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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczney.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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NICE National Institute for Health and Care Excellence
NZGG New Zealand Guidelines Group

oS Catkowite przezycie

PFS przezycie bez progres;ji

PGS Polska Grupa Szpiczakowa

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RACGP The Royal Australian College of General Practitioners
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy

UEE Il ) z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r poz. 1536 z p6zn. zm.)

TGA Therapeutic Goods Administration

UKMF UK Myeloma Forum

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

xvgtTyh:IZTn e Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

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

30.01.2018 r., IK.1089073.2017/DS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

C-lg-FISH w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komoérek plazmatycznych

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
v w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31 c ustawy o $wiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[ poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o Swiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

N o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

< 1

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ A (R A N A I I I

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:

Nie dotyczy
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2. Streszczenie raportu

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: IK.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania ponizszych $wiadczen opieki
zdrowotnej jako $wiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:

1) Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy;

2) Profil ekspresji genéw — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdélnym nowotworom;

3) C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny;

4) Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genow fuzyjnych) przy uzyciu metody — ilosciowa reakcja
tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym;

5) Badanie catoeksomowe z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce
choréb genetycznie uwarunkowanych;

6) Badanie metodg BACS-on-Beads - w diagnostyce prenatalnej nieprawidtowosci rozwoju i wad strukturalnych
ptodu;

7) Badanie metodg Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) w diagnostyce wybranych
aneuploidii;

8) Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym

znaczeniu) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce chorob
genetycznie uwarunkowanych;

9) Test genetyczny — (szybka, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), badanie prenatalne w kierunku aneuploidii,
zestaw sond;

10) MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji) w diagnostyce
przedurodzeniowej;

11) Analiza 40 lub wiecej amplikonéw lub wigcej niz 9kb sekwencji kodujgcej badanego genu lub analiza kilku
gendw lub zastosowanie mikromacierzy (metylacyjne, ekspresyjne, chip-on-chip);

12) Prosta diagnostyka niezwigzana z okreslong jednostkg chorobowg (np. badania bliznigt, analiza sprzezen,
analiza STR - krotkie powtérzenia tandemowe, VNTR — zmienna liczba powtdrzen tandemowych).

Jednoczes$nie przekazano Karty Problemu Zdrowotnego, wraz ze wskazaniem terminu realizacji 270 dni od dnia
otrzymania zlecenia.

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia: ,,C-lIg-FISH (zestaw
sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny w diaghostyce nowotworéw uktadu
chlonnego wywodzacych sie z komérek plazmatycznych”, jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Problem zdrowotny

Nowotwory zlosliwe wywodzace sie z komoérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby nowotworowe,
w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferencji i akumulacji atypowych plazmocytéw w szpiku. Do grupy
tej zalicza sie szpiczaka mnogiego, biataczke plazmatycznokomorkowsg, pozaszpikowg postac szpiczaka.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1 % wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordw uktadu krwionosnego.
Zapadalnos¢ w Europie waha sie od 4,5 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt
zachorowalnosci przypada na 7 dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ok. 5%
chorych <60 lat, a <2%chorych ma 40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi
jest 3,7-krotnie wieksze.

Do badan diagnostycznych stuzgcych rozpoznaniu i ocenie stopnia zaawansowania szpiczaka mnogiego
zaliczajg sie (zgodnie z wytycznymi PTOK 2013): morfologia krwi z rozmazem; mocznik, kreatynina, elektrolity,
wapn, albuminy, LDH, B-mikroglobulina, ocena ilosciowa biatka M, ocena stosunku wolnych tancuchoéw lekkich
w surowicy krwi, dobowa zbiérka moczu, elekiroforezy biatek moczu i immunofiksacji, RTG ukfadu
kostnego, punkcja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym i/lub cytometrig
przeptywows, klasyczne badanie cytogenetyczne oraz FISH [del 13; del 17q13; t(4;14); t(14;16)].
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Zaréwno krajowe, jak i Swiatowe wytyczne kliniczne zalecajg uwzglednienie diagnostyki genetycznej
w stratyfikacji ryzyka oraz doborze Sciezki terapeutycznej (m. in. PGS z 2017, MSAG MFA 2017, AHS 2015,
EMN 2014).

Mayo Clinic — osrodek wskazywany przez ekspertow, z ktdrymi sie konsultowano jako wiodgcy na swiecie
w leczeniu szpiczaka mnogiego — zaleca dobdr terapii w zaleznosci od indywidualnego profilu ryzyka pacjenta,
uzaleznionego miedzy innymi od wynikow badan genetycznych. Zdaniem analitykdw Agencji nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, iz cze$¢ lekéw rekomendowanych w terapii szpiczaka mnogiego nie jest objeta refundacja
w Polsce (karfilzomib, daratumumab), cze$¢ zas nie jest finansowana jako leczenie pierwszego rzutu
(lenalidomid, pomalidomid).

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zgodnie z KPZ proponuje sie wprowadzenie do diagnostyki techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
zrownoczesnym znakowaniem plazmocytdw za pomocg przeciwciat, przeciwko lekkim tancuchom
immunoglobulin G/K/L C-Ig-FISH (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) (z uzyciem zestawu sond, obejmujgcych
kluczowe w PCM obszary zmian tj. TP53, 13q14, IGH/FGFR3, IGH/MAF). Swiadczenie miatoby byé realizowane
przez placowki posiadajgce wyposazenie do przeprowadzenia hodowli in vitro i analizy FISH (boks laminarny,
inkubator COz2, piec hybrydyzacyjny, taznie wodne, mikroskop fluorescencyjny z zestawem odpowiednich filtréw,
System Analizy Obrazu oraz konieczny sprzet drobny), posiadanie w zespole diagnostéw laboratoryjnych
ze specjalizacji z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej. Badania powinny by¢é wykonywane przez
doswiadczonych diagnostow; analiza preparatéw (zliczanie sygnatéw) powinno by¢é wykonywane przez dwoéch
niezaleznych obserwatoréw, w razie niezgodnosci wynikéw — przez osobe trzecig i autoryzowane. Badanie
powinno by¢ zlecane w trakcie diagnostyki dla pacjentow z podejrzeniem nowotworu ztosliwego z komérek
plazmatycznych, niezaleznie od stadium choroby.

C-lg-FISH jest modyfikacja metody FISH polegajacg na uprzednim wyodrebnieniu plazmocytéw z badanej
populacji komérek. W analizowanym preparacie plazmocyty powinny zosta¢ oznakowane za pomocg przeciwciat
specyficznych dla taricuchéw lekkich immunoglobulin w celu identyfikacji w mikroskopie fluorescencyjnym.

Rekomendacje kliniczne

W zaleznosci od towarzystwa naukowego, w diagnostyce genetycznej, ocenie stopnia zaawansowania
i prognozowaniu szpiczaka mnogiego rekomenduje sie wykorzystanie:

- badania cytogenetyczne/FISH na wyizolowanych i wyznakowanych komérkach plazmatycznych (ESMO 2017,
NCCN 2017, NICE 2016, IMWG 2011, PGS 2017). Wytyczne nie definiujg konkretnej techniki oznaczania
plazmocytéw (wytyczne NICE 2016 rekomendujg zastosowanie metody separacji immunomagnetycznej),

- badania FISH lub badania cytogenetycznego i FISH: zalecane jest u pacjentdw z podejrzeniem szpiczaka
mnogiego (IMWG 2013, BCSH 2013, LCA 2015, AHS 2015, BC 2016, EMN 2014, BCSH UKMF 2014, MFMER
2013 (z zaznaczeniem, ze jesli nie ma mozliwosci wykonania obydwu badan, preferowany jest FISH, PTOK 2013)
lub u pacjentéw, u ktérych rozpoznanie ryzyka wptynetoby na rozwdj choroby (MSAG MFA 2017),

- profilowanie ekspresji genéw (LCA 2015),

- prognozowanie przy pomocy FISH lub metod cytogenetycznych rekomendowane jest przez LCA 2015, ESMO
2017, NHS 2017 (wytyczne NHS 2017 rekomendujg zastosowanie metody separacji immunomagnetycznej
do izolowania plazmocytow),

- ocena stopnia zaawansowania przy wykorzystaniu klasycznego badania cytogenetycznego i FISH -
PTOK 2013.

Opinie ekspertow

Otrzymano opinie dwdch ekspertéw, wg ktérych zakwalifikowanie wnioskowanej technologii jest zasadne
i powinna ona by¢ finansowana w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

W opinii jednego z ekspertéw badanie C-Ig-FISH jest aktualnie objete w czesci M. Badania Genetyczne zatgcznika
nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Badanie C-Ig-FISH jest podgrupg zbioru Ip.914: Cytogenetyczne
badania molekularne (obejmuje analize FISH - hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem fluorescencji — do
chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz do jader interfazowych z sondami molekularnymi
centromerowymi. malujgcymi specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH. W opinii jednego z ekspertéw
metoda C-Ig-FISH wykracza poza zakres badania ujetego w wyzej wymienionym punkcie rozporzadzenia MZ.

Zgodnie z opiniami ekspertéw, zastosowanie badania C-Ig-FISH pozwala unikngé otrzymania wynikéw fatszywie
ujemnych. Ocena cytogenetyczna pacjentéw powinna byé przeprowadzana nie tylko w trakcie diagnozy, ale
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réwniez w przypadku progresji choroby. Diagnostyka cytogenetyczna pozwala na przydzielenie pacjentéw do
grup ryzyka, co umozliwia personalizacje terapii.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertdéw oraz przegladu wytycznych zidentyfikowano nastepujgce alternatywne technologie
medyczne:

— fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) — metoda aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych
w Polsce; oraz

— badanie FISH plazmocytéw po ich izolacji z petnego szpiku metodg immunomagnetyczng -
niejednoznaczna forma finansowania.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Do analizy klinicznej wtaczono 2 badania diagnostyczne: Gole 2014 i Dong 2012. Badania oceniono pod
wzgledem jakosci w skali QADAS-2, oceniajgc ryzyko btedu jako wysokie w zakresie czasu miedzy testami oraz
interwenciji; niskie w zakresie selekcji pacjentow i niepewne w zakresie testu referencyjnego.

Analiza wynikéw odnalezionych badan diagnostycznych pozwala stwierdzi¢, ze:

e Zaréwno w badaniu Gole 2014, jak i Dong 2012 liczba przypadkéw z nieprawidtowosciami wykryta przy
wykorzystaniu metody C-lg-FISH jest nieznacznie wyzsza, niz przy wykorzystaniu metody FISH.
Pojedyncze nieprawidtowosci byty wykrywane w réwnym (Gole 2014) badz wiekszym stopniu (Dong
2012) przy wykorzystaniu metody FISH w poréwnaniu do metody C-lg-FISH. Wiecej niz jedna
nieprawidtowos¢ byta w obydwu badaniach w wiekszym stopniu wykrywana metodg C-Ig-FISH.

o  Wyniki obydwu badan wskazujg, ze metoda C-Ig-FISH w poréwnaniu do FISH charakteryzuje sie nieco
wyzszg badz takg samg procentowg wykrywalnoscia dodatnich wynikow nieprawidtowosci
w badanych prébkach.

Ocena proponowanego modelu swiadczenia

1. Model swiadczenia zaprezentowany w KPZ jest nieprecyzyjny w zakresie kryteribw wtgczenia i wytgczenia
pacjentow do przedmiotowego badania oraz warunkéw jego realizacji.

2. Skutkiem prawnym kwalifikacji wnioskowanego $wiadczenia, zgodnie z KPZ, bytoby wprowadzenie
do zatgcznika nr 2 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w czesci: M. Badania genetyczne,
Ip. 914; ,Cytogenetyczne badania molekularne” nowej pozyciji pt. ,C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH)”. Takie rozwigzanie, tj. zakwalifikowanie swiadczenia w proponowanym ksztatcie
moze spowodowac, ze $wiadczenie bedzie gwarantowane we wszystkich wskazaniach wymienionych w
czesci M zatgcznika nr 2 do rzeczonego rozporzadzenia, co moze przetozy¢ sie na zwiekszenie
zaktadanego wptywu na budzet.

3. Przedstawione w KPZ wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych sugeruje, ze wnioskowane
Swiadczenie miatoby by¢é wykonywane jedynie w diagnostyce noworozpoznanych przypadkéw szpiczaka
mnogiego. Eksperci, z ktérymi konsultowano sie w trakcie procesu analitycznego sugerujg, ze w czesci
przypadkéw zasadne jest wykonywanie przedmiotowego badania takze na dalszych etapach procesu
diagnostyczno-terapeutycznego (np. w wypadku wznowy, progresji lub opornosci wtérnej na leczenie).

4. Przeprowadzone konsultacje z ekspertami sugeruja, ze opcje terapeutyczne dostepne aktualnie w Polsce
dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i innymi nowotworami z komdrek plazmatycznych nie pozwalajg
na petne wykorzystanie potencjatu wnioskowanej metody — jej wplyw na $ciezke pacjenta bedzie
ograniczony.

Eksperci, zwracajg uwage na nastepujgce kwestie:

a) w przypadku szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw ztosliwych z komorek plazmatycznych
w polskich realiach wynik genetycznego badania diagnostycznego ma jedynie wartos¢ informacyjng dla
lekarza i pozwala na przydzielenie pacjenta do grup ryzyka (na podstawie charakterystycznych
nieprawidtowosci). Zaklasyfikowanie do grup ryzyka nie przekifada sie jednak na proces leczenia
pacjenta ze wzgledu na fakt, ze stosowane na $wiecie u chorych z grupy wysokiego ryzyka nowoczesne
leki nie sg w Polsce refundowane,

b) powodem, dla ktérego — mimo finansowania badan genetycznych w ramach lecznictwa szpitalnego —
nie wykonuje sie powszechnie diagnostyki genetycznej u pacjentdéw z podejrzeniem szpiczaka
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mnogiego sg trudnosci w wykonaniu badania oraz kwestie finansowe wynikajgce z watpliwosci
dotyczacych zasadnosci wykonania badania wobec braku wplywu wyniku na Sciezke terapeutyczng
pacjenta,

c) w Polsce badania genetyczne u 0s6b z podejrzeniem szpiczaka mnogiego obejmujg tzw. ,model
oszczednosciowy”, czyli badanie w kierunku delecji 17 chromosomu. Co roku u okoto 30-40% chorych
wykonuje sie podstawowy panel badan (delecji 17 chromosomu). Badania w kierunku innych aberracji
wykonywane sg ewentualnie na zlecenie lekarza kierujgcego leczeniem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w KPZ przyjeto minimalng populacje na poziomie 1 413 osob, jakg miatoby
obejmowac swiadczenie. Na jej podstawie obliczono wariant minimalny, wg ktérego koszt roczny dla ptatnika
publicznego wyniést 2 517 061,68 zt.

Na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw opracowano wariant posredni, w ktérym liczbe
pacjentow w latach 2019-2021 zaprognozowano przez ekstrapolacje trendu obecnego w latach 2012—-2015.
W rozpatrywanym scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego wyniesie:

e Wroku 2019 — 2 847 440,30 zt;
e W roku 2020 — 2 865 316,03 zt;
e Wroku 2021 —2 881 306,41 zt.

Na podstawie przestanych przez NFZ danych dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ,szpiczak mnogi”
leczonych w latach 2012—2017 opracowano wariant maksymalny, w ktérym liczbe pacjentéw w latach 2019-2021
zaprognozowano przez ekstrapolacje trendu obecnego w latach 2012-2017. W rozpatrywanym scenariuszu
roczny koszt dla ptatnika publicznego wyniesie:

e Wroku 2019 — 17 697 804,47 zt;
e W roku 2020 - 18 164 606,30 zt
e W roku 2021 — 18 523 828,23 zt.
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3. Przedmiot i historia zalecenia

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
dnia 30.01.2018 r. pismem znak: IK.1089073.2017/DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie zakwalifikowania ponizszych $wiadczen opieki
zdrowotnej jako $wiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:

1) Badanie metodg poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy;

2) Profil ekspresji genéw — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdélnym nowotworom;

3) C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny;

4) Analiza ekspresji genu lub kilku genéw (w tym genow fuzyjnych) przy uzyciu metody — ilosciowa reakcja
tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym;

5) Badanie catoeksomowe z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce
choréb genetycznie uwarunkowanych;

6) Badanie metodg BACS-on-Beads - w diagnostyce prenatalnej nieprawidtowosci rozwoju i wad strukturalnych
ptodu;

7) Badanie metodg Rapid-FISH (szybkiej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) w diagnostyce wybranych
aneuploidii;

8) Badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu)
z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce chordb genetycznie
uwarunkowanych;

9) Test genetyczny — (szybka, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ), badanie prenatalne w kierunku aneuploidii,
zestaw sond;

10) MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification, amplifikacja sond zalezna od ligacji) w diagnostyce
przedurodzeniowej;

11) Analiza 40 lub wiecej amplikonéw lub wigcej niz 9kb sekwencji kodujgcej badanego genu lub analiza kilku
gendw lub zastosowanie mikromacierzy (metylacyjne, ekspresyjne, chip-on-chip);

12) Prosta diagnostyka niezwigzana z okreslong jednostkg chorobowg (np. badania bliznigt, analiza sprzezen,
analiza STR - krotkie powtérzenia tandemowe, VNTR — zmienna liczba powtdrzen tandemowych).

Jednoczesnie przekazano Karty Problemu Zdrowotnego, wraz ze wskazaniem terminu realizacji 270 dni od dnia
otrzymania zlecenia.

