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w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne
zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Profil ekspresji genow GEP (Gene Expression Profiling) — rézne
zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegolnym nowotworom” jako
Swiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow zgony z powodu nowotworow
sq drugg wedtug kolejnosci przyczynq wszystkich zgonow w Polsce.
Diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych umozliwia przede
wszystkim rdoznicowanie nowotworow, kwalifikacje pacjentow do odpowiedniej
terapii oraz monitorowanie przebiegu procesu leczenia. Profilowanie ekspresji
genow (gene expression profiling — GEP) w chorobach nowotworowych jest
badaniem laboratoryjnym probki tkanki nowotworowej, majgcym na celu
stworzenie petnego i catkowicie indywidualnego opisu statusu tej tkanki
u danego pacjenta na poziomie molekularnym. Okreslenie profilu ekspresji
genow oznacza zarowno caty zestaw badan ekspresji gendw, jak rdowniez
wyselekcjonowang czesé, rozpoznawalnq dla danego typu tkanki, komarki czy ich
czynnosci. Testy profilowania ekspresji genow mogq miec¢ charakter
diagnostyczny, prognostyczny lub predykcyjny. W praktyce klinicznej technologie
GEP wykorzystuje sie poprzez zastosowanie odpowiednich dla danego
nowotworu oraz wskazania testow diagnostycznych. Zestawy diagnostyczne
do profilowania ekspresji genow to gotowe produkty dystrybuowane przez rozne
firmy, dedykowane poszczegdlnym nowotworom.

Oceniane swiadczenie jest obecnie finansowane w lecznictwie szpitalnym
w ramach produktu rozliczeniowego: ,zaawansowane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych”. W swietle raportu AOTMIT swiadczenie to jest
dostepne rowniez w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej (Swiadczenia
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kontraktowane odrebnie) w ramach swiadczenia gwarantowanego ,Badania
metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleZznosci od wielkosci i rodzaju mutacji”
— produkt rozliczeniowy: ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nowotworowych”.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono 19 opracowan
wtornych dotyczqcych skutecznosci testow do profilowania ekspresji genow
w réznych chorobach nowotworowych (z czego 15 dotyczy raka piersi),
opublikowanych w latach 2006-2018. Wiqczone do analizy przeglgdy
systematyczne zostaty jednak uznane za przeglqdy o niskiej lub krytycznie niskiej
jakosci. Do analizy wiqgczono ponadto dwa badania pierwotne dotyczgce
szpiczaka mnogiego oraz jedno dotyczgce niedrobnokomorkowego raka pfuca.
W badaniu Hose 2019 wykazano, ze zastosowanie testu GEP w porownaniu
ze standardowq praktykq umozliwia lepsze wyniki w zakresie predykcji przezycia,
pozwalajgc oceni¢ i zweryfikowacé celowos¢ oraz ryzyko dalszego leczenia
u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W badaniu Van Laar 2012 wykazano,
Ze zastosowanie testow GEP miato istotnq zdolnos¢ do przewidywania zarowno
przezycia zwigzanego z chorobq, jak i korzysci z chemioterapii adjuwantowej
pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem ptfuc. Badanie te takze majq jednak
ograniczenia.

Dokonano ponadto przeglgdu badan w toku i ustalono, Zze prowadzonych jest 159
badan dotyczgcych oceny zastosowania testow GEP w réznych nowotworach
(najwiecej w raku piersi). W Polsce trwa badanie pt. ,,Genomiczne i proteomiczne
profilowanie nowotwordw tarczycy za pomocq badan wielkoskalowych dla oceny
roznic miedzy podtypami histologicznymi oraz ich klinicznq agresywnosciq”,
realizowane w ramach projektu NCBIR Strategmed, ktore jest czescig projektu
MILESTONE.

