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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: badanie genetyczne ,,Analiza ekspresji genu lub kilku
gendéw (w tym genow fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-Time PCR
- ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym”,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie sSwiadczenia opieki zdrowotnej: badanie
genetyczne , Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu
metody Real-Time PCR - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.
(RQ-PCR; Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction)”, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w diagnostyce
i monitorowaniu odpowiedzi na leczenie oraz minimalnej choroby resztkowej (MRD; minimal
residual disease) w nowotworach uktadu krwiotwdrczego, we wskazaniach: C91 - Biataczka
limfatyczna, C92 - Biataczka szpikowa, C93 - Biataczka monocytowa, C94 - Inne biataczki
okreslonego rodzaju, C95 - Biataczka z komodrek nieokreslonego rodzaju, C96 - Inny
i nieokreslony nowotwodr ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwodrczego i tkanek
pokrewnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze odnalezione
wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, uzasadniajg zakwalifikowanie
wnioskowanego Swiadczenia opieki zdrowotnej jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 23 publikacje, w ktérych poréwnywano real-time
PCR z innymi metodami diagnostycznymi, w ramach diagnostyki nowotwordw
hematologicznych, monitorowania terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)
oraz monitorowania minimalnej choroby resztkowej (MRD). W kazdym z zastosowan metoda
RQ-PCR uzyskiwata zgodno$¢é z innymi metodami diagnostycznymi. Dane wskazujg na wyzszg
czutos¢ metody RQ-PCR w zakresie minimalnego limitu detekcji.
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W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej koszt badania RQ-PCR oszacowano na 570 zt/prébka.
Catkowity koszt realizacji sSwiadczenia to koszt RQ-PCR powiekszony o 30% kosztow
posrednich, co w efekcie daje oszacowanie kosztu na poziomie 741 zt/prébka. W wariancie
maksymalnym liczebno$¢ populacji oszacowano na 3 582 pacjentéw, co przy 5 badaniach
rocznie przektada sie na wptyw na budzet w wysokosci okoto 13,3 min zt.

Wytyczne kliniczne dotyczace terapii biataczek wskazujg na mozliwos¢ zastosowania RQ-PCR
jako metody diagnostycznej m.in. w wykrywaniu i ocenie MRD (NCCN 2022a, NCCN 2022b,
NCCN 2022c, ASCO 2018, ELN 2017), w optymalnej stratyfikacji ryzyka i planowania leczenia
pacjentow z B-ALL (NCCN 2022a, NCCN 2022c) oraz w celu oceny odpowiedzi na leczenie
(ESMO 2017).

Diagnostyka z wykorzystaniem RQ-PCR jest finansowana ze srodkéw publicznych
m.in. w Portugalii, Estonii, Wielkiej Brytanii i Szwajcarii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
badanie genetyczne ,Analiza ekspresji genu lub kilku gendéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu
metody Real-Time PCR - ilosciowa reakcja tafcuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym”,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotne]j analiza ekspresji genu
lub kilku genow (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody RQ-PCR - ilo$ciowa reakcja taricuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym ma dotyczy¢ diagnostyki nastepujgcych schorzen: C91 — Biataczka
limfatyczna; C92 — Biataczka szpikowa; C93 — Biataczka monocytowa; C94 — Inne biataczki okreslonego
rodzaju; C95 — Biataczka z komédrek nieokreslonego rodzaju; C96 — Inny i nieokreslony nowotwor
ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych.

Problem zdrowotny

Wiele nowotwordw, w tym przede wszystkim biataczki oraz chtoniaki, cechujg sie wystepowaniem
charakterystycznych lub wysoce swoistych aberracji genetycznych, ktére mogg prowadzic
do powstawania genéw fuzyjnych. Identyfikacja gendéw fuzyjnych w komadrkach nowotworowych
ma nie tylko wartos¢ diagnostyczng, ale takze moze stuzy¢ do monitorowania efektow leczenia
przeciwnowotworowego, zarowno klasyczng chemioterapig, jak tez lekami celowanymi.

W latach 2014-2018 w Polsce u dorostych dominowaty ostre biataczki szpikowe, zas u dzieci i oséb
mtodych czesciej wystepowaty ostre biataczki limfoblastyczne (Seferyriska 2014). Dane GBD wskazujg,
ze liczba zachorowan na biataczki w Polsce sukcesywnie rosnie i w latach 2017, 2018 i 2019 wyniosta
odpowiednio 6077,6213i 6333 osdb. Ponadto w latach 2017-2019 w Polsce z powodu biataczek zmarto
$rednio 3,4 tys. oséb rocznie.

Problemem zdrowotnym jest rowniez choroba resztkowa wystepujagca po leczeniu
przeciwnowotworowym. Znaczenie kliniczne choroby resztkowej i zasadnos$¢ jej monitorowania jest
przedmiotem aktualnej dyskusji. W opublikowanym w 2019 r. przegladzie systematycznym
z metaanalizg na bazie 23 prac oryginalnych wykazano, ze w przypadku pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczng z prekursorow limfocytu B (B-ALL), u ktérych choroba resztkowa byta
na niewykrywalnym poziomie, osiggano znacznie lepsze przezycie wolne od nawrotu (HR 2,34; Cl 95%:
1,91-2,86) i przezycie catkowite (HR 2,19; CI95%: 1,63—2,94) niz u oséb z wykrywalng chorobg
resztkowa.

Alternatywna technologia medyczna

W wytycznych RQ-PCR wymieniane jest jako jedna z metod oznaczania RNA/DNA. Z Karty Swiadczenia
Opieki Zdrowotnej wynika, iz obecnie w rutynowej diagnostyce do identyfikacji genéw fuzyjnych
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stosuje sie technike fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) i/lub RT-PCR. Powyzsze metody
to analizy jakosciowe lub pétilosciowe, ktére pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie
obecnosci genu, lecz nie jest mozliwe doktadne oznaczenie ilosci genu fuzyjnego i z tego wzgledu nie
stanowig one komparatora dla RQ-PCR.

Jak wskazuje opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, badania
metoda PCR sg rekomendowang standardowg metoda, ale muszg by¢ uzupetnione badaniami metoda
cytometrii przeptywowej (FC, ang. flow cytometry). Tym samym badanie diagnostyczne za pomocg FC
nie stanowi komparatora, lecz jest narzedziem komplementarnym w procesie diagnostyki genetyczne;.

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej, przekazanej opinii eksperckiej, a takze w ramach
analizy problemu decyzyjnego stwierdzono, iz obecnie brak jest innej alternatywnej, rbwnowaznej
metody diagnostycznej dla RQ-PCR.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Real-time PCR (RQ-PCR) to taricuchowa reakcja polimerazy (PCR) potgczona z prowadzong w kazdym
cyklu analizg ilosci powstajgcego produktu. Uzyskane wyniki pozwalajg na oszacowanie wyjsciowego
stezenia matrycy. Termin RQ-PCR stosowany jest jako rdwnoznaczny z uzywanymi w literaturze
naukowej okresleniami: real-time PCR, quantitative PCR (qPCR), RT-qPCR (real-time PCR poprzedzony
reakcja odwrotnej transkrypcji). Metoda RQ-PCR, w odrdznieniu od podstawowych modyfikacji
metody PCR, pozwala na ilosciowe oznaczenie produktu. Dostarczanie informacji o ilosci produktu jest
cechg odrdiniajgcg RQ-PCR od metod jakosciowych (RT-PCR, FISH, sekwencjonowanie),
ktére dostarczajg jedynie informacji o obecnosci w prébce ilosci materiatu genetycznego, czyli dajg
wynik dodatni lub ujemny.

