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1

Wstep

Szybki rozwoj technologiczny dokonujacy sie
na naszych oczach lezy u podstaw ogrom-
nego postepu w mozliwosciach diagnostyki
i leczenia onkologicznego. Lekarze od stuleci
opierali sie jedynie na intuicji i swoich zmy-
stach. Sytuacja ta zaczeta sie zmienia¢ dopie-
ro w ubiegtym wieku, kiedy to rozpoznanie
choroby i terapie zaczeto wspiera¢ zdoby-
czami 6éwczesnej nauki na temat analiz bio-
chemicznych i poznawania proceséw zacho-
dzacych w komdrkach. Obecnie nowoczesna
diagnostyka i leczenie coraz czesciej opieraja
sie na dynamicznie rosngcych mozliwosciach
wgladu w procesy molekularne i zmiany za-
chodzacych w naszych genach.

Wdrazanie nieinwazyjnych lub minimalnie
inwazyjnych metod do diagnostyki nowotwo-
row jest priorytetem w onkologii. W ostatnich
latach uzyskano znamienny postep w mozli-
wosciach uzycia materiatu z krwi lub innych
ptyndw ustrojowych w celu diagnostyki cho-
rob onkologicznych. Mozliwosci takie stwarza
miedzy innymi biopsja ptynna, ktéra pozwa-
la wykrywac krazace komérki nowotworowe,
wolne DNA guza, egzosomy, matrycowe RNA,
mikroRNA, biatka charakterystyczne dla no-
wotworéw i ich metabolity. Molekularna ana-
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liza ptynnej biopsji z krwi obwodowej jest
powszechnie wykorzystywana w diagnostyce
niektérych nowotworéw w codziennej prak-
tyce np. raku ptuca.[1] Moze by¢ takze przy-
datna do monitorowania efektéow leczenia
onkologicznego. W niskozréznicowanym su-
rowiczym raku jajnika u ok. 99% pacjentek
obserwuje sie zaburzenia w genie TP 53. To
stwarza mozliwosci ilosciowej oceny krazace-
go DNA zawierajacego dana mutacje we krwi
obwodowej w ptynnej biopsji. Ta informacja
w trakcie terapii moze umozliwi¢ szybka od-
powiedz na temat dynamiki zmian nowotwo-
rowych.[2]

Badanie biologii molekularnej raka jajnika,
poznawanie mechanizmow lezacych u pod-
staw powstawania nowotworéw daje nadzie-
je, ze w najblizszych latach zaobserwujemy
znamienng poprawe wynikéw leczenia cho-
roby, charakteryzujgcej sie najwyzsza umie-
ralnoscia sposrod wszystkich nowotworow
ginekologicznych. Postep, ktéry dokonuje sie
w ostatnich latach w onkologii odbywa sie
gtéwnie dzieki wprowadzaniu nowych terapii
Aktualnie
zsyntetyzowano wiele nowych czasteczek,
ktére poddaje sie intensywnym badaniom
klinicznym u chorych na raka jajnika. Nie-

ukierunkowanych molekularnie.

ktore z nich znalazty juz swoje miejsce w le-
czeniu standardowym na réznych etapach
terapii i w okreslonych podgrupach chorych
jak np. bewacizumab, czy tez inhibitory PARP
(niraparib, olaparin, rucaparib) a inne ocze-
kuja na wyniki potwierdzajace ich przydat-
nosc kliniczna w badaniach 111 faz jak np. im-
munoterapia, leki ukierunkowane przeciwko
receptorom folinianowym lub biatku p53.[3]

i leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Onkologia spersonalizowana stuzy identy-
fikowaniu bardziej efektywnych mozliwosci
terapeutycznych u indywidualnego pacjenta.
Obecnie trwajg szeroko zakrojone badania
w zakresie profilowania pacjentéw poprzez
techniki oparte na farmakogenomice oraz
innych ,omikach”, ktére moga poprawi¢ wy-
niki leczenia onkologicznego. Poszczegblne
rodzaje nowotwordw roznia istotnie pomie-
dzy pacjentami, dlatego profilowanie mole-
kularne guza u indywidualnego chorego staje
sie koniecznoscig w celu poprawy wynikow
leczenia onkologicznego. Obecnie stato sie
to mozliwe dzieki wdrozeniu zdobyczy tech-
nologicznych umozliwiajacych analize wielu
zaburzen molekularnych w szybki i koszto-
wo-efektywny sposéb. Metoda sekwencjo-
nowania nowej generacji (NGS) polegajaca
na réownolegtym sekwencjonowaniu duzych
fragmentéw DNA jest powszechnie wykorzy-
stywana w diagnostyce molekularnej raka
jajnika u kazdego chorego w zakresie oceny
mutacji w genach BRCA1/2. Trwaja intensyw-
ne badania poszukujace innych celéw mole-
kularnych w tym nowotworze.[4]

W prezentowanym raporcie, dokonano prze-
gladu aktualnych mozliwosci diagnostyki mo-
lekularnej oraz nowoczesnych metod terapeu-
tycznych z uzyciem nowych lekéw u chorych
na raka jajnika dostepnych w Polsce.




Epidemiologia na
swiecie, miejsce
Polski na tle
Europy

Nowotwory jajnika sg rozpoznawane u okoto
295,5tysiaca kobiet na Swiecie zajmujgc ésme
miejsce (3,4% zachorowan na nowotwory, 4,4%
zgondw nowotworowych w 2018r.). W krajach
wysokim stopniu rozwoju spotecznego wy-
stepuje 36% zachorowan i zgonow (185 tys).
na ten nowotwor. Najwyzsza zachorowalnos¢
notuje sie w Europie Srodkowo-Wschodniej
(rys. 8), Rosji, Ameryce Pdtnocnej i Oceanii,
stosunkowo niskg w Afryce i najnizsza w Azji.
W niektérych krajach europejskich i Ameryki
charakteryzujacych sie najwyzszym indeksem
rozwoju spotecznego zachorowalnos¢ wyka-
zuje tendencje malejacy, co pociaga za soba
obnizenie wspotczynnikow umieralnosci.

W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej
wedtug szacunkéw na 2020 rok roku u po-
nad 39,5 tysiecy kobiet zdiagnozowano raka
jajnika, okoto 27 tysiecy zmarto z tego po-
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wodu. W Europie nowotwor ten najczescie)
wystepuje w Europie Srodkowo-Wschodniej
(ponad 20/100 tys.). Srednia warto$¢ wspot-
czynnika zachorowalnosci dla krajow Unii Eu-
ropejskiej wynosi 15,5/100 tys.

Etiologia

Najczesciej wystepujacym typem histologicz-
nym sa raki (okoto 90%); nowotwory germi-
nalne stanowia okoto 3%, potencjalnie zto-
$liwe nowotwory sznuréw ptciowych (1-2%).
Rzadsze wystepowanie tego schorzenia ob-
serwuje sie u kobiet z owulacja ograniczong
wskutek wielokrotnych ciaz lub w wyniku sto-
sowania antykoncepcji hormonalnej, ktora
uznaje sie za czynnik protekcyjny. Rak jajnika
czesciej wystepuje u kobiet, ktore nie rodzi-
ty I jednoczesnie nie stosowaty hormonalnej
antykoncepcji.

Historia rodzinna raka jajnika odpowiada za
okoto 15%-20% zachorowan. Kobiety z mu-
tacjami w obrebie gendéw BRCAT lub BRCA2
maja okoto 30-70% ryzyko zachorowania
przed ukonczeniem 70 roku zycia. Ryzyko za-
chorowania wzrasta 3-krotnie u kobiet, ktd-
rych dwie lub wiecej krewnych pierwszego
stopnia zachorowato na raka jajnika.

