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HORMON- chemiczny nosnik informacji przekazywanej
pomiedzy komorkami danego organizmu lub wewnatrz danej
komorki, dziatajgcej poprzez receptor



HORMONY GRUCZOtOWE

- Podwzgorze - liberyny, statyny, dopamina, oksytocyna, wazopresyna
- Przysadka

- przedni ptat- somatotropina, tyreotropina, gonadotropiny, prolaktyna
- tylny ptat- oksytocyna, wazopresyna

- Kora nadnerczy- kortyzol (glikokortykoidy), androgeny, aldosteron

- Rdzen nadnerczy- adrenalina, noradrenalina, dopamina

- Tarczyca- tyroksyna, trojodotyronina, kalcytonina

- Przytarczyce- parathormon

- Gonady

- zenskie- estrogeny, gestageny (progesteron)

- meskie- testosteron (anabolik)

- Trzustka- insulina, glukagon, somatostatyna

- Nerka- renina, ertyropoetyna, kalcitrol

- @Grasica- tymozyna, tymopoetyna, grasicy czynnik humoralny, tymulina
tymostymulina

- Szyszynka- melatonina, serotonina

- tozysko- gonadotropina kosmowkowa, estrogeny, progesteron

HORMONY TKANKOWE



SPOSOBY DZIAtANIA HORMONOW

Autokrynne - hormon oddziatuje na receptory zlokalizowane na
komorce, przez ktorg jest wydzielany

Parakrynne - Dziatanie hormonow na sgsiadujgce z miejscem
wydzielania komorki

Endokrynne - hormony moga oddziatywac na tkanki czy narzady
oddalane od zrodta produkcji hormonu, gdzie docierajg z krwig



Podwzgorze - przysadka — narzgdy obwodowe

TRH, CRH, GH-RH, Gn-RH
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Duza czestosc¢ zmian wieloogniskowych i wola




Ocena ultrasonograficzna tarczycy

Nadrzednym celem badania jest ocena

celem wyselekcjonowania zmian do biopsji




Chora z ciezkag niedoczynnoscig tarczycy




ORBITOPATIA TARCZYCOWA
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Rak Tarczycy

Czestosc wystepowania zmian ztosliwych w wolu guzkowym
wynosi od 1-26.7%, w zaleznosci od stopnia zaopatrzenia w

jod (w Polsce 3-5%)

Rodzaje:

Zroznicowany rak tarczycy

* rak brodawkowaty (ok. 75%);

* rak pecherzykowy (10-15%),

Rak niskozroznicowany

Rak anaplastyczny

* Rak rdzeniasty

Dist: 29.9%mm
EiDist: 28.8mm

10. DROS G50
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Zroznicowany Rak Tarczycy

Wywodzi sie z komorek pecherzykowych tarczycy
- stanowi ponad 90% rakow tarczycy

* Rak brodawkowaty (wiekszos¢)

* Warianty (klasyczny, pecherzykowy, wysokomaérkowy, rozlany
szkliwiejacy, oksyfilny)

* Rak pecherzykowy

e Warianty minimalnie inwazyjny, szerokoinwazyjny, oksyfilny)
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Trends in total thyroid cancer age-adjusted incidence (SEER-9) from 1975 to 2015. Rates are per 100,000 and age-adjusted
to the 2000 US Standard Population (Census P25 — 1130).

Regression lines are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.6, February 2018, National Cancer Institute.
Data from Noone AM, Howlader N, Krapcho M, et al, editors. SEER cancer statistics review, 1975-2015.

Bethesda (MD): National Cancer Institute. 2018. Available at: https://seer.cancer.gov/csr/1975 2015/,
based on November 2017 SEER data submission, posted to the SEER Web site.




American Thyroid Association (ATA):
Cele Leczenia Zroznicowanego Raka Tarczycy

A
nowotworowesgo

Umozliwienie Umozliwienie

wiasciwego wtasciwej oceny

nadzoru nawrotu stopnia
choroby Zaawansowania

Leczenie Shorely

pooperacyjne
RAl, jesli
wskazane Kl

Adapted from American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer, Cooper DS, et al. Thyroid. 2009;19:1167-1214.