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia: ,,C-lg-FISH
w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komérek plazmatycznych”, jako
swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o ocene skutkow
finansowych dla systemu opieki zdrowotnej. Otrzymano odpowiedZz na dane pismo. Wystgpiono réwniez
do nastepujgcych ekspertow z prosbg o ocene zasadnosci finansowania wnioskowanego swiadczenia
ze srodkéw publicznych:

- prof. dr hab. Jan Styczynhski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j
- prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
- prof. dr hab. Maria Matgorzata Sasiadek, Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

- prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak, Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano tgcznie odpowiedzi od 2 ekspertéw.
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W ramach procesu analitycznego konsultowano sie osobiscie, telefonicznie badz przeprowadzono
telekonferencje z nastepujgcymi ekspertami:

- prof. dr hab. Marig Matgorzatg Sasiadek, Konsultantem Krajowym w dziedzinie genetyki klinicznej, w celu
wyjasnienia watpliwosci dotyczacych Karty Problemu Zdrowotnego

- | - celu wyjasnienia watpliwosci
dotyczgcych klinicznych aspektoéw zwigzanych z terapig szpiczaka mnogiego

- I, . specialista Laboratoryjnej Genetyki Medycznej, w celu
wyjasnienia watpliwosci zwigzanych z technicznymi aspektami badan genetycznych w diagnostyce i terapii
szpiczaka mnogiego.

- _ w celu wyjasnienia watpliwosci zwigzanych z technicznymi aspektami badan
genetycznych w diagnostyce i terapii szpiczaka mnogiego
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Nowotwory zlosliwe wywodzace sie z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby nowotworowe,
w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferencji i akumulacji atypowych plazmocytéw w szpiku. Do grupy
tej zalicza sie szpiczaka mnogiego, biataczke plazmatycznokomérkowa, pozaszpikowg postac¢ szpiczaka.

[KPZ] [ICD-10]

Szpiczak mnogi (plazmocytowy; MM) to najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy z komorek plazmatycznych.
Jest wieloetapowo przebiegajacg chorobg nowotworowg charakteryzujacg sie proliferacjg gromadzenia
monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragment.

[Szczeklik 2017]

Mozna  wyrdznic kilka  wariantow réznigcych sie  obrazem klinicznym, postepowaniem
terapeutycznym i rokowaniem:

e bezobjawowy (tlgcy sie) MM;
e objawowy MM;
e kostny odosobniony guz plazmocytowy;
e pozakostny odosobniony guz plazmocytowy;
e biataczka plazmocytowa.
[PTOK 2013]
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza MM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprdcz ekspozycji Srodowiskowej istotng role
odgrywa réwniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na MM u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem jest zwiekszone prawie 4-krotnie.

Wstepny etap choroby jest prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowej zwigzanej
z infekcjami, chorobami przewleklymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega
na powstaniu licznych tagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokacji
obejmujgcych rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tancucha ciezkiego
immunoglobulin (IGH), rozwija sie MGUS. Poprzedza ona wystgpienie MM prawdopodobnie u wszystkich
chorych, jednak ze wzgledu na brak objawéw klinicznych najczesciej pozostaje nierozpoznana.

W kolejnym etapie u cze$ci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie objawowy MM.
Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej, ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje
onkogendéw i gendéw supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. del13, trisomie chromosomdw
nieparzystych). Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji MM sg bezposrednie i posrednie
(cytokinowe) interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego. Najprawdopodobniej rodzaj
pierwotnych i szczegodlnie wtérnych zaburzeh molekularnych (np. delecje genu TP53), a takze rodzaj oddziatywan
z mikrosrodowiskiem szpiku ksztaltujg tempo progresji i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegdélnych
pacjentow.

[PTOK 2013]
Obraz kliniczny i przebieg naturalny
Objawy sg powodowane przez rozrost komdérek nowotworowych i wydzielanie przez te komérki biatek i cytokinin.
1. Objawy ogdlne — ostabienie (32%), utrata masy ciata (24%)
2. BOl kostny (najczestszy objaw wystepujgcy u 60—70% chorych)
3. Objawy neurologiczne
4

Objawy niedokrwistosci
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Objawy hiperkalcemii i jej nastepstw (10-20%)

5

6. Nawracajgce zakazenia

7. Objawy niewydolnosci nerek (u ok 30% chorych w chwili rozpoznania szpiczaka, p6zniej do 50%)
8. Objawy zespotu nadmiernej lepkosci (u <10%)

9. Guzy plazmacytowe pozaszpikowe (7—13 %)

10. Objawy wspdtistniejgcej amyloidozy AL (10%)

11. Inne rzadkie

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i uniesmiertelnieniem komorki B centrum
rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej. Mediana
czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby nie przekraczata 3—4 lat, ale ostatnio dzieki
wprowadzeniu nowych lekow wydtuza sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie mtodszych oséb.

[Szczeklik 2017]
Diagnostyka
Badania zlecane do rozpoznania i oceny zaawansowania szpiczaka mnogiego
e morfologia krwi z rozmazem;
e mocznik, kreatynina, elektrolity, wapn;
e albuminy, LDH, B-mikroglobulina;
e ocena ilosciowa biatka M;
e ocena stosunku wolnych fancuchéw lekkich w surowicy krwi;
e dobowa zbidérka moczu, elektroforezy biatek moczu i immunofiksaciji;
e RTG ukfadu kostnego;

e punkcja aspiracyjna i trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym
i/lub cytometrig przeptywowa;

e klasyczne badanie cytogenetyczne;
e FISH [del 13; del 17913; t(4;14); t(14;16)].
[PTOK 2013]

Klasyczng analizg prgzkowag wykrywa sie zaburzenia chromosomowe u 20—-30%, a technikg FISH — u 50-70%
chorych. Sg to najczesciej zaburzenia translokacje zachodzgce miedzy locus genu tahcucha ciezkiego
immunoglobulin na chromosomie 14q32 i loci 1 z 5 chromosoméw: 11913 (cyklina D) , 4916 (FGFR3 i MMSET),
6921 (cyklina D23), 16923 (MAF) i 20gq11 (MAFB). W pozostatych przypadkach bez translokacji wykrywa sie
hiperdiploidie. Postaé hiperdiploidalna wystepuje czesciej u oséb starszych, jest mniej agresywna klinicznie,
rzadziej wigze sie z wystepowaniem niewydolnosci nerek. Gorzej rokujg postacie niehiperdiploidaine
(z translokacjami), szczegdlnie hipodiploidalne. Przed rozpoczeciem leczenia MM zaleca sie wykonanie
klasycznego badania cytogenetycznego oraz FISH w kierunku del(13q), del(17p), t(4;14), t(11;14), 1(14;16),
ewentualnie amplifikacja 1921 i t(14;20) na plazmocytach pobranych ze szpiku.

[Szczeklik 2017]
Kryteria rozpoznania

Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego MM wykorzystuje sie obecnie najczesciej klasyfikacje ISS
(International Staging System) oraz zmodyfikowang klasyfikacje 1SS (R-ISS). Zostaty one przedstawione
w tabeli ponize;.

Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania MM wg skali ISS oraz R-ISS [PTOK 2013]

ISS

Stopien Kryteria Mediana czasu przezycia
(miesiace)

mikroglobulina w surowicy (mg/l) albumina w surowicy
(g/dl)
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<3,5 23,5 62
2 <3,5 <3,5 45
356-55 niezalezne
3 >5,5 niezalezne 29
R-ISS
Stopien | Kryteria 5-letnie OS 5-letnie PFS
1 ISS 1, bez zmian cytogenetycznych duzego ryzyka oraz prawidtowa 82% 55%
aktywnos¢ LDH w surowicy
Niespetnione kryteria R-ISS 1 lub 3 62% 36%
ISS 3 oraz zmiany cytogenetyczne duzego ryzyka lub aktywno$¢ 40% 24%
LDH w surowicy > ggn

LDH- dehydrogenaza mleczanowa, OS — catkowite przezycie, PFS — przezycie bez progres;ji

Podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka mnogiego na grupy ryzyka (klasyfikacia mSMART)
zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Leczenie

Opracowanie procedury leczenia duzymi dawkami melfalanu (HDMel, high-dose melphalan) wspomaganego
autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation), a w jeszcze wiekszym stopniu wprowadzenie do terapii nowych grup lekow, w tym
lekéw immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid) i inhibitorow proteasomu (bortezomib), spowodowato
znaczng poprawe rokowania w objawowym MM.

Powszechnie przyjmuje sie, ze chorzy z bezobjawowym MM nie wymagajg chemioterapii, jednak nalezy
prowadzi¢ uwazng obserwacje w warunkach poradni hematologicznej, w odstepach 3—6 miesiecznych, w celu
monitorowania progresji do postaci objawowej. Wyjatkowo, celowe wydaje sie rozwazenie wczesnego leczenia
u pacjentow, u ktérych obserwuje sie szybki wzrost stezenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy, poniewaz
moze on poprzedza¢ rozwdj niewydolnosci nerek. Leczenie nalezy niezwtocznie rozpoczgé u wszystkich
pacjentow z objawowym MM. Podstawowg decyzjg, jakg nalezy podjg¢ przed rozpoczeciem leczenia, jest
klasyfikacja chorego do grupy kandydatéw do auto-HSCT lub osob niekwalifikujgcych sie do tej procedury.
Do kategorii kandydatow do auto-HSCT zalicza sie chorych w wieku ponizej 65 lat (w przypadku dobrego stanu
biologicznego mozna rozwazy¢ niektérych chorych w wieku 65-70 lat) oraz bez powaznych schorzen
towarzyszacych, ktére moglyby wptynaé na bezpieczenstwo tej procedury lub spowodowaé wczesny zgon
chorego z innych przyczyn (np. zaawansowany drugi nowotwar). Nastepnie przeprowadza sie terapie indukujgca
remisje i w kolejnej fazie leczenie HDMel wspomagane auto-HSCT u kandydatéw do tej procedury. Inng opcjg
jest przeprowadzenie ,op6znionego” leczenia HDMel i auto-HSCT w pierwszym nawrocie choroby, co wydaje sie
réwnie skuteczne, jednak takze w tym przypadku nalezy zabezpieczy¢ komorki macierzyste na poczatku leczenia.

Ponadto we wspoétczesnej terapii MM dominuje tendencja do ciggtego leczenia, obejmujgcego dodatkowo fazy
leczenia konsolidujgcego (tandemowe auto-HSCT lub dodatkowe cykle chemioterapii po pojedynczym auto-
HSCT) i/lub leczenia podtrzymujgcego. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych
powinny by¢ one traktowane jako mozliwa opcja terapii. Nastepnie, po wystgpieniu kolejnych nawrotéw choroby,
stosuje sie leczenie za pomocg chemioterapii alternatywnych, a takze rozwaza sie przeprowadzenie kolejnego
leczenia HDMel i auto-HSCT, a w wybranych przypadkach allo-HSCT. Pacjenci z odosobnionym plasmocytoma
kostnym sg leczeni radioterapig, natomiast u chorych z odosobnionym plasmocytoma pozakostnym nalezy
rozwazy¢ radioterapie lub chirurgiczng resekcje guza, w zaleznosci od jego wielkosci i umiejscowienia.

[PTOK 2013]
Rola badan genetycznych w procesie terapeutycznym w szpiczaku mnogim

Zaréwno krajowe, jak i Swiatowe wytyczne kliniczne zalecajg uwzglednienie diagnostyki genetycznej
w stratyfikacji ryzyka oraz doborze $ciezki terapeutycznej [m. in. PGSz 2017, MSAG MFA 2017, AHS 2015,
EMN 2014].

Mayo Clinic, wskazywana przez klinicystow, z ktérymi konsultowano sie w toku prac analitycznych jako wiodacy
na swiecie osrodek zajmujgcy sie chorymi ze szpiczakiem mnogim, proponuje nastepujgca stratyfikacje ryzyka
w szpiczaku mnogim:
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Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka w szpiczaku mnogim - mSMART

Wysokie ryzyko Standardowe ryzyko
e Aberracje genetyczne wysokiego ryzyka*® Pozostate w tym:
o H(414) e trisomie
. t(14;16) ° t(11;14)d
e del17p
e  mutacja p53
. gain 1q
o 3 stopien zaawansowania w skali R-ISS
o Wysoka liczba plazmocytéow w fazie S°
e Szpiczak mnogi ,double hit”: 2 z genetycznych nieprawidtowos$ci wysokiego ryzyka
e Szpiczak mnogi ,triple hit”: co najmniej 3 z genetycznych aberracji wysokiego ryzyka

2@ Trisomie mogg poprawia¢ rokowanie

® Wykryte metodg FISH lub réwnowazng

¢ Rozne progi odcigcia

9t(11;14) moze sie tgczy¢ z biataczkg plazmatycznokomorkowg

W zaleznosci od stwierdzonych zmian genetycznych Mayo Clinic proponuje nastepujgce algorytmy postepowania
terapeutycznego:

1.

W wypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu szpiku:

a)

t(11:14), 1(6;14), trisomie:

bortezomib + lenalidomid + deksametazon przez ok. 12 miesiecy (u ostabionych pacjentéw lenalidomid
z deksametazonem — w wypadku pacjentéw leczonych wstepnie tym schematem kontynuacja leczenia
az do progresji jest opcjg gdy odpowiedz na leczenie jest dobra, a toksycznos¢ niska),

nastepnie lenalidomid z deksametazonem przez co najmniej rok — deksametazon jest zazwyczaj
odstawiany po pierwszym roku;

t(4;14), 1(14;16), t(14;20), del 17p:
bortezomib + lenalidomid + deksametazon przez ok. 12 miesiecy,

nastepnie leczenie podtrzymujgce oparte na bortezomibie az do progresji — czas trwania uzalezniony jest
od tolerancji. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyka kontynuacji leczenia powyzej 3 lat.

W wypadku pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu szpiku:

a)

t(11;14), 1(6;14), trisomie:
4 cykle schematu bortezomib + lenalidomid + deksametazon,

nastepnie pobranie komoérek macierzystych — jesli pacjent w wieku powyzej 65 lat lub zastosowano wiecej
niz 4 cykle schematu bortezomib + lenalidomid + deksametazon nalezy rozwazy¢ mobilizacje za pomocag
G-CSF z cytoxanem lub plerixaforem,

nastepnie:

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (preferowany) i leczenie podtrzymujgce
lenalidomidem przez co najmniej 2 lata - czas trwania uzalezniony jest od tolerancji. Nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyka kontynuaciji leczenia powyzej 3 lat lub

bortezomib + lenalidomid + deksametazon (4 cykle), nastepnie lenalidomid z deksametazonem az do
progresji — kontynuacja u pacjentéw z dobrg odpowiedzig na lenalidomid z deksametazonem i niskg
toksycznoscia;

del 17p:

4 cykle schematu bortezomib + lenalidomid + deksametazon Iub Kkarfilzomib + lenalidomid
+ deksametazon,

nastepnie autologiczny przeszczep komoérek macierzystych — nalezy rozwazy¢ przeszczep tandemowy,

nastepnie leczenie podtrzymujgce w oparciu o karfilzomib lub bortezomib az do progresji — czas trwania
uzalezniony jest od tolerancji. Nalezy rozwazyé korzysci i ryzyka kontynuacji leczenia powyzej 3 lat;

t(4;14), t1(14;16), t(14;20) szpiczak mnogi ,double hit” lub ,triple hit”:

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 17/54



C-lg-FISH w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komoérek plazmatycznych WS.430.4.2018

e 4 cykle schematu karfilzomib + lenalidomid + deksametazon,

e nastepnie autologiczny przeszczep komoédrek macierzystych — nalezy rozwazyC przeszczep
tandemowy,

e nastepnie leczenie podtrzymujgce w oparciu o karfilzomib lub bortezomib az do progresji — czas
trwania uzalezniony jest od tolerancji. Nalezy rozwazy¢ korzy$ci i ryzyka kontynuacji leczenia
powyzej 3 lat.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt iz uwzgledniono tu jedynie genetyczne czynniki ryzyka. Proces stratyfikacji ryzyka
i wdrazania zindywidualizowanych opcji terapeutycznych jest ztozony i oparty réwniez o inne czynniki
prognostyczne.

[Mayo Clinic 2018]

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze karfilzomib nie jest aktualnie refundowany w Polsce. Lenalidomid jest finansowany
w ramach programu lekowego. Od listopada 2018 w ramach programu lekowego ,leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)” dostepne sg lenalidomid oraz pomalidomid. Kryteria
kwalifikacji do programu sg nastepujace:

e Lenalidomid:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyze;j,
u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkéw:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co
najmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét obejmowat
bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia
stosowano bortezomib

e Pomalidomid:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, moga by¢ wigczeni pacjenci leczeni
pomalidomidem w ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg leku w programie lekowym,
o ile na dzien rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji oraz jednoczednie nie spetniali kryteriow
niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo

Lenalidomid i pomalidomid nie sg refundowane w ramach pierwszej linii leczenia, ponadto kryteria wtgczenia do
programu nie odnoszg sie do wynikéw badan genetycznych.

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok 1 % wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu krwionosnego.
Zapadalnos¢ w Europie waha sie od 4,5 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt
zachorowalnosci przypada na 7 dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20—30% chorych ma >80 lat, ok 5% chorych
— <60 lat, a <2%chorych ma 40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest
3,7- krotnie wieksze.

[Szczeklik 2017]
Rokowanie

Objawowy MM jest nadal traktowany jako choroba nieuleczalna. Dzieki wprowadzeniu do terapii lekéw z grupy
inhibitorow proteasomu i lekéw immunomodulujgcych w ostatniej dekadzie uzyskano podwojenie mediany czasu
zycia chorych, ktéra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze poprawa
rokowania dotyczy przede wszystkim chorych z grupy standardowego ryzyka. Wyniki leczenia kazdego kolejnego
nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyna zgonu sg zakazenia.

[PTOK 2013]
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4.2. Oceniana technologia medyczna

4.2.1. Informacje ogodlne

Wprowadzenie do diagnostyki techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ z réwnoczesnym znakowaniem
plazmocytéw za pomoca przeciwciat, przeciwko lekkim tancuchom immunoglobulin G/K/L C-Ig-FISH (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) (z uzyciem zestawu sond, obejmujgcych kluczowe w PCM obszary zmian tj. TP53, 13q14,
IGH/FGFR3, IGH/MAF).

Stosuje sie tu wybrane przed rozpoczeciem badania sondy DNA hybrydyzujgce do komplementarnych obszaréw
DNA pacjenta. Sekwencje takie, zwykle ograniczone do genu lub kilku genéw, znakowane sg réznymi kolorami,
co pozwala na ocene statusu badanych genéw w komérkach pozyskanych od pacjenta. Mozna okresli¢ liczbe
kopii badanego genu/gendw, obecnosé/brak rearanzacji, czy wzajemne potozenie wyznakowanych sekwenciji.
Granice rozdzielczosci metody FISH okresla wielkos¢ wyznakowanej fluorescencyjnie sondy. Czuto$¢ badania
FISH zawiera sie w granicach od 1 do 10%, w zaleznosci od typu zastosowanej sondy. Wartos¢ ta jest
porownywalna z mozliwym u poszczegoélnych pacjentéw, niskim odsetkiem plazmocytéw, co moze spowodowac
uzyskanie wynikéw fatszywie ujemnych w przypadku analizy petnej populacji komoérek szpiku. Z tego powodu
w przypadku podjecia analizy FISH na materiale szpiku, plazmocyty powinny by¢é bezwzglednie wyodrebnione,
skutecznie oznakowane za pomoca przeciwciat specyficznych dla fancuchéw lekkich immunoglobulin w celu ich
identyfikacji w mikroskopie fluorescencyjnym. Wokét komorek plazmatycznych pojawia sie charakterystyczna,
opalizujgca otoczka (tzw. optaszczenie). Analiza sygnatéw znakowania poszczegolnych sond zostaje nastepnie
ograniczona do komorek optaszczonych.

Metoda C-Ig-FISH jest wiec bardziej skuteczna oraz doktadna w wykrywaniu aberracji chromosomowych, ktére
mogg by¢ odpowiedzialne za wystepujgcy u badanego pacjenta przebieg choroby i odpowiedz
na proponowane leczenie.

Przydatnos¢ kliniczna metody C-lg-FISH polega na:

a) jednoznacznej identyfikacji submikroskopowych zaburzen w komoérkach plazmatycznych pacjentow
z podejrzeniem PCM/MGUS,

b) identyfikacji istotnych klinicznie zmian w celu stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka,
c) utatwia podejmowanie decyzji w zakresie wybory terapii u pacjentéw z PCM.
[KPZ]

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ to technika cytogenetyczna, ktéra stuzy do wykrywania w materiale
genetycznym obecno$ci okre$lonej sekwencji DNA lub jej braku, za pomocg sond DNA znakowanych
odpowiednimi fluorochromami. Podczas analizy konieczne jest uzycie mikroskopii fluorescencyjnej celem detekgc;ji
sygnatu Swietlnego po wzbudzeniu fluorochromu w miejscu potgczenia sie sondy z DNA badanym. Jednoczesne
stosowanie wielu fluorochroméw, ich kombinacji i potgczen oraz odpowiednich systeméw filtréw
fluorescencyjnych pozwala obserwowa¢ obrazy wielokolorowe. FISH jest wykorzystywana w diagnostyce
aberracji chromosomowych i mniejszych rearanzacji genomomowych, np. aneuploidii, mikrodeleciji,
mikroduplikacji, chromosomoéw markerowych, ztozonych translokacji lub translokacji ukrytych. W przypadkach
aberracji strukturalnych moze umozliwi¢ precyzyjng identyfikacje punktéw ztaman chromosomow,
polegajgcych rearanzaciji.

[Drewa 2011]

Technika FISH umozliwia identyfikacje aberracji chromosomowych nie tylko w chromosomach metafazowych, ale
takze w jadrach interfazowych. Przez wiele lat wykorzystywana byta jako metoda uzupetniajgca analize prgzkowa
chromosoméw do rozstrzygania probleméw diagnostycznych zaistniatych w badaniu konwencjonalnym,
najczesciej do identyfikacji aberracji chromosomowych niezaleznego pochodzenia, chromosoméw markerowych,
ztozonych translokacji lub niewidocznych w analizie prazkowej tzw. ukrytych translokacji. Podstawowa technika
FISH jest takze stosowana jako metoda referencyjna do weryfikacji aberracji chromosomowych stwierdzanych
innymi metodami, tj. MLPA czy aCGH.

[Bal 2017]

C-lg-FISH jest modyfikacjg metody FISH. Granice rozdzielczosci metody FISH okresla wielkos¢ fluorescencyjnie
wyznakowanej sondy. Zwykle jej wielko$¢ odpowiada wielko$ci genu. Bigd metody FISH miesci sie w granicach
1-10%, w zalezno$ci od typu zastosowanej sondy. Wielkos¢ ta poréwnywalna jest mozliwym niskim odsetkiem
plazmocytéw, co moze spowodowaé uzyskanie wynikow fatszywie ujemnych. Z tego powodu w przypadku
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podjecia analizy FISH na materiale szpiku pobranego od pacjenta z podejrzeniem/rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego niezbedne jest jednoznaczne wyodrebnienie plazmocytow z badanej populacji komoérek.
W analizowanym preparacie plazmocyty powinny zosta¢ oznakowane za pomocg przeciwciat specyficznych dla
tancuchdéw lekkich immunoglobulin (C-Ig-FISH) w celu identyfikacji w mikroskopie fluorescencyjnym lub
wyizolowane uprzednio za pomocg technik immunomagnetycznych.

[Dmoszynska 2015]

4.2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Wprowadzenie do diagnostyki techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ z réwnoczesnym znakowaniem
plazmocytéw za pomoca przeciwciat, przeciwko lekkim tancuchom immunoglobulin G/K/L C-Ig-FISH (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) (z uzyciem zestawu sond, obejmujgcych kluczowe w MM obszary zmian tj. TP53, 13914,
IGH/FGFR3, IGH/MAF).

Warunki realizacji

Realizacja przez placowki posiadajgce wyposazenie do przeprowadzenia hodowli in vitro i analizy FISH (boks
laminarny, inkubator CO2, piec hybrydyzacyjny, taznie wodne, mikroskop fluorescencyjny z zestawem
odpowiednich filtrow, System Analizy Obrazu oraz konieczny sprzet drobny), posiadanie w zespole diagnostéw
laboratoryjnych ze specjalizacjg z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej. Badania powinny by¢ wykonywane
przez doswiadczonych diagnostéw; analiza preparatow (zliczanie sygnatéw) powinno by¢ wykonywane przez dwu
niezaleznych obserwatorow, w razie niezgodnosci wynikow — przez osobe trzecig i autoryzowane. Badanie
powinno by¢ zlecane w trakcie diagnostyki dla pacjentéw z podejrzeniem nowotworu ztosliwego z komorek
plazmatycznych, niezaleznie od stadium choroby.

[KPZ]

4.3. Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie opinii ekspertdow oraz przeglgdu wytycznych zidentyfikowano nastepujgce alternatywne technologie
medyczne:

— fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) — metoda aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych
w Polsce; oraz

— badanie FISH plazmocytéw po ich izolacji z petnego szpiku metodg immunomagnetyczng -
niejednoznaczna forma finansowania.

4.4. Rekomendacje kliniczne

W dniu 06-10.08.2018 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, organizacji i instytucji zajmujacych sie diagnostykg genetyczng oraz internetowe strony wybranych
organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych badan genetycznych stosowanych w diagnostyce, prognozowaniu i planowanie leczenia u pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim. Wyszukaniem objeto lata 2008—2018.

l. Strony internetowe towarzystw zwigzanych z rekomendacjami klinicznymi, zgodnie z wykazem
internetowych zrédet informac;i:

— Radiation Therapy Oncology Group http://www.oncologystat.com/index.html

— International Agency for Research on Cancer https://www.iarc.fr/

— European Network of Cancer Registers (ENCR) http://www.encr.eu/

— Contact Starship Children's Health https://www.starship.org.nz/for-health-professionals/national-
quidelines-paediatric-oncology-and-haematology/

— Eurocare http://www.eurocare.it/

— American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

— National Cancer Institute (NCI) https://seer.cancer.gov/
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— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE), www.guidance.nice.org.uk/CG

—  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

— Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca

— National Guideline Clearinghouse (NGC), www.qguideline.gov

— Guidelines International Network (GIN), www.g-i-n.net/

— Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be

— National Health and Medical Research Council (NHMRC),
www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

— New Zealand Guidelines Group (NZGG), www.nzgg.org.nz/search

— Therapeutic Goods Administration (TGA), www.tga.gov.au/

— Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

— The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), http://www.racgp.org.au/your-
practice/quidelines/

— New Zealand Guidelines Group (NZGG), http://www.nzgg.org.nz/search

—  Trip, www.tripdatabase.com

— American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/

1. Wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg stow kluczowych w zakresie badan genetycznych w kombinacji
z odnalezionymi towarzystwami naukowymi.

Do opracowania wigczono 16 wytycznych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje kliniczne.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2017

European Society for Medical
Oncology

Europa

Wytyczne dotyczgce diagnozy,
leczenia i kontroli u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim.

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu literatury
dokonanego przez ekspertow.

Diagnostyka

Ocena stopnia infiltracji plazmocytéw: biopsja aspiracyjna szp ku kostnego Ilub inne biopsje sa
standardowymi procedurami umozliwiajgcymi ocene liczby i charakterystyki komorek plazmatycznych
w szp ku kostnym. Ponadto prébka szp ku kostnego powinna zosta¢ wykorzystana do przeprowadzenia
badan cytogenetycznych/badania FISH na immunologicznie wyznakowanych lub wyizolowanych
komorkach plazmatycznych.

Prognozowanie

Cytogenetyka, oceniana w badaniu FISH, jest gtbwnym czynnikiem prognostycznym. Trzy nawracajace
nieprawidtowosci genetyczne: t(4;14), del 17p oraz t(14;16) sa najczesciej zwigzane gorszymi efektami
leczenia. Nieprawidtowosci chromosomu 1 sg rowniez niekorzystnymi czynn kami prognostycznymi.

Jak dowiedziono, fgczenie FISH i LDH, w potgczeniu ze skalg ISS moze znaczaco poprawié¢
prognozowanie w kontekscie PFS i OS.

Uwagi:
Brak okreslonej sity rekomendacji.

MSAG MFA 2017

Medical Scientific Advisory
Group, Mieloma Fundation of
Australia

Australia

Wytyczne dotyczace szpiczaka
mnogiego.

Wytyczne opracowane na
podstawie konsensusu panelu

Testy przeznaczone do wykrycia pacjentow wysokiego ryzyka
i reckomendowane w Australii:

rutynowo przeprowadzane

e  konwencjonalne badania cytogenetyczne;
e  badanie FISH: t(4;14), t(14;16), del 17p, amplifikacja 1921;
wskaznik znakowania komérek plazmatycznych (przez cytometrie przeptywowa).

Badania cytogenetyczne oraz FISH rekomenduje sie wytgcznie u pacjentéw, u ktérych rozpoznanie
wysokiego ryzyka wplynetoby na sposob leczenia choroby. Badanie cytogenetyczne jest czesto
mozliwe do wykonania u pacjentéw z wiecej niz 15% zawartoscig plazmocytéw w aspiracie.

Uwagi:
Brak okreslenia sity dla powyzszych rekomendacji.
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eksperckiego opublikowanego
przez MSAG dla Myeloma

Austalia.

NCCN 2017

National Comprehensive
Cancer Network

USA

Wytyczne dotyczgce szpiczaka
mnogiego.

Wytyczne opracowane na
podstawie dowodow
naukowych oraz konsensusu
eksperckiego.

Diagnostyka

Cytogenetyka metafazowa przeprowadzona na komoérkach szpiku kostnego.

Badanie FISH komorek plazmatycznych w celu wykrycia: del13, del 17p13, t(4;14), t(11;14), t(14;16),
amplifikacja 1921 (Kategoria 2A)

Uwagi:
Kategoria 2A — oparte na dowodach naukowych o nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.

NHS 2017
National Health Service
Wielka Brytania

Wytyczne dotyczgce
nowotwordéw ztosliwych z
komorek plazmatycznych.

Nie podano, na jakiej podstawie
opracowano wytyczne.

Badania laboratoryjne

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem choroby wywodzgcej sie z komoérek plazmatycznych
niezbedne jest wykonanie biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego, trepanobiopsji i badan
cytogenetycznych jezeli MRD ma by¢ wykorzystany w celu okreslenia ryzyka, aczkolwiek moga nie by¢
stosowne u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem MGUS.

Prognozowanie w szpiczaku mnogim

. Nalezy przeprowadzi¢ badanie FISH na komodrkach plazmatycznych szpiku kostnego
wykazujgcych ekspresje CD138, w celu identyfkacji niepozadanych nieprawidtowosci:
t(4;14), t(14;16), zwiekszenie ilosci materiatu genetycznego w obrebie chromosomu 1q (1q
gain), del (1p) oraz del(17p)(TP53). Te anomalia wraz z oceng International Staging System
(ISS) stuzg do identyfikacji oséb z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia szpiczaka.

. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania FISH na komérkach plazmatycznych szp ku
kostnego wykazujgcych ekspresje CD138 w celu identyfikacji t(14:20), t(11;14) oraz
hiperploidii.

Uwagi:
Brak okreslenia sity rekomendac;ji

PGS 2017
Polska Grupa Szpiczakowa
Polska

Zalecenia dotyczgce
rozpoznania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskraz;ji
plazmocytowych.

Wytyczne opracowane na
podstawie dowodow
naukowych oraz zalecen
eksperckich.

Badanie podstawowe: FISH z minimalnym zestawem sond DNA. Algorytm diagnostyczny:
ETAP I: rownolegte oznaczenie:

1. Statusu genu TP53 (17p13)

2. Statusu genu IGH (14932)

W przypadku: obecnej delecji TP53 i braku rearanzacji IGH — koniec badania.

W przypadku: braku delecji TP53 i braku rearanzacji IGH — koniec badania.

W przypadku: dowolny status TP 35 i obecnej rearanzacji IGH — dalsza analiza — ETAP Il
ETAP II: oznaczenie statusu genu FGFRS3 t(4;14).

W przypadku obecnej fuzji z FGFR3 — koniec badania

W przypadku braku fuzji z FGFR3 — dalsza analiza — ETAP Il

ETAP lll: oznaczanie statusu genu MAF t(14;16)

W przypadku obecnej fuzji z MAF — koniec badania A

W przypadku braku fuzji z MAF — koniec badania*

* w razie potrzeby mozliwe wykonanie badania rozszerzonego dla zidentyfkowania partnera
IGH w translokacji

ETAP I: Badanie FISH w kierunku oceny:
. delecja TP53 = del(17)(p13)

. rearanzacja IGH

. fuzja IGH-FGFRS3 =t(4;14)

. fuzja IGH-MAF = t(14;16)

. fuzja IGH-MAFB = t(14;20)

. status ig/1q (powielenie 1g21)

. fuzja IGH-CCND1 =1(11;14)

. rearanzacja MYC (8qg24)

. delecja DLEU1 = del(13)(q14)

0. liczba kopii chromosoméw nieparzystych (5, 9, 15)

= ©O© 00 NO O WN -~

Badanie rozszerzone FISH z optymalnym zestawem sond:
ETAP Il (opcjonalnie)
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Petna analiza kariotypu z uwzglednieniem cech:
1. del(17)(p13)
2. aberracje 14932(r6zne translokacje)
3. aberracje chromosomu 1 (1p/1q)
4. delecja/monosomia chromosomu 13
5. kariotyp prawidtowy
6. trisomie chromosomoéw nieparzystych
7. kariotyp hypodiploidalny
Wymagania wobec materiatu i stosowanej metodyki FISH w szpiczaku plazmatycznym
Metoda:
1. Analiza wzoru znakowania FISH w komérkach plazmatycznych
2. Rekomendowane sa metody diagnostyki FISH z réwnoczesng identyfikacja komdrek
plazmatycznych (znakowanie plazmocytéw, sortowanie, separacja immunomagnetyczna)

. dla oceny kazdej aberracji chromosomowej nalezy zanalizowa¢ minimum 100 jader

interfazowych zidentyfikowanych plazmocytow

. kazdorazowo ocene powinien potwierdzi¢ drugi diagnosta
3. Analiza FISH bez uprzedniej identyf kacji plazmocytéw jest dopuszczalna tylko przy wysokim odsetku
plazmocytow w prébce (>30%)
dla kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum 500 jader interfazowych
4. Sondy FISH uzywane do oznaczenia powinny posiada¢ certyf kat CE-IVD
Uwagi:
Brak okreslonej sity rekomendaciji

BC 2016 Diagnostyka — wymagane badania:

British Columbia Cancer
Agency
Kolumbia Brytyjska, Kanada

Wytyczne dotyczgce szpiczaka
mnogiego.

Wytyczne opracowane na
podstawie konsensusu
eksperckiego.

Biopsja szp ku kostnego z badaniem:
e FISH(4;14)
e FSHdel(17p)
e  FISH t(4;14).

Uwagi:
Brak okreslenia sity rekomendacji.

NICE 2016

National Institute for Health
and Care Excellence

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczagce
diagnostyki i podstepowania w
szpiczaku (wtgczajac
bezobjawowego szpiczaka
plazmocytowego i pierwotnej
biataczki
plazmatycznokomoérkowej) u
0s0b od 16 roku zycia.