Epidemiologia w Polsce

W Polsce rak jajnika stanowi prawie 5% za-
chorowan kobiet na nowotwory i okoto 6%
zgonow nowotworowych. Czestos¢ zacho-
rowan na raka piersi w Polsce w 2020 roku

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



(22,6/100 tys!) jest wyzsza niz $rednia dla
krajow Unii Europejskiej (15,5/100 tys.), po-
dobnie jak czestos¢ zgondw z tego powodu
(15/100 tys.) - Srednia dla Unii Europejskiej
wynosi 10/100 tys. Nowotwory jajnika sa dru-
gim co do czestosci nowotworem w obrebie
nowotworow zenskich narzadéw ptciowych
I pigtym co do czestosci wystepowania wsréd
0g6tu nowotworow. W 2017 roku odnotowa-
no sie ponad 3775 zachorowan i 2670 zgonow
z powodu tego nowotworu.

Nowotwory jajnika s jedynym nowotworem
w obrebie kobiecych narzaddw ptciowych,
ktory wystepuje réwniez w najmtodszych
grupach wieku. Czestos¢ wystepowania tego
nowotworu przed 25 rokiem zycia wynosi
0,2-1,6/100 tys. (rys. 1). W latach 2015-2017 w tej
grupie wiekowej wystepowato srednio okoto
43 zachorowan rocznie. Czestos¢ zachorowan
na nowotwory jajnika wzrasta z wiekiem (rys.
1). Umieralno$¢ z powodu nowotwordw jaj-
nika wzrasta po 40 roku zycia, a poczawszy
od piatej dekady zycia jest najczestsza przy-
czyna zgonow z powodu zenskich narzaddéw
ptciowych.

Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na nowotwo-
ry jajnika charakteryzowaty sie tendencja ro-
snaca do poczatku XXI wieku i od tego czasu
widoczna jest stabilizacja wspotczynnikow
(rys. 2). Rozktad geograficzny zachorowalno-
$ci na nowotwory jajnika wskazuje na pod-
wyzszone ryzyko zachorowania wsréd miesz-
kanek Wielkopolski.

Nowotwory jajnika sg schorzeniem o sto-

sunkowo ztym rokowaniu, ale w wiekszosci
krajow europejskich obserwuje sie wielolet-
ni powolny spadek lub stabilizacje umieral-
nosci z powodu nowotwordw jajnika (rys. &).
Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych netto
w Polsce wynosit 37,5% wsrod pacjentek zdia-
gnozowanych w latach 2010-2014, co oznacza
poprawe o 5 punktéw procentowych w sto-
sunku do lat 2000-2004.

Profilaktyka

W przypadku nowotworéw jajnika nie wdro-
zono dotychczas zadnych populacyjnych
dziatan profilaktyki pierwotnej czy wtérne;j.
Ze wzgledu na maty postep w leczeniu tych
nowotworéw malejace trendy umieralno-
$ci w krajach o wysokim wskazniku rozwoju
spotecznego nalezy ttumaczy¢ zmniejszajaca
sie zachorowalnoscig zwigzang z powszech-
nym stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych. Préby wdrozenia nadzo-
ru u pacjentek z predyspozycja genetyczna
(przezpochwowe USG co 3 miesiace) nie wy-
kazaty zmniejszenia Smiertelnosci.

Zalecenia

Przedstawiona sytuacja epidemiologiczna
sktania do wysuniecia kilku wnioskow:

« nalezy spodziewac sie stabilizacji lub
zmniejszenia zachorowalnosci w zwiazku
z upowszechnianiem w Polsce stosowa-
nia hormonalnej antykoncepcji;

1 Dane odnoszq sie do oszacowania na 2020 rok i wyrazone sq jako wspdtczynniRi standaryzowane wedtug wieku

na populacje Europy 2013 (ESP2013)




« ograniczenie skutkdéw spotecznych raka odpowiedniego, indywidualnie zaplano-

piersi w Polsce mozliwe jest jedynie przez wanego leczenia, obejmujacego nie tylko
ograniczenie umieralnosci; leczenie medyczne, ale réwniez psychote-
+ kobietom z podejrzeniem i diagnoza rapie i rehabilitacje.

nowotworu nalezy zapewni¢ dostep do

Rysunek nr 1.
Zachorowania i zachorowalnosc na raka jajnika wedtug wieku, Polska, 2015-2017.
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Rysunek nr 3.

