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zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 ., poz. 1913 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
AgNOR

AlE
Allo-HSCT
AQOS

APL

ALL

AML
AML1/ETO
AP

APL

ASO IgH RQ-PCR

ASCO

ATO

ATRA

B-ALL, BCP-ALL

BCR-ABL1
BIP
CACH22

CBG
CCyR
cDNA
CHF
CHIP
CHR
CIR
CLL
CML
CMR
CP
CyR
ddPCR
DiLO
DNA
EBM
EDI
EFS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Barwienie srebrowe, metoda barwienia organizatoréw jgderkowych; zastosowany azotan srebra
wybarwia biatka zwigzane z aktywnym transkrypcyjnie DNA

Chemioterapia indukcyjna

przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych
Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Ostra biataczka promielocytowa

Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka szpikowa

Gen fuzyjny

Faza akceleracji

Ostra biataczka promielocytowa

allelo-specyficzna dla tancuchéw ciezkich immunoglobulin reakcja tancuchowa polimerazy z
iloSciowym oznaczaniem produktu

American Society of Clinical Oncology
Troéjtlenek arsenu

kwas all-trans retinowy

ALL z prekursorow limfocytu B

gen fuzyjny powstajgcy w wyniku translokacji miedzy chromosomami 9 i 22 (tzw chromosom
Filadelfia)

Biuletyn Informacji Publicznej

Zespot DiGeorge’a, zespot wad wrodzonych spowodowany mikrodelecjg prazka chromosomu
22911 przebiegajacy z pierwotnym niedoborem odpornosci

metoda otrzymywania prgzkéw C na chromosomach (wodorotlenek baru — Giemza)
Catkowita odpowiedz cytogenetyczna

Komplementarny kwas deoksyrybonukleinowy

Frank szwajcarski

hematopoeza klonalna o nieokreslonym potencjale

Catkowita odpowiedz hematologiczna

Czestos¢ nawrotow

Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka szpikowa

Catkowita odpowiedz molekularna

Faza przewlekta

Odpowiedz cytogenetyczna

PCR emulsyjny (droplet digital PCR)

karta Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego

Kwas deoksyrybonukleinowy

Medycyna oparta na dowodach naukowych

Federalny Departament Spraw Wewnetrznych, niem. Eidgendssisches Departement des Innern

Przezycie wolne od zdarzen
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EHIF
ELN
EMR
EUR
ESMO
FC, FCM
FDA
FISH
GBD
GEP
GLH
GMC
GTG

GR

HAM
HCT

HL
HRBT

HRG

HT

HTA

ICD-10
IG/TR

INR

IS

ISH

JGP

KLV
Komparator
K$oz

KRN

Lek

MAUDE

MFC
MR
MMR
MRD
Mz
NBP
NCCN

Estonian Health Insurance Fund

European Leukemia Net

Wczesna odpowiedz molekularna

Euro

European Society for Medical Oncology
Cytometria przeptywowa

amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
technika fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ
Global Burden of Disease

Profil ekspresji genow

Genomic Laboratory Hubs

Genomic Medicine Centre

technika barwienia pragzkéw G za pomoca trypsyny i barwnika Giemsy

Pacjenci o dobrym rokowaniu

Chmioterapia konsolidujgca
hematokryt

Chtoniak Hodgkina

Analiza chromosoméw prometafazowych

Healthcare Resource Group

Halving time, czas potowicznej redukc;ji liczby transkryptu

Ocena technologii medycznych

Miedzynarodowa klasyfikacja choréb

Ang. immunoglobulin (IG) and T-cell receptor (TR)

Rupia indyjska

International Scale

Hybrydyzacja in situ

Jednorodne Grupy Pacjentow

rozporzadzenie w sprawie $wiadczen zdrowotnych, niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz.U.
z 2021 r. poz. 1977)

amerykanska baza prowadzona przez FDA gromadzgca informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosania wyrobéw medycznych (Manufacturer and User Facility Device Experience)

wielokolorowe testy cytometrii przeptywowej

Odpowiedz molekularna

odpowiedz wieksza molekularna (major molecular response)
Minimalna choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

National Comprehensive Cancer Network

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/117



Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

NGS
NHL
NHS
NIH

NFZ

NPM1

NSO
oS
OSR
OUN
PB
PCR
PCR-HD
PFS
Ph
PKB
PLN

PML-RARA

PTOK
PR

QFQ
QT
RBG

RCL

real time PCR
(gPCR)

RFLP
RNA

RT-PCR (reverse
transcription)

Rozporzadzenie MZ
ws. raportu

RQ-PCR

RUNX
SD

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

Next Generation Sequencing, technologia sekwencjonowania DNA
Chtoniak nieziarniczy

National Health Service

National Institutes of Health

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nukleofosmina, fosfoproteidami wystgepujgca gtdwnie w jgderku biorgcg udziat w licznych
procesach komoérkowych

Narodowa Strategia Onkologiczna

Przezycie catkowite

Ocena Skutkéw Regulaciji

Osrodkowy ukfad nerwowy

Krew woodway (ang. peripheral blood)
Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)
Wykrywanie mutacji metodg heterodupleksow
Przezycie wolne od progres;ji

Chromosom Filadelfia

Produkt krajowy brutto

Polski ztoty

gen fuzyjny kitdrego obecnos$¢ stwierdza sie w komdrkach nowotworowych ostrej biataczki
promielocytowej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Pacjenci o stabym rokowaniu

Prgzki Q - metoda, ktéra wykorzystuje barwnik quinakryne (atebryne) dajacy seledynowe
zabarwienie o réznej intensywnosci, widoczne w regionach bogatych w pary AT

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T

Prazki R uwidaczniane barwnikiem Giemsy po denaturacji termicznej; odwrotno$¢ pragzkéw G;
reprezentujg charakterystyczne dla euchromatyny obszary bogate w cytozyne i guanine

Rzadowe Centrum Legislacji

reakcja tancuchowa polimerazy z analizg powstajgcego produktu w czasie rzeczywistym,
ilosciowy PCR (Quantitative PCR)

Polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych
Kwas rybonukleinowy

RT-PCR (reverse transcription) modyfikacja PCR polegajgca na uzyciu mRNA jako matrycy.
Synteza DNA na matrycy mRNA odbywa sie przy uzyciu odwrotnej transkryptazy (RT). Nastepnie
DNA namnaza sie za pomocg zwyktej reakcji PCR. Nie jest to metoda ilosciowa (QPCR).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury
przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r., poz.
1849)

Zgodnie z KSOZ jest to reakcja PCR z analizg w czasie rzeczywistym. Metoda ta pozwala na
monitorowanie ilosci kopii produktu w kazdym cyklu reakcji, nawet przy bardzo niskich
wyjsciowych stezeniach matrycy. RQ-PCR umozliwia jednoczesng analize oraz wizualizacje
produktu w trakcie trwania reakcji dzieki zastosowaniu wyznakowanych fluorescencyjnie
zwigzkow interkalujgcych lub sond”. W raporcie termin  RQ-PCR stosowany jest jako
rébwnoznaczny z uzywanymi w literaturze naukowej okresleniami: real time PCR, quantitative
PCR, RT-gPCR.

rodziny genéw RUNX (runt-related transcription factor).

Odchylenie standardowe
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SE
SEDC
SEMDC
SIGTAP
SSCP
SuUS
T-ALL

TARMED

TCR

Technologia

TKI
TSK

Ustawa o
swiadczeniach

URPL

usD

USG

WAGR

Wytyczne AOTMIT

Bfad standarowy

Dysplazja kregostupowo-nasadowa

dysplazja kregostupowo-nasadowo- przynasadowa

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
polimorfizm konformaciji pojedynczej nici

The Sistema Unico de Saude

ALL z prekursoréw limfocytu T

Struktura taryf, ktéra stuzy rozliczaniu ambulatoryjnych ustug medycznych w gabinetach
lekarskich i szpitalach w Szwajcarii

receptor komérek T

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2016 r poz. 1536 z pézn. zm.)

Inhibitory kinazy tyrozynowej
Transplantacja szpiku kostnego

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Dolar amerykanski

ultrasonografia

Wilms tumor-aniridia syndrom, genetycznie uwarunkowany zespot wad wrodzonych

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wyroby medyczne, Wersja 1.0, czerwiec 2021.
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(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:

30.01.2018 ., 1K.1089073.2017/DS )
27.07.2021 r., ASG.741.4.2020.WN (zmodyfikowana Karata Swiadczenia Opieki Zdrowotnej)

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajgcego):
przygotowanie rekomendaciji w sprawie zasadnosci kwalifikacji badania genetycznego:

»Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-Time PCR
- ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) (Real-Time Quantitative
Polymerase Chain Reaction)”

jako swiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Typ zlecenia:
zakwalifikowanie jako Swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
M | w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego
realizacji (art. 31c ustawy o swiadczeniach)
usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[0 | poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f
ustawy o swiadczeniach)
realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5 ustawy
Ulo Swiadczeniach)
Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:
[0 | podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
[0 | leczenia szpitalnego
[ | opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
[0 | rehabilitacji leczniczej
[0 | $wiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dlugoterminowej
[ | leczenia stomatologicznego
0 | lecznictwa uzdrowiskowego
zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa
U | w ustawie o refundacji
O | ratownictwa medycznego
] | opieki paliatywnej i hospicyjnej
[0 | $wiadczen wysokospecjalistycznych
O | programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent / wytwérca / podmiot odpowiedzialny w kontekscie przedmiotu zlecenia:

Nie dotyczy
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
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2. Podsumowanie wykonawcze

Problem decyzyjny

Zastosowania badania genetycznego metodg RQ-PCR

Technika RQ-PCR taczy w sobie dwie wazne zalety: wysokg czuto$¢ reakcji oraz mozliwos¢ analizy poziomu
ekspresji genu lub gendéw w kilku lub nawet kilkunastu prébkach jednoczesnie, co zdecydowanie skraca czas
procedury diagnostycznej. Jest to reakcja PCR z analizg produktu w czasie rzeczywistym. Metoda ta pozwala
na monitorowanie ilosci kopii produktu w kazdym cyklu reakcji, nawet przy bardzo niskich wyjsciowych stezeniach
matrycy.

Analiza ekspresji gendw w ujeciu iloSciowym w chwili obecnej znajduje zastosowanie przede wszystkim
w diagnostyce choréb hematoonkologicznych. Rutynowo stosowane metody w diagnostyce hematoonkologicznej
(klasyczny kariotyp i/lub FISH) majg nieporéwnywalnie nizszg czuto$¢ diagnostyczng niz technika RQ-PCR
(odpowiednio 1-10% dla klasycznego kariotypu, 0,2-5% dla FISH vs. 0,001% dla RQ-PCR).

Woprowadzenie do diagnostyki techniki real-time PCR (RQ-PCR) umozliwia znaczgce zwiekszenie potencjatu
diagnostycznego tej metody. Jest to reakcja PCR z analizg w czasie rzeczywistym. Metoda ta pozwala na
monitorowanie ilosci kopii produktu w kazdym cyklu reakcji, nawet przy bardzo niskich wyjsciowych stezeniach
matrycy. RQ-PCR umozliwia jednoczesng analize oraz wizualizacje produktu w trakcie trwania reakcji dzieki
zastosowaniu wyznakowanych fluorescencyjnie zwigzkow interkalujgcych (np. SYBR Green jako przykfad
detekcji niespecyficznej) lub sond (np. sondy TagMan, sondy typu molekularna latarnia, sonda HyProbes jako
przyktad detekcji specyficznej).

Stan obecny

Aktualnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z p6zn. zm.), metoda klasyczna PCR i jej modyfikacje zostata
ujeta w wykazie $wiadczen gwarantowanych dotyczgcych badah diagnostycznych w zatgczniku nr 2
do rozporzgdzenia, lit. M. Badania genetyczne, |.p. 915 Badania metodami biologii molekularne;.

Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, wskazane badanie genetyczne ,PCR i jej modyfikacje” implikuje niejasnos¢ co
do interpretacji niniejszego zapisu. W przepisach ww rozporzgdzenia brak jest precyzyjnego okreslenia rodzajow
modyfikacji metody PCR oraz wskazan do stosowania, w szczegdélnosci w kompleksowej diagnostyce
genetycznej choréb nowotworowych. Brak jest tez informacji czy badanie metodg ,PCR i jej modyfikacje” jest
Swiadczeniem gwarantowanym w procesie monitorowania choroby resztkowej i terapii celowanej w nowotworach
hematoonkologicznych.

W zwigzku z powyzszym, istnieje potrzeba co do wydzielenie badania RQ-PCR jako osobnej metody
z podaniem wskazan oraz warunkéw realizacji ze wzgledu na fakt, iz stanowi standard postepowania
w biataczkach.

Propozycja wnioskodawcy

Wedlug KSOZ do badanie genetyczne przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) - ilo$ciowa reakcja
fancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym, bedzie miato zastosowanie w diagnostyce oraz monitorowaniu
skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie, gtéwnie w rozpoznaniu wg ICD-10: C92 Biataczka
szpikowa, gdzie jest wymagane wykonywanie badania metoda real time PCR do: diagnostyki translokacji oraz do
cyklicznego monitorowania (okoto 1/3 miesigce) skutecznosci leczenia gtéwnie przewlekiej biataczki szpikowej
(C92.1) z wykorzystaniem drogich lekéw inhibitoréw kinaz, jak réwniez monitorowania odpowiedzi na leczenie
poprzez badanie chimeryzmu hematopoetycznego i minimalnej choroby resztkowej (MRD; minimal residual
disease).

Zatozono, ze realizacja $wiadczenia bedzie odbywaé sie w placéwkach posiadajgce odpowiedni sprzet
(tj. termocykler dedykowany do real-time PCR, wirbwka preparacyjna, pipeta automatyczna, oprogramowanie)
oraz zespot sktadajgcy sie z diagnostéow laboratoryjnych ze specjalizacjg z zakresu laboratoryjnej genetyki
medycznej.
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.
Problem decyzyjny

W niniejszym raporcie z uwagi na wnioskowane wydzielenie metody real-time PCR (RQ-PCR) do diagnostyki
i monitorowania efektéw leczenia nowotworéw hemtoonkologicznych (wskazania ICD-10: C91-C96), szczegdlnie
ostrej biataczki limfoblastyczng i biataczki szpikowej, poddano analizie wykorzystanie tej metody w aspekcie:

e zasadno$ci klinicznej i finansowej stosowania badania technika RQ-PCR w diagnostyce i monitorowaniu
efektow terapii biataczek;

e zasadnosci wyszczegdlnienia tej metody RQ-PCR, ze wzgledu na istotnosc¢ kliniczng i doszczegbtowienie
wskazan, w Ambulatoryjnej Opiece Specjalistycznej.

Wyniki przeprowadzonego procesu analitycznego w tym spodziewane korzysci zdrowotne dla pacjenta

W celu oceny zasadnos$¢ kwalifikacji przedmiotowego badania wykonano nastepujgce czynnosci analityczne:

przeanalizowano wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do ocenianej metody;

przygotowano analize kliniczng w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny;

e wykonano analize bezpieczenstwa na podstawie danych zrédtowych z dostepnych baz gromadzacych
informacje zwigzane z bezpieczenstwem stosowania wyroboéw medycznych stuzgcych do diagnostyki;

w Polsce zaréwno w opiece ambulatoryjnej, jak i szpitalnej;
e dokonano przeglgdu rozwigzan miedzynarodowych oraz wykonano przeglad analiz ekonomicznych;
e oszacowano skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia.
W swietle aktualnych wytycznych praktyki klinicznej badanie genetyczne RQ-PCR (duzej czutosci) jest rekomendowang

metodg w diagnostyce i w monitorowaniu nowotworéw hematologicznych (biataczek). Na podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego mozna stwierdzic, iz oceniana w niniejszym opracowaniu metoda:

e pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji genéw, co moze stanowié¢ element diagnostyki biataczek,
e stanowi cenne narzedzie kliniczne w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej w biataczkach,
e traktowana jest jako standard diagnostyki w leczeniu biataczek za pomocg inhibitorow kinaz
tyrozynowych.
Zgodnie z otrzymang opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej badanie
metodg RQ-PCR jest najskuteczniejsza, standardowg metodg w przedmiotowym wskazaniu.

Spodziewanym efektem wprowadzenia tej techniki biologii molekularnej o duzej czutosci (RQ-PCR)
do wykazu swiadczen gwarantowanych jest poprawa dostepno$ci do nowoczesnej diagnostyki molekularnej dla
pacjentéw z rozpoznaniem biataczki oraz chtoniaka w celu wiarygodnego rozpoznawania nowotworu, precyzyjnej
oceny odpowiedzi na zastosowang terapie, oceny chimeryzmu poprzeszczepowego u pacjentéw poddanych
transplantacji, monitorowania choroby resztkowej w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu, a takze wczesnego
wykrywania (na poziomie molekularnym) wznowy choroby.

Problem zdrowotny

Zgodnie z informacjami zawartymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej analiza ekspresiji genu lub kilku
genow (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody RQ-PCR - iloSciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym ma dotyczy¢ diagnostyki nastepujgcych schorzeh:

e (91 - Biataczka limfatyczna;

e (C92 — Biataczka szpikowa;

e (93 — Biataczka monocytowa;

e (C94 — Inne biataczki okreslonego rodzaju;

e (95 — Biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju;

e C96 — Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwoérczego i tkanek
pokrewnych.
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Wiele nowotworéw, w tym przede wszystkim biataczki oraz chioniaki, cechujg sie wystepowaniem
charakterystycznych lub wysoce swoistych aberracji chromosomowych, ktére mogg prowadzi¢ do powstawania
genow fuzyjnych. Identyfikacja gendéw fuzyjnych w komoédrkach nowotworowych ma nie tylko wartosé
diagnostyczng, ale takze moze stuzyé do monitorowania efektéw leczenia przeciwnowotworowego, zaréwno
klasycznag chemioterapia, jak tez lekami celowanymi.

Problemem zdrowotnym jest réowniez choroba resztkowa wystepujaca po leczeniu przeciwnowotworowym.
Znaczenie kliniczne choroby resztkowej i zasadno$¢ jej monitorowania jest przedmiotem aktualnej dyskusiji.
W opublikowanym w 2019 r. przegladzie systematycznym z metaanalizg na bazie 23 prac oryginalnych
wykazano, ze w przypadku pacjentéw z 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; CI 95%: 1,63-2,94) niz u 0séb z wykrywalng chorobg resztkowg.

Wykorzystanie metody RQ-PCR w celu okreslenia profilu nowotworu i w monitorowaniu leczenia lekami
celowanymi jest juz w wielu osrodkach standardowym postepowaniem. Dane pokazuja, ze monitorowanie
choroby resztkowej réowniez wigze sie z korzysciami dla pacjenta i pozwala wczesnie wykry¢é nawrot
choroby (poprzez wykrycie utraty odpowiedzi molekularnej przed pojawieniem sie objawéw klinicznych).

Dane o zachorowalnosci w latach 2014—2018 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zachorowania na biataczki wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w latach 2014-2018 w Polsce

ICD-10 Typ nowotworu 2014 2015 2016 2017 2018
Cco1 Biataczka limfatyczna 1989 1883 1754 1801 1953
Cc92 Biataczka szp kowa 1276 1102 1096 1119 1176
C93 Biataczka monocytowa 66 81 71 71 72
C94 Inne biataczki okreslonego rodzaju 132 148 124 375 217
C95 Biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju 66 82 62 57 77
c96 m;z;kn:fgkkrfvill?yncyhnowotwc’)r ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczeyj i 71 137 143 76 87
Suma: 3600 3433 3250 3499 3582

Ostre biataczki szpikowe dominujg u dorostych, a ostre biataczki limfoblastyczne czesciej wystepujg u dzieci
i 0s6b mtodych.

Dane o zgonach w latach 20142018 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Zgony z powodu biataczek wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w latach 2016-2018 w Polsce

I1C(Z)D- Typ nowotworu 2014 2015 2016 2017 2018
ca1 Biataczka limfatyczna 1201 1279 1334 1284 1430
C92 Biataczka szp kowa 1339 1289 1331 1327 1316
C93 Biataczka monocytowa 75 69 70 75 82
C94 Inne biataczki okreslonego rodzaju 33 36 43 43 43
C95 Biataczka z komoérek nieokreslonego rodzaju 119 120 116 115 103
c96 Inny i nieokreslony nowotwér ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek 144 141 111 124 103
pokrewnych
Suma: 2911 2934 3005 2968 3077

Wg danych GBD liczba zachorowah na biataczki w Polsce sukcesywnie rosnie i w latach 2017-2019 wyniosta
odpowiednio 6077, 6213 i 6333 os6b. Ponadto w latach 2017-2019 w Polsce z powodu biataczek zmarto $rednio
3,4 tys. 0sbb rocznie. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Parametry epidemiologiczne dla biataczek w latach 2017-2019 w Polsce wg danych GBD

Parametr 2017 2018 2019
Zapadalnosé 6077 6213 6333
Chorobowos¢ 28323 29829 29102
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Zgony 3412 3361 3451

Zrédfo: GBD

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

Alternatywne technologie medyczne

W raporcie termin RQ-PCR stosowany jest jako réwnoznaczny z uzywanymi w literaturze naukowej okresleniami:
real time PCR, quantitative PCR, RT-gPCR. Metoda RQ-PCR, w odrdznieniu od podstawowych modyfikaciji
metody PCR, pozwala na ilosciowe oznaczenie produktu. Jest to jej kluczowa cecha w poréwnaniu do metod
jakosciowych (RT-PCR, FISH, sekwencjonowane), ktére dajg jedyni informacje czy badany gen lub produkt genu
jest obecny w badanym materiale.

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej, przekazanej opinii eksperckiej, a takze w ramach analizy
problemu decyzyjnego stwierdzono, iz obecnie brak jest innej alternatywnej, rownowaznej metody diagnostycznej
dla ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej: ,Badania metodg PCR
sg rekomendowang standardowg metoda, ale muszg by¢ uzupetnione badaniami metodg cytometrii
przeptywowej.”

W wytycznych wymieniane sg inne technologie oznaczania RNA/DNA w tych samych wskazaniach co RQ-PCR.
Z Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wynika, iz obecnie w rutynowej diagnostyce do identyfikacji genéw
fuzyjnych stosuje sie technike fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) i/lub RT-PCR. Powyzsze metody to
analizy jakosciowe lub pdtilosciowe, ktére pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci genu.
Zastosowanie reakcji real time PCR (RQ-PCR) umozliwia w krétkim czasie (3—4 dni) przeprowadzenie czutej
analizy ilosciowej poziomu transkryptu okreslonego genu fuzyjnego, co ma ogromne znaczenie Kkliniczne.
Doktadne oznaczenie ilosci genu fuzyjnego pozwala nie tylko na prawidtowe rozpoznanie kliniczne, ale takze na
wdrozenie wtasciwego algorytmu terapeutycznego oraz jego monitorowanie.

Badanie diagnostyczne za pomoca cytometrii przeptywowej nie stanowi komparatora, natomiast jest narzedziem
komplementarnym w procesie diagnostyki genetycznej. Inne metody genetyczne, takie jak FISH i RT-PCR,
sg analizami jakosciowymi lub pdtilosciowymi, ktére pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie
obecnosci genu. Nowsze modyfikacje metody PCR, stuzce do oznaczen ilosciowych, sg tworzone, jednak
znajdujg sie na wczesnym etapie wdrazania do praktyki klinicznej (np. emulsyjny PCR — ddPCR).

W zwigzku z powyzszym, stwierdzono, iz obecnie brak jest innej alternatywnej, rownowaznej metody
diagnostycznej dla badania za pomoca ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

1. Badanie przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) w diagnostyce nowotworéw hematologicznych

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono tacznie dwa badania pierwotne: jedno badanie
jednoramienne Kumar 2018, w ktérym populacjg byli pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg oraz jedno badanie
dwuramienne Lyu 2017, z bardziej zr6znicowang populacjg pacjentéw obejmujgcg ostrg biataczke szpikows,
ostrg biataczke limfoblastyczna, przewlektg biataczke limfoblastyczna, przewlektg biataczke szpikowa, zespotami
mielodysplastycznymi lub innymi niebiataczkowymi chorobami hematologicznymi, w tym chtoniakami, odnoszace
sie do zastosowania badania RQ-PCR w diagnostyce wstepne;j.

Punkt kohcowy dotyczacy zgodnosci analiz ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
i cytogenetycznych w wykrywaniu obecnosci genéw fuzyjnych w badaniach odnoszacych sie do zastosowania
metody RQ-PCR w diagnostyce wstepnej biataczek, gtdownie ostrej biataczki szpikowej, zostat poddany analizie
w jednej publikacji (Lyu 2017). Na postawie wspomnianego wczesniej badania (Lyu 2017) mozna wywnioskowac,
iz RQ-PCR pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji gendw powszechnie spotykanych w biataczce
z poréwnywalng doktadnoscig do konwencjonalnych metod cytogenetycznych (zgodnos¢: 99,1%).

Czutos¢ — w dwéch analizowanych badaniach (Kumar 2018, Lyu 2017) przedstawiono wyniki dotyczgce czutosci,
ktore Swiadczg o tym, iz RQ-PCR moze wykazywac wyzszg czutos¢ w diagnostyce:
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e publikacja Kumar 2018 — gPCR: 95% vs pyrosekwencjonowanie: 90% vs sekwencjonowanie Sangera:
80%;

e publikacja Lyu 2017 — RT-qPCR vs bad. cytogenetyczne: 100%.

Swoistos¢ — w zakresie swoistosci poréwnanie trzech metod takich jak RQ-PCR, sekwencjonowanie Sanger,
pyrosekwencjonowanie (Kumar 2018), wskazato iz, wszystkie trzy metody wykazaty wysokg i zblizong do siebie
specyficznos¢ (QPCR: 100% vs pyro: 100% vs Sanger: 95%), a w przypadku RQ-PCR kontra konwencjonalne
metody cytogenetyczne (Lyu 2017) uzyskano réwnie wysoki wynik (RT-qPCR vs bad. cytogenetyczne: 97,1%).
W jednej z publikacji (Lyu 2017) przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce detekcji catkowitej fuzji gendw, ktére
wskazujg na to, iz odsetek wykrywania byt wyzszy w sytuacji, w kitdrej zastosowano metode RQ-PCR
w poréwnaniu do badania cytogenetycznego (RT-gPCR: 53,7% vs bad. cytogenetyczne: 52,9%). Dodatkowo,
w jednej z publikacji (Kumar 2018) wskazano réwniez, iz minimalny limit detekcji mutacji byt najnizszy
w przypadku metody RQ-PCR (qPCR: 0,1%—1% vs pyro: 1%—5% vs Sanger: 20%—30%).

U pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg badanie za pomocg ilosciowej reakcji taricuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji gendw powszechnie spotykanych w biataczce,
a takze wykazuje sie wysokg czutoscig oraz swoistoscig.

2. Badanie przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej
Populacja pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng

Odnaleziono tacznie osiem jednoramiennych badan pierwotnych: Modvig 2021, Thorn 2021, Modvig 2019,
Theunissen 2017, Della-Starza 2016, Denys 2013, Garand 2013, Gaipa 2012, w ktorych populacjg byli pacjenci
z ostrg biataczka limfoblastyczng, odnoszgce sie do zastosowania badania RQ-PCR w wykrywaniu minimalnej
choroby resztkowe;.

W siedmiu odnalezionych badaniach dotyczgcych zastosowania metody 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 kohcowy zwigzany ze zgodnoscig wynikow
pomiedzy dwiema metodami. W szesciu z nich porownywano wyniki RQ-PCR z FC. Whnioski ptyngce z tej analizy
sg nastepujgce:

e obie metody w potgczeniu zapewniajg doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw — k=0,77 (95%Cl:
0,69-0,84) (Modvig 2021),

e korelacja miedzy poziomami PCR-MRD a FCM-MRD jest wysoka — r=0,77; p<0,0001; (w dniu 15.) oraz
r=0,83; p<0,0001 (w dniu 29.) (Modvig 2021), r=0,85; p<0,0001; (w dniu 15.) oraz r=0,73; p<0,0001
(Modvig 2019); wszystkie wyniki byly istotne statystycznie;

e istotne jest wykonywanie FCM-MRD i PCR-MRD w potgczeniu, aby stale ocenia¢ wartos¢ obu (Modvig
2021),

e zaréwno RQ-PCR jak i FC sg cennymi narzedziami klinicznymi w monitorowaniu pacjentéw z ALL —
zgodnos$é: 84% (Thorn 2021), 74% (probki FCM+/PCR+; Theunissen 2017), 96% (Garand 2013),

¢ RQ-PCR i FC sg wysoce komplementarnymi strategiami wykrywania MRD w ALL — zgodnos$¢ 96%
(Garand 2013), 80% (Gaipa 2012); korelacja: r?=0,87 (Garand 2013),

e badanie MRD metodg cytometrii przeptywowej jest co najmniej tak czute, jak obecne metody MRD oparte
na PCR przy zmierzeniu wystarczajgcej liczby komaérek (Theunissen 2017),

e 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) porownywano wyniki RQ-PCR z nowszg metodg ddPCR
i udokumentowano, iz ddPCR ma czuto$¢ i doktadnos$¢ co najmniej poréwnywalng z RQ-PCR (88% (p=0,94)).

Badanie za pomocg iloSciowej reakciji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym stanowi cenne narzedzie
kliniczne w_monitorowaniu _minimalnej choroby resztkowej u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng.
RO-PCR, jak rowniez FC, niezaleznie dostarczajg waznych informacji w_procesie monitorowania pacjentéw.
W potgczeniu, obie metody (RQ-PCR i FC) zapewniajg doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw. Jednakze,
przy niskich poziomach MRD badanie za pomocg PCR w poréwnaniu do FC cechuje sie nizszym progiem

detekcii.
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Populacja pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg

Odnaleziono trzy badania jednoramienne: Ouyang 2016, Willekens 2016 i Zhang 2014, w ktérych badanag
populacje stanowili pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa.

Punkt koncowy zwigzany ze zgodnoscig wynikdw pomiedzy dwiema metodami byt analizowany w dwoch
odnalezionych badaniach dotyczgcych zastosowania metody RQ-PCR w monitorowaniu minimalnej choroby
resztkowej w ostrej biataczce szpikowej (Ouyang 2016, Zhang 2014). W jednym z nich (Ouyang 2016), w ktérym
poréownywano wyniki uzyskane za pomocg FC i RQ-PCR, nie zaobserwowano zgodnosci miedzy metodami,
0 czym Swiadczy niska wartos¢ wspotczynnika Kappa (k=0,152). Catkowita zgodno$¢ miedzy badaniami jest
niska, natomiast dostarczajg one komplementarnych informacji na temat MRD w$rdd pacjentow z AML. Z kolei
w innym badaniu (Zhang 2014) poréwnano RQ-PCR i RT-PCR, a wyniki miedzy prébkami byly zgodne (89,1%).
Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz zarébwno RT-PCR, jak i RQ-PCR moga byc¢ stosowane do wykrywania MRD
w AML.

W jednej z publikacji (Willekens 2016), w ktérym pacjenci byli leczeni cytarabing oraz w ktérym raportowano
wyniki dotyczace odpowiedzi molekularnej, wykazano iz przy analizie za pomocg RQ-PCR wiekszy odsetek
pacjentéow uzyskato catkowitg odpowiedz molekularng we krwi obwodowej niz w szpiku kostnym.

Dodatkowo, w jednym z analizowanych badan (Ouyang 2016), wystgpienie nawrotu ostrej biataczki szpikowe;j
na podstawie stanu minimalnej choroby resztkowej wykryte za pomocg RQ-PCR (p=0,035), osiggneto istotnos¢
statystyczng, co oznacza, ze istnieje zwigzek miedzy wykryciem przedmiotowg metodg MRD a nawrotem
choroby.

U pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg badanie za pomocg ilosciowej reakciji tanncuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym moze by¢ stosowane do wykrywania minimalnej choroby resztkowej w AML. Obie metody RO-PCR
i cytometria przeptywowa, dostarczajg komplementarnych informaciji na temat MRD.

Populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg limfoblastyczng

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie pierwotne: Raponi 2014, w ktérym populacje badang stanowili
pacjenci z przewlekig biataczkg limfoblastyczna.

W jednym odnalezionym badaniu (Raponi 2014) odnoszgcym sie do zastosowania metody RQ-PCR
w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej w przewleklej biataczce limfoblastycznej analizowano punkt
koncowy dotyczacy zgodnosci miedzy FC a allelo-specyficznej dla fancuchéw ciezkich immunoglobulin reakcja
tancuchowg polimerazy ASO IgH RQ-PCR. Wynik dla tego punktu koncowego okazat sie by¢ dos¢ wysoki
(81,9%), co swiadczy o dobrej zgodnosci tych dwéch metod. We wczesniej wspomnianej publikacji oceniano
réwniez wykrycie minimalnej choroby resztkowej i wskazano, iz ASO IgH RQ-PCR jest badaniem bardziej czutym
niz FC dla pozioméw MRD ponizej 10-4. Badanie za pomocg ilosciowe] reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym, jak rowniez za pomocg cytometrii przeptywowej sg odpowiednimi metodami do detekcji MRD
i przewidywania progresji choroby u pacjentéw z przewlektg biataczka limfoblastyczna.

Populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg

Odnaleziono fagcznie 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 przewlekig biataczka
szpikowa.

Punkt koncowy zwigzany ze zgodnos$cig wynikow pomiedzy RQ-PCR a ddPCR byt analizowany w trzech
z odnalezionych badan (Wang 2018, Cortés 2020, Franke 2020) dotyczacych zastosowania metody RQ-PCR
w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej u pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg. Wskazano,
iz zgodnos¢ pomiedzy tymi dwiema metodami jest bardzo wysoka:

e publikacja Cortés 2020 — 98,7% zgodnosci; k=0,94 (95%CI: 0,90-0,98); p<0,001; wynik istotny
statystycznie;

e publikacja Wang 2018 — poziom korelacji R?20,99;

e publikacja Franke 2020 — korelacja RQ-PCR z ddPCR w skali IS: 0,85 dla transkryptu BCR-ABL1,
0,81 dla ABL1, 0,61 dla %BCR-ABL1/ABL1 i 0,83 dla %BCR-ABL1/ABL1;
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przy czym metoda ddPCR pozwala na wykrycie choroby resztkowej $rednio 3 miesigce wczesniej niz przez RQ-
PCR. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz zaréowno RQ-PCR, jak i ddPCR mogg by¢ stosowane do wykrywania
MRD w CML.

Zastosowanie  RQ-PCR _w_ocenie ryzyka nawrotu choroby badano w pracy Arpinati 2013. Wykazano,
iz wystepowanie nawrotu choroby byto powigzane z poziomem odpowiedzi molekularne;j.

3. Badanie przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) w monitorowaniu terapii celowanej TKI
Populacja pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng

Odnaleziono jedno pierwotne badanie jednoramienne: Cazzaniga 2018, w ktérym populacje stanowili pacjenci
pediatryczni z ostrg biataczka limfoblastyczng i chromosomem Filadelfia (Ph+).

W_jednym odnalezionym badaniu (Cazzaniga 2018) odnoszgcym sie do monitorowania MRD w _oparciu
o transkrypt IG/TR i/lub BCR/ABL1, analizowano punkty koncowe dotyczgce gtdwnie zgodnosci i braku MRD.
Wyniki obrazujgce zgodnos¢ miedzy dwoma oznaczeniami RO-PCR IG/TR i RO-PCR BCR/ABL1 dowodza,
iz obie_metody stosowane w monitorowaniu choroby resztkowej sg dobrze skorelowane ze sobg, na ogélnym
poziomie 69%, jednak zauwazalna jest lekka tendencja na korzy$é monitorowania z oznaczeniem IG/TR.
Rozwazajgc w analizie populacyjnej obecnosé minimalnej choroby resztkowej, wyniki uzyskane obiema metodami
wskazujg, iz zaréwno niski, jak i wysoki poziom MRD dajg duze ryzyko nawrotu choroby.

Populacja pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowag

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

W populacji pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg, u ktérych stosowano leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej, punkty koncowe powigzane z oznaczeniami metodg RQ-PCR dotyczyly poréwnania oznaczen
metodg RQ-PCR i ddPCR, monitorowania efektéw leczenia i gtebokiej odpowiedzi molekularnej w czasie i detekcji
nawrotu choroby poprzez oznaczenie molekularne.

W badaniu Pan 2021 wykazano, iz istnieje korelacja miedzy poziomem ekspresji genu fuzyjnego BCR-ABL
a postepem choroby (r=0,617; p=0,009). 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 (5,15%£2,32 mies. w grupie z wysokim poziomem transkryptu,
14,2845,96 mies. w grupie posredniej i 21,64+6,98 mies. w grupie niskiego ryzyka; p<0,001). Oznaczanie
transkryptu genu fuzyjnego za pomocg RQ-PCR jest przydatne w ocenie przebiegu choroby i pozwala ocenia¢
efektywnosé leczenia imatinibem.

W badaniach nad gtebokg i bardzo gtebokg odpowiedzig molekularng MR* i MR*5-50 po leczeniu TKI, metoda
RQ-PCR jest traktowana jako standard (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 rozréznienie gtebokiej odpowiedzi molekularnej MR* i bardzo gtebokiej odpowiedzi
molekularnej MR45-59 niz RQ-PCR (p=0,8100 vs p=0,0003).

W przypadku monitorowania nawrotu molekularnego choroby za pomocg RQ-PCR, po 36 miesigcach trwania
badania Mori 2015, nawrét taki nastapit u prawie potowy pacjentow (48,1%). Najczesciej nawrét obserwowano
w pierwszych dziewieciu miesigcach po zakonczeniu leczenia imatinibem.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw kohncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
ocenianego badania genetycznego RQ-PCR. W dodatkowym wyszukiwaniu skupionym na analizie
bezpieczenstwa odnaleziono jedng notatke w Komunikatach Bezpieczehstwa Prezesa URPL, jedng na stronie
Ministerstwa Zdrowia Wtoch oraz jedng w brytyjskiej bazie alertéw dotyczgcych wyrobédw medycznych i produktow
leczniczych. Przeszukano rowniez baze MAUDE prowadzong przez FDA, w ktérej gromadzone sg zdarzenia
niepozgdane zwigzane z uzytkowaniem wyrobéw medycznych, znaleziono 369 wpiséw dotyczgcych metody
RQ-PCR. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze istnieje ryzyko uzyskiwania nieprawidtowych
wynikéw w badaniu RQ-PCR. Odnalezione notatki bezpieczenstwa pokazujg, ze sytuacja taka moze sie zdarzyc¢
w wyniku stosowania wadliwych odczynnikéw.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na:

e brak jednego ustalonego protokotu wykonywania tego typu badan;

e réznorodnos¢ sprzetu uzywanego przez laboratoria przeprowadzajgce badanie za pomocg ilosciowe;j
reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym tzn. laboratoria réznig sie mozliwosciami
w zakresie szybkosci, ilosci i kosztow przeprowadzanych badan;

e réznorodnos¢ odczynnikdw uzywanych przez laboratoria przeprowadzajgce badanie za pomocg
ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym;

e rozne wskazania do stosowania RQ-PCR w procesie diagnostyczno-leczniczym biataczek
zidentyfikowanych podczas Analizy Klinicznej, tj. diagnostyka wstepna, monitorowanie minimalnej
choroby resztkowej, monitorowanie terapii celowanej TKI.

e szerokg populacje kwalifikujgcg sie do wnioskowanego swiadczenia.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego odnaleziono trzy publikacje dotyczace kosztow
zwigzanych z badaniem RQ-PCR, ktére wigczono do analizy ekonomicznej: Jabbour 2018, Kumar 2018 oraz Lyu
2017.

W publikacji Jabbour 2018 szacowano potencjalny wptyw monitorowania pacjentéw z CML i braku monitorowania
na koszty opieki zdrowotnej. W analizie stwierdzono, ze 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 pacjentéw bez
monitorowania (réznica 5 840 USD; 24 002,4 PLN). W badaniu Kumar 2018 poréwnywano skuteczno$¢ trzech
technik molekularnych (RQ-PCR, sekwencjonowanie Sangera oraz pyrosekwencjownowanie) w wykrywaniu
mutacji NPM1 w prébkach krwi obwodowej i szpiku kostnego u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML).
Koszt jednej reakcji RQ-PCR oceniono na 4000 rupii indyjskich (61 USD; 250,71 PLN). W publikacji Lyu 2017
dokonano opisu metody przesiewowej opartej na ilosciowej reakcji PCR (QRT-PCR) w czasie rzeczywistym,
umozliwiajgcg wykrycie 22 gendéw fuzyjnych powszechnie wystepujacych w biataczkach. W badaniu koszt gRT -
PCR dla pojedynczego genu fuzyjnego oszacowano na 55,38 USD (227,61 PLN) a panelu 22 genéw fuzyjnych —
253,85 USD (1043,32 PLN).

Ze wzgledu na identyfikowane przez analitykdw Agencji ograniczenia dotyczace analizowanych publikacji
tj. zré6znicowana waluta w poszczegdlnych badaniach; rézne kraje, w ktérych przeprowadzono badania;
zréznicowane populacje w badaniach; oraz fakt, ze zadna z publikacji nie odnosi sie do kraju o zblizonym PKB
do Polski [AOTMIT PKB], wyciggniecie wnioskow o polskim systemie nie jest zasadne.