Wytyczne opracowane przez
Guideline Committee (GC) na
podstawie systematycznego
przegladu literatury i
konsensusu eksperckiego.

Prognozowanie

. Nalezy (must) przeprowadzi¢ badanie FISH na komérkach plazmatycznych szpiku kostnego
wykazujgcych ekspresje CD138, w celu identyfkacji niepozgdanych nieprawidtowosci:
t(4;14), t(14;16), zwiekszenie ilosci materiatu genetycznego w obrebie chromosomu 1q (1q
gain), del (1p) oraz del(17p)(TP53). Te anomalia wraz z oceng International Staging System
(ISS) stuzg do identyfikacji oséb z grupy wysokiego ryzyka wystapienia szpiczaka.

e Nalezy rozwazy¢ (consider) przeprowadzenie badania FISH na komérkach plazmatycznych
szpiku kostnego wykazujgcych ekspresje CD138 w celu identyfikacji t(14:20), t(11;14)
oraz hiperploidii..

Uwagi:

*Sita rekomendac;ji interwencji w publikacji NICE 2015 byta wyrazona za pomoca uzytych czasownikéw:
Must/must not — istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji lub postepowanie
wbrew rekomendaciji niesie ze sobg skutki niezwykle powazne lub zagrazajace zyciu.
Offer/refer/advise — Silna rekomendacja. Autorzy rekomendaciji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci
pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo.
Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. ‘do not offer’) stosowane sg do interwenc;ji, dla ktérych autorzy
sg pewni, ze nie beda one korzystne dla wigkszosci pacjentéw.

Consider - Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod dla
wiekszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie efektywne
kosztowo. Wybdr interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od
sity rekomendacji

AHS 2015
Alberta Health Services
Kanada

Diagnostyka
Zalecane badanie cytogenetyczne:

e FISH:
o 1(14;16),

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Wytyczne dotyczgce szpiczaka
mnogiego.

Wytyczne opracowane przez
zespot ekspertow na podstawie
wytycznych podstepowania
klinicznego, przegladow
systematycznych, metaanaliz,
badan RCT i badan klinicznych.

o t(4:14),

e delecja 17 (17p-)

. amplifikacja 1921

o 1(14;20)
Konwencjonalne kariotypowanie w celu stwierdzenia ploidalnosci oraz del13q. Peine kariotypowanie
nie jest wymagane.

Uwagi:
Pogrubione badania sg wymagane oraz silnie rekomendowane.

LCA 2015
London Cancer Alliance
Wielka Brytania

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i postgpowania w
przypadku nowotworow
wywodzgcych sie z komorek
plazmatycznych.

Wytyczne opracowane na
podstawie wytycznych
BCSH/UKMF i IMWG,
uzupetnione o aktualne dowody
naukowe.

Nalezy udokumentowac¢ ponizsze istotne klinicznie wyniki prognostyczne:
- nieprawidtowosci wykryte w badaniu cytogenetycznym/FISH:

. t(4;14)
. t(14,16)
. t(14,20)
. 17p-

. 1p-

° 1q+

- GEP (poszerzony panel, jesli jest dostepny).

Ocena stopnia zaawansowania (ang. staging) szpiczaka:

Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka powinna odbywac sie zgodnie z ISS (International Staging
System) z dodatkowg kategoryzacjg prognostyczng (ang. prognostic categorisation) uzyskang dzieki
wykorzystaniu metod cytogenetycznych/FISH.

Uwagi:
Nie okreslono sity i stopnia rekomendacji

BCSH UKMF 2014

British Committee for
Standards in Hematology, UK
Myeloma Forum

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace
diagnostyki i postepowania w
przypadku szpiczaka
mnogiego.

Wytyczne opracowane na
podstawie randomizowanych
badan kontrolnych lub —w
przypadku ich braku — na
podstawie przegladu literatury i
konsensusu eksperckiego

Diagnostyka

Badanie FISH jest rekomendowane dla wszystkich pacjentéw w trakcie diagnozy, poniewaz dostarcza
waznych informacji o prognozie choroby. Rola badania w kierowaniu terapig pacjenta wymaga dalszej
oceny w trakcie prospektywnych badan klinicznych (C1).

Uwagi:

Sita rekomendacji

1 — silna rekomendacja; istnieje pewnos¢, ze bilans istnieje bilans ryzyka do korzysci; zalecenia mogg
by¢ stosowane u wigkszosci pacjentow.

2 — staba rekomendacja; rownowaga miedzy korzySciami a ryzykiem terapii nie jest jasna; zalecenia
wymagajg rozsgdnego stosowania u poszczegolnych pacjentéw.

Poziom dowodéw

A —wysoka jakos$¢; dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych bez istotnych ograniczen;
Mato prawdopodobne, ze dalsze badania zmienig pewnos¢ co do stusznosci interwenciji.

B — umiarkowana jako$¢; dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych z waznymi
ograniczeniami (np. niespojne wyn ki, nieprecyzyjnoscig lub potencjalnymi btedami) lub badan
obserwacyjnych z silnymi dowodami; dalsze badania moga mie¢ duzy wptyw na oszacowanie efektu
oraz zmiane stusznosci interwenciji.

C — niska jakos$¢; dowody pochodzg z badan obserwacyjnych, serii przypadkéw lub opinii ekspertow;
dalsze badania prawdopodobnie bedg mialy duzy wplyw na oszacowanie efektu oraz zmiane
stusznosci interwenciji.

EMN 2014
European Myeloma Network

Wytyczne dotyczace oceny

i leczenia u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim.

Wytyczne opracowane na
podstawie konsensusu
migdzynarodowego panelu
eksperckiego w oparciu o
dowody naukowe
(randomizowane badania
kliniczne, metaanalizy,
przeglady systematyczne)

Prognoza i czynniki ryzyka
- Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ przyporzadkowani do gruby standardowego lub wysokiego ryzyka
dzieki badaniom cytogenetycznym tj. FISH (2B).

Uwagi:

Sita rekomendacji

1 — dowody silnie wskazuja, ze korzys$¢ ptyngca z zastosowania interwencji przewyzsza potencjalne
ryzyko, lub ryzyko interwencji przewyzsza potencjalng korzysé¢;

2 — dowody sugerujg, ze potencjalna korzysé lub ryzyko ptyngce z interwencji sg zbalansowane
lub niepewne.

Poziom dowodéw

A — spojne dowody z przegladéw systematycznych randomizowanych badan wysokiej jakosci lub
wysokiej jakosci badan obserwacyjnych;

B — dowody z randomizowanych i obserwacyjnych badan z istotnymi wadami metodologicznymi;

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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C — dowody z randomizowanych i obserwacyjnych badan z powaznymi wadami metodologicznymi lub
inne zrédta dowodow np. seria przypadkéw.
BCSH 2013 Badanie FISH jest rekomendowane u wszystkich pacjentéw w trakcie diagnostyki ze wzgledu na

British Committee for
Standards in Haematology

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i postepowania
w szpiczaku mnogim (MM).

Wytyczne stanowig aktualizacje
poprzedniej wersji (BCSH
2010) i opracowane sg na
podstawie badan RCT oraz
konsensusu eksperckiego.

mozliwos¢ uzyskania istotnych informacji prognostycznych, jednakze jego rola w prowadzeniu terapii
musi zosta¢ sprawdzona w prospektywnych badaniach klinicznych (Poziom rekomendacji: C1).

Analize FISH stosuje sie w celu oceny stopnia obcigzenia guzem (ang. tumour burden)
i prognozowania.

Uwagi:

Jakos¢ dowodow:

C (Niska) — dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny wptyw na pewnos$¢ oszacowania efektu
i istnieje prawdopodobienstwo, ze go zmienig. Dowody pochodzg z badan obserwacyjnych, serii
przypadkéw badz opinii.

Sita rekomendacii:

Silna (stopien 1) — istnieje pewnos$¢, ze korzysci ptynace z badania przewazajg lub nie sa mniejsze niz
szkody i obcigzenia. Zalecenia te moge by¢ stosowane u wiekszosci pacjentdw. Okreslane
jako ,zalecane”.

IMWG 2013

International Myeloma
Working Group

Wytyczne dotyczgce wymagan
diagnostycznych, kryteriow
odpowiedzi na leczenie i terapii
w biataczce
plazmatycznokomaérkowe;j.

Badanie cytogenetyczne i FISH przeprowadzone na prébkach szp ku kostnego sg obligatoryjne
u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem biataczki plazmatycznokomodrkowej. Kariotyp jest zazwyczaj
ztozony i wykazuje cechy hipoploidii. W badaniu FISH nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na najczesciej
zgtaszane nieprawidtowosci: t(11;14), nieprawidtowosci w obrgbie chromosomu 1i 17, szczegodlnie 1g+
i del17p.

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

MFMER 2013

Mayo Fundation for Medical
Education and Research

USA

Wytyczne dotyczace
postepowania w nowo
zdiagnozowanym objawowym
szpiczaku mnogim.

Wytyczne opracowane na
podstawie konsensusu
eksperckiego.

Diagnostyka
Wszyscy pacjenci powinni zostaé poddani ocenie ryzyka i przypisani do grupy standardowego,
umiarkowanego lub niskiego ryzyka.[lIA}

Aby skutecznie leczy¢ pacjentdw rekomendowane jest poddanie kazdego z nich ocenie
cytogenetycznej w czasie diagnozy. Najwiecej informacji uzyskuje sie po przeprowadzeniu
jednoczesnie konwencjonalnych badan cytogenetycznych oraz badania FISH. Jezeli nie ma mozliwosci
przeprowadzenia obu badan preferowane jest badanie FISH.

Ze wzgledu na wysoki koszt i aktualny brak wptywu na proces terapeutyczny, analiza profilu ekspres;ji
genéw (GEP) nie jest ani rutynowo praktykowana, ani rekomendowana w warunkach innych,
niz badawcze.

Uwagi:

Jako$¢ dowodow:

| — dowody uzyskane z metaanalizy licznych, dobrze zaprojektowanych badan kontrolowanych.
Randomizowane badania kliniczne z niskim prawdopodobiefAstwem btedu pierwszego Ilub
drugiego rodzaju

Il — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania eksperymentalnego. Badania
randomizowane z duzym prawdopodobienstwem btedu pierwszego lub drugiego rodzaju.

Il — dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych takich jak
nierandomizowane kontrolowane badania jednoramienne, badania kliniczno-kontrolne

IV — dowody z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych takich jak badania
poréwnawcze, korelacyjne, studia przypadkow

V — dowody z opisow przypadkow i przyktaddw klinicznych
Sita rekomendacji:
A — dostepne dowody typu | lub spdjne dowody z licznych badan typu Il, IlI, lub IV

PTOK 2013

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
Polska

Zalecenia dotyczgce
nowotwordw z komorek
plazmatycznych

Badania genetyczne zalecane do rozpoznania i oceny zaawansowania szpiczaka plazmocytowego
Klasyczne badanie cytogenetyczne.
Badanie FISH w celu wykrycia del 13, del 17p13, t(4;14), t(14;16).

Uwagi:
Brak okreslonej sity rekomendacji

IMWG 2011

International Myeloma
Working Group

Cytogenetyczne testy laboratoryjne dla szpiczaka mnogiego:
e  kariotyp w trakcie metafazy,
. badanie FISH.
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Wytyczne dotyczgce
sFandardéw postepowania w W poczatkowej ocenie pacjenta z wysokim podejrzeniem szpiczaka mnogiego nalezy uwzgledni¢
diagnostyce, prognozowaniu i standardowg cytogenetyke w trakcie metafazy.

kontroli po leczeniu szpiczaka

mnogiego Pacjenci powinni przej$¢ badanie FISH, najlepiej po wyodrebnieniu komérek plazmatycznych za

pomocg sond obejmujgcych chromosom 17p13, t(4;14) oraz t(14;16).

Nie ma wskazan do powtarzania badania FISH, kariotypowania podczas metafazy lub cytometrii
Wytyczne opracowane na przeptywowej w celu rutynowych obserwacji pacjenta.

p(lzdstawii_e konsensusu panelu Jezeli pacjent miat normalne wyniki badan cytogenetycznych lub FISH w trakcie diagnozy lub nie miat
eksperckiego. robionych ich wcale, przy nawrocie choroby nalezy je przeprowadzic.

Jezeli pacjent miat rozpoznane w trakcie diagnozy przyporzadkowany do grupy wysokiego ryzyka na
podstawie badan cytogenetycznych lub FISH nie ma potrzeby powtarzania tych badan przy
nawrocie choroby.

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

Podsumowanie

Powyzsze rekomendacje przedstawiono w porzgdku chronologicznym. W zalezno$ci od towarzystwa naukowego,
w diagnostyce genetycznej, ocenie stopnia zaawansowania i prognozowaniu szpiczaka mnogiego rekomenduje
sie wykorzystanie:

- badania cytogenetyczne/FISH na wyizolowanych i wyznakowanych komdérkach plazmatycznych (ESMO 2017,
NCCN 2017, NICE 2016, IMWG 2011, PGS 2017). Wytyczne nie definiujg konkretnej techniki oznaczania
plazmocytéw (wytyczne NICE 2016 rekomendujg zastosowanie metody separacji immunomagnetycznej),

- badania FISH lub badania cytogenetycznego i FISH: zalecane jest u pacjentéw z podejrzeniem szpiczaka
mnogiego (IMWG 2013, BCSH 2013, LCA 2015, AHS 2015, BC 2016, EMN 2014, BCSH UKMF 2014, MFMER
2013 (z zaznaczeniem, ze jesli nie ma mozliwosci wykonania obydwu badan, preferowany jest FISH, PTOK 2013)
lub u pacjentéw, u ktérych rozpoznanie ryzyka wptynetoby na rozwoj choroby (MSAG MFA 2017),

- profilowanie ekspresji genéw (LCA 2015),

- prognozowanie przy pomocy FISH lub metod cytogenetycznych rekomendowane jest przez LCA 2015, ESMO
2017, NHS 2017 (wytyczne NHS 2017 rekomendujg zastosowanie metody separacji immunomagnetycznej do
izolowania plazmocytow),

- ocena stopnia zaawansowania przy wykorzystaniu klasycznego badania cytogenetycznego i FISH -
PTOK 2013.
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4.5.

4.5.1.

Tabela 4. Wskazania okreslone przez ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Wskazania w ktorych mozliwe jest stosowanie proponowanej metody

WS.430.4.2018

Ekspert

Wskazanie

Prof. dr hab. Maria Malgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

Szpiczak plazmocytowy
(szpiczak mnogi)

45.2.

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

Przedwczesny zgon

X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

X
X
X
X

4.5.3.

Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 6. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — priorytety zdrowotne

Wskazniki epidemiologiczne

Ekspert

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

Choroby uktadu krazenia

Choroby nowotworowe

Choroby uktadu oddechowego

Zapobieganie wypadkom i urazom oraz leczenie skutkéw

Choroby psychiczne

Choroby uktadu kostno-stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku rozwojowego

Opieka diugoterminowa

Opieka geriatryczne

Tabela 7. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Wskazniki epidemiologiczne

Ekspert

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Sagsiadek
Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

Zapadalnos¢

1-2/100000** (15-20/100000 po 60 r.2. )

Chorobowos¢ 4145*
Umieralnosé 1-1,5%
Smiertelno$é 27%**

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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454. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 8. Znaczenie dla zdrowia obywateli

WS.430.4.2018

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej Ekspert

Prof. dr hab. Maria Matgorzata Sgsiadek

Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dlugos¢

4.5.5. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu swiadczenia

Tabela 9. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu swiadczenia

Ekspert

Argumenty za

Argumenty
przeciw

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki
klinicznej

W ostatnich latach odnotowano znaczacy postep w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. Nadal jednak obserwuje sie¢ duze zrdznicowanie reakcji
poszczegodlnych pacjentdow na zastosowane leczenie. U niektérych chorych nie udaje
sie uzyskac remisji, podczas gdy inni moga przezy¢ kolejne 15 lat bez objawéw choroby.
Przebieg choroby mozna w pewnej mierze przewidzie¢, dzieki okresleniu czynnikow
prognostycznych. Obok oceny stadium klinicznego najbardziej znaczace informacije
pozwalajgce na prognozowanie przebiegu choroby uzyskuje sie w wynku badania
cytogenetycznego, ktérego nieodzownym (zalecanym przez miedzynarodowe i krajowe
gremia ekspertow) jest ocena statusu wybranych genéw/obszaréw chromosomowych,
wykonana technika fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Badanie FISH pozwala
wykry¢ zmiany, specyficznie zwigzane z przebiegiem PCM, jednak obecnos$¢ tych
zmian ograniczona jest jedynie do populacji plazmocytéw. Badanie C-lg-FISH pozwala
na analize zaburzen w wyodrebnionej ze szpiku populacji plazmocytéw. W tym celu
plazmocyty powinny zosta¢ oznakowane za pomoca przeciwciat specyficznych dla
tancuchow lekkich immunoglobulin (C-lg-FISH) w celu ich identyfikacji. Dystrybucje
sygnatéw FISH ocenia sie jedynie w komérkach (jgdrach komoérkowych) tak
wyznakowanych.

Zestaw sond DNA zalecanych do detekcji zaburzen istotnych w szpiczaku
plazmocytowym (tzw. panel szpiczakowy) zostat wybrany na podstawie wieloletnich,
wieloosrodkowych badan, ktére zdefiniowaly aberracje najczesciej wystepujgce i
znaczace klinicznie: liczby kopii genéw TP53 i DLEU1 oraz obecnos¢ fuzji genowych,
angazujgcych gen ciezkiego fancucha immunoglobulin (IGH) tj. IGH/FGFR3, IGH/MAF
i IGH/CCND1.

Badanie zestawem sond (panel szpiczakowi j/w) jest konieczne w trakcie diagnozy w
celu stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka (ryzyko duze, posrednie i mate) (zalecenia
grup eksperckich mSMART, IMWG, ISS - ponizej). W przypadku progresji minimalnym
zaleceniem powtdrnej oceny cytogenetycznej w jest ocena statusu TP53

Prawidtowo przeprowadzona diagnostyka genetyczna, majaca na celu
oszacowanie ryzyka, jest narzedziem uzytecznym w optymalizacji leczenia
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

Obecnie, optymalne metody terapii licznych pacjentéw z choroba nowotworowa
opieraja si¢ na indywidualizowanym leczeniu, opartym na zmianach
genetycznych obecnych w komérkach nowotworowych.

Takie podejscie pozwala na prognozowanie reakcji pacjenta na stosowane
leczenie, ukierunkowane w zaleznosci od wystepowania okreslonych zmian
genetycznych w komérkach nowotworowych.

Pozwala to na unikniecie niekorzystnej klinicznie i ekonomicznie sytuacji, kiedy
pacjenci sg leczeni w oparciu o standardy ,,usrednione”, co powoduje, ze czes$¢
sposrod nich nie reaguje na leczenie, a u czesci moga wystepowac objawy
niepozadane.

Podstawa do prawidtowego okreslenia zmian genetycznych w komérkach
nowotworowych jest jak najbardziej precyzyjna identyfikacja tych komoérek, co
pozwala na uniknigcie btedu spowodowanego analizg nieselekcjonowanej puli
komorek, w ktorych komorki nowotworowe moga stanowic relatywnie maty
odsetek.

Metod C-Ig-FISH pozwala na jednoczasowg identyfikacje komérek
»targetowych”/docelowych czyli plazmocytéw i okreslenie w nich obecnosci
zmian genetycznych, kluczowych dla podjecia decyzji o leczeniu
personalizowanym. Takie podejscie jest rekomendowane przez krajowe i
miedzynarodowe grupy ekspertéow.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ekspert

Argumenty za Argumenty
przeciw

1. Mimo znaczacego postepu w leczeniu pacjentdow ze szpiczakiem plazmocytowym, | —
obserwuje sie nadal duze zréznicowanie reakcji poszczegolnych pacjentéw na
zastosowane leczenie. U niektérych chorych nie udaje sie uzyskac remisji, podczas gdy
inni moga przezy¢ kolejne 15 lat bez objawéw choroby.

2. Prognozowanie przebiegu choroby i reakcji na dostepne leczenie mozna przewidzie¢
dzieki okresleniu czynnkéw prognostycznych. W przypadku szpiczaka najbardziej
znaczace informacje pozwalajgce na prognozowanie przebiegu choroby uzyskuje sie
w wyniku badania cytogenetycznego, ktérego nieodzownym (zalecanym przez
miedzynarodowe i krajowe gremia ekspertdw) jest ocena statusu wybranych
genow/obszaréw chromosomowych, wykonana techn ka fluorescencyjnej hybrydyzacii
in situ (FISH) w komérkach nowotworu.

3. Badanie FISH pozwala wykry¢ zmiany, specyficznie zwigzane z przebiegiem PCM.
Badanie c-lg-FISH pozwala na analize zaburzen w wyodrebnionej populacji
plazmocytéw szp ku pobranego od pacjenta. Tylko plazmocyty sg bowiem populacjg
komorek, niosgcych zmiany genetyczne, zwigzane z tym nowotworem.

4. Sposrod kiku znanych technik wyodrebnienia populacji plazmocytéw metoda
oznakowane ich za pomoca przeciwciat specyficznych dla fancuchéw lekkich
immunoglobulin (c-Ig-FISH) jest technicznie najprostsza, nie wymaga zastosowania
dodatkowej aparatury, a koszt zastosowanych odczynn kow jest stosunkowo najnizszy
(w poréwnaniu do separacji immunomagnetycznej i ,targeted FISH"(System BioView)
z wstepnym z barwieniem preparatow cytospinowych). W metodzie c-Ig-FISH
dystrybucje sygnatéw FISH zastosowanych sond DNA ocenia sie jedynie w
wyznakowanych komérkach (jadrach komoérkowych) w tym samym preparacie.

5. Zestaw sond DNA =zalecanych do detekcji zaburzen istotnych w szpiczaku
plazmocytowym (tzw. panel szpiczakowy) zostat wybrany na podstawie wieloletnich,
wieloosrodkowych badan, ktére zdefiniowaly aberracje najczesciej wystepujgce
i znaczace klinicznie: liczby kopii genéw TP53 i DLEU1 oraz obecnos$¢ fuzji genowych,
angazujgcych gen ciezkiego fancucha immunoglobulin (IGH) tj. IGH/FGFR3, IGH/MAF
i IGH/CCND1. Badanie takim zestawem sond jest konieczne w trakcie diagnozy w celu
stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka (ryzyko duze, posrednie i mate) (zalecenia grup
eksperckich mMSMART, IMWG, ISS - ponize;j).

6. W przypadku progresji minimalnym zaleceniem powtdrnej oceny cytogenetycznej w
jest ocena statusu TP53.

7. Jakos¢ uzyskanego wyn ku badania cytogenetycznego przektada sie wiec wprost na
wiarygodno$¢ oceny ryzyka, a co za tym idzie - stosowanie skutecznych strategii
leczenia (personalizacja terapii).

8. Korzysci w witasciwej stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka zwigzane sg z
mozliwoscig zastosowania optymalnej, dla danego pacjenta, procedury terapeutyczne;j.

4.5.6. Opinie wiasne ekspertéw w przedmiotowym zleceniu

Tabela 10. Finansowanie wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych

Ekspert

Opinia wtasne eksperta

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

Ocena specyficznych zaburzen genetycznych w komdrkach szpiczaka u pacjentéw w trakcie
rozpoznanie jest konieczna w celu ustalenia grupy ryzyka. Materiatem badanym w ocenie czynnikéw
prognostycznych technikg FISH jest zmieniony nowotworowo szp k pobrany od pacjenta. Zmiany
genetyczne, zwigzane z prognozowaniem przebiegu choroby, wystepujg jedynie w populacji
plazmocytéw. Stad ocena zaburzen genetycznych musi dotyczy¢ jedynie wyznaczonej populacji
komorek plazmatycznych, z pominieciem pozostatych komérek szpiku. Pierwszym etapem techniki C-
Ig-FISH jest wyznakowanie utrwalonych komoérek szpiku z uzyciem specyficznych przeciwciat anty-1G.
Pozwala to na identyfikacje plazmocytéw w mikroskopie fluorescencyjnym (widoczne $wiecgce otoczki)
i analize FISH sond znakujgcych istotne geny, w wyodrebnionych w ten sposéb komdrkach
plazmatycznych. Taka procedura pozwala unkngé¢ wynkoéw falszywie ujemnych, szczegdinie
w przypadkach o nizszej, odsetkowej zawartosci plazmocytéw w badanym materiale. Wynik fatszywie
ujemny powstaje, jesli by ocenia¢ petna populacje komorek szpiku: przy niskim stopniu zajecia
nowotworowego odsetek komérek ze zmianami (plazmatycznych) moze by¢ nizszy od progu odciecia.
Zastosowanie technki C-Ig-FISH z wyodrebnieniem plazmocytéw, powala na osiggniecie
informatywnych wyn kéw na temat istotnych zaburzen genetycznych, co pozwala na stratyfikacje
pacjentéw do grup ryzyka. ldentyfikacja okreslonych aberracji w wyznacza trzy grupy ryzyka
cytogenetycznego: duze (wysokie), posrednie i mate.

Jakos$¢ uzyskanego wyniku badania cytogenetycznego przektada sie wigc wprost na wiarygodnosé
oceny ryzyka, a co za tym idzie — stosowanie skutecznych strategii leczenia (personalizacja terapii).

Metoda C-Ig-FISH jest optymalng metoda, zaréwno z finansowego, jak i klinicznego punktu widzenia,
dla optymalizaciji leczenia pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka.

Jest to metoda pozwalajgca na jednoczasowg identyfikacje plazmocytéw oraz zmian genetycznych w
tych, Sciste zdefiniowanych komérkach.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Ekspert Opinia wtasne eksperta

Okreslenie aberracji chromosomowych, wystepujgcych w nowotworowych pozwala na
zakwalifikowanie pacjentéw do jednej z 3 grup ryzyka i tym samym umozliwia wdrozenie optymalnego
postepowania klinicznego.

Okreslenie profilu cytogenetycznego plazmocytéw, czyli komérek nowotworu, jakim jest szpiczak
pozwala na unikniecie btedu diagnostycznego, ktérym jest obarczona diagnostyka oparta na ocenie
catej populacji komorek szp ku.

Finansowanie tej procedury przyczyni sie niewatpliwie do poprawy diagnostyki i leczenia pacjentéw z
rozpoznaniem szpiczaka.

Technologia C-Ig-FISH powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych, poniewaz zwigkszy to

dostepnos¢ jej stosowania w procesie diagnostycznym i umozliwi szpitalom wykonywanie/zlecanie tego

badania na potrzeby pacjentéw ze szpiczakiem. Identyf kacja okreslonych aberracji w wyznacza trzy
grupy ryzyka cytogenetycznego: duze (wysokie), posrednie i mate. Korzysci w wtasciwej stratyfikacji
pacjentow do grup ryzyka zwigzane sg z mozliwoscig zastosowania optymalnej, dla danego pacjenta,
procedury terapeutyczne;.

Ocena specyficznych zaburzen genetycznych w komérkach szpiczaka u pacjentéw w trakcie
rozpoznanie jest konieczna w celu kwalifikacji pacjenta do okreslonej grupy ryzyka (podstawa -
obecno$¢/brak okreslonych zaburzen genetycznych) i podjecia decyzji terapeutycznej opartej na
faktach.

Materiatem badanym w ocenie czynnikow prognostycznych technikg FISH jest zmieniony
nowotworowo szpik pobrany od pacjenta. Zmiany genetyczne, zwigzane z prognozowaniem przebiegu
choroby, wystepujg jedynie w populacji plazmocytéw. Ocena FISH na petnej populacji komérek szp ku
jest obarczona bfgdem (mozliwo$¢ uzyskania wyn kéw wyniki falszywie negatywnych). Stad ocena
zaburzen genetycznych musi dotyczy¢ jedynie wyznaczonej populacji komorek plazmatycznych,
z pominigciem pozostatych komorek szpiku.

Metoda C-lg-FISH jest technicznie najprostsza i najtansza z obecnie dostepnych. Pierwszym etapem
techniki c-Ig-FISH jest wyznakowanie utrwalonych komérek szpiku z uzyciem specyficznych przeciwciat
anty-IG. Pozwala to na identyfikacje plazmocytéw w mikroskopie fluorescencyjnym (widoczne $wiecace
otoczki) i analize¢ znakowania nastgpnie natozonych sond DNA sond, znakujgcych istotne geny,
w wyodrebnionych w ten sposéb komérkach plazmatycznych. Taka procedura pozwala unikngé
wynikéw falszywie ujemnych, szczegdlnie w przypadkach o nizszej, odsetkowej zawartosci
plazmocytéw w badanym materiale. Wyn k fatszywie ujemny powstaje przy ocenie petniej populaciji
komérek szpiku, gdyz przy niskim stopniu zajecia nowotworowego, odsetek komérek ze zmianami
(komorek plazmatycznych) moze byé nizszy od progu odciecia (czy nawet progu detekc;ji).
Zastosowanie technki c-Ig-FISH z wyodrebnieniem plazmocytéw, powala na osiagniecie
informatywnych wynkéw na temat istotnych zaburzen genetycznych, co pozwala na stratyfikacje
pacjentéw do grup ryzyka.

Tabela 11. Czy rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w czesci M. Badania genetyczne, Ip, 914. Cytogenetyczne badania molekularne” obejmuje w
chwili obecnej metode C-Ig-FISH

Ekspert Opinia wtasne eksperta

Pod wzgledem techniki znakowania DNA (genéw,obszaréw chromosomowych) badanie C-lg-FISH

spetnia kryteria badania opisanego w Ip. 914; ,Cytogenetyczne badania molekularne". Badanie C- Ig-

FISH jest podgrupg zbioru ,badanie molekularne (...) do jgder interfazowych z sondami molekularnymi
(...) specyficznymi". Jednak odroznia je koniecznosé zastosowanie wstgpnego dziatania -
wyznakowanie komérek plazmatycznych, poprzedzajgcego typowg procedure FISH. Dalsza procedura
z uzyciem okreslonych sond DNA (tzw. Panel szpiczakowy) tj. denaturacja, hybrydyzacja,
inkubacja, ptukania itp. nie rézni sie pomiedzy C-lg-FISH a klasycznym badaniem FISH na jadrach
interfazowych. Szerszy opis réznic w nastepnym pkt.

Prof. dr hab. Maria Matgorzata | Metoda ta miesci sie w szerokim punkcie w punkcie Ip. 914; ,,Cytogenetyczne badania molekularne” w

Sasiadek zakresie ,badanie molekularne (...) do jader interfazowych z sondami molekularnymi (...)
Konsultant Krajowy specyficznymi”.

w dziedzinie genetyki Ze wzgledu, jednak na specyfike tego badania (wstepne znakowanie komoérek plazmatycznych), ktére
klinicznej stanowi o specyficznosci i doktadnosci tej procedury, wykracza poza zakres badania ujetego w wyzej

wymienionym punkcie.

Tabela 12. Czy zapis w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w czesci M Badania genetyczne. Ip 914 w brzmieniu Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize FISH - hybrydyzacja in situ z wykorzystaniem fluorescencji - do chromosoméw metafazowych i prometafazowych
oraz do jader interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi. malujagcymi specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-
FISH") w jakikolwiek sposob warunkuje lub ogranicza proces przygotowania materiatu do badania FISH (np. w zakresie
izolacji/znakowania plazmocytow)

Ekspert Opinia wlasna eksperta

Badanie C-lg-FISH jest podgrupg zbioru Ip.914 w brzmieniu jw. Wyrdznia jg koniecznos¢ zastosowanie
wstepnego dziatania, poprzedzajgcego typowg procedure FISH (wyznakowanie komoérek
plazmatycznych). Dalsza procedura z uzyciem okreslonych sond DNA (tzw. Panel szpiczakowy) .
denaturacja, hybrydyzacja, inkubacja, ptukania itp. nie rézni sie pomigdzy =~ C-lg-FISH a klasycznym
badaniem FISH na jadrach interfazowych Dalsze réznice dotyczg procesu analizy uzyskanego
znakowania.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 30/54



C-lg-FISH w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komoérek plazmatycznych

WS.430.4.2018

Ekspert

Opinia wtasna eksperta

_—

Roznice:

a) Dodatkowa (wstepna) czescig procedury laboratoryjnej C-lg-FISH jest znakowanie komorek
plazmatycznych w badanej prébce, procedura wykonywana z uzyciem przeciwciat monoklonalnych.
Z tego wzgledu procedura jest diuzsza i bardziej ztozona.

b) Ocena wyznakowanych preparatéw C-lg-FISH wymaga analizy wybranej tylko klasy komorek
(plazmocytéw szp ku) jest bardziej praco- i czasochfonna. Wymaga tez duzego doswiadczenia
diagnosty w takiej ocenie a takze, bezwzglednie, niezaleznej oceny przez drugiego diagnoste.

c) sprzet wymagany do C-Ig-FISH nie w cato$ci jest zgodny z ww. rozporzgdzeniem. Wymagane sa:
1) m kroskop fluorescencyjny

2) system analizy obrazu FISH

3) ptyta grzejna lub hybrydyzator lub procesor, zapewniajgce powtarzalnos¢ i precyzje odczytu
parametréw procedury FISH;

5) wiréwki/miniwirdwki;

d) metoda C-Ig-FISH jest dedykowana wytgcznie do oceny nowotworéw z komdrek plazmatycznych
(kategoria wezsza niz .kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych" wymieniona w
rozporzgdzeniu)

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki
klinicznej

Zapis nie uwzglednia catosci procedury ani wynikajgcych z niej odmienno$ci w procesie analizy
uzyskanych wynikow.

Tym samym powoduje niedofinansowanie tego postepowania oraz ogranicza mozliwos¢ kontroli
poprawnosci przeprowadzania badania, przez powotane zespoty sprawujgce nadzoér ze strony np.
NFZ.

Powoduje réwniez brak mozliwosci wiasciwego okreslenia wymogdéw dotyczgcych posiadanego
sprzetu i kwalifikacji personelu.

Tabela 13. Czy zakwalifikowanie metody C-lg-FISH (dodanie jej jako nowej pozycji w wymienionym rozporzadzeniu) nie spowoduje
ograniczenia finansowania badan wykonywanych z wykorzystaniem innych technik przygotowania materiatlu do badania FISH we
whnioskowanym wskazaniu lub w innych wskazaniach

Ekspert

Opinia wlasna eksperta

Badania stosujgce inne procedury wstepne tj. izolacja immunomagnetyczna czy ,Targeted FISH",
ewentualnie inne techniki bazujgce na oznaczeniu FISH pozostang w zakresie : M. Badania
genetyczne, Ip. 914

Zgodnie z mojg wiedzg takie procedury majg zastosowanie jedyne w nowotworach z komorek
plazmatycznych i nie majg zastosowania praktycznego w innych typach nowotworéw (innych
wskazaniach).

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy

w dziedzinie genetyki
klinicznej

W mojej ocenie nie spowoduje, gdyz procedure tg stosuje sie jedynie dla pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka. Pozwoli, natomiast na przeprowadzenie precyzyjnej diagnostyki pozwalajgcej na
zastosowanie leczenia personalizowanego u okreslonej grupy pacjentow.

terapeutycznych w Polsce

Tabela 14. Wptyw badania metoda C-lg-FISH na $ciezke terapeutyczng pacjenta w obecnych warunkach dostepnosci metod

Ekspert

Opinia wtasna eksperta

W chwili obecnej do standardu postgpowania w szpiczaku plazmocytowym nalezy ocena wskaznikow
prognostycznych biochemicznych, fenotypowych i cytogenetycznych.

Badania wykonane metoda c-Ig-FISH umozliwiajgce jednoznaczna oceng obecnosci ww. zaburzen
genetycznych sg wymagane przed zastosowaniem leczenia bortezomibem (program lekowy).

Roéwniez informacja o obecnosci/braku zaburzen wykrywanych przy zastosowaniu ,panelu
szpiczakowego" jest wysoce istotna o podjeciu decyzji o przeszczepie komorek krwiotwdrczych. | tak
uwaza sig, ze alloHSCT moze by¢ rozwazone u chorych mtodszych, z obecnoscig cytogenetycznych
czynn kow ryzyka oraz z niesatysfakcjonujgcg odpowiedzig na leczenie indukujace Talidomid w
leczeniu podtrzymujacym: Aktualne metaanalizy potwierdzajg skutecznosc¢ leczenia podtrzymujgcego
talidomidem z wydtuzeniem PFS oraz tendencjg do p6znego wydtuzenia OS. Ostroznos¢ nalezy
zachowac u chorych z niekorzystnymi zmianami genetycznymi, gdyz obserwowano negatywny wptyw
talidomidu na przezycie. Zaleca sie podtrzymywanie talidomidem do czasu wystapienia toksycznosci,
u chorych bez niekorzystnych zmian genetycznych w FISH, zwtaszcza jezeli nie osiggnieto CR.

Na podstawie: A.Dmoszynska, et al.,, Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce
rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok

2017 Acta Haematologica Polonica 2017, Volume 48, Issue 2.: 55-103, doi:
https://doi.Org/10.1016/j.achaem.2017.05.003
Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 31/54
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Ekspert Opinia wtasna eksperta

inne zrodta: TALIDOMID: Morgan GJ et. al. Blood 2C08; MRC Myeloma IX Study. Barlogie B et. al.
Blood 2008; LENALIDOMID: Kapoor P et al. Blood 2009; Avet-Loiseau H. et. al. Blood 2008 (ASH),

Knop S et. al.

Blood 2009; GMS Group, Bahlis NJ et. al. Blood 2008 (ASH); BORTEZOMIB: Cavo M et. al. Blood
2008 (ASH);

GIMEMA, San Miguel JF et. al N Eng J Med. 2008; VISTA, Mateos MV et. al. Blood 2006, Sagaster V
et. al.

Leukemia 2007, Chang H et. al. Leukemia Res. 2007. Jaganath S et. al. Leukemia 2007; SUMMIT,
APEX .Pineda-Roman M et. al. Br J Haematol. 2008;

Prof. dr hab. Maria Matgorzata | Zgodnie z moja wiedza, obecnie precyzyjne zdefiniowanie aberracji chromosomowych w komérkach
Sasiadek szpiczaka sg podstawowe dla:

Konsultant Krajowy w a. podjecia prawidtowej decyzji o przeszczepie komorek uktadu krwiotwérczego

dziedzinie genetyki klinicznej | wdrozenia w programie lekowym leczenia bortezomibem

C. prowadzenia leczenia podtrzymujacego Talidomidem

Tabela 15. Optymalna z klinicznego i ekonomicznego punktu widzenia technika znakowanializolacji plazmocytéw w diagnostyce
genetycznej nowotworéw z komérek plazmatycznych

Ekspert

Opinia wlasna eksperta

Sposréd  stosowanych technik znakowania izolacji/plazmocytéw w nowotworach z kom

plazmatycznych najbardziej optacalna ekonomicznie jest techn ka c-lg-FISH.

Techniki 1) izolacja immunomagnetyczna czy 2) ,Targeted FISI-T wymagajg - w momencie ich
wprowadzania - zakupu dodatkowej aparatury. Ad. 1) Celi sorter, Ad.2) platforma BioView, wiréwka
cytospinowa.

Koszt odczynnikdw jest zroznicowany. (Na podstawie: Ma ES. Wang CL. Wong AT Choy G Chan TL
Target fluorescence in-situ hybridization (Target FISH) for plasma celi enrichment in myeloma Mol
Cytogenet 2016:9 63 Published 2016 Aug 16. doi: 10 * 186/s 13039-016-0263-7)

Poréwnanie kosztéw (ty ko odczynniki) wykonania pomiedzy ocena FISH przy zastosowaniu metod
sortowania komoérek ( celi sorting by immunomagnetic beads ) i automatycznym FISH (Target FISH)

Sortowanie immunomagnetyczne 340$

Automatyczna analiza 301$

Tj. (odpowiednio) ok. 1300 / 1140 zt za same odczynniki.

Cena odczynnikéw w metodzie c-lg-Fish to ok. 900 zt.

Z punktu widzenia klinicznego te trzy metody, pozwalajgce na wyodrebnienie populacji plazmocytéow
dla badania FISH sg poréwnywalne

Znacznie obnizona warto$¢ kliniczng ma stosowanie techniki FISH bez izolacji/znakowania
plazmocytéw. Jest ona dopuszalna jedynie przy wysokim odsetku plazmocytow w szpiku pacjenta,
(>30%) stwierdzonej w tej samej prébce, ktéra bedzie poddana analizie FISH.

Prof. dr hab. Maria Matgorzata
Sasiadek

Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki klinicznej

Wedtug mojej wiedzy, technika C-lg-FISH jest najbardziej ekonomiczng metodg (cena wynosi okoto
900zt), zaréwno jesli zostang wziete pod uwage koszty sprzetu, niezbednego do przeprowadzenia
tego badania, jak i koszty odczynn kéw.

Poréwnywalna cenowo (a nawet chyba tansza) jest metoda badania FISH w catej populacji komoérek

szpiku, ale jest to metoda nie rekomendowana, ze wzgledu na ryzyko btedu (chyba, ze liczba
plazmocytéw w szp ku jest wyzsza niz 30%).

Tabela 16. Zasadnos¢ powtarzania badania metoda C-lg-FISH na dalszych etapach postepowania (np. w monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie) oraz w jakich konkretnie sytuacjach i u jakiego odsetka chorych

Ekspert

Opinia wlasna eksperta

Znaczenie i czesto$¢ wystepowania istotnych kliniczne aberracji cytogenetycznych w szpiczaku:

Tabela 1 Znaczenie i czestos¢ wystepowania aberracji

Aberracja Czestosc Przebieg choroby Czestotliwosé
wystgpowania rokowanie wykonywania
oznaczenia

17p13 (delecja TP53) Powtarza¢ w

razie potrzeby

w chwili diagnozy
<10%. w chorobie
zaawansowanej >30%

* niekorzystne rokowanie

« bardziej agresywny przebieg

« krotki okres trwania odpowiedzi
na wysokodawkowg Chth

* mozliwe zajecie OUN

*

14932 (rearanzacja IGH) ok 15% <1% 2-4% standardowe rokowanie Jednorazowo

z CCND1 (11q13) t( 11; 14) z
CCND2 (12p13) t( 12; 14) z
CCND3 (6p21) t(6:14)

14932 (rearanzacja IGH)

z FGFR3/MMSET (Apl6)
t(4;14)

15-20% « posrednie rokowanie przy

terapii bortezomibem
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Ekspert Opinia wiasna eksperta
« niekorzystne rokowanie, krotki
okres remisji po
wysokodawkowej Chth
14932 (rearanzacja IGH) 5-7% niekorzystne rokowanie
z MAFC (16923) t(14 16)
14932 (rearanzacja IGH) ok. 2% niekorzystne rokowanie
z MAFB (20q11) t(14,20)
8q24 (aberracje MYC) 1-3% « wystepuje w bardziej Powtarza¢ w
fuzja IGH-MYC inne aberracje 10-20% zaawansowanych stadiach razie potrzeby*

* niekorzystne rokowanie'

Aberracje 1 g/1 p
(powielenie 1g21 delecja Ip2l)

w chwili diagnozy
30-40%,

w chorobie
zaawansowanej

* niekorzystne rokowanie7
* wyzsze ryzyko progresji

* moze

wspotwystepowac z innymi

Powtarza¢ w
razie potrzeby*

>70 % czynlnikamilniekorzystnie
rokujacymi jak t(4,14)

Delecja/monosomia 13 (delecja | 40-50% niekorzystne rokowanie, jesli Jednorazowo
DLEU1) utrata jest widoczna w obrazie

kariotypowym
Hypodiploidia (<44 chr/kom) 13-20% « niekorzystne rokowanie Jednorazowo
Hypotetraploidia (<88 chr/kom) « wysokie ryzyko progressji
Hyperdiploidia (trisomie 3, 5, 7, | 40% - 50% tendencja  do Jednorazowo

9. 11. 15. 21- obecne co
najmniej dwie)

* WSKAZANIA DO POWTORNEGO BADANIA: zmiana obrazu klinicznego, wznowa, progresja, oporno$é wtérna na
leczenie

tagodniejszego przebiegu

Opracowano na podstawie

n Prideaux i wsp The Genetic Architecture of Multiple Myeloma Review Article Advances m Hematology
2014 //dx doi.org/10.1155/2014/864058. Lucani i wsp P53 and Molecular Genetics of Multiple Myeloma Mim
Review J Blood Disord 2014.1 3 //austinpublishinggroup com/blood- disorders/fulltext/blooddisorders-v1-
id1005 php; Avet-Loiseau | wsp Molecular heterogeneity of multiple myeloma pathogenesis, prognosis. and
therapeutic implications J Clm Oncol 2011; 29 1893-1897 Teoh | wsp Chng p53 Abnormalities and Potential
Therapeutic Targeting in Multiple Myeloma Review Article Biomed Res Int 2014.717919 doi: 10
1155/2014/717919 .

Shaughnessy J Amplification and overexpression of CKS1B at chromosome band 1 21 is associated with
reduced levels of p27Kip1 and an aggressive climcal course in multiple myeloma Hematology 2005; 10 117-
126. Sekicuchi i wsp Impact of C-Myc gene-related aberrations in newly diagnosed myeloma with
bortezom b/dexamethasone therapy Int J Hemafo/2014:99(3) 288-95

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki
klinicznej

Czestos¢ powtarzania badania zlezy od przebiegu klinicznego schorzenia - zalezy od wystgpienia wznowy,
progres;ji, nabytej odpornosci na leczenie, a wiec jest zr6znicowana pomigdzy pacjentami.

Jesli chodzi o szczegdtowe wskazania, musze oprze¢ sie na informacji, jaka uzyskatam od eksperta w
zakresie diagnostyki nowotworéw hematologicznych (| ) (opinia wraz z tabelg
przedstawiona powyzej — przypis analityka)

45.7.

Metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Tabela 17. Procedury/metody obecnie stosowane w Polsce

Ekspert

Procedury / metody diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

1.Czesto niewykonywane — brak oceny. Badanie FISH w kierunku oceny czynnikéw prognostycznych
w szpiczaku plazmocytowym jest wykonywane w nielicznych polskich osrodkach. Pokazna grupa pacjentow
nie podlega takiej ocenie.

2.Tam gdzie stosowane:
2.1 Badanie C-Ig-FISH (przedmiot wniosku) - metoda zalecana przez migdzynarodowych ekspertow

2.1.Badanie FISH w nieselekcjonowanych komoérkach szpiku (metoda zawodna, niezalecana). Wyniki
informatywne uzyskiwane sg jedynie w przypadku wysokiego odsetka plazmocytéw w badanym materiale
szpiku (>30%).

2.2.Badanie FISH plazmocytéw po ich izolacji z petnego szpiku metodg immunomagnetyczng. Metoda
akceptowana, rzadko stosowana. W sortowaniu magnetycznym MACS komoérki inkubowane sg z
kuleczkami paramagnetycznymi sprzegnietymi z przeciwciatami skierowanymi przeciwko okreslonym
antygenom. Populacje komoérek sg nastepnie izolowane w polu magnetycznym jako dwie subpopulacje:
pozytywna oraz negatywna pod wzgledem ekspresji okreslonego antygenu— niezbedny jest specjalistyczny
sprzet (cell sorter). Mozliwa jest utrata czesci populacji plazmocytéw w trakcie izolacji. Badanie FISH jest
kolejnym etapem procedury i wykonywane jest na wyizolowanych komoérkach, daje wyniki informatywne.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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4.5.8. Metoda diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastgpiona, catkowicie lub czesciowo, przez
wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja

Tabela 18. Procedura/metoda ktéra zostanie najprawdopodobniej zastgpiona

Ekspert

Procedura / metoda diagnostyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie zastapiona, catkowicie lub czesciowo, przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

1.Nastgpi zwigkszenie dostepnosci do badania, co umozliwi jego stosowanie u pacjentéw nie objetych
dotychczas badaniem, a tym samym poprawi efektywnos$c¢ leczenia.

2.Zastgpi badanie FISH w nieselekcjonowanych komdrkach szpiku (metoda zawodna, niezalecana)

4.5.9. Najtansza metoda diagnostyczna stosowana w Polsce

Tabela 19. Najtansza metoda/procedura stosowana w Polsce

Ekspert

Najtansza procedura / metoda diagnostyczna stosowana w Polsce

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

Najtansza procedurg jest badanie FISH w nieselekcjonowanych komoérkach szpiku — koszt badania nizszy
o cene przeciwciat anty-IG do znakowania plazmocytéw + koszt procedury znakowania IG.

Badanie takie ma niskg wartos$¢ kliniczng — jest dopuszczalne (informatywne) tylko w przypadku wysokiego
odsetka plazmocytéw w pobranym szpiku (w wysokim zaawansowaniu badz w progresji).

4.5.10.

Metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejszg wsréd stosowanych
w Polsce

Tabela 20. Procedura/metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejsza wsrod stosowanych w Polsce

Ekspert

Procedura / metoda diagnostyczna uwazana za najskuteczniejszg wsréd stosowanych w Polsce

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

C-Ig-FISH

uzasadnienie:

Komaérki nowotworowe wywodzacych sig z komérek plazmatycznych) charakteryzujg sie wystgpowaniem
specyficznych zaburzen genetycznych, dostrzeganych jako aberracje struktury chromosomu, genu czy
DNA. Obecno$¢ tych zmian ograniczona jest do populacji plazmocytéw, ktére w prawidtowym szp ku
stanowig niewie kg czes$¢, co najwyzej 2% elementéw komoérkowych. W PCM odsetek ten zmienia sie wraz
ze stadium choroby (od <10 do >30%). Tak wiec w materiale szpiku pobranego od pacjenta liczba
komorek obcigzonych zmianami moze byc¢ niewielka, co w znaczgcy sposéb utrudnia diagnostyke. W tej
sytuacji najskuteczniejszg izalecang technikg jest metoda C-lIg-FISH, pozwalajagca na ocene
wyodrebnionych komaérek plazmatycznych. Plazmocyty zostajg wyznakowane przy uzyciu przeciwciat, w
celu ich identyfikacji w mikroskopie fluorescencyjnym - réwnolegle z oceng sygnatéw badanych
gendw/obszaréw chromosomowych.

1) P. Moreau, J. San Miguel, P. Sonneveld, M. V. Mateos, E. Zamagni, H. Avet-Loiseau, R. Hajek, M. A.
Dimopoulos, H. Ludwig, H. Einsele, S. Zweegman, T. Facon, M. Cavo, E. Terpos, H. Goldschmidt, M. Attal
& C. Buske. Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol (2017) 28 (suppl 4): iv52—
ive1.

2)Fonseca R, Monge J, Dimopulos M. Staging and prognostication of multiple myeloma. Expert Rev
Hematol 2014; 7(1): 21-31.

3) Gole L, Lin A, Chua C, Chng WJ. Modified clg-FISH protocol for multiple myeloma in routine cytogenetic
laboratory practice. Cancer Genet. 2014;207(1-2):31-4.

4)Avet-Loiseau H, Durie BGM, Cavo M i wsp. Combinig fluorescent in situ hybridization data
with ISS staging improves risk assessment in myeloma: an Intarnational Myeloma Working
Group collaborative project. Leukemia 2013; 27(3): 711-7.
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45.11. Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce

Tabela 21. Metoda diagnostyki genetyczne rekomendowana w wytycznych klinicznych uznanych w Polsce

Ekspert

Metoda diagnostyki genetycznej rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce

Prof. dr hab. Maria
Matgorzata Sasiadek
Konsultant Krajowy
w dziedzinie genetyki
klinicznej

Rekomendowana metoda C-lg-FISH

1) Dmoszynska A., Usnarska-Zubkiewicz L., J. Walewski, E. Lech-Maranda, A. Walter-Croneck,
B.Pienkowska-Grela, G. Charlinski, W.Jedrzejczak, B.Matkowski, K. Jamroziak, A. Druzd-Sitek, D.
Dytfeld, M.Komarnicki, T. Robak, A. Jurczyszyn, J. Manko, A.Skotnicki, S. Giebel, E.Wiater, R.Czepko,
Janusz Meder, et al., Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2017. Acta Haematologica
Polonica . 2017, Vol .48, (2), 55-103
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan wtdrnych Ilub pierwotnych dotyczgcych zastosowania badania C-lg-FISH
w diagnostyce nowotworéw uktadu chionnego wywodzacych sie z komodrek plazmatycznych dokonano
wyszukiwania w bazie Medline, Cochrane i Embase. Wyszukiwanie przeprowadzono 24.10.2018 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgcznikach do niniejszego opracowania. Selekcji badan dokonato
niezaleznie od siebie dwoch analitykdw. Zgodnie z protokotem, w przypadku niezgodnosci pomiedzy analitykami
dyskusje prowadzono do osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonano zgodnie z metodyka i w oparciu o kontekst kliniczny opisany w schemacie PICOS,
z uwzglednieniem ponizszych kryteridw wigczenia:

Tabela 22. Kryteria witaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z podejrzeniem lub rozpoznaniem szpiczaka mnogiego lub innych -
nowotworéw z komérek plazmatycznych

Interwencje C-lg-FISH -

Komparator Badanie FISH wykonane na komoérkach plazmatycznych wyodrgbnionych inng -

metoda niz wnioskowana lub bez wyodregbniania komérek plazmatycznych

Punkty koncowe | Dowolne odnoszgce sie do parametréw trafnosci testu diagnostycznego -

Rodzaj badania Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg) -
Badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono
wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim

i angielskim.

5.2. Opis badan witagczonych do przegladu

5.21. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono badania pierwotne dotyczgce poréwnania metody C-Ig-FISH
i FISH, spetniajgce podane kryteria wigczenia.
Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 2 badania pierwotne: Dong 2012 i Gole 2014.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Tabela 23. Charakterystyka badan pierwotnych

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe

Gole Rodzaj badania: diagnostyczne, typu split-sample, dwuramienne Kryteria wigczenia: - liczba wykrytych

2014 Pacjenci zdiagnozowani | anomalii na
Pozostate informacie o badaniu: ze szpiczakiem mnogim. | komérkach

. . plazmatycznych
e  jednonarodowe (Singapur)

Kryteria wykluczenia
nie okreslono

- odsetek komérek

Cel: poréwnanie skutecznosci badania FISH i C-Ig-FISH plazmatycznych
] o . wykazujgcych
Materiat badawczy: probki aspiratu szpiku kostnego ;gaa pacjentow/prébek: | anomalie

Okres objety badaniem: Nie okreslono

Interwencja: C-lg-FISH
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Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator: FISH, cytogenetyka konwencjonalna
Rodzaje sond uzyte w badaniu: w obu ramionach badania wykorzystano
3 identyczne sondy umozliwiajgce wykrycie t(4;14), t(14;16) oraz delecje
TP53
Dong Rodzaj badania: diagnostyczne, typu split-sample, dwuramienne Kryteria wtgczenia : - liczba wykrytych
2012 Pacjenci z nowotworem anomalii na
Pozostate informacije o badaniu: z komorek komorkach
. . plazmatycznych, plazmatycznych
e  jednoosrodkowe o .
g w réznym stadium
e  jednonarodowe (USA) choroby. - odsetek komarek
plazmatycznych
Cel: poréwnanie metody FISH i clg FISH w celu oceny stratyfikacji | Kryteria wykluczenia: wykazujgcych
szpiczaka mnogiego. Brak anomalie
Materiat badawczy: prébki aspiratu szpiku kostnego o réznych . s L.
objetosciach pobrany od pacjentéw w réznych stadiach choroby Liczba pac!en.tow/probek.
75 (28 kobiet i 47
mezczyzn; przedziat
Okres objety badaniem: 2009—2010 wiekowy 22-85 lat).
Interwencja: C-Ig-FISH
Komparator: FISH
Rodzaje sond uzyte w badaniu: w obu ramionach badania wykorzystano
zestaw 6 sond (dual-color, dual-fusion w kierunku wykrycia translokaciji
t(4;14)(p16;932) FGFR3/IGH,  t(11;14)(q13;932) CCND1/IGH,
t(14;16)(932;923), IGH/MAF; sondy wykrywajace delecje 17p13.1 TP53
(LSI p53), 13914 RB1 (LSI 13), 13934 LAMP1 (D13S319), sondy
centromerowe (CEP3) w kierunku wykrycia trisomii 3 (D321)
5.2.2. Ocena jakosci badan

Wiaczone badania oceniono w skali QUADAS 2 dla testow diagnostycznych. Dla obydwu wigczonych badan
ryzyko btedu oceniono jako:

o Wysokie w zakresie czasu miedzy testami i interwenc;j;

o Niskie w zakresie selekcji pacjentéw,

o Niepewne w zakresie testu referencyjnego.

Obawy odnosnie stosowalnosci (concerns regarding applicability) dla obydwu wigczonych badan oceniono jako:

o Niskie w zakresie selekcji pacjentéw oraz interwencji,

o Niepewne w zakresie testu referencyjnego.

Szczegoly przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Ocena wigczonych badan w skali QUADAS 2

5.3.  Wyniki

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania pierwotne poréwnujgce badania C-Ig-FISH i FISH, stosowane
w diagnostyce szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw wywodzacych sie z komérek plazmatycznych.

W ponizszej tabeli zestawiono poréwnanie wynikdw wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

badan pierwotnych:

Tabela 24. Zestawienie wynikow badan pierwotnych w zakresie rodzaju stwierdzanych nieprawidlowosci w badaniach Gole 2014

i Dong 2012.
Badanie | Gole 2014 Dong 2012
Metoda diagnostyczna | FISH | C-ig-FISH FISH | C-lg-FISH
Punkt koncowy Liczba pacjentow z wykrytymi nieprawidtowosciami (%)
Przypadki z nieprawidtowosciami 8 (40%) 9 (45%) 47 (92%) 50 (98%)
Pojedyncza nieprawidtiowos¢ 6 (30%) 6 (30%) 12 (24%) 9 (18%)
Wiele nieprawidtowosci 2 (10%) 3 (15%) 35 (69%) 41 (80%)

sond w badaniach Gole 2014 i Dong 2012.

Tabela 25. Zestawienie wynikéw badan pierwotnych z zakresie stwierdzanych nieprawidiowosci w odniesieniu do poszczegélnych

Wyniki dodatnie (%) Mediana % dodatnich komérek
Badanie Gole 2014 Dong 2012 Gole 2014 Dong 2012
Metoda C-IG- FISH C-lg-FISH FISH C-lg- FISH C-lg- FISH
FISH FISH FISH
t(4;14), FGFR3/IGH 7 (35%) 5(25 7 (14%) 6 (12%) | 51% 33% 83% 6%
%)
t(14;16), IGH/MAF 4(20%) | 3(15%) | 1(2%) 1(2%) 32% 35% | 10% 10%
17p-, TP53 2(10%) | 2(10%) | 7 (14%) | 6 (12%) | 51% 14,5% | 54% 9%
-13/13q, RB1/LAMP1 27 (53%) | 23 7% 76%
(45%)
Nieprawidlowosci ™y 1114y el 1/1GH 1325 |12 91% 9%
w odniesieniu do 0 0
c %) (24%)
poszczegéinych
sond +3 CEP 17 (33%) | 17 56% 10%
Nd (33%) Nd
+11qg BCL1 18 (35%) | 18 86% 7%
(35%)
+14932 IGH 7 (14%) | 6 (12%) 96% 5%
Inne (+4, £16, +17) 16 (31%) | 14 49% 6%
(27%)
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Wyniki dodatnie (%) Mediana % dodatnich komoérek

Nd — nie dotyczy
Gole 2014
- Badanie C-Ig-FISH wykazato nieprawidtowosci w 9 przypadkach, badanie metodg FISH w 8 przypadkach.
- Badanie C-Ig-FISH z trzema sondami wykryto 16 anomalii na 60 mozliwych, a badanie FISH 11.

- Zarébwno w badaniu C-IG-FISH, jak i w FISH badanie sondg FGFR3/ICH dla t(4;14) bylo dodatnie
w 3 przypadkach, a wzrost FGFR3 odnotowano w jednym przypadku. Procent komérek dodatnich byt wiekszy
w przypadku C-1g-FISH w poréwnaniu do FISH, odpowiednio: 43% vs.15%, 67% vs. 49%, 60% vs. 25% oraz 32%
vs. 6%.

- Sonda IGH/MAF nie wykazata translokacji w zadnej probce, jednak utrata MAF wystgpita w 4 prébkach, sposréd
ktérych FISH pominat jedng delecje, co byto prawdopodobnie spowodowane mniejszym odsetkiem plazmocytéw
w probce.

- Monosomie 17 zaobserwowano w probce 9 badanej obiema technikami, ponownie ze znacznie wiekszym
procentem komérek dodatnich w przypadku C-lg-FISH w poréwnaniu z FISH: 41% vs. 20%.

- Trisomie 17 zaobserwowano w probce 14 obiema technikami, ze znacznie wiekszym procentem komérek
dodatnich w przypadku C-Ig-FISH w poréwnaniu z FISH: 61% vs. 9%.

- Nieprawidtowg liczba kopii IGH zaobserwowano przy uzyciu C-Ig-FISH w 2 prébkach, czego nie wykryto badanie
FISH.

Dong 2012

- Poza marginalnym zwiekszeniem progu detekcji w probkach z niskim odsetkiem plazmacytéw, metoda
C-Ig-FISH pozwolita na wykrycie wiekszej liczby nieprawidtowych przypadkow (50 w stosunku do 47 przypadkow
przy badaniu FISH) i wiecej nieprawidtowosci chromosomowych (113 vs. 103).

- Zastosowanie C-lg-FISH pozwolito na konsekwentng identyfikacje duzego odsetka nieprawidtowych
plazmocytéw we wszystkich przypadkach.

- Translokacja IGH zostata wykryta w 78-100% komédrek plazmatycznych, we wszystkich — poza
dwoma — pozytywnymi przypadkami, podczas gdy konwencjonalny FISH wykryt 0% do 46% translokacji w tych
przypadkach (mediana odpowiednio 91% vs. 9%).

- Procent nieprawidtowych komoérek wykrytych u pacjentow z delecjg 17p wynidst w przypadku padania C-lg-FISH
19%—-96%, natomiast w przypadku konwencjonalnego badania FISH — 0%-13% (mediana odpowiednio
54% i 9%).

Podsumowanie witaczonych badan

Analiza wynikow odnalezionych badan diagnostycznych pozwala stwierdzi¢, ze

e Zaréwno w badaniu Gole 2014, jak i Dong 2012 liczba przypadkéw z nieprawidtowo$ciami wykryta przy
wykorzystaniu metody C-Ig-FISH jest wyzsza, niz przy wykorzystaniu metody FISH. Pojedyncze
nieprawidtowosci byty wykrywane w réwnym (Gole 2014) bgdz wiekszym stopniu (Dong 2012) przy
wykorzystaniu metody FISH w poréwnaniu do metody C-lg-FISH. Wiecej niz jedna nieprawidtowos¢ byta
w obydwu badaniach w wiekszym stopniu wykrywana metoda C-Ig-FISH.

o  Wyniki obydwu badan wskazujg, ze metoda C-lg-FISH w poréwnaniu do FISH charakteryzuje sie wyzszag
badz takg sama procentowg wykrywalnoscig dodatnich wynikdéw nieprawidtowosci w badanych prébkach.

e W badaniu Dong 2012, ze wzgledu na duzg liczbe niesatysfakcjonujgcych wynikéw spowodowang
brakiem szczegétowych informacji o jakosci probek badawczych, w trakcie badan zdecydowano
o0 zmianie protokotu — przyjeto wartos¢ progowa dla zawarto$ci plazmocytéw w prébce (5% dla
plazmocytéw oznaczanych w badaniu morfologicznym aspiratu i 1% przy wykorzystaniu cytometrii
przeptywowej). Przed zmiang protokotu pierwsze 42 kolejne prébki zostaty przebadane, z zaslepieniem
informacji na temat procentowej zawartosci plazmocytow.

5.4. Ograniczenia

e (Odnalezione badania pierwotne zostaty przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej liczbie pacjentow.
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e Uzyskanych w badaniach wynikéw dla ocenianej interwencji nie odnoszono do wynikoéw badania
wykonanych metodg referencyjng.. Wyniki przedstawionych badan nie byly weryfikowane ziotym
standardem.

o Wyniki uniemozliwiajg wykonanie analizy statystycznej.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi na brak
dowoddw naukowych wysokiej jakosci. W opinii analitykéw Agencji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato
danych klinicznych, aby méc przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/54



C-lg-FISH w diagnostyce nowotworéw uktadu chtonnego wywodzacych sie z komoérek plazmatycznych WS.430.4.2018

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

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualny wykaz i warunki realizacji badan genetycznych w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej okresla
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tekst jednolity - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 stycznia 2016 r. (poz. 357)):

Tabela 26. Badania genetyczne w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej]

M. Badania genetyczne

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 specjalizacjg w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej, w przypadku prenatalnej i postnatalnej diagnostyki
genetycznej choréb nienowotworowych oraz nowotworéw
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:

Klasyczne badania cytogenetyczne (techn ki 1) mikroskop;

Brak | prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, 2) termocykler;

)

913 ( razxi s 1 . ) )
kodu RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg 3) wiréwka preparacyjna;

)

)

mikroskopowg chromosomow) 4) pipeta automatyczna:

5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.

4. Kryteria kwalif kacji oséb 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,

c) stwierdzenie wystapienia strukturalnych aberracji chromosomowych
u ciezarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka
dotknietego chorobag uwarunkowang monogenetycznie
lub wieloczynnikows,
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M. Badania genetyczne

Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize FISH — hybrydyzacja in situ
z wykorzystaniem fluorescencji—

914 Brak do chromosoméw metafazowych
kodu i prometafazowych oraz do jader
interfazowych z sondami molekularnymi
centromerowymi, malujgcymi,
specyficznymi, telomerowymi, Multicolor-FISH)
Badania metodami biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,
915 | Brak ) L .
kodu HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi

w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji

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 choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych dla nastepujgcych grup pacjentow:

a) zespoly aberracji chromosoméw autosomalnych (np. Downa,
Edwardsa, Patau, zespoty czeSciowych delecji i dupl kacji
autosomow — tacznie ponad 400 zespotéw spowodowanych duzym
niezrownowazeniem materiatu genetycznego autosoméw),

b) zespoty mikrodelecji (np. Prader-Willi, Angelman, cri du chat, Wolf-
Hirschhorn, Miller-Dieker, CATCH22, Langer-Giedion, siatkowczak,
Rubinstein-Taybi, Williams, WAGR i inne — tacznie okoto 40
zespotow),

c) zaburzenia cielesno-piciowe (np. zespét Klinefeltera i Turnera oraz
ich warianty, zaburzenia determinacji ptci, wady rozwojowe narzadéw
ptciowych, zaburzenia okresu dojrzewania, pierwotny i wtérny brak
miesigczki, hipogonadyzm),

d) brak oczekiwanego prawidtowego rozwoju fizjologicznego

(np. niedobor wzrostu i masy ciata, opoznienie rozwoju
psychoruchowego),

e) izolowane wady rozwojowe o 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, nadpobudliwos$¢, zaburzenia zachowania mogace byc¢
czescig zespotu genetycznego,

i) genetycznie uwarunkowane wady rozwojowe i choroby narzgdu
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 zajgciem ukfadu
oddechowego,

1) choroby neurologiczne i neurodegeneracyjne uwarunkowane
genetycznie (np. rdzeniowy zanik migsni — wszystkie formy,
opuszkowo-rdzeniowy zan k migsni, 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 CATCH22, zespot
wydtuzonego QT, kardiomiopatie i inne),

r) choroby spowodowane genetycznie uwarunkowanymi defektami
kolagenu i mutacjami w innych genach o podobnej funkgiji,

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),

w) niepowodzenia rozrodu (brak cigzy, wrodzony brak nasieniowodow,
zaburzenia spermatogenezy, poronienia nawykowe, wczesne
obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka w okresie
perinatalnym).
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Powyzsze badania genetyczne sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach produktéw rozliczeniowych:
.kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych” oraz ,kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych” na podstawie zarzgdzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Obecnie w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej w ramach diagnostyki oséb ze szpiczakiem plazmatycznym
finansowane jest klasyczne badanie cytogenetyczne oraz badanie FISH bez oznaczenia plazmocytow.

Finansowanie badan genetycznych w ramach lecznictwa szpitalnego reguluje Zarzadzenie Nr 66/2018/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.
Zakres finansowania badan genetycznych prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 27. Finansowanie badan genetycznych w ramach lecznictwa szpitalnego [Zarzadzenie Nr 66/2018/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r.]

Opis badan genetycznych Koszt
ICD-10: (...) C90.0, C90.1, C90.2 (...) badania Kod produktu
Zakres badan (wartos¢ rozliczeniowego

genetycznych Kategoria szczego6towa punktowa)*

1.1 Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej
metody prazkowej

Proste 1.2 FISH2)/ISH3) (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komérek
badanie genetyczne | nowotworowych z zastosowaniem jednej sondy DNA lub sondy z
zestawem kontrolnym

1.3 Prosty test — badanie molekularne

648,96 5.53.01.0005001

2.1 Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub
ki ku metod prazkowych

2.2 Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej
metody prazkowej z réwnolegta analizg FISH2) z uzyciem 1-2 sond lub
z prostym badaniem molekularnym

2.3 FISH2)/ISH3) do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu
Ztozone sond (od 2 do 3 sond)

badanie genetyczne | 2.4 FISH2) do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond
(od 1 do 2 sond) z réwnolegtg analizg kariotypu lub z prostym badaniem
molekularnym

2.5 C-Ig-FISH 2) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu
kilku genéw w wyodrebnionej populacji plazmocytow (zestaw sond
zgodnie z zaleceniami klinicznymi)

2.6 Ztozony test - badanie molekularne

1297,92 5.53.01.0005002

3.1 Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej
metody prazkowej z réwnolegtymi badaniami analizg FISH z uzyciem >2
sond lub z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztozone badanie
Zaawansowane molekularne)

badanie genetyczne | 3.2 FISH/ISH2),3) do komdérek nowotworowych z zastosowaniem
zestawu co najmniej o najmniej 4 sond lub z zastosowaniem co najmniej
3 4) sond z réwnolegtym badaniem molekularnym

3.3 Test zaawansowany - badanie molekularne

2 433,60 5.53.01.0005003

* - warto$¢ punktu réwna 1 zt

Wg opracowania wlasnego Agencji na podstawie danych NFZ koszt zrealizowanych badan genetycznych
w ramach lecznictwa szpitalnego w 2017 r. w podziale na zakres badah genetycznych przedstawiony zostat
w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Koszt badan genetycznych zrealizowanych w ramach lecznictwa szpitalnego u pacjentow z rozpoznaniem ,,szpiczak
mnogi” w 2017 roku

Zakres badan genetycznych Liczba pacjeptow z rong,znamem Koszt zrealizowanych badan genetycznych
»Szpiczak mnogi (zt)
podstawowe 47 28 358,14 zt
ztozone 119 145 566,70 zt
zaawansowane 86 204 797,70 zt
suma 252 378 722,60 zt

* - wartos$¢ obejmuje zryczattowany koszt wszystkich metod ujetych w kategorii szczegotowej objetych poszczegdinym zakresem badan

genetycznych
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Badania genetyczne w zakresie diagnozowania choréb nowotworowych rozliczane w ramach $Swiadczen
zdrowotnych kontraktowanych odrebnie reguluje Zarzadzenie nr 127/2017/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2017 r. w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie:

Tabela 29. Swiadczenia zdrowotne kontaktowane oddzielnie [Zarzadzenie nr 127/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 19 grudnia 2017 r.]