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej
dotyczgcych wykonywania testow GEP odnosi sie do raka piersi. W ich swietle
profilowanie ekspresji gendow ma na celu ustalenie poziomu ryzyka nawrotu
nowotworu lub wsparcie decyzji w zakresie zastosowania chemioterapii
adjuwantowej. Wytyczne te wskazujq, Zze GEP powinien byc¢ stosowany u kobiet
z rakiem piersi we wczesnym stadium ER+/ PgR+, bez ekspresji HER2 oraz bez
zajecia weztow chtonnych lub z zajeciem weztow 1-3 (m.in. NCCN 2019, ESMO
2019, St Gallen 2019, NICE 2018, ASCO 2017). W odhniesieniu do wiekszosci
pozostatych nowotwordw nie zaleca sie stosowania GEP w innych sytuacjach niz
badania kliniczne. Jedynie w najnowszych rekomendacjach NCCN zaleca sie
stosowanie klasyfikatora GEP do oceny wynikow biopsji aspiracyjnej
cienkoigfowej u pacjentdow z podejrzeniem nowotworu pecherzykowego tarczycy,
atypii o nieokreslonym znaczeniu lub zmiany pecherzykowej blizej nieokreslonej
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(2019), a takie zaleca sie szersze profilowanie molekularne w celu
zidentyfikowania rzadkich mutacji w niedrobnokomdrkowym raku ptuc (2020).

Problem ekonomiczny

W opinii analitykow AOTMIT na chwile obecnq dostepnych jest zbyt mato danych,
aby moc przeprowadzi¢c wiarygodne oszacowania w ramach analizy
ekonomicznej. Odstgpiono wobec tego od przeprowadzenia formalnej analizy
ekonomicznej.

W  ramach przeglgdu opublikowanych analiz ekonomicznych ustalono,
ze najwieksza liczba tego typu badan (22) dotyczy zastosowania testow GEP
w raku piersi we wczesnym stadium zaawansowania ER+, jednakze komparatory
byty zréznicowane, co utrudnia wysuniecie jednoznacznych wnioskow. W swietle
tych badan poszczegdlne testy (OncotypeDX, MammaPrint, Prosigna, PAM 50,
EndoPredict, BluePrint) mogq dostarczy¢ informacji prognostycznych na temat
ryzyka nawrotu. Najczesciej ocenianym testem byt Oncotype DX, co do ktorego
wykazano w badaniach wartosc¢ prognostyczngq i predykcyjng w zakresie korzysci
Z chemioterapii. Badania Rozier 2013 i KCE 2015 wskazujq rowniez na wartosc
predykcyjng testu Mammaprint. Wtqgczone badania dotyczyty jednak parstw
o odmiennych niz w Polsce systemach ochrony zdrowia, a w analizach
odwofywano sie do schematow chemioterapii, ktore obecnie moggq juz nie byc
stosowane.

W 2018 r. tqgczny koszt swiadczen kontraktowanych odrebnie w ramach
,kompleksowej  diagnostyki  genetycznej = chorob nowotworowych”
(zrealizowanych u 30 586 pacjentow) wynidst 22,35 min zf. Natomiast koszt
realizacji zaawansowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych
w ramach lecznictwa szpitalnego (u 2 414 pacjentow) wynidst 5,79 min zt.
Zuwagi na organizacje systemu raportowania danych nie jest mozliwe
wydzielenie i odrebne okreslenie kosztow ocenianego swiadczenia
wykonywanych w Polsce.

Zgodnie z przedstawionymi w Karcie Problemu Zdrowotnego oszacowaniami
dotyczgcymi populacji docelowej (minimalnej) wstepne skutki finansowe dla
ptatnika publicznego zostaty oparte na liczbie nowych zachorowan na choroby
nowotworowe w Polsce wynoszqcej 144 000 osdb rocznie. Koszty badania
jednego pacjenta oszacowane dla wnioskowanego swiadczenia zostaty zas
okreslone na kwote 3 185 zt. Zgodnie z tymi zatozeniami okreslone w Karcie
koszty finansowe wynoszq 485,64 min zt. Karta nie podaje jednak uzasadnienia
dla proponowanej wyceny swiadczenia. Ceny katalogowe odnalezione dla
dostepnych komercyjnie testow przekraczajq zas znacznie wskazany
jednostkowy koszt Swiadczenia i wynoszq od ok. 12 tys. zt.

W raporcie przedstawiono kilka dodatkowych scenariuszy analizy wptywu
na budzet. Jeden =z nich dotyczy zastosowania testu Oncotype DX
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(cena jednostkowa — ok. 18 tys. zt) w predykcji korzysci z chemioterapii
uzupetniajgcej u pacjentek z wczesnym rakiem piersi ER+, HER2-, NO-3.
Raportowana w badaniach europejskich redukcja chemioterapii na podstawie
wynikow oceny genetycznej wynosita dla populacji brytyjskiej 18,9%,
a w populacji pacjentdw niemieckich — 22,6%. Jesli odniesc to do populacji 6485
pacjentow, mozliwe bytoby odstgpienie od chemioterapii uzupetniajgcej u 1226-
1466 o0s0b. Roczny koszt catkowity badar wynidstby w takim przypadku ok. 117
min zt, a oszczednosc z redukcji chemioterapii uzupetniajgcej — od 4,16 do 4,97
min zt. Inny scenariusz dotyczy zastosowania testu MammaPrint
(cena jednostkowa: 14 tys. zt) w predykcji korzysci z chemioterapii uzupetniajgcej
u pacjentek z wczesnym rakiem piersi, NO-3. Do analizy przyjeto 9 820
przypadkow rocznie i raportowang w badaniu niemieckim redukcje chemioterapii
wynoszqcq 9,3%. Szacowana liczba pacjentéow, u ktorych mozliwe jest
odstgpienie od chemioterapii uzupetniajqcej, to 913 0osob. Roczny koszt catkowity
badan wynidstby ok. 137,5 min z{, a oszczednosc¢ — 3,1 min zt.

Glowne argumenty decyzji

Karta Problemu Zdrowotnego nie wskazuje konkretnej techniki badania, ani nie
precyzuje nazw zestawow diagnostycznych. Brak jest tez okreslenia
szczegotowych kryteriow kwalifikacji (wtqgczenia i wykluczenia) do badania. Jesli
chodzi o populacje kwalifikujgcq sie do swiadczenia, wskazano liczbe nowych
zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe jako populacje minimalng.
Tymczasem nie kazdy pacjent onkologiczny musi by¢ badany molekularnie.
W oszacowaniu nie podano tez zrodet informacji na temat kosztow zestawow
diagnostycznych, te zas sq wyraznie niedoszacowane.

W swietle przeglgdu rozwiqzan miedzynarodowych badania profilowania
ekspresji genow sq finansowane lub wspodtfinansowane ze srodkow publicznych
w przypadku wczesnego raka piersi w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Belgii,
Czechach, Holandii, USA i Kanadzie. W USA finansuje sie takze testy w raku jelita
grubego i raku prostaty.

AOTMIT otrzymata 10 opinii od ekspertow klinicznych. W opiniach zwrdcono
uwage na niejasny opis swiadczenia w Karcie Problemu Zdrowotnego
i nieprecyzyjne wskazania. Pieciu ekspertow zaznacza, ze brakuje rzetelnych
dowoddw naukowych wykazujgcych zasadnos¢ stosowania techniki GEP
w praktyce klinicznej, a testy te sq obecnie przedmiotem badar naukowych, tym
samym nie powinny by¢ finansowane ze srodkow publicznych. Dwdch ekspertow
podkresla, Zze na obecnym etapie wiedzy procedura powinna byc¢ finansowana
wytqgcznie dla rozpoznania raka piersi, a jeden ekspert wskazuje na raka tarczycy,
raka stercza oraz nowotwory tkanki limfatycznej i krwiotworczej. Podnoszq oni,
ze profilowanie ekspresji gendw moze uchroni¢ pacjentow z niskim ryzykiem
nawrotu choroby nowotworowej przed zbednq chemioterapiq adjuwantowq
w raku piersi lub niepotrzebnym zabiegiem operacyjnym / suplementacjq
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hormondw tarczycy u pacjentdow z guzkami tarczycy czy tez zwiekszyc dostepnosc
do ukierunkowanych molekularnie terapii onkologicznych
w niedrobnokomdrkowym raku ptuc. Jednakze eksperci wskazujg tez
na ograniczonq dostepnosc¢ testow, ich wysoki koszt oraz koniecznos¢ ich
wykonywania poza granicami kraju.

W opinii Rady powrdt do oceny zasadnosci kwalifikacji przedmiotowego
Swiadczenia jako gwarantowanego w ramach AOS jest mozliwy w przysztosci,
w razie pojawienia sie wysokiej jakosci dowoddw, do czego jednak niezbedne jest
sprecyzowanie wskazan klinicznych stosowania testow GEP oraz okreslenie
rzeczywistych kosztow realizacji tej procedury. Dopiero wowczas mozliwe bytoby
zaprojektowanie realizacji tego swiadczenia w formie pilotazowej.

Tryb wydania stanowiska
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