Zaletg techniki RQ-PCR jest jej wysoka czutos¢ oraz mozliwos¢ analizy poziomu ekspresji genu
lub genéw w kilku lub nawet kilkunastu prébkach jednoczesnie. Analiza ekspresji gendw w ujeciu
ilosciowym w chwili obecnej znajduje zastosowanie przede wszystkim w diagnostyce choréb
hematoonkologicznych.

Wedtug KSOZ RQ-PCR bedzie miata zastosowanie w diagnostyce oraz monitorowaniu skutecznosci
leczenia ukierunkowanego molekularnie, gtéwnie w rozpoznaniu wg ICD-10: C92 Biataczka szpikowa,
gdzie jest wymagane wykonywanie badania RQ-PCR do:

o diagnostyki translokacji oraz do cyklicznego monitorowania (okoto 1/3 miesigce) skutecznosci
leczenia gtéwnie przewlektej biataczki szpikowej (C92.1) z wykorzystaniem drogich lekéw
inhibitorow kinaz;

e do monitorowania odpowiedzi na leczenie poprzez badanie chimeryzmu hematopoetycznego;
e do monitorowania minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease).

Realizacja s$wiadczenia odbywaé sie bedzie przez placéwki posiadajagce odpowiedni sprzet
(m.in. termocykler dedykowany do real-time PCR) oraz personel posiadajgcy odpowiednie kwalifikacje.
Procedura sktada sie z nastepujgcych etapdw: pobranie krwi obwodowej/szpiku od pacjenta, izolacja
materiatu genetycznego (DNA/RNA), przygotowanie mieszaniny reakcyjnej, przeprowadzenie reakcji
real-time PCR, odczyt i analiza wynikéw, wypisanie wyniku.

Swiadczenie bedzie finansowane w catosci ze $rodkéw publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Wyniki badan naukowych przedstawiono dla trzech zastosowan RQ-PCR, ktére wynikajg z opisu
zawartego w zatgczonej do zlecenia Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej:

e diagnostyka nowotworéw hematologicznych;
e monitorowanie terapii inhibitorami kinazy tyrozynowe;j (TKI);
e monitorowanie minimalnej choroby resztkowej (MRD).

Diagnostyka nowotworéw hematologicznych

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono dwa badania pierwotne odnoszace sie
do zastosowania badania RQ-PCR w diagnostyce: badanie jednoramienne Kumar 2018, w ktérym
populacjg byli pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) oraz badanie dwuramienne Lyu 2017,
z populacjg pacjentéw z ostrg biataczke szpikowg (AML), ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL),
przewlektg biataczkg limfoblastyczng (CLL), przewlekta biataczkg szpikowg (CML), zespotami
mielodysplastycznymi (MDS) lub innymi niebiataczkowymi chorobami hematologicznymi, w tym
chtoniakami.

Zgodnos¢ wynikéw badan diagnostycznych

W badaniu Lyu 2017 oceniano zgodnos$¢ analiz F-qRT-PCR (fluorescencyjny qRT-PCR)
i cytogenetycznych w wykrywaniu obecnosci genéw fuzyjnych. Uzyskano zgodno$é pomiedzy
poréwnywanymi metodami 99,1%.

Czutos¢ metody pomiarowej

W badaniu Kumar 2018 poréwnywano gPCR, pyrosekwencjonowanie oraz sekwencjonowanie metoda
Sangera. Czutos¢ wynosita odpowiednio: 95%, 90%, 80%. Powyzsze oznacza, ze RQ-PCR byto metoda
najbardziej czutg z posrdd badanych.

W badaniu Lyu 2017 poréwnywano F-gRT-PCR wzgledem cytogenetycznej analizy rearanzacji
w chromosomach. Zastosowanie F-gRT-PCR pozwolito na wykrycie 100% przypadkéw wykrytych
w badaniu cytogenetycznym.

Swoistos¢ metody pomiarowej

W badaniu Kumar 2018 poréwnywano gPCR, pyrosekwencjonowanie oraz sekwencjonowanie metoda
Sangera. Swoisto$¢ wynikdw wyniosta odpowiednio: 100%, 100% i 95%.

W badaniu Lyu 2018 swoisto$¢ wynikdw F-qRT-PCR wzgledem badania cytogenetycznego wyniosta
97,1%.

Minimalny limit detekcji mutacji

W publikacji Kumar 2018 raportowano wyniki punktéw koncowych zwigzanych z minimalnym limitem
detekcji mutacji oraz wykryciem mutacji. Minimalny limit detekcji mutacji okreslony za pomoca
3 metod wynosit odpowiednio: qPCR: 0,1-1%, pyrosekwencjonowanie: 1-5%, sekwencjonowanie
Sangera: 20-30%. Granica wykrywania mutacji przez qPCR wynosita 0,1-1%, ktéra byta najnizsza
ze wszystkich trzech technik, co wigze sie z tym, iz gPCR okazat sie najlepsza technika do wykrywania
minimalnej choroby resztkowej w pordéwnaniu z pyrosekwencjonowaniem, ktéry ma granice
wykrywania 1-5%. W zakresie wykrywania mutacji, wyniki byty nastepujgce: gPCR: 30,90% (51/165),
pyrosekwencjonowanie: 31,51% (52/165), sekwencjonowanie Sangera: 27,87% (46/165).
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Odsetek wykrycia translokacji genu i wykrycie gendw fuzyjnych

W publikacji Lyu 2017 poréwnano odsetek wykrycia translokacji genu. Translokacje genéw wykryte
za pomocg F-gRT-PCR w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa zdiagnozowano u 69,4%
kohorty pacjentéw, co byto poréwnywalne do 68,5% zdiagnozowanych na podstawie analizy
cytogenetycznej.

W publikacji Lyu 2017 raportowano catkowite wykrycie fuzji genéw u pacjentéw z biataczkg i zdrowych
z uzyciem F-qRT-PCR i cytogenetycznej analizy rearanzacji w chromosomach. Catkowitg fuzje gendéw
wykryto metodg F-qRT-PCR u 53,7% testowanych pacjentéw, w poréwnaniu z 52,9% pacjentéw
z biataczky, u ktérych zastosowano badanie cytogenetyczne. 9,1% wartos¢ wykrycia fuzji gendéw
uzyskano obiema metodami u pacjentow bez biataczki.

W zakresie wykrywania gendw fuzyjnych (badanie Lyu 2017), w ktdrych celu uzyto metody F-qRT-PCR,
najliczniej fuzje gendw obserwowano u pacjentéw z CML z czestotliwoscig 97,6%, nastepnie AML
(69,4%), ALL (33,3%) i MDS (9,1%). W zadnym z 15 przypadkdw pacjentéw z CLL nie wykryto genow
fuzyjnych.

Monitorowanie terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI)

Populacja pacjentdw z ostrq biataczkg limfoblastyczng

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie pierwotne: Cazzaniga 2018, w ktérym populacje stanowili
pacjenci pediatryczni z ostrg biataczkg limfoblastyczng i chromosomem Filadelfia (Ph+). Gtéwnymi
punktami korcowymi analizowanymi w badaniu byty: zgodnos¢, brak MRD, nosicielstwo wariantéow
oraz 5-letnie przezycie.

Ogdlna zgodno$¢ miedzy dwoma oznaczeniami: RQ-PCR IG/TR (ang. immunoglobulin/T-cell receptor)
i RQ-PCR BCR/ABL1 (gen fuzyjny powstajgcy w wyniku translokacji miedzy chromosomami 9 i 22,
tzw. chromosom Filadelfia) wyniosta 69%, w réznych punktach czasowych przyjeta wartosci zblizone
do siebie wahajace sie od 65% do 71%. Przy czym wartosci BCR/ABL1 miaty tendencje by¢ wyzsze niz
IG/TR (szacowana $rednia rdznica wynosita 0,25 (SD = 0,66, p = 0,03) w TP1 (ang. time point) i 0,43
(SD=0,73; p=0,001) w TP2).

Punkt koricowy zwigzany z minimalng chorobg resztkowa odnosit sie do zbadania odsetka pacjentéw
z wysoce dodatnim MRD. Odsetek ten wykazywat tendencje spadkowag w czasie, zarowno w grupie
IG/TR, jak i BCR/ABL1 oraz osiggnat odpowiednio wartosci: spadek z 78% (TP1) do 14% (TP4) oraz z 80%
(TP1) do 57% (TP4).

Brak minimalnej choroby resztkowej MRD byt oceniany w prébkach pacjentéw zaréwno za pomoca
IG/TR, jak i BCR/ABL1 i zauwazalny byt jego wzrost w czasie. W przypadku IG/TR wartos¢ ta wzrosta
047% (z 10% w TP1 do 57% w TP4), zas w BCR/ABL1 oszacowano wzrost 0 17% (z 13% w TP1 do 30%
w TP4). Zdecydowana wiekszos$¢ przypadkdw, bo az 70%, ktora osiggneta wynik ujemny w TP2, to
pacjenci z niskim MRD (7/10), w poréwnaniu z pacjentami z wysokim MRD, u ktérych odsetek
osiggniecia ujemnego wyniku wynidst 13% (7/54). Wyniki te wskazuja, iz zaréwno pacjenci z niskim, jak
i wysokim poziomem MRD majg duze ryzyko nawrotu.

W powyzszym badaniu oceniano réwniez brak transkryptu IG/TR oraz BCR/ABL w dowolnym punkcie
czasowym liczone jako prawdopodobienstwo. Wyniki pokazaty, iz biorgc do analizy grupy pacjentow
z réznym rokowaniem, byto ono wyzsze w populacji rokujgcej dobrze. Wartosci pokazujgce wyzszos¢
prawdopodobienstwa braku IG/TR w grupie o dobrym rokowaniu w poréwnaniu z grupa o stabym
rokowaniu wynosity odpowiednio: 18% vs 4% w okresie TP1 (przed jakakolwiek ekspozycja na imatynib,
p =0,0368), 39% vs 16% w TP2 (po ekspozycji na imatynib, p = 0,0533), 60% vs 36% (p = 0,1429) w TP3
i 70% vs 46% w TP4 (p = 0,1350). Podobne proporcje i zaleznosci pojawity sie, gdy poddano analizie
prawdopodobienstwo braku BCR/ABL, uzyskujgc analogiczne do powyzszych wyniki: 25% vs 3% (TP1
(przed ekspozycja na imatynib), 37% vs 4% w TP2 (po ekspozycji na imatynib), 60% vs 10% w TP3 oraz
50% vs 20% w TP4.
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W zakresie punktédw koncowych zwigzanych z przezyciem i nawrotem choroby, raportowano wyniki
w grupie pacjentéw otrzymujgcych imatynib dotyczace 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen,
ktdére wyniosto 62,0 (SE = 4,3). Skumulowane 5-letnie wystgpienie nawrotu byto badane na grupie 90
0séb z IG/TR MRD. Wyniki w tym zakresie pokazaty, iz u oséb z MRD ujemnym nie nastgpit zaden
nawrdt (w TP1), podczas gdy u 11 z MRD <5x10* i 70 z MRD>5x10" wystgpita zblizona skumulowana
5-letnia czestos¢ wystgpienia nawrotu wynoszaca odpowiednio: 36,4 (SE = 15,4) i 35,2 (SE = 5,9).
Analizujgc kolejne punkty czasowe, pacjenci, ktérzy osiggneli ujemny wynik MRD w TP2, mieli niskie
ryzyko nawrotu wynoszace 14,3 (SE = 9,8), podczas gdy ci, ktdrzy osiggneli ujemny wynik MRD
w pozniejszym terminie, wykazywali wyzsze ryzyko nawrotu poréwnywalne z pacjentami z dodatnim
MRD na kazdym poziomie czasowym. Monitorowanie MRD obiema metodami moze by¢
wykorzystywane do pomiaru odpowiedzi na leczenie. Na podstawie danych z badania mozina
stwierdzi¢, ze monitorowanie IG/TR MRD wydaje sie by¢ bardziej wiarygodne. Wczesny negatywny
wynik MRD jest wysoce predykcyjny dla uzyskania pomysinego wyniku. Im wczesniej osiggniety
zostanie negatywny wynik, tym lepsze rokowanie.

Podsumowujac, w jednym odnalezionym badaniu (Cazzaniga 2018) odnoszgcym sie do monitorowania
MRD w oparciu o transkrypt IG/TR i/lub BCR/ABL1, analizowano punkty koricowe dotyczace gtéwnie
zgodnosci i braku MRD. Wyniki obrazujgce zgodno$¢ miedzy dwiema metodami RQ-PCR IG/TR i RQ-
PCR BCR/ABL1 dowodzg, iz obie metody stosowane w monitorowaniu choroby resztkowej sg dobrze
skorelowane ze sobg, na ogdlnym poziomie 69%, jednak zauwazalna jest lekka tendencja na korzys¢
monitorowania z uzyciem IG/TR.

Populacja pacjentéw z przewlektq biataczkq szpikowgq

Odnaleziono cztery badania jednoramienne: Mori 2015, Bernardi 2018, Berdeja 2019, Pan 2021,
dotyczace monitorowania terapii celowanej TKI, w ktérych populacje stanowili pacjenci z przewlektg
biataczkg szpikowa.

W badaniu Pan 2021 korelacja miedzy poziomem ekspresji genu fuzyjnego BCR-ABL a postepem
choroby wynosita r = 0,617 (p = 0,009). Poziom ekspresji genu fuzyjnego ksztattowat sie w zaleznosci
od natezenia choroby nowotworowej: 31,24+4,97% u pacjentéw w przewlektym stadium, 96,12+4,17%
u pacjentéw w ostrym stadium, 82,73+4,69% u pacjentdw w fazie akceleracji (p < 0,001); oraz od etapu
leczenia z wykorzystaniem TKI: 56,12+4,31% przed leczeniem imatynibem, 11,25+3,28%;
po 3 miesigcach leczenia imatynibem 3,04%1,34% (p < 0,001). Sredni czas przeizycia wolnego od
choroby po leczeniu imatynibem wynosit 5,15+2,32 miesigca w grupie z wysokim poziomem
transkryptu, 14,28+5,96 miesigca w grupie posredniej i 21,64+6,98 miesigca w grupie niskiego ryzyka
(p <0,001).

