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Rearanzacja genu ALK (ang. anaplastic lymphoma
kinase) jest aberracja chromosomowg w komoérkach
nowotworowych, ktéra wystepuje u okoto 4,5% cho-
rych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),
niemal wylacznie u pacjentéw z podtypem gruczoto-
wym lub gruczotowo-ptaskonabtonkowym, czesciej
u kobiet i 0s6b niepalacych papieroséw. Po raz pierw-
szy zostata zidentyfikowana u chorych na chtoniaka
anaplastycznego - stad nazwa genu. Rearanzacja po-
lega najczesciej na inwersji w obrebie chromosomu 2
i przeniesieniu fragmentu genu ALK w rejon promotora
genu EML4 (ang. echinoderm microtubule-associated pro-
tein-like 4), chociaz mozliwe sg takze inne translokacje
chromosomowe. W wyniku tego zaburzenia powstaje
gen fuzyjny EML4-ALK. W warunkach fizjologicznych
ekspresja prawidtowego genu ALK wystepuje przede
wszystkim w zyciu ptodowym i jest odpowiedzialna za
rozwdj i dojrzewanie centralnego uktadu nerwowego
(CUN). W przypadku oséb chorych na raka ptuca gen
ALK podlega, w wyniku inwersji, kontroli ze strony pro-
motora genu EML4, co powoduje jego transkrypcje
i ekspresje nieprawidtowego biatka ALK na powierzchni
komorek nabtonka oskrzeli. To z kolei skutkuje rozpo-
czeciem procesu przeksztatcania komoérek nabtonka
w komérki nowotworowe. Rearanzacja genu ALK wyste-
puje u chorych na NDRP niemal zawsze jako samodzielne
zaburzenie genetyczne (nie wspétistnieje z mutacjami
w genach EGFR, BRAF i innych). Ponadto pojawienie
sie omawianej nieprawidtowosci genetycznej zwiek-
sza ryzyko rozwoju przerzutéw do CUN u pacjentéw
z gruczotowym rakiem ptuca.

W terapii chorych na NDRP z rearanzacjami genu
ALK zastosowanie znalazty inhibitory ALK pierwszej,
drugiej i trzeciej generacji. Inhibitorem ALK pierwszej
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generacji jest kryzotynib, w Polsce refundowany w pierw-
szej linii leczenia oraz w drugiej linii leczenia po niepowo-
dzeniu chemioterapii dla chorych na raka gruczotowego
w stadium IlIB lub IV z rearanzacjami genu ALK. Inhibito-
rami ALK drugiej generacji sa cerytynib, alektynib i bry-
gatynib. Rejestracja europejska tych lekéw obejmuje dwa
wskazania: pierwszg linie leczenia u pacjentéw z NDRP
w stadium 1B lub IV zrearanzacjami genu ALK oraz kolejne
linie leczenia u pacjentéw progresujgcych po poczat-
kowo skutecznej terapii kryzotynibem. Zaréwno lecze-
nie inhibitorami ALK drugiej generacji w pierwszej linii,
jak i leczenie sekwencyjne (kryzotynib w pierwszej linii,
a w razie progresji — jeden z inhibitoréw ALK wyzszej
generacji) maja swoich zwolennikéw i przeciwnikoéw.

W Polsce z grupy inhibitoréw ALK drugiej generacji
refundowany jest tylko alektynib — w pierwszej, drugiej
i trzeciej linii leczenia u chorych na NDRP o typie innym
niz ptaskonabtonkowy z rearanzacjami genu ALK (trze-
cia linia dotyczy tutaj pacjentéw leczonych wczesniej
chemioterapig w pierwszej linii, a nastepnie kryzotyni-
bem w drugiej linii). W Europie brak jeszcze rejestracjiin-
hibitora ALK trzeciej generacji — lorlatynibu, ktéry moze
by¢ skuteczny w pierwszej linii leczenia, a takze u chorych
z progresja w trakcie terapii inhibitorami ALK pierwszej
i drugiej generacji (w tym alektynibem).

