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Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 31.07.2023 r. znak: DLG.741.45.2023.AT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
,Badanie kompleksowego profilowania genomowego (CGP), wykonywane metoda
wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce
molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi”

Typ zlecenia:

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

O usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31e—f ustawy o swiadczeniach)

O realizacja innych zadan zleconych przez ministra wifasciwego do spraw zdrowia
(art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

O

podstawowej opieki zdrowotnej

X

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

X

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O 0o oooooaogo o

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):
Ministerstwo Zdrowia na podstawie wniosku:

Prof. dr hab. nauk med. Piotr Rutkowski Prezes (Przewodniczacy) Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego oraz Prof. dr hab. nauk med. Anna Latos-Bielenhska — Konsultant Krajowa w
dziedzinie Genetyki klinicznej

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
Nie dotyczy
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia: Pismem znak DLG.741.45.2023.AT z 31 lipca 2023 r., Minister
Zdrowia, dziatajgc na mocy art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, ze zm.) zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie kompleksowego
profilowania genomowego (CGP), wykonywane metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego
w terminie do 30 wrzes$nia 2023 r. Wraz z pismem przewodnim Minister Zdrowia przekazat Karte
Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j.

Historia korespondencji

Prezes NFZ. Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 3 pkt. 2 ustawy o swiadczeniach, pismem znak
WS.420.13.2023 z 25 sierpnia 2023 r. wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania wyzej opisanego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego. Odpowiedz otrzymano 13 wrzesnia 2023 r. (zhnak NFZ-DS0OZ-WLS.421.11.2023
2023.283373.AUQ).

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych wystgpiono do ekspertow klinicznych oraz konsultantow
krajowych w odpowiednich dziedzinach dla wnioskowanego $wiadczenia z prosbg o przekazanie opinii
eksperckiej, zgodnie z art. 31c ust.3 pkt 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
ww. Swiadczenia opieki zdrowotnej jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

O ocene zasadnosci finansowania ww. $wiadczenia ze srodkéw publicznych poproszeni zostali nastepujacy
eksperci:

1. Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski - Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej
2. Prof. dr hab. Barbara Dotegowska - Konsultant Krajowy w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej

3. Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

4. Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska - Konsultant Krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej
5. Prof. dr hab. Andrzej Marszatek - Konsultant Krajowy w dziedzinie w patomorfologii

9. Prof. dr hab. nauk med. Piotr Rutkowski - Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich, Kosci
i Czerniakéw NIO-PIB

10. Prof. dr hab. Marek Sanak - Kierownik Zaktadu Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej || Katedra
Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

12. Krystyna Wechmann - Prezes Zarzgdu Fundacji Polska Koalicja Pacjentéw Onkologicznych
13. Prof. dr hab. nauk med. Piotr Wysocki - Kierownik Katedry i Kliniki Onkologii Uniwersytet Jagiellonski
— Collegium Medicum

(o]
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Diagnostyka onkologiczna oparta o badania molekularne ma na celu diagnostyke typu nowotworu, ocene
czynnikéw predykcyjnych dla doboru terapii ukierunkowanej molekularnie, ocene czynnikow
prognostycznych i monitorowanie choroby resztkowej lub mutacji warunkujgcych opornos¢ na prowadzong
terapie.

Wprowadzenie terapii celowanych, dobieranych na podstawie wynikow oznaczeh molekularnych na etapie
diagnostyki choréb nowotworowych, ma istotny wplyw na poprawe wynikdw leczenia pacjentéw
z nowotworami, m.in. na wydtuzenie przezycia catkowitego, czy przezycia wolnego od progresji choroby
(Tysarowski 2023).

Whnioskowane badanie genetyczne, polegajgce na kompleksowym profilowaniu genomowym (CGP)
wykonywanym metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) przeznaczone
jest do kompleksowej diagnostyki genomowej pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe. CGP NGS pozwala
na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu regionéw genomu.

CGP NGS stanowi grupe technik diagnostycznych o zréznicowanej czutosci, specyficznosci, zakresie
sekwencjonowanych gendéw, ktére pozwalajg na jednoczasowg ocene wielu regionéw genomu (od kilkuset
do kilku tysiecy genow). CGP NGS to zwykle panel badajgcy geny i mutacje o znanym powigzaniu
z procesami nowotworowymi (nie jest ograniczony do poszczegodlnych typéw nowotwordw). Badanie
to umozliwia wykrywanie czterech gtownych klas zmian genomowych o znanym zwigzku z rozwojem
nowotwordw ztosliwych: substytucji, insercji i delecji oraz zmian liczby kopii genéw, a takze wybranych
rearanzacji genowych i sygnatur genomowych w DNA Ilub DNA/RNA wyizolowanym z probki guza
(utrwalonej w parafinie i zatopionej w bloczku parafinowym) lub w krazgcym we krwi DNA pochodzenia
nowotworowego (ctDNA). Profilowanie genetyczne z wykorzystaniem ctDNA moze odzwierciedla¢ catkowity
profil mutacji catej masy guza, w tym nowych subklonéw odpowiedzialnych za przerzuty. Tego typu badania
majg zasadnos$¢ jedynie w okreslonych przypadkach klinicznych wybranych nowotworéw.

Zgodnie z KSOZ wnioskowane badanie dotyczy diagnostyki molekularnej pacjentéw onkologicznych
z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34); raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48),
lub innymi nowotworami.

Zaproponowane w KSOZ warunki kwalifikacji pacjentéw z innymi nowotworami, uwzgledniajg warunek
uzyskania pozytywnej decyzji Wojewddzkiego O$rodka Koordynujgcego” (dalej: WOK). Warunkowanie
udzielania $wiadczenn od decyzji WOK nie jest standardowg praktyka opisu warunkoéw sSwiadczen
gwarantowanych. Moze to powodowaé uznaniowo$¢ przyznawania $wiadczen i nierowny dostep
do Swiadczenia. Opis sSwiadczenia gwarantowanego wymaga jednoznacznego opisu standéw i sytuacji
klinicznych, u ktérych wnioskowana technologia przyniesie wymierng korzy$¢ zdrowotna.

Opis stanu faktycznego

Na podstawie obecnych rozwigzan zawartych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS; Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z pdzn.
zm.), badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie
i inne) mozna wnioskowac, ze technika NGS zostata ujeta jako sekwencjonowanie w wykazie $wiadczen
gwarantowanych dotyczacych badan diagnostycznych w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia, lit. M. Badania
genetyczne, I.p. 915 Badania metodami biologii molekularnej. W przepisach ww. rozporzgdzenia brak jest
aktualnie precyzyjnego okreslenia rodzajow, zakresu i metod sekwencjonowania oraz wskazan
do stosowania, w szczegolnosci w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych.

Dotychczasowe zapisy regulujgce zastosowanie i finansowanie badan genetycznych skonstruowano
w oparciu o klasyczne metody biologii molekularnej i mate panele genowe NGS. Nie uwzgledniajg one
mozliwosci wykorzystania i finansowania technologii CGP do zaawansowanych diagnostycznych badan
genetycznych, rozliczanych w umowie na lecznictwo szpitalne jako kompleksowa diagnostyka genetyczna
w chorobach nowotworowych
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W wykazie badan genetycznych finansowanych w ramach lecznictwa szpitalnego, stanowigcym zatgcznik
Nr 7 do zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne, sekwencjonowanie NGS zostalo wyszczegdlnione w kategorii: Zaawansowane
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych. Finansowanie diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych dotyczy wybranych rozpoznan (wg kodu ICD-10), ktére obejmujg
m.in. wskazania wnioskowane, {j.: rak ptuca (ICD-10 C34), rak jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56,
C57, C48).

W _przypadku kwalifikacji wnioskowanego badania/Swiadczenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych,
nalezy rozwazy¢ wydzielenie CGP _NGS jako osobnego badania diagnostycznego z wyszczegodlnieniem
wskazan oraz warunkow realizacji.

W niniejszym raporcie zastosowanie CGP NGS do diagnostyki nowotworéw ztosliwych, m.in. raka ptuca,
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej, analizowano pod kgtem wykorzystania tej metody do kompleksowej
diagnostyki molekularnej w aspekcie klinicznym i finansowym.

Wptyw potencjalnego finansowania CGP NGS na $ciezke diagnostyczno-terapeutyczng pacjenta

Aktualnie badania genetyczne finansowane sg w ramach $wiadczen gwarantowanych w ramach AOS oraz
leczenia szpitalnego, a takze w niektdrych programach lekowych.

W praktyce klinicznej stosowane mogag by¢ rozne strategie diagnostyczne profilowania genetycznego,
obejmujgce, m.in. diagnostyke sekwencyjng jedno- lub wielogenowa, mate panele celowane lub ich
kombinacje.

W przypadku wprowadzenia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego diagnostyke CGP NGS mozliwe
bedzie jednorazowe, szerokie badanie molekularne w kierunku wszystkich mutacji, podobnie jak
w przypadku matego panelu NGS celowanego w mutacje charakterystyczne dla danego nowotworu.
W konsekwencji proces diagnostyczny, w szczegdlnosci na etapie interpretacji wyniku badania
genetycznego, wymagac¢ bedzie coraz wiekszej interdyscyplinarnosci, przede wszystkim w zakresie
wspotpracy lekarzy réznych specjalnosci, diagnostow laboratoryjnych z dziedziny laboratoryjnej genetyki
medycznej oraz bioinformatykow.

Zastosowanie CGP NGS ze wzgledu na szeroki zakres badania bedzie wigzato sie z identyfikacjg mutaciji,
ktérych leczenie nie jest obecnie finansowane w Polsce, lub nie jest obecnie zarejestrowane w Polsce
(potencjalny udziat w badaniach klinicznych).

Zagrozenia zwigzane z kwalifikacjg Swiadczenia CGP NGS

Oprécz relatywnie wysokich kosztow diagnostyki molekularnej z zastosowaniem CGP NGS, kwalifikacja
Swiadczenia moze nies¢ za sobg zagrozenia i dylematy etyczne:

e wykrycie potencjalnych celéw terapeutycznych (mutacji genetycznych), dla ktérych nie sg dostepne
terapie celowane finansowane ze srodkéw publicznych (brak refundaciji),

e wzrost czestosci stosowania terapii off-label w przypadku rzadszych nowotworéw dzielgcych
mutacje z nowotworami wystepujgcymi powszechnie (brak rejestracji),

e brak powszechnej umiejetnoéci interpretacji wynikéw CGP NGS,

e naduzycia zwigzane z wykorzystaniem swiadczenia do celéw innych niz diagnostyczne lub w innych
populacjach (m.in. w monitorowaniu postepu choroby, we wczesnych stadiach choroby, itp.).

Problem zdrowotny
Epidemiologia

Nowotwory sg drugg w kolejnosci przyczyng zgonéw w Polsce (po chorobach uktadu krgzenia),
odpowiadajgc za okoto ¥4 zgondw. Najczesciej wystepujgcymi nowotworami ztosliwymi u mezczyzn w 2020
roku byly: nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (19,6%), ptuca (15,9%), okreznicy (6,9%) i pecherza
moczowedo (6,6%). U kobiet w 2020 roku najczesciej rejestrowane byty: nowotwory ztosliwe piersi (23,8%),
ptuca (9,9%), trzonu macicy (7,4%), okreznicy (5,9%), jajnika (4,1%), tarczycy (3,7%), odbytnicy (2,6%)
i szyjki macicy (2,6%) (Onkologia 2022; NIO, KRS 2022).
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Whnioskowana populacja obejmuje pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, u ktérych mogg by¢ stosowane
terapie celowane. W szczegdlnosci, pacjentdw z zaawansowanym rakiem ptuca oraz z rakiem jajnika,
jajowodu lub otrzewne.

W populacji pacjentéw z chorobami nowotworowym w Polsce rak ptuca stanowi 15,9% zachorowan
w populacji mezczyzn i 9,9% zachorowan w populacji kobiet. Rak jajnika stanowi 4,1% zachorowan
na nowotwory w populacji kobiet. W zakresie $miertelnosci, rak ptuca stanowi gtéwng przyczyne zgonow
wsrdd pacjentdw z chorobami nowotworowymi w Polsce, zarédwno w populacji kobiet, jak i mezczyzn. Rak
jajnika stanowi czwartg przyczyne zgondw wsrod kobiet z chorobami nowotworowym w Polsce.

Diagnostyka i leczenie

Leczenie celowane we wnioskowanej populacji (pacjenci z rakiem ptuca, raku jajnika, jajowodu
lub otrzewnej) dobierane jest na podstawie wynikdw molekularnych badan diagnostycznych i zaleznie
od zidentyfikowanych u pacjenta mutacji genetycznych charakterystycznych dla danego nowotworu. W raku
ptuca diagnostyka genetyczna moze obejmowac: mutacje EGFR (dostepne leczenie w ramach chemioterapii
oraz programu lekowego B.6), MET, KRAS oraz dla rearanzacji gendw ALK, ROS1 oraz NTRK1/2/3
(dostepne leczenie w ramach programu lekowego B.6). W raku jajnika: mutacji BRCA1/2 (dostepne leczenie
w ramach programu lekowego B.50).

Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Rak ptuca

e Diagnostyka molekularna za pomocg NGS zalecana jest u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NSCLC) oraz obejmuje: eksony 18-21 (EGFR) oraz geny: ALK KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3,
METex14, RET (SITC 2022), ERBB2 (NCCN 2023, ESMO 2023).

¢ Identyfikacja gendéw fuzyjnych (ALK, ROS1) powinna opiera¢ sie¢ o badanie materiatu RNA pacjenta
z uzyciem NGS (NCCN 2023, ESMO 2023).

e Zalecane jest okreslenie ekspresji PD-L1 na drodze badania immunohistochemicznego w przypadku
NSCLC (NCCN 2023, ESMO 2023 oraz SITC 2022).

o W przypadku drobnokomérkowego raka ptuca, diagnostyka molekularna zalecana jest u niepalgcych
(lub rzadko palgcych) pacjentow w zaawansowanym stadium raka pituc lub gdy potrzebne jest
uzupetnienie wynikow patomorfologicznych o parametry molekularne (NCCN 2023).

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

o Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lub zalecajg diagnostyke technikg NGS w raku jajnika,
raku jajowodu i pierwotnym raku otrzewnej. Zadne z wytycznych nie odnoszg sie bezposrednio do CGP
i wskazujg jedynie zakres mutacji, ktéry powinien by¢ testowany w wariancie minimalnym (ij. zakres
mutacji charakterystycznych dla danego nowotworu) (NCCN 2023, ESMO 2023, ASCO 2020, ESMO-
ESGO 2019, SITC 2023).

e Wytyczne zalecajg analize molekularng przed rozpoczeciem terapii zardbwno w nowotworach
pierwotnych, jak i w przypadku nawrotu (NCCN 2023, ASCO 2020).

e W analizie molekularnej guza w raku jajnika, raku jajowodu i pierwotnym raku otrzewnej zaleca sie
uwzglednienie przynajmniej mutacji BRCA1/2, statusu HR, MSI, MMR, TMB, FRa, RET i NTRK (NCCN
2023, ESMO 2023, ESMO-ESGO 2019) natomiast w przypadku braku mutacji BRCA zaleca sie zbadanie
statusu HR (NCCN 2023, ESMO 2023).

e Zalecane jest, aby sekwencjonowanie germinalne BRCA1 i BRCA2 przeprowadzaé¢ w kontekscie panelu
wielogenowego obejmujgcego co najmniej mutacje charakterystyczne dla raka jajnika (ASCO 2020).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przegladu opublikowanych analiz HTA zidentyfikowano jeden raport (CADTH 2022), ktérego
metodyka i cel pokrywajg sie z celem przegladu w niniejszym opracowaniu. Systematyczny przeglad
literatury (wyszukiwanie: 25.08.2023 r.) przeprowadzono zatem w formie aktualizacji wyszukiwania CADTH.
Przeglad ukierunkowany byt na odnalezienie badan pierwotnych najwyzszej jakosci (i. RCT) oraz
opublikowanych przegladéw systematycznych literatury (obejmujgcych RCT lub badania nizszej jakosci)
i wytycznych praktyki klinicznej.
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Do raportu CADTH wiaczono jeden przeglad systematyczny literatury oraz pierwotne badania walidacyjne.
Aktualizacja wyszukiwania przez AOTMIT nie zidentyfikowata Zzadnych dodatkowych publikaciji.

Zdolnos$¢ detekeji CGP NGS w wykrywaniu mutacji oceniona zostata w pieciu badaniach komparatywnych.
Jakos$¢ badan oceniono na niska, a ryzyko popetnienia btedu systematycznego na wysokie.

Skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowej u pacjentéw diagnozowanych z zastosowaniem CGP NGS
w porownaniu z pacjentami diagnozowanymi technikami standardowymi zostata oceniona tylko w jednym
jednoosrodkowym badaniu bez randomizacji, do ktérego wigczono 55 pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC. Jakos¢ badania oceniono na krytycznie niska, a ryzyko popetnienia btedu systematycznego
na wysokie.

Tym samym nie odnaleziono zadnych dowodéw skutecznosci CGP NGS w populacjach pacjentéw z innymi
nowotworami. Nie odnaleziono jakichkolwiek RCT.

Zdolnos¢ wykrywania mutacji (Detection Capability)

Sprawnos¢ diagnostyczng CGP NGS oceniano na podstawie czterech komparatywnych badan klinicznych
bez randomizacji jedynie w zakresie detekcji mutacji genu EGFR u pacjentéw z rakiem ptuca. CGP NGS
wykazato poréwnywalng skuteczno$¢ wzgledem metody PCR (Kim 2013, Jenkins 2017a) i wyzszg lub
porownywalng sprawnos¢ wzgledem metody Sangera (De Biase 2013; Fernandes 2019). Szacuje sie, ze
diagnostyka z wykorzystaniem technologii NGS (ogotem nie tylko CGP) charakteryzuje sie wysokg
zgodnoscig wynikow w poréwnaniu z testowaniem celowanym (jednogenowym; CADTH 2022).

Skutecznosé kliniczna

Do analizy wigczono tylko jedno badanie (Lin 2019), w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng terapii
przeciwnowotworowej wsrod pacjentdow diagnozowanych z uzyciem CGP NGS vs. diagnozowanych
standardowymi metodami diagnostyki molekularnej (FISH, IHC). Z uwagi na zastosowanie wielu technik
diagnostycznych u tego samego pacjenta, wyniki skutecznosci dla czesci pacjentéw raportowane byty
W wiecej niz jednym ramieniu badania.

Analiza krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
wskaznika kontroli choroby (DCR) wykazata poréwnywalng skutecznosé¢ terapii przeciwnowotworowej
niezaleznie od zastosowanej metody diagnostyki molekularne;.

Przeglad analiz ekonomicznych

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowg CGP NGS. Z uwagi na niska
dostepnosc¢ oraz niskg jako$¢ dowododw klinicznych, ewentualne analizy ekonomiczne charakteryzowataby
sie duzg niepewnoscig wynikow.

Efektywnos$c¢ kosztowa matych paneli celowanych zostata oceniona przez Agencje Australijskg (MSAC 2022)
wzgledem testowania sekwencyjnego dla pacjentow z NSCLC. W wariancie podstawowym analizy
poréwnujgcym maty panel NGS z testowaniem sekwencyjnym jednogenowym, ICER wynidst ok. 20 500 PLN
(7 496 AUD). Wyniki analizy byty wysoko wrazliwe na zmiane parametrow wejsciowych, w analizie wrazliwosci
ICER wynidst od dominujgcego do ok. 58 900 PLN (21 530 AUD).

Rozwiagzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

Odnaleziono informacje o finansowaniu NGS ze $rodkéw publicznych w szesciu krajach (Francja, Niemcy,
Wiochy, Hiszpania, Japonia i Australia).

We Francji zwrot kosztow NGS jest proporcjonalny do wielkosci panelu testowego i wynosi od 4 tys. zt
za maty panel (< 20 kb) do 10 tys. zt za duzy panel (< 500 kb) i dotyczy $cisle okreslonych wskazan.
W Niemczech ubezpieczenie publiczne automatycznie pokrywa koszty NGS u pacjentéw z rakiem ptuc
do 13 tys. zt. W przypadku innych nowotwordow refundacja jest mozliwa na wniosek. We Wtoszech refundacja
testéw genetycznych ma charakter regionalny. NGS jest refundowany w Lombardii, a koszty pokrywane sg
do 2 tys. zt. W Hiszpanii testy molekularne sa refundowane w Katalonii, w ramach programu pilotazowego
w okreslonych wskazaniach, maksymalnie do 4 tys. z

12



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

W Japonii CGP NGS jest refundowane w ramach leczenia szpitalnego do 16 tys. zt dla pacjentow
rozpoczynajgcych drugg linie leczenia. W Australii ocena finansowania CGP zostata zawieszona. W 2022 r.
rozpoczeto nowg ocene dla matego panelu w zaawansowanym NSCLC, ktéry otrzymat pozytywng
rekomendacje refundacyjng i jest finansowany w 75% (max koszt testu 3,5 tys. zi).

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

Przygotowano dwa warianty oszacowanh:

e Analiza podstawowa: zatozono, ze diagnostyka genetyczna CGP NGS dostepna bedzie dla wszystkich
pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca oraz rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej, tj. pacjentdw, ktérzy
potencjalnie mogliby by¢ kwalifikowani do leczenia w ramach programoéw lekowych.

e Analiza wrazliwosci: zatozono, ze diagnostyka genetyczna bedzie dostepna wytgcznie dla pacjentow
z zaawansowanym NSCLC (zgodnie z wytycznymi klinicznymi) i wytacznie w zakresie mutacji
charakterystycznych dla NSCLC (maty panel NGS, na wzér rozwigzah w Australii).

W analizie podstawowej koszty inkrementalne wprowadzenia CGP NGS wyniosty od 64 min zt do 71 min zt.
W analizie wrazliwosci koszty inkrementalne wprowadzenia matego panelu NGS celowanego dla NSCLC
wyniosty od 3,9 min zt do 4,3 min zt.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wedtug opinii eksperckich propozycja wprowadzenia CGP NGS pozwala na rozwigzanie obecnych
problemoéw zwigzanych z diagnostykg molekularng nowotworéw, takich jak:

e brak lub opdznienie kwalifikacji chorych do nowoczesnych terapii juz w | linii leczenia i negatywnym
wplywem na rokowanie” (komentarz analitykéw: kwalifikacja do terapii celowanych zalezy od stopnia
Zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy i wykrytych mutaciji),

e niekompletnos¢ (ocena tylko pojedynczych biomarkeréw, niewystarczajgcych do podjecia
optymalnej decyzji o wyborze leczenia),

e ograniczenia w dostepnosci materiatu do badania (skgpy materiat biopsyjny i nieadekwatna jakos¢
prébek, niepozwalajgce na przeprowadzenie petnej sekwencji odrebnych testéw),

e brak kompleksowosci i dlugi czas oceny (ocena poszczegdlnych biomarkerow w réznych
pracowniach diagnostycznych).

e jeden z ekspertéw wskazuje, ze diagnostyka CGP NGS ma sens, jesli jej koszt nie jest wielokrotnie
wyzszy niz koszt matego panelu NGS

Whnioski

Ocena skutecznosci CGP NGS wskazuje na niewystarczajgcg dostepnosc¢ i niskg jakosé dowodow
naukowych. Nie odnaleziono jakichkolwiek RCT, a skutecznos$¢ leczenia przeciwnowotworowego zalezna
od zastosowanej metody diagnostycznej zostata oceniona tylko w jednym niskiej jako$ci badaniu klinicznym
do ktorego wigczono 55 pacjentow.

Biorgc pod uwage potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania CGP NGS, tj. oszczednos$¢ prébki biopsiji
tkankowej, mozliwos¢ wykonania badania z biopsji ptynnej czy relatywnie szybszy czas uzyskania wyniku
w poréwnaniu z testowaniem sekwencyjnym, wydaje sie, ze podobne cele terapeutyczne przy wielokrotnie
nizszym koszcie mozna uzyskaé stosujgc maty panel NGS celowany dla mutacji w danym nowotworze.

Analiza wytycznych Klinicznych wskazuje na zasadno$¢ diagnostyki NGS w populacji pacjentow
z zaawansowanym NSCLC.
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3. Problem decyzyjny

Wprowadzenie terapii celowanych, dobieranych na podstawie wynikéw oznaczern molekularnych na etapie
diagnostyki, wptyneto na istotng poprawe wynikéw leczenia pacjentéw z nowotworami, m.in. na wydtuzenie
przezycia catkowitego, czy przezycia wolnego od progresji choroby (Tysarowski 2023).

Opis stanu faktycznego

Na podstawie obecnych rozwigzan zawartych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z p6zn. zm.),
badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie
i inne) mozna wnioskowac, ze technika NGS zostata ujeta jako sekwencjonowanie w wykazie $wiadczenh
gwarantowanych dotyczgcych badan diagnostycznych w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia, lit. M. Badania
genetyczne, |.p. 915 Badania metodami biologii molekularnej. W przepisach ww. rozporzgdzenia brak jest
precyzyjnego okreslenia rodzajow, zakresu i metod sekwencjonowania oraz wskazan do stosowania,
w szczegolnosci w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych.

W zwigzku z powyzszym, w przypadku kwalifikacji swiadczenia do wykazu s$wiadczen
gwarantowanych bedzie istniata potrzeba wydzielenie badania NGS CGP, jako osobnej metody
z podaniem wskazan oraz warunkéw realizacji.

Propozycja wnioskodawcy

Zgodnie z KSOZ $wiadczenie bedzie miato zastosowanie w diagnostyce pacjentéw onkologicznych
z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34), raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48). KSOZ
wskazuje, ze u pacjentéw z rozpoznaniem innego nowotworu ztosliwego bedzie mogto byé stosowane pod
warunkiem uzyskania pozytywnej decyzji Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego. Petne warunki
przedstawione w KSOZ wraz z komentarzem analitykéw przedstawiono w rozdziale 7.

W niniejszym raporcie z uwagi na wnioskowane wydzielenie metody NGS do diagnostyki nowotworow
ztosliwych, m.in. raka ptuca, raka jajnika, jajowodu i otrzewnej, poddano analizie wykorzystanie tej metody
w aspekcie klinicznym i finansowym.

Prace nad zleceniem ukierunkowane byly na:

1) weryfikacje wskazan klinicznych wg KSOZ, w ktérych zasadne jest profilowanie genetyczne
z zastosowaniem CGP NGS;

2) analiza innych wskazan klinicznych, w ktérych zasadne jest profilowanie genetyczne
z zastosowaniem CGP NGS;

3) ocene zakresu profilowania genetycznego dostepnego aktualnie w ramach sSwiadczen
gwarantowanych;

4) analize wytycznych praktyki klinicznej i ocene zasadnosci stosowania CGP NGS w diagnostyce
nowotworéw;

5) przeglad systematyczny literatury i ocene skuteczno$ci terapii przeciwnowotworowej u pacjentéw
diagnozowanych z uzyciem CGP NGS;

6) ocene efektywnosci kosztowej zastosowania CGP NGS w diagnostyce nowotworéw;

7) analize rozwigzan refundacyjnych w innych krajach;

8) ocene wptywu finansowania $wiadczenia na system ochrony zdrowia.

3.1 Weryfikacja wskazan klinicznych wg KSOZ

Zaproponowane warunki kwalifikacji pacjenta do badania, uwzgledniajg dla czesci populacji warunek
okreslony jako ,uzyskanie pozytywnej decyzji Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego (dalej: WOK)”.
Nalezy wskazag, iz warunkowos¢ udzielania $wiadczen uzaleznionych od decyzji WOK nie jest standardowg
praktykg stosowang w warunkach $wiadczeh gwarantowanych. Powoduje to uznaniowo$¢ przyznawania
Swiadczen, co implikuje ryzyko realizacji $wiadczen na nierbwnym poziomie dostepnosci
dla swiadczeniobiorcow. Nalezy okresli¢ stany i sytuacje kliniczne, u ktérych wnioskowana technologia
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przyniesie wymierng korzys¢ ze stosowania. W ramach prac na niniejszym raportem, prace zostaty
ukierunkowane na ocene zasadnosci w populacjach wskazanych we wniosku, tj. rak ptuca (ICD-10 C34), rak
jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48) oraz podjeto prébe identyfikacji dodatkowych populaciji,
u ktoérych zasadnym bytoby rozwazenie wprowadzenia diagnostyki z wykorzystaniem CGP NGS.

Identyfikacje wykonano na podstawie analizy obecnego finansowania terapii celowanych w ramach
programéw lekowych onkologicznych oraz zakresu badan, ktére wedtug wytycznych praktyki klinicznej
powinny zostaé przeprowadzone przed wdrozeniem leczenia celowego.

3.2 Problem zdrowotny

Whnioskowane swiadczenie ma na celu usprawnienie procesu diagnostyczno-terapeutycznego i wsparcie
decyzji klinicznych w zakresie doboru opcji terapeutycznych/leczenia farmakologicznego pacjentow
z chorobami onkologicznymi. Swiadczenie polegatoby na kompleksowym profilowaniu genomowym (CGP)
pacjentow z chorobg nowotworowg z wykorzystaniem wysokoprzepustowego NGS.

Technika NGS to narzedzie biologii molekularnej, dedykowane kompleksowej diagnostyce genetycznej,
ktére umozliwia analize wielu gendéw jednoczesnie, identyfikacje znanych, jak réwniez scharakteryzowanie
nowych zmian genetycznych istotnych do réznicowania i weryfikacji rozpoznania. Umozliwia jednoczasowa
detekcje wielu markeréw molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych (zmiany punktowe, mate
delecjelinsercje, duze delecje, amplifikacja, fuzje genowe) w tym tzw. sygnatur genomowych, takich jak
niestabilnos¢ mikrosatelitarna (MSI), ocena tadunku mutacyjnego guza (TMB), ocena deficytu rekombinacji
homologicznej (HRD) (Tysarowski 2023).

NGS pozwala unikngé sekwencyjnego wykonywania pojedynczych testéw genetycznych, zuzywa mniej, co
zuzywa mniej probki tkanek oraz moze skraca¢ czas oczekiwania pacjentow na wynik. W rzeczywistosci
NGS to grupa technik o zréznicowanej czutosci, specyficznosci, rozmiaru analizowanych fragmentéw oraz
liczby sekwencjonowanych gendw.

Pojecie CGP odnosi sie do testow badajgcych szeroki zakres, obejmujgcy od kilkuset do kilku tysiecy gendw.
Zakres profilowania zalezny jest od producenta danej technologii. Zwykle obejmuje panel badajgcy geny
i mutacje o znanym powigzaniu z procesami nowotworowymi (nie sg ograniczone do poszczegoélnych typow
nowotworéw). CGP moze wykrywaé biomarkery z rozdzielczoscig na poziomie nukleotydéw i zazwyczaj
obejmuje wszystkie gtéwne klasy wariantéw genomowych (warianty pojedynczego nukleotydu, wciecia,
warianty liczby kopii, fuzje i warianty splicingu). Dodatkowo, CGP moze wykrywaé sygnatury genomowe,
takie jak TMB i MSI. Podsumowujgc, CGP mozna okresli¢ szerokim, aczkolwiek kierunkowym
sekwencjonowaniem, obejmujgcym najczesciej geny powigzane z procesami nowotworowymi (w zaleznosci
od panelu przygotowanego przez producenta). CGP stanowi rozwigzanie posrednie pomiedzy
sekwencjonowaniem catogenomowym/catoeksonowym, a panelami celowanymi.

Celowane panele (small panel) posiadajg analogiczng zasade dziatania, niemniej jednak ukierunkowane sg
na sekwencjonowanie wezszego zakresu genow (najczesciej od kilkudziesieciu do kilkuset), powigzanych
z okreslonym rodzajem nowotworu (np. rak szyjki macicy lub niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC)).
Zakres sekwencjonowania mniejszych paneli rowniez zalezny jest od zakresu panelu przygotowanego przez
producenta technologii.

Na ponizszym schemacie przedstawiono zakres mozliwego sekwencjonowania z wykorzystaniem NGS.
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Rysunek 1. Zakresy sekwencjonowania z wykorzystaniem NGS (opracowanie wiasne).

I,
WGS v
Sekwencjonowanie catego genomu
WES
Sekwencjonowanie wylacznie czesci
kodujacych tzw. eksonow
CGP
Sekwencjonowanie gendéw o znanym
powigzaniu z mutacjami nowotworowymi
anel . ) .
ceTowany Sekwencjonowanie gendw o znanych
mutacjach w okreslonym typie/lokalizacji
nowotwornu
pojedynczy
gen
Sekwencjonowanie pojedynczego genu

Skroty: CGP, comprehensive genomic profiling, kompleksowe profilowanie genomowe; WES, whole exome sequencing,
sekwencjonowanie catoeksomowe; WGS, whole genome sequencing, sekwencjonowanie calogenomowe

Charakterystyka nowotworéw

Rak ptuca

Rak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komodrki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego
réznicowania. W normalnych warunkach moze sie ona réznicowac w kierunku komarek wyscietajgcych drogi
oddechowe, pneumocytéw | lub Il typu. Pod wplywem substancji rakotwérczych komorki te ulegajg
rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworowej.

Rozwdj i progresja raka ptuca sg zwigzane z licznymi zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza z mutacjami
protoonkogendw i gendw supresorowych. Szczegdlnie czesto dochodzi do zwiekszenia aktywnosci
protoonkogenéw (KRAS i MYC) i zmniejszenia aktywnosci gendéw supresorowych (P35, RB i CDKN2A).
Typowa dla raka ptuca jest tez utrata heterozygotycznosci (LOH) chromosoméw 3p, 5p, 8p, 9q, 11qi 17q9.A

Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce ~ 31% wszystkich zgondw z powodu nowotwordow ztosliwych
u mezczyzn i ~ 16% u kobiet; w obu grupach stanowi najczestszg przyczyne zgondéw nowotworowych (PTOK
2023).

Zapadalnos¢ na raka ptuca w 2020 roku wynosita 36,2 na 100 000, natomiast $miertelnos¢ 32,8 na 100 000
(IARC 2021).

Rak jajnika

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe nowotwordéw ztosliwych wywodzgcych sie z tkanki nabtonkowej
réznego pochodzenia, zwigzanych z jajnikiem. Klasyfikacja raka jajnika wg WHO obejmuje 6 gtéwnych typow
histologicznych: surowiczy, $luzowy, endometrialny, jasnokomoérkowy, z komoérek przejsciowych
i ptaskonabtonkowy. Raki surowicze stanowig 75% rakow, po 10% raki sluzowe i endometrialne.
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Objawy raka jajnika sg niecharakterystyczne, dlatego jest rozpoznawany najczesciej w stadium znacznego
zaawansowania. Do przedoperacyjnego rozpoznania, oprocz stwierdzenia w badaniu ultrasonograficznym
cech charakterystycznych dla guza ztosliwego, pomocne jest réwniez oznaczanie markeréw: antygenu
nowotworowego 125 (CA-125 i KE4) i obliczenia na ich podstawie ryzyka z wykorzystaniem algorytmu
ROMA. Do przedoperacyjnego rozpoznania, oprocz stwierdzenia w badaniu ultrasonograficznym cech
charakterystycznych dla guza ziosliwego, pomocne jest réwniez oznaczanie markeréw: antygenu
nowotworowego 125 (CA-125 i KE4) i obliczenia na ich podstawie ryzyka z wykorzystaniem algorytmu
ROMA. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histopatologicznego.