W badaniu Bernardi 2018, w ktédrym dokonano oznaczenia odsetka pacjentdw w stanie gtebokiej
i bardzo gtebokiej odpowiedzi molekularnej w momencie zakoriczenia leczenia kinazami tyrozynowymi
TKI za pomoca RT-qPCR, u 41% wystgpita odpowiedz MR4,0, a u 59% odpowied? MR4,5-5,0.
Poréwnanie czutosci oznaczenia odsetka pacjentéw w stanie trwatej, gtebokiej i bardzo gtebokiej
odpowiedzi molekularnej metodg RT-qPCR oraz ddPCR wykazato dla RT-qPCR odpowiedZ MR4.0 w 20%
przypadkéw, a MR4.5-5.0 w 23% przypadkéw (p = 0,8100), natomiast dla dPCR odpowiedZz MR4.0
w 48% przypadkéw i MR4.5-5.0 w 14% przypadkow (p = 0,0003). Wskazywatoby to na wieksza czutosé
metody ddPCR.

W badaniu Berdeja 2019 oceniano gtebokg odpowiedZz molekularng w ciggu dwdch lat u pacjentéw
znowo zdiagnozowang przewlektg biataczkg szpikowg leczonych nilotinibem. Mediana czasu
do osiggniecia potwierdzonej MR4,5 wynosita 8,3 miesiecy (zakres: 1,9-17,5) dla wszystkich pacjentow,
ktorzy osiggneli potwierdzong MR4,5, 11,3 miesigca (3,2-16,6), w przypadku pacjentéw ktorzy
osiggneli oraz stracili potwierdzong MR4,5 oraz 8,0 miesigca (zakres: 1,9-17,5) u pacjentéw ktorzy
osiggneli oraz nie stracili potwierdzonej MR4,5. Mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi
MR4,5 w wyzej wymienionych grupach wynosita odpowiednio: 13,9 miesigca (4,6-20,3), 5,8 miesigca
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(5,3-13,6), 14,0 miesigca (4,6-20,3). Skumulowany odsetek potwierdzonej odpowiedzi molekularnej
MR4,5 po 24 miesigcach wynosit 26,6%. Utrata potwierdzonej MR4,5 wystgpita u 17,6% pacjentéw.

Nawrdt choroby w badaniu Mori 2015, zdefiniowany jako utrata remisji molekularnej w dwdch
kolejnych badaniach RT-qPCR gdzie ilo$¢ transkryptu BCR-ABL1/ABL1 wyniosta powyzej 0,1%, wystgpit
u48,1% (95% Cl: 38,4-58) pacjentdw przy czasie obserwacji wynoszgcym do 36 miesiecy (Srednio 21,6).
Skumulowane prawdopodobienstwo nawrotu choroby wyniosto 52% (95%Cl: 42-63).

Podsumowujac, w populacji pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowa, u ktdrych stosowano leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej, punkty koncowe powigzane z oznaczeniami metody RQ-PCR
dotyczyty poréwnania oznaczeh metodg RQ-PCR i ddPCR, monitorowania efektow leczenia i gtebokiej
odpowiedzi molekularnej w czasie i detekcji nawrotu choroby poprzez oznaczenie molekularne.
W badaniu Pan 2021 wykazano, iz istnieje dodatnia korelacja miedzy poziomem ekspresji genu
fuzyjnego BCR-ABL a postepem choroby. Poziom ekspresji genu fuzyjnego ksztattowat sie w zaleznosci
od natezenia choroby nowotworowej. Sredni czas przezycia wolnego od choroby po leczeniu
imatynibem byt najwyzszy u oséb w grupie niskiego ryzyka. Oznaczanie transkryptu genu fuzyjnego
za pomocg RQ-PCR moze by¢ przydatny w ocenie przebiegu choroby i wspieraé ocene efektywnosci
leczenia imatinibem.

W badaniach nad gteboka i bardzo gteboka odpowiedzig molekularng MR4.0 i MR4.5-5.0 po leczeniu
TKI, metoda RQ-PCR jest traktowana jako standardowe postepowanie (Berdeja 2019). Uzywana jest
jako metoda referencyjna w zestawieniu z innymi oznaczeniami. Poréwnanie RQ-PCR z nowszg metodg
ddPCR (Bernardi 2018) wykazato, ze ddPCR pozwala na doktadniejsze rozrdznienie gtebokiej
odpowiedzi molekularnej MR4 i bardzo gtebokiej odpowiedzi molekularnej MR4.5-5.0 niz RQ-PCR.

Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Populacja pacjentéw z ostrg biataczkq limfoblastyczng

Odnaleziono tgcznie osiem jednoramiennych badan pierwotnych: Modvig 2021, Thorn 2021, Modvig
2019, Theunissen 2017, Della-Starza 2016, Denys 2013, Garand 2013, Gaipa 2012, w ktérych populacjg
byli pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng, odnoszacych sie do zastosowania badania RQ-PCR
w wykrywaniu minimalnej choroby resztkowej (MRD). Siedem z nich dotyczyto zastosowania RQ-PCR
w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej w ostrej biataczce limfoblastycznej (Modvig 2021,
Thorn 2021, Theunissen 2017, Della-Starza 2016, Denys 2013, Garand 2013, Gaipa 2012) — analizowano
punkt korcowy zwigzany ze zgodnoscia wynikow pomiedzy dwiema metodami. W szesciu z nich
poréwnywano wyniki RQ-PCR z FC.

W badaniu Modvig 2021 w zakresie wynikdw dotyczgcych zgodnosci pomiedzy IG/TCR-QPCR a FC
wspotczynnik kappa Cohena wynidst k = 0,77 (95%Cl: 0,69-0,84), w przypadku ktérego wartosé
wynoszgca 1 oznacza petng zgodnosé. W publikacji Garand 2013 ogdlna zgodnos¢ jakosciowa wyniosta
96%, a wartosci MRD uzyskane za pomoca IG/TCR-QPCR oraz MFC byly silnie skorelowane, o czym
mowi wspotczynnik r?, ktéry wynidst r2 = 0,87. W publikacjach Thorn 2021, Theunissen 2017 oraz Gaipa
2012 badano zgodnos$¢ pomiedzy RQ-PCR a FC, a wyniki byty nastepujace, odpowiednio: 84%, 74%
(probki FCM+/PCR+) oraz 80%. W badaniu Denys 2013, w ktérym poréwnywano zgodno$¢ pomiedzy
FCiRQ-PCR, 39,2% (219/559) probek byto dobrze skorelowane. W jednym badaniu (Della-Starza 2016)
badano zgodnos¢ pomiedzy RQ-PCR a ddPCR, ktéra wynosita 88% (p = 0,94). W publikacji Gaipa 2012
badano warto$¢ predykcyjng dodatnig FCM w odniesieniu do RQ-PCR w dniu 15., 33. oraz 78., ktéra
wynosita odpowiednio: 98%, 74% i 77% oraz wartos¢ predykcyjng ujemng FCM w stosunku do PCR
w dniu 15., 33. oraz 78., ktéra wynosita odpowiednio: 22%, 69% i 87%. Dodatkowo, w badaniu Modvig
2021 oraz Modvig 2019 raportowano réwniez wyniki w zakresie korelacji miedzy poziomami PCR-MRD
a FCM-MRD w dniu 15. oraz 29. W publikacji Modvig 2021 wyniki byty nastepujgce: r=0,77; p < 0,0001;
(w dniu 15.) oraz r = 0,83; p < 0,0001 (w dniu 29.), natomiast w publikacji Modvig 2019: r = 0,85;
p <0,0001; (w dniu 15.) oraz r = 0,73; p < 0,0001 (w dniu 29.). Wyniki dotyczgce korelacji miedzy
poziomami PCR-MRD a FCM-MRD zaréwno w badaniu Modvig 2021, jak i w badaniu Modvig 2019, byty
istotne statystycznie.
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W trzech badaniach (Modvig 2021, Garand 2013, Thorn 2021) raportowano wyniki dla punktéw
koncowych dotyczagcych minimalnej choroby resztkowej. Wystgpienie niewykrywalnego MRD
(ang. undetectable MRD) zbadane w publikacji Modvig 2021 wyniosto 37,2% w dniu 29 metodg IG/TCR-
QPCR. Obecnos$¢ MRD (Garand 2013) okreslona za pomocg metody IG/TCR-QPCR wyniosta 86%,
a za pomocg MFC — 94%. Mediana wartosci MRD zbadana w publikacji Thorn 2021, w zaleznosci
od zastosowanej metody, wynosita w 15. dniu RQ-PCR: 1,26% (B-ALL), 0,20% (T-ALL) i FCM: 0,05%
(B-ALL), 0,01% (T-ALL), a w dniu 29. —RQ-PCR: 0,02% (B-ALL), 0,03% (T-ALL) i FCM: 0,01% (B-ALL), 0,01%
(T-ALL).

