Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 111/2023 z dnia 25 wrzesnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie kompleksowego profilowania genomowego metodg
wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS)
w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Badanie kompleksowego profilowania genomowego metodq
wysokoprzepustowego  sekwencjonowania  nastepnej generacji  (NGS)
w diagnostyce molekularnej pacjentow z nowotworami ztosliwymi” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia  szpitalnego oraz
ambulatoryjnej opieki specjalistyczne, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady
do zakresu i warunkow realizacji swiadczenia opieki zdrowotne;.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie rekomendacji
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie
kompleksowego profilowania genomowego (CGP), wykonywane metodg
wysokoprzepustowego  sekwencjonowania  nastepnej generacji  (NGS)
w diagnostyce molekularnej pacjentow z nowotworami ztosliwymi” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
oraz leczenia szpitalnego. Diagnostyka onkologiczna oparta o badania
molekularne ma na celu diagnostyke typu nowotworu, ktéra pozwala
na wtasciwy dobdr terapii kierunkowanych molekularnie a takze na precyzyjne
monitorowanie leczenia.

Przedmiotem wniosku jest badanie genetyczne, polegajgce na profilowaniu
genomowym  (CGP)  wykonywanym  metodq  wysokoprzepustowego
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS), ktore przeznaczone jest
do kompleksowej diagnostyki genomowej u pacjentéow chorych na nowotwory
ztosliwe. CGP NGS pozwala na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu
regiondw genomu.
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Zgodnie z KSOZ wnioskowane badanie dotyczy diagnostyki molekularnej
pacjentdw onkologicznych z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34); raka jajnika,
jajowodu lub otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48), lub innymi nowotworami.
Zaproponowane w kartg Swiadczenia opieki zdrowotnej warunki kwalifikacji
pacjentow z innymi nowotworami, uwzgledniajq warunek uzyskania pozytywnej
decyzji Wojewddzkiego Osrodka Koordynujgcego.

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.

W wykazie badan genetycznych finansowanych w ramach lecznictwa szpitalnego
(zatgcznik Nr 7 do zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ dotyczqcego
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne) sekwencjonowanie
NGS zostafo wyszczegdlnione w kategorii: ,zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych”. Finansowanie diagnostycznych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych dotyczy rozpoznan, ktdore obejmujg
m.in. wskazania wnioskowane, tj.: rak ptuca (ICD-10 C34), rak jajnika, jajowodu
i otrzewnej (ICD-10, C56, C57, C48).

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono jedno badanie (Lin 2019), w ktorym oceniano skutecznosc
kliniczng terapii przeciwnowotworowej wsrod 55 pacjentow 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 porownywalng skutecznos¢ terapii
przeciwnowotworowej niezaleznie od zastosowanej metody diagnostyki
molekularnej.

Sprawnos¢ diagnostyczng CGP NGS oceniano na podstawie badan klinicznych
bez randomizacji w zakresie detekcji mutacji genu EGFR u pacjentow z rakiem
ptuca. Badanie wykazato porownywalnq skutecznos¢ wzgledem metody PCR
(Kim 2013, Jenkins 2017a) i wyzszq 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
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wysokq zgodnosciq wynikow w pordwnaniu z testowaniem celowanym
(jednogenowym,; CADTH 2022).

Zasadnos¢ wykorzystywania diagnostyki molekularnej w nowotworach pftuc,
jajnika, jajowodu i otrzewnej ujeto w rekomendacjach klinicznych.

Diagnostyka molekularna zalecana jest u pacjentow z niedrobnokomdrkowym
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 gendw fuzyjnych (ALK, ROS1) powinna opierac sie o badanie
materiatu RNA pacjenta z uzyciem NGS (NCCN 2023, ESMO 2023). Zalecane jest
okreslenie ekspresji PD-L1 na drodze badania immunohistochemicznego
w przypadku NSCLC (NCCN 2023, ESMO 2023 oraz SITC 2022). W przypadku
drobnokomdrkowego raka ptuca, diagnostyka molekularna zalecana jest
u niepalgcych (lub rzadko palgcych) pacjentow w zaawansowanym stadium raka
ptuc lub gdy potrzebne jest uzupetnienie wynikow patomorfologicznych
o parametry molekularne (NCCN 2023).

W przypadku raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wytyczne
wskazujq na mozliwos¢ zastosowania lub zalecajq diagnostyke technikqg NGS.
Zadne z wytycznych nie odnoszq sie bezposrednio do CGP i wskazujq jedynie
zakres mutacji, ktory powinien byc testowany w wariancie minimalnym (tj. zakres
mutacji charakterystycznych dla danego nowotworu) (NCCN 2023, ESMO 2023,
ASCO 2020, ESMO-ESGO 2019, SITC 2023). Wytyczne zalecajq analize
molekularng przed rozpoczeciem terapii zaréwno w nowotworach pierwotnych,
jak i w przypadku nawrotu (NCCN 2023, ASCO 2020). 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).
Zalecane jest, aby sekwencjonowanie germinalne BRCA1 i BRCA2 przeprowadzac
w kontekscie panelu wielogenowego obejmujgcego co najmniej mutacje
charakterystyczne dla raka jajnika (ASCO 2020).

Wedtug opinii eksperckich propozycja wprowadzenia CGP NGS pozwala
na rozwiqgzanie obecnych problemow zwiqzanych z diagnostykq molekularng
nowotwordw, obejmujgcych brak Iub opdznienie kwalifikacji chorych
do nowoczesnych terapii juz w | linii leczenia i negatywnym wpfywem
na rokowanie, ocena tylko pojedynczych biomarkerow, niewystarczajgcych
do podjecia optymalnej decyzji o wyborze leczenia), skqpy materiat biopsyjny
i nieadekwatna jakos¢ probek, niepozwalajgce na przeprowadzenie petnej
sekwencji odrebnych testow), ocena poszczegdlnych biomarkerow wymaga
roznych pracowni diagnostycznych. Niemniej jeden z ekspertow wskazuje,
ze diagnostyka CGP NGS jest uzasadniona, jesli jej koszt nie jest wielokrotnie
wyzszy od kosztu matego panelu NGS.
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Problem ekonomiczny

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc¢ kosztowg CGP
NGS. Szacowane koszty inkrementalne wprowadzenie finansowanie testowania
CGP NGS, przy zatozeniu, Ze diagnostyka genetyczna bedzie dostepna
dla wszystkich pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca oraz rakiem jajnika,
jajowodu i otrzewnej, wyniosq od 64 min zt do 71 min zt.

Przy zatoZeniu, ze diagnostyka bedzie dostepna wyfqcznie dla pacjentow
z zaawansowanym NSCLC i wyfqgcznie w zakresie mutacji charakterystycznych
dla NSCLC (maty panel NGS), koszty inkrementalne wyniosqg od 3,9 min zt
do 4,3 min PLN. Odnaleziono informacje o finansowaniu NGS ze srodkdw
publicznych w szesciu krajach (Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Japonia
i Australia). W wiekszosci krajow w przypadku badarn NGS ustalono limit
finansowania, a najczesciej spotykanym nowotworem w ktorym stosuje sie
diagnostyke NGS jest rak ptuc.

Gltowne argumenty decyzji

Oceniajgc skutecznos¢ CGP NGS nalezy zwrdci¢ uwage na matq liczbg dowoddw
klinicznych (pojedyncze badanie kliniczne) oceniajgcych wptyw tej metody
diagnostycznej nad metodami standardowymi.

Rownoczesnie wytyczne kliniczne wskazujqg na koniecznos¢ wykonywania
rozszerzonych badan genetycznych w celu ustalenia wtasciwej metody terapii
nowotwordw.

Wdrozenie tej metody diagnostycznej w petnym zakresie wiqze sie z istotnymi
kosztami inkrementalnymi.

W zwiqzku z tym Rada uznaje za zasadne wprowadzenie diagnostyki genetycznej
u pacjentow z NSCLC (biorgc pod uwage wiodqgcq role raka ptuca jako
podstawowej przyczyny zgonu u kobiet i meZczyzn) oraz u pacjentow
Zz nowotworami jajnika, jajowodu lub otrzewnej. Rada wskazuje na koniecznosc¢
wykonywania celowanych badan NGS (maty panel) w pierwszej kolejnosci,
a badanie rozszerzone w przypadkach waqtpliwych. Etapowe wiqgczanie
diagnostyki genetycznej jest zgodne z rekomendacjami klinicznymi, odpowiada
rowniez koniecznosci prowadzenia takiej diagnostyki ze wzgledu na warunki
wigczania do programu jak rdéwniez pozwoli zweryfikowacé rozwigzania
systemowe — certyfikacja laboratoriow, szkolenia personelu itd., jak rowniez
obnizyc¢ koszty inkrementalne.

W dalszej perspektywie, po pozytywnym zweryfikowaniu wprowadzanego
Swiadczenia, zasadne jest rozszerzenie o dodatkowe wskazania (np. miesaki
i nowotwory o nieznanym punkcie wyjscia).

Decyzja o prowadzeniu diagnostyki NGS w konkretnych wskazaniach powinna
miec charakter ogolnokrajowy, a nie pozostawac w gestii osrodkow regionalnych
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ze wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia rownego dostepu do swiadczen
gwarantowanych.

Uwagi Rady do warunkow realizacji swiadczenia

e Nalezy rozdzieli¢ wymogi dla poradni genetycznych i pracowni molekularnych;
w obecnej wersji nie jest to czytelne.

e Rada sugeruje usuniecie zapisu ,, dostep do baz dysmorfologicznych — London
Dysmorfology Database lub Possum”, ze wzgledu na brak bezposredniego
zastosowania baz w badaniu CGP NGS nowotwordw.

e Rada wskazuje na brak zasadnosci posiadania pracowni cytogenetycznej
i cytogenetyki molekularnej w badaniach CGP NGS w nowotworach.
Propozycja usuniecia wymogu dla tych 2 pracowni. Zapis "w lokalizacji",
nalezy zastgpi¢ " w ramach struktury organizacyjne;j".

e Rada rekomenduje zeby badania CGP NGS mogty byc¢ zlecane przez lekarzy
ze specjalizacjg w dziedzinie onkologii klinicznej, radioterapii, ginekologii
onkologicznej lub chirurgii onkologicznej.

e Rada wskazuje na brak zasadnosci posiadania sprzetu do cytogenetyki
klasycznej w przypadku badarn CGP NGS, natomiast nalezy uzupetni¢ opis
swiadczenia o koniecznos¢ posiadania sekwenatora NGS.

e Rada proponuje dopuscic do realizacji swiadczenia laboratoria akredytowane
wg. normy PN-EN ISO/IEC 17025 lub 15189 lub certyfikowane przez Polskie
Towarzystwo Genetyki Cztowieka w zakresie jakosci laboratoriow oraz usungc¢
zapis o koniecznosci realizacji szkolen.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt lustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr: WS.420.13.2023 ,,Badanie
kompleksowego profilowania genomowego metodg wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) w diagnostyce molekularnej pacjentéw z nowotworami ztosliwymi — ocena zasadnosci
kwalifikacji $wiadczenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych zzakresu leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”; data ukonczenia: 21.09.2023 r.