Zapisy programu lekowego B6, ktéry umozliwia leczenie
chorych na NDRP za pomoca kryzotynibu i alektynibu,
pozwalaja na wykorzystanie do diagnostyki nieprawidto-
wosci genu ALK trzech metod diagnostycznych.
Pierwsza jest stwierdzenie na powierzchni komérek
nowotworowych ekspresji nieprawidtowego biatka ALK
metoda immunohistochemiczna (IHC). Najczesciej wy-
korzystuje sie przeciwciato monoklonalne D5F3 oraz
odczynniki i automatyczna barwiarke typu BenchMark
firmy Ventana. Metoda IHC - przeznaczona do diagno-
styki in vitro (ang. in vitro diagnostics, IVD) — jest szybka,
prosta i stosunkowo tania. Preparaty mikroskopowe
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powinien ocenia¢ do$wiadczony patomorfolog w mi-
kroskopie swietlnym.

Druga metoda wykrywajaca rearanzacje genu ALK
jest technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang.
fluorescent in situ hybridisation, FISH). Wykorzystuje ona
sondy molekularne typu break apart znakowane fluoro-
chromami, ktére sg specyficzne dla wybranych regio-
néw genu ALK. U chorych z prawidtowym genem ALK
i uoséb zdrowych sygnaty z sond naktadaja sie na siebie,
a w przypadku pekniecia genu ALK i translokacji jego
fragmentu dochodzi do rozdzielenia sygnatu z dwéch
sond. Metoda FISH jest czasochtonna (2 dni robocze),
skomplikowana i dwukrotnie bardziej kosztowna od IHC
(koszt odczynnikow i koniecznos¢ oceny preparatéow
w mikroskopie fluorescencyjnym), a takze wymaga za-
angazowania patomorfologa i doswiadczonego bio-
loga molekularnego. Z uwagi na agresywny przebieg
barwienia FISH w kilkunastu procentach przypadkéw
dochodzi do utraty materiatu ze szkietka mikroskopowe-
go pod wptywem kolejnych inkubacji, co przektada sie
na stosunkowo czeste wyniki niediagnostyczne. Metoda
ma certyfikat IVD i zostata wykorzystana w pierwszych
badaniach klinicznych, w ktérych stosowano kryzotynib
w leczeniu chorych na NDRP z rearanzacjami genu ALK.

Materiat

tylko badanie mutacji EGFR

t cytologi
preparat cytologiczny w komorkach z miejsca

barwiony H+E

preparat cytologiczny
niebarwiony
lub $wieza tkanka

brak mozliwosci badania
genetycznego

brak mozliwosci badania
genetycznego

preparat cytologiczny
po barwieniu IHC

cytoblok ALKi ROST oraz ekspresji PD-L1

materiat tkankowy

FFPE ALKi ROST1 oraz ekspresji PD-L1

Mozliwosci badania genetycznego

zaznaczonego przez patomorfologa

badanie mutacji EGFR, rearanzacji

badanie mutacji EGFR, rearanzacji

Ostatnig metoda diagnostyczna dopuszczong przez
Ministerstwo Zdrowia i NFZ do diagnostyki nieprawi-
dtowosci genu ALK jest technika sekwencjonowania na-
stepnej generacji (ang. next generation sequencing, NGS).
Procedury NGS s3g niezwykle skomplikowane (wysoko
wykwalifikowany personel, wysokiej klasy aparatura),
dtugotrwate i kosztowne (w celu ograniczenia kosztéw
mate osrodki czesto kumulujg probki od chorych, zeby na
raz wykonac badanie u kilku pacjentéw) oraz wymagaja
bardzo dobrej jakosci DNA lub mRNA - rearanzacje geno-
we powinny by¢ badane na poziomie transkryptu. Nawet
u kilkudziesieciu procent chorych wynik badania NGS
moze by¢ niewiarygodny, zwtaszcza jesli kwasy nukle-
inowe ulegna fragmentacji pod wptywem niewtasciwego
utrwalania. Testy NGS sa takze zazwyczaj mniej czute od
testow jednogenowych (kazdy nietypowy czy niemiaro-
dajny wynik badania NGS musi zosta¢ potwierdzony testa-
mi jednogenowymi). Chociaz w ostatnich latach dokonat
sie gigantyczny postep w technologii NGS, nadal nie jest
to metoda dostepna dla wszystkich pacjentéw, zwtaszcza
w Polsce. Wiekszo$¢ procedur NGS nie ma certyfikatu
CE IVD, a ich przydatnos¢ w diagnostyce genetycznej
u chorych na NDRP nie jest jeszcze zweryfikowana w ba-
daniach klinicznych (czesto badania dopiero sie toczg).