Zachorowalnos¢ na nowotwory jajnika, Polska 2015-2017.
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Rysunek nr 4.

Umieralno$¢ z powodu raka jajnika w wybranych krajach (wspdtczynnik standaryzowany wg

standardowe] populacji $wiata — ASW).
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Rysunek nr 5.
Wskazniki przezy¢ wzglednych netto, rak jajnika (Concord-3).
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Rysunek nr 6.
Zachorowalnos¢ na nowotwory jajnika w Europie, 2020.
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Mozliwosci
leczenia chorych
na raka jajnika

w Swietle nowego
programu
lekowego B.50

Przyczyn wysokiej umieralnosciz powodu raka
Jjajnika upatruje sie gtobwnie w diagnozowaniu
choroby w zaawansowanym stadium oraz jej
agresywnej biologii. Standardowa strategia
terapeutyczna obejmuje przeprowadzenie
operacji zmniejszajacej mase nowotworu
oraz chemioterapie opartg na pochodnych
platyny a takze zastosowanie nowych lekow

ukierunkowanych molekularnie [2].

Pierwotna operacja cytoredukcyjna jest pod-
stawowym zabiegiem chirurgicznym stosowa-
nym w trakcie leczenia raka jajnika. Gtownym
celem tego zabiegu jest wykonanie catkowi-
tej resekcji z usunieciem wszystkich widocz-
nych makroskopowo zmian nowotworowych
widocznych w jamie brzusznej. Mniej poza-

danym wynikiem operacji jest optymalna cy-
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toredukcja (z pozostawieniem zmian resztko-
wych o $rednicy ponizej 1 cm). Jesli nie jest
mozliwe osiagniecie optymalnego zakresu
zabieg ogranicza sie do dziatania paliatywne-
go polegajgcego na usunieciu najwiekszych
guzow zwykle z sieci, przydatkéw i odessaniu
wodobrzusza. Takie postepowanie w krotko-
terminowym okresie poprawia jakosc¢ zycia
oraz zwieksza szanse na osiggniecie remisji
raka w trakcie chemioterapii [5].

Do chemioterapii kwalifikowane sg pacjent-
ki we wszystkich stadiach zaawansowania
klinicznego |-V wg FIGO. Mozliwe jest odsta-
pienie od takiego leczenia jedynie u chorych
w bardzo wczesnym stadium zaawansowania
choroby FIGO IA i IB ale tylko w podtypach
wysoko zréznicowanych, G1. Pacjentki, u kto-
rych w trakcie kwalifikacji do operacji lub
po ocenie resekcyjnosci (laparoskopowej)
stwierdza sie brak mozliwosci uzyskania co
najmniej optymalnej cytoredukcji, kwalifiku-
je sie do chemioterapii neoadjuwantowej [6].

Dla tych chorych wariantem leczenia chi-
rurgicznego jest odroczona operacja cytore-
dukcyjna, ktéra wykonuje sie najczesciej po
3 kursach chemioterapii o zatozeniu neoad-
juwantowym o ile pozwala na to ocena kli-
niczna i obrazowa. [7,8].

W 2004 roku ustalono obecny standard che-
mioterapii pierwszej linii leczenia raka jajni-
ka, ktory polega na zastosowaniu paklitaselu
w dawce 175 mg/m?2 w trzygodzinnym wlewie
z karboplatyna przy AUC 5-7,5 [9].