W Polsce rocznie notuje sie 3 500 przypadkow raka jajnika, a z powodu tego howotworu umiera 2 500 kobiet.
Najczesciej chorujg kobiety w wieku 50-60 lat (Interna Szczeklika 2018).

Zapadalnosc¢ na raka jajnika w 2020 roku wynosita 12,7 na 100 000, natomiast Smiertelnos¢ 7,2 na 100 000
(IARC 2021).

Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu (PFTC) jest chorobg rzadkg i trudng do wyleczenia. Czesto zaliczany jest do grupy
nabtonkowego raka jajnika, razem z pierwotnym rakiem jajnika i rakiem otrzewnej (Stasenko 2019).

Rak jajowodu jest rozpoznawany w trakcie diagnostyki tagodnych zmian (miesniakéw) w narzgdach rodnych
lub po wynikach histopatologicznych materiatu pobranego od pacjentki z podejrzeniem raka jajnika.
Najczestszym typem tego nowotworu jest gruczolakorak, ktory wystepuje u ponad 95% rozpoznan, rak
anaplastyczny oraz guz z komérek przejsciowych.

Objawy guza nie sg specyficzne, bardzo trudne jest odréznienie ich od objawéw raka jajnika. Najczesciej
wystepuje bél podbrzusza, powiekszenie obwodu brzucha, wodniste uptawy lub krwawienie z drég rodnych.
Nowotwér jajowodu zazwyczaj rozpoznawany jest we wczesniejszych stadiach niz nowotwér jajnika,
natomiast przezycia 5-letnie sg krotsze (Szubert 2010).

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14-1,8% wszystkich nowotworéw zto$liwych
zenskiego narzadu rodnego, natomiast zachorowalno$é wynosi okoto 3,6/min kobiet. Sredni wiek
zachorowania to 55 rok zycia (17-88 lat) (AOTMIT OT.4221.42.2021).

Rak otrzewnej
Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC) (synonimy: powierzchniowy surowiczy rak brodawkowaty,

pozajajnikowy pierwotny rak otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym
rakiem jajnika, ktéry wystepuje prawie wytgcznie u kobiet (AOTMIT OT.4221.42.2021).Pierwotny surowiczy
rak otrzewnej (PPSC) (synonimy: powierzchniowy surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy pierwotny rak
otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika, ktéry
wystepuje prawie wylgcznie u kobiet (AOTMIT OT.4221.42.2021).

Liczba nowych przypadkéw zachorowan na raka otrzewnej w Polsce w 2020 roku wynosita 180 pacjentow,
natomiast zapadalnos¢ wynosita 0,47 na 100 000. Zapadalnos¢ nie zmienita sie znaczaco na przestrzeni
ostatnich 10 lat i jest na podobnym poziomie Rak otrzewnej wystepuje prawie dwa razy czesciej u kobiet
(117 zachorowan w 2020 roku) niz u mezczyzn (63 zachorowania w 2020 roku). Rak otrzewnej wystepuije
prawie dwa razy czesciej u kobiet (117 zachorowan w 2020 roku) niz u mezczyzn (63 zachorowania w 2020
roku) (KRN rak otrzewnej 2020).

Pozostate

Mozna wyrézni¢ dwa rodzaje nowotwordéw: fagodne i ztosliwe. Nowotwory tagodne charakteryzuje powolny
wzrost oraz czesto bezobjawowy przebieg kliniczny. Od prawidtowej tkanki odréznia je struktura, ale nie
naciekajg narzgdow i nie dajg przerzutéw. Zazwyczaj otoczone sg torebkg tgcznotkankowa, ktéra utatwia ich
catkowite usuniecie. Szanse na wyleczenie i dalsze zycie chorego sg najczesciej duze. Nowotwory ztosliwe
znacznie réznig sie budowg histologiczng od zdrowej tkanki i nie posiadajg torebki tgcznotkankowej przez
co naciekajg okoliczne narzady. Cechg charakterystyczng jest szybko wzrost oraz wnikanie do naczyn
krwionosnych i limfatycznych. Przebieg kliniczny nowotworéw ztosliwych jest ciezki ze wzgledu
na powstawanie przerzutéw (PTOK 2023).
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Nowotwory sg drugg w kolejnosci przyczyng zgonu w Polsce (po chorobach ukfadu krgzenia) odpowiadajgc
za okoto Y4 zgonow. Najczesciej rejestrowanymi nowotworami ztosliwymi u mezczyzn w 2020 roku byty
(Rysunek 2): nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (19,6%), ptuca (15,9%), okreznicy (6,9%) i pecherza
moczowegdo (6,6%). U kobiet w 2020 roku najczesciej rejestrowane byty (Rysunek 3): nowotwory ztosliwe
piersi (23,8%), ptuca (9,9%), trzonu macicy (7,4%), okreznicy (5,9%), jajnika (4,1%), tarczycy (3,7%),
odbytnicy (2,6%) i szyjki macicy (2,6%) (Onkologia 2022; NIO, KRS 2022).

W populacji mezczyzn (Rysunek 4) w drugiej potowie XX wieku najszybciej wzrastalo zagrozenie
nowotworem ptuca i znaczaco przewyzszat on pozostate nowotworu, natomiast od okoto 2000 roku wzrost
ten zostat zahamowany i Smiertelno$é znacznie sie zmniejszata wraz z uptywem lat. Wérdd kobiet (Rysunek
5) od potowy lat 70 do potowy pierwszej dekady XXI wieku, najczestszg przyczyng zgonéw nowotworowych
byt rak piersi, natomiast od ponad 10 lat gldwnym powodem zgonu nowotworowego pozostaje rak ptuca,
nastepnie rak piersi i rak jelita grubego (NIO, KRS 2022).

W Polsce notuje sie ponad 171 tysiecy zachorowan i 100 tysiecy zgonéw rocznie (Onkologia 2021). Niektére
nowotwory wykrywane sg zazwyczaj dopiero w zaawansowanym stadium, przyktadem jest m.in.: rak jajnika
czy rak ptuca (MP rak ptuc 2021, Basta 2015).

Rysunek 2. Struktura zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce u mezczyzn (NIO, KRS 2022).
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Rysunek 3. Struktura zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce u kobiet (NIO, KRS 2022).
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Rysunek 4. Trendy sSmiertelnosci na najczestsze nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce w latach 1980-2020
(NIO, KRS 2022).
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3.3 Ocenianainterwencja

Swiadczenie polega na kompleksowym profilowaniu genomowym. Jest to badanie wykonywane
w technologii NGS, przeznaczone do kompleksowej diagnostyki genomowej, pozwalajgce
na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu regionéw genomu.

Badania umozliwiajg wykrywanie gtébwnych klas zmian genomowych o znanym zwigzku z rozwojem
nowotwordw ztosliwych: substytucji, insercji i delecji oraz zmian liczby kopii gendw, a takze wybranych
rearanzacji genowych i sygnatur genomowych w DNA lub DNA/RNA wyizolowanym z prébki guza (utrwalonej
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w parafinie i zatopionej w bloczku parafinowym) lub w krgzgcym we krwi DNA pochodzenia nowotworowego
(ctDNA). Profilowanie genetyczne z wykorzystaniem ctDNA moze odzwierciedla¢ catkowity profil mutacji
catej masy guza, w tym nowych subklonéw odpowiedzialnych za przerzuty. Stad tez w plynnej biops;ji
mozliwe jest wykrycie mutaciji, ktéra nie jest obecna w pierwotnej biopsji tkanki.

Plynne biopsje pozwalajg na analize profilu genomowego nowotworu, nawet jesli guz znajduje sie
w niedostepnym dla tradycyjnej biopsji obszarze. Sg niezastgpione w przypadkach, gdy nie ma dostepnego
materiatu histologicznego od pacjenta.

Analiza oparta na NGS to proces wieloetapowy. Cze$¢ laboratoryjna skfada sie z izolacji kwasow
nukleinowych DNA/RNA, przygotowania bibliotek (pofragmentowania DNA i wzbogacenia — czyli
wyselekcjonowania fragmentéw DNA zawierajgcych interesujgce nas regiony) oraz samego procesu
sekwencjonowania — odczytu kolejnych nukleotydéw na sekwenatorze genomowym.

Uzyskane dane sg nastepnie poddawane analizom bioinformatycznym (tzw. potok analizy danych). Na
potrzeby rutynowej diagnostyki zmian germinalnych opartej na NGS najczesciej wykorzystuje sie jednak
analize tzw. paneli genowych lub eksonéw, natomiast do identyfikacji zmian somatycznych stosuje sie
obecnie panele genowe.

NGS umozliwia identyfikacje znanych i nowych zmian punktowych (tj. substytucji nukleotydowych, insercji,
delecji, zmian ztozonych o dtugosci od 1 do kilkuset nukleotydow).

Waznym parametrem NGS jest liczba odczytéow (inaczej pokrycie, ang. coverage) danego nukleotydu.
Parametr ten odnosi sie do liczby odczytanych fragmentéw DNA, w ktérych pojawit sie dany nukleotyd.
Im wieksze pokrycie, tym wigksza czuto$¢ badania. W przypadku analiz wariantéw germinalnych srednie
pokrycie wynosi przewaznie kilkadziesigt — kilkaset razy (Diagnostyka molekularna 2023).

3.4 Wytyczne kliniczne

W dniach 17-24.08.23 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
diagnostyki molekularnej raka ptuca, jajnika, jajowodu oraz otrzewnej na nastepujgcych stronach
internetowych:

¢ National Comprehensive Cancer Network — https://www.nccn.org/;

e European Society for Medical Oncology — https://www.esmo.org/;

e Society for Immunotherapy of Cancer — https://www.sitcancer.org/;

e American Society of Clinical Oncology — https://asco.org/;

e Trip DataBase — http://www.tripdatabase.com;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network — https://www.sign.ac.uk.

W wyszukiwaniu uzyto nastepujacych stow kluczowych:

e Rak pluca: lung cancer, lung cancer guidelines, lung carcinoma NGS, lung carcinoma next
generation sequencing, small cell lung cancer guidelines, non-small cell lung cancer guidelines, lung
cancer comprehensive genomic profiling, lung cancer CGP.

e Rak jajnika, jajowodu i otrzewnej: ovarian cancer guidelines, ovarian cancer, ovarian cancer
comparative genomic profiling, non-epithelial ovarian cancer, rak jajnika, epithelial ovarian cancer,
ngs, next generation sequencing, Comprehensive Genomic Profiling, CGP, fallopian tube cancer,
peritoneal cancer, primary peritoneal cancer.

Rak ptuca:

o Diagnostyka molekularna za pomocg NGS zalecana jest u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca oraz obejmuje: eksony 18-21 (EGFR) oraz geny: ALK KRAS, ROS1, BRAF,
NTRK1/2/3, METex14, RET (SITC 2022), ERBB2 (NCCN 2023, ESMO 2023).

o |dentyfikacja gendw fuzyjnych (ALK, ROS1) powinna opiera¢ sie o badanie materiatu RNA pacjenta
z uzyciem NGS (NCCN 2023, ESMO 2023).
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e Zalecane jest okreslenie ekspresji PD-L1 na drodze badania immunohistochemicznego w przypadku
niedrobnokomadrkowego raka ptuc (NCCN 2023, ESMO 2023 oraz SITC 2022).

e W przypadku drobnokomorkowego raka ptuca, diagnostyka molekularna zalecana jest u niepalgcych
(lub rzadko palacych) pacjentéw w zaawansowanym stadium raka ptuc lub gdy potrzebne jest
uzupetnienie wynikéw patomorfologicznych o parametry molekularne (NCCN 2023).

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej:

o Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lub zalecajg diagnostyke technikg NGS w raku
jajnika, raku jajowodu i pierwotnym raku otrzewnej. Zadne z wytycznych nie odnoszg sie
bezposrednio do CGP i wskazujg jedynie zakres mutac;ji, ktéry powinien by¢ testowany w wariancie
minimalnym (tj. zakres mutacji charakterystycznych dla danego nowotworu) (NCCN 2023, ESMO
2023, ASCO 2020, ESMO-ESGO 2019, SITC 2023).

o Wytyczne zalecajg analize molekularng przed rozpoczeciem terapii zarobwno w nowotworach
pierwotnych jak i w przypadku nawrotu (NCCN 2023, ASCO 2020).

o W analizie molekularnej guza w raku jajnika, raku jajowodu i pierwotnym raku otrzewnej zaleca sie
uwzglednienie przynajmniej mutacji BRCA1/2, statusu HR, MSI, MMR, TMB, FRa, RET i NTRK
(NCCN 2023, ESMO 2023, ESMO-ESGO 2019) natomiast w przypadku braku mutacji BRCA zaleca
sie zbadanie statusu HR (NCCN 2023, ESMO 2023).

e Zalecane jest, aby sekwencjonowanie germinalne BRCA1 i BRCA2 przeprowadzaé w kontekscie
panelu wielogenowego obejmujgcego co najmniej mutacje charakterystyczne dla raka jajnika (ASCO
2020).

Szczegotowe wyniki wyszukiwania zebrano w zatgcznikach (Tabela 29)

3.5 Aktualny stan finansowania i dostepnosci

3.5.1 Swiadczenia gwarantowane

3511 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Obecnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z p6zn. zm.), badania metodami biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielko&ci
i rodzaju mutacji zostata ujeta w wykazie swiadczen gwarantowanych dotyczacych badan diagnostycznych
w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia, lit. M. Badania genetyczne, I.p. 915 Badania metodami biologii
molekularnej.

Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, wskazane badanie genetyczne ,sekwencjonowanie” implikuje niejasnosé
co do interpretacji niniejszego zapisu. W przepisach ww. rozporzadzenia brak jest precyzyjnego okreslenia
rodzajow, zakresu i metod sekwencjonowania oraz wskazan do stosowania, w szczegdlnosci
w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych.

W zwigzku z powyzszym, w przypadku kwalifikacji Swiadczenia, bedzie istniala potrzeba wydzielenie
badania NGS CGP jako osobnej metody z podaniem wskazan oraz warunkoéw realizacji.
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U.2016.357 t.j. z dnia 2016.03.16)

Tabela 1. Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku porad specjalistycznych oraz warunki ich realizacji
(Zatacznik nr 1)

Lp. [Nazwa swiadczenia Warunki realizacji Swiadczen
gwarantowanego
1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej albo
21. Porada Personel . - N g )
S 2) lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie genetyki klinicznej.
specjalistyczna -

Dostepnos$¢ badan lub  |Dostep do: badan laboratoryjnych (w tym badan genetycznych, molekularnych

genetyka i .
procedur medycznych |cytogenetycznych, enzymatycznych i biochemicznych)

Tabela 2. Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku badan diagnostycznych oraz warunki ich realizacji;
I. Badania laboratoryjne (Zatagcznik nr 2)

Kod Klasyfikacji | Nazwa swiadczenia gwarantowanego
I. Wirusologia

F38 I Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) HPV-DNA
Warunki realizacji $wiadczenia (dla $wiadczenia F38)
1) medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych;
2) wykonuije sie w przypadku:
a) wyniku badania cytologicznego wymazu z szyjki macicy: ASC-US, LSIL, AGC oraz
b) monitorowania stanu pacjentek po leczeniu raka szyjki macicy;
3) wymagane testy z certyfikatem - certyfikat Unii Europejskiej uprawniajgcy do stosowania klinicznego.

M. Badania genetyczne

Brak kodu Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ, RBG i wysokiej rozdzielczosci
HRBT z analizg mikroskopowg chromosomow)
Brak kodu 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)

Brak kodu Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w
zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji
Brak kodu Badania biochemiczne lub enzymatyczne

Warunki realizacji Swiadczen (dla powyzszych swiadczen: 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:
1)  mikroskop;
2)  termocykler;
3)  wiréwka preparacyjna;
4)  pipeta automatyczna;
5)  sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.

4. Kryteria kwalifikacji osob wymagajacych udzielenia $wiadczenia:
1)  wramach badan prenatalnych dla kobiet w ciazy, spetniajgcych co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:
a)  wiek cigzarnej powyzej 35 lat,
b)  wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji chromosomowej ptodu lub dziecka,
c) stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji chromosomowych u cigzarnej lub u ojca dziecka,

d) stwierdzenie znacznie wigkszego ryzyka urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang monogenetycznie
lub wieloczynnikowa,

e) stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidtowego wyniku badania USG lub badan biochemicznych wskazujgcych na zwigkszone 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
okreslonych w Rozporzgdzeniu grup pacjentéw).

Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku innych $wiadczeh ambulatoryjnych oraz warunki ich
realizacji (Zatgcznik nr 5) obejmuje nastepujgce $wiadczenia:
e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka
piersi lub raka jajnika;

22



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka jelita
grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy;

e Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkéwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL).

Warunki realizacji dla powyzszych swiadczen wskazano w Zatgczniku nr 10.7.

Diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych finansowana w ramach lecznictwa szpitalnego podzielona
jest na badania proste, zlozone i zaawansowane, w zaleznosci od ztozonosci uzytych technik biologii
molekularnej.

Wykaz badan genetycznych mozliwych do rozliczenia w ramach lecznictwa szpitalnego okresla zatgcznik
Nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne. Sekwencjonowanie NGS zostato wyszczegolnione w kategorii Zaawansowane
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych.

Warto zwréci¢ uwage, iz refundacja w ramach umowy lecznictwo szpitalne diagnostycznych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych jest zalezna od rodzaju postawionego rozpoznania wedtug kodu
ICD-10, ktore obejmujg wnioskowane wskazania, tj.: rak ptuca (ICD-10 C34), rak jajnika, jajowodu i otrzewnej
(ICD-10, C56, C57, C48). Brak mozliwosci jest odniesienia sie do warunkowej kwalifikacji do $wiadczenia na
podstawie decyzji WOK.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w _sprawie swiadczen gwarantowanych
Z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.2023.870 t.j. z dnia 2023.05.09)

Informacja nt. badarn genetycznych okreslono poprzez definiowanie warunkéw realizacji dla:

(1) profilu/rodzaju komérki organizacyjnej (Zatacznik Nr 3), w tym:
e Hematologia: Zapewnienie realizacji badan: 2) dostep do: badania biologii molekularnej;
o Radioterapia/ Brachyterapia: Zapewnienie realizacji badan: 2) dostep do badan: c) molekularnych.

(2) dla swiadczeniodawcow realizujgcych swiadczenia gwarantowane diagnostyki i leczenia onkologicznego
poszczegolnych grup nowotwordow (Zatgcznik Nr 3a):
e Osrodek raka piersi,
e Centrum kompetencji raka,
e Centrum kompetencyjne raka jelita grubego,
e Profilaktyczne usuniecie jajnikéw i jajowoddéw redukujgce ryzyko raka jajnikéw i jajowodow
u nosicielek patogennych mutacji w genach BRCA1/BRCA2
¢ Profilaktyczna mastektomia,
e Leczenie rekonstrukcyjne z wykorzystaniem endoprotez onkologicznych u pacjentéw do ukonczenia
18. roku zycia,
e Monitorowanie minimalnej choroby resztkowej metodg molekularng i metodg wielokolorowej
cytometrii przeptywowej w ostrych biataczkach u dzieci.

3.5.1.2 Zarzadzenia Prezesa NFZ

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (umowa AOS)

Tabela 3. Katalog specjalistycznych swiadczen odrebnych (Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z 30
marca 2023 r., Zatacznik 5a)

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Zalacznik Uwagi, odnoszace sie do zasad
punktowa rozliczania i finansowania swiadczen
5.03.00.0000021 | Wykrywanie RNA/DNA 309 Warunki realizacji zgodne z
za pomocg badan Rozp. AOS okreslone w: zat.
molekularnych Nr 2 1. (I. Wirusologia)
(PCR/PFGE)
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Istotne procedury medyczne wedtug ICD-9 (wymagane do wskazania w raporcie statystycznym, jako jeden
z warunkéw przy rozliczaniu diagnostycznych pakietéw onkologicznych i produktéw do sumowania) zgodnie
z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 czerwca 2019 r. w sprawie zakresu niezbednych informac;ji
w ramach diagnostycznych pakietéw onkologicznych: ,99.9953 dermatoskopia FISH receptory HER”.

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (umowa SOK)

Tabela 4. Katalog zakresow $wiadczen w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie -
swiadczenie wykonywane w trybie ambulatoryjnym

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod i nazwa produktu Wartos¢ (jedn. rozl.) Podstawa prawna
11.1210.053.02 Badania 5.10.00.0000041: Kompleksowa 532,51 (punkt) Zarzagdzenie Nr
11.1210.160.02 (do genetyczne diagnostyka genetyczna choréb 68/2023/DSOZ Prezesa NFZ z
ukoriczenia 18 r.z.) nowotworowych 18 kwietnia 2023 r. (Zat. 1)

*rozliczanie zgodnie z zasadami okre$lonymi w poz. 32 zatgcznika nr 5 do rozporzgdzenia;**rozliczanie z zgodnie z zasadami
okre$lonymi w poz. 33 zatgcznika nr 5 do rozporzgdzenia; ***rozliczanie zgodnie z zasadami okreslonymi w poz. 34 zatgcznika nr 5
do rozporzgdzenia.

Leczenie szpitalne (umowa LSz oraz LSz — Swiadczenia wysokospecjalistyczne)

Tabela 5. Katalog produktow do sumowania (Zarzagdzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z 3 stycznia 2022 r.,
Zatacznik 1c.)

Kod Nazwa produktu | Wartosé Tryb Uwagi
produktu | rozliczeniowego | punktowa realizacji
5.53.01. Podstawowe 649 tryb amb. e obejmuje zakres badan okreslonych w Ip.1 zat. nr 7 - co najmniej jedno z
0005001 badanie genetyczne tryb jednodn. badan wskazanych w kategorii szczegotowej (zgodnie z zaleceniami
w chorobach hospitalizacja postepowania diagnostycznego w nowotworach ztosliwych rekomendowanymi
nowotworowych przez polskie towarzystwa naukowe),

produkt do rozliczenia w dacie hospitalizacji, podczas ktorej pobrano materiat
do badania, nie wczesniej niz po otrzymaniu jego wyniku (nie dotyczy w
sytuacji rozliczania produktem o kodzie: 5.52.01.0001511),

nie mozna taczy¢ z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041 z zakresu badania
genetyczne z katalogu $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie
nie mozna wykazywac tgcznie z produktami o kodach: 5.53.01.0005002,
5.53.01.0005003

tryb ambulatoryjny wytgcznie do wykazania z produktem o kodzie
5.52.01.0001511

5.53.01. Ztozone badanie 1298 tryb amb. obejmuje zakres badan okreslonych w Ip. 2 zat. nr 7 - co najmniej jedno z
0005002 genetyczne w tryb jednodn. badan wskazanych w kategorii szczegétowej (zgodnie z zaleceniami
chorobach hospitalizacja postepowania diagnostycznego w nowotworach ztosliwych rekomendowanymi
nowotworowych przez polskie towarzystwa naukowe),

produkt do rozliczenia w dacie hospitalizacji, podczas ktérej pobrano materiat
do badania, nie wczesniej niz po otrzymaniu jego wyniku (nie dotyczy w
sytuacji rozliczania produktem o kodzie: 5.52.01.0001511),

nie mozna taczy¢ z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041 z zakresu badania
genetyczne z katalogu $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie
nie mozna wykazywac tgcznie z produktami o kodach: 5.53.01.0005001,
5.53.01.0005003

tryb ambulatoryjny wytgcznie do wykazania z produktem o kodzie
5.52.01.0001511

5.53.01. Zaawansowane 2434 tryb amb. obejmuje zakres badan okreslonych w Ip. 3 zat. nr 7 - co najmniej jedno z
0005003 badanie genetyczne tryb jednodn. badan wskazanych w kategorii szczegétowej (zgodnie  z zaleceniami

w chorobach hospitalizacja postepowania diagnostycznego w nowotworach  ztosliwych

nowotworowych rekomendowanymi przez polskie towarzystwa naukowe),

produkt do rozliczenia w dacie hospitalizacji podczas ktérej pobrano materiat
do badania, nie wcze$niej niz po otrzymaniu jego wyniku (nie dotyczy w
sytuacji rozliczania produktem o kodzie: 5.52.01.0001511), - nie mozna
taczy¢ z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041 z zakresu badania genetyczne
z katalogu $wiadczen zdrowotnych  kontraktowanych odrebnie

nie mozna wykazywac tgcznie z produktami o kodach: 5.53.01.0005001,
5.53.01.0005002

tryb ambulatoryjny wytgcznie do wykazania z produktem o kodzie
5.52.01.0001511

Mozliwos$¢ sumowania: kat. 1a

Produkty dedykowane do sumowania dla okre$lonego produktu z katalogu 1b, 1c i 1d: 5.52.01.0001511

Zakresy $wiadczen: chirurgia dziecieca; chirurgia klatki piersiowej/chirurgia klatki piersiowej dla dzieci/ chirurgia klatki piersiowej specjalistyczna;
chirurgia ogdlna; chirurgia onkologiczna/ chirurgia onkologiczna specjalistyczna/ chirurgia onkologiczna dla dzieci; choroby ptuc/choroby ptuc dla
dzieci/choroby ptuc specjalistyczna/; choroby ptuc dla dzieci specjalistyczna; endokrynologia/endokrynologia specjalistycznal endokrynologia dla dzieci;
gastroenterologia/ gastroenterologia specjalistyczna/gastroenterologia dla dzieci; ginekologia onkologiczna; hematologia; neonatologia/neonatologia -
drugi p.ref / neonatologia - trzeci p. ref.; neurochirurgia/ neurochirurgia dla dzieci; okulistyka/okulistyka dla dzieci; onkologia i hematologia dziecigca;
onkologia kliniczna/ onkologia kliniczna specjalistyczna; ortopedia i traumat narz ruchu/ ortopedia i traumat narz ruchu dla dzieci; otorynolaryngologia/
otorynolaryngologia dla dzieci; pediatria; pofoznictwo i ginekologia/ pot. i gin. - drugi p. ref/ pot. i gin. - trzeci p. ref.; urologia/urologia specjalistyczna/
urologia dla dzieci.

Ponizej zamieszczono ,Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych” okreslony w ramach
Zatgcznik Nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r.
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Tabela 6. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

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

Lp. Zakres badan Kategoria szczegétowa
1. Proste badanie 1.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowe;.
genetyczne

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

1.3. Prosty test - badanie molekularne.

Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych w od jednego do 6 amplikondw przy uzyciu reakcji PCR1)/
sekwencjonowania Sangera / prostych zestawow diagnostycznych

lub analiza ekspresji / obecnosci genu lub kilku genéw (w tym gendéw fuzyjnych) przy uzyciu metody real-time PCR (RQ-

PCR).
2. Ztozone 2.1. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prazkowych
badanie 2.2. Analiza kariotypu w komdérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegtg analizg FISH2) z
genetyczne uzyciem 1-2 zestawdw sond lub z prostym badaniem molekularnym
2.3 FISH2)/ISH3) do komdrek nowotworowych z zastosowaniem kilku sond (od 2 do 3 zestawéw sond)
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
plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)
2.6. Ztozony test - badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metodg sekwencjonowania Sangera lub NGS
lub analiza kilkudziesigciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCR1) z wykorzystaniem 2 - 3 prostych zestawow
diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co najmniej 2 - 3 gendéw.
lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delecji
lub analiza metylacji
3. Zaawansowane | 3.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegtymi badaniami
badanie analizg FISH z uzyciem >2 zestawdw sond lub z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztoZone badanie molekularne)
genetyczne

3.2. FISH/ISH2),3) do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 zestawow sond lub z
zastosowaniem co najmniej 3 4) zestawdw sond z réwnoleglym badaniem molekularnym

3.3.Test zaawansowany - badanie molekularne

Profil ekspresji gendw GEP (Gene Expresion Profiling) - rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegolinym
nowotworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikon6éw)

1) - badanie metodg PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne).

2) - oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna hybrydyzacja in situ.

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

4) - trzech zestawéw diagnostycznych identyfikujacych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnoleglym badaniu nie stwierdzono
klinicznie istotnych wariantéw genetycznych.

Tabela 7. Katalog produktéw odrebnych (Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r.,
Zatacznik 1b)

Nazwa produktu Tryb Wartosé

Lp. Kod produktu ; . e
rozliczeniowego | realizacji | punktowa

Uwagi

do rozliczenia wytacznie z produktem: 5.53.01.0005001 lub

Badanie 5.53.01.0005002 lub 5.53.01.0005003, w sytuacji konieczno$ci modyfikacji
genetyczne ustalonego planu leczenia;

materiatu konieczno$¢ sprawozdania pierwotnej daty pobrania materiatu do badan;
archiwalnego realizowane w trybie ambulatoryjnym;

e zgodnie z § 26 pkt 21 zarzadzenia

Zakresy $wiadczen: chirurgia dziecigca; chirurgia klatki piersiowej/ chirurgia klatki piersiowej dla dzieci; chirurgia klatki piersiowej specjalistyczna; chirurgia
onkologiczna/ chirurgia onkologiczna dla dzieci; chirurgia onkologiczna specjalistyczna; choroby ptuc/ choroby ptuc dla dzieci; choroby ptuc specjalistyczna;
endokrynologia/ endokrynologia dla dzieci; endokrynologia dla dzieci specjalistyczna; gastroenterologia/ gastroenterologia dla dzieci; gastroenterologia
specjalistyczna; geriatria; ginekologia onkologiczna; hematologia; neurochirurgia/ neurochirurgia dla dzieci; onkologia i hematologia dziecigca; onkologia;
kliniczna onkologia kliniczna specjalistyczna; otorynolaryngologia/ otorynolaryngologia dla dzieci; potoznictwo i ginekologia/ pot. i gin. - drugi p. ref/ pot. i
gin. - trzeci p. ref.; urologia/ urologia dla dzieci; urologia specjalistyczna.

1. 5.52.01.0001511 tryb amb. 0

Wedtug informacji zawartych w KSOZ wycena w/w produktéw rozliczeniowych nie dajg mozliwosci
wykonywania kompleksowego profilowania genomowego, umozliwiajacego bardziej kompleksows,
jednoczesng analize wielu genéw i ocene gestosci mutacji, co jest niezbedne szczegdlnie przy ograniczonej
dostepnosci tkanki nowotworowe;j.
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3.5.2 Programy lekowe

Profilowanie genetyczne moze by¢ finansowane rowniez jako element badan diagnostycznych stanowigcych
podstawe kwalifikacji pacjentéw do programéw lekowych. Analiza opiséw onkologicznych programéw
lekowych wskazata, ze badania genetyczne dostepne sg w ramach nastepujacych programow:

B.4. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)
B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

B.14. Leczenie chorych na przewlekig biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.1)

B.59. Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)

B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10 C91.0)

B.79. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)

B.89. Leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie
do leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomaérkowymi (SEGA) ICD-10 Q85.1

B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10: C92.0)

B.115. Leczenie agresywnej mastocytozy uktadowej, mastocytozy uktadowej z wspdtistniejgcym
nowotworem uktadu krwiotworczego oraz biataczki mastocytarnej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)

B.144. Leczenie pacjentow z guzami litymi z fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK)

Dodatkowo pieé programéw lekowych (w tym wskazany w KSOZ program lekowy obejmujgcy leczenie raka
jajnika, jajowodu lub otrzewnej) wymaga uwzglednienia diagnostyki genetycznej w celu dobrania
odpowiedniej terapii celowanej, lecz nie zapewnia finansowania badan genetycznych w ramach kwalifikacji
do programu lekowego:

B.50. Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
C48)

B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

B.85. Leczenie pacjentéw gruczolakorakiem trzustki (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5,
C25.6, C25.7, C25.8, C25.9)

B.108.FM. Leczenie pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy (ICD-10: C73)
B.148. Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)

3.6 Opinie ekspertéow klinicznych

Opinia Konsultant Krajowej w dziedzinie Genetyki Klinicznej

[uzupetniajgca karte Swiadczenia ,,Badanie kompleksowego profilowania genomowego, wykonywane metodg
wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z
nowotworami zto$liwymi]

.Badanie kompleksowego profilowania genomowego (CGP), wykonywane metodg wysokoprzepustowego
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi”
jest badaniem, ktdre wysoko rekomenduije, jednak prosze o uwzglednienie nastepujgcych uwag.

1.

Wprowadzenie CGP do koszyka $wiadczen gwarantowanych w diagnostyce genetycznej w onkologii (jako
tzw. ,czwarty koszyk™) powinno byé potgczone z wydaniem rekomendacji przez Zespdt Ekspertéw PTO,

PTGC i KK. Wazne jest, zeby badanie bylo stosowane we wszystkich sytuacjach, kiedy wynik przektada sie
na zastosowang terapie, ale nie naduzywane tj. stosowane bez jego zastosowania klinicznego.
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2. Punkt 9 Karty Swiadczenia - Koszt refundacji CGP w catej przewidywanej populacji nowotworéw ztosliwych
wyniesie w 2026 roku 414 343 000 PLN, to obrazuje, jakie moglyby by¢ koszty badania, jesli nie byloby nad
nim kontroli. Dlatego konieczne sg rekomendacje, a nastepnie nadzér nad ich przestrzeganiem. Ten wysoki
potencjalny koszt CGP byt przedmiotem najwigkszych obaw i dyskus;ji.

3. Przed wprowadzeniem CGP na liste badan gwarantowanych, nalezy poprawi¢ logistyke przeptywu materiatu
biologicznego z jednostek onkologicznych do laboratoriéw onkogenetycznych dla lepszego wykorzystania juz
istniejgcych badan genetycznych (m.in. udostepnienie mozliwosci zlecania diagnostyki genetycznej zmian
somatycznych takze w ramach AOS).

4. CGP powinno by¢ prowadzone w certyfikowanych laboratoriach. Certyfikacja laboratoriow genetycznych,
zwlaszcza wykonujgcych diagnostyke genetyczna opartg o NGS, jest zaplanowana w NSO na rok 2023.
Obecnie, w zwigzku z brakiem ustawy o testach genetycznych, nie ma podstawy legislacyjnej dla certyfikacji
laboratoriow genetycznych. Nie moze to jednak by¢ przeszkodg we wprowadzeniu CGM. PTGC
przeprowadzi jeszcze w 2023 roku certyfikacje laboratoriéw genetycznych, w tym pracujgcych metodg NGS.
Do czasu wprowadzenia CGP mogg by¢ takze laboratoria NGS posiadajgce miedzynarodowe certyfikaty.

5. Koszt badan genetycznych metodg NGS spada. Jednostkowy koszt badania 8000,- PLN wskazany w Karcie
Swiadczenia jest obecnie zawyzony.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do 15.09.2023 r. otrzymano cztery opinie eksperckie dotyczace ocenianej technologii (patrz tabela ponizej).
Stanowisko ekspertow dot. zasadnosci kwalifikacji CPG NGS jako $wiadczenia gwarantowanego
u pacjentéw z chorobg nowotworows.