Aktualny stan finansowania wnioskowanego badania ze srodkéw publicznych w Polsce

Obecny stan finansowania badan genetycznych metodg PCR ze srodkéw publicznych przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 4. Zestawienie danych dotyczacych finansowania wnioskowanych technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Rodzaj swiadczen | Finansowana technologia

Ambulatoryjna Badanie diagnostyczne metoda PCR wraz z jej modyfikacjami moze by¢ finansowane w ramach
Opieka AOS na podstawie przepiséw rozporzadzenia MZ:
Specjalistyczna

W czesci M zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia MZ z dnia 6 listopada 2013 r. wykaz Swiadczen
gwarantowanych obejmuje Ip. 915 ,Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje,
RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji’

(AOS)

w oparciu o produkty rozliczeniowe w ramach umowy na:
— $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie: kod produktu rozliczeniowego:
5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych

— badania genetyczne w AOS: kod produktu rozliczeniowego:
5.03.00.0000021 Wykrywanie RNA/DNA za pomoca badan molekularnych (PCR/PFGE)
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Diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych objeta finansowaniem w ramach LSZ
zostata podzielona na trzy kategorie i 3 produkty rozliczeniowe w zaleznosci od ztozonosci uzytych
technik biologii molekularnej (proste, ztozone, zaawansowane).

Leczenie szpitalne
(LSZ2)

Metoda RQ-PCR zostata wyszczegdlniona w ramach produktu rozliczeniowego o kodzie:

— 5.53.01.0005001 Proste badania genetyczne - jako metoda do analizy ekspresji / obecnosci genu lub kilku
genow (w tym gendw fuzyjnych) oraz zostata uwzgledniona jako jedna z metod PCR stuzgcych do analizy
jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikondw;

— 5.53.01.0005002 Ziozone badania genetyczne — jako jedna z metod PCR stuzacych do analiza
kilkudziesigciu mutacji z wykorzystaniem 2-3 prostych zestawdw diagnostycznych lub jednego ztozonego
zestawu diagnostycznego do oceny statusu co najmniej 2-3 genow.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze refundacja w ramach umowy lecznictwo szpitalne diagnostycznych
badan genetycznych w przypadku biataczek jest ograniczona do kodéw ICD-10: C91.0 Ostra
biataczka limfoblastyczna, C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa, C92.0 Ostra biataczka szpikowa,
C92.1 Przewlekia biataczka szpikowa, C93.1 Przewlekta biataczka monocytowa.

Programy lekowe | W przypadku programéw lekowych dotyczacych leczenia choréb hematoonkologicznych badania
genetyczne wykonywane w trakcie kwalifikacji do programu lekowego finansowane sg w ramach
odpowiedniego ryczattu diagnostycznego.

Koniecznos$¢ wykonania badania PCR wyszczegolniona jest w tresci dwoch aktualnie obowigzujgcych
programow lekowych dedykowanych leczeniu biataczek: B.14 ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)” i B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10 C91.0)". Jednakze nie ma mozliwosci weryfikacji czy badanie PCR, w tym RQ-PCR, jest
stosowane réwniez w ramach innych programéw lekowych w diagnostyce i monitorowaniu pacjentow
chorych na biataczki.

Z uwagi na organizacje systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego prowadzonego przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie
jest mozliwe wydzielenie i okreslenie kosztéw wykonania danej metody diagnostycznej w ramach leczenia szpitalnego.
Badania wyszczegodlnione w poszczegolnych kategoriach objete sg finansowaniem ryczattowym.

Zestawienie produktéw rozliczeniowych stuzgcych do finansowania badan genetycznych choréb nowotworowych
ze srodkéw NFZ

W  ponizszej tabeli zestawiono produkty rozliczeniowe stuzgce do diagnostyki genetycznej choréb
nowotworowych, w ramach ktérych jest mozliwos¢ rozliczenia badania PCR, wraz z kwotg refundaciji. Przyjeto,
ze wartos¢ punktu wynosi 1 zt. Badanie RQ-PCR zostato wyszczegdlnione wytgcznie w ramach Swiadczen
szpitalnych, jednakze zapisy swiadczen w AOS nie wskazujg na brak mozliwosci rozliczenia rowniez RQ-PCR.

Tabela 5. Zestawienie produktéw rozliczeniowych w diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych.

Kod produktu Nazwa produktu Wartos¢

5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych (AOS) 532,51 z

Wykrywanie RNA/DNA za pomocg badan molekularnych (PCR/PFGE) — materiat pobrany

5.03.00.0000021 podczas porady (AOS) 309 zt
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (Leczenie Szpitalne) 649 zt
5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (Leczenie Szpitalne) 1298 zt

Narodowa Strategia Onkologiczna

Osobnym trybem finansowania sg $rodki z budzetu NSO. W ramach zadania przedstawionego w Narodowej
Strategii Onkologicznej ,Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych (NFZ) dziatan na rzecz poprawy
wynikow leczenia dzieci i miodziezy z wykrytymi nowotworami, kontroli jakosci opieki onkologicznej”, Agencja
przygotowata raport analityczny pn. ,Dziatania na rzecz poprawy wynikéw leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi
nowotworami, kontroli jakosci opieki onkologicznej’, na podstawie ktérego zostat przygotowany projekt
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia. Projekt ten, zmieniajgcy rozporzadzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego, jest w momencie zakonczenia prac nad raportem trakcie konsultacji publicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Scenariusz wedtug oszacowan przedstawionych w KSOZ

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta -— wynosic¢ bedzie tgcznie 741 zt.

e Populacja, ktéra ma zosta¢ objeta swiadczeniem - pacjenci z rozpoznaniem biataczki (wg ICD-10: C91-
C96) — 3582 pacjentow

e Minimalna populacja — pacjenci z biataczkg szpikowa, ktérzy gtownie beda korzystali ze $wiadczenia
(populacja wg ICD-10:C92) — 1 176 pacjentow

e Krotnos¢ badan w roku — 3 (tacznie zostanie przeprowadzonych 3 528 badan w roku; 3 x 1 176 oséb)
W ramach szacowania powyzej populacji uwzgledniono:

o przypadki biataczki szpikowej zdiagnozowane w 2018 r. wg Krajowego Rejestru Nowotworow
(KRN) w 2018 roku w Polsce.

o zalozenie dot. zapotrzebowania na badania metodg real time PCR, w szczegdlnosci
do prawidlowego rozpoznania poziomu transkryptu okreslonego genu fuzyjnego i odpowiedniego
leczenia pacjentow chorych na CML (przewlektg biataczke szpikowg); ALL (ostrg biataczke
limfoblastyczng) oraz koniecznosci monitorowania odpowiedzi na leczenie poprzez badanie
chimeryzmu hematopoetycznego i minimalnej choroby resztkowej

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 2 614 248 zt (3 528 x 741 z}).

Komentarz AOTMIT:

W scenariuszu przedstawionych w KSOZ nie uwzgledniono prognozy wzrostu zapadalnosci na biataczki.
Wielkos$¢ populacji oparto na zachorowaniach wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2018 roku w Polsce.

Scenariusz wedtug oszacowania wtasnego AOTMIT

Zatozenia niniejszej analizy wptywu na budzet obejmujg probe zidentyfikowania potencjalnej populacji pacjentow
chorych na biataczki wg ICD-10: C91-C96, ktéra bedzie objeta wnioskowanym $wiadczeniem ponad obecnie
realizowane swiadczenia z zakresu diagnostyki genetycznej oraz oszacowanie przewidywanych wydatkow dla
ptatnika publicznego w okresie 5 kolejnych lat (2022-2026).

Uwzgledniajgc dane obejmujgce zachorowania na biataczki wedtug badania GBD oraz dane sprawozdawcze NFZ
w zakresie liczby oséb chorych na biataczki, u ktérych wykonano swiadczenia obejmujgce badania genetyczne.

W scenariuszu AOTMIT uwzgledniono dwa warianty.
Wariant 1. (podstawowy) — obejmujgcy zatozenia zblizone do zatozen KSOZ:

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 741 zt.
o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.

e Minimalna populacja do objecia wnioskowanym swiadczeniem (populacja wg ICD-10:C92) — 2 615
pacjentéw

W ramach szacowania uwzgledniono:

o populacje zrozpoznaniem wg ICD-10: C92 Biataczka szpikowa z rozszerzeniami - unikatowe
PESELE pacjentéw w 2020 r. (na podstawie danych NFZ)

o zatozenia z KSOZ odnoszace sie do koniecznej diagnostyki translokaciji oraz cyklicznego
monitorowania skutecznosci leczenia i monitorowania choroby resztkowej (MRD) gtéwnie
w biataczce szpikowej

e Roczna liczba badan na pacjenta z rozpoznaniem wg ICD-10: C92 - 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektéw leczenia i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, Zze wszystkie badania
wykonywane sg w ramach jednego roku.

o usredniona liczba badan na pacjenta przyjeta na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO
2017, PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 9 688 575,00 zt (2 615 x 5 x 741 zi).
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Wariant 2. (maksymalny)
e Szacunkowy koszt realizacji $wiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 741 zt.
o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.

¢ Minimalna populacja do objecia wnioskowanym $wiadczeniem (populacja wg ICD-10:C.91-C.96) — 3 582
pacjentéw z przewidywane wzrostem na poziomie 2,2 % rocznie

W ramach szacowania uwzgledniono:

o populacje zrozpoznaniem wg ICD-10: C.91-C.96 na podstawie danych KRN za rok 2018 —
ostatnie dostepne dane

o zgodnie z danymi KRN za lata 2009-2018 szacunkowy trend wzrostu zachorowalnosci
ksztattuje sie na poziomie 2,2 % rocznie

o populacja uwzgledniona na podstawie wnioskdw wynikajgcych z analizy klinicznej oraz
wytycznych klinicznych wskazujgcych na zasadno$¢ stosowania RQ-PCR w szerokim spektrum
biataczek

¢ Roczna liczba badan na pacjenta z rozpoznaniem wg ICD-10: C.91-C.96 - 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektéw leczenia i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, ze wszystkie badania
wykonywane sg w ramach jednego roku.

o usredniona liczba badan na pacjenta przyjeta na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO
2017, PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 13 271 310,00 zt (3582 x 5 x 741 zt).

Wariant 3. (alternatywny) — obejmujgcy w zatozeniach zastosowanie diagnostyki oraz monitorowaniu
skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie we wszystkich rodzajach biataczek na podstawie danych
epidemiologicznych GBD (Global Burden of Diseases)

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta —facznie 741 zt.
o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.

e Szacowana populacja z rozpoznaniem biataczki, mozliwa do objeta analizowanym $wiadczeniem
— ha poziomie 6 333 pacjentéw z tendencjg rosngcg o 2,18% w kolejnych latach.

W ramach szacowania powyzej populacji uwzgledniono:

o dane epidemiologiczne GBD z 2019 roku, wg ktoérych rozpoznanych zostato 6 333 nowych
przypadkow pacjentéw chorych na biataczki,

o prognoze wzrostu zapadalnoéci na biataczki na podstawie danych GBD, wynoszgcg rocznie
Srednio 2,18% (prognoza za lata 2010 — 2019),

e Roczna liczba badan na pacjenta - 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektow leczenia i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, ze wszystkie badania
wykonywane sg w ramach jednego roku.

o usredniona liczby badan na pacjenta przyjete na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO
2017, PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 23 463 765 zt (6 333 x 5 x 741 zi).

Finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w innych krajach

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

W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych odnaleziono informacje, z ktérych wynika, ze badania
genetyczne z zastosowaniem RQ-PCR finansowane sg w 4 panstwach (Estonia, Portugalia, Szwajcaria, Wielka
Brytania). W Brazylii badanie metodg PCR i pokrewnymi nie jest finansowane w diagnostyce chronicznych
biataczek. Nie odnaleziono informacji na temat finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych
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w krajach o zblizonym PKB do Polski [AOTMIT PKB]. Najwazniejsze informacje, wynikajgce z analizy rozwigzan
w ww. krajach przedstawiono ponizej, w podziale na poszczegdlne panstwa:

W Brazylii 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 maksymalna cena badania pod nazwg ,llosciowe oznaczenie biomarkera (patogenu, mutacji
genetycznej lub somatycznej) metodg PCR w czasie rzeczywistym” (est. Biomarkeri (patogeeni,
geneetilise voi somaatilise mutatsiooni) kvantitativne maaramine real-time-PCR-meetodil) o kodzie
66611 wynosi 116,42 EUR (okoto 541,35 PLN).

W Portugalii wysokos¢é zwrotu kosztéw diagnostyki, z wykorzystaniem badania ,Amplifikacja PCR
z detekcjg w czasie rzeczywistym, ilosciowa PCR (kazda seria w trzech powtdrzeniach)” (port.
Amplificagcao por PCR com detegdo em tempo real, quantitativo (cada ensaio em triplicado) znajdujgcego
sie w kategorii badan biologii molekularnej, wyceniono na 55,90 EUR (okoto 259,94 PLN).

W Szwaijcarii 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 ktérych technikg analizy jest ,Amplifikacja
kwasow nukleinowych w czasie rzeczywistym, jakosciowa lub ilosciowa, w tym analiza krzywej topnienia
(niem. Schmelzkurvenanalytik)”. Punkty podatkowe w obu pozycjach wynoszg 93,00. Warto$¢ 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 i/lub QF-PCR.

Ograniczenia

Ograniczenia wynikajace z analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa

Ograniczenia dotyczgce populacji:

o Wyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja co najmnigj
50 pacjentow.

o Niejasne zasady wybierania pacjentow do badania i czesto szczatkowe informacje odnosnie
kryteriow wigczenia i wytgczenia.

Ograniczenia dotyczgce interwenciji:

o Na wynik badania RQ-PCR wptyw ma jakos¢ uzytych odczynnikéw, kalibracja sprzetu i warunki
przechowywania probek.

o Badanie RQ-PCR jest dtugg i ztozong procedurg laboratoryjng obejmujgcg pobieranie prébek
od pacjentdw, izolacje materiatu genetycznego, synteze cDNA z obecnhego w prébkach RNA
(odwrotna transkrypcja), analize kinetyki reakcji tancuchowej polimerazy w celu oszacowania
ilosci badanego transkryptu w prébce. Kazde Ilaboratorium posiada wiasne protokoty
laboratoryjne co do wykonywania powyzszych czynnosci i metodyke wyliczania koncowego
wyniku ilosciowego PCR na bazie zaprojektowanego schematu pomiaréw i uzyskanych odczytow
w wyniku monitorowania przyrastania produktu reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (real time PCR). Pomimo podejmowania szeregu dziatan w tym zakresie
standaryzacja pomiaréw i porownywanie wynikéw uzyskanych w réznych laboratoriach jest wcigz
duzym wyzwaniem.

Ograniczenia dotyczgce punktéw koncowych:

o Ze wzgledu na rézne zastosowanie badania RQ-PCR, tj. diagnostyka wstepna, MRD, TKI,
analizowane w badaniach punkty koricowe sg bardzo zréznicowane.

o Brak analizy statystycznej w wiekszosci badan i oceny istotnosci statystycznej réznic
w analizowanych punktach koncowych.

o Wiekszo$¢ badan nie przedstawia parametrow trafnosci diagnostycznej analizowanej interwencji,
ani tez nie przedstawia wystarczajgcych danych do oszacowanie czutosci, specyficznosci
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i wartosci predykcyjnych testu lub badania te nie byly zaplanowane pod kgtem oceny tych
punktow koncowych.

o Stabym punktem wielu publikacji jest brak definicji punktéw koncowych/rézne definicje punktow
koncowych, np. zgodnos¢.

Ograniczenia dotyczgce typu badania:

o Zdecydowana wiekszo$¢ odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej sg to badania
bez grupy kontrolnej (21/23 badan), co ogranicza mozliwosci wnioskowania.

o Przeprowadzanie oznaczen w jednym osrodku przy badaniach jednoramienny powoduje ryzyko
selektywnej publikacji wynikéw przez autoréw w celu udowodnienia stawianej hipotezy.

o Podmioty publikujgce badania to osrodki kliniczne o réznym profilu i charakterystycznej
dla danego osrodka populacji pacjentéw. Uzyskiwane wyniki mogg nie by¢é poréwnywalne
pomiedzy osrodkami.

Ograniczenia wynikajace z analizy wplywu na budzet

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano, iz populacjg kwalifikujgca sie do $wiadczenia sg
pacjenci z rozpoznaniami z zakresu biataczek (ICD10: C91-C96), natomiast przedstawiona analiza
wplywu na budzet ptatnika zostata oparta jedynie o populacje pacjentéw z biataczkg szpikowg (C92).
Tworzy to nieprecyzyjny obraz zatozonej populacji objetej swiadczeniem, nie wskazujgc jaka bedzie
przewidywana liczba pacjentéw.

Brak mozliwosci pozyskania z danych NFZ rzeczywistej liczby wykonanych badan obejmujgcych
wnioskowang metode z uwagi na brak swoistego kodu produktu rozliczeniowego dla RQ-PCR. Metoda
ta jest ujeta w produktach rozliczeniowym jako jedno z kilku dostepnych badan. Nalezy jednak zaznaczyé¢,
iz zgodnie z opinig Prezesa NFZ, z analiz z | poétrocza 2021 wynika jednak, ze ww. $wiadczenie w AOS
jest wykonywane incydentalnie — 4 badania dla rozpoznan okreslonych w ,Karcie swiadczen opieki
zdrowotnej”. (Swiadczenie 5.53.01.0005001 + 5.52.01.0001511 wykonywane ambulatoryjnie)

Przedstawiony w analizie wplywu na budzet zawartej w KSOZ schemat monitorowania odnosi sie
wytgcznie diagnostyki i monitorowania leczenia biataczki szpikowej (raz na 3 miesigce).
W przedstawionej analizie uwzgledniono trzykrotne wykonanie testu w ciggu roku. Brak informacji
o czestotliwosci monitorowania w innych biataczkach.

Po analizie odnalezionych wytycznych (PTOK 2020) mozna stwierdzi¢, ze schemat monitorowania zalezy
od rodzaju biataczki oraz etapu choroby. W niniejszej analizie wptywu na budzet przyjeto uogélniony
schemat monitorowania 4 razy w roku dla wszystkich rozpoznah z zakresu biataczek, w nawigzaniu
do informacji zawartych KSOZ oraz wytycznych PTOK 2020b. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywista
liczba wykonywanych badahn moze sie rézni¢ w zaleznoéci od protokotéw leczenia poszczegdlnych
biataczek. Jednoczesnie, zgodnie z przedstawiong opinig Prof. dr hab. Jan Styczyhskiego, liczba badan
w populacji pediatrycznej wynosi od 4 do 10 w grupie wysokiego ryzyka. Jednoczesnie $wiadczenie
opisane w KSOZ nie precyzuje wieku populacji docelowe;.

Brak mozliwo$ci oszacowania rzeczywistej populacji — ze wzgledu na to, ze bytoby to nowe Swiadczenie
dopiero w najblizszych latach mozna by byto oceni¢ u ilu pacjentdw oceniane swiadczenie bytoby
stosowane. Analize oparto na nowych rozpoznaniach, oraz pacjentach obecnie chorujgcych. Nalezy
mie¢ takze na uwadze fakt, ze nie kazdy pacjent w dalszej perspektywie bedzie monitorowany
(wczesniejszy zgon, zakwalifikowanie do programéw lekowych).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Tryb zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.).

Zrédio:

Pismo Ministra Zdrowia z dn. 30.01.2018 r., znak: 1K.1089073.2017/DS oraz z dn. 27.07.2021 r., znak:
ASG.741.4.2020.WN

Historia zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: 1K.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania dwunastu metod badan genetycznych
jako swiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS), w tym dla analizy
ekspresji genu lub kilku genow (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody — iloSciowa reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym.

Pismem z dnia 27.07.2021 r. znak: ASG.741.4.2020.WN Minister Zdrowia, w kontekscie zlecenia z dnia
30 stycznia 2018 r., znak IK: 1089073.2017/DS oraz z dnia 12 pazdziernika 2018 r., znak IK: 1469861.DS,
przekazat zmodyfikowane Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej do trzech badan genetycznych, w tym
do badania:

e Analiza ekspresji genu lub kilku gendéw (w tym genow fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-Time PCR —
ilosciowa reakcja fancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym,

opracowane ponownie przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej prof. A. Kochanskiego.
Przedmiot raportu

Przedmiotem niniejszego raportu jest przeglad wytycznych klinicznych i dowodéw naukowych uzasadniajgcych
zakwalifikowanie badania genetycznego pn: ,Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych)
przy uzyciu metody Real-Time PCR — ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”, w diagnostyce oraz
monitorowaniu choréb hematolonkologicznych.

Ocena pozostatych swiadczen z zakresu genetyki przygotowana jest w ramach osobnego raportu.
Historia korespondencji

W toku prac analitycznych pismem z dnia 17.09.2021 r. wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z prosbg o ocene skutkéw finansowych przedmiotowego swiadczenia dla systemu opieki zdrowotnej. W dniu
19.10.2021 otrzymano odpowiedz (pismo znak: DSOZ-SA0S.401.148.2021 2021.156155.AJA) od Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Analizowania w niniejszym opracowaniu Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej zostata przygotowana przez
owczesnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej — Pana Prof. Andrzeja Kochanskiego,
natomiast w czasie trwania procesu analitycznego, w dniu 26.10.2021 r. powotano nowego Konsultanta
Krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej — Panig Prof. Anne Latos-Bielenska, ktérej juz wczesniej zostaty
przekazane formularze stanowiska eksperckiego.

O ocene zasadnosci finansowania ww. wnioskowanego swiadczenia ze $rodkéw publicznych poproszeni zostali
nastepujacy eksperci:

e prof. dr hab. Ewa Lech-Maranda, Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii;
e prof. dr hab. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej;

e prof. dr hab. Krystyna Chrzanowska, Konsultant wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej —
mazowieckie;
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e prof. dr hab. Anna Latos-Bielenska, Konsultant wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej —
wielkopolskie, od 26.10.2021 r. Konsultant Krajowy;

e prof. dr hab. Olga Haus, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie genetyki klinicznej — kujawsko-pomorskie;

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano tgcznie odpowiedzi od 2 ekspertow, w tym 1 odmowa
przekazania opinii. Nie otrzymano odpowiedzi od 8 ekspertéw.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Definiowanie problemu decyzyjnego

Technika real-time PCR tgczy w sobie dwie wazne zalety: wysokg czuto$¢ reakcji oraz mozliwo$¢ monitorowania ilosci
produktow PCR w kazdym cyklu amplifikacji. Wprowadzenie do diagnostyki techniki real-time PCR (RQ-PCR)
umozliwia znaczace zwiekszenie potencjatu diagnostycznego tej metody. Jest to reakcja PCR z analizg w czasie
rzeczywistym. Metoda ta pozwala na monitorowanie ilosci kopii produktu w kazdym cyklu reakc;ji, nawet przy bardzo
niskich wyjsciowych stezeniach matrycy. RQ-PCR umozliwia jednoczesng analize oraz wizualizacje produktu w trakcie
trwania reakcji dzieki zastosowaniu wyznakowanych fluorescencyjnie zwigzkoéw interkalujgcych (np. SYBR Green jako
przyktad detekcji niespecyficznej) lub sond (np. sondy TagMan, sondy typu molekularna latarnia, sonda HyProbes jako
przyktad detekgcji specyficznej).

Analiza ekspresji genéw w ujeciu ilosciowym w chwili obecnej znajduje zastosowanie przede wszystkim
w diagnostyce choréb hematolonkologicznych. Rutynowo stosowane metody w diagnostyce hematoonkologicznej
(klasyczny kariotyp i/lub FISH) majg nieporéwnywalnie nizszg czutos¢ diagnostyczng niz technika RQ-PCR
(odpowiednio 1-10% dla klasycznego kariotypu, 0,2-5% dla FISH vs. 0,001% dla RQ-PCR).

Opis stany faktycznego

Obecnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pézn. zm.), metoda klasyczna PCR i jej modyfikacje zostata
ujeta w wykazie $wiadczen gwarantowanych dotyczacych badahn diagnostycznych w zatgczniku nr 2
do rozporzgdzenia, lit. M. Badania genetyczne, I.p. 915 Badania metodami biologii molekularne;.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, wskazane badanie genetyczne ,PCR i jej modyfikacje” implikuje niejasnosé co
do interpretaciji niniejszego zapisu. W przepisach ww rozporzadzenia brak jest precyzyjnego okreslenia rodzajéw
modyfikacji metody PCR oraz wskazan do stosowania, w szczegodlnosci w kompleksowej diagnostyce
genetycznej choréb nowotworowych. Brak jest tez informacji czy badanie metodg ,PCR i jej modyfikacje” jest
sSwiadczeniem gwarantowanym w procesie monitorowania choroby resztkowej i terapii celowanej w nowotworach
hematoonkologicznych.

W zwigzku z powyzszym, istnieje potrzeba co do wydzielenie badania RQ-PCR jako osobnej metody
z podaniem wskazan oraz warunkow realizacji ze wzgledu na fakt, iz stanowi standard postepowania
w biataczkach.

Propozycja wnioskodawcy

Wedlug KSOZ do badanie genetyczne przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) - ilociowa reakcja
fanicuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym, bedzie miato zastosowanie w diagnostyce oraz monitorowaniu
skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie, gtéwnie w rozpoznaniu wg ICD-10: C92 Biataczka
szpikowa, gdzie jest wymagane wykonywanie badania metoda real time PCR do: diagnostyki translokacji oraz do
cyklicznego monitorowania (okoto 1/3 miesigce) skutecznosci leczenia gtéwnie przewlektej biataczki szpikowej
(C92.1) z wykorzystaniem drogich lekéw inhibitorow kinaz, jak rowniez monitorowania odpowiedzi na leczenie
poprzez badanie chimeryzmu hematopoetycznego i minimalnej choroby resztkowej (MRD; minimal residual
disease).

Zatozono, ze realizacja $wiadczenia bedzie odbywacC sie w placowkach posiadajgce odpowiedni sprzet
(tj. termocykler dedykowany do real-time PCR, wirébwka preparacyjna, pipeta automatyczna, oprogramowanie)
oraz zespot skladajgcy sie z diagnostéw laboratoryjnych ze specjalizacjg z zakresu laboratoryjnej genetyki
medyczne;j.

Problem decyzyjny

W niniejszym raporcie z uwagi na wnioskowane wydzielenie metody real-time PCR (RQ-PCR) do diagnostyki
i monitorowania efektow leczenia nowotworéw hemtoonkologicznych (wskazania ICD-10: C91-C96), szczegdlnie
ostrej biataczki limfoblastyczng i biataczki szpikowej, poddano analizie wykorzystanie tej metody w aspekcie
klinicznym i finansowym.
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Wyniki przeprowadzonego procesu analitycznego, w tym spodziewane korzysci zdrowotne dla pacjenta
W celu oceny zasadno$¢ kwalifikacji przedmiotowego badania wykonano nastepujgce czynnosci analityczne:

e przeanalizowano wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do ocenianej metody;
e przygotowano analize kliniczng w oparciu o przeprowadzony przeglad systematyczny;

e wykonano analize bezpieczenstwa na podstawie danych zrédtowych z dostepnych baz gromadzacych
informacje zwigzane z bezpieczenstwem stosowania wyroboéw medycznych stuzgcych do diagnostyki;

w Polsce zaréwno w opiece ambulatoryjnej, jak i szpitalnej;
e dokonano przegladu rozwigzan miedzynarodowych oraz wykonano przeglad analiz ekonomicznych;
e oszacowano skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia.

W $wietle aktualnych wytycznych praktyki klinicznej badanie genetyczne RQ-PCR (duzej czutosci) jest rekomendowang
metodg w diagnostyce i w monitorowaniu nowotworéw hematologicznych (biataczek). Na podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego mozna stwierdzi¢, iz oceniana w niniejszym opracowaniu metoda:

pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji genéw, co moze stanowi¢ element diagnostyki biataczek,
stanowi cenne narzedzie kliniczne w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej w biataczkach,
traktowana jest jako standard diagnostyki w leczeniu biataczek za pomocg inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

Zgodnie z otrzymang opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej badanie
metodg RQ-PCR jest najskuteczniejszg, standardowg metodg w przedmiotowym wskazaniu.

Spodziewanym  efektem  wprowadzenia tej techniki biologii molekularnej o duzej czutosci
(RQ-PCR) do wykazu swiadczen gwarantowanych jest poprawa dostepnosci do nowoczesnej diagnostyki
molekularnej dla pacjentéw z rozpoznaniem biataczki oraz chtoniaka w celu wiarygodnego rozpoznawania
nowotworu, precyzyjnej oceny odpowiedzi na zastosowang terapie, oceny chimeryzmu poprzeszczepowego
u pacjentdw poddanych transplantacji, monitorowania choroby resztkowej w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu, a takze wczesnego wykrywania (na poziomie molekularnym) wznowy choroby.

4.2. Problem zdrowotny

Populacja objeta swiadczeniem

Zgodnie z informacjami zawartymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej analiza ekspresji genu lub kilku
genow (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) - ilosciowa reakcja fancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym ma dotyczy¢ diagnostyki nastepujgcych jednostek chorobowych:

e (91 - Biataczka limfatyczna

e (92 - Biataczka szpikowa

e (93 - Biataczka monocytowa

e C94 - Inne biataczki okreslonego rodzaju

e (95 - Biataczka z komoérek nieokreslonego rodzaju

e C96 - Inny i nieokreslony nowotwér ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdérczego i tkanek
pokrewnych

Wiele nowotworéw, w tym przede wszystkim biataczki oraz chtoniaki, cechuje sie wystepowaniem
charakterystycznych lub wysoce swoistych aberracji chromosomowych, ktére moga prowadzi¢ do powstawania
genéw fuzyjnych. Identyfikacja gendéw fuzyjnych w komodrkach nowotworowych ma nie tylko wartosé
diagnostyczng, ale takze moze stuzyé do monitorowania efektéw leczenia przeciwnowotworowego, zaréwno
klasyczng chemioterapia, jak tez lekami celowanymi.

Analiza ekspresji gendw w ujeciu ilosciowym w chwili obecnej znajduje zastosowanie przede wszystkim
w diagnostyce chordb hematoonkologicznych. Niemniej jednak, zaburzenia ekspresji genéw, spowodowane
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bezpodrednim uszkodzeniem materiatu genetycznego czy tez na drodze zaburzen mechanizmow
epigenetycznych, odgrywajg rowniez role w etiopatogenezie guzéw litych, jak i innych schorzen o etiologii
genetycznej.

[KSOZ]
Etiologia i patogeneza

Aberracje chromosomowe mogg dotyczy¢ zaréwno zmiany struktury, jak i liczby chromosomoéw. Przyktadem
anomalii chromosomowych wystepujacych w nowotworach uktadu krwiotwérczego sg translokacje, aneuploidie
i delecje. Translokacje powstajg w wyniku przemieszczenia sie fragmentu chromosomu w inne miejsce tego
samego lub innego chromosomu i czesto prowadzg do powstania genéw fuzyjnych. Przyktadem sg translokacje
obejmujgce geny czynnikéw transkrypcyjnych kontrolujgcych hematopoeze. [Biatopiotrowicz 2020]

Klasycznym przyktadem genu fuzyjnego jest gen BCR-ABL, ktory powstaje na skutek przeniesienia onkogenu
ABL (Abelson Murine Leukemia — mysia biataczka Abelsona) locus 934 w region BCR (Breakpoint Cluster
Region) region protein, znajdujgcy sie w prazku q11 chromosomu 22. Na skutek translokacji powstaje chromosom
Filadelfia (Ph) oraz gen fuzyjny, ktéry koduje biatko p210 o podwyzszonej aktywnosci kinazy tyrozynowej, biorgce
udziat w licznych szlakach przekaznikowych. Nadmierna aktywnos$¢ kinazy powoduje zaburzenia regulacji cyklu
komodrkowego, roznicowania i dojrzewania komorki, a tym samym inicjuje proces kancerogenezy. Obecnos¢ genu
fuzyjnego BCR/ABL i/lub chromosomu Filadelfia (Ph) jest markerem diagnostycznym przede wszystkim
przewlektej biataczki szpikowej (CML; chronic myeloid leukemia), ale takze ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL;
acute lymphoblastic leukemia). Wyniki badan z zastosowaniem technik molekularnych o duzej czutosci (np. real
time PCR) sugeruja, iz transkrypt genu fuzyjnego BCR/ABL jest wykrywany az w 98% przypadkow CML oraz
u 30-50% pacjentéw z rozpoznaniem ALL. Kolejnym przyktadem genu fuzyjnego jest PML-RARA, ktérego
obecnosé stwierdza sie w komérkach nowotworowych ostrej biataczki promielocytowej (APL; acute promyelocytic
leukemia).

[KSOZ]
Epidemiologia

W Polsce liczba chorych na nowotwory krwi wzrosta dwukrotnie w ciggu ostatnich 25 lat. [KSOZ] Réwniez
w przypadku biataczek w ciggu ostatnich trzech dekad liczba zachorowanh wzrosta ponad 2-krotnie. W Polsce
w 2010 r. biataczki stanowity 2% zachorowan, na nowotwory zto$liwe. Liczba zachorowah na biataczki wykazuje
wzrost zachorowan z wiekiem, przy czym w pierwszych latach zycia utrzymuje sie wyzsza liczba zachorowan.
Ryzyko zachorowania na biataczki wsréd dzieci i mtodych dorostych utrzymuje sie na poziomie okoto 4/105,
natomiast po 50 roku zycia nastepuje wzrost ryzyka wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych
z maksimum w najstarszej grupie wiekowej. [onkologia.org.pl]

W 2010 r. biataczki stanowity 2,8% zgondéw nowotworowych u mezczyzn i 3,0% u kobiet w Polsce. Najwigcej
zgondw z powodu biataczki wystepuje miedzy 70 a 79 rokiem zycia (okoto 33% zgondéw). U dzieci ponizej 19
roku zycia wystepuje okoto 2-3% zgondw. Ryzyko zgonu z powodu biataczek wzrasta wraz z wiekiem poczawszy
od széstej dekady zycia osiggajgc maksimum w 6smej-dziewigtej dekadzie zycia (okoto 85/105 u mezczyzn i
okoto 40/10° u kobiet). [onkologia.org.pl]

Umieralno$¢ z powodu biataczki zaréwno u mezczyzn jak i kobiet charakteryzuje sie spadkiem u dzieci i mtodych
dorostych, a takze u 0séb w Srednim wieku (45-64 lat). U osdb starszych (65 i wiecej lat) po dtugoletnim wzroscie
ostatnich kilka lat przyniosto stabilizacje umieralno$ci. [onkologia.org.pl]

Ostre biataczki szpikowe dominujg u dorostych, a ostre biataczki limfoblastyczne czesciej wystepujg u dzieci
i 0s6b miodych. [Seferynska 2014]

W tabelach ponizej przedstawiono dane KRN z lat 2014-2018 dotyczace zapadalnosci na biataczki oraz liczby
zgonoéw z powodu biataczek w Polsce w latach 2014-2018. Najwiekszy udziat wéréd nowych przypadkow
biataczek stanowig biataczka limfatyczna i biataczka szpikowa.

Tabela 6. Zachorowania na biataczki wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w latach 2014-2018 w Polsce
ICD-10 Typ nowotworu 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
Cco1 Biataczka limfatyczna 1989 | 1883 | 1754 | 1801 | 1953
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C92 Biataczka szpikowa 1276 | 1102 | 1096 | 1119 | 1176
C93 Biataczka monocytowa 66 81 71 71 72
C94 Inne biataczki okreslonego rodzaju 132 148 124 375 217
C95 Biataczka z komoérek nieokreslonego rodzaju 66 82 62 57 77
C9% Lnonk);; Vr\:i:yockr:eélony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek 71 137 143 76 87
Suma: 3600 | 3433 | 3250 | 3499 | 3582

Tabela 7. Zgony z powodu biataczek wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w latach 2014-2018 w Polsce

ICD-10 Typ nowotworu 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
Co1 Biataczka limfatyczna 1201 | 1279 | 1334 | 1284 | 1430
C92 Biataczka szp kowa 1339 | 1289 | 1331 | 1327 | 1316
C93 Biataczka monocytowa 75 69 70 75 82
C94 Inne biataczki okreslonego rodzaju 33 36 43 43 43
C95 Biataczka z komdrek nieokreslonego rodzaju 119 120 116 115 103
C96 Ipnonkyré Vr\;ir:aycz:kr:es'lony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek 144 141 111 124 103
Suma: 2911 | 2934 | 3005 | 2968 | 3077

Wg danych GBD liczba zachorowan na biataczki w Polsce sukcesywnie rosnie i w latach 2017-2019 wyniosta
odpowiednio 6077, 6213 i 6333 0sdb. Ponadto w latach 2017-2019 w Polsce z powodu biataczek zmarto $rednio
3,4 tys. 0s6b rocznie. Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Parametry epidemiologiczne dla biataczek w latach 2017-2019 w Polsce wg danych GBD

Parametr 2017 2018 2019
Zapadalnos¢ 6077 6213 6333
Chorobowos¢ 28323 29829 29102
Zgony 3412 3361 3451
Zrédto: GBD
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Rysunek 1. Wzrost zapadalnosci, chorobowosci i liczby zgonéw z powodu biataczek w Polsce na podstawie danych
GBD (Zrédfo: GBD)

Gléwne czynniki prognostyczne
Istotnym wskaznikiem odpowiedniego leczenia pacjentow chorych na CML (przewlektg biataczke szpikows;
chronic myeloid leukemia), ALL (ostrg biataczke limfoblastyczng; acute lymphoblastic leukemia) oraz inne

nowotwory ukfadu krwiotwdrczego jest monitorowanie odpowiedzi na leczenie poprzez badanie chimeryzmu
hematopoetycznego oraz minimalnej choroby resztkowej (MRD; minimal residual disease).

Chimeryzm hematopoetyczny to zjawisko wspotwystepowania w organizmie biorcy wiasnych komorek
hematopoetycznych z komérkami dawcy. Monitorowanie chimeryzmu umozliwia ocene przyjecia przeszczepu,
a przy odpowiedniej czestotliwosci badan, takze wczesne wykrywanie wznowy. [KSOZ]
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Natomiast minimalna choroba resztkowa to obecnos¢ matej liczby przetrwatych w organizmie (w trakcie leczenia
lub w remisji) komdérek nowotworowych. llos¢ komoérek nowotworowych w minimalnej chorobie resztkowej nie jest
wystarczajgca do wywotania objawow Kklinicznych, ale stanowi baze do potencjalnego nawrotu choroby
nowotworowej. Choroba resztkowa jest niewykrywalna standardowo stosowanymi metodami diagnostycznymi jak
np. morfologia krwi i badanie szpiku. Chorobe resztkowg mozna wykrywaé metodami molekularnymi takimi jak
RQ-PCR. [Bassan 2019] Poziom choroby resztkowej uznawany jest za nadrzedny czynnik prognostyczny w ostrej
biataczce limfoblastycznej. [KSOZ]

Znaczenie kliniczne choroby resztkowej i zasadno$¢ jej monitorowania jest przedmiotem wielu publikacji.
W przeprowadzonym w 2019 r. przegladzie systematycznym z metaanaliza na bazie 23 prac oryginalnych
wykazano, ze w przypadku pacjentéow z B-ALL, u ktérych choroba resztkowa byta na niewykrywalnym poziomie,
osiggano znacznie lepsze przezycie wolne od nawrotu [HR=2,34; ClI 95%: 1,9; 2,86] i przezycie catkowite
(HR=2,19; Cl 95%: 1,63; 2,94). [Bassan 2019]

Dane z powyzszej publikacji pokazuja, ze monitorowanie choroby resztkowej wigze sie z korzysciami dla pacjenta
i pozwala wczesnie wykry¢ nawrét choroby (poprzez wykrycie utraty odpowiedzi molekularnej przed pojawieniem
sie objawdw klinicznych).

Rokowanie

Biataczki i pokrewne nowotwory sg chorobami cechujgcymi sie wysokg smiertelnoscig. Choroba zwykle przebiega
w trzech fazach: przewlektej, akceleracji i blastycznej, ktérag okresla sie przetomem blastycznym lub kryzg
blastyczng. Proces nowotworowy moze szerzy¢ sie na wezty chtonne, watrobe i sledzione, dotyczy to przede
wszystkim biataczek z linii limfoidalnej, ostrych i przewlektych. W rozrostach z monocytéw i monoblastéw oprécz
zajecia watroby i $ledziony dochodzi do przerostu dzigset (proces nowotworowy) i zmian w skérze. [KRN]

Postep jaki dokonat sie w diagnostyce i leczeniu tego typu nowotworéw jest ogromny i przektada sie na wymierne
rezultaty. Wg. danych dla populacji amerykanskiej przezywalnos¢ 5-letnia poprawita sie czterokrotnie w ciggu
ostatnich 50 lat. W latach 1960-1963 wynosita zaledwie 14%, dane dla lat 2010-2016 przedstawiono w ponizszej
tabel:

Tabela 9. Przezycie piecioletnie u pacjentow z biataczkami w latach 2010-2016 dla populacji USA.

Typ biataczki Przezycie piecioletnie - srednia z lat 2010-2016
ALL w populacji ogolnej 72,1%
ALL w populacji do 15 roku zycia 92,5%
ALL u dzieci do 5 roku zycia 94,4%
AMLw populacji ogéinej 29,8%
AML w populacji do 15 roku zycia 70,6%
CLL w populacji ogoinej 88,6%
CML w populacji ogéinej 71,7%

Zrédio: baza SEER

Wg danych KRN w Polsce wsrdd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano biataczki w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezyé wynosity 58,5% u mezczyzn i 59,6% u kobiet. W$ro6d mezczyzn zdiagnozowanych w latach
2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 62,0%, wsrod kobiet 61,9%. Przezycia 5-letnie wérdd pacjentéw
z biataczka w ciggu pierwszej dekady XXI poprawity si¢ znaczgco: u mezczyzn z 32,9% do 39,4%, natomiast
u kobiet z 35,2% do 40,3%. [onkologia.org.pl]

4.3. Oceniana technologia medycznai technologie alternatywne

4.3.1. Opis wnioskowanej technologii medycznej

Real time PCR (RQ-PCR) jest to reakcja PCR z analiza w czasie rzeczywistym. Metoda ta pozwala
na monitorowanie ilosci kopii produktu w kazdym cyklu reakcji, nawet przy bardzo niskich wyjsciowych stezeniach
matrycy. RQ-PCR umozliwia jednoczesng analize oraz wizualizacje produktu w trakcie trwania reakcji dzieki
zastosowaniu wyznakowanych fluorescencyjnie zwigzkow interkalujgcych (np. SYBR Green jako przykfad
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detekcji niespecyficznej) lub sond (np. sondy TagMan, sondy typu molekularna latarnia, sonda HyProbes jako
przyktad detekcji specyficznej). W raporcie termin RQ-PCR stosowany jest jako réwnoznaczny z uzywanymi
w literaturze naukowej okresleniami: real time PCR, quantitative PCR, RT-gPCR.

Niewatpliwg zaletg techniki RQ-PCR jest jej wysoka czutos$¢ oraz mozliwos¢ analizy poziomu ekspresji genu lub
genow w kilku lub nawet kilkunastu prébkach jednoczesnie, co zdecydowanie skraca czas procedury
diagnostyczne.

Analiza ekspresji gendéw w ujeciu ilosciowym w chwili obecnej znajduje zastosowanie przede wszystkim
w diagnostyce choréb hematoonkologicznych.

Realizacja swiadczenia odbywaé sie bedzie przez placéwki posiadajgce odpowiedni sprzet (tj. termocykler
dedykowany do real time PCR, wiréwka preparacyjna, pipeta automatyczna, oprogramowanie) oraz zespot
sktadajgcy sie z diagnostow laboratoryjnych ze specjalizacjg z zakresu laboratoryjnej genetyki medyczne;.

Procedura sktada sie z nastepujgcych etapow:
e pobranie krwi obwodowej/szpiku od pacjenta,
e izolacja DNA/RNA,
e przygotowanie mieszaniny reakcyjnej,

e przeprowadzenie reakcji real time PCR w dedykowanym aparacie do PCR z mozliwoscig detekcji w
czasie rzeczywistym,

e analiza wynikéw z wykorzystaniem dedykowanego oprogramowania,

e wypisanie wyniku.
Swiadczenie bedzie finansowane w cato$ci ze $rodkéw publicznych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.
[KSOZ]

4.3.2. Zastosowanie technologii Real time PCR (RQ-PCR) w praktyce klinicznej

Wiele nowotworéw, w tym przede wszystkim biataczki oraz chtoniaki, cechuje sie wystepowaniem
charakterystycznych lub wysoce swoistych aberracji chromosomowych, ktére mogg prowadzi¢ do powstawania
genéw fuzyjnych. Identyfikacja gendéw fuzyjnych w komodrkach nowotworowych ma nie tylko wartosé
diagnostyczng, ale takze moze stuzyé do monitorowania efektéw leczenia przeciwnowotworowego, zaréwno
klasyczng chemioterapig, jak tez lekami celowanymi.

Zgodnie z rekomendacjami, technologia Real time PCR (RQ-PCR) o duzej czutosci powinna by¢ wdrozona do
rutynowej diagnostyki molekularnej w celu wiarygodnego rozpoznawania nowotworéw hematologicznych,
precyzyjnej oceny odpowiedzi na zastosowang terapie, oceny chimeryzmu poprzeszczepowego u pacjentow
poddanych transplantacji, monitorowania choroby resztkowej w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu, a takze
wczesnego wykrywania (na poziomie molekularnym) wznowy choroby.

[KSOZ]

4.3.2.1. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Zgodnie z KSOZ analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time
PCR (RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym ma docelowo dotyczyé
diagnostyki nastepujacych schorzen:

e (91 - Biataczka limfatyczna;

e (C92 — Bialaczka szpikowa;

e (93 - Biataczka monocytowa;

e (C94 — Inne biataczki okreslonego rodzaju;
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e (CO95 — Biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju;

e (C96 — Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwoérczego i tkanek
pokrewnych.

Jednoczesnie zatozono, ze opisywana technologia jest konieczna do zastosowanie w diagnostyce nowotworéw
hematologicznych oraz monitorowaniu skuteczno$ci leczenia ukierunkowanego molekularnie w szczegodlnosci
w rozpoznaniach wg ICD-10: C92 Bialaczka szpikowa wraz z rozszerzeniami, gdzie jest wymagane
wykonywanie badania metodg real time PCR do: diagnostyki translokacji oraz do cyklicznego monitorowania
skutecznosci leczenia gtdwnie przewlekiej biataczki szpikowej (C92.1 ) z wykorzystaniem drogich lekow
inhibitorow kinaz, atakze monitorowania odpowiedzi na leczenie poprzez badanie chimeryzmu
hematopoetycznego oraz minimalnej choroby resztkowej.

4.3.3. Obecna praktyka kliniczna i technologie alternatywne

Obecnie w rutynowej diagnostyce do identyfikacji genéw fuzyjnych stosuje sie technike fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) i/lub RT-PCR. Powyzsze metody to analizy jakosciowe lub pdfilosciowe, ktore
pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci genu. Zastosowanie reakcji real time PCR (RQ-
PCR) umozliwia w krotkim czasie (3—4 dni) przeprowadzenie czutej analizy ilosciowej poziomu transkryptu
okreslonego genu fuzyjnego, co ma ogromne znaczenie kliniczne. Doktadne oznaczenie ilosci genu fuzyjnego
pozwala nie tylko na prawidlowe rozpoznanie kliniczne, ale takze na wdrozenie wtasciwego algorytmu
terapeutycznego oraz jego monitorowanie.

Zgodnie ze swiatowymi rekomendacjami badania molekularne, ktére sg podstawowym elementem rutynowej
opieki nad pacjentem z nowotworem hematoonkologicznym, powinny byé oparte na analizie ilosciowej, a nie
potilosciowej lub jakosciowej. Rutynowo stosowane metody w diagnostyce hematoonkologicznej (klasyczny
kariotyp i/lub FISH) maja nieporéwnywalnie nizszg czuto$¢ diagnostyczna niz technika RQ-PCR (odpowiednio 1—
10% dla klasycznego kariotypu, 0,2-5% dla FISH vs. 0,001% dla RQ-PCR). Ponadto w diagnostyce onkologicznej
bardzo krétki czas trwania procedury jest kluczowym parametrem wartosci testu diagnostycznego, a obecnie
sredni okres oczekiwania na wynik waha sie w granicach 5-28 dni.

[KSOZ]
4.3.4. Opinie ekspertéw klinicznych
Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

4.3.4.1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 10. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia?

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie

onkologii i hematologii dzieciecej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

1 Wg Ustawy o $wiadczeniach.
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4.3.4.2. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 11. Wplyw $wiadczenia na poprawe zdrowia obywateli - priorytety zdrowotne?

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Wskazniki epidemiologiczne Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Choroby uktadu krgzenia

Choroby nowotworowe X

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom i urazom oraz leczenie ich skutkow

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby $rodowiskowe

Opieka nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka dtugoterminowa

Opieka geriatryczna

Tabela 12. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne.

Prof. dr hab. Jan Styczynski

Wskazniki epidemiologiczne
skaznild epidemiofogiczn Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

W populacji pediatrycznej:

C91 - Biataczka limfatyczna: zapadalno$¢ okoto 230-250 rocznie, umieralno$é okoto 10-15%
C92 - Biataczka szp kowa: zapadalno$c¢ okofo 50 rocznie, umieralnos$¢ okoto 20%

C93 - Biataczka monocytowa: wymieniono tgcznie z C92

C94 - Inne biataczki okreslonego rodzaju: kazuistyka

C95 - Biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju: kazuistyka

C96 - Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek
pokrewnych: kazuistyka

(Powyzsze dane sg oszacowaniem wtasnym. Publikacja: Styczynski i wsp. Pediatria Polska,
2018; 93 (6): 451-461.)

Zapadalno$¢/Umieralno$é

Chorobowos¢ -

Smiertelnosé -

4.3.4.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 13. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Prof. dr hab. Jan Styczynski
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia X
Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé X

2 Wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126).
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4.3.4.4.

Interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert |

Tresc¢ opinii

1. Metody diagnostyczne/procedury stosowane obecnie w przedmiotowym wskazaniu

Prof. dr hab. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Badania metoda PCR sg najskuteczniejszg standardowag metoda, ale musza byé uzupetnione badaniami
metoda cytometrii przeptywowe;j.

2. Wskazania oraz metody diagnostyczne rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego

Prof. dr hab. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Badania metodg PCR sg rekomendowang standardowg metoda, ale muszg by¢ uzupetnione badaniami
metodg cytometrii przeptywowe;.
Referencje bibliograficzne: aktualnie stosowane europejskie programy terapeutyczne.

3. Procedura/metoda

catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowana technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja w przedmiotowym wskazaniu

diagnostyczna, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastapiona,

Prof. dr hab. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Metody cytogenetyczne, FISH.

4.3.4.5.

Stanowisko wlasne ekspertow ws. finansowania ocenianej
technologii

Tabela 15. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Ekspert

’ Tresé opinii

1. Czy procedura diagnostyczna powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych?

Prof. dr hab. Jan Styczynski 2) Minimalna liczba badan dla jednego pacjenta pediatrycznego wynosi 4, a w grupach
Konsultant Krajowy w dziedzinie wysokiego ryzyka — nawet do 10.
onkologii i hematologii dziecigcej 3) Projekt nie byt konsultowany ze srodowiskiem onkologii i hematologii dzieciece.
4) Srodowisko onkologii i hematologii dzieciecej od 2017 roku zabiega o wprowadzenie

Nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

W przedstawionej formie, projekt nie moze dotyczyé populacji pediatrycznej, tj. do 18 rz, gdyz:
1) nie pokrywa panelu standardowo obecnie wymaganych badan (w standardach
europejskich i w aktualnie prowadzonych programach terapeutycznych), nie obejmuje badania
choroby resztkowej z wykorzystaniem TCR metodg PCR.

badania choroby resztkowej jako $wiadczenia gwarantowanego. W 2021 r. przeprowadzono w
tej kwestii liczne spotkania z AOTMIT.

5) Przedstawiony koszt w punktu widzenia onkologii i hematologii dzieciecej jest
istotnie niedoszacowany.
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Ekspert Tres¢ opinii

2. Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

W przedstawionej formie, projekt nie moze dotyczy¢ populacji pediatrycznej, tj. do 18 rz, gdyz:

1) nie pokrywa panelu standardowo obecnie wymaganych badan (w standardach
europejskich i w aktualnie prowadzonych programach terapeutycznych), nie obejmuje badania
choroby resztkowej z wykorzystaniem TCR metodg PCR.

Lo 2) Minimalna liczba badan dla jednego pacjenta pediatrycznego wynosi 4, a w grupach
Prof. dr hab. Jan Styczynski wysokiego ryzyka — nawet do 10.
Konsultant Krajowy w dziedzinie . . i L . .
onkologii i hematologii dzieciecej 3) Projekt nie byt konsultowany ze srodowiskiem onkologii i hematologii dzieciece;.
4) Srodowisko onkologii i hematologii dzieciecej od 2017 roku zabiega o wprowadzenie

badania choroby resztkowej jako $wiadczenia gwarantowanego. W 2021 r. przeprowadzono w
tej kwestii liczne spotkania z AOTMIT.

5) Przedstawiony koszt w punktu widzenia onkologii i hematologii dziecigcej jest
istotnie niedoszacowany.

4.3.4.6. Mocne i stabe strony finansowania ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych

Tabela 16. Opinie ekspertow dotyczgce finansowania ocenianej technologii

Finansowanie ze srodkéw publicznych:

Ekspert
Mocne strony stabe strony

W przedstawionej formie, projekt nie moze dotyczyé
populacji pediatrycznej, tj. do 18 rz, gdyz:
o Projekt nie pokrywa panelu standardowo
obecnie wymaganych badan (w standardach
europejskich i w aktualnie prowadzonych
programach terapeutycznych), nie obejmuje
badania choroby resztkowej z wykorzystaniem TCR
metodg PCR.
e Minimalna liczba badan dla jednego pacjenta
Prof. dr hab. Jan Styczynski pediatrycznego wynosi 4, a w grupach wysokiego
Konsultant Krajowy w ryzyka — nawet do 10.
dziedzinie onkologii i o Projekt nie byt konsultowany ze srodowiskiem
hematologii dzieciecej onkologii i hematologii dziecigce;.
« Srodowisko onkologii i hematologii dzieciecej od
2017 roku zabiega o wprowadzenie badania
choroby resztkowej jako $wiadczenia
gwarantowanego. W 2021 r. przeprowadzono w tej
kwestii liczne spotkania z AOTMIT.
e Przedstawiony koszt w punktu widzenia
onkologii i hematologii dzieciecej jest istotnie
niedoszacowany.

nie podano

4.3.4.7. Komentarz AOTMIT do opinii prof. Styczynskiego

W ramach Narodowej Strategii Onkologicznej realizowane byto zadanie ,Wprowadzenie finansowania ze Srodkow
publicznych (NFZ) dziatah na rzecz poprawy wynikow leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi nowotworami,
kontroli jakosci opieki onkologicznej”. Celem tego zadania jest opracowanie rozwigzan legislacyjnych,
ktére pozwolg na objecie finansowaniem ze srodkéw NFZ, dziatarh na rzecz poprawy wynikéw leczenia dzieci
i miodziezy z wykrytymi nowotworami oraz kontroli jakosci opieki onkologiczne;.

[Sprawozdanie NSO]

W ramach tego zadania, Agencja przygotowata raport analityczny pn. ,Dziatania na rzecz poprawy wynikow
leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi nowotworami, kontroli jako$ci opieki onkologicznej”, na podstawie ktérego
zostat przygotowany projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia. Celem prac byto m. in. wypracowanie z gronem
interesariuszy systemu ochrony zdrowia koncepcji rozwigzan dotyczgcych organizacji kompleksowej opieki
onkologicznej w zakresie nowotworéw wieku dzieciecego. Agencja dokonata wieloaspektowej analizy obszaru
zwigzanego ze $Swiadczeniami udzielanymi na rzecz pacjentéw w zakresie nowotworéw wieku dziecieceqo.
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Miedzy innymi na podstawie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
zaprezentowano propozycje swiadczenia monitorowania choroby resztkowe;.

[BIP RCL — zat. do OSR]

Obecnie, tj. stan na 13.12.2021 r., projekt Rozporzadzenia Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzgdzenie
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego jest w trakcie konsultacji publicznych.
Otrzymana opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej w duzej mierze odnosi
sie do rozwigzan wypracowanych w ramach realizacji prac nad ww. raportem. Propozycja ww. $wiadczenia
zamieszona zostata w rozdziale Zafgczniki. Niniejszy raport dotyczy zakwalifikowania jako $wiadczenia
gwarantowanego w AOS na podstawie art. 31¢ ustawy o $wiadczeniach propozycji zgtoszonej w KSOZ, formalnie
sg to wiec dwie osobne sprawy, cho¢ obie dotyczg diagnostyki hematoonkologicznej.

4.3.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 3.09.2021-8.09.2021 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych
towarzystw naukowych, organizacji i instytucji oraz internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych
sie HTA i EBM w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania RQ-PCR
w procesie diagnostyczno-terapeutycznym biataczek. Wyszukiwania nie ograniczono do daty opublikowania
wytycznych. Zastosowane w wyszukiwaniu stowa kluczowe obejmowaly: leukemia, guidelines, recommendations,
diagnosis, biataczki, wytyczne.

Ostatecznie w analizie uwzgledniono fgcznie 13 dokumentéw, w ktérych wskazane byto zastosowanie RQ-PCR
w procesie diagnostyczno-terapeutycznym biataczek. Dane bibliograficzne powyzszych publikacji przedstawiono
w zalgcznikach do niniejszego raportu. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach
wytycznych klinicznych przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

NCCN 2022 Przewlekta biataczka szpikowa
National W wytycznych w zakresie badan laboratoryjnych m.in. wskazano badanie llosciowa RT-PCR przy uzyciu
Comprehensive International Scale (IS) dla BCR-ABLL1 (krew).

Cancer Network

(NCCN), 2022, USA | ).

Wszystkie rekomendacje sg poziomu 2A, oznacza to jednomysiny konsensus grupy roboczej NCCN, iz
rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke kliniczng oraz zalecenia oparte sg o dowody umiarkowanej

jakosci.
NCCN 2022a Dziecieca ostra biataczka limfoblastyczna
National Do najczesciej stosowanych metod oceny MRD nalezg testy cytometrii przeptywowej specjalnie zaprojektowane
Comprehensive do wykrywania nieprawidtowych immunofenotypéw MRD, iloSciowe testy tancuchowej reakcji polimerazy w czasie
Cancer Network rzeczywistym (RQ-PCR) (np. immunoglobulina o rearanzacji klonalnej [IG], receptora komérkowego T — T-cell

(NCCN), 2022, USA [TCR]), ilosciowe testy PCR z odwrotng transkryptaza (RT-gPCR) (np. BCR/ABL1) oraz testy oparte na NGS
do wykrywania genéw fuzyjnych lub klonalnych rearanzacji w loci IG i TCR (nie wymaga specyficznych starteréw).

Optymalna stratyfikacja ryzyka i planowanie leczenia wymagaja badania limfoblastéw szpiku lub krwi obwodowej
pod katem specyficznych nawracajacych nieprawidtowosci genetycznych przy uzyciu m.in. badanie RT-PCR
wykrywajgce BCR-ABL1 w B-ALL (ilo$ciowo lub jakosciowo), w tym okreslenie wielko$ci transkryptu (tj. P190
vs. p210). W przypadku negatywnego wyniku BCR-ABL1 nalezy zacheca¢ do badania fuzji genéw i mutac;ji
zwigzanych z BCR-ABL1- Ph-podobnym ALL.

Uwagi:
Wszystkie rekomendacje sg poziomu 2A, oznacza to jednomys$iny konsensus grupy roboczej NCCN,
iz rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke kliniczng oraz zalecenia oparte sg o dowody umiarkowanej
jakosci.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2022b

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), 2022, USA

Ostra biataczka szpikowa

Do najczesciej stosowanych metod oceny MRD nalezg ilosciowe testy tancuchowej reakcji polimerazy
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) (np. NPM1,2CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T13) i wielokolorowe testy
cytometrii przeptywowej (MFC) zaprojektowane specjalnie do wykrywania nieprawidfowego immunofenotypu
MRD. Prog definiowania probek MRD + i MRD- zalezy od techniki i podgrupy AML. Testy oparte na
sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) do wykrywania zmutowanych gendéw (sekwencjonowanie
ukierunkowane, 20-50 gendéw na panel) nie sg rutynowo stosowane, poniewaz czuto$¢ testéw opartych na PCR
i cytometrii przeptywowej przewyzszajg to, co osiggnieto konwencjonalnym NGS. Mutacje zwigzane
z hematopoezg klonalng o nieokreslonym potencjale (CHIP) i starzeniu (tj. DNMT3A, TET2, potencjalnie ASXL1)
rowniez nie sg uwazane za wiarygodne markery MRD.

Uwagi:
Wszystkie rekomendacje sg poziomu 2A, oznacza to jednomysiny konsensus grupy roboczej NCCN,
iz rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke kliniczng oraz zalecenia oparte sg o dowody umiarkowanej
jakosci.

NCCN 2022c

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), 2022, USA

Ostra biataczka limfoblastyczna

Najczesciej stosowane metody oceny MRD obejmujg co najmniej 6-kolorowe testy cytometrii przeptywowej
specjalnie zaprojektowanej do wykrywania nieprawidtowych immunofenotypéw MRD, testy ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) do wykrywania genéw fuzyjnych (np. BCR-ABL1)
i testy oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) do wykrywania rearanzacji klonalnych w genach
tancucha ciezkiego immunoglobuliny (lg) i/lub genach receptora komérek T (TCR).

Optymalna stratyfikacja ryzyka i planowanie leczenia wymagaja badania limfoblastow szp ku lub krwi obwodowej
pod katem specyficznych nawracajgcych nieprawidtowosci genetycznych przy uzyciu m.in. badania RT-PCR
wykrywajgce BCR-ABL1 w B-ALL (ilo$ciowo lub jakosciowo), w tym okreslenie wie kosci transkryptu (tj. P190
vs. p210).

Uwagi:
Wszystkie rekomendacje sg poziomu 2A, oznacza to jednomysiny konsensus grupy roboczej NCCN,
iz rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke kliniczng oraz zalecenia oparte s3 o dowody umiarkowanej
jakosci.

NIH 2021

National Institutes
of Health, National
Cancer Institute
(NIH), 2021, USA

Ostra biataczka szpikowa

W przedstawionych w wytycznych NIH kryteriach odpowiedzi wskazano, iz metoda RT-qPCR stosowana jest przy
ocenie catkowitej remisji w celu potwierdzenia braku choroby resztkowej (CRwurp.).

HCT

Niektérzy pacjenci w drugiej remisji z ATO doswiadczyli dtugotrwatego DFS po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych i mozna to rozwazy¢ u pacjentéw w remisji molekularnej (ujemny wynik w badaniu
ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy [PCR] w prébce szpiku). Pacjenci, u ktérych nie dochodzi do remisiji
lub majg dowody minimalnej choroby resztkowej w ilosciowej PCR na probce szp ku po terapii ratujgcej,
sg rozwazani pod katem allogenicznego HCT.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jako$ci dowoddw.

NIH 2021a
National Institutes
of Health, National
Cancer Institute
(NIH), 2021, USA

Przewlekta biataczka szpikowa

Nawracajgca CML

Wykrycie translokacji BCR/ABL za pomocg RT-PCR podczas przediuzajgcych sie remisji samo w sobie nie
stanowi nawrotu. Jednak wyktadniczy spadek w pomiarach ilosciowych RT-PCR przez 3 do 12 miesiecy koreluje
ze stopniem odpowiedzi cytogenetycznej, podobnie jak wykfadniczy wzrost moze by¢ zwigzany z pomiarem
ilosciowym RT-PCR, ktore s3 scisle zwigzane z nawrotem klinicznym.

Terapia celowana TKI

Prawie wszyscy pacjenci, u ktérych doszito do progresji choroby na podstawie badania ilosciowego BCR/ABL RT-
PCR, moga by¢ z powodzeniem ponownie wtgczeni do leczenia za pomocg poprzednio stosowanego TKI.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

ELN 2020

European
LeukemiaNet (ELN),
2020, Europa

Przewlekta biataczka szpikowa
llosciowy PCR nie jest obowigzkowa w momencie diagnozy.

Monitorowanie odpowiedzi powinno by¢ przeprowadzane w miare mozliwosci za pomoca ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendaciji ani jako$ci dowodéw.

PTOK 2020

Polskie
Towarzystwo

Ostra biataczka szpikowa
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2020,

W przedstawionych w wytycznych PTOK kryteriach odpowiedzi wskazano, iz metoda RT-qPCR stosowana jest
przy ocenie catkowitej remisji w celu potwierdzenia braku choroby resztkowej (CRyrp.).

Polska Wyniki ostatnich badan wskazujg, ze monitorowanie MRD (ilosciowa metodg polimerazy reakcji fancuchowej
z odwrotng transkrypcja [RT-qPCR reverse transcription quantitative polymerase chain reaction] lub
wielokolorowej cytometrii przeptywowej) po leczeniu indukujacym i konsolidujgcym dostarcza istotnych informaciji
prognostycznych.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

PTOK 2020a Ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniaki limfoblastyczne

Polskie W trakcie leczenia allo-HSCT i po nim nalezy czesto monitorowa¢ MRD metodg ilosciowej reakcji tancuchowej

Towarzystwo polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction), optymalnie

Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2020,

co 4-6 tygodni. Pierwsze oznaczenie MRD po allo-HSCT powinno byé przeprowadzone juz po 4 tygodniach.
U chorych, u ktérych przed allo-HSCT lub po nim stwierdza sie obecnos$¢ transkryptu BCR-ABL1, nalezy

Polska przeprowadzi¢ badanie mutacji BCR-ABL1, w szczegdlnosci badanie na obecnos¢ mutaciji T315l.
Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.
PTOK 2020b Przewlekta biataczka szpikowa
Polskie W celu rozpoznania CML niezbedne jest wykrycie chromosomu Ph w badaniu konwencjonalnej cytogenetyki lub
Towarzystwo genu BCR/ABL1 metodg PCR lub FISH.

Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2020,
Polska

Kryteria odpowiedzi molekularnej:

e odpowiedz wieksza (MMR, major molecular response, MR3) — poziom transkryptu genu BCR/ /ABL
wyrazona w [IS] £ 0,1% po konwersji z uzyciem charakterystycznego dla laboratorium CF odpowiada
> 3-krotnej redukcji w skali logarytmicznej lub przynajmniej 1000-krotnej redukcji poziomu transkryptu
w stosunku do wystandaryzowanej, usrednionej wartosci u chorych w chwili rozpoznania w badaniu
RQ-PCR

e  gleboka odpowiedz molekularna obejmuije:

o  odpowiedz molekularng MR4: wykrywalna liczba transkryptu genu BCR-ABL1 < 0,01% —
odpowiada = 4-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1
niewykrywalny, jednak w badanej prébce wykryto = 10 tys. kopii genu ABL1

o odpowiedz molekularng MR4,5: wykrywalny poziom transkryptu genu BCR-ABL1 <
0,0032%

o odpowiada = 4,5-krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1
niewykrywalny, ale w badanej probce wykryto = 32 tys. kopii genu ABL1

o  odpowiedz molekularng MR5: poziom transkryptu BCR-ABL1 < 0,001% — odpowiada = 5-
krotnej logarytmicznej redukcji poziomu transkryptu, lub BCR/ABL1 niewykrywalny, ale w
badanej probce wykryto = 100 tys. kopii genu ABL1

Nieosiaggnigcie EMR (zmniejszenie liczby transkryptu genu BCR/ABL1 do < 10%) w pierwszych 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia TKI wigze sie z mniejszym odsetkiem kilkuletnich EFS, PFS i OS, znikomg szansg na
osiagnigcie gtebokiej odpowiedzi molekularnej (MR4 lub MR4,5) oraz zwigkszonym ryzykiem transformacji do
fazy akceleracji AP lub fazy blastycznej BP (lIA). U tych chorych zaleca sie wykonanie badan RQ-PCR w
dodatkowych terminach lub przeprowadzenie analizy czasu potowicznej redukcji liczby transkryptu (HT, halving
time) w celu oceny dynamiki spadku transkryptu (llIA).

Wykonywanie badan laboratoryjnych w diagnostyce i ocenie skutecznosci leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitors): RQ-PCR co 3 miesigce

Wykrywaniu i identyfikacji réznego typéw transkryptu genu BCR/ABL1 stuzy metoda RT-PCR w odmianie
multipleks. Materiatem badawczym moga by¢ krew obwodowa lub szpk. Ze wzgledu na istotne znaczenie
rokownicze oceny dynamki wczesnej odpowiedzi molekularnej (EMR, early molecular response) w chwili
rozpoznania zaleca sie wykona¢ takze ilosciowe badanie reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR, real-time quantitative polymerase chain reaction).

Uwaagi:
Nie wskazano opisu jakosci dowoddw.

ASCO 2018
American Society of
Clinical Oncology
(ASCO), 2018, USA

Biataczka ostra
Wybrane markery molekularne w przygotowaniu do wykrywania MRD

W wytycznych ASCO wskazano, iz badanie ilosciowe PCR NPM1 w czasie rzeczywistym jest lepszym
narzedziem diagnostycznym w monitorowaniu MRD w tych warunkach.

Niedawny konsensus grupy roboczej European LeukemiaNet MRD sugerowat, ze do wykrywania molekularnych
MRD preferowane jest badanie iloSciowg PCR w czasie rzeczywistym w poréwnaniu z badaniem za pomocg
NGS i emulsyjnego PCR (ang. droplet digital PCR).

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

ELN 2017 Ostra biataczka szpikowa

European Do wykrywania MRD mozna zastosowa¢ m.in. techniki molekularne, w tym iloSciowa reakcje tancuchowa
LeukemiaNet (ELN), | polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-qPCR). Obecnie dostepne sg standaryzowane testy RTqQPCR do
2017, Europa wykrywania zmian genetycznych zwigzanych z AML.

U okoto 60% mtodszych osob dorostych komérki biataczki dostarczajg informacji dla markera molekularnego,
ktory mozna $ledzi¢ za pomoca testow RT-qPCR opartych na RNA.

W przedstawionych w wytycznych ELN kryteriach odpowiedzi wskazano, iz metoda RT-qPCR stosowana jest
przy ocenie catkowitej remisji w celu potwierdzenia braku choroby resztkowej (CRwro.).

Uwagi:

Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.
ESMO 2017 Przewlekta biataczka szpikowa
European Society llosciowy RT-PCR (gRT-PCR) mierzacy poziom transkryptow BCR-ABL1 jako BCR-ABL1 % w skali
for Medical miedzynarodowej (ang. International Scale, IS) oraz analiza mutacji BCR—ABL1 nie sg wymagane na poczatku.
Oncology (ESMO), Wyjsciowa analiza mutacji u pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekig biataczkg szpikowg nie jest zalecana,
2017, Europa poniewaz nie udowodniono, ze dostarcza ona informacji na temat optymalnego wyboru leczenia i przewidywania

wyn ku terapeutycznego.

W celu oceny odpowiedzi gRT-PCR zalecane jest co 3 miesigce, a w przypadku monitorowania odpowiedzi oraz
leczenia qRT-PCR rekomendowane jest co 4—6 tygodni w pierwszym roku po zaprzestaniu leczenia.

Uwagi:
Nie wskazano sity powyzszych rekomendac;ji ani jakosci dowodow.

Podsumowanie

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

¢ mozliwosé zastosowania m.in. technik molekularnych, w tym iloSciowg reakcje fanncuchowag polimerazy w
czasie rzeczywistym (RT-gPCR) do wykrywania lub oceny MRD (NCCN 2022a, NCCN 2022b, NCCN
2022c, ASCO 2018, ELN 2017);

e stosowanie metody ilosciowej reakcji tancuchowej 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);

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

e wykorzystanie w zakresie badan laboratoryjnych m.in. badanie llosciowg RT-PCR przy uzyciu
International Scale (I1S) dla BCRABL1 (NCCN 2022, PTOK 2020b);

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

4.3.6. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie przekazanej opinii eksperckiej, analizy wytycznych praktyki klinicznej, a takze analizy problemu
decyzyjnego stwierdzono, iz obecnie brak jest innej alternatywnej, rédwnowaznej metody diagnostycznej
dla ilosciowej reakcji tahcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

Uzasadnienie:
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Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej: ,Badania metodg PCR
sg rekomendowang standardowg metodg, ale muszg by¢é uzupetnione badaniami metodg cytometrii
przeptywowej.”

W wytycznych wymieniane sg inne technologie oznaczania RNA/DNA w tych samych wskazaniach co RQ-PCR.
Obecnie w rutynowej diagnostyce do identyfikacji genéw fuzyjnych stosuje sie technike fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) i/lub RT-PCR. Powyzsze metody to analizy jakosciowe lub pdtilosciowe, ktére
pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci genu. Zastosowanie reakcji real time PCR (RQ-
PCR) umozliwia w krotkim czasie (3—4 dni) przeprowadzenie czutej analizy ilosciowej poziomu transkryptu
okreslonego genu fuzyjnego, co ma ogromne znaczenie kliniczne. Doktadne oznaczenie ilosci genu fuzyjnego
pozwala nie tylko na prawidtowe rozpoznanie kliniczne, ale takze na wdrozenie wiasciwego algorytmu
terapeutycznego oraz jego monitorowanie.

[KSOZ]

Badanie diagnostyczne za pomocg cytometrii przeptywowej nie stanowi komparatora, natomiast jest narzedziem
komplementarnym w procesie diagnostyki genetycznej. Inne metody genetyczne, takie jak FISH i RT-PCR,
sg analizami jakosciowymi lub pdtilosciowymi, ktére pozwalajg jedynie na potwierdzenie lub wykluczenie
obecnosci genu. Nowsze modyfikacje metody PCR, stuzce do oznaczen ilosciowych, sg tworzone, jednak
znajdujg sie na wczesnym etapie wdrazania do praktyki klinicznej (np. emulsyjny PCR — ddPCR), dlatego tez
stwierdzono, iz obecnie brak jest innej alternatywnej, réwnowaznej metody diagnostycznej dla badania za pomocg
ilosciowej reakciji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i/lub wtérnych dotyczgcych analizy ekspresji genu lub kilku genéw (w tym
genow fuzyjnych) przy uzyciu metody real time PCR (RQ-PCR), dokonano przeszukiwania systematycznego
w nastepujgcych bazach publikacji medycznych MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 13.10.2021 r. Zastosowane strategie wyszukiwania oraz diagram selekcji badan zostaty
przedstawione w rozdziale Zafgczniki.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacja - pacjenci z biataczkami, Nie uwzgledniono badan, w ktérych populacja
- pacjenci z biataczkami i innymi chorobami 0s6b poddana badaniom real time PCR (RQ-
hematoonkologicznymi PCR) wynosi < 50 os6b.

Z uwagi na niewskazanie w KSOZ
rozpoznania C90, do analizy nie wigczano
badan, w ktérych populacjg badang byli
pacjenci ze szpiczakiem mnogim.

Interwencja : " : . < : Z analizy wytgczono publikacje opisujgce
Analiz ekspresji genu lub ki ku genéw (w tym genéw fuzyjnych) . : Lo
- I . badania wytgcznie przy uzyciu metody RT-
przy uzyciu metody real-time PCR (RQ-PCR). PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction) bez oznaczenia ilosciowego
Q-PCR (Quantitative Polymerase Chain
Reaction, real-time PCR).
Z analizy wytaczono publikacje, ktdre nie
dotyczyty stosowania badania RQ-PCR w
celach diagnostycznych w warunkach
klinicznych.
Komparator - brak komparatora Brak
(kwalifikowano badania uwzgledniajgce dowolny komparator)
Punkty koncowe - czutosé, swoistos¢ i inne istotne w kontekscie zastosowania Brak
RQ-PCR w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu
biataczki/choréb hematoonkologicznych,
- zgodno$¢ pomiedzy wynikami uzyskanymi metodg RQ PCR
a innymi metodami stosowanymi w diagnostyce i
monitorowaniu choréb hematoonkologicznych,
- w przypadku odnalezienia innych istotnych punktow
koncowych, zostang one wtgczone do analizy
Typ badania W przypadku nieodnalezienia przegladéw systematycznych Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie

z metaanalizg i przegladéw systematycznych bez metaanalizy | w postaci abstraktéw konferencyjnych.
wigczone zostang badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, do analizy
zostatyby wtaczone prospektywne badania obserwacyjne bez
grupy kontrolnej. Gdyby nie odnaleziono badan
obserwacyjnych do analizy zostatyby wiaczone inne badania
oraz opisy serii przypadkow.

Wigczono publ kacje petnotekstowe dostepne w postaci
petnych tekstow w jezyku polskim oraz angielskim.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Po analizie petnych tekstéw do opracowania wtgczono tacznie 23 publikacje:
e 21 badan jednoramiennych (rodzaj badan: IV zgodnie z Klasyfikacjg doniesierh naukowych AOTMIT),

e 2 badania komparatywne (rodzaj badan: 11IB zgodnie z Klasyfikacjg doniesien naukowych AOTMIT).
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Szczegoly opis badan uwzglednionych w przegladzie przedstawiono w rozdziale Zafgczniki. Wyniki wtgczonych
do przegladu badan zostaty przedstawione w Rozdziale 5.3.

W zwigzku z tym, iz w znacznej wiekszosci analizowanych badan jednoramiennych (18/21 badan) prébki
materialu genetycznego pacjentéw byly poddawane badaniom za pomocg dwoch lub wiecej metod
diagnostycznych, w tabeli zawierajgcej wyniki punktdw kohncowych, w zakresie interwencji raportowano oba
wskazane w publikacji badania diagnostyczne.

5.2.1. Zasady interpretacji wybranych punktéw koncowych w chorobach
nowotworowych uktadu krwiotwérczego uzyskanych przy pomocy RQ-PCR

Szybki postep w zrozumieniu molekularnych podstaw choréb nowotworowych zaowocowat powstaniem nowych
terapii i znacznym rozbudowaniem dostepnej diagnostyki. Spowodowat jednak réwniez problemy w zapisie
wynikébw badan molekularnych oraz w ich interpretacji oraz poréwnaniu danych pochodzgcych z réznych
laboratoriow. Kluczowe stato sie stworzenie standardow, ktére pozwolityby na ujednolicenie wykonywania badan
i zasad zapisow wynikow. W przypadku choréb nowotworowych ukfadu krwiotwoérczego istniejg standardy
wykonywania, ujednolicona terminologia i zasady interpretacji danych oznaczen molekularnych
w poszczegoélnych typach nowotwordw.

Niezbednym krokiem, ktéry umozliwit porownywanie wynikow pomiedzy laboratoriami, byto opracowanie
protokotéw laboratoryjnych i standardéw wykonywania oznaczen ilosciowych za pomocg metody PCR. Kluczowg
role, zwtaszcza w przypadku ALL, petnig wytyczne konsorcjum EURO-MRD. Doprecyzowujg one techniczne
aspekty wykonywania tego typu badania, co pozwala na uzyskanie powtarzalnych i spéjnych wynikéw
np. w przypadku okresla MRD u dzieci z ALL w oparciu o klonalne rearanzacje genéw kodujacych
immunoglobuliny (Ig) lub biatka receptorowe limfocytéow T (TCR) badaniem IG/TCR-gPCR.

[Van der Helden 2007]

W celu raportowania wynikéw uzyskanych przy uzyciu RQ-PCR w diagnostyce biataczek, przede wszystkim CML,
opracowano tzw. skale miedzynarodowa IS (ang. The International Scale). Jest to skala logarytmiczna, w ktérej
wyznacza sie warto$¢ bazowg oznaczonego produktu badanego genu referencyjnego na 100%, a nastepnie
stopien redukgcji ilosci produktu wzgledem wartosci bazowej. Przyktadowo wynik 0,1% odpowiada 3-krotnej
redukcji ilosci produktu i jest okreslany jako wieksza odpowiedz molekularna MMR (ang. Major Molecular
Response).

W ponizszej tabeli zestawiono czesto stosowane terminy zwigzane z raportowaniem wynikéw pochodzacych
z oznaczen RQ-PCR w chorobach nowotworowych ukfadu krwiotwérczego.

Tabela 19. Wyjasnienie termindw zwigzanych z diagnostyka molekularng chorob nowotworowych uktadu
krwiotwdrczego

Termin Skrot/symbol Wyjasnienie
Catkowita CHR (ang. Complete Hematologic Liczba leukocytow < 10 x 10°/L;
odpowiedz Responses) brak niedojrzatych komérek;
hematologiczna liczba plytek krwi < 450 x 109/L;
brak obrzeku Sledziony.
Odpowiedz CyR (ang. Cytogenetic Response) Redukcja wystepowania komérek w chromosomem filadelfia (Ph+) wérod
cytogenetyczna co najmniej 20 komdrek metafazowych (chromosom filadelfia obecny w
1%—-35% komorek).
Catkowita CCyR (ang. Complete Brak komérek Ph+ wsrdd co najmniej 20 komérek metafazowych.
odpowiedz Cytogenetic Response)
cytogenetyczna
Wigksza odpowiedz MMR (ang. Major Molecular U pacjenta z CML wystepuje co najmniej 3-krotna redukcja poziomu
molekularna Response) transkryptu BCR-ABL w skali logarytmicznej.
Catkowita CMR (ang. Complete Molecular U pacjenta z CML wystepuje co najmniej 4,5-krotna redukcja poziomu
odpowiedZ Response) transkryptu BCR-ABL w skali logarytmiczne;j.
molekularna
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Termin Skrot/symbol Wyjasnienie

Kappa Cohena K (ang. Cohen's kappa) Okresla stopien zgodnosci dwukrotnych pomiaréw tej samej zmiennej w
réznych warunkach. Pomiaru tej samej zmiennej moze dokona¢ dwdch
réznych sedziéw (odtwarzalno$c¢) lub jeden sedzia moze dokona¢ pomiaru
dwukrotnie (powtarzalnos¢). Wspétczynnik kappa wyznacza sie dla
zaleznych zmiennych kategorialnych, a jego warto$¢ zawiera sie w
przedziale od -1 do 1. Warto$¢ 1 oznacza petng zgodnos$¢, wartos$c 0
oznacza zgodnos¢ na poziomie takim samym jaki powstatby dla losowego
roztozenia danych w tabeli kontyngenciji.

[PQStat]

[Bauer 2012]

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 43/117



Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

5.3.

Tabela 20. Wyniki w zakresie punktow koncowych w badaniach dotyczacych diagnostyki nowotworéw hematologicznych

Wyniki

5.3.1. Wyniki punktéw koncowych w badaniach dotyczacych diagnostyki nowotworéw hematologicznych

dwuramienne

inne
niebiataczkowe
choroby
hematologiczne,
w tym chtoniaki

Kohorta ewaluacyjna: pacjenciz AML,
n=108

Kohorta walidacyjna: pacjenci z AML
oraz z innym schorzeniem
hematologicznym, n=345

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Zgodnos¢ analiz F- | Lyu 2017 AML, ALL, CLL, | F-gRT-PCR, cytogenetyczna analiza | 99,1% (AML, n=108) catkowita zgodnos$¢ pomiedzy F-qRT-PCR
gRT-PCR i | Badanie CML, MDS lub | rearanzacji w chromosomach a bad. cytogenetycznymi
cytogenetycznych | dwuramienne inne
w wykrywaniu niebiataczkowe N . .
obecnosci genow choroby Ef;‘gga ewaluacyina: paciencizAML, | 98,895 (n=345) zgodnos¢ pomiedzy F-gRT-PCR a bad.
9 fuzyjnych hematologiczne, = _ _ o cytogenetycznymi okreslona przez sume
@ w tym chioniaki Kohorta walidacyjna: pacjenci z AML przypadkéw zgodnych PCR-/Cyto (198) i
N oraz z innym  schorzeniem PCR+/Cyto+ (143) jako stosunek do
‘aE'; hematologicznym, n=345 catkowitej liczby przypadkéw (345)
é Czutosc¢ Kumar 2018 AML gPCR, sekwencjonowanie Sanger, | gPCR: 95%, czutos¢ trzech analizowanych metod
.g Badanie pyrosekwencjonowanie Pyrosekwencjonowanie: 90%,
8 jednoramienne Sekwencjonowanie Sangera: 80%
I
-'g Lyu 2017 AML, ALL, CLL, | F-gRT-PCR, cytogenetyczna analiza | F-gRT-PCR vs. bad. cytogenetyczne: poréwnanie czuto$ci F-qRT-PCR i bad.
@ Badanie CML, MDS lub | rearanzacji w chromosomach 100% (AML, n=108) cytogenetycznego
g dwuramienne | inne
© niebialaczkowe Kohorta ewaluacyjna: pacjenci z AML,
] choroby n=108
N hematologiczne, i .. I
° w tym chioniaki Kohorta wahdgcy na: pacjenci z AML
S oraz z innym  schorzeniem
» hematologicznym, n=345
E Swoistos¢ Kumar 2018 AML gPCR, sekwencjonowanie Sanger, | gPCR: 100%, swoistos¢ trzech analizowanych metod
2 Badanie pyrosekwencjonowanie Pyrosekwencjonowanie: 100%,
é jednoramienne Sekwencjonowanie Sangera: 95%
£ Lyu 2017 AML, ALL, CLL, | F-gRT-PCR, cytogenetyczna analiza | F-qRT-PCR vs. bad. cytogenetyczne: poréwnanie swoistosci F-qRT-PCR i bad.
2 Badanie CML, MDS lub | rearanzacji w chromosomach 97,1% (AML, n=108) cytogenetycznego
c
>
a
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Punkty koncowe zwigzane z fuzjg/translokacja

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Minimalny limit Kumar 2018 AML gPCR, sekwencjonowanie Sanger, | qPCR: 0,1%-1%, minimalny limit detekcji mutacji przez 3
detekcji mutacji Badanie pyrosekwencjonowanie Pyrosekwencjonowanie: 1%-5%, metody
jednoramienne Sekwencjonowanie Sangera: 20%—-30%
Wykrycie mutaciji Kumar 2018 AML gPCR, sekwencjonowanie Sanger, | qPCR: 30,90% (51/165), liczba i procent mutacji wykrytych przez 3
Badanie pyrosekwencjonowanie Pyrosekwencjonowanie: 31,51% (52/165),  metody
jednoramienne Sekwencjonowanie Sangera: 27,87%
(46/165)
Wykrycie Lyu 2017 AML, ALL, CLL, | F-gRT-PCR, cytogenetyczna analiza | F-qRT-PCR: 69,4%, poréwnanie wykrycia translokacji genu za
translokacji genu Badanie CML, MDS lub | rearanzacji w chromosomach bad. cytogenetyczne: 68,5% pomocg F-qRT-PCR i bad.
dwuramienne inne cytogenetycznego
niebiataczkowe Kohorta ewaluacyjna: pacjenciz AML,
choroby

hematologiczne,
w tym chtoniaki

n=108

Kohorta walidacyjna: pacjenci z AML
oraz z innym schorzeniem
hematologicznym, n=345

Catkowite
wykrycie fuzji
genéw

Lyu 2017

Badanie
dwuramienne

AML, ALL, CLL,
CML, MDS lub
inne
niebiataczkowe
choroby
hematologiczne,
w tym chtoniaki

F-qRT-PCR, cytogenetyczna analiza
rearanzacji w chromosomach

Kohorta ewaluacyjna: pacjenci z AML,
n=108

Kohorta walidacyjna: pacjenci z AML
oraz z innym  schorzeniem
hematologicznym, n=345

F-gRT-PCR: 53,7%,
bad. cytogenetyczne: 52,9% (biataczki),
obie metody: 9,1% (bez biataczki)

catkowite wykrycie fuzji genéw metodg F-
gRT-PCR, bad. cytogenetycznym w
biataczce i obiema metodami u pacjentéw
bez biataczki

Wykrycie genu
fuzyjnego

Lyu 2017

Badanie
dwuramienne

AML, ALL, CLL,
CML, MDS lub
inne
niebiataczkowe
choroby
hematologiczne,
w tym chtoniaki

F-gRT-PCR, cytogenetyczna analiza
rearanzacji w chromosomach

Kohorta ewaluacyjna: pacjenciz AML,
n=108

Kohorta walidacyjna: pacjenci z AML
oraz z innym schorzeniem
hematologicznym, n=345

97,3% (CML), 69,4% (AML),
33,3% (ALL), 9,1% (MDS),
0% (CLL)

wykrycie genu fuzyjnego metodg F-gRT-
PCR
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5.3.2. Podsumowanie wynikéw badan w zakresie diagnostyki nowotworéw
hematologicznych

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono tgcznie dwa badania pierwotne: jedno badanie
jednoramienne Kumar 2018, w ktérym populacjg byli pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg oraz jedno badanie
dwuramienne Lyu 2017, z bardziej zréznicowang populacjg pacjentéw obejmujacg ostrg biataczke szpikowa,
ostrg biataczke limfoblastyczng, przewlekig biataczke limfoblastyczng, przewlektg biataczke szpikowg, zespotami
mielodysplastycznymi lub innymi niebiataczkowymi chorobami hematologicznymi, w tym chioniakami, odnoszace
sie do zastosowania badania RQ-PCR w diagnostyce wstepnej.

W badaniu Lyu 2017 oceniano zgodno$¢ analiz F-gRT-PCR i cytogenetycznych w wykrywaniu obecnosci genéw
fuzyjnych, ktéra wyniosta 99,1%. Zastosowanie metody F-gRT-PCR pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie
fuzji gendéw powszechnie spotykanych w biataczce z poréwnywalng doktadnoscig do konwencjonalnych metod
cytogenetycznych. W zakresie wynikéw dotyczgcych czutosci, w badaniu Kumar 2018, w ktérym poréwnywano
gPCR, pyrosekwencjonowanie oraz sekwencjonowanie Sanger, czutos¢ wynosita odpowiednio: 95%, 90%, 80%,
co oznacza, RQ-PCR bylo metoda najbardziej czutg z posréd badanych. W badaniu Lyu 2017 czuto$¢ oceniana
byta pomiedzy dwiema metodami: F-qRT-PCR a cytogenetyczng analizg rearanzacji w chromosomach, ktéra
wynosita 100%. Cytogenetyczna analiza rearanzacji jest metodg mniej czutg, a qRT-PCR moze wykazywac
lepszg skutecznos¢ oraz czutoscig w diagnostyce. W jednym z badan (Kumar 2018) oceniano réwniez swoistos¢
dla trzech analizowanych metod, ktéra wyniosta: qPCR — 100%, pyrosekwencjonowanie — 100%
i sekwencjonowanie Sanger — 95%. Pod wzgledem swoistosci wszystkie trzy metody wykazaty wysoka i zblizong
do siebie specyficznos¢. Rownie wysoki wynik w zakresie swoistosci pomiedzy dwiema metodami: F-gRT-PCR
i badaniem cytogenetycznym, uzyskano w badaniu Lyu 2017 i wyniést on 97,1%.

W publikacji Kumar 2018 raportowano wyniki punktow kohcowych zwigzanych z minimalnym limitem detekcji
mutacji oraz wykryciem mutacji. Minimalny limit detekcji mutacji okreslony za pomocg 3 metod wynosit
odpowiednio: qPCR: 0,1%-1%, pyrosekwencjonowanie: 1%-5%, sekwencjonowanie Sangera: 20%—-30%.
Granica wykrywania mutacji przez gPCR wynosita 0,1%—1%, ktdra byta najnizsza ze wszystkich trzech technik,
co wigze sie z tym, iz qPCR okazat sie najlepszg technikg do wykrywania minimalnej choroby resztkowej
w porownaniu z pyrosekwencjonowaniem, ktéry ma granice wykrywania 1%—-5%. W zakresie wykrywania mutacji,
wyniki byly nastepujgce: gPCR: 30,90% (51/165), pyrosekwencjonowanie: 31,51% (52/165), sekwencjonowanie
Sangera: 27,87% (46/165).

W publikacji Lyu 2017 poréwnano odsetek wykrycia translokacji genu, ktéry zbadano za pomocg dwéch metod:
F-gRT-PCR oraz cytogenetyczng analizg rearanzacji. Translokacje gendéw wykryte za pomocg F-qRT-PCR
w populacji pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowag zdiagnozowano u 69,4% kohorty pacjentéw, co byto
poréwnywalne do 68,5% zdiagnozowanych na podstawie analizy cytogenetycznej. Punkty koricowe dotyczace
wykrycia gendw fuzyjnych byly oceniane w badaniu Lyu 2017. Raportowano catkowite wykrycie fuzji genow
u pacjentéw z biataczkg i zdrowych z uzyciem F-gRT-PCR i cytogenetycznej analizy rearanzacji
w chromosomach. Catkowitg fuzje gendéw wykryto metodg F-gRT-PCR u 53,7% testowanych pacjentow,
w poréwnaniu z 52,9% pacjentow z biataczkg, u ktérych zastosowano badanie cytogenetyczne. 9,1% wartosc
wykrycia fuzji gendw uzyskano obiema metodami u pacjentow bez biataczki. Dane te pokazujg, iz zastosowanie
metody F-gRT-PCR opartej na wielu fuzjach genowych jako skutecznej jednoetapowej procedury diagnostycznej
moze stanowi¢ alternatywe dla dtugich konwencjonalnych procedur diagnostycznych wymagajgcych analizy
cytogenetycznej. W zakresie wykrywania gendéw fuzyjnych (badanie Lyu 2017), w ktérych celu uzyto metody F-
gRT-PCR, najliczniej fuzje gendéw obserwowano u pacjentow z CML z czestotliwoscig 97,6%, nastepnie AML
(69,4%), ALL (33,3%) i MDS (9,1%). W Zzadnym z 15 przypadkdéw pacjentow z CLL nie wykryto gendw fuzyjnych.

Podsumowujac, punkt koncowy dotyczgcy zgodnosci analiz ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym i cytogenetycznych w wykrywaniu obecnosci gendw fuzyjnych w badaniach odnoszgcych sie do
zastosowania metody RQ-PCR w diagnostyce wstepnej biataczek, gtdéwnie ostrej biataczki szpikowej, zostat
poddany analizie w jednej publikacji (Lyu 2017). Na postawie wspomnianego wczesniej badania mozna
wywnioskowag¢, iz RQ-PCR pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji genéw powszechnie spotykanych
w biataczce z poréwnywalng dokfadnoscia do konwencjonalnych metod cytogenetycznych. W dwdch
analizowanych badaniach (Kumar 2018, Lyu 2017) przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce czutosci, ktére
Swiadczg o tym, iz RQ-PCR moze wykazywa¢ wyzszg czutos¢ w diagnostyce (Kumar 2018, Lyu 2017).
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W zakresie swoistosci pordwnanie trzech metod takich jak RQ-PCR, sekwencjonowanie Sanger,
pyrosekwencjonowanie, wskazato iz, wszystkie trzy metody wykazaty wysoka i zblizong do siebie specyficznos¢

(Kumar 2018), a w przypadku RQ-PCR kontra konwencjonalne metody cytogenetyczne uzyskano rownie wysoki
wynik (Lyu 2017).

W jednej z publikacji (Lyu 2017) przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce detekcji catkowitej fuzji gendw, ktore
wskazujg na to, iz odsetek wykrywania byt wyzszy w sytuacji, w kitérej zastosowano metode RQ-PCR
w poréwnaniu do badania cytogenetycznego. Dodatkowo, w jednej z publikacji (Kumar 2018) wskazano réwniez,
iz minimalny limit detekcji mutacji byt najnizszy w przypadku metody RQ-PCR.

U pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg badanie za pomocg ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym pozwala na szybkie i precyzyjne wykrycie fuzji genédw powszechnie spotykanych w biataczce,
a takze wykazuje sie lepszg czutoscig oraz wysokg swoistoscig.
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5.3.3. Wyniki punktéw koncowych w badaniach dotyczacych monitorowania minimalnej choroby resztkowej

Tabela 21. Wyniki w zakresie punktow koncowych w badaniach dotyczacych monitorowania minimalnej choroby resztkowej
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Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Pacjenci z ALL
Zgodnosé Modvig 2021 BCP-ALL IG/ITCR-QPCR, FCM k=0,77 (Cl 0,69-0,84), n=331 wokot poziomu odciecia stratyfikacji 10 w
Badanie dniu 29.
jednoramienne FCMdet/PCRdet=81,2% w dniu 29. odsetek pacjentéw z MRD
wykrytym metodg FCM wsréd pacjentéw z
MRD wykrytym metodg PCR
PCRdet/FCMdet=94,1% w dniu 29. odsetek pacjentow z MRD
o wykrytym metodg PCR wsréd pacjentéw z
é',’ MRD wykrytym metodg FCM
§ 18,1% ogoiny odsetek niezgodnych przypadkow
E Thorn 2021 ALL (dzieci) RQ-PCR, FCM 84% zgodnos$¢ wyniku RQ-PCR i FCM MRD w 29
5> Badanie dniu, n=178
g jednoramienne
©
] Theunissen 2017 ALL BCP RQ-PCR, FCM 74% (169/227) FCM+/PCR+
e} .
E Badanie 18% (41/227) FCM-/PCR-
& jednoramienne
% 4% (10/227) FCM-/PCR+
IS
s 3% (7/227) FCM+/PCR-
[
= Della-Starza 2016 ALL RQ-PCR, ddPCR 88% (124/141), -
e Badanie p=0,94
§ jednoramienne
2 Denys 2013 ALL (dzieci) RQ PCR, FC 39,2% (219/559) probki byly dobrze skorelowane
% _Badanie . ponad trzykrotna réznica — 20% w prébkach dodatnich; obie metody
Q jednoramienne
< (441219)
£ ponad 10-krotna réznica — 8% -
>
% (7/219)
03_ Garand 2013 ALL IG/TCR-QPCR, MFC 96% ogolna zgodnos$¢ jakosciowa
Badanie i o
84% d k t h
jednoramienne b zgodnos$¢ wynikow pozytywnyc
r2=0,87 silna korelacja wartosci MRD 20,01%
Gaipa 2012 ALL (dzieci) RQ PCR, FC 80% (2160/2701) ogolna zgodnos$c¢
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ALL)
FCM: 0,01% (B-ALL), 0,01% (T-ALL)

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Badanie 86% (405/471) w 15. dniu
jednoramienne
70% (787/1115) w 33.dniu
87% (968/1115) w 78. dniu
Odsetek Della-Starza 2016 ALL RQ-PCR, ddPCR 3% (4/141) ddPCR+, RQ-PCR-
niezgodnych Badanie
przypadkow jednoramienne 9% (13/141) ddPCR-, RQ-PCR+
Wartos¢ Gaipa 2012 ALL (dzieci) RQ PCR, FC 98% w 15. dniu
predykcyjna Badanie 74% w 33.dni
; .dniu
dodatnia FCM w jednoramienne ]
stosunku do PCR 7% w 78. dniu
Wartos$¢ Gaipa 2012 ALL (dzieci) RQ PCR, FC 22% w 15. dniu
p_redykcyjna Badanie 69% w 33.dniu
uiemna FCM W | jednoramienne _
stosunku do PCR 87% w 78. dniu
Korelacja miedzy | Modvig 2021 BCP-ALL IG/ITCR-QPCR, FCM r=0,77; p<0,0001; n=153 w dniu 15.
poziomami PCR- | Badanie
MRD a FCM-MRD | jednoramienne r=0,83; p<0,0001; n=183 w dniu 29.
Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-gPCR r=0,85; p<0,0001; n=115 w dniu 15.
Badanie zgodnos¢: Srednia 65%
jednoramienne r=0,73; p<0,0001; N=80 w dniu 29.
zgodnos¢: 82%
Wystapienie Modvig 2021 BCP-ALL IG/TCR-QPCR, FCM 37,2% (123/331) w dniu 29. przez FCM i/lub PCR
Eﬂl‘ niewykrywalnego Badanie
T MRD (ang. | jednoramienne
S
£ undetectable
= MRD)
©
; g Obecnos¢ MRD Garand 2013 ALL IG/TCR-QPCR, IG/TCR-QPCR: 86% (205/238) obecnos¢ markera MRD o czutosci 0,01%
§ = Badanie MFC MFC: 94% (223/238)
_g‘ 8 jednoramienne
; & Mediana wartosci | Thorn 2021 ALL (dzieci) IG/ITCR RQ-PCR, FCM RQ-PCR: 1,26% (B-ALL), 0,20% (T-  w 15. dniu
s MRD Badanie ALL)
25 jednoramienne FCM: 0,05% (B-ALL), 0,01% (T-ALL)
(@]
X
£ RQ-PCR: 0,02% (B-ALL), 0,03% (T-  w 29. dniu
&
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nawrét  choroby,
wtorny  nowotwor
ztosliwy)

PCR MRD 21073:

HR=3,8 (95% CI: 1,8-8,3); n=171;

p=0,0008

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
5-letnia Modvig 2021 BCP-ALL IG/ITCR-QPCR, FCM 9,5% (CI 7,8-11,3%) catkowita
skumulowana Badanie
czestosé jednoramienne 3,2% (CI 1,9-6,85%) pacjenci z niewykrywalnym MRD w 29. dniu
wystepowania (n=123)
nawrotu (CIRsy) 4,9% (ClI 0-11,8%) pacjenci z niewykrywalnym MRD w dniu 29.
obiema metodami (n=62); FCM-MRD czutos$¢
6x 1075/8x107°, PCR-MRD czuto$¢
1x107%/5%x107* dla dwdch
2,2% (CI 0-6,4%) pacjenci z niewykrywalnym FCM-MRD, ale
2 wykrywalnym PCR-MRD (n=48)
g 0 pacjenci z wykrywalnym FCM-MRD, ale
5 niewykrywalnym PCR-MRD (n=13)
S Skumulowana Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-gPCR 14,1% (95% CI: 10-19) catkowite, n=274
< czestosc Badanie o ) )
2 wystepowania jednoramienne 6,3% (95% Cl: 2,1-11%) p?qenm $redniego ryzyka w 29. dniu,
s nawrotu (CIR) n=136/274
e 22,5% (95% CI: 15-30%) pacjenci wysokiego ryzyka lub kwalifikowani
S do transplantacji komarek krwiotwdrczych
g (HSCT) w 15. lub 29. dniu, n=134/274
$ Ryzyko  nawrotu | Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-qPCR FCM-MRD 2 103 w dniu 29.
g (wspotczynnik Badanie HR=3,55 (95% ClI: 1,4-9,0); p=0,008
~§ ryzyka dla nawrotu | jednoramienne Vs
2 choroby) PCR-MRD 2103
X HR=5,6 (95% CI: 2,0-16); p=0,001
& Wartosc Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-gPCR FCM-MRD 210 92,2% -
predykcyjna  dla | Badanie I
nawrotu jednoramienne PCR-MRD 210: 95,8% -
Wspétczynnik Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-gPCR FCM-MRD 2107% w dniu 29.
ryzyka dla | Badanie HR=2,9 (95% ClI: 1,4-5,8); n=188;
dowolnego jednoramienne p=0,0036
zdarzenia ($mieré, Vs.
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Punkty koncowe zwigzane z
parametrami badania genetycznego

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
5-letnie przezycie | Modvig 2021 BCP-ALL IG/ITCR-QPCR, FCM 86,1% catkowite
wolne od zdarzen | Badanie
(EFSsy) jednoramienne
Modvig 2019 T-ALL z MRD FCM, RT-qgPCR 74,8% (95% Cl: 70-80) ogotem (n=274)
Badanie L . .
3 " 88,5% (95% CI: 83—94%) pacjenci sredniego ryzyka (IR) w 29. dniu,
.S jednoramienne n=136/274
%‘ 62,9% (95% Cl: 55—-72%) pacjenci wysokiego ryzyka (HR) lub
g kwalifikowani do (HSCT) w 15. lub 29. dniu,
s n=134/274
N
3 Gaipa 2012 ALL (dzieci) RQ PCR, FC 91,6% przypadki zgodne z ujemnym wyn kiem dla
% Badanie MRD (n:564) w 33. dniu
E EEMIETIEIE 50,9% przypadki zgodne z dodatnim wynikiem dla
) MRD (n=223) w 33. dniu
§ 77,1% niezgodne przypadki FCM- i PCR+ w 33. dniu
2 Vs zgodne przypadki FCM+ i PCR+ w 33. dniu
g 50,9%
c
" p<0,001
81,9% negatywne przypadki PCR MRD niezgodnie
VS dodatnie wartosci FCM MRD (80 pacjentéw)
w 33. dniu
91,6% zgodne przypadki, ktére miaty ujemny wynik
p=0,02 FCM MRD w 33. dniu
Pacjenci z AML
Zgodnosé Ouyang 2016 CBF-AML MFC, gRT-PCR k=0,041 n=44; po fazie indukcji
Badanie k=0,083 n=108; w fazie konsolidacji
jednoramienne
k=0,164 n=107; w fazie follow-up

Zhang 2014

Badanie
jednoramienne

AML1/ETO AML
(dzieci) w fazie
indukcji

RQ-PCR, RT-PCR

89,1% (296/332)

wszystkie 36 niezgodnych prébek dato wynik
negatywny na obecnos$¢ transkryptu w
oznaczeniu RT-PCR a pozytywny w
oznaczeniu RQ-PCR

P
u

C XN

Willekens 2016

AML

RQ-PCR
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jednoramienne

Ryzyko nawrotu

Ouyang 2016

Badanie
jednoramienne

CBF-AML

MFC, gRT-PCR

gRT-PCR <0,01%: 0% (0/8)
gRT-PCR 0,01%-0,1%: 0% (0/7)
gRT-PCR 0,1%—-1%: 28% (7/25)
gRT-PCR 1%-10%: 33% (5/15)
gRT-PCR >10%: 50% (2/4)

wynik qRT-PCR wyrazony w procentach to
stosunek ilosci transkryptu genéw fuzyjnych
RUNX1/RUNX1T1 i CBFB/MYH11 do
transkryptu ABL1

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa

Catkowita Badanie 30% (22/74) szpik kostny

odpowiedz jednoramienne

molekularna

Sredni czas od | Willekens 2016 AML RQ-PCR 2,5 mies. -

remisji do | Badanie

catkowitej jednoramienne

odpowiedzi

molekularnej

Srednia liczba | Zhang 2014 AML1/ETO AML | RQ-PCR 30 464 -

kopii  transkryptu | Badanie (dzieci) (zakres 516-184 138)

badanego genu W | jednoramienne

momencie

diagnozy

4-letnie CIR Willekens 2016 AML RQ-PCR 33,3% (95%CI: 24,4-44,4) ogdlne

Badanie N . . .
jednoramienne 26,6% u paclgntqw, ktoérzy uzyskali catkowitg
odpowiedz molekularng
51,2% u pacjentow, ktorzy nie uzyskali catkowitej
odpowiedz molekularng

>
Qo
g SHR (Specific Hazard Ratio)=0,25 -
5 p=0,001
5 5-letnie CIR Zhang 2014 AML1/ETO AML | RQ-PCR, RT-PCR RQ-PCR:
g Badanie (dzieci) w stadium 58,8+5,5% dla pacjentéw z liczbg kopii transkryptu
T jednoramienne remisji Vs powyzej 306
; 13,3+ 0,8% dla pacjentéw z liczbg kopii transkryptu
S ponizej 306
N
-g p=0,0018
g Nawrét Zhang 2014 AMLI/ETO AML | RQ-PCR, RT-PCR 22,6% (14/62) -
g Badanie (dzieci)
£
o
X
£
x
C
]
a

Catkowita remisja

Zhang 2014

Badanie
jednoramienne

AML1/ETO AML
(dzieci)

RQ-PCR, RT-PCR

96,8% (60/62)
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Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
0 5-letni DFS Zhang 2014 AML1/ETO AML | RQ-PCR, RT-PCR 64,4+6,7% =
N Badanie (dzieci)
-g = jednoramienne
N
[} '§ Szacunkowe 4- | Willekens 2016 AML RQ-PCR 83,4% (95%Cl: 74,0-89,7) =
§ g letnie OS Badanie
58 jednoramienne
X
>N Catkowite Zhang 2014 AML1/ETO AML | RQ-PCR, RT-PCR 65,6+6,5% -
é przezycie Badanie (dzieci)
o jednoramienne
Pacjenci z CLL
Zgodnosé Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 81,9% (199/243) FC MRD+/PCR MRD+ lub
Badanie MRD FC MRD-/PCR MRD-
S jednoramienne 77,3% (143/185) FC MRD-/PCR MRD-
(]
o E 22,7% (42/185) FC MRD-/PCR MRD+
§ 2 Czulos¢ FC w | Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 96,5% -
.‘E“" é poréwnaniu  do | Badanie MRD
Ng PCR jednoramienne
c
g Swoistos¢ FC w | Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 77,2% -
~§ g poréwnaniu  do | Badanie MRD
IE PCR jednoramienne
i
<5 Wartos¢ Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 57,1% -
= predykcyjna Badanie MRD
g dodatnia FC jednoramienne
N Wartosc Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 98,6% -
predykcyjna Badanie MRD
ujemna FC jednoramienne
N g Wystapienie MRD | Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 50% (49/98) ASO IgH RQ-PCR+ z ilosciowym zakresem
g2 Badanie WP 44,9% (44/98) ASO IgH RQ-PCR+ poza ilosciowym
N B jednoramienne zakresem
= 0
S g
(]
=29
88 Mediana wartosci | Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | 1,3x10°® catkowita mediana
5o MRD Badanie MRD (zakres: 2,6 x 10— 1 x 10%)
> < jednoramienne
< E
S5 £
= Raponi 2014 CLL 63,2% (31/49) poziom MRD >10*
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wspétczynnik korelacji zgodnosci
Lin'a=0,734

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Poziom detekgji Badanie ASO IgH RQ-PCR, FC | 36,7% (18/49) poziom MRD=10"
MRD jednoramienne MRD
g Przezycie wolne | Raponi 2014 CLL ASO IgH RQ-PCR, FC | PB MRD+ (n=29) vs. PB MRD- po 36 miesigcach
09 od progresji (PFS) | Badanie MRD (n=11):
§ ) jednoramienne 57,5% vs. 100%
<5 p=0,030
X
< g BM MRD+ (n=28) vs. PB MRD- po 36 miesigcach
S § (n=11):
o & 56,1% vs. 100%
Z p=0,024
Pacjenci z CML
Zgodnosé Cortés 2020 CML gPCR, ddPCR 98,7%; n=37 odsetek probek badanych qPCR i ddPCR
Badanie k=0,94 (95% CI: 0,90-0,98);
08)3 dwuramienne p<0,001
§ 95,5%; n=40 (2MR?®) odsetek probek z 2MR®badanych qPCR i
2 k=0,81 (95% CI: 0,68-0,94); ddPCR
é p<0,001
© 18% (9/50) — wynik niezgodny zgodnos¢ czutosci wykrywania BCR/ABL
-‘E p=0,5 (test McNemara) (gPCR i ddPCR)
g Wang 2018 CML-CP ddPCR, RT-gPCR R?20,99* zgodnos¢ wyn kéw ddPCR i RT-gPCR
E Badanie Brak statystycznej réznicy migdzy (analiza czutosci i korelacii)
2 jednoramienne wartosciami obliczonymi i * kwadrat wspétczynn ka korelaciji liniowej (im
1S rzeczywistymi (p>0,05). wyzsza wartos¢, tym silniejsza korelacja,
g przyjmuje wartosci: od -1 do 1)
Qo
N ICCa — | Cortés 2020 CML gPCR, ddPCR n=28 -
2 bezwzglgdny Badanie ICCa=0,868
N, wspdtezynnik dwuramienne (95% CI: 0,734-0,937); p<0,001;
s korelacji . (wysoka rzetelnogé pomiaru)
$ yvewnatrzk'lasowe_J wspotczynnik korelacji zgodnosci
2 i wspotczynnik Lin'a=0.863
3 > o =0,
o korelacji zgodnosci
é Lin’a n=18 (zMR3): ,0” 0znacza brak zgodnosci, ,1” catkowita
> ICCa=0,743 zgodnos¢
< (95% CI: 0,430-0,896); p<0,001;
T (wysoka rzetelno$¢ pomiaru)
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Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Korelacja miedzy | Franke 2020 CML RT gPCR, ddPCR n=230 -
('}’IT'QZEEL' dBPCCRR Badanie Mediana liczby kopii:
a , - | jednoramienne .
ABL1, % BCR- ) L AB'jl (CN):
ABLLUABLL i % dPCR: 59,350 (7,690-176,000)
BCR-ABL1/ABL1 vs.
IS. RT-qPCR: 53,537 (4,013-250,800)

Korelacja: 0,85

2. BCR-ABL1 (CN): -
dPCR: 12,25 (0-2,050)

vs.

RT-gPCR: 10,45 (0-1,529)

Korelacja: 0,81

Mediana stosunku: %BCR- -
ABL1/ABL1:

dPCR: 0,022% (0%—2,783%)

VS.

RT-qPCR: 0,019% (0%—6,881%)
Korelacja: 0,61

Wartosci skorygowane na skale
miedzynarodowa:

Mediana %BCR-ABL1/ABL1 IS:
RT-qPCR: 0,014 (0-2,380)
Korelacja: 0,83

23% (n=53) -
stosunek BCR-ABL1/ABL1 >0,1%
(dPCR)

S

25% (n=57) przed konwersjg do IS

17% (n=39) po konwersji do IS
(RT-gPCR)
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Punkty koncowe zwigzane z fuzjg/translokacjg

Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Granica Franke 2020 CML RT-qPCR, ddPCR BCR-ABL1/ABL1: 0,0032% (IS) lub -
wykrywalnosci Badanie mniej zarébwno metodg dPCR, jak i
(prc')g) jednoramienne RT-qPCR dla >77% prébek
Liczba wystgpien | Arpinati 2013 CML RT Q-PCR 1 wystagpienie: 55,8% (29/52) =

wynikéw
(wykrywalnych
trankryptow BCR-
ABL) odpowiedzi
molekularnej <MR?®

Badanie
jednoramienne

2 wystapienia: 32,7% (17/52)
=3 wystgpien: 11,5% (6/52)

83% (52/63)

17% (11/63)

min. 1 raz wykrywalny poziom transkryptéw,
ze stosunkiem BCR-ABL/ABL <0,1%
zdefiniowanym jako <MR?3 (remisja
molekularna <0,1%),

trwate, niewykrywalne transkrypty BCR-ABL

molekularnej <MR?
(mierzony w latach
po transplantacji)

Wykrywalnos¢ Wang 2018 CML-CP (choroba | ddPCR, RT-qPCR RT-gPCR: 100% ujemne poziom wykrywalnosci BCR/ABL(P210)
choroby Badanie w _ fazie ddPCR: 18,03% (11/61) dodatnie, w RT-gPCR i ddPCR
resztkowej ’ przez | jednoramienne przewlekiej) 81,97% (50/61) ujemne
poziom ekspresji . i
BCRI/ABL wskazn k wykrywalnosci: p<0,01
RT-gPCR i ddPCR (MR®*®): 9,84% wykrywalno$é BCR/ABL(P210) (wyn ki
(6/61) pozytywne)
Czas pojawienia | Wang 2018 CML-CP ddPCR, RT-qgPCR Czas wykrycia pozytywnego wyn ku -
sie pierwszego | Badanie za pomoca dd-PCR nastgpit o 3
dodatniego wyniku | jednoramienne miesigce wczesniej niz przez RT-
gPCR.
40% (4/10) liczba prébek, w ktérych czas wykrycia
pozytywnego wyniku byt rézny dla ddPCR
i RT-gPCR
Z,' @ Utrata odpowiedzi | Wang 2018 CML-CP ddPCR, RT-gPCR 13,2% (10/76) — spadek z MR*®*do liczba prébek, w ktérych odnotowano spadek
SE molekularnej MR*® | Badanie MR#*0 odpowiedzi molekularnej (4- lub 4,5-krotna
_§» 2 jednoramienne logarytmiczna redukcja poziomu transkryptu)
]
g E Czas do | Arpinati 2013 CML RT Q-PCR 19,2% (10/52) <1 roku liczba pacjentéw w réznym czasie po
e pojawienia sie | Badanie 26,9% (14/52): 1-5 lat transplantacji
£ pierwsze jednoramienne 53,9% (28/52): >5 lat
o9 odpowiedzi
>3
X O
538
[
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Punkt konncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
; Nawrét choroby Arpinati 2013 CML RT Q-PCR 11,5% (6/52) pacjenci z nawrotem choroby to osoby z grupy
& - Badanie <MR3.
_5~ 3 jednoramienne Zaden z pacjentéw z przetrwatymi
E o niewykrywalnymi transkryptami nie miat
P nawrotu.
§ % Mediana czasu obserwacji wyniosta 2142 dni
S 9] (zakres:1419-3746)
; § Prawdopodobienst | Arpinati 2013 CML RT Q-PCR 15,8% p=0,19 -
= wo nawrotu | Badanie
g choroby jednoramienne
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5.3.4. Podsumowanie wynikéw badan dotyczacych monitorowania minimalnej
choroby resztkowej

Populacja pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczna

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 populacja byli pacjenci
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, odnoszacych sie do zastosowania badania RQ-PCR w wykrywaniu minimalnej
choroby resztkowej, w ramach wyszukiwania systematycznego.

W zakresie wynikéw dotyczgcych zgodnosci pomiedzy IG/TCR-QPCR a FC w badaniu Modvig 2021
wspotczynnik kappa Cohena wyniést k=0,77 (95%ClI: 0,69-0,84), w przypadku ktérego warto$¢ wynoszaca
1 oznacza petng zgodnos¢. W publikacji Garand 2013 ogdlna zgodnos¢ jakosciowa wyniosta 96%, a wartosci
MRD uzyskane za pomocg IG/TCR-QPCR oraz MFC byty silnie skorelowane, o czym méwi wspotczynnik r?, ktéry
wynioést r2=0,87. W publikacjach Thorn 2021, Theunissen 2017 oraz Gaipa 2012 badano zgodno$¢ pomiedzy
RQ-PCR a FC, a wyniki byty nastepujgce, odpowiednio: 84%, 74% (probki FCM+/PCR+) oraz 80%. W badaniu
Denys 2013, w ktérym poréwnywano zgodnos¢ pomiedzy FC i RQ-PCR, 39,2% (219/559) probek byto dobrze
skorelowane. W jednym badaniu (Della-Starza 2016) badano zgodnos¢ pomiedzy RQ-PCR a ddPCR, ktora
wynosita 88% (p=0,94). W publikacji Gaipa 2012 badano warto$¢ predykcyjng dodatnig FCM w odniesieniu
do RQ-PCR w dniu 15., 33. oraz 78., ktéra wynosita odpowiednio: 98%, 74% i 77% oraz warto$¢ 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 rowniez wyniki w zakresie korelacji miedzy
poziomami PCR-MRD a FCM-MRD w dniu 15. oraz 29. W publikacji Modvig 2021 wyniki byly 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 dotyczace korelacji miedzy poziomami PCR-
MRD a FCM-MRD zaréwno w badaniu Modvig 2021, jak i w badaniu Modvig 2019, byly istotne statystycznie.

W trzech badaniach (Modvig 2021, Garand 2013, Thorn 2021) raportowano wyniki dla punktéw kohcowych
dotyczacych minimalnej choroby resztkowej. Wystgpienie niewykrywalnego MRD (ang. undetectable MRD)
zbadane w publikacji Modvig 2021 wyniosto 37,2% w dniu 29 metoda 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).

Podsumowujac, w siedmiu odnalezionych badaniach dotyczgcych zastosowania metody 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 kohcowy
zwigzany ze zgodnoscig wynikow pomiedzy dwiema metodami. W szesciu z nich porownywano wyniki RQ-PCR
z FC. Whnioski ptyngce z tej analizy sg nastepujgce:

e obie metody w potgczeniu zapewniajg doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw (Modvig 2021),
e korelacja miedzy poziomami PCR-MRD a FCM-MRD jest wysoka (Modvig 2021, Modvig 2019),

e istotne jest wykonywanie FCM-MRD i PCR-MRD w potgczeniu, aby stale oceniaé¢ warto$¢ obu (Modvig
2021),

e zaréwno RQ-PCR jak i FC sg cennymi narzedziami klinicznymi w monitorowaniu pacjentéw z ALL
(Thorn 2021, Theunissen 2017, Garand 2013),

e RQ-PCR i FC sg wysoce komplementarnymi strategiami wykrywania MRD w ALL (Garand 2013, Gaipa
2012),

e badanie MRD metodg cytometrii przeptywowej jest co najmniej tak czute, jak obecne metody MRD
oparte na PCR przy zmierzeniu wystarczajgcej liczby komérek (Theunissen 2017),

e przy niskich poziomach MRD, badanie za pomocg PCR w poréwnaniu do FC cechuje sie nizszym
progiem detekcji (Denys 2013).

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 58/117



Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

W jednym z badan (Della-Starza 2016) poréwnywano wyniki RQ-PCR z ddPCR i udokumentowano, iz ddPCR
ma czuto$é i doktadnos$¢ co najmniej porownywalng z RQ-PCR.

Badanie za pomocg ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym stanowi cenne narzedzie
kliniczne w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng. RQ-
PCR, jak réwniez FC, niezaleznie dostarczajg waznych informacji w procesie monitorowania pacjentow.
W potaczeniu, obie metody (RQ-PCR i FC) zapewniajg doktadne monitorowanie wszystkich pacjentow. Jednakze,
przy niskich poziomach MRD badanie za pomocg PCR w poréwnaniu do FC cechuje sie nizszym progiem
detekciji.

Populacja pacjentéw z ostrg biataczkag szpikowg

Odnaleziono trzy badania jednoramienne: Ouyang 2016, Willekens 2016 i Zhang 2014, w ktérych badang
populacje stanowili pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa.

Punkt koncowy dotyczgcy zgodnosci technik stosowanych w celu wykrycia minimalnej choroby resztkowej
oceniano w dwéch badaniach. W badaniu Ouyang 2016 nie zaobserwowano zgodnosci miedzy metodami (MFC
i gRT-PCR) w prébkach poindukcyjnych szpiku kostnego, o czym $wiadczy niska wartosé wspoétczynnika Kappa
na poziomie 0,041 (n=44), zas niewielka zgodnos¢ pojawita sie w préobkach uzyskanych w fazie konsolidacji
(n=108; k=0,083) oraz w prébkach 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 pacjentow
badania Zhang 2014. Wyniki byty zgodne w 296 prébkach, co stanowito 89,1% ogotu badanych probek (oba
wyniki uzyskane zaréwno za pomocg RQ-PCR i RT-PCR byly pozytywne w 209 prébkach, a negatywne w 87
probkach). Rozbieznosci wystgpity w 36 probkach, ktére daty wynik negatywny na obecnos$é¢ transkryptu
w oznaczeniu RT-PCR, zas pozytywny w RQ-PCR.

W publikacji Willekens 2016 jednym z badanych punktow koncowych byta catkowita odpowiedz molekularna.
Sposrod 94 pacjentéw wigczonych 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 porownaniu z 30% pacjentow (22/74), ktérzy uzyskali powyzszg odpowiedz w szpiku kostnym. Drugim
badanym punktem koncowym byt sredni czas od remisji do catkowitej odpowiedzi molekularnej, ktéry wynidst
2,5 miesigca (mediana). U pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz molekularng, 4-letni CIR wynidst
26,6%, a u pacjentéw, ktoérzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi molekularnej 51,2%.

Badania, w ktérych punktem kohcowym byt nawré6t choroby, skupiaty sie gtdwnie na raportowaniu wynikow
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 istotnosé 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 rézng liczbe kopii transkryptu i przedstawiat sie on nastepujaco: 58,8+5,5%
(pacjenci z liczbg kopii powyzej 306) vs 13,310,8% (pacjenci z liczbg kopii ponizej 306). Byt to wynik istotny
statystycznie o wartosci p=0,0018.

Podsumowujac, punkt korcowy zwigzany ze zgodnos$cig wynikéw pomiedzy dwiema metodami byt analizowany
w dwéch odnalezionych badaniach dotyczgcych zastosowania metody RQ-PCR w monitorowaniu minimalnej
choroby resztkowej w ostrej biataczce szpikowej (Ouyang 2016, Zhang 2014). W jednym z nich (Ouyang 2016),
w ktérym poréwnywano wyniki uzyskane za pomocg FC i RQ-PCR, nie zaobserwowano zgodnosci miedzy
metodami, o czym $wiadczy niska warto$¢ wspétczynnika Kappa. Catkowita zgodnos¢ miedzy metodami jest
niska, natomiast dostarczajg one komplementarnych informacji na temat MRD ws$réd pacjentéw z AML. Z kolei
w innym badaniu (Zhang 2014) poréwnano RQ-PCR i RT-PCR, a wyniki miedzy probkami byty zgodne. Na tej
podstawie mozna stwierdzi¢, iz zarébwno RT-PCR, jak i RQ-PCR mogg by¢ stosowane do wykrywania MRD
w AML, cho¢ RQ-PCR wykrywa wiecej przypadkow wystepowania choroby resztkowej.
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W jednej z publikacji (Willekens 2016), w ktérym pacjenci byli leczeni cytarabing oraz w ktérym raportowano
wyniki dotyczgce odpowiedzi molekularnej, wykazano iz przy analizie za pomocg RQ PCR wiekszy odsetek
pacjentow uzyskato catkowitg odpowiedz molekularng we krwi obwodowej niz w szpiku kostnym.

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

U pacjentow z ostrg biataczkg 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.

Populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg limfoblastyczng

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie pierwotne: Raponi 2014, w ktorym populacje badang stanowili
pacjenci z przewlekig biataczka limfoblastyczng. Zgodne wyniki dla metody FC i allelo-specyficznej dla taricuchow
ciezkich immunoglobulin reakcji fancuchowej polimerazy ASO IgH RQ-PCR uzyskano dla 199 sposrod 243
przebadanych probek (81,9%). Czutos¢ metody FC w porownaniu do PCR wynosita 96,5% natomiast
specyficznos¢ 77,2%. Sposréd 98 pacjentdw z chorobg resztkowg metoda ASO IgH RQ-PCR pozwolita na
ilosciowe oznaczenie u 49 pacjentéw (50%), a jakosciowe u 44 (44,9%). Mediana wartosci MRD wynosita 1,3 x
103 (zakres: 2,6 x 101 — 1 x 10%) przy poziomie MRD >10 dla 63,2% badanych (31/49) i MRD réwnym lub
mniejszym 10+ 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%CI: 50,9-76,4). Przezycie
wolne od progresji byto znaczaco lepsze w przypadku pacjentow bez wykrytej choroby resztkowej wzgledem
pacjentdéw z chorobg resztkowg (100% vs 57,5% dla oznaczenia RQ-PCR materiatu z krwi obwodowej (p=0,030)
i 100% vs 56,1% dla probek szpiku kostnego (p=0,024)).

Podsumowujgc, w jednym odnalezionym badaniu (Raponi 2014) odnoszgcym sie do zastosowania metody RQ-
PCR w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej w przewlektej biataczce limfoblastycznej analizowano punkt
koncowy dotyczacy zgodnosci miedzy FC a allelo-specyficznej dla fancuchéw ciezkich immunoglobulin reakcjg
tancuchowg polimerazy ASO IgH RQ-PCR. Wynik dla tego punktu koncowego okazat sie by¢ dos¢ wysoki
(81,9%), co Swiadczy o dobrej zgodnosci tych dwoéch metod. We wczesniej wspomnianej publikacji oceniano
réwniez wykrycie minimalnej choroby resztkowej i wskazano, iz ASO IgH RQ-PCR jest badaniem bardziej czutym
niz FC dla pozioméw MRD ponizej 10-4. Badanie za pomocg ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym, jak réwniez za pomocg cytometrii przeptywowej sg odpowiednimi metodami do detekcji MRD
i przewidywania progresji choroby u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfoblastyczna.

Populacja pacjentéw z przewlektg biataczka szpikowa

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 przewlekig
biataczkg szpikowa.

Miedzy metodami RQ PCR a ddPCR wykazano 98,7% zgodnosci (k=0,94 (95%CI: 0,90-0,98); p<0,001)
w badaniu Cortés 2020. Poziom korelacji miedzy wynikami RQ-PCR a ddPCR w badaniu Wang 2018 wyniost
R220,99 a w badaniu Franke 2020 korelacja wyniku RQ-PCR z ddPCR w skali miedzynarodowej (IS) wyniosta:
0,85 dla transkryptu BCR-ABL1, 0,81 dla ABL1, 0,61 dla %BCR-ABL1/ABL1 i0,83 dla %BCR-ABL1/ABL1.
W badaniu Wang 2018 czas wykrycia pozytywnego wyniku byt rézny dla ddPCR i RT-gPCR w 40% przypadkdw,
przy czym sredni czas wykrycia pozytywnego wyniku za pomocg dd-PCR nastgpit o 3 miesigce wczesniej niz
przez RT-gPCR. Metoda dd-PCR pozwolita réwniez na wykrycie MRD u wiekszego odsetka osdb badanych.
U 18% pacjentéw, u ktérych RT-gPCR dat wynik ujemny, stwierdzono obecno$¢ choroby resztkowej metodg
ddPCR.

W badaniu Franke 2020 granica wykrywalnosci ilosci transkryptu BCR-ABL1 wzgledem ABL wynosita 0,0032%
(IS) lub mniej zarébwno metodg dPCR, jak i RT-gPCR dla >77% probek. W badaniu Arpinati 2013
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych zanotowano min. 1 raz wykrywalny
poziom transkryptow, ze stosunkiem BCR-ABL/ABL <0,1% zdefiniowanym jako <MR?2 (remisja molekularna
<0,1%) u 83% pacjentéw, a u 17% transkrypt BCR-ABL byt trwale niewykrywalny.
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Mierzony metodg RT Q-PCR czas do pojawienia sie pierwszej odpowiedzi molekularnej <MR? po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych w badaniu Arpinati 2013 wynosit ponizej jednego roku
w 19,2% przypadkéw, od 1 do 5 lat w 26,9% oraz powyzej 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. Nawrét choroby wystgpit w 11,5% przypadkéw, byly to osoby z odpowiedzig
molekularng <MR83, u zadnego pacjenta z niewykrywalnym poziomie transkryptu BCL-ABL nie wystgpit nawrot.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 2142 dni (zakres: 1419-3746). Prawdopodobienstwo nawrotu choroby
oszacowane poprzez analize Kaplana-Meiera wynosito 15,8%.

Podsumowujac, punkt koncowy zwigzany ze zgodnoscig wynikéw pomiedzy RQ-PCR a ddPCR byt analizowany
w trzech z odnalezionych badan (Wang 2018, Cortés 2020, Franke 2020) dotyczgcych zastosowania metody RQ-
PCR w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej u pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowg. Wskazano,
iz zgodno$¢ pomiedzy tymi dwiema metodami jest bardzo wysoka, przy czym metod ddPCR pozwala na wykrycie
choroby resztkowej $rednio 3 miesigce wczesniej niz przez RQ-PCR. Na tej podstawie mozna stwierdzic,
iz zaréowno RQ-PCR, jak i ddPCR mogg by¢ stosowane do wykrywania MRD w CML.

Zastosowanie RQ-PCR w ocenie ryzyka nawrotu choroby badano w pracy Arpinati 2013. Wykazano,
iz wystepowanie nawrotu choroby byto powigzane z poziomem odpowiedzi molekularne;j.
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5.3.5. Wyniki punktéw koncowych w badaniach dotyczacych monitorowania terapii celowanej TKI

Tabela 22. Wyniki w zakresie punktow koncowych w badaniach dotyczacych monitorowania terapii celowanej TKI

Punkty koncowe zwigzane
z minimalng chorobg resztkowg

jednoramienne

BCRI/ABLL: 13% (TP1), 30%
(TP4)

Ryzyko niepowodzenia: HR=0,50,

95%Cl (0,19-1,38), p=0,1811

70% (7/10)

13% (7/54)

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Pacjenci z ALL
N Zgodnosé Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | 69% catkowita zgodnos¢
o . _Badanie . PCR BCR/ABL1 71% P2
S e jednoramienne
T8 o 65% TP3
(]
S 8 Q p=0,03 (TP1), p=0,001 (TP2) $rednie réznice wynikéw BCR/ABL1 w
2EN poréwnaniu z IG/TR byty znacznie wieksze,
S g ‘E co oznacza, ze wartosci BCR/ABL1 miaty
§ g5 tendencje by¢ wyzsze niz IG/TR
(o))
i’ % szacowana $rednia roznica:
s 0,25 (SD=0,66) TP1
a
0,43 (SD=0,73) TP2

Odsetek pacjentéw z | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | IG/TR: 78% (TP1), 14% (TP4) -

wysoce dodatnim | Badanie PCR BCR/ABL1

MRD jednoramienne BCR/ABL1: 80% (TP1), 57% -

(TP4)
Brak MRD (ang. MRD | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | IG/TR: 10% (TP1), 57% (TP4) W TP2
negativity) Badanie PCR BCR/ABL1 VS.

pacjenci z niskim poziomem MRD w TP1
(negatywnos¢ osiggnieta w TP2)

pacjenci z wysokim poziomem MRD w TP1
(negatywnos¢ osiggnieta w TP2)
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Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Nosicielstwo wariantu | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQPCR | IG/TR: 56,7% (51/90) TP1
p190 BCR/ABL1 Badanie BCR/ABL1
jednoramienne BCR/ABL1: 67,2% (41/61) TP1
© Nosicielstwo wariantu | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | IG/TR: 6,7% (6/90) -
5 p210 Badanie PCR BCR/ABL1
S jednoramienne BCR/ABL1: 11,5% (7/61) TP1
[2]
E Prawdopodobienstwo | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQPCR | GR: 25%, PR: 3% TP1 (przed ekspozycjg na imatyn b)
(\; braku BCR/ABL w Badanie BCRIABL1 GR: 37%, PR: 4% TP2 (po ekspozycji na imatynib)
i~ dowolnym  punkcie | jednoramienne
2 czasowym GR: 60%, PR: 10% TP3
N
e GR: 50%, PR: 20% TP4
R
&
S
g Prawdopodobiefstwo | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQPCR | GR: 18%, PR: 4%, p=0,0368 TP1 (przed ekspozycjg na imatyn b)
38 braku  IG/ITR W | Badanie BCR/ABL1 _ _ _ Co .
S . ! ) GR: 39%, PR: 16%, p=0,0533 TP2 (po ekspozycji na imatynib)
S dowolnym  punkcie | jednoramienne
< czasowym GR: 60%, PR: 36%, p=0,1429 TP3
§ GR: 70%, PR: 46%, p=0,1350 TP4
a
GR — pacjenci o dobrym
rokowaniu (ang. good-risk)
PR — pacjenci o stabym rokowaniu
(ang. poor-risk)
;- 5-letnie przezycie | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | 62,0 (SE=4,3) pacjenci, ktérzy otrzymali imatynib, (n=128)
8o 5 wolne od zdarzen Badanie PCR BCR/ABL1
‘é § % jednoramienne
SRa
o
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Punkty koncowe zwigzane z fuzjg/translokacjg

ABL

jednoramienne

82,73+4,69%
p<0,001

56,12+4,31%
11,25+3,28%; p<0,001
3,04+1,34%; p<0,001
1,14+0,78%; p<0,001
0,041+0,003%; p<0,001

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Skumulowane 5- | Cazzaniga 2018 ALL RQ-PCR IG/TR, RQ- | 36,4 (SE=15,4) pacjenci z MRD <5x10* (n=11)
E letnie  wystgpienie | Badanie PCR BCR/ABL1 35,2 (SE=5,9) pacjenci z MRD 25x10 (n=70)
9 nawrotu jednoramienne
H 0,0 pacjenci MRD-ujemni
N VS.
é - 35,3 (5,4) pacjenci MRD-dodatni
s p=0,0368
E % nie zaobserwowano nawrotu
% u pacjentéw z brakiem MRD w
8 TP1
% 14,3 (SE=9,8) u pacjentéw z brakiem MRD w TP2
X
S 36,4 (SE=15,5) u pacjentéw z brakiem MRD w TP3
a
42,9 (SE=21,6) u pacjentow z brakiem MRD w TP4
Pacjenci z CML
-g Korelacja miedzy | Pan 2021 CML gPCR r=0,617; p=0,009 korelacja miedzy poziomem ekspresji genu
2 8 o | poziomem ekspresji | Badanie fuzyjnego BCR-ABL a postepem choroby
_8 z 8 ? genu fuzyjnego BCR- | jednoramienne CML (poziomy ekspresji genéw fuzyjnych
S S = ABL a postepem BCR-ABL byty dodatnio zwigzane z postepem
< N & > | choroby CML choroby CML)
2 5 0
X 20 c
SNEO
a 8°
]
o
Mediana czasu | Pan 2021 CML gPCR 3,5 mies. (95% ClI: 3,0-4,7) ogotem
Eitg?v\\’/vsliggo Sie jz?ji?)?;emienne 9 mies. (95% Cl: 4,3-17,7) od pierwszego pozytywnego wyniku Q-RT-
dodatniego  wyniku PCR do nawrotu choroby
PCR 2,9 mies. (95% CI: 2,0-3,1) PCR+ (pacjenci z nawrotem choroby)
9 mies. (95% ClI: 4,1-13,1) PCR+ (pacjenci bez nawrotu choroby)
Poziom ekspresji | Pan 2021 CML gPCR 31,24+4,97% odsetek pacjentéw w przewleklym stadium
genu fuzyjnego BCR- | Badanie 96,12+4,17% odsetek pacjentéw w ostrym stadium

odsetek pacjentéw w fazie akceleracji

przed leczeniem imatynibem

po 3 mies. leczenia imatyn bem
po 6 mies. leczenia imatynibem
po 9 mies. leczenia imatyn bem

po 12 mies. leczenia imatynibem
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odsetek wiekszej

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
Mediana (zakres) | Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR 8,3 mies. (1,9-17,5) wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli
czasu do | Badanie potwierdzong MR *® (n=34)
otwierdzonej MR #° | i
P ) Jednoramienne 11,3 mies. (3,2-16,6) pacjenci, ktérzy osiggneli oraz stracili
potwierdzong MR *® (n=6)
8,0 mies. (1,9-17,5) pacjenci, ktorzy osiggneli oraz nie stracili
potwierdzonej MR *® (n=28)
Mediana (zakres) | Berdeja 2019* CML RQ-PCR, dPCR 13,9 mies. (4,6-20,3) wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli
czasu trwania | Badanie potwierdzong MR ** (n=34)
H H 4,5 . .
potwierdzonej MR jednoramienne 5,8 mies. (5,3-13,6) pacjenci, ktérzy osiagneli oraz stracili
potwierdzong MR *® (n=6)
g 14,0 mies. (4,6-20,3) pacjenci, ktorzy osiggneli oraz nie stracili
g potwierdzonej MR *® (n=28)
o) Skumulowany Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR 26,6% (34/128) po 24 miesigcach u pacjentéw leczonych
g odsetek Badanie nilotyn bem
@ potwierdzonej jednoramienne
N odpowiedzi
-g molekularnej MR %
_§- Utrata potwierdzonej | Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR 17,6% (6/34) -
N MR *° Badanie
ol jednoramienne
& Mediana (zakres) | Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR RQ-PCR
= czasu do uzyskania | Badanie 5,6 mies. (0,9-18,1) wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli MMR
o MMR jednoramienne (n=94)
2
8 8,4 mies. (0,9-18,1) pacjenci, ktorzy osiggneli oraz stracili MMR
5 (n=13)
X
2 5,6 mies. (0,9-16,8) pacjenci, ktérzy osiggneli oraz nie stracili
_§ MMR (n=81)
o Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 2,1 mies. (95% CI: 1,8-3,1) po wznowieniu leczenia imatynibem
Badanie
jednoramienne
Mediana (zakres) | Berdeja 2019* CML RQ-PCR, dPCR 16,5 mies. (0-21,1) wszyscy pacjenci, ktérzy osiggneli MMR
czasu trwania MMR Badanie (n=94)
jednoramienne 3,15 mies. (0,5-19,4) pacjenci, ktérzy osiggneli oraz stracili MMR
(n=13)
16,6 mies. (0-21,1) pacjenci, ktorzy osiggneli oraz nie stracili
MMR (n=81)
Skumulowany Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR 73,4% (94/128) po 24 miesigcach u pacjentéw leczonych

nilotyn bem

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

65/117
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nawrét choroby w
ciggu pierwszych 9
miesiecy

jednoramienne

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa
odpowiedzi Badanie
molekularnej MMR jednoramienne
Utrata potwierdzonej | Berdeja 2019 CML RQ-PCR, dPCR 13,8% (13/94) -
MMR Badanie
jednoramienne
Wskaznik catkowitej | Berdeja 2019* CML RQ-PCR, dPCR 72,7% wszyscy pacjenci
odpowiedzi Badanie 0 Lo ) . -
cytogenetycznej jednoramienne 86,9% pacjenci, u ktorych_ocemono odpowiedz
(CCyR) cytogenetyczng (n=107)
Oznaczenie odsetka | Bernardi 2018 CML RT-gPCR RT-gPCR: -
pacientéw w stanie | Badanie MR*0— 41% (45/111)
glebokiej i bardzo | jednoramienne MR*550_ 59% (66/111)
gtebokiej odpowiedzi
molekularnej w
momencie
zakonczenia leczenia
kinazami
tyrozynowymi TKI
Poréwnanie czutosci | Bernardi 2018 CML RT-gPCR, dPCR RT-gqPCR: -
oznaczenia odsetka | Badanie MR*0— 20% (9/45),
pacjentow W _stanie | jednoramienne MR?*550_23% (15/66); p=0,8100
trwatej, gtebokiej i ) ' '
bardzo gltebokiej dPCR:
odpowiedzi MR*0— 48% (12/25)
molekularnej metodg MR*5-50_ 14% (12/86); p=0,0003
RT-gPCR oraz dPCR
€ Czestos¢ nawrotéw | Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 36% >45 |at, dPCR-
L choroby Badanie 100% <45 lat, dPCR+
s jednoramienne
2 Liczba pacjentéw bez | Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 51,9% (56/108) u pacjentéw z wynikiem ujemnym (16/56)
z nawrotu choroby Badanie oraz u pacjentéw z wyn kiem dodatnim PCR
§ - jednoramienne ale bez Utraty MMR (40/56)
o}
'g g Odsetek pacjentéow z | Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 48,1% (52/108) (95% ClI: 38,4-58) -
oS nawrotem choroby Badanie
H jednoramienne
o
5 Odsetek pacjentéw, u | Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 73,1% -
; ktérych nastapil Badanie
é
=)
a
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14,29% (2/14)
p=0,041

grupa niskiego poziomu

Punkt koncowy Publikacja Jednostka Interwencja Wyniki Komentarz
chorobowa

Skumulowane Mori 2015 CML Q-RT-PCR, ddPCR 52% (95% Cl: 42-63) -

prawdopodobienstwo | Badanie

nawrotu choroby jednoramienne

Przezycie wolne od | Pan 2021 CML gPCR 5,15+2,32 mies. grupa wysokiego poziomu
; phoroby po quzeniq Badanie 14,28+5,96 mies. grupa $redniego poziomu
§ Icrgzgmbem ($redni | jednoramienne 21,64+6,98 mies. grupa niskiego poziomu
.<§°“ € F=26,14; p<0,001
z 2 wystgpity istotne réznice
g 2 statystyczne pomiedzy grupami
28 (F=26,14; p<0,001)
ge Wskaznik Pan 2021 CML gPCR 63,16% (12/19) grupa wysokiego poziomu
g zadowolenia z efektu | Badanie 40,74% (11/27) grupa $redniego poziomu
& leczniczego jednoramienne

*W publ kacji Berdeja w przypadku pacjentéw, ktérzy nie utracili odpowiedzi, date ostatniej dawki badanego leku wykorzystano jako date korncowg analizy czasu trwania odpowiedzi.
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5.3.6. Podsumowanie wynikéw badan dotyczacych monitorowania terapii
celowanej TKI

Populacja pacjentéw z ostrg 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 koncowymi
analizowanymi w badaniu byty: zgodnos$¢, brak MRD, nosicielstwo wariantéw oraz 5-letnie przezycie. Ogolna
zgodnos¢ miedzy dwoma oznaczeniami: RQ-PCR IG/TR i RQ-PCR BCR/ABL1 wyniosta 69%, w réznych
punktach czasowych przyjeta wartosci zblizone do siebie wahajagce sie od 65% do 71%. Przy czym wartosci
BCR/ABL1 miaty tendencje by¢ wyzsze niz IG/TR (szacowana $rednia réznica 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 kohAcowy zwigzany z minimalng chorobg resztkowg odnosit sie do zbadania odsetka pacjentéw z wysoce
dodatnim MRD. Odsetek ten wykazywat tendencje spadkowg w czasie, zaréwno 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 probkach pacjentow zaréwno za pomocg IG/TR, jak i
BCR/ABL1 i zauwazalny byt jego wzrost w czasie. W przypadku IG/TR wartos¢ ta wzrosta 0 47% (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¢ przypadkéw, bo az 70%, ktéra osiggneta wynik ujemny w TP2, to pacjenci z niskim MRD (7/10),
w poréwnaniu z pacjentami z wysokim MRD, u ktérych odsetek osiggnigcia ujemnego wyniku wyniost 13% (7/54).
Wyniki te wskazujg, iz zaréwno pacjenci z niskim, jak i wysokim poziomem MRD majg duze ryzyko nawrotu.

W powyzszym badaniu oceniano rowniez brak transkryptu IG/TR oraz BCR/ABL w dowolnym punkcie czasowym
liczone jako prawdopodobienstwo. Wyniki pokazaty, iz biorgc do analizy grupy pacjentéw 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 grupg o stabym rokowaniu wynosity odpowiednio: 18% vs 4%
w okresie TP1 (przed jakgkolwiek ekspozycjg 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, uzyskujac analogiczne do
powyzszych wyniki: 25% vs 3% (TP1 (przed ekspozycjg na imatynib), 37% vs 4% w TP2 (po ekspozycji na
imatynib), 60% vs 10% w TP3 oraz 50% vs 20% w TP4.

W zakresie punktow koncowych zwigzanych z przezyciem i nawrotem choroby, raportowano wyniki w grupie
pacjentdw otrzymujacych imatynib dotyczgce 5-letniego przezycia wolnego od zdarzen, ktére wyniosto 62,0
(SE=4,3). Skumulowane 5-letnie wystgpienie nawrotu byto badane na grupie 90 os6b z IG/TR MRD. Wyniki w
tym zakresie pokazaly, iz u oséb z MRD ujemnym nie nastgpit zaden nawrét (w TP1), podczas gdy u 11 z
MRD<5x10* i 70 z MRD=5x10* wystgpita zblizona skumulowana 5-letnia czesto$¢ wystgpienia nawrotu
wynoszaca odpowiednio: 36,4 (SE=15,4) i 35,2 (SE=5,9). Analizujac kolejne punkty czasowe, pacjenci, ktorzy
osiggneli ujemny wynik MRD w TP2, mieli niskie ryzyko nawrotu wynoszgce 14,3 (SE=9,8), podczas gdy ci, ktérzy
osiggneli ujemny wynik MRD w pézniejszym 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 mozna stwierdzic,
ze monitorowanie IG/TR MRD wydaje sie by¢ bardziej wiarygodne. Wczesny negatywny wynik MRD jest wysoce
predykcyjny dla uzyskania pomysinego wyniku. Im wczesniej osiggnieta zostanie negatywny wynik, tym lepsze
rokowanie.

Podsumowujgc, w jednym odnalezionym badaniu (Cazzaniga 2018) odnoszacym sie do monitorowania MRD
w oparciu o transkrypt IG/TR i/lub BCR/ABL1, analizowano punkty koricowe dotyczgce gtéwnie zgodnosci i braku
MRD. Wyniki obrazujgce zgodnos¢ miedzy dwiema metodami RQ-PCR IG/TR i RQ-PCR BCR/ABL1 dowodza,
iz obie metody stosowane w monitorowaniu choroby resztkowej sg dobrze skorelowane ze sobg, na ogdéinym
poziomie 69%, jednak zauwazalna jest lekka tendencja na korzys¢ monitorowania z uzyciem IG/TR. Rozwazajgc
w analizie populacyjnej obecnos¢ minimalnej choroby resztkowej, wyniki uzyskane obiema metodami wskazuja,
iz zaréwno niski, jak i wysoki poziom MRD dajg duze ryzyko nawrotu choroby.
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Populacja pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa

Odnaleziono cztery badania jednoramienne: Mori 2015, Bernardi 2018, Berdeja 2019, Pan 2021, dotyczace
monitorowania terapii celowanej TKI, w ktdrych 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 ekspresiji genu fuzyjnego ksztattowat sie w zaleznosci od natezenia choroby
nowotworowej: 31,24+4,97% u pacjentow w przewleklym stadium, 96,12+4,17% u pacjentow w ostrym stadium,
82,7314,69% u pacjentéw 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 3,0411,34%
(p<0,001). Sredni czas przezycia 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 ktérym dokonano oznaczenia odsetka pacjentéw w stanie gtebokiej i bardzo
gtebokiej odpowiedzi molekularnej w momencie zakonczenia leczenia kinazami tyrozynowymi TKI za pomocg
RT-gPCR, u 41% wystgpita odpowiedz MR4?, a u 59% odpowiedz MR#5-50, Poréwnanie czuto$ci oznaczenia
odsetka pacjentéw w stanie trwatej, gtebokiej i bardzo gtebokiej odpowiedzi molekularnej metodg RT-gPCR oraz
ddPCR wykazato dla RT-gPCR odpowiedz MR*%w 20% przypadkow, a MR*5-50 w 23% przypadkéw (p=0,8100),
natomiast dla dPCR odpowiedz MR*® w 48% przypadkéw i MR*550 w 14% przypadkéw (p=0,0003).
Wskazywatoby to na wiekszg czutos¢ metody ddPCR.

W badaniu Berdeja 2019 oceniano gtebokg odpowiedz molekularng w ciggu dwdch lat u pacjentéw z nowo
zdiagnozowang przewleklg biataczkg szpikowg leczonych nilotinibem. Mediana czasu do osiggniecia
potwierdzonej MR*> wynosita 8,3 miesiecy (zakres: 1,9-17,5) dla wszystkich pacjentéw, ktérzy osiagneli
potwierdzong MR45, 11,3 miesigca (3,2—16,6), w przypadku pacjentéw ktérzy osiggneli oraz stracili potwierdzong
MR*% oraz 8,0 miesigca (zakres: 1,9—-17,5) u pacjentdéw ktérzy osiggneli oraz nie stracili potwierdzonej MR*5.
Mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi MR*> w wyzej wymienionych grupach wynosita odpowiednio:
13,9 miesigca (4,6-20,3), 5,8 miesigca (5,3-13,6), 14,0 miesigca (4,6—20,3). Skumulowany odsetek
potwierdzonej odpowiedzi molekularnej MR*® po 24 miesigcach wynosit 26,6%. Utrata potwierdzonej MR45
wystgpita u 17,6% pacjentow.

Nawrot choroby w badaniu Mori 2015, zdefiniowany jako utrata remisji molekularnej w dwoch kolejnych
badaniach RT-gPCR gdzie ilos¢ transkryptu BCR-ABL1/ABL1 wyniosta powyzej 0,1%, wystgpit u 48,1% (95% CI:
38,4-58) pacjentéw przy czasie obserwacji wynoszacym do 36 miesiecy (Srednio 21,6). Skumulowane
prawdopodobienstwo nawrotu choroby wyniosto 52% (95%Cl: 42-63).

Podsumowujgc w populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg szpikowa, u ktérych stosowano leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej, punkty koncowe powigzane z oznaczeniami metodg RQ-PCR dotyczyly poréwnania
oznaczen 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 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 jest przydatne w ocenie przebiegu
choroby i pozwala oceniaé efektywnosc¢ leczenia imatinibem.

W badaniach nad gteboka i bardzo gteboka odpowiedzig molekularng MR* i MR#5-50 po leczeniu TKI, metoda
RQ-PCR jest traktowana jako standard (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 dokladniejsze rozréznienie gtebokiej odpowiedzi molekularnej MR# i bardzo gtebokiej odpowiedzi
molekularnej MR*550 niz RQ-PCR.

W przypadku monitorowania nawrotu molekularnego choroby za pomocg RQ-PCR, po 36 miesigcach trwania
badania Mori 2015, nawrét taki nastgpit u prawie potowy pacjentéw. Najczesciej nawrét obserwowano
w pierwszych dziewieciu miesigcach po zakonczeniu leczenia imatinibem.
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5.4.

Badania zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov

W dniu 7.12.2021 r. dokonano wyszukiwania w bazie ClinicalTrials.gov badan dotyczgcych stosowania RQ-PCR
w biataczkach. W wyszukiwaniu uzyto nastepujacych stéw kluczowych: real time pcr, Polymerase Chain Reaction,
gPCR, Real-Time Polymerase Chain Reaction, Leukemia. Odnaleziono 175, z czego 5 dotyczyto analizowanej
interwenciji, tj. ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym. W zadnym z odnalezionych
badan nie byty dostepne wyniki.

Tabela 23. Badania zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov dotyczace stosowania RQ-PCR w biataczkach

dawki dazatynibu u pacjentow z
przewlektg biataczkg szpikowg
w fazie przewlektej

Assess Long-term Feasibility of
Reduced Dose Dasatinib in
Chronic Phase Chronic Myeloid
Leukemia Patients

Badanie Tytut Status Populacja Interwencja
NCT04215822 | Ekspresja genu PHF19 i | Brak AML Test diagnostyczny:
delecja genu EZH2 w ostrej | rekrutacji badanie cytogenetyczne
biataczce szpikowej (FISH) - delecja genu
PHF19 Gene Expression and EZH2;
EZH2 Gene Deletion in Acute Real time PCR - ekspresja
Myeloid Leukemia genu PHF 19
NCT03267485 | Ekspresja genu TET1 w ostrej | Nieznany Ostra biataczka Urzgdzenie: real time PCR
biataczce
Expression of TET1 Gene in
Acute Leukaemia
NCT00686218 | Panobinostat  (LBH589) i | UkohAczone | CML Lek: mesylan imatinibu
mesylan imatinibu w leczeniu | (Brak Lek: panobinostat
pacjentow z wczesniej leczong | wynikow) Genetyczne: reakcja
przewlektg biataczkg szpikowa taficuchowa polimerazy
Pangplnostat (LBHE’SQ) qnd Genetyczne: analiza ekspresji
Imatinib Mesylate in Treating biatek
Patients ~ With  Previously . .
Treated Chronic Phase Chronic Genetyczne: V\_/estern blotting
Inne: laboratoryjna analiza
biomarkeréw
Inne: badanie
farmakologiczne
NCT00462657 | Wczesne rozpoznanie | Nieznany Choroba przeszczep | Genetyczne: reakcja
aspergilozy u pacjentow z przeciwko gospodarzowi | tancuchowa polimerazy
wysokim ryzykiem zakazenia (ang Graft Versus Host | |nne: plukanie oskrzelowo-
grzybiczego spowodowanego Disease) pecherzykowe (ang.
leczeniem raka Infekcja bronchoalveolar lavage)
hematologicznego lub innej Biataczka Inne: technika
choroby ) o Zespoly immunoenzymatyczna
_Early E)_lagn03|sofAsperg|||03|s mielodysplastyczne Inne: laboratoryjna analiza
in Patients at High Risk of biomarkerow
Fungal Infection Caused by protwory ] .
Treatment for Hematologic mielodysplastyczne /| Procedura: bronchoskopla.
w powikfaniach terapii
NCT04150471 | Ocena diugoterminowej | Rekrutacja | CML Inne: RQ-PCR (ilosciowa
wykonalno$ci zmniejszenia reakcja tancuchowa

polimerazy w czasie
rzeczywistym) RNA Analysis
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5.5. Ograniczenia dotyczace analizy skutecznosci

Ograniczenia dotyczgce populaciji:
e Woyszukiwanie ograniczono do publikacji, w ktérych badana byta populacja co najmniej 50 pacjentéw.

¢ Niejasne zasady wybierania pacjentéw do badania i czesto szczgtkowe informacje odnosnie kryteriéw
wigczenia i wylgczenia.

Ograniczenia dotyczgce interwenciji:

e Na wynik badania RQ-PCR wptyw ma jakos¢ uzytych odczynnikéw, kalibracja sprzetu i warunki
przechowywania probek.

e Badanie RQ-PCR jest ditugg i ztozong procedurg laboratoryjng obejmujgca pobieranie prébek od
pacjentéw, izolacje materiatu genetycznego, synteze cDNA z obecnego w prébkach RNA (odwrotna
transkrypcja), analize kinetyki reakcji tancuchowej polimerazy w celu oszacowania ilosci badanego
transkryptu w probce. Kazde laboratorium posiada wtasne protokoty laboratoryjne co do wykonywania
powyzszych etapow i metodyke wyliczania koncowego wyniku ilosciowego PCR na bazie
zaprojektowanego schematu pomiaréw i uzyskanych odczytéw w wyniku monitorowania przyrastania
produktu reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real time PCR). Pomimo podejmowania
szeregu dziatan w tym zakresie standaryzacja pomiaréw i poréwnywanie wynikéw uzyskanych w réznych
laboratoriach jest wcigz duzym wyzwaniem.

Ograniczenia dotyczgce punktéw koncowych:

e Ze wzgledu na rézne zastosowanie badania RQ-PCR, tj. diagnostyka wstepna, MRD, TKI, analizowane
w badaniach punkty kohcowe sg bardzo zréznicowane.

e Brak analizy statystycznej w wiekszosci badan i oceny istotnosci statystycznej roznic w analizowanych
punktach koAcowych.

o Wiekszos¢ badan nie przedstawia parametréw trafnosci diagnostycznej analizowanej interwencji, ani tez
nie przedstawia wystarczajagcych danych do oszacowanie czutosci, specyficznosci i wartosci
predykcyjnych testu lub badania te nie byty zaplanowane pod katem oceny tych punktéw koncowych.

e Stabym punktem wielu publikacji jest brak definicji punktéw koncowych/rézne definicje punktéw
koncowych, np. zgodnos$¢.

Ograniczenia dotyczgce typu badania:

e Zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych badan w ramach analizy klinicznej sg to badania bez grupy
kontrolnej (21/23 badan), co ogranicza mozliwosci wnioskowania.

e Przeprowadzanie oznaczen w jednym o$rodku przy badaniach jednoramienny powoduje ryzyko
selektywnej publikacji wynikéw przez autoréw w celu udowodnienia stawianej hipotezy.

e Podmioty publikujgce badania to osrodki kliniczne o ré6znym profilu i charakterystycznej dla danego
osrodka populacji pacjentéw. Uzyskiwane wyniki mogg nie byé porownywalne pomiedzy osrodkami.

5.6. Analiza bezpieczenstwa

5.6.1. Informacje w zakresie bezpieczenstwa odnalezione w wyniku przegladu
systematycznego

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono punktéw kohicowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
ocenianego badania genetycznego RQ-PCR.

5.6.2. Dodatkowe informacje w zakresie bezpieczenstwa
W dniach 8-10.12.2021 r. przejrzano okoto 2000 Komunikatéw Bezpieczenstwa dotyczgcych wyrobow

medycznych wydanych przez Prezesa URPL w latach 2017-2021 (http://urpl.gov.pl/pl/wyroby-
medyczne/komunikaty-bezpieczenstwa) oraz przeszukano nastepujgce bazy danych dotyczgce bezpieczenstwa:
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» baza FDA dotyczaca bezpieczenstwa wyrobéw medycznych MAUDE — Manufacturer and User Facility
Device Experience

e International Medical Devices Database — https://medicaldevices.icij.org/
e baze brytyjskg dotyczaca notatek bezpieczenstwa — https://www.gov.uk/drug-device-alerts

W Komunikatach Bezpieczenstwa URPL odnaleziono jedng notatke bezpieczehnstw dotyczacg metody real time
PCR firmy Biomerieux z dnia 17.01.2017 r. dotyczaca ograniczehh w uzywaniu zestawu BK Virus R-gene. Przy
wykrywaniu wiruséw za pocg przedmiotowego zestawu w potgczniu z systemem SmartCycler 2.0 otrzymywano
wyniki fatszywie ujemne, gdy badane byly probki o niskiej wiremii.

[URPL]

W bazie MAUDE prowadzonej przez FDA zidentyfikowano 369 zdarzen niepozadanych zwigzanych
z oznaczeniami RQ-PCR, zgrupowanych w bazie pod hastem Real Time Nucleic Acid Amplification System. 217
zdarzen dotyczyto wystgpienia btedu podczas wykonywania pomiaru, 66 otrzymania wyniku falszywie
pozytywnego, 45 wystgpienia wycieku z probowek lub urzadzenia, 41 innych zdarzen zwigzanych z procedurg
(np. zwarcie instalacji elektrycznej, samozapton analizatora, zaciecie pokrywy). Dane z bazy FDA w konteks$cie
niniejszego raportu nalezy traktowa¢ jedynie informacyjnie. Nie sg to informacje odnoszace sie do
bezpieczenstwa diagnostyki z uzyciem metody w analizowanych jednostkach chorobowych lecz zdarzenia
zgtaszane przez uzytkownikéw sprzetu i odczynnikow stosowanych w procedurze real time PCR (user
experience). W dodatku procedura ta znajduje zastosowanie w réznych obszarach diagnostyki, w tym poza
onkologig.

W bazie International Medical Devices Database odnaleziono jedng uwage umieszczong na stronie Ministerstwa
Zdrowia Wtoch dotyczgca bezpieczenstwa z dnia 10.07.2017 r. zwigzang z nastepujgcymi odczynnikami: Ipsogen
ber-abll mbcer is-mmr kit, Ipsogen bcr-abll mbcer is-mmr dx kit, Ipsogen bcr-abll mbcer rgq rt-per kit, Is-mmr
calibrator, ktérych producentem jest firma QIAGEN. Uwaga dotyczyta wykrycia btedu oznakowania w kalibracji IS
Cal dla sktadnika kalibratora IS-MMR zestawu Ipsogen BCR-ABL1 Mbcr IS-MMR, Ipsogen BCR-ABL1 Mbcr IS-
MMR DX i Ipsogen BCR-ABL1 Mbcr RGQ RT-PCR.

[Salute]

W brytyjskiej bazie odnaleziono notatke bezpieczenstwa (ang. Field Safety Notices) z dnia 8.04.2020 r.
informujgcg o zidentyfikowaniu ryzyka fatszywego pozytywnego wyniku mutacji w rzadkich przypadkach,
wynikajgcego z artefaktu fluorescencji w nastepujgcych odczynnikach firmy QIAGEN: EGFR RGQ PCR Kit, EGFR
Plasma RGQ PCR Kit.

[Drug Device Alerts]

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, Ze istnieje ryzyko uzyskiwania nieprawidtowych wynikow
w badaniu RQ-PCR. Odnalezione notatki bezpieczenstwa pokazuja, ze sytuacja taka moze si¢ zdarzy¢ w wyniku
stosowania wadliwych odczynnikdw.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na:
e brak jednego ustalonego protokotu wykonywania tego typu badan;

e roznorodno$¢ sprzetu uzywanego przez laboratoria przeprowadzajgce badanie za pomocg ilosciowej
reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym tzn. laboratoria réznig sie mozliwosciami
w zakresie szybkosci, ilosci i kosztéw przeprowadzanych badan;

e roznorodnos¢ odczynnikéw uzywanych przez laboratoria przeprowadzajgce badanie za pomocg
ilosciowej reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym;

e rozne wskazania do stosowania RQ-PCR w procesie diagnostyczno-leczniczym biataczek
zidentyfikowanych podczas Analizy Klinicznej, tj. diagnostyka wstepna, monitorowanie minimalne;j
choroby resztkowej, monitorowanie terapii celowanej TKI.

e szerokg populacje kwalifikujgca sie do wnioskowanego $wiadczenia.

Jednoczesnie, analiza wymagalaby przyjecia szeregu zatozen dotyczacych ewentualnych efektéw klinicznych
ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym. Ponadto diagnostyka molekularna stanowi uzupetnienie
dotychczasowego postepowania diagnostycznego a nie alternatywe. W opinii analitykéw Agencji, na chwile
obecng, dostepnych jest zbyt mato danych, aby méc przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy
ekonomicznej.

Z uwagi na powyzsze postanowiono poszukac analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania badania RQ-PCR
w diagnostyce i/lub monitorowaniu pacjentéw chorych na biataczki. W pierwszej kolejnosci poszukiwano analiz
dotyczacych panstw o podobnym PKB do Polski [AOTMIT PKB]. W przypadku braku odnalezienia takich analiz
wyszukiwanie poszerzono o analizy dotyczgce innych panstw.

W ramach przeprowadzonego w dniu 13.10.2021 r. wyszukiwania systematycznego baz publikacji medycznych,
odnaleziono trzy publikacje dotyczace kosztéw stosowania badania RQ-PCR u oséb chorych na biataczki:
Jabbour 2018, Kumar 2018 oraz Lyu 2017. Analizy dotyczyty odpowiednio: USA, Indii i Chin. Z powodu braku
odnalezienia analiz ekonomicznych dla panstw o podobnym PKB do Polski, do niniejszej analizy wigczono
powyzsze publikacje.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania.

Tabela 24. Wyniki analiz ekonomicznych dotyczacych kosztéw zwigzanych z badaniem RQ-PCR

Badanie Wyniki
Jabbour 2018 e  Populacja byli pacjenci z przewlekig biataczkg szp kowg (CML) z progresjg choroby.
e Na podstawie danych szacunkowych zawartych w opublikowanej literaturze progresja
Kraj: USA choroby wystepuje u 0,35% pacjentéw z monitorowaniem i 5,12% pacjentow bez
monitorowania, a roczny koszt progresji CML wynosi 136 308 USD na rok na jednego
Cel: oszacowanie paclent.a: . ) o .
potencjalnego wplywu e W analizie stwierdzono, ze roczne catkowite koszty opieki zdrowotnej, w tym koszty
monitorowania pacjentéw z zwigzane z progresjg CML i testami monitorujgcymi RT-gPCR (trzy testy rocznie), wynosza
CML i braku monitorowania 1 142 USD w przypadku pacjentéw z monitorowaniem i 6 982 USD w przypadku
na koszty opieki zdrowotnej. pacjentéw bez monitorowania (réznica 5 840 USD).

e  Z monitorowaniem mogg wigzac sie takze inne koszty opieki zdrowotnej, takie jak
dodatkowe badania laboratoryjne, coroczna ocena naczyn i wizyty lekarskie, wigc catkowity
koszt ustug monitorowania moze by¢ wyzszy niz tylko koszt testéw RT-qPCR.

e W hipotetycznej kohorcie 100 pacjentéw z CML, osiggnigcie 100% wskaznika monitorowania
wigzato sie z catkowitymi oszczednos$ciami kosztow w wysokosci 584 005 USD w
poréwnaniu z 0% wskazn kiem monitorowania.

. Oszczednos¢ kosztéw pozostata niezmienna zaréwno w jedno-, jak i wielowariantowych
analizach wrazliwosci.

Sredni kurs dolara amerykanskiego (USD) wg NBP na dzien 1.12.2021 r. wynosit 1 USD=4,1051 PLN.

[NBP]
Kumar 2018 e  Populacja byli pacjenci z ostrg biataczkg szp kowg (AML).
. Koszt przeprowadzenia jednego badania real time PCR oceniono na 4000 rupii
Kraj: Indie indyjskich (61 USD)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 73/117



Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie Wyniki
. Koszty pirosekwencjonowania — 2500 rupii indyjskich (38 USD)
Cel: poréwnanie . Koszty sekwencjonowania Sangera — 1500 rupii indyjskich (23 USD)

skutecznosci trzech technk
molekularnych w wykrywaniu

mutacji NPM1 w _prébkach Sredni kurs rupii indyjskiej wg NBP na dzien 1.12.2021 r. wynosit 100 INR=5,3414 PLN.

krwi  obwodowej i szpiku | [NBP]
kostnego
Lyu 2017 * Populacja byli pacjenci z ostrg biataczkg szp kowa (AML), ostra biataczkg limfoblastyczng (ALL),

zespotami mielodysplastycznymi (MDS), przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL), przewlektg biataczkg
szpikowg (CML).

e Koszt gRT-PCR dla pojedynczego genu fuzyjnego oszacowano na 55,38 USD

Cel: opis badania | ® Koszt panelu F-gRT-PCR dla 22 genéw fuzyjnych — 253,85 USD

przesiewowego opartego na | e Koszt analizy cytogenetycznej - 132,31 USD

gRT-PCR  w  czasie |  Koszt FISH dla BCR/ABL - 165,63 USD

ﬁ;fé’gfgszt’geﬁ?ﬁﬂxﬁgﬁ « Koszt panelu FISH dla MDS — 406,54 USD

powszechnie wystepujgcych | ® dRT-PCR jest szybkg i kosztowo efektywng metodg wykrywania genow fuzyjnych

w biataczkach.

Kraj: Chiny

Sredni kurs dolara amerykanskiego (USD) wg NBP na dzien 1.12.2021 r. wynosit 1 USD=4,1051 PLN.
[NBP]

Podsumowanie

W zakresie stosowania badania RQ-PCR odnaleziono trzy publikacje opisujgce wyniki analiz efektywnosci
kosztowe: Jabbour 2018, Kumar 2018 oraz Lyu 2017.

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), wynosza 1 142 USD (4693,62
PLN) w przypadku pacjentéw z monitorowaniem i 6 982 USD (28 696,02 PLN) w przypadku pacjentéw bez
monitorowania (réznica 5 840 USD; 24 002,4 PLN). Z monitorowaniem mogg wigzac 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-gPCR.

W badaniu Kumar 2018 poréwnywano skutecznosc¢ trzech technik molekularnych (RQ-PCR, sekwencjonowanie
Sangera oraz pyrosekwencjownowanie) w wykrywaniu mutacji NPM1 w prébkach krwi obwodowej i szpiku
kostnego u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML). W zakresie wynikéw dotyczacych kosztow dane byty
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, umozliwiajgca wykrycie 22 gendw fuzyjnych powszechnie wystepujgcych w biataczkach.
W badaniu koszt qRT-PCR dla pojedynczego genu fuzyjnego oszacowano na 55,38 USD (227,61 PLN), panelu
22 genodw 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 szybkg i efektywng kosztowo metodg wykrywania genéw fuzyjnych.

Ograniczenia badan zidentyfikowane przez Analitykéw Agenciji:

e zrdéznicowana waluta w poszczegdlnych badaniach: Jabbour 2018, Lyu 2017 — USD (dolar amerykanski),
Kumar 2018 — INR (rupia indyjska);

e rbézne kraje, w ktérych przeprowadzono badania; Jabbour 2018 — USA, Kumar 2018 — Indie, Lyu 2017 —
Chiny;
e poszczegdlne badania charakteryzujg sie bardzo zréznicowanymi populacjami: Jabbour 2018 — CML,
Kumar 2018 — AML, Lyu 2017 — AML, ALL, MDS, CLL, CML.
Wedtug analitykow Agencji wyciggniecie zbiorczych wnioskdw moze budzi¢ zastrzezenia, ze wzgledu na wyzej
wymienione ograniczenia poszczegoélnych publikacji oraz fakt, ze zadna z publikacji nie odnosi sie do kraju
0 zblizonym PKB do Polski [AOTMIT PKB].
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(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkéw publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania badan genetycznych w chorobach
nowotworowych

7.1.1. Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okre$la
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pézn. zm.). Zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do
ww. rozporzadzenia w czesci ,M” wérdd swiadczen gwarantowanych w zakresie badan diagnostycznych ujeta
jest metoda PCR wraz z jej modyfikacjami. Wskazane swiadczenia gwarantowane mogg by¢ wykonywane m.in.:
w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nowotworowych. Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej. Catos¢ czesci M zatgcznika nr 2 do rozporzgdzenia przedstawiono w rozdziale Zafgczniki.

Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze w Swietle przepiséw ww rozporzadzenia, jest mozliwe wykonywanie
badania PCR i jego modyfikacji, jednakze obecne warunki realizacji badania genetycznego nie precyzuja
metod diagnostycznych oraz wskazan klinicznych do ich stosowania, szczegélnie w kompleksowej
diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych.

Tabela 25. Badania genetyczne w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zat. nr 2]

Kod
Klasyfikaciji s . . T .
Lp Badan Nazwa swiadczenia gwarantowanego Warunki realizacji Swiadczen
Laboratoryjnych
M. Badania genetyczne
Klasyczne badania cytogenetyczne 1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium
(techniki prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag- diagnostycznym wpisanym do ewidencji Krajowej Rady
913 | Brak kodu NOR, QFQ, RBG i wysokiej rozdzielczosci Diagnostéw Laboratoryjnych lub medyczne laboratorium
HRBT z analizg mikroskopowg diagnostyczne wpisane do ewidencji Krajowej Rady
chromosomow) Diagnostéw Laboratoryjnych
Cytogenetyczne badania molekularne 2. Personel:
(obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in 1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz
situ z wykorzystaniem fluorescencji— do diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie N
chromosoméw metafazowych laboratoryjnej genetyki medycznej, w przypadku prenatalne; i
914 | Brak kodu i prometafazowych postnatalnej diagnostyki genetycznej choréb
oraz do jader interfazowych z sondami nienowotworowych oraz nowotwordw dziedzicznych lub
molekularnymi centromerowymi, 2) diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie
malujgcymi, specyficznymi, telomerowymi, laboratoryjnej genetyki medycznej w przypadku diagnostyki
Multicolor-FISH) genetycznej nabytych zmian nowotworowych lub innych
Badania metodami biologii molekularnej chorob nlevs./ym]enlonych w.pkt 1. )
o15 (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,HD, 3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
Brak kodu sekwencjonowanie i inne) dobranymi 1) m kroskop;
w zaleznosci od wie kosci i rodzaju mutacji 2) termocykler;
3) wirébwka preparacyjna;
4) pipeta automatyczna;
5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.
4. Kryteria kwalifikacji os6b wymagajacych udzielenia
$wiadczenia:

916 | brak kodu Badania biochemiczne lub enzymatyczne 1) w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, (...)
2) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nowotworowych;

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych (...)

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Link: http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357
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Swiadczenia gwarantowane wymienione w ww. rozporzgdzeniu dla diagnostyki choréb nowotworowych
realizowane sg w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej oraz w ramach swiadczen kontraktowanych odrebnie.

Produktami rozliczeniowymi w ramach ktérych mozliwa jest realizacja diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych w AOS jest:

— Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych (kod produktu: 5.10.00.0000041)
—  Wykrywanie RNA/DNA za pomocg badan molekularnych (PCR/PFGE) (kod produktu: 5.03.00.0000021)

W tabeli ponizej przedstawiono wycene ww. produktéw (wartos¢ punktowa produktu rozliczeniowego).

Tabela 26. Produkty rozliczeniowe w diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych w ramach AOS

Wartos¢ punktowa

Kod produktu Nazwa produktu produktu rozliczeniowego

Warunki realizacji

Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych

$wiadczenie wykonywane w

5.10.00.0000041 : h
trybie ambulatoryjnym

532,51

Wykrywanie RNA/ DNA za pomocg badan 309 zat. Nr 2 | Rozporzgdzenia
molekularnych (PCR/ PFGE) AOS

Zrédio: Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 167/2019/DSOZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie; Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1672019dsoz,7081.html

Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 129/2021/DSOZ z dnia 09 lipca 2021 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczern opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka  specjalistyczna,
Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1292021dsoz,7390.html

5.03.00.0000021

7.1.2. Leczenie Szpitalne

Diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych finansowana w ramach lecznictwa szpitalnego podzielona jest
na badania proste, ztozone i zaawansowane, w zaleznosci od ztozonos$ci uzytych technik biologii molekularne;j.

Wykaz badan genetycznych mozliwych do rozliczenia w ramach lecznictwa szpitalnego okresla zatacznik nr 7
do zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne (tekst ujednolicony
ogtoszony dnia 5 sierpnia 2021 r.)

Metoda RQ-PCR zostata wyszczegdlniona w kategorii prostych badan genetycznych jako metoda do analizy
ekspresji / obecnosci genu lub kilku genéw (w tym gendw fuzyjnych) oraz zostata uwzgledniona jako jedna z
metod PCR stuzacych do analizy jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikonéw. Ponadto
metoda RQ-PCR zostata uwzgledniona réwniez w kategorii ztozonych badan genetycznych jako jedna z metod
PCR stuzacych do analiza kilkudziesieciu mutacji z wykorzystaniem 2 - 3 prostych zestawéw diagnostycznych
lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co najmniej 2 - 3 gendw.

Warto zwrdcié¢ uwage, iz refundacja w ramach umowy lecznictwo szpitalne diagnostycznych badanh genetycznych
w chorobach nowotworowych jest zalezna od rodzaju postawionego rozpoznania wedtug kodu ICD-10.
W przypadku biataczek refundacja jest ograniczona do kodéw: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna, C91.1
Przewlekfa biataczka limfocytowa, C92.0 Ostra biataczka szpikowa, C92.1 Przewlekta biataczka szpikowa, C93.1
Przewlekfa biataczka monocytowa.

Tabela 27. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych mozliwych do rozliczenia w ramach lecznictwa
szpitalnego

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych
(ICD-10: C15 — C20, C25, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C54,C56, C57, C61, C64, C67, C69, C70, C71, C72, C73,
C74, C78.6, C82, C83, C85, €88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33, D45, D46, D47, D76-

- Z rozszerzeniami do pigciu znakow)

Zakres badan

genetycznych Kategoria szczegotowa

Lp.

1.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody

Proste prazkowe

badanie genetyczne

1.2. FISH2/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komorek nowotworowych z
zastosowaniem jednej sondy DNA lub sondy z zestawem kontrolnym

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 76/117
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1.3. Prosty test - badanie molekularne

Analiza jednej lub ki ku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikonéw przy uzyciu
reakcii PCRY/ sekwencjonowania Sangera / prostych zestawéw diagnostycznych

lub analiza ekspres;ji / obecnosci genu lub ki ku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy
uzyciu metody real-time PCR (RQ-PCR).

2.1. Analiza kariotypu w komorkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod
prazkowych

2.2. Analiza kariotypu w komorkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody
prazkowej z rownolegtg analiza FISH? z uzyciem 1-2 zestawow sond lub z prostym
badaniem molekularnym

2.3 FISH?/ISH® do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 2 do 3
zestawow sond)

2.4. FISH? do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2
sond) z réwnolegtg analizg kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym

genetyczne

2 Ztozone 2.5. C-Ig-FISH 2 (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w
' badanie genetyczne wyodrebnionej populacji plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)
2.6. Ztozony test - badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metodg sekwencjonowania Sangera lub NGS
lub analiza kilkudziesieciu mutacji przy uzyciu prostej reakciji PCRY z wykorzystaniem 2 -
3 prostych zestawéw diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego
do oceny statusu co najmniej 2 - 3 genéw
lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delecji
lub analiza metylaciji
3.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody
prazkowej z rownolegtymi badaniami analizg FISH z uzyciem >2 zestawow sond lub z
badaniem molekularnym (2 proste lub 1 zlozone badanie molekularne)
3.2. FISH/ISH?® do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4
) zestawow sond lub z zastosowaniem co najmniej 3 4 zestawow sond z réwnolegtym
3. Zaawansowane badanie | padaniem molekularnym

3.3.Test zaawansowany - badanie molekularne

Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expresion Profiling) - rézne zestawy diagnostyczne
dedykowane poszczegéinym nowotworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 ampl konéw)

D - padanie metodg PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne)

2 - oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
3 - oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne)

4 trzech zestawow diagnostycznych identyfikujgcych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w rownoleglym badaniu nie
stwierdzono klinicznie istotnych wariantow genetycznych

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa NFZ w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca
2021 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne z dnia 5 sierpnia 2021 r., Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/obwieszczenie-

prezesa-nfz,7402.html

Produkty rozliczeniowe do powyzszych kategorii ujete sg w katalogu 1c do sumowania w umowie leczenie
szpitalne [Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 55/2021/DS0OZ]. Produkty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 28. Produkty rozliczeniowe w diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych w ramach lecznictwa
szpitalnego

Kod produktu Nazwa produktu Wartos¢é punktowa
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 649
5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 1298
5.53.01.0005003 Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 2434

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa NFZ z dnia 5 sierpnia 2021 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 31 marca 2021 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— Swiadczenia wysokospecjalistyczne; Link: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/obwieszczenie-prezesa-
nfz,7402.html

Zgodnie z zatgcznikiem 1c powyzsze produkty mozna rozliczy¢ w dacie hospitalizacji (tryb realizacji $wiadczen:
tryb jednodniowy, hospitalizacja), podczas ktérej pobrano materiat do badania, nie wczesniej niz po otrzymaniu
jego wyniku. Mozna je sumowac¢ z grupami JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw) wskazanymi w katalogu 1a oraz
z produktem 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne materiatu archiwalnego z katalogu 1b — kat. produktow
odrebnych [Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 55/2021/DS0OZ ze zm.]. Produkt 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne
materiatu archiwalnego, umozliwia rozliczenie badan genetycznych bez hospitalizacji z materiatu utrwalonego
w postaci bloczkéw parafinowych czy preparatéw cytologicznych dostarczonych z innego osrodka lub pobranych
od pacjenta w trakcie wczesniejszej hospitalizacji, w sytuacji koniecznosci modyfikacji ustalonego planu leczenia.
Wartos¢ punktowa swiadczenia wynosi 0.

Obecnie powyzsze produkty rozliczeniowe dostepne sg w ramach 15 zakresow sSwiadczen wskazanych
w zatgczniku 1¢, w tym m.in.: chirurgia dziecieca; chirurgia onkologiczna / chirurgia onkologiczna specjalistyczna
| chirurgia onkologiczna dla dzieci; hematologia; onkologia i hematologia dziecigca; onkologia kliniczna/
onkologia kliniczna specjalistyczna.

Ponadto badania genetyczne w chorobach nowotworowych finansowane sg w pakiecie onkologicznym, wraz
z produktem o kodzie: 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne materiatu archiwalnego. Warunkiem jaki musi by¢
spetniony, aby swiadczenia byly finansowane, jest spdjnosé rozpoznania ICD-10 z listy z zatgcznika nr 7 zgodne
Z rozpoznaniami pakietowymi oraz wygenerowana karta Diagnostyki i Leczenia Onkologicznego (DIiLO). Tym
samym badania genetyczne w ramach karty DiLO mogg by¢ finansowane wytacznie w przypadku kodow ICD-10:
C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1.

7.1.2.1. Programy Lekowe

Zgodnie z tekstem ujednoliconym Zarzgdzenia Nr 162/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
opublikowanym dnia 28 pazdziernika 2021 r., w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, w przypadku programéw lekowych dotyczgcych
leczenia choréb hematoonkologicznych badania genetyczne wykonywane w trakcie kwalifikacji do programu
lekowego finansowane sg w ramach odpowiedniego ryczaftu diagnostycznego (§ 23 ust. 4). Obecnie
obowigzujgca wycena ryczaltéw na diagnostyke przestawiona jest w Zatgczniku 2 (11) Katalog ryczattéw
do Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 190/2021/DGL.

Ponadto, zgodnie z § 26. ust. 2 w przypadkach uzasadnionych medycznie dopuszczalne jest tgczne rozliczanie
Swiadczen z katalogu ryczattéw ze sSwiadczeniami zawartymi w Zarzadzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne, w tym m.in. w:

o katalogu produktow odrebnych okreslonym w zatgczniku nr 1b (w tym Badanie genetyczne materiatu
archiwalnego, kod produktu 5.52.01.0001511),

e katalogu produktéw do sumowania okre$lonym w zatgczniku nr 1c (w tym Podstawowe badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych, kod produktu 5.53.01.0005001; Ztozone badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych, kod produktu 5.53.01.0005002; Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych, kod produktu: 5.53.01.0005003).

Jednoczesnie warto wspomnie¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na 1 listopada 2021 r. wsréd obowigzujgcych programéw lekowych dotyczgcych leczenia
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

biataczek badanie molekularne PCR na obecnos$¢ genu BCR-ABL jest wymagane przy kwalifikacji do leczenia:
dazatynibem, nilotynibem, bosutynibem ponatynibem w ramach programu lekowego B.14 ,Leczenie chorych na
przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)”, natomiast badanie molekularne PCR metodg ilosciowg na
obecnos¢ BCR-ABL we krwi lub szpiku jest wymagane przy kwalifikacji i w trakcie monitorowania leczenia
dazatynibem oraz ponatynibem w ramach programu lekowego B.65 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)”. Diagnostyka w powyzszych programach lekowych rozliczana jest odpowiednio
$wiadczeniami o kodzie 5.08.08.0000020 Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekig biataczke
szpikowg (ryczatt roczny 7 008,96 zl) i kodzie 5.08.08.0000073. Diagnhostyka w programie leczenia chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng (dazatynib, ponatynib, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny) (ryczatt roczny
9 196,80 zt).

7.1.3. Zestawienie produktow rozliczeniowych stuzgcych do finansowania badan
genetycznych choréb nowotworowych ze srodkéw NFZ

W ponizszej tabeli zestawiono produkty rozliczeniowe stuzgce do diagnostyki genetycznej choréb
nowotworowych, w ramach ktérych jest mozliwos¢ rozliczenia badania PCR, wraz z kwotg refundac;ji. Przyjeto,
ze wartos¢ punktu wynosi 1 zt.

Badanie RQ-PCR zostato wyszczegdlnione wylgcznie w ramach $wiadczehn szpitalnych, jednakze zapisy
Swiadczen w AOS nie wskazujg na brak mozliwosci rozliczenia réwniez RQ-PCR. W przypadku programéw
lekowych dotyczgcych leczenia choréb hematoonkologicznych badania genetyczne wykonywane w trakcie
kwalifikacji do programu lekowego finansowane sg w ramach odpowiedniego ryczattu diagnostycznego.

Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, ze refundacja w ramach umowy lecznictwo szpitalne diagnostycznych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych w przypadku biataczek jest ograniczona do kodéw ICD-10: C91.0
Ostra biataczka limfoblastyczna, C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa, C92.0 Ostra biataczka szpikowa, C92.1
Przewlekia biataczka szpikowa, C93.1 Przewlekta biataczka monocytowa.

Tabela 29. Zestawienie produktéw rozliczeniowych w diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych, w ramach
ktorych jest mozliwos¢ rozliczenia badania PCR

Kod produktu Nazwa produktu Warunki realizacji Wartos¢

5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych AOS 532,51 zt

Wykrywanie RNA/DNA za pomocg badan molekularnych

5.03.00.0000021 (PCR/PFGE) — materiat pobrany podczas porady AOS 309z
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych Leczenie szpitalne 649 zt
5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych Leczenie szpitalne 1298 zt

Zrédfo: opracowanie wlasne AOTMIT

7.2. Dziatania realizowane w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej

7.2.1. Programy realizowane w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej

Programy kontroli jakosci w diagnostyce i opiece nad dzie¢mi chorymi na nowotwory ztosliwe, a takze oceny
jakosci zycia i stanu zdrowia dzieci i mtodziezy po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym sg obecnie
finansowane z budzetu Ministra Zdrowia w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej (budzet NSO wydatki
biezace, nr zadania w NSO: 21.4.)

Program kontroli jakos$ci w diagnostyce ostrej biataczki u dzieci

Celem programu kontroli jakosci w diagnostyce ostrej biataczki u dzieci byta poprawa wynikéw leczenia dzieci
z ostrg biataczkg limfoblastyczng i ostrg biataczkg szpikowg przez:

e zastosowanie bardziej intensywnego leczenia u dzieci z cechami rokujgcymi niekorzystnie;

e zredukowanie intensywnosci chemioterapii u pacjentéw, u ktérych z duzg wiarygodnoscig mozna
wykluczy¢ obecnosé cech rokujgcych niekorzystnie;
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e zmniejszenie toksycznosci i péznych nastepstw leczenia oraz obnizenie kosztéw leczenia przez
dostosowanie intensywnosci leczenia do indywidualnej oceny pacjentéw.

Dla osiggniecia zatozonych celdéw programu wykorzystywano strategie postepowania opartg na ocenie minimalnej
choroby resztkowej, oznaczanej réwnoczesnie przy pomocy metody cytofluorometrycznej i technik
molekularnych, co daje szanse na zmniejszenie toksycznosci i redukcje kosztéw leczenia biataczki u dzieci.
Roéwnoczesnie, prowadzono centralne weryfikacje wynikéw badan cytomorfologicznych krwi obwodowe;j i szpiku
oraz badanh cytogenetycznych komérek biataczkowych u kazdego pacjenta.

[Sprawozdanie NSO]

Tabela 30. Lista realizatoréw Programu kontroli jakosci w diagnostyce ostrej biataczki u dzieci na lata 2020-2021

Przyznane srodki
L.p. Nazwa i adres oferenta
2020 2021
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie, 30-663 Krakow, ul.
1. Wielicka 265 417 900,00 zt 417 900,00 zt
Zrédio: BIP RCL — zat. 2. do OSR
7.2.2. Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych (NFZ) dziatan na rzecz

poprawy wynikéw leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi nowotworami,
kontroli jakosci opieki onkologicznej

Celem tego zadania w ramach NSO jest opracowanie rozwigzan legislacyjnych, ktére pozwolg na objecie
finansowaniem ze $Srodkéw NFZ, dziatah na rzecz poprawy wynikow leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi
nowotworami oraz kontroli jakosci opieki onkologicznej. W ramach tego zadania, Agencja przygotowata raport
analityczny pn. ,Dziatania na rzecz poprawy wynikow leczenia dzieci i mtodziezy z wykrytymi nowotworami,
kontroli jakosci opieki onkologicznej”, na podstawie ktérego zostat przygotowany projekt rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia.

[Sprawozdanie NSO]

Swiadczenia dotyczgce badan MRD dotychczas byly finansowane w ramach Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych, ktére konczy sie wraz z rokiem 2021. Swiadczenie MRD zgodnie z dotychczasowymi
ustaleniami jest obecnie standardem postepowania na Swiecie i powinno by¢ finansowane przez NFZ jako
Swiadczenie gwarantowane.

Realizacja zadania w ramach programu ukierunkowana jest na kontrole jakosci w diagnostyce ostrej biataczki u
dzieci, ktérego celem jest poprawa wynikéw leczenia dzieci z ostrymi biataczkami, poprzez zastosowanie bardziej
intensywnego leczenia, szczegdlnie u dzieci z cechami niekorzystnymi rokowniczo, a takze przez zredukowanie
intensywnos$ci chemioterapii u dzieci, u ktérych z duzg wiarygodnoscig mozna wykluczyé obecnos¢ cech
niekorzystnych rokowniczo.

Dla osiggniecia zatozonych celéw, konieczne jest wykorzystanie strategii postepowania opartej na ocenie MRD,
oznaczanej rownoczesnie przy pomocy metody cytofluorometrycznej i technik molekularnych, co daje szanse na
zmniejszenie toksycznosci i redukcje kosztow leczenia biataczki u dzieci z rbwnoczesnie, prowadzong centralng
weryfikacjg wynikéw badan cytomorfologicznych krwi obwodowej i szpiku oraz badan cytogenetycznych komorek
biataczkowych u kazdego pacjenta.

[BIP RCL — zat. 2. do OSR]

7.2.2.1. Projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzadzenie
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego

AOTMIT w ramach opracowania analitycznego “Dziatania na rzecz poprawy wynikéw leczenia dzieci i mtodziezy

z wykrytymi nowotworami, kontroli jakosci opieki onkologicznej” bedgcego zatgcznikiem do projektu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia zmieniajgcego rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
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leczenia szpitalnego opracowato analize wptywu na budzet dotyczgcqg diagnostyki i monitorowania minimalnej
choroby resztkowej w populacji dzieciece;.

Ze wzgledu na fakt, iz projekt (numer projektu MZ 1226) na dzien oddania raportu analitycznego jest juz w fazie
legislacji, w niniejszej analizie wptywu na budzet odstgpiono od prezentowania zatozenh projektu, poniewaz odnosi
sie ona do catej populacji pacjentdéw z rozpoznaniami biataczek C.91-C.96, bez ograniczenia do populaciji
dzieciecej. Jednoczesnie koszty przedstawione w ramach OSR uwzgledniajg peten schemat diagnostyczno-
terapeutyczny z wykorzystaniem badan innych niz wskazane w przedmiotowym $wiadczeniu.

7.3. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 17.09.2021 r., pismem znak WS.430.4.2018.MGt przekazano do Prezesa NFZ prosbe o ocene skutku
finansowanego z perspektywy ptatnika publicznego. Dnia 19.10.2021 pismem znak DSOZ-SA0S.401.148.2021
Prezes NFZ przekazat odpowiedz. Ponizej przedstawiono tresci odpowiedzi Prezesa NFZ w zakresie skutkéw
finansowanych kwalifikacji wnioskowanego $wiadczenia:

-W ramach leczenia szpitalnego sposréod ww. badan dedykowanych dla populacji okreslonych w poszczegdinych
.Kartach swiadczen opieki zdrowotnej’, wykonywanych ambulatoryjnie, stosowana jest jedynie metoda RQ-PCR
rozliczana fgcznie ze swiadczeniem z katalogu produktow odrebnych (zatgcznik 1b) 5.52.01.0001511 - Badanie
genetyczne materiatu archiwalnego. Katalogowa wycena produktu rozliczeniowego z katalogu do sumowania
(zatacznik 1c¢) 5.53.01.0005001 - Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych, w ramach
ktérego mozliwe jest rozliczenie badania RQ-PCR wynosi 649. Z analiz z | potrocza 2021 wynika jednak, ze ww.
Swiadczenie jest wykonywane incydentalnie — 4 badania dla rozpoznan okreslonych w ,Karcie $wiadczeh opieki
zdrowotnej”.

We wstepnym oszacowaniu kosztéw realizacji pojedynczego badania przyjeto, ze grupg docelowg sg pacjenci
z biataczka szpikowa (ich liczba wynosi 1 176), u ktoérych bytaby stosowana do diagnostyki translokacji oraz do
cyklicznego monitorowania (okoto 1/3 miesigce) skutecznosci leczenia z wykorzystaniem drogich lekow
inhibitorow kinaz. W ramach programéw lekowych kwalifikacja do programu oraz monitorowanie leczenia,
finansowane sg jako ryczalt diagnostyczny, zatem wprowadzenie przedmiotowego $wiadczenia
do rozporzgdzenia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej nie
powinna wplyng¢ na koszty ponoszone przez ptatnika w tym zakresie.

Przyjmujgc w przekazanym materiale wyliczenie rocznych kosztéw dla ptatnika publicznego w kwocie 2,7 min zt
dla wskazanej populacji, dodano jednak, ze w przyszioSci metoda ta bedzie mogta znalez¢é zastosowanie w
diagnostyce molekularnej guzéw litych oraz niektérych schorzen o etiologii genetycznej, co znaczgco
poszerzytoby grupe pacjentéw i liczbe wykonywanych badan. Dlatego, jesli koszt w najblizszych latach miatby sie
utrzymaé na podanym poziomie, to konieczne jest jednoznaczne wpisanie w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia,
ze Swiadczenie to obejmuje wytgcznie pacjentow z biataczkg szpikowa.”

»(-..) Podobnie dla badania Real-time PCR (RQ-PCR) w kosztach posrednich (wynoszacych 171 zt) obok wody,
energii, etc. ujeto pozycje ,nieudane badania”. Wydaje sie, ze w koszcie swiadczenia powinno sie ujmowac
jedynie koszty tego badania, a nie innych, ktére miatyby je weryfikowa¢. W przypadku watpliwego wyniku
przedmiotowego badania, koszty badah weryfikujgcych, na ktére pacjent zostanie skierowany, ptatnik poniesie
odrebnie, chyba, ze w opisie Swiadczenia zostanie zawarty wymag weryfikacji watpliwych wynikéw z tego samego
materiatu.”

7.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

7.4.1. Oszacowanie wg Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

W Karcie Swiadczenia Zdrowotnego zostata przedstawiona analiza wptywu na budzet zostata ukierunkowana na
diagnostyke i monitorowanie pacjentéw z rozpoznaniem biataczki szpikowej C.92.
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Scenariusz oszacowan przedstawionych w KSOZ
e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta -— wynosic¢ bedzie tgcznie 741 zt.
Na ten koszt sktadac¢ sie beda:

o Materiaty jednorazowe (probdwki 0,2 ml i 1,5 ml; koncoéwki do pipet, rekawiczki jednorazowe,
inny drobny sprzet, wydruki i dokumentacja badania) - 20 zt

o Odczynniki (zestaw odczynnikéw do syntezy cDNA, zestaw odczynnikéw do reakcji real-time
PCR, startery dla genu/gendéw badanych oraz referencyjnych, ptytki do reakgc;ji, folia to ptytki
reakcyjnej) - 350 zt » Sprzet (spektofotometr, termocykler, komora laminarna PCR, termocykler
do real-time PCR, wiréwka) - 100 z

o Koszt wykonania (sprawdzenie jakosci i ilosci RNA, przygotowanie rozcienczen, synteza cDNA,
nastawienie reakcji real-time PCR, analiza wynikéw, ocena ekspercka diagnosty, przygotowanie
wyniku diagnostycznego wraz z interpretacjg) - 100 zt RAZEM: 570 zt

o Koszty posrednie (woda, energia, gaz, telefony, lokal, leasing, administracja, serwis sprzetu,
personalne, IT, nieudane badania) - 30%
o Populacja, ktéra ma zosta¢ objeta swiadczeniem - pacjenci z rozpoznaniem biataczki (wg ICD-10: C91-
C96) — 3582 pacjentow

¢ Minimalna populacja — pacjenci z biataczkg szpikowa, ktdrzy gtéwnie bedg korzystali ze swiadczenia
(populacja wg ICD-10:C92) — 1 176 pacjentow

¢ Krotnos¢ badan w roku — 3 (tgcznie zostanie przeprowadzonych 3 528 badan w roku; 3 x 1 176 oséb)
W ramach szacowania powyzej populacji uwzgledniono:

o przypadki biataczki szpikowej zdiagnozowane w 2018 r. wg Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN) w 2018 roku w Polsce.

o zalozenie dot. zapotrzebowania na badania metodg real time PCR, w szczegodlnosci
do prawidtowego rozpoznania poziomu transkryptu okreslonego genu fuzyjnego i odpowiedniego
leczenia pacjentéw chorych na CML (przewlektg biataczke szpikowg); ALL (ostrg biataczke
limfoblastyczng) oraz koniecznosci monitorowania odpowiedzi na leczenie poprzez badanie
chimeryzmu hematopoetycznego i minimalnej choroby resztkowej

e  Szacowany skutek finansowy — 2 614 248 zt (3 528 x 741 zt).

Komentarz AOTMIT:

W scenariuszu przedstawionych w KSOZ nie uwzgledniono prognozy wzrostu zapadalnosci na biataczki.
Wielkos¢ populacji oparto na zachorowaniach wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2018 roku w Polsce.

Zatozono rdéwniez, ze zapotrzebowanie na badania metodg real time PCR bedzie 3x wieksze
z powodu koniecznosci monitorowania skuteczno$ci leczenia pacjentéw drogimi lekami terapii celowane;.

7.4.2. Oszacowanie wlasne AOTMIT

7.4.2.1. Metodyka

Zatozenia niniejszej analizy wptywu na budzet obejmujg prébe zidentyfikowania potencjalnej populacji pacjentow
chorych na biataczki, ktéra bedzie objeta wnioskowanym swiadczeniem ponad obecnie realizowane swiadczenia
z zakresu diagnostyki genetycznej. Liczebno$¢ populacji oszacowana zostanie w oparciu o dane pochodzgce
z badania Global Burden of Diseases, dane sprawozdawcze NFZ oraz zatozenia i koszty przedstawione w KSOZ.
Jednoczesnie przeanalizowane zostalty odnalezione dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, celem
zidentyfikowania potencjalnych schematéw diagnostycznych, w ktérych wykorzystuje sie wnioskowane badanie,
gdyz technologia RQ-PCR wykorzystywana jest w procesie leczenia biataczek wielokrotnie.

Zdecydowano sie na przedstawienie kosztow inkrementalnych, gdyz (rozdziat 7.1 Finansowanie badan
genetycznych w chorobach nowotworowych) obecnie mozliwym jest finansowanie badan z zakresu genetyki,
natomiast produkty rozliczeniowe nie precyzujg okreslonej technologii medycznej mozliwej do wykorzystania.
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Zapotrzebowanie na diagnostyke genetyczng wsrdd pacjentéw chorych na biataczki pacjentéw czesciowo jest
zabezpieczone, natomiast obecne dane sprawozdawcze nie umozliwiajg okreslenia doktadnej liczby pacjentéw,
u ktérych wykonywane dotychczasowo byto badanie RQ-PCR.

Zatozenia niniejszej analizy wptywu na budzet obejmujg probe zidentyfikowania potencjalnej populacji pacjentéw
chorych na biataczki, ktéra bedzie objeta wnioskowanym swiadczeniem ponad obecnie realizowane swiadczenia
z zakresu diagnostyki genetycznej oraz oszacowanie przewidywanych wydatkéw dla ptatnika publicznego.

7.4.2.2. Populacja docelowa

Zachorowalnos¢ na biataczki w Polsce na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw

Zgodnie z danymi zawartymi w KSOZ, wnioskowane $wiadczenie znajduje zastosowanie w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym biataczek z zakresu rozpoznan C91-C96, obejmujgcego m.in. biataczke
limfatyczng, szpikowa, monocytowg oraz inne rodzaje biataczek.

Tabela 31. Zachorowania na biataczki wg Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w latach 2014-2018 w Polsce

ICD-10 Typ nowotworu 2014 2015 2016 2017 2018
Cca1 Biataczka limfatyczna 1989 1883 1754 1801 1953
C92 Biataczka szp kowa 1276 1102 1096 1119 1176
C93 Biataczka monocytowa 66 81 71 71 72
C94 Inne biataczki okreslonego rodzaju 132 148 124 375 217
C95 Biataczka z komdrek nieokreslonego rodzaju 66 82 62 57 77
c96 lﬂgﬁ;knf(;)kkrl;aevilr?yncyhnowotwér ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczeyj i 7 137 143 76 87
Suma: 3600 3433 3250 3499 3582

Zachorowalnos$¢ na biataczki w Polsce na podstawie badania Global Burden of Diseases.

W ponizszej tabeli, przedstawiono dane pochodzace z badania GBD (lata 2010-2019) dotyczgce zapadalnosci
na biataczki w populacji polskie;.

Tabela 32. Liczba nowych przypadkéow biataczek w populacji polskiej (lata 2010-2019)

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
pr'z\';’p";zki 5219 5356 5502 5 603 5 636 5848 5936 6077 6213 6 333

Zrédfo: https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/#

Sredni roczny wzrost liczby nowych zachorowan na biataczki w latach 2010-2019 wynosit 2,18% rocznie, przy
czym najnizsza wartos¢ rocznego wzrostu wynosita 0,59%, natomiast najwyzsza — 3,76%. Na potrzeby niniejszej
analizy przyjeto, iz $redni roczny wzrost liczby nowych zachorowan w kolejnych latach bedzie réwny 2,18%.

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowg liczbe nowych przypadkéw w latach 2022-2026 przy statym
wzroscie corocznym 2,18%.

Tabela 33. Szacunkowa liczba nowych przypadkéw w latach 2022-2026

Rok 2022 2023 2024 2025 2026
Nowe przypadki 6 756 6 904 7 054 7208 7 365

Zrédto: Oszacowane wiasne Agencji

Liczba obecnie wykonywanych badan genetycznych u pacjentéw z rozpoznaniami C91-C96

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce realizacji $wiadczen obejmujgce produkty rozliczeniowe,
w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie wnioskowanego badania RQ-PCR, w populacji pacjentow
Z rozpoznaniem z zakresu C91-C96. Dane przedstawione w ponizszej tabeli obejmujg wytgcznie unikatowe,
niepowtarzalne numery PESEL.
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Tabela 34. Dane dotyczace realizacji Swiadczen obejmujace produkty rozliczeniowe, w ramach ktérych mozliwe jest
rozliczenie wnioskowanego badania RQ-PCR, dotyczace populacji pacjentéw z rozpoznaniem z zakresu C91-C96

Liczba pacjentow

Kod produktu Nazwa produktu 2019 2020
AOS LSz SKO | AOS LSz SKO
5.03.00.0000021 Wykrywanie RNA / DNA za pomocg badan molekularnych 208 327
(PCR/PFGE)
5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb 2 959 2035
nowotworowych
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie genetyczne w  chorobach 1141 1215
nowotworowych
5.53.01.0005002 Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych 581 651
Suma (unikalni pacjenci): 4786 4766

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, iz wskazana powyzej populacja pacjentow objeta jest Swiadczeniami
z zakresu genetyki i koszty wynikajgce z realizacji tych swiadczen sg juz wydatkowane z budzetu NFZ, w zwigzku
z czym nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ukierunkowanej na inkrementalny wzrost kosztéw.

7.4.2.3. Koszt swiadczenia

Wedlug oszacowan przedstawionych w KSOZ: wskazano, iz sumaryczny szacunkowy koszt realizacji
$wiadczenia na jednego pacjenta wynosi¢ bedzie tgcznie 741 zt. Przedstawiona w KSOZ warto$é, w ocenie
analitykow Agenciji, jest wartoscig odpowiadajgcg rzeczywistym kosztom realizacji $wiadczenia, nie mniej — przed
zakwalifikowaniem $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego, koniecznym bedzie przeprowadzenie
formalnego procesu taryfikacji Swiadczenia.

7.4.2.4. Schemat realizacji Swiadczenia

Wytyczne PTOK 2020b dotyczace przewlektej biataczki szpikowej wskazuja, 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. Wytyczne PTOK 2020a wskazujg jednak na
wykorzystanie RQ-PCR réwniez w monitorowaniu biataczek m.in. ostrej biataczki limfoblastycznej w interwatach
4-6 tygodni.

Zalecenia nie precyzujg szczegotowego 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 niniejszej analizie nie uwzgledniano
etapu leczenia, gdyz wykonywane jest to w ramach lecznictwa szpitalnego. Réwniez nie uwzgledniano etapu
monitorowania leczenia inhibitorami kinazami tyrozynowymi TKI, gdyz zatoZzono, Ze bedzie to nadal finansowane
w ramach dostepnych programow lekowych i nie stanowi kosztu inkrementalnego

7.4.2.5. Wyniki

Scenariusz wedtug oszacowania wtasnego AOTMIT

Uwzgledniajgc dane obejmujgce zachorowania na biataczki wedtug badania GBD, dane sprawozdawcze NFZ
w zakresie liczby oséb chorych na biataczki, u ktérych wykonano swiadczenia obejmujgce badania genetyczne
oraz zatozenia przyjete w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, zataczonej do zlecenia Ministra Zdrowia,
przyjeto w scenariuszu dwa warianty.

Wariant 1. (podstawowy) — obejmujgcy zatozenia zblizone do zatozen KSOZ:

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 741 zt.

o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.
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¢ Minimalna populacja do objecia wnioskowanym $wiadczeniem (populacja wg ICD-10:C92)
—2 615 pacjentow

W ramach szacowania uwzgledniono:

o populacje zrozpoznaniem wg ICD-10: C92 Biataczka szpikowa, z rozszerzeniami - unikatowe
PESELE pacjentéw w 2020 r. (na podstawie danych NFZ)

o zalozenia z KSOZ odnoszace sie do diagnostyki translokaciji oraz cyklicznego monitorowania
skutecznosci leczenia i monitorowania choroby resztkowej (MRD) gtéwnie w biataczce
szpikowej

e Roczna liczba badan na pacjenta z rozpoznaniem wg ICD-10: C92 — 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nhowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektow leczenia
i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, ze wszystkie badania wykonywane sg w ramach jednego roku.

o przyjete na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO 2017, PTOK 2020A, PTOK 20208,
ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 9 688 575,00 zt (2615 x 5 x 741 z).

Wariant 2. (maksymalny)
e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta —tgcznie 741 zt.
o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.

¢ Minimalna populacja do objecia wnioskowanym swiadczeniem (populacja wg ICD-10:C.91-C.96) — 3582
pacjentéw z przewidywane wzrostem na poziomie 2,2 % rocznie

W ramach szacowania uwzgledniono:

o populacje z rozpoznaniem wg ICD-10: C.91-C.96 na podstawie danych KRN za rok 2018 —
ostatnie dostepne dane

o zgodnie z danymi KRN za lata 2009-2018 szacunkowy trend wzrostu zachorowalnosci
ksztattuje sie na poziomie 2,2 % rocznie

o populacja uwzgledniona na podstawie wnioskéw wynikajgcych z analizy klinicznej oraz
wytycznych klinicznych wskazujgcych na zasadnosc¢ stosowania RQ-PCR w szerokim spektrum
biataczek

e Roczna liczba badan na pacjenta z rozpoznaniem wg ICD-10: C.91-C.96 - 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektéw leczenia i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, ze wszystkie badania
wykonywane sg w ramach jednego roku.

o usredniona liczba badan na pacjenta przyjeta na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO
2017, PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 13 271 310,00 zt (3582 x 5 x 741 zl).

Wariant 3. (alternatywny) — obejmujgcy w zatozeniach zastosowanie diagnostyki oraz monitorowaniu
skutecznosci leczenia ukierunkowanego molekularnie we wszystkich rodzajach biataczek na podstawie danych
epidemiologicznych GBD

e Szacunkowy koszt realizacji Swiadczenia na jednego pacjenta — tgcznie 741 zt.
o Koszt przyjety na podstawie KSOZ.

e Szacowana populacja z rozpoznaniem biataczki, mozliwa do objeta analizowanym $wiadczeniem
— ha poziomie 6 333 pacjentéw z tendencjg rosngcg o 2,18% w kolejnych latach.

W ramach szacowania powyzej populacji uwzgledniono:

o dane epidemiologiczne GBD z 2019 roku, wg ktérych rozpoznanych zostato 6 333 nowych
przypadkow pacjentow chorych na biataczki,
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o prognoze wzrostu zapadalnosci na biataczki na podstawie danych GBD, wynoszacg rocznie
srednio 2,18% (prognoza za lata 2010 — 2019),

e Roczna liczba badan na pacjenta - 5 badan
(1 badanie w ramach diagnostyki nowotworu hematologicznego oraz 4 badania w ramach
monitorowania efektow leczenia i choroby resztkowej (MRD). Zatozono, ze wszystkie badania
wykonywane sg w ramach jednego roku.

o Zalozenia do usrednionej liczby badan na pacjenta przyjete na podstawie wytycznych
klinicznych (ESMO 2017, PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) i KSOZ

e  Szacowany roczny skutek finansowy — 23 463 765, 00 zt (6 333 x 5 x 741 z}).

7.4.2.6. Ograniczenia

e W KSOZ wskazano, iz populacjg 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 pacjentéw z biataczkg szpikowg (C92). Tworzy to nieprecyzyjny obraz zatozonej
populacji objetej swiadczeniem, nie wskazujgc jaka bedzie przewidywana liczba pacjentow.

e Brak mozliwosci pozyskania z danych NFZ rzeczywistej liczby wykonanych badan obejmujgcych
wnioskowang metode z uwagi na brak swoistego kodu produktu rozliczeniowego dla RQ-PCR. Metoda
ta jest ujeta w produktach rozliczeniowym jako jedno z kilku dostepnych badan. Nalezy jednak zaznaczyé¢,
iz zgodnie z opinig Prezesa NFZ, z analiz z | pétrocza 2021 wynika jednak, ze ww. swiadczenie w AOS
jest wykonywane incydentalnie — 4 badania dla rozpoznan okreslonych w ,Karcie swiadczen opieki
zdrowotnej”. (Swiadczenie 5.53.01.0005001 + 5.52.01.0001511 wykonywane ambulatoryjnie)

e Przedstawiony w analizie wptywu na budzet zawartej w KSOZ schemat monitorowania odnosi sie
wytgcznie do monitorowania leczenia przewleklej biataczki szpikowej (raz na 3 miesigce).
W przedstawionej analizie uwzgledniono trzykrotne wykonanie testu w ciggu roku. Brak informaciji
o czestotliwosci monitorowania w innych biataczkach.

¢ Po analizie odnalezionych wytycznych (PTOK 2020) mozna stwierdzi¢, ze schemat monitorowania zalezy
od rodzaju biataczki oraz etapu choroby. W niniejszej analizie wptywu na budzet przyjeto uogdlniony
schemat monitorowania 4 razy w roku dla wszystkich rozpoznan z zakresu biataczek, w nawigzaniu do
informacji zawartych KSOZ oraz wytycznych PTOK 2020b. Nalezy mieé na uwadze, ze rzeczywista liczba
wykonywanych badan moze sie r6zni¢ w zaleznosci od protokotéw leczenia poszczegdlnych biataczek.
Jednocze$nie, zgodnie z przedstawiong opinig Prof. dr hab. Jan Styczynskiego, liczba badan w populacji
pediatrycznej wynosi od 4 do 10 w grupie wysokiego ryzyka. Jednoczes$nie $wiadczenie opisane w KSOZ
nie precyzuje wieku populacji docelowe;j.

e Brak mozliwosci oszacowania rzeczywistej populacji — ze wzgledu na to, ze bytoby to nowe swiadczenie
dopiero w najblizszych latach mozna by bylo oceni¢ u ilu pacjentéw oceniane $wiadczenie bytoby
stosowane. Analize oparto na nowych rozpoznaniach, oraz pacjentach obecnie chorujgcych. Nalezy
mie¢ takze na uwadze fakt, ze nie kazdy pacjent w dalszej perspektywie bedzie monitorowany
(wczesdniejszy zgon, zakwalifikowanie do programow lekowych).
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8. Ocena proponowanego sposobu finansowania

1. W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej istnieje niespéjno$¢ w szacowaniu wstepnego skutku
finansowego dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze srodkow
publicznych dotyczgca wskazanej populacji docelowej a populacji przyjetej do wyliczen, tj. populacja
docelowa zostata zdefiniowana jako: 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
krwiotworczego i tkanek pokrewnych; a oszacowanie wstepnych skutkdw finansowych zostato
przedstawione tylko dla biataczki szpikowej.

2. Dodatkowo, wiek populacji docelowej, ktora miataby zostaC objgta ocenianym w niniejszym
opracowaniu swiadczeniem, nie zostat sprecyzowany w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotne;.

3. Schemat diagnostyki i monitorowania przedstawiony w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej odnosi
sie wylgcznie przewlekiej biataczki szpikowej (raz na 3 miesigce). Brak informacji o czestotliwo$ci
monitorowania w innych biataczkach. Po analizie odnalezionych wytycznych (PTOK 2020) mozna
stwierdzi¢, ze schemat monitorowania zalezy od rodzaju biataczki oraz etapu choroby. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze rzeczywista liczba wykonywanych badah moze sie rézni¢ w zaleznosci od protokotow
leczenia poszczegodlnych biataczek.

4. Nie jest znane, w jaki sposdb wprowadzenie przedmiotowego swiadczenia do rozporzgdzenia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wptynie na rozktad
kosztow pomiedzy programy lekowe, leczenie szpitalnej oraz Ambulatoryjng Opieke Specjalistyczng.

5. Ze wzgledu na to, ze byloby to nowe swiadczenie dopiero w najblizszych latach mozna by byto ocenic¢
u ilu pacjentéw oceniane Swiadczenie bytoby stosowane.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 87/117



Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

9. Finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych
w innych krajach

W dniach 17-21.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie w kierunku finansowania RQ-PCR na stronach
rzgdowych innych krajow oraz w wyszukiwarce Google. W ramach przegladu rozwigzan miedzynarodowych
szukano informacji finansowania RQ-PCR w nastepujgcych krajach: Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, totwa,
Portugalia, Rumunia, Stowacja, Wegry (kraje o zblizonym PKB do Polski) [AOTMIT PKB]. Dodatkowo
zdecydowano sie na rozszerzenie wyszukiwania o inne wybrane kraje: Australia, Brazylia, Czechy, Francja,
Hiszpania, Irlandia, Kanada, Niemcy, Nowa Zelandia, Szwajcaria, USA, Wielka Brytania.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione informacje w zakresie finansowania RQ-PCR w innych krajach:

Tabela 35. Finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w innych krajach

Kraj Rozwigzania miedzynarodowe

Brazylia Badanie metodg PCR i pokrewnymi nie jest finansowane w diagnostyce chronicznych biataczek w Brazylii.
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 Sautde).

Brak produktu rozliczeniowego dla badania genu fuzyjnego BCR-ABL metodg QR-PCR uniemozliwia
molekularne monitorowanie chronicznej biataczki i wlasciwg ocene efektéw leczenia.
[Boquimpani 2021]

Estonia Rozporzadzenie ,Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu” ustanawia wykaz $wiadczen opieki
zdrowotnej i warunkéw realizacji Swiadczen opieki zdrowotnej, ktére sg podstawg do przejecia przez
Estonski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych (ang. Estonian Health Insurance Fund, EHIF) obowigzku
zaptaty za $wiadczenia opieki zdrowotnej udzielone ubezpieczonemu.

Zgodnie z wykazem $wiadczen opieki zdrowotnej maksymalna cena badania pod nazwg ,lloSciowe
oznaczenie biomarkera (patogenu, mutacji genetycznej lub somatycznej) metodag PCR w czasie
rzeczywistym” (est. Biomarkeri (patogeeni, geneetilise vdi somaatilise mutatsiooni) kvantitatiivne
maaramine real-time-PCR-meetodil) o kodzie 66611 wynosi 116,42 EUR.

[List of health services of EHIF 2015]

Sredni kurs euro (EUR) wg NBP na dziefi 1.12.2021 r. wynosit 1 EUR=4,6494 PLN.

[NBP]

Portugalia W dokumencie dotyczacym Portugalii odnaleziono informacje dotyczacg wysokosci zwrotu kosztéw
diagnostyki, z wykorzystaniem badania ,Amplifikacja PCR z detekcja w czasie rzeczywistym,
iloSciowa PCR (kazda seria w trzech powtérzeniach)” (port. Amplificagdo por PCR com detecdo em
tempo real, quantitativo (cada ensaio em triplicado) znajdujacego sie w kategorii badan biologii
molekularnej, wycenionego na 55,90 EUR.

[Saude 2014]
Sredni kurs euro (EUR) wg NBP na dziefi 1.12.2021 r. wynosit 1 EUR=4,6494 PLN.
[NBP]
Szwajcaria Poradnictwo genetyczne, jak kazda inne $wiadczenie medyczne, rozliczane jest za posrednictwem

Tarmed. Finansowanie badan genetycznych jest uregulowane w rozporzadzeniu EDI (Federalny
Departament Spraw Wewnetrznych, niem, Eidgendssisches Departement des Innern) w sprawie
$wiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu zdrowotnym (rozporzadzenie w sprawie $wiadczen
zdrowotnych, niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) i zawiera w zatgczniku 3. tzw. liste badan.
Koszty zalezg od kosztu analizy i wynoszg od okoto 350 CHF (np. analiza MLPA w celu wykrycia
m krodelecji 22q11.2) do kilku tysiecy CHF (np. ok. 5 000 CHF za sekwencjonowanie genu BRCA1L).
[SAMW 2011]

Struktura taryf TARMED stuzy rozliczaniu ambulatoryjnych ustug medycznych w gabinetach lekarskich i
szpitalach.

[BAG 2019]

Na liscie analiz z dnia 1.07.2021 roku, ktora jest zatgczn kiem 3. do rozporzadzenia w sprawie swiadczen
zdrowotnych (niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) znajduja sie:

—  pozycja o numerze 6400.50 — ,Nowotwory szp ku”, w ktorej techn kg analizy jest ,Amplifikacja
kwasow nukleinowych w czasie rzeczywistym, jakosciowa lub ilosciowa, w tym analiza
krzywej topnienia (niem. Schmelzkurvenanalytik)”; punkty taryfowe 93,00 oraz

— pozycja o numerze 6401.50 — ,Nowotwory limfatyczne”, w ktérej technkg analizy jest
+Amplifikacja kwaséw nukleinowych w czasie rzeczywistym, jakosciowa lub ilosciowa, w
tym analiza krzywej topnienia (niem. Schmelzkurvenanalytik)”; punkty taryfowe 93,00.

Wartos$¢ punktu taryfowego wynosi 1,00 CHF.
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Kraj

Rozwigzania miedzynarodowe

[Analysenliste 2021]
Sredni kurs franka szwajcarskiego (CHF) wg NBP na dzien 1.12.2021 r. wynosit 1 CHF=4,5652 PLN.
[NBP]

Wielka Brytania

NHS Genomic Medicine Service ma na celu zapewnienie statego iréwnego dostepu do
najnowoczesniejszych testow genetycznych. W marcu 2017 r. Zarzad NHS England okreslit swoje
strategiczne podejscie do budowy National Genomic Medicine Service obejmujgcy pie¢ kluczowych
elementow:

1. krajowa sie¢ laboratoriow genetycznych (Genomic Laboratory Hubs);

2. krajowy katalog testow genetycznych (National Genomic Test Directory) obejmujgcy
diagnostyke rzadkich i dziedzicznych zaburzen oraz nowotworéw — od analizy pojedynczych
genow do sekwencjonowania catego genomu;

3. ogolnokrajowa oferta sekwencjonowania catego genomu (Whole Genomic Sequencing) — we
wspotpracy z Genomics England;

4. zintegrowane ustugi kliniczne zzakresu medycyny genetycznej (powstate w wyniku
restrukturyzacji istniejgcej oferty z zakresu genetyki klinicznej) irozwinigta oferta Centrum
Medycyny Genetycznej (Genomic Medicine Centre);

5.  krajowa funkcja koordynujgca i nadzorujgca w ramach NHS England (Genomics Unit).

[NHS GMS]

[NHS 2018]

Krajowa sie¢ laboratoriéw genetycznych

Od pazdziernka 2018 r. testy genetycznych przeprowadzane wramach NHS prowadzone sg za
posrednictwem krajowe;j sieci konsolidujgcej i rozszerzajgcej dotychczasowg oferte badan laboratoryjnych.
[NHS GLH]

Sie¢ sktada sie z siedmiu centréw badan genomowych (Genomic Laboratory Hubs, GLHSs), z ktérych
kazde odpowiedzialne jest za koordynacje ustug dla okreslonej czesci kraju.

Testy genetyczne stosowane w chorobach nowotworowych

Testy genetyczne stosowane w chorobach nowotworowych dla pacjentéw NHS w Wielkiej Brytanii sg
finansowane poprzez krajowy system ptatnosci taryfowych (z wylgczeniem sekwencjonowania catego
genomu, ktéry NHS England finansuje na szczeblu krajowym). Testy sa objete ptatnoscig taryfowg
Healthcare Resource Group (HRG) dla pojedynczego pacjenta.

[NHS 2018]

Krajowy katalog testow genetycznych

Krajowy katalog testow genetycznych 2020/2021 okresla, ktére testy genetyczne sg zlecane przez NHS
w Anglii oraz technologig, za pomoca ktérej sg one dostepne, a takze okresla warunki uprawniajgce
pacjentow do dostepu do testéw.

[NHS 2021]

Tylko testy zawarte w katalogu sg zlecane ioptacane wramach NHS. Warunkiem refundacji jest
wykonanie badania przez krajowg sie¢ laboratoriow genomowych (Genomic Laboratory Hub) lub
podwykonawcéw, zgodnie ze standardami okreslonymi w specyfikacji ustugi.

Ogodlnokrajowy katalog testéw genetycznych 2020/2021 podzielony zostat na dwa katalogi: katalog testéw
dla rzadkich i dziedzicznych choréb oraz katalog testéow dla choréb nowotworowych.

Katalog testéw choréb nowotworowych obejmuje nastepujgce grupy technologii stosowanych
w refundowanych testach genetycznych: m. in. QF-PCR lub badanie réwnowazne (w tym RT-qPCR).
Zestawienie informacji dotyczgcych testéw genetycznych zalecanych i refundowanych w ramach NHS na
potrzeby danego raportu przedstawia tabela ponizej.

Tabela 2. Wybrane testy genetyczne refundowane wramach NHS, w danych wskazaniach
klinicznych

Wskazanie kliniczne (grupy wskazan)

Test = n
, Katalo: choréb rzadkich
Katalog choréb nowotworowych . dgicznych
Real-time RQ-PCR W katalogu nie odnaleziono wskazann | W katalogu nie odnaleziono
(real-time quantitative | do wykonania badania real-time RQ- | wskazan do wykonania badania
po|ymerase chain PCR. real-time RQ-PCR.
reaction) W ALL, CML, uktadowej mastocytozie
oraz w wybranych guzach
hematoonkologicznych zalecane
wskazania obejmujg badanie

wybranych genéw z zastosowaniem
technologii: RT-qPCR (quantitative
reverse transcription PCR) i/lub QF-
PCR (quantitative fluorescence PCR).
We wszystkich wskazaniach
klinicznych katalog wymienia jako test
walidacyjny zastosowanie technologii
,QF-PCR lub réwnowaznej”.

[NHS 20214]
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Podsumowanie

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 s$wiadczen opieki zdrowotnej, ktory 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
nazwa ,llosciowe oznaczenie biomarkera (patogenu, mutacji genetycznej lub somatycznej) metodg PCR
w czasie rzeczywistym” (est. Biomarkeri (patogeeni, geneetilise véi somaatilise mutatsiooni) kvantitatiivne
maaramine real-time-PCR-meetodil) o kodzie 66611 wynosi 116,42 EUR (okoto 541,35 PLN).

W dokumencie dotyczgcym Portugalii odnaleziono informacje w zakresie wysokosci zwrotu kosztow
diagnostyki, z wykorzystaniem badania ,Amplifikacja PCR z detekcjg w czasie rzeczywistym, ilosciowa
PCR (kazda seria w trzech powtérzeniach)” (port. Amplificagdo por PCR com detegdo em tempo real,
quantitativo (cada ensaio em triplicado) znajdujgcego sie w kategorii badan biologii molekularnej,
wycenionego na 55,90 EUR (okofo 259,94 PLN).

W Szwaijcarii finansowanie badan genetycznych jest uregulowane w rozporzgdzeniu EDI (Federalny
Departament Spraw Wewnetrznych, niem, Eidgendssisches Departement des Innern) w sprawie
Swiadczen w obowigzkowym ubezpieczeniu pielegniarskim (rozporzadzenie w sprawie $wiadczen
zdrowotnych, niem. Krankenpflege-Leistungsverordnung — KLV) i zawiera w zatgczniku 3. tzw. liste
badan. Na liscie analiz z dnia 1.07.2021 roku znajdujg sie dwie pozycje o numerach 6400.50 —
~.Nowotwory szpiku” oraz 6401.50 — ,Nowotwory limfatyczne”, w ktérych technikg analizy jest ,Amplifikacja
kwasow nukleinowych w czasie rzeczywistym, jakosciowa lub iloSciowa, w tym analiza krzywej topnienia
(niem. Schmelzkurvenanalytik)”. Punkty podatkowe w obu pozycjach wynoszg 93,00. Warto$¢ 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 srodkéw publicznych w krajach o
zblizonym PKB do Polski. [AOTMIT PKB]
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 36. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2021)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#28 Search: ((((((((("Leukemia"[Mesh]) OR (leukemia*[Title/Abstract])) OR | 570
(leucocythaemia*[Title/Abstract])) OR (leucocythemia*[Title/Abstract])) OR
(hematooncolog*[Title/Abstract])) OR (haematooncolog*[Title/Abstract])) OR ("Gene Fusion“[Mesh]))
OR (fusion* gen*[Title/Abstract])) AND (((((((("Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) OR (Real
Time PCR*Title/Abstract])) OR (Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR
(Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time
PCR*[Title/Abstract])) OR (RQ PCR*[Title/Abstract])) OR (qPCR*[Title/Abstract])) OR (quantitative
PCR*[Title/Abstract]))) AND ((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Predictive Value of
Tests"[Mesh])) OR (Sensitivity[Title/Abstract])) OR (Specificity[Title/Abstract])) OR
(Predicti*[Title/Abstract])) Filters: in the last 10 years, Humans
#27 Search: ((((((((("Leukemia"[Mesh]) OR (leukemia*[Title/Abstract])) OR | 712
(leucocythaemia*[Title/Abstract])) OR (leucocythemia*[Title/Abstract])) OR
(hematooncolog*[Title/Abstract])) OR (haematooncolog*[Title/Abstract])) OR ("Gene Fusion“[Mesh]))
OR (fusion* gen*[Title/Abstract])) AND (((((((("Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) OR (Real
Time PCR*[Title/Abstract])) OR (Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR
(Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time
PCR*[Title/Abstract])) OR (RQ PCR*[Title/Abstract])) OR (qPCR*[Title/Abstract])) OR (quantitative
PCR*[Title/Abstract]))) AND ((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Predictive Value of
Tests"[Mesh])) OR (Sensitivity[Title/Abstract])) OR (Specificity[Title/Abstract])) OR
(Predicti*[Title/Abstract])) Filters: in the last 10 years
#26 Search: ((((((((("Leukemia"[Mesh]) OR (leukemia*[Title/Abstract])) OR | 1,110
(leucocythaemia*[Title/Abstract])) OR (leucocythemia*[Title/Abstract])) OR
(hematooncolog*[Title/Abstract])) OR (haematooncolog*[Title/Abstract])) OR ("Gene Fusion“[Mesh]))
OR (fusion* gen*[Title/Abstract])) AND (((((((("Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) OR (Real
Time PCR*[Title/Abstract])) OR (Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR
(Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time
PCR*[Title/Abstract])) OR (RQ PCR*[Title/Abstract])) OR (gqPCR*[Title/Abstract])) OR (quantitative
PCR*[Title/Abstract]))) AND ((((("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Predictive Value of
Tests"[Mesh])) OR (Sensitivity[Title/Abstract])) OR (Specificity[Title/Abstract])) OR
(Predicti*[Title/Abstract]))
#25 Search: (((("Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Predictive Value of Tests"[Mesh])) OR | 2,170,468
(Sensitivity[Title/Abstract])) OR (Specificity[Title/Abstract])) OR (Predicti*[Title/Abstract])
#24 Search: Predicti*[Title/Abstract] 835,170
#23 Search: Specificity[Title/Abstract] 502,998
#22 Search: Sensitivity[Title/Abstract] 874,424
#21 Search: "Predictive Value of Tests"[Mesh] Sort by: Most Recent 215,228
#20 Search: "Sensitivity and Specificity"[Mesh] Sort by: Most Recent 619,619
#19 Search: (((((((("Leukemia"[Mesh]) OR (leukemia*[Title/Abstract])) OR (leucocythaemia*[Title/Abstract])) | 5,359
OR (leucocythemia*[Title/Abstract])) OR (hematooncolog*[Title/Abstract])) OR
(haematooncolog*[Title/Abstract])) OR ("Gene Fusion"[Mesh])) OR (fusion* gen*[Title/Abstract])) AND
(((((((("Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) OR (Real Time PCR*[Title/Abstract])) OR (Real
Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time Polymerase Chain
Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time PCR*[Title/Abstract])) OR (RQ
PCR*[Title/Abstract])) OR (qPCR*[Title/Abstract])) OR (quantitative PCR*[Title/Abstract]))
#18 Search: ((((((("Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) OR (Real Time PCR*[Title/Abstract])) | 227,815
OR (Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time Polymerase
Chain Reaction[Title/Abstract])) OR (Quantitative Real Time PCR*[Title/Abstract])) OR (RQ
PCR*[Title/Abstract])) OR (qPCR*[Title/Abstract])) OR (quantitative PCR*[Title/Abstract])
#17 Search: quantitative PCR*[Title/Abstract] 36,077
#16 Search: qPCR*[Title/Abstract] 58,076
#15 Search: RQ PCR*[Title/Abstract] 77
#14 Search: Quantitative Real Time PCR*[Title/Abstract] 24,529
#13 Search: Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract] 14,831
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#12 Search: Real Time Polymerase Chain Reaction[Title/Abstract] 35,852
#11 Search: Real Time PCR*[Title/Abstract] 84,021
#10 Search: "Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Mesh] Sort by: Most Recent 61,105
#9 Search: ((((((("Leukemia"[Mesh]) OR (leukemia*[Title/Abstract])) OR (leucocythaemia*[Title/Abstract])) | 331,095

OR (leucocythemia*[Title/Abstract])) OR (hematooncolog*[Title/Abstract])) OR
(haematooncolog*[Title/Abstract])) OR ("Gene Fusion"[Mesh])) OR (fusion* gen*[Title/Abstract])
#8 Search: fusion* gen*[Title/Abstract] 10,163
#7 Search: "Gene Fusion"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,293
#6 Search: haematooncolog*[Title/Abstract] 327
#5 Search: hematooncolog*[Title/Abstract] 810
#4 Search: leucocythemia*[Title/Abstract] 13
#3 Search: leucocythaemia*[Title/Abstract] 21
#2 Search: leukemia*[Title/Abstract] 235,769
#1 Search: "Leukemia"[Mesh] Sort by: Most Recent 240,896
Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2021)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp leukemia/ 326177
2 "leukemia*".ab,kw,ti. 316398
3 "leucocythaemia*".ab,kw,ti. 4
4 "leucocythemia*".ab,kw;ti. 14
5 "hematooncolog*".ab,kw,ti. 285
6 "haematooncolog*".ab,kwiti. 94
7 exp gene fusion/ 18474
8 "fusion* gen*".ab,kwiti. 14616
9 lor2or3ord4or5or6or7or8 451877
10 exp real time polymerase chain reaction/ 328196
11 "Real Time PCR*".ab,kw,ti. 129889
12 Real Time Polymerase Chain Reaction.ab,kwiti. 41182
13 Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction.ab,kwi,ti. 16556
14 "Quantitative Real Time PCR*".ab,kw,ti. 33040
15 "RQ PCR*".ab,kw,ti. 2229
16 "qPCR*".ab,kwiti. 94630
17 "guantitative PCR*".ab,kw,ti. 50755
18 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 447287
19 9 and 18 14892
20 exp "sensitivity and specificity"/ 408226
21 exp predictive value/ 200345
22 Sensitivity.ab, kwi,ti. 1126730
23 Specificity.ab,kw,ti. 646544
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
24 "Predicti*".ab,kwi,ti. 1127329
25 20 or 21 or 22 or 23 or 24 2528886
26 19 and 25 3002
27 limit 26 to yr="2011 -Current" 2395
28 limit 27 to human 2183
Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2021)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 4847
#2 (leukemia*):ti,ab,kw 14145
#3 (leucocythaemia*):ti,ab,kw 0
#4 (leucocythemia*):ti,ab,kw 0
#5 (hematooncolog*):ti,ab,kw 89
#6 (haematooncolog*):ti,ab,kw 45
#7 MeSH descriptor: [Gene Fusion] explode all trees 2
#8 (fusion* gen*):ti,ab,kw 1774
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 15831
#10 MeSH descriptor: [Real-Time Polymerase Chain Reaction] explode all trees 220
#11 (Real Time PCR*):ti,ab,kw 2771
#12 (Real Time Polymerase Chain Reaction):ti,ab,kw 2832
#13 (Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction):ti,ab,kw 1048
#14 (Quantitative Real Time PCR*):ti,ab,kw 975
#15 (RQ PCR*):ti,ab,kw 91
#16 (gPCR*):ti,ab,kw 920
#17 (quantitative PCR*):ti,ab,kw 2075
#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 5339
#19 #9 AND #18 243
#20 MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 15693
#21 MeSH descriptor: [Predictive Value of Tests] explode all trees 7154
#22 ("sensitivity"):ti,ab,kw 60819
#23 ("specificity"):ti,ab,kw 20678
#24 (Predicti*):ti,ab,kw 45309
#25 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 102358
#26 #19 AND #25 with Cochrane Library publication date Between Jan 2011 and Nov 2021 63
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11.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) CENTRAL Inne zrédta
N =570 N =2183 N =63 N=0
A
Po usunieciu duplikatow, N = 2272
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2272 > Wykluczono: N = 2131
A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 141 > Wykluczono: N = 116
= Niewfasciwa populacja: 34
= Niewfasciwa interwencja: 21
= Niewtasciwy komparator: 0
= Niewfasciwe pkt. koncowe: 3
= Niewfasciwy typ publikacji: 32
= Inne: 28
A
Publikacje wtaczone do analizy, N = 23 > Publ kacje z referencji, N =0

11.3. Publikacje wykluczone

Tabela 39. Wykluczone badania

Publikacja

Powod
wykluczenia

Komentarz

Abdelhamid 2016 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb

Aguirre-Ruiz 2020 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Ahn 2016 Typ publikaciji Niewfasciwy typ publikaciji (list do edytora)

Ali 2017 Typ publikaciji Niewtasciwy typ publikacji (badanie przekrojowe)

Alikian 2016 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb

Alikian 2017 Interwencja Niewfasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Ansuinelli 2021 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb

Ayatollahi 2017 Typ publikaciji Niewfasciwy typ publikacji (badanie kliniczno-kontrolne)

Badar 2019 Interwencja Niewtasciwa interwencja (standardized nucleic acid quantification)
Bai 2016 Populacja Niewtasciwa populacja (szpiczak mnogi)

Barzegar 2021 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob

Berenstein 2014 Interwencja Niewtasciwa interwencja (brak oznaczenia ilo$ciowego)
Bernardi 2018 Inny Duplikat

Bilous 2016 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb

Boddu 2018 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (brief communication)
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Publikacja Powéd Komentarz
wykluczenia
Bomben 2019 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (correspodence)
Bonecker 2015 Typ publikaciji Niewfasciwy typ publikac;ji (list do edytora)
Brown 2015 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Brunetti 2017 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob
Chen 2015 Interwencja Niewtasciwa interwencja (3-Plex RTqPCR Assay)
Chen 2021 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Chen 2021 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Chiaretti 2018 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (publikacja na podstawie modelu)
Coccaro 2018 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb
Conter 2008 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Cumbo 2018 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb
Duan 2013 Inny Publ kacja w jezyku chifskim
Fenu 2021 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Furuya 2019 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb
Gambacorta 2021 Inny Niewfasciwy typ publikac;ji (list do edytora)
Gao 2020a Typ publikaciji Niewfasciwy typ publikac;ji (list do edytora)
Gao 2020b Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Garcia-Gutierrez Interwencja Niewfasciwa interwencja (Xpert BCR-ABL1 assay)
2017
Gerrard 2011 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikaciji (list)
Glodkowska Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (correspodence)
Mrowka 2014
Goh 2011 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 osob
Grassi 2020 Interwencja Niewtasciwa interwencja (digital droplet PCR)
Guan 2021 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb
Guerin 2014 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Guerrini 2016 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb
Grimwade 2013 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Guolo 2017 Inny Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)
Guz 2015 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
Haidary 2019 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb
Haslam 2014 Inny Niewtasciwy typ publikacji (list do edytora)
Hong 2018 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb
Hrabovsky 2018 Typ publikaciji Niewfasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Hu 2016 Interwencja Niewfasciwa interwencja (NanoString Assay)
Huang 2014 Inny Publ kacja w jezyku chifiskim
Huang 2014 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu
lacobucci 2014 Typ publikaciji Niewtasciwy typ publikacji (protokét laboratoryjny)
Ibrahim 2015 Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb
llencikova 2012 Inny Publ kacja w jezyku stowackim
Jabbour 2018 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (analiza ekonomiczna)
Jiang 2020 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Juelg 2021 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Karunakaran 2019 Typ publikaciji Niewtasciwy typ publikacji (correspodence)
Katsaraki 2019 Interwencja Niewtasciwa interwencja (tRNA)
Kim 2014 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Kommers 2017 Inny Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)
Koren-Michowitz Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb
2015
Kotrova 2017 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob
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Publikacja

Powod

wykluczenia

Komentarz

Krumbholz 2019 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Ladetto 2014 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 os6b

Layed 2021 Interwencja Niewtasciwa interwencja (miRNA jako potencjalne markery prognostyczne i kontrolne)
Lopez 2021 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Maier 2019 Interwencja Niewfasciwa interwencja (ddPCR)

Manrique- Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Arechavaleta 2011

Manthawornsiri Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
2016

Martinez 2021 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Masykura 2019 Interwencja Niewtasciwa interwencja (RT-PCR1 Reversed Dot Blot Hybridization (RT-PCR RDB2))
Menschikowski Populacja Liczebno$¢ populacji <50 osoéb

2018

Modvig 2017 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (abstrakt konferencyjny)

Moumen 2015 Populacja Liczebno$¢ populacji <50 oséb

Mulas 2020 Inny Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)

Mule 2016 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Nadvornikova 2018 | Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Oh 2017 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Oliva 2016 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Park 2019 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Pagani 2018 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Peng 2015 Inny Publ kacja w jezyku chifiskim

Peng 2015 Inny Publ kacja w jezyku chinskim

Pillozzi 2014 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)

Pott 2013 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (protokét)

Racchumi 2020 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Rasekh 2021 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

Recchia 2015 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Ross 2021 Typ publikaciji Niewfasciwy typ publikacji (commentary)

Savasoglu 2015 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Shahkarami 2018 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Smol 2015 Punkty koncowe Nieistotne klinicznie punkty koncowe

Spiess 2018 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

Streaten 2021 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob

Swelem 2021 Punkty koncowe Nieistotne klinicznie punkty koricowe

Taira 2012 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Tang 2016 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)

Tashfeen 2014 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Tsuchiya 2018 Interwencja Niewtasciwa interwencja (badanie nie w warunkach klinicznych)
Tyler 2019 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)

Upadhyay 2020 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Valero-Garcia 2019 | Populacja Liczebnos¢ populaciji <50 oséb

Van Den Berg 2019 | Typ publikacji Niewtasciwy typ publikacji (abstrakt konferencyjny)

Wang 2013 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Wang 2019 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb

Wang 2021 Inny Publ kacja w jezyku chifnskim

Wang 2021 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

Wang 2021 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob

Wu 2015 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)
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Publikacja Powéd Komentarz
wykluczenia
Xue 2016 Typ publikacji Niewtasciwy typ publikaciji (list do edytora)
Yan 2019 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob
Yang 2017 Punkty koncowe Nieistotne klinicznie punkty kofcowe
Yuan 2019 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob
Yujie 2012 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 oséb
Zhang 2013 Inny Publ kacja w jezyku chifskim
Zhao 2012 Populacja Liczebnos¢ populacji <50 osob
Zhao 2018 Typ publikacji Niewtasciwy typ badania (analiza retrospektywna)
Zhu 2020 Inny Nie odnaleziono petnego tekstu

11.4. Charakterystyka publikacji wiagczonych do analizy

Tabela 40. Charakterystyka publikacji

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Modvig 2021 Cel: pokazanie, ze FCM-MRD | Populacja docelowa: e  zgodnos¢,
przeprowadzqne oW .18 Pacjenci z BCP-ALL (B-cell ¢ korelacja miedzy
Dania, Estonia, Finlandia, skandynawskich i baltyckich | precursor ALL) poziomami PCR-MRD a
Islandia, Litwa, Norwegia, osro@lfa.ch Jest WIa;cnwym FCM-MRD,
Szwecja podejsciem do wykrywania MRD Krvteria wh . «  wystapienie
we wczesnych | poznych | BIVIeria wigczenia. nii/a QE o elneao MRD
i ] ) punktach czasowych | Pacjenci w wieku <45 lat WYKry g I
Zrédto finansowania: b.d. stratyfikacji, zapewniajac (ang. undetectable

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

wartos¢  prognostyczng = w
odniesieniu do wynikéw leczenia
pacjentéw leczonych zgodnie z
Nordic Society of Pediatric

Informacje o badaniu:
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
1 lipca 2008 — 29 lutego 2016

Interwencja:
FCM-MRD i PCR-MRD

Komparator: brak

Kryteria wykluczenia:

e z badania wykluczono
pacjentéw z ALL o
niejednoznacznym
pochodzeniu (ang.
ambiguous lineage),
zespotami predysponujgcymi
do ALL lub leczonych
wczesniej lekami
przeciwbiataczkowymi, w tym
kortykosteroidami, przez >1
tydzien przed rozpoznaniem.

Liczebnos¢ populacii:

n=1478

MRD),

5-letnia skumulowana
czestos¢ wystepowania
nawrotu (CIR5y),
5-letnie przezycie bez
zdarzen (EFSsy).

Pan 2021
Chiny

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesieh naukowych:

IV — badanie jednoramienne

Cel: zbadanie wartosci
wykrywania pozioméw ekspres;ji
genéw fuzyjnych BCR-ABL za

pomocg qPCR w  ocenie poziomem ekspresji
loczonia. prowloke] bistaozky | Kneria aczenia ToL A poea
. . . ABL a postgpem
szpikowej (CML). *  wiek powyzej 18 lat; chorobg oML
o gacjenci spe’mi%?/lca/ kryé?ria «  poziom ekspresji genu
. . iagnostyczne wediug .
Info.rmaqe’o badaniu: National Comprehensive fuzyjnego BCR-ABL.
e jednoosrodkowe, Cancer Network (NCCN) w
e jednoramienne. 2015 roku; Drugorzedowe punkty
e brak przeciwwskazan do korcowe:
Okres badan: luty 2016 - chemioterapii i terapii e przezycie wolne od

grudzien 2017
Interwencja: qPCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z

przewlekta biataczkg szp kowg
(CML)

celowanej;
przewidywany czas zycia
diuzszy niz jeden rok.

Kryteria wykluczenia:
kobiety w cigzy lub
karmigce;
dysfunkcja gtéwnych
narzadéw, takich jak serce,
ptuca, watroba, nerki itp.

Pierwszorzedowy

punkt

koncowy:

korelacja miedzy

choroby po leczeniu
imatynibem ($redni
czas),

mediana czasu
pojawienia sie
pierwszego dodatniego
wyniku PCR,

wskaznik zadowolenia z
efektu leczniczego.
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e inne typy biataczki i

e pacjenci uczuleni na

e zaburzenia psychiczne;
e niezgtoszenie sie pacjenta

nowotwory ztosliwe z
przerzutami do mézgu lub
kosci;

imatynib;
do badania lub

niekompletno$¢ danych
klinicznych

Liczebno$¢ populaciji:

Zrédio_finansowania: to badanie
zostato wsparte przez the Swedish
Childhood Cancer

Foundation, Lion’s Cancer
Research Foundation, Uppsala
University Hospital, and the

County Council of Vasterbotten.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

monitorowania MRD u dzieci z
ALL leczonych zgodnie z
protokotem NOPHO ALL 2000.
Giéwnym celem byto ustalenie

korelacji miedzy dwiema
metodami oraz ocena zdolnosci
kazdej metody do

przewidywania ryzyka nawrotu.

Informacje o badaniu:

IV — badanie jednoramienne

e badanie jednoramienne,
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
styczen 2002 — grudzien 2006

Interwencja:
RQ-PCR | FCM

Komparator: brak

Kryteria wtaczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:

wytgczono z badania dzieci
leczone zgodnie z innymi
protokotami, z chorobg
oporng pod wzgledem
morfologicznym, z drugg
chorobg nowotworowg jako
pierwszym zdarzeniem, z
zespotem Downa i jedno
dziecko zmarto podczas
indukciji

Liczebno$¢ populacii:
n= 228

n=60
Thorn 2021 Cel: przeanalizowanie | Populacja docelowa: e mediana wartosci MRD,
'I'g\;\’_l[lgsg’fego RO Pétgsowaniq Dzieci z ostrg biataczkg [¢  zgodnosé.
i - I'| limfoblastyczng
Szwecja tréjlczterokolorowej FCM  do

Cortés 2020
Hiszpania

Zrédio finansowania:
Incyte SL

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IIB — poprawnie zaprojektowane
prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczasowg grupg kontrolng

Cel: Poréwnanie pomiaréw dd
PCR i gPCR u pacjentéw z
przewlekta biataczkg szp kowa

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
e dwuramienne.

Okres badan: 2017 — 2019
Interwencja: gPCR, ddPCR

Komparator: brak

e pacjenci ze zdiagnozowang

Populacja docelowa: pacjenci z
przewlekta biataczkg szp kowag
(CML)

Kryteria wigczenia:

przewlekta biataczkg
szpikowg (CML) z réznymi
poziomami MR: 25%/1%
BCR-ABL1/ABL1, 1%/0,1%
BCR-ABL1/ABL1, MR 3,0,
MR 4,0, MR 4,5i MR 5,0.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebnos$¢ populacii:

n=50:

pacjenci z réznym poziomem
MR: 5 pacjentéw z proporcjg
BCR-ABL1/ABL1 25%/1%, 5 z
1%/0,1% BCR-ABL1/ABL1, 6 z
MR wynoszgcym 3,0; 6 z MR
wynoszacym 4,0; 14 z MR
wynoszacym 4,5 i 14 z MR
wynoszgcym 5,0

zgodno$¢ gPCR i
ddPCR (wskaznik
Kappa),

ICCa - bezwzgledny
wspotczynnik korelaciji
wewnatrzklasowe;j i
wspotczynnik korelacji
zgodnosci Lin'a.
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Franke 2020
Niemcy

Zrédio finansowania:

HTAS 157 and grant
AN72255617 (T.L.)

Novartis Pharma GmbH project

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

Cel: analiza poréwnawcza Q-
PCR i dd-PCR celem
monitorowania BCR-ABL1 u
pacjentéw z przewlektg
biataczkg szp kowg

Informacje o badaniu:
o  dwuosrodkowe,
e jednoramienne.

Okres badan: 2012-2013
Interwencja: RT-gPCR, dd-PCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z
przewlekta biataczkg szp kowag
(CML)

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z CML posiadajgcy
geny fuzyjne el3/a2 lub el4/a2
BCR-ABL1

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populaciji:
n= 230

granica wykrywalnosci
(prog),

e Korelacja miedzy RT-
gPCR i dPCR dla ABL1,
BCR-ABL1, % BCR-
ABL1/ABL1i % BCR-
ABL1/ABL1IS.

Berdeja 2019
USA

Zrédio finansowania:

Corporation.

Pomoc redakcyjng sfinansowata
firma Novartis Pharmaceuticals

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

Cel: ocena gtebokiej odpowiedzi

molekularnej metodg
emulsyjnego i
konwencjonalnego PCR z

nilotyn bem pierwszej linii w
nowo zdiagnozowanej
przewlektej biataczce szpikowej

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
b.d.

RQ-PCR (w analizie
eksploracyjnej przeprowadzono
emulsyjne badanie dPCR na 195
prébkach nalezagcych do 33
pacjentéw)

Komparator: brak

Populacja docelowa:

Pacjenci z nowo zdiagnozowang
przewlekig biataczka szpikowa

Kryteria wtaczenia:

e  Osoby doroste z Ph CML-CP
zdiagnozowane <6 miesiecy
przed rozpoczeciem
badania.

e Zakwalifikowani pacjenci
mieli stan sprawnosci <2 wg
Eastern Cooperative
Oncology Group, poziom
elektrolitow w granicach
normy i prawidtowg funkcje
narzagdow.

e Dozwolone byto do 6
miesiecy wczesniejszej
terapii interferonem (z
cytarabing lub bez),
hydroksymocznikiem lub
anagrelidem; dopuszczono
réwniez wczesniejsze
leczenie nilotynibem (6
miesiecy), imatyn bem (1
miesigc) i dazatynibem (14
dni).

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z ostrg lub
przewlekta chorobg watroby,
nerek lub trzustki,
zaburzeniami czynnosci
serca, klinicznie istotnym
nowotworem ztosliwym
innym niz CML lub innym
ciezkim lub
niekontrolowanym stanem
medycznym nie zostali
zakwalifikowani.

e Pacjenci z toksycznoscig
zwigzang z nilotyn bem,
ktére nie ustapity w ciggu 28
dni, zostali wycofani z
badania.

e Dodatkowe kryteria
wykluczenia obejmowaty
udokumentowang mutacje
T315l, leczenie lekami
wydtuzajgcymi odstep QT,
cigze lub karmienie.

Pierwszorzedowe:

e skumulowany odsetek
potwierdzonej
odpowiedzi
molekularnej MR 4,5 (w
2 kolejnych probkach
analizowanych w
odstepie 3 miesiecy
metodg RQ-PCR) w
okresie do 2 lat leczenia
nilotynibem w trakcie
badania,

o wskaznik catkowitej
odpowiedzi
cytogenetycznej
(CCyR).

Drugorzedowe:

e utrata wiekszej
odpowiedzi
molekularnej (MMR) i
utrata potwierdzonej
odpowiedzi
molekularnej MR 4,5 w
ciggu 24 miesiecy,

e mediana (zakres) czasu
trwania MMR,

e mediana (zakres) czasu
do potwierdzonej MR
4,5,

e mediana (zakres) czasu
do uzyskania MMR,

e mediana (zakres) czasu
trwania potwierdzonej
MR 4,5.
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Zrodto finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Informacje o badaniu:
o  wieloosrodkowe,
e jednoramienne.

Okres badan: 2008-2016

Interwencja: FCM i RT-qPCR

Komparator: brak

Kryteria wtaczenia:

e pacjenci z zespotami
predysponujgcymi do ALL,

e pacjenciz ALL o
niejednoznacznym
rodowodzie,

e pacjenci leczeni wczesniej
lekami
przeciwbiataczkowymi, w
tym glikokortykosteroidami,
dtuzej niz 1 tydzien przed
rozpoznaniem ALL

e pacjenci z chioniakiem T-
limfoblastycznym

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populaciji:
n=274

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczebno$¢ populadii:
n=128
Modyvig 2019 Cel: ocena ilosciowa choroby | Populacia docelowa: pacjenci z |e  korelacja miedzy
resztkowej za pomocg cytometrii | minimalng chorobg resztkowg w poziomami PCR-MRD a
Dania Estonia Finlandia przeptywowej (FCM) w ostrej | ostrej biataczce limfoblastycznej FCM-MRD,
Islandia, Litwa, Norwegia i biataczce limfoblastycznej z komérek T (T-ALL) o skumulowana czesto$¢
Szwecja wystepowania nawrotu

(CIR),

ryzyko nawrotu
(wspotczynn k ryzyka
dla nawrotu choroby),
wartos¢ predykcyjna dla
nawrotu,

wspétczynnik ryzyka dla
dowolnego zdarzenia
(Smier¢, nawrot
choroby, wtérny
nowotwor ztosliwy),
5-letnie przezycie bez
zdarzen (EFSb5y),
przezycie wolne od
zdarzen (EFS).

Bernardi 2018
Wiochy

Zrodio finansowania: praca byta
czesciowo wspierana przez
European Leukemia Net (ELN)—
European Treatment and Outcome
Study (EUTOS) i Gimema CML-
Working Party, Department of
Clinical and Experimental
Sciences of University of Brescia
funds, oraz przez Cofin 2009.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: poréwnanie dokfadnosci
emulsyjnego PCR (dPCR) i RT-
gPCR do wykrywania poziomu
transkryptéw BCR-ABL1 po
leczeniu inhibitorami kinaz TKI

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
b.d.

Interwencja:

RT-gqPCR oraz dPCR

(pacjenci z trwatym RT-qPCR
DMR (22 lata) byli poréwnawczo
monitorowani za pomocg RT-
gPCR/dPCR)

Komparator: brak

Populacja docelowa:

Pacjenci z przewlektg biataczkg
szp kowg

e pacjenci z przewlektg
biataczkg szp kowg leczeni
za pomoca TKI (IM, nilotin b
[NIL], lub dasatinib [DAS]) z
trwatg gteboka odpowiedzig
molekularng (22 lat)

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebnosé populaciji:
n=142

oznaczenie odsetka
pacjentéw w stanie
gtebokiej i bardzo
gtebokiej odpowiedzi
molekularnej w
momencie zakonczenia
leczenia kinazami
tyrozynowymi TKI
poréwnanie czuto$ci
oznaczenia odsetka
pacjentéw w stanie
trwatej, glebokiej i
bardzo gtebokiej
odpowiedzi
molekularnej metodag
RT-gPCR oraz dPCR

Cazzaniga 2018
Wiochy

Zrédto finansowania:

Ten projekt byt czesciowo
finansowany przez nastepujgce
granty:

Italian Association for Cancer
Research (AIRC, to GC and AB),
AIRC 2013-14634 (to MGV),
granty od the Ministry of Health of
the Czech Republic #16-30186A
(Czech Health Research Council) i
#00064203 (University Hospital

Cel: opisanie wyn kiéw
molekularnego  monitorowania
MRD w oparciu o transkrypt
IG/TR i/lub BCR/ABL1 jako
markery PCR oraz ich warto$¢
predykcyjng u pacjentow
leczonych imatynibem w
badaniu EsPhALL.

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
styczen 2004 — grudzien 2009

Populacja docelowa:

Pacjenci z ostra biataczkg
limfoblastyczng

Kryteria wtgczenia:
e  pacjenci z pozytywnym
chromosomem Philadelphia
e pacjenci leczeni imatynibem

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populacii:
n=160

5-letnie przezycie wolne
od zdarzen,
skumulowane 5-letnie
wystgpienie nawrotu,
zgodnos$¢ pomiedzy
metodami,

odsetek pacjentow z
wysoce dodatnim MRD,
Brak MRD (ang. MRD
negativity),
Prawdopodobienstwo
braku IG/ITR w
dowolnym punkcie
czasowym,
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Motol) (to JZ and JS), the
"Programme Hospitalier de
Recherche Clinique" (PHRC) i the
association "Enfants et Santé" (to
HC and VG). MRD byto wspierane
przez Bloodwise and trial
management by Cancer Research
UK; VS is a Margdarshi Fellow of
the Wellcome-DBT India Alliance.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Interwencja:

ilosciowa reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie
rzeczywistym (RQ-PCR)
rearanzacji genow

immunoglobulin/receptorow

komérek T  (IG/TR) illub
transkryptu fuzyjnego
BCR/ABL1

Raportowanie wyn kéw

dotyczgcych MRD odbywato sie
w 4 punktach czasowych:

TP1 — 33 dzien leczenia,
TP2 — 78 dzien leczenia,
TP3 — 120 dzieh leczenia,
TP4 — 141 dzien leczenia.

Komparator: brak

pacjenci zostali podzieleni na
grupy:

pacjenci o dobrym rokowaniu
(ang. good-risk) (GR; dobra
odpowiedz na prednizon w
6smym dniu lub £25% komorek
blastycznych szpiku kostnego
(BM) w 15. dniu lub <5% BM
komorek blastycznych w 21. dniu
oraz w catkowitej remisji pod
koniec indukcji) zostali losowo
przydzieleni do grupy
otrzymujgcej imatin b lub nie,
pacjenci o stabym rokowaniu
(ang. poor-risk)  otrzymywali
imatin b sporadycznie podczas
intensywnych faz
terapeutycznych, tacznie przez
18 tygodni u  pacjentow
leczonych tylko chemioterapia.

Prawdopodobienstwo
braku BCR/ABL w
dowolnym punkcie
czasowym

nosicielstwo wariantu
p190 BCR/ABL1,

nosicielstwo wariantu
p210.

Kumar 2018

Indie

Zrédio finansowania: brak

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: poréwnanie skutecznosci
trzech technik molekularnych w
wykrywaniu mutacji NPM1 w
probkach krwi obwodowej i
szpiku kostnego.

Informacje o badaniu:
e badanie jednoosrodkowe,
e badanie jednoramienne.

Okres badan:
luty 2014 — wrzesien 2016

Interwencja:
Real-time PCR,
sekwencjonowanie Sanger,

pyrosekwencjonowanie

Komparator: brak

Populacja docelowa:

Nowo zdiagnozowani pacjenci z
cytogenetycznie normalng ostrg
biataczkg szpikowg (ang.
cytogenetically normal AML, CN-
AML)

Kryteria wtaczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebnos¢ populacii:
n=165

czutose,

swoistos¢,

minimalny limit detekcji
mutacji,

wykrycie mutacji,
koszty.

Wang 2018
Chiny

Zrédio finansowania:

This work was supported by the
Research Project Supported by
Shanxi Scholarship Council of
China (2015-Key 5), Natural
Science Foundation of China
(81670126), Natural  Science
Foundation of China (81400139).

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: zbadanie cyfrowej ddPCR
do monitorowania minimalnej
choroby resztkowej (MRD) u
pacjentéw z BCR/ABL (P210) -
dodatnig CML

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
e jednoramienne.

Okres badan: b.d.
Interwencja: ddPCR i RT-gPCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z
ostrg biataczkg szpikowg (CML)
w fazie przewlekiej (CML-CP)

Kryteria wigczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populacii:
n=76

zgodnos¢ wynikow
ddPCR i RT-qPCR
(analiza czutosci i
korelaciji),

poziom ekspres;ji
BCR/ABL (P210)
wykrywany metodg dd-
PCRiRT-gPCR u
chorych na CML,

czas pojawienia sie
pierwszego dodatniego
wyniku,

utrata odpowiedzi
molekularnej MR*S.

Lyu 2017
Chiny

Zrédlo finansowania: Ta praca
zostata czesSciowo wsparta przez
the National Natural Science
Foundation of China (NSFC), grant
81470287.

Cel: opis, opartej na ilosciowej
reakcji tancuchowej polimerazy z
odwrotng transkrypcja (qRT-
PCR), metody przeszukiwania
genoéw z wieloma fuzjami, ktéra
jest w stanie wykry¢ 22 geny
fuzyjne powszechnie
wystepujgce w biataczce.

Informacje o badaniu:

Populacja docelowa:

Pacjenci z AML (n=108), ALL
(n=60), CLL (n=15), CML (n=41),
zespotami mielodysplastycznymi

MDS  (n=33) lub  innymi
niebiataczkowymi chorobami
hematologicznymi, w tym

chioniak i cytopenia (n=88)

zgodnos¢ analiz F-gRT-
PCRi
cytogenetycznych w
wykrywaniu obecnosci
gendéw fuzyjnych,
czutose,

swoistos¢,

wykrycie translokacji
genu,
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IIB — poprawnie zaprojektowane
prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczasowg grupg kontrolng

badanie z dwiema grupami:
ewaluacyjng (pacjenci z AML,
n=108) oraz walidacyjng (reszta
pacjentéw, n=237)

Okres badan:
kwiecien 2014 — wrzesien 2015

Interwencja:
Fluorescencyjny gRT-PCR (F-
gRT-PCR)

Komparator: wyniki F-gRT-PCR

b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populacii:
n=345:

e grupa ewaluacyjna (FQRT-

PCR) n=108,

e grupa walidacyjna n=237

Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
badanie jednoosrodkowe, Kryteria wtgczenia: catkowite wykrycie fuzji

genoéw,

wykrycie genu
fuzyjnego.

Holandia

Zrédto finansowania:

the Grant Agency of the

Czech Republic (GACR, project of
Centre of Excellence  No.
P302/12/G101)

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

czutych pomiaréw MRD w ostrej
biataczce limfoblastycznej z
limfocytow B

Informacje o badaniu:
o wieloosrodkowe,
e jednoramienne

Okres badan: b.d.
Interwencja: RQ-PCR, FCM

Komparator: brak

(ALL)

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci z BCP-ALL

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populaciji:

* n= 319 pacjentéw z BCP-ALL,
ktorzy byli kolejno przyjmowani w
pieciu fazach badania (faza
wstepna: n=69; faza 1: n=61;
faza 2: n=28; faza 3: n=78; faza
4: n=83). Do drugiej czesci
badania (analiza MRD) wigczono
377 prébek kontrolnych,
uzyskanych od 178 pacjentéw z
BCP-ALL (dzien 15: n= 111,
dzien 33: n= 139; dzien 78: n=
107; inne punkty czasowe:
n=20).

w grupie ewaluacyjnej
poréwnano z badaniami
cytogenetycznymi.

Theunissen 2017 Cel: zbadanie zastosowania | Populacja docelowa: pacjenci z zgodnos$¢ wynikow
standaryzowanej cytometrii | ostrg biataczkg limfoblastyczng z cytometrii przeptywowej
przeptywowe;j do wysoce | prekursorem komorek B (BCP) i danych molekularnych

MRD.

Della-Starza 2016
Wiochy

Zrodio finansowania:
Associazione ltaliana per la
Ricerca sul Cancro (AIRC) Special
Program Molecular Clinical
Oncology, 5 9 1000, Milan, Italy;
Fondo per gli Investimenti della
Ricerca di Base (FIRB), Rome,
Italy.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: analiza poréwnawcza RQ-
PCR i dd PCR rearanzacji
genéw
immunoglobuliny/komérek T do
monitorowania minimalnej
choroby resztkowej w ostrej
biataczce limfoblastyczne;.

Informacje o badaniu:
e jednoramienne
e jednoosrodkowe

Okres badan: b.d.

Interwencja: RQ-PCR i dd PCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z
ostrg biataczka limfoblastyczng
(ALL)

Kryteria wigczenia:
Pacjenci z nowo
zdiagnozowang biataczka
limfoblastyczng

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populacii:
n=50

zgodnos¢ w zakresie
RQ-PCR i ddPCR,
odsetek niezgodnych
przypadkow.

Ouyang 2016
Chiny

Zrédio finansowania:
b.d.

Cel: badanie wartosci
minimalnej choroby resztkowej
(MRD) za pomoca
wieloparametrowej  cytometrii

przeptywowej (MFC) w ostrej
biataczce szpikowej (ABL) typu
CBF (ang. core binding factor
acute myeloid leukemia)

Populacja docelowa: pacjenci z
ostrg biataczkg szpikowg typu
CBF

Kryteria wigczenia:
pacjenci z ostrg biataczkg
szpikowg typu CBF i

zgodnos¢ wynikow MFC
z qRT-PCR,

ryzyko nawrotu (wynik
gRT-PCR wyrazony w
procentach to stosunek
ilosci transkryptu genéw
fuzyjnych
RUNX1/RUNXIT1 i
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Klasyfikacja doniesien naukowych:

Informacje o badaniu:

IV — badanie jednoramienne

e jednoosrodkowe,
e jednoramienne.

Okres badan: czerwiec 2012 —
czerwiec 2014

Interwencja: MFC, gRT-PCR

Komparator: brak

morfologicznie ujemng BM
(liczba blastow BM <5%)

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populaciji:
n=93

CBFB/MYH11 do
transkryptu ABL1).

Willekens 2016
Francja

Zrédio finansowania: b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: zaraportowanie wyn kéw
prospektywnej oceny poziomow
MRD w szpiku kostnym oraz we
krwi obwodowej przy uzyciu RQ-
PCR

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
lipiec 2007 — listopad 2010

Interwencja:
RQ-PCR

Komparator: brak

Populacja docelowa:

Pacjenci z ostrg biataczkg
szp kowg z rdzeniowym
czynnikiem wigzacym (ang. core
binding factor acute myeloid
leukemia, CBA-AML)

Kryteria wtaczenia:

e pacjenci w wieku 18-60 lat

nowo zdiagnozowani z CBA-
AML

Kryteria wykluczenia:
B.d.

Liczebnos¢ populaciji:
n=97

catkowita odpowiedz
molekularna,

Sredni czas od remis;ji
do catkowitej
odpowiedzi
molekularnej,

4-letnie CIR,

ryzyko nawrotu CIR,

szacunkowe 4-letnie
OsS.

Mori 2015

Wiochy, Niemcy, Kanada,
Hiszpania, Izrael i Holandia

Zrédio finansowania:

Regione Lombardia; Contract
grant number: ISAV 2011 (to
C.G.P.); Contract grant sponsor:
Associazione ltaliana per la
Ricerca sul Cancro; Contract grant
number: AIRC 2013 1G-14249 (to
C.G.P.)

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: walidacja dd-PCR w celu
przewidywania nawrotu CML po
odstawieniu imatynibu u
pacjentéw z CML i catkowitg
remisjg molekularng (CMR).

Informacje o badaniu:
o wieloosrodkowe
e jednoramienne

Okres badan: listopad 2011 —
lipiec 2013

Interwencja: Q-RT-PCR, ddPCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z
przewlekta biataczkg szp kowag
(CML)

Kryteria wtgczenia:

e wiek>18lat
e pacjenci z potwierdzong

diagnozg CML w fazie
przewlektej lub akceleraciji,
leczeni imatynibem przez co
najmniej 24 miesigce.

e Pacjenci z CMR przez co

najmniej 18 miesiecy, z co
najmniej trzema ujemnymi
wynikami Q-RT-PCR
wykonanymi we witasnych
osrodkach, przy czym ostatni
pomiar miat by¢ wykonany w
ciggu trzech miesiecy przed
rekrutacjg do badania

pacjenci z CML leczeni
imatynibem od ponad 2 lat i
z niewykrywalnym PCR
przez co najmniej 18
miesiecy. Leczenie
imatinibem musiato by¢
ciagte i musiata by¢
osiggnieta catkowita remisja
molekularna (CMR) podczas
leczenia.

Kryteria wykluczenia:
pacjenci po allogenicznym
przeszczepieniu
krwiotwérczych komorek
macierzystych

Liczebno$¢ populacii:

mediana (zakres) czasu
do uzyskania MMR,

czesto$¢ nawrotow
choroby,

liczba pacjentéw bez
nawrotu choroby,
liczba pacjentéw z
nawrotem choroby,
odsetek pacjentéw, u
ktorych nastgpit nawrot
choroby w ciggu
pierwszych 9 miesiecy,
skumulowane
prawdopodobienstwo
nawrotu choroby.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie Cel i metodyka Populacja Punkty koncowe
n=112

Raponi 2014 Cel: poréwnanie mozliwosci | Populacja docelowa: e zgodnos¢,
zastosowania trzech réznych | pacjenci z przewlektg biataczka ¢  czutosé FC w

Wiochy podejsc ) cytometrii | jimfocytowg poréwnaniu do PCR,
przeptywowej: podstawowej istosé F

. analizy 4-kolorowej, metody _ _ * swoistos¢ FC w

Zrédio finansowania: b.d. konsensusu Europejskiej Kﬂww porownaniu do PCR,

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Inicjatywy Badawczej w CLL
(ERIC) oraz analizy 8-kolorowej

oraz zbadanie czutosci i
swoistosci cytometrii
przeptywowe;j (FC) w
poréwnaniu z analizami

molekularnymi do wykrywania
MRD

Informacje o badaniu:
badanie jednoramienne,
badanie jednoosrodkowe.

Okres badan:
wrzesien 2006 — styczen 2013

Interwencja:
ASO IgH RQ-PCR, FC MRD

Komparator: brak

b.d.

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebnos¢ populaciji:
n=98

wartos$¢ predykcyjna
dodatnia FC,

wartos¢ predykcyjna
ujemna FC.
wystapienie MRD,
mediana wartosci MRD,
poziom detekcji MRD,

przezycie wolne od
progres;ji (PFS).

Zhang 2014
Chiny

Zrodlo finansowania: to badanie
zostato wsparte czesciowo
grantem od he Tianjin Science and
Technology Support Plan
(12ZCDZSY18100), the Ministry of
Science and Technology Major
Projects (2011Z2X09302-007), the
Youth Scientific Research Funds
of Peking Union Medical College
(2012J17), and the Natural
Science Fund Foundation Project
(81200396).

Klasyfikacja doniesien naukowych:
IV — badanie jednoramienne

Cel: w  celu okreslenia
prognostycznego znaczenia
wykrycia minimalnej choroby

resztkowej (MRD) u dzieci z
AML1/ETO AML poréwnano
wynki  reakcji tancuchowej
polimerazy z odwrotng
transkrypcja (RT-PCR) i
ilosciowej reakcji tancuchowej
polimerazy z odwrotng
transkrypcjg (RQ-PCR).

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie jednoosrodkowe

Okres badan:
Styczen 2006 — luty 2013

Interwencja:
RQ-PCR i RT-PCR

Komparator: brak?

Populacja docelowa:
Dzieci z AML1/ETO AML

Kryteria wtgczenia:
e pacjenci w wieku <16 lat

Kryteria wykluczenia:
B.d.

Liczebno$é populacii:
n=70

zgodnos¢,

Srednia liczba kopii
transkryptu badanego
genu w momencie
diagnozy,

5-letnie CIR,

nawrot,

catkowita remisja,
5-letni DFS,
catkowite przezycie.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Arpinati 2013

Wiochy

wspierane przez
(Bolonia, Wtochy)

Zrédio finansowania: cze$ciowo
Bologna AIL

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

Cel: monitorowanie minimalnej
(MRD)
reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR)
w czasie rzeczywistym (RT) o
transkryptu

choroby
poprzez

resztkowej
analize

niskim  poziomie
BCR-ABL.

Informacje o badaniu:
e jednoosrodkowe,
e jednoramienne.

Okres badan: 1983-2007

Interwencja: RT Q-PCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z

przewlektg biataczkg szpikowg

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z obecnym
chromosomem Philadelphia i
po allogenicznym
przeszczepieniu
krwiotwérczych komérek
macierzystych - HSCT
pacjenci byli zaliczani do
grupy wykrywalnych
transkryptéw o niskim
poziomie (<MR3 [remisja
molekularna <0,1%), gdy
stosunek BCR-ABL/ABL
wynosit <0,1% wedtug
Miedzynarodowej Skali w co
najmniej 1 probie;

wszyscy pacjenci z
wykrywalnym transkryptem,
ale ze stosunkiem BCR -
ABL/ABL < 0,1% byli
zaliczani do grupy <MR3.
Pojedynczy wynik <MR3
wystarczyt do wigczenia
pacjenta do grupy <MR3.

Dwa lub wiecej kolejnych
wynikéw <MR3
pogrupowano razem do
celéw analizy jako
~wystgpienia”. Pacjenci ze
stabilnym niewykrywalnym
BCR-ABL byli zaliczani do
grupy niewykrywalnych
BCR-ABL. Pacjenci z
potwierdzong utratg
odpowiedzi molekularnej
(stosunek BCR ABL/ABL
>0,1% w skali
miedzynarodowej) i
potwierdzong obecnoscig
komorek Php w kosci po
analizie cytogenetycznej
zostali poddani
profilaktycznemu leczeniu.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Liczebno$¢ populacii:

liczba wystgpien
wynikow (wykrywalnych
trankryptéw BCR-ABL)
odpowiedzi
molekularnej <MR3,
czas do pojawienia sie
pierwszego odpowiedzi
molekularnej <MR3
(mierzony w latach po
transplantaciji),

nawrot choroby,

prawdopodobienstwo
nawrotu choroby.

Zrédio finansowania:
b.d.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

PCR.

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie dwuosrodkowe.

Okres badan:
listopad 2004 — kwiecien 2008

Interwencja:
RQ-PCR i
przeptywowa

cytometria

Kryteria wigczenia:
b.d.

Kryteria wykluczenia:

b.d.

Liczebno$¢ populacii:

n=363

n=189
Denys 2013 Cel: ocena, czy 6-kolorowa | Populacja docelowa: e zgodno$c¢ z danymi
cytome@ria N przeptywowa | Dzieci =z ostrg biataczkg PCR dotyczacymi MRD.
Niderlandy poprawia wyniki uzyskane w RQ | |imfoblastyczna
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
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Badanie

Cel i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Komparator: brak

Garand 2013
Francja

Zrédio finansowania:

grant ,Soutien aux Techniques
Innovantes et

Couteuses” (STIC) by the French
Institut National du Cancer (InCA)
and benefited from support by the
companies BD Biosciences and
Beckman Coulter.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

Cel: ocena wyn kéw z
zastosowaniem cytometrii
przeptywowe;j (MFC) i

ilosciowego IG/TCR gPCR do
oznaczania minimalnej choroby
resztkowej w ostrej biataczce
limfoblastycznej:

Informacje o badaniu:
e wieloosrodkowe,
e prospektywne,

e jednoramienne.

IV - badanie jednoramienne

Okres badan: lipiec 2006—
grudzien 2009

Interwencja: MFC, IG/TCR-
QPCR

Komparator: brak

Populacja docelowa: pacjenci z
ostrg biataczka limfoblastyczng

Kryteria wigczenia:

e pacjenci pediatryczni z ALL,
ktorzy wykazywali cechy
wysokiego ryzyka zgodnie z
kryteriami NCI (wiek 210 lat;
liczba biatych krwinek WBC
>50,109/1) lub bardzo
wysokim ryzykiem
zdefiniowanym przez
badanie (staba odpowiedz
na steroidoterapie w fazie
wstepnej, potwierdzona
obecnoscig blastow we krwi
obwodowej 21,109/l w 8.
dniu badania).

Kryteria wykluczenia:

e pacjenciz ALL i obecnoscig
BCR-ABL lub w wieku
powyzej 1 roku

Liczebno$¢ populaciji:

zgodnos$¢ wynikow
uzyskanych przez
IG/ITCR-QPCR i MFC,

obecnos$¢ MRD.

Zrédio finansowania:

Dla AIEOP: ta praca =zostata
wsparta przez Comitato M.L.
Verga i Fondazione Tettamanti,

Fondazione Citta della Speranza,
Fondazione Cariparo i Grant Ric.
Corrente OBG 2006/02/R/001822,
Associazione Italiana per la
Ricerca sul Cancro (AIRC; to ABi,
GC, MGV), Fondazione Cariplo
(ABi), Ministero dell'lstruzione,
Universita e Ricerca (MIUR; ABi),
Associazione Gian Franco Lupo.
Podziekowania dla laboratoriéw
referencyjnych AIEOP (Padova
and Monza) i Prof. G. Masera za
nadzér and badaniem. Dla BFM:
ta praca zostata wsparta przez the
Austrian National Bank; Grant
number: 10962 (to MND), by the

limfoblastycznej u dzieci.

Informacje o badaniu:
e badanie jednoramienne,
e badanie wieloosrodkowe.

Okres badan:
Wrzesien 2000 — czerwiec 2006

Interwencja:
RQ PCR i
przeptywowa

cytometria

Komparator: brak

Kryteria wtgczenia:
e dzieci w wieku od 1 do 18
lat,
e nowo zdiagnozowani w
kierunku ALL z ujemnym
chromosomem Philadelphia

Kryteria wykluczenia:
b.d.

Liczebno$¢ populacii:
n=1547

n=238
Gaipa 2012 Cel: poréwnanie wynkéw RQ | Populacja docelowa: e zgodnosé,
g
PCR i cytometrii przeptywowej W | Dzieci z ostrg  biataczka |e  warto¢ predykcyjna
Wiochy, Austria, Niemcy, Wykrywanllu mlnlmalnej .choroby limfoblastyczna dodatnia ECM w
Szwajcaria resztkowej w ostrej biataczce stosunku do PCR,

wartos¢ predykcyjna
ujemna FCM w
stosunku do PCR,
5-letnie przezycie bez
zdarzen (EFS5y).
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018

(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Badanie Cel i metodyka Populacja

Punkty koncowe

Osterreichische
Kinderkrebsforschung to R
Panzer-Grimayer (BFM-AT
reference  laboratory:), przez
Deutsche Krebshilfe, Bonn,
Germany (grant n. 50-2698 Schrl
and grant n. 502410 Ba7), przez
the Competence Network Pediatric
Hematology and Oncology
(KPOH) co zostato sfinansowane
przez the Federal Ministry of
Research (BMBF) and
Oncosuisse/Krebsforschung
Schweiz (Grant OCS 1230-02-
2002). Podziekowania dla Prof. G.
Mann za wsparcie w tym badaniu.

Klasyfikacja doniesien naukowych:

IV — badanie jednoramienne

11.5. Mozliwos¢ zastosowania innych rozwigzan (np. badan genetycznych
alternatywnych) w stosunku do wskazan podanych w KSOZ

Tabela 41. Mozliwos¢ zastosowania innych rozwigzan (np. badarn genetycznych alternatywnych) w stosunku do
wskazan podanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.

Ekspert

Tres¢ opinii

Prof. dr hab. Jan
Styczynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej

Przedstawiam ogoélne zasady rozwiazan niezbednych z punktu widzenia onkologii i hematologii
dzieciecej:

UWAGA 1: Powyzsze $wiadczenie (MRD) musi by¢ rozdzielone na 4 oddzielne $wiadczenia:
1) ALL metoda cytometrii przeptywowej

2) ALL metodg molekularng (PCR)

3) AML metodg cytometrii przeptywowej

4) AML metodg molekularng (PCR)

UWAGA 2. Kazde z tych $wiadczen musi by¢ w 2 opcjach: badanie wstepne (wyjsciowe) i badanie nastepne
(monitorowanie MRD).

UWAGA 3. Kazdy rodzaj badania (Swiadczenia) musi by¢ wykonany w o$rodku referencyjnym dla wszystkich
pacjentéw w kraju (w tym transport materiatu); a wiec wykonawca musi by¢ wytoniony w konkursie.

UWAGA 4. Dla ALL wykonawca musi posiada¢ certyfikat europejski. Dla AML nie musi posiadac¢ certyf katu
europejskiego. Wystarczy doswiadczenie w wykonywaniu badan w AML i certyfikat krajowy.

UWAGI 1-4: BYLY REALIZOWANE W RAMACH NPZChN

Wymagany zakres swiadczenia (Wykaz procedur / interwenciji):
Szczegodtowa diagnostyka immunofenotypowa ALL (badanie wstepne)
oznaczenie MRD w ALL metodg cytometrii przeptywowej: ALL-MRD-FC
identyf kacja rearanzacji genéw do monitorowania PCR MRD w ALL
oznaczenie MRD metodg PCR w ALL: ALL-MRD-PCR:

szczegodtowa diagnostyka immunofenotypowa AML (badanie wstgepne)
oznaczenie MRD metodg cytometrii przeptywowej: AML-MRD-FC
diagnostyka molekularna AML:

oznaczenie MRD metodg PCR: AML-MRD-PCR

© N o o M W NP
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.

Ekspert

Tres¢ opinii

Wymagane ramy czasowe realizacji Swiadczenia:

Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej w ostrych biataczkach w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego (wytacznie pacjenci hospitalizowani):

1. Ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

a) howe rozpoznanie:

- FC: fgcznie 4 do 6 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego (mniej,
w przypadku zgonu pacjenta),

- PCR: etap 1 (MRD-PCR1)(1x) + etap 2 (MRD-PCR?2): 3 do 5 razy w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego( mniej, w przypadku zgonu pacjenta);

b) wznowa:
- FC: facznie 4 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego (mniej,
w przypadku zgonu pacjenta),

- PCR: etap 1 (MRD-PCR1)(1x) + etap 2 (MRD-PCR2): 3 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(mniej, w przypadku zgonu pacjenta);

c) przeszczepienie komorek krwiotworczych:
- FC: fgcznie do 5 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego (mniej,
w przypadku zgonu pacjenta),

- PCR:ty ko etap 2 (MRD-PCRZ2): do 5 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego (mniej, w przypadku
zgonu pacjenta)

Oznaczenie MRD metoda cytometrii przeptywowej i metodg PCR — punkty czasowe:

MRD Dzien 0 Dzien 15 Dzien 33 Dzien 84 Wznowa: D-0 plus przed
(D-0) (D15) (D33) (D84) kazdym blokiem
Transplantacja (TSK): przed
TSKi dni: +30; +60, +100i in.
MRD- 1 1 1 1 Wznowa: 4-6 badan
FC TSK: 4-6 badan
MRD- 1 1 1 1 Wznowa: 4-6 badan
PCR) (MRD- (MRD- (MRD- (MRD- TSK: 4-6 badan
PCR1) PCR2) PCR2) PCR2)

2) Ostra biataczka szp kowa (C92.0) (poza biataczkg promielocytowa (APL)):

a) nowe rozpoznanie:
diagnoza: oznaczenie petnego immunofenotypu diagnostycznego (1 raz); ocena zmian genetycznych
(1 raz)

— FC: tgcznie 4-6 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(mniej, w przypadku zgonu pacjenta),

— PCR (wytacznie u pacjentéw z obecnym markerem molekularnym) 4-6 razy w trakcie intensywnego
leczenia przeciwnowotworowego, a nastepnie w czasie leczenia podtrzymujacego lub po transplantacji
z krwi obwodowej 14 razy - co 4 tygodnie przez jeden rok (mniej, w przypadku zgonu pacjenta);

b) wznowa:
oznaczenie petnego immunofenotypu diagnostycznego (1 raz)
— MRD FC: tacznie 3 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(mniej, w przypadku zgonu pacjenta)
— PCR: wstepne genotypowanie
— MRD PCR: tgcznie 3 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(mniej, w przypadku zgonu pacjenta)
Diagnostyka immunofenotypowa AML oraz diagnostyka molekularna AML sg wykonywane w dniu
diagnozy (jednorazowo), oraz po raz kolejny w przypadku ewentualnej wznowy
Oznaczenie MRD metoda cytometrii przeptywowej i metodg PCR — punkty czasowe:

AML | AML przed | AML AML AML AML przed AML w trakcie
MRD po Il cyklem przed przed przed protokotem leczenia
cyklu | indukcji cyklem cyklem cyklem podtrzymujgcym | podtrzymujgcego
AIE HAM lub haM lub HAE lub HAE lub remisje lub po
(dz. Al —w Al lub haM allo-SCT (~dz. 140) transplantacji (co
28) przypadku | AlI/2CDA | (~dz.84) | (~dz. 4 tygodnie przez
gdy cykl (~dz. 56) 112) rok)
>35 dnia
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Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time PCR  WS.430.4.2018
(RQ-PCR) - ilosciowa reakcja tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym.
Ekspert Tres¢ opinii
AML- | 1 1 1 1 1 1 X
MRD-
FC
AML- |1 1 1 1 1 1 14
MRD-
PCR

C) nhowe rozpoznanie:

(1 raz)

d) wznowa:

— PCR: wstgpne genotypowanie

3) Ostra biataczka promielocytowa (APL):

diagnoza: oznaczenie petnego immunofenotypu diagnostycznego (1 raz); ocena zmian genetycznych

— FC: tgcznie 6 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(mniej, w przypadku zgonu pacjenta),

— PCR 6 razy w trakcie leczenia przeciwnowotworowego, a nastepnie co 3 miesigce przez 1 rok z krwi
obwodowej (4razy) (mniej, w przypadku zgonu pacjenta);

oznaczenie petnego immunofenotypu diagnostycznego (1 raz)
— MRD FC: tacznie 1 raz w trakcie leczenia przeciwnowotworowego

— MRD PCR: tgcznie 1 raz w trakcie leczenia przeciwnowotworowego, a nastepnie co 3 miesigce przez 1
rok z krwi obwodowej (4razy) (mniej, w przypadku zgonu pacjenta);

Diagnostyka immunofenotypowa AML oraz diagnostyka molekularna AML sg wykonywane w dniu
diagnozy (jednorazowo), oraz po raz kolejny w przypadku ewentualnej wznowy
Oznaczenie MRD metoda cytometrii przeptywowej i metodg PCR — punkty czasowe:

APL | APL- APL po 2. APL przed APL przed | APL po 5. APL po
MRD | g7 przed 2. Cyklu ATO 3. Cykle 4. Cyklem | Cyklu ATO zakonczeniu
28 Cykle ATO | (dz. 84) ATO ATO leczenia z krwi
(dz. 56) (dz. 112) obwodowej co
3 miesigce
przez 1 rok

11.6. Czesé M zatacznika nr 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

M. Badania genetyczne

Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki

913 Brak prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
kodu RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowg chromosomow)
Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in situ
z wykorzystaniem fluorescencji- do
914 Brak chromosoméw metafazowych
kodu i prometafazowych
oraz do jader interfazowych z sondami
molekularnymi centromerowymi, malujgcymi,
specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH)
Badania metodami biologii molekularnej
015 | Brak (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi
kodu w zaleznosci od wie kosci i rodzaju mutac;ji
brak o .
916 kodu Badania biochemiczne lub enzymatyczne

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium diagnostycznym
wpisanym do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
lub medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane do ewidencji
Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych

2. Personel:

1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz diagnosta
laboratoryjny ze specjalizacja w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej, w przypadku prenatalnej i postnatalnej diagnostyki
genetycznej chordb nienowotworowych oraz nowotworow
dziedzicznych lub

2) diagnosta laboratoryjny ze specjalizacjg w dziedzinie laboratoryjnej
genetyki medycznej w przypadku diagnostyki genetycznej nabytych
zmian nowotworowych lub innych choréb niewymienionych w pkt 1.
3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

1) mikroskop;

2) termocykler;

3) wirébwka preparacyjna;

4) pipeta automatyczna;

5) sprzet niezbedny do analizy kwasow nukleinowych.

4. Kryteria kwalifikacji os6b wymagajacych udzielenia
$wiadczenia:

1) w ramach badan prenatalnych dla kobiet w cigzy, spetniajgcych
€0 najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

a) wiek ciezarnej powyzej 35 lat,

b) wystapienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu
lub dziecka,
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c) stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji chromosomowych
u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka
dotknietego choroba uwarunkowang monogenetycznie

lub wieloczynnikows,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG
lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
aberracji chromosomowej lub wady ptodu;

2) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nowotworowych;

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej chordb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych dla nastepujgcych grup pacjentow:

a) zespoly aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa,
Edwardsa, Patau, zespoty czesciowych delecji i dupl kaciji
autosomoéw — tacznie ponad 400 zespotéw spowodowanych duzym
niezrownowazeniem materiatu genetycznego autosomoéw),

b) zespoty mikrodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-
Hirschhorn, Miller-Dieker, CACH22, Langer-Giedion, siatkowczak,
Rubinstein-Taybi, Williams, WAGR i inne — tacznie okoto 40
zespotéw),

c) zaburzenia cielesno-piciowe (np. zespét Klinefeltera i Turnera oraz
ich warianty, zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzgdéw
ptciowych, zaburzenia okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak
miesigczki, hipogonadyzm),

d) brak oczekiwanego prawidtowego rozwoju fizjologicznego

(np. niedobér wzrostu i masy ciata, opdznienie rozwoju
psychoruchowego),

e) izolowane wady rozwojowe o0 genetycznej etiologii (matogtowie,
wady serca i inne),

f) zespoty wad rozwojowych (ponad 3000 sklasyf kowanych zespotéw
— w ogromnej wigkszosci o etiologii genetyczne;j),

g) uposledzenie umystowe — bez towarzyszacych zaburzen lub jako
cze$c¢ zespotdw wad oraz chorob metabolicznych (spowodowane
aberracjami chromosomowymi, subtelomerowymi, uwarunkowane
jednogenowo lub wieloczynn kowo),

h) autyzm, nadpobudliwo$¢, zaburzenia zachowania mogace by¢
czescig zespotu genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzadu
wzroku,

j) dysplazje kostne (achondroplazja, hypochondroplazja,
pseudoachondroplazja, NP., SEDC, SEMDC, Marshall, Stickler,
diastrophic dwarfism, campomelic dwarfism, metatrophic dwarfism,
dysplazja obojczykowo-czaszkowa i inne),

k) mukowiscydoza i inne choroby genetyczne z zajeciem uktadu
oddechowego,

I) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane
genetycznie (np. rdzeniowy zanik migsni — wszystkie formy,
opuszkowo-rdzeniowy zan k miesni, ataksje rdzeniowo-mézdzkowe,
ataksja Friedreicha, choroba Charcot-Marie-Tooth, choroba
Huntingtona i inne choroby neurodegeneracyjne),

m) choroby pierwotnie migsniowe o genetycznej etiologii (dystrofie
miesniowe Duchenne’a i Beckera, dystrofia miotoniczna i inne
genetycznie uwarunkowane choroby miesni),

n) zespoty z postepujaca czesciowg hipoplazjg lub hiperplazjg ciata,
0) genetycznie uwarunkowane choroby skoéry (dysplazje ektodermalne
i inne),

p) choroby serca o genetycznej etiologii (zespot CACH22, zespdt
wydituzonego QT, kardiomiopatie i inne),

r) choroby spowodowane genetycznie uwarunkowanymi defektami
kolagenu i mutacjami w innych genach o podobnej funkcji,

s) choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie
ma odrebnych poradni specjalistycznych),

t) gluchota uwarunkowana genetycznie,

u) inne okreslone choroby genetycznie uwarunkowane
(mitochondrialne i inne),
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w) niepowodzenia rozrodu (brak ciazy, wrodzony brak nasieniowodoéw,
zaburzenia spermatogenezy, poronienia hawykowe, wczesne
obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie
perinatalnym).
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