Nadzieje na poprawe wynikéw leczenia

w raku jajnika stwarzajg nowe czasteczki
molekularnie.

ukierunkowane Pierwszym

i leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



zarejestrowanym lekiem z tej grupy jest be-
wacyzumab, ktory stanowi rekombinowane,
humanizowane przeciwciato monoklonalne
hamujace rozwoj nowotworu poprzez wiaza-
nie sie z czynnikami wzrostu $rodbtonka na-
czyniowego (VGFR) [10].

Rejestracja bewacizumabu we wskazaniu
raka jajnika opiera sie na opublikowanych
w 2011 roku wynikach dwdéch badan klinicz-
nych GOG 218 i ICON 7, w ktérych oceniano
efekt dotaczenia tego leku do standardowej
chemioterapii pierwszej linii a takze zasto-
sowanie go w terapii podtrzymujacej. W obu
badaniach podawanie bewacyzumabu razem
z chemioterapia paklitaksel/karboplatyna
wptyneto na znamienne wydtuzenie cza-
su przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS). W badaniu GOG 218 w grupie kontro-
Inej uzyskano mediane PFS 10,3 miesigca,
W grupie otrzymujacej bewacyzumab razem
z chemioterapig, bez terapii podtrzymujacej
11,2 miesigca, za$ w grupie otrzymujacej be-
wacyzumab jednoczasowo z chemioterapig
i takze w terapii podtrzymujacej czas wolny
od progresji choroby wynidst 141 miesia-
ca. W badaniu ICON7 mediana PFS w grupie
otrzymujacej
wynosita 20,3 miesigca zas w grupie otrzymu-

chemioterapie standardowa

jacej bewacyzumeb razem z chemioterapia
mediana wynosita 21,8 miesigca. W badaniu
GOG 218 i ICON7, nie stwierdzono istotnych
roznic w catkowitym czasie przezycia dla ca-
tej populacji wtaczonych do badania pacjen-
tek. Najwieksza korzys¢ z leczenia bewacizu-
mabem odniosty chore z grupy wysokiego
ryzyka (w stopniu zaawansowania FIGO IV lub
Il z choroba resztkowa po zabiegu cytore-
dukcji >1cm) u ktorych uzyskano wydtuzenie

mediany PFS o ok. 3.6 miesigca (18,1 wobec
14,5 miesigc, p=0,004). W tej grupie uzyska-
no takze wydtuzenie mediany czasu przezy-
cia catkowitego (36,6 wobec 28,8 miesiaca,
p=0,002) [11,12]

Podstawa zastosowania bewacizumabu re-
fundowanego w Polsce w oparciu o program
lekowy B.50 jest badanie ICON7. Podobnie jak
w badaniu rejestracyjnym dla tego wskazania
do leczenia moga by¢ kwalifikowane chore
na zaawansowanego raka jajnika, jajowo-
du lub pierwotnego raka otrzewnej w stop-
niu zaawansowania FIGO IV lub Il z choro-
ba resztkowa po zabiegu cytoredukcji >1cm.
Chore musza sie charakteryzowac¢ dobrym
stanem sprawnosci ogoélnej w stopniach 0-1
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO. Pacjentki
wczesniej nie mogg miec stosowanego lecze-
nia systemowego z powodu raka jajnika, cho-
ciaz dopuszcza sie uprzednig chemioterapie
neoadjuwantowa o ile nie udato sie uzyskac
optymalnego zakresu wyciecia zmian nowo-
tworowych podczas odroczonej operacji cy-
toredukcyjnej. Pozostate kryteria kwalifikacji
obejmuja typowe dla prowadzenia chemio-
terapii opartej na paklitakselu i karboplaty-
nie parametry wydolnosci szpiku kostnego,
koagulogiczne oraz czynnosci watroby i ne-
rek. Dodatkowo chore nie moga miec¢ stwier-
dzanych typowych przeciwskazan dla bewa-
cizumabu w tym, przebyty w ciggu mniej niz
4 tygodni zabieg operacyjny do momentu
kwalifikacji do leczenia, czynna chorobe wrzo-
dowa zotadka I dwunastnicy, stany chorobo-
we przebiegajace ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien, stosowanie lekow przeciwkrzepli-
wych lub antyagregacyjnych (z wytaczeniem
stosowania w dawkach profilaktycznych) nie-




gojace sie rany a takze niestabilne powazne
choroby uktadu krazenia i neurologiczne.

