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Wprowadzenie terapii celowanych opartych na przeciwciatach monoklonalnych lub drobnoczasteczkowych inhibi-
torach kinaz do leczenia choréb nowotworowych doprowadzito do istotnej poprawy wynikéw leczenia wybranych
chorych. Wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby czy przezycia catkowitego wigze sie jednak z koniecznoscia
wykonania na etapie diagnostyki szeregu oznaczer molekularnych. Ich mnogos¢ — narzucana zapisami programow
lekowych — stwarza ogromne problemy we wifasciwym doborze poszczegdlnych oznaczen oraz stanowi istotne
wyzwanie w procesie rozliczania wykonanych badan. W tym opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty
diagnostyki molekularnej nowotwordw zalecanej i dostepnej w praktyce klinicznej w Polsce.

Stowa kluczowe: terapie celowane, diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych, rozliczanie badan

genetycznych

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej doprowadzit do
poznania szeregu zjawisk lezgcych u podstaw procesu trans-
formacji nowotworowej oraz przyczynit sie do szybkiego
rozwoju terapii opartych na przeciwciatach monoklonalnych
i drobnoczasteczkowych inhibitorach kinaz. Jak wykazano
w licznych analizach, leki te sg jednak skuteczne jedynie u wy-

branych chorych, stad tez konieczno$¢ wykonania na etapie
diagnostyki wielu oznaczert molekularnych pozwalajacych na
identyfikacje osdb, ktére mogg odnies¢ najwieksze korzysci
7 zastosowanego leczenia. Mnogos¢ oznaczen narzucanych
zapisami programow lekowych rodzi wiele pytar dotyczacych
doboru metody badania, norm jakosciowych jakie powinny
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byc spetnione przez laboratoria diagnostyczne oraz najwazniej-
sze — dotyczace mozliwosci rozliczenia poszczegdlnych analiz.
W tym opracowaniu podsumowano najwazniejsze aspekty
diagnostyki molekularnej nowotwordw zalecanej i dostepnej
w praktyce klinicznej w Polsce.

Wykonywanie badan genetycznych

w medycznych laboratoriach diagnostycznych
Zaktady/Pracownie Diagnostyki Genetycznej zlokalizowane
w referencyjnych osrodkach onkologicznych powinny za-
trudniac zespét doswiadczonych diagnostow laboratoryjnych
i specjalistow z zakresu laboratoryjnej genetyki medycznej.
Podstawowa rolg jednostki jest wykonywanie diagnostycz-
nych badan genetycznych majacych na celu identyfikacje
zmian germinalnych (zmiany konstytutywne) i somatycznych
(badania genetyczne w nowotworach nabytych). Genetyczna
diagnostyka nowotworéw umozliwia przede wszystkim ich
réznicowanie, kwalifikacje pacjentéw do terapii celowanych,
jak rowniez pozwala na monitorowanie przebiegu leczenia
[1]. W procesie diagnostycznym analizy molekularne znajduja
rowniez zastosowanie w okresleniu ryzyka rozwoju danego
nowotworu oraz stanowig podstawe do objecia poradnictwem
genetycznym i profilaktykg cztonkéw rodzin z grup podwyz-
szonego ryzyka zachorowania [2].

Wykonywanie badan genetycznych w ramach jednego
podmiotu medycznego daje mozliwos¢ prowadzenia zin-
tegrowanej, interdyscyplinarnej diagnostyki onkologicznej.
Struktura organizacyjna i scista, wielospecjalistyczna wspdt-
praca diagnostéw laboratoryjnych, klinicystow, patomorfolo-
gow i genetykdw umozliwia przeprowadzenie specjalistycznej
i kompleksowej diagnostyki w jednym osrodku, bez koniecz-
nosci wysytania materiatu do jednostek zewnetrznych. Dzieki
temu czas badania jest skrécony do minimum, zapewniona
jest mozliwos¢ skonsultowania przypadku przez specjalistow
z roznych dziedzin medycznych, a jednoczesnie ryzyko zwia-
zane z transportem prébki (np. utrata materiatu badz jego
jakosci) jest ograniczone, poprzez stosowanie spdjnych pro-
cedur zabezpieczania materiatu. Co niezwykle istotne, materiat
pozostaje w osrodku i jest dostepny w razie koniecznosci
wykonania ponownej analizy opartej na innej technologii.
Dodatkowo, jesli nie uzyskano wiarygodnego wyniku badania
(np. z powodu degradacji materiatu genetycznego), mozna
szybko zareagowac, pobierajac nowa probke lub wykorzystac
materiat pobrany w trakcie innego zabiegu/biopsji (oczywiscie
jesli materiat archiwalny jest reprezentatywny) [3].

Krew obwodowa, do oceny zmian germinalnych lub
zmian somatycznych (tzw. ptynna biopsja) na poziomie po-
zakomorkowych kwaséw nukleinowych (ctDNA, circulating
tumor DNA), bedaca materiatem do badan genetycznych, po-
biera sie po uprzednim uzyskaniu pisemnej zgody pacjenta na
diagnostyczne badanie genetyczne. Przekazuje sie jg bezpo-
$rednio do jednostki genetycznej. Materiat histopatologiczny
stanowigcy podstawe dla badania genetycznego (materiat

archiwalny utrwalony w postaci bloczkéw parafinowych),

po uzyskaniu zgody pacjenta na diagnostyczne badanie ge-

netyczne, musi podlegac¢ ocenie patomorfologicznej, ktérej
elementem jest okreslenie przydatnosci materiatu do badan
molekularnych i dobdr optymalnej probki (patrz czes¢ doty-

czgca roli patomorfologii w diagnostyce molekularnej) [4].
Raport z przeprowadzonego diagnostycznego badania

genetycznego powinien zawiera¢ wynik, jego precyzyjng in-

terpretacje zrozumiatg dla onkologa klinicznego, genetyka
klinicznego, patomorfologa oraz pacjenta, a takze opis i zakres

zastosowanej metody [5].

Badania genetyczne wykonuje sie wytacznie na aparaturze
posiadajgcej petng dokumentacje techniczng obejmujaca na-
prawy, prowadzone walidacje i potwierdzenia dokonywanych
corocznie przegladdw (rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
21 marca 2006 roku (Dz.U. 2006, nr 59, poz. 422 z pdzn. zm.).
Laboratorium genetyczne powinno miec rowniez wieloletnie
doswiadczenie (przynajmniej 5 lat) w pracy z materiatem z krwi
obwodowej, tkankowym, cytologicznym, pozakomérkowymi
kwasami nukleinowymi oraz posiadac¢ opracowane i wdrozone
procedury, instrukcje laboratoryjne i wewnetrzne systemy
kontroli jakosci. Kierownikiem jednostki moze by¢ wytgcznie
specjalista w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej,
a samo laboratorium musi posiada¢ udokumentowane do-
Swiadczenie (certyfikaty miedzynarodowych kontroli jakosci)
w wykonywaniu badar zmian germinalnych i somatycznych.
Réwniez caty personel powinien posiada¢ doswiadczenie
i biegtos¢ w interpretowaniu zidentyfikowanych wariantow
genetycznych na podstawie medycznych baz danych, aktu-
alnego pismiennictwa medycznego oraz bioinformatycznych
programow analitycznych in silico. Cato$¢ wymogdw stawia-
nych przed pracowniami diagnostycznymi reguluje Rozpo-
rzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie standarddw jakosci dla
laboratoriow diagnostycznych i mikrobiologicznych (Dz.U.
2019, poz. 1923).

Laboratoria wykonujace badania genetyczne na potrzeby
diagnostyki onkologicznej musza zapewniac staty dostep do
nastepujacych badan molekularnych:

— sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera: zmia-
ny germinalne i somatyczne — badania wybranych frag-
mentow DNA gendw, w ktorych moga by¢ zlokalizowane
warianty patogenne; celowane badania wskazanych wa-
riantow genetycznych; weryfikacja wariantow uzyskanych
w metodach wielkoskalowych sekwencjonowania nastep-
nej generacji (NGS, next generation sequencing). Zaleca sie,
aby utkanie nowotworowe stanowito nie mniej niz 20%
pobranego materiatu histopatologicznego. Zaleca sie wy-
konywanie makro- lub mikrodysekcji w celu uzyskania jak
najwyzszego odsetka utkania nowotworowego.

— sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS): technologia
przeznaczona do kompleksowej diagnostyki molekular-
nej umozliwiajgcej jednoczasowq detekcje wielu marke-
réw molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych



(zmiany punktowe, mate delecje/insercje, duze delecje,
amplifikacja, fuzje genowe) w tym tzw. sygnatur genomo-
wych, takich jak niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSI, mi-
cro-satellite instability), ocena tadunku mutacyjnego guza
(TMB, tumour mutational burden), ocena deficytu rekom-
binacji homologicznej (HRD, homologous recombination
deficiency). Zarowno w przypadku badan zmian germi-
nalnych, jak i somatycznych najczesciej zastosowanie ma
tzw. panelowe (celowane) sekwencjonowanie nastepnej
generacji polegajgce na ocenie wybranej puli gendw. Za-
leca sie, aby wykorzystane do oceny materiatu histopato-
logicznego utkanie nowotworowe, stanowito nie mniej
niz 20% materiatu badanych preparatow (w przypadku
oceny statusu HRD — nie mniej niz 30%). W celu uzyskania
jak najwyzszego odsetka utkania nowotworowego w ba-
danym preparacie poleca sie wykonywanie makro- lub
mikrodysekgji;

reakcja fancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym
(qPCR; modyfikacja metody PCR, polymerase chain reac-
tion), czyli tzw. ilosciowy PCR), to szybka i charakteryzu-
jaca sie wysoka czutoscig (1-0,2%) metoda stosowana
do identyfikacji tylko znanych wariantéw genetycznych;
umozliwia ona identyfikacje zmian genetycznych w ma-
teriale zawierajacym niewielka objetos¢ utkania nowo-
tworowego (5-15%) i krazagcego DNA (ctDN, circulating
tumour DNA). W celu uzyskania jak najwyzszego odsetka
utkania nowotworowego zaleca sie wykonywanie makro-
lub mikrodysekgj;

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization; okreslana takze jako CISH, chromogenic in
situ hybridization) — to metoda rutynowo uzywana pod-
czas diagnostyki rearanzacji genowych, takich jak fuzje
genowe lub amplifikacje gendw;

odmiana reakgji tancuchowej polimerazy oparta na wie-
lokrotnej ligacji (MLPA, multiplex ligation-dependent probe
amplification) — metoda przeznaczona do oceny duzych
rearanzacji genetycznych, takich jak delecje i duplikacje.
Wykorzystuje sie j przede wszystkim do oceny zmian ger-
minalnych, czesto do weryfikacji zmian identyfikowanych
za pomoca technik wielkoskalowych, takich jak NGS;
inne techniki: ddPCR (droplet digital PCR) — jedna z naj-
bardziej czutych technik biologii molekularnej znajdujaca
zastosowanie w badaniu wybranych wariantéw gene-
tycznych szczegodlnie na poziomie ctDNA. Pirosekwen-
cjonowanie — metoda pozwalajgca miedzy innymi na
ocene metylacji wybranych sekwencji DNA (aCGH, array
comparative genomic hybridization);

metoda cytogenetyczna polegajaca na detekgji utraty lub
amplifikacji regionéw chromosomowych lub genu/ge-
néw, charakteryzujaca sie bardzo duza rozdzielczoscia.
Inne macierze — do oceny polimorfizmu pojedynczych
nukleotyddw (SNP, single nucleotide polymorphism) oraz
do oceny profilu ekspresji gendw.

Rola patomorfologii w diagnostyce molekularnej

Materiat tkankowy i cytologiczny jest wykorzystywany do

badar metodami biologii molekularnej przede wszystkim

w celu ustalenia wiasciwego rozpoznania patomorfologicz-

nego nowotworu — zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi

klasyfikacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World

Health Organization) oraz do identyfikacji chorych, ktorzy

moga odnies¢ najwieksze korzysci z terapii spersonalizowa-

nych. W badania te zaangazowany jest zespot diagnostyczny
obejmujacy lekarzy patomorfologdéw, diagnostéw laborato-
ryjnych, diagnostéw laboratoryjnych ze specjalizacja z zakresu
laboratoryjnej genetyki medycznej, biologéw i biotechno-
logow oraz technikéw laboratoryjnych. Zaktady/pracownie
patomorfologii (jednostki diagnostyki patomorfologicznej),
dziatajgce w strukturze wysoko specjalistycznych podmio-
téw leczniczych, petnigce funkcje osrodkow referencyjnych,
bezwzglednie powinny zapewniac¢ dostep do wymienionych
rodzajow badan, wykonywanych na bazie wtasnych pracowni
badZ w scistej wspdtpracy z medycznymi laboratoriami dia-
gnostycznymi wykonujacymi analizy z zakresu laboratoryjnej

genetyki medycznej [6, 7].

Jakos¢ materiatu genetycznego (mozliwie najmniejszy sto-
pien degradacji DNA/RNA) zalezy od zachowania wiasciwych
procedur na poszczegdlnych etapach opracowania materiatu
biologicznego. Najwazniejsze czynniki pozwalajace zachowac
wysoka jakos¢ materiatu tkankowego to:

— mozliwie jak najszybsze dostarczenie pobranego materiatu
do zakfadu patomorfologii;

— utrwalenie w 10% buforowanej formalinie (4% roztwor
formaldehydu, pH 7,2-7,4, w temperaturze nie wyzszej
niz pokojowa);

— dostosowanie czasu utrwalenia do wielkosci materiatu
(materiat histologiczny maty: do 24/48 h, materiat histo-
logiczny duzy: do 48/72 h).

Proces dalszej obrébki materiatu tkankowego musi pod-
lega¢ standaryzacji zgodnie ze standardami/wytycznymi
zaakceptowanymi przez Ministerstwo Zdrowia oraz pro-
cedurami rekomendowanymi przez Polskie Towarzystwo
Patologow i ich kolejnymi aktualizacjami. Kazda prébka
(bloczek parafinowy i odpowiadajacy mu preparat mikro-
skopowy barwiony hematoksyling i eozyng) — pochodzaca
z wyselekcjonowanego materiatu z badania patomorfo-
logicznego — przeznaczona do badania molekularnego
musi by¢ oceniona przez lekarza patomorfologa w celu
potwierdzenia rozpoznania i okreslenia obecnosci utkania
nowotworowego (wraz z podaniem odsetka komdrek no-
wotworowych w preparacie). Lekarz patomorfolog wybiera
najlepsza mozliwg probke (procedura kwalifikacji materiatu
do badania molekularnego) w kontekscie rodzaju badania,
uwzgledniajac takze kolejnos¢ planowanych etapéw dia-
gnostyki. W przypadku materiatéw nadestanych z innych
osrodkow, zasadne jest udostepnienie wszystkich blocz-
kéw parafinowych w celu wyboru materiatu o najwyzszej



jakosci i odpowiedniej kwalifikacji do badania molekular-
nego. W przypadku braku odpowiedniego materiatu do
badania molekularnego (m.in. materiat zbyt skapy, zbyt maty
odsetek komdrek nowotworowych, uszkodzenie techniczne
materiatu) lekarz patomorfolog moze zaleci¢ ponowne po-
branie materiatu od pacjenta. Wymogi techniczne pobrania
materiatu z bloczka parafinowego do celow izolacji kwaséw
nukleinowych (krojenie bloczkéw, sposdéb przechowywania
i przekazywania do badan molekularnych) zostaty szczego-
fowo omdwione w przywotanych wyzej wytycznych.
Rozmazy cytologiczne (materiat cytologii ztuszczeniowe;j
i cytologii aspiracyjnej, w postaci rozmazoéw na szkietkach
podstawowych, utrwalonych 95-96% alkoholem) oraz cyto-
bloki (materiat cytologii ztuszczeniowej i cytologii aspiracyjnej
utrwalony i zatopiony w bloczku parafinowym) réwniez moga
stanowic wartosciowy materiat do badan molekularnych. Obo-
wiazuja zasady kwalifikacji probki przez lekarza patomorfologa
tozsame z opisanymi powyzej i odnoszacymi sie do materia-
tu tkankowego. W przypadku rozmazéw zaleca sie cyfrowg
archiwizacje preparatéw przed przekazaniem ich do analizy
molekularnej, gdyz materiat biologiczny niemal w catosci jest
nieodwracalnie zuzywany.
Wynik oceny molekularnej, zaréwno niezbedny do ustalenia
rozpoznania patomorfologicznego, jak i na potrzeby leczenia
spersonalizowanego, powinien zosta¢ wigczony do osta-
tecznego/kompleksowego raportu patomorfologicznego
(zawierajgcego podsumowanie w postaci tzw. raportu syn-
optycznego) — w przypadku, gdy medyczne laboratorium
diagnostyczne jest czescig jednostki diagnostyki patomorfo-
logicznej — lub stanowi¢ zatgcznik do raportu. Niezaleznie
od struktury organizacyjnej przekazywanie materiatu do
badania molekularnego wymaga wspotpracy i sprawnej
komunikacji, aby zapewni¢ ptynnosc¢ i optymalny przebieg
prowadzonej diagnostyki. Odpowiednig diagnostyke pato-
morfologiczng moze utatwi¢ odrebne finansowanie tych
badan w ramach przygotowanych zasad w oparciu o model
JGPato.

Finansowania diagnostycznych badan
genetycznych przez publicznego ptatnika
Prawidfowo przeprowadzona diagnostyka genetyczna nowo-
tworu z uzyciem nowoczesnych metod badawczych biologii
molekularnej pozytywnie wptywa na efekty leczenia cho-
rych, jednak wymaga dodatkowych naktadéw finansowych.
Koszty badan genetycznych u pacjentéw onkologicznych
sg zroznicowane i zalezg od uzytej techniki badawczej oraz
liczby/rodzaju wykonanych procedur, ktére sg niezbedne dla
uzyskania jednoznacznego, klinicznie uzytecznego wyniku.
W tabeli |. zamieszczono dane dotyczace diagnostyki ge-
netycznej dla poszczegodlnych typédw nowotwordw wraz
z metodg i rodzajem finansowania. Badania genetyczne
w diagnostyce chordb nowotworowych moga by¢ rozlicza-
ne wramach dostepnych produktéw rozliczeniowych, gtéwnie

w trzech umowach zawieranych z Narodowym Funduszem

Zdrowia.

Publiczny ptatnik, uwzgledniajac zréznicowane koszty badarn

genetycznych u pacjentéow onkologicznych, wprowadzit od

2017 roku mozliwo$¢ ich finansowania w umowie leczenie

szpitalne. Finansowanie to zalezy od rozpoznania ICD-10, uzy-

tej technologii diagnostycznej, liczby i rodzaju wykonanych
oznaczen oraz od momentu pobrania materiatu do badania,
to jest:

— materiatu archiwalnego — dostarczonego zinnego osrod-
ka lub pobranego w danym podmiocie leczniczym pod-
czas procedury diagnostycznej w trakcie wczesniejszej ho-
spitalizacji badz wizyty ambulatoryjnej (bloczki i szkietka);

— materiatu $wiezego — pobranego w trakcie hospitalizacji
(krew obwodowa lub materiat pobrany w trakcie zabiegu).
Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa Narodowego Fun-

duszu Zdrowia dotyczacego warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne (z pdzn. zm.), mozliwo$c¢
rozliczania genetycznych badan diagnostycznych w choro-
bach nowotworowych zostata przypisana pietnastu zakresom,
zaréwno zachowawczym, jak i zabiegowym (zgodnie z zatacz-
nikiem 1c do powyzszego Zarzadzenia). S3 to:

— chirurgia dziecieca;

— chirurgia klatki piersiowej;

— chirurgia onkologiczna;

— choroby ptuc (w tym u dzieci);

— endokrynologia;

— gastroenterologia;

— ginekologia onkologiczna;

— hematologia;

— neonatologia;

— neurochirurgia;

— onkologia i hematologia dziecieca;

— onkologia kliniczna;

— otorynolaryngologia;

— potoznictwo i ginekologia;

— urologia.

Nie ma mozliwosci rozliczenia badan genetycznych w za-
kresie chirurgii ogdlne;j.

Rozliczeniu badan genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych w ramach umowy leczenie szpitalne dedykowane
sq produkty rozliczeniowe z katalogu 1c (do sumowania),
ktére umozliwiajg sfinansowanie diagnostycznych badan
genetycznych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji
lub z materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym:

— podstawowe badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych (kod 5.53.01.0005001) — refundacja 649 pkt;

— Zzlozone badania genetyczne w chorobach nowotworo-
wych (kod 5.53.01.0005002) — refundacja 1298 pkt;

— zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych (kod 5.53.01.0005003) — refundacja 2434 pkt.
Obecnie jest to najkorzystniejszy wariant rozliczenia badan

genetycznych w chorobach nowotworowych (ryc. 1).



ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 29 marca 2024 r.

w sprawie okreslenia warunkéw zawieran

ia i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne

oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne

» produkty rozliczeniowe obejmujace zakres badan okreslony
w zak. nr 7 — co najmniej jedno z badan wskazanych
w kategorii szczegotowej,

produkty do rozliczenia w dacie hospitalizacji podczas,
ktérej pobrano materiat do badania, nie wczesniej niz po
otrzymaniu jego wyniku,

» lub w trybie ambulatoryjnym rozliczane z produktem

o kodzie: 5.52.01.0001511 — badanie archiwalne,

» nie mozna taczyc z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041
— kompleksowa diagnostyka genetyczna w chorobach
nowotworowych z zakresu badania genetycznego z katalogu

» Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005001) — 649 pkt

» Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002) — 1298 pkt

» Zaawansowane badania genetyczne w chorobach
nowotworowych (kod 5.53.01.0005003) — 2 434 pkt

$wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie,
nie mozna wykazywac tacznie z produktami o kodach:
5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002, 5.53.01.0005003.

MOZLIWOSC ROZLICZENIA W PAKIECIE ONKOLOGICZNYM

Produkty rozliczeniowe mozliwe do sumowania z grupami JGP z katalogu 1a lub
z produktem rozliczeniowym: badanie genetyczne z materiatu archiwalnego

Podstawowe badanie genetyczne lub

Grupa JGP
katalog 1a

tryb hospitalizacji
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)

Ztozone badanie genetycznelub | ... T

Zaawansowane badanie genetyczne
katalog 1c

Badanie genetyczne
z materiatu archiwalnego
5.52.01.0001511
katalog 1b

tryb ambulatoryjny
(materiat archiwalny, preparaty blokowe)

Opracowanie wiasne. ZROD£O: ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZUZDROWIA z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -$wiadczenia wysokospecjalistyczne

Rycina 1. Produkty rozliczeniowe z katalogu 1 ¢ (do sumowania), ktére umozliwiaja sfinansowanie wykonanych diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji lub materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym

Podstawowym warunkiem rozliczenia badar genetycz-
nych w ramach umowy na leczenie szpitalne w chorobach
nowotworowych jest posiadanie kontraktu z NFZ na udziela-
nie swiadczen zdrowotnych w zakresie leczenia szpitalnego
w przynajmniej jednym z wymienionych obszaréw z katalo-
gu 1c zarzadzenia. Hospitalizacja, w ramach ktorej pobierany
jest materiat s$wiezy do badania genetycznego, powinna by¢
uzasadniona wzgledami medycznymi i odpowiednio udoku-
mentowana. Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego
nalezy dosumowac do grupy JGP z katalogu 1a odpowiedni
produkt rozliczeniowy wskazany przez pracownie genetyczng:
podstawowe, ztozone lub zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych.

Dopuszczalne jest rowniez rozliczenie powyzszych produk-
téw rozliczeniowych w trybie ambulatoryjnym z materiatu archi-
walnego w przypadku koniecznosci modyfikacji planu leczenia.
Woéwczas sprawozdaje sie i rozlicza badania genetyczne z produk-
tem 5.52.01.0001511 badanie genetyczne z materiatu archiwal-
nego, ktérego wartos¢ wynosi 0 pkt. Obowigzkowe jest réwniez
sprawozdanie pierwotnej daty pobrania materiatu do badania.

Ponadto refundacja badan genetycznych w chorobach
nowotworowych moze odbywac sie w ramach innych umaow
zawieranych przez $wiadczeniodawcdw z Narodowym Fundu-
szem Zdrowia (ryc. 2), czyli:

— umowy w rodzaju swiadczenia odrebnie kontraktowa-
ne (SOK) — badanie na materiale pobranym w trakcie

procedury diagnostycznej ambulatoryjnej lub szpital-

nej mozna rozliczy¢ i sprawozda¢ w ramach produktu

(5.10.00.000041) kompleksowa diagnostyka genetyczna

choréb nowotworowych 534 pkt;

— umowy w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej za
pomocy produktu rozliczeniowego 5.03.00.000021 — wy-
krywanie RNA/DNA za pomoca badari molekularnych (PCR/
/PFGE) 300 pkt (jest to opcja najmniej korzystna finansowo);

— hematoonkologiczne programy lekowe — dopuszczalne
jest rozliczenie badan genetycznych w trakcie kwalifikacji
do programoéw lekowych jako $wiadczenie tzw. ryczatt
diagnostyczny;

— programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka — od wrzesnia 2022 niektorzy
$wiadczeniodawcy moga realizowac¢ okreslone badania
genetyczne w ramach programow dotyczacych ryzyka
zachorowania na raka piersi lub raka jajnika oraz raka jelita
grubego lub raka btony $luzowej trzonu macicy.

Jedna z barier rozwoju zaawansowanej diagnostyki
genetycznej jest przede wszystkim brak mozliwosci ko-
rzystnego finansowania badan genetycznych w trybie
ambulatoryjnym z materiatu swiezego np. krwi obwo-
dowej.

Obecnie konieczne jest zwiekszenie dostepu do finan-
sowania badan genetycznych w chorobach nowotworo-
wych w przypadku materiatu Swiezego (krwi obwodowej)



FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

¥

ZARZADZENIE NR 167/2019/DSOZ PREZESA NARODOWEGO

FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie

okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, ze zmianami

{

ZARZADZENIE NR 37/2024/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU
ZDROWIA z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenieszpitalne-$wiadczenia wysokospecjalistyczne

Umowa swiadczenia zdrowotnych kontraktowane odrebnie

Produkty rozliczeniowe w katalogu 1c:

R (5.10.00.0000041) kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych, 532 pkt.

R (5.10.00.0000043) kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan molekularnych, 1065 pkt.

Umowa - leczenie szpitalne
Produkty rozliczeniowe w katalogu 1c:

R Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005001) 649 pkt

‘R Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005002) 1298 pkt

R Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005003) 2434 pkt

R Kompleksowe profilowanie genomowe z zastosowaniem metody NGS

Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego

ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika oraz raka
Jjelita grubego lub raka btony sluzowej trzonu macicy

ZARZADZENIE NR 175/2023/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU
ZDROWIA z dnia 30 listopada 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

(C56,C57,C48) y
P . Materiat tkankowy/
genetyczne materiatu Jeytologiczny

archiwalnego (tryb ambulatoryjny)

biopsyjny pobrany w ramach

kod 5.52.01.0001511 hospitalizacji

programy lekowe

Umowa programy lekowe
RYCZALT DIAGNOSTYCZNY w hematonkologicznych
programach lekowych

Badanie genetyczne materiatu Swiezego X
(KREW OBWODOWA) BRAK MOZLIWOSCI
tryb ambulatoryjny - FINANSOWANIA

kod 5.52.01.0000000xxxx

Opracowanie: wlasne

Rycina 2. Aktualny stan finansowania i dostepnosci badarn genetycznych w chorobach nowotworowych

pobranego podczas porady ambulatoryjnej w ramach do-
stepnych produktéw rozliczeniowych w umowie na leczenie
szpitalne.

W aktualnej konfiguracji Swiadczenie badanie genetyczne
materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym uwzgled-
nia wytgcznie finansowanie badan z materiatu archiwalnego
(utrwalonego w bloczku parafinowym). Utrudnia to na przy-
ktad finansowanie badan genetycznych, ktére majg na celu
ocene zmian germinalnych w nowotworach piersi i trzustki
(ocena statusu gendw BRCAT i BRCA2) oraz badar genetycz-
nych wykonywanych z ptynnej biopsji do oceny statusu ge-
néw BRCAT, BRCA2 w raku prostaty. Na trudnosci te napotyka
réwniez ocena panelu markeréw genetycznych w raku ptuca
na poziomie pozakomorkowych kwaséw nukleinowych po-
chodzenia nowotworowego obecnych we krwi obwodowej
pacjenta (ctDNA, circulating tumor DNA). Omawiajac bariery
w finansowaniu niektérych technologii wykonywania badan
genetycznych nalezy wspomnie¢ o kompleksowym profilowa-
niu genomowym (CGP, Comprehensive Genomic Profiling). Jest
to badanie wykonywane w technologii sekwencjonowania na-
stepnej generadji, przeznaczone do kompleksowej diagnostyki
genomowej, pozwalajace na przeprowadzenie jednoczasowej
oceny wiekszej liczby genéw pod wzgledem kazdego rodzaju
aberracji — tak zwane ,duze panele NGS — CGP".

Aktualne zapisy w zarzgdzeniu Prezesa NFZ dotycza-
ce umowy na lecznictwo szpitalne nie uwzgledniajg moz-
liwosci wykorzystania i finansowania technologii CGP jako

zaawansowanych badan genetycznych. Powinny one prze-
widywac rozliczenie nowego produktu — kompleksowego
profilowania genomowego — ktory obejmowatby koszty
zwiazane z obligatoryjnymi badaniami CGP.

Kolejng barierg jest brak mozliwosci finansowania w ra-
mach podstawowych, ztozonych i zaawansowanych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych w rozpozna-
niach ICD10: C22.1 — rak przewoddw zétciowych wewnatrz-
watrobowych (WRDZ), C24.0 — rak drég zotciowych zewng-
trzwatrobowych, C24.1 — brodawka wieksza dwunastnicy
Vatera, C24.8 — zmiany przekraczajace granice jednego
umiejscowienia w obrebie drég zétciowych; C24.9 — rak drég
z6tciowych o nieokreslonym umiejscowieniu. W zatgczniku
nr 7 nie wskazano powyzszych rozpoznan, co uniemozli-
wia sfinansowanie badar genetycznych w przypadku raka
pecherzyka zétciowego.

Badania genetyczne pozwolityby na precyzyjne dopa-
sowanie terapii lekowych i/lub zabiegowych do pacjenta
7 rozpoznanym nowotworem drég zoétciowych. Diagnostyka
genetyczna umozliwitaby tez okreslenie:

— mutadji/DHT, wystepujacej w 10-20% wewnatrzwatrobo-
wych raka drég zotciowych;

— rearanzacji lub fuzji genu FGFR2, wystepujacej w 9-15%
wRDZ;

— amplifikacji HER2, wystepujacej u 5-20% chorych zwRDZ,

a u 30% z nowotworem pecherzyka zétciowego;

— mutacji BRAF 600E wystepujacej u 1 5% chorych wRDZ,



Zatacznik nr 7. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Lp. Zakres badan genetycznych

Kategoria szczegétowa

1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej

1.2. FISH?/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzadja in situ) do komarek nowotworowych z zastosowaniem
jednej sondy DNA lub sondy z zestawem kontrolnym

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

lub analiza ekspresji/obecnosci genu lub kilku gendw (w tym genoéw fuzyjnych) przy uzyciu metody

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

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

2.3 FISHY/ISHY do komarek nowotworowych z zastosowaniem kilku sond (od 2 do 3 zestawéw

24, FISH? do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegly
analiza kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym

2.5. C-lg-FISH? (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej populadji
plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)

Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS

lub analiza kilkudziesieciu mutacji przy uzyciu prostej reakcji PCR" z wykorzystaniem 2-3 prostych
zestawow diagnostycznych lub jednego ztozonego zestawu diagnostycznego do oceny statusu co
najmniej 2-3 gendw/badanie mutacji dynamicznych/analiza duplikacji/delecji/analiza metylacji

1. Proste
badanie genetyczne
1.3. Prosty test — badanie molekularne
real-time PCR (RQ-PCR)
2. Ztozone
badanie genetyczne
sond)
2.6. Ztozony test — badanie molekularne
3. Zaawansowane

badanie genetyczne

3.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej
z réwnoleglymi badaniami analiza FISH z uzyciem > 2 zestawéw sond lub z badaniem molekularnym

(2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)

3.2. FISH/ISH??) do komarek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 zestaw6w sond lub
7 zastosowaniem co najmniej 3% zestawdw sond z réwnoleglym badaniem molekularnym

3.3.Test zaawansowany — badanie molekularne
Profil ekspresji gendw GEP (Gene Expresion Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane

poszczegolnym nowotworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikonow)

Badanie metoda 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; ?Oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne); ¥Trzech zestawéw
diagnostycznych identyfikujacych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnoleglym badaniu nie stwierdzono klinicznie istotnych wariantéw genetycznych

— fuzji NTRK, u < 1% rozpoznar;

— mutadjiBRCA1/2 lub PALB2, pozytywny wynik u 3% chorych.
Nalezy podkresli¢, ze dostepne jest leczenie w programie
lekowym B.144 — dotyczacym pacjentow z guzami litymi
zfuzja genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin
(NTRK). Na etapie kwalifikacji obligatoryjne jest stwierdzenie
obecnosci fuzji genu NTRK za pomocg zwalidowanego testu
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, next-generation
sequencing), wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci
dla danego testu. Niestety, wykonujgc badania genetyczne
w ramach kwalifikacji do B.144 dla rozpoznan ICD10: C22.1,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9, nie mozna sfinansowac ich w ra-

mach dopuszczalnych produktéw rozliczeniowych z umowy
na leczenie szpitalne. Powodem jest brak tych rozpoznan
ICD10 w zatgczniku nr 7 do zarzadzenia Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia dotyczacego warunkdéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Perspektywy rozwoju diagnostyki genetycznej
w onkologii — kompleksowe profilowanie
genomowe

Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP, comprehensive
genomic profiling) jest to badanie wykonywane w technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) pozwalajace



na przeprowadzenie jednoczasowej oceny wielu regiondw
genomu w tym sygnatur genomowych. NGS stanowi grupe
technik zréznicowang pod wzgledem czutosci, specyficznosci,
rozmiaru analizowanych fragmentéw oraz liczby sekwencjo-
nowanych gendw. Panele NGS ,Hotspot’, finansowane przez
NFZ, to tak zwane,mate panele genowe’, w przypadku ktérych
zakres oceny jest zawezony do wybranych regionéw gendw
stanowiacych przedmiot zainteresowania. Technologie kom-
pleksowego profilowania genomowego umozliwiajace jedno-
czesng analize znacznie wiekszej liczby gendw pod wzgledem
kazdego rodzaju aberracji to,duze panele NGS-CGP”. Badania
kompleksowego profilowania genomowego, wykonywane
metoda wysokoprzepustowego sekwencjonowania nastep-
nej generacji (NGS), sa testami umozliwiajagcymi wykrywanie
czterech gtéwnych klas zmian genomowych o znanym zwigz-
ku z rozwojem nowotwordw ztosliwych: substytucji, insercji,
delecji i zmian liczby kopii gendw. Dodatkowo, moga identy-
fikowac wybrane rearanzacje genowe i sygnatury genomowe
w DNA lub DNA/RNA wyizolowanym z prébki guza utrwalonej
w parafinie lub w krazacym we krwi DNA pochodzenia nowo-
tworowego (ctDNA). W tego typu badaniach zwykle analizie
poddawane jest — w zaleznosci od producenta testu — od
300 do 700 gendw jednoczesnie. Analizowane sa takze sygna-
tury genomowe MSI, TMB i HRD, dlatego wynik tak szerokiego
badania NGS jest nazywany kompleksowym profilowaniem
genomowym.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze tego typu badania maja za-
sadnos¢ jedynie w okreslonych przypadkach klinicznych
w wybranych nowotworach. Wykonywanie ich w catej po-
pulacji chorych nie znajduje zastosowania i jest kosztowo
nieuzasadnione.

Podstawowe zalety paneli klasy CGP

w zestawieniu z panelami Hotspot:

— panele Hotspot zwykle dedykowane s3 do oceny mar-
keréw genetycznych w okreslonym typie nowotwordy,
co wigze sie z koniecznoscia zastosowania kilku réznych
paneli NGS, na przyktad paneli dedykowanych do raka
piersi, raka ptuca, nowotwordow tkanek miekkich i kosci
(miesakow). Z kolei panel NGS-CGP pokrywa wszystkie
markery genetyczne potrzebne do oceny guzow litych
w jednym badaniu;

— panele Hotspot zwykle dedykowane s3 do oceny marke-
row genetycznych na poziomie DNA (ocena zmian klasy
SNP, matych delecji/insercji, amplifikacji) lub RNA (ocena
fuzji genowych, wariantéw splicingowych oraz wybranych
fragmentow sekwencji kodujgcych gendw). W praktyce
oznacza to, ze do petnej oceny diagnostycznej w raku
ptuca czy w miesakach nalezatoby wykona¢ dwa mate
panel Hotspot. Jest to juz koszt panelu CGP, ktéry ocenia
wszystkie klasy mutacji genetycznych — wraz z calg se-
kwencja kodujaca w bardzo duzej puli gendw na poziomie
DNA i RNA (niektore panele CGP zoptymalizowane sg do

badan wszystkich zmian na poziomie DNA) — w jednym

badaniu, z jednej porcji materiatu biologicznego;

— panele Hotspot maja zbyt maty zakres analizy, aby oceniac¢
w jednym badaniu genomowym sygnatury genomowe
takie jak MSI, TMB, czy HRD, panele klasy CGP uwzgled-
niajg za$ ocene tych trzech klas sygnatur genomowych
w jednym badaniu;

— stosowanie jednego panelu CGP do diagnostyki guzéw
litych umozliwia wypracowanie jednego zwalidowanego
standardu diagnostycznego, obniza koszty analizy, umoz-
liwia tatwiejszg certyfikacje jednego testu genetycznego,
optymalizuje prace i zwieksza przepustowos¢ laboratorium;

— dane literaturowe wskazujg, ze stosowanie paneli CGP
— w poréwnaniu do paneli Hotspot — zwieksza identy-
fikacje istotnych dla pacjenta zmian genetycznych o 81%.
Nowotworem, ktéry bezwzglednie wymaga badania

genetycznego z zakresu kompleksowego profilowania

nowotworu, jest rak jajnika. W jego przypadku ocena sta-
tusu gendw BRCAT/BRCAZ2 oraz sygnatury genomowej HRD
jest niezbedna do kwalifikacji chorych do terapii anty-PARP.

Leczenie pacjentek, u ktérych zidentyfikowano deficyt rekom-

binacji homologicznej (HRD dodatni), jest dostepne w Pol-

sce w programie lekowym od listopada 2022. Zastosowanie
inhibitorow PARP byto do niedawna mozliwe jedynie u pa-
cjentek z wariantem patogennym w genach BRCA1/2. Obec-
nie grupa pacjentek odnoszacych korzys¢ terapeutyczna

z wyzej wymienionymi inhibitorami zostata powiekszona

0 osoby, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji w genach

BRCA1/2, ale nowotwor charakteryzuje sie zaburzeniami pro-

cesu rekombinacji homologicznej (HRD). Mutacje patogenne

w genach BRCA1/2 sq powszechnie znanq przyczyng niedoboru

rekombinacji homologicznej. Ostatnie badania kliniczne wykazaty

Jjednak znaczne zwiekszenie odsetka pacjentek mogqcych odnies¢

korzys¢ terapeutyczng, jesli badanie wykracza poza rutynowe

oznaczanie samych gendw BRCA1/2. Nowe podejscie diagno-
styczne jest okreslane jako ,testy niestabilnosci genomowej

HRD"lub,testy skazy genomowej HRD".

Panele CGP NGS obejmuja zwykle ocene statusu wybra-
nych gendw, takich jak BRCAT i BRCA2, jednoczesnie analizujac
liczne aberracje genomowe, ktére powstaty w wyniku nie-
sprawnego systemu naprawy DNA. Ze wzgledu na ztozonos¢
badania oraz koniecznos¢ analizy wielu danych, metoda ta
wymaga zastosowania wysokoprzepustowych sekwenatoréw
genomowych. Koszt takiego badania jest bardzo wysokii obec-
nie ksztaftuje sie na poziomie 8000 zt za jedno oznaczenie,
co niestety znacznie przekracza mozliwosci sfinansowania
badania przez NFZ.

Inna grupa nowotwordw, w przypadku ktérych zastoso-
wanie kompleksowego profilowania genomowego ma zasto-
sowanie kliniczne i terapeutyczne, sq miesaki. Miesaki tkanek
miekkich i kosci to grupa rzadkich, heterogennych nowotwordw
o wysokim stopniu smiertelnosci, z ktrych kazdy ma innq biologie
i odmienny przebieg kliniczny. Stanowig 20% wszystkich



nowotworow wieku dzieciecego i okoto 1% wszystkich no-
wotworow ztosliwych wystepujacych u dorostych. Diagnostyka
patomorfologiczna i genetyczna z zastosowaniem klasycznych
metod czesto jest niewystarczajaca do ostatecznego rozpozna-
nia, co wigze sie zwdrozeniem wiasciwej terapii. W takich przy-
padkach pomocna staje sie technologia sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS), ktéra umoZzliwia przeanalizowanie
wielu gendéw oraz klas mutacji w pojedynczym oznaczeniy,
przy minimalnym zuzyciu materiatu tkankowego. Szerokie
profilowanie genomowe umozliwia w wielu przypadkach nie
tylko postawienie prawidtowej diagnozy, ale takze identyfika-
cje potencjalnych celéw terapeutycznych dla nowoczesnych
terapii celowanych w onkologii.

Zastosowanie CGP NGS powinno dotyczyc tych rodzajow
miesakow, w przypadku ktorych takie postepowanie moze
byc¢ przydatne przy doborze terapii (zmiana decyzji terapeu-
tycznej, gtownie przypadki nieresekcyjne lub przerzutowe)
oraz pogtebieniu szczegdtowej diagnostyki. Analiza technika
NGS powinna by¢ wykonywana w trudnych przypadkach
diagnostycznych w ocenie patologiczno-radiologicznej lub
w przypadku wgtpliwych wynikéw otrzymanych inng metoda
(np. FISH). Zastosowanie techniki NGS pozwala na analize
wielu gendw jednoczesnie, identyfikacje znanych oraz scha-
rakteryzowanie nowych zmian genetycznych istotnych do
réznicowania i weryfikacji rozpoznania, a takze na wykrycie po-
tencjalnych celéw terapeutycznych. Taka diagnostyka powinna
byc¢ prowadzona catosciowo w osrodkach referencyjnych dla
chorych na miesaki, ktére w swej strukturze posiadajg labora-
toria genetyczne. Co wiecej, decyzje dotyczace kwalifikacji oraz
znaczenia wykrywanych zaburzert molekularnych powinny
by¢ omawiane w ramach utworzonego w osrodku wielospe-
cjalistycznego panelu eksperckiego konsylium molekularnego
(MTB, molecular tumor board).

W ramach dostepu do szerokiego profilowania genomo-
wego — poza nowotworami jajnika oraz miesakami — na-
lezy uwzgledni¢ nowotwory o nieznanym punkcie wyjscia.
Jest to grupa nowotwordw, w przypadku ktérych proces
diagnostyczny jest szczegdlnie trudny. Wykonanie catego
profilu genetycznego guza pozwolitoby na zastosowanie
wiasciwego podejscia terapeutycznego dostosowanego do
uzyskanego profilu.

Kolejng bardzo istotng grupa pacjentow, ktérzy moga
odnies¢ wymierne korzysci z badan zaliczanych do komplek-
sowego profilowania genomowego, sg osoby z niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca (NDRP). Rak ptuca to nowotwér,
w ktérego przypadku dostepnych jest najwiecej terapii celo-
wanych, co przektada sie na bardziej rozwinietg diagnostyke
genetyczng. Poza lekami dostepnymiw ramach programow
lekowych istnieje duza grupa lekow dostepnych w ramach
badan klinicznych. Ponadto, poza koniecznoscig analizy

podstawowych zmian genetycznych, takich jak zmiany poje-
dynczych nukleotyddw czy analiza matych delecji insercji, wy-
magane jest takze ocenianie takich rearanzacji genetycznych
jak fuzje genowe czy amplifikacje gendw. W identyfikacji tego
rodzaju zaburzen genetycznych najlepiej sprawdzajg sie duze
panele NGS-CGP, poniewaz analizuja one genom ze znacznie
wiekszg doktadnoscig i rozdzielczoscig niz mate panele NGS.
Ponadto mate panele nie umozliwiaja zwykle oceny wszyst-
kich klas mutacji w jednym badaniu, nawet w matej puli
gendw, co podkresla zasadnosc zastosowania kompleksowe-
go profilowania genomowego. Szersza analiza genetyczna
umozliwia réwniez poznanie ewentualnych mechanizmoéw
komdrkowych, ktére moga wptywac na efektywnos¢ leczenia
celowanego oraz immunoterapii. Dodatkowo pozwala na
zidentyfikowanie mechanizmow kardiotoksycznosci. Wedtug
najnowszych badan mutacje w genach STK11 i/lub KEAPI,
wspotwystepujace z mutacjami w genie KRAS, sq istotnymi
biomarkerami odpowiedzi na chemioimmunoterapie u pa-
cjentow z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca. Sg one czesto powigzane z,zimnym” mikrosrodowi-
skiem guza (czyli takimi nowotworami, ktére nie powodujg
nasilonej odpowiedzi mikrosrodowiska nowotworu), co moze
obnizy¢ efektywnos¢ kombinacjiimmunoterapii anty-PD-L1
U pacjentéw ze zmutowanymi genami STKT1/KEAPI, dlate-
go zasadna jest ocena tych dwoéch dodatkowych gendw
jako biomarkeréw oceny predykgcji odpowiedzi na leczenie
immunokompetentne i chemioterapie u pacjentéw z prze-
rzutowym NDRP [9-14].

W ramach kompleksowego profilowania genomowego
nalezy réwniez wspomnie¢ o mozliwosci oceny profilu gene-
tycznego na poziomie ctDNA. Ma ona kluczowe zastosowanie
w nowotworach ptuca w przypadkach gdy materiat tkankowy
jest skapy, Zle utrwalony badz niedostepny, a sytuacja kliniczna
pacjenta wymaga wykonania jak najszerszego profilowania
genetycznego.

Panele NGS wykonywane na ctDNA/ctRNA, ktore za-
zwyczaj majg mniejszy zakres analizy niz panele stosowa-
ne na tkance, pozwalaja oceni¢ kilka lub nawet kilkadziesiat
gendw z uwzglednieniem analizy réznych klas zmian gene-
tycznych. Z uwagi na koszty technologii dedykowanej do
analizy ptynnej biopsji, takie badania rowniez nalezy zaliczy¢
do grupy badan kompleksowego profilowania genomowego.
Koszt kilkudziesieciogenowego panelu wykonanego na ctD-
NA wyceniany jest — w zaleznosci od zakresu analizy — na
poziomie od 6000 do 12000 zt.

Whnioski

Nalezy podkresli¢, ze aktualnie diagnostyka genetyczna w cho-
robach nowotworowych jest finansowana ze srodkéw pu-
blicznych w kilku réznych modelach rozliczeniowych. Jednak



Tabela I. Wykaz badan genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) z uwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. |Nazwa/ICD10 BELENIES Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami

Lekowymi na
dzier 1.10.2024
1 LECZENIE NOWOTWOROW | (KIT, PDGFRA)"-? Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe lub

PODSCIELISKA - panel NGS + krew obwodowa — w wybranych, 5.53.01.0005002 ztozone badania
PRZEWODU « Sekwencjonowanie Sangera |  rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
POKARMOWEGO (GIST) zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
C15,C€16,C17,C18, C20, lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
48, — umowa leczenie szpitalne

+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych

— umowa SOK
2 LECZENIE MIESAKOW Panel podstawowy: | Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy, + 5.53.01.0005001 podstawowe lub
TKANEK MIEKKICH EWSRI, SS18, - typowe przypadki krew obwodowa — w wybranych, 5.53.01.0005002 ztozone badania
€48, C49 FOXOT, FUS, PDGFB, wykonywane rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
MDM2 (amplifikacja), | s3 badaniami technikg zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
USpe, DDIT3 FISH (pojedyricze lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
rearanzacje) — umowa leczenie szpitalne
+ panel NGS + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
— w przypadku ztozonej genetyczna choréb nowotworowych
diagnostyki réznicowej — umowa SOK
3 LECZENIE NIEDROBNO- (EGFR, KRAS Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 553.01.0005001 podstawowe
KOMORKOWEGO [p. Gly12Cys], ALK, - panel NGS - preparaty cytologiczne w postaci lub 5.53.01.0005002 ztozone lub
RAKA PLUCA ORAZ ROST, NTRK), - qPCR, FISH cytoblokéw lub rozmazéw na 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
MIEDZYBLONIAKA badania immuno- (Fluorescencyjna szkietkach genetyczne w chorobach nowotworowych
OPLUCNE) histochemiczne hybrydyzacja in situ), - CtDNA: (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€34,¢45 (stopien ekspres|i sekwencjonowanie 1) EGFR badanie wybranych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
PD1 lub PDL1) Sangera, panel NGS zmian w eksonach 18, 19, 20, — umowa leczenie szpitalne
21 — w przypadku materiatu + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
niediagnostycznego lub braku genetyczna choréb nowotworowych
materiatu — umowa SOK
2) monitorowanie leczenia— badanie
zmian p.Thr790Met w EGFR
3) kompleksowe profilowanie
genetyczne z ctDNA (profil
rozszerzony)
4) maty panel NGS w przypadku
braku materiatu tkankowego
lub jedli materiat tkankowy jest
niediagnostyczny.
« krew obwodowa — w wybranych,
rzadkich przypadkach do oceny
zmian germinalnych
4 | LECZENIE NOWOTWOROW | TP53?, CDK4, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe lub
Koscl (MDM2)'2, RB1%, - technika FISH - krew obwodowa — w wybranych 5.53.01.0005002 zfozone badania
IDH1/2%, GNAS?, (Fluorescencyjna rzadkich przypadkach do oceny genetyczne w chorobach nowotworowych
(H3.3A)"7, H3.367, hybrydyzacja in situ) zmian germinalnych (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
BCOR’, NR4A3? — typowe przypadki, lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
pojedyricze badanie — umowa leczenie szpitalne
+ panel NGS — zlozona + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
diagnostyka réznicowa genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK
5 LECZENIE CZERNIAKA BRAF'zmiany Rekomendowana - tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
SKORY LUB BLON w kodonie 600, metodyka: - krew obwodowa — w wybranych, | genetyczne w chorobach nowotworwych
$LUZOWYCH NRAS?, KIT'?, + gPCR do szybkiej rzadkich przypadkach do oceny (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
ca3 (GNAQ GNATTY, diagnostyki mutadji germinalnych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

2 N . . . N n
promotor genu TERT | 7mjian w kodonie preparaty cytologiczne w postaci — umowa leczenie szpitalne

600 genu BRAF w tkance cytoblokow « w przypadku wykonania wiecej genéw

i w ctDNA + ptynna biopsja ctDNA moze by¢ 5.53.01.0005002 ztozone badania
- weryfikacja wariantow genetyczne w choorbach nowotworowych

Val600 technika (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji

sekwencjonowania lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

Sangera — umowa leczenie szpitalne

5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK




Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

Metodyka badawcza

Sposob finansowania

Leki w programie
lekowym/
chemioterapii
stan 01.10.2024

(KIT, PDGFRA)"2 + panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Imatynib Zatacznik n
(KRAS, NRAS, PIK3CA)?, BRAF'-2, SDHA/B/C/D?, NTRK3 (fuzje)?, | FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja | badania gentyczne chemioterapia
FGFRI (fuzje)?, BRAF (fuzje)"? in situ) w chorobach nowotworowych | Sunitynib
+ MLPA z materiatu archiwalnego
« mikromacierze aCGH (w trybie ambulatoryjnym) Sorafenib
— umowa leczenie szpitalne
Diagnostyka: (BCOR; CAMTAI, CIC; CSF1; CTNNBI; EPCT; ERG; |+ rozszerzony panel NGS (fuzje Brak refundacji NFZ Pazopanib B8
ESR1; EWSRI; FOS; FOSB; FOXO!1, FUS; GLIT; HMGA2; JAZF1)? genowe) lub
(MDMZ)]'Z,‘ (MEAF6; MET; MGEAS; MKL2; MYOD1; NCOAT, oW Wybranych przypadkach
NCOA2; NR4A3; NUTM1; PAX3)% (PDGFB)'"2 (PHFT; PLAGT; Kompleskowe profilowanie
PRKCA; PRKCE; PRKCD; RAF, SS16; STATG, TAFIS; TCFIZ TFES; | genomowe (CGP): SR, CNV, fuzie — N
TFG; QSPé, VGLL2; YAP1; YWHAE, i inne) genowe, amplifikacje, sygnatury unityni 3 qc;nl n ‘
Terapia celowana: (ALK: BRAF)" % EGFR? (FGFRI1, FGFR2, enomowe — MSLTMB chemioterapia
FGFR3)', (NTRK1; NTRK2)2 NTRK3"2: (RET; ROST i inne)’ E '
(EGFR KRAS, BRAF, HER2, ALK, ROS1, RET, NTRK1-3, MET, « panel NGS (fuzje genowe) lub Panel NGS wykonywany na tkance | Krizotynib B6
STK11, KEAP1, TP53, NUTM1, MDM2, BRCA1/2 iinne, sygnatury |« w wybranych przypadkach lub preparacie cytologicznym: Ozymetrynib
genomowe TMB)! Kompleskowe profilowanie + 553.01.0005003 zaawansowane [ -
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje badania genetyczne Dembrofzumab
genowe, amplifikacje, sygnatury w chorobach nowotworowych -
genomowe — MSI, TMB z materiatu archiwalnego Atezolimumab
(w trybie ambulatoryjnym) Afatinib
— umowa leczenie szpitalne | Nintedanib
- kompleksowe profilowanie [ Aoctinib
genomowe (CGP) — brak -
refundadji Brygatynit
Durwalumab
Dakomitynib
Lorlatynib
Entraktynib
Cemiplimab
Ipilimumab
Sotorasib
(PTEN, FOS, FOSB, TF3, CAMTA1, NCOA2, PHF1, CSF1), TMB! - rozszerzony panel NGS (fuzje Brak refundacji NFZ,
genowe) lub
« w wybranych przypadkach
Kompleskowe profilowanie
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje
genowe, amplifikacje, sygnatury
genomowe — MSI, TMB
BRAF!, NRAS, KIT"2 (GNAQ GNAT1, CTNNB1, MAP2K1, NF1, « panel NGS (fuzje genowe) lub + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Ipilimumab B.59
PIK3CA, PTEN, TP53)%, NTRK1-3', ROS1 sygnatura genomowa | w wybranych przypadkach badania genetyczne Nivolumab

TMB,

Kompleskowe profilowanie
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje
genowe, amplifikacje, sygnatury
genomowe — MSI, TMB

w chorobach nowotworowych
z materiatu archiwalnego

(w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne
kompleksowe profilowanie
genomowe (CGP) — brak
refundadji

Pembrolizumab

Wemurafenib

Kobimetynib

Dabrafenib

Trametynib

Binimetynib

Enkorafenib

Relatlimab




Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. |Nazwa/ICD10 Badania Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami
Lekowymi na
dzier 1.10.2024

6 Leczenie chorych naraka |BRCA’ BRCA2' Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
jajnika, raka jajowodu lub | HRD' + panel NGS: BRCA1, BRCA2 + krew obwodowa — weryfikacja/lub genetyczne w chorobach nowotworwych
raka otrzewnej « weryfikacja wynikow NGS brak tkanki (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€56, C57,C48 metodq sekwencjonowania lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
Sangera — umowa leczenie szpitalne
« panel kompleksowe w przypadku HRD: kompleksowe
profilowanie genomowe profilowanie genomowe (CGP) — brak
metoda NGS — status HRD refundacji
Uwaga! W momencie
zidentyfikowania wariantu
patogennego w materiale
tkankowym pochodzenia
nowotworowego wynik
badania genetycznego
powinien by¢ przekazany do
poradni genetycznej w celu
werifkacji na krwi obwodowej
czy jest to wariant
somatyczny czy germinalny.
Ma to szczegdine znaczenia
dla profilaktyki w rodzinie
pacjenta. Badnie genetyczne
do programu lekowego
zlecane jest przez onkologa
klinicznego. W przypadku,
gdy Pacjent posiada juz
wynik genetyczny z poradni
genentycznej moze byc on
wykorzystany do wiaczenia
do programu lekowego

7 LECZENIE RAKA NERKI Somatyczne: (VHL, Rekomendowana metoda: « tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
C64 TSC1, TFE3 (fuzje), « panel NGS, mate panele - krew obwodowa, wybranych genetyczne w chorobach nowotoworowych
TFEB (fuzje), FLOC)’, celowane oceniajace przypadkach podejrzenia o postac (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
ALK (fuzje)'?, mutacje i fuzje uwarunkowang genetycznie lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
SMARCB1? « panel NGS wykonany z krwi — umowa leczenie szpitalne

Germinalne: VHL, FH, obwodowej
TSC1/TSC2, SDHB/
C/D, PTEN, BAP1, MET,
FLCN

8 LECZENIE OPORNEGO BRCAT1" BRCA2! Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
NA KASTRACJE RAKA « panel NGS oceniajacy status |- ctDNA — brak tkanki genetyczne choréb nowotoworowych
GRUCZOLU KROKOWEGO gendw BRCAT, BRCA2 - krew obwodowa — weryfikacja (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
c61 + BRCAT,BRCA2 — weryfikacja|  wariantéw germinalnych lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
wynikéw metoda — umowa leczenie szpitalne
sekwencjonowania Sangera + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
Uwaga! Dla potrzeb terapii genetyczna choréb nowotworowych
celowanej w programie — umowa SOK
lekowym badanie BRCAT,
BRCA2 jest zlecane przez
onkologa klinicznego
z materiatu archwialnego.
W przypadku kiedy materiat
tkankowy jest niedostepny
lub niediagnostyczny badanie
BRCA1, BRCA2 powinno by¢
Zlecone z ptynnej biopsji
(ctDNA). Obenie badanie
z ptynnej biopsji nie jest
finasowane w ramach NFZ.




Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

Metodyka badawcza

Sposéb finansowania

Leki w programie
lekowym/
chemioterapii
stan 01.10.2024

(BRCA1, BRCA2, RET)! « panel NGS lub - 5.53.01.0005003 zaawansowane | Olaparyb B.50
HRD!, « w wybranych przypadkach badanie genetyczne
(BRAF, KRAS, PDGFRA, FOXL2,TP53)? Kompleskowe profilowanie w chorobach nowotworwych,
genomowe (CGP): SNP, CNV, fuzje z materiatu archiwalnego
genowe, amplifikacje, sygnatury. lub pobranego w ramach
genomowe — HRD, TMB hospitalizacji — umowa leczenie
szpitalne
« w przypadku HRD: Niraparyb
kompleksowe profilowanie
genomowe (CGP) — brak
refundacji
(PRBM1, BAPT, SET2D, KDMC5, TP53, PTEN, TET, ARID1A, TERT « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Sunitynib Zatacznik 1n
promotor, FOXI1, RHCG, MET)? badania genetyczne Everolimus chemioterapia
w chorobach nowotworowych -
) ; Sorafenib
— umowa leczenie szpitalne
Aksytynib
Temsyrolimus
Pazopanib B.10
Niwolumab
Ipilimumab
Kabozantinib
Pembrolizumab
BRCA1, BRCA2! « panel NGS z tkanki nowotworowej lub | ctDNA — brak refundacji Olaparyb B.56
PTEN?, AR’ (ATM, PALB2, FANCL, BARDT, RAD51B, RADS1C, + w przypadku braku dostepnosci lub
RAD51D, RAD54L, CDK12, FGFR2, FGFR3, BRIP1, CHEK1, CHEK2)! materiatu niediagnostycznego panel Enzalutamid
NGS nalezy wykonac z ctDNA
Apalutamid
Daratumumab
Kabazytaksel Zatacznik n
chemioterapia
Dichlorek radu
Ra223




Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. [Nazwa/ICD10 LEGENIE] Metodyka badawcza Sposob finansowania/
genetyczne /produkty rozliczeniowe
profil podstawowy
wymagane

minimum zgodnie
z Programami

Lekowymi na
dzien 1.10.2024
9 LECZENIE PACJENTOW FGFR1/2/3! Rekomendowana metodyka: | tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badania
Z RAKIEM UROTELIALNYM panel NGS oceniajacy zmiany genetyczne w chorobach nowotworwych
(pecherz moczowy) na poziomie nukleotyddw, (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
€61, C65,C66,C67, C68 fuzje genowe, amplifikacje lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

10 | LECZENIE RAKA PIERSI BRCA1'3 BRCA2'3 Rekomendowana metodyka: |+ krew obwodowa — BRCA1, BRCA2, + 5.10.00.000041 kompleksowa

c50 PIK3CA! panel NGS: BRCAT, BRCA2 PALB2, CHEK2 diagnostyka genetyczna choréb

NTRK'-2 weryfikacja wynikow metodg |- tkanka lub ctDNA — PIK3CA nowotworowych— umowa SOK

HER2! Sangera « tkanka - NTRK1-3 — bloczek + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
PIK3CA — rekomendowany parafinowy genetyczne w chorobach nowotworwych
panel gPCR (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)
HER2 — metoda IHC — umowa leczenie szpitalne
(w wybranych przypadkach - badanie mutacji w genach BRCAT, BRCA2,
weryfikacja metoda FISH PALB2, CHEK2 metodg NGS — umowa SOK
/ISH)
NTRK — maty panel NGS
(RNA-seq)
Uwaga! Badanie
genetyczne BRCAT;

BRCA2 z krwi obwodowej
(zmiany germinalne)

do programu lekowego
Zlecane jest przez

onkologa klinicznego. Po
zidentyfikoaniu wariantu
patogennego wynik powinien
by¢ przekazany do poradni
genetycznej w celu objecia
rodziny pacjenta programem
profilaktyki. Jesli pacjent
posiada juz wynik z poradni
genetycznej moze by¢ on
wykorzystany do wigczenia
do pragrmau lekowego

11 | LECZENIE (KRAS, NRAS, BRAF, Rekomendowana metodyka: | tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005002 ztozone badanie genetyczne
ZAAWANSOWANEGO MSI — niestabilno$¢ |- qPCR + wwybranych rzadkich przypadkach w choorbach nowotworwych (materiat
RAKA JELITA GRUBEGO mikrosatelitarna)’ « sekwencjonowanie Sangera | mozna zastosowac krew obwodowg pobrany w trakcie hospitalizacji lub archiwalny
C18,C19,C20 do oceny zmian germinalnych w trybie ambulatoryjnym) — umowa leczenie

« CtDNA szpitalne lub

+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK lub

« w przypadku materiatu z krwi obwodowej
— ctDNA: KRAS, NRAS, BRAF

12 | LECZENIE BRCAT1"3 BRCA2!3 Rekomendowana metodyka: [+ krew obwodowa — BRCAT,BRCA2, [+ 5.10.00.000041 kompleksowa
GRUCZOLAKORAKA panel NGS oceniajacy status diagnostyka genetyczna choréb
TRZUSTKI genow BRCAT, BRCA2 nowotworowych— umowa SOK
€25.0,C25.1,C25.2, Uwagal Badanie + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
€25.3,C25.5,C25.6, C25.7 genetyczne BRCAT, genetyczne w chorobach nowotworwych

BRACA2 z krwi obwodowej (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji)
(zmiany germinalne) do — umowa leczenie szpitalne

programu lekowego zlecane
Jest przez onkologa Klinicznego.
Po zidentyfikoaniu wariantu
patogennego wynik powinien
byc przekazany do poradni
genetycznej w celu objecia
rodziny pacjenta programem

profilaktyki.

13 | LECZENIE ocena HER2' Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
ZAAWANSOWANEGO panelimmunohistochemiczny genetyczne w chorobach nowotworwych
RAKA PRZELYKU HC (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
1 ZOLADKA FISH (Fluorescencyjna lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
C15,C16,C17,C18, C20, hybrydyzacja in situ)/ISH — umowa leczenie szpitalne lub
c48 + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka

genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK




Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

Metodyka badawcza

Sposob finansowania

Leki w programie
lekowym/
chemioterapii
stan 01.10.2024

(RB1, CDKN2A, TP53, KDM6A, ELF3, ERCC2, CDKN2B, PIK3CA, « panel NGS 5.53.01.0005003 zaawansowane Awelumab B. 141
EGFR, ERBB2/3/4)?, TMB! badania genetyczne w chorobach -
nowotworowych (materiat pobrany | Nivolumab
wtraE;ie ho;piltalizaqi lub archiwalny e r——
wtrybie ambu atoryjnym) —umowa | . otyny
leczenie szpitalne
(BRCAT, BRCA2, HER2, PIK3CA, ESR1, PALB2, CHEK2, « panel NGS + 5.10.00.000041 kompleksowa Trastuzumab B9
NTRK AKT,PTEN)"3 diagnostyka genetyczna
w chorobach nowotworowych | Trastuzumab
— umowa SOK emtazyna
+ brak refundacji dla Trastuzumab
zaawansowanych paneli derukstekan
i materiatu swiezego (krew Tukatynib
obwodowa) pobranego w trybie
ambulatoryjnym Pertuzumab
Palbocyklib
Rybocyklib
Abemacyklib
Alpelisyb
Talazoparyb
Olaparyb
Lapatynib
Pembrolizumab
Sacytuzumab
gowitekan
Ocena statusu gendw: (ALK, BRAF)!, BRCA1/2, EGFR, « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawansowane | Cetuksymab B4
ERBB2 (HER2)!, FGFR1, MET, MLH1, MSH2, MSH6, NRG1, PIK3CA, badanie genetyczne Panitumumab
PMS2, POLE, PTEN, RET, ROST, KRAS, NRAS w chorobach nowotworwych, Ao
(materiat archiwalny w trybie [DETCERT
ambulatoryjnym) — umowa Triflurydyna +
leczenie szpitalne typiracyl
« kompleksowe profilowanie Ipilimumab
genomowe (CGP) — brak we—
refundacji
Pembrolizumab
(KRAS, SMAD4, FGFR1/2/3) « panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawanso- Olaparyb B.85
(GNAS, CDKN2A)? wane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie - -
hospitalizacji lub archiwalny iyl Zel oL
w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
BRAF, EGFR, HER2!, FGFR2, KIT, KRAS, MET, NRGT, PIK3CA, PDGFR, |+ panel NGS + 5.53.01.0005003 zaawanso- Nivolumab B.58
TP53 wane badania genetyczne Pembrolizumab
w chor_obach nowotworwych Ramucyrumab
(materiat pobrany w trakcie " :
o ; Ipilimumab + Nivo
hospitalizacji lub archiwalny ——
w trybie ambulatoryjnym) Trifluridinum
— umowa leczenie szpitalne | iPiracilum
EEm——



Tabela | (cd.). Wykaz badar genetycznych w wybranych nowotorach (guzy lite) zuwzglednieniem rodzaju materiatow, technologii badawczej i sposobu leczenia

Lp. |Nazwa/ICD10

ELENIE]
genetyczne

profil podstawowy

wymagane

minimum zgodnie

z Programami
Lekowymi na
dzier 1.10.2024

Metodyka badawcza

Sposdb finansowania/
/produkty rozliczeniowe

Z GUZAMILITYMI
ZFUZJA GENU
RECEPTOROWEJ KINAZY
TYROZYNOWEJ DLA
NEUROTROFIN (NTRK)
ICD10 w guzach litych

z fuzja genu NTRK

m.in. C22, €23, C24

NTRK3 — fuzje
genowe)’'

panel NGS (RNA-seq)

ctDNA w przypadku gdy brak jest
materiatu tkankowego lub materiat
jest niediagnostyczny

14 | OSRODKOWY UKLAD (IDH1, IDH2)?, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005002 ztozone badanie
NERWOWY metylacja promotora | Sekwencjonowanie Sangera, genetyczne w chorobach nowotworwych
(w4 MGMT!, ko-delecia | qPCR, FISH (Fluorescencyjna (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
10/19° hybrydyzacja in situ), lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
pyrosekwencjonowanie — umowa leczenie szpitalne lub
+ 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych
— umowa SOK
15 | NOWOTWORY TARCZYCY |BRAF"? (KRAS, NRAS, |Rekomnedowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
c73 PIK3CA, TERT)’, (RET, |- panele NGS « krew obodowa — zmiany genetyczne w chorobach nowotworwych
NTRK3)! + gPCRrekomendowany do | - germinalne (w niektérych (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
RET? zmiany na szybkiej diagnostyki BRAF | przypadkach) lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
poziomie DNA — umowa leczenie szpitalne lub
+ 5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych— umowa SOK
16 | NOWOTWORY (EGFR, KRAS, BRAF, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.10.00.000041 kompleksowa diagnostyka
O NIEZNANYM PUNKCIE | NTRK1/2/3, ALK, panel NGS - ctDNA genetyczna choréb nowotworowych
WYJSCIA ROS1)? — umowa SOK
C80 « badanie niefiansowane w ramach umowy
leczenie szpitalne z powodu braku
rozpoznania C80 w zafaczniku nr 7
17 |LECZENIE CHORYCHNA | (POLE, TP53)%, (MSH2, |Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy + 5.53.01.0005001 podstawowe badanie
RAKA ENDOMETRIUM MSH6, MLHT, PMS2, | *panel NGS:POLE, TP53, MSH2, [ - ctDNA w przypadku gdy brak jest genetyczne w chorobach nowotworwych
C54 sygnatura MS|)"2 MSH6, MLH1, PMS2, sygnatura [ materiatu tkankowego lub materiat | (materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
MSI jest niediagnostyczny lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
+ gPCR: POLE, MSI — umowa leczenie szpitalne
+ IHC MMRTP53 + 5.53.01.0005002 ztozone badanie
Sekwencjonowanie Sangera, genetyczne w chorobach nowotworwych
elektroforeza kapilarna (materiat pobrany w trakcie hospitalizadji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
+ 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie
genetyczne w chorobach nowotworwych
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne
18 | LECZENIE PACJENTOW (NTRKT, NTRK2, Rekomendowana metodyka: |- tkanka — bloczek parafinowy, + 5.53.01.0005003 zaawansowane badanie

genetyczne w chorobach nowotworwych
(materiat pobrany w trakcie hospitalizacji
lub archiwalny w trybie ambulatoryjnym)
— umowa leczenie szpitalne lub
5.10.00.000041 kompleksowa
diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych— umowa SOK

« brak mozliwosci finansowania zaawan-

sowanych badar genetycznych w cho-
robach nowotworwych z powodu braku
rozpoznania ICD10: C22-C24 w zataczniku
nr7

Cel diagnostyki genetycznej: kwalifikacja do terapii celowanych; 2diagnostyka réznicowa; 3profilaktyka.
Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP): badania obligatoryjne, badanie wskazane, badanie zalecane



Rekomendowane

profil rozszerzony (zawiera geny z profilu
podstawowego oraz dodatkowe rekomendowane
geny), w tym markery genetyczne istotne

w badaniach klinicznych

(IDH1, IDH2)%, metylacja promotora MGMT', ko-delecja
10/19¢7, EGFR (amplifikacja)'-2, CDKN2A/B (delecja
homozygotyczna), mutacja w promotorze genu TERT,
H3.3 (mutacja), ocena cytogenetyczna chromosomu
+7/-10)?, fuzje BRAF, EGFR, (ROS1, ALK, NTRK1/2/3)"2 i inne
fuzje powiazane z nowotworami osrodkowego ukfadu
nerwowego

Metodyka badawcza

panel NGS

« FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ)

« MLPA

mikromacierze aCGH

Sposob finansowania

- 5.53.01.0005001 podstawowe

lub 5.53.01.0005002 ztozone lub
5.53.01.0005003 zaawansowane
badania genetyczne

w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie
hospitalizacji lub archiwalny

w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

+ kompleksowe profilowanie

genomowe (CGP) — brak
refundadji

Leki w programie
lekowym/
chemioterapii
stan 01.10.2024

Brak

kompleksowe profilowanie
genomowe(CGP) — brak
refundadji

+ panel NGS: (POLE, TP53, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2,
BRCAT, BRCA2, CTNNBT, sygnatura MS|)"2

« panel NGS

+ 5.53.01.0005003 zaawansowane

badania genetyczne

w chorobach nowotworowych
(materiat pobrany w trakcie
hospitalizacji lub archiwalny

w trybie ambulatoryjnym)

— umowa leczenie szpitalne

Dostarlimab

Pembrolizumab

B.148

NTRK1, NTRK2, NTRK3 — fuzje genowe na poziomie ctDNA,
FGFR1-3

* panel NGS z ctDNA

« kompleksowe profilowanie

genomowe (CGP) z ctDNA
— brak refundagji

Entraktynib

Larotrektynib

B.144




wraz z rozwojem medycyny personalizowanej oraz zaawan-
sowanych technik biologii molekularnej system finansowania
badar genetycznych w chorobach nowotworowych powinien
by¢ regularnie aktualizowany i modyfikowany. Zapewni to
dostep do najnowoczesniejszych i najbardziej skutecznych
metod diagnostyki genetycznej, ktéry pozwoli na zastosowa-
nie optymalnej terapii u pacjentéw.

Inforrmacje o artykule i deklaracje
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Pierwsza aplikacja
mobilna dla lekarzy

Zz baza badan
molekularnych/

w diagnostyce i terapii K

LECTEME CHOFYTH HA RARA LAINECR, BARA
EWRE T

onkologicznej B

Co zawiera aplikacja?

Q Aplikacja zawiera petng, aktualng baze z
klasyfikacjg choréb nowotworowych ICD-10

AFETTHIE BFRREGE MA KASTRALIEL RAKA

Po wprowadzeniu rozpoznania

Q nowotworowego aplikacja wskazuje rodzaj
materiatu genetycznego, ktdry nalezy
pobrac

W kolejnym kroku aplikacja wskazuje rodzaj
badania molekularnego, ktdre nalezy

& wykonad u pacjenta oraz mozliwosci ,
finansowania zgodnie
z kodami NFZ
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Jak korzystacé?

Aplikacja jest bezptatna. Aby
zalogosowac sie do nigj nalezy podac
nr PZW z bazy NIL

Q Aplikacja dziata w trybie off-line.

( www.pto.med.pl )
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