Problemy

- niekiedy niski odsetek i mata liczba komérek
nowotworowych

« konieczno$¢ zuzycia catego preparatu
(brak dokumentacji)

« brak mozliwosci patomorfologicznej oceny
obecnosci i zawartosci komérek nowotworowych

- degradacja DNA w trakcie barwienia IHC

+ niekiedy niski odsetek i mata liczba komérek
nowotworowych w wycinkach

+ brak mozliwosci oceny zawartosci komérek
nowotworowych w preparatach seryjnie krojonych

- degradacja materiatu genetycznego podczas
niewtasciwego utrwalania w formalinie
(lub alkoholach) i zatapiania w parafinie

+ niekiedy niski odsetek i mata liczba komoérek
nowotworowych w wycinkach

- degradacja materiatu genetycznego podczas
niewtasciwego utrwalania w formalinie
(lub alkoholach) i zatapiania w parafinie

Rodzaj materiatu pobranego od chorego na NDRP a mozliwosci oceny czynnikdw predykcyjnych
w kwalifikacji do terapii ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii
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Materiat do badan genetycznych stanowia tkanka lub
komérki nowotworowe pobrane w trakcie biopsji guza
albo zabiegu operacyjnego. Materiat powinien zostac
utrwalony w 10-procentowym roztworze zbuforowanej
formaliny w nieprzekraczalnym czasie od 6 do 48 godzin,
a nastepnie zatopiony w parafinie (ang. formalin-fixed
paraffin-embedded, FFPE). W tabeli 1 zestawiono rodzaje
materiatu i mozliwosci oceny poszczegdlnych czynnikéw
predykcyjnych w kwalifikacji do terapii spersonalizowa-
nej u chorych na NDRP.

W przypadku diagnostyki rearanzacji genéw ALK
i ROST istotny jest fakt, ze badan nie mozna przepro-
wadzi¢ w preparatach cytologicznych utrwalonych na
szkietku mikroskopowym i wybarwionych hematoksy-
ling i eozyna. Bioptaty uzyskane z biopsji cienkoigto-
wej, np. w procedurze EBUS-TBNA (ang. endobronchial
ultrasound - transbronchial needle aspiration), musza
zawsze zosta¢ przygotowane do dalszej diagnostyki
w postaci cytoblokéw. Oczywiscie najbardziej miaro-
dajna diagnostyka nieprawidtowosci genu ALK wyko-
nywana jest w duzych materiatach pooperacyjnych lub
uzyskanych w drodze diagnostycznych procedur torako-
chirurgicznych. Jednak taki materiat nalezy do rzadkosci
u chorych na miejscowo zaawansowanego albo zaawan-
sowanego NDRP. Biorgc pod uwage bardzo ograniczong
ilos¢ materiatu pozyskiwanego od chorych na NDRP do
diagnostyki patomorfologicznej i genetycznej, mozemy
sie spodziewac zuzycia materiatu w toku procedur dia-
gnostycznych. Dotyczy to nawet kilkunastu procent cho-
rych na NDRP.W takich przypadkach diagnostyka mutacji
w genie EGFR zazwyczaj jest jeszcze mozliwa, ale w ko-
lejnych preparatach - przeznaczanych do diagnostyki
nieprawidtowosci genéw ALK i ROST - komérek nowo-
tworowych juz sie nie stwierdza. Wykorzystanie techniki
NGS otwiera mozliwosci oznaczania rearanzacji genéw
ALK i ROST w wolnym, krazagcym nowotworowym DNA
lub mRNA izolowanym z krwi obwodowej. Jednak tech-
nika ta ma wciaz zbyt matg czutos¢ i jest zbyt mato do-
stepna, by mogta wejs¢ do rutynowej praktyki klinicznej,
zwiaszcza w Polsce.