Kolejng wazna grupa nowych lekéw ukierun-
kowanych molekularnie u chorych na raka
jajnika, ktore zmieniajg wyniki terapii sg inhi-
bitory polimerazy poli- (ADP-rybozy) (PARP).
Mechanizm przeciwnowotworowy inhibito-
row PARP, jest Scisle powigzany z uposle-
dzeniem mechanizméw naprawy DNA (HRD)
a zwtaszcza obecnoscia mutacji w genach
BRCA1/2 (mBRCA). [13]. Uzasadnieniem badan
nad zastosowaniem lekéw z grupy inhibito-
row PARP jest wysoki odsetek zaburzen gene-
tycznych wystepujacych w szlaku mechani-
zméw naprawy DNA obserwowanych w raku
jajnika (w tym BRCAT i BRCA2), ktore stwierdza
sie tacznie u okoto 50% chorych [14].

Olaparib, inhibitor PARP zostat dopuszczony
do stosowania w pierwszym rzucie u chorych
na mMBRCA raka jajnika w stadiach FIGO III/
IV -w krajach Unii Europejskiej po wynikach
badania SOLO1 [15]. Z kolei, niraparib zostat
zatwierdzony do leczenia podtrzymujgcego
po pierwszej linii chemioterapii w populagji
chorych z nowo rozpoznanym rakiem jajni-
ka w stadium Il lub IV wg FIGO po uzyskaniu
wynikéw badania PRIMA [16]. Ostatnio FDA
i EMA zatwierdzity olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem jako terapie podtrzymu-
jaca u pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
jajnika w stadium FIGO [l lub IV, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ zaburzen HRD w tym
mBRCA oraz po uzyskaniu catkowitej lub cze-
sciowej odpowiedzi na terapie pierwszego
rzutu opartg na pochodnych platyny na pod-
stawie wynikow badania PAOLA-1 [17].

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

W badaniu SOLO-1 randomizowanym, po-
dwojnie zaslepionym fazy 3, pacjentki z nowo
zdiagnozowanym zaawansowanym (w sta-
dium wg FIGO III lub IV) niskozréznicowanym,
surowiczym lub endometrioidalnym rakiem
jajnika, pierwotnym rakiem otrzewnej lub
rakiem jajowodu, z mutacja w genach BRCAT
i/lub BRCA2, u ktérych uzyskano catkowita
lub czesciowa odpowiedz na chemioterapie
opartg na pochodnych platyny losowo przy-
dzielano do ramienia leczonego olaparybem
w tabletkach po 300 mg dwa razy dziennie
lub do grupy kontrolnej otrzymujacej place-
bo. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt PFS. Zaobserwowano, ze ryzyko progre-
sji choroby lub zgonu byto o0 70% mniejsze
w przypadku leczenia podtrzymujacego ola-
parybem niz w przypadku placebo (odpo-
wiednio, 3-letnie zmniejszenie ryzyka pro-
gresji lub zgonu wyniosto 60% wobec 27%;
p<0,001).

Podstawa zastosowania olaparibu refundo-
wanego w Polsce w oparciu o program le-
kowy B.50 jest badanie SOLO1. Podobnie jak
w badaniu rejestracyjnym dla tego wskazania
do leczenia moga by¢ kwalifikowane chore
na nowo zdiagnozowanego zaawansowanego
(w stopniu Ill- IV wg. FIGO) raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
0 niskim stopniu zréznicowania (ang. high
grade, G2 lub G3). Po leczeniu pierwszego
rzutu opartego na pochodnych platyny cho-
re musza uzyskac¢ catkowita lub czesciowa
odpowiedz na chemioterapie wg kryteriow
RECIST. U pacjentek musi by¢ stwierdzona
obecnos¢ patogennej lub prawdopodob-
nie patogennej mutacji w genie BRCAT lub
w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej).