Podsumowujgc, obie pordwnywane metody w potaczeniu zapewniajg doktadne monitorowanie
pacjentéw. Korelacja miedzy poziomami PCR-MRD a FCM-MRD jest wysoka (Modvig 2021, Modvig
2019). Badanie MRD metodg cytometrii przeptywowej jest co najmniej tak czute, jak obecne metody
MRD oparte na PCR przy zmierzeniu wystarczajacej liczby komérek (Theunissen 2017). Przy niskich
poziomach MRD, badanie za pomocg PCR w poréwnaniu do FC cechuje sie nizszym progiem detekcji
(Denys 2013). W jednym z badan (Della-Starza 2016) poréwnywano wyniki RQ-PCR z ddPCR
i udokumentowano, iz ddPCR ma czutos¢ i doktadnos¢ co najmniej porownywalng z RQ-PCR.

Populacja pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq

Odnaleziono trzy badania jednoramienne: Ouyang 2016, Willekens 2016 i Zhang 2014, w ktdrych
badang populacje stanowili pacjenci z ostrg biataczka szpikows.

Punkt koncowy dotyczacy zgodnosci technik stosowanych w celu wykrycia minimalnej choroby
resztkowej oceniano w dwdch badaniach. W badaniu Ouyang 2016 nie zaobserwowano zgodnosci
miedzy metodami (MFC i gRT-PCR) w prdébkach poindukcyjnych szpiku kostnego, o czym swiadczy niska
wartos¢ wspoétczynnika Kappa na poziomie 0,041 (n = 44), zas niewielka zgodnos$¢ pojawita sie
w prébkach uzyskanych w fazie konsolidacji (n = 108; k = 0,083) oraz w prdobkach w fazie follow-up
(n=107; k =0,164). Zgodnos¢ wszystkich badanych prébek byta niska (k = 0,152).

Zgodnos$¢ miedzy wynikami uzyskanymi metodami RQ-PCR i RT-PCR byta badana w populacji
pacjentéow badania Zhang 2014. Wyniki byly zgodne w 296 prdébkach, co stanowito 89,1% ogétu
badanych prébek (oba wyniki uzyskane zaréwno za pomocg RQ-PCR i RT-PCR byty pozytywne w 209
probkach, a negatywne w 87 prébkach). Rozbieznosci wystgpity w 36 prdbkach, ktore daty wynik
negatywny na obecnos¢ transkryptu w oznaczeniu RT-PCR, za$ pozytywny w RQ-PCR.

W publikacji Willekens 2016 jednym z badanych punktéw koricowych byta catkowita odpowiedz
molekularna. Sposréd 94 pacjentdw wiaczonych do badania i ocenianych pod koniec leczenia,
w analizie przeprowadzonej za pomocg RQ-PCR, 70% (52/74) z nich uzyskato catkowita odpowiedz
molekularng we krwi obwodowej w poréwnaniu z 30% pacjentow (22/74), ktérzy uzyskali powyzsza
odpowiedZz w szpiku kostnym. Drugim badanym punktem koricowym byt $redni czas od remisji
do catkowitej odpowiedzi molekularnej, ktéry wynidst 2,5 miesigca (mediana). U pacjentéw, ktérzy
uzyskali catkowita odpowiedZz molekularng, 4-letni CIR wynidst 26,6%, a u pacjentéw, ktdérzy nie
uzyskali catkowitej odpowiedzi molekularnej 51,2%.

Badania, w ktérych punktem koricowym byt nawrdt choroby, skupiaty sie gtdwnie na raportowaniu
wynikéw zwigzanych z oceng ryzyka nawrotu choroby (Ouyang 2016) oraz 4- i 5-letnim CIR (Willekens
2016, Zhang 2014). Badane w Ouyang 2016 wystgpienie nawrotu ostrej biataczki szpikowej
na podstawie stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD) osiggneto istotnos¢ statystyczng w obu
zastosowanych metodach. Wykrycie MRD za pomocg qRT-PCR osiggneto istotnos$¢ statystyczng
na poziomie p = 0,035, a z uzyciem wieloparametrowej cytometrii przeptywowej (MFC) p < 0,001.

W publikacji Willekens 2016, w catej kohorcie 94 pacjentéw, szacowany 4-letni CIR wynosit 33,3%
(95%Cl: 24,4-44,4), a 4-letni szacowany OS wynosit 83,4% (95%Cl: 74,4-89,7). W przypadku 5-letniego
CIR (Zhang 2014), wynik przedstawiono uwzgledniajgc rdzng liczbe kopii transkryptu i przedstawiat sie
on nastepujaco: 58,8+5,5% (pacjenci z liczba kopii powyzej 306) vs 13,3+0,8% (pacjenci z liczba kopii
ponizej 306). Byt to wynik istotny statystycznie o wartosci p = 0,0018.
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W jednej z publikacji (Willekens 2016), w ktédrym pacjenci byli leczeni cytarabing oraz w ktérym
raportowano wyniki dotyczgce odpowiedzi molekularnej, wykazano iz przy analizie za pomocg RQ-PCR
wiekszy odsetek pacjentdw uzyskat catkowita odpowiedz molekularng we krwi obwodowej niz
w szpiku kostnym.

Dodatkowo, w jednym z analizowanych badan (Ouyang 2016), prawdopodobierstwo nawrotu ostrej
biataczki szpikowej na podstawie stanu minimalnej choroby resztkowej wykryte za pomocg RQ-PCR,
osiggneto istotnosc¢ statystyczng, co oznacza, ze istnieje zwigzek miedzy wykryciem MRD a nawrotem
choroby.

U pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg badanie za pomocg ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym moze by¢ stosowane do wykrywania minimalnej choroby resztkowej w AML.
Obie metody RQ-PCR i cytometria przeptywowa, dostarczajg komplementarnych informacji na temat
MRD.

Podsumowujac, w badaniu Ouyang 2016, w ktérym poréwnywano wyniki uzyskane za pomoca FC
i RQ-PCR, nie zaobserwowano zgodnosci miedzy metodami. Z kolei w badaniu Zhang 2014 poréwnano
RQ-PCR i RT-PCR, a wyniki miedzy prébkami byly zgodne. Na tej podstawie mozina stwierdzi¢,
iz zarbwno RT-PCR, jak i RQ-PCR mogg by¢ stosowane do wykrywania MRD w AML, cho¢ RQ-PCR
wykrywa wiecej przypadkdéw wystepowania choroby resztkowej.

Populacja pacjentow z przewlektq biataczkq limfoblastyczng

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie pierwotne: Raponi 2014, w ktérym populacje badang
stanowili pacjenci z przewlektg biataczkg limfoblastyczng. Zgodne wyniki dla metody FC i allelo-
specyficznej dla taricuchdéw ciezkich immunoglobulin reakcji tanncuchowej polimerazy ASO IgH RQ-PCR
uzyskano dla 199 sposréd 243 przebadanych prébek (81,9%). Czuto$¢ metody FC w poréwnaniu do PCR
wynosita 96,5% natomiast specyficzno$¢ 77,2%. Sposrdd 98 pacjentdw z chorobg resztkowg metoda
ASO IgH RQ-PCR pozwolita na ilosciowe oznaczenie u 49 pacjentdw (50%), a jakosciowe u 44 (44,9%).
Mediana warto$ci MRD wynosita 1,3 x 10-3 (zakres: 2,6 x 10 — 1 x 10™*) przy poziomie MRD >10* dla
63,2% badanych (31/49) i MRD réownym lub mniejszym 10-4 dla 63,2% badanych. Przezycie wolne
od progresji w badanej populacji przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 27 miesiecy (2,7-55,6)
wynosito po 36 miesigcach 61,9% (95%Cl: 50,9-76,4). Przezycie wolne od progresji byto znaczaco lepsze
w przypadku pacjentéw bez wykrytej choroby resztkowej wzgledem pacjentéw z chorobg resztkowa
(100% vs 57,5% dla oznaczenia RQ-PCR materiatu z krwi obwodowej (p = 0,030) i 100% vs 56,1% dla
prébek szpiku kostnego (p = 0,024)).

Podsumowujac, w badaniu Raponi 2014 dla poréwnania RQ-PCR wzgledem FC uzyskano wynik
Swiadczacy o wysokiej zgodnosci obu metod (81,9%).

Populacja pacjentow z przewlektq biataczkq szpikowq

Odnaleziono tacznie cztery badania pierwotne w tym trzy badania jednoramienne: Arpinati 2013,
Wang 2018, Franke 2020 oraz jedno dwuramienne: Cortés 2020, w ktérych populacje stanowili
pacjenci z przewlekta biataczka szpikowa.

Miedzy metodami RQ PCR a ddPCR wykazano 98,7% zgodnosci (k = 0,94 (95%Cl: 0,90-0,98); p < 0,001)
w badaniu Cortés 2020. Poziom korelacji miedzy wynikami RQ-PCR a ddPCR w badaniu Wang 2018
wynidst R? > 0,99 a w badaniu Franke 2020 korelacja wyniku RQ-PCR z ddPCR w skali miedzynarodowej
(1S) wyniosta: 0,85 dla transkryptu BCR-ABL1, 0,81 dla ABL1, 0,61 dla %BCR-ABL1/ABL1i 0,83 dla %BCR-
ABL1/ABL1. W badaniu Wang 2018 czas wykrycia pozytywnego wyniku byt rézny dla ddPCR i RT-qgPCR
w 40% przypadkéw, przy czym Sredni czas wykrycia pozytywnego wyniku za pomocg ddPCR nastapit
0 3 miesigce wczesniej niz przez RT-gPCR. Metoda dd-PCR pozwolita rowniez na wykrycie MRD
u wiekszego odsetka osob badanych. U 18% pacjentéw, u ktérych RT-qPCR dat wynik ujemny,
stwierdzono obecnos¢ choroby resztkowej metodg ddPCR.
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W badaniu Franke 2020 granica wykrywalnosci ilosci transkryptu BCR-ABL1 wzgledem ABL wynosita
0,0032% (IS) lub mniej zaréwno metoda dPCR, jak i RT-gPCR dla >77% prébek. W badaniu Arpinati 2013
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych zanotowano min. 1 raz
wykrywalny poziom transkryptow, ze stosunkiem BCR-ABL/ABL <0,1% zdefiniowanym jako <MR3
(remisja molekularna <0,1%) u 83% pacjentéw, a u 17% transkrypt BCR-ABL byt trwale niewykrywalny.

Mierzony metodg RT Q-PCR czas do pojawienia sie pierwszej odpowiedzi molekularnej <MR3
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych w badaniu Arpinati 2013
wynosit ponizej jednego roku w 19,2% przypadkéw, od 1 do 5 lat w 26,9% oraz powyze] 5 lat w 53,9%.

Ryzyko nawrotu choroby w zestawieniu z wynikiem monitorowania choroby resztkowej za pomocg RT
Q-PCR badano w pracy Arpinati 2013. Nawrdt choroby wystgpit w 11,5% przypadkdw, byty to osoby
z odpowiedzig molekularng <MR3, u zadnego pacjenta z niewykrywalnym poziomie transkryptu BCL-
ABL nie wystgpit nawrdt. Mediana czasu obserwacji wyniosta 2142 dni (zakres: 1419-3746).
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby oszacowane poprzez analize Kaplana-Meiera wynosito 15,8%.

Podsumowujgc, zgodnos¢ pomiedzy dwiema poréwnywanymi metodami jest bardzo wysoka, przy
czym metod ddPCR pozwala na wykrycie choroby resztkowej $rednio 3 miesigce wczesniej niz przez
RQ-PCR.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak danych dla punktéw koricowych zwigzanych z efektami
terapeutycznymi uzyskiwanymi przy stosowaniu kazdej z poréwnywanych metod.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w Raporcie w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej (WS.430.4.2018).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Z uwagi m.in. na brak jednego ustalonego protokotu wykonywania tego typu badan oraz rdézine
wskazania do stosowania RQ-PCR w procesie diagnostyczno-leczniczym, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy ekonomicznej.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej koszt badania RQ-PCR oszacowano na 570 zi/prébka.
Catkowity koszt realizacji Swiadczenia to koszt RQ-PCR powiekszony o 30% kosztéw posrednich,
co w efekcie daje oszacowanie kosztu na poziomie 741 zt/prébka. Dodatkowo w KSOZ przyjeto
zatozenie, ze u jednego pacjenta badanie RQ-PCR bedzie wykonywane 3 razy w kazdym roku, a tym
samym roczny koszt wyniesie: 3 prébki/rok/pacjenta x 741 zt/prébka = 2 223 zt/rok/pacjenta.

Dla identyfikacji analiz ekonomicznych przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz publikacji
medycznych. Odnaleziono trzy pozycje dotyczgce kosztéw stosowania badania RQ-PCR u oséb chorych
na biataczki: Jabbour 2018 (USA), Kumar 2018 (Indie) oraz Lyu 2017 (Chiny). Nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla paistw o podobnym PKB do Polski.

W publikacji Jabbour 2018 szacowano potencjalny wptyw monitorowania pacjentéw z CML i braku
monitorowania na koszty opieki zdrowotnej. W analizie stwierdzono, ze roczne catkowite koszty opieki
zdrowotnej, w tym koszty zwigzane z progresjg CML i testami monitorujgcymi RT-qPCR (trzy testy
rocznie), wynoszg 1 142 USD (4693,62 PLN) w przypadku pacjentéw z monitorowaniem i 6 982 USD
(28 696,02 PLN) w przypadku pacjentdw bez monitorowania (réznica 5 840 USD; 24 002,4 PLN).
Z monitorowaniem moga wigza¢ sie takze inne koszty opieki zdrowotnej, takie jak dodatkowe badania
laboratoryjne, coroczna ocena naczyn i wizyty lekarskie, wiec catkowity koszt ustug monitorowania
moze by¢ wyzszy niz tylko koszt testow RT-qPCR.

W badaniu Kumar 2018 poréwnywano skuteczno$¢ trzech technik molekularnych (RQ-PCR,
sekwencjonowanie Sangera oraz pyrosekwencjonowanie) w wykrywaniu mutacji NPM1 w prdbkach
krwi obwodowej i szpiku kostnego u pacjentéw z ostrg biataczky szpikowa (AML). W zakresie wynikéw
dotyczacych kosztow dane byly nastepujgce: koszt jednej reakcji RQ-PCR oceniono na 4000 rupii
indyjskich (61 USD; 250,71 PLN), sekwencjonowania Sangera — 23 USD (94,53 PLN),
a pyrosekwencjonowania — 38 USD (156,18 PLN).

W publikacji Lyu 2017 dokonano opisu metody przesiewowej opartej na ilosciowej reakcji PCR
(qRT-PCR) w czasie rzeczywistym, umozliwiajgcg wykrycie 22 gendw fuzyjnych powszechnie
wystepujacych w biataczkach. W badaniu koszt qRT-PCR dla pojedynczego genu fuzyjnego oszacowano
na 55,38 USD (227,61 PLN), panelu 22 genéw fuzyjnych — 253,85 USD (1043,32 PLN), analizy
cytogenetycznej — 132,31 USD (543,79 PLN), FISH dla BCR/ABL — 165,63 USD (okoto 680,74 PLN),
a panelu FISH dla MDS —406,54 USD (1670,88 PLN). Zgodnie z uzyskanymi wynikami RQ-PCR jest szybka
i efektywna kosztowo metodg wykrywania genéw fuzyjnych.

Ograniczenia

Z uwagi m.in. na brak jednego ustalonego protokotu wykonywania tego typu badan oraz rdzine
wskazania do stosowania RQ-PCR w procesie diagnostyczno-leczniczym, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy ekonomicznej, za$ w jej miejsce wykonano przeglad literatury pod katem
identyfikacji analiz kosztowych. Zadna z publikacji nie odnosita sie do kraju o zblizonym PKB do Polski.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
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Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczer
opieki zdrowotnej.

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej przedstawiona analiza wptywu na budzet zostata
ukierunkowana na diagnostyke i monitorowanie pacjentéw z rozpoznaniem biataczki szpikowej C.92.
Liczebnos¢ tej grupy pacjentdw oszacowano na 1 176 oséb. Wartos$¢ nalezy traktowac jako wariant
minimalny liczebno$ci populacji docelowe].

Przy uwzglednieniu kosztu rocznego w przeliczeniu na jednego pacjenta (2 223 zt/rok/pacjenta), wptyw
na budzet zwigzany z wykonaniem badania RQ-PCR wyniesie okoto 2,6 min zt.

Obliczenia wtasne Agencji

W celu weryfikacji wynikéw przedstawionych w KSOZ, przeprowadzono dodatkowa analize. Zatozenia
obejmuja prdobe zidentyfikowania potencjalnej populacji pacjentéow chorych na biataczki, ktora bedzie
objeta wnioskowanym swiadczeniem ponad obecnie realizowane swiadczenia z zakresu diagnostyki
genetycznej. Liczebnos$¢ zostata oszacowana w oparciu o dane pochodzgce z badania Global Burden
of Diseases, dane sprawozdawcze NFZ oraz zalozenia i koszty przedstawione w KSOZ. Jednoczeénie
przeanalizowane zostaty odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, celem
zidentyfikowania potencjalnych schematéw diagnostycznych, w ktérych wykorzystuje sie
whnioskowane badanie, gdyz technologia RQ-PCR wykorzystywana jest w procesie leczenia biataczek
wielokrotnie.

Zgodnie z danymi zawartymi w KSOZ, wnioskowane $wiadczenie znajduje zastosowanie w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym biataczek z zakresu rozpoznan C91-C96, obejmujacego m.in. biataczke
limfatyczna, szpikowg, monocytowa oraz inne rodzaje biataczek. Sredni roczny wzrost liczby nowych
zachorowan na biataczki w latach 2010-2019 wynosit 2,18% rocznie.

Wytyczne PTOK 2020b dotyczace przewlektej biataczki szpikowej wskazujg, iz prowadzenie badan
w zakresie monitorowania choroby resztkowej przy wykorzystaniu RQ-PCR wykonywane jest
w interwatach 3 miesiecznych, co przektada sie na ok. 4 badania w ciggu roku u jednego pacjenta.
Zalecenia nie precyzujg szczegétowego schematu stosowania RQ-PCR, w zwigzku z czym w niniejszej
analizie przyjeto, iz w zakresie AOS badanie wykonywane bedzie tgcznie 5 razy na jednego pacjenta —
1 raz podczas diagnostyki wstepnej oraz 4 razy w czasie monitorowania minimalnej choroby resztkowej
(przyjeto zatozenie, iz monitorowanie minimalnej choroby resztkowej bedzie trwato przez rok).
W analizie nie uwzgledniano etapu leczenia, gdyz wykonywane jest to w ramach lecznictwa
szpitalnego. ROwniez nie uwzgledniano etapu monitorowania leczenia inhibitorami kinazami
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tyrozynowymi TKI, gdyz zatozono, ze bedzie to nadal finansowane w ramach dostepnych programéw
lekowych i nie stanowi kosztu inkrementalnego.

Koszt wykonania pojedynczego badania RQ-PCR przyjeto na poziomie podanym w KSOZ.

W wariancie podstawowym liczebnos¢ populacji oszacowano na 2 615 pacjentéw, co przy 5 badaniach
rocznie przektada sie na wptyw na budzet w wysokosci okoto 9,7 min zt.

W wariancie maksymalnym liczebnos¢ populacji oszacowano na 3 582 pacjentéw, co przy 5 badaniach
rocznie przektada sie na wptyw na budzet w wysokosci okoto 13,3 min zt.

Ograniczenia

W scenariuszu przedstawionym w KSOZ liczebno$¢ populacji docelowej oparto na liczbie zachorowar
pochodzacej z Krajowego Rejestru Nowotwordw — dane za rok 2018. Nie uwzgledniono mozliwych
zmian zapadalnosci na biataczki.

