe] chemioterapii
(nitrozomoczniki) wydtuzato przezycie
pacjentdw tylko nieznacznie w 1. roku
o zaledwie 9%™. Jednak kolejne proby
poprawy wynikéw leczenia - eskalacja
dawki radioterapii, zastosowanie hiper-

barii, neutrondw, radiouczulaczy, rézne

rodzaje frakcjonowania dawki, brachy-
terapia — nie przyniosty istotnej popra-
wy. Glejaki G4 okazaty sie bardzo trud-
ne do leczenia ze wzgledu na wybitnie
naciekajacy, rozproszony wzrost, szybkag
proliferacje i matg wrazliwos¢ na pro-
mieniowanie w odroznieniu od wielu

krytycznych struktur mézgowia.

Z tej perspektywy przetomem wydawa-
to sie dodanie temozolomidu do radio-
terapii™, ktdre wydtuzyto mediane prze-
zycia chorych na GBM (glejak G4) z 12
do 15 miesiecy.

W kolejnych dwdch dekadach probo-
wano kojarzy¢ radioterapie z nowocze-
snymi lekami biologicznymi (inhibitorami
angiogenezy, inhibitorami EGFR, immu-
noterapiq i innymi lekami celowanymi),

ale bez oczekiwanego efektu.

Obecnie realny postep w terapii cho-
rych na glejaki z mutacja IDH stanowi
wprowadzenie do leczenia inhibitorow
zmutowanej formy enzymu IDH. Na razie
leczenie jest kierowane do chorych na

glejaka G2 niewymagajacych uzupet-

M Walker, M.D., Strike, TA. & 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. Br J Cancer, 56, 89.

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

stoma. N Engl J Med, 352, 987-996.
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niajgcej radioterapii z chemioterapig po
zabiegu neurochirurgicznym, ale jestem
przekonany, ze niedtugo leki z tej grupy
beda stosowane w leczeniu skojarzo-

nym z radioterapia i chemioterapiq.

Decyzje kliniczne dotyczace zastoso-
wania i rodzaju radioterapii w przypad-
ku chorego na glejaka zaleza w duzym
stopniu od stopnia ztosliwosci guza wg
WHO. Zupetnie inne moze by¢ postepo-
wanie w przypadku mtodego chorego
na glejaka G2 po doszczetne] operacii
(rozwaza sie obserwacje) niz w przypad-
ku chorego na glejoka G3 lub G4 (w zasa-
dzie u wszystkich chorych z tej grupy
zaleca sie leczenie radioterapia i che-

mioterapig 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 glejokow. Operacja pole-
gajaca na maksymalnie doszczetnym
usunieciu guza rozpoczyna proces tera-
peutyczny, ktory niestety nie daje szans
na catkowite wyleczenie choroby. Z petna
Swiadomoscia mozna zatozyc, ze W pew-
nym momencie konieczne bedzie zastoso-
wanie dodatkowego leczenia (radioterapii
i chemioterapii, leczenia celowanego), bio-
rac pod uwage nieunikniony potencjat pro-

gresji tych guzow w dtuzszej perspektywie.

Po zabiegu neurochirurgicznym pojawia

sie pytanie, jaki rodzaj postepowania

powinien zostac¢ zaproponowany:

® radioterapia, a obecnie w zasadzie
radioterapia z chemioterapiq,

® obserwacja,

® dostepne od niedawna leczenie wo-

rasydenibem?

Radioterapia jest nagjstarsza formg
leczenia glejaka po zabiegu chirurgicz-
nym, cho¢ glejaki sg guzami o stosunko-
wa matej wrazliwosci na promieniowanie
jonizujace w poréwnaniu do wiekszo-
sci nowotworow  ztosliwych. Gtownym
wyzwaniem w przypadku radioterapii,
podobnie jak w chirurgii, jest brak dobrze
zdefiniowanych granic guza, jego wybit-
nie naciekgjacy charakter i zdolnos¢
do migracji komoérek guza wzdtuz pota-
czen nerwowych i naczyn. Pomimo tych
trudnosci radioterapia byta do niedaw-
na jedyng skuteczng metoda leczenia,
obok chirurgii, odraczajagca wznowe czy

progresje glejaka G2.

Randomizowane badanie opubliko-
wane w 2005 r. wykazato, ze wczesna
pooperacyjna radioterapia  opdznita
istotnie objawowy nawrodt choroby, ale
nie miata wptywu na catkowite przezy-
cie w poréwnaniu z radioterapiq odro-
czong do wznowy choroby™. Badanie
to nie uwzgledniato zastosowania che-

mioterapii, gdyz wczesniej uwazano

" 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.
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glejoki G2 za guzy mato na nig wrazli-
we. W badaniu oceniano wptyw radio-
terapii na funkcje poznawcze. Opubli-
kowane po kilku latach (2009) wyniki
neurotoksycznosci sg argumentem za
odroczeniem radioterapii, szczegodlnie
u mtodszych pacjentéw z szacowang
oczekiwang dtugoscia zycia wynoszgca
dziesie¢ lat lub dtuzej, aczkolwiek nale-
zy podkresli¢, ze stosowane obecnie
techniki radioterapii umozliwiajg ochro-
ne wrazliwych struktur moézgu w znacz-

nie wiekszym stopniu (ryc. 2).

Stosunkowo niedawno (2016) okazato
sie jednak, ze dodanie do radioterapii
(stosowanej niezwtocznie po zabiegu)
chemioterapii u chorych z czynnikami
ryzyka szybkiej progresji glejaka G2 nie
tylko w istotny sposodb opdznia progre-
sje choroby, ale i wydtuza ich zycie™.
Stosunkowo niedawno opublikowane
wyniki badania RTOG 9802 podkreslity
wartos¢ niezwtocznego leczenia uzu-
petnicjacego w poprawie catkowitego
przezycia, szczegolnie w przypadkach
obecnosci mutacji IDH1 w komadrkach
glejoka. RTOG 9802 to randomizowane
badanie Il fazy porédwnujace samo-
dzielna radioterapie z radioterapia
z nastepowq chemioterapiq PCV (che-
mioterapia  zawierajgca  potaczenie

trzech lekow: lomustyny, prokarbazyny

i winkrystyny) u pacjentéw chorych na
glejaka G2 (oligodendroglioma i astro-
cytoma) uznanych za grupe wysokiego
ryzyka (tj. w wieku powyzej 40. lat lub
od 18 do 39 lat, u ktérych resekcja chi-
rurgiczna zostata uznana za niepetna).
Przezycie wolne od progresji choroby
i catkowite przezycie byty istotnie dtuz-
sze U pacjentéw otrzymujgcych tera-
pie skojarzong (wydtuzenie przezycia
do 13,3 roku w poréwnaniu z 7,8 roku,
p = 0,003). Analiza wynikéw tego bada-
nia po uwzglednieniu statusu mutacji
IDH1 (wykonana wtoérnie) wykazata, ze
pacjenci z mutacja IDH1 w guzie odniesli

najwieksze korzysci z terapii skojarzone.

Brak jest badan poréownujacych sku-
tecznos¢ samodzielnej chemioterapii
po zabiegu chirurgicznym z radiotera-
pia skojarzona z chemioterapig. Nato-
miast w badaniu EORTC 22033-26033
poréwnano  chemioterapie temozo-
lomidem z samodzielna radioterapiag
w grupie chorych z wysokim ryzykiem
progresji (> 40 lat, guz > 5 cm, zgjecie
obu pdtkul moézgu, obecnose¢ objawow
klinicznych)™. W badaniu oceniano
czas do progresji choroby — 46 miesiecy
w przypadku radioterapii vs 39 miesie-
cy w przypadku chemioterapii, ale roz-
nica nie byta istotna statystycznie, co

utrudnia interpretacje wynikéw bada-

5 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 Engl J Med, 374(14), 1344-1355.

e Baumert, B.G., Hegi, M.E., van den Bent, M.J., von Deimling, A., Gorlia, T., Hoang-Xuan, K., et al. (2016). Temozolomide chemothe-
rapy versus radiotherapy in high-risk low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a randomised, open-label, phase 3 intergroup

study. Lancet Oncol, 17(11), 15621-1532.
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nia. Zdarza sie, ze w przypadku braku
zgody chorego na leczenie radiotera-
pia (niektdrzy pacjenci panicznie bojq
sie radioterapii) i ewidentnych wskazan
do leczenia po operacji, mozna zapro-
ponowac¢ choremu chemioterapie jako

wytgczne leczenie uzupetnigjace.

Obecnie uwazamy, ze decyzja o lecze-
niu uzupetniajacym (radioterapia z che-
mioterapiq) lub obserwaciji po zabiegu
chirurgicznym powinna uwzgledniac
rozlegtos¢ choroby przed operacja
(wielkos¢ i lokalizacje guza, objawy
neurologiczne), doszczetnos¢ zabie-
gu, wynik badania pooperacyjnego
z uwzglednieniem cech molekularnych
guza, wiek chorego i jego stan ogol-
ny, a takze - jezeli to mozliwe - ocene
dynamiki wzrostu guza; u czesci cho-
rych sa dostepne badania obrazowe
umozliwiajace ocene tempa wzrostu
guza, co moze by¢ przydatne w przy-
padkach granicznych. Niektore uznane

historyczne czynniki ryzyka brane nie-

zmiennie pod uwage w wytycznych kli-
nicznych (Tabela 7), np. sztywna granica
wieku 40 lat, sa w kontekscie aktual-
nych publikacji i wiedzy o heterogenno-
sci molekularnej glejakoéw nieracjonalne
i w najblizszej przysztosci maja zostac
pominiete w wytycznych towarzystw
naukowych (prof. M. Weller - ,personal

comunication”).

Poniewaz wiekszos¢ chorych na glejaka
G2 to osoby mtode, aktywne zawodowo
i socjalnie, nalezy z kazdym indywidu-
alnie przedyskutowac dostepne opcje
postepowania po zabiegu operacyjnym
z uwzglednieniem zysku terapeutycz-
nego, ale i ryzyka radioterapii, chemio-
terapii w porownaniu z aktywnag obser-
wacja z leczeniem odroczonym do
progresji. Wymaga to czasu i cierpliwo-
$ci oraz duzego doswiadczenia klinicy-
sty ze wzgledu na ztozonos¢ czynnikow
majacych znaczenie przy wyborze opcji

leczenia.

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

W GLEJAKACH G2

Klasyczne kliniczne kryteria wysokiego
ryzyka w glejakach G2
(EORTC - co najmniej 3 spetnione)

RTOG (wystarczy 1 kryterium)

wiek =/> 40.r.z.

srednica guza =/> 6 cm przed zabiegiem

zajecie obu ptatéw moézgu przed zabiegiem
objawy neurologiczne (padaczka)
astrocytoma (vs Oligodendroglioma)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

wiek =/> 40.r.z.

resztkowa masa guza po zabiegu widoczna
w badaniu RM
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Radioterapia u chorych na
glejaki G3 i G4 wg WHO jest
wskazana u wszystkich chorych
w dostatecznym stanie
sprawnosci (PS WHO 0-2)

W odréznieniu od chorych na glejaka
w 2. stopniu ztosliwosci radioterapia sko-
jarzona z chemioterapiq (tutaj stosuje-
my w zasadzie jeden lek w leczeniu po
operacji - temozolomid) powinna byc¢
zastosowana niezwtocznie po zabiegu
u wszystkich chorych w stopniu G3, jezeli
chory jest w wystarczajaco dobrym sta-
nie ogoélnym i nie ma przeciwwskazan do
leczenia. W przypadku glejoka G3 che-

mioterapie stosujemy po radioterapii.

U chorych na glejoka G4 temozolomid
podaje sie jednoczesnie z radioterapia,
a nastepnie kontynuujeprzez pot roku
po jej zakonczeniu. Nalezy podkreslic,
ze w przypadku kwalifikacji do leczenia
skojarzonego chorych na glejoka G4
powinno sie zawsze wykonac¢ oznacze-
nie statusu metylacji promotora genu
MGMT. Niestety, w praktyce klinicznej
czesto nie wykonuje sie tego badania,
a chorzy bez metylacji nie odnoszg
zysku z leczenia temozolomidem i nie
powinni by¢ narazani na ryzyko dziatan
niepozadanych. Takich chorych wystar-

czy leczy¢ samodzielng radioterapig™.

Dawki radioterapii w przypadku chorych
na glejaka G2 sqg nieco nizsze (54 Gy) niz
w przypadku G3 i G4 (60 Gy) w klasycz-
nym frakcjonowaniu po 2 Gy. U starszych
chorych na glejaka G4 mozna zastoso-
wac krotszg, tzw. hypofrakcjonowang
radioterapie (40 Gy w 15 frakcjach), co
dwukrotnie skraca czas leczenie bez

istotnego obnizenia skutecznosci™.

Opis przypadku ilustrujgcego natural-
ny przebieg choroby u obecnie 33-let-
niej chorej na glejaka G2 (oligodendro-
glioma, mutacjg IDH1 i kodelecjq 1p19q):
Chora w lutym 2019 r, po napadzie
padaczkowym, diagnozowana i opero-
wana z powodu guza 0 max. wymiarze
okoto 5,5 cm w okolicy czotowej prawej.
Zabieg makroskopowo nieradykalny ze
wzgledu na lokalizacje guza gteboko
w obszarze jader podkorowych odpo-
wiedzialnych za kontrole sekwencji
ruchdéw, takich jak pisanie czy jozda na
rowerze. Chora po operacji nie zdecy-
dowata sie na leczenie uzupetniajace
radioterapia i chemioterapig po zabie-
gu operacyjnym pomimo wskazan do
leczenia (nieradykalny zabieg, objawy
neurologiczne przed operacja i duzy
guz). Progresje choroby po raz pierwszy
podejrzewano w potowie 2023 r.; ewi-

dentnie potwierdzono to w listopadzie

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.

"8 Perry, J.R., M.D,, Laperriere, N, et al. (2017). Short-Course Radiation plus Temozolomide in Elderly Patients with Glioblastoma. N

Engl J Med., 376,1027-1037.
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2024 r. Pomimo tego chora nie wyrazata
checi poddania sie leczeniu ze wzgledu
na lek przed radioterapig. Po wielu roz-
mowach wyrazita zgode na radiotera-
pie z planowang chemioterpia PCV po
radioterapii; w koricu, 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). Radio-
terapia zastosowana u chorej to naj-
nowoczesniejsza terapia dynamiczna
z uzyciem terapii tukowej, tzw. Arc Dyna-
mic Therapy lub VMAT). Na rysunku 10.
widoczny jest rozktad dawki obejmujacy
obszar wznowy (guz widoczny w bada-
niu MR) z 1,5 cm marginesem dodawa-

nym na naciek mikroskopowy glejaka.

RYSUNEK 8. OBRAZ ROZLEGLEJ WZNOWY OLIGODENDROGLIOMA G2 PRAWEGO PLATA CZOtOWEGO

Izodozy (linie ilustrujgce rozktad dawki
promieniowania) wysokiej dawki (95%
- 98% dawki maksymalnej) precyzyjnie
obejmuja obszar guza z marginesem
zdrowej tkanki (tzw. CTV - Clinical Tar-
get Volume). Widoczna obwodowo od
guza rézowa izodoza 50% dawki obej-
muje zdrowe obszary mozgu - ilustru-
je 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 frak-
cjach w ciggu niecatych 6 tygodni. Ze
wzgledu na rozmiar wznowy, jej lokaliza-
cje i konieczny margines 1,5 cm-2,0 cm,
leczona wysoka dawka objetos¢ mozgu
obejmuje obszary odpowiedzialne za
swiezg pamiec, kojarzenie, orientacje
w przestrzeni — funkcje te moga zostac
uposledzone po leczeniu, ale nie moz-
na ich oszczedzi¢ ze wzgledu na bez-

posrednie sasiedztwo nacieku glejaka.

| JADER PODSTAWY W BADANIU MR - SEKWENCJE T2-ZALEZNE
Zrédto: Archiwum autora, pacjent Kliniki Radioterapii w SK MSWIA w Olsztynie.
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RYSUNEK 9. PLAN RADIOTERAPII Z ROZKEADEM DAWKI W OBSZARZE TARCZOWYM | MOZGU; STRZALKA
ZAZNACZONO 1ZODOZY 95% DAWKI | 50% DAWKI MAKSYMALNEJ
Zrédto: Archiwum autora, pacjent Kliniki Radioterapii w SK MSWiA w Olsztynie.

Weczesniejsze zastosowanie radioterapii
i chemioterapii (po zabiegu operacyj-
nym w 2022 r.) bytoby prawdopodobnie
korzystniejsze dla chorej ze wzgledu na
znacznie mnigjszy obszar objety napro-
mienianiem, co obnizytoby znaczaco
ryzyko zaburzenn neuropoznawczych.
U chorej obecnie nie rozwazalismy pro-
tonoterapii ze wzgledu duzy obszar
i potozenie guza w obszarze srodkowym
mozgu: rozktad dawki z protonoterapii

nie bytby dla chorej korzystniejszy.

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

Tak, u niektorych chorych, szczegdlnie

na glejoka G2 z perspektywa dtugiego

przezycia i wskazaniami do radiotera-
pii po zabiegu, nalezy rozwazyc¢ lecze-
nie protonami. Ostateczna ocena jest
w zasadzie mozliwa po wykonaniu indy-
widualnego planu radioterapii, gdyz
korzysci z rozktadu dawki protondw
nie sg uniwersalne i zaleza od potoze-
nia guza wzgledem wrazliwych struk-
tur moézgowia (rys. 1). Protonoterpia nie
wykazuje przewagi w kwestii skutecz-
nosci leczenia, natomiast umozliwica
czasami wiekszg ochrone wrazliwych

struktur mozgu™.

Na rysunku 10.: Leczenie lozy o resekaji
glejaka G2 (gérny panel). Widoczne ogra-
niczenie dawki na mozgowie (szybszy
spadek dawki w obszarze poza obsza-

rem tarczowym CTV w przypadku pro-

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

154, 283-290.
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tondéw) i obszar hipokampa (wrysowany
jako struktura posrodkowo na przekroju
strzatkowym i dwie struktury na przekroju
czotowym przy podstawie) w przypad-
ku protondw (poréwnaj rozktad izodoz
i histogram dawki — wartosci srednie i roz-
ktad). Obszar tarczowy (ang. target) to
w zargonie radioterapii obszar tkanki zde-

finiowany przez lekarza, ktéry powinien

otrzymac¢ wysoka terapeutyczna daw-

ke. Korzystny, w poréwnaniu do fotondw,
rozktad dawki jest mozliwy szczegodlnie
w przypadku guzow zlateralizowanych

(potozonych niecentralnie w mdzgu).

Radioterapia w leczeniu
wznowy glejaka po uprzedniej
radioterapii adjuwantowej
(pooperacyjnej)

Leczenie wznowy glejaka po pierwot-
nym leczeniu (operacja i radioterapia
z chemioterapig) stanowi powszechny
problem i duze wyzwanie - praktycznie
wszyscy chorzy doswiadczaja wznowy
choroby. Stosuje sie resekcje chirurgicznag,
chemioterapie i powtoérng radioterapie

po starannym przeanalizowaniu ryzyka
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Zrédlto: 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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u konkretnego chorego. W przypadku
wznowy W obszarze uprzednio leczonym
lub w jego bezposrednim sasiedztwie
(najczestszy scenariusz) mozna rozwa-
zy¢ radiochirurgie (jednorazowa wysoka
dawka na dobrze widoczny guz w bada-
niach obrazowych). Z tego wzgledu
radiochirurgie we wznowach stosuje sie
w zasadzie w przypadku guzéw dobrze

wychwytujacych kontrast, a wiec w gle-

jakach G3 i G4. Obraz rozktadu dawki
w  radiochirurgii wznowy astrocytoma
anaplasticum G3 prezentuje rysunek 11.
W radiochirurgii spadek dawki poza tar-
getem jest bardzo wyrazny, co umozliwia
zmniejszenie ryzyka powiktan w pordow-
naniu do klasycznej radioterapii frakcjo-
nowanej. Skutecznosc leczenia jest trud-
na do oceny ze wzgledu na brok badan

radnomizowanychw tej grupie chorych'™°,

RYSUNEK 11. RADIOCHIRURGIA WZNOWY GLEJAKA G3 NA APARACIE ZAP-X: DAWKA 18 GY W JEDNEJ
FRAKCJI NA IZODOZE 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.

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

Obecnie inhibitor zmutowanej formy
enzymu IDH (worasydenib) jest zare-
jestrowany w monoterapii do leczenia
chorych na gwiazdziaka lub skgpodrze-
wiaka stopnia 2., z mutacja IDHTR132 lub
IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia
kontrastowego u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata
wynoszacej co najmniej 40 kg, u kto-
rych przeprowadzono jedynie inter-
wencje chirurgiczng i ktorzy nie wyma-
gaja natychmiastowej radioterapii ani

chemioterapii.

Zastosowanie leku nalezy rozwazyc¢
u chorych, u ktérych nie wystepujq
przedoperacyjne czynniki ryzyka szyb-
kiej progresji choroby takie jak rozlegty
guz (o najdtuzszym wymiarze > 6 cm),
naciekanie obu potkul mozgu, wystepo-
wanie objawdw neurologicznych przed
operacja zwigzanych z lokalizacja 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 mozliwoscé

monitorowania skutecznosci leczenia

czyli mierzalna zmiana resztkowa po
operacji (w badaniu INDIGO min. 1x1
cm). Zastosowanie leku daje nadzieje
na istotne wydtuzenie czasu do pro-
gresji choroby, ktéra bedzie wymagac
leczenia (powtdrny zabieg i/lub lecze-
nia promieniowaniem oraz chemiote-
rapii). Wyniki badania Indigo oraz inne,
ostatnio opublikowane, wyniki leczenia
chorych na glejaki podwazaja stoso-
wanie sztywnej granicy wieku (40 lat
w kryteriach EORTC i RTOG) jako jedy-
nego czynnika wysokiego ryzyka pro-
gresji. U chorych starszych (=/>40 lat)
bez innych czynnikdw wysokiego ryzyka
mozna rozwazy¢ leczenie worasydeni-
bem zamiast radioterapii/chemioterapii

po zabiegu operacyjnym.

Z perspektywy chorego mozliwose
leczenia worasydenibem moze byc
postrzegana  jako bezpieczniejsza
(pozbawiona powaznych dziatan nie-
pozadanych i negatywnego wptywa
na funkcje poznawcze i sprawnosc¢ inte-
lektualng) alternatywa do radioterapii
i chemioterapii po zabiegu operacyj-
nym niezaleznie od znanych czynnikdw
ryzyka progresji choroby i rozmiardw
guza, jednak nalezy pamietad, ze zasto-
sowanie radioterapii i chemioterapii
jest leczeniem o udowodnionym pozy-
tywnym wptywie na dtugosc¢ zycia i jej
odroczenie pomimo wskazan jest ryzy-
kowne dla chorego. Opisywany prze-
ze mnie przypadek powolnej, wielolet-

niej progresji skapodrzewiaka ilustruje
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naturalny przebieg choroby i wyzwania
zwigzane z leczeniem progresji (ryzyko
powiktan rosnie wraz objetoscia guza
i zdrowego mozgu w obszarze wysokiej

dawki).

Pomimo, jok na razie, ograniczonych
wskazan do zastosowania w praktyce
worasydenibem jest badany w leczeniu

skojarzonym (z radioterapia i chemiote-

rapig) u chorych z mutacja IDH w przy-
padkach bardziej zaawansowanej cho-
roby. Jego wysoka skutecznos¢ w grupie
chorych na glejaka G2 daje nadzieje
na istotny przetom w leczeniu szerszej
i bardziej zawansowanej grupy chorych
na glejoki z mutacja IDH w nieodlegtej
przysztosci w skojarzeniu z radioterapie

i chemioterapia.

77



06

Przyktady rozwigzan
organizacyjnych w zakresie
diagnostyki i leczenia chorych

na guzy glejowe



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka — przeglad miedzynarodowy

Poréwnanie

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 wska-
zujq, ze leczenie nowotwordw o wyso-
kim stopniu ztozonosci, takich jak glejaki,
powinno byc¢ realizowane w wyspecjali-
zowanych osrodkach, w oparciu o inter-
dyscyplinarny zespdt (Multidisciplinary
Team, MDT) oraz petng diagnostyke
molekularna. Interdyscyplinarnos¢ nie
jest w tym ujeciu wytacznie rekomen-
dacjag organizacyjna, lecz elementem
standardu jakosci klinicznej. Oznacza to,
ze skutecznosc i jakosc leczenia zaleza
nie tylko od zastosowanej technologii
medycznej czy schematu leczenia, ale
w rownym stopniu od sposobu organiza-
cji procesu opieki nad chorym. W poste-

powaniu z chorymi na glejaki, w ktérym

decyzje terapeutyczne sg silnie uzalez-
nione od wynikéw badan obrazowych,
histopatologicznych i molekularnych,
model opieki powinien zapewniac inte-
gracje tych informacji w sposoéb syste-
matyczny i powtarzalny. Wspomniane
wytyczne ESMO dla guzéw o wysokim
stopniu ztosliwosci implikuja leczenie
w osrodkach referencyjnych z formal-
nym zespotem interdyscyplinarnym jako
centralnym mechanizmem decyzyj-
nym. Sciezka pacjenta z glejakiem obej-
muje nastepujace etapy:
® diagnostyka obrazowa,
® decyzja zespotu multidyscyplinarnego,
® kwalifikacja do leczenia zabiegowe-
go i leczenie zabiegowe,
® diagnostyka histopatologiczna i mo-
lekularna (WHO 2021),
® leczenie adjuwantowe,
® kwalifikacja do badan klinicznych,
® monitorowanie i rehabilitacja,

3 opieka wspierajgca i paliatywna.

Kazdy z tych etapdw wymaga odrebnych
kompetenciji specjalistycznych. Jednakze
skutecznos¢ kliniczna procesu zalezy od
jakosci koordynagcji miedzy nimi. W mode-
lu rozproszonym (silosowym) kazdy etap
funkcjonuje niezaleznie, co zwieksza m.in.
ryzyko opdznien (time-to-treatment)?,
utraty ciggtosci informagcji??, niespdjnych

decyzji terapeutycznych, np. dublowania

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 inte-
grated cancer care between primary and secondary care: A scoping review. Supportive Care in Cancer, 32(2). https://doi.

org/101007/s00520-023-08278-1
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procedur. Literatura dotyczgca integra-
ted care planning wskazuje, ze skutecz-
ny model opieki onkologicznej wymaga
zarzadzania przejsciami miedzy etapami
(handover management), formalizacji rol
oraz monitorowania wskaznikow  joko-
$ci®. W leczeniu nowotwordw osrodko-
wego uktadu nerwowego, w tym gleja-
kdéw, ze wzgledu na agresywny przebieg
choroby efektywnos¢ systemu jest bez-
posrednio zalezna od sprawnosci tych

mechanizmow.

Zespot interdyscyplinarny
jako narzedzie zarzgdzania
procesem

Badania dotyczace funkcjonowania
neuroonkologicznych zespotow inter-
dyscyplinarnych wskazujg, ze stanowia
one kluczowy element poprawy jako-
sci decyzji klinicznych oraz integracii
danych diagnostycznych™. W ujeciu
systemowym zespot interdyscyplinarny
w neuroonkologii petni cztery funkcje:
® integracyjng — agregacja danych radio-
logicznych, klinicznych i molekularnych,
® decyzyjng - ustalenie spojnej strate-
gii terapeutycznej,
® oordynacyjng - przypisanie odpo-

wiedzialnosci za kolejne etapy,

® innowacyjng - kwalifikacja do ba-

dari klinicznych.

Regularne spotkania cztonkdw zespotu
oraz dokumentowanie ustalert stano-
wig miernik dojrzatosci organizacyj-
nej osrodka. Wytyczne ESMO jedno-
znacznie zaktadaja leczenie w modelu
interdyscyplinarnym  jako  standard
postepowania. Ponadto National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)
bezsprzecznie rekomenduje leczenie
nowotworow osrodkowego uktadu ner-
wowego w wyspecjalizowanych osrod-
kach, w modelu wielodyscyplinarnym.
Zgodnie z wytycznymi NCCN dla Cen-
tral Nervous System Cancers, decyzje
terapeutyczne powinny by¢ podejmo-
wane przez zespodt obejmujacy neuro-
chirurga, neuroonkologa, radioonko-
loga, neuroradiologa i neuropatologa,
z uwzglednieniem petnej diagnosty-
ki molekularnej oraz kwalifikacji do
badan klinicznych jako elementu stan-
dardowej $ciezki postepowania. NCCN
podkresla rowniez znaczenie wczesnej
integracji opieki wspierajacej i reha-
bilitacyjnej, co wpisuje sie w model
kompleksowego, skoordynowanego
zarzadzania procesem leczenia onko-

logicznego (kategoria 2A)™5,

23 Khan, Al, Al-Kindi, S.G., Al-Mulla, A.A., Al-Rasheed, AS., 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

1?4 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., & Colosi-
mo, C. (2022). Neuro-Oncology Multidisciplinary Tumor Board: The Point of View of the Neuroradiologist. Journal of Personali-

zed Medlicine, 12(2), 135. https://doi.org/10.3390/jpm12020135

25 National Comprehensive Cancer Network. (2025). NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN Guidelines®): Central

nervous system cancers (Version 3.2025).
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Koordynacja procesu
i przypisanie odpowiedzialnosci
(model RACI)

Jednym z kluczowych elementow jako-
Sci opieki jest jednoznaczne przypisa-
nie odpowiedzialnosci za poszczegodl-
ne etapy Sciezki pacjenta™. Badania
nad zintegrowana opieka onkologiczna
wskazuja, ze brak klarownego okresle-
nia, kto za co odpowiada, jest mecha-
nizmem prowadzgceym do fragmentacii,
dublowania dziatan oraz do opdzniery
w leczeniu. Model RACI (Responsible
Accountable Consulted Informed) sta-
nowi uzyteczne narzedzie do projekto-
wania modelu kliniczno-organizacyjne-
go, gdyz pozwala precyzyjnie okresli¢:
kto realizuje swiadczenie (Responsible),
kto ponosi ostateczng odpowiedzial-
nos¢ za wynik danego etapu (Accoun-
table), kto musi zosta¢ skonsultowa-
ny (Consulted) oraz kto powinien byc¢
systemowo informowany (Informed).
W  neuroonkologii oznacza to m.in,
ze neurochirurg jest odpowiedzialny
za etap zabiegowy, onkolog i radiote-
rapeuta - za leczenie adjuwantowe,
a centrum narzgdowe (unit) jest odpo-
wiedzialne procesowo za catosc¢ sciezki.
Brak formalnego przypisania odpowie-

dzialnosci prowadzi do rozproszenia

wtadciciela procesu i zwieksza ryzyko

fragmentaciji opieki™.

Z perspektywy systemu ochrony zdro-
wia oznacza to koniecznos¢ zarzgdza-
nia s$ciezkg pacjenta jaoko procesem
end-to-end, a nie zbiorem niezaleznych
swiadczen. W kontekscie niniejsze-
go opracowania przyjeto, ze punktem
odniesienia dla przegladu rozwiazan
organizacyjnych sg kraje wysokorozwi-
niete, takie jok Szwajcaria, USA czy Fran-
cja, poniewaz poprzez wytyczne (ESMO,
EANO, NCCN) oraz narodowe strategie
onkologiczne (np. francuska Ten-Year
Cancer-Control Strategy 2021-2030'%8)
wyznaczajg one standardy organizacii
kompleksowej opieki nad chorymi na
glejaki. Wysokospecjalistyczne osrod-
ki ilustruja praktyczna implementacije
modelu end-to-end, obejmujacego
petne spektrum diagnostyki, leczenia
i monitorowania skutecznosci terapii.
Realizacja ta odbywa sie w ramach zin-
tegrowanych sciezek oraz regularnych
spotkan zespotu z udziatem wszystkich

kluczowych specjalnosci.

Metodyka przegladu

Celem analizy byto porownanie modeli

organizacji opieki nad pacjentami z guza-

26 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/101200/JC0.23.00805

7 Khan, All, 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/10.56334/ijic.2543

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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mi glejowymi (w szczegdlnosci z glejakiem
wielopostaciowym) w wybranych krajach
o wysokim poziomie referencyjnosci syste-
mu ochrony zdrowia (Szwajcaria, Francja,
USA), ze szczegdlnym uwzglednieniem:
® poziomu integracji opieki interdyscy-
plinarnej (MDT),
® formalizacji $ciezki diagnostyczno-
-terapeutycznej,
® dostepu do zaawansowanych terapii
i badar klinicznych,
® integraciji opieki wspierajace;j,
» komponentu translacyjnego osrod-
ka (research-integrated care),
» transparentnosci procesowe;j

(jawnos¢ struktury i rol w zespole).

Analiza miata charakter organizacyj-
no-systemowy i nie obejmowata oce-
ny skutecznosci klinicznej konkretnych
technologii  medycznych.  Wybrano
do niej trzy panstwa reprezentowane
przez wybrane osrodki: Szwajcaria (USZ
Zurich, Inselspital Bern, CHUV Lausan-
ne), Francja (Gustave Roussy, Paris Brain
Institute / AP-HP) oraz Stany Zjednoczo-
ne Ameryki Pétnocnej (UCSF Brain Tumor
Center). Doboér osrodkdw miat charakter
celowy (purposive sampling) i opierat
sie na nastepujacych kryteriach: wyso-
ka referencyjnosc¢ kliniczna, aktywnoscé
badawcza w obszarze glejakow, obec-
nos¢ formalnych struktur MDT, dostep-

nos¢ informaciji publicznych.

Strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie

przeprowadzono w dniach 10-23 lutego

2026r.

Zrodta danych:

® bazynaukowe:PubMed,/MEDLINE,PMC
(PubMed Central), Google Scholar,

® grey literature (desk research): ofi-
cjalne strony internetowe analizo-
wanych szpitali i centrow, strony
internetowe programow neuroonko-
logicznych, materiaty organizacyjne

i informacyjne dla pacjentdw.

Zrodta grey literature uwzgledniono
zgodnie z praktyka HTA w zakresie analiz
organizacyjnych, gdzie wiarygodne zro-
dta instytucjonalne stanowia dopusz-

czalne zrodto danych procesowych.

Wyszukiwanie prowadzono w jezyku
angielskim, francuskim i niemieckim,
z uzyciem kombinacji nastepujacych
haset: “glioblastoma  multidisciplinary

» o«

team”, “brain tumor center care path-

way”, “neuro-oncology tumor board”,

» o«

“integrated care glioblastoma”, “advan-

» o«

ced therapies glioma center”, “prise en
charge glioblastome”, “réeunion pluridi-
sciplinaire neuro-oncologie”, “Hirntumor
Zentrum”, “interdisziplinéres Tumorbo-

ard Neuroonkologie”,

Kryteria wtaczenia. Do analizy wita-

czono: dokumenty opisujgce strukture
i organizacje opieki, publikacje doty-
czgce MDT i integrated care, oficjalne
materiaty instytucjonalne osrodkow
referencyjnych i publikacje dotyczgce
integracji badan translacyjnych z opie-

ka kliniczng.
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Kryteria wytaczenia. Wykluczono mate-
riaty marketingowe bez potwierdzenia
instytucjonalnego oraz publikacje bez

zwidgzku z organizacja opieki.

W ramach przeglagdu oceniano naste-

pujace obszary:

® istnienie formalnego centrum narzg-
dowego,

® obecnos¢ i formalizacje MDT,

® jawnosé sciezki pacjenta,

® diagnostyke molekularng jako stan-
dard,

® integracje opieki wspierajgce;,

® dostep do badan klinicznych i terapii
zaawansowanych,

@ transparentnos$c¢ wskaznikdw proce-
sowych,

® integracje badan translacyjnych

z praktyka kliniczna.

Ograniczenia analizy. Analiza opiera-
ta sie wytacznie na danych publicznie
dostepnych. W wielu przypadkach brak
jawnych wskaznikéw procesowych (Key
Performance Indicators — KPI) ograni-
cza mozliwose petnego benchmarkin-
gu. Roznice w poziomie szczegodtowo-
sci publikowanych informacji moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego poziomu

organizacji opieki.

Metodyka analizy
jakosciowej modeli opieki
nad chorymi z glejakami

Analiza miata charakter jakosciowego
przeglgdu organizacyjno-procesowego

(qualitative systems assessment).

Celem analizy byto poréwnanie stopnia
formalizaciji, transparentnosci i integra-
cji sciezki diagnostyczno-terapeutycz-
nej nowotwordw OUN w wybranych
osrodkach referencyjnych w Szwajcarii,
Francji i USA. Analiza nie obejmowata
oceny skutecznosci klinicznej technolo-
gii medycznych, lecz koncentrowata sie

Nna organizacji procesu opieki.

Domeny oceny jakosciowej dla kazde-

go osrodka obejmowaty ocene dostep-

nosci i weryfikowalnosci informaciji

w nastepujacych obszarach:

® formalizacja MDT - czestotliwosé, sktad
zespoty, jawnosce struktury decyzyjne,

® jownos$s sciezki pacjenta — opis pro-
cesu end-to-end: diagnostyka -
operacja » leczenie adjuwantowe -
follow-up,

3 KPI procesowe - publikowane wskaz-
niki czasowe i jakosciowe,

® diagnostyka molekularna - zgod-
nos¢ z klasyfikacja WHO 2021, do-
stepnosc¢ badan,

® integracja opieki wspierajgcej cho-
rego — psychoonkologia, rehabilita-
cja, opieka paliatywna jako element

Sciezki,
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® koordynator $ciezki chorego - jawnie
wskazana odpowiedzialnos¢ za cia-
gtosc opieki,

® integracja badan klinicznych - czy
kwalifikacja do badan jest elemen-
tem struktury programu,

® publiczna transparentnos$dé struktury
odpowiedzialnosci - informacje do-
stepne publicznie, np. na stronie in-

ternetowe.

Braki identyfikowane w analizie odno-
szg sie wytacznie do niepublikowanych
jawnie danych, a nie do potencjalne-
go braku tych elementdw w praktyce

klinicznej.

Metoda oceny. Ocena miata charakter
desk research i obejmowata: analize
stron instytucjonalnych, przeglad publi-
kacji naukowych, weryfikacje dokumen-
tow programowych, identyfikacje jaw-

nych elementdw sciezki organizacyjnej.

Kazdy osrodek oceniono pod katem:
poziomu formalizaciji strukturalnej, pozio-
mu transparentnosci procesowej, stop-
nia integragji interdyscyplinarnej, obec-

nosci mierzalnych wskaznikéw jakosci.

Nie stosowano formalnej skali punkto-
wej — ocena miata charakter ekspercki,

porownawczy i jakosciowy.

TABELAS8. RANKING TRANSPARENTNOSCI ANALIZOWANYCH OSRODKOW

Transparentnosé danych
dotyczgcych sciezki

Transparentnosé danych Jawnosé danych
dotyczgcych zespotu dotyczgcych

Osrodek pacjenta MDT wskaznikéw (KPI)
CHUV (Szwajcaria) et . +
Insel (Szwajcaria) et et "
Mayo Clinic (USA) e et +

USZ (Szwajcaria) et et "
UCSF (USA) 4+ ot "
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 swiadczen, lecz poziomu jawnosci i formalizacji informacji dotyczqcych
modelu opieki. Liczba znakow (+): + transparentnosé minimalna; ++ transparentnosé podstawowa; +++ transparentnoscé umiar-
kowana; ++++ transparentnosc¢ wysoka. Skala nie obejmuje poziomu 5 znakdw (+), poniewaz w analizowanych osrodkach nie
zidentyfikowano publicznie raportowanych wskaznikow procesowych i wynikowych powiqzanych ze strukturg sciezki.

Zrédto: Opracowanie wiasne.



85

Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka — przeglad miedzynarodowy

11BOJOXNUO0INSN OMISAZIOMO].

apsfedoing — ABOJOOUQO-0INSN JO UOIIDI00SSYy unadoing — ONY3I [feuzomuny 1160j0uQ oMIsAziomoy apjsfedoing — ABOJ0OUQ J0DIP8|N 104 A18100S unadoing — OINST (@dAIP)IM-HQ] OWOISOIqONB ool AUDMOXIJASOP
81u08q0) AMOIODISOAO]BIM XD[E)B — BULIOJIN|A PUOISDIGOND — INFD (PA1soubpip 0souzs)duoy Diuezos) op snzo ‘du) I0SOUMAINSJS IIUZDNSM SMOZON]Y — SI0IDDIPU| SOUDWLIOLISH ASY — |dM ‘UIDIN8]0W DLISIAIY 0ob[
-DIUPSIBZMN NNO MOZNB DODX1JASD]Y PUIONIAO — (LZ0Z) WoISAS SNOAISN J0JAUSD 8] JO SIOUWN] JO UOIDDIJISSOID UOIRDZIUDBIO Y308H PHOM — 1202 OHM @uzoiBo)osuo wniAsuoy aulouldAosApiojul — pioog Jouwn| —
g1 ‘AuiouldAosApielul jodsaz — wos] Amoundiosipminiy — 1A ‘1osoulfousiajal Niudols WiosAMm 0 8UzoIBOJONUO WNJIUSD 8MOS8]duIoy — J8qua) Jooun) aAIsuayaIdwo) — D00 (VSN) 00SIoUD.IH UDS M B{SiUI0j0Y
181/4S1OMIUN — 0OSIOUDIS UDS ‘DIUIOIN0D JO AJISIBAIUN — 4SON ‘wisAiod ejuoibel m o31dzs 9ais puzongnd — sipd ep XnoildoH-enbignd 8ounisissy — dH-dV {(0founiH) @aniisu) uio.g siiod — aleiuide a)jeoj 0] ep 18 No
-aAJ8D NP INISU| — IND| (PDOMDMZS ‘DUUDZOT) PNDA NUOIUDY 1031AZS 14081ASI8MIUN —SIOPNDA 8JI03ISISAIUN J8)103IdSoY 8.3us) — ANHO {(PLIDOOMZS) NYoAINZ M 031dZS 1081ASI8MIUN — YOLINZ 10AASOH A3ISISAIUN — ZSN

auoMoYIgndau aupMoNIgndaiu

aupMoMIgndaiu aunMOoYIgNdaiu

onojod
plex!
SUDMOPNGZOJ — %0}
(per0iBeu| oMosao0ud
SUIOIPS|A SAIIONOG) 0% sups|doaiu

(asnoroeds
9sJNu OoIUNO/jePoW
UONDUIPIO0D 8402) o]

aupMOYIgndaiu

03 01

dn-mo1)04 « pluBZoa)

DUOZOIUDIBO
« MAsoubolp sido — o1 HOZOID

Azpojoyodoinau
‘Azpojolpo.

OMOI0$Z0
‘AZp0o)o¥uUO-0mnau
‘AzpIniiyoonau — 43
WNNASUO wnnAsuoy

auloundAosApialul ¥01  aunuUNdAOSAPISIUI Y0

(002)

J9IUSD JOWN] Ul
wniboid Jown] umig SO L v

AzoA10p olu

AzoA30p olu

o1

Azokiop elu

AzoA30p 81U

(AulAon)suoug
Juauoduoy AU)Is)

101

ol

(Azomopng 14o4d)

alu

(10s0MI11035820
foumol 3o.q)
dH-dvV M
QuZOoUN lzAoep

(dH-dV/WOI)

AufAonoisunay 1n3A3sul

auoMoyIgnderu

aupMONIIgNdaiu

H01

omoseo0id
aupnsidosiu

auoMoYIgndaru

101

PUOZOIULIBO

OMOI0$SZ0

wnnAsuoy
aulpundAosApialul oy

wnibold Inown] umlg

auoMoyIgndaiu

aunMOoNIgndaiu

01

(3400Ns op sulos)

01

(IusIsjel osinu) 3oy

101

(sulos ep sinoouod)

%01

1o

winnAsuoy
auJoundAosApielul %ol

NOBAISO
NP sINewN] sep 813ue)

auoMoyIgndau

suopMoMIgndalu

o1

OMO[0$EZ0

auoMoyIgNdau

101

DUOZOUDIBO

#1073

AmoupoBA3100
hglox!

Jojua) Jown|
uIg pelnIeD

(1oAIAINS ‘Owi093N0)
supmoiigndeiu  MONIUAM [d) Suzangnd

(p1uazoa) op Aspzd)

aupMOMIIgndalu
amosaooud |d) auzongnd

- nwoJiboid Juswole
o1 oyl auzoun vuPPg
(1eque) aun)
SAIONOd) %03

9929105 m foumAzpnpd
pjoido pfonibagu|

fouzoibojodjuo pjaido
aupMoIgndaiu
1J03PUAPIO0) D)0 PUMD|

(1202 OHM) PiPpPUDIS
! ool PPNy oW
pyA3souboiq

p3uafond pjzolos

PUOZOIULIBO
pdow pupsido auzongnd

1an

OMoros9z0 njodsaz popys Aupsido

upjUsWNop

AMOIUpoBAI00 auozpieimzod

303 - wnnAsuoy /

1A Awionbay

( ) Jeue nbojoxuoonau
Q00) 1S3USS wnJboud / amopbziou

Jowin] unoJ
L ueig WNJJUSD aupwiiog

(vsn) (vsn)
o1uND oAb 4son

(ofounad)
an3iasu|
uipag suod

(ofounaiy)
Assnoy aApjsnn

(o1102PMZS)
ANHO

(o1p2[OMZS)
uiag josu|

(oLpo(oMZg) nwoajsAs juawalz

Zsn

AY193738d - HOVMVIY HOANVIGAM M INVIVIITO Z IWNVINIrOVd AVN %31dO 373A0NW ‘6 V138Vl



86

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

Ocena transparentnosci
procesowej

Transparentnos¢ procesowa  zostata
W niniejszej analizie zdefiniowana jako
stopien publicznie dostepnego, zweryfi-
kowanego opisu organizacji opieki obej-
mujgcego formalng sciezke pacjenta
(end-to-end), strukture i funkcjonowa-
nie MDT (czestotliwose, sktad), przypi-
sanie rol i odpowiedzialnosci, integra-
cje opieki wspierajgcej oraz jawnoscé
wskaznikéw jakosci (KPI). Ocena odnosi
sie wytgcznie do danych instytucjonal-
nych dostepnych publicznie i nie stano-
wi oceny rzeczywistej jakosci klinicznej

swiadczen.

1. CHUV Lausanne - model najwyzszej
transparentnosci procesowej. CHUV
prezentuje najbardziej dojrzaty i jaw-
nie opisany model organizacji opieki
sposrod  analizowanych  osrodkdw.
Publikowana jest formalna sciezka
opieki (parcours de soins) obejmujg-
ca petny przebieg postepowania od
diagnostyki do monitorowania. Role
zespotu sg jednoznacznie okreslone,
w tym funkcja koordynacyjna (nurse
référent), a opieka wspierajgca zo-
stata wbudowana w strukture sciez-
ki. Model ten odpowiada koncepcii
zarzgdzania procesem  klinicznym
w ujeciu end-to-end. Ograniczeniem
pozostaje brak publicznie raporto-
wanych KPI procesowych i wyniko-
wych. Z perspektywy systemowej

jest to model najwyzszej transpa-

rentnosci organizacyjnej przy jedno-
czesnym niedostatku mierzalnosci.
Inselspital Bern — wysoka formali-
zacja struktury MDT. Inselspital pu-
blikuje informacje o regularnym,
cotygodniowym posiedzeniu tumor
board oraz o sktadzie zespotu spe-
cjalistéw, co swiadczy o wysokim
stopniu formalizacji struktury decy-
zyjnej. Widoczna jest standaryzacja
podejscia terapeutycznego (np. pro-
tokoty postepowania). Jednoczes$nie
brak jest petnej, publicznie opisanej
mapy $ciezki pacjenta w ujeciu pro-
cesowym oraz jawnych wskaznikow
efektywnosci. W ujeciu systemowym
jest to model o wysokiej dojrzatosci
strukturalnej i umiarkowanej trans-

parentnosci procesowe;.

. USZ Ziirich - silna architektura cen-

trum, umiarkowana jawnosé sciezki.
USZ funkcjonuje w oparciu o formal-
ny Brain Tumor Center oraz potwier-
dzone regularne posiedzenia tumor
board. Struktura organizacyjna jest
czytelna i odpowiada modelowi
centrum narzadowego. Opis opieki
ma jednak charakter gtownie klinicz-
ny, nie procesowy. Brakuje publicznie
zdefiniowanego wtasciciela $ciezki
(orocess owner) oraz jawnych KPI.
W ujeciu systemowym jest to model
wysokiej referencyjnosci klinicznej,
lecz o ograniczonej przejrzystosci za-

rzadzania procesem.

. Mayo Clinic - model koordynacyjny

o najwyiszej przejrzystosci w USA.
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Mayo Clinic prezentuje najbardziej
kompleksowy w USA opis modelu
opieki nad pacjentem z guzem mo-
zgu. Publicznie komunikowany jest
model team-based care, wskazy-
wany jest multidyscyplinarny zespot,
opisane sa etapy diagnostyki i lecze-
nia, a takze integracja opieki palia-
tywnej oraz mechanizmy koordyna-
cji. W porédwnaniu z innymi osrodkami
amerykanskimi widoczna jest wyraz-
na orientacja na zarzadzanie cig-
gtoscig opieki. Pomimo tego nie sq
publikowane mierzalne wskazniki
procesowe. Systemowo jest to model
o wysokiej transparentnosci organi-
zacyjnej, lecz bez elementu publicz-
nej ewaluacji jakosci.

. UCSF - silna integracja kliniczno-ba-
dawcza, ograniczona mapa proce-
su. UCSF deklaruje funkcjonowanie
multidyscyplinarnego zespotu oraz
aktywne wtgczanie pacjentow do
badan klinicznych. Model ten jest
silnie zorientowany na integracje kli-
niki i badan, co stanowi istotny ele-
ment nowoczesne] neuroonkologii.
Opis sciezki ma jednak charakter
kliniczny, bez formalnej, procesowej
mapy oraz bez jawnych KPI. W ujeciu
organizacyjnym jest to model o wy-
sokiej integracji naukowo-klinicznej,
lecz umiarkowanej transparentnosci
struktury zarzadzania procesem.

. Gustave Roussy - wysoka jakos$é kli-
niczna, ograniczona formalizacja

§ciezki. Gustave Roussy funkcjonuje

jako wyspecjalizowane centrum on-
kologiczne, deklarujac interdyscypli-
narne podejmowanie decyzji terapeu-
tycznych w ramach programu guzow
mozgu. Model jest silny klinicznie i re-
ferencyjny. Brakuje jednak publicznie
opisanego, formalnego przebiegu
Sciezki pacjenta, jawnej czestotliwosci
MDT oraz wskaznikdw procesowych.
W ujeciu systemowym jest to model
o wysokiegj jakosci klinicznej, lecz niskiej
transparentnosci procesowe;.

7. Paris Brain Institute - model trans-
lacyjny, nie procesowy. Paris Brain
Institute reprezentuje model ba-
dawczo-translacyjny  funkcjonujacy
w ekosystemie AP-HP. Osrodek za-
pewnia silng integracje badart mole-
kularnych, immunologicznych i trans-
lacyjnych z praktyka kliniczna. Nie
petni jednak roli samodzielnego cen-
trum klinicznego i nie publikuje for-
malnej sciezki pacjenta ani danych
organizacyjnych. W ujeciu systemo-
wym jest to model o bardzo wysokigj
integracji naukowej, lecz poza zakre-
sem oceny transparentnosci proce-
sowej w sensie zarzadzania $ciezka

pacjenta (pathway).

Analiza poréwnawcza  wskazuje, ze
wszystkie oceniane osrodki spetniajg
standard interdyscyplinarnosci i zapew-
niaja dostep do zaawansowanych tera-
pii. Roznice miedzy modelami maja cha-
rakter organizacyjny, nie terapeutyczny.

Najbardziej widoczng, wspdlng luka
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systemowaq jest brak publicznie rapor-
towanych  wskaznikow  procesowych
i wynikowych, co ogranicza mozliwosc¢
miedzynarodowego benchmarkingu
jakosci organizacyjnej. Model optymalny
z perspektywy dojrzatosci systemu powi-
nien taczy¢ formalng $ciezke pacjenta,
jednoznaczne przypisanie  odpowie-
dzialnosci, integracje opieki wspierajace;j

oraz transparentne raportowanie KPI.

Kluczowe wnioski z analizy
jakosciowej modeli opieki
nad chorymi z glejakami

1. Powszechna implementacja mode-
lu interdyscyplinarnego (MDT) jako

standardu organizacyjnego.

Przeprowadzona analiza potwierdza,
ze wszystkie oceniane osrodki referen-
cyjne w Szwajcarii, Francji i Stanach
Zjednoczonych funkcjonuja w modelu
opieki interdyscyplinarnej (MDT). Ozna-
cza to zgodnos¢ z miedzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi (ESMO, EANO),
ktére rekomenduja podejmowanie
decyzji terapeutycznych w ramach
zespotdéw obejmujacych neurochirurga,
neuroonkologa, radioonkologa, neuro-
radiologa oraz neuropatologa. Rdznice
miedzy analizowanymi osrodkami nie
dotycza samego faktu istnienia MDT,
lecz stopnia jego formalizaciji i transpa-
rentnosci organizacyjnej. Zroznicowanie
obserwuje sie w zakresie:

® jawnego wskazywania czestotliwo-

Sci posiedzen tumor board,

® publikowanego sktadu zespotu,

® opisu mechanizmu podejmowanica
decyzji,

® powigzania MDT z dalszym etapem

koordynaciji procesu.

Najwyzszy poziom transparentnosci
organizacyjnej w tym obszarze wyka-
zujg osrodki szwajcarskie, w szcze-
golnosci Inselspital Bern oraz CHUV
Lausanne, gdzie struktura i funkcjono-
wanie MDT sg najbardziej jednoznacz-

nie komunikowane.

2. Systemowa luka w zakresie publicz-

nych wskaznikéw procesowych (KPI).

Najistotniejszym, wspolnym dla wszyst-
kich analizowanych krajéw deficytem
jest brak publicznie raportowanych
wskaznikéw procesowych (KPI). W zad-
nymz ocenianych osrodkdw nie zidenty-
fikowano jawnie publikowanych danych
dotyczacych:

® czasu od rozpoznania do interwengcji
neurochirurgicznej,

® czasu od operacji do wdrozenia ra-
diochemioterapii,

@ odsetka pacjentéw z kompletng
diagnostyka molekularna zgodna
z WHO 2021,

® wskaznikdw przezycia raportowa-
nych w powigzaniu z elementami

sciezki organizacyjne.

Z perspektywy systemu ochrony zdro-
wia oznacza to istotne ograniczenie
mozliwosci miedzynarodowego bench-

markingu oraz oceny efektywnosci
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organizacyjnej. Brak mierzalnosci pro-
cesu uniemozliwia ocene, w jakim stop-
niu struktura organizacyjna przektada

sie na wyniki kliniczne.

3. Najwyzsza dojrzatosé procesowa -

model CHUV Lausanne.

W analizowanej grupie osrodkow naj-
bardziej rozwiniety pod wzgledem for-
malizacji sciezki pacjenta jest model

CHUV Lausanne. Osrodek ten:

® publikuje formalng $ciezke opieki
(parcours de soins) obejmujacq pet-
ny przebieg opieki,

® definiuje role cztonkdw zespotuy,
w tym funkcje koordynacyjna,

® integruje opieke wspierajgcq (sup-
portive care) jako element rownole-

gty do leczenia przyczynowego.

Model ten nagjpetniej odpowiada kon-
cepcji zarzadzania procesem end-to-
-end. Ograniczeniem pozostaje jednak
brak jawnych wskaznikéw procesowych
i wynikowych, co utrudnia ocene efek-

tywnosci systemowe;.

4, Modele francuskie i amerykanskie -
wysoka jako$é kliniczna, ograniczona

transparentnosé procesowa.

Osrodki takie jak Gustave Roussy, UCSF
czy Mayo Clinic prezentujg wysoki
poziom referencyjnosci klinicznej, szero-
ki dostep do zaawansowanych terapii
oraz rozbudowane portfolio badar kli-

nicznych. Integracja badan klinicznych

jest szczegodlnie silnie komunikowana
w modelu amerykanskim, natomiast
integracja translacyjna — w Paris Brain
Institute. Jednoczesnie transparent-
nos¢ formalnej mapy sciezki pacjenta
pozostaje ograniczona. Opis opieki ma
charakter kliniczny, a nie procesowy.
Rzadziej wskazywana jest formalna rola
witadciciela procesu (process owner),
a elementy koordynacji nie zawsze sa
jednoznacznie przypisane. Z perspekty-
wy zarzgdzania systemem oznacza to,
ze mimo wysokiej jakosci klinicznej, sto-
pien jawnosci architektury procesu jest

nizszy niz w modelu CHUV.

5. Réznice o charakterze organizacyj-

nym, nieterapeutycznym.

Analiza poréwnawcza wskazuje jedno-
znacznie, ze wszystkie oceniane osrodki
stosuja porownywalne standardy Kkli-
niczne, zgodne z aktualng klasyfika-
cja WHO 2021 oraz wytycznymi ESMO/
EANO. Rdéznice nie dotycza zatem
zakresu terapii czy dostepu do nowo-

czesnych technologii medycznych.

Zréoznicowanie ma charakter organiza-

cyjny i obejmuje:

@ stopien centralizacji i koncentracji
kompetencii,

® formalizacje i jawnos¢ przypisania
odpowiedzialnosci,

® strukture koordynaciji sciezki,

® poziom integracji opieki wspierajace;,

® zakres publicznej transparentnosci.
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Oznacza to, ze kluczowym czynnikiem
roznicujgcym jest model zarzgdzania

procesem, a nie sama medycyna.

6. Gtéwna luka systemowa - brak mie-

rzalnosci jakosci organizacyjnej.

Najbardziej  widocznym  deficytem
w porownaniu miedzynarodowym jest
brak publicznego raportowania mierni-
kow jakosci organizacyjnej. Dotyczy to
zarowno wskaznikdw procesowych, jak
i wynikowych powigzanych ze strukturg
Sciezki. Z perspektywy systemu ochro-
ny zdrowia oznacza to, ze mimo wyso-
kiego poziomu klinicznego i zgodnosci
z wytycznymi, benchmarking organi-
zacyjny pozostaje ograniczony. Bez
mierzalnych wskaznikow trudno ocenic
efektywnos¢ modeli opieki oraz identy-
fikowac najlepsze praktyki mozliwe do

transferu miedzy systemami.

Analiza  jakosciowa  wskazuje, ze

w obszarze leczenia glejakdéw w krajach

o wysokim poziomie referencyjnosci:

® interdyscyplinarno$é jest
standardem,

® dostep do zaawansowanych terapii

jest zapewniony,

® integralnym elementem programu

sag badania kliniczne.

Najwiekszym  wyzwaniem pozosta-
je jednak przejscie od deklaratywnej
jakosci klinicznej do mierzalnej jakosci

organizacyjnej.

Z punktu widzenia zarzgdzania systemem
ochrony zdrowia dalszy rozwdj powi-
nien koncentrowa¢ sie na standaryzaciji
$ciezki, formalnym przypisaniu odpowie-
dzialnosci oraz publicznym raportowaniu

wskaznikéw procesowych i wynikowych.

Przyktady dostepu
do innowagciji

w diagnostyce

I leczeniu guzéw
glejowych

Postep naukowy w obszarze neuroonko-
logii w ostatniej dekadzie doprowadzit
do istotnych zmian w rozumieniu biologii
guzow glejowychoraz w sposobie ich kla-
syfikacji diagnostycznej. Wprowadzenie
molekularnej klasyfikacji nowotwordw
osrodkowego uktadu nerwowego zgod-
nej z najnowsza klasyfikacja WHO spo-
wodowato, ze coraz wieksza liczba stra-
tegii terapeutycznych jest projektowana
dla precyzyjnie zdefiniowanych populaciji
chorych, okreslanych na podstawie cha-

rakterystyki molekularnej guza™.

22 David N Louis, Arie Perry, Pieter Wesseling, Daniel J 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
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Jednoczesnie guzy glejowe nalezg do
nowotwordw o wysokiej niezaspoko-
jonej potrzebie zdrowotnej. Pomimo
postepu w zakresie technik neurochi-
rurgicznych, radioterapii oraz leczenia
systemowego, rokowanie pozostaje nie-
korzystne, a mozliwosci terapeutyczne
po progresji choroby sg ograniczone™°.
W takich obszarach medycyny szcze-
golnego znaczenia nabieraja mecha-
nizmy umozliwigjace przyspieszenie
rozwoju i oceny nowych technologii
medycznych oraz zapewnienie pacjen-
tom dostepu do innowacyjnych techno-
logii medycznych w sytuacjach, w kto-
rych standardowe opcje leczenia sqg

ograniczone lub niewystarczajgce.

W odpowiedzi na te wyzwania w wielu
systemach ochrony zdrowia rozwinieto
instrumenty regulacyjne i organizacyjne
majace na celu skrocenie czasu pomie-
dzy pojawieniem sie nowej technolo-
gii medycznej a jej dostepnoscia dla
pacjentdw. Do najwazniejszych nalezg
programy przyspieszonej oceny regu-
lacyjnej, takie jak mechanizm Breakth-
rough Therapy Designation w Stanach
Zjednoczonych czy program PRIME
(Priority Medicines) w Unii Europejskiej,
ktére umorzliwiaja wczesniejszy dialog

pomiedzy regulatorami, a producen-

tami technologii oraz przyspieszenie
procesu oceny klinicznej w obszarach
o wysokiej niezaspokojonej potrzebie
zdrowotnej®'. Nalezy jednak podkreslic,
ze mechanizmy przyspieszonej oceny
regulacyjnej stanowiq jedynie jeden
z elementow szerszego ekosystemu
dostepu do innowacyjnych technologii
medycznych®™2. W praktyce klinicznej
dostep pacjentow do nowych tera-
pii jest wynikiem wspotdziatania wielu
instrumentow systemowych, obejmu-
jacych miedzy innymi rozwinieta infra-
strukture badan klinicznych, programy
wczesnego dostepu do terapii (ear-
ly access programmes), mechanizmy
stosowania lekéw w ramach progra-
mow typu compassionate use, a takze
modele refundacji warunkowej powig-
zanej z gromadzeniem danych z prak-
tyki klinicznej®. Doswiadczenia mie-
dzynarodowe wskazuja, ze szczegolnie
istotna role w zapewnieniu dostepu do
innowacyjnych technologii medycznych
w neuroonkologii odgrywaja wyspecja-
lizowane osrodki referencyjne oraz wie-
lodyscyplinarne zespoty terapeutyczne
(multidisciplinary teams, MDT), ktoére
umozliwigja integracje zaawansowanej
diagnostyki molekularnej, kwalifikacje
pacjentéw do badan klinicznych oraz

wdrazanie nowych strategii terapeu-

180 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), vil-vi85. https://doi.org/10.1093/neuonc/noael4s

¥ 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

8 Zysk, R., Krzakowski, M., Jassem, J., Krzemieniecki, K., Potemski, P., & Wysocki, P. (2015). Istotnos¢ kliniczna korzysci terapeutycz-

nej w ocenie lekéw przeciwnowotworowych.
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tycznych zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi klinicznym. W wielu krajach syste-
my ochrony zdrowia rozwijaja rowniez
dedykowane sieci opieki neuroonko-
logicznej, ktorych celem jest koncen-
tracja doswiadczenia klinicznego oraz
poprawa jakosci i spojnosci procesu

diagnostyczno-terapeutycznego™-.

Celem niniejszego rozdziatu jest przed-
stawienie wybranych przyktadow
instrumentéw  systemowych wykorzy-
stywanych w celu utatwienia doste-
pu pacjentdw z guzami glejowymi
do nowych technologii medycznych.
Przedstawiona analiza koncentruje sie
na rozwigzaniach organizacyjnych oraz
mechanizmmach  systemowych  wspie-
rajacych dostep do innowacji medycz-
nych i nie stanowi oceny skutecznosci
ani zasadnosci stosowania poszcze-
golnych technologii medycznych. Jej
celem jest identyfikacja dobrych prak-
tyk oraz kierunkdw rozwoju systemow
opieki zdrowotnej w obszarze neuroon-
kologii, ktére mogag przyczyniac¢ sie do
skrocenia czasu wdrazania oraz popra-
wy dostepnosci nowoczesnych metod

diagnostyki i leczenia dla chorych.

Badania kliniczne jako
mechanizm dostepu do
innowacyjnych technologii
medycznych

Badania kliniczne sa podstawowym,
systemowo uregulowanym mechani-
zmem wczesnego dostepu do techno-
logii medycznych przed ich rutynowym
finansowaniem ze srodkdw publicznych.
Uczestnictwo pacjenta w badaniu kli-
nicznym oznacza dostep do interwen-
cji ocenianej w okreslonym protoko-
le, w ramach zdefiniowanej populacji
docelowej i scisle okreslonych kryteriow
bezpieczenstwa, co odrdznia te sciezke
od klasycznych mechanizmoéw refun-
dacyjnych czy indywidualnych decyzji

administracyjnych.

® Istota rozwigzania i zasady

Celem nadrzednym badania klinicz-
nego jest dostarczenie wysokiej jako-
sci dowodow naukowych dotyczacych
skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
wartosci klinicznej nowej technologii,
W oparciu o rygorystyczne standardy
metodologiczne i regulacyjne. Z per-
spektywy pacjenta szczegdlnie w dzie-
dzinie onkologii klinicznej badanie Kkli-
niczne stanowi réwnoczesnie realng
Sciezke dostepu do terapii, ktére czesto
nie sa jeszcze dostepne, a ich stoso-
wanie poza badaniem bytoby niemoz-

liwe lub niezgodne z obowigzujacymi

4 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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przepisami. Na poziomie globalnym
istotna role petni rejestr ClinicalTrials.
gov, utworzony przez National Library
of Medicine w odpowiedzi na wymogi
prawne w USA, ktdry obecnie funkcjo-
nuje jako najwiekszy publiczny rejestr
badart interwencyjnych. Rejestr ten
razem z platformag WHO International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
wzmacnia  przejrzystos¢  dziatalno-
sci badawczej, utatwia wyszukiwanie
badan przez pacjentow i lekarzy oraz
umozliwia ocene globalnych trenddw
w  zakresie innowacyjnych projektow
badawczych™. W Europie rozwdj sieci
badar wezesnych faz w onkologii jest
dodatkowym narzedziem przyspiesza-
jacym translacje innowacji do praktyki
klinicznej. We Frangcji role te petnig muin.
sieci osrodkow wczesnych faz CLIP?
certyfikowane i wspierane przez Insti-
tut National du Cancer (INCa), ktorych
zadaniem jest rozwoj, strukturyzacja
i zwiekszanie dostepnosci badan wcze-
snych faz zgodnie z miedzynarodowy-
mi standardami ochrony uczestnikow
badan®t. W Niemczech wazng role
odgrywaja wyspecjalizowane jednost-
ki neuroonkologiczne, takie jak Clinical
Cooperation Unit Neurooncology przy
Deutsches Krebsforschungszentrum,

ktdére tgcza zaawansowane badania

5 https://wwwwho.int/tools/clinical-trials-registry-platform

6 https://carpem.fr/en/labellisation_clipp_carpem_acti/

7 https://www.dkfz.de/en/clinical-cooperation-unit-neurooncology

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 protoko-
tu prowadzonej przez badacza zgod-
nie z kryteriami wtgczenia i wytgcze-
nia zdefiniowanymi w dokumentacji
badania. Kryteria te obejmujg zwykle
m.in.: typ nowotworu, profil molekular-
ny guza, stan sprawnosci, linie leczenia,
wyniki badan laboratoryjnych, choro-
by wspdtistniejace oraz wczesniejsze
terapie, a w badaniach wczesnych
faz - réwniez prognozowana dtugosce
przezycia i mozliwos¢ scistej obserwa-
cji. W praktyce decydujgce znaczenie
maja zatem dwa warunki: zgodnosc¢
stanu klinicznego pacjenta z zatoze-
niami protokotu oraz istnienie aktyw-
nego badania w osrodku dostepnym
geograficznie i logistycznie dla cho-
rego. W nowotworach rzadkich takich
jak glejaki, rosnie znaczenie osrodkow
referencyjnych i sieci wspotpracy, ktore
moga kierowac pacjentdw do badan
prowadzonych w wyspecjalizowanych

centrach neuroonkologicznych'®.

88 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/101089/cbr.2020.4129
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® Czas trwania badania klinicznego

Czas dostepu do technologii medycz-
nej w ramach badania klinicznego jest
z definicji ograniczony do okresu uczest-
nictwa w badaniu. Obejmuje to zwykle
faze aktywnego leczenia, okres obser-
wagcji czy czas do progresji choroby,
wystgpienia istotnych dziatan niepoza-
danych, wycofania zgody lub zakon-
czenia rekrutacji i obserwacji zgodnie
z protokotem. W odréznieniu od statych
mechanizmow finansowania (np. refun-
dacji) badanie kliniczne ma charakter
czasowy po jego zakoriczeniu dostep
do danej technologii moze zostac¢ prze-
rwany, chyba ze protokdt przewiduje
przedtuzenie leczenia lub tzw. open-
-label extension, albo technologia
zostanie objeta innym mechanizmem
dostepu (np. wczesnym dostepem ub
refundacjg). Z perspektywy chorego
oznacza to, ze badanie kliniczne jest
szansg na wczesny, ale niekoniecznie
stabilny w czasie dostep do technologii

medyczne;.

® Organizacja i sposdb przyznawania

Organizacja badan klinicznych opiera
sie na wspotdziataniu kilku kluczowych
aktoréw: sponsora (przemystowego lub
akademickiego), osrodka badawczego,
badacza gtéwnego, komisji bioetycz-
nej oraz regulatora krajowego i mie-

dzynarodowego. Pacjenci moga byc¢

89 https://wyszukiwarka.abm.gov.pl/

identyfikowani do badar na kilka spo-
sobdw: poprzez lekarza prowadzgcego
w osrodku referencyjnym, w ramach
wielodyscyplinarnych  konsyliow  lub
samodzielnie, wyszukujac badania
w publicznych rejestrach takich jak Cli-
nicalTrials.gov czy krajowe platformy
informacyjne™. W onkologii, kluczowe
znaczenie majg osrodki wczesnych faz
oraz wyspecjalizowane jednostki np.
neuroonkologiczne, dysponujace zaple-
czem diagnostyki molekularnej, infra-
strukturg do prowadzenia badan fazy I/
Il oraz doswiadczeniem w zarzadzaniu

ztozonymi terapiami.

Plusy dla chorego

Z perspektywy pacjenta najwazniej-
sza korzyscig jest mozliwos¢ wcze-
sniejszego  dostepu  do innowacyj-
nych technologii medycznych, w tym
lekéw celowanych, immunoterapii czy
zaawansowanych technologii medycz-
nych (np. terapii komorkowych), zanim
stang sie one powszechnie dostepne
na rynku. Badania kliniczne prowadzo-
ne sg zwykle w wyspecjalizowanych
osrodkach, co wiaze sie z dostepem do
specjalistyczne] opieki, czestych wizyt
kontrolnych, szczegdtowego monitoro-
wania bezpieczenstwa oraz komplekso-
wej diagnostyki, w tym badart moleku-
larnych i obrazowych, ktére w praktyce

rutynowej mogtyby by¢ mniej dostepne.
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Dla czesci pacjentdw udziat w bada-
niu klinicznym ma takze wymiar psy-
chologiczny i etyczny daje poczucie
aktywnego udziatu w rozwoju wiedzy
medycznej, z potencjalng korzyscig dla

przysztych grup chorych.

Minusy i ograniczenia dla chorego

Mechanizm dostepu poprzez badania
kliniczne wigze sie jednak z szeregiem
ograniczen. Po pierwsze, kryteria kwa-
lifikacji sa czesto bardzo restrykcyjne,
co prowadzi do wykluczenia czesci
populacji pacjentdw w gorszym stanie
ogolnym, licznych chorobach wspdtist-
niejacych lub nietypowym przebiegu
klinicznym. Po drugie, nierbwnomierne
rozmieszczenie osrodkow badawczych
z koncentracja badan w duzych cen-
trach akademickich generuje bariery
geograficzne i socjoekonomiczne, obej-
mujace koszty podrdzy, czas i organiza-

cje opieki.

Badaniakliniczne petnig podwéjng funk-
cje: generujg dowody naukowe niezbed-
ne dla regulatoréw i ptatnikéw oraz sta-
nowiq zorganizowany, choé selektywny,
mechanizm dostepu pacjentéw do inno-

wacyjnych technologii medycznych'“°.

Compassionate use /
expanded access

Mechanizm  expanded access/com-
passionate use zostat zaprojektowany
jako Sciezka terapeutyczna z uzyciem
produktu badawczego (investigational
medicinal product) poza formalnym pro-
tokotem badania klinicznego. FDA defi-
niuje expanded access jako potencjalng
droge uzyskania dostepu do technolo-
gii medycznej w celu terapeutycznym,
a nie generowania danych naukowych,
dla pacjentow z ciezka lub bezposrednio
zagrazajaca zyciu chorobaq, ktérzy nie
maja porownywalnej lub satysfakcjo-
nujgcej alternatywy terapeutycznej™.
W praktyce oznacza to, ze produkt jest
stosowany w warunkach zblizonych do
praktyki klinicznej, ale wcigz podlega
nadzorowi regulatora i zasadom bezpie-
czenstwa typowym dla badan klinicz-
nych. W Europie przyjeto sie rozroznienie
terminologiczne: na poziomie unijnym
stosuje sie pojecie compassionate use
(art. 83 rozporzgdzenia 726/2004). EMA
podkresla, ze compassionate use doty-
czy udostepniania technologii medycz-
nej dla grupy pacjentéw z chorobg prze-
wlekle wyniszczajaca albo zagrazajaca
zyciu, w sytuacji braku satysfakcjonujg-
cego leczenia autoryzowanym produk-

temiprzy zatozeniu, ze produkt leczniczy

140 Azzoling, D., Scisciola, V., Vedovelli, L., lervolino, D., Khan, M. R,, Comoretto, R. ., 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/101038/s41598-025-18488-8

“https://www.fda.gov/news-events/public-health-focus/expanded-access
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jest albo w trakcie badan klinicznych,
albo ma ztozony wniosek o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu. Jednocze-
snie wytyczne EMA wyraznie wskazuja,
ze pacjent powinien by¢ w pierwszej
kolejnosci rozwazony pod katem kwalifi-
kacji do badania klinicznego, a compas-
sionate use stanowi rozwigzanie nastep-
cze, uruchamiane wowczas, gdy udziat

w badaniu nie jest mozliwy™2,

® Zasady dostepu i przyznawania

W Unii Europejskiej art. 83 rozporzadze-
nia 726/2004 definiuje compassionate
use jako udostepnienie produktu leczni-
czego z powoddw humanitarnych gru-
pie pacjentow z choroba przewlekle lub
powaznie wyniszczajacg albo zagra-
zajaca zyciu, ktorych nie mozna leczy¢
w sposob satysfakcjonujagcy produktem
juz dopuszczonym do obrotu. Techno-
logia medyczna powinna by¢ w trakcie
badan klinicznych lub by¢ objeta wnio-
skiem o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, a panstwo cztonkowskie,
ktdre uruchamia program, moze zwro-
ci¢ sie do EMA/CHMP o opinie dotyczg-
ca warunkow stosowania, dystrybucii

i populacji docelowej™s,
® Czas trwania dostepu
W UE programy compassionate use

mMaja z zatozenia charakter pomostowy,

moga byc¢ prowadzone do czasu uzy-

skania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i rynkowej dostepnosci produktu,
przy czym szczegotowe zasady konty-
nuacji po rejestracji okreslaja ustawo-

dawstwa krajowe.

® Organizacja i sposdb przyznawania

W  praktyce inicjatorem procedury
jest najczesciej lekarz prowadzacy lub
osrodek kliniczny, ktory identyfikuje
pacjenta spetniajacego kryteria choro-
by, braku alternatyw i braku mozliwosci
udziatu w badaniu klinicznym. Warun-
kiem koniecznym jest z reguty zgoda
producenta na udostepnienie produk-
tu oraz gotowosc¢ do zapewnienia leku,
monitorowania bezpieczenstwa i prze-

kazywania danych regulatorowi.

Plusy dla chorego

Najwieksza zaletg mechanizmaow
expanded access / compassionate
use jest stworzenie realnej mozliwosci
zastosowania innowacyjnej technolo-
gii medycznej tam, gdzie standardo-
we opcje leczenia zostaty wyczerpane,
badanie kliniczne nie jest dostepne lub
pacjent nie spetnia jego kryteriow. Dla
czesci chorych ktérych dotycza nowo-
twory, choroby rzadkie czy ciezkie cho-
roby neurologiczne programy te sta-
nowig w praktyce $ciezke dostepu do

potencjalnie przetomowych technologii

“2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/
guideline-compassionate-use-medicinal-products-pursuant-article-83-regulation-ec-no-7262004_en.pdf

3 https://www.eurordis.org/information-support/compassionate-use/
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medycznych. W czesci krajow programy
te moga réwniez tworzy¢ pomost mie-
dzy zakoriczeniem badan klinicznych,
a momentem foktycznej dostepnosci
refundacyjnej, ograniczajac ryzyko ,luki”
w dostepie do leczenia u pacjentow, kto-

rzy odniesli korzysc z terapii w badaniu.
Minusy i ograniczenia dla chorego

Mechanizmy expanded access / com-
passionate use sa jednak z natury
wysoce uznaniowe i niesystemowe.
Dostep jest w duzej mierze uzalezniony
od decyzji producenta o udostepnie-
niu produktu, jego zasobdw (np. wiel-
kosci serii produkcyjnych, mozliwosci
logistycznych) co sprawia, ze nawet
pacjenci spetniajgey kryteria medyczne

moga nie uzyskac terapii.

Programy expanded access / compas-
sionate use nie rozwigzujqg problemu sys-
temowej réwnosci dostepu do innowacji,
a raczej tagodzqg pojedyncze, najbardziej
pilne przypadki kliniczne, co jest zgodne

z konstrukcjg tych mechanizméw.

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

Refundacja warunkowa i modele mana-

ged access/CED stanowig rozwigza-

4 https://www.cms.gov/medicare/coverage/evidence

nie posrednie pomiedzy petna, trwatg
refundacjg a odmowag finansowania,
umozliwiajac czasowe, publiczne finan-
sowanie nowej technologii pod warun-
kiem systematycznego gromadzenia
dodatkowych danych. Zasadniczym
celem tych mechanizmow jest reduk-
cja niepewnosci klinicznej oraz eko-
nomicznej przy jednoczesnym zapew-
nieniu pacjentom wczesnego dostepu
do obiecujacych terapii, zwtaszcza
w obszarach o wysokiej niezaspokojonej
potrzebie zdrowotnej. OECD i literatura
HTA™* opisujg coverage with eviden-
ce development jako klasyczny model
warunkowania decyzji refundacyjnej
wymogiem prowadzenia dodatkowych
badan klinicznych lub obserwacyjnych,
w ktéorym technologia jest refundowana
warunkowo” przez okreslony czas, przy
wyraznie zdefiniowanym planie dostar-

czania dowoddw™s,

® Zasady dostepu i przyznawania

W modelach CED technologia jest
CzZasowo ~objeta” finansowaniem
(coverage), ale kontynuacja lub roz-
szerzenie refundacji zalezy od dostar-
czenia dodatkowych dowodow, zwykle
poprzez rejestry, analizy RWD, badania
pragmatyczne lub wymagane podgru-
powe analizy istniejacych prob klinicz-
nych. Kryteria wyboru technologii do

CED obejmuja: wysoki potencjat klinicz-

“5 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
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ny, istotng niepewnosc, brak dobrych
alternatyw oraz mozliwos¢ wiarygod-
nego i wykonalnego zbierania danych

w zatozonym horyzoncie czasowym.

® Czas trwania

Mechanizmy refundacji warunkowej
i managed access sg z definicji ogra-
niczone w czasie, poniewaz ich istotg
jest okresowe finansowanie do momen-
tu redukcji kluczowych niepewnosci.
W Anglii managed access w ramach
CDF trwa przez uzgodniony okres gro-
madzenia dodatkowych danych (kilka
lat), po ktérym NICE dokonuje ponow-
nej oceny z wykorzystaniem nowych
dowoddw i podejmuje decyzje o prze-
niesieniu leku do rutynowej refunda-
cji lub o zakorczeniu finansowania

z funduszu™e.

® Organizacja i sposdb przyznawania

Refundacja warunkowa i CED sqg
mechanizmmami  silnie  zinstytucjona-
lizowanymi, wymagajacymi  Scistej
wspotpracy pomiedzy instytucja HTA,
publicznym ptatnikiem, producentem
oraz podmiotami odpowiedzialnymi za
gromadzenie danych (rejestry, osrodki
kliniczne). W Anglii kluczowe role pet-

nig NICE (ocena kliniczna i ekonomicz-

na, decyzja rekomendacyjna) oraz NHS
England (kontraktowanie, finansowanie,
zarzadzanie porozumieniami managed
access, w tym umowami finansowymi
i operacyjnymi)*. W ramach coverage
with evidence development (CED) waz-
na role odgrywaja takze rejestry chorob
i leczenia oraz systemy danych rzeczy-
wistych (RWD), ktére umozliwiaja moni-
torowanie wynikow terapii w praktyce
klinicznej i dostarczajg materiatu do

ponownych ocen.

Plusy dla chorego

Z perspektywy pacjenta refundacja
warunkowda, managed access i CED
nalezg do najbardziej uporzadkowanych
Sciezek wczesnego dostepu, poniewaz
zapewniajg publicznie  finansowany
dostep do innowacyjnej technologii jesz-
cze zanim wszystkie niepewnosci dowo-
dowe zostang w petni rozstrzygniete™®.
Pacjent otrzymuje terapie w rutynowej
praktyce klinicznej, zgodnie ze wskaza-
niami refundacyjnymi, a dane stuzq zasi-
laniu procesdw HTA i ponownych ocen.
Dodatkowo, w odréznieniu od sciezek
typu compassionate use, mechanizmy
te maja charakter systemowy, przejrzy-

sty i powtarzalny, oparty na formalnych

6 |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.n

“ 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 deve-
lopment of a matrix. Orphanet journal of rare diseases, 20(1), 540. https://doi.org/101186/s13023-025-04020-8

“& Pauwels, K., Huys, |, 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
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kryteriach i procesach, co sprzyja wiek-
szej przewidywalnosci i rownosci doste-

pu w skali populacyjne;.

Minusy dla chorego

Z punktu widzenia pacjenta gtéownym
ograniczeniem jest czasowos¢ finanso-
wania oraz ryzyko, ze po zakonczeniu
okresu zbierania danych technologia
nie uzyska trwatego finansowania, co
moze prowadzi¢ do przerwania doste-
pu dla nowych chorych, a czasem tak-
ze do niepewnosci co do kontynuaciji
leczenia dla juz leczonych pacjentow.
Dodatkowo stosowanie takich mecha-
nizmow jest mozliwe gtoéwnie w sys-
temach z dojrzata infrastrukturg HTA,
rozwinietymi rejestrami i dostepem do

wiarygodnych danych RWD.

Europa i Ameryka Pétnocna sq obecnie
gtéwnymi regionami, w ktérych rozwi-
nieto rézne warianty refundacji warun-
kowej i coverage with evidence develop-
ment (CED) jako instrumentéw taczacych
wczesny dostep pacjentéw z potrzebqg
odpowiedzialnego zarzgdzania niepew-

nosciq i wydatkami publicznymi'«.

Leczenie transgraniczne
i kierowanie chorych do
osrodkéw eksperckich

W Unii Europejskiej prawo pacjentdw do
leczenia za granicg wynika z dyrektywy
2011/24/UE o stosowaniu praw pacjen-
téw w transgranicznej opiece zdrowot-
nej, ktdéra potwierdza, ze obywatel UE
moze korzystac ze swiadczen zdrowot-
nych w innym panstwie cztonkowskim
i uzyskac¢ zwrot kosztéw od swojego
kraju ubezpieczenia, w granicach przy-
stugujacych mu swiadczen™®. W kontek-
scie rzadkich nowotworéw wazng role
petnig europejskie sieci takie jak EURA-
CAN dla rzadkich litych nowotworow
dorostych, ktore tgcza centra eksperc-
kie w wielu parnstwach UE i wspierajg
dostep do wyspecjalizowanej diagno-
styki, leczenia i badan. Ich misjq jest
poprawa dostepu do wysokiej jakosci
opieki, harmonizacja praktyk klinicz-
nych oraz utatwianie udziatu pacjentow
w badaniach klinicznych w osrodkach

0 najwyzszym poziomie kompetencji®®.

® Zasady dostepu i przyznawania

Zgodnie z dyrektywqg 2011/24/UE (i inny-
mi dokumentami wykonawczymi)
pacjent moze uzyska¢ swiadczenie
w innym kraju UE i ubiegac sie o zwrot

kosztéw od swojego systemu ubezpie-

9 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/101007/

540261-016-0403-1

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

B https://www.orpha.net/en/expert-centres/network /483517

29



100

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

czeniq, o ile jest to swiadczenie, do kto-
rego ma prawo w kraju pochodzenia;
dla czesci swiadczen (np. hospitaliza-
cja, wysoce specjalistyczne procedury)
panstwo cztonkowskie moze wymagac
uprzedniej zgody (prior authorisation).
W  przypadku rzadkich nowotwordw,
takich jok glejaki o nietypowym prze-
biegu, ERN-y (np. EURACAN) wspieraja
w identyfikacji wtasciwego centrum
eksperckiego, w wymianie informaciji
miedzy specjalistami oraz w organizacji

zdalnych konsultaciji.

® Czas trwania

Leczenie transgraniczne jest Sciezkg
organizacyjng uruchamiang na czas
konkretnego epizodu diagnostycz-
no-terapeutycznego. Czas trwania
obejmuje caty proces: od uzyskania
informaciji i ewentualnej uprzedniej zgo-
dy, przez organizacje podrozy i przyje-
cie do osrodka, po przeprowadzenie
diagnostyki, leczenia oraz przekazanie
informacji zwrotnej i kontynuacji opie-
ki w kraju ubezpieczenia. W praktyce
dtugosc¢ tego procesu zalezy od spraw-
nosci procedur w kraju ubezpieczenia
(wydawanie zgody, decyzje administra-
cyjne), dostepnosci terminéw w osrod-
ku eksperckim oraz ztozonosci samej
Sciezki klinicznej (np. koniecznos¢ prze-
prowadzenia rozbudowanej diagnostyki
molekularnej czy kwalifikacji do badan

klinicznych).

52 https://health.ec.europa.eu/cross-border-healthcare/overview_en

® Organizacja i sposdb przyznawania

Organizacja leczenia transgraniczne-
go opiera sie na wspdtpracy kilku pozio-
mow  systemu:  kraju  ubezpieczenia
(ptatnik, ministerstwo), osrodka przyjmu-
jacego oraz - w przypadku rzadkich cho-
rob i nowotwordw - sieci eksperckiej ERN,
ktora utatwia identyfikacje wtasciwego
centrum i wymicane danych klinicznych'?,
W rzadkich nowotworach, takich jak gle-
jaki czy inne rzadkie guzy lite dorostych,
ERN-y (muin. EURACAN) tworzg zorgani-
zowane S$ciezki przekierowania (referral
pathways), obejmujgce: zdalne konsul-
tacje, wskazanie centrum eksperckiego,
rekomendacje zakresu diagnostyki (np.
zaawansowana diagnostyka molekular-
na) oraz potencjalne wigczenie do badan

klinicznych prowadzonych w tym osrodku.

Plusy dla chorego

Najwazniejszg korzyscia dla pacjen-
ta jest mozliwos¢ dotarcia do osrod-
ka posiadajacego wyspecjalizowane
doswiadczenie, zaplecze technologicz-
ne i zespoty multidyscyplinarne, ktorych
brakuje w kraju zamieszkania. W przy-
padku glejakdw i innych rzadkich nowo-
tworédw moézgu oznacza to realng szan-
se na dostep do petnej, zintegrowanej
diagnostyki (w tym zaawansowanych
badan molekularnych), konsylium eks-
pertdw, a takze do badan klinicznych

i programdow innowacyjnego leczenia



Rozwigzania systemowe w zakresie dostepu do nowoczesnych terapii w leczeniu glejaka — przeglad miedzynarodowy

prowadzonych w centrach referencyj-
nych. Dyrektywa 2011/24/UE wzmacnia
rowniez prawa pacjenta do informa-
cji, przejrzystosci zasad finansowania,
jakosci i bezpieczenstwa swiadczen.
W konsekwencji leczenie transgranicz-
ne, wsparte strukturami sieci eksperc-
kich, moze posrednio zwigkszac¢ dostep
do innowacyjnych technologii medycz-
nych, nawet jesli sam mechanizm praw-

ny nie gwarantuje konkretnej terapii.

Minusy dla chorego

Gtowne bariery dla pacjenta wyni-
kaja z wymogow administracyjnych,
koniecznosci uzyskania uprzedniej zgo-
dy, réznic w zasadach zwrotu kosztow
oraz ztozonych procedur dokumen-
tacyjnych, ktore moga byc¢ trudne do
pokonania bez wsparcia lekarza lub

organizacji pacjenckie;.

Samo prawo do leczenia transgranicz-
nego nie oznacza tez automatycznie
refundacji innowacyjnych terapii, zwrot
kosztow jest z reguty ograniczony do
Swiadczen, ktore bytyby nalezne w kraju
ubezpieczenia, a decyzje o finansowa-
niu nowoczesnych lekow zalezg nadal
od krajowych procesdw refundacyjnych
i HTA. W efekcie mechanizm ten moze
zwiekszac¢ dostep do ekspertow i Scie-
zek  diagnostyczno-terapeutycznych,
ale nie zawsze przektada sie bezposred-
nio na petne, publicznie finansowane
wykorzystanie najbardziej zaawanso-

wanych technologii medycznych.

Podsumowanie

® Dostep do innowacyjnych tera-
pii w neuroonkologii jest wynikiem
wspodtdziatania wielu instrumentéow
systemowych, a nie jednego mecha-
nizmu regulacyjnego. W praktyce kli-
nicznej pacjenci uzyskujg dostep do
nowych technologii poprzez rézne
$ciezki, obejmujace badania klinicz-
ne, programy wczesnego dostepu,
mechanizmy compassionate use, re-
fundacje warunkowa oraz leczenie
w wyspecjalizowanych osrodkach re-

ferencyjnych.

® Badania kliniczne pozostajg jedng
z nojwazniejszych drég dostepu do
innowacyjnych terapii w guzach gle-
jowych.

® Programy wczeshego dostepu (early
access programmes) petnig role me-
chanizmu pomostowego pomiedzy
rejestracja technologii medycznej
a jej petng refundacja.

® Mechanizmy compassionate use
oraz expanded access umozliwiaja
indywidualny dostep do terapii w sy-
tuacjach, gdy nie istnieje alternatyw-

na opcja leczenia.

® Refundacja warunkowa oraz mo-
dele typu coverage with evidence
development stanowiaq narzedzie
réwnowazenia szybkiego dostepu do
innowacji z potrzebg generowania

dodatkowych danych klinicznych.
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® Wyspecjalizowane osrodki referencyj- ® Dostep do innowacyjnych technologii
ne i wielodyscyplinarne zespoty tera- w neuroonkologii jest silnie powigza-
peutyczne odgrywaja kluczowa role ny z dostepnoscia zaawansowanej
w organizacji dostepu do nowocze- diagnostyki molekularnej.

snych metod diagnostyki i leczenia.
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Niskie wskazniki przezycia w nowotwo-
rach osrodkowego uktadu nerwowego
oraz prognozowany wzrost zapotrze-
bowania na s$wiadczenia paliatywne
wskazuja na potrzebe dalszego wzmac-
niania modelu opieki nad pacjentem
neuroonkologicznym. W praktyce ozna-
cza to koniecznos¢ integracji terapii
przyczynowej z wczesnym planowa-
niem opieki paliatywnej i wspieraja-
cej, tak aby zapewni¢ choremu spojne
wsparcie na kazdym etapie choroby.
Jednoczesnie obecny system nie dys-
ponuje dedykowanym mechanizmem
monitorowania rzeczywistych wynikow
leczenia (real-world outcomes) w neu-
roonkologii, obejmujgcych muin. przezy-
cia catkowite, czas do progresji, zakres
resekcji czy wskazniki powiktan w uje-
ciu porownawczym miedzy osrodkami.
Dostepne 7Zrédta danych funkcjonuja
rownolegle i spetniaja odmienne cele
- informacje epidemiologiczne groma-
dzone sg w Krajowym Rejestrze Nowo-
twordw, natomiast dane Narodowego
Funduszu Zdrowia koncentrujg sie na
rozliczeniach swiadczen. Brakuje jednak
jednolitego, ogolnokrajowego rejestru
neuroonkologicznego, ktory integrowat-
by dane kliniczne, molekularne i tera-
peutyczne oraz umozliwiat ocene efek-
tow leczenia w warunkach rzeczywistej
praktyki. W konsekwencji system ochro-
ny zdrowia nie posiada w petni rozwinie-
tego narzedzia do kompleksowej oceny
jakosci i efektywnosci kosztowej tera-

pii nowotworow OUN w oparciu o rze-

czywiste wyniki zdrowotne. Powyzsze
uwarunkowania uzasadniajg potrzebe
przedstawienia rekomendaciji systemo-
wych ukierunkowanych na integracje
opieki, rozwdj narzedzi monitorowa-
nia oraz budowe spojnej infrastruktury

danych w neuroonkologii.

1. Wzmocnhienie opieki personalizowa-

nej w neuroonkologii

Uzasadnienie: Nowotwory  osrodko-
wego uktadu nerwowego réznia sie
miedzy sobg pod wzgledem biologicz-
nym. Oznacza to, ze pacjenci z pozoru
z tg sama diagnoza moga miec inne
rokowania i odmiennie reagowac¢ na

leczenie.

Rekomendowane dziatania:

® Ustanowi¢ w neuroonkologii zasade
,Zintegrowanego rozpoznania” jako
podstawy decyzji klinicznej i rozli-
czenia $wiadczenia (rozpoznanie hi-
stopatologiczne i kluczowe markery
molekularne), zgodnie z kierunkiem
WHO Classification of Tumours of
the Central Nervous System, 5th edi-
tion (2021).

3 Wprowadzi¢ ocene pacjenta (w osro-
-dku referencyjnym) pod kagtem kwalli-

fikacji do badania klinicznego.

Efekt oczekiwany:

Stopniowe przejscie do leczenia lepigj
dopasowanego do biologii guza i sytu-
acji klinicznej konkretnego pacjenta, co

moze przetozy¢ sie na poprawe wyni-
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kow terapii oraz bardziej racjonalne

wykorzystanie srodkow publicznych.

2. Zapewnienie kompleksowosci i koor-
dynacja opieki nad chorymi (Sciezka

pacjenta i MDT)

Uzasadnienie: Nowotwory  osrodko-
wego uktadu nerwowego wymagaja
Scistej integracji neurochirurgii, radio-
terapii, leczenia systemowego, reha-
bilitacji i opieki wspierajacej, a rozpro-
szenie swiadczen generuje opodznienia

i nierownosci w dostepie do leczenia.

Rekomendowane dziatania:

® Zdefiniowad¢ i wdrozyé dedykowa-
na sciezke neuroonkologiczna w ra-
mach Krajowej Sieci Onkologicznej
z kryteriami kierowania, rolg koordy-
natora i obowiazkiem raportowania
wskaznikéw jakosci (m.in. czas od
MRI do operaciji, czas do otrzymania
wyniku badania molekularnego).

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

® Zwiekszy¢ udziat leczenia ambula-
toryjnego w zakresie terapii syste-
mowych tam, gdzie jest to klinicznie
uzasadnione, przy jednoczesnym
utrzymaniu wysokiej jakosci i bezpie-

czenstwa terapii. Analiza Mapy po-

trzeb zdrowotnych wskazuje na niski
udziat ambulatoryjnej chemioterapii
(ok. 16%), co stanowi potencjat do re-
dukcji nieuzasadnionych hospitaliza-

cji catodobowych.

Efekt oczekiwany:

Sciezka  postepowania  obejmujgca
szybkie skierowanie do osrodka kom-
petenciji, diagnostyke obrazowaq, biop-
sje lub zabieg operacyjny oraz row-
nolegte  uruchomienie  diagnostyki
molekularnej pozwala ograniczy¢ okres
niepewnosci terapeutycznej i minima-
lizowac ryzyko progresji choroby przed
wdrozeniem leczenia uzupetnigjace-
go. W praktyce systemowej oznacza
to: skrécenie odstepu miedzy rozpo-
znaniem radiologicznym a zabiegiem
neurochirurgicznym, rownolegte pro-
wadzenie diagnostyki histopatologicz-
nej i molekularnej, ptynne przekazanie
pacjenta do radioterapii lub leczenia
systemowego bez zbednych przerw
organizacyjnych. Poprawa ciagtosci
opieki oznacza natomiast zapewnienie,
aby pacjent nie byt pozostawiony bez
planu leczenia na zadnym etapie pro-

cesu terapeutycznego.

3. Osrodki kompetencji leczenia nowo-

tworéw gtowy i szyi

Uzasadnienie: W celu zapewnie-
nia  spojnosci  leczenia nowotwordow
osrodkowego uktadu nerwowego oraz
wybranych nowotwordw obszaru gto-

Wy i szyi wymagajacego scistej wspot-
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pracy wielospecjalistycznej, wzorem
innych panstw nalezy wdrozy¢ model
referencyjnych Osrodkéw Kompetenciji
Neuroonkologicznych, funkcjonujacych

w ramach KSO.

Rekomendowane dziatania

(model ,hub-and-spoke”):

@ Utworzy¢ sie¢ Osrodkéw  Kompe-
tencji Neuroonkologicznych (osrod-
ki wiodace i satelitarne), osadzong
w ramach struktury KSO, z wymaga-
niami- Minimalnymi i mechanizmem
oceny jakosci.

® Przyjac¢ kryteria ,kompleksowosci”
osrodka analogiczne do podejs¢ eu-
ropejskich (Comprehensive Cancer
Networks/centra kompleksowe jako
huby), w ktérych opieka kliniczna jest
tagczona z badaniami, edukacja i za-
rzadzaniem jakosciq.

@ Zdefiniowa¢ $ciezke postepowa-
nia obejmujaca szybkie skierowanie
do osrodka kompetencji, sprawna
diagnostyke obrazowq, terminowa
biopsje lub zabieg operacyjny oraz
rownolegte uruchomienie diagno-
styki molekularnej, ktora pozwala
ograniczy¢ okres niepewnosci tera-
peutycznej i minimalizowac ryzyko
progresji choroby przed wdrozeniem

leczenia uzupetniajacego.

Efekt oczekiwany:

Wdrozenie  osrodkdw  kompetencji
w neuroonkologii pozwoli na koncentra-

cje doswiadczenia, zwiekszenie spojno-

sci decyzji terapeutycznych, poprawe
jakosci leczenia oraz efektywne wyko-
rzystanie zasobow. Model ten sprzyja
budowie sieciowej, mierzalnej i stopnio-
wo doskonalonej opieki onkologicznej,
zgodnej z kierunkiem rozwoju systemu

wyznaczonym przez KSO i NSO.

4. Rejestr narodowy monitorujgcy cho-

rychi efekty leczenia (RWE)

Uzasadnienie:  Neuroonkologia  jest
obszarem o wysokiej ztozonosci klinicz-
nej i biologicznej, w ktorym decyzje
terapeutyczne coraz czesciej zalezg od
danych molekularnych. Jednoczesnie
brak zintegrowanego systemu groma-
dzenia danych klinicznych, molekular-
nychiwynikowych ogranicza mozliwos¢
oceny jakosci leczenia, efektywnosci
kosztowej nowych technologii oraz pla-
nowania zasobow. Ponadto aktualna
klasyfikacja World Health Organization
(WHO CNS5) podkresla koniecznosé
tgczenia danych histopatologicznych
i molekularnych w jednym rozpozna-
niu, co dodatkowo uzasadnia potrze-
be systemowego rejestrowania takich

informalciji.

Rekomendowane dziatania:

® Utworzy¢ narodowy rejestr neuroon-
kologiczny obejmujgcy: dane demo-
graficzne, dane kliniczne, zintegrowa-
ne rozpoznanie WHO CNS5, leczenie
(chirurgia/RT/systemowe), zdarzenia
niepozadane, wyniki (OS/PFS), PROMS

oraz kluczowe elementy obrazowa-
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nia (Minimum: daty i typy badan).
Istotne jest powiazanie rejestru z ar-
chitekturg krajowego zarzadzania
danymi zdrowotnymi zgodnie z reko-
mendacjami OECD dotyczacymi go-
vernance danych' (bezpieczne udo-
stepnianie, cele interesu publicznego,
mechanizmy nadzoru i ewaluacii).

® Zapewni¢, aby dane gromadzo-
ne w narodowym rejestrze neu-
roonkologicznym byty w  sposdb
systemowy  wykorzystywane  do
ksztattowania i aktualizacji polityki
zdrowotnej w obszarze guzow osrod-
kowego uktadu nerwowego. Informa-
cje dotyczace struktury rozpoznan,
zastosowanych terapii oraz ich efek-
téw powinny stanowi¢ podstawe do
okresowej aktualizacji standardow
diagnostyczno-terapeutycznych,
tak aby rekomendacje kliniczne byty
oparte na rzeczywistych wynikach
leczenia w populacji krajowej. Dane
rejestrowe powinny rowniez  stu-
zy¢ monitorowaniu jakosci leczenia
w osrodkach referencyjnych, w tym
ocenie zgodnosci postepowania
z obowiazujacymi wytycznymi, oraz
analizie wskaznikow wynikowych.

® Ponadto  wykorzystanie informa-
cji z rejestru moze stuzy¢ do pla-
nowania zasobow  systemowych,
obejmujacych rozmieszczenie infra-
struktury, sprzetu wysokospecjali-

stycznego oraz kadr medycznych,

zgodnie z mapami potrzeb zdro-
wotnych i kierunkami transformacii
systemu. Analiza danych powinna
umozliwia¢ identyfikacje roznic re-
gionalnych w dostepie do diagnosty-
ki molekularnej oraz terapii systemo-
wych, co pozwoli na podejmowanie
dziatan korygujacych w celu ograni-

czania nierownosci w opiece.

Efekt oczekiwany:

Wdrozenie rejestru neuroonkologicz-
nego stworzy fundament pod rozwoj
opieki opartej na danych i wartosci kli-
nicznej. W perspektywie kilku lat umozli-
wi to przejscie od modelu reaktywnego
do modelu predykecyjnego i jakosciowe-
go, w ktorym decyzje terapeutyczne,
organizacyjne i refundacyjne sg wspie-
rane rzeczywistymi wynikami leczenia

pacjentow.

5. Narzedzia diagnostyki molekularnej

i genetycznej

Uzasadnienie:  Rozwoj klasyfikacji
guzdw osrodkowego uktadu nerwowe-
go w ostatnich latach jednoznacznie
przesunat punkt ciezkosci z diagnostyki
wytagcznie morfologicznej na rozpozna-
nie zintegrowane, tgczace obraz histo-
patologiczny z profilem molekularnym.
Aktualna klasyfikacja World Health
Organization (WHO CNS5) wskazuje, ze
okredlone zmiany genetyczne stano-

wig element definicyjny jednostki cho-

53 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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robowej, a nie jedynie czynnik progno-
styczny. W praktyce oznacza to, ze bez
dostepu do odpowiednich badarh mole-
kularnych nie jest mozliwe postawie-
nie petnego rozpoznania ani wtasciwe

zaplanowanie terapii.

Rekomendowane dziatania:

Zapewni¢ jednolite finansowanie oraz
zakres minimalnego panelu badan
molekularnych w guzach OUN. Panel
ten powinien obejmowac¢ co ozna-
czenia IDH1/2, 10/19q, status metylacii
MGMT, ATRX, TERT, EGFR oraz CDKN2A-
/B - zgodnie z aktualnymi kryteriami
diagnostycznymi i gradacyjnymi WHO
CNS5. Zakres badan powinien by¢ zde-
finiowany na poziomie krajowym, aby
ograniczy¢ réznice regionalne w doste-
pie do diagnostyki i zapewni¢ réwnoscé

standardu postepowania.

Wprowadzi¢ gwarantowany maksymal-
ny czas oczekiwania na wynik zintegro-
wany (TAT — Turnaround Time), obejmu-
jacy zaréwno czes¢ histopatologiczng,
jak i molekularna. W praktyce powinno

to oznaczac¢ réwnolegte uruchamia-

nie badan molekularnych w momencie
potwierdzenia rozpoznania wstepnego,
tak aby petne rozpoznanie byto dostep-
ne przed podjeciem decyzji o leczeniu
uzupetnigjacym. Wprowadzenie stan-
dardu czasowego zwiekszy przewidy-
walnos¢ procesu terapeutycznego oraz
ograniczy opdznienia w kwalifikacji do

radioterapii i leczenia systemowego.

Rozwija¢ sie¢ laboratoriow referencyj-
nych, ktore zapewnia wysoka jakosc¢
oznaczen, odpowiedni wolumen badar

oraz doswiadczenie interpretacyjne™-.

Efekt oczekiwany:

Powyzsze dziatania beda prowadzi¢
do zwiekszenia precyzji diagnostycz-
nej, poprawy rownosci dostepu do
nowoczesnej diagnostyki oraz stworze-
nia realnych podstaw do personaliza-
cji leczenia. W dtuzszej perspektywie
umozliwi to réowniez gromadzenie wia-
rygodnych danych molekularno-kli-
nicznych, ktore moga wspiera¢ decy-
zje refundacyjne, planowanie zasobodéw
oraz rozw¢j badart translacyjnych

w neuroonkologii.

58 World Health Organization. (2019). Guide for establishing a pathology laboratory in the context of cancer control. Geneva: WHO.
https://wwwwho.int/publications/i/item/guide-for-establishing-a-pathology-laboratory-in-the-context-of-cancer-control
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Niniejszy raport obejmuje jakosciowq
i systemowa analize organizacji opieki
nad chorymi na nowotwory osrodkowe-
go uktadu nerwowego, w szczegolnosci
guzy glejowe, w wybranych krajach refe-
rencyjnych (Francja, Szwajcaria, Stany
Zjednoczone). Celem analizy byto ziden-
tyfikowanie rozwigzan organizacyjnych,
regulacyjnych oraz koordynacyjnych,
ktore moga stanowi¢ punkt odniesienia
dla optymalizacji modelu opieki neuro-
onkologicznej w Polsce. Analiza zostata
przeprowadzona w formule benchmar-
kingu miedzynarodowego i koncentruje
sie przede wszystkim na architekturze
systemu opieki, w tym strukturze referen-
cyjnosci osrodkdw, organizacji zespotow
wielodyscyplinarnych (MDT), dostepno-
dci diagnostyki molekularnej, mecha-
nizmach dostepu do innowacyjnych
technologii medycznych oraz sposobie

koordynaciji sciezki pacjenta.

Raport nie stanowi petnej oceny tech-
nologii medycznych (Health Technolo-
gy Assessment, HTA) w odniesieniu do
poszczegolnych lekow, procedur czy
technologii medycznych. Opracowanie
nie obejmuje modelowania koszt-efek-
tywnosci (CEA/ICUR), petnej analizy
wptywu na budzet ptatnika publiczne-
go (BIA) ani formalnej oceny klinicznej
poszczegolnych technologii w rozumie-
niu procedur stosowanych przez insty-
tucje oceny technologii medycznych.
Analiza nie stanowi rowniez audytu funk-

cjonowania zagranicznych systemaow

ochrony zdrowia ani szczegotowej oceny
efektywnosci ich polityk zdrowotnych.
Przedmiotem opracowania jest przede
wszystkim identyfikacja modeli organi-
zacyjnych i regulacyjnych stosowanych
w wybranych krajach, ktére mogag sta-
nowic¢ inspiracje do rozwoju systemu

opieki neuroonkologicznej w Polsce.

Przyjete podejscie analityczne zaktada,
ze analizowane panstwa petnia funkcje
benchmarkow strukturalnych, a nie bez-
posrednich modeli implementacyjnych.
Systemy ochrony zdrowia w poszcze-
golnych krajach réznig sie pod wzgle-
dem finansowania, regulacji prawnych
oraz dostepnosci zasobodw kadrowych
i infrastrukturalnych, co ogranicza moz-
liwos¢ prostego przenoszenia rozwig-

zan organizacyjnych miedzy systemami.

Do kluczowych ograniczernn analizy
naleza rowniez warunki brzegowe przy-

jetego zakresu badania:

3 Ograniczony zakres geograficzny
analizy, obejmujgcy wybrane kra-
je o wysokim poziomie rozwoju sys-
temu ochrony zdrowia i rozwinietej
infrastrukturze neuroonkologicznej.
Wyniki analizy nie obejmuja petne-
go spektrum modeli organizacyjnych
funkcjonujagcych w innych krajach
europejskich ani w systemach o od-
miennych uwarunkowaniach instytu-
cjonalnych.

® Oparcie analizy gtéwnie na dostep-

nych publicznie zrédtach informacii,
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w tym dokumentach strategicznych,
publikacjach naukowych oraz mate-
rictach instytucjonalnych osrodkow
referencyjnych. W wielu przypad-
kach ograniczona transparentnose
danych dotyczacych organizacji
sciezki pacjenta, wskaznikow jakosci
czy rzeczywistych wynikow lecze-
nia (RWD) moze wptywac na zakres
mozliwej do przeprowadzenia anali-
zZy porownawczej.

Brak petnych danych porownaw-
czych dotyczacych wskaznikow ja-
kosci organizacyjnej opieki, takich
jak czas od rozpoznania do leczenia
operacyjnego, czas do wdrozenia ra-
dioterapii lub leczenia systemowego,
czy odsetek pacjentéw z petng dia-
gnostyka molekularna zgodna z kla-
syfikacja WHO CNS5. Ograniczona
dostepnos¢ takich danych utrud-
nia przeprowadzenie pogtebionego
benchmarkingu procesowego po-
miedzy systemami.
Nieuwzglednienie petnej perspekty-
wy makroekonomicznej i spotecznej,
w tym wptywu choroby na produk-
tywnos¢ populacyjna, koszty po-
$rednie (np. absencje zawodowa,
koszty opieki nieformalnej) czy dtu-
goterminowe konsekwencje ekono-
miczne dla systemu zabezpieczenia
spotecznego.

Brak petnej analizy regionalnych nie-
rownosci w dostepie do diagnostyki
i leczenia, ktére moga wystepowacd

zarowno w analizowanych krajach,

jak i w Polsce, a ktdore wynikajg m.in.
z rozmieszczenia osrodkow wysoko-
specjalistycznych, dostepnosci kadr
medycznych czy infrastruktury dia-
gnostycznej.

Koncentracja analizy na populacii
dorostych pacjentow z guzami gle-
jowymi, przy ograniczonym odniesie-
niu do specyfiki opieki pediatrycznej
w nowotworach osrodkowego ukta-
du nerwowego, ktéra w wielu syste-
mach organizowana jest w odreb-

nych strukturach klinicznych.

® Ograniczony zakres analizy w ob-

szarze innowacyjnych technologii
medycznych, ktory koncentruje sie
gtédwnie na mechanizmach systemo-
wych dostepu do innowacji (np. ba-
dania kliniczne, programy wczesne-
go dostepu, refundacja warunkowa),
a nie na szczegotowym pordwnaniu
statusu refundacyjnego poszczegol-
nych technologii medycznych w réz-
nych krajach.

Dodatkowym ograniczeniem jest
fakt, ze organizacja opieki nad cho-
rymi w analizowanych systemach
jest procesem dynamicznym, pod-
legajacym ciagtym zmionom wyni-
kajacym z postepu medycyny, zmian
regulacyjnych oraz reform systemaow
ochrony zdrowia. W zwigzku z tym
przedstawione w raporcie modele
organizacyjne nalezy traktowac jako
obraz aktualnych kierunkéw rozwoju
systemow opieki, a nie jako ich osta-

teczna forme.
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W  konsekwencji raport nalezy trak-
towac¢ jako opracowanie strategicz-
ne i kierunkowe, ktorego celem jest
identyfikacja potencjalnych luk syste-
mowych oraz obszarow wymagaja-
cych dalszej analizy. Opracowanie nie
zastepuje formalnych analiz regulacyj-

nych, ekonomicznych ani decyzyjnych

wymaganych w procesie legislacyj-
nym, refundacyjnym lub planowania
polityki zdrowotnej, lecz moze stanowic¢
punkt wyjscia do dalszych, pogtebio-
nych badan systemowych w obszarze
opieki nad chorymi z guzami glejowymi

w Polsce.
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- Panistwowy Instytut Badawczy

Uzasadnieniami dla przygotowania raportu INSTYTUTU ZARZADZANIA W OCHRONIE ZDROWIA
UCZELNI £AZARSKIEGO (IZWOZ Ut) sa uwarunkowania epidemiologiczne i kliniczne. Pierwotne
nowotwory moézgu sa rozpoznawane w Polsce u okoto 2500 oséb rocznie i stanowia okoto 3%
wszystkich ztosliwych nowotworow. Wiekszos¢ pierwotnych nowotwordw mozgu stanowia glejaki.
Rokowanie chorych na pierwotne nowotwory moézgu jest niekorzystne — praktycznie identycz-
na liczba zgonéw z powodu pierwotnych nowotwordw mozgu swiadczy o niezadowalajacych
wynikach leczenia. Podstawowymi metodami postepowania w glejakach jest leczenie chirurgicz-
ne i radioterapia, natomiast mniejsze znaczenie miato dotychczas leczenie systemowe (przede
wszystkim chemioterapia). Ewolucja wiedzy na temat uwarunkowan genetycznych nowotwo-
row stata sie podstawa znacznego postepu w zakresie rokowania chorych na wiele nowotwo-
row w zwigzku z wprowadzaniem lekdw ukierunkowanych na cele molekularne. Postep zwiazany
z wprowadzaniem leczenia ukierunkowanego dotyczy od niedawna réowniez chorych na glejaki
o mniejszej ztosliwosci, co wynika z okreslenia predykcyjnego znaczenia mutacji w genach IDH1
i IDH2 oraz wprowadzenia leczenia ukierunkowanego na cel molekularny. Inhibitor IDH1/2 hamuje

enzymy kodowane przez geny IDH1i IDH2, co przektada sie na korzystny efekt terapeutyczny.

Optymalne wykorzystanie wszystkich — wymienionych wyzej - metod przeciwnowotworowego
leczenia wymaga prowadzenia wtasciwego postepowania diagnostycznego oraz wielospecjali-
stycznego podejmowania decyzji na temat leczenia. W przypadku chorych z rozpoznaniem gle-
jakoéw konieczne jest prawidtowe kwalifikowanie do leczenia miejscowego (resekcja i napromie-
nianie) oraz systemowego (chemioterapia lub leczenie ukierunkowane molekularnie). Niezbedne
jest obecnie réwniez wykonywanie badan genetycznych. Bezwzglednie uzasadnione jest stwo-
rzenie precyzyjnych algorytmow postepowania z zidentyfikowaniem prawidtowych wskazan do
wykorzystania poszczegolnych metod leczenia z uwzglednieniem wszystkich czynnikow demo-

graficzno-klinicznych i molekularnych.

Raport IZWOZ Ut zostat przygotowany przez grupe specjalistow w zakresie postepowania u cho-
rych na pierwotne nowotwory mozgu oraz ekspertéw w dziedzinie analiz uwarunkowan orga-
nizacyjnych w ochronie zdrowia. Autorzy raportu dokonali szczegdtowego przegladu systemow
organizacji opieki nad chorymi na nowotwory w réznych krajach. Nalezy podkreslic prawidtowose
wykorzystanych metod. Analiza udowadnita wyzszos¢ opieki opartej na sieci osrodkow referen-
cyjnych o wysokim poziomie kompetencji pod wzgledem kojarzenia dostepnych metod diagno-
styki i leczenia. Szczegdlnie wazne jest zapewnienie wtasciwej diagnostyki patomorfologicznej
i molekularnej. Opieka nad chorymi na pierwotne nowotwory mozgu powinna by¢ skoncentro-
wana z wyeliminowaniem rozproszenia w zakresie udzielania poszczegdlnych swiadczen diagno-
styczno-terapeutycznych. Konieczne jest monitorowanie jakosci postepowania i prowadzenie
analiz wynikow z mozliwoscig wprowadzania biezacych zmian. Prowadzenie wymienionych reje-

stréow powinno zmierzac¢ do statego ulepszania postepowania. Wazne jest rowniez prowadzenie
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prospektywnych badan klinicznych nad nowymi zastosowaniami metod leczenia, co powinno

wptywacé na optymalizacje postepowania prowadzonego w praktyce.

Zalecenia, ktore stanowig podsumowanie raportu przygotowanego przez 1IZWOZ Uk, wskazuja
na koniecznos¢ tworzenia sieci osrodkéw kompetencji w zakresie neuroonkologii. Postepowanie
realizowane w wymienionych srodkach zapewni¢ moze uzyskanie lepszych wynikéw, ale rowniez
prowadzi¢ moze do bardziej racjonalnego wykorzystania zasobow kadrowych i sprzetowych oraz

optymalizacje ekonomicznag.

Raport [ZWOZ Ut jest waznym krokiem w kierunku zapewnienia wtasciwej opieki nad chorymi
z rozpoznaniem glejakdw. Opracowanie powinno stanowi¢ podstawe dla dalszej dyskusji nad
rozwigzaniami, ktore zapewnia wiekszg dostepnos¢ nowych metod leczenia przy zachowaniu
racjonalnosci decyzji refundacyjnych. Niewqgtpliwa wartoscig raportu jest rowniez wykorzystanie

proponowanych rozwiazan w przypadku innych nowotwordw ztosliwych.

Jestem przekonany, ze raport pt. ROZWIAZANIA SYSTEMOWE W ZAKRESIE DOSTEPU DO NOWO-
CZESNYCH TERAPII W LECZENIU GLEJAKA przyczyni sie do zwiekszenia dostepnosci metod rozpo-
znawania i leczenia w pierwotnych nowotworach mozgu. Istotne jest, zeby z zawartosciq i reko-
mendacjami zawartymi w raporcie zapoznali sie decydenci w ochronie zdrowia. Mam nadzieje,
ze raport bedzie pomocny w ksztattowaniu systemu opieki nad osobami z rozpoznaniem nowo-

twordw ztosliwych (w tym - glejakdw) i przyczyni sie do poprawienia rokowania chorych w Polsce.
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Wstep i uzasadnienie

Glejaki pozostaja jednymi z najbardziej wymagajgcych klinicznie nowotworéw we wspotczesne;j
onkologii. Ich leczenie wymaga wysoko wyspecjalizowanej opieki wielodyscyplinarnej, zaawan-
sowanej diagnostyki, zindywidualizowanego podejmowania decyzji terapeutycznych oraz dtugo-
terminowej koordynaciji opieki. Pomimo znaczacego postepu w biologii molekularnej oraz coraz
szerszego wykorzystania diagnostyki precyzyjnej w neuroonkologii, rokowanie pacjentéow z gleja-

kami — zwtaszcza wysokiego stopnia ztosliwosci — pozostaje nadal niekorzystne [1-3].

Raport przygotowany przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia odpowiada na to wyzwanie
zarowno z perspektywy klinicznej, jok i systemowej. Jego gtdwnym celem jest okreslenie aktualnych
niezaspokojonych potrzeb medycznych w leczeniu glejokow, porownanie polskich standardow
z modelami miedzynarodowymi, identyfikacja luk organizacyjnych i terapeutycznych oraz sformu-

towanie praktycznych rekomendaciji, ktdre mogag poprawi¢ wyniki leczenia pacjentow w Polsce.

Raport podzielony jest na kilka logicznie powigzanych ze sobag czesci.

Epidemiologia i obcigzenie chorobqg

Czestosc wystepowania guzow glejowych w Polsce oszacowano na 7,87 na 100 000 mezczyzn
oraz 5,61 na 100 000 kobiet. Dane te sa zblizone do danych miedzynarodowych publikowanych
w raportach epidemiologicznych i rejestrach populacyjnych [4]. Wskazuje to, ze obcigzenie cho-
roba w Polsce pozostaje porownywalne z innymi krajami europejskimi, choc istniejg roznice regio-

nalne wynikajace z demografii, dostepnosci diagnostyki oraz organizacji opieki specjalistycznej.

Szczegdlnego znaczenia nabiera analiza trendow czasowych. W latach 2017-2022 obserwowa-
no wzglednie stabilng liczbe nowych rozpoznan, z wyraznym przejsciowym spadkiem okoto roku
2020, co najprawdopodobniej byto zwiazane z ograniczeniami diagnostycznymi i organizacyjny-
mi w okresie pandemii COVID-19. Dotyczyto to przede wszystkim opdzniert w wykonywaniu badan
obrazowych, ograniczonego dostepu do konsultacji specjalistycznych oraz przesunie¢ plano-

wych zabiegdw neurochirurgicznych.

Obciazenie choroba nalezy rozpatrywac nie tylko w kategoriach liczby nowych przypadkow, ale
rowniez przez pryzmat wysokiej smiertelnosci, znacznej utraty jakosci zycia oraz duzego zapo-
trzebowania na zasoby systemu ochrony zdrowia. Glejaki, zwtaszcza wysokiego stopnia ztosliwo-
sci, wiaza sie z krotkim medianowym przezyciem, wysokim ryzykiem niepetnosprawnosci neurolo-

gicznej oraz koniecznoscia dtugotrwatego leczenia wielospecjalistycznego.
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Istotnym elementem epidemiologii jest takze struktura wiekowa pacjentow. Choc¢ glejaki moga
wystepowac¢ w kazdym wieku, znaczna czes¢ chorych to osoby w wieku produkcyjnym, co
zwieksza spoteczno-ekonomiczne konsekwencje choroby, obejmujace utrate zdolnosci do pracy,

obcigzenie rodzin oraz koszty posrednie dla systemu.

Warto rowniez podkreslic znaczenie regionalnych réznic w dostepnosci opieki. Koncentracja przy-
padkow w wojewoddztwach z duzymi osrodkami akademickimi moze czesciowo odzwierciedlac
zardwno gestosce zaludnienia, jak i lepszg wykrywalnos¢ oraz kierowanie do osrodkow referen-
cyjnych. To dodatkowo wzmacnia argument za stworzeniem krajowej sieci referencyjnej i rejestru

neuroonkologicznego.

Z perspektywy systemowej obciazenie chorobag obejmuje takze koszty diagnostyki molekularnej,
leczenia operacyjnego, radioterapii, leczenia systemowego, rehabilitacji oraz opieki paliatywnej.
Dlatego epidemiologia glejakéw powinna stanowi¢ podstawe planowania zasobow i strategicz-

nych decyzji organizacyjnych na poziomie krajowym.

Aktualna sytuacja kliniczna i niezaspokojone potrzeby

Aktualna sytuacja kliniczna pacjentow z glejakami w Polsce pozostaje ztozona i w wielu obsza-
rach odbiega od modelu opieki rekomendowanego przez wiodace miedzynarodowe towarzy-
stwa naukowe [1]. Pomimo obecnosci wysokospecjalistycznych osrodkow akademickich, opieka
nad pacjentem nadal ma w wielu miejscach charakter rozproszony, co prowadzi do opdznien
diagnostycznych, niejednorodnosci leczenia oraz réoznic w dostepie do nowoczesnych metod

terapeutycznych.

Do najwazniejszych luk naleza: ograniczony dostep do diagnostyki molekularnej, brak jednolitego
modelu MDT (Multidisciplinary Team), ograniczony dostep do badan klinicznych, brak krajowego
rejestru oraz niedostateczna integracja danych klinicznych i molekularnych [1,2]. W praktyce kli-
nicznej oznacza to, ze nie wszyscy pacjenci majg zapewniong petna diagnostyke zgodna z aktu-
alng klasyfikacja WHO, obejmujaca markery takie jak IDH, 10/19q, MGMT, ATRX czy TERT.

Szczegodlnie istotnym problemem pozostaje nieréwny dostep do zintegrowanej diagnostyki histo-
patologiczno-molekularnej. W wielu przypadkach decyzje terapeutyczne nadal podejmowane
sg na podstawie klasycznej oceny histopatologicznej, bez petnego profilu molekularnego, co
moze wptywac zarowno na rokowanie, jok i mozliwose kwalifikacji do leczenia celowanego oraz

badan klinicznych.

Kolejna istotna niezaspokojona potrzeba jest brak ustandaryzowanej, ogélnokrajowej sciezki
pacjenta. Czas od pierwszych objawow do wykonania rezonansu magnetycznego, konsultacji
neurochirurgicznej, zabiegu operacyjnego oraz rozpoczecia leczenia uzupetniajacego moze zna-
czgco roznic sie pomiedzy regionami i osrodkami. Taka zmiennos¢ moze miec bezposredni wptyw

na wyniki leczenia.
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Nadal niewystarczajacy pozostaje rowniez dostep do nowoczesnych terapii i innowacyjnych
technologii, w tym leczenia celowanego, nowych inhibitoréw molekularnych, terapii eksperymen-
talnych oraz badan klinicznych. W przypadku glejakdw, gdzie rokowanie pozostaje niekorzystne,

udziat w badaniu klinicznym powinien byc¢ rozwazany jako integralna czesc¢ standardowej opieki.

Istotnym wyzwaniem jest takze niedostateczna integracja opieki wielospecjalistycznej. Brak
formalnego obowigzku omawiania wszystkich nowych przypadkow na konsyliach (MDT) moze
prowadzi¢ do réznic w decyzjach terapeutycznych oraz utrudnia¢ wdrozenie modelu leczenia

spersonalizowanego.

Nie mozna réwniez pominac¢ niezaspokojonych potrzeb pacjentdw w obszarze leczenia wspo-
magajacego, rehabilitacji neurokognitywnej, opieki psychoonkologicznej oraz wsparcia rodzin.
Glejaki wptywaja nie tylko na przezycie, ale rowniez na funkcjonowanie poznawcze, sprawnosc

neurologiczng i jakosc zycia.

Z perspektywy systemowej kluczowq lukq pozostaje brak infrastruktury dla ,,real-world data” oraz
krajowego rejestru neuroonkologicznego, ktory pozwalatby na ocene skutecznosci terapii, czasu

do leczeniq, przezyc¢ oraz wskaznikow jakosciowych.

Podsumowujac, aktualna sytuacja kliniczna wskazuje na potrzebe gtebokiej standaryzacji sciez-
ki pacjenta, poprawy dostepu do diagnostyki molekularnej i badan klinicznych oraz wdrozenia

modelu opieki skoncentrowanego na wynikach istotnych dla pacjenta.

Perspektywa neurochirurgiczna

Perspektywa neurochirurgiczna stanowi jeden z kluczowych elementéw catego raportuy, ponie-
waz leczenie operacyjne pozostaje podstawowym etapem postepowania u wiekszosci pacjen-
tow z glejakami. Celem neurochirurgii jest nie tylko uzyskanie materiatu do rozpoznania histopa-
tologicznego i molekularnego, ale rowniez osiggniecie maksymalnie bezpiecznej resekcji guza, co
ma bezposrednie przetozenie na przezycie, kontrole objawdw oraz mozliwose¢ dalszego leczenia

uzupetniajacego.

Przy okoto 1800 nowych przypadkach rocznie i okoto 85 osrodkach neurochirurgicznych w Polsce
Srednia liczba nowych przypadkow na osrodek wynosi okoto 20 rocznie. Wskazuje to na wyraznag
potrzebe centralizacji leczenia w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych, poniewaz tak
niska liczba przypadkdéw moze ogranicza¢ mozliwose utrzymania wysokiego poziomu specjaliza-

cji w chirurgii glejakow.

Z punktu widzenia jakosci leczenia kluczowe znaczenie ma zaleznos¢ pomiedzy wolumenem
zabiegdw a wynikami klinicznymi. Osrodki o wiekszym doswiadczeniu czesciej osiggaja wiekszy
zakres resekcji, nizszy odsetek powiktart neurologicznych oraz lepszg kwalifikacje do leczenia sko-
jarzonego. Dlatego raport stusznie rekomenduje rozwdj sieci wysokospecjalistycznych centrow

neuroonkologicznych.
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Bardzo waznym elementem wspotczesnej neurochirurgii glejakdow jest zaawansowana diagno-
styka przedoperacyjna. Dostepne w Polsce technologie obejmuja:

spektroskopie MR

PET aminokwasowy

funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI)

obrazowanie tensora dyfuzji (DTI)

traktografie

srodoperacyjne monitorowanie neurofizjologiczne

(CIICNONONONONC)

fluorescencije z uzyciem (5-ALA)

Technologie te umozliwigja lepsze planowanie zabiegu, szczegolnie w guzach potozonych w oko-

licach czynnosciowo waznych.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje rola maksymalnie bezpiecznej resekcji (maximal safe resec-
tion). Wspotczesne dane jednoznacznie wskazujg, ze wiekszy zakres resekcji koreluje z poprawg
przezycia catkowitego oraz wydtuzeniem czasu do progresji, zwtaszcza w glejakach wysokiego

stopnia.

Istotnym aspektem jest rowniez wykorzystanie technik srodoperacyjnych, takich jak:
® neuronawigacja

(3 USG s$rodoperacyjne

® $rodoperacyjny rezonans magnetyczny

® kraniotomia z wybudzeniem (awake craniotomy)

® mapowanie kory ruchowej i mowy

W raporcie trafnie wspomniano takze o terapiach miejscowych, takich jok implanty (Carmustine
wafers) oraz radioterapia srodoperacyjna. Wymaga to jednak dalszego rozwiniecia pod kgtem

wskazan klinicznych i rzeczywistej dostepnosci w Polsce.

Elementem wymagajgacym mocniejszego zaakcentowania jest udziat neurochirurgii w badaniach
klinicznych, obejmujacych nowe techniki obrazowania, strategie resekcji, miejscowe terapie srod-

operacyjne oraz pobieranie materiatu do zaawansowanych analiz molekularnych.

Z perspektywy organizacyjnej kluczowe znaczenie ma stworzenie jasnych sciezek referencyjnych,
tak aby pacjenci z podejrzeniem glejaka byli kierowani do osrodkow o najwyzszym doswiadczeniu

operacyjnym w mozliwie najkrotszym czasie.

Perspektywa onkologii klinicznej

Wyzwania zwigzane z leczeniem glejaka wielopostaciowego pozostaja znaczgce pomimo poste-
pu w chirurgii, radioterapii i leczeniu systemowym, co zostato szeroko omaowione rowniez w wielu
pracach [3]. Perspektywa onkologii klinicznej stanowi centralny element nowoczesnej opieki nad
pacjentami z glejokami, zwtaszcza w kontekscie leczenia skojarzonego po zabiegu operacyjnym

oraz terapii nawrotow. Wspdtczesne postepowanie opiera sie na integracji danych klinicznych,
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histopatologicznych i molekularnych, co pozwala na coraz bardziej spersonalizowane podejscie

terapeutyczne.

Standard leczenia obejmuje temozolomid, nitrozomoczniki (CCNU, BCNU), prokarbazyne oraz
bewacyzumab [3,5,7,8]. W glejakach wysokiego stopnia standardem pozostaje leczenie wedtug
schematu Stuppa, obejmujace radioterapie z jednoczasowym i nastepowym temozolomidem
[5]. W wielu krgjach stosuje sie rowniez leczenie polem elektrycznym (Tumor Treating Fields)
w ramach opieki standartowej [9,10]. W wybranych glejakach nizszego i wyzszego stopnia zasto-

sowanie znajduje schemat PCV, szczegdlnie w guzach z kodelecja 1p/19q [7].

Szczegodlnie wazne jest pojawienie sie terapii celowanych, takich jak worasydenyb [11] oraz inhibi-
tory BRAF [12]. Wprowadzenie inhibitoréw IDH stanowi przetom w leczeniu wybranych pacjentéow
z glejakami 2 stopnia i moze zmieni¢ dotychczasowe strategie polegajace na wcezesnej radiote-

rapii lub obserwacii.

Kluczowym elementem wspotczesnej onkologii klinicznej jest diagnostyka molekularna jako pod-
stawa decyzji terapeutycznych. Do najwazniejszych markerow naleza:

® mutacje IDH1/2

kodelecja 1p/19¢q

metylacja promotora MGMT

ATRX

TERT

BRAF V60OE

(CHCHNCNCHNC]

@ CDKN2A/B

Ilch obecnos¢ wptywa nie tylko na rokowanie, ale rowniez na dobdr leczenia systemowego oraz

kwalifikacje do badan klinicznych.

W raporcie warto mocniej podkreslic role leczenia wznowy glejaka, ktére pozostaje jednym z naj-
wiekszych wyzwan klinicznych. W tej sytuacji stosowane sa:

ponowna operacja

reiradiacja

lomustyna

terapie eksperymentalne (off-label use)

badania kliniczne

®
®
®
® bewacyzumab
®
®
W

praktyce klinicznej decyzje te wymagaja scistej wspotpracy MDT.

Niezaspokojonq potrzeba pozostaje ograniczony dostep do badan klinicznych w Polsce. Dla tej
grupy pacjentow udziat w badaniu klinicznym powinien byc¢ traktowany jako integralna czesc
standardu opieki, szczegdlnie w przypadku nawrotow oraz obecnosci zmian molekularnych kwa-

lifikujgcych do leczenia celowanego.
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Istotne znaczenie ma takze leczenie wspomagajace, obejmujace kontrole objawdw neurologicz-
nych, leczenie przeciwpadaczkowe, steroidoterapie, profilaktyke powiktar zakrzepowo-zatoro-

wych oraz wsparcie jakosci zycia.

Z perspektywy systemowej rekomenduje sie zwiekszenie dostepu do terapii innowacyjnych,
uproszczenie sciezek refundacyjnych oraz stworzenie mechanizmow wczesnego dostepu (early

access) dla nowych lekéw w neuroonkologii.

Perspektywa radioterapii

Radioterapia stanowi jeden z najwazniejszych filarow leczenia glejakdw i pozostaje integralnym
elementem postepowania wielodyscyplinarnego. Radioterapia, zardowno w leczeniu pierwotnym,
jak i w wybranych przypadkach wznowy, ma kluczowe znaczenie dla kontroli miejscowej choroby

oraz wydtuzenia przezycia.

Kluczowe badania definiujgce wspodtczesny standard leczenia obejmuja Stupp trial [5], RTOG
9802 [7]. Badanie Stuppa ustanowito standard dla glejakow wysokiego stopnia, obejmujgcy radio-
terapie frakcjonowana z jednoczasowym i nastepowym temozolomidem, natomiast RTOG 9802

potwierdzito korzys¢ z leczenia skojarzonego w wybranych glejakach nizszego stopnia.

W praktyce klinicznej radioterapia pozostaje standardem u pacjentéw z guzami WHO stopnia
34, atakze u czesci chorych z glejakami stopnia 2 wysokiego ryzyka. Do najwazniejszych czyn-
nikow wptywajacych na decyzje o napromienianiu naleza:

wiek pacjenta

wielkosc¢ guza

zakres resekcji

status molekularny

obecnosc¢ objawow neurologicznych

(CHONONONONC)

tempo wzrostu zmiany

Szczegodlnie istotne jest indywidualizowanie decyzji terapeutycznych, poniewaz znaczna czesc
pacjentéw to osoby mtode, aktywne zawodowo i spotecznie. W tej grupie nalezy uwzgledniadc
nie tylko korzys¢ onkologiczna, ale réwniez ryzyko pdznej neurotoksycznosci, wptywu na funkcje

poznawcze oraz jakose zycia.

Coraz wieksze znaczenie majg nowoczesne techniki radioterapii, obejmujace:
® IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)

(3 VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)

® IGRT (Image-Guided Radiation Therapy)

® stereotaktyczng radioterapie frakcjonowang

® adaptacyjne planowanie leczenia

Techniki te pozwalaja na lepsza ochrone zdrowej tkanki mézgowej oraz struktur krytycznych.
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Na szczegolne omowienie zastuguje terapia protonowa, ktora moze odgrywacd istotng role
zwtaszcza u mtodszych pacjentdw oraz w guzach zlokalizowanych w poblizu struktur krytycznych
(np. nerw wzrokowy). Protonoterapia umozliwia zmniejszenie dawki integralnej dla zdrowej tkanki

i potencjalnie ograniczenie dtugoterminowej toksycznosci neurologicznej.

Istotnym, nowoczesnym aspektem jest miejsce radioterapii w erze inhibitorow IDH, zwtaszcza
worasydenybu [11]. W tej grupie pacjentdw coraz czesciej rozwaza sie strategie odraczania
napromieniania, szczegolnie w glejakach 2 stopnia bez cech wzmocnienia kontrastowego. Decy-
zje te powinny by¢ podejmowane indywidualnie we wspolpracy z MDT, z uwzglednieniem profilu

molekularnego i preferencji pacjenta.

Waznym obszarem wymagajacym rozwiniecia jest radioterapia wznowy, obejmujaca:
® reiradiacje stereotaktyczng

® hipofrakcjonacije

@ leczenie paliatywne

W tym kontekscie szczegdlnego znaczenia nabiera selekcja pacjentdw oraz ocena ryzyka mar-

twicy popromienne;.

Z perspektywy systemowej raport powinien rowniez mocniej podkreslic potrzebe szybkiego doste-
pu do radioterapii po zabiegu operacyjnym, tak aby ograniczyc¢ opoznienia mogace wptywac na

wyniki leczenia.

Podsumowujac, wspotczesna radioterapia glejakdow zmierza w kierunku coraz wiekszej personali-
zacji, integracji z danymi molekularnymi oraz minimalizacji toksycznosci przy zachowaniu maksy-

malnej skutecznosci onkologicznej.

Modele organizacyjne miedzynarodowe

Analiza modeli organizacyjnych stosowanych w wiodacych osrodkach miedzynarodowych sta-
nowi jeden z najmocniejszych elementdw raportu i dostarcza bardzo wartosciowego benchmar-
kingu dla Polski. Obejmuje ona przede wszystkim modele szwajcarskie, francuskie oraz amery-
kariskie, ktore tgczy wysoki poziom centralizacji, standaryzacji sciezki pacjenta oraz formalne

funkcjonowanie zespotow wielodyscyplinarnych.

Analiza modeli szwajcarskich, francuskich i amerykanskich wykazata, ze standardem jest model
MDT oraz szeroki dostep do zaawansowanych terapii i badan klinicznych. Gtowne roznice maja

charakter organizacyjny, a nie terapeutyczny.

Szczegodlnie wartosciowy jest model CHUV Lausanne, ktéry moze stanowi¢ wzorzec sciezki end-
-to-end dla pacjenta z glejokiem. Model ten obejmuje:

1. szybkag diagnostyke obrazowa

2. pilna kwalifikacje poprzez MDT

3. leczenie operacyjne
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zintegrowang diagnostyke histopatologiczna i molekularna
leczenie adjuwantowe

kwalifikacje do badan klinicznych

rehabilitacje

opieke wspierajaca

v ® N o O &

opieke ciaglg (long term follow-up)
10. opieke paliatywna

Kluczowq cecha tego modelu jest ciggtosc opieki oraz formalne przypisanie odpowiedzialnosci

za kazdy etap procesu.

Model szwajcarski, obejmujacy rowniez Insel Bern oraz USZ Zurich, charakteryzuje sie bardzo
wysokim stopniem centralizacji oraz silnym powiazaniem opieki klinicznej z nauka translacyjna,

biobankowaniem oraz badaniami klinicznymi.

Model francuski, reprezentowany miedzy innymi przez Gustave Roussy, wyrdznia sie wysokim pozio-
mem integracji onkologii, radioterapii, neurochirurgii oraz sciezek dostepu do terapii eksperymen-

talnych. Istotnym elementem jest rowniez rozbudowana sie¢ krajowa osrodkow referencyjnych.

Model amerykanski, reprezentowany przez Mayo Clinic oraz University of California, San Franci-
sco, cechuje sie bardzo silnym naciskiem na:

szybkie skierowania

wysokowolumenowq chirurgie

szeroki dostep do badan klinicznych

molekularne profilowanie nowej generaciji

dostep do terapii innowacyjnych

(CIICHCNONCHNC]

koordynacje opieki przez koordynatorow sciezki pacjenta (nurse navigator / care coordinator)

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze we wszystkich analizowanych modelach pacjent
z glejakiem jest prowadzony w sposob procesowy, mierzalny i koordynowany, z wykorzystaniem

KPI (Key Performance Indicators) oraz jakosciowych punktéw kontrolnych.

Wspolnym mianownikiem wszystkich modeli jest:

® obowigzkowe MDT

® szybka sciezka diagnostyczna

® dostep do petnej diagnostyki molekularnej
® dostep do badan klinicznych

® koordynacja opieki

® centralizacja leczenia

Z punktu widzenia rekomendacji dla Polski najwazniejszym wnioskiem jest to, ze najwieksze rozni-

ce pomiedzy krajami nie wynikajg z samego leczeniq, lecz ze sposobu organizacji sciezki pacjenta.

To wtasnie modele miedzynarodowe stanowia najmocniejsze uzasadnienie dla budowy krajowej

sieci referencyjnej oraz wdrozenia obowigzkowego modelu MDT.
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Rekomendacje dla Polski

Utworzenie krajowej sieci referencyjnych osrodkéw neuroonkologicznych.
Obowiazkowy model MDT.

Standaryzacja krajowej sciezki pacjenta.

1.
2
3
4. Powszechny dostep do diagnostyki molekularne;.
5. Krajowy rejestr neuroonkologiczny.

6. KPI (Key Performance Indicators) i mierzalnosc¢ jakosci.

7. Rozwoj badan klinicznych i utworzenie narodowej, powszechnie dostepnej bazy badan klinicz-

nych dostepnej dla lekarzy i pacjentéw (na wzdr www.clinicaltrials.gov)

®

Dostep do innowacyjnych terapii.
Wprowadzenie koordynatora sciezki pacjenta.

10. Finansowanie w modelu “value-based healthcare”.

11. Utworzenie biobankow tkankowych

Jednym z kluczowych elementdw nowoczesnego modelu opieki oraz rozwoju badan translacyj-
nych powinno by¢ obowigzkowe tworzenie bankéw tkankowych (biobankdw) w referencyjnych
centrach neuroonkologicznych. Materiat tkankowy pozyskiwany podczas zabiegdow neurochirur-
gicznych powinien byc, za zgodq pacjenta i zgodnie z obowiqzujqcymi przepisami bioetycznymi,

systematycznie zabezpieczany do celdw naukowych.

Biobanki powinny obejmowac:
Swiezo mrozong tkanke guza
materiat utrwalony w parafinie
probki krwi / osocza / ctDNA

materiat do analiz molekularnych i genomowych

(CHCNCOCNCNC]

dane kliniczne powigzane z wynikami leczenia

Stworzenie krajowej sieci bankow tkankowych umozliwi:

rozwdj badan translacyjnych
walidacje biomarkerdw prognostycznych i predykeyjnych
rozwoj medycyny precyzyjnej

udziat w badaniach miedzynarodowych

(CHCNCNCHNC]

rozwoj projektéw opartych o ,real-world molecular data”

Jest to szczegodlnie istotne w glejakach, gdzie dostep do wysokiej jakosci materiatu biologicznego

stanowi podstawe dla badan nad nowymi terapiami celowanymi i immunoterapia.

Ocena ogdélna

Przedstawiony raport stanowi bardzo wartosciowe, kompleksowe i nowoczesne opracowanie eks-
perckie dotyczgce diagnostyki, leczenia oraz organizacji opieki nad chorymi z glejakami. Dokument
wyrdznia sie szerokim i wielowymiarowym ujeciem problemu — od epidemiologii i obcigzenia cho-
roba, przez aspekty kliniczne, diagnostyke molekularng, leczenie wielodyscyplinarne, az po pogte-

biona analize modeli organizacyjnych stosowanych w wiodacych osrodkach miedzynarodowych.
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Na szczegolne uznanie zastuguje potgczenie perspektywy klinicznej z podejsciem systemowym
i organizacyjnym. Autorzy stusznie podkreslaja, ze jakos¢ opieki nad chorymi z glejokami zalezy
nie tylko od dostepnosci nowoczesnych terapii, ale rowniez od sposobu organizacji catej sciezki
pacjenta, czasu do rozpoznania, szybkosci wdrozenia leczenia oraz jakosci wspotpracy pomiedzy

specjalistami.

Raport bardzo trafnie identyfikuje kluczowe obszary wymagajace poprawy, w tym:
centralizacje opieki

obowigzkowe MDT

diagnostyke molekularna

dostep do badan klinicznych

mechanizmy wdrazania innowacyjnych terapii

® ®©0 00

potrzebe budowy krajowego rejestru neuroonkologicznego

Szczegodlnie wysoko nalezy oceni¢ czes¢ poswiecona benchmarkingowi miedzynarodowemu,
ktora dostarcza praktycznych wzorcow organizacyjnych mozliwych do adaptacji w Polsce. Anali-
za modeli szwajcarskich, francuskich i amerykanskich zostata przedstawiona w sposob uporzad-

kowany i uzyteczny dla decydentdw systemowych.

Raport ma istotna wartose¢ nie tylko naukowa, ale rowniez praktyczno-strategiczna. Moze on sta-
nowi¢ podstawe do opracowania krajowego modelu opieki nad pacjentami z glejakami, reko-

mendaciji dla Ministerstwa Zdrowia, ptatnika publicznego oraz srodowiska neuroonkologicznego.

W mojej ocenie dokument reprezentuje wysoki poziom merytoryczny, analityczny i wdrozeniowy.
Jest to opracowanie, ktére moze realnie wspierac proces zmian systemowych w Polsce oraz przy-

czyni¢ sie do poprawy wynikéow leczenia i jakosci zycia pacjentow.

Oceniam raport jako dokument o bardzo duzej wartosci eksperckiej i strategicznej, zastugujacy na

dalsze wykorzystanie w procesie planowania opieki neuroonkologicznej na poziomie krajowym.

Najmocniejsze strony raportu

1. Kompleksowos$é opracowania - raport obejmuje petne spektrum zagadnier klinicznych
i systemowych.

2. Bardzo dobra analiza miedzynarodowa - benchmarking z modelami ze Szwajcarii, Francji
i USA jest szczegdlnie wartosciowy.
SilnynacisknamodelMDT - trafnie przedstawionoznaczenie zespotow wielodyscyplinarnych.
Nowoczesne podejscie do innowacji — uwzglednienie badar klinicznych, compassionate use
oraz refundacji warunkowe;.

5. Praktyczne rekomendacje wdrozeniowe dla Polski.
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Uwagi krytyczne i sugestie uzupetnier

1. Potrzeba silniejszego powigzania z wynikami klinicznymi

Rekomenduje uzupetnienie raportu o bardziej bezposrednie odniesienie do twardych punktow
korcowych, takich jak:

® overall survival (OS)

® progression-free survival (PFS)

@ jakosé zycia

® czas do leczenia

3 odsetek petnej diagnostyki molekularnej

2. Bardziej szczegétowy benchmarking Polski

Warto doda¢ bardziej szczegdtowe dane dotyczgce Polski, w tym:
® liczbe realnie funkcjonujgcych MDT

® dostepnosé diagnostyki WHO 2021

® czas od rozpoznania do leczenia

® dostep do badan klinicznych

3. Rozwinigcie aspektéw finansowania

Sugeruje rozszerzenie sekcji dotyczgcej:

® modelu refundacji

® finansowania diagnostyki molekularnej
® finansowania centréw referencyjnych
® finansowania koordynatoréw sciezki

® finansowania badan naukowych i biobankdw

4. Rolabadar klinicznych

Warto mocnigj podkreslic, ze dla pacjentow z glejakami udziat w badaniach klinicznych powinien

stanowic¢ integralny element standardowej Sciezki postepowania.

Konkluzja

Raport oceniam bardzo wysoko zardwno pod wzgledem merytorycznym, jak i praktycznym. Jest to
opracowanie, ktére w sposob dojrzaty taczy perspektywe kliniczng, organizacyjna oraz strategicz-

na, a jego wartos¢ wykracza poza klasyczng analize przegladowa.

Szczegodlna sitg dokumentu jest zdolnosé do przektadania danych klinicznych i doswiadczer mie-
dzynarodowych na konkretne rekomendacje systemowe dla Polski. Autorzy nie ograniczajg sie
do opisu obecnego stanu, ale proponujg realistyczne kierunki zmian, obejmujace centralizacje
opieki, rozwadj MDT, standaryzacje sciezki pacjenta oraz poprawe dostepu do nowoczesnej dia-

gnostyki i leczenia.

W mojej ocenie raport ma potencjat, aby stac sie punktem odniesienia dla krajowej strategii neu-

roonkologicznej, zarowno na poziomie klinicznym, jak i organizacyjnym. Moze on stuzyc jako pod-
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stawa do dalszych prac prowadzonych przez srodowisko eksperckie, konsultantow krajowych,

Ministerstwo Zdrowia oraz ptatnika publicznego.

Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze proponowane rekomendacje sa zgodne z zasada-
mi ,value-based healthcare”, koncentrujgc sie na wynikach istotnych dla pacjenta, jakosci zycia,

szybkosci dostepu do leczenia oraz racjonalnym wykorzystaniu zasobow systemu.

Rekomenduje, aby kolejnym etapem byto przetozenie przedstawionych wnioskdw na mape wdro-
zeniowq (,roadmap”) obejmujaca:

® harmonogram wdrazania sieci referencyjne;

® definicje KPI

® model finansowania

® krajowy rejestr neuroonkologiczny

@ $ciezke dostepu do badan klinicznych

Ocena koricowa: 9/10

Dokument ma potencjat, aby stac sie waznym punktem odniesienia dla srodowiska neuroonkolo-

gicznego, decydentéw systemowych oraz ptatnika publicznego w Polsce.

Z petnym przekonaniem rekomenduje jego dalsze rozwiniecie i wykorzystanie jako podstawy do
opracowania krajowego modelu opieki nad chorymi z glejakami oraz przysztych standarddow

organizacyjnych w neuroonkologii.
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