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Pomimo korzystnych wynikéw badania
PAOLA-1 dla potaczenia
z olaparibem w zaawansowanym stadium

bewaciziumabu

raka jajnika, w Polsce program lekowy B.50
nie dopuszcza tacznego stosowania obu le-
kéw jednoczasowo.

Jednak pomimo osiagniecia catkowitej re-
gresji choroby po leczeniu zaawansowanych
stadiow choroby okoto 80% pacjentéow do-
Swiadcza wznowy. Odstep wolny od leczenia
pochodnymi platyny (PFI) jest jednym z naj-
bardziej wiarygodnych predyktorow odpo-
wiedzi w nawrotowym raku jajnika na kolejng
linie chemioterapii. [18] Pacjentki ze stwier-
dzana niewrazliwoscia na analogi platyny (PFI
do 4 tygodni od zakonczenia chemioterapii)
i choroba platynooporna (PFl do 6 miesiecy)
kwalifikujg sie zwykle do monoterapii cyto-
statykami o innym mechanizmie dziatania
niz pochodne platyny, przede wszystkim pe-
gylowana liposomalng doksorubicyna-PLD,
taksanami, gemcytabing lub topotekanem.
Niestety ta grupa chorych charakteryzuje sie
niskim odsetkiem uzyskiwanych odpowiedzi
i ztym rokowaniem. Jesli nawrét nastapit po-
wyzej 6 miesiecy uznaje sie, ze choroba jest
platynowrazliwa. [19]

Aktualnym standardem leczenia pierwsze-
go rzutu w nawrotowym raku jajnika platy-
nowrazliwym jest skojarzenie karboplatyny
w dublecie z PLD, gemcytabing lub taksanem.

[3]

Kilka badan Il fazy (GOG218, OCEANS i AU-
RELIA) wskazaty na przydatnos$¢ kliniczng
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig w leczeniu nawrotowego raka jajnika,
a takze w terapii podtrzymujacej. Wyniki tych

projektéw wykazaty znamienne wydtuzenie
mediany PFS u chorych otrzymujacych bewa-
cizumab natomiast nie osiagnieto poprawy
w zakresie wydtuzenia czasu przezycia catko-
witego. [18] W Polsce to wskazanie kliniczne
bewacizumabu nie jest refundowane w ra-
mach programéw lekowych NFZ.

W przypadku leczenia kolejnej linii u chorych
platynowrazliwych trzy inhibitory PARP: ola-
paryb, niraparyb i rucaparib, sa zatwierdzone
przez FDA i EMA do leczenia podtrzymujgce-
g0 u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika,
u ktérych wystapita catkowita lub czesciowa
odpowiedzZ na chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny w drugiej lub kolejnej linii,
niezaleznie od statusu mutacji gendéw BRCAT
lub BRCA2 w oparciu o wyniki badan STU-
DY-19, SOLO2, NOVA oraz ARIEL3. [20].

W badaniu STUDY-19 zaobserwowano zna-
mienne wydtuzenie PFS w grupie leczonej
podtrzymujaco olaparybem w pordéwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo. Pacjentki ze
stwierdzong mutacja w genach BRCAT lub
BRCA2 uzyskaty najwieksza korzys¢ w zakre-
sie PFS, niezaleznie od tego, czy miaty rozpo-
znang mutacje dziedziczng czy somatyczna.
Leczenie podtrzymujace olaparybem wykazy-
wato takze znamienng korzys¢ w zakresie PFS
u pacjentek bez mBRCA. W grupie chorych ze
stwierdzonymi zaburzeniami HRD zaobser-
wowano wydtuzenie mediany PFS w ramie-
niu otrzymujacym olaparyb w poréwnaniu
do pacjentek bez niepawidlowsci w zakresie
HRD, chociaz nