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Strategia
Zzaawanhsowahych
badan genetycznych



Badania genetyczne w onkologii nalezy po-
dzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej naleza
badania zmian germinalnych. Sg to zmiany
dziedziczone po rodzicach i moga zostac
przekazane potomstwu. Ten rodzaj diagno-
styki ma przede wszystkim umozliwic¢ we-
ryfikacje rozpoznania klinicznego, ocene
predyspozycji do zachorowania na dany typ
nowotworu, identyfikacje nosicieli muta-
cji i wdrozenie profilaktyki nowotworowej.
Zmiany germinalne sa rowniez podstawa
do wdrozenia niektérych terapii celowa-
nych np. inhibitorow PARP. Materiatem do
badania jest zwykle krew obwodowa, z kto-
rej izoluje sie materiat genetyczny z jadrza-
stych komorek. Materiat jest tatwo dostep-
ne w duzych ilosciach. Cechuje sie rowniez
bardzo dobra jakoscia. Badania genetyczne
mutacji germinalnych sa zlecane najcze-
sciej przez genetykow klinicznych z poradni
genetycznych lub onkologdw Kklinicznych.
Strategia stosowania zaawansowanych ba-
dan genetycznych skupia sie obecnie na
konstruowaniu paneli genetycznych pod
konkretne zespoty chorobowe lub duzych
paneli genowych, ktére moga dostarczyc
w trakcie jednej analizy wielu informacji
dotyczacych réznych grup nowotworow.
Przyktadem moga byc¢ tu panele oceniaja-
ce sekwencje kodujgce w genach BRCAI/Z2,
a takze panele genowe poszerzone o geny
korelowane z zaburzeniamiw wielu genach
biorgcych udziat w systemach naprawy
DNA, genach supresorowych, onkogenach
i innych genach istotnych w patogenezie
nowotworow uwarunkowanych genetycz-
nie (nowotwory piersi, jajnika, uktadu po-

karmowego, tarczycy, czerniaka i innych).
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Do drugiej grupy badan genetycznych
nalezy ocena mutacji somatycznych, czyli
zmian wystepujacych tylko w komorkach
nowotworowych. Takie zmiany nie sa dzie-
dziczone od rodzicow, ani nie sg przekazy-
wane potomstwu. Pojawiaja sie w trakcie
zycia zwykle na skutek narazenia na rézne-
go rodzaju czynniki zewnetrzne takie jak
substancje toksyczne, promieniowanie UV,
onkowirusy, zaburzenia ukfadu odporno-
sciowego. Podstawowa rola oceny mutacji
somatycznych jest kwalifikacja pacjentow
do terapii celowanych, réznicowanie no-
wotwordw, klasyfikacja nowotwordw oraz
monitorowanie procesu leczenia. Badania
genetyczne mutacji somatycznych to sto-
sunkowa mtoda dziedzina biologii moleku-
larnej. Pierwsze powszechne badania tych
zmian rozpoczety sie okoto dwudziestu lat
temu i dotyczyty oceny amplifikacji genu
HER2 w raku piersi, co umozliwiato kwa-
lifikacje pacjentow do terapii celowanej
Z uzyciem herceptyny. Gwattowny rozwaj
tej dziedziny badan obserwujemy przez
ostanie dziesiecC lat, na przestrzeni ktorych
pojawity sie terapie celowane wymagajace
poznania profilu genetycznego w takich
nowotworach jak rak jelita grubego rak
ptuca, nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego, czerniaki, nowotwory jajni-
ka i piersi. Natomiast ostatnio coraz wiecej
pojawia sie terapii agnostycznych, czyli te-
rapii ukierunkowanych na okreslone zmia-
Ny genetyczne niezaleznie od typu nowo-
tworu. Takim przyktadem sa badania fuzji
genowych ukierunkowanych na rearanza-
cje m.in. genow ALK, ROSI, NTRK, RET czy
FGFR.
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W przypadku rdznicowania nowotworow
diagnostyka mutacji somatycznych odgry-
wa szczegolna role w réznicowaniu miesa-
kow I nowotwordw osrodkowego uktadu
nerwowego. Umozliwia rowniez klasyfika-
cje tych nowotworow wedtug rekomendacji
WHO. Kolejna wazna rola badan genetycz-
nych mutacji somatycznych jest monitoro-
wania procesu leczenia. W tym przypadku
badania umozliwiaja monitorowanie kon-
kretnych zmian genetycznych wystepuja-
cych w komorkach nowotworowych. Ich
monitorowanie pozwala na odpowiednie
dopasowanie terapii do pacjenta. Identyfi-
kacja mutacji pojawiajacych sie na skutek
leczenia, czesto warunkujacych pojawienie

sie braku wrazliwosci na dotychczasowe

leczenie umozliwia zmiane leku i ponow-
nie wdrozenie efektywnego leczenia. Przy-
kladem moze by¢ tutaj monitorowanie
obecnosci mutacji p.Thr790Met w genie
EGFR, ktora pojawia sie w trakcie leczenia
inhibitorami | i Il generacji. Identyfikacja tej
mutacji umozliwia zastosowanie leczenia
z wykorzystaniem inhibitora Ill generacji.

Podobnych przyktadow jest obecnie wiele.

Podstawowym materiatem do badan mu-
tacji somatycznych jest materiat tkankowy
utrwalony w postaci bloczka parafinowego.
Jednym z gtownych problemow zwigza-
nych z oznaczaniem mutacji w tkance no-
wotworowej jest duza heterogennosc guza.

W przewazajacej liczbie przypadkow prepa-

Tabela nr 1. Badania fuzji genowych ukierunkowane na rearanzacje m.in. gendw ALK, ROS],

NTRK

NTRK1 | NTRK2 | NTRK3 ROSI ALK
NSCLC (adeno, large cell NE) <1% across NTRK1/2/3 1-2% 3-7%
CRC <1% across NTRK1/2/3 1-2% 1-2%
Salivary gland — mammary analog secretory _ 90- B
carcinoma (MASC) 100%
Salivary gland - NOS - - 2% - -
Sarcomas (including GIST) 1-9% - 2-11% 2-3% 1-5%
Astrocytoma - 3% - - -
Glioblastoma 1-3% - - 1% -
Melanoma (Spitz) 16% - - 17% 10%
Cholangiocarcinoma 4% - - 9% 2%
Papillary thyroid carcinoma 3% across NTRK1/2/3 - 7%
Breast — secretory carcinoma - - 92% - -
Breast - NOS - - - - 2%

Rito M. et al_Pathobiology 2017, Cancer Genome Atlas Research Network Cell. 2014, 159(3):676-90, Lan-

da . et al_J Clin Invest. 2016, 126(3):1052-66.

Seiwert TY. et al_Clin Cancer Res. 2015; 21(3).632-41; Cancer Genome Atlas Network. Nature. 2015,

517(7536).576-82.



rat zatopiony w bloku parafinowym zwiera
znaczny odsetek komorek prawidtowych.
Nie stanowi to duzego problemu w aspek-
cie postawienia rozpoznania histopatolo-
gicznego, natomiast ze wzgledu na znacz-
nie ograniczona mozliwos¢ wyodrebnienia
jedynie komorek nowotworowych do ba-
dania molekularnego, moze prowadzi¢ do
btednego wyniku badania genetycznego.
Materiat genetyczny izolowany jest bowiem
z catego fragmentu tkanki, w ktérego sktad
wchodza komaorki guza, komorki mikrosro-
dowiska guza takie jak aktywowane fibro-
blasty, aktywowane makrofagi, limfocyty,
komorki srodbtonka naczyn krwionosnych
i limfatycznych oraz komorki prawidtowe.
W przypadku, gdy w preparacie dominuja
komorki prawidtowe moze dojs¢ do sytu-
acji, w ktorej frakcja zmutowanego DNA
zostanie ,wygtuszona” przez DNA z komo-
rek prawidtowych prowadzac do wyniku fat-
szywie negatywnego. Dlatego kluczowym
elementem przygotowania preparatu do
analizy molekularnej jest weryfikacja ma-
teriatu przez patologa. Zwykle materiatem
do badan jest tkanka z guza pierwotnego.
W przypadku, gdy taki materiat jest niedo-
stepny mozna wykorzysta¢ tkanki z prze-
rzutu np. do watroby, ptuca lub z zajetych
przez nowotwor weztow chtonnych. Nieza-
leznie, z ktérym z tych materiatow mamy
do czynienia, patolog wybiera preparat
zawierajacy odpowiednio wysoki odse-
tek komorek nowotworowych w stosunku
do prawidtowych. Na tym etapie kluczo-
wym elementem jest procentowa ocena

utkania nowotworowego w preparacie. Dla
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wiarygodnosci badan genetycznych istotne
jest aby preparat zawierat odsetek komaorek
nowotworowych wyzszy niz 50%. Dla wiek-
szosci metod molekularnych mozliwa jest
wiarygodna ocena jesli preparat zawiera
nie mniej niz 20% (sekwencjonowanie bez-
posrednie technika Sangera lub sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji, NGS). Dla
wysokoczutych technik takich jak gPCR czy
ddPCR odsetek komorek nowotworowych
moze byC nawet nizszy i siegac 5%. Jednak
zawsze nalezy starac sie analizowac pre-
paraty z mozliwie najwyzszym odsetkiem
komorek nowotworowych. Jesli dany pre-
parat nie spetniat powyzszego kryterium
powinien zosta¢ poddany obrobce maja-
cej na celu usuniecie jak najwiekszej ilosci
tkani prawidtowej z preparatu. Do tego celu
mozna uzyC technike mikrodysekcji lase-
rowe] lub makrodysekcje manualna. Naj-
lepszym rozwiazaniem jest zastosowanie
techniki mikrodysekgji laserowej, poniewaz
umozliwia ona wyodrebnienie nawet poje-
dynczych komarek nowotworowych z pre-
paratu. Jednak koszty zwiazane z zakupem
i funkcjonowaniem mikrodysektora sg zbyt
wysokie w stosunku do catkowitej ceny ba-
dania. Ponadto etap ten wydtuza analize
i obrobke materiatu, i angazuje wiecej 0sob
w procesdiagnostyczny. Dlatego powszech-
nie stosuje sie manualna makrodysekcje.
Na podstawie barwienia hematoksyling
i eozyna (HE) patolog zaznacza na szkietku
obszar zajmowany przez nowotwor, a na-
stepnie do izolacji materiatu genetycznego
Z niebarwionych preparatow wykorzystuje

sie jedynie wyznaczony region.
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Innym powszechnym materiatem do ba-
dan mutacji somatycznych sa preparaty cy-
tologiczne. Moze byc¢ to tzw. cytoblok, czyli
zawiesina komorek utrwalona w postaci
bloczka parafinowego lub rozmaz komorek
na szkietku. Preparaty w postaci rozmazow
komorek na szkietku zawierajg bardzo do-
brej jakosci materiat genetyczny poniewaz
proces utrwalania ogranicza sie jedynie
do zastosowania alkoholu. Wyekstrahowa-
Ny mMateriat genetyczny charakteryzuje sie
wysoka jakoscig i umozliwia zastosowanie
wielu technik molekularnych. Wada jest
natomiast ograniczone zastosowanie me-
tody FISH w takich przypadkach jak row-
niez fakt, ze do analizy molekularnej zuzy-

wany jest caty materiat ze szkietka.

Aspekt jakosci materiatu pochodzacego
Z preparatow histologicznych jest kluczowy
dla wykonania analizy molekularnej i otrzy-
mMania wiarygodnego wyniku badania ge-
netycznego. Na jakos¢ materiatu wptywa
wiele czynnikow przedanalitycznych. Istot-
ny jest czas po jakim wyciety przez chirur-
ga fragment tkanki zostanie przekazany do
procesu utrwalania, sam proces utrwalania
musi zostac¢ przeprowadzony w odpowied-
nim czasie zaleznym od wielkosci wycinka,
przygotowany preparat w postaci blocz-
ka parafinowego musi zostac wiasciwie
oceniony przez patomorfologa pod katem
zawartosci utkania nowotworowego, dia-
gnosta laboratoryjny musi wiasciwie do-
bra¢ technike biologii molekularnej w za-
leznosci od rodzaju dostepnego materiatu

i zakresu analizy molekularnej. W przypad-

ku, gdy ktorys z tych etapdow zostanie za-
niedbany przetozy sie to bezposrednio na
Jjakosc i wiarygodnosc koncowego wyniku.
Tak wiec na caty proces diagnostyczny ma
wpltyw scista wspodtpraca wielu specjalno-
sci medycznych. W dosy¢ duzym odsetku
przypadkéw wcigz odnotowuje sie brak
mozliwosci wykonania badania genetycz-
nego, W szczegolnosci badania majacego
na celu ocene duzej puli markerow gene-
tycznych. Poza aspektem jakosciowym,
czesto mamy do czynienia z sytuacja, kiedy
materiat dostepny jest w bardzo matej ilo-
sci. W takim przypadku szczegolnie duza
role odgrywa zaawansowana diagnostyka
genetyczna w oparciu o technologie NGS,
ktora z jednej matej porcji materiatu umoz-
liwia wykonanie szerokiego profilu gene-
tycznego w jednym badaniu. Klasyczne
badania genetyczne, oceniajace pojedyn-
cze markery w kazdym badaniu, wymagaja
kolejnego skrojenia materiatu tkankowego.
Moze to doprowadzi¢ do sytuacji zuzycia
catego materiatu dostepnego od pacjenta
przed ukonczeniem wszystkich niezbed-

nych badan.

W sytuacji kiedy konieczne jest wykonie
badan genetycznych mutacji somatycz-
nych, a dostepny materiat histologiczny jest
niediagnostyczny lub niedostepny bada-
nie mozna wykonac z uzyciem tzw. ptyn-
nej biopsji, techniki, bazujace] na ocenie
mutacji na poziomie ctDNA/RNA. Analiza
wolnokrazacych kwasow nukleinowych wy-
dzielanych przez komorki nowotworowe

jest metoda diagnostyczna, wykorzystywa-



ng w onkologii molekularnej od niedawna,
jednak juz teraz mozna stwierdzi¢, iz wraz
7 postepem wiedzy i technologii, jej przy-
datnosc¢ kliniczna bedzie coraz wieksza.
Analiza ctDNA ma zastosowanie m.in. w wy-
krywaniu nowotworu, profilowaniu mutacji
nowotworu we krwi pacjentdw, monito-
rowaniu leczenia i wczesnym wykrywaniu
nawrotu nowotworu (progresja moleku-
larna stwierdzana przed progresja obrazo-
wa). Moze stanowi¢ rowniez uzupetnienie
informacji uzyskanych z klasycznej biopsji
guza. W przypadku tradycyjnych biopsji
tkanek, tylko czesc potencjalnie ztosliwego
guza jest pobierana do celow diagnostycz-
nych i charakterystyki molekularnej. Obser-
wowany profil mutacji odzwierciedla tylko
ograniczony fragment dostarczony w ze-
branym materiale. Natomiast profilowanie
genetyczne z wykorzystaniem wolnokraza-
cych kwasow nukleinowych moze odzwier-
ciedlac¢ catkowity profil mutacji catej masy
guza, w tym nowych subklonéw odpowie-
dzialnych za przerzuty. Stad tez, w ptynnej
biopsji mozliwe jest wykrycie mutacji, ktora
nie jest obecna w pierwotnej biopsji tkan-
ki. Co wiecej, ptynne biopsje pozwalaja na
analize profilu genomowego nowotworu,
nawet jesli guz znajduje sie w niedostep-
nym dla tradycyjnej biopsji obszarze i s3
niezastagpione w przypadkach, gdy nie ma
dostepnego materiatu histologicznego od
pacjenta (brak materiatu, materiat niedia-
gnostyczny, niewystraczajaca ilos¢ mate-
riatu histologicznego do przeprowadzenia
badan genetycznych). Dodatkowa zaleta

ptynnej biopsji jest fakt, iz pozyskanie ma-
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teriatu do badan odbywa sie w sposob
matoinwazyjny, mniej traumatyczny dla
pacjentow w porownaniu do klasycznej
biopsji. Materiatem pobieranym jest krew
obwodowa pacjenta w ilosci 8 do 10 ml.
Krew musi by¢ zebrana na specjalne pro-
bowki dedykowane do izolacji ctDNA/RNA,
ktore zawieraja stabilizatory zapobiegjace
lizie komorek jadrzastych krwi i uwalniania
Z nich prawidtowego DNA. Zabezpiecza to
frakcje ctDNA nowotworu przed ,wygtu-
szeniem” przez prawidtowy DNA. Badanie
wykonane na ctDNA moze byc¢ przepro-
wadzone bezposrednio po pobraniu, czas
niezbedny na izolacje i wykonanie testu to
kilka godzin. Zaznaczy¢ nalezy, ze materiat
pobrany do dedykowanych probowek jest
stabilny w temp. pokojowej przez okoto 5
dni, dzieki czemu mozliwe jest jego trans-
portowanie miedzy osrodkami bez obawy
o utrate jakosci, jednak z doswiadczenia
laboratoryjnego wiemy, ze najbardziej efek-
tywne jest wykonanie oznaczenia zaraz po
pobraniu materiatu od pacjenta. Analiza
ctDNA wykonywana jest z wykorzystaniem
najnowoczesniejszych technologii gene-
tyki molekularnej: wysokoczutych testow
opartych na PCR emulsyjnym (ang. droplet
digital PCR, ddPCR) i sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS). Z tego powodu
jej zastosowanie jest bardzo ograniczone
do zaledwie pojedynczych osrodkow w na-

szym Kraju.
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2.1 Techniki biologii molekularnej

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej
umozliwit opracowanie wielu metod wy-
krywania zmian na poziomie DNA/ctDNA
i RNA/CtRNA. Wiekszos¢ z nich wykorzy-
stuje amplifikacje metoda PCR wybranego
fragmentu DNA/RNA. Dostepne metody,
choc¢ sa powszechnie stosowane, réznia sie
zarowno pod wzgledem podejscia tech-
nicznego, jak rowniez poziomem czufosci
(zdefiniowane] jako minimalny odsetek
zmutowanych komorek wzgledem komo-
rek bez mutacji jaki moze zostac wykryty).
Wybor metody diagnostycznej jest uzalez-
niony od jakosci i ilosci dostepnego mate-
riatu genetycznego. Nalezy podkreslic, ze
laboratorium musi dysponowac przynaj-
mniej dwiema alternatywnymi metodami
wykrywania zmian genetycznych, celem
weryfikacji otrzymanych wynikéw w nie-
zaleznych procedurach badawczych. Nie-
zaleznie od technologii, niezbedna jest
doktadna walidacja kazdej stosowanej me-
tody, ktéra obejmuje: okreslenie minimal-
nej ilosci materiatu niezbednego do izolacji
DNA/RNA/CtDNA: okredlenie ilosci, jakosci
i stezenia prébek DNA/RNA niezbednych
do celéw analitycznych: okreslenie warto-
sci progowej dla rozrézniania wariantow
zmutowanych od prawidtowych: weryfi-
kacje czutosci testu; zastosowanie metody
referencyjnej w celu weryfikacji uzyskanych
wynikow; weryfikacje powtarzalnosci me-

tody.

Zastosowanie poszczegolnych technik ana-
lizy molekularne] jak i jakosci badan ge-
netycznych, w duzej mierze, uzaleznione
jest od finansowania. Od 2017 roku istnieje
w Polsce system umozliwiajacy wykonywa-
nie badan genetycznych w szerokim za-
kresie rozpoznan jak i szerokim wachlarzu
technik molekularnych. W tzw. leczeniu
szpitalnym mozna rozliczac badania gene-
tyczne ze Swiezego materiatu pobranego od
pacjenta jak rowniez z materiatu archiwal-
nego w sytuacji kiedy badanie moze miec
wplyw na decyzje terapeutyczne. System
bazuje na zataczniku nr 7. Wykaz badan
genetycznych w chorobach nowotworo-
wych', ktory wskazuje rozpoznanie w jakim
mozna wykonac badanie genetyczne oraz
technologie i zakres analizy genetycznej.
Zatacznik wskazuje na trzy kategorie badan
genetycznych: proste — umozliwiajgce oce-
ne zwykle pojedynczego markera prostg
technika genetyczng taka jak FISH, gPCR
czy sekwencjonowanie bezposrednie me-
toda Sangera (wycenione na okoto 600 zt);
ztozone — umozliwiajace ocene kilku mar-
kerow genetycznych jedna bardziej ztozong
technologia lub pofaczeniem réznych pro-
stych technologii (wycenione na okoto 1200
zt) oraz zaawansowane badanie genetyczne
skierowanie gtownie na bania wielkoskalo-
we wykonywane w technologii sekwencjo-
nowania nastepnej generacji (NGS) (bada-

nie wycenione na okoto 2 500 z1).

1 ZARZADZENIE Nr 118/2021/DSOZ PREZESA NFZ z dnia 28.06.2021 r. zmieniajgce zarzqgdze-
nie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne



Pierwsza modyfikacja zatacznika nr7 nasta-
pita w czerwcu 2021 roku i dotyczyta przede
wszystkim  dodania nowych rozpoznan
ICD10 takich jak: C6l — nowotwor gruczotu
krokowego, C67 — nowotwor ztosliwy pe-
cherza moczowego; C25 — nowotwor trzust-
ki; C54 — nowotwor trzonu macicy. Zmiana
ta bardzo istotnie wptynie na rozwoj badan
genetycznych we wskazanych rozpozna-
niach chociazby ze wzgledu na dostepnosc
terapii celowanych wymagajacych badan
genetycznych jak i samego procesu rozni-
cowania nowotworéow. W przypadku raka
prostaty mozliwe bedzie wykonywanie
badan BRCAT i BRCA2 pod katem terapii
7 zastosowaniem inhibitorow PARP. W no-
wotworze ztosliwym pecherza moczowego
mozliwe bedzie wykorzystanie diagnostyki
genetycznej do rdznicowania nowotwo-
ru oraz kwalifikacji do terapii celowanych
Z wykorzystaniem inhibitorow ukierunko-
wanych na receptory FGFR. W raku trzust-
ki mozliwe bedzie m.in badanie genow
BRCAI/BRCA2 oraz fuzji NTRK. Natomiast
w przypadku nowotwordw trzonu macicy
mozliwe bedzie zastosowanie klasyfika-
cji tego nowotworu wedtug zlecen ESGO/
ESMO/ESP. W badaniach powinny by¢
uwzglednione zmiany genetyczne w genie
POLE, zaburzenia w genach naprawy MMR

i niestabilnosci mikrosatelitarne (MSI).

Pozostate zmiany w zataczniku dotyczyty
gtownie doprecyzowania aspektow zasto-
sowania poszczegolnych technologii biolo-
gii molekularnej w danej grupie badan pro-

stych, ztozonych i zaawansowanych.
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Biorac pod uwage powyzsze oraz w szcze-
golnosci  limitowana ilos¢ materiatu do
badan genetycznych mutacji somatycz-
nych, a takze stale powiekszajaca sie liczbe
markerow molekularnych, koniecznych do
wykonania kompleksowej diagnostyki ge-
netycznej m.in. w raku ptuca, laboratorium
wykonujace takie badania musi dyspono-
wac takimi metodami jak:

* gPCR (identyfikacje mutacji na materia-
le ze skapym utkaniem nowotworowym
i ctDNA, te testy charakteryzuje wysoka
czutosc od 1% do 0,2% oraz mozliwosé
szybkiego wykonania analizy genetycznej
np. ocena statusu gendw KRAS/NRAS/
BRAF/EGFR),

* FISH (rutynowa diagnostyka rearanzacji
genowych np. ALK, ROSI, HER2 oraz mozli-
wosc¢ weryfikacji wynikow uzyskanych inna
metoda diagnostyczna),

* sekwencjonowanie bezposrednie metoda
Sangera (mozliwos¢ weryfikacja obecno-
Sci wariantow patogennych wykrytych
w technologii NGS, mozliwosc¢ szybkiego
i wiarygodnego testowania genetycznego
testow nieprzekraczajacych kilku ampliko-
now),

e MLPA (metoda dedykowana do iden-
tyfikacji duzych rearanzacji genowych
w postaci delecji lub duplikacji, stosowana
samodzielnie lub stuzgca do weryfikacji
badan wykonanych np. w technologii
sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS),

* sekwencjonowaniem nastepnej generacji
— NGS (technologia dedykowana do kom-

pleksowej diagnostyki molekularnej m.in.
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w raku ptuca umozliwiajacej jednoczaso-
wa detekcje wielu markerow molekular-
nych oraz wielu klas zmian genetycznych
(zmiany punktowe, mate delecje/insercje,
amplifikacja, fuzje genowe) w pojedyn-
Czym oznaczeniu, przy znacznym ograni-

czeniu zuzycia materiatu tkankowego.

Przyktadem efektywnosci zastosowania za-
awansowanej strategii diagnostyczne] sa
obecnie badania wykonywane na potrzeby
kwalifikacji pacjentow do terapii celowa-
nych w niedrobnokomaorkowym raku ptu-
ca. Preparaty z raka ptuca, w duzym odset-
ku, charakteryzuja sie ograniczong iloscia
materiatu tkankowego, natomiast zakres
analizy genetycznej koniecznej do wykona-
nia jest bardzo szeroki. Obecnie minimal-
ne jest ocenienie trzech markeréw gene-
tycznych tj. oceny statusu genu EGFR, ALK
I ROSI. Jednak badania klinicznie wskazuja
na koniecznosc¢ rozszerzenia analizy o ko-
lejne markery takie jak KRAS, BRAF, HER2,
NTRK, RET, MET | FGFR. W przypadku tak
duzej liczby badan oraz w sytuacji ogra-
niczonego dostepu do materiatu jedyna
metoda pozwalajaca na takie badanie jest
sekwencjonwanie nastepnej generacji.
Finasowanie badan genetycznych w ka-
tegorii zaawansowane badanie genetycz-
ne pozwala na zastosowanie panelu NGS
obejmujacego wszystkie te markery i ozna-
czenie ich w jednym badaniu. Kolejnym
przyktadem zastosowania zaawansowanej
strategii genetycznej jest diagnostyka roz-
nicowa miesakow. Miesaki to grupa nowo-

twordéw o bardzo heterogennym genotypie.

W wielu przypadkach stanowig duze wy-
zwanie diagnostyczne dla diagnozujacego
patomorfologa. Wykonywanie badan po-
jedynczych oznaczen markeréow powigza-
nych z okreslonymi jednostkami miesakow
czesto nie przynosi efektow. Dlatego moz-
liwosc zastosowania panelu NGS dysponu-
Jjacego mozliwoscig oceny kilkudziesieciu
rearanzacji genowych w jednym badaniu
w tym przypadku ma kluczowe znaczenie.
W kategorii zaawansowane badanie gene-
tyczne mozliwe jest sfinansowanie bada-
nia obejmujacego kluczowe rearanzacje
dla tej grupy nowotworow. Jednak nie we
wszystkich przypadkach. Do petnej cha-
rakterystyki tej grupy nowotworow, a takze
oznaczenie potencjalnych markeréw odpo-
wiedzi na wspoitczesnie terapie celowane
konieczne jest zastosowanie duzego pane-
lu genowego NGS, ktérego koszt znacze-
nie przekracza budzet zaawansowanych
badan genetycznych (2 500 zf). W takich
trudnych przypadkach diagnostycznych
wymagane jest zastosowanie paneli geno-
wych obejmujacych analizg kilkaset genow
powigzanych z patogeneza nNowotworow.
Kosz takiego badania nalezy kalkulowac
na poziomie okoto 6 000 zt. Zblizone koszty
dotycza sytuacji kiedy szerokie profilowanie
generyczne nalezy wykonac na ctDNA/RNA
ze wzgledu na brak materiatu tkankowego.
Istnieje zatem koniecznos¢ rozszerzenia
finansowania przez ptatnika wskazanych
badan w umowie lecznictwo szpitalne jako
nowy produkt rozliczeniowy ,komplekso-
wej diagnostyki genetycznej w chorobach

nowotworowych” o wartosci 6 000 zt.



Dobrym przyktadem wykorzystania szero-
kiego profilu genetycznego jest diagnosty-
ka nowotworow tkanek miekkich i kosci.
Miesaki tkanek miekkich i kosci to grupa
rzadkich,

o wysokim stopniu Smiertelnosci, z ktoérych

heterogennych  nowotworéow
kazdy ma inng biologie i przebieg klinicz-
ny. Stanowig 20% wszystkich nowotworow
wieku dzieciecego i okoto 1% wszystkich
nowotworow  ztosliwych  wystepujacych
u dorostych. Zaawansowana diagnostyka
patologiczno-molekularna z zastosowa-
niem klasycznych metod czesto jest niewy-
starczajaca w ustaleniu ostatecznego roz-
poznania, cO zwigzane jest z wdrozeniem
wiasciwej terapii. W takich przypadkach
pomocna staje sie technologia sekwencjo-
nowania nastepnej generacji (NGS), ktora
umozliwia przeanalizowanie wielu gendw
oraz klas mutacji w pojedynczym oznacze-
niu, przy minimalnym zuzyciu materiatu
tkankowego. Szerokie profilowanie gene-
tyczne umozliwia, w wielu przypadkach,
nie tylko postawienie prawidtowe] diagno-
zy, ale rowniez identyfikacje potencjalnych
celéw terapeutycznych dla nowoczesnych

terapii celowanych w onkologii.

Zastosowanie NGS powinno dotyczy¢ tych
rodzajow miesakow, w ktorych takie po-
stepowanie moze byC¢ przydatne w dobo-
rze terapii (zmiana decyzji terapeutycznej,
gtownie przypadki nieresekcyjne lub prze-
rzutowe) oraz pogtebieniu szczegotowej
diagnostyki. Analiza technika NGS powinna
by¢ wykonywana w trudnych przypadkach

diagnostycznych w ocenie patologiczno-ra-
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diologicznej badz w wynikach watpliwych
otrzymanych inna metoda (np. FISH). Za-
stosowanie techniki NGS pozwoli na: anali-
ze wielu gendw jednoczesnie, identyfikacje
znanych, jak rowniez scharakteryzowanie
nowych zmian genetycznych istotnych do
roznicowania i weryfikacji rozpoznania oraz
wykrycie potencjalnych celéw terapeutycz-
nych. Taka diagnostyka patomorfologicz-
no-genetyczna powinna by<¢ prowadzona
catosciowo w osrodkach referencyjnych dla
chorych na miesaki, ktore w swej struktu-
rze posiadaja laboratoria genetyczne. Co
wiecej, decyzje dotyczace kwalifikacji oraz
znaczenia wykrywanych zaburzen moleku-
larnych powinny by¢ omawiane w ramach
utworzonego w osrodku wielospecjali-
stycznego panelu eksperckiego Molecular
Tumor Board (MTB, konsylium molekular-

ne).

Dynamiczny rozwoj wiedzy w zakresie bio-
logii nowotwordw wprowadza koniecz-
Nosc¢ rozszerzenia diagnostyki genetycznej
o nowe markery molekularne warunkuja-
ce skutecznosc terapii celowanych, a takze
umozliwiajace prawidtowe roznicowanie
i postawienie wiasciwego rozpoznania kli-
nicznego. Wprowadzone zmiany, W przy-
padku diagnostyki genetyczne] miesakow,
umozliwig zastosowanie nowoczesnych
testow diagnostycznych opartych o tech-
nologie sekwencjonowania nastepne] ge-
neracji (NGS) w szerokim zakresie analizo-
wanych zmian genetycznych na poziomie
RNA i DNA. Jako zasadnicza wartosc¢ kli-

niczna, trzeba wskazac fakt, ze duze panele
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diagnostyczne tak jak np. panel TruSight
Oncology 500 firmy lllumina czy panel On-
comine Comprehensive Assay Plus firmy
Thermofisher lub panel AVENIO Tumor
Tissue CGP Kit firmy Roche zapewnig kom-
pleksowa ocene zmian genetycznych i po-
zwala opisac profil mutacji w tkance nowo-
tworowej pobranej od pacjenta, w sposob
pozwalajacy na kwalifikacje pacjenta do
leczenia immunoonkologicznego lub in-
nych terapii celowanych, a takze w niekto-
rych przypadkach, umozliwia postawienie
wiasciwego rozpoznania. Tak ztozony opis
genetyczny uwzgledniajgcy i pozwalajacy
mM.iN. Na wyznaczenie parametrow MSI (nie-
stabilnos¢ mikrosatelitarna) i TMB (fadunek
mutacyjny guza) zapewnia usprawnienie
postepowania diagnostycznego, minimali-
Zuje potrzebe powtdrnej biopsji oraz zwiek-
sza mozliwosc¢ kwalifikacji pacjenta do tera-

pii onkologicznych.

Dotychczasowe skonstruowano

zapisy
o klasyczne metody biologii molekularnej
i mate panele genowe NGS. Nie uwzgled-
Nniaja one mozliwosci wykorzystania wyzej
wymienionej technologii do zaawansowa-
nych diagnostycznych badan genetycz-
nych rozliczanych w umowie lecznictwo
szpitalne kompleksowej diagnostyki gene-

tycznej w chorobach nowotworowych.

Ponizej przedstawiona jest propozycja do-
dania kolejnego swiadczenia do zatacznika

nr'/.

Majac na uwadze proponowana wartosc
Swiadczenia proponujemy aby powyzsze
Swiadczenie dotyczyto wytacznie techno-
logii wykonywanej w oparciu o zastosowa-
nie sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) oceniajace rozne klasy mutacji na
poziomie DNA i RNA. Stosowane bytoby

przede wszystkim w nowotworach o zto-

PROPOZYCIJA:
dodanie nowego produktu rozliczeniowego w celu mozliwosci wykonywania

szerokiego profilu genetycznego z tkanki guza w nowotworach o bardzo ztozonym
genotypie lub w sytuacji trudnosci z dostepnosciag materiatu tkankowego - profile
genetyczne z ptynnej biopsji — badanie: kompleksowe profilowanie genetyczne

kompleksowe
4. badanie
genetyczne

kwasow nukleinowych

4.1, sekwencjonowanie metoda NGS umozliwiajace identyfikacje: wariantow
punktowych (SNV), amplifikacji, genow fuzyjnych w co najmniej 50 genach w materiale
wyizolowanym z komaorek nowotworowych

4.2.1. sekwencjonowanie metoda NGS umozliwiajace identyfikacje: wariantow
punktowych (SNV), amplifikacji, gendow fuzyjnych w co najmniej 10 genow
z wykorzystaniem pozakomorkowych kwasow nukleinowych

4.2.2. sekwencjonowanie metoda NGS: panel obejmujacy analize petnych sekwencji
kodujacych w co najmniej dwodch genach z wykorzystaniem pozakomaorkowych




zonym podtozu genetycznym oraz w przy-
padku zastosowania leczenia w ramach
RDTL lub leczenia w oparciu o liste lekow

innowacyjnych.

Na poczatku 2017 r. Amerykanskie Towarzy-
stwo Patologii Klinicznej (American Society
for Clinical Pathology), Kolegium Amery-
kanskich Patologow (College of American
Pathologists), Stowarzyszenie Patologii
Molekularnej (Association for Molecular
Pathology) i Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (American Society of
Clinical Oncology) opracowaty wytyczne
dla laboratoriow wykonujacych diagno-
styczne testy genetyczne, majace na celu
kwalifikacje pacjentow do leczenia celowa-
nego. Zgodnie z powyzszymi zaleceniami,
nalezy w pierwszej kolejnosci badac tkan-
ke pobrana z guza przerzutowego lub na-
wrotowego, jednak w przypadku jej braku
lub niedostatecznej ilosci analizie mozna
rowniez poddac guz pierwotny. Materiatem
referencyjnym w tym badaniu jest tkanka
zatopiona w bloczku parafinowym, ale do-
puszcza sie takze wykorzystywanie prepa-
ratow cytologicznych lub ctDNA/RNA. Kwa-
lifikacji materiatu do analizy molekularnej
powinien zawsze dokonywac patomorfo-
log, uwzgledniajac jego jakosc i ilosc, a tak-

ze zawartosc tkanki nowotworowej.

Pracownie powinny dysponowac¢ metoda-
mi umozliwiajacymi wykrywanie co naj-
mniej 5% DNA z mutacja w stosunku do
DNA typu dzikiego, uwzgledniac¢ czutosc

metody (LOD - granica wykrywalnosci)

1/

oraz w razie potrzeby wykonywac¢ mikro-/
makrodysekcje w celu selekcji populacji ko-
maorek nowotworowych. Zawartosc¢ tkanki
nowotworowej powinna by¢ co najmniej
dwukrotnie wyzsza od czutosci stosowa-
nej metody. Zgodnie z zaleceniami czutosé
metody powinna miesci¢ sie w przedziale
ok. 1-5% komorek nowotworowych w meto-
dach opartych na allelospecyficznym PCR
i 10-20% w sekwencjonowaniu bezposred-
nim. Wynik powinien by¢ gotowy w jak naj-
krotszym mozliwym czasie, ktéry nie powi-
nien przekraczac¢ 10 dni roboczych (do 5 dni
dla prostych testéw genetycznych, 15-20
dla testow opartych o technologie sekwen-
cjowania nastepnej generacji — NGS). Aby
uniknac btednej interpretacji uzyskanych
wynikéw badan genetycznych, niezwykle
istotne jest korzystanie z odpowiedniej se-
kwencji referencyjnej dla badanych gendw
(np. zgodnej z LRG: https://mwww.Irg-sequ-
ence.org/) i przestrzeganie obowigzujacych
zasad nazewnictwa mutacji okreslonych

przez HGVS (https/varnomen.hgvs.org/).

Jest to szczegodlnie istotne w badaniach
genetycznych mutacji germinalnych np.
w raku piersi czy jajnika, gdzie ocenie pod-
lega status mutacji gendw BRCAT i BRCAZ.
Zidentyfikowane mutacje powinny by¢ za-
klasyfikowane do jednej z pieciu grup wa-
riantow genetycznych: warianty patogen-
ne, warianty prawdopodobnie patogenne,
warianty o nieznanym statusie patogen-
nosci (VUS), warianty prawdopodobnie fa-
godne i warianty bez znaczenia klinicznego

(tagodne).
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Raport z przeprowadzonego diagnostycz-
nego badania genetycznego powinien
zawiera¢ wynik, jego precyzyjna interpre-
tacje zrozumiata dla onkologa klinicznego
oraz patomorfologa, a takze opis i zakres
zastosowanej metodologii. Prawidtowe
i precyzyjne raportowanie wynikow ba-
dan genetycznych jest kluczowa kwestig,
a w przypadku diagnostyki somatycznych
mutacji nowotworowych nalezy traktowac
je jako uzupetnienie badania histopatolo-
gicznego. W zwigzku z tym podanie infor-
macji pochodzacych z weryfikacji pato-
morfologicznej, dotyczacych rozpoznania
i zawartosci procentowej utrwalonego ma-
teriatu nowotworowego w wycinku podda-
nym analizie molekularnej jest obowigz-
kowe. W przypadku identyfikacji mutacji
germinalnych niezbedne jest umieszczenie
na wyniku informacji o koniecznosci kon-

sultacji w poradni genetycznej.



Finansowanie
diagnostycznych
badan genetycznych
w chorobach
nowotworowych

w 2021
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3.1. Diagnostyczne badanie
genetyczne w nowotworach —
realne mozliwosci i potrzeby.

Prawidtowo przeprowadzona diagnosty-
ka nowotworu z uzyciem nowoczesnych
metod badawczych pozytywnie przektada
sie na osiggane efekty leczenia chorych,
jednak wymaga dodatkowych nakfadow
finansowych. Koszty badan genetycznych
U pacjentow onkologicznych sa wysoce
roznicowane, zaleznie od uzytej techni-
ki badawczej i liczby/rodzaju wykonanych
oznaczen, niezbednych dla uzyskania jed-
noznacznego, klinicznie uzytecznego wyni-
ku.

Obecne rozwiazania sposobu refundacji
badan genetycznych w chorobach nowo-
tworowych odbywa sie w ramach czterech
umow zawieranych przez Swiadczeniodaw-
cow z Narodowym Funduszem Zdrowia (ry-

sunek nr):

Rysunek nr1Finansowanie diagnostycz-
nych badan genetycznych w ramach
umow zawieranych z NFZ przez swiadcze-
niodawcow

!
PROGRAMY
LEKOWE

LECZENIA

SZPITALNE

. Umowy ambulatoryjnej opieki specjali-

stycznej, w ktorej jest mozliwosc rozlicze-
nia badan genetycznych za pomoca pro-
duktu rozliczeniowego (5.03.00.0000021)
wykrywanie RNA/DNA za pomocg badan
molekularnych PCR/PFGE), ktéry znaj-
duje sie w katalogu specjalistycznych
Swiadczen odrebnych. Wartos¢ Swiad-

czenia w AOS wynosi obecnie ok. 300 zt

. Do roku 2017 badania genetyczne byty

gtéwnie rozliczane i finansowane przez
NFZ w ramach umowy Swiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie tzw.
umowa SOK, za pomoca produktu rozli-
czeniowego (5.10.00.0000041) komplek-
sowa diagnostyka genetyczna chordb
nowotworowych o wartosci 532 zt z ka-
talogu zakresow. Od 10.2017 swiadczenia
finansowane w ramach ryczattu szpital-

nego.

. Od poczatku 2017 roku umozliwiono fi-

nansowanie diagnostycznych badan
genetycznych w chorobach nowotworo-
wych w umowie w rodzaju leczenie szpi-
talne oparte o zastosowane technologie

diagnostyczne.

.Ponadto dopuszczalne jest rozliczenia

badan genetycznych w trakcie kwalifi-
kacji do programow lekowych w ramach
umowy programy lekowe, wytacznie
w przypadku programow hematoonko-
logicznych jako swiadczenie tzw. ryczatt

diagnostyczny.



W obecnej sytuacji, wybor sciezki rozlicze-
niowej badan genetycznych wykonywa-
nych w ramach diagnostyki choréb nowo-
tworowych, zalezy od kilku zasadniczych
elementdow, miedzy innymi od rodzaju

i momentu pobrania materiatu wykorzysta-

nego do badania, tj.:

1. materiatu archiwalnego - dostarczonego
z innego osrodka lub pobranego w danym
podmiocie leczniczym podczas procedury
diagnostycznej w trakcie wczesniejsze] ho-
spitalizacji (tzw. materiat archiwalny: bloczki
i szkietka),

2. materiatu aktualnie pobranego w ramach
procedury diagnostycznej w trakcie hospita-
lizacji lub porady ambulatoryjnej.

Biorac pod uwage rodzaj i moment pobra-

nia materiatu istnieja nastepujace mMozli-

wosci finansowania badan genetycznych

w chorobach nowotworowych w ramach

umow zawartych z publicznym ptatnikiem:

Lecznictwo Szpitalne:

A. materiat pobrany podczas hospitalizacji — roz-
liczenie badan genetycznych w ramach dedy-
kowanych produktow rozliczeniowych z kata-
logu do sumowania (zat. 1¢?),

B. materiat archiwalny dostarczony z innego
osrodka lub pobrany w osrodku podczas innej
hospitalizacji (tzw. materiat archiwalny: blocz-
ki i szkietka) — rozliczenie w ramach umowy
w rodzaju leczenie szpitalne, w ramach pro-
duktow rozliczeniowych z katalogu do sumo-

wania oraz z katalogu 1b° (zat. 1 c+ zat. b).

2

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna:

A. materiat pobrany w trakcie procedury dia-
gnostycznej ambulatoryjnej - rozliczenie
w ramach umowy w rodzaju Swiadczenia od-
rebnie kontraktowane (5.70.00.0000041) kom-
pleksowa diagnostyka genetyczna chorob
nowotworowych,

B. materiat pobrany

(5.03.00.0000021) — Wykrywanie RNA/DNA za

pomocq badari molekularnych (PCR/PFGE).

podczas porady

C. materiat archiwalny — rozliczany w ramach
umowy w rodzaju swiadczenia odrebnie kon-
traktowane (5.70.00.0000041) kompleksowa
diagnostyka genetyczna chorob nowotworo-

wych,

Programy lekowe:

A. materiat aktualnie pobrany — badania gene-
tyczne wykonywane w trakcie kwalifikacji do
programu lekowego dotyczacych chordb he-
matoonkologicznych finansowane w ramach

odpowiedniego ryczattu diagnostycznego

Istotna jest zatem umiejetnosc prawidio-
wego rozrdzniania rodzajow  Swiadczen
i okolicznosci, w ktéorych mozemy przedsta-
wi¢ do rozliczenia procedury czy produkty
rozliczeniowe. Ponizej schemat rozlicze-
nia diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych z zaleznosci
rodzaju i momentu pobrania materiatu do
badan.

Zatgcznik Ic, katalog produktow do sumowania zarzgdzenia Prezesa NFZ
Zatgcznik 1b, katalog produktow odrebnych zarzgdzenia Prezesa NFZ
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Rysunek. nr 2 Schemat rozliczenia diagnostycznych badan genetycznych w chorobach

nowotworowych z zaleznosci rodzaju i momentu pobrania materiatu do badan

ROZLICZENIE BADAN GENETYCZNYCH W UMOWACH

Badania molekularne,
FISH/ISH, analiza
kariotypowa, predyspozyje

l l l

Badania molekularne,
FISH/ISH, analiza kariotypowa
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swiadczenia

SWIADCZENIA ODREBNIE

Badanie podstawowe 5.53.01.0005001 KONTRAKTOWANE
B. zlozone 5.53.01.0005002 5.10.00.0000041 - kompleksowa

B. zaawansowane 5.53.01.0005003 diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych

AMBULATROYJNA OPIEKA
SPECIJALISTYCZNA
5.03.00.0000021 — wykrywanie
RNA/DNA za pomoca badan
molekularnych (PCR/PFGE)

LECZENIE SZPITALNE

Rozliczenie badan
genetycznych

LECZENIE SZPITALNE




3.2. Zasady rozliczania badan
genetycznych w chorobach
nowotworowych w ramach umowy
leczenie szpitalne

Badania genetyczne w chorobach no-
wotworowych z materiatu pobranego
w trakcie hospitalizacji

Finansowanie diagnostycznych badan ge-
netycznych w chorobach nowotworowych
oparte o rozliczenie swiadczen w zaleznosci
od zastosowanej technologii diagnostycz-
nej wprowadzono od stycznia 2017 roku.
Pierwotnie sprawozdanie badan genetycz-
nych wigzato sie z koniecznoscig hospita-
lizacji pacjenta, w trakcie ktérej pobrany
zostat materiat do wykonania badania dia-
gnostycznego. Kolejna zmiana pojawita sie
z poczatkiem 2018 roku. Woéwczas wpro-
wadzono mozliwos¢ rozliczania diagno-
stycznych badan genetycznych w trybie
ambulatoryjnym wykonanych z materiatu
archiwalnego pobranego rowniez u innych

Swiadczeniodawcow.

Zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne (z pozn.
zm.) mozliwosc rozliczania badan diagno-
stycznych genetycznych zostata przypisana
15 zakresom zaréwno zachowawczym jak

i zabiegowym:
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1. chirurgii dzieciecej: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

2. chirurgii klatki piersiowej: hospitali-
zacja/ hospitalizacja — pakiet onkolo-
giczny

3. chirurgii onkologicznej: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

4. chorobach ptuc/chorobach ptuc dla
dzieci — hospitalizacja pakiet onkolo-
giczny

5. endokrynologii: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

6. gastroenterologii: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

7. ginekologii onkologicznej: hospitali-
zacja/hospitalizacja — pakiet onkolo-
giczny

8. hematologii: hospitalizacja/hospitali-
zacja — pakiet onkologiczny

9. neonatologii/neonatologii — drugi p.ref.
/ neonatologii — trzeci p. ref.

10. neurochirurgii: hospitalizacja/hospita-
lizacja — pakiet onkologiczny

11. onkologii i hematologii dzieciece;:
hospitalizacja/hospitalizacja — pakiet
onkologiczny

12. onkologii klinicznej: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

13. otorynolaryngologii: hospitalizacja/
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

14. potoznictwa i ginekologii/pot. i gin. —
drugi p. ref./pot. i gin. — trzeci p. ref./
hospitalizacja — pakiet onkologiczny

15. urologii: hospitalizacja/hospitalizacja

— pakiet onkologiczny
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. I . . ) * Ztozone badania genetyczne
Nie ma mozliwosci rozliczenia badan gene-

w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002)

- refundacja 1298 zt

tycznych w zakresie chirurgii ogolnej.

Rozliczeniu badan genetycznych w choro- ,
* Zaawansowane badania genetyczne

bach nowotworowych w ramach umowy w chorobach nowotworowych

leczenie szpitalne dedykowane sg produk- (kod 5.53.01.0005003)

ty rozliczeniowe z katalogu 1c (do sumo- - refundacja 2 434 zt

wania), ktore pozwalaja sfinansowac wyko-

nane diagnostyczne badania genetyczne Podstawowym  warunkiem  rozliczenia
Z materiatu pobranego w trakcie hospitali- badan genetycznych w zakresie umowy
zacji oraz z materiatu archiwalnego: w rodzaju leczenie szpitalne w chorobach

nowotworowych jest posiadanie kontraktu

* Podstawowe badania genetyczne z NFZ na udzielanie $wiadczen opieki zdro-
w chorobach nowotworowych wotnej w rodzaju leczenie szpitalne, w co
(kod 5.53.01.0005001) najmniejjednym z wymienionych zakresow

—refundacja 649 zt z katalogu 1 ¢ zarzadzenia. Hospitalizacja,

Rysunek nr 3 Produkty rozliczeniowe dedykowane sprawozdaniu i sfiannsowaniu badan ge-
netycznych w chorobach nowotworowych zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w rodzaju
leczenie szpitalne, zatacznik 1 ¢

Zarzadzenie Nr 118/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 28.06.2021 .

zZmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne

¢ Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005001) 649 zt
¢ Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002) 1298 zt
e Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005003) 2 434 7zt

MOZLIWOSC SUMOWANIA TYLKO Z KATALOGIEM 1a
MOZLIWOSC ROZLICZENIA W PAKIECIE ONKOLOGICZNYM

Podstawowe badanie genetyczne
GRUPA JGP Ztozone badanie genetyczne

ROZLICZENIE NFZ Zaawansowane badanie genetyczne
katalog 1a

katalog 1c



w ramach ktorej pobieramy materiat do ba-
dania genetycznego powinna by¢ uzasad-
niona wzgledami medycznymi i wiasciwie
udokumentowana. Po otrzymaniu wyniku
badania genetycznego nalezy dosumowac
do grupy JGP z katalogu la odpowiedni,
wskazany przez pracownie genetyczna pro-
dukt rozliczeniowy: proste lub ztozone lub

zZaawansowane badanie genetyczne.

Zgodnie z zapisami zarzadzenia nie moz-
na sprawozdawac do NFZ tgcznie wskaza-
nych produktow, jak rowniez wykazywac
je razem z produktem "kompleksowa dia-
gnhostyka genetyczna w chorobach nowo-
tworowych”. Nalezy pamietac, ze badania
genetyczne w chorobach nowotworowych
mozna rowniez rozliczy¢ w pakiecie onko-
logicznym jako swiadczenia nielimitowane.
Po wykonaniu badania genetycznego
i przekazaniu wyniku niezbedne jest rozli-
czenie ustugi. Ze wzgledu na fakt, ze s3 to
Swiadczenia do sumowania z grupa JGP
(katalog T1a) powyzsze rozliczenie powinno
nastapi¢ w miejscu, gdzie nastgpito po-
branie materiatu tj. w oddziale szpitalnym
i moze by¢ dokonane po zakonczeniu ho-
spitalizacji. Nie ma uzasadnienia dla prze-
dtuzania pobytu chorego w szpitalu do mo-

mentu otrzymania wyniku.

Warunki rozliczenia badan genetycznych
w chorobach nowotworowych w zakresie
umowy lecznictwa szpitalnego w ramach
hospitalizacji to:

* pobranie materiatu do badania genetycz-

nego w datach hospitalizacji,
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* uzasadnienie hospitalizacji oraz rozliczenie
hospitalizacja zgodnie z grupami JGP

e wskazanie rozpoznania ICD 10 z zakresu
listy rozpoznan: C15 — C20, C25, C34, C38,
C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C54,C56,
C57, Cel, Ce4, C67, Ce9, C70, C71,C72,C73,
C74,C78.6,C82, C83, C85, C88, C90.0, C0.],
C90.2, C91.0, CA11, C 92.0, C92.1, CO31, D33,
D45, D46, D47, D76 — (z rozszerzeniami do
pieciu znakow)

* wystawienie skierowania na badanie ge-
netyczne w ramach dat hospitalizacji oraz
pozyskanie swiadomej zgody pacjenta na
badanie genetyczne

* po otrzymaniu wyniku badania genetycz-
nego — dosumowanie (prostego lub ztozo-
nego lub zaawansowanego badania gene-
tycznego) do grupy JGP, nalezy dokonac
korekty sprawozdania i rozliczenia kosztow
badan genetycznych.

* mozliwose rozliczenia w pakiecie onkolo-

gicznym jako swiadczenia nielimitowane.

Badania genetyczne w chorobach nowo-

tworowych z materiatu archiwalnego

Od 2018 roku umozliwiono finansowanie
badan

w umowie szpitalnej w trybie ambulato-

diagnostycznych genetycznych
ryijnym z materiatu archiwalnego. W ta-
kim przypadku wykorzystujemy produkt
rozliczeniowy: kod 552.01.0001511 badanie
genetyczne z materiatu archiwalnego —
o wartosci 0, ktory umozliwia sprawozdanie
i rozliczenie badan genetycznych: prostych,
ztozonych i zaawansowanych w sytuacji

koniecznosci modyfikacji planu leczenia.
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Tabela nr 2 Produkt rozliczeniowy umozliwiajacy rozliczenie badan genetycznych w choro-

bach nowotworowych z materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym

Zakresy

Tryb
realizacji
$wiadczen

archiwalnego
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> do rozliczenia wylacznie z produktem: 5.53.01.0005001
lub 5.53.01.0005002 lub 5.53.01.0005003, w sytuacji
Badanie koniecznosci modyfikacii ustalonego plan leczenia,
552.01.0001511 genetyf:zne 0 X XIXIXIXIXIX XXX IXIXIXIXIXIXIXIXIXIX] X X >koniecznoéc’spraV\{ozdaniapierwotnejdatypobrania
materiatu materiatu do badar

> realizowane w trybie ambulatoryjnym

> zgodnie z § 26 pkt 21 zarzadzenia

§26 pkt 21 dopuszcza sie rozliczanie produktu: 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne materiatu archiwal-
nego z katalogu produktow odrebnych okreslonego w zatgczniku nr 1b do zarzgdzenia — w sytuacji
wykonania badania materiatu archiwalnego, pobranego rowniez u innego swiadczeniodawcy, w Sy-
tuacji koniecznosci modyfikacji przez swiadczeniodawce ustalonego planu leczenia;

Swiadczenie badanie genetyczne z mate-
riatu archiwalnego (kod 5.52.01.0001571) jest
dedykowane procedurze ambulatoryjnej,
ale rozliczane w umowie szpitalnej. Obo-
wigzkowe jest sprawozdanie pierwotnej

daty pobrania materiatu do badan.

Podstawowym warunkiem realizacji oma-
wianego Swiadczenia jest wskazanie do
rozliczenia  produktu  rozliczeniowego:
552.01.0001571 Badanie genetyczne mate-
riatu archiwalnego o wartosci punktowej
,0" i dosumowanie odpowiedniej procedu-
ry diagnostycznej z katalogu 1c.

Nalezy miec¢ na uwadze, ze materiat archi-

walny moze byC pobrany rowniez u inne-
go Swiadczeniodawcy w trakcie Swiadczen
w trybie szpitalnym czy ambulatoryjnym,
ktory bedzie poddany ponowne] ocenie
molekularnej. Nie obowigzuje warunek cza-
sowy tj. procedura pobrania materiatu mo-
gta zaistnieC¢ wiele miesiecy lub lat przed
obecnym wykonaniem badania diagno-

stycznego genetycznego.

Obecny stan prawny uniemozliwia rozlicze-
nie w trybie ambulatoryjnym badan gene-
tycznych pobranych z materiatu swiezego,
np. Krwi.

Zatgcznik nr 7. Wykaz badan genetycz-
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Rysunek nr 4 Warunki finansowania badan genetycznych z materiatu archiwalnego w trybie

ambulatoryjnym

Zarzadzenie Nr 118/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 28.06.2021r.

zZmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne

* Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005001) 649 zt

* Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002)

¢ Zaawansowahne badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005003)

1298 zt
2434 zt

MOZLIWOSC SUMOWANIA TYLKO Z KATALOGIEM 1a
MOZLIWOSC ROZLICZENIA W PAKIECIE ONKOLOGICZNYM

GRUPA JGP

ROZLICZENIE NFZ

katalog 1a

Podstawowe badanie genetyczne
Ztozone badanie genetyczne
Zaawansowane badanie genetyczne

katalog 1c

» W sytuacji wykonania badania materiatu archiwalnego, pobranego rowniez u innego swiadcze-

niodawcy,

» W sytuacji koniecznosci modyfikacji przez swiadczeniodawce ustalonego planu leczenia;

» mMozliwosc rozliczenia w pakiecie onkologicznym

» tryb ambulatoryjny

nych w chorobach nowotworowych

Finansowanie diagnostyki molekularnej
w umowie w rodzaju leczenie szpitalne
uzaleznione jest od zastosowanych tech-
nik, ich ztozonosci i poniesionych kosztow.
W zatgczniku nr 74 tj. Wykazie badan ge-
netycznych w chorobach nowotworowych
umieszczono zalecenia postepowania dia-
gnostycznego w nowotworach ztosliwych
rekomendowane przez polskie towarzystwa

naukowe oraz wytyczne ekspertow w dzie-

dzinie genetyki onkologicznej. Przedsta-
wione zakresy metodyczne wykonywanych
badan genetycznych podzielono na trzy ka-
tegorie w zaleznosci od ztozonosci uzytych
technik biologii molekularnej. Zakresy ba-
dan genetycznych podzielono na badania

proste, ztozone i zaawansowane.

Nieustanny rozwoj wiedzy dotyczacej pod-
toza molekularnego nowotwordw oraz stale
rosnaca liczba dostepnych nowoczesnych

terapii celowanych powoduje, ze techniki

4 Zarzqgdzenie nr 118/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
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biologii molekularnej nie tylko umozliwia-
ja precyzyjne roznicowanie NOwWoOtworow
i postawienie wiasciwego rozpoznania kli-
nicznego, ale sa doskonatym narzedziem
pozwalajacym na skuteczna kwalifikacje
pacjentéw do odpowiednich terapii. Dla-
tego tez, wskazane jest uwzglednienie
kolejnych rozpoznan do zatacznika nr 7
co umozliwi wykonanie badan genetycz-
nych u chorych z kolejnymi nowotworami.
W 2021 zmodyfikowano zatacznik nr 7 do
zarzadzenia®, stanowiacy wykaz badan ge-
netycznych w chorobach nowotworowych.
Dlatego tez, w zataczniku m. in. dodano ko-
lejne rozpoznania, ktoére umozliwig wyko-
nanie badan genetycznych u chorych z na-
stepujgcymi rozpoznaniami:

A. nowotwor gruczotu krokowego — C61,

B. nowotwor trzonu macicy — C54,

C. nowotwor ztosliwy pecherza moczowego —

C67,

D. nowotwor ztosliwy trzustki — C25;
oraz zaktualizowano zapisy w zatgczniku
nr 7 dotyczace rozliczania badan genetycz-
nych w poszczegdlnych kategoriach, tj. ba-
danie proste, ztozone i zaawansowane, co
pozwoli na ich dostosowanie do obecnie
wykorzystywanych technik biologii mole-
kularnej oraz umozliwi prawidtowe rozlicza-

nie wykonywanych badan.

Prawidtowe opisanie technologii wyko-
nania procedury badania genetycznego

pozostaje w gestii pracowni genetycznej,

wykonujacej badanie (lub nastepujace po
sobie badania) u danego pacjenta. Okresle-
nie rodzaju badania (badanie proste, ztozo-
ne czy zaawansowane) jest faktycznie moz-
liwe dopiero po catkowitym zakonczeniu
procedury diagnostycznej i uzyskaniu osta-
tecznego wyniku w pracowni genetycznej.
Dopiero w tym momencie bedzie mozliwa
rowniez petna ocena poniesionych nakia-

dow i wskazanie procedury do rozliczenia.

Dodatkowo w zarzadzeniu Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie, w katalogu za-
kresow w rodzaju Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie umieszczono pro-
dukt ,kompleksowa diagnostyka genetycz-
na choréb nowotworowych” (tabela nr 3).
Swiadczenie umozliwia rozliczanie badan
genetycznych wykonanych na materia-
le tkankowym i cytologicznym pobranym
w trakcie biezacej hospitalizacji, badania
wykonane na materiale archiwalnym, wcze-
sSniej pobranym, pochodzacym z uprzed-
niej hospitalizacji lub dostarczonym przez
chorego/frodzine. Swiadczenie rozliczone
moze by¢ w trybie ambulatoryjnym, war-
tos¢ punktowa produktu wynosi obecnie
532,51 pkt.

Warunki wymagane dla swiadczenia kom-

pleksowa diagnostyka genetyczna okre-

5 ZARZADZENIE Nr 118/2021/DSOZ PREZESA NFZ z dnia 28.06.2021 r. zmieniajgce zarzgdze-
nie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne



29

Tabela nr 3 Zatgcznik 7. 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, €85, C88, C90.0,C90.1,C90.2, C391.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33,
D45, D46, D47, D76 — z rozszerzenieniami do pieciu znakow)

Zakres badan

Lp. genetycznych

Proste
badanie genetyczne

Kategoria szczegotowa

1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej meto-
dy prazkowej

1.2. FISH?/ISH?) (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komdrek nowotwo-
rowych 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 amplikonéw
przy uzyciu reakeji PCR1)/ sekwencjonowania Sangera / prostych zestawéw
diagnostycznych

lub analiza ekspresji / obecnosci genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyj-
nych) przy uzyciu metody real-time PCR (RQ-PCR).

Ztozone
badanie genetyczne

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

2.2. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej meto-
dy prazkowej z réwnolegta analiza FISH? z uzyciem 1-2 sond |ub z prostym
badaniem molekularnym

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

2.4. FISH?) do komarek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od
1 do 2 sond) z réwnolegta analizg kariotypu Iub z prostym badaniem moleku-
larnym

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

2.6. Ztozony test — badanie molekularne

Analiza 6-40 amplikonéw metoda sekwencjonowania Sangera lub NGS

lub analiza przy uzyciu prostej reakcji PCR1) z dodatkowym zastosowaniem
Southern Blot

lub badanie mutacji dynamicznych

lub analiza duplikacji/delecji

lub analiza metylacji

Zaawansowane badanie
genetyczne

3.1. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej meto-
dy prazkowej z réwnolegtymi badaniami analiza FISH z uzyciem >2 sond lub
z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztoZzone badanie molekularne)

3.2. FISH/ISH?:3) do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu
co najmniej 4 sond lub z zastosowaniem co najmniej 34 sond
z réwnoleglym badaniem molekularnym

3.3.Test zaawansowany — badanie molekularne

Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expresion Profiling) — rézne zestawy diagno-
styczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikondw)

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 zestawdw diagnostycznych /dentyﬁl?wgcych niezalezne molekularne markery predyl?cyme o ile w réwnolegtym bada-
niu nie stwierdzono Rlinicznie istotnych wariantow genetycznych.



nazwa

kod zakresu
zakresu

kod produktu

nazwa produktu

warunki
wykonania

jednostka rozliczeniowa
Wartos¢ punktowa produktu
Swiadczenie wykonywane
w warunkach domowych
Swiadczenie wykonywane
w trybie ambulatoryjnym
Swiadczenie wykonywane
w trybie hospitalizacji

rozliczeniowego

5 6 7 8 9 10

kompleksowa
13 510.00.0000041 | diagnostyka genetyczna | punkt | 532,51 X
choréb nowotworowych

badania

11.1210.053.02
genetyczne

kompleksowa
diagnostyka
genetyczna chorob
14 510.00.0000043 | nienowotworowych punkt | 1065,02 X
z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan
molekularnych

slono w zatgczniku nr 2 rozporzadzenia
Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej cz. | lit. M Ip. 913-916
przedstawiono ponizej w tabeli nr 4.

W niektorych  sytuacjach  klinicznych
w  przypadku koniecznosci  wykonania
analizy RNA/DNA za pomoca badan mo-
lekularnych (PCR/PFGE), do rozliczenia
wykorzystywane jest Swiadczenie w ra-
mach Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie

okreslenia warunkow zawierania i realizacji

umow o udzielanie swiadczen opieki zdro-
wotnej w rodzaju ambulatoryjna opie-
ka specjalistyczna. Produkt rozliczeniowy
(5.03.00.0000021) wykrywanie RNA/DNA
za pomocqg badari molekularnych (PCR/
PFCE) o wartos¢ punktowej 301 pkt. znaj-
duje sie w katalogu produktow odrebnych
(tabela nr 4), a warunki realizacji swiad-
czenia okresla zat. Nr 2 | do rozporzadze-
nia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej

opieki specjalistycznej.

Tabele nr 4 Katalog produktow odrebnych.

nazwa swiadczenia rozliczanego

warunki realizacji zgodne
z Rozporzadzeniem AOS
okreslone w:

wartosc
punktowa

13, 5.03.00.0000021

wykrywanie RNA/ DNA za pomoca badan
molekularnych (PCR/ PFGE)

301 zat. Nr 2|
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PKMP dostrzega koniecznosc¢ implemen-
tacji rozwigzan finansowania diagnostycz-
nych badan genetycznych w ambulato-
ryjnej opiece specjalistycznej. W wielu
sytuacjach klinicznych istnieje koniecznos¢
wykonania oznaczen genetycznych juz na

poziomie ambulatoryjnym.

Przebieg catego procesu zwigzanego
z wdrozeniem schematow postepowania
w przypadku rozliczenia diagnostycznych
badan genetycznych z materiatu archiwal-
nego stwarza sSwiadczeniodawcom wiele
problemaow. Brak zrozumienia i wspotpra-
cy kierownikow poszczegolnych komorek
organizacyjnych: dziatu rozliczen, dziatu
informatyki, kierownikdw i personelu (se-
kretarki medyczne, lekarze) oddziatow oraz
podstawowe] wiedzy na temat rozliczania
w ramach mozliwosci wynikajacych z za-
rzadzen Prezesa NFZ, przyczynia sie do
koniecznosci finansowania badan moleku-
larnych ze srodkow wiasnych osrodka. Pra-
widtowy przebieg catego procesu zwigza-
nego z diagnostyka molekularna, ktérego
efektem powinno byc¢ rozliczone swiadcze-
nie uzaleznione jest od wspodtdziatania, za-
angazowania pracownikow odpowiednich
komorek organizacyjnych w podmiocie

leczniczym.



Program pilotazowy
dotyczacy
kompleksowych
badan
patomorfologicznych
JGPato



W ostatnich latach stan diagnostyki pato-
morfologicznej, jej sposdb organizacji i fi-
nansowanie badan patomorfologicznych
nie gwarantowat odpowiedniej jakosci ich
wykonania ani nie pozwalat na petna ich
dostepnosc. Nalezy podkresli¢, ze rola dia-
gnostyki patomorfologicznej jest kluczowa
i stanowi niezbedny element w procesie
podejmowania decyzji terapeutycznych.
Wynik badania, jego jakos¢ oraz czas do
jego otrzymania decyduje o czynnikach
prognostycznych i wyborze dalszego spo-
sobu leczenia pacjenta, zwtaszcza onkolo-

gicznego.

W 2017 po wielu latach dziatan Polskiego
Towarzystwa Patologow oraz krajowego
konsultanta w dziedzinie patomorfologii
ukazato sie Rozporzgdzenie Ministra Zdro-
wia z dn.27 grudnia 2017 r. w sprawie stan-
dardow organizacyjnych opieki zdrowotnej
w dziedzinie patomorfologii [DZ.U.2017,
poz. 2435]. Byt to poczatek, ktory doprowa-
dzit do tego, ze w tej chwili jestesSmy na eta-
pie zmierzajacym do wyceny badan pato-

morfologicznych.

We wrzesniu 2020 roku ukazat sie Raport
z kontroli NIK-u Organizacja, dostepnosc
I jakosc diagnostyki patomorfologiczne,
ktory wywotat ogromne poruszenie. W ra-
porcie przedstawiono gtowne problemy
patomorfologii:

* brak finansowania procedur, brak odreb-
nych wycen oraz nie uwzglednianie kosz-
tow w ustugach medycznych

* 7z powodu ograniczonych srodkow finan-

sowych podmioty lecznicze nie sa zainte-
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resowane inwestowaniem w zaktady, czy
pracowni diagnostyki patomorfologiczne
* powszechnioutsourcing zaktaddw wyko-
nujacych badania patomorfologiczne
* brak lekarzy patomorfologdéw oraz utrud-
niony dostep do zaktadow lub pracowni

diagnostyki patomorfologicznej

Jednoczesnie w lutym 2020 dzieki olbrzy-
mim staraniom sSrodowiska patomorfo-
logicznego oraz konsultanta krajowego
w dziedzinie patomorfologii Minister Zdro-
wia zainaugurowat projekt poprawy jakosci
w diagnostyce patomorfologicznej ,Wspar-
cie procesu poprawy jakosci w patomor-
fologii poprzez wdrozenie standardow
akredytacyjnych oraz wzmocnienie kom-
petencji kadry zarzgdzajgcej podmiotami

leczniczymi”.

Projekt ruszyt trzyetapowo. W pierwszej
kolejnosci rozpoczeto wspdlna prace na
wypracowaniem standardéw organiza-
cyjnych oraz standardow postepowania
w patomorfologii — wytyczne dla zaktadow/
pracowni patomorfologicznych. Powstat

dokument, ktory jest efektem pracy bar-
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dzo licznego grona patomorfologow i oséb
wspotpracujacych oraz przedstawicieli Mi-
nisterstwa Zdrowia, Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznej i Taryfikacji, Centrum
Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdro-
wia. W opracowaniu uwzgledniono row-
niez komentarze oraz spostrzezenia prze-
kazane przez podmioty lecznicze biorgce
udziat w pilotazu, a takze uwagi zgtoszone
w trakcie publicznych konsultacji. Po sze-
rokiej dyskusji w gronie eksperckim oraz
wnikliwej analizie 3uwag zaakceptowano
standardy oraz przyjeto zasady postepowa-
nia w zaktadach/pracowniach patomorfolo-

gicznych.

W ramach projektu oprocz opracowania
standarddow akredytacyjnych w zakresie
patomorfologii w kolejnym etapie zapla-
nowano pilotaz (jakosciowy) standardow
akredytacyjnych realizowany przez Cen-
trum Monitorowania Jakosci w Ochronie

Zdrowia, polegajacy na:

przeprowadzenie wizyt pilotazowych

w zaktadach/pracowniach patomorfologii,
opracowaniu podrecznika wdrozeniowego
tj. procedury akredytacyjnej oraz wskazo-
wek i zalecen do wdrozenia standardow

i przygotowania zaktaddw patomorfologii
do poddania sie ocenie akredytacyjnej,

IV kwartat 2020-11 kwartat 2021

realizacji szkolen dla kadry zarzadzajacej
podmiotow leczniczych udzielajacych
Swiadczen z zakresu patomorfologii,

IV kwartat 2021-1 kwartat 2022
opracowaniu programu wizyt akredyta-
cyjnych w zakresie patomorfologii i prze-
szkolenie wizytatoréw do oceny spetniania
standardow akredytacyjnych

realizacji przegladéw akredytacyjnych

w wybranych zaktadach patomorfologii,
-1l kwartale 2022

Opracowane przez Centrum Monitorowa-
nia Jakosci w Ochronie Zdrowia standardy
akredytacyjne w zakresie udzielania swiad-
czen zdrowotnych oraz funkcjonowania
jednostek diagnostyki patomorfologicznej,

zwanych dalej ,JDP”"

Aktualna wersja dokumentow:

Standardy i wytyczne dla zaktaddw/pracowni patomorfologicznych

Patomorfologia:
standardy i przyktady
dobrej praktyki
oraz elementy
diagnostyki réznicowej

lytyczne dla zaktadéw/pracowni

patomorfologii

Zrodio:
http:/pol-pat.pl/index.php/standard

Standardy organizacyjne
oraz standardy postgpowania
w patomorfologii

lytyczne dla zaktadéw/pracowni

-i-wytyczne-w-patomorfologii

B

patomorfologii

PROGRAM
AKREDYTACJI

JEDNOSTKI DIAGNOSTYKI
PATOMORFOLOGICZNEJ

zestaw standardéw

Zrodto:
https://www.cmj.org.pl/patomorfologia/O4

zestaw-standardow-akredytacyjnych-dla-
-jdp.pdf




Kolejnym, ostatnim etapem, ktory miat do-
prowadzi¢ do wyceny i finansowania badan
patomorfologicznych byto opublikowanie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn. 16
grudnia 2020 w sprawie programu pilota-
zowego dotyczgcego kompleksowych ba-
dan patomorfologicznych JGPato (Dz. U.
poz. 2360). Gtownym celem pilotazu (finan-
sowego) jest wypracowanie efektywnych
kosztowo mechanizmow  finansowania
nowego modelu diagnostyki patomorfolo-
gicznej, weryfikacja modelu sprawozdawa-
nia badan patomorfologicznych oraz ocena
wplywu elementow jakosciowych na sku-
tecznosc¢ diagnostyki patomorfologicznej,
podniesienie jakosci procesu diagnostycz-
no-leczniczego, optymalizacja postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego, w tym
skrocenie czasu od postawienia rozpozna-

nia do podjecia optymalnego leczenia.

Ostatni etap, ktory ma doprowadzi¢ do fi-
nansowania badan patomorfologicznych
jest niezwykle trudny. W rozporzadzeniu
wytypowano 39 podmiotow leczniczych,
jednak do udziatu w projekcie zakwalifi-
kowata sie mnigjsza ilos¢ jednostek. Pod-
mioty, ktére zadeklarowaty udziat mogty
realizowac¢ kompleksowa diagnostyke pa-
tomorfologiczna na zasadach okreslonych
w programie pilotazowym do konca 2021.
Pozyskane i zgromadzone informacje przez
program pilotazowy postuza poza tym przy
wdrazaniu standardéw akredytacyjnych
w  zakresie patomorfologii w podmiotach

leczniczych.
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W ramach pilotazu finansowego stworzo-
no dziewiec¢ grup finansowych (tabela nr
5), w ktorych mieszcza sie badania pato-
morfologiczne: zwykte standardowe, pod-
stawowe, ale sg tez umieszczone badania
nieonkologiczne duze, onkologiczne mate,
onkologiczne duze, tzw. specjalne badania
cytologiczne obejmujace rozmaite cytolo-
giczne badania, srédoperacyjne, badania
kompleksowe konsultacyjne, ktore kwa-
lifikuja sie do leczenia specjalistycznego
i badania sekcyjne. W wyniku pilotazu pu-
bliczny pfatnik masz szanse zweryfikowac
czy zaproponowane grupy finansowania sa
wystarczajace, czy nie jest konieczne wpro-

wadzenie pewnych modyfikacji czy zmian.

Pilotaz dotyczacy finansowania byt bar-
dzo trudnym etapem dlatego, ze wyma-
gat od podmiotdw leczniczych skompli-
kowanej, szczegdtowe] sprawozdawczosci
do Oddziatéw Wojewoddzkich NFZ oraz
Agencja Oceny Technologii Medycznych
| Taryfikacji. Sprawozdania uwzgledniaty
szczegotowo kazde zrealizowane badanie,
jego czesci sktadowe, jak rownie informa-
cje dotyczacej samej jakosci badania: liczbe
pobranych wycinkéw, liczbe wykonanych
blokéw parafinowych, czas realizacji bada-
nia. Podmioty lecznicze uczestniczace w pi-
lotazu JGPato musiaty wykaza¢ ogromne
zaangazowanie personelu, ale warto byto
podjac wysitek, aby umozliwi¢ finansowa-

nie badan patomorfologicznych.
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Tabela nr 5 Charakterystyka JGPato

JG-
Pato

Grupal

Typ badania

Badanie
podstawowe

Rodzaje materiatu

Wycinki z zabiegow
endoskopowych

Sposob pobra-
nia (kierunkowy,
determinowany

Swiadczeniem

podstawowym

(AGP)

Wycinki albo wys-
krobiny z zabiegow
ginekologicznych

Wycinki z zabiegow
urologicznych

Wycinki z zabiegow
bronchoskopii

brak ograniczen

Wycinki inne

Polipy

Biopsja, Biopsja
cienkoigtowa (aspira-
cyjna)

Topografia

wezet chtonny, srodpiersie, szpik
kostny, celowana (urologia), watro-
ba, ptuco, optucna, gruczot kro-
kowy, guz, guzek, tkanka miekka,
kosc, sutek

Rozpozna-
nie (kierun-
kowe)

zgodnie
z ICD-10

Grupa 2

Materiat nie-

onkologiczny,

duzy

Blizna

Przetoka

Przepuklina

Ttuszczaki, wiokniaki,
nerwiaki

Wyrostek robacz-
kowy

Fragmenty sieci

Zmiany skorne

Wyciecie
zmiany
Resekcja czesci
narzadu
Resekcja catego

narzadu
ozszerzona

Resekcja zespotu
narzadow

Resekcja
narzadu

skory, po czerniaku, przewod
pokarmowy, po mastektomii, po
politektomii, po radykalizacji wy-
ciecia

znamie, brodawka, kaszak, ziarni-
niak, ttuszczak, wtokniak




JG-

Pato

Typ badania

Rodzaje materiatu

Sposdb pobra-
nia (kierunkowy,
determinowany

Swiadczeniem

podstawowym

(IGP)

BAC (pod kontrola
TK lub EUS/EBUS

Topografia

guzy mozgu

gatka oczna z okolicznymi tkan-
kami

matzowina uszna

migdatki

slinianka

materiat z jamy ustnej

Rozpozna-
nie (kierun-
kowe)

zgodnie
z ICD-10

narzadow
Resekcja narzadu

lub USQ) z pobra- | krtan
niem materiatu )
. tchawica
w technice cell-
ecok y -block przetyk
esekowany narza ) .
albo czes¢ narzadu - B\:)pSJa grubo- trzustka
badanie wielobloko- ‘EgUOSVYaBiopsja pod Sledziona
2 S we onkologiczne kontrola EUS watroba
g' onkologiczny, TPU’¢UT pecherzyk zotciowy
= maty B\opSJa grubo- przydatki
O igtowa
Biopsja mammo- |nNadnercze
tomowa nerka
Wyciecie zmiany )
Resekcja czesci pracie
narzadu Jadro
Resekcja catego zmiany skérne
narzadu rozsze-
rzona prostata
Resekcja narzadu | materiaty kostne
Biopsja gruboigtowa wytgcznie piers - guz, wezet chton-
(oligobiopsja) ny
Blizna + wezty
Materiat do wykona- plwocina, poptuczyna, wydzielina,
nia w technice cell- szczoteczka, ptyny z jam ciata,
-block materiat z BAC, EUS/EBUS
ptuco
piers wraz lokalizacja
Resekcja czesci zotadek,
narzadu trzustka (Whipple)
i M ot Resekowany narzad | Resekcja catego Jjelito
Qo onkoa\ctJerifzn albo czes¢ narzadu - | narzadu rozsze- macica
2 dugz Y | badanie wielobloko- |rzona
(§) Y we onkologiczne Resekcja zespotu | macica z przydatkami

tarczyca

prostata

pecherz moczowy,

konczyny
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JG-
Pato

Typ badania

Materiat

specjalny

Grupa 5

onkologiczny,

Sposdb pobra- Rozpozna-
nia (kierunkowy, nie (kierun-
Rodzaje materiatu d,et_ermmowany Topografia SO
Swiadczeniem
podstawowym zgodnie
(IGP) zICD-10
Biopsja grubo-
igtowa . . Dotyczy
EUS - Biopsja pod petnej dia-
kontrolg EUS gnostyki
TRU-CUT Biopsja miesakow
gruboigtowa i chtonia-
Trepanobiopsja kow:
Biopsja mammo-
tompwa _ C22.3,
Biopsja gruboigtowa Wycwec_\e Zrmiany C224,
: . ! Resekcja czesci C46, C46.
(oligobiopsja) !
. . narzadu PP 0-C46.9
(z wytgczeniem dia- : wezet chtonny, srédpiersie, guz '
: Resekcja catego C85.0
gnostyki nowotwo- '
. o narzadu rozsze- C92.3
row piersi)
rzona
Resekcj.a na_rzadu C82,C82.7,
BTK - biopsja C82.9,
aspiracyjna cien- C83, C83.
koigtowa pod 7-C83.9,
kontrol@ TK. C84, C84.
BUS - biopsja 2-C84 .4,
aspiracyjna cien- C85, C851,
koigtowa pod C85.7,
kontrolg USG C85.9,
Trepanobiopsja szpik coes
Biopsja chirurgiczna wezet chtonny
Materiat operacyjny Sledziona
Dotyczy
. . . Biopsja gruboigto- petnej dia-
Biopsja gruboigtowa wa EUS/EBUS ptuco gnostyki

raka ptuca




JG-
Pato

Typ badania

Cytologia
(bez cytologii
ginekologicz-

nej)

Grupa 6

Rodzaje materiatu

Materiat cytologiczny

Nie obejmuje cytolo-
gii ginekologicznej

Sposoéb pobra-
nia (kierunkowy,
determinowany

Swiadczeniem
podstawowym

(AGP)

BAC - Biopsja
aspiracyjna cien-
koigtowa

BTK - biopsja
aspiracyjna cien-
koigtowa pod
kontrolg TK

BUS - biopsja
aspiracyjna cien-
koigtowa pod
kontrola USG
Przestane rozmazy
z BAC

Ptyn z ciata szkli-
stego

Przystane rozmazy
Poptuczyny
oskrzelowe
Wymazy z bro-
dawki

Rozmaz

EUS - Biopsja pod
kontrola EUS

Topografia

Rozpozna-
nie (kierun-
kowe)

zgodnie
z ICD-10

Materiat
Srodopera-
cyjny

Grupa 7

Badanie srodopera-
cyjne (jeden pacjent)

Pobranie mate-
riatu do badania
doraznego (intra)
Wyciecie zmiany

Badanie kom-
pleksowe (we-
ryfikacja lub
uzupetnienie
rozpoznania
w osrodku re-
ferencyjnym —
osrodku on-
kologicznym
lub poziomu
ogodlnopol-
skiego pod-
stawowego
szpitalnego
zabezpiecze-
nia Swiadczen
opieki zdro-
wotnej—po-
dejmujacym
leczenie on-
kologiczne)

Grupa 8

Badanie (ocena ma-
teriatu przed kwali-
fikacja do dalszego
leczenia specjali-
stycznego)

Badanie
sekecyjne

Grupa 9

Badanie sekcyjne
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Zasady realizacji, sprawozdawania i rozlicza-
nia Swiadczen udzielanych na podstawie
rozporzadzenia o JGPato okreslono w Za-
rzadzeniu Nr47/2021/DSOZ Prezesa Narodo-
wego Funduszu Zdrowia z dnia 22.03.2021r.
w sprawie szczegotowych warunkow umow
w systemiepodstawowego szpitalnego za-
bezpieczenia Swiadczen opieki zdrowot-
nej. Okreslono wzor i format sprawozdania,
ktére nalezato przekazywac¢ do Funduszu

przez realizatorow programu pilotazowego.

Podmioty lecznicze uczestniczace w reali-
zacji pilotazu JGPato, przekazywaty oddzia-
towi Funduszu sprawozdania obejmujqgce
wskazniki realizacji pilotazu JGPato:

1. okresowo — co miesigc narastajaco
—w odniesieniu do liczby wszystkich
badan patomorfologicznych wykona-
nych u swiadczeniodawcy w okresie
realizacji pilotazu;

2. po zakonczeniu realizacji pilotazu
JGPato—w zakresie odsetka, w od-
niesieniudo liczby wszystkich badan
patomorfologicznych wykonanych

u Swiadczeniodawecy.

W kolejnym etapie, na podstawie sprawoz-
dan jednostek oddziat Funduszu dokona
analizy danych, oraz sporzadzi raport z reali-
zacji pilotazu JGPato i przekaze go do Cen-
trali Funduszu. Dodatkowo za okres trwania
pilotazu JCP jednostki zobowigzane byty
do przekazania do Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji zgorma-
dzonych danych zgodnie z zaftgcznikiem

nr 1. Elementy sktadowe | procesy realizo-

wane dla pojedynczego, kompleksowego
badania patomorfologicznego w postaci
Tabeli A B, Rozporzgdzenia Ministra Zdro-
wia z dn.16.12.2020 r. w sprawie programu
pilotazowego dotyczgcego komplekso-
wych badan patomorfologicznych JGPato
(DZ.2020, poz.2360).

Ponadto podmioty lecznicze za udziat
w programie pilotazowym w okresie pilo-
tazu mogty stosowac wspotczynnik korygu-
jacy w wysokosci 1,02 dla swiadczen opieki
zdrowotnej, w ramach ktorych wykonano
badanie patomorfologiczne, udzielanych
na podstawie karty diagnostyki i leczenia

onkologicznego.

Wszystkie, kolejne etapy projektu ,Wspar-
cie procesu poprawy jakosci w patomor-
fologii poprzez wdrozenie standardow
akredytacyjnych oraz wzmocnienie kom-
petencji kadry zarzgdzajgcej podmiotami
leczniczymi”, ktére zostaty zrealizowane za-
koncza sie sukcesem tj. wycena diagnostyki
patomorfologicznej i tym samym poprawig

Jjakosc badan morfologicznych.



Mozliwosci leczenia
chorych na raka
jajnika w swietle
nowego programu
lekowego B.50
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Przyczyn wysokiej umieralnosci z powodu
raka jajnika upatruje sie gtownie w dia-
gnozowaniu choroby w zaawansowanym
stadium oraz jej agresywnej biologii. Stan-
dardowa strategia terapeutyczna obejmuje
przeprowadzenie operacji zmniejszajacej
mMase nowotworu oraz chemioterapie opar-
tg na pochodnych platyny a takze zasto-
sowanie nowych lekow ukierunkowanych

molekularnie [2].

Pierwotna operacja cytoredukcyjna jest
podstawowym zabiegiem chirurgicznym
stosowanym w trakcie leczenia raka jajni-
ka. Gtownym celem tego zabiegu jest wy-
konanie catkowite] resekcji z usunieciem
wszystkich — widocznych — makroskopowo
zmian nowotworowych widocznych w ja-
mie brzusznej. Mniej pozadanym wynikiem
operacji jest optymalna cytoredukcja (z po-
zostawieniem zmian resztkowych o sred-
nicy ponizej 1 cm). Jesli nie jest mozliwe
osiagniecie optymalnego zakresu zabieg
ogranicza sie do dziatania paliatywnego po-
legajgcego na usunieciu najwiekszych gu-
zOw zwykle z sieci, przydatkéw i odessaniu
wodobrzusza. Takie postepowanie w krot-
koterminowym okresie poprawia jakosé
ZycCia oraz zwieksza szanse na osiggniecie

remisji raka w trakcie chemioterapii [5].

Do chemioterapii kwalifikowane sa pa-
cjentki we wszystkich stadiach zaawanso-
wania klinicznego I-IV wg FIGO. Mozliwe
jest odstapienie od takiego leczenia jedynie
u chorych w bardzo wczesnym stadium za-

awansowania choroby FIGO IA 1 IB ale tylko

w podtypach wysoko zréoznicowanych, Gl.
Pacjentki, u ktorych w trakcie kwalifikacji
do operacji lub po ocenie resekcyjnosci (la-
paroskopowej) stwierdza sie brak mozliwo-
Sci uzyskania co najmniej optymalnej cyto-
redukgcji, kwalifikuje sie do chemioterapii

neoadjuwantowej [6].

Dla tych chorych wariantem leczenia chi-
rurgicznego jest odroczona operacja cyto-
redukcyjna, ktdra wykonuje sie najczesciej
po 3 kursach chemioterapii o zatozeniu
neoadjuwantowym o ile pozwala na to oce-

na kliniczna i obrazowa. [7,8].

W 2004 roku ustalono obecny standard
chemioterapii pierwszej linii leczenia raka
Jjajnika, ktéry polega na zastosowaniu pakli-
taselu w dawce 175 mg/m? w trzygodzin-
nym wlewie z karboplatyna przy AUC 5-7,5
[9].

Nadzieje na poprawe wynikéw leczenia
w raku jajnika stwarzajg nowe czasteczki
ukierunkowane molekularnie. Pierwszym
zarejestrowanym lekiem z tej grupy jest
bewacyzumab, ktory stanowi rekombino-
wane, humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne hamujace rozwo] nowotworu
poprzez wigzanie sie z czynnikami wzrostu

srodbtonka naczyniowego (VGFR) [10].

Rejestracja bewacizumabu we wskazaniu
raka jajnika opiera sie na opublikowanych
w 2011 roku wynikach dwoch badan klinicz-
nych GOG 218 i ICON 7, w ktorych ocenia-

no efekt dotaczenia tego leku do standar-



dowej chemioterapii pierwszej linii a takze
zastosowanie go w terapii podtrzymujacej.
W obu badaniach podawanie bewacyzu-
mabu razem z chemioterapig paklitaksel/
karboplatyna wplyneto na znamienne wy-
dtuzenie czasu przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS). W badaniu GOG 218
w grupie kontrolnej uzyskano mediane
PFS 10,3 miesigca, w grupie otrzymujacej
bewacyzumalb razem z chemioterapia, bez
terapii podtrzymujacej 11,2 miesiaca, zas
W grupie otrzymujacej bewacyzumab jed-
noczasowo z chemioterapia | takze w tera-
pii podtrzymujacej czas wolny od progresji
choroby wynidst 14,1 miesigca. W badaniu
ICON7 mediana PFS w grupie otrzymujacej
chemioterapie standardowa wynosita 20,3
miesigca zas w grupie otrzymujacej bewa-
cyzumeb razem z chemioterapia mediana
wynosita 21,8 miesigca. W badaniu GOG 218
i ICON7, nie stwierdzono istotnych réznic
w catkowitym czasie przezycia dla catej po-
pulacji wigczonych do badania pacjentek.
Najwiekszg korzys¢ z leczenia bewacizu-
mabem odniosty chore z grupy wysokiego
ryzyka (w stopniu zaawansowania FIGO IV
lub Il z choroba resztkowa po zabiegu cyto-
redukcji > Tcm) u ktérych uzyskano wyditu-
zenie mediany PFS o ok. 3.6 miesiaca (18,1
wobec 14,5 miesigca, p=0,004). W tej grupie
uzyskano takze wydtuzenie mediany cza-
su przezycia catkowitego (36,6 wobec 28,8
miesigca, p=0,002) [11,12].

Podstawa zastosowania bewacizumabu
refundowanego w Polsce w oparciu o pro-
gram lekowy B.50 jest badanie ICON7. Po-

dobnie jak w badaniu rejestracyjnym dla
tego wskazania do leczenia moga byc¢ kwa-
lifikowane chore na zaawansowanego raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej w stopniu zaawansowania FICO
IV lub Il z choroba resztkowa po zabiegu
cytoredukcji > lcm. Chore musza sie cha-
rakteryzowac¢ dobrym stanem sprawnosci
0golnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfika-
cji Zubroda-WHO. Pacjentki wczesniej nie
moga miec stosowanego leczenia syste-
mowego z powodu raka jajnika, chociaz
dopuszcza sie uprzednia chemioterapie
neoadjuwantowa o ile nie udato sie uzy-
skac¢ optymalnego zakresu wyciecia zmian
nowotworowych podczas odroczonej ope-
racji cytoredukcyjnej. Pozostate Kkryteria
kwalifikacji obejmuja typowe dla prowa-
dzenia chemioterapii opartej na paklitak-
selu i karboplatynie parametry wydolnosci
szpiku kostnego, koagulogiczne oraz czyn-
nosci watroby i nerek. Dodatkowo chore nie
moga miec stwierdzanych typowych prze-
ciwskazan dla bewacizumabu w tym, prze-
byty w ciagu mniej niz 4 tygodni zabieg
operacyjny do momentu kwalifikacji do le-
czenia, czynna chorobe wrzodowa zotadka
i dwunastnicy, stany chorobowe przebiega-
jace ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,
stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych (z wytaczeniem stoso-
wania w dawkach profilaktycznych) niego-
jace sie rany a takze niestabilne powazne

choroby uktadu krazenia i neurologiczne.

Kolejna wazna grupa nowych lekow ukie-

runkowanych molekularnie u chorych na
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raka jajnika, ktore zmieniaja wyniki terapii
sa inhibitory polimerazy poli- (ADP-rybozy)
(PARP). Mechanizm przeciwnowotworo-
wy inhibitorow PARP, jest scisle powiazany
Z uposledzeniem mechanizmow naprawy
DNA (HRD) a zwtaszcza obecnoscia mutacji
w genach BRCAT/Z2 (mBRCA). [13]. Uzasad-
nieniem badan nad zastosowaniem lekow
Z grupy inhibitorow PARP jest wysoki odse-
tek zaburzen genetycznych wystepujacych
w szlaku mechanizmow naprawy DNA ob-
serwowanych w raku jajnika (w tym BRCAI
I BRCA2), ktore stwierdza sie tacznie u okoto
50% chorych [14].

Olaparib, inhibitor PARP zostat dopusz-
czony do stosowania w pierwszym rzucie
u chorych na mBRCA raka jajnika w sta-
diach FIGO lII/IV w krajach Unii Europejskiej
po wynikach badania SOLO-1 [15]. Z kolei,
niraparib zostat zatwierdzony do leczenia
podtrzymujacego po pierwszej linii che-
mioterapii w populacji chorych z nowo roz-
poznanym rakiem jajnika w stadium Il lub
IV wg FIGO po uzyskaniu wynikow badania
PRIMA [16]. Ostatnio FDA i EMA zatwierdzity
olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem
jako terapie podtrzymujaca u pacjentek ze
zdiagnozowanym rakiem jajnika w stadium
FIGO Il lub IV, u ktérych stwierdzono obec-
nosc¢ zaburzen HRD w tym mBRCA oraz po
uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi na terapie pierwszego rzutu opartg
na pochodnych platyny na podstawie wy-
nikow badania PAOLA-1 [17].

W  badaniu SOLO-1 randomizowanym,
podwojnie zaslepionym fazy 3, pacjentki
Z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym
(w stadium wg FIGO Il lub V) niskozréz-
nicowanym, surowiczym lub endome-
trioidalnym rakiem jajnika, pierwotnym
rakiem otrzewnej lub rakiem jajowodu,
z mutacja w genach BRCAT i/lub BRCA2,
u ktorych uzyskano catkowitg lub czescio-
wa odpowiedz na chemioterapie oparta na
pochodnych platyny losowo przydzielano
do ramienia leczonego olaparybem w ta-
bletkach po 300 mg dwa razy dziennie lub
do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt PFS. Zaocbserwowano, ze ryzyko progre-
sji choroby lub zgonu byto o 70% mniejsze
w  przypadku leczenia podtrzymujacego
olaparybem niz w przypadku placebo (od-
powiednio, 3-letnie zmniejszenie ryzyka
progresji lub zgonu wyniosto 60% wobec
27%; p<0,007).

Podstawa zastosowania olaparibu refun-
dowanego w Polsce w oparciu o program
lekowy B.50 jest badanie SOLO-1. Podob-
nie jak w badaniu rejestracyjnym dla tego
wskazania do leczenia moga byc¢ kwalifi-
kowane chore na nowo zdiagnozowane-
go zaawansowanego (w stopniu -1V wg.
FIGO) raka jajnika, raka jajowodu lub pier-
wotnego raka otrzewnej o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade, G2 lub G3).
Po leczeniu pierwszego rzutu opartego na
pochodnych platyny chore musza uzyskac
catkowita lub czesciowa odpowiedz na che-

mioterapie wg kryteriow RECIST. U pacjen-



tek musi byc¢ stwierdzona obecnosc¢ pato-
gennej lub prawdopodobnie patogenne]
mutacji w genie BRCAT lub w BRCAZ (dzie-

dzicznej lub somatycznej).

Pomimo korzystnych wynikow badania PA-
OLA-1 dla potaczenia bewaciziumabu z ola-
paribem w zaawansowanym stadium raka
Jjajnika, w Polsce program lekowy B.50 nie
dopuszcza tgcznego stosowania obu lekow

jednoczasowo.

Jednak pomimo osiggniecia catkowitej re-
gresji choroby po leczeniu zaawansowa-
nych stadiow choroby okoto 80% pacjen-
tow doswiadcza wznowy. Odstep wolny
od leczenia pochodnymi platyny (PFI) jest
jednym z najbardziej wiarygodnych pre-
dyktoréw odpowiedzi w nawrotowym raku
jajnika na kolejna linie chemioterapii. [18]
Pacjentki ze stwierdzana niewrazliwoscia
na analogi platyny (PFIl do 4 tygodni od za-
konczenia chemioterapii) i chorobg platy-
nooporng (PFI do 6 miesiecy) kwalifikujg sie
zwykle do monoterapii cytostatykami o in-
nym mechanizmie dziatania niz pochod-
ne platyny, przede wszystkim pegylowang
liposomalnag doksorubicyna-PLD, taksana-
mi, gemcytabing lub topotekanem. Nieste-
ty ta grupa chorych charakteryzuje sie ni-
skim odsetkiem uzyskiwanych odpowiedzi
i ztym rokowaniem. Jesli nawrot nastapit
powyzej 6 miesiecy uznaje sie, ze choroba

jest platynowrazliwa. [19]

Aktualnym standardem leczenia pierwsze-

go rzutu w nawrotowym raku jajnika platy-
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nowrazliwym jest skojarzenie karboplatyny
w dublecie z PLD, gemcytabing lub taksa-

nem.[3]

Kilka badan Il fazy (COG218, OCEANS i AU-
RELIA) wskazaty na przydatnosc¢ kliniczna
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia w leczeniu nawrotowego raka jajnika,
a takze w terapii podtrzymujacej. Wyniki
tych projektow wykazaty znamienne wy-
dtuzenie mediany PFS u chorych otrzy-
mujacych bewacizumab natomiast nie
osiagnieto poprawy w zakresie wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego. [18] W Polsce
to wskazanie kliniczne bewacizumabu nie
jest refundowane w ramach programow le-
kowych NFZ.

W przypadku leczenia kolejnej linii u cho-
rych  platynowrazliwych trzy inhibitory
PARP: olaparyb, niraparyb i rucaparib, sa
zatwierdzone przez FDA | EMA do leczenia
podtrzymujacego u pacjentek z nawroto-
wym rakiem jajnika, u ktorych wystapita
catkowita lub czesciowa odpowiedz na che-
mioterapie oparta na pochodnych platyny
w drugiej lub kolejnej linii, niezaleznie od
statusu mutacji gendw BRCAT lub BRCA2
w oparciu o wyniki badan STUDY-19, SOLO?2,
NOVA oraz ARIEL3. [20].

W badaniu STUDY-19 zaobserwowano zna-
mienne wydtuzenie PFS w grupie leczonej
podtrzymujaco olaparybem w porownaniu
Z grupa otrzymujaca placebo. Pacjentki ze
stwierdzona mutacja w genach BRCAIT lub
BRCA2 uzyskaty najwieksza korzys¢ w za-
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kresie PFS, niezaleznie od tego, czy miaty
rozpoznana mutacje dziedziczng czy soma-
tyczna. Leczenie podtrzymujace olapary-
bem wykazywato takze znamienng korzysc
w zakresie PFS u pacjentek bez mBRCA.
W grupie chorych ze stwierdzonymi zabu-
rzeniami HRD zaobserwowano wydtuzenie
mediany PFS w ramieniu otrzymujacym
olaparyb w porownaniu do pacjentek bez
niepawidlowsci w zakresie HRD, chociaz
nadal odnosity korzys¢ z terapii podtrzymu-
jacej. [21] U pacjentek w badaniu SOLO2,
ktdre zostato zaprojektowane w celu oce-
ny potwierdzenia skutecznosci olaparybu
w badaniu lll fazy u pacjentek z rakiem jaj-
nika MBRCA, ktore uzyskaty catkowita lub
czesciowg odpowiedz na chemioterapie
oparta na pochodnych platyny. Badanie
wykazato znamienne wydtuzenie PFS w ra-
mieniu leczonym olaparybem w poréwna-
Niu z grupa otrzymujaca placebo (mediana
PFS: 19,1 odpowiednio w poréwnaniu z 5,5
miesiaca; p<0,0001). Uzyskano takze zna-
mienne wydtuzenie mediany czasu do ko-
lejnej linii leczenia (TFST) odpowiednio 27,9
miesiaca W grupie leczonej olaparybem
w poréwnaniu z 7,1 miesiaca w grupie pla-
cebo. Podobnie uzyskano korzystny trend
wskazujacy na wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego w ramieniu otrzy-
mujacym olaparib o ok. 13 miesiecy w po-

rownaniu do grupy placebo. [23]

SOLO3 to randomizowane, kontrolowane,
otwarte badanie Ill fazy do ktérego zakwali-
fikowano chore w wieku =18 lat na nawroto-

wego, surowiczego raka jajnika o wysokim

stopniu ztosliwosci lub raka endometrio-
idalnego o wysokim stopniu ztosliwosci,
pierwotnego raka otrzewnej i/lub rak jajo-
wodu, z co najmniej 1 zmiana (mierzalng i/
lub niemierzalna), ktéra moze ocenic¢ w ba-
daniach CT lub MR U chorych odnotowa-
no/ lub podejrzewano obecnos$é mutacji
BRCAM w linii zarodkowej, a stan sprawno-
sci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group wynosit 0-2. Pacjentki byty wczesniej
leczone co najmnigj 2 liniami chemioterapii
opartej na platynie z powodu raka jajnika
i byty czesciowo wrazliwe na platyne (pro-
gresja 6-12 miesiecy po zakonczeniu ostat-
niego schematu opartego na platynie) lub
wrazliwe na platyne (progresja > 12 miesie-
cy po zakonczeniu ostatni schemat oparty
Nna platynie). Docelowa grupa chorych wita-

czonych do badania wynosita 250 chorych.

Olaparyb powodowat statystycznie i Kli-
nicznie istotna poprawe ORR i PFS w po-
rownaniu z chemioterapia bez platyny
U pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika
wrazliwym na platyne z mutacjg BRCA w li-
nii zarodkowej, ktore otrzymaty wczesniej
co najmniej 2 linie chemioterapii opartej
na platynie. [23 a] R.T. Penson, R.Villalobos
Valencia,D.Cibula, MD, Olaparib Versus
Nonplatinum Chemotherapy in Patients
With Platinum-Sensitive Relapsed Ovarian
Cancer and a Germline BRCAI/2 Mutation
(SOLO3): A Randomized Phase Il Trial. J
Clin Oncol. 2020 Apr 10; 38(11): 164-1174.

Podstawa zastosowania olaparibu refun-

dowanego w Polsce w oparciu o program



lekowy B.50 sg wyniki badan SOLO2 oraz
STUDY19. Podobnie jak w badaniach reje-
stracyjnych dla tego wskazania do leczenia
moga by¢ kwalifikowane chore na nawro-
towego raka jajnika, raka jajowodu lub pier-
wotnego raka otrzewnej, o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade, G2 lub G3).
U pacjentek z platynowrazliwym nawroto-
wym raka jajnika po ostatnim schemacie
leczenia zawierajacym pochodne platyny
musi byc¢ stwierdzona catkowita lub cze-
Sciowa odpowiedz wg kryteriow RECIST.
Do leczenia podtrzymujacego w ramach
programu lekowego kwalifikujg sie tyl-
ko pacjentki ze stwierdzana patogenng
lub prawdopodobnie patogenna mutacja
w genach BRCAI lub BRCAZ2 (dziedzicznag
lub somatyczna). Chore musza sie cha-
rakteryzowac¢ dobrym stanem sprawnosci
0go6lne] w stopniach 0-2 wedtug klasyfi-
kacji ECOG. Pozostate kryteria kwalifikacji
obejmuja typowe dla prowadzenia leczenia
podtrzymujacego olaparybem parametry
wydolnosci szpiku kostnego oraz czynnosci

nerek i watroby.
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Strategia diagnostyKki
genetycznej w raku
jajnika



Kwalifikacja pacjenta do terapii celowanej
w raku jajnika z wykorzystaniem inhibito-
ra PARP wymaga oceny minimum statu-
su gendw BRCAI/BRCA2. Schemat realiza-
cji diagnostycznych badan genetycznych
w raku jajnika C56 przedstawiono na Ry-
sunku nr 5. Lek jest stosowany w przypad-
ku identyfikacji wariantow genetycznych
kwalifikowanych jako patogenne w genach
BRCAI/BRCA2. Preferowanym sposobem
testowania genetycznego jest badanie ma-
teriatu pochodzacego z tkanki nowotwo-
rowej. Nalezy zaznaczyc¢, ze w tego rodzaju
materiale mozliwa jest identyfikacja zmian
germinalnych (okoto 95 % wszystkich mu-
tacji) i somatycznych (okoto 5% wszystkich
mutacji). W zwigzku z tym, ze badane geny
BRCAI/BRCAZ2 s3 bardzo duze, kazdy skia-

ol

da sie z wiecej niz 20 eksondw, a warianty
patogenne moga wystepowac w roznych
miejscach sekwencji genu, jedyna techni-
ka umozliwiajaca jednoczasowe przeana-
lizowanie cate] sekwencji kodujacej jest
sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS). W przypadku braku mozliwosci te-
stowania tkanki guza (brak materiatu, ma-
teriat niediagnostyczny), mozliwe jest wy-
konanie oceny mutacji germinalnych na
poziomie DNA izolowanego z limfocytow
krwi obwodowej (krew pobrana na EDTA).
W przypadku, gdy testowaniu podlega tyl-
ko krew mozna rozwazyc¢ badanie etapowe.
W pierwszym etapie mozna oceni¢ naj-
czestsze mutacje wystepujace w populacji
polskiej (okoto 80% wszystkich mutacji).

W zaleznosci od liczby ocenianych warian-

Rysunek nr 5. Schemat realizacji diagnostycznych badan genetycznych w raku jajnika C56

Diagnostyczne badania genetyczne wykonywane w raku jajnika.
Badania wykonywane na materiale pobranym w trakcie hospitalizacji lub materiale archiwalnym w przypadku
koniecznosci podjecia zmiany decyzji terapeutycznej. Ocena zmian germinalnych i nabytych zmian somatycznych.

Algorytm diagnostyczny / Kwalifikacja do terapii celowanej z uzyciem inhibitoréw PARP

Materiat badany: krew obwodowa
(konieczne uzasadnienie dla hospitalizacji)

i | etap

- Ocena statusu najczestszych mutacji germinalnych
(predykcyjnych, obecnych we wszystkich komérkach
organizmu) w genach BRCAI i BRCA2.

ZtOZONE
BADANIE
GENETYCZNE

- Wykrycie mutacji konczy diagnostyke
(Ocena > 6 amplikonéw, ztozone badanie genetyczne).

Il etap - kontynuacja diagnostyki
(Nie wykryto mutacji w etapie 1)

Kontynuacja diagnostyki genéw BRCAT i BRCA2 technika
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - metoda
umozliwia ocene wszystkich regionéw kodujacych
badanych genéw w tym rozlegtych rearanzacji

(W przysztosci bedzie rozbudowana o ocene catych
gendéw w celu wykrycia mutacji gtebokointronowych).

BADANIE
GENETYCZNE

Z
=
o
2
3
g

*nie sumujemy swiadczen

Materiat badany: materiat histologiczny

(utrwalony w bloczku parafinowym)

(o] o
Pobrany ze $wiezego
materiatu w trakcie Archiwalny
hospitalizacji
A4 A4

Jednoetapowa ocena mutacji germinalnych
(predykcyjnych, obecnych we wszystkich komérkach
organizmu) i somatycznych (nabytych, obecnych tylko
w tkance nowotworowej) w genach BRCAT i BRCA2
technika sekwencjonowania nastepnej generacji

(NGS) — metoda umozliwia ocene wszystkich regionéw
kodujacych badanych genéw w tym rozlegtych
rearanzacji (ocena rozlegtych rearanzacje mozliwa tylko
w przypadku materiatu dobrej jakosci). W przysztosci
badanie bedzie rozbudowane o ocene catych genéw
w celu wykrycia mutacji gtebokointronowych).

BADANIE
GENETYCZNE

2
g
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:
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tow badanie mozna rozliczy¢ jako proste
lub ztozone — w przypadku zidentyfikowa-
Nnia mutacji na jednym z tych etapow. Jesli
mutacja nie zostanie zidentyfikowana, ba-
danie powinno byc¢ poszerzone o analize
catej sekwencji kodujacej ww. genow tech-
nika NGS i rozliczone jako zawansowane.
Zaleca sie, aby zastosowana technologia
NGCS umozliwiata ocene duzych rearanza-
cji (delecje lub duplikacje) w obu genach.
Laboratorium powinno dysponowac¢ dru-
ga metoda diagnostyczng umozliwiajaca
ocene mutacji wykrytych w NGS (weryfi-
kacja obecnosci mutacji technika Sange-
ra) lub technika MLPA w celu weryfikacji
obecnosci duzych delecji lub insercji. Kazda
zmiana wykryta w materiale tkankowym
Z guza powinna by¢ zweryfikowana pod
katem obecnosci w zdrowej tkance (np. na
DNA izolowanym z komorek jadrzastych
krwi obwodowej) w celu ustalenia, czy jest
to wariant somatyczny, czy germinalny.
W momencie potwierdzenia, ze jest to wa-
riant germinalny (obecny w prawidtowych
komorkach krwi obwodowej) pacjent po-
winien by¢ skonsultowany w poradni ge-
netycznej w celu wdrozenia poradnictwa

genetycznego.

Nalezy zaznaczyc¢, ze w ramach zaawanso-
wanych badan genetycznych wykonywa-
nych jest szereg czynnosci laboratoryjnych
z uwzglednieniem metody sekwencjono-
wania NGS powyzej 40 amplikonow Ponad-
to, w kwocie te] moze by¢ takze wykonane
dodatkowo badanie weryfikacyjne NGS np.
sekwencjonowaniem bezposrednim tech-

nika Sangera.

Zastosowanie inhibitorow PARP byto do
niedawna mozliwe u pacjentek posiadaja-
cych wariant patogenny w genach BRCAT/2.
Obecnie grupa pacjentek odnoszacych
korzys¢ terapeutyczng ww. inhibitorami
zostata powiekszona o osoby, u ktorych
nowotwor charakteryzuje sie zaburzenia-
mi procesu rekombinacji homologicznej
(HRD).

Znaczenie HRR i HRD

Dwuniciowe pekniecia DNA (ang. double-
-strand breaks — DSB) sa najbardziej ty-
powa i niebezpieczna forma uszkodzenia
DNA. Jednak prawidtowe komorki moga
skutecznie naprawia¢ DSB za pomoca pro-
cesu rekombinacji homologicznej (HRR,
ang. homology recombination repair), kto-
ra jest wydajna i, w wiekszosci przypadkow,
bezbtedna sciezka naprawy dwuniciowych
pekniec. Wykorzystujac druga kopie genu
Jjako matryce DNA, biatka systemu naprawy
DNA dziataja w skoordynowany sposob, aby
Nnaprawic¢ pekniecia i przywrocic integral-

nosc genomul.

Komorki z zaburzonym systemem naprawy
HRR w celu naprawy DSB bazuja na podat-
nych na btedy szlakach, takich jak nieho-
mologiczne faczenie koncdow , co prowadzi
do akumulacji aberracji genetycznych i nie-
stabilnosci genomu. Takie aberracje moga
skutkowac utratg lub rearanzacja fragmen-
tow DNA, kodujacych nawet cate geny. Ten
fenotyp utraty zdolnosci HRR i zwiazana
Z nim niestabilnos¢ genomowa nazywa sie

niedoborem rekombinacji homologicznej -



HRD (HRD, ang. homologous recombina-

tion deficient).

Mutacje patogenne w genach BRCAI/2 s3
powszechnie znang przyczyna niedoboru
rekombinacji homologicznej. Ostatnie ba-
dania kliniczne wykazaty jednakze znaczne
zwiekszenie odsetka pacjentek mogacych
odniesc korzysc terapeutyczna jesli bada-
nie zostanie poszerzone poza rutynowe
oznaczanie samych gendw BRCAT/2. Nowe
podejscie diagnostyczne jest okreslane jako
,panel genéw HRR" | testy niestabilnosci

genomowej HRD".

Pierwsze z nich (,panel genow HRR") to
metoda polegajaca na sekwencjonowaniu
gendw HRR w poszukiwaniu patogennych
mutacji, ktore zakidcaja funkcjonowanie
szlakow naprawy DNA. Badanie okresla sie
testem panelu gendw HRR, ktéry mozna
uwazac za testowanie mutacji powoduja-
cych HRD. W panelu oceniane sga zmiany
germinalne i somatyczne. Przyktadowy pa-
nel NGS zawiera nastepujace geny: BRCA],
BRCA2, ATM, BARDI, BRIPI, CDKI2, CHEKI,
CHEK2, FANCD2, FANCL, MRET], NBN,
PALB2, POLDI, POLE, PPP2R2A, PTEN,
RADS50, RADSI, RADSIB, RADSIC, RADSID,
RADS52, TP53, XRCC2. Taki panel NGS mie-
sci sie w ramach finansowania badan ge-
netycznych NFZ moze byc rozliczony jako

zaawansowane badanie genetyczne.

Z kolei ,test niestabilnosci genomowej
HRD” zaktada inne podejscie tj. wykrywa-

nie i ilosciowe okreslenie aberracji geno-

05

mowych, ktore wynikaja z utraty zdolnosci
HRR i sa charakterystyczne dla fenotypu
HRD. Panele NGS dedykowane do wykry-
wania tych zmian zawieraja w sobie zwykle
ocene statusu genow z panelu HRR i jed-
noczesnie oceniaja liczne aberracje geno-
mowe. W zwigzku ze ztozonoscia badania
i koniecznoscia analizy bardzo duzej ilosci
danych metoda ta wymaga zastosowania
wysokoprzepustowych sekwenatorow ge-
nomowych i analizy duzej ilosci danych.
Koszt takiego badania jest bardzo wysoki
i obecnie waha sie na poziomie 7 000 zt
za jedno oznaczenie, co niestety znacznie
przekracza mozliwosci sfinansowania ba-

dania przez NFZ.



Projekt ustawy

o jakosci w opiece
zdrowotnej

| bezpieczenstwie
pacjenta



Wstep

W dniu 22.07.2021 r. zostat opublikowany
projekt ustawy o jakosci w opiece zdro-
wotnej i bezpieczenstwie pacjenta. Celem
projektowanej regulacji jest wdrozenie roz-
wiazan prawnych, ktore w sposob komplek-
sowy i skoordynowany okreslg zadania,
obowiqgzki i uprawnienia poszczegdlnych
podmiotéw w zakresie monitorowania,
oceny i poprawy jakosci. Jakos¢ w opiece
zdrowotnej ma by¢ definiowana i mierzona
przez wskazniki odnoszace sie do obsza-
row: klinicznego, konsumenckiego oraz
zarzgdczego, przy czym Minister Zdrowia
okresli zasady i tryb monitorowania jakosci
udzielanych swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdéw publicznych
w tych trzech obszarach. Dane z systemu ja-
kosci moga zosta¢ wykorzystane przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia do finansowego
motywowania podmiotow udzielajacych
Swiadczen opieki zdrowotnej finansowa-
nych ze Srodkow publicznych do podnosze-

Nia poziomu jakosci.

Na tworzony system jakosci w opiece zdro-
wotnej i bezpieczenstwa pacjenta majg

sie sktadac:

1. autoryzacja,

2. wewnetrzny system zapewnienia ja-
kosci i bezpieczenstwa,

3. akredytacja,

4. system $wiadczen kompensacyjnych,

5. rejestry medyczne.

Autoryzacja

Nowym rozwigzaniem prawnym jest auto-
ryzacja rozumiana jako obligatoryjny sys-
tem oceny podmiotow wykonujacych dzia-
falnos¢ lecznicza w rodzaju Swiadczenia
szpitalne, ktora bedzie warunkiem finanso-
wania ze srodkow publicznych dziatalnosci
leczniczej w rodzaju Swiadczenia szpitalne.
Uzyskanie autoryzacji przez danego swiad-
czeniodawce bedzie uwarunkowane:

1. spetnianiem warunkow realizacji
Swiadczen opieki zdrowotnej okreslo-
nych w tzw. rozporzadzeniach koszy-
kowych oraz

2. prowadzeniem wewnetrznego syste-
mMu zapewnienia jakosci i bezpieczen-

stwa.

Autoryzacja ma by¢ udzielana w odnie-
sieniu do zakfaddw leczniczych danego
podmiotu leczniczego na okres pieciu
lat, warunkiem bedzie jednak spetnienie
wszystkich kryteriéow autoryzacji (w tym
wymagan dla swiadczen gwarantowanych,
okreslonych w tzw. rozporzadzeniach ko-
szykowych). Natomiast spetnienie co naj-
mniej w 95% kryteriow autoryzacji pozwoli
uzyskac¢ tzw. autoryzacje warunkowa na
okres roku. Kryteria autoryzacji i sposoby

ich oceny okresli Minister Zdrowia.

Autoryzacja ma byc¢ udzielana przez dyrek-
torow oddziatow wojewddzkich NFZ na
whniosek podmiotoéw podlegajacych auto-
ryzacji, w drodze decyzji administracyj-

nej, ktéra bedzie ostateczna i mozliwa do
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podwazenia w drodze wniesienia skargi do
sadu administracyjnego. W tej samej for-
mie rozstrzygana bedzie odmowa udziele-

Nia autoryzacji oraz cofniecie autoryzacji.

Prezes NFZ bedzie publikowat na stronie
podmiotowej Biuletynu Informacji Publicz-
nej NFZ liste podmiotow leczniczych wraz
ze wskazaniem zaktadow, ktérym udzielo-
no autoryzacji, odmdwiono udzielenia au-

toryzacji oraz cofnieto autoryzacje.

Wewnetrzny system zapewnienia jakosci

i bezpieczenstwa

Warunkiem autoryzacji ma by¢ tez opra-
cowanie, wdrozenie, utrzymanie i uspraw-
Nianie wewnetrznego system zapewnienia
jakosci i bezpieczenstwa, przy czym ma
by¢ on obowigzkowy dla wszystkich pod-
miotow leczniczych wykonujgcych dzia-
talnos¢ leczniczqg w rodzaju swiadczenia
szpitalne, niezaleznie od faktu korzystania

przez nie ze srodkow publicznych.

W ramach systemu podmiot leczniczy
m.in.:

1. wdraza rozwigzania stuzace identyfi-
kacji i zarzadzaniu ryzykiem w zakresie
Swiadczen oraz okresla kryteria i me-
tody potrzebne do zapewnienia sku-
tecznego nadzoru nad jakoscia i bez-
pieczenstwem udzielanych swiadczen
zdrowotnych,

2. okresowo monitoruje i ocenia jakosc
i bezpieczenstwo udzielanych swiad-

czen zdrowotnych oraz podejmuje

dziatania niezbedne dla poprawy ich

jakosci i bezpieczenstwa,

. corocznie opracowuje i publikuje

raport jakosci obejmujacy m.in. in-
formacje o: liczbie zgtoszonych nie-
zgodnosci i zdarzen niepozadanych ze
wzgledu na ocene ciezkosci i prawdo-
podobienstwo ich wystapienia, liczbie
przeprowadzonych analiz przyczyn
zrodtowych, liczbie i sposobie wdrozo-
nych wnioskéw wynikajacych z prze-
prowadzonych analiz oraz wyniki
badan opinii i doswiadczen pacjentow
(badanie powinno by¢ przeprowadzo-
ne po wypisie pacjenta z podmiotu

leczniczego),

. opracowuje standardowe procedury

postepowania (SOP) w ramach funk-
cjonowania podmiotu leczniczego
oraz monitoruje niezgodnosci z SOP,
w tym: zgtaszanie niezgodnosci 0so-
bie odpowiedzialnej oraz prowadzenie

analiz wystepowania niezgodnosci,

. monitoruje zdarzenia niepozadane,

w tym: identyfikuje, zgtasza i rejestru-
je zdarzenia niepozadane, prowadzi
analizy zdarzen niepozadanych oraz

wdraza wnioski z analiz,

. identyfikuje priorytetowe obszary do

poprawy jakosci i bezpieczenstwa
Swiadczen oraz wdraza niezbedne

dziatania w tym zakresie,

. zapewnia szkolenia dla personelu oraz

prowadzi badania opinii i doswiad-
czen pacjentéw na podstawie kwe-
stionariusza oraz zapewnia publikacje

W raporcie jakosci.



System ma by¢ dwupoziomowy:
* wewnetrzny — prowadzony przez podmiot
leczniczy prowadzacy szpital,
* zewnetrzny (rejestr zdarzen niepozada-

nych) — prowadzony przez NFZ.

Po stronie podmiotu leczniczego obo-
wigzki beda podzielone pomiedzy:

* Kkierownika podmiotu leczniczego — osobe
odpowiedzialna za prowadzenie syste-
mu, w tym: prowadzenie rejestru zdarzen
niepozadanych, zgtaszanie zdarzen nie-
pozadanych do NFZ oraz publikowanie
wynikow badan, opinii i doswiadczen
pacjentdw oraz raportéw jakosci, a takze
zapewnienie niezbednych srodkéw, zaso-
bow i informacji do monitorowania jakosci
i bezpieczenstwa udzielanych Swiadczen
zdrowotnych:

* personel podmiotu leczniczego — od-
powiedzialny za identyfikowanie oraz
zgtaszanie osobie odpowiedzialnej: nie-
zgodnosci z SOP lub zdarzen niepozada-
nych (zgtoszenia moga byc¢ dokonywane
rowniez anonimowo); zgtoszenie zdarzenia
niepozadanego nie stanowi podstawy do
wszczecia wobec osoby, ktdra tego zgto-
szenia dokonata, postepowania dyscypli-
narnego, postepowania w sprawie o wy-
kroczenie lub postepowania karnego,

* zespoty dokonujace oceny i analizy nie-
zgodnosci lub zdarzen niepozadanych
przy zapewnieniu anonimizacji danych
osobowych pacjentdw, osdb uczestnicza-
cych w zdarzeniu i 0sob, ktdre zgtaszaja
niezgodnosc lub zdarzenie niepozadane;

zespot ocenia zdarzenia niepozadane i kla-

o/

syfikuje je wedtug skali ich ciezkosci lub

stopnia prawdopodobienstwa.

Zgtaszanie zdarzen niepozadanych do NFZ
odbywac sie bedzie za pomoca systemu
teleinformatycznego. Prezes NFZ, po doko-
naniu analizy zgtoszen i przestanych analiz
przyczyn zrodtowych, opracuje i opublikuje
na swojej stronie internetowej analizy, ra-

porty i rekomendacje bezpieczenstwa.

Akredytacja w ochronie zdrowia

Projekt ustawy zaktada uchylenie ustawy
7z 6.11.2008 r. o akredytacji w ochronie zdro-
wia (Dz.U. z 2016 r. poz. 2135) i zniesienie
Centrum Monitorowania Jakosci w Ochro-
nie Zdrowia oraz utworzenie nowego sys-
tem akredytacji w ochronie zdrowia, reali-
zowanego przez Prezesa NFZ. Akredytaciji,
na wniosek podmiotu wykonujgcego dzia-
talnos¢ lecznicza, dotyczacego jednego ze-
stawu standardow akredytacyjnych, udzie-
lac bedzie Prezes NFZ na okres czterech lat
w formie certyfikatu akredytacyjnego, dla
zakresow dziatalnosci leczniczej, dla kto-
rych Minister Zdrowia zatwierdzit i opubli-

kowat standardy akredytacyjne.

Prezes NFZ bedzie opracowywat projekt
standardow akredytacyjnych dla okreslo-
nych dziatow tematycznych (oraz ich ak-
tualizacje nie rzadziej niz raz na piec lat od
daty ogtoszenia), a nastepnie przedstawiat
do zaopiniowania Radzie Akredytacyjnej,
a po uzyskaniu jej opinii — przedstawiat do

zatwierdzenia Ministrowi Zdrowia. Warun-



o8

kiem udzielenia akredytacji podmioto-
wi leczniczemu bedzie przeprowadzenie
przez Prezesa NFZ procedury oceniajacej
spetnienie standardow akredytacyjnych,
obejmujacej: ocene formalng wniosku,
przeprowadzenie przegladu akredytacyj-
nego (oceny spetnienia standardow akre-
dytacyjnych w podmiocie wnioskujacym)
oraz sporzadzenie raportu z przegladu

akredytacyjnego.

Procedura oceniajgca bedzie przeprowa-
dzana nie pdzniej niz po uptywie 12 miesie-
cy od dnia ztozenia wniosku spetniajacego
wszystkie wymogi formalne, przy czym
w przypadku podmiotow wielolokalizacyj-
nych na procedure oceniajaca moze skia-
dac sie wiecej niz jeden przeglad akredy-
tacyjny, zalezenie od lokalizacji i struktury

organizacyjnej podmiotu wnioskujgcego.

Najistotniejsze znaczenie maja nowe, wWyz-
sze wymagania, ktore warunkuja udziela-
nie akredytacji:

1. uzyskanie oceny akredytacyjnej na
poziomie co najmniej 75% maksymal-
nej mozliwej do uzyskania sumy ocen
poszczegolnych standardow akredy-
tacyjnych ogotem oraz

2. uzyskanie co najmniej 50% maksymal-
nej mozliwej do uzyskania sumy ocen
poszczegolnych standardow akredy-
tacyjnych dla kazdego dziatu tema-
tycznego, oraz

3. spetnienie standardow akredytacyj-

nych obligatoryjnych.

W uzasadnionych przypadkach w okresie
waznosci akredytacji Minister Zdrowia be-
dzie mogt zleci¢ Prezesowi NFZ przepro-
wadzenie wizyty kontrolnej. W przypadku
stwierdzenia niespetniania przez podmiot
standardow akredytacyjnych Prezes NFZ
wycofa akredytacje (w formie decyzji ad-
ministracyjnej). Zakres akredytacji bedzie
mogt zostac zmieniony, Nna whniosek pod-
miotu wykonujacego dziatalnos¢ lecznicza,
w odniesieniu do ktérego udzielono akre-
dytacji, w przypadku zmiany zakresu dzia-
falnosci podmiotu. Dotychczas wydane cer-

tyfikaty akredytacyjne zachowaja moc.

Rejestry medyczne

Projekt wprowadza tez zmiany do usta-
wy z 28.04.2011 r. o systemie informacji
w ochronie zdrowia (Dz.U.z 2021 r. poz. 666)
w zakresie tworzenia, finansowania i nad-
zoru nad prowadzeniem rejestrow medycz-
nych:

1. zobowiazuje ustugodawcow do za-
pewnienia, aby ich systemy teleinfor-
matyczne identyfikowaty sie wobec
systemow teleinformatycznych innych
ustugodawcow oraz porozumiewaty
sie z tymi systemami teleinformatycz-
nymi w sposob bezpieczny, zgodnie
Z wymogami dotyczacymi wspolnych
i bezpiecznych otwartych standardow
komunikacji;

2. przyznaje Ministrowi Zdrowia prawo
okreslenia szczegodtowych wymogow
dotyczacych wspolnych i bezpiecz-

nych otwartych standardow komu-



nikacji miedzy systemami teleinfor-
matycznymi ustugodawcow oraz
wyrobami medycznymi stanowigcymi
oprogramowanie, w tym co do identy-
fikowalnosci proceséw przekazywania
danych, wymogow dotyczacych inter-
fejsow dostepowych, a takze certyfika-
tow uwierzytelniajacych,

. przyznaje kompetencje do wniosko-
wania o utworzenie rejestru medycz-
nego takze medycznym towarzy-
stwom naukowym,

. nakfada na podmioty wnioskujace

O utworzenie rejestru medycznego
obowigzek opracowania oceny skut-
kow przetwarzania danych, wymaga-
nej przez rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679

z 27.04.2016 r. w sprawie ochrony oséb
fizycznych w zwigzku z przetwarza-
niem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich da-
nych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/
WE (ogdlne rozporzadzenie o ochro-
nie danych) (Dz.Urz. UE L119,s.1) — da-
lej RODO,

. aktualizuje zakres analizy potrzeb
utworzenia rejestru m.in. poprzez
wskazanie celu utworzenia rejestru
medycznego oraz oceny Mozliwosci
integracji rejestru z danymi przekazy-
wanymi przez podmioty realizujace
Swiadczenia opieki zdrowotnej do
NFZ,

. wprowadza mozliwos¢ udzielenia do-
tacji celowe] NFZ na zadania zwigzane

z rejestrami medycznymi,

7. nakfada na podmiot prowadzacy re-

jestr medyczny coroczny obowigzek
przedstawienia i udostepnienia rapor-
tu analitycznego, obejmujacego m.in.:
analize efektow i korzysci wynikaja-
cych z wdrozenia rejestru oraz ocene

przydatnosci rejestru,

8. zobowiazuje ustugodawcow oraz pod-

mioty prowadzace rejestry publiczne
lub rejestry medyczne do nieodptat-
nego przekazywania danych do re-

jestrow medycznych, prowadzonych

przez Ministra Zdrowia,

9. upowaznia podmioty prowadzace

rejestry medyczne do przetwarzania
danych osobowych i jednostkowych
danych medycznych przetwarzanych
w SIM, dziedzinowych systemach tele-
informatycznych i rejestrach medycz-
nych w zakresie zadan wykonywanych
przez te podmioty, w zwigzku z ko-
niecznoscia zapewnienia kompletno-

Sci rejestrow medycznych,

10.naktada na podmioty prowadzace

rejestry medyczne obowiazek prze-
prowadzania, raz na trzy lata, oceny
skutkow dla ochrony danych, zgodnie
z art. 35 RODO,

11.tworzy Rade Rejestrow Medycznych

przy Ministrze Zdrowia, do ktorej kom-
petencji bedzie nalezato m.in.:

* opiniowanie wnioskéw o utworzenie reje-
strow medycznych,

e przeprowadzenie analizy potrzeb utworze-
nia rejestru medycznego,

* rekomendowanie Ministrowi Zdrowia

utworzenie rejestru medycznego,
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* przedstawianie stanowisk i opinii w spra-
wach dotyczacych rejestrow medycznych,
* realizacja innych zadan zleconych przez

ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Kompensacja szkéd wynikajaca ze
zdarzen medycznych
Zmienia tez

Projekt ustawy

przepisy
z 6.11.2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczni-
ku Praw Pacjenta (Dz.U. z 2020 r. poz. 849
ze zm. — zamiast rozpoznawania spraw
pomiedzy pacjentami i szpitalami przez
Wojewoddzkie Komisje do Spraw Zdarzen
Medycznych wprowadza dwuinstancyj-
ny, administracyjny system rekompensaty
szkdd z tytutu zdarzen medycznych, ob-
stugiwany przez Rzecznika Praw Pacjenta
(RPP). Projekt rozszerza definicje zdarzenia
medycznego, ktorym bedzie zdarzenie nie-
pozadane skutkujace:

1. zakazeniem pacjenta biologicznym
czynnikiem chorobotworczym, o ile
byto ono mozliwe do unikniecia, albo

2. uszkodzeniem ciata, rozstrojem zdro-
wia lub sSmiercig pacjenta, o ile z wy-
sokim prawdopodobienstwem mogty
by¢ one nastepstwem:

* nieprawidtowej lub opdznionej diagnozy,

* leczenia niezgodnego z aktualng wie-
dza medyczna lub bez zachowania
nalezytej starannosci albo tez jesli
uszkodzenia ciata, rozstroju zdrowia lub
Smierci pacjenta mozna byto uniknac
W przypadku zastosowania innej meto-

dy leczenia,

* nieprawidtowego zastosowania produk-
tu leczniczego,
e wady lub nieprawidtowego zastosowa-

nia wyrobu medycznego.

Ustalenie, czy doszto do zdarzenia, ma
nastepowac bez orzekania o winie oraz
z jednoczesnym wskazaniem wysoko-
Sci naleznego z tego tytutu Swiadczenia
kompensacyjnego. Wysokos¢ swiadczenia
kompensacyjnego z tytutu jednego zdarze-
nia medycznego w odniesieniu do jednego
wnioskodawcy ma wynosi¢ w przypadku:
1. zakazenia biologicznym czynnikiem
chorobotworczym, uszkodzenia ciata
lub rozstroju zdrowia — od 2 000 zt do
200 000 7,
2. Smierci pacjenta — od 20 000 zt do
100 000 zt.

Podstawe wszczecia postepowania bedzie
stanowit wniosek o przyznanie Swiadczenia
kompensacyjnego, sktadany przez wnio-
skodawce do RPP, nie pozniej niz w termi-
nie roku od dnia, w ktorym wnioskodawca
dowiedziat sie o zakazeniu, uszkodzeniu
ciata lub rozstroju zdrowia albo o Smierci
pacjenta, jednakze termin ten nie moze by¢
dtuzszy niz trzy lata od dnia, w ktérym na-
stapito zdarzenie skutkujgce zakazeniem,
uszkodzeniem ciata lub rozstrojem zdrowia

albo smiercia pacjenta.



Podsumowanie

Projekt ustawy stanowi propozycje kom-
pleksowego uregulowania kwestii zwigza-
nych z jakoscia w jednym akcie prawnym.
Nie budzi watpliwosci wdrozenie autory-
zacji, ktoérej celem jest ocena spetniania
przez podmiot leczniczy wymagan wyni-
kajacych z tzw. rozporzadzen koszykowych
(co powinno mie¢ miejsce juz obecnie),
uzupetnionej o wewnetrzny system zapew-
nienia jakosci i bezpieczenstwa (ktory sta-
nie sie obligatoryjny). Podobnie nowy sys-
tem orzekania o zdarzeniach medycznych
moze znacznie przyspieszy¢ rozpoznawa-
nie sporow (zwiaszcza rozpoznawanych
dotychczas w sadach) oraz ograniczyC wy-
datki podmiotéw leczniczych z tego tytutu
poprzez ich finansowanie z Medycznego

Funduszu Gwarancyjnego.

budzi

Centrum Monitorowania Jakosci w Ochro-

Najwiece] kontrowersji likwidacja
nie Zdrowia i przejecie kompetencji akredy-
tacyjnych przez NFZ. Akredytacja nie stuzy
ocenie spetniania minimalnych wymagan,
lecz podnoszeniu jakosci udzielanych
Swiadczen oraz szkoleniu personelu. Nie
chodzi tylko o to, ze podmiot, ktéry ma pre-
miowac finansowo spetnianie wymagan
Jjakosciowych, sam bedzie oceniat poziom
spetniania standardow akredytacyjnych
(jakosciowych), nie majac doswiadczenia
w tym zakresie. Istnieje ryzyko konfliktu
interesow w sytuacji, gdy przeglad akredy-
tacyjny prowadzony przez NFZ (nierdznia-

cy sie zasadniczo od kontroli prowadzonej

przez NFZ) wskaze na braki w spetnianiu
minimalnych wymagan —w takim przypad-
ku NFZ powinien przeciez stosowac instru-
menty prawne wiasciwe dla ptatnika, co
ktoci sie z rola podmiotu oceniajacego ja-
kosc¢. Rowniez dyskusyjne jest raportowanie
zdarzen niepozadanych do NFZ. Zgtaszanie
dziatan niepozadanych, przy jednoczesnym
zniesieniu odpowiedzialnosci dyscyplinar-
nej i karnej z tego tytutu, ma stuzyc pod-
niesieniu jakosci poprzez podjecie dzia-
tan stuzacych poprawie jakosci udzielania
Swiadczen na przysztosc. Istnieje ryzyko, ze
NFZ moze np. wykorzystac zgtoszenie dzia-
tan niepozadanych w celu typowania pod-
miotow leczniczych do kontroli. Rozwigza-
nie to moze okazac sie wiec kontrskuteczne
—wieksza lub mnigjsza liczba dziatan niepo-
zadanych nie wynika tylko z jej rzeczywistej
liczby, ale tez z liczby zgtoszen, ktdra moze
zmnigjszyc sie, jezeli grozi¢ to moze karami
lub utrata kontraktu z NFZ.
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