Podsumowanie:

o Wszyscy eksperci wskazuija, ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii wptynie
korzystanie na pacjentéw z nowotworami ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewne;.

o Wiekszos¢ ekspertow (trzech z czterech) uznaje CGP za najbardziej efektywng oraz
rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce.

o Eksperci wskazujg na przewage CGP NGS nad ,small gene panel’ NGS, ktéra wynika z wiekszej
kompleksowosci diagnostyki oraz mozliwosci jednoczesnej oceny sygnatur genomowych.
Dwaoch ekspertow wskazuje, ze koszt CGP NGS nie powinien przewyzszaé¢ kosztéw matego panelu
NGS.

o Eksperci uwazaja, ze zasadne jest finansowanie technologii do badania zaréwno prébek z biopsji
tkankowej jak i ptynnej, poniewaz technologie te sg wobec siebie komplementarne, dodatkowo
jeden z ekspertow wskazuje, ze w przypadku biopsji ptynnej sens ma przede wszystkim stosowanie
»Small gene panel” NGS. Jeden z ekspertéw wskazuje, ze nie ma udokumentowanej przez EBM
wartosci uzyskanej z analiz biops;ji ptynnej, sg to poszukiwania wczesnych markeréw guza.

e Dwoch z czterech ekspertow uwaza za zasadne finansowanie wykonywanie badan na podstawie
RNA, w indywidualnych przypadkach np. po uzyskaniu niejednoznacznych wynikéw analizy DNA,
natomiast jeden z ekspertéw twierdzi, ze na chwile obecng ocena mutacji RNA nie ma
ugruntowanego znaczenia praktycznego.

Petna tres¢ otrzymanych opinii eksperckich umieszczono w zatgcznikach do niniejszego raportu (Rozdziat
10.6).

Tabela 8. Zestawienie opinii eksperckich.

Ekspert Stanowisko
Prof. dr hab. nauk Stanowisko eksperta: pozytywne w okreslonych wskazaniach.
med. Piotr Wysocki Ekspert wskazuje, ze oceniana technologia powinna byé finansowane ze $rodkéw publicznych we
Prezes Polskiego wskazaniu: rak ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewnej, poniewaz jest ona niezbedna z uwagi na refundacje
Towarzystwa terapii ukierunkowanych molekularnie adresowanych dla chorych z konkretnymi zaburzeniami
Onkologii Klinicznej genetycznymi, ktorych wykrycie wymaga przeprowadzenia diagnostyki NGS. Natomiast oceniana

technologia nie powinna by¢ finansowana w przypadku innego nowotworu ztosliwego, poniewaz nie
ma mozliwosci stosowania refundowanych terapii celowanych w oparciu o leki stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi/refundacyjnymi oraz brakuje specjalistow posiadajgcych odpowiednig wiedze w obszarze
onkologii precyzyjnej, w wiekszosci osrodkéw onkologicznych, ktére miatby peti¢ role WOK.
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nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Ekspert

Stanowisko

Krystyna
Wechmann
Prezes Polskiej
Koalicji Pacjentow
Onkologicznych

Stanowisko eksperta: pozytywne.

Ekspert wskazuje, ze oceniana technologia powinna by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych ze wzgledu
na jej nowoczesnos¢, mozliwos¢ trafniejszej diagnozy i dobér skutecznego leczenia. Dodatkowo oceniana
technologia pozwala na uzyskanie kompleksowej charakterystyki molekularnej nowotworu po jednorazowym
pobraniu materiatu do badania, przez co pacjent nie jest narazany na kolejne, obciazajgce procedury
biopsyjne. Ekspert wskazat, ze nie ma argumentéw przemawiajgcych za niefinansowaniem ze $Srodkow
publicznych ocenianej technologii.

Prof. dr hab. nauk

Stanowisko eksperta: pozytywne.

med. Piotr Ekspert wskazuje, ze finansowanie badan diagnostycznych CGP NGS wplynie korzystnie na sytuacje
Rutkowski pacjentéw z chorobg nowotworowa: dzieki zwiekszonej wykrywalnosci istotnych klinicznie aberracji
Przewodniczacy i sygnatur molekularnych proponowana technologia diagnostyczna zwiekszy liczbe chorych, ktérym bedzie
Polskiego mozna zaoferowaé leczenie ukierunkowane molekularnie, wykazujgce wigkszg skutecznos¢ i lepszy profil
Towarzystwa bezpieczenstwa od chemioterapii.

Onkologicznego

Prof. dr hab. Marek
Sanak

Kierown k Zakfadu
Biologii Molekularnej
i Genetyki Klinicznej

Stanowisko eksperta: pozytywne.
Ekspert wskazuje, ze oceniana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych i powinna
mie¢ zastosowanie po konsultacji ustalajgcej celowos¢ wykonania badania, natomiast opiniowa¢ powinien
onkolog z do$wiadczeniem w zakresie onkogenetyki.
Ekspert wskazuje, ze koszt sekwencjonowania WES w dobrych i certyfikowanych niemieckich laboratoriach
wynosi obecnie 340 Euro, wraz z raportem Bfx. Koszt sekwencjonowania BRCA1/2 NGS w Polsce
to 2 100 zt (Genomed). Poréwnanie zakresu uzyskanej informacji genetycznej przemawia za WES.

3.7 Podsumowanie diagnostyki i leczenia nowotworéw

Na podstawie wytycznych klinicznych diagnostyki i leczenia nowotworéw oraz dostepnosci w Polsce terapii
finansowanych ze $rodkéw publicznych, podsumowano zalecane oraz mozliwe do zrealizowania w Polsce
Sciezki diagnostyki i leczenia pacjenta z nowotworami ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewne;j.

W przypadku raka niedrobnokomoérkowego ptuc, refundowana jest wiekszo$¢ opcji terapeutycznych
w ramach leczenia dla pacjentéw z mutacjami: EGFR, MET, KRAS oraz z rearanzacjg genéw: ALK, ROS1
i NTRK1/2/3. Leczenie rekomendowane dla pacjentéw z mutacjami BRAF, RET oraz ERBB2 (HER2) nie jest
obecnie refundowane w analizowanym wskazaniu.

W leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu oraz otrzewnej refundowane jest
leczenie olaparybem w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem.

W przypadku nawrotowego raka jajnika, jajowodu oraz otrzewnej, olaparyb oraz bewacyzumab réwniez
sg refundowane.

3.7.1 Sciezki pacjenta

Aktualnie badania genetyczne (patrz réwniez rozdz. 3.5) finansowane sg w ramach s$wiadczen
gwarantowanych w ramach AOS oraz leczenia szpitalnego a takze w niektérych programach lekowych
(Rysunek 6).

Obecnie w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357, z p6zn. zm.), badania metodami biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) mozna wnioskowa¢, ze technika NGS
zostata ujeta jako sekwencjonowanie w wykazie $wiadczen gwarantowanych dotyczgcych badan
diagnostycznych w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia, lit. M. Badania genetyczne, l.p. 915 Badania
metodami biologii molekularnej.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, wskazane badanie genetyczne ,sekwencjonowanie” implikuje niejasnosc¢
co do interpretacji niniejszego zapisu. W przepisach ww. rozporzadzenia brak jest precyzyjnego okreslenia
rodzajow, zakresu i metod sekwencjonowania oraz wskazan do stosowania, w szczegdlnosci
w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb nowotworowych. Rozporzadzenie MZ nie definiuje
preferowanego standardu diagnostyki genetycznej pacjentéw onkologicznych.

W zwigzku z powyzszym w praktyce klinicznej stosowane moga by¢ aktualnie rézne strategie diagnostyczne
profilowania genetycznego, obejmujgce m.in. diagnostyke sekwencyjng jedno- lub wielogenowg, mate
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panele celowane, lub ich kombinacje (patrz réwniez Rysunek 7). W przypadku wprowadzenia $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego diagnostyke CGP NGS mozliwe bedzie badanie jednorazowe w kierunku
wszystkich mutacji, podobnie jak w przypadku matego panelu NGS celowanego w mutacje
charakterystyczne dla danego nowotworu. Zastosowanie CGP NGS ze wzgledu na szerszy zakres badania
bedzie wigzato sie z identyfikacjg mutaciji, ktérych leczenie nie jest obecnie finansowane w Polsce, lub nie
jest obecnie zarejestrowane w Polsce (badania kliniczne).

Rysunek 6. Aktualny stan finansowania diagnostyki genetycznej.

5.53.07.005007 podstawowe badania genetyczne w chorobach nowatworowych 649 pkt.
5.53.07.005002 ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych 1298 pkt.
5. 52.01.005003 zaawansowane badania genetyczne w charobach nowotworowych 2434 pkt,

AOS Leczenie szpitalne Swiadczenia w
materiat archiwalny material Swiezy programach lekowych
7 - . I_/ ) l_/
badarnie genetyczne z 5.3, Q000

materiatu archiwalnego GRUPA JGP katalog Ta diagnastyka w programie
552010001517 katalog Tb || | leczenia
-

podstawowe badanie genetyczne lub ziozone badanie
genetyczne lub zaawansowane badanie genetyczne
katalog Tc

Objasnienia: JGP, Jednorodne Grupy Pacjentéw
Rysunek 7. Aktualne $ciezki diagnostyki genetycznej pacjenta na przyktadzie pacjentow z NSCLC.

kombinacja matych
paneli

chemioterapia,
terapia celowana terapia celowana radioterapia, terapla celowana panel 2
immunoterapia

chemioterapia,
terapia celowana ROS1 terapia celowana radioterapia,
immunoterapia

+

non- MBS
terapia celowana KRAS BRAFRET,

MET

| sekwencyjnie | | maty panel NGS |

+

{terapia cel owana}

Objasnienia: ; ALK, gen kodujgcy transbtonowy receptor kinazy tyrozynowej; BRAF, gen kodujacy biatko bedgce enzymem nalezagcym
do grupy kinaz biorgcych udziat w przekazywaniu sygnatu do wzrostu i podziatu komorki; EGFR, czynn k wzrostu o aktywnosci kinazy
tyrozynowej, wytwarzany przez komorki nabtonkowe; KRAS, protoonkogen kodujacy biatko z nadrodziny GTPaz; MET, gen kodujacy
receptorowg kinaze tyrozynowa, warunkujacg przejscie mezenchymalno-epitelialne; RET, gen kodujgcy receptor btonowy o aktywnosci
kinazy tyrozynowej; ROS1, gen kodujacy biatko petnigce funkcje kinazy tyrozynowej;

chemloterapia.
radioterapia,
immunoterapia
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Rysunek 8. Proponowana w KSOZ sciezka diagnostyki genetycznej pacjenta.

CGP NGS

chemioterapia,
radioterapia,
immunoterapia

terapia celowana

dla nowych mutacii,
dla ktdrych nie ma
refundowanych w
Paolsce opcji
leczenia
celowanego

¥
badania
Kliniczne

Objasnienia: CGP; kompleksowe profilowanie genowe; NGS, sekwencjonowanie nastepnej generac;ji

3.7.1. Wytyczne kliniczne vs. dostepne opcje leczenia w Polsce

3.7.1.1. Rak ptuca

W przypadku raka drobnokomérkowego ptuc, po potwierdzeniu diagnozy (za pomocg biops;ji lub badania
cytologicznego) diagnostyka molekularna zalecana jest u pacjentéw w zaawansowanym stadium raka ptuc
(niepalacych lub rzadko palgcych). Celem dodatkowej diagnostyki molekularnej moze by¢ potrzeba
uzupetnienia wynikéw badania patomorfologicznego. W dokumencie wytycznych nie sprecyzowano metod
diagnostyki molekularnej.

Obecnie refundowana jest czes¢ opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych: leczenie dla
mutacji EGFR (w ramach chemioterapii oraz programu lekowego B.6), MET, KRAS oraz dla rearanzac;ji
gendw ALK, ROS1 oraz NTRK1/2/3 (w ramach programu lekowego B.6). Brak jest refundacji dla lekow
rekomendowanych przy mutacjach BRAF, RET oraz ERBB2 (HER2).

Na ponizszych schematach przedstawiono $ciezki diagnostyczno-lecznicze pacjentéw z NSCLC
z uwzglednieniem poszczegdlnych mutacji. Diagnostyka molekularna mutacji charakterystycznych dla
NSCLC moze obejmowaé NGS. Wytyczne nie wskazujg maksymalnego zakresu panelu.

EGFR. Mutacje w genie EGFR zwigzane sg z podatnoscig pacjenta na doustng terapie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (TKI). NCCN zaleca stosowanie afatynibu, dakomitynibu, osimetrynibu (leki refundowane
w ramach programu lekowego B6) erlotynibu oraz gefitynibu (leki refundowane w ramach chemioterapii)
(Rysunek 9). Mutacje w obrebie eksonu 20 genu EGFR moga wigzac sie z brakiem odpowiedzi na leczenie
TKI pierwszej generacji, z pewnymi wyjgtkami (np. p.A763_Y764insFQEA), niektére mutacje moga byc¢
podstawg do leczenia celowanego (np. mutacja T790M, powodujgca opornosé na 1i 2 generacje TKI. W tym
przypadku zalecane jest stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej trzeciej generacji, takie jak np.
osimetrynib). Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie amiwantamabu oraz mobocertinibu (obydwa leki nie
podlegajg refundaciji).

ALK. NCCN w wytycznych klinicznych zaleca terapie alektynibem, brygatynibem, ceritynibem, lorlatynibem
lub crizotynibem (wszystkie leki refundowane sg w ramach programu lekowego B6) (Rysunek 10).

ROSL1. Detekcja rearanzacji ROS1 zwigzana jest z podatnoscig na leczenie doustnymi TKI, w zwigzku z tym
rekomendowanymi opcjami leczenia sg: ceritynib, crizotynib, entrectinib oraz lorlatynib (wszystkie leki
refundowane sg w ramach programu lekowego B6) (Rysunek 11).

BRAF. Mutacje punktowe w obrebie protoonkogenu B-raf wigzg sie z nieprawidtowosciami w przebiegu
szlaku sygnatowego MAP/ERK, a w konsekwencji - wptywajg na przebieg terapii doustnymi inhibitorami
BRAF oraz MEK (Rysunek 12). Zalecana terapia obejmuje leki: dabrafenib (lub trametynib) oraz
wemurafenib i nie jest refundowana w raku niedrobnokomérkowym ptuca.
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MET, RET. Mutacja pomijania eksonu 14 w genie MET wigze sie z podatnos$cig na leczenie doustnymi TKI
MET. W przypadku stwierdzenia mutacji, zalecanym lekiem, refundowanym w ramach programu lekowego
jest crizotynib W przypadku potwierdzenia rearanzacji genu RET, zalecane sg: selperkatynib, pralsetynib
czy kabozatynib, nierefundowane aktualnie w Polsce w ramach analizowanego wskazania (Rysunek 13).

NTRK1/2/3. NSCLC z fuzjami NTRK1/2/3 powinno by¢ leczone larotrektynibem (brak refundacji) lub
entrektynibem (refundowany w ramach programu lekowego) (Rysunek 14).

KRAS. Mutacje (zazwyczaj w kodonie 12) protoonkogenu KRAS zwigzane sg ze zmniejszong odpowiedzig
na terapie TKI EGFR. Aktualnie, w ramach programu lekowego refundowany jest sotorasyb — inhibitor KRAS
G12C (Rysunek 15).

ERBB2 (HER2). W przypadku genotypu HER2, lekami z wyboru sg trastuzumab derukstekan oraz
trastuzumab emtazyna — obydwa nie sg finansowane w omawianym wskazaniu (Rysunek 16).

Rysunek 9. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, mutacja w obrebie genu EGFR (opracowanie
wilasne na podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

Refundowany w ramach chemioterapii Refundowany w ramach programu lekowego B6 ‘
afatynib
erfotynib
B ——
NGS delecja eksonu 19 ) P
lub L858R ekson 21, dakomitynib
| S 5781, L861Q oraz/lub (R
\ G719X )
~ gefitynib
Niedrobnokomdrkowy
rak ptuca, stadia IB gqPCR
do 1A ‘T
- osimertynib
|
B ——
insercja, ekson 20
Sanger
e/

Yy

mutacja T790M, )
ekson 20 | osimertymib J
J

Objasnienia: EGFR, czynnk wzrostu o aktywnosci kinazy tyrozynowej, wytwarzany przez komorki nabtonkowe; NGS,
sekwencjonowanie nowej generacji; qPCR, reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym; Sanger, sekwencjonowanie
metoda Sangera.

Rysunek 10. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, rearanzacja genu ALK (opracowanie wiasne na
podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

Refundowany w ramach programu lekowego B6 |

) E— ~
alektynib
NGS - o
)\ «‘
brygatynib
N J
FISH — ALK
ceritynib
J
Y — )
lorlatynib
IHC E—
—_ @@ )
crizotynib

Objasnienia: ALK, gen kodujgcy transbtonowy receptor kinazy tyrozynowej; FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; IHC,
immunohistochemia; NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; RNA, kwas rybonukleinowy.
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Rysunek 11. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, rearanzacja genu ROS1 (opracowanie wlasne na
podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

"

Refundowany w ramach programu lekowego B6

—

NGS
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—_—
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entrectinib
L )
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Objasnienia: FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; IHC, immunohistochemia; NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; RNA,
kwas rybonukleinowy; ROS1, gen kodujgcy biatko petnigce funkcje kinazy tyrozynowe;j.

Rysunek 12. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, rearanzacja genu BRAF (opracowanie wlasne na

podstawie wytyc

znych klinicznych).
N

NGS
~ @@

s

dabrafenib

—_—

qPCR

[ —

Sanger — BRAF

lub trametynib

wemurafenib

Objasnienia: BRAF, gen kodujgcy biatko bedgce enzymem nalezacym do grupy kinaz biorgcych udziat w przekazywaniu sygnatu do
wzrostu i podziatu komorki; NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; gPCR, reakcja tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym;
RNA, kwas rybonukleinowy; Sanger, sekwencjonowanie metoda Sangera.

Rysunek 13. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, mutacja w genie MET lub rearanzacja genu RET
(opracowanie wtasne na podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

Refundowany w ramach programu lekowego B6

. Y
NGS MET
- -
N
FISH = feremememeess RET

kapmatynib

pomijanie ex. 14

crizotynib

tepotinib

selperkatynib

\ pralsetynib

kabozantynib

Objasnienia: MET, gen kodujgcy receptorowg kinaze tyrozynowa, warunkujgcg przejscie mezenchymalno-epitelialne; NGS,
sekwencjonowanie nowej generacji; FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; RET, gen kodujgcy receptor btonowy o aktywnosci

kinazy tyrozynowe;.
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Rysunek 14. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, rearanzacja genéw NTRK1/2/3 (opracowanie
wilasne na podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

Refundowany w ramach programu lekowego B

larotrektynib

NTRK1/2/3

entrektynib ‘

Objasnienia: FISH, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridization); NGS, sekwencjonowanie nowej generacji;
NTRK1/2/3, geny odpowiadajgce za produkcje biatek z rodziny TRK, rearanzacje w tych genach moga skutkowa¢ niekontrolowanym
wzrostem komorek.

Rysunek 15. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, mutacja w genie KRAS (opracowanie wtasne na
podstawie wytycznych klinicznych oraz opisu programu lekowego B.6).

Refundowany w ramach programu lekowego B6

L

NGS
_ —
s N sotorasyb
qPCR — KRAS H mutacja G12C
\ adagrasyb
Y
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Objasnienia: KRAS, protoonkogen kodujacy biatko z nadrodziny GTPaz; NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; Sanger,
sekwencjonowanie metodg Sangera; qPCR, reakcja fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

Rysunek 16. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: NSCLC, mutacja w genie HER2 (opracowanie wiasne na
podstawie wytycznych klinicznych).

—
NGS
(" trastuzumab derukstekan ]
PCR ———> ERBB2(HER2)
trastuzumab emtazyna ]
—_—
Sanger

Objasnienia: ERBB2 (HER2), onkogen kodujacy transbtonowg glikoproteine p185; NGS, sekwencjonowanie nowej generacji; PCR,
reakcja tancuchowej polimerazy; Sanger, sekwencjonowanie metodg Sangera.

3.7.1.2. Rak jajnika, jajowodu i otrzewnej

Na ponizszych schematach przedstawiono $ciezki leczenia pacjentéw z nowo zdiagnozowanym (Rysunek
17) i nawrotowym (Rysunek 18) rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej.

W przypadku nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej (Rysunek 17) wytyczne
kliniczne (NCCN 2023) zalecajg leczenie pierwotne schematem chemioterapia +/- bewacyzumab. Dalsza
terapia zalezna jest od wczesniejszego uzycia bewacyzumabu, obecnosci mutacji BRCA 1/2 oraz jej typu
(mutacja typu dzikiego/nieznanego vs. mutacja germinalna/somatyczna). W ramach Programu Lekowego
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,B.50 Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” w Polsce
niezaleznie od rodzaju mutacji BRCA1/2 refundowane jest leczenie olaparybem w monoterapii lub
w skojarzeniu z bewacuzymabem (przerywane linie na schemacie) lub w przypadku braku mutacji BRCA1/2
nirabarybem lub olaparybem w skojarzeniu z bewacuzymabem zaleznie od statusu HRD. Jedynie rucaparyb
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

W wytycznych nie okreslono rodzaju testéw molekularnych zalecanych do badan.

W przypadku nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej (Rysunek 18) wytyczne kliniczne
(NCCN 2023) zalecajg dalsze leczenie zaleznie od wrazliwosci nowotworu na leczenie platyng (nowotwor
platynoodporny vs. platynowrazliwy). W leczeniu nowotworu platynoodpornego zalecana jest chemoterapia,
terapia celowana (m.in.: bewacyzumab — refundowany w ramach chemioterapii), leczenie hormonalne
(tamoksyfen — refundowany w aptece) oraz immunoterapia (brak refundacji). Zalecenia dotyczace
nowotworu platynowrazliwego obejmujg terapie podtrzymujaca, ktéra wskazuje w pierwszej kolejnosci na
chemioterapie skojarzona opartg o pochodne platyny, a w nastepnej linii na bewayczumab (jesli wczesniej
stosowano chemioterapie z bewacuzymabem), inne inhibitoru PARP lub terapie olaparybem (refundowany
w ramach Programu Lekowego B.50).

Badania molekularne sg zalecane w wytycznych przed rozpoczeciem leczenia nawrotu, jesli nie wykonano
ich wczesniej, natomiast nie ma wskazanych rodzajéw testow molekularnych.

Rysunek 17. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: nowo zdiagnozowany rak jajnika, jajowodu i otrzewnej
(opracowanie wtasne na podstawie wytycznych klinicznych i opisu Programu Lekowego B.50)
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Leczenie pierwotne M;;igghw — Olaparyb |
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I Niraparyb |
germinalna lub —
HTE T Rucaparyb
. obserwacja tylko w Il
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R_a_k jajnika/ potwierdzony \
s S
pi{earieg:.tasu;ak | Brak mutacji w HRD Olaparyb +
o »  genach bewacyzumab
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(stadium II, St brak
I1L1V) potwierdzonego
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Objasnienia: CR, catkowita odpowiedz na leczenie; BRCA 1/2, geny supresowe nowotworu; mutacja charakterystyczna m.in. w raku
piersi, jajnika; HRD, deficyt rekombinacji homologicznej; stadium I, IlI, IV, klasyfikacja stadium raka okreslona wg Miedzynarodowej
Federacji Ginekologii i Potoznictwa (FIGO)
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Rysunek 18. Sciezka diagnostyczno-terapeutyczna: nawrotowy rak jajnika, jajowodu i otrzewnej (opracowanie
wilasne na podstawie wytycznych klinicznych i opisu Programu Lekowego B.50)
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Objasnienia: PARPI, inh bitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

3.8. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przekazanych opinii eksperci z dziedziny genetyki klinicznej wskazuja, iz na moment obecny
technologiami réwnolegtymi dla CGP NGS pozostajg badania jednogenowe oparte o technologie PCR
(wtym RT-PCR), metody immunohistochemiczne oraz FISH. W =zaleznosci od =zalecen, zakres
wykonywanych badan (zazwyczaj biomarkeréw) moze wymagac rozszerzenia w kontekscie ewentualnego
opracowania oraz objecia refundacjg kolejnych lekéw ukierunkowanych molekularnie. Eksperci
w udzielonych opiniach nie powotujg sie na okreslony komparator, poniewaz jedynie metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji umozliwia jednoczasowg ocene stanu wielu zaburzen
molekularnych, skraca czas wykonania petnego zakresu badan genetycznych i znaczgco ogranicza zuzycie
materiatu tkankowego. Natomiast, w uznawanych réwniez w Polsce wytycznych NCCN u chorych na
zaawansowanego NDRP (w szczegdlnosci — nieptaskonabtonkowego) zaleca sie dokonywanie oceny
molekularnej w ramach szerokiego profilowania molekularnego (ang. broad molecular profiling).
Sekwencjonowanie metodg Sangera, zalecane w wytycznych NCCN nie jest wspomniane przez zadnego
z ekspertéw, co wynika z faktu iz jest to metoda o bardzo ograniczonych mozliwosciach (biorgc pod uwage
chociazby dlugosc¢ fragmentéw mozliwych do sekwencjonowania za pomocg tej metody).

3.9. Punkty koncowe istotne dla problemu zdrowotnego

Punkty kliniczne istotne dla problemu zdrowotnego obejmujg wszelkie wyniki oceniajgce skutecznosé terapii
u pacjentdw z chorobami onkologicznymi, u ktérych CGP NGS zostato zastosowane w diagnostyce
nowotworu i identyfikacji mutacji dla ktérych dostepne jest leczenie celowane (AOTMIT 2016), tj.:

e punkty korncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (mortality);

¢ punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (morbidity);

e punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (health related quality of life,
HRQol).
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3.10. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane merytorycznie
z przedmiotowym zleceniem

Diagnostyka nowotworéw z zastosowaniem CGP NGS nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

WS.420.3.2023

W ponizej tabeli przedstawiono merytorycznie powigzane technologie, ktdre stanowity przedmiot oceny Agencii:

Tabela 9. Powigzane merytorycznie technologie, ktére stanowily przedmiot oceny Agencji

Nr BIP

Opis

Rekomendacja Prezesa Agencji

30/2018

Przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci
kwalifikacji $wiadczen opieki zdrowotnej jako $wiadczen
gwarantowanych, w tym opini¢ w sprawie modelu finansowania
badan genetycznych oraz propozycje warunkéw realizacji zgodng z
rekomendowanym modelem organizacji i finansowania badan
genetycznych z zakresu leczenia ambulatoryjnej opieki zdrowotnej:
[...] 5) Badanie catoeksomowe z zastosowaniem technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce choréb
genetycznie uwarunkowanych, [...] 8) Badanie eksomu klinicznego
(panelu >4 500 gendw o dobrze udokumentowanym klinicznym
znaczeniu) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania
nastepnej generacji w diagnostyce choréb genetycznie
uwarunkowanych, [...]

Badanie eksomu klinicznego [...]:
Pozytywna warunkowa

Badanie catoeksomowe [...]:
Pozytywna warunkowa
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4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

4.1. Metodyka analizy

Podczas przeglgdu opublikowanych analiz HTA zidentyfikowano jeden raport (CADTH 2022), ktérego
metodyka i cel pokrywajg sie z celem przegladu w niniejszym opracowaniu. Systematyczny przeglad
literatury przeprowadzono w formie aktualizacji wyszukiwania CADTH, celem odnalezienia dodatkowych
badan, opublikowanych po dacie wyszukiwania.

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.08.2023 r. w bazach publikacji medycznych: MEDLINE i EMBASE, z datg
odciecia odpowiednio 15 marca 2022 i marzec 2022. Wyszukiwanie ukierunkowano na odnalezienie badan
pierwotnych najwyzszej jakosci (tj. RCT) oraz opublikowanych przeglgdéw systematycznych literatury
(obejmujagcych RCT lub badania nizszej jakosci) i wytycznych praktyki Kklinicznej. Z uwagi
na nieproporcjonalnie wyzszg liczbe trafien w bazie Cochrane Library, odstgpiono od witgczenia wynikow
wyszukiwania z tej bazy.

Strategie wyszukiwania wraz z diagramem selekcji badan PRISMA zamieszczono w aneksie (Tabela 25
i Tabela 26). Selekcja zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwoéch analitykdw, a rozbieznosci byly

rozstrzygane drogg konsensusu.

Tabela 10. Kryteria wigczenia badan pierwotnych do przegladu.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacia ¢ Pacjenci z nowotworem ptuca, jajnika, jajowodu, Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
P ) otrzewnej lub innym wigczenia.
Interwencja CGP NGS Interwen_qa niezgodna ze wskazang w kryteriach
wigczenia.
Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad badan -
pierwotnych):
¢ Inny zakres lub metoda diagnostyki genetycznej
Komparatory Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad badan
wtérnych):
¢ Inny zakres lub metoda diagnostyki genetycznej
e Brak komparatora
Analiza kliniczna i bezpieczenstwa (co najmniej jeden Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Punkty punkt koncowy kluczowy do oceny skutecznosci lub
koAcowe bezpieczenstwa ocenianej interwenciji), tj.:
e Bez ograniczen
Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad badan Badania ukierunkowane na ocene epidemiologii
pierwotnych): poszukiwano doniesien o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci: Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad
¢ randomizowane badania kontrolowane; badan pierwotnych):
Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad badan e badania bez grupy kontrolnej,
Typ badan wiornych): . . ¢ badania bez randomizacji;
* przsglqd?/_ systematyczne z metaanalizami lub bez Do analizy klinicznej i bezpieczenstwa (przeglad
metaanaliz o ) badan wtérnych):
Wytyczne praktyki klinicznej e jeden autor,
¢ wyszukiwanie ty ko w jednej bazie danych,
o artykuty pogladowe,
Inne krvteria Publikacje petnotekstowe. Publikacje w innych jezykach, abstrakty/postery
y Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. konferencyjne.

Do oceny ryzyka btedu systematycznego w jedynym wigczonym do analizy badaniu literatury uzyto narzedzia

ROBIS-I.
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4.2. Opis ocenianych punktéw koncowych

Badania wigczone do jedynego przegladu systematycznego literatury uwzglednionego w raporcie CADTH
(2022) oceniaty nastepujgce punkty koricowe:

e odsetek prébek biopsji z pozytywnym wynikiem dla mutacji zwigzanych leczeniem celowanym
e mediana przezycia wolnego od progresji (mPFS)

e mediana przezycia catkowitego (mOS)

e odsetek pacjentdow z czesciowg odpowiedzig na leczenie (PR)

e odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR)

e odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

Punktom koncowym przypisano wagi odpowiadajgce ich potencjalnemu wptywowi na ostateczng decyzje,
dzielgc je na:

e krytyczne dla podejmowania decyzji
e istotne, ale nie krytyczne dla podejmowania decyzji
¢ matym znaczeniu dla podejmowania decyz;ji.

Do oceny uzyto klasyfikacji punktow koncowych zgodnie z metodykg GRADE, gdzie kazdemu z nich
przypisuje sie wartos¢ od 1 do 9. Oceny od 1 do 3 oznaczajg punkty koncowe o matym znaczeniu dla
podejmowania decyzji, oceny od 4 do 6 — punkty koncowe istotne, ale nie krytyczne dla podjecia decyzji,
a oceny od 7 do 9 — punkty koncowe krytyczne dla podjecia decyzji (Tabela 11).

Krytyczne i istotne punkty koncowe oceniane byly wytgcznie w badaniach niekomparatywnych
co uniemozliwia poréwnanie ocenianej technologii z technologiami alternatywnymi dostepnymi obecnie dla
pacjentow.

Tabela 11. Zestawienie punktow koncowych i ich klasyfikacja.

PTECEITIETETE |st9tne picane Punkty koncowe oceniane we wiaczonych badaniach Klasyfikacja
punkty koncowe

punkty koncowe odnoszace sie do . . . _

smiertelnosci mediana przezycia catkowitego (mOS) 8 — krytyczne
mediana przezycia wolnego od progresji (mPFS) 7 — krytyczne

punkty korcowe odnoszace sie do odsetek pacjentéw z cze$ciowg odpowiedzig na leczenie (PR) 6 — istotne

przebiegu/nasilenia choroby odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie (CR) 6 — istotne
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) 4 — istotne

punkty koncowe odnoszace sig do

zaleznej od zdrowia jakosci zycia

pozostate odgetek probek bIO.ijI z pozytywnym wyn kiem dla mutacji 3 — male znaczenie
zwigzanych leczeniem celowanym

4.3. Charakterystyka badan i ekstrakcja danych z badan wtaczonych
do przegladu

4.3.1. Badania wigczone do przegladu systematycznego

Podczas przegladu opublikowanych analiz HTA zidentyfikowano jeden raport (CADTH 2022), ktérego
metodyka i cel pokrywajg sie z celem przeglgdu w niniejszym opracowaniu. Systematyczny przeglad
literatury przeprowadzono w formie aktualizacji wyszukiwania CADTH, celem odnalezienia dodatkowych
badan, opublikowanych po dacie wyszukiwania.

Wyszukiwanie przeprowadzono 05.09.2023 r. Odnaleziono 394 publikacji, z ktérych 16 wigczono
do przegladu pemnych tekstow. Ani jedna z publikacji nie spemita kryteriéw wiaczenia do przegladu; zatem
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oparto wytgcznie o wyniki raportu CADTH (2022).
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W zakresie skutecznosci klinicznej, do analizy wigczono jedno badanie (Lin 2019) z raportu CADTH (2022).
Analiza zdolnosci wykrywania mutacji przy pomocy CGP zostata przeprowadzona na podstawie danych
zawartych w raporcie CADTH.

4.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

4.4.1. Zdolnos¢é wykrywania mutacji (Detection Capability)

Zdolno$¢ detekcji NGS CGP oceniano w poréwnaniu ze standardowymi technikami diagnostycznymi oraz
wzgledem siebie (badanie z biopsji tkankowej vs. badanie z biopsji ptynnej). Jako$¢é dowoddéw naukowych
byta niska. Wigczone badania obejmowaly jedynie badania walidacyjne oraz badania bez randomizacji.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono na wysokie (CADTH 2022, Torres 2021).

Dwa badania pierwotne wtgczone do analizy porownywaty sprawno$é CGP NGS z technikg PCR w detekcji
mutacji genu EGFR u pacjentow z NSCLC (Kim 2013, Jenkins 2017a). Sprawno$¢ obu technik (NGS
vs. PCR) byta poréwnywalna. Kolejne dwa badania pierwotne porownywaty sprawnos¢ CGP NGS wzgledem
techniki Sangera u pacjentéw z rakiem piuca (De Biase 2013; Fernandes 2019). Sprawnos¢ CGP NGS
w detekcji mutacji genu EGFR byla wyzsza lub poréwnywalna z metodg Sangera. Ogdétem szacuje sie,
ze diagnostyka z wykorzystaniem technologii NGS (ogétem nie tylko CGP) charakteryzuje sie wysoka
zgodnoscig wynikdw w poréwnaniu z testowaniem celowanym (jednogenowym), ktére siega od 70% do 99%
w przypadku raka ptuca (CADTH 2022).

Wiekszos¢ wigczonych badan poréwnywata sprawnos¢ CGP NGS z biopsji ptynnej z CGP NGS z biopsiji
tkankowej. Wyniki badan wskazuja, ze dostepne komercyjnie test CGP z biopsji ptynnej wykazujg wysoka
zgodnos¢ z testami z biopsiji tkankowej. Szacuje sig, ze wynosi ona ponad 90% dla raka prostaty i raka jelita
grubego oraz ok. 78% dla NSCLC. Badania wskazujg poprawe detekcji mutacji w przypadku potgczenia
biopsji ptynnej z tkankowg. Wyniki wskazujg, ze mimo iz CGP NGS z biopsiji tkankowej skuteczni wykrywa
mutacje pomocne w doborze terapii celowanych, CGP NGS z biopsji tkankowej wykazuje sie wyzszg
czutodcig i zdolnosci wykrywania mutacji (CADTH 2022).

4.4.2. Skutecznosé kliniczna

W zakresie skutecznosci klinicznej, do analizy wigczono jedno badanie (Lin 2019) z raportu CADTH (2022).
W badaniu oceniano skuteczno$¢ kliniczng terapii przeciwnowotworowej poréwnujgc miedzy sobg wyniki
pacjentéw diagnozowanych z uzyciem CGP NGS vs. standardowe metody diagnostyki molekularnej (FISH,
IHC). Jako$¢ dowodédw naukowych zostata oceniona jako niska a ryzyko popetnienia btedu systematycznego
jako wysokie. Petng ekstrakcje danych przedstawiono w zatgcznikach (Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw
badan komparatywnych).

Zgodnosé metod diagnostycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgodnos¢ w diagnostyce pomiedzy NGS oraz FISH/IHC u pacjentéw
w badaniu Lin 2019. Zgodnos¢ pomiedzy NGS oraz FISH wynosi 82%. Zgodnos¢ pomiedzy NGS oraz IHC
wynosi 87%.

Tabela 12. Zgodnosé NGS-FISH (Lin 2019).

Technologia FISH + FISH - suma
NGS + 28 6 34
NGS - 0 0 0
suma 28 6 34

Tabela 13. Zgodnosé NGS vs IHC (Lin 2019).

Technologia IHC + IHC - suma
NGS + 48 3 51
NGS - 4 0 4
suma 52 3 55
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Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie byt zblizony pomiedzy grupami ALK pozytywny i wynosit
odpowiednio 75% (NGS), 68,4% (IHC), 70,6% (FISH).

Wskaznik kontroli choroby

Wskaznik kontroli choroby byt zblizony pomiedzy grupami ALK pozytywny i wynosit odpowiednio: 97,2%
(NGS), 94,7% (IHC) oraz 94,1% (FISH).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Poréwnanie przezycia wolnego od progresji choroby wsréd przypadkéow ALK pozytywnych nie wskazato
na istotng réznice pomiedzy grupami, osiggajgc odpowiednio 11,1 miesigca (NGS), 8,8 miesigca (FISH) oraz
10,3 miesigca (IHC). Przebieg krzywych Kaplana-Meiera dla PFS byt podobny dla poszczegéinych metod
detekcji mutacji genetycznych. Z uwagi na fakt, iz pacjenci badani byli wieloma testami genetycznymi
jednoczesnie i znaczna czes$¢ pacjentéw analizowana byta w ramach wiecej niz jednej kohorty odstgpiono
od cytowania wynikow analizy statystycznej. W przypadku pacjentow ALK negatywnych wyniki nie sg
miarodajne z uwagi na niskg liczebnos¢ pacjentéw w analizowanych kohortach.

Rysunek 19. Przezycie wolne od progresji choroby (miesigce) (Lin 2019)
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4.5. Nieopublikowane badania kliniczne

W celu identyfikacji nieopublikowanych jeszcze badan klinicznych oraz analizy przysztych zastosowan NGS
CGM przeszukiwano baze cilnicaltrials.gov przy uzyciu stéw kluczowych: ,NGS” oraz ,next-generation
sequencing” w zakresie technologii oraz ,oncology” w zakresie populacji.

Sposrod 138 badan klinicznych 43 dotyczyly réznych zastosowan diagnostyki technikg NGS w chorobach
onkologicznych. Wybrane badania zestawiono w Tabela 30 w Aneksie. Oprécz stosowania NGS w celu
identyfikacji mutacji i doboru leczenia celowanego u pacjentéw z nowotworami ptuca, jajnika odnaleziono
badania obejmujgce diagnostyke mutacji u pacjentéw z innymi nowotworami, m.in. nowotwory przewodu
pokarmowego, uktadu nerwowego, trzustki, prostaty, tarczycy czy krwi. W odnalezionych badaniach NGS
stosowane byto réwniez na innych etapach terapii pacjentéw, m.in. do oceny progresji choroby lub jej
wyleczenia czy w profilaktyce.
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5. Przeglad analiz ekonomicznych

Do identyfikacji opublikowanych analiz ekonomicznych korzystano z wyszukiwania wolnotekstowego
w medycznych bazach informacji oraz ogélnodostepnych wyszukiwarkach internetowych. Postugiwano sie
stowami kluczowymi, m.in.: CPG, comprehensive genome testing oraz cost-effectiveness analysis, cost-
utility analysis, economic evaluation.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dnia 29.08.2023 r. nie odnaleziono jakichkolwiek publikaciji
oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg CGP wzgledem innych dostepnych metod diagnostycznych jak np.
celowany panel NGS charakterystyczny dla mutacji w danym nowotworze (small panel NGS) czy z metodami
diagnostyki sekwencyjnej. Odnalezione publikacje oceniaty jedynie skutecznos¢ kosztowg paneli celowanych.

Odnalezione raporty HTA (CADTH 2022, INESSS 2022) wskazuja na wysokg niepewnos¢ wynikéw
skutecznosci klinicznej CGP NGS i niepewnos$¢ mozliwosci stosowania diagnostyki CGP NGS pomiedzy
réznymi nowotworami. Oba raporty HTA wskazujg na ograniczone mozliwosci opracowania wiarygodnych
analiz ekonomicznych dla CGP NGS.

Efektywnos¢ kosztowa paneli celowanych zostata oceniona przez Agencje Australijskg (MSAC 2022)
wzgledem testowania sekwencyjnego dla pacjentow z NSCLC. W wariancie podstawowym analizy
poréwnujgcym celowany panel NGS z testowaniem sekwencyjnym jednogenowym, ICER wynidst
ok. 20 500 PLN (7 496 AUD). Wyniki analizy byty wysoko wrazliwe na zmiane parametréw wejsciowych,
w analizie wrazliwosci ICER wynidst od dominujgcego do ok. 58 900 PLN (21 530 AUD).
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6. Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete
w innych krajach

W celu odnalezienia rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych w innych krajach dokonano wyszukania
wolnotekstowego na stronach internetowych nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

¢ Australia — http://www.mbsonline.gov.au/internet/mbsonline/publishing.nsf/,

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; https://www.nhsbsa.nhs.uk/,

e Portugalia — https://dre.pt/,

e Litwa — https://e-seimas.Irs.t,

e Estonia — https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054,

e Chorwacja — https://www.hzzo.hr/zdravstveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravstvenih-partnera-

uslugal.
e USA - https://www.medicare.gov/

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 7-9.09.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych zwigzanych
z CGP oraz ,small gene panel” NGS. Odnaleziono informacje o refundacji i warunkach realizacji badan
molekularnych w Australii, Japonii, Francji, Niemczech, Wioszech i Hiszpanii.

CGP NGS jest refundowane w Japonii w ramach leczenia szpitalnego. Zatwierdzono trzy testy ze zwrotem
kosztow w przeliczeniu na PLN w wysokosci ok. 16 tys. ztotych dla pacjentéw rozpoczynajacych druga linie
leczenia. W Australii ocena finansowania CGP zostata zawieszona. Nie wydano rekomendac;ji refundacyjnej
dla CGP NGS irozpoczeto nowg ocene dla matego panelu w zaawansowanym NSCLC, ktéry otrzymat
pozytywng rekomendacje refundacyjna.

NGS jest refundowany we Francji, Niemczech, Wioszech oraz Hiszpanii, ale z pewnymi ograniczeniami.
We Francji Ministerstwo Zdrowia finansuje zwrot kosztdw NGS proporcjonalnie do wielkosci panelu
testowego w ramach dedykowanego kodowania — w przeliczeniu na PLN od ok. 4 tys zt za maty
panel (<20 kb) do ok. 10 tys zt za duzy panel (< 500 kb). W Niemczech ubezpieczenie publiczne pokrywa
koszty NGS do ok. 13 tys zl, natomiast ubezpieczenie prywatne do ok. 30 tys zt. We Wioszech refundacja
testéw genetycznych jest inna w réznych czesciach kraju. NGS jest refundowany wytgcznie w Lombardii,
a koszty pokrywane sg do wartosci ok. 2 tys zt. W Hiszpanii testy molekularne sg refundowane w Katalonii,
w ramach programu pilotazowego w okreslonych wskazaniach, na czterech poziomach, maksymalnie do
okoto 4 tys zi. Francja, Hiszpania i Wiochy finansujg NGS jedynie w okreslonych wskazaniach
onkologicznych. W Niemczech zwrot kosztéw jest automatyczny w przypadku raka ptuc, wymaga wniosku
w przypadku innych wskazan. Dane szczegotowe zebrano w tabeli ponizej (Tabela 14.Podsumowanie
rozwigzan refundacyjnych w innych krajach.Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Tabela 14.Podsumowanie rozwigzan refundacyjnych w innych krajach.

Kraj Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne
Australia e Ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych dla CGP NGS zostata zawieszona. Nie wydano
(MSAC 2020, rekomendacji refundacyjnej (MSAC 2020).
MSAC 2022, o Skuteczno$¢ matego celowanego panelu NGS oceniano u pacjentéw z NSCLC. MSAC wydat pozytywng
DHAC 2023, rekomendacje refundacyjng dla badan z biopsji tkankowej (panel DNA + panel RNA) (MSAC 2022).
Omico 2023) e Finansowany ze $rodkéw publicznych Program ProSPeCT wesprze kompleksowe profilowanie genomowe

ponad 23 000 austral jskich pacjentéw z zaawansowanymi i nieuleczalnymi nowotworami (DHAC 2023)

e Ze srodkéw publicznych finansowany jest program ProSPeCT (Platforma precyzyjnych badan przesiewowych
w onkologii umozliwiajgca badania kliniczne). Jest to program firmy Omico, ktéry polega na udostepnieniu
pacjentom badan z zakresu onkologii precyzyjnej. Jego celem jest wykorzystanie CGP NGS do diagnozowania
pacjentow z trudnymi do wyleczenia nowotworami i powiazania ich z badaniami klinicznymi dotyczgacymi
nowatorskich terapii zaleznych od biomarkeréw. (Omico 2023)

o Maty panel finansowany w 75% (max koszt testu 3,5 tys. z}).
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Kraj

Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne

Japonia
(Kanai 2022)

Zatwierdzono trzy testy CGP NGS (ze zwrotem kosztéw w wysokosci 560 000 JPY (16 300 PLN) niezaleznie
od typu panelu):

o  panel fgczony z biopsji tkankowej i ciektej (tissue—blood paired panel)

o  panel wylgcznie z biopsji tkanki (tissue-only panel)

o  panel z biopsji ciektej (liquid-based panel)

OncoGuide NCC™Oncopanel System FoundationOne®CDx FoundationOne®CDx Liquid
Liczba gendéw 124 324 324
Rodzaj biopsji panel tgczony z biopsji tkankowej i | panel wytgcznie z biopsji | panel z biopsji ciektej

cieklej tkankowej
Wynik  MSI-H, | Dostgpne do uzytku klinicznego Niedostepne do  uzytku
TMB-H, CNV klinicznego
Dodatkowe Nie sg wymagane dodatkowe testy Wymagane potwierdzajace
ustalenia badanie germinalne
Zwrot 560 000 JPY (16 300 PLN)
Data: Od czerwiec 2019 | Od sierpnia 2021

e Zlecenie testow CGP przed rozpoczeciem pierwszej linii leczenia jest niedozwolone
e Zwrot kosztow badan CGP moze by¢ rozliczony u danego pacjenta wytacznie jednokrotnie.
o Testy CGP sg $wiadczone w ramach systemu refundacji szpitalnej (od wrzesnia 2022 r.)
e Wyniki CGP NGS s3g weryfikowane przez komisje ds. nowotworéw molekularnych zwang ,panelem
ekspertow” w celu uzyskania zwrotu kosztéw.
Francja e Scentralizowany system refundacji leczenia nowotworéw obejmuje NGS w uzasadnionych przypadkach.
(Hedblom 2022) Wskazania te sg okreslane przez INCA i DGOS
e Koszty NGS nie sg objete ustawowym ubezpieczeniem zdrowotnym, ale mogg by¢ finansowane na
podstawie katalogu RIHN dla niektorych paneli mutacji somatycznych i germinalnych
® Ministerstwo Zdrowia finansuje zwrot kosztéw NGS proporcjonalnie do wielkosci panelu testowego
w ramach dedykowanego kodowania:
o maty Panel (< 20 kb) - 883 EUR (4 061 PN)
o $redni Panel (< 100 kb) - 1 504 EUR (6 918 PLN)
o duzy Panel (< 500 kb) - 2 206 EUR (10 148 PLN)
Niemcy o W Niemczech ustawowy zwrot kosztow testu NGS jest ograniczony do testéw max 25 kb (maty panel)
(Hedblom 2022) e Zwrot kosztow za dtuzsze sekwencje mozliwy jest na wniosek i po zatwierdzeniu przez ubezpieczyciela.
e Zwrot kosztow jest automatyczny w przypadku raka ptuc, wymaga wniosku w przypadku innych wskazan
e Ustawowe ubezpieczenie zdrowotne obejmuje testy NGS stosowane zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej.

NGS jest finansowany zaréwno dla mutacji somatycznych jak i germinalnych:
o  Ubezpieczenie publiczne: 2 771 EUR (12 748 PLN)

o Ubezpieczenie prywatne: 6 528 EUR (30 028 PLN)

Wiochy
(Hedblom 2022)

NGS jest obecnie refundowany tylko w niektérych regionach Wioch, a sposéb okreslenia refundacji (np.
konkretnie mutacje) jest rézny
Kazdy region okresla, jakie koszty testéw nalezy pokry¢, np.: w Emilia Romania zwracane sg koszty na
podstawie liczby genéw, w Lazio refundowana jest cata sekwencja, a w Lombardii jest okreslona cena dla
kazdego podtypu genu. Stawki refundacii:

o Sekwencjonowanie 400 bp: 116 EUR (533 PLN)

o Panel lokalny (> 200 genéw) — 1 248 EUR (5 740 PLN)

o Maly panel (ograniczona liczba genéw) — 1 027 EUR (4 722 PLN)

o NGS (ty ko Lombardia) — 2 073 EUR (2 073 PLN)

Hiszpania
(Hedblom 2022)

W Hiszpanii finansowanie zapewniane jest przez ptatnikéw publicznych, prywatnych ubezpieczycieli i
przemyst farmaceutyczny. Prywatne firmy ubezpieczeniowe niechetnie zwracajg koszty NGS, ze wzgledu
na niewystarczajgce dowody dotyczace kosztow i korzysci.
Katalonia od lipca 2021 r. w ramach programu pilotazowego refunduje NGS w leczeniu nowotworu:
czerniaka, glejaka, ptuc, jajn ka, endometrium i jelita grubego.
Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (SEOM) opowiada sie za wigczeniem NGS do krajowej
opieki zdrowotnej
Nie ma krajowej listy refundacyjnej dla diagnostyki genetycznej
Szpitale kupujg srodki diagnostyczne poprzez przetargi publiczne lub w bezposrednie negocjacje z
producentami
Finansowanie farmaceutyczne jest powszechne, biorgc pod uwage brak ustalonych kodowania i refundac;ji
Testy molekularne NGS sg refundowane w Katalonii na czterech poziomach:

o Nowotwdr dziedziczny — 380 EUR (1 748 PLN)

o Hematologia i guzy lite — 680 EUR (3 128 PLN)

o Nowotwér u dzieci - 900 EUR (4 140 PLN)

Objasnienia: 1 EUR =4,6019 PLN; $redni kurs NBP na 08.09.2023 r.; 100 JPY = 2,9087 PLN; $redni kurs NBP na 08.09.2023 r.

Skroty: DGOS, Generalna Dyrekcja ds. Zaopatrzenia Opieki Zdrowotnej we Francji (Direction g’en’erale de I'Offre de soins); INCA,
Narodowy Instytut Raka (Institut National Du Cancer); RIHN, wykaz niestandardowych procedur innowacyjncyh (Referential of the
Innovative acts Outside of the Nomenclature)
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system ochrony
zdrowia

7.1. Stanowisko Prezesa NFZ

W odpowiedzi na pismo AOTMIT, znak: WS.420.13.2023.JrG z dnia 24.08.2023 r. w sprawie oceny skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych, w przypadku zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Badanie
kompleksowego profilowania genomowego (CGP), wykonywane metodg wysokoprzepustowego
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi” (CGP NGS), Prezes NFZ przekazat ponizsze informacje w przedmiotowym zakresie.

,Zgodnie z opisem populacji w zatgczonej do pisma karcie $wiadczenia opieki zdrowotnej (KSOZ)
proponowane $wiadczenie jest skierowane przede wszystkim do pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-
10 C 34), raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48). Ponadto badanie CGP NGS ma by¢
wykonywane u pacjentéw z innymi nowotworami ztosliwymi np. miesaki tkanek miekkich i kosci lub
nowotwory o nieznanym punkcie wyjscia w przypadku pozytywnej decyzji Wojewodzkiego Osrodka
Koordynujgcego.

Odnoszac sie do oszacowania kosztéw nalezy zauwazyé, ze w KSOZ nie zostaly precyzyjnie okreslone
warunki wigczenia do badania oraz metodyka obliczen kosztéw w poszczegdlnych latach. W pozyc;ji ,Kryteria
wigczenia” (str. 6 KSOZ) wymienione zostaty wytgcznie rozpoznania nowotworéw ztosliwych: rak ptuca (ICD-
10 C 34), rak jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48) lub inny nowotwér ztosliwy, pod
warunkiem uzyskania pozytywnej decyzji Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego. Nie przyjeto innych,
dodatkowych kryteriéw. Jednoczednie w przedstawionych analizach koszt badan CGP metodg NGS
w kolejnych latach istotnie wzrasta, szczegdlnie w czwartym roku — 414 343 000 zt. Przy uwzglednieniu
kosztow swiadczenia (8 000 zt) liczba badan wykonanych w czwartym roku miataby wynosi¢ 51 793 — co
znaczgco wykracza poza liczbe nowych zachorowan w danym roku w przyjetych do analiz rozpoznaniach
wg ICD-10 C34, C56, C57, C48. Z opisu populacji docelowej nie wynika skad miataby wynika¢ tak liczna
grupa chorych objetych badaniem w kolejnych latach — czy wzrost populacji miatby by¢é spowodowany
zwiekszonym udziatem pacjentéw leczonych z powodu innych rozpoznarn nowotworu ztosliwego, o ktérych
mowa w KSOZ"?

Ponadto rozpatrujgc sprawe nalezy zaznaczy¢, ze informacje dotyczgce szacunku kosztéw dla Narodowego
Funduszu Zdrowia zawarte w KSOZ s3 niespdjne. Zgodnie z danymi w pkt 9: ,Koszt refundacji badan
kompleksowego profilowania genomowego dla Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w pierwszym petnym
roku finansowania (2023) wstepnie oszacowano, w catej przewidywanej populacji chorych z nowotworami
ztosliwymi, na 26 400 000 zi, a w trzech kolejnych latach na 69 948 000 zt (2024), 156 218 000 zt (2025)
oraz 414 343 000 zt (2026)". Natomiast w dalszej czesci dokumentu wskazano, ze kwota 26 400 000 z
odnosi sie do roku 2024 r. Réwniez liczba pacjentéw, ktérzy majg zostaé objeci badaniem oraz koszty
badania dla poszczegdlnych nowotworéw majg réozne wartosci w tym samym roku, np. w raku ptuca ICD-10
C34 dla 2024 r. wymieniono:

e 900 pacjentéw rocznie (koszt badania 7 200 000 z}),
e 992 pacjentéw rocznie (co przy kwocie za badanie 8 000 zt daje wartos¢ 7 936 000 zt)
e koszt 11 398 000 zt rocznie (co przy kwocie za badanie 8 000 zt daje liczbe pacjentéw 1 425)

Biorgc pod uwage powyzsze precyzyjna ocena przyjetych zatozen realizacji Swiadczenia nie jest mozliwa.
Ponizej przedstawiam natomiast zasadnicze uwagi dotyczgce skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w sytuacji kwalifikacji $wiadczenia badania kompleksowego profilowania genomowego (CGP)
metodg NGS w zaproponowanym ksztatcie:
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e Wysoki koszt jednostkowy badania CGP metodg NGS — 8 000 zt oraz bardzo wysoki szacunkowy
taczny koszt Swiadczenia — jak wykazano wyzej w czwartym roku udzielania Swiadczenia ma on
wynies¢ 414 343 000 zt. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia sg zatem bardzo powazne,
a dotyczg one jednego badania w waskiej populacji pacjentéw. Ponadto na przestrzeni najblizszych
lat, w zwigzku z rozwojem terapii molekularnych, nalezy spodziewal rozszerzenia wskazan
do wykonania ww. badania, a tym samym dalszego wzrostu kosztow realizacji Swiadczenia.

e Badania genetyczne u pacjentow z nowotworem ztosliwym wykonywane sg co do zasady w zwigzku
z leczeniem w programach lekowych, ktdére majg Scisle okreslone kryteria kwalifikacji, w tym
dotyczagce wykonania okreslonych badan genetycznych. Wobec powyzszego istnieje ryzyko
dublowania kosztochtonnych badan genetycznych CGP realizowanych metodg NGS oraz
jednostkowych badan genetycznych realizowanych w zwigzku z kwalifikacja do programow
lekowych. Kwestia realizacji badan CGP NGS powinna by¢ zatem $cisle doprecyzowana
w kontekscie wymagan realizacji badan genetycznych w programach lekowych oraz spetnienia
innych kryteridow, ktére umozliwig leczenie chorych w programie lekowych. W innym przypadku
mozliwe sg sytuacje, gdy u pacjenta wykonano badanie CGP NGS, natomiast nie bedzie on spetniat
innych kryteriow klinicznych, a tym samym nie bedzie mogt rozpocza¢ leczenia warunkowanego
obecnos$cig okreslonej mutacji genetyczne.

e Wydaje sie, ze wskazany w KSOZ argument realizacji badan CGP NGS w celu wskazania terapii
w fazie badan klinicznych nie znajduje uzasadnienia. Diagnostyka onkologiczna realizowana
ze srodkéw publicznych ma na celu podjecie wtasciwego leczenia realizowanego w ramach umow
0 udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej, a nie komercyjnych badan klinicznych.”

Prezes NFZ przedstawit réwniez szacunkowe roczne koszty zwigzane z zakwalifikowaniem wskazanego
badania CGP metodg NGS w oparciu o wybrane zatozenia przyjete w KSOZ i dane sprawozdawcze
Narodowego Funduszu Zdrowia dla rozpoznan raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48). Jednoczesnie zaznaczyt, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie gromadzi
w systemie informatycznym petnych danych klinicznych dotyczgcych np. wskazanego w opisie populaciji
stopnia zaawansowania nowotworu. Do analiz przyjeto 2 warianty, ktére uwzgledniajg dane z SI NFZ oraz
koszt jednostkowy badania CGP NGS wskazany w KSOZ (8000 z}).

Wariant 1

W analizach uwzgledniono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34), raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48), kitérym wykonano badania genetyczne rozliczone poprzez produkty
rozliczeniowe wskazane w KSOZ. Koszty badania (kolumna 5 i 6) wyliczono na podstawie danych za 2022
r.

Tabela 15. Wariant 1. Koszty badania CGP metoda NGS na podstawie danych z 2022 r. dotyczacych badan
genetycznych wykonanych u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi ptuca (icd10 C34), oraz jajnika, jajowodu i
otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48)

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Liczba Liczba Koszty badania Koszty badania
rozliczeniowego pacjentow | swiadczen CGP NGS wg CGP NGS wg
liczby pacjentow liczby Swiadczen
5.03.00.0000021 wykrywanie rna/dna za pomocg
badan molekularnych (PCR/PFGE) 76 109 608 000 872000
5.53.01.0005001 podstawowe badanie genetyczne 1673 2443 13 384 000 19 544 000
w ch. nowotworowych
5.53.01.0005002 ztozone badanie genetyczne w ch. 3765 3596 22 120 000 28 768 000
nowotworowych
5.53.01.0005002 zaawansowane badanie
genetyczne w ch. nowotworowych 4 147 5363 33176 000 42 904 000
5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka 469 574 3752 000 4592 000
genetyczna ch. nowotworowych
Razem 9130 12085 73 040 000 96 680 000

Objasnienia: Dane z S| NFZ (stan na dzien 05.09.2023 r.)
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Wariant 2

Uwzglednia dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow, dla ktérych w 2021 roku sprawozdano $wiadczenia
z kodem rozpoznania gtéwnego wg klasyfikacji ICD-10 C34, C56, C57, C48 po raz pierwszyl oraz
uwzglednia kryteria dotyczgce stopnia zaawansowania nowotworu i typ histologiczny — okreslone w KSOZ.

Tabela 16. Wariant 2. Koszty badania CGP metoda NGS na podstawie danych NFZ dotyczacych pacjentow, dla
ktérych w 2021 roku sprawozdano swiadczenia z kodem ICD-10 C34, C56, C57, C48 po raz pierwszy oraz przy
uwzglednieniu kryteriow dotyczacych stopnia zaawansowania nowotworu i typu histologicznego.

Rozpoznanie Liczba ICD-10 ICD-10 C34 ICD-10 C48, C56, C57 Liczba Koszty
wg ICD-10 pacjentéw C34 % pacjentow w % chorych z potencjalnych badania CGP

% stadium rozpoznaniem pacjentéw w NGS wg

NDRP zaawansowanym | zaawansowanego raka badaniu CGP liczby

nowotworu jajnika o niskim NGS pacjentow
stopniu zréznicowania

C34 30 061 85% 75% nd 19 164 153 311 100
C48, C56, C57 8578 nd nd 68% 5833 46 664 320
Razem 199 975 420

Objasnienia: Dane z SI NFZ - liczba pacjentéw dotyczy nowych rozpoznan w 2021 r.

Na podstawie przekazanych analiz oraz biorgc pod uwage dotychczasowg sprawozdawczos¢ Narodowego
Funduszu Zdrowia szacunkowy koszt badan genetycznych CGP realizowanych metodg NGS moze rézni¢
sie istotnie w zaleznosci od przyjetych kryteridw do jego realizacji. Celowe jest zatem precyzyjne okreslenie
wskazan do wykonywania ww. Swiadczenia w ramach systemu ubezpieczenia zdrowotnego.

7.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie przewidywanych wydatkdw zwigzanych z ewentualnym
zakwalifikowaniem $wiadczenia opieki zdrowotnej pn. ,Badanie kompleksowego profilowania genomowego,
wykonywane metodg wysokoprzepustowego NGS w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi” z perspektywy ptatnika publicznego.

7.2.1. Oszacowanie wg Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

W Karcie Swiadczenia Zdrowotnego zostata przedstawiona analiza wptywu na budzet ukierunkowana na
diagnostyke pacjentow dla catej przewidywanej populacji chorych z nowotworami zto$liwymi oraz
najwiekszych subpopulacji (rak ptuca, jajnika, jajowodu, otrzewnej).

Scenariusz oszacowan przedstawionych w KSOZ

o Koszt realizacji $wiadczenia na jednego pacjenta: 8 000 zi.

Na ten koszt sktadac¢ sie beda testy umozliwiajgce wykrywanie czterech gtéwnych klas zmian genomowych,
0 znanym zwigzku z rozwojem nowotwordéw zto$liwych: substytucji, insercji i delecji i zmian liczby kopii
genow, a takze wybranych rearanzacji genowych i sygnatur genomowych w DNA lub DNA/RNA
wyizolowanym z prébki guza, utrwalonej w parafinie i zatopionej w bloczku parafinowym (FFPE) lub
w krgzgcym we krwi DNA pochodzenia nowotworowego

e Populacja, ktéra ma zosta¢ objeta Swiadczeniem: pacjenci z rozpoznaniem raka ptuca, jajnika,
jajowodu i otrzewnej (wg ICD-10, C56, C57, C48) oraz pacjenci z innymi nowotworami ztosliwymi
np. takimi jak miesaki tkanek miekkich i kosci lub nowotworami o nieznanym punkcie wyjscia —
odpowiednio w latach 2024, 2025 i 2026 — 5 366, 10 696 i 23 636 pacjentow.

¢ Minimalna populacja: pacjenci z rakiem ptuca (populacja wg ICD-10:C34) — odpowiednio w latach
2024, 2025, 2026 — 992, 1 956, 4 275 pacjentow

e Krotnos¢ badan w roku — nie podano

o W ramach szacowania powyzej populacji uwzgledniono:

o Pacjentéw z rozpoznaniem jajnika, jajowodu i otrzewnej (wg ICD-10, C56, C57, C48)

o Pacjentéw z innymi nowotworami ztosliwymi np. takimi jak miesaki tkanek miekkich i kosci
lub nowotworami o nieznanym punkcie wyjscia przedmiotowe $wiadczenie bedzie mogto
zosta¢ wykonane w przypadku pozytywnej decyzji Wojewoddzkiego Osrodka
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Koordynujgcego (powotywanego w oparciu o zapisy programu Narodowa Strategia
Onkologiczna na lata 2020-2030 lub powotanego centralnie w ramach realizacji tego
Swiadczenia) przy zatozeniu poddawania diagnostyce molekularnej 73,3%, 81,4%, 89,4% i
97,1% pacjentéow w stadium zaawansowanym odpowiednio 1,2,3 i 4 roku finansowania.

o Pacjentéw z rozpoznaniem zaawansowanego raka piuca przy zatozeniu poddawania
diagnostyce molekularnej 81,4%, 89,4% i 97,1% pacjentéw i udziatu paneli CGP NGS w
diagnostyce molekularnej na poziomie 7,0%, 12,5% i 25,0% w kolejnych latach
analizowanego horyzontu czasowego

e  Szacowany skutek finansowy:

o Dla catej populacji pacjentéw z nowotworami ztosliwymi 26 400 000 zt (2023), 69 948 000 zt
(2024), 156 218 000 zt (2025), 414 343 000 zi (2026)

o Dla pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34): 5709 000 zt (2023), 11 398 000
zt (2024), 25 165 000 zt (2025) i 66 004 000 zt (2026)

Komentarz AOTMIT:

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawione w KSOZ sg niespdjne. Agencja podziela
wnioski zawarte w Stanowisku Prezesa NFZ dotyczace braku precyzyjnego oszacowania warunkéw
realizacji Swiadczenia oraz btedéw w szacowaniu populacji docelowej, co uniemozliwia precyzyjng ocene
przyjetych zatozen realizacji $wiadczenia. W scenariuszach przedstawionych w KSOZ nie uwzgledniono
krotnosci wykonywanych badan diagnostycznych. Nie przedstawiono informacji o tym, co obejmuje wycena
Swiadczenia (np. koszt odczynnikéw do przygotowania i wzbogacania biblioteki DNA, koszt analizy
bioinformatycznej, sporzadzenia raportu, czy inne koszty zwigzane ze Swiadczeniem). Nie przedstawiono
precyzyjnie warunkow realizacji $wiadczenia, w tym kryteriéw wigczania pacjentéw do badania ani metodyki
obliczen kosztéw w poszczegoélnych latach. Podane obliczenia sg niespdjne. Wstepny koszt oszacowania
skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego w kwocie 26 400 000 zt, wynikajacy z tresci KSOZ, odnosi sie
do roku 2023 lub 2024 dla catej populacji pacjentéw z nowotworami ztosliwymi lub subpopulacji pacjentow
z nowotworami ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewnej (szczegdtowy opis w rozdziale 6.1 Stanowisko Prezesa
NFZ).

7.2.2. Oszacowanie wiasne AOTMIT

7.2.2.1 Metodyka

Liczebnos¢ potencjalnej populacji pacjentow, ktéra bedzie objeta wnioskowanym swiadczeniem oszacowano
w oparciu o dane sprawozdawcze SWIAD-NFZ (nowi pacjenci wtgczani do programéw lekowych leczenia
raka ptuca i raka jajnika, jajowodu oraz otrzewnej) i koszty procedury diagnostycznej przedstawione w KSOZ.

Oszacowanie przestawiono w formie kosztéw inkrementalnych jako réznice oszacowan w scenariuszu
nowym i aktualnym przy uwzglednieniu obecnych form finansowania profilowania genetycznego (rozdziat
3.3 Aktualny stan finansowania i dostepnosé). Zapotrzebowanie na diagnostyke genetyczng wsréd
pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe jest zabezpieczone, natomiast obecne dane sprawozdawcze nie
umozliwiajg okreslenia doktadnej liczby pacjentéw, u ktérych wykonywane dotychczasowo byto badanie
NGS. Ponadto oszacowany w KSOZ koszt CGP NGS znacznie odbiega od obecnego poziomu finansowania
badan genetycznych.

Zatozenia niniejszej analizy wptywu na budzet obejmujg prébe zidentyfikowania potencjalnej populacji
pacjentdéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34), raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10, C56, C57,
C48), ktora bedzie objeta wnioskowanym $Swiadczeniem oraz oszacowanie przewidywanych wydatkéw dla
ptatnika publicznego.

Zatozono, ze w przypadku wprowadzenia do wykazu swiadczen CGP NGS wszyscy pacjenci w ocenianych
wskazaniach bedg diagnozowani tym swiadczeniem.

7.2.2.2 Populacja docelowa

Zgodnie z danymi zawartymi w KSOZ, wnioskowane $wiadczenie znajduje zastosowanie w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego. Skierowane przede
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wszystkim do pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34), raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-
10, C56, C57, C48), ktérzy majg zapewnione opcje terapeutyczne ukierunkowane molekularnie w ramach
programéw lekowych.

Populacje podstawowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka
ptuca (NSCLC) ze wzgledu na najwiekszy wskaznik zachorowan w populacji Polski, zalecany szeroki zakres
diagnostyki molekularnej oraz duzg i dynamicznie wzrastajgca liczbe terapii celowanych, ukierunkowanych
na liczne punkty uchwytu. Dodatkowo, zgodnie z zapisami KSOZ, uwzgledniono populacje pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu oraz otrzewnej.

Tabela 17. Liczba nowych pacjentéw w programach lekowych (dane SWIAD)

Program lekowy ICD-10 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
B.6 leczenie C34
niedrobnokomérkowego 12 1572 1095 1141 1267 1027 2454 | 2568 | 4152 | 4574
raka ptuca
B.50 leczenie chorych C56, C57,
na zaawansowanego C48 2 380 414 488 5567 546 577 571 1047 940
raka jajn ka

Suma: 14 1952 1509 1629 1824 1573 | 3031 | 3139 5199 | 5514

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych przypadkéw w latach 2023-2026
Z zastosowaniem arkusza prognozy w programie Excel na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych
$wiadczen zrealizowanych w latach 2013-2022 wg. bazy danych SWIAD. Z uwagi na fakt, iz do programu
lekowego wiaczani sg jedynie pacjenci z pozytywnym wynikiem testu genetycznego, liczebnos¢ populacji
diagnozowanej, u ktérej bedzie stosowany test genetyczny oszacowano na podstawie epidemiologii
wystepowania mutacji genetycznych. Przy zatozeniu, ze mutacje genetyczne dla ktérych istniejg terapie
celowane w raku ptuca wystepujg u ok. 40% pacjentéw (Kerr 2018), liczebnos¢ populacji diagnozowanej
z uzyciem testow genetycznych bedzie ok. dwa razy wieksza.

Tabela 18. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (lata 2023-2026)

Program lekowy ICD-10 2023 2024 2025 2026

Prognozowana liczebno$¢ pacjentéw wigczanych do programu C34 4270 4 696 5122 5543
lekowego B.6 leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
Prognozowana liczebno$¢ pacjentéw wigczanych do programu C56, C57, 1043 1129 1215 1302
lekowego B.50 leczenie chorych na zaawansowanego raka jajn ka C48

Suma: 5313 5825 6 337 6 849
Stosunek liczebno$ci pacjentéw diagnozowanych do wigczanych do
programu lekowego (oszacowanie wlasne na podstawie epidemiologii 2
mutacji zwigzanych z leczeniem celowanym w raku ptuca
Pacjenci z zawansowanym NSCLC kierowani na badania genetyczne Cc34 8539 9391 19 243 11 095
Pacjenci z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej kierowani na badania C56, C57, 2 086 2259 2431 2603
genetyczne C48

Suma 10 626 11 650 12 674 13 698

7.2.2.3 Koszt swiadczenia

Zgodnie z KSOZ szacunkowy koszt realizacji $wiadczenia na jednego pacjenta (jedno badanie) wynosié
bedzie 8 000 zt. Zdaniem Konsultant Krajowej koszt badania jest zawyzony (opinia uzupetniajgca do KSOZ
bez oszacowania rzeczywistego kosztu badania). W ocenie analitykéw Agencji, precyzyjne okreslenie kosztu
badania na podstawie warunkéw realizacji $wiadczenia opisanych w KSOZ nie jest mozliwe, przede
wszystkim ze wzgledu na brak informacji, czy oszacowane koszty obejmujg koszt analizy bioinformatycznej.

Przed zakwalifikowaniem $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego, koniecznym bedzie
przeprowadzenie formalnego procesu taryfikacji Swiadczenia.

W niniejszej analizie przyjeto arbitralne zatozenie, iz wskazana powyzej szacunkowa populacja pacjentow
bedzie objeta badaniem NGS jednokrotnie.

48



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Koszt matego panelu celowanego na mutacje wystepujace u pacjentéw z NSCLC oszacowano na podstawie
kosztéw testéw komercyjnych na poziomie: 1 900 zt.

Koszt badania genetycznego: podstawowe, zaawansowane, ztozone oszacowano na podstawie bazy
danych SWIAD na poziomie: 1647 PLN.

Tabela 19. Oszacowanie kosztow badan genetycznych.

Rodzaj testu (analiza) Koszt [PLN] Zrédto
CGP NGS (analiza podstawowa) 8 000 | KSOZ
. S https://warsawgenomics.pl/panel-
Maty panel NGS dla NSCLC (analiza wrazliwosci) 1900 grupa/nowotwory
Badanie genetyczne: podstawowe, zaawansowane, ztozone 1674 Dane SWIAD (szczegdtowe obliczenia Tabela
(analiza podstawowa) 20)

Tabela 20. Oszacowanie aktualnego sredniego kosztu badania genetycznego zrealizowanego w 2022 r.

Rodzaj badania genetycznego Koszt sredni [PLN] Liczba wykonanych badan*
Badanie podstawowe 668 478
Badanie zaawansowane 2480 1053
Badanie ztozone 1328 1064
Srednia wazona liczbg badan 1674

Odniesienia: 1) liczba wykonanych badan genetycznych zrealizowanych w 2022 r. w ramach produktéw kontraktowych dla choréb
ptuc, ginekologii onkologiczne oraz potoznictwa i ginekologii.

7.2.2.4  Wyniki
Przygotowano dwa warianty oszacowan:

e Analiza podstawowa: zatozono, ze diagnostyka genetyczna CGP NGS dostepna bedzie dla
wszystkich pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca oraz rakiem jajnika, jajowodu i otrzewne;,
tj. pacjentow, ktérzy potencjalnie mogliby by¢ kwalifikowani do leczenia w ramach programoéw
lekowych

e Analiza wrazliwosci: zatozono, ze diagnostyka genetyczna bedzie dostepna wytgcznie dla pacjentow
z zaawansowanym NSCLC (zgodnie z wytycznymi klinicznymi) i wytacznie w zakresie mutaciji
charakterystycznych dla NSCLC - tak zwany maly panel NGS (na wzér rozwigzah
miedzynarodowych, m.in. Australii)

W analizie podstawowe] koszty inkrementalne wyniosty od 64 492 509 zt (dane dla pierwszego roku)
do 70 800 831 zt (dla drugiego roku). W analizie wrazliwo$ci koszty inkrementalne wyniosty od 3 870 298 zt
do 4 256 369 zt.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej: diagnostyka molekularna z zastosowaniem CGP NGS w populacji
pacjentow z rakiem ptuca (NSCLC), rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej.

I Koszty - scenariusz prawdopodobny [zl]
| rok Il rok

Scenariusz obecny
Rak ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewnej 17 432 805 19 084 503
Rak ptuca 12 354 748 13587 161
Scenariusz nowy
Rak ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewnej 81925 314 89 885 334
Rak ptuca 68 315 985 75 130 655
Wyniki inkrementalne
Rak ptuca, jajnika, jajowodu i otrzewnej 64 492 509 70 800 831
Rak ptuca 55961 237 61 543 493
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Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci: diagnostyka molekularna z zastosowaniem matego panelu NGS
w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca (NSCLC).

Koszty - scenariusz prawdopodobny [zl]
Parametr
I rok ‘ Il rok
Scenariusz obecny
Zaawansowany rak ptuca ‘ 12 354 748 ‘ 13587 161
Scenariusz nowy
Zaawansowany rak ptuca ‘ 16 225 046 ‘ 17 843 530
Wyniki inkrementalne
Zaawansowany rak ptuca ‘ 3870 298 ‘ 4 256 369

7.2.2.5 Ograniczenia

Ograniczenia niniejszej analizy wynikajg gtéwnie z nieprecyzyjnych danych zawartych w KSOZ oraz
ograniczen sprawozdawczosci i specyficznosci aktualnie dostepnych $wiadczen z zakresu diagnostyki
genetycznej. Ograniczenia obejmujg m.in. doktadno$¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
kosztow badan genetycznych oraz krotnosci wykonywanych badah (np. badanie z biopsji tkankowe;j
+ plynnej, itp.).

W warunkach rzeczywistych koszty proponowanego swiadczenia mogg by¢ wyzsze z uwagi na ryzyko
stosowania badan genetycznych nie tylko w diagnostyce nowotwordw, ale takze w zakresie monitorowania
postepow terapii.
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8. Proponowane w KSOZ warunki realizacji $wiadczenia

Nalezy zauwazy¢, iz wskazane w KSOZ warunki realizacji w czesci dotyczgcej ,wymagan formalnych”
.personelu”, ,wyposazenia w sprzet i aparature medyczng” odwotujg sie bezposrednio do ,Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 5 sierpnia 2016 r. w sprawie szczegoétowych kryteriéw wyboru ofert w postepowaniu
w sprawie zawarcia umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej (z pézn. zm.).”, natomiast w czesci
dotyczacej zakresu swiadczenia i organizacji jego udzielania odnoszg sie odpowiednio do 15 dziedzin
medycyny majgcych zastosowanie w ochronie zdrowia (zakres $wiadczenia) i 20 kodéw resortowych
charakteryzujgcych specjalnos¢ komorki organizacyjnej zaktadu leczniczego (oddziaty szpitalne).

Komentarz AOTMIT

Wskazane w KSOZ warunki realizacji wnioskowanego badania /éwiadczenia nie zostaty prawidtowo
okreslone. W przypadku kwalifikacji badania CGP NGS jako swiadczenia gwarantowanego, nalezy okresli¢
jego warunki realizacji w sposéb analogiczny i zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r. poz. 357,
z pozn. zm.), wedtug kryteriéw okreslonych w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia, lit. M. Badania genetyczne.

W zwigzku z nieprawidlowosciami w zakresie proponowanych warunkow realizacji, zdecydowano sie
wytgcznie na przedstawienie zatgczonej propozycji, uzupetnionej o wskazane dane zrédiowe.

Warunki udzielania swiadczenia

1) Ambulatoryjna opieka specjalistyczna:
a) Personel:
e lekarze specjalisci w dziedzinie genetyki klinicznej, do 25% czasu pracy mogg stanowi¢ lekarze
odbywajgcy szkolenie specjalizacyjne.
b) Sprzeti aparatura medyczna:
e dostep do baz dysmorfologicznych — London Dysmorfology Database lub Possum.*?
c) Zapewnienie badan i zabiegéw:

e pracownie genetycznych badan laboratoryjnych: cytogenetycznych, molekularnych i cytogenetyki
molekularnej w lokalizacji lub dostep do tych badan,

¢ realizacja umowy w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odregbnie,

2) Leczenie szpitalne:
a) Personel:
e specjaliSci w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej, specjalisci w dziedzinie genetyki klinicznej.
b) Sprzeti aparatura:

e sprzet do badan z zakresu cytogenetyki klasycznej, z komputerowym systemem do analizy
chromosoméw: inkubator lub inkubator z przeptywem CO,, mikroskop optyczny z komputerowym
systemem do analizy chromosomow, komplet pipet automatycznych, faznia wodna, ptyta grzejna lub
hybrydyzator, komora laminarna, wycigg chemiczny, lodéwka, zamrazarka, lampa UV - w miejscu
udzielania $wiadczen lub

e Sprzet do badan z zakresu cytogenetyki molekularnej: mikroskop fluorescencyjny, inkubator lub
hybrydyzator, wyciag chemiczny, taznia wodna lub termoblok, komplet pipet automatycznych, ptyta
grzejna, lodowka, zamrazarka w miejscu udzielania $wiadczen lub

e Sprzet do badan z zakresu genetyki molekularnej: termocykler, aparat do elektroforezy oraz
system do analizy obrazéw lub analizator kwaséw nukleinowych, komora laminarna, spektrofotometr,
komplet pipet automatycznych, taznia wodna lub termoblok, wortex, lodéwka, zamrazarka, lampa UV
w miejscu udzielania $wiadczen.

c) Zapewnienie badan i zabiegow:
¢ Realizacja w ciggu 12 ostatnich miesiecy poprzedzajgcych o 2 miesigce miesigc, w ktérym ogtoszono
postepowanie, co najmniej:
o 300 badan cytogenetycznych lub 300 badan molekularnych lub
o cytogenetycznych badan molekularnych (analiza FISH - hybrydyzacja in situ
z wykorzystaniem fluorescencji — do chromosoméw metafazowych i prometafazowych oraz

! London Dysmorphy Database (LDM) to kompleksowe zrodto informacji i zdjeé o zespotach, genach i fenotypach klinicznych; uzytkownicy moga
wyszukiwac¢ syndromy, geny i fenotypy, aby tworzy¢ recenzowane przez ekspertow tresci wspierajace oceny kliniczne, edukacje i badania London
Medical Databases (LMD) - Face2Gene (dostgp 7 wrzesnia 2023 r.)

2 Baza danych POSSUM zawiera informacje o wadach rozwojowych, nieprawidtowosciach chromosomalnych, dysplazji szkieletowych,
zaburzeniach metabolicznych, powiazana z obrazami, np. zdjeciami rentgenowskimi Home - POSSUMweb (dostgp 7 wrzesnia 2023 r.)
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do jader interfazowych z sondami molekularnymi centromerowymi, malujgcymi,
specyficznymi, telomerowymi, Multicolor—-FISH) — co najmniej 100 badan lub
o badan metodami cytogenetyki klasycznej — co najmniej 300 badan lub
o badan metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne) — co najmniej 100 badan lub
e realizacja wszystkich rodzajéw badan genetycznych w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej
choréb nienowotworowych; kompleksowej diagnostyki genetycznej nowotworéw nabytych;
kompleksowej diagnostyki genetycznej nowotworéw dziedzicznych.
d) Poradnie/oddziaty/pracownie:
e zapewnienie udokumentowanej wspétpracy z poradnig genetyczng realizujgcg umowe w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, w zakresie: swiadczenia w zakresie genetyki przed i po
wykonaniu swiadczeniobiorcom genetycznego badania laboratoryjnego (testow genetycznych) w
przypadku chordb nienowotworowych i nowotworéw dziedzicznych,
e realizacja umowy w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna w zakresie genetyki — w lokalizaciji.
e) Czas pracy laboratorium: 3-4 dni w tygodniu.
f)  Zewnetrzna ocena — systemy zarzadzania:
e akredytacja wedtug normy PN-EN ISO lub IEC 17025 lub 15189,
e certyfikat Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka w zakresie jakosci laboratoriow.
g) Pozostate warunki:
e medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane w rejestrze, prowadzgce szkolenie specjalizacyjne dla
diagnostow laboratoryjnych w laboratoryjnej genetyce medycznej, na podstawie porozumienia
zawartego z jednostkg szkolaca, o ktdrej mowa w art. 30 b ust. 1 ustawy z dnia 27 lipca 2001 r. o
diagnostyce laboratoryjnej (Dz.U. 2014 r. poz. 1384, ze zm.), wpisang na liste jednostek
akredytowanych do prowadzenia szkolenia specjalizacyjnego
3) Zakres i organizacja udzielania $wiadczen

Tabela 23. Zakres i organizacja udzielania swiadczen

Zakres swiadczenia Organizacja udzielania $wiadczen-kody resortowe
Chirurgia dziecieca 4520 Oddziat chirurgii klatki piersiowej
Chirurgia klatki piersiowej; chirurgia klatki piersiowej dla dzieci 4500 Oddziat chirurgiczny ogolny
Chirurgia onkologiczna / chirurgia onkologiczna dla dzieci 4540 Oddziat chirurgii onkologicznej
Choroby ptuc / choroby ptuc dla dzieci 4270 Oddziat gruzlicy i choréb ptuc
Gastroenterologia / gastroenterologia dla dzieci 4272 Oddziat choréb ptuc
Onkologia kliniczna 4050 Oddziat gastroenterologiczny
Ginekologia onkologiczna 4240 Oddziat onkologiczny
Hematologia 4242 Oddziat onkologii klinicznej/chemioterapii
Neurochirurgia / neurochirurgia dla dzieci 4080 Oddziat immunologii klinicznej
Onkologia i hematologia dziecieca 4460 Oddziat ginekologii onkologicznej;
Otorynolaryngologia / otorynolaryngologia dla dzieci 4070 Oddziat hematologiczny
Urologia, urologia dla dzieci 4072 Oddziat nowotworéw krwi
Endokrynologia / endokrynologia dla dzieci 4249 Oddziat onkologii i hematologii dziecigcej
Potoznictwo i ginekologia / pot. i gin. - drugi p. ref. / pot. i gin. - trzeci p. 4610 Oddziat otorynolaryngologiczny
ref 4640 Oddziat urologiczny
Neonatologia / neonatologia - drugi p.ref. / neonatologia - trzeci p. ref 4401 Oddziat pediatryczny
HC.1.1. Leczenie stacjonarne;
HC.1.2. Leczenie stacjonarne "jednego dnia"
4670 Oddziat leczenia jednego dnia;
4910 Blok operacyjny
4244 Oddziat radioterapii

4) Opinia Konsultanta Krajowego w zakresie warunkéw udzielania proponowanego swiadczenia

a) CGP powinno by¢ prowadzone w certyfikowanych laboratoriach. Certyfikacja laboratoriow genetycznych,
zwlaszcza wykonujgcych diagnostyke genetyczna opartg o NGS, jest zaplanowana w NSO na rok 2023.
Obecnie, w zwigzku z brakiem ustawy o testach genetycznych, nie ma podstawy legislacyjnej dla certyfikacji
laboratoriéow genetycznych. Nie moze to jednak by¢ przeszkodg we wprowadzeniu CGP. PTGC przeprowadzi
jeszcze w 2023 roku certyfikacje laboratoriow genetycznych, w tym pracujgcych metodg NGS. Do czasu
wprowadzenia CGP mogg by¢ takze laboratoria NGS posiadajgce miedzynarodowe certyfikaty;

b) Przed wprowadzeniem CGP na liste badah gwarantowanych, nalezy poprawi¢ logistyke przeptywu materiatu
biologicznego z jednostek onkologicznych do laboratoriéw onkogenetycznych dla lepszego wykorzystania juz
istniejacych badan genetycznych (m.in. udostepnienie mozliwosci zlecania diagnostyki genetycznej zmian
somatycznych takze w ramach AOS).

52



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Kryteria jakosciowe swiadczenia

Szczegotowo zdefiniowano kryteria/wskazniki jakosci proponowanego typu oznaczen genetycznych.

5)

6)

7

Duzy zakres pokrycia gendw zaprojektowany w celu dostosowania oznaczern do najnowszych zalecen klinicznych,

wymagan co do podjecia decyzji terapeutycznej nt. stosowania innowacyjnych lekéw czy tez zatozen trwajgcych

badan klinicznych.

a) CE-IVD (np. dla TMB, MSI) lub RUO (dla nowych biomarkeréw np. HRD).

b) Stosowanie testéw RUO powinno by¢ zgodne z wymaganiami art. 5 (5) IVDR.

c) Wykrywanie wariantdow DNA i RNA oraz sygnatur biomarkerow, takich jak TMB, MSI i HRD, dla wielu typow
guzoéw litych.

d) Konsolidacja wielu indywidualnych biomarkeréw w jeden raport z badania typu Comprehensive Genomic
Profiling.

e) Zwiekszenie prawdopodobienstwa zidentyfikowania zmiany, ktéra moze by¢ przedmiotem zainteresowania w
kontekscie nowego celu terapeutycznego.

f)  Umozliwienie efektywnego wykorzystania tkanek biopsyjnych oraz zebrania z minimalnej objetosci materiatu
utrwalonego znacznej ilosci danych molekularnych.

g) Mozliwos¢ prowadzenia zaawansowanych analiz molekularnych w lokalnych Laboratoriach Diagnostyki
Molekularnej w danym osrodku klinicznym:

e w laboratoriach, ktére wdrozyly oznaczenia typu CGP, wykwalifikowani pracownicy stuzby zdrowia
poprzez aktywny udziat w radach ds. nowotworéw (tzw. Tumour Boards) wykazujg wieksze
zaangazowanie w proces prowadzenia sciezki diagnostyczno-terapeutycznej pacjentéw,

e laboratoria wdrazajgce testowanie CGP w wysokospecijalistycznych osrodkach onkologicznych majg
zazwyczaj co najmniej kilkuletnie doswiadczenie w dziedzinie zaawansowanych badan molekularnych.
Jakosc¢ ich funkcjonowania moze by¢ dodatkowo zabezpieczona i potwierdzona poprzez uzyskanie
akredytacji laboratoryjnej (j. normy ISO 15189), co zapewnia pacjentom bezpieczne i wysokiej jakosci
standardowe badania. Wymagania dotyczace badan CGP sg zgodne ze zharmonizowanymi normami
ustanowionymi przez Komisje Europejskg, co pozwala na wykazanie zgodno$ci,

e w szpitalach akademickich internalizacja badan CGP przekfada sie na wzrost wiedzy molekularnej
oraz wykorzystanie najnowoczesniejszych technologii genomowych w nauczaniu oraz projektach
naukowych,

e procedury oznaczen typu CGP mozliwe sg do sprawnego wdrozenia w Zaktadach/Laboratoriach
Diagnostyki Molekularnej danych osrodkéw klinicznych,

e testy molekularne wykonywane w miejscowym laboratorium skracajg czas ich realizacji,

e testy molekularne prowadzone w lokalnym laboratorium pozwalajg na unikniecie ryzyka utraty probek
(np. zaginiecie probki w trakcie transportu do zamiejscowego laboratorium diagnostyki molekularnej),

e czas dostarczenia wyniku do 21 dni.

Zachowanie danych genomowych wewnatrz instytucji tworzy wewnetrzng baze danych do przysztych wytycznych,
jak réwniez potencjalne narzedzie badawcze dla instytuciji.

Biorgc pod uwage fakt, ze poufno$¢ danych osobowych pacjenta odgrywa istotng role, zachowanie danych na temat
profilu genetycznego pacjenta w zasobach danej instytucji leczniczej ma ogromne znaczenie.

Kryteria testow genetycznych objetych swiadczeniem

1)
2)
3)

4)

Dopuszczenie obrotu (CE); jezeli dotyczy.

Co najmniej 300 gendéw w panelu.

Wykrywanie najwazniejszych klas zmian genomowych:

a) substytuciji,

b) insercji i deleciji,

c) zmian liczby kopii genéw i rearanzacji.

Ocena wszystkich zmian molekularnych i sygnatur molekularnych, ktérych oznaczenie jest wymagane jako warunek
refundacji lub zastosowania (wg wskazan rejestracyjnych na terytorium Unii Europejskiej) wszystkich terapii
ukierunkowanych molekularnie lub immunoterapii aktualnie objetych refundacjg w Polsce lub zarejestrowanych w
Unii Europejskiej u chorych z dowolnym nowotworem ztosliwym

Mozliwos$¢ oceny gestosci mutacji z prébki tkanki (TMB) lub z prébki krwi obwodowej (bTMB) stanowigce;j ilosciowy
marker odpowiedzi na immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1.

Mozliwos¢ oceny biomarkeréw odpowiedzi na inhibitory PARP u pacjentek z rakiem jajnika (LOH oraz HRD).
Mozliwos¢ oceny MSI, stanowigcej ilosciowy marker odpowiedzi na immunoterapie anty-PD-1/anty-PD-L1.

Wyniki dostarczane w postaci raportu zawierajgcego wyszczegodlnienie zmian genomowych istotnych klinicznie
(jednoznacznie odrézniony od wariantdw o nieznanym znaczeniu) i sygnatur molekularnych.

Wskazanie opcji terapii ukierunkowanych molekularnie (niezaleznie od producenta) odpowiadajgcych profilowi
genomowym guza badanego pacjenta.

10) Wskazanie terapii w fazie badan klinicznych, o ile badania sg prowadzone.
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10. Zalgczniki

10.1. Strategia wyszukiwania

10.1.1. MEDLINE przez PubMed

Tabela 25. Strategia wyszukiwania MEDLINE

WS.420.3.2023

ID

Kwerenda

Wyniki

#45

#43 or #42 or #41 or #39 Filters: Guideline, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Systematic Review, from 2022/3/15 -
3000/12/12

162

#44

#43 or #42 or #41 or #39

153 666

#43

#33 and #35

2761

#42

(#23 or #24) and #18

3543

#41

(((next generation[Title/Abstract] AND sequencing[Title/Abstract])) AND ((Multi-cancer*[Title/Abstract] OR multi-
gene*[Title/Abstract] OR multi-tumor*[Title/Abstract] OR multi-tumour*[Title/Abstract] OR pan-cancer*[Title/Abstract] OR pan-
gene*[Title/Abstract] OR pan-genomic[Title/Abstract] OR pan-tumor*[Title/Abstract] OR pan-tumour*[Title/Abstract] OR
simultaneous detection[Title/Abstract] OR multiple genes[Title/Abstract] OR multiple cancer*[Title/Abstract]) OR
((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR complex[Title/Abstract] OR
CPG[Title/Abstract]) AND (profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract]
OR assay*[Title/Abstract] OR molecular test*[Ti le/Abstract])))) AND ((((((((Precision Medicine[MeSH Terms]) OR (P-
health[Title/Abstract] OR Theranostic*[Title/Abstract])) OR (((Personalized[Title/Abstract] OR precision[Title/Abstract] OR
predictive[Ti le/Abstract]) AND (medicine[Title/Abstract] OR oncology([Title/Abstract])))) OR ((Companion diagnostic*[Title/Abstract]
OR CDx[Title/Abstract]))) OR ((Guide*[Title/Abstract] OR guiding[Title/Abstract] OR select*[Title/Abstract] OR targeted) AND
(Treat[Title/Abstract] OR treated[Title/Abstract] OR treatment*[Title/Abstract] OR treating[Title/Abstract] OR therapy[Title/Abstract]
OR therapies[Title/Abstract] OR therapeutic*[Title/Abstract] OR immunotherapy*[Title/Abstract] OR chemotherap*[Title/Abstract]
OR Pharmaceutical*[Title/Abstract] OR medicines[Ti le/Abstract] OR medication*[Title/Abstract]))) OR ((confirmed[Title/Abstract]
AND (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract])))) OR (Molecular Targeted Therapy[MeSH
Terms])) OR (Pharmacogenomic*[Title/Abstract]))

3058

#40

(next generation[Title/Abstract] AND sequencing[Title/Abstract])

61 425

#39

(((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR broad[Ti le/Abstract] OR
complex[Title/Abstract]) AND (genomic[Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR genome[Title/Abstract] OR
molecular[Title/Abstract]) AND (profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Ti le/Abstract] OR
panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract] OR test*[Title/Abstract]))) OR ((Canexia[Title/Abstract] OR
Guardant360*[Title/Abstract] OR FoundationOne*[Title/Abstract] OR F1CDx|[Title/Abstract] OR (Oncomine*[Title/Abstract] AND
(comprehensive[Title/Abstract] OR pan-cancer[Title/Abstract]) AND Assay*[Title/Abstract])))

149 172

#38

(Canexia[Title/Abstract] OR Guardant360*[Title/Abstract] OR FoundationOne*[Title/Abstract] OR F1CDx[Title/Abstract] OR
(Oncomine*[Ti le/Abstract] AND (comprehensive[Title/Abstract] OR pan-cancer[Title/Abstract]) AND Assay*[Title/Abstract]))

474

#37

((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integra ive[Title/Abstract] OR broad[Title/Abstract] OR
complex[Title/Abstract]) AND (genomic[Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR genome[Title/Abstract] OR
molecular[Title/Abstract]) AND (profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR
panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract] OR test*[Title/Abstract]))

148 901

#36

(((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR broad[Title/Abstract] OR complex)
AND (genomic[Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR genome[Title/Abstract] OR molecular[Title/Abstract]) AND
(profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract]
OR test*[Title/Abstract]))) OR ((Molecular profiling[Ti le/Abstract] OR (Genomics-Guided|[Ti le/Abstract] AND
Treatment[Title/Abstract])))

183 437

#35

(Molecular profiling[Title/Abstract] OR (Genomics-Guided|[Title/Abstract] AND Treatment[Title/Abstract]))

5326

#34

((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integra ive[Title/Abstract] OR broad[Title/Abstract] OR complex)
AND (genomic[Title/Abstract] OR gene[Title/Abstract] OR genome[Title/Abstract] OR molecular[Title/Abstract]) AND
(profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract]
OR test*[Title/Abstract]))

179 459

#33

(((((((Precision Medicine[MeSH Terms]) OR (P-health[Title/Abstract] OR Theranostic*[Title/Abstract])) OR
(((Personalized[Title/Abstract] OR precision[Title/Abstract] OR predic ive[Title/Abstract]) AND (medicine[Title/Abstract] OR
oncology[Title/Abstract])))) OR ((Companion diagnostic*[Title/Abstract] OR CDx[Title/Abstract]))) OR ((Guide*[Title/Abstract] OR
guiding[Title/Abstract] OR select*[Title/Abstract] OR targeted) AND (Treat[Title/Abstract] OR treated[Ti le/Abstract] OR
treatment*[Title/Abstract] OR treating[Title/Abstract] OR therapy[Title/Abstract] OR therapies[Title/Abstract] OR
therapeutic*[Title/Abstract] OR immunotherapy*[Title/Abstract] OR chemotherap*[Title/Abstract] OR Pharmaceutical*[Title/Abstract]
OR medicines[Title/Abstract] OR medication*[Title/Abstract]))) OR ((confirmed[Title/Abstract] AND (cancer[Title/Abstract] OR
tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract])))) OR (Molecular Targeted Therapy[MeSH Terms])) OR
(Pharmacogenomic*[Title/Abstract])

2184730

#32

Pharmacogenomic*[Title/Abstract]

9563

#31

Molecular Targeted Therapy[MeSH Terms]

34 829

#30

(confirmed[Title/Abstract] AND (cancer[Ti le/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract]))

181133

#29

(Guide*[Title/Abstract] OR guiding[Title/Abstract] OR select*[Title/Abstract] OR targeted) AND (Treat[Title/Abstract] OR
treated|[Title/Abstract] OR treatment*[Title/Abstract] OR treating[Title/Abstract] OR herapy|[Title/Abstract] OR
therapies[Title/Abstract] OR therapeutic*[Title/Abstract] OR immunotherapy*[Title/Abstract] OR chemotherap*[Title/Abstract] OR
Pharmaceutical*[Ti le/Abstract] OR medicines[Title/Abstract] OR medication*[Title/Abstract])

1978 312

#28

(Companion diagnostic*[Title/Abstract] OR CDx[Ti le/Abstract])

2791

#27

((Personalized[Title/Abstract] OR precision[Title/Abstract] OR predictive[Title/Abstract]) AND (medicine[Title/Abstract] OR
oncology[Title/Abstract]))

60 598

#26

P-health[Title/Abstract] OR Theranostic*[Title/Abstract]

12 465
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ID Kwerenda Wyniki
#25 | Precision Medicine[MeSH Terms] 29 767
(Canexia[Title/Abstract] OR Guardant360*[Title/Abstract] OR FoundationOne*[Title/Abstract] OR F1CDx[Title/Abstract] OR 479
#24 | OmniSeq*[Title/Abstract] OR (Oncomine*[Title/Abstract] AND (comprehensive[Title/Abstract] OR pan-cancer[Title/Abstract]) AND
Assay*))
(Multi-cancer*[Title/Abstract] OR multi-gene*[Title/Abstract] OR multi-tumor*[Title/Abstract] OR multi-tumour*[Title/Abstract] OR 232 881
pan-cancer*[Title/Abstract] OR pan-gene*[Title/Abstract] OR pan-genomic[Title/Abstract] OR pan-tumor*[Title/Abstract] OR pan-
#23 tumour*[Title/Abstract] OR simultaneous detection[Title/Abstract] OR multiple genes[Title/Abstract] OR multiple
cancer*[Title/Abstract]) OR ((comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR
complex[Title/Abstract] OR CPG[Title/Abstract]) AND (profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR
panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract] OR molecular test*[Title/Abstract]))
(comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Ti le/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR complex[Title/Abstract] OR 200 538
#22 | CPG[Title/Abstract]) AND (profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract]
OR assay*[Title/Abstract] OR molecular test*[Title/Abstract])
profiling[Title/Abstract] OR sequencing[Title/Abstract] OR panel[Title/Abstract] OR panels[Title/Abstract] OR assay*[Title/Abstract] 1941 117
#21 .
OR molecular test*[Title/Abstract]
comprehensive[Title/Abstract] OR universal[Title/Abstract] OR integrative[Title/Abstract] OR complex[Title/Abstract] OR 2083 334
#20 :
CPG[Title/Abstract]
Multi-cancer*[Title/Abstract] OR multi-gene*[Title/Abstract] OR mul i-tumor*[Title/Abstract] OR multi-tumour*[Title/Abstract] OR 34 274
#19 pan-cancer*[Title/Abstract] OR pan-gene*[Title/Abstract] OR pan-genomic[Title/Abstract] OR pan-tumor*[Title/Abstract] OR pan-
tumour*[Title/Abstract] OR simultaneous detection[Title/Abstract] OR multiple genes[Title/Abstract] OR multiple
cancer*[Title/Abstract]
(((((((((Liquid Biopsy[MeSH Terms]) OR (Liquid Biopsy[Title/Abstract])) OR ((liquid[Title/Abstract] OR blood[Title/Abstract] OR 117 804
plasma([Title/Abstract] OR fluid[Title/Abstract]) AND (biops*[Title/Abstract]))) OR (Liquid-based[Title/Abstract] OR plasma-
based[Title/Abstract])) OR (Circulating Tumor DNA[MeSH Terms])) OR ((circulating[Title/Abstract] OR cell free[Title/Abstract] OR
#18 | cellfree[Title/Abstract]) AND (DNA[Title/Abstract]))) OR (ct-DNA[Title/Abstract] OR ctDNA[Title/Abstract] OR cf-DNA[Title/Abstract]
OR cdDNA[Title/Abstract])) OR ((circulating[Title/Abstract] OR cell free[Title/Abstract] OR cellfree[Title/Abstract]) AND
(RNA[Title/Abstract]))) OR (ct-RNA[Title/Abstract] OR ctRNA[Title/Abstract] OR cf-RNA[Title/Abstract] OR cdRNA[Title/Abstract]))
OR ((Plasma[Title/Abstract]) AND (genotyping[Title/Abstract]))
#17 | (Plasma[Title/Abstract]) AND (genotyping[Ti le/Abstract]) 3264
#16 | genotyping[Title/Abstract] 70 801
#15 | Plasma[Title/Abstract] 997 879
#14 | ct-RNA[Title/Abstract] OR ctRNA[Title/Abstract] OR cf-RNA[Title/Abstract] OR cdRNA[Title/Abstract] 78
#13 | (circulating[Title/Abstract] OR cell free[Title/Abstract] OR cellfree[Title/Abstract]) AND (RNA[Title/Abstract]) 14 564
#12 | RNA[Title/Abstract] 639 012
#11 | ct-DNA[Title/Abstract] OR ctDNA[Title/Abstract] OR cf-DNA[Title/Abstract] OR cdDNA[Title/Abstract] 6 437
#10 | (circulating[Title/Abstract] OR cell free[Title/Abstract] OR cellfree[Title/Abstract]) AND (DNA[Title/Abstract]) 26 808
#9 DNA([Title/Abstract] 1177 058
#8 circulating[Title/Abstract] OR cell free[Title/Abstract] OR cellfree[Title/Abstract] 280 804
#7 Circulating Tumor DNA[MeSH Terms] 2568
#6 Liquid-based[Title/Abstract] OR plasma-based[Title/Abstract] 6077
#5 (liquid[Title/Abstract] OR blood[Title/Abstract] OR plasma[Title/Abstract] OR fluid[Title/Abstract]) AND (biops*[Ti le/Abstract]) 72726
#4 biops*[Title/Abstract] 469 619
#3 liquid[Title/Abstract] OR blood[Title/Abstract] OR plasmalTitle/Abstract] OR fluid[Title/Abstract] 3705 768
#2 Liquid Biopsy[Title/Abstract] 7522
#1 Liquid Biopsy[MeSH Terms] 3165
10.1.2. Embase przez OVID
Tabela 26. Strategia wyszukiwania EMBASE
ID Kwerenda Wyniki
1 Liquid Biopsy/ 10 883
2 ((liquid or blood or plasma or fluid) adj5 biops*).ti,ab,kf. 27 343
3 (Liquid-based or plasma-based). i,ab,kf. 8 168
4 Circulating Tumor DNA/ 9167
5 (((circulating or cell free or cellfree) adj3 DNA) or ct-DNA or ctDNA or cf-DNA or cdDNA).ti,ab,kf. 28 747
6 (((circulating or cell free or cellfree) adj3 RNA) or ct-RNA or ctRNA or cf-RNA or cdRNA).ti,ab,kf. 1742
7 (Plasma adj3 genotyping).ti,ab,kf. 494
8 lor2or3ord4or5o0r6or7 61 843
9 (Multi-cancer* or multi-gene* or multi-tumor* or multi-tumour* or pan-cancer* or pan-gene* or pan-genomic or pan-tumor* or pan- 42 903
tumour* or simultaneous detection or multiple genes or mul iple cancer*).ti,ab,kf.
10 ((comprehensive or universal or integrative or complex or CPG) ad;j3 (profiling or sequencing or panel or panels or assay* or 17 542
molecular test*)).ti,ab,kf.
11 9or10 60 023
12 (Canexia or Guardant360* or FoundationOne* or F1CDx or OmniSeg* or (Oncomine* adj5 (comprehensive or pan-cancer) adj5 2496
Assay*)).ti,ab,kf,dv,dm.
13 11 o0r12 61 692
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1D Kwerenda Wyniki
14 Precision Medicine/ 50 147
15 (P-health or Theranostic*).ti,ab,kf. 14 566
16 ((Personalized or precision or predictive) adj2 (medicine or oncology)). i,ab,kf. 55 477
17 (Companion diagnostic* or CDx).ti,ab,kf. 5571
18 ((Guide* or guiding or select* or targeted) adj2 (Treat or treated or treatment* or treating or therapy or therapies or therapeu ic* or
immunotherapy* or chemotherap* or Pharmaceutical* or medicines or medication*)).ti,ab,kf. 312314
19 (confirmed adj (cancer or tumor* or tumour*)).ti,ab,kf. 1275
20 Molecular Targeted Therapy/ 49 672
21 Pharmacogenomic*.ti,ab, kf. 14 258
22 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 424 893
23 (Molecular profiling or (Genomics-Guided adj2 Treatment)).ti kf. 3110
24 ((comprghensive or universal or integrative or broaq or complex) adj2 (genomic or gene or genome or molecular) adj2 (profiling or 4219
sequencing or panel or panels or assay* or test*)).ti,ab,kf.
25 23 0or 24 7083
26 22 and 25 2624
27 ((compre_hensive or universal or integrative or broad or complex) adj2 (genomic or gene or genome or molecular) adj2 (profiling or 4219
sequencing or panel or panels or assay* or test*)).ti,ab,kf.
28 (Canexia or Guardant360* or FoundationOne* or FLCDx or (Oncomine* adj5 (comprehensive or pan-cancer) adj5 2992
Assay*)).ti,ab,kf.
29 27 or 28 6 003
30 (next generation adj3 sequencing).ti,ab kf. 93 096
31 8 and 13 2296
32 11 and 23 and 30 101
33 27 or 31 or 32 6112
34 27 or 30 or 31 or 32 97 388
35 limit 34 to randomized controlled trial 940
36 limit 34 to "systematic review" 650
37 35 or 36 1589
38 limit 37 to embase 689
39 limit 38 to yr="2022 -Current" 249

58



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

10.1.3. Selekcja badan PRISMA

Rycina 6. Diagram selekcji badan PRISMA

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N =162 N =249

A 4

Po usunieciu duplikatow, N= 394

v

A4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N= 394 Wykluczono, N= 378

A4

= Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N= 16 Wykluczono, N=16

Wykluczono, N=0

Weryfikacja w oparciu o istotno$é punktéw koncowych,
N=0 Brak krytycznych/istotnych punktéw
koncowych

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

10.2. Opis metodyki i ekstrakcja danych z badan
Tabele ekstrakcji zawierajg opis metodyki, wraz z ograniczeniami oraz wyniki trzech odnalezionych badan
klinicznych.

Ponizej tabeli ekstrakcji umieszczono zestawienie zbiorcze dla najwazniejszych zidentyfikowanych punktow
koncowych, wraz ze szczegdtowym objasnieniem oceny poziomu jakosci dowoddw, a takze metaanalize
punktéw kohcowych (gdy byta mozliwos¢ wykonania).
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Tabela 27. Opis metodyki i wynikéw badan komparatywnych

Metodyka

Populacja

Interwencja (wskazano wybrane technologie)

cancer.

Comparison of ALK detection by FISH, IHC and NGS to predict benefit from crizotinib in advanced non-small-cell lung

Charakterystyka badania

Lin 2019 N= 55 Pacjenci ALK pozytywni
Jednoosrodkowe | Kryteria witgczenia:

badanie Pacienci twierdzeni
retrospektywne N acjenci z potwierdzeniem

patomorfologicznym NSCLC z co
najmniej jedng mierzalng zmiana,

. ALK potwierdzone za pomoca jednej z
trzech metod: NGS, FISH,
immunohistochemia

U wszystkich pacjentéw ocena ALK zostata
wykonana przed leczeniem ALK-TKI

Diagnostyka:

IHC oraz NGS.
Leczenie:

FISH: Vysis ALK Break Apart FISH kit (Abbott Molecular, Abbott Park, IL).
IHC: VENTANA ALK(Clone D5F3)CDx Kit

NGS: xGen lockdown probes, dostosowany do platformy lllumina — panel
zaprojektowany pod katem oceny 416 gendw specyficznych dla nowotwordéw.

Autorzy deklarujg wykonanie wszystkich badan i etapéw zgodnie z instrukcjami
dostarczonymi przez producentéw wykorzystanych wyrobow.

Lacznie 45 pacjentéw zostato zdiagnozowanych z wykorzystaniem wszystkich
3 metod diagnostycznych. 10 pacjentéw zostato zdiagnozowanych wytgcznie

ALK-TKI: Crizotinib lub Alectinib lub brak.

Wiek, lata, mediana (zakres) 54 (27-73)
Pte¢ zenska, n (%) 27 (49%)
Diagnostyka, n FISH + NGS + IHC 45 (82%)
(%) IHC + NGS 10 (18%)
Crizotinib 40 (73%)
#f(CIZE”(LZ)ALK Alectinib 6 (11%)
Brak 9 (16%)
Ograniczenia badania
Wysokie ryzyko btedu systematycznego wg. ROBINS-I.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Punkt koncowy NGS IHC FISH Analiza statystyczna
Mediana przezycia wolnego od progresji w 10.3 88 ns
grupie ALK pozytywnej (mPFS) (miesigce) 11,1 ’ ' >
Mediana przezycia wolnego od progresji w 1.7 148 )
grupie ALK negatywnej (mPFS) (miesigce) 4,6 ' '
A B
100- mPFS 100 mPFS
=— FISH+ 8.8m == FISH- 14.8m
Mediana przezycia wolnego od choroby: _ 804 IHC+  10.3m _ 804 IHC-  11.7m
A: ALK pozytywna s == NGS+ 11.1m g == NGS- 46m
B: ALK negatywna E 60 S 604 == Tri_Pos 8.3m
0 7]
t £
Tri-pos: grupa tgczona dla 3 metod z g 407 o 401
wynikiem pozytywnym E E
20+ 20-
0 T T T 1 0 T T T 1
0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
PFS(Days) PFS(Days)
Wskaznik kontroli choroby w grupie ALK
pozytywnej (DCR) (%) 97,2% 94,7% 94.1% -
Wskaznik kontroli choroby w grupie ALK
negatywnej (DCR) (%) 50% 100% 100% )
Catkowity odsetek odpowiedzi w grupie ALK
pozytywnej (ORR) (%) 75% 68,4% 70,6% -
Catkowity odsetek odpowiedzi w grupie ALK
negatywnej (ORR) (%) 25% 100% 5% .
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10.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego

WS.420.3.2023

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w jednym witgczonym do analizy przegladzie systematycznym
literatury oceniono przy pomocy narzedzia ROBINS-I. Wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Ocena wiaczonych badan przy pomocy narzedzia ROBINS-I

Bad Czynniki Selekcja Klasyfikacja Odchylenia od | Brakujace Metody Selekcja

anie | zaklocajace badanych interwencji interwencji dane pomiaru raportowanych
wyniku wynikow

Lin Powazne Umiarkowa | Niskie Powazne Umiarkow | Powazne Powazne

2019 ne ane

10.4. Wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 29. Wytyczne Kkliniczne.

Organizacja, rok, kraj/region |

Wytyczne kliniczne

Rak niedrobnokomoérkowy ptuca

NCCN 2023

National Comprehensive
Cancer Network, USA

Wytyczne dotyczace
diagnostyki oraz leczenia
niedrobnokomérkowego raka
ptuca

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury oraz
konsensus ekspercki
Zrédto finansowania: Brak
informacji o zewnetrznych
zrédtach finansowania

e W przypadku podtypdéw histologicznych: gruczolakorak, wielkokomérkowy rak ptuca oraz NSCLC nieokreslony,
zalecana jest diagnostyka molekularna (NGS) biomarkeréw takich jak: eksony 18-21 EGFR ([sita zalecen: 1),
ALK (kategoria 1 zalecen, analiza oparta na RNA), KRAS, ROS1 (analiza oparta na RNA), BRAF, NTRK1/2/3,
METex14 (wykrywanie splicingu alternatywnego polegajacego na pomijaniu eksonéw), RET, ERBB2 (HER2).
Zalecane jest réwniez wykonanie testéw PD-L1 na drodze badania immunohistochemicznego [sita zalecen: 1].

e W przypadku raka ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego ptuca, pozostajg do rozwazenia testy
molekularne, obejmujgce: mutacje genu EGFR, ALK, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3, METex14 (wykrywanie
splicingu alternatywnego polegajacego na pomijaniu eksonéw), RET. Zalecane jest réwniez wykonanie testéw
PD-L1 na drodze badania immunohistochemicznego [sita zalecen: 1].

Wszystkie powyzsze testy molekularne nalezy wykonywacé jako czeé¢ szerszego profilowania molekularnego

Kategoria 1: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze

interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2A: Zalecenie powstate w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze

interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jako$ci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja

Jest wiadciwa.

Kategoria 3: Zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodéw, istniejg spore réznice wsréd ekspertéw NCCN

co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

ESMO 2023

European Society of Medical
Oncology, Europa

Wytyczne dotyczace praktyki
klinicznej w zakresie
diagnostyki, leczenia oraz
monitorowania
niedrobnokomérkowego
nowotworu ptuca

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury i konsensus
ekspercki.

Zrédto finansowania: brak
informacji o zewnetrznych
zrédtach finansowania

e Diagnostyka molekularna (w tym NGS) zalecana jest w przypadku pacjentéw z zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc oraz z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc (w wybranych przypadkach:
pacjenci ponizej 50 r.z; pacjenci niepalacy, rzadkopalgcy (<15 paczkolat) oraz pacjenci, ktérzy rzucili palenie
ponad 15 lat temuy).

e Gdy istnieje mozliwos$¢, zalecana jest diagnostyka molekularna na podstawie multiplekséw (NGS) zawierajgca
geny: EGFR (eksony 18-21), T790M (EGFR), ALK, ROS1, BRAF V600, NTRK, MET (ekson 14), KRAS G12C,
HER2.

e W przypadku identyfikacji genéw fuzyjnych (ALK, ROS1) nalezy wykona¢ sekwencjonowanie materiatu RNA
pacjenta.

e W kazdym przypadku NSCLC w stadium IV (ptaskonabtonkowego oraz nieptaskonabtonkowego) zalecane jest
badanie immunohistochemiczne PD-L1.

Nie oceniono sity zalecen.

SITC 2022

Society for Inmunotherapy
of Cancer, USA

Wytyczne praktyki klinicznej
dotyczace immunoterapii w
leczeniu raka ptuc oraz
miedzybtoniaka

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury oraz
konsensus ekspercki
Zrédto finansowania: Brak
informacji o zewnetrznych
zrédtach finansowania

e W miare mozliwosci, kompleksowe sekwencjonowanie (NGS, badanie tkanki nowotworowej) zalecane jest dla
wszystkich pacjentéw z przerzutowym nieptaskonabtonkowym NSCLC oraz dla wybranych pacjentéw z
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca (np. nigdy niepalgcych) [poziom rekomendaciji: 2];

e Gdy diagnostyka za pomocg NGS nie jest mozliwa, tkanka nowotworowa powinna by¢ przetestowana pod
katem mutacji: EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET ex14, RET, NTRK oraz KRAS G12C (u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NSCLC oraz wybranych pacjentéw z ptaskonabtonkowym NSCLC);

e Tkanka nowotworowa powinna by¢ badana pod katem molekularnego czynnika sprawczego onkogenéw
("molecular driver oncogenes"; pacjenci z przerzutowym gruczolakorakiem NSCLC z jakgkolwiek historig
palenia oraz pacjenci lekko palgcy / niepalacy o innym podtypie histologicznym nowotworu) [poziom
rekomendaciji: 3];

e Badanie ekspresji PD-L1 powinno by¢ wykonywane u pacjentéw, u ktérych stwierdzono przerzuty (stadium IV
choroby) o dowolnej histologii w celu okreslenia potencjalnych korzysci wynikajgcych z wdrozenia terapii anty-
PD1 lub anty PD-L1 [poziom rekomendacji: 2].

Zalecenia bez okreslonego poziomu rekomendacji oparte sg o ustalenia konsensusu eksperckiego. Poziom

dowodow:

1 — Przeglad systematyczny lub metaanaliza.

2 — Randomizowane badanie lub badanie obserwacyjne z dramatycznym skutkiem.

3 — Nierandomizowane, kontrolowane badanie kohortowe lub badanie kontrolne.

4 — Seria przypadkéw, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kontrolowane historycznie.

5 — Rozumowanie oparte na mechanizmach.

61



Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania

WS.420.3.2023

nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Organizacja, rok, kraj/region |

Wytyczne kliniczne

Rak drobnokomoérkowy ptuca

NCCN 2023

National Comprehensive
Cancer Network, USA
Wytyczne dotyczace
diagnostyki oraz leczenia
drobnokomaérkowego raka
ptuca

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury oraz
konsensus ekspercki
Zrodto finansowania: brak
informacji o zewnetrznych
zrodtach finansowania

Po potwierdzeniu diagnozy (za pomoca biopsji lub badania cytologicznego) diagnostyka molekularna zalecana jest
jedynie w przypadku niepalgcych (lub rzadko palgcych) pacjentéw w zaawansowanym stadium raka ptuc.
Dodatkowa diagnostyka molekularna moze by¢ rowniez rozwazona w przypadku potrzeby uzupetnienia wynikow
badania patomorfologicznego [sita zalecen: 2A].

Sita zalecen:

Kategoria 1: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2A: Zalecenie powstate w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2B: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jako$ci, istnieje konsensus NCCN, ze interwencja
Jest wiadciwa.

Kategoria 3: Zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodéw, istniejg spore réznice wsréd ekspertow NCCN
co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

NCCN 2023

National Comprehensive
Cancer Network, USA

Wytyczne NCCN 2023
dotyczace raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury i konsensus
ekspercki.

Zrodto finansowania: brak
zewnetrznych zrédet
finansowania

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

e Zaleca sie analize molekularng guza zaréwno na wstepnym etapie postepowania, jak i w przypadku nawrotu
[Komentarz analityka: wytyczne nie wskazujg preferowanej techniki diagnostycznej, jednakze we wstepie
informujg o dostepnosci technologii NGS].

Zalecany zakres diagnostyki na wstepnym etapie postgpowania, obejmuje status BRCA1/2, LOH oraz status
HR przy braku germinalnych mutacji BRCA [sita zalecen: 2A].

Zaleca sie, aby analiza molekularna guza w przypadku nawrotu obejmowata co najmniej badania pozwalajace
na wybranie terapii celowanych, ktére zapewniajg korzysci swoiste dla guza lub tumor-agnostyczne. Nalezg do
nich (m.in.): BRCA1/2, status HR, MSI, MMR, TMB, BRAF i NTRK, o ile wcze$niejsze badanie nie obejmowato
tych markeroéw [sita zalecen: 2A].

e Po potwierdzeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w badaniu histopatologicznym
pacjentdw nalezy skierowac na ocene ryzyka genetycznego oraz badania mutacji germinalnych i somatycznych
(jesli nie zostaty wczesniej przeprowadzone) [sita zalecen: 2A].

Nalezy ustali¢ status mutacji BRCA1/2 u pacjentéw, ktérzy mogg kwalifikowa¢ sie do leczenia podtrzymujacego
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu z zastosowaniem zwigzkow platyny [sita zalecen: 2A].

W przypadku braku mutacji BRCA1/2 korzys$ci zwigzane z leczeniem PARPi mozna szacowa¢ na podstawie
statusu HR [sita zalecen: 2A].

e Badania molekularne nalezy prowadzi¢ w akredytowanej placéwce z uzyciem najnowszej dostepnej tkanki
guza [sita zalecen: 2A]".

« Badania molekularne guza sg zalecane przed rozpoczeciem leczenia choroby przewlektej/nawrotu, jesli nie
przeprowadzono ich wczes$niej [sita zalecen: 2A].

Jakosc dowoddéw:
Kategoria 1: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jako$ci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 2A: Zalecenie powstate w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 2B: Zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje konsensus NCCN, Ze interwencja
Jest wiadciwa.
Kategoria 3: Zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodéw, istniejg spore réznice wsréd ekspertéow NCCN
co do zdania, czy dana interwencja jest wiasciwa

ESMO 2023

European Society for
Medical Oncology, Europa

Wytyczne ESMO 2023
dotyczace leczenia
nabtonkowego raka jajnika

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury i konsensus
ekspercki.

Zrodto finansowania: brak
zewnetrznych zrédet
finansowania

Nabtonkowy rak jajnika

e U wszystkich pacjentek z rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci nalezy w momencie rozpoznania
wykonaé badanie mutacji BRCA1/2 germialnej i/lub somatycznej [l, A]

e W przypadku zaawansowanych nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci zaleca sie badanie HRD [l, A]

e Decyzje dotyczace terapii ogdlnoustrojowej powinny by¢ podejmowane na podstawie oznaczenia BRCA1/2
(germinalna i/lub somatyczna) oraz HRD przeprowadzanego w momencie rozpoznania pierwotnego [l, A]

Jako$c i sita dowodéw:
| - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z
randomizacjg, pozbawionych heterogenicznosci
Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan, w ktérych wykazano
heterogeniczno$c
Il - Prospektywne badania kohortowe
IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
A - Zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skuteczno$é¢ i znaczne korzysci kliniczne
B - Ogélnie zalecane sg mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng
C - Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$é¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp ), opcjonalnie
D - Umiarkowane dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub niekorzystne skutki, generalnie nie sg zalecane
E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

ASCO 2020

American Society of Clinical
Oncology, USA

Wytyczne ASCO dotyczace

badania nowotworu mutacji

germinalnej i somatycznej w
nabtonkowym raku jajnika

Nabtonkowy rak jajnika

e Wszystkim kobietom, u ktérych zdiagnozowano nabtonkowego raka jajnika, nalezy zaproponowac¢ wykonanie
badan genetycznych germinalnych w kierunku genéw BRCA1, BRCA2 i innych genéw podatno$ci na raka
jajnika, niezaleznie od ich cech klinicznych czy rodzinnego wywiadu onkologicznego [Typ: oparty na dowodach,
korzy$ci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: $rednia; Sita rekomendaciji: silna]

e Kobietom, u ktérych nie wykonano badania genetycznego w momencie rozpoznania nowotworu, nalezy
zaproponowa¢ wykonanie badania genetycznego tak szybko, jak to mozliwe. Kobietom, ktére nie sg
nosicielkami patogennego lub prawdopodobnie patogennego wariantu genu BRCA1/2 germinalnego, nalezy
zaproponowac badanie guza somatycznego w kierunku patogennych lub prawdopodobnie patogennych
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Organizacja, rok, kraj/region

Wytyczne kliniczne

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury i
multidyscyplinarny panel
ekspertow

Zrédto finansowania: Brak
zewnetrznych zrodet
finansowania

wariantéw BRCA1 i BRCA2 [Typ: oparty na dowodach, korzy$ci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodow:
Srednia; Sita zalecenia: umiarkowana]

e Zaleca sig, aby sekwencjonowanie germinalne BRCA1 i BRCA2 przeprowadza¢ w kontekscie panelu
wielogenowego, ktory obejmuje co najmniej BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 i PALB2

Sita zalecen i jako$¢ dowodéw

Wysoka: Panel ekspertéw ocenit, ze rzeczywisty efekt jest bliski efektowi szacunkowemu.

Umiarkowana: Panel ekspertéw jest umiarkowanie pewny oszacowania efektu: prawdziwy efekt bedzie
prawdopodobnie bliski oszacowanemu efektowi, ale istnieje mozliwo$¢, ze bedzie znaczgco inny

Niska: Panel ekspertéw wskazat pewno$¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona: prawdziwy efekt moze
znacznie rézni¢ sie od oszacowanego efektu.

Bardzo niska: Panel ekspertéw ma bardzo matg pewno$¢ co do oszacowania efektu: prawdziwy efekt
prawdopodobnie bedzie znacznie réznit sie od oszacowanego efektu

ESMO-ESGO 2019

European Society for
Medical Oncology -
European Society of
Gynaecological Oncology,
Europa

Zalecenia ESMO-ESGO
dotyczace raka jajnika:
patologia i biologia
molekularna, wczesne i
zaawansowane stadia, guzy
graniczne i choroby
nawrotowe

Metodyka: systematyczny
przeglad literatury i konsensus
ekspercki.

Zrodto finansowania: Brak
zewnetrznych zrédet
finansowania.

Rak jajnika
e Inhibitory PARP wykazujg najwigksza aktywnos$¢ u pacjentek z mutacjami BRCA1/2 [I,A]
e Badanie mutacji BRCA1/2 jest zalecane u wszystkich pacjentek z niesluzowym rakiem jajnika [I, A]

e Nalezy rozwazyé wykonanie badan mutacji w innych genach HR, w szczegélnosci RAD51C/D, BRIP1 i
PALB2 [lll, A]

Jakosc | sita dowodow:

| - Dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z
randomizacjg, pozbawionych heterogenicznosci

Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
stronniczo$ci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan, w ktérych wykazano
heterogenicznos$c

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow

A - Zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skuteczno$c i znaczne korzy$ci kliniczne

B - Ogdlnie zalecane sg mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng
C - Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub korzy$ci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp ), opcjonalnie

D - Umiarkowane dowody potwierdzajgce skuteczno$c lub niekorzystne skutki, generalnie nie sg zalecane

E - Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

SITC 2023

Society for Immunotherapy
of Cancer, USA

Wytyczne praktyki klinicznej
dotyczgce immunoterapii w
leczeniu raka
ginekologicznego

Metodyka: przeglad
systematyczny i panel
ekspertow SITC

Zrodto finansowania: Brak
zewnetrznych zrédet
finansowania

Rak ginekologiczny (rak jajnika

e U wszystkich pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem ginekologicznym nalezy preferencyjnie
wykonaé MMR IHC jako biomarker immunoterapii pierwszego rzutu w kierunku dMMR [Poziom dowoddw:1].
Testy MSI i NGS mozna uzna¢ za testy biomarkeréw immunoterapii drugiej linii [Poziom dowodéw: 3]

e U wszystkich pacjentek z zaawansowanymi lub nawracajgcymi nowotworami ginekologicznymi nalezy
rozwazy¢ NGS w celu oceny, czy TMB-H kwalifikuje sie do leczenia pembrolizumabem w przypadku wskazania
niezaleznego od tkanki [Poziom dowodéw: 3] [Komentarz analityka: nie sprecyzowano zakresu/typu panelu]

e U wszystkich pacjentek z nowotworem ginekologicznym mozna rozwazy¢ ocene biomarkeréw zmian
nawrotowych w momencie wystgpienia nawrotu

Poziom dowodéw:

1 — Przeglad systematyczny lub metaanaliza

2 — Randomizowane badanie lub badanie obserwacyjne z dramatycznym skutkiem

3 — Nierandomizowane, kontrolowane badanie kohortowe lub badanie kontrolne

4 — Seria przypadkdéw, badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kontrolowane historycznie
5 — Rozumowanie oparte na mechanizmach

10.5. Wyniki wyszukiwania w clinicaltrials.gov

Wyniki wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov zestawiono ponize;j.

Tabela 30. Wyniki wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov.

Nr NCT Tytut Status
NCT01987726 | Comprehensive gene sequencing in guiding treatment recommendations patients with metastatic or recurrent solid completed
tumors
NCT02281214 | Ngs genome analysis in personalisation of lung cancer treatment completed
NCT02151747 | Testing brca 1/2 mutation using next generation sequencing completed
NCTO05758948 | Detection of germline and soma ic pathogenic variants in patients wi h de novo metastatic breast cancer activg ‘not
recruiting
NCT05058937 | A study to examine the clinical value of comprehensive genomic profiling performed by belgian ngs laboratories: a recruiting
belgian precision study of the bsmo in collaboration with the cancer centre
NCT05486247 | Molecular characterization of gliomas using a broad next generation sequencing (ngs)panel completed
NCTO03784014 | Molecular profiling of advanced soft-tissue sarcomas recruiting
NCTO02767700 | Ngs and tme for evidence-based treatment of pancrea ic cancer completed
NCT04746300 | Implementing routine molecular characterization in patients with metastatic castration resistant prostate cancer by recruiting
ngs
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Nr NCT Tytut Status

NCTO03651986 | Diagnostic and monitoring significance of ctdna methylation analysis by ngs in benign and malignant pulmonary active not
nodules recruiting

NCTO03696186 | Selective treatment according to molecular subtype of prostate cancer unknown

NCT02827565 | Technical optimization of detection of kras, braf and nras mutations on tumor dna circulating in metastatic colorectal | completed
cancer

NCT05520788 | Ambispective cohort study of precision medicine for primary hepatobiliary cancer based on next-generation recruiting
sequencing

NCT03248089 | Spanish lung liquid vs. Invasive biopsy program (sllip) completed

NCTO04452292 | Next generation sequencing-based stratification of front line treatment of highgrade neuroendocrine carcinoma completed

NCTO03546127 | Molecular profiling to improve outcome of patients in cancer. A pilot study completed

NCTO05621291 | A study to evaluate next-generation sequencing (ngs) testing and monitoring of b-cell recovery to guide not yet

management following chimeric antigen receptor t-cell (cart) induced remission in children and young adults with b recruiting
lineage acute lymphoblastic leu...

NCT02738593 | Detection cell free dna in lung cancer patients unknown
NCTO03318263 | Circula ing dna esrl gene mutations analysis completed
NCT05221827 | Clinical performance evaluation of the c2i-test terminated
NCT02840604 | What benefit of a full analysis of exome? Routine care study in patients with solid tumors completed
NCTO03915171 | Sensitivity and specificity of ngs in detecting bmsi in patients with gastric, duodenal and small intestinal cancer unknown
NCTO04028479 | The registry of oncology outcomes associated with testing and treatment recruiting
NCTO03578939 | Next generation sequencing of tumor cells in locally advanced pancreatic adenocarcinoma completed
NCT02420405 | Mutation detection of ebus-tbna specimens using ngs completed
NCTO04656717 | Cost of cancer diagnosis using next-generation sequencing targeted gene panels in routine practice completed
NCT03244904 | Next-generation sequencing of small cell lung cancer to identify susceptibility gene and to assess treatment unknown
NCTO05973032 | Mrd detection by ngs in pediatric b-all completed
NCTO03574402 | Phase ii umbrella study directed by next generation sequencing recruiting
NCTO03058588 | Next generation sequencing (ngs) in familial acute myeloid leukemia and myelodisplastic syndromes recruiting
NCT03929653 | Personalized therapy of molecular tumor board participation with the guidance of next generation sequencing unknown

NCTO01856296 | A study to select rational therapeu ics based on the analysis of matched tumor and normal biopsies in subjects with completed
advanced malignancies

NCT02715089 | Precise treatment in hepatobiliary cancers (pthbc) unknown
NCTO05853887 | Liquid biopsy based ngs in newly diagnosed nsclc recruiting
NCTO05057234 | Precision oncology evidence development in cancer treatment - liquid recruiting
NCTO04970134 | Spanish study for molecular characterization of thyroid carcinoma active_: _not
recruiting
NCTO04641676 | A study to examine the value of broad agnostic next generation sequencing (ngs) panel testing versus reimbursed unknown
organ-directed ngs: a belgian precision study of the bsmo in collaboration with the cancer center
NCTO04996836 | Breast cancer, omics, and precision medicine not y_eF
recruiting
NCTO05046444 | Solving riddles through sequencing recruiting
NCT05385081 | Precision medicine in cancer in odense, denmark recruiting
NCTO04724070 | Precision oncology cuhk programme (pro-cure) recruiting
NCTO01851213 | Foundationone™ test registry study completed
NCTO03476057 | Next-generation sequencing in gastrointestinal cancer unknown

10.6. Petna tres¢ opinii eksperckich

Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia.

Otrzymano cztery opinie eksperckie, ktorych petng tres¢ przedstawiono ponizej.

Tabela 31 Petna tres¢ opinii eksperckich

Ekspert | Tres¢ pytania

1. Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana technologia:

| a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
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Ekspert

Tresé pytania

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Pacjenci z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34); Pacjenci z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10,
C56, C57, C48 — diagnostyka niezbedna z uwagi na refundacje terapii ukierunkowanych molekularnie adresowanych dla
chorych z konkretnymi zaburzeniami genetycznymi, ktérych wykrycie wymaga przeprowadzenia diagnostyki NGS

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Pacjenci z rozpoznaniem innego nowotworu ztosliwego, pod warunkiem uzyskania pozytywnej decyzji Wojewddzkiego
Osrodka Koordynujgcego — brak mozliwosci stosowania refundowanych terapii celowanych w oparciu o leki stosowane poza
wskazaniami rejestracyjnymi/refundacyjnymi - brak specjalistéw z odpowiednig wiedzg w obszarze onkologii precyzyjnej w
wiekszosci osrodkéw onkologicznych, ktére miatyby petni¢ role Wojewddzkich Osrodkéw Koordynujgcych (WOK)

Krystyna Wechmann

a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

« Kompleksowe profilowanie genomowe to najnowoczesniejsza metoda diagnostyki stosowana z powodzeniem w onkologii.
Whikliwa analiza nowotworu na poziomie molekularnym pozwala zdoby¢ wiecej informacji na temat mutacji wystepujacych
w tkance nowotworowej i kierujgcych rozwojem choroby. Znajomos¢ profilu genomowego nowotworu pozwala na trafniejszg
diagnoze i dobdr skutecznego leczenia w sposéb precyzyjny i spersonalizowany.

* Wiedza na temat mutacji moze pomdc zaréwno pacjentom jak i lekarzom w doborze najlepszej opcji terapeutycznej
personalizujgc $ciezke leczenia. Aktualnie $rodowisko lekarskie dysponuje kilkoma sposobami leczenia pacjentow
onkologicznych: chirurgia, radioterapia, chemioterapia, terapia celowana czy immunoterapia. Terapie celowane zostaty
opracowane tak, aby atakowac tylko komorki nowotworowe. Dla poréwnania chemioterapia nie jest ukierunkowana wytacznie
na komorki nowotworowe — niszczy wszystkie szybko dzielace sig¢ komorki organizmu.

* Wraz z rozwojem terapii przeciwnowotworowych oraz powstaniem terapii celowanych i immunoterapii, niezbednym
elementem postawienia rozpoznania jest zapewnienie dostepu do odpowiedniej diagnostyki molekularnej. Jej wyniki powinny
by¢ podstawg do odpowiedniego leczenia systemowego. O ile pozytywnym zjawiskiem jest relatywnie wysoka swiadomos$¢
korzysci wynikajacych z personalizacji leczenia na postawie diagnostyki genomowej to problemem pozostaje faktyczna
dostepnos¢ do tego rodzaju badan.

« Kompleksowe profilowanie genomowe zapewnia petniejszy obraz nowotworu, dzigki wyszukiwaniu wielu mutacji w catych
regionach DNA badanych genéw. Badanie analizuje jednoczes$nie wszystkie geny zwigzane z powstaniem i rozwojem
nowotworéw. Dzieki analizie catego regionu kodujgcego sekwencji gendw, wykrywane sg réwniez mutacje rzadko
wystepujgce. Zwigksza to szanse pacjentéow na znalezienie wszystkich waznych mutacji — jest to kluczowe dla dobrania
bardziej precyzyjnego leczenia.

* Precyzyjne dopasowanie planu terapii tj. stosowanych lekéw, jak i ich sekwencji do charakterystyki nowotworu ztosliwego
pacjenta — dzieki kompleksowemu i precyzyjnemu profilowaniu genomowemu zwigksza pewnos¢, ze pacjent otrzymuje
zoptymalizowane leczenie, zgodne z aktualnym stanem wiedzy i wytycznymi postepowania klinicznego.

» Rozwigzanie z zakresu diagnostyki genomowej pozwala na szybkie przeprowadzenie oznaczenia statusu nawet kilkuset
gendéw oraz wielu innych cech nowotworu, ktére moga wesprzeé proces kwalifikacji pacjenta do mozliwie najbardziej
skutecznego leczenia.

« Kompleksowe profilowanie genomowe nowotworéw pozwala analizowa¢ nowe biomarkery odpowiedzi na immunoterapie,
zwiekszajac populacje pacjentow, ktérzy mogg by¢ zakwalifikowani do tego rodzaju leczenia. Diagnostyka genomowa
pozwala na uzyskanie kompleksowej charakterystyki molekularnej nowotworu po jednorazowym pobraniu materiatu do
badania — nie naraza pacjenta na kolejne, obcigzajgce procedury biopsyjne, nie wymaga czasochtonnego oczekiwania na
wyniki kolejnych oznaczen i redukuje ryzyko odstgpienia od petnej diagnozy.

» Wraz z rozwojem terapii przeciwnowotworowych oraz powstania terapii celowanych niezbednym elementem postawienia
rozpoznania jest zapewnienie dostepu do odpowiedniej diagnostyki molekularnej. Jest to kluczowe w procesie tworzenia
najskuteczniejszego schematu leczenia dla pacjentéw onkologicznych.

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
Brak argumentéw przemawiajacych za niefinansowaniem ze $rodkéw publicznych dostgpu do badan genomowych.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

- Diagnostyka genetyczna coraz czesciej odgrywa kluczowa role w diagnostyce precyzyjnej i ma wptyw na podejmowanie
przez lekarzy decyzji co do wyboru optymalnych metod leczenia pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa.
Pacjenci z tej grupy zazwyczaj przeszli juz kilka linii leczenia i czesto standardowe kombinacje chemioterapii i radioterapii,
ktore okazywaly sie nieskuteczne.