Warunki wykonania
3 3 3
Wartos¢ | 2 g g
kto © © ©
Taryfa pun T £
L | Kod Nazwa CE Nazwa AL LEHE ustalon | W@ é g é g E‘ = .
produkt rozliczenio progu o o' © ¢ | Uwagi
p- | zakresu | zakresu produktu a przez > x0| x| x@®
u wa m rozlicze >E| >0 N
AOTMIT | '@ £E| 8| 7=
nioweg 25| o8| o8
) 5| E3| €&
28| 8E| 8¢
HE-HEF
85| 82| 82
©
58| 32 &2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Kompleksowa
Badania diagnostyka
11.1210. 5.10.00.
9 genetyc genetyczna Punkt 517 X
053.02 ne 0000041 chorob
nowotworowych

Koszt badan genetycznych pacjentow ze szpiczakiem mnogim w ramach s$wiadczen zdrowotnych
kontraktowanych oddzielnie w roku 2017 zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Koszt badan genetycznych zrealizowanych w ramach swiadczen kontraktowanych oddzielnie u pacjentéw
z rozpoznaniem ,,szpiczak mnogi” w 2017 roku

Rok Liczba wykonanych procedur u pacjentéw ze szpiczakiem Catkowity koszt
2017 664 257 980,50 zt

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 29.05.2018 roku wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przedstawienie opinii w dotyczacej skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen
opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych — zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy wraz z podaniem metodologii
tych oszacowan.

W dniu 6.07.2018 r. otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ zawierajgca opinie w sprawie przedmiotowego zlecenia
(pismo znak: DS0Z.401.1161.2018 z dn. 6.07.2018, tj. w odniesieniu do rocznego wptywu na budzet pfatnika
w przypadku zakwalifikowania wszystkich wymienionych w zleceniu badan genetycznych.

Z uwagi, iz przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia: ,,C-lg-FISH
w diagnostyce nowotworéw ukladu chtonnego wywodzacych sie z komédrek plazmatycznych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w zwigzku z tym ponizszej
przedstawiono opinie Prezesa NFZ w odniesieniu do potencjalnych kosztéw dla ptatnika w przypadku
wprowadzenia przedmiotowego swiadczenia do wykazu $wiadczen gwarantowanych.

W opinii Prezesa NFZ wprowadzenie nowego swiadczen C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin
FISH) test genetyczny w diagnostyce nowotworéw uktadu chionnego wywodzacych sie z kombrek
plazmatycznych bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w skali roku na poziomie

2 517-2 672 tys. zi.

Ponadto Prezes NFZ nadmienia, ze ,przyjete obliczenia maja charakter szacunkowy”, dlatego tez ,mozna
spodziewac sie, ze ostateczny fgczny skutek finansowy dla ptatnika bedzie znaczgco wyzszy, trudny w tej chwili
do oszacowania”
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7.3. Wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw
zobowigzanych do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej
ze sSrodkow publicznych wedtug KPZ

Zgodnie z informacjg Konsultanta Krajowego badanie C-lg-FISH ma dotyczyé nowotworéw uktadu chtonnego
wywodzgcych sie z komorek plazmatycznych. W 2012 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecig pod
wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypadkéw i zarejestrowano 1413 nowych zachorowan.

Dodatkowo wskazano w KPZ dane ,Wedtug Fundacji Carita — Zy¢ ze Szpiczakiem, szpiczak mnogi co roku

wykrywa sie w Polsce u okoto 1500 osob, co stanowi zaledwie 1 proc. choréb nowotworowych. Jak zauwazyt
b, to schorzenie stanowi

,10 proc. nowotworéw hematologicznych, jednak jesli chodzi o koszty, to przeznacza sie na jej leczenie az
60 proc. wszystkich srodkéw wydawanych na nowotwory uktadu krwiotwdérczego”.

7.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
wilasne Agencji

Cel: Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego przy uwzglednieniu
zakwalifikowania swiadczenia ,C-Ig-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) test genetyczny
w diagnostyce nowotworow uktadu chtonnego wywodzgcych sie z komoérek plazmatycznych” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem ICD10 C90.0 ,szpiczak mnogi”.
Perspektywa: Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy: 3 lata.

Dane wejsciowe:

Populacja:

e Zgodnie z danymi zawartymi w KPZ liczba pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym
wynosi 1413 (dane za 2012 r.)

e Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ (pismo znak DGL.4450.126.2018) liczba pacjentéw w wieku
=18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie ICD10
C90.0 ,szpiczak mnogi” okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne w latach 2012—-2017 z podziatem
na lata zostata przedstawiona w ponizszej tabeli:

Tabela 31. Liczba pacjentow w wieku 2 18 lat (unikalne, niepowtarzajace si¢ identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono
rozpoznanie ICD10 C90.0 ,,szpiczak mnogi” okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne w latach 2012-2017 z podziatem na
lata.

Rok Liczba pacjentéw
2012 6494
2013 6933
2014 7737
2015 8354
2016 8814
2017 9190

e Zgodnie z danymi pozyskanymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba nowych zachorowanh na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (ICD10 C90) zostata przedstawiona w ponizszej
tabeli:

Tabela 32. Liczba zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych w latach 2012-2015

Rok Liczba pacjentéow
2012 1413
2013 1504
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Rok Liczba pacjentéw
2014 1498
2015 1541

Jednostkowy koszt swiadczenia:

Zaprezentowany w KPZ szacunkowy koszt realizacji jednostkowego Swiadczenia przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 33. Jednostkowy koszt Swiadczenia [KPZ]

Wyszczegolnienie Koszt (zt)

Odczynniki 997,23

Drobny sprzet i materiaty zuzywalne 49,66

Koszt wykonania 346,46

Koszty posrednie 405,88

Suma 1781,36
Wyniki

W ramach oszacowania wptywu finansowania wnioskowanego swiadczenia na budzet pfatnika publicznego
rozwazono nastepujgce scenariusze:

1. Scenariusz na podstawie danych przekazanych w KPZ w zakresie populacji (wariant minimalny):
Populacja: 1413

Jednostkowy koszt swiadczenia: 1781,36 zt

Koszt roczny dla ptatnika publicznego: 1413 x 1781,36 = 2 517 061,68 zt

2. Scenariusz na podstawie danych w zakresie populacji uzyskanych z Krajowego Rejestru Nowotworéw:

Dane dotyczace liczby zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych dla lat
2016-2021 uzyskano poprzez ekstrapolacje trendu obecnego w latach 2012-2015.

Jednostkowy koszt swiadczenia: 1781,36 zt

Tabela 34. Oszacowanie kosztow dla scenariusza opartego na ekstrapolowanych danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw na lata
2019-2021

Rok Populacja Koszt (zt)

2019 1598 2 847 440,30
2020 1608 2 865 316,03
2021 1617 2 881 306,41

W rozpatrywanym scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego wyniesie:
e W roku 2019 — 2 847 440,30 zl;
e W roku 2020 — 2 865 316,03 zi;
e W roku 2021 — 2 881 306,41 zt.

3. Scenariusz na podstawie danych w zakresie populacji przestanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(wariant maksymalny):

e Liczbe pacjentow w wieku = 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktoérych
postawiono rozpoznanie ICD10 C90.0 ,szpiczak mnogi” okreslone u pacjentow jako rozpoznanie gtéwne
w latach 2018-2021 oszacowano poprzez ekstrapolacje trendu obecnego w latach 2012-2017;

o Jednostkowy koszt Swiadczenia: 1781,36 zt
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Tabela 35. Oszacowanie kosztow dla scenariusza opartego na ekstrapolowanych danych NFZ na lata 2019-2021.

WS.430.4.2018

Rok Liczba pacjentéw Koszt (zt)

2019 9935 17 697 804,47
2020 10 197 18 164 606,30
2021 10 399 18 523 828,23

W rozpatrywanym scenariuszu roczny koszt dla ptatnika publicznego wyniesie:
e W roku 2019 — 17 697 804,47 zi;
e W roku 2020 — 18 164 606,30 zi;
e W roku 2021 — 18 523 828,23 zi.

Podsumowanie:

W zaleznosci od przyjetego scenariusza (wielkosci docelowej populacji) koszt ptatnika publicznego bedzie
zawierat sie w nastepujgcych przedziatach:

e Wroku 2019: 2 517 061,68 zt — 17 697 804,47 zi;
e W roku 2020: 2 517 061,68 zt — 18 164 606,30 zi;
e W roku 2020: 2 517 061,68 zt — 18 523 828,23 zi.

Ograniczenia:

o KPZ nie podaje odpowiedniego uzasadnienia dla proponowanej wyceny swiadczenia.
o W analizie przyjeto, ze wnioskowane swiadczenie stanowi¢ bedzie rozszerzenie istniejgcego panelu metod
badan genetycznych (poz. 914) w przedmiotowym wskazaniu. Z tego powodu analiza wptywu na budzet ma

charakter konserwatywny.
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8. Ocena proponowanego modelu swiadczenia

Analiza KPZ pozwolita analitykom Agencji zidentyfikowac nastepujgce ograniczenia:

1.

Model swiadczenia zaprezentowany w KPZ jest nieprecyzyjny w zakresie kryteriow wigczenia i wytgczenia
pacjentow do przedmiotowego badania oraz warunkéw jego realizacji

Skutkiem prawnym kwalifikacji wnioskowanego $wiadczenia zgodnie z KPZ bytoby wprowadzenie
do zatgcznika nr 2 do Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $swiadczeh
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w czesci: M. Badania genetyczne, Ip. 914;
,Cytogenetyczne badania molekularne” nowej pozycji pt. ,C-lIg-FISH (zestaw sond) (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH)”. Takie rozwigzanie, tj. zakwalifikowanie $wiadczenia w proponowanym ksztaicie
moze spowodowaé, ze Swiadczenie bedzie gwarantowane we wszystkich wskazaniach wymienionych
w czesci M zatgcznika nr 2 do rzeczonego rozporzadzenia, co moze przetozyC sie na zwigkszenie
zaktadanego wptywu na budzet.

Przedstawione w KPZ wskazanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych sugeruje, ze wnioskowane
Swiadczenie miatoby by¢ wykonywane jedynie w diagnostyce nowo rozpoznanych przypadkéw szpiczaka
mnogiego. Eksperci, z ktérymi konsultowano sie w trakcie procesu analitycznego sugerujg, ze w czesci
przypadkow zasadne jest wykonywanie przedmiotowego badania takze na dalszych etapach procesu
diagnostyczno-terapeutycznego (np. w wypadku wznowy, progresji lub opornosci wtérnej na leczenie).

Eksperci, zwracajg uwage na nastepujgce kwestie:

a) opcje terapeutyczne dostepne aktualnie w Polsce dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i innymi
nowotworami z komérek plazmatycznych nie pozwalajg na petne wykorzystanie potencjatu wnioskowanej
metody — jej wptyw na Sciezke pacjenta bedzie ograniczony.

b) w przypadku szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw ztosliwych z komérek plazmatycznych
w polskich realiach wynik genetycznego badania diagnostycznego ma jedynie warto$¢ informacyjng dla
lekarza i pozwala na przydzielenie pacjenta do grup ryzyka (na podstawie charakterystycznych
nieprawidtowosci). Zaklasyfikowanie do grup ryzyka nie przektada sie jednak na proces leczenia pacjenta
ze wzgledu na fakt, ze stosowane na swiecie u chorych z grupy wysokiego ryzyka nowoczesne leki nie
sg w Polsce refundowane,

c) powodem dla ktérego — mimo finansowania badah genetycznych w ramach lecznictwa szpitalnego — nie
wykonuje sie powszechnie diagnostyki genetycznej u pacjentéw z podejrzeniem szpiczaka mnogiego sg
trudnosci w wykonaniu badania oraz kwestie finansowe wynikajgce z watpliwosci dotyczgcych
zasadnosci wykonania badania wobec braku wptywu wyniku na Sciezke terapeutyczng pacjenta,

d) w Polsce badania genetyczne u os6b z podejrzeniem szpiczaka mnogiego obejmujg tzw. ,model
oszczednosciowy”, czyli badanie w kierunku delecji 17 chromosomu. Co roku u okoto 30—-40% chorych
wykonuje sie podstawowy panel badan (delecji 17 chromosomu). Badania w kierunku innych aberracji
wykonywane sg ewentualnie na zlecenie lekarza kierujgcego leczeniem.
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10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 36 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#16 Search (((("In Situ Hybridization, Fluorescence"[Mesh]) OR fish[Title/Abstract]) OR 106
(((hybridization[Title/Abstract]) AND in situ[Title/Abstract]) AND fluorescen*[Title/Abstract]))) AND
((((cig[Title/Abstract]) OR C-Ig[Title/Abstract]) OR c ig[Title/Abstract]) OR
((immunoglobulin[Title/Abstract]) AND cytoplasmic[Title/Abstract]))
#15 Search (((cig[Title/Abstract]) OR C-Ig[Title/Abstract]) OR c ig[Title/Abstract]) OR 3485
((immunoglobulin[Title/Abstract]) AND cytoplasmic[Title/Abstract])
#14 Search (immunoglobulin[Title/Abstract]) AND cytoplasmic[Title/Abstract] 2876
#13 Search immunoglobulin[Title/Abstract] 122356
#12 Search cytoplasmic[Title/Abstract] 151959
#11 Search c ig[Title/Abstract] 37
#10 Search C-Ig[Title/Abstract] 37
#9 Search cig[Title/Abstract] 668
#8 Search (("In Situ Hybridization, Fluorescence"[Mesh]) OR fish[Title/Abstract]) OR 181701
(((hybridization[Title/Abstract]) AND in situ[Title/Abstract]) AND fluorescen*[Title/Abstract])
#7 Search ((hybridization[Title/Abstract]) AND in situ[Title/Abstract]) AND fluorescen*[Title/Abstract] 33643
#6 Search hybridization[Title/Abstract] 171751
#5 Search in situ[Title/Abstract] 253236
#4 Search fluorescen*[Title/Abstract] 427838
#3 Search fish[Title/Abstract] 150755
#2 Search "In Situ Hybridization, Fluorescence"[Mesh] 41720

Tabela 37 Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp fluorescence in situ hybridization 63089
2 fish.ab,kwi,ti. 184839
3 "fluorescen*".ab,kw;ti. 492942
4 in situ.ab,kwti. 285812
5 hybridization.ab,kwiti. 190333
6 3and 4 and 5 41804
7 1or2or6 223161
8 cig.ab,kwiti. 962

9 c ig.ab,kw,ti. 46

10 C-lg.ab,kw,ti. 46

11 cytoplasmic.ab,kw,ti. 171898
12 immunoglobulin.ab,kwiti. 148580
13 11 and 12 3378
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
14 8or9or10o0r13 4253
15 7 and 14 172
Tabela 38 Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2018)
Nr | Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [In Situ Hybridization, Fluorescence] explode all trees 218
2 (fish):ti,ab,kw 4319
3 (fluorescen®):ti,ab,kw 3975
4 (in situ):ti,ab,kw 4674
5 (hybridization):ti,ab,kw 1352
6 #3 and #4 and #5 667
7 #1 or #2 or #6 4689
8 (cytoplasmic):ti,ab,kw 730
9 (immunoglobulin):ti,ab,kw 11807
10 |#8and #9 39
11 | (cig):ti,ab,kw 58
12 | (cig):ti,ab,kw 1283
13 | (C-lg):ti,ab,kw 18
14 | #10 or #11 or #12 or #13 1378
15 | #7 and #14 19
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10.2. Diagram selekcji badan

WS.430.4.2018

Medline (PubMed)
N = 106

V*

Po usunieciu duplikatéw, N =211

A 4

EmBase (Ovid) Cochrane Inne Zrédta
N =172 N= 19 N=0
» Wykluczono: N = 205

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 211

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =6

Wykluczono: N = 4

Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:3
Niewtasciwe pkt. koncowe:

Niewtasciwa metodyka: 1

Publ kacje wigczone do analizy, N = 2 > Publikacje z referencji, N = 0

10.3. Publikacje wykluczone
Tabela 39 Publikacje wykluczone

Publikacja Powoéd wykluczenia Komentarz

Chang 2015 C Niewtasciwy komparator

Nemec 2015 C Niewtasciwy komparator

Gmidene 2012 C Niewfasciwy komparator

Yang 2011 S Publikacja w jezyku chifskim
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