Omowienie tego zagadnienia nalezy rozpoczg¢ od zdefi-
niowania diagnostycznego laboratorium genetycznego.
Jest ono podmiotem wykonujacym dziatalno$¢ lecznicza
wpisanym do odpowiedniego rejestru wojewddzkiego
i do Rejestru Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryj-
nych (KRDL). W programach lekowych NFZ pojawit sie
zapis, ze laboratorium genetyczne diagnozujace nie-
prawidtowosci molekularne u chorych na nowotwory
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musi mie¢ europejski certyfikat udziatu w zewnetrznej
kontroli jakosci prowadzonych badan (certyfikat kazdo-
razowo musi dotyczy¢ badania konkretnej nieprawidto-
wosci genetycznej w konkretnej jednostce chorobowej).
Oznacza to, ze laboratorium prawidtowo zdiagnozowato
nieprawidtowosci genetyczne w materiale przestanym
przez zagraniczne instytucje: European Society of Pa-
thology (ESP) czy European Molecular Quality Network
(EMQN). Ponadto jako$¢ badan genetycznych jest
regulowana w odrebnym dokumencie — obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z 13 wrze$nia 2016 roku (zatacznik nr 4).
W mysl obwieszczenia laboratoria genetyczne powinny
wykorzystywac zestawy odczynnikéw i aparature prze-
znaczone do diagnostyki in vitro (ze znakiem CE VD).
Laboratorium musi takze zapewni¢ kompetentny per-
sonel wykonujacy genetyczne badania diagnostyczne
(diagnoscilaboratoryjni zodpowiednimi specjalizacjami,
kierownik ze specjalizacja z laboratoryjnej genetyki me-
dycznej). Te i inne przepisy dotyczace funkcjonowania
laboratoriow gwarantuja doswiadczenie w wykonywaniu
badan genetycznych. Niestety w Polsce nie istniejg pro-
cedury, ktére umozliwiatyby kontrole laboratoriéw gene-
tycznych i sprawdzaty poprawnos¢ ich funkcjonowania.

Od 1 stycznia 2019 roku metoda IHC - najtansza
i najprostsza technika stosowana w diagnostyce niepra-
widtowosci genu ALK - moze by¢ w Polsce wykorzysty-
wana jako samodzielna metoda w kwalifikacji chorych
na raka gruczotowego lub gruczotowo-ptaskonabton-
kowego do terapii inhibitorami ALK. Jedynie w razie
watpliwosci co do interpretacji wyniku badania IHC
istnieje koniecznos$¢ potwierdzenia rearanzacji genu
ALK metoda FISH. Watpliwosci najczesciej zdarzaja sie
w przypadku interpretacji odczynu IHC w cytobloku
(uszkodzenie komoérek podczas pobierania pod cisnie-
niem w trakcie biopsji) oraz nieswoistej reakcji IHC
w komoérkach immunologicznych (w przerzutowym wez-
le chtonnym) lub neurogleju (w przerzutach do CUN).
Niestety badania patomorfologiczne, takie jak IHC,
nie sg refundowane przez NFZ; sytuacja ma sie zmieni¢
w 2020 roku. Z kolei badania genetyczne maja refun-
dacje — na mocy zarzadzenia Prezesa NFZ nr 66/2018.
Dlatego wiele szpitali niestusznie rezygnuje z badania
IHC na rzecz FISH w diagnostyce nieprawidtowosci
w genie ALK. Nie ma to uzasadnienia ani finansowe-
go, ani merytorycznego (o zasadnosci badania IHC
jako pierwszego badania nieprawidtowosci genu ALK
byta mowa powyzej). Problemy w rozliczaniu badan
czynnikéw predykcyjnych sg trudne do zrozumienia
nawet dla pracownikéw dziatéw ekonomiczno-finan-
sowych poszczegdlnych szpitali. Sprébuje pokrétce
wyjasnic¢ to zagadnienie, sumarycznie przedstawione
w tabelach 21 3.
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Badania genetyczne sg rozliczane przez NFZ jako
procedury doliczane do hospitalizacji, podczas ktérej
pobrano materiat do badania patomorfologicznego
(u chorych na NDRP w stadium 1lIB lub IV najczesciej
jest to bronchoskopia). Istnieje takze mozliwos¢ rozli-
czenia badania genetycznego wykonanego z materiatu
archiwalnego (pobranego w innym osrodku) w trybie
ambulatoryjnym, jesli badanie ma na celu modyfikacje
planu leczenia. Wéwczas sprawozdawane sg data i miej-
sce pobrania materiatu. Niestety lekarze rzadko decyduja
sie na tryb ambulatoryjny - zuwagi na skomplikowana,
trudng do zrozumienia procedure.

Istnieja trzy ,koszyki” badar genetycznych: bada-
nia podstawowe, ztozone i zaawansowane (tabela 2).
Do prostych badan genetycznych arbitralnie przypisano
m.in. badanie mutacji w genie EGFR technika real-time
PCR (ang. real-time polymerase chain reaction - tan-
cuchowa reakcja polimerazy w czasie rzeczywistym).
Ztozonym badaniem genetycznym jest badanie FISH
rearanzacji genéw ALK i ROS1, a zaawansowanym ba-
daniem genetycznym - technika NGS, przeznaczona do
réwnoczesnej oceny nieprawidtowosci wielu gendw.
Poszczegdlnych procedur z zakresu podstawowego,
zlozonego i zaawansowanego badania genetycznego
nie mozna sumowac, zawsze rozlicza sie tylko najdrozsza
procedure genetyczng wykonang u danego chorego.
Do czasu, kiedy procedury patomorfologiczne (metoda
IHC) zaczng by¢ odrebnie finansowane przez NFZ, pro-
ponuje najkorzystniejszy finansowo dla szpitala plan
prowadzenia diagnostyki czynnikéw predykcyjnych
u chorych na NDRP (tabela 3).

Rozpoczynamy od diagnostyki mutacji w genie EGFR.
W przypadku jej wykrycia rozliczamy podstawowe ba-
danie genetyczne, ktérego koszty sg zazwyczaj nizsze
od wyceny NFZ. Szpital odnosi wiec korzys¢ finansowa,
jeslirozlicza powyzsze procedury w ramach karty DiLO
(Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego). W razie nie-
wykrycia mutacji w genie EGFR rozpoczynamy badanie
ekspresji nieprawidtowego biatka ALK na komadrkach
nowotworowych metoda IHC, co nie jest odrebnie

finansowane przez NFZ. Jezeli ekspresji nie wykryjemy,
rozpoczynamy diagnostyke rearanzacji genu ROST me-
toda FISH. Niezaleznie od wyniku badania rozliczamy
ztozone badanie genetyczne rearanzacji genu ROST me-
toda FISH. Sumujac realne koszty wykonanych badan
(real-time PCR, IHC i FISH), szpital otrzyma z NFZ kwote
wystarczajgca do pokrycia kosztéw petnej diagnostyki
czynnikéw predykcyjnych kwalifikujacych do terapii
ukierunkowanych molekularnie - z wyjatkiem badania
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych, ozna-
czanej w ramach kwalifikacji do immunoterapii pem-
brolizumabem w pierwszej linii leczenia u chorych na
zaawansowanego NDRP. Natomiast jesli szpital po wy-
konaniu badania mutacji w genie EGFR przeprowadzi
diagnostyke genetyczng obu genéw, ALKi ROS1, metoda
FISH, i tak bedzie mdégt rozliczy¢ tylko jedna procedure
FISH, co oznacza, ze refundacja NFZ nie wystarczy do
pokrycia kosztéw diagnostyki.

Whniosek jest jeden: nie ma uzasadnienia finansowe-
go (ani merytorycznego) dla rezygnacji z badania IHC
w diagnostyce nieprawidtowosci genu ALK (tabela 3).
Oczywiscie zdaje sobie sprawe, ze niniejsze rozwazania
finansowe nie maja nic wspdélnego z dobra praktyka
kliniczna (ang. good clinical practice, GCP) i dowodza
istnienia choroby toczacej polski system finansowania
procedur medycznych, ktéry najwyrazniej pochodzi
z innego, zamierzchtego systemu politycznego.

Diagnostyka rearanzacji genu ALK prowadzona jest
w Polsce w sposéb rutynowy, co oznacza, ze chorzy
nie ponosza jej kosztéw. Nie oznacza to jednak, ze
wszyscy polscy pacjenci maja dostep do diagnosty-
ki czynnikéw predykcyjnych w kwalifikacji do terapii
ukierunkowanych molekularnie. Wiele matych szpitali,
zwtaszcza pulmonologicznych, nie posiada kontraktéow
na programy lekowe NFZ i dopuszcza sie zaniechania
w diagnostyce chorych na NDRP. Szpitale te nie maja
podpisanych uméw na badania genetyczne z podwyko-
nawcami, czyli laboratoriami genetycznymi. Prowadzi
to potencjalnie do sytuacji, w ktérej liczni pacjenci,
nieswiadomi swej choroby, otrzymuja chemioterapie,

Lp. Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wycena badania przez NFZ
69 5 53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne 648,96 21
w chorobach nowotworowych
Zto3 .
70 5.53.01.0005002 ozone badanie genetyczne 1297,92 7t
w chorobach nowotworowych
Zaawansowane badanie genetyczne
71 5.53.01.0005003 2433,60 zt

w chorobach nowotworowych

Wycena poszczegdlnych badan genetycznych wedtug zarzadzenia Prezesa NFZ nr 66/2018
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Liczba badanych = Liczba chorych
Badany czynnik chorych z kwalifikacjq
(liczba badan) do leczenia

mutacja EGFR 5000 425
ekspresja ALK
metoda IHC 4575 225
rearanzacja ALK
metoda FISH 350 >
rearanzacja ROS1

4250 100
metoda FISH
ekspresja PD-L1

10 000 3000
metoda IHC
Razem: 28175 3975

Odsetek chorych Koszt iednego
z kwalifikacja Jednego | pefundacja NFZ
. badania
do leczenia
8,5% 450 zt 648,96 zH**

4,5% 250 zt nierefundowane

5% 500 zt 1297,92 z***

1,5-2% 500 zt 1297,92 zf****
25% 280 zt nierefundowane

648,96 zt
44,5-45% 1980 zt* z

lub 1297,92 zt

Realne koszty diagnostyki czynnikéw predykcyjnych oraz ich wycena wedtug zarzadzenia Prezesa
NFZ nr 66/2018 w kwalifikacji chorych na NDRP do terapii ukierunkowanych molekularnie i do immunoterapii

* Najczesciej (85% pacjentéw) koszt wykonanej diagnostyki bedzie wynosit 1480 zt. ** Jesli chory ma mutacje genu EGFR.
*** Jesli chory miat dodatni wynik badania ekspresji ALK metoda IHC i wykonano badanie genu ALK metoda FISH lub wyko-
nano tylko badanie FISH. **** Refundacja dotyczy tylko jednego badania FISH (albo ALK, albo ROST). *¥**** Przy zatozeniu,

ze wiekszo$¢ osrodkéw zrezygnuje z badania IHC

mimo ze moga mie¢ predyspozycje genetyczng do za-
stosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie.
W najblizszej przysztosci nie widze perspektyw
na rozwigzanie opisanego tu problemu. Projekt Lung
Cancer Unit, ktéry po licznych uwagach przeszedt
konsultacje spoteczne, nie wniesie w tej materii wiele
nowego. Pozostawi bowiem mozliwos¢ podstawowej
diagnostyki raka ptuca w matych osrodkach, ktére
beda musiaty wspotpracowac z wysokospecjalistycz-
nymi centrami onkologii lub osrodkami akademickimi.
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Czy zacie$nienie takiej wspotpracy jest realne? Co roku
na raka ptuca choruje w Polsce okoto 22 tys. (dane Krajo-
wego Rejestru Nowotwordéw) lub 25 tys. (dane NFZ) oséb.
Nie ma mozliwosci, by tak wielka grupe objety opieka
centra onkologiczne i o$rodki akademickie dysponu-
jace zapleczem diagnostycznym (w tym laboratoriami
genetycznymi) i oddziatami torakochirurgicznymi, radio-
terapeutycznymi czy chemioterapeutycznymi. Wydaje
sie zatem, ze decydenci nadal nie maja pomystu na roz-
wiagzanie trudnej sytuacji polskich chorych na raka ptuca.



ZASADY WYKONYWANIA | FINANSOWANIA BADANIA NIEPRAWIDEOWOSCI GENU ALK
U POLSKICH CHORYCH NA GRUCZOtOWEGO RAKA PLUCA W KWALIFIKACJI DO TERAPII INHIBITORAMI ALK

1. Lindeman NI, Cagle PT, Aisner DL et al. Updated mo-
lecular testing guideline for the selection of lung can-
cer patients for treatment with targeted tyrosine kinase
inhibitors: guideline from the College of American Pa-
thologists, the International Association for the Study of
Lung Cancer, and the Association for Molecular Patho-
logy. Arch Pathol Lab Med 2018; 142(3): 321-346.

2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia zdnia 13 wrze$nia 2016r.
w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie standardéw jakosci dla me-
dycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiolo-
gicznych.

3. Obwieszczenie Ministra Zdrowia zdnia 27 czerwca 2019r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 .

4. Planchard D, Popat S, Kerr K et al. Metastatic non-small
cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018;
29(Suppl. 4): iv192-iv237.

5. Tsao MS, Hirsch FR, Yatabe Y. The IASLC Atlas of ALK and
ROS1 Testing in Lung Cancer. 2" ed. Colorado: Editorial
Rx Press, 2016.

6. Zarzadzenie Nr 66/2018/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecjalistyczne.

D prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki
Katedra i Klinika Pneumonologii, Onkologii

i Alergologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Jaczewskiego 8

20-954 Lublin

tel.: 81724 4293

e-mail: krapa@poczta.onet.pl

15

Wiapomosci ONKOLOGICZNE W PiGutce. RAK PrucA NR 2/2019