Rak rdzeniasty



Rak rdzeniasty tarczycy

Rozny od pozostatych rakow tarczycy

Wywodzi sie z komorek okotopecherzkowych C a nie z
komorek tarczycy

Jest guzem neuroendokrynnym
Odmienny sposdb postepowania

Gfownym markerem nowotworu jest kaicytonina,
pomocny takze antygen karcynoembrionalny (CEA)

Nowotwodr o stosunkowo wolnym tempie wzrostu

60-80% pacjentow w momencie diagnozy posiada

przerzuty weztowe i/lub odlegte (do watroby, ptuc, kosci)



Rak rdzeniasty tarczycy

* Sporadyczny - wystepuje w 75-80% przypadkow wiekszosci- czesciej
po 50rz — 60rz z minimalng przewaga kobiet, gtownie pojedyncza
Zmiana

* Dziedziczny — 20-25% dziedziczonym autosomalnie dominujgco.
wystepuje jako (czesciej dwu lub wieloogniskowy):
- rodzinny rak rdzeniasty tarczycy — bez towarzyszacych chorob
endokrynologicznych

- czes¢ zespotu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej
(multiple endocrine neoplasia— MEN): MEN 2A i MEN 2B,



* Nagte powiekszenie tarczycy —
wyczuwalny guz/guzy niekiedy bolesny

* Chrypka

* Trudnosci w przetykaniu

* Przy wysokim poziomie kalcytoniny —
biegunka, flush,

* Powiekszenie okolicznych weztow
chtonnych (50%) pacjentéow

e W pdznych stadiach przerzuty (gtdwnie
ptuca watroba, kosci i nadnercza)




* Badanie palpacyjne
* USG tarczycy i weztdow chtonnych
* Biopsja cienkoigtowa guza i weztow

e Badanie immunohistochemiczne
na ekspresje kalcytoniny

* Oznaczenie kalcytoniny i CEA
* Histopatologia
* Badanie w kierunku mutacji RET




Rak rdzeniasty tarczycy - leczenie

U chorych z ogniskiem >1cm - catkowita tyreoidektomia z ekstensywng

limfadenektomig skutkuje catkowitym wyleczeniem u 15-40% pacjentow

Najnowsze wytyczne ATA zalecajg selektywne usuniecie podczas pierwszej
operacji weztéw chtonnych podejrzanych wykrytych w przedoperacyjnym

badaniu USG
Radioterapia? Mato skuteczna

Inhibitory kinazy tyrozynowej

Barber J. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:6077-84
Kloos RT. Thyroid 2009;19:565-612



Rak rdzeniasty tarczycy — po operacji

* Wiaczenie leczenia LT4 w dawkach substytucyjnych!!!
* Konieczna ocena mutacji protoonkogenu RET

* Ocena pacjenta dopiero 3-6 miesiecy po pierwszym zabiegu, ze wzgledu na:

* Produkcje kalcytoniny (CT) przez tkanki zmienione zapalnie po zabiegu

(niewiarygodna ocena)
* Dtugi okres pottrwania antygenu carcinoembrionalnego (CEA)

* Obrzek pooperacyjny i trudnosci w ocenie USG

Barber J. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:6077-84
Kloos RT. Thyroid 2009;19:565-612



Rak rdzeniasty tarczycy — po operacji

= Ocena markerow i USG po 6 miesiecy od zabiegu, a kolejne w odstepach 6-12
miesiecy w zaleznosci od stezenia markerow. Istotny czas podwojenia (DT) w

ocenie postepu choroby
* Ocena stezenia kalcytoniny (CT)

e Ocena antygenu carcinoembrionalnego (CEA)

Badanie USG z oceng weztow chtonnych
= Niekiedy Scyntygrafia receptorowa

= Niekiedy PET

Barber J. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:6077-84
Kloos RT. Thyroid 2009;19:565-612



Rak rdzeniasty tarczycy — rokowanie

Czas podwojenia CT a przezywalnosé
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Barbet J. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:6077-84



Rak rdzeniasty tarczycy — rokowanie

Czas podwojenia CEA a przezywalnos¢
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Rak rdzeniasty co dalej?
Vandetanib (ZD6474)

* Doustny inhibitor kinazy tyrozynowej receptora srodbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR) oraz receptora naskorkowego czynnika

wzrostu (EGFR)
 Hamuje fosforylacje kinazy RET - skuteczny w MTC
* Osiggalny od 2012 roku — nie refundowany

* Od stycznia 2018 — mozliwa terapia ratunkowa

Wells SA Jr, et al. J Clin Oncol 2010;28:767-72
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Ratunkowy dostep do technologii
lekowych

Podstawa prawna:

e Ustawa z dnia 25 maja 2017 r. o zmianie ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych oraz niektorych innych ustaw
(Dz. U. poz. 1200), ktéra wprowadzita do ustawy Rozdziat
3a ,,Ratunkowy dostep do technologii lekowych”.



Cel RDTL:

Ratowanie zdrowia i zycia jednostkowego
pacjenta z okreslong zaawansowang chorobg
pod warunkiem niepowodzenia wczeSniejszego
leczenia, wyczerpania wszystkich mozliwych

metod...



Ratunkowy dostep do technologii lekowych

,W przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej
potrzeby zastosowania u Swiadczeniobiorcy leku, ktéry nie jest finansowany ze
srodkow publicznych w danym wskazaniu, jezeli jest to niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujagcym u
jednostkowych pacjentéw, a zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych, minister wiasciwy do spraw
zdrowia moze wydac¢, w drodze decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztow

tego leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.”



Art. 47e. Wniosek o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL

Whiosek zawiera:

e Oznaczenie swiadczeniodawcy sktadajgcego wniosek, z podaniem nazwy (firmy), adresu
albo siedziby, numeru NIP lub REGON;

* miejsce udzielania swiadczen opieki zdrowotnej u danego swiadczeniodawcy;

* imie i nazwisko oraz numer prawa wykonywania zawodu lekarza specjalisty w dziedzinie
medycyny odpowiedniej ze wzgledu na chorobe lub problem zdrowotny
Swiadczeniobiorcy;

* imie i nazwisko Swiadczeniobiorcy; numer PESEL swiadczeniobiorcy lub inne ID

* informacje, czy wniosek jest sktadany po raz pierwszy, czy dotyczy kontynuacji leczenia,

* wskazanie choroby lub problemu zdrowotnego i ich oznaczenie wedtug Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-10 oraz opis stanu
klinicznego swiadczeniobiorcy;



* nazwe leku i nazwe powszechnie stosowang leku oraz jego postac
farmaceutyczng, moc, ilos¢ i sposdb dawkowania oraz numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu

* planowany okres terapii lub liczbe cykli leczenia;

* opis przebiegu dotychczasowego leczenia wraz z podaniem stosowanych
lekéw, ich mocy, sposobu da iowanla i okresleniem czasu ich
stosowania oraz jego efektow, wskazujacych jednoznacznie, ze zostaty
wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych lub
brak jest mozliwosci ich zastosowania

* Potwierdzenie skutecznosci leczenia w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej — w przypadku kontynuacji leczenia (3 miesigce f

* Wskazanie wartosci netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wraz z
jej uzasadnieniem;



* Okreslenie okresu wnioskowanej terapii albo liczby cykli leczenia, jednak w
wymiarze nie dtuzszym niz trzymiesieczna terapia albo trzy cykle leczenia;

* Date sporzgdzenia wniosku oraz podpis i pieczgC Swiadczeniodawcy i
lekarza, o ktérym mowa w pkt 3.

* Do wniosku dotgcza sie opinie konsultanta krajowego lub konsultanta
wojewddzkiego w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na
chorobe lub problem zdrowotny swiadczeniobiorcy, ktora zawiera ocene
zasadnosci zastosowania produktu leczniczego

* Whniosek wraz z opinig, o ktérej mowa w ust. 2, sktada sie w postaci
papierowej lub elektronicznej.

* Wniosek rozpatruje sie w terminie nie dtuzszym niz 14 dni od dnia
otrzymania komgo etnego wniosku, z wyjgtkiem przypadkow, o ktorych
mowa w art. 47f obowiqgzek uzyskania opinii Agencji



Czy RDTL na pewno daje mozliwosci szybkiego/ratunkowego

dostepu do leku?

Procedura uzalezniona od wielu podmiotow w tym Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji
W przypadku negatywnej opinii AOTMiT Minister Zdrowia odmawia

wydania zgody na RDTL



Whniosek i odmowa MZ z wrzesnia 2018 r.

Pacjent lat 58 z rakiem pecherzykowym tarczycy z niejodochwytnymi przerzutami do ptuc i kosci- wniosek

o terapie Sorafenibem:

Minister Zdrowia odmawia wydania zgody:
, -.rozpatrujac niniejsza sprawe..Minister Zdrowia ustalil, iz lek Nexavar posiada pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie catej Unii Europejskiej... Lek ten jest dostepny w obrocie na

terenie PolsKki.

W dniu 9 lutego 2015 r ., na podstawie art. 35 ust. 6 pkt 2 ustawy o refundacji, Prezes Agencji wydat
rekomendacje nr 9/2015, w ktérej nie rekomenduje finansowania ze Srodkéw publicznych leku
Nexavar we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym. Wskazanie obejmuje leczenie raka tarczycy o utkaniu pecherzykowym, z komoérek

Hurtle’a oraz raka brodawkowatego.



..Przyjmujgc powyzsze..., stwierdzajac brak zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych substancji czynnej
Sorafenib... Minister Zdrowia odmawia wydania zgody na
pokrycie kosztow leku Nexavar, we wskazaniu rak pecherzykowy

tarczycy, przerzuty do ptuc i kosci na potrzeby swiadczeniobiorcy”

Pacjent zostat pozbawiony mozliwosci terapii... "ratunkowej

niezbednej dla ratowania zycia lub zdrowia”...



Dostep do terapii ratunkowej uzalezniony nie tylko od AOTMIiT, ale takze
od firmy farmaceutycznej

Zgodnie z art. 47 f ust. 7 o Swiadczeniach, Minister Zdrowia odmawia
wydania zgody w odniesieniu do leku w danym wskazaniu, gdy:

, podmiot odpowiedzialny nie zlozyl wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu w terminie okreslonym w art. 47 f
ust. 4 ustawy o Swiadczeniach”



»Zostala wydana rekomendacja, o ktérej mowa w art. 35 ust 6 ustawy z dnia 12 maja 2011 r”

art. 35 ust. 6
Prezes Agencji, na podstawie stanowiska Rady Przejrzystosci w sprawie oceny leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, przygotowuje
rekomendacje w zakresie:

1) objecia refundacja danego leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego albo

2) niezasadnosci objecia refundacjg danego leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego.

, Zzostala wydana decyzja o odmowie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu, o ktorej mowa a art. 11 ustawy o refundacji, w odniesieniu do danej substancji

czynnej w tym wskazaniu.”



Czy RDTL na pewno daje mozliwosci szybkiego/ ratunkowego

dostepu do leku?

Nadmierne sformalizowanie procedury,

brak doktadnie sprecyzowanych zasad sktadania wniosku.



Whiosek o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku Lenvatinib w zalecanej dawce 24mg,
ztozony w lutym 2019 r: dla pacjenta z rakiem brodawkowatym tarczycy, z niejodochwytnymi

i nieoperacyjnymi przerzutami do ptuc i weztow chtonnych.

Odpowiedz MZ - wezwanie wnioskodawcy do uzupetnienia brakéw formalnych i zlozenia
dwdch osobnych wnioskéw o wydanie zgody na pokrycie kosztow leku Lenvima osobno dla
dawki 10mg oraz dawki 4 mg.

Po uzupetnieniu i odestaniu wniosku, kolejna odpowiedz MZ:

wezwanie do uzupetnienia brakow formalnych: podanie ceny leku w pln, po przeliczeniu

kursu funta brytyjskiego

Wnioskodawca nadal oczekuje na decyzje MZ. Pacjent czeka na leczenie



Czy RDTL na pewno daje mozliwosci szybkiego/ ratunkowego dostepu do leku?

MZ moze wydac zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowej jako kontynuacje leczenia w sytuacji:

,potwierdzenia przez lekarza specjaliste w dziedzinie medycyny odpowiedniej
ze wzgledu na chorobe lub problem zdrowotny Swiadczeniobiorcy
skutecznosci leczenia Swiadczeniobiorcy lekiem, ktorego dotyczyla pierwsza

zgoda.”

Zgoda na leczenie lub kontynuacje jest wydawana na oKkres terapii nie dituzszy

niz: 3 miesiace lub 3 cykle leczenia



- w okresie 3 miesiecy terapii, nalezy ztozy¢ kolejny wniosek

(ustawowo przewidziany czas odpowiedzi ze strony MZ to 14 dni),

- czas potrzebny na uzyskanie opinii konsultanta wojewdédzkiego lub

krajowego,

- formalny czas doreczenia wniosku do odpowiednich osdb,

Najpdzniej, po 2 miesigcach terapii nalezy wykona¢ badania potwierdzajace

skuteczno$¢ terapii —za Krotki czas obserwacji, dla wielu schorzen, na ocene

skutecznosci leczenia.



Czesto po 3 miesigcach leczenia nie wiadomo co dale;j...

Realne ryzyko przerwy w terapii w czasie oczekiwania na kolejng

zgode

Pacjent nie moze decydowa¢ w zaden sposéb o przebiegu leczenia

uzaleznionego od biurokracji

Pacjent nie ma mozliwosci odwotania sie od decyzji MZ, nie jest

strong w postepowaniu administracyjnym



Czy RDTL spelnia swoje podstawowe
zalozenia?
Czy daje mozliwos¢ szybkiego-ratunkowego

dostepu do leku?



Jednak warto... Pacjentka 1

Pacjentka z rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) zdiagnozowanym w 2014 roku;
nowotwoOr pierwotnie rozsiany, ogniska przerzutowe w watrobie, koSciach, weztach
chtonnych, w okolicy stoku. Stan po radioterapii zmian w glowie metodg CyberKnife
w 2016r.

Wandetanib w ramach RDTL:

Kalcytonina:

08.2018:16130,00 pg/ml

09.2018: 12520,00 pg/ml

03.2019: 12440,00 pg/ml

Stabilizacja choroby w badaniach obrazowych



Pacjentka 2

RRT (pT4N1bMO), rozpoznanie choroby: 01.2018;

nieoperacyjny nowotwor z przerzutami do weztéw chtonnych
Wandetanib w ramach RDTL:

Kalcytonina:

08.2018: 2000,00 pg/ml

10.2018: 1853,00 pg/ml

Regresja wielko$ci masy przerzutowej po stronie prawej szyi. Po

stronie prawej na granicy pol Il i III, bocznie od CCA, masa przerzutowa:
27x17x40mm (poprzednio 34x19x 45mm)., (V=9,18ml/14,54ml)

pozostate zmiany - stabilne w badaniach radiologicznych



Pacjentka 3

Pacjentka z RRT z przerzutami do weztéw chionnych i watroby.

Wandetanib w ramach RDTL od 01.2019 r

Kalcytonina:

12.2018: 7049 pg/ml
03.2019 3058 pg/ml
04. 2019 1856 pg/ml



Art. 47i. Finansowanie kosztu leku

1. Koszt leku jest pokrywany przez Fundusz w wysokosci wynikajacej z
rachunku lub faktury dokumentujacej zakup leku, ale nie wyzszej
niz kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania
zgody

2. Kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do
obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem
dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.



Dzuwkwe za umwage!