W KSOZ wskazano, iz populacja kwalifikujgca sie do $wiadczenia sg pacjenci z rozpoznaniami z zakresu
biataczek (ICD10: C91-C96), natomiast przedstawiona analiza wptywu na budzet ptatnika zostata oparta
jedynie o populacje pacjentdw z biataczka szpikowg (C92). Populacja nie zostata precyzyjnie opisana
oraz nie wskazano przewidywanej liczby pacjentow.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Raporcie w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do opisu $wiadczenia

Sugerowane jest uwzglednienia w opisie $wiadczenia zalecen jednoznacznie okreslajacych sytuacje
kliniczne, w ktérych oceniana technologia moze by¢ zastosowana.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono i witgczono do analizy
13 dokumentéw: NCCN 2022, NCCN 2022a, NCCN 2022b, NCCN 2022c, NIH 2021, NIH 2021a, PTOK
2020, PTOK 2020a, PTOK 2020b, ASCO 2018, ELN 2017, ESMO 2017. Wtaczone do analizy wytyczne
praktyki klinicznej dotyczgce procesu diagnostyczno-terapeutycznego biataczek wskazujg na:

e mozliwo$é zastosowania m.in. technik molekularnych, w tym ilosciowg reakcje taricuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-qPCR) do wykrywania lub oceny MRD (NCCN 20223,
NCCN 2022b, NCCN 2022c, ASCO 2018, ELN 2017);
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e stosowanie metody ilosciowej reakcji taricuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym w trakcie
leczenia allo-HSCT i po nim w celu monitorowania MRD optymalnie co 4-6 tygodni (PTOK
2020a);

e zastosowanie metody RT-gPCR w ocenie catkowitej remisji w celu potwierdzenia braku
choroby resztkowej (NIH 2021, PTOK 2020, ELN 2017);

e mozliwos¢ uzycia m.in. badania RT-PCR wykrywajgcego BCR-ABL1 w B-ALL (iloSciowo
lub jako$ciowo), w tym okreslenie wielkosci transkryptu (tj. p190 vs. p210) w celu badania
limfoblastéw szpiku lub krwi obwodowej pod katem specyficznych nawracajacych
nieprawidtowosci genetycznych, co jest wymagane w procesie optymalnej stratyfikacji ryzyka
i planowania leczenia (NCCN 2022a, NCCN 2022c);

o wykorzystanie w zakresie badan laboratoryjnych m.in. badanie llosciowg RT-PCR przy uzyciu
International Scale (IS) dla BCRABL1 (NCCN 2022, PTOK 2020b);

e mozliwo$¢ zastosowania badania ilosciowego BCR/ABL RT-PCR w wykrywaniu progresji (NIH
2021a);

e wykorzystanie RQ-PCR w kontroli skutecznosci leczenia (PTOK 2020b);

e mozliwosci zastosowania qRT-PCR w celu oceny odpowiedzi (zalecane jest co 3 miesigce),
oraz monitorowania odpowiedzi i leczenia (co 4—6 tygodni w pierwszym roku po zaprzestaniu
leczenia) (ESMO 2017).

Finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w innych krajach

W odniesieniu do mozliwosci wykonywania badan genetycznych z zastosowaniem RQ-PCR odnaleziono
informacje pochodzace z 5 krajow, tj. Brazylii, Estonii, Portugalii, Szwajcarii oraz Wielkiej Brytanii.

W Brazylii badanie metodg PCR i pokrewnymi nie jest finansowane w diagnostyce chronicznych
biataczek. Metoda PCR nie zostata ujeta w wykazie SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos) w odniesieniu do chronicznych biataczek ani w postaci kodu
rozliczeniowego, ani w opisie finansowanych metod co uniemozliwia jej refundacje w ramach
publicznego systemu opieki zdrowotnej (SUS, The Sistema Unico de Saude).

W Estonii zgodnie z wykazem Swiadczen opieki zdrowotnej, ktéry jest podstawg do przejecia przez
Estonski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych (ang. Estonian Health Insurance Fund, EHIF) obowigzku
zaptaty za swiadczenia opieki zdrowotnej udzielone ubezpieczonemu, maksymalna cena badania pod
nazwg ,llosSciowe oznaczenie biomarkera (patogenu, mutacji genetycznej lub somatycznej) metoda
PCR w czasie rzeczywistym” (est. Biomarkeri (patogeeni, geneetilise v6i somaatilise mutatsiooni)
kvantitatiivne maaramine real-time-PCR-meetodil) o kodzie 66611 wynosi 116,42 EUR (okoto
541,35 PLN).

W dokumencie dotyczacym Portugalii odnaleziono informacje w zakresie wysokos$ci zwrotu kosztow
diagnostyki, z wykorzystaniem badania ,,Amplifikacja PCR z detekcjg w czasie rzeczywistym, ilosciowa
PCR (kazda seria w trzech powtdérzeniach)” (port. Amplificacéo por PCR com dete¢do em tempo real,
quantitativo (cada ensaio em triplicado)) znajdujgcego sie w kategorii badan biologii molekularnej,
wycenionego na 55,90 EUR (okoto 259,94 PLN).

W Szwajcarii finansowanie badan genetycznych jest uregulowane w rozporzadzeniu EDI (Federalny
Departament Spraw Wewnetrznych, niem, Eidgendssisches Departement des Innern) w sprawie
Swiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu pielegniarskim (rozporzadzenie w sprawie Swiadczen
zdrowotnych, niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) i zawiera w zatgczniku 3 tzw. liste
badan. Na liscie analiz z dnia 1.07.2021 roku znajdujg sie dwie pozycje o numerach 6400.50 —
,Nowotwory szpiku” oraz 6401.50 — ,Nowotwory limfatyczne”, w ktdrych technikg analizy jest
,2Amplifikacja kwasow nukleinowych w czasie rzeczywistym, jakosciowa lub ilosciowa, w tym analiza
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krzywe] topnienia (niem. Schmelzkurvenanalytik)”. Punkty podatkowe w obu pozycjach wynoszg
93,00. Wartos¢ punktu taryfowego wynosi 1,00 CHF (okoto 4,57 PLN).

W Wielkiej Brytanii w ALL, CML, uktadowej mastocytozie oraz w wybranych guzach
hematoonkologicznych zalecane wskazania obejmujg badanie wybranych genéw z zastosowaniem
technologii: RT-gPCR (quantitative reverse transcription PCR) i/lub QF-PCR (quantitative fluorescence
PCR).

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania ocenianej technologii ze srodkédw publicznych
w krajach o zblizonym PKB do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30 stycznia 2018 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma IK.1089073.2017/DS) wraz ze zmodyfikowana Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej z dnia 27.07.2021
(znak pisma ASG.741.4.2020.WN), w sprawie zasadnosci kwalifikacji badania genetycznego ,Analiza ekspresji
genu lub kilku genéw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-Time PCR - ilo$ciowa reakcja taricuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym” jako Swiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U.z 2021 r. poz. 1285, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2022 z dnia
3 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Analiza ekspresji genu
lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR - ilosciowa reakcja tarncuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendw fuzyjnych) przy
uzyciu metody Real-time PCR - ilosciowa reakcja taricuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym” jako
Swiadczenia gwarantowanego.

2. Raport nr WS.430.4.2018 pn. ,Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy
uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tfancuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym. Raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej”
z 29 grudnia 2021 r.
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