- Oczekiwanym kierunkiem rozwoju onkologii precyzyjnej jest podej$cie tumor-agnostyczne, w ktérym terapia bedzie
dopasowywana do profilu zmian molekularnych w DNA/RNA guza, bez wzglgdu na jego umiejscowienie i typ histologiczny —
co umozliwi dostep do skutecznych terapii takze pacjentom z nowotworami rzadkimi, przysparzajgcymi trudnosci
diagnostycznych, czy tez guzami o nieznanym punkcie wyj$cia. Rozwdj i upowszechnienie metod onkologii precyzyjnej w
praktyce klinicznej jest wigc uwarunkowane dostgpnoscig do zaawansowanych metod diagnostyki molekularne;j.

- Korzysci wynikajace z zastosowania metod leczenia opartych na medycynie precyzyjnej zostaty wykazane w licznych
badaniach klinicznych i metaanalizach, a takze poparte wytycznymi dotyczacymi praktyki klinicznej. Leczenie celowane
wymaga badania wielu mutacji genéw (np. EGFR), fuzji (np. ALK, ROS1, NTRK1-3) i/lub pojawiajgcych sig ztozonych
biomarkeréw, tzw. "sygnatur genomowych", takich jak Tumour Mutational Burden (TMB), Microsatellite Instability (MSI) i
Homologous Recombination Deficiency (HRD).

- Kompleksowe profilowanie genomowe umozliwia jednoczesng ocene zmian molekularnych w kilkuset genach o znanym
zwigzku z genezg tych nowotwordw, umozliwia réwniez okreslenie tzw. sygnatur genomowych takich jak HRD, MSI, czy
TMB.

- W swietle szybkiej ewolucji podejs$é terapeutycznych w leczeniu nowotworéw, oznaczenia typu CGP stopniowo stajg sie
testem diagnostycznym z wyboru w wielu krajach, poniewaz niwelujg szereg trudnosci zwigzanych z tradycyjnymi testami
diagnostycznymi (jednogenowe testy oparte na technologiach IHC, PCR i FISH), takich jak ograniczona wydajnosé¢,
niemozno$¢ uwzglednienia coraz bardziej licznych aberracji genomowych o implikacjach terapeutycznych, ograniczona
mozliwo$¢ wykrywania niektoérych ztozonych aberracji oraz sygnatur genomowych. Ponadto metody CGP lepiej niz panele
hotspot, najczesciej ograniczone do biomarkeréw i wskazan terapii celowanych zatwierdzonych przez organy regulacyjne w
momencie opracowywania testu, sprawdzajg sie w sytuacji trwajgcego, dynamicznego rozwoju terapii celowanych.

- Finansowanie diagnostyki CGP_w_proponowanej populacji chorych jest szansg na pokonanie obecnych probleméw
wystepujgcych w diagnostyce molekularnej nowotwordw, skutkujgcych brakiem lub opéznieniem kwalifikacji chorych do

owoczesnych terapu juz w | linii leczenia i inega atywnym prwem na rokowanie: nlekomp etnosm (ocena tylko go edynczyc
h d

do badania (skgpy materiat biopsyjny i nieadekwatna akosc probek, niepozwalajgce na przeprowadzenie petnej sekwenciji
odrebnych testéw), braku kompleksowos$ci i diugiego czasu oceny (ocena poszczegdlnych biomarkeréw w réznych
pracowniach diagnostycznych). Brak obecnie finansowania badan molekularnych kwalifikujacych do terapii chorych
na raka jajnika w ramach dostgpnego programu lekowego (HRD) przy zastosowaniu inhibitorow PARP, co stanowi
realng przeszkode w terapii tych chorych.
- W wybranych przypadkach rzadkich nowotworéw takich jak np. miesaki tkanek miekkich i kosci kompleksowe
profilowanie genetyczne jest wykorzystywane juz na etapie diagnozy - zaawansowana diagnostyka patologiczno-
molekularna z zastosowaniem klasycznych metod czesto jest niewystarczajgca w ustaleniu ostatecznego rozpoznania,
koniecznego do wdrozenia wtasciwej terapii.
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Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Ekspert

Tresé pytania

- Diagnostyka CGP pozwala na uzyskanie kompleksowej charakterystyki molekularnej nowotworu po jednorazowym pobraniu
materiatu do badania, nie narazajgc pacjenta na kolejne, obcigzajace procedury biopsyjne, nie wymaga czasochtonnego
oczekiwania na wyniki kolejnych oznaczen i redukuje ryzyko odstgpienia od petnej diagnozy w zwigzku z trudnoscig
pozyskania materiatu do badania. W przypadku chorych, u ktérych pobranie materiatu tkankowego lub cytologicznego
mozliwe jest przeprowadzenie oznaczenia celdow molekularnych z wykorzystaniem obecnego w osoczu krwi wolnego,
krgzacego DNA pochodzenia nowotworowego.

- W Polsce s3 finansowane w ramach $wiadczen gwarantowanych programy lekowe, ktérych realizacja dla pacjentéw jest
niemozliwa ze wzgledu na brak mozliwos$ci wykonywania badan molekularnych opisanych w zatgczonej karcie $wiadczenia
opieki zdrowotnej.

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
Nie ma takich przyczyn, powinna by¢ finansowana w wybranych przypadkach klinicznych.

prof. dr hab. Marek
Sanak

a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Tak, poniewaz koszt sekwencjonowania WES w dobrych i certyfikowanych niemieckich laboratoriach wynosi obecnie 340
Euro, wraz z raportem Bfx. Koszt sekwencjonowania BRCA1/2 NGS w Polsce to 2100 zt (Genomed). Poréwnanie zakresu
uzyskanej informacji genetycznej przemawia za WES.

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

2. Prosze sformutowaé
podanym na poczatku fo

wtasne stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkéw publicznych we wskazaniu
rmularza

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Pacjenci z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34); Pacjenci z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10,
C56, C57, C48 — diagnostyka niezbedna z uwagi na refundacje terapii ukierunkowanych molekularnie adresowanych dla
chorych z konkretnymi zaburzeniami genetycznymi, ktérych wykrycie wymaga przeprowadzenia diagnostyki NGS.
W odniesieniu do wskazania 1, 2 — zgadzam sig

W odniesieniu do wskazania 3 — bez ustawowego stworzenia mozliwosci prowadzenia leczenia onkologicznego w ramach
tzw. onkologii precyzyjnej w ramach zespotéw ds. celowanego leczenia onkologicznego z mozliwoscig stosowania
refundowanych terapii w oparciu o dane molekularne a nie wytgcznie o zapisy refundacyjne/rejestracyjne — trudno znalez¢
uzasadnienie dla refundacji takich terapii.

Diagnostyka molekularna NGS jest prowadzona w ramach kwalifikacji do badan klinicznych realizowanych w wielu o$rodkach
w Polsce. Jednak wykonywanie przypadkowo (losowo?) takich oznaczen (na podstawie decyzji WOK - czym
uwarunkowanej?) wydaje sie bezpodstawne.

Wykonywanie CGP NGS u 200 chorych aby znalez¢ 1 mutacje NTRK (ok. 0,5%) — nie wydaje sie mie¢ finansowego
uzasadnienia

Krystyna Wechmann

Personalizacja leczenia onkologicznego w ostatnich latach przyczynita sie do ogromnego postepu w leczeniu nowotworéw
ztosliwych. Rozwdj technologii za pomoca, ktérej mozliwa jest doktadna analiza DNA przyczynit sie do wykrywania btedéw —
mutacji - ktére moga w nich wystepowacé. Obecnie, dzieki rozwojowi nauki wiadomo, ze prawie u kazdego pacjenta wystepuje
inny zestaw mutacji co oznacza, ze geneza rozwoju nowotworu moze by¢ inna. Wspétczesna medycyna dysponuje
obszernym spektrum lekéw celowanych czy immunoterapii. Natomiast, aby lekarze mogli w odpowiedni sposéb je wdrozy¢
konieczne jest zastosowanie odpowiedniej diagnostyki w postaci m.in. badania DNA w komérkach nowotworowych. Istotne
jest, aby w procesie diagnostycznym wybiera¢ taki rodzaj badania w wyniku, ktérego uzyska sie najwigkszg mozliwg ilos¢
informacji. Jednym z takich narzedzi jest kompleksowe profilowanie genomowe nowotworéw. Analizowana przez Agencje
metoda jest najnowoczesniejszg technologig - z ktérg jako organizacja pacjencka wigzemy nadzieje - jest analizg catego
genomu. Jest to narzedzie, ktére pozwala stworzy¢ petniejszy obraz choroby, wskazaé jakie mutacje wystepujg u danego
pacjenta. Nastepnie odgrywa kluczowg role w dobrze odpowiedniej terapii. Wraz z rozwojem oraz powstania terapii
celowanych niezbednym elementem postawienia rozpoznania jest zapewnienie dostgpu do odpowiedniej diagnostyki
molekularnej. Jest to kluczowe w procesie tworzenia najskuteczniejszego schematu leczenia dla pacjentéw onkologicznych.
Udostepnienie pacjentom najskuteczniejszych programéw lekowych nie jest mozliwe bez diagnostyki, dlatego polski system
ochrony zdrowia powinien uwzglednia¢ najnowoczesniejsze metody diagnostyczne w tym kompleksowe profilowanie
genomowe nowotworow.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania badan diagnostycznych CGP NGS wptynie korzystnie na sytuacje pacjentéw
z chorobg nowotworowa: dzigki zwiekszonej wykrywalnosci istotnych klinicznie aberracji i sygnatur molekularnych
proponowana technologia diagnostyczna zwigkszy liczbe chorych, ktérym bedzie mozna zaoferowac¢ leczenie ukierunkowane
molekularnie, wykazujgce wigkszg skutecznos$é i lepszy profil bezpieczenstwa od chemioterapii. Z uwagi na szeroki zakres
wykrywanych zmian i dodatkowg ocene sygnatur, pacjentom, u ktérych nie zostanie wykryta zmiana molekularna
umozliwiajgca kwalifikacje do standardowego leczenia celowanego, wynik testu CGP NGS umozliwi poszukiwanie skutecznej
terapii, np. w ramach badania klinicznego. Kompleksowy profil genomowy uzyskiwany jest po jednorazowym pobraniu, dzigki
czemu pacjent uzyskuje kompletng informacje umozliwiajgcg optymalny dobér terapii w krotszym czasie i z mniejszym
ryzykiem koniecznosci dodatkowych biopsji niz w aktualnym algorytmie diagnostycznym bez udziatu CGP NGS.

Kolejna, istotng korzyscig z kwalifikacji proponowanego $wiadczenia bedzie mozliwo$é wykonywania kompleksowego
profilowania genomowego guza nowotworowego z prébki krwi obwodowej (tzw. biopsja ptynna NGS). Wspomniana,
matoinwazyjna opcja diagnostyczna umozliwi skorzystanie z leczenia celowanego pacjentom, w przypadku ktérych
standardowo zlecana ocena DNA nowotworu z tkanki guza nie bytaby mozliwa do wykonania — z uwagi na brak mozliwosci
wykonania biopsji lub niewystarczajgca ilo$¢, badz jako$¢ pobranego materiatu tkankowego. W opiece nad pacjentami
w progresji na leczeniu celowanym wykonanie CGP NGS z prébki krwi zapewnia mozliwo$¢ najlepszego wyboru leczenia
kolejnych linii, z uwzglednieniem genomowych mechanizméw opornosci; metoda ta moze znalez¢ zastosowanie réwniez
w monitorowaniu odpowiedzi guza na leczenie systemowe (ocena progresji i lekoopornosci).

prof. dr hab. Marek
Sanak

W mojej opinii, wnioskowana technologia powinna mie¢ zastosowanie po konsultacji ustalajgcej celowo$é wykonania
badania, opiniowa¢ powinien onkolog z doswiadczeniem w zakresie onkogenetyki. Badanie u chorych, ktérych status
nosicielstwa mutacji germinalnej zostat wczesniej ustalony (grupa nowotworéw rodzinnych) jest celowe w przypadku
stwierdzenia opornosci na leczenie (np. nosicielka mutacji BRCA1/2 chora na raka jajnika, wznowa w czasie leczenia
podtrzymujgcego inhibitorem PARP-1). Powinna pozosta¢ mozliwo$¢ wykonywania matych celowanych paneli genomowych
dla typowych sytuaciji klinicznych.

3. Prosze podac wszys

tkie wskazania lub stany kliniczne (w tym np. stadium nowotworu), w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne)

stosowanie wnioskowanej technologii medycznej. Prosze oszacowac dla populacji w Polsce liczebno$¢ na podstawie zapadalnosci i

chorobowosci. Prosze

podac¢ zrédto danych lub zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych podana wartos¢ jest oszacowaniem wiasnym.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Pacjenci z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C 34); Pacjenci z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu i otrzewnej (ICD-10,
C56, C57, C48 — diagnostyka niezbedna z uwagi na refundacje terapii ukierunkowanych molekularnie adresowanych dla
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Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Ekspert

Tresé pytania

chorych z konkretnymi zaburzeniami genetycznymi, ktérych wykrycie wymaga przeprowadzenia diagnostyki NGS.
W odniesieniu do wskazania 1, 2 — zgadzam sig

W odniesieniu do wskazania 3 — bez ustawowego stworzenia mozliwosci prowadzenia leczenia onkologicznego w ramach
tzw. onkologii precyzyjnej w ramach zespotéw ds. celowanego leczenia onkologicznego z mozliwoscig stosowania
refundowanych terapii w oparciu o dane molekularne a nie wytgcznie o zapisy refundacyjne/rejestracyjne — trudno znalez¢
uzasadnienie dla refundacji takich terapii.

Diagnostyka molekularna NGS jest prowadzona w ramach kwalifikacji do badan klinicznych realizowanych w wielu osrodkach
w Polsce. Jednak wykonywanie przypadkowo (losowo?) takich oznaczen (na podstawie decyzji WOK — czym
uwarunkowanej?) wydaje sie¢ bezpodstawne.

Wykonywanie CGP NGS u 200 chorych aby znalezé 1 mutacje NTRK (ok. 0,5%) — nie wydaje sie mie¢ finansowego
uzasadnienia

Krystyna Wechmann

Aktualnie w Polsce jest refundowanych wiele terapii ukierunkowanych molekularnie, majgcych zastosowanie w leczeniu
réznych typédw nowotwordw.

» Chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) sg bardzo istotng grupg pacjentéw, ktérzy mogg odnies¢ wymierng
korzy$¢ z badan z zakresu kompleksowego profilowania genomowego. Obecnie leczenie NDRP wymaga oceny najwiekszej
liczby markeréw genetycznych w celu dobrania wlasciwego leczenia. Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
preferowang technikg diagnostyczng powinny by¢ badania z zakresu NGS (omawiana technologia), natomiast dostepnos¢
w Polsce do tego badania jest obecnie skrajnie niska. Ograniczone wykonywanie badan genetycznych (wg. NFZ badania te
wykonywane s3 jedynie u 1/4 chorych rozpoznawanych w Polsce co roku) co w konsekwencji prowadzi do zbyt rzadkiego
dostepu do nowoczesnych terapii pacjentéw z NDRP.

« Rak jajnika — nowotworem, ktéry bezwzglednie wymaga badania genomowego z zakresu CGP jest rak jajnika. Szanse na
wyleczenie majg jedynie pacjentki po pierwszej linii leczenia. Kiedy pojawi sie pierwszy nawrét, choroba jest praktycznie
nieuleczalna. Dlatego tak wazne jest, aby nowo zdiagnozowane chore otrzymaly jak najskuteczniejsze leczenie na samym
poczatku terapii. Co oznacza obowigzkowe przeprowadzenie diagnostyki w kierunku mutacji w genach BRCA i sygnatury
HRD. Obecnie mamy dostep do terapii, ale nie mamy w Polsce dostepu do wtasciwej diagnostyki, wiec chore nie sg leczone.
W przypadku raka jajnika kompleksowa diagnostyka genetyczna nie powinna ograniczaé si¢ do sprowadzenia wystgpienia
mutacji w genach BRCA1/2, ale objgc wszystkie mozliwe mutacje czy zaburzenia, ktére mogg wptywac na proces naprawy
DNA. Dzigki postgpom w leczeniu wiemy, ze inhibitory PARP, ktore stosowane sg z najwigkszym powodzeniem u pacjentek
z mutacjg w genach.

« Miesaki tkanek migkkich i kosci — u tych pacjentéw diagnostyka genetyczna z zastosowaniem klasycznych metod pozostaje
niewystarczajgca w procesie diagnozy. Klinicy$ci zwracajg uwage, ze w takich sytuacjach konieczne jest wykorzystanie
technologii NGS, poniewaz dzigki temu mozliwe jest nie tylko postawienie diagnozy, ale ustalenie celéw terapeutycznych dla
nowoczesnych terapii.

» Wedtug opinii Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w pierwszych latach trwania procedowanego $wiadczenia okoto 2,6
tysiecy pacjentéw bedzie mogto by¢ zakwalifikowanych do omawianej technologii.

+ KOMENTARZ - wedtug wiedzy Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych w Polsce sg finansowane programy lekowe dla
pacjentéw cierpigcych na nowotwér ptuca oraz raka jajnika do ktérych pacjenci nie majg obecnie dostepu ze wzgledu na brak
mozliwosci wykonywania badan molekularnych z zakresu kompleksowego profilowania genomu.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Whioskowana technologia medyczna ma obecnie zastosowanie przede wszystkim u chorych z nowotworami zto$liwymi
w stadium przerzutowym lub miejscowo-zaawansowanym, kwalifikowanych do leczenia systemowego z zatozeniem
paliatywnym, w pierwszej lub kolejnych liniach — w zaleznos$ci od dostepnosci terapii zarejestrowanych w danym wskazaniu.
Najbardziej dynamiczny rozwdj terapii celowanych (obecnie refundowanych lub refundacja prawdopodobna w najblizszych
latach), zwigzanych z koniecznoscia oceny szerokiego zakresu biomarkeréw molekularnych, obserwowany jest
w nowotworach ztosliwych ptuca (zwtaszcza NDRP), jajnika, piersi, jelita grubego, czerniaka skory i gruczotu krokowego.
Zgodnie z zataczong KSOZ opiniowane $wiadczenie jest skierowane przede wszystkim do pacjentéw z rozpoznaniem raka
ptuca (C 34) lub jajnika (C56, C57, C48). W 2020 Krajowym Rejestrze Nowotworéw zarejestrowano tgcznie u obu pici tacznie
22 161 zachorowan z wymienionymi rozpoznaniami (18 814 — C34 oraz 3347 — C56, C57 lub C48). [oszacowania wtasne na
podst. publikacji Wojciechowskiej U. i wsp. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2020 roku, 2022]. Wéroéd podanych 18,8 tys.
nowych przypadkéw raka ptuca ok. 85% rozpoznan stanowig raki niedrobnokomoérkowe, a ok. 75% chorych jest
diagnozowanych w stadium Il lub IV [na podst. Krzakowski i wsp. Thoracic neoplasms. Oncol Clin Pract 2022;18(1):1-39],
co daje liczbe ok. 12 tys. pacjentéw z zaawansowanym NDRP. Na 3,3 tys. nowych rozpoznan raka jajnika diagnozy
w wyzszych stopniach zaawansowania stanowig ok. 70% [na podst. Kornafel J i wsp. Nowotwory kobiecego uktadu
piciowego. Zalecenia postepowania diagnostycznoterapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.], czyli ok. 2300
nowych rozpoznan zaawansowanego raka jajnika rocznie. Zatem tgcznie ok. 14,3 tys. chorych otrzymuje w Polsce diagnoze
zaawansowanego NDRP lub jajnika. Jest nie u wszystkich chorych z zaawansowanym rakiem ptuca lub jajnika stosowane
bedzie badanie CGP, m.in. nalezatoby odja¢ chorych niekwalifikujacych sie do leczenia systemowego ze wzgledu na zty stan
ogdlny lub brak zgody na takie leczenie.

Przedstawione wyzej oszacowanie oparte na zachorowalnosci jest mato doktadne, poniewaz celowo$¢ zastosowania
diagnostyki molekularnej, w tym CGP, zalezy od sytuacji klinicznej. Oznaczenia CGP bytyby wykonywane wytacznie
u kandydatéw do leczenia systemowego, w odpowiednim stadium zaawansowania nowotworu i stanie sprawnosci oraz pod
warunkiem dostepnosci terapii wymagajacych oznaczenia szerokiego zakresu biomarkeréw genomowych. Lepszym
przyblizeniem liczebno$ci wyj$ciowej grupy chorych, u ktérych mozna by byto rozwaza¢ wykonanie CGP jest liczba obecnie
wykonywanych $wiadczen standardowej diagnostyki genetycznej. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2021
roku zrealizowano tgcznie 6708 badan ,molekularnych” lub ,kompleksowych badan genetycznych” u chorych z rozpoznaniem
C34 oraz 2064 badania tego rodzaju u chorych z rozpoznaniami C56, C48 lub C57, tgcznie — 8772 $wiadczenia
w analizowanej populacji chorych [oszacowania wtasne na podst. Jakubiak K. Wykorzystanie diagnostyki molekularnej
w leczeniu nowotworéw w latach 2017-2022. Raport ,Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotworéw” 2023]. Jako
oszacowanie rocznej liczby wykonywanych testéw CGP jest to jednak nadal liczba zawyzona, poniewaz panele CGP nie
zastgpig ca kowicie obecnie stosowanych testéw jednogenowych i matych paneli NGS. Ich przyszty udziat w ca kowitej puli
Swiadczen diagnostyki molekularnej trudno w tym momencie oszacowaé, najprawdopodobniej jednak nie przekroczy 20%
w pierwszych latach finansowania [brak dostepnych danych, oszacowanie wtasne]. Przy tym zatozeniu szacuje, ze corocznie
bytoby realizowanych nie wiecej niz 2600 wnioskowanych $wiadczen, z tendencjg wzrostowg w kolejnych latach.

prof. dr hab. Marek
Sanak

Nie potrafie odpowiedzie¢ na to pytanie, jestem genetykiem a nie onkologiem.

4. Prosze okresli¢ tech

nologie stosowane w Polsce we wskazaniu okreslonym w formularzu. Prosze podac¢ krétkie uzasadnienie i

odpowiednie referencje bibliograficzne.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

a) najtansza: analiza hot-spot na podstawie analizy restrykcyjnej lub RT-PCR

b) najbardziej efektywna: NGS

c) rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce: NGS
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Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP) metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania WS.420.3.2023
nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi

Ekspert Tresé pytania
a) najtansza: PKPO nie ma wiedzy na ten temat, mamy prosbe o skonsultowanie tego watku z konsultantem krajowym oraz
$rodowiskiem klinicystow.
Krystyna Wechmann b) najbardziej efektywna: PKPO nie ma wiedzy na ten temat, mamy prosbe o skonsultowanie tego watku z konsultantem

krajowym oraz $rodowiskiem klinicystow.

c) rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce: PKPO nie ma wiedzy na ten temat,
mamy prosbe o skonsultowanie tego watku z konsultantem krajowym oraz $rodowiskiem klinicystéw.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

a) najtansza: testy jednogenowe, oparte na technologiach IHC, PCR i FISH (przy czym CGP znajdzie zastosowanie
w sytuacjach, gdy pojedynczy test jednogenowy nie jest wystarczajacy do podjecia decyzji terapeutycznej)

b) najbardziej efektywna: wnioskowana technologia CGP NGS wydaje sie najbardziej efektywna, zwiaszcza
we wskazaniach takich jako zaawansowany NDRP i rak jajnika (najwieksza efektywno$¢ w przypadku koniecznosci
oznaczenia wielu biomarkeréw i dostepnosci licznych terapii celowanych)

c) rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce: rekomendacje zalezg
od wskazania i daty ostatniej aktualizacji zalecen. W opublikowanych w 2022 roku zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej postepowania w nowotworach klatki piersiowej zalecono wykonywanie réwnoczasowej oceny istotnych
klinicznie biomarkeréw oraz wskazano, ze zakres badanych markeréw predykcyjnych bedzie wymagat rozszerzenia
w przypadku opracowania i obejmowania refundacjg kolejnych lekéw ukierunkowanych molekularnie. Zaznaczono,
ze metoda NGS umozliwia jednoczasowg ocene stanu wielu zaburzen molekularnych, skraca czas wykonania petnego
zakresu badan genetycznych i znaczgco ogranicza zuzycie materiatu tkankowego. W uznawanych réwniez w Polsce
wytycznych NCCN u chorych na zaawansowanego NDRP (w szczegdlno$ci — nieptaskonabtonkowego) zaleca sie
dokonywanie oceny molekularnej w ramach szerokiego profilowania molekularnego (ang. broad molecular profiling).

prof. dr hab. Marek
Sanak

a) najtansza: badanie przesiewowe najczestszych mutacji technikg sekwencjonowania Sangera/mikrosekwencjonowania.

Zrédto:Aisner DL, Riely GJ. Non-small cell lung cancer: recommendations for biomarker testing and treatment. JNCCN
2021;19. D0i:10.6004/jnccn 2021.5020

b) najbardziej efektywna: jak w pkt. 5

c) rekomendowang w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce: jak w pkt. 4.A.

5. Czy zastosowanie CGP NGS pozwala na lepszy dobér terapii niz dotychczasowe metody? Prosze wskaza¢ dowody naukowe wskazujace
na poprawe skutecznosci terapii onkologicznych u pacjentéw diagnozowanych z zastosowaniem CPG NGS w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi metodami oceny mutacji?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Pozwala wykry¢ rzadsze mutacje i wczesniej da¢ kompleksowy wynik, bez potrzeby odraczania terapii do czasu pogtebienia
diagnostyki genetyczne;j.

Krystyna Wechmann

Aktualnie w Polsce dostgpnych i refundowanych jest wiele terapii ukierunkowanych molekularnie, ktére majg zastosowanie
w leczeniu wielu nowotworéw. Dla doboru terapii w praktyce klinicznej (w tym programach lekowych) niezbedne jest
wykonanie okreslonych oznaczen molekularnych warunkowanych zapisami zawartymi w charakterystykach poszczegdinych
lekéw. W sytuacji dynamicznego rozwoju terapii celowanych, stosowanie podejécia opartego na badaniach genetycznych
typu hotspot powodowaé mogg utrate szansy na skuteczng innowacyjng terapig dla wielu pacjentow. Kompleksowe
profilowanie genomowe to najnowoczesniejsza metoda diagnostyki stosowana z powodzeniem w onkologii. Wnikliwa analiza
nowotworu na poziomie molekularnym pozwala zdobyé wigcej informacji na temat mutacji wystepujgcych w tkance
nowotworowej i kierujgcych rozwojem choroby. Znajomos¢ profilu genomowego nowotworu pozwala na trafniejsza diagnoze
i dobor skutecznego leczenia w sposéb precyzyjny i spersonalizowany.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Docelowa populacja obejmuje pacjentéw ze zréznicowanymi rozpoznaniami, jednak, z uwagi na duzg zapadalno$¢
i dostepnosé¢ licznych terapii ukierunkowanych molekularnie na rézne punkty uchwytu, najwigkszg podgrupe beneficjentow
beda stanowi¢ pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Oceniane $wiadczenie obejmuje ponadto
testy roznych producentéw. Ponizej podsumowuje wyniki najwazniejszych badan oceniajgcych efektywnos$é przyktadowego
testu CGP (FoundationOne) przeprowadzonych na chorych z zaawansowanym NDRP.
Uzyteczno$¢ kliniczna testéw FMI, w tym przewaga kompleksowego profilowania genomowego nad standardowg
diagnostyka, zostata udokumentowana w badaniach naukowych:
- Testy FMI pozwalajg na identyfikacje istotnych klinicznie zmian w DNA guza u wigkszej liczby pacjentéw, niz diagnostyka
standardowa. Wykazano, ze zastosowanie testu tkankowego FMI u chorych z gruczolakorakiem ptuca, u ktérych w toku
diagnostyki molekularnej metodami PCR i FISH nie wykryto aberracji genetycznych w 11 genach o znaczeniu klinicznym
(w tym w genach EGFR, ALK i ROS1), pozwolito na wykrycie zmian umozliwiajgcych kwalifikacje do leczenia celowanego
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network (NCCN) u 26% z nich. U dodatkowych 39% pacjentéw
wykryto zmiany w DNA guza, dla ktérych istniata mozliwo$¢ leczenia terapig eksperymentalng (w badaniu klinicznym).
Wykryte mutacje obejmowaty, poza zmianami w genach nieobjetych standardowg diagnostyka, takze nieujawnione
w ramach standardowej diagnostyki zmiany w genach poddanych uprzednio ocenie (takich jak EGFR i ALK) — co potwierdza
wyzszg czutos¢ diagnostyki opartej na NGS*. W innych badaniach, w ktorych standardowa ocena testami jednogenowymi
obejmowata mniejszg liczbg genéw (co najmniej EGFR i ALK) zastosowanie testu FMI u chorych z gruczolakorakiem ptuca
pozwalato na wykrycie znaczacych klinicznie aberracji, umozliwiajacych kwalifikacje do leczenia celowanego u ponad
30%?2, a nawet u ponad 50%?2 pacjentdéw z ujemnymi wynikami standardowej diagnostyki.
- Badania FMI zapewniaja wyzszg czufo$¢ wykrywania zmian genetycznych istotnych dla kwalifikacji do leczenia
celowanego niz stosowane w diagnostyce standardowej testy jednogenowe. W badaniach, do ktérych kwalifikowano
pacjentéw z dodatnimi wynikami testéw FMI przeprowadzonych po wczesniejszej diagnostyce standardowej stwierdzono
wysoki odsetek fatszywie ujemnych wynikéw standardowej oceny mutacji sensytyzujgcych w genie EGFR (u 17% pacjentéw
z klasyczng delecjag EGFR wykrytg w badaniu FMI nie wykryto tej zmiany we wczes$niejszym badaniu PCR, natomiast
w przypadku pacjentéw z delecje Chelikalng w EGFR wykrytg testem FMI, wczesniejsza ocena PCR data wynik ujemny
az w 83% przypadkow*; w innym badaniu zastosowanie metod innych niz NGS, w wigkszosci badan PCR, nie pozwolito
na wykrycie znanych mutacji punktowych u 21% chorych, u ktdérych mutacja taka zostata wykryta w badaniu FMI)®, jak
réwniez oznaczenia rearanzacji ALK w badaniu FISH (u 35,5% pacjentéw z rearanzacjg ALK w tescie FMI nie wykryto tej
zmiany we wczesniejszym badaniu FISH)®.

- Dzieki skuteczniejszemu i szerszemu wykrywaniu zmian genetycznych w DNA guza, zastosowanie testu FMI| pozwala na
skierowanie do leczenia celowanego wigkszej liczby pacjentéw, niz standardowy algorytm diagnostyczny. W badaniu,
w ktérym test CGP NGS metodg hybrid capture (test tkankowy FMI, a w przypadku wyczerpania materiatu tkankowego —
CGP NGS z krwi obwodowej) wykonywano w rutynowej praktyce klinicznej u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca
i ulemnymi lub niekonkluzywnymi wynikami wczes$niejszej standardowej oceny genéw EGFR i ALK, a takze w przypadku
dostepnosci skagpego materiatu biopsyjnego mutacje lub rearanzacje genéw kwalifikujgce do leczenia celowanego
zalecanego w raku ptuca przez NCCN wykryto u 49,5% chorych, z czego 74% otrzymato leczenie celowane;
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po uwzglednieniu takze mozliwosci stosowania lekéw zarejestrowanych dla pacjentéw z dang mutacjag, bez wzgledu na
umiejscowienie nowotworu, zmiang molekularng umozliwiajgcg dobdr leczenia celowanego wykryto az u 83% pacjentow,
a 50% z nich otrzymata wytypowane leczenie celowane’. Wytgczny wptyw wykonania testu FMI na zmiang decyzji klinicznej
oszacowano w przytaczanym badaniu na 45%8, co oznacza, ze taki odsetek chorych w przypadku niewykonania testu FMI
bytoby leczonych w inny, mniej optymalny sposéb.
- Dzieki mozliwo$ci jednoczasowego oznaczenia zmian we wszystkich genach istotnych z punktu widzenia terapii raka ptuca
oraz dodatkowych biomarkeréw (TMB, a takze ekspresji PD-L1, w ramach jednego zlecenia) leczenie celowane lub
immunoterapie mozna bedzie zaoferowac wiekszej liczbie pacjentéw z rakiem ptuca niz dotychczas. Poza standardowym
leczeniem finansowanym przez NFZ pacjent zostanie poinformowany o adekwatnych wzgledem profilu molekularnego
wystepujgcego u niego nowotworu opcjach leczenia zarejestrowanego, lecz jeszcze nieobjetego refundacja, terapiach off-
label lekami zarejestrowanymi w innym nowotworze na podstawie tej samej mutacji, a takze o terapiach eksperymentalnych
(prowadzonych w ramach badan klinicznych). W badaniu, w ktérym ocenie poddano potencjalne korzysci z catej strategii
testowania mozliwej do realizacji w ramach jednego zlecenia diagnostyki FoundationMedicine (test FMI, w tym ocena
mutacji, rearanzacji i TMB oraz badanie PD-L1 IHC) w duzej kohorcie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (N =
9450) wspomniana strategia diagnostyczna pozwalata na kwalifikacje do standardowego leczenia ukierunkowanego
molekularnie lub immunoterapii az 70,5% testowanych pacjentéw. Przy tym wiekszos$¢ (86,7%) sposrod pozostatych 29,5%
os6b miata mozliwo$¢ kwalifikacji do innej (niestandardowej) terapii celowanej, w tym w ramach badan klinicznych,
w oparciu 0 uzyskany profil genomowy guza®.
- Pacjenci z zaawansowanym rakiem pfuca otrzymujgcy leczenie celowane zyjg diuzej od chorych z takimi samymi
mutacjami nie otrzymujgcych dopasowanego leczenia, co pozwala wnioskowac o pozytywnym wptywie wykonywania
kompleksowego profilowania molekularnego takiego jako testy FMI, zapewniajgcego bardziej czute i trafne wykrywanie
aberracji genetycznych w DNA guza, na wyniki cafo$ci postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. W badaniu
przeprowadzonym na duzej kohorcie pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (N = 4064), u ktérych zastosowano
diagnostyke CGP NGS testem FMI, a dane zebrano w bazie umozliwiajgcej tgczenie charakterystyk klinicznych i wynikéw
profilowania molekularnego stwierdzono, ze ws$réd pacjentéw, u ktérych wykryto zmiane stanowigca cel leczenia wg
wytycznych NCCN zastosowanie dopasowanego leczenia ukierunkowanego molekularnie zwigzane byto z istotnie
statystycznie diuzszym przezyciem catkowitym (OS — overall survival) od momentu rozpoznania zaawansowanego
nowotworu, w poréwnaniu do pacjentéw z tymi samymi mutacjami, u ktérych nie zastosowano leczenia celowanego
zgodnego z wytycznymi NCCN o przecietnie 7,1 miesiecy: mediana OS 18,6 mies. vs 11,4 mies.; réznica median = 7,1
mies. (95% CI: 3,5-10,1 mies.), p < 0,001.1°
- Status badan CGP NGS jako metody diagnostycznej opartej na dowodach naukowych (ang. evidencebased) potwierdzajg
zalecenia zawarte w wytycznych leczenia raka ptuca polskich i renomowanych zagranicznych towarzystw naukowych.
W wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej zalecana jest rownoczasowa ocena istotnych klinicznie
biomarkeréw przeprowadzona na podstawie jednego skierowania lekarskiego. Zaznaczono, ze metoda NGS umozliwia
jednoczasowg ocene stanu wielu zaburzen genetycznych, skraca czas wykonania petnego zakresu badan molekularnych i
znaczaco ogranicza zuzycie materiatu tkankowego. Obecnie zalecana diagnostyka, u chorych z zaawansowanym NDRP
nieptaskonabtonkowym i wybranych pacjentéw z NDRP ptaskonabtonkowym, obejmuje stan genéw EGFR, ALK i ROS1,
przy czym zaznaczono, ze zakres badan nalezy rozszerzyé w przypadku opracowania i objecia refundacjg kolejnych lekéw
ukierunkowanych molekularnie (np. ukierunkowanych na mutacje w genach BRAF i ERBB2 oraz rearanzacje genéw MET,
RET i NTRK).** National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca przeprowadzenie oceny uwzgledniajgcej
oznaczenie co najmniej mutacji EGFR, rearanzacji ALK, mutacji KRAS, rearanzacji ROS1, mutacji BRAF, fuzji NTRK1/2/3,
mutacji MET (pominiecie eksonu 14), rearanzacji RET i mutacji ERBB2 w ramach szerokiego profilowania molekularnego;
oceng takg nalezy wykona¢ u chorych na raka nieptaskonabtonkowego, a rozwazy¢ — takze u chorych z podtypem
ptaskonabtonkowym tego nowotworu. NCCN zwraca uwage, ze tylko szerokie profilowanie molekularne umozliwia
identyfikacje rzadkich mutacji aktywujacych, dla ktérych skuteczne leki mogg by¢ juz dostepne lub udzielenie pacjentowi
adekwatnej porady wzgledem mozliwosci udziatu w badaniach klinicznych.*?
Zrodta:

1 Drilon A, et al. Clin Cancer Res. 2015;21(16):3631-9.

2 Lim SM, et al. Oncotarget. 2016;7(17):24172-8

3 Gitilitz BJ, et al. JTO Clin Res Rep. 2021;2(7):100194.

4 Schrock AB, et al. Clin Cancer Res. 2016;22(13):3281-5.

5 Suh JH, et al. Oncologist. 2018;23(7):776-781

6 Ali SM, et al. Oncologist. 2016;21(6):762-70

7 Rozenblum AB, et al. J Thorac Oncol. 2017;12(2):258-268.

8 Tamze

9 Huang RSP, et al. Pa hol Oncol Res. 2021;27:592997.

10 Singal G, et al. JAMA. 2019;321(14):1391-1399. Erratum in: JAMA. 2020;323(5):480.

11 Krzakowski M, et al. Thoracic neoplasms. Oncol Clin Pract. DOI: 10.5603/0CP.2021.0022.

12 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
Non-Small Cell Lung Cancer. Version 3.2023 — April 13, 2023. Dostep online:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

prof. dr hab. Marek
Sanak

Dla grupy 3700 chorych na zaawansowane nowotwory z przerzutami, u 34,9% zidentyfikowano dzieki analizie NGS
obejmujacej 182 geny mutacje wobec ktérych mozna byto zastosowaé zarejestrowane leki. Efektem byto przedtuzenie PFS
z 7,3 do 9,3 miesigcy.

Zrédto: Tsimberidou, AM., Hong, D.S., Wheler, J.J. et al. Long-term overall survival and prognostic score predicting
survival: the IMPACT study in precision medicine. J Hematol Oncol 12, 145 (2019). https://doi.org/10.1186/s13045-
019-0835-1

6. Prosze wskazag, czy istnieje przewaga stosowania CGP NGS nad ,,small gene panel” NGS, tj. nad badaniem mutacji charakterystycznych
wylacznie dla danego nowotworu (np. NSCLC)?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

CGP NGS pozwala wykry¢ rzadsze mutacje w ramach gendw kwalifikujgcych chorych do programoéw lekowych, a przy okazji
pozwala wykryé inne mutacje, ktére mogtyby wskazaé¢ chorego jako kandydata do np. badan klinicznych. Jezeli koszt CGP
nie jest wielokrotnie wyzszy niz SGP NGS — taka diagnostyka ma sens.

Krystyna Wechmann

Ten punkt wymaga konsultacji ze $rodowiskiem klinicystéw. Niemniej wediug wiedzy PKPO personalizacja leczenia
onkologicznego w ostatnich latach przyczynita si¢ do ogromnego postepu w leczeniu nowotworéw ztosliwych. Gtebokie
sekwencjonowanie nowej generacji polega na przebadaniu genomu komérki nowotworowe;j i zidentyfikowaniu w jednym
badaniu wszystkich zaburzen molekularnych, ktére sg mozliwe do wykrycia. W zwigzku z powyzszym w ocenie PKPO
badanie metodg CGP NGS powinno zosta¢ na state wpisane do systemu ochrony zdrowia i stanowi¢ standard
w postepowaniu diagnostycznym dla okreslonej grupy pacjentow.
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Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Podejscia oparte na panelach genowych typu hotspot sg ograniczone pod wzgledem mozliwosci wykrywania nowych
ztozonych biomarkeréw, w tym nowych fuzji czy sygnatur genomowych. Przewaga CGP NGS nad ,matymi panelami” NGS
(hotspot NGS) wynika z wigkszej kompleksowosci diagnostyki (ocena kilkuset, zamiast wybranych kilku do kilkudziesieciu
biomarkeréw) oraz mozliwosci jednoczesnej oceny sygnatur genomowych (MSI, TMB, LOH/HRD; przy czym w przypadku
TMB CGP stanowi jedyng mozliwg metode oceny). PodejScie oparte na panelach hotspot jest czesto ograniczone
do biomarkeréw i wskazan z terapiami zatwierdzonymi przez organy regulacyjne, chociaz nowe terapie moga by¢ dostepne
lub sta¢ sie dostepne wkrotce dzigki badaniom klinicznym lub innym $ciezkom umozliwiajgcym dostep do terapii przed
formalnym zatwierdzeniem. W sytuacji dynamicznego rozwoju terapii celowanych, stosowanie podej$cia opartego
na badaniach genetycznych typu hotspot powodowa¢ mogg utrate szansy na skuteczng innowacyjng terapie dla wielu
pacjentéw. Ocena za pomocg paneli wielogenowych CGP, dzigki wiekszej kompleksowosci, ma takze dodatkowy potencjat
wykrywania mutacji wspotistniejgcych — moggcych warunkowac¢ pierwotng oporno$¢ na leczenie celowane (np. u chorych
z NDRP), pomocy w réznicowaniu mnogich guzéw pierwotnych od przerzutéw (np. w raku ptuca — od przerzutéw
wewnatrzptucnych), jak réwniez kompleksowej analizy mutacji wtérnych w przypadku progresji lub opornosci na leczenie
celowane oraz monitorowania odpowiedzi na leczenie (za pomoca nieinwazyjnej biopsji ptynnej).

Przewage paneli wielogenowych (CGP NGS) nad matymi panelami potwierdzajg wstepne wyniki wieloosrodkowego badania
klinicznego z randomizacjg PROFILER 02 (NCT03163732), w ktérym wielogenowy panel NGS FondationOne (324 geny)
poréwnano z matym panelem NGS (87 gendw) w populacji pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi (N = 339).
W momencie przeprowadzenia dostgpnej analizy 15% pacjentéw rozpoczeto leczenie zalecone przez rade ds. nowotworéw
(ang. Molecular Tumour Board) na podstawie wynikéw diagnostyki molekularnej. Zastosowanie panelu NGS czesciej niz w
przypadku matego panelu NGS prowadzito do wskazania przez rade terapii celowanej lub immunoterapii jako leczenia
wiasciwego dla pacjenta (u 8% chorych leczenie celowane wskazano na podstawie wyniku obu testéw, u 6,2% — wytgcznie
na podstawie CGP, a u 0,3% — wytacznie na podstawie matego panelu). W grupach leczonych na podstawie wynikéw CGP
i matego panelu NGS mediana PFS wyniosta, odpowiednio, 3,2 mies. i 2,6 mies., a mediana OS — 8,7 mies. i 8,4 mies.
Przeprowadzona na podstawie wstepnych wynikéw cytowanego badania analiza ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie
panelu CGP zamiast matego panelu NGS w diagnostyce molekularnej chorych na zaawansowane nowotwory ztosliwe moze
by¢ takze efektywne kosztowo?

Zrédto:

Tredan O, et al. JCO 40, no. 16_suppl (June 01, 2022) 3130-3130

2 Perrier L, et al. Value in Health 2022; 25(12 Suppl): S175.

prof. dr hab. Marek
Sanak

Badanie CGP NGS ustala obecno$¢ somatycznych mutacji w sposéb bezstronny (nieobcigzony), stanowi to zasadniczg
réznice wobec badania NGS z uzyciem paneli genéw dedykowanych dla typu nowotworu. W mojej opinii nie jest to kwestia
Lprzewagi”, jesli doswiadczony onkolog potrafi wskaza¢ poprawnie stosowny panel genowy. To raczej zagadnienie zwigzane
z postepem technologii sekwencjonowania, dzieki ktérej zbadanie wszystkich sekwencji kodujgcych ,eksomu” ma taki sam
koszt jak badanie pojedynczego panelu dla jednego typu nowotworu, zwigkszajgc tym samym szanse znalezienie trudnych
do przewidzenia mutacji.

7.Prosze o wskazanie

sposobu postepowania w przypadku wykrycia mutacji zwiekszajacej ryzyko zachorowania na inny nowotwor niz

obecnie leczony (np. wykrycie BRCA1 u pacjenta z NSCLC). Prosze réwniez o wskazanie zrodet

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Wykrycie mutacji innego genu w tkance nowotworowej nie stanowi dowodu, iz mutacja ta jest mutacjg dziedziczng.
Najczesciej jest to mutacja pojawiajgca sie dopiero na etapie nowotworzenia. Jezeli chory nie ma obcigzonego wywiadu
rodzinnego — to prawdopodobienstwo, ze mutacja np. BRCA1 wykryta w guzie jest mutacjg dziedziczng jest relatywnie
niewielkie. Aby to zweryfikowaé konieczna jest ocena stanu tego genu w zdrowych komérkach w organizmie np. we krwi lub
bfonach $luzowych.

Krystyna Wechmann

Wedtug wiedzy PKPO tacy pacjenci powinni by¢ kierowani do poradni genetycznej, gdzie powinna zosta¢ dokonana dalsza
ocena pacjenta.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

W przypadku wykrycia tego typu mutacji nalezy rozwazyé skierowanie pacjenta do poradni genetycznej, gdzie dokonana
zostanie ocena potrzeby ewentualnych dalszych badan (w tym rodzinnych).

prof. dr hab. Marek
Sanak

Istniejgca sieé poradni onkogenetycznych powinna zapewni¢ witasciwg opieke. Zalecenia dotyczgce dalszego postgpowania
sg podejmowane na podstawie indywidualnej oceny ryzyka choroby nowotworowej, réwniez obejmujg krewnych pacjenta.

8. Prosze o wskazanie sposobu postgpowania w przypadku:
a) wykrycia mutacji dla ktérych nie sg obecnie refundowane terapie celowane w Polsce (wskazanie zarejestrowane, brak refundacji).

b) wykrycia mutaciji dla ktérych nie zarejestrowano terapii celowanych (np. w przypadku rzadszych nowotworéw dzielgcych mutacje z nowotworami
powszechniejszymi (brak rejestracji, brak refundacii)

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

A —brak B — brak

Krystyna Wechmann

a) W takich przypadkach polski system ochrony zdrowia daje mozliwo$¢ refundacji danej terapii: w ramach procedury RDTL
lub badania klinicznego. Ewentualnie pacjent moze pokry¢ koszt leczenia.

b) Wedtug wiedzy PKPO w takich przypadkach pacjent powinien podlega¢ standardowemu leczeniu, zgodnego z aktualng
wiedzg medyczng

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

a) Rozwazenie mozliwosci refundacji danej terapii w trybie RDTL lub (jesli nie jest to mozliwe) — w ramach badania klinicznego
lub ze $rodkéw wiasnych pacjenta. Jezeli nie jest to mozliwe zastosowane zostanie dostgpne leczenie standardowe
(niecelowane na mutacje).

b) W takich przypadkach stosowane bedzie leczenie standardowe, mozna réwniez rozwazy¢ mozliwo$¢ kwalifikacji pacjenta
do badania klinicznego. Prawidtowo skonstruowany raport z badania CGP zawiera wykaz badan klinicznych prowadzonych
dla pacjentéw z wykrytymi w badaniu zaburzeniami genomowymi / sygnaturami genomowymi.

prof. dr hab. Marek
Sanak

a) Jezeli mutacja ma udokumentowany efekt czynnosciowy — odnotowany w bazach danych — ubieganie sie o refundacje
leczenia za granica lub wniosek o import docelowy,

b) sprawdzenie rejestru ClinicalTrials, udziat w pacjenta w RCT

9. Prosze o wskazanie, czy istnieje zasadnos¢ refundacji technologii do badania zaréwno prébek z tkanek nowotworu (biopsja tkankowa)
oraz z krwi lub innych ptynéw ustrojowych (biopsja ptynna)). Czy technologie te stosowane sa zamiennie czy sa wobec siebie

komplementarne?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

W przypadku biopsji ptynnej — sens ma przede wszystkim SGP NGS
Czuto$¢ biopsji ptynnej jest mniejsza niz oceny tkanek nowotworu

Krystyna Wechmann

Wedtug wiedzy PKPO obie technologie powinny by¢ dostepne dla pacjentéw onkologicznych w ramach publicznego systemu
ochrony zdrowia. Zaletg biopsji ptynnej jest to, ze pozyskanie materiatu do badan odbywa sie w sposéb matoinwazyjny dla
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pacjenta. Jednoczesnie nalezy wskazac, ze w biopsji ptynnej mozliwe jest wykrycie mutacji, ktére nie sg obecne w pierwotnej
biopsji tkanki. Stosowanie biopsji ptynnej jest niezastgpione w przypadkach, gdy nie ma dostepnego materiatu
histologicznego.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Zasadne jest finansowanie obu metod, technologie te sg wobec siebie komplementarne. Podstawe diagnostyki genetycznej
stanowi oznaczenie klinicznie istotnych aberracji genowych w materiale tkankowym. Natomiast tzw. biopsja ptynna znajduje
zastosowanie w szczegolnych sytuacjach klinicznych, w ktérych pobranie materiatu tkankowego od pacjenta nie jest mozliwe
lub jako$¢ pobranego materiatu tkankowego jest niewystarczajgca do wiarygodnej analizy (dotyczy to gtéwnie pojedynczych
chorych na raka ptuca). Biopsja ptynna, jako metoda nieinwazyjna, moze znalez¢ takze zastosowanie w sytuacjach
wymagajacych wielokrotnej oceny, jak np. monitorowanie odpowiedzi guza u pacjentdéw w trakcie terapii za pomocg NGS
wolnego DNA nowotworowego.

Zrédto: Luchini C, et al. Ann Oncol. 2019 Aug 1;30(8):1232-1243.

prof. dr hab. Marek
Sanak

Nie ma udokumentowanej przez EBM wartosci uzyskanej z analiz biopsji ptynnej, sg to poszukiwania wczesnych
markeréw/biomarkeréw guza. Jednoznaczne sg wskazania do badania tkanki nowotworu.

10. Prosze o wskazanie czy istnieje zasadnos¢ refundacji technologii analizy mutacji na podstawie DNA oraz RNA? W jaki sposéb powinna
by¢ prowadzona diagnostyka (sekwencyjnie vs. symultanicznie vs. konieczno$¢ uwzglednienia obu opcji)?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Na chwile obecng ocena mutacji RNA nie ma ugruntowanego znaczenia praktycznego

Krystyna Wechmann

W uzasadnionych klinicznie przypadkach lekarze powinni mie¢ mozliwo$¢ wykonania badania na podstawie RNA
€0 oznacza, ze tego rodzaju badanie réwniez powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. W tym temacie konieczne
jest pozyskanie opinii Srodowiska klinicystow

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Badania oparte na sekwencjonowaniu RNA w diagnostyce molekularnej nowotworéw ztosliwych réwniez powinny byé
finansowane ze srodkéw publicznych. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w indywidualnych przypadkach zasadne moze by¢
przeprowadzenie testu opartego na sekwencjonowaniu RNA w celu identyfikacji fuzji genowych, np. po uzyskaniu
niejednoznacznych wynikéw analizy DNA (sekwencyjnie).

prof. dr hab. Marek
Sanak

W praktyce, analiza DNA guza wystarcza w wigkszos$ci przypadkéw. Diagnostyka oparta na analizie transkryptomu moze
by¢ potrzebna dla wykazania obecnosci transkryptéw gendw fuzyjnych, jesli jest problem z ich wykryciem w WES. Badanie
mRNA w wigkszosci przypadkéw moze by¢ celowane, na podstawie wynikéw z WES. Powinno by¢ badaniem wykonywanym
po WES (sekwencyjnie).

11. Prosze wskaza¢ jakie dodatkowe szkolenia/kursy powinien ukonczyé¢ personel medyczny w celu zapewnienia poprawnosci interpretacji

wynikéw CPG NGS?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Ocena wynikéw CPG NGS, z uwagi na to, ze i tak pod uwage bierze sie jedynie status genu/gendw, ktére stanowig cel
terapeutyczny dla REFUNDOWANYCH terapii — rozbudowana wiedza personelu medycznego w zakresie interpretacji CPG
NGS nie jest krytyczna. Wiekszo$¢ wynikbw NGS i tak posiada komentarze na temat znaczenia klinicznego
(prognostyczne/predykcyjne) poszczegdlnych mutacii.

Brak mozliwosci stosowania leczenia celowanego w ramach onkologii precyzyjnej nie uzadadnia szkolenia personelu
medycznego w zakresie rozumienia znaczenia poszczegolnych mutacji w procesach sygnalizacji wewnatrzkomérkowej,
wplywu na biologie nowotworu oraz ksztattowania takich cech nowotworu jak chemiowrazliwo$é, hormonwrazliwo$¢.

Krystyna Wechmann

Wedtug wiedzy PKPO do interpretacji wynikbw CGP NGS nie sg wymagane dodatkowe szkolenia.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Prawidtowo skonstruowany raport z badania panelem CGP NGS otrzymywany przez lekarza, ktory zlecit badanie zawiera
szczegotowe informacje o wykrytych klinicznie istotnych zmianach genomowych, jak réwniez terapiach, ktére mogg by¢
zastosowane u pacjenta o danym profilu zmian molekularnych — z wyszczegodlnieniem terapii zarejestrowanych,
z okresleniem poziomu dowodéw naukowych oraz (odrebnie) terapii w fazie badan. Nie jest wigc on trudny w interpretacji dla
specjalisty onkologa. Mozna rozwazy¢ krotkie, jednorazowe szkolenie w celu zapoznania personelu ze strukturg tego typu
raportu.

prof. dr hab. Marek
Sanak

Szkolenie bioinformatyczne z zakresu wizualizacji mutacji somatycznych na podstawie danych w plikach z WES (.bam i .vcf),
biezgca umiejetnos¢ postugiwania sie ogélnodostepnymi bazami z zakresu onkogenetyki.

12. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego1 — okreslonego na poczatku formularza:

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

przedwczesny zgon O przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

O niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji O obnizenie jakos$ci zycia

O niezdolno$¢ do pracy

Uzasadnienie: Skutkiem nieefektywnie leczonej choroby nowotworowej jest zgon

Krystyna Wechmann

przedwczesny zgon przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji obnizenie jakos$ci zycia

niezdolno$¢ do pracy

Uzasadnienie: Procedowana technologia dotyczy pacjentdw cierpigcych na ztosliwe nowotwory co oznacza, ze wszystkie wyzej
wymienione czynniki moga u nich wystgpic.

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

przedwczesny zgon przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji obnizenie jakosci zycia

niezdolno$¢ do pracy

Uzasadnienie: Opiniowana metoda diagnostyczna znajdzie zastosowanie przede wszystkim u chorych z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi, gtéwnie z rozpoznaniem raka ptuca lub raka jajnika. Sg to wskazania prowadzgce do wszystkich w/w
nastepstw.

prof. dr hab. Marek
Sanak

przedwczesny zgon przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

O niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji obnizenie jakosci zycia

niezdolno$c¢ do pracy

Uzasadnienie: postepujgca choroba nowotworowa jest precyzyjnie definiowane w zakresie $redniego czasu przezycia, zalezy
od rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowania, wykonanych procedur medycznych (leczenie cytoredukcyjne,
chemio- i radioterapia)
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13. Istotno$¢ wnioskowanej technologii:

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

O ratujagca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia O zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

O poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
dlugosce

ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Uzasadnienie: Wigkszo$¢ terapii celowanych ma znaczenie w leczeniu paliatywnym.

Krystyna Wechmann

O ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
dtugosc

O ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

Uzasadnienie: Omawiane badanie bedzie stosowane u pacjentéw cierpigcych na zaawansowane nowotwory ztosliwe
u pacjentéw zakwalifikowanych do pierwszej lub kolejnych linii farmakoterapii paliatywnej.

Prof. dr hab. nauk

O ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
dtugosc

O ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

med. Piotr Rutkowski

Uzasadnienie: Opiniowana metoda diagnostyczna znajdzie zastosowanie przede wszystkim u chorych z zaawansowanymi
nowotworami ztosliwymi, kwalifikowanych do pierwszej lub kolejnych linii farmakoterapii paliatywnej. Celem leczenia na tym
etapie jest wydtuzenie przezycia i poprawa jego jakosci.

prof. dr hab. Marek
Sanak

ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
O poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego

dlugosce

ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Jw. Uzasadnienie: postepujgca choroba nowotworowa jest precyzyjnie definiowane w zakresie sredniego czasu przezycia,
zalezy od rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowania, wykonanych procedur medycznych (leczenie cytoredukcyjne,
chemio- i radioterapia)

14. Prosze o wskazanie, zgodnie z posiadana wiedzg oraz w oparciu o piSmiennictwo w jakich krajach na swiecie, wnioskowana

technologia medyczna

jest finansowana ze srodkéw publicznych i na jakich zasadach?

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Wigkszos¢ krajow zachodniej Europy i USA

Krystyna Wechmann

Wedtug danych ujetych w raporcie Diagnostyka molekularna w leczeniu nowotwordw (2023 r.) opracowanego m.in. przez prof.
Piotra Rutkowskiego wynika, ze:

» Czes¢ krajow UE wprowadzity finansowanie CGP NGS w ramach swoich systemdw publicznych — m.in. Niemcy, Szwajcaria,
Francja, Chorwacja, Austria.

* Niektére finansujg badanie w przypadku grupy nowotworéw: Hiszpania, Szwecja.

* Niektore kraje UE finansuja CGP NGS w odniesieniu do konkretnych nowotworéw (np. Norwegia, Wegry, Lotwa

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Rutkowski

Wedilug mojej wiedzy diagnostyka przy uzyciu paneli CGP NGS jest finansowana ze $rodkéw publicznych miedzy innymi
w nastepujgcych krajach:

- w Austrii — u chorych z nowotworami

- w Niemczech, Szwajcarii, Francji, Norwegii, USA, Japonii — u chorych z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi

- w Chorwacji — u chorych z nowo zdiagnozowanymi nowotworami zto$liwymi w stadium przerzutowym

- w Szwecji, na Lotwie, na Wegrzech — u chorych z wybranymi nowotworami ztosliwymi

- w ograniczonym zakresie (np. w niektorych regionach) takze we Witoszech, Hiszpanii, Czechach

prof. dr hab. Marek
Sanak

Next generation sequencing (NGS) for Medicare beneficiaries with advanced cancer. Od 27.01.2020.
Zrédto CMS CAG-00450R.

15. Jakie warunki formalne, organizacyjne oraz badania lub procedury medyczne powinny by¢ uwzglednione w realizacji przedmiotowego
swiadczenia, aby procedura byta mozliwa do wykonania oraz bezpieczna dla pacjenta. Prosze réwniez o wskazanie, jakie wymagania
powinny spetnia¢ laboratoria, ktére mogtyby wykonywaé¢ badania CGP, a takze opisa¢ logistyke (przygotowanie probek, transport, ramy

czasowe).

Prof. dr hab. nauk
med. Piotr Wysocki

Warunki realizacji Wymagania szczeg6towe

Warunki i miejsce realizacji $wiadczenia Zwalidowane i certyfikowane laboratorium genetyczne

Personel medyczny Genetycy Kliniczni

Wyposazenie w sprzet i aparature medyczng NGS

Pozostate warunki

Informacje o laboratoriach

a) Prosze o wskazanie wymagan dla powyzszych warunkéw poprzez wypetnienie zaproponowanej powyzej tabeli, lub

b) Odniesienie sie do warunkéw wymaganych dla $wiadczenia wskazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — KSOZ
(w zatgczeniu).

Uwagi ogdlne do wnioskowanego $wiadczenia gwarantOWanEQO: .............uuuiuuiuuet et e e e e e eie e eaans

Krystyna Wechmann

Warunki realizacji Wymagania szczegdtowe

Warunki i miejsce realizacji $wiadczenia

Personel medyczny

Wyposazenie w sprzet i aparature medyczng

Pozostate warunki

Informacje o laboratoriach

a) Prosze o wskazanie wymagan dla powyzszych warunkdw poprzez wypetnienie zaproponowanej powyzej tabeli, lub
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b) Odniesienie sie do warunkéw wymaganych dla $wiadczenia wskazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — KSOZ
(w zatgczeniu).

Uwagi ogdlne do wnioskowanego swiadczenia gwarantOWanEQO: ............uuiuuiuniiurtiieieii ettt aeans

Warunki realizacji Wymagania szczego6towe

SOLO Il w ramach KSO

Warunki i miejsce realizacji Swiadczenia

Personel medyczny Wymagania
Wyposazenie w sprzet i aparature medyczng
Pozostate warunki

Prof. dr hab. nauk Informacje o laboratoriach Certyfikacja

med. Piotr Rutkowski - " - — - - -
a) Prosze o wskazanie wymagan dla powyzszych warunkéw poprzez wypetnienie zaproponowanej powyzej tabeli, lub

b) Odniesienie sie do warunkéw wymaganych dla $wiadczenia wskazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — KSOZ
(w zatgczeniu).

Warunki wskazane w zatgczonej KSOZ opiniuje pozytywnie.

Uwagi ogdlne do wnioskowanego $wiadczenia gwarantowanego: generalnie w petni popieram finansowanie w/w $wiadczenia
ze $rodkow publicznych

Warunki realizacji Wymagania szczego6towe

Warunki i miejsce realizacji $wiadczenia pracownia genetyki molekularnej

diagnosta laboratoryjny, spec. Laboratoryjna genetyka
medyczna, dostepny konsultant lekarz spec. Genetyka
kliniczna, ew. bioinformatyk

Personel medyczny

Wyposazenie w sprzet i aparature medyczng instrument do NGS o duzej przepustowosci, infrastruktura
informatyczna (szybka sie¢, NAS serwer), typowe
zamrazarki -70 st, wirdwki, inkubatory, termocykler,

f. dr hab. Marek
prof. dr hab. Mare bioanalizer do bibliotek DNA itp.

Sanak

Pozostate warunki -

Informacje o laboratoriach -

a) Prosze o wskazanie wymagan dla powyzszych warunkéw poprzez wypetnienie zaproponowanej powyzej tabeli, lub

b) Odniesienie si¢ do warunkéw wymaganych dla $wiadczenia wskazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej — KSOZ
(w zatgczeniu).

Uwagi ogdlne do wnioskowanego $wiadczenia gwarantowanego: brak

10.7. Inne swiadczenia obejmujgce diagnostyke genetyczng

Dodatkowo odnaleziono inne swiadczenia obejmujgce diagnostyke genetyczng pacjentéw, ktére zebrano
ponize;j.

Zarzadzenia Prezesa NFZ

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (umowa AOS)

Tabela 32. Katalog specjalistycznych swiadczen odrebnych (Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z 30
marca 2023 r., Zatgcznik 5a)

Kod Nazwa Wartos¢é Zalacznik Uwagi, odnoszace sie do zasad rozliczania i
swiadczenia punktowa finansowania swiadczen
5.05.00.0000087 | Kompleksowa 114 Warunki realizacji Produkt rozliczeniowy uwzglednia: (1) zebranie wywiadu

ocena zgodne z Rozp. chorobowego i rodzinnego z konstrukcjg graficzng rodowodu, oraz
genetyczna w AOS okreslone w: (2) analizg dotychczasowej dokumentacji medycznej, oraz (3)
przypadku zat. Nr 11p. 21 badanie fizykalne pacjenta z uwzglednieniem doktadnej
wystgpowania (warunki dla dysmorfologicznej oceny (w tym badania antropometryczne), oraz
rzadkiego Porada (4) sporzadzenie dokumentacji fotograficznej pacjenta, oraz (5)
zespotu specjalistyczna — analize dokumentaciji fotograficznej pacjenta i cztonkéw jego
genetycznego genetyka) rodziny z zastosowaniem programow analizujgcych cechy

dysmorficzne oraz (6) oceng wynikdw specjalistycznych badan
genetycznych przeprowadzong z wykorzystaniem genetycznych
baz danych, w szczegoélnosci: London Dysmorphology Database,
POSSUM, Face2Gene, OMIM oraz postawienie
rozpoznania/podejrzenia klinicznego u pacjenta oraz wyliczenie
ryzyka/prawdopodobienstwa powtérzenia sie schorzenia dla
potomstwa i innych krewnych pacjenta oraz — opracowanie
pisemnej karty informacyjnej dla pacjenta, zwierajgcej m in.
informacje na temat rozpoznania, rokowania, wptywu zmiany
genetycznej na innych cztonkéw rodziny (z uwzglednieniem
wskazan do badan genetycznych), dalszego postepowania, w tym
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Kod

Nazwa
swiadczenia

Wartos¢
punktowa

Zalacznik

Uwagi, odnoszace sie do zasad rozliczania i
finansowania swiadczen

postepowania profilaktycznego, a takze oméwienie zasad dalszego

postgpowania lekarskiego i rehabilitacyjnego.

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna (umowa SOK)

Tabela 33. Katalog zakreséw swiadczen w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie -
swiadczenie wykonywane w trybie ambulatoryjnym

Kod zakresu

Nazwa zakresu

11.1212.010.02

11.1212.161.02
(do ukonczenia
18r.2)

Opieka nad
rodzinami
wysokiego,
dziedzicznie uwar.
ryzyka zachorowania
na raka piersi lub

Kod i nazwa produktu Wartos¢ Podstawa
(jedn. rozl.) prawna
5.10.00.0000172: Badanie mutacji w genie BRCAL1* 260 (punkt) Zarzadzenie Nr
0.00.0000173: Badani ji hcC 2 2% 350 K 48/2023/DSOZ
5.10.00. 173: Badanie mutacji w genach CHEK2 i PALB 50 (punkt) Prezesa NFZ z
5.10.00.0000174: Badanie mutacji w genach BRCA1, BRCA2, 1192 (punkt) | dnia 2 marca
PALB2, CHEK2 metodg NGS* 2023r.
(Zatacznik 2)

btony $luzowej
trzonu macicy

badanie immunohistochemiczne

5.10.00.0000180: Badanie w kierunku wykrycia mutacji w genie
APC wykonywane metodami biologii molekularnej (PCR i jej
modyfikacje, RFLP, sekwencjonowanie Sangera, MLPA)

5.10.00.0000181: Badanie w kierunku wykrycia mutacji w genach
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 wykonywane metodami biologii
molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, sekwencjonowanie
Sangera, MLPA)

5.10.00.0000182: Badania w kierunku wykrycia mutacji w genie
STK11 wykonywane metodami biologii molekularnej (PCR i jej
modyfikacje, RFLP, sekwencjonowanie Sangera, MLPA)

5.10.00.0000183: Badanie w kierunku wykrycia mutacji w genach
SMAD4 i BMPR1A wykonywane metodami biologii molekularnej
(PCR i jej modyfikacje, RFLP, sekwencjonowanie Sangera, MLPA)

5.10.00.0000184: Badanie w kierunku wykrycia mutacji w genie
MUTYH wykonywane metodami biologii molekularnej (PCR i jej
modyfikacje, RFLP, sekwencjonowanie Sangera, MLPA)

5.10.00.0000185: Wykrycie nosicielstwa mutacji w genach APC,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, STK11, SMAD4, BMPR1A, MUTYH,
EPCAM, PTEN, wykonywanego metodami biologii molekularnej z
zastosowaniem techniki sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS)

11.1212.030.02

11.1212.163.02
(do ukonczenia
18r.2.)

Opieka nad
rodzinami
wysokiego,
dziedzicznie uwar.
ryzyka zachorowania
na siatkéwczaka lub
chorobe von Hippel-
Lindau (VHL)

5.10.00.0000186: Badanie mutacji w genie RB1***

1231 (punkt)

5.10.00.0000187: Badanie mutacji w genie VHL***

400 (punkt)

raka jajnika 5.10.00.0000175: Badanie rodzinnej mutacji* 300 (punkt)
5.10.00.0000176: Badania immunohistochemiczne w przypadku 410 (punkt)
diagnozy raka piersi w biopsji gruboigtowej*
11.1212.020.02 Opieka nad 5.10.00.0000175: Badanie rodzinnej mutacji** 320 (punkt) Zarzgdzenie Nr
wszgﬂf;";'o 5.10.00.0000177: Badanie mutacji w genach APC, MLH1, MSH2, 4164 (punkt) é?ézzgg ﬁ's:%
11.1212.162.02 o MSH6, PMS2, STK11, SMAD4, BMPR1A, MUTYH, EPCAM, :
. ) dziedzicznie dnia 2 marca
(do ukonczenia PTEN*
18r2) uwarunkowanego 2023r.
o ryzyka zachorowania | 5.10.00.0000178: Badanie niestabilnosci mikrosatelitarnej z tkanki — 0 (Zatacznik 2)
na raka jelita badanie genetyczne (produkt
grubego lub raka . PRSP, . ) ; tatystyczny)
5.10.00.0000179: Badanie niestabilnosci mikrosatelitarnej z tkanki — | Statystyczny

*rozliczanie zgodnie z zasadami okreslonymi w poz. 32 zatgcznika nr 5 do rozporzadzenia; **rozliczanie z zgodnie z zasadami okre$lonymi w poz. 33
zatgcznika nr 5 do rozporzadzenia; ***rozliczanie zgodnie z zasadami okreslonymi w poz. 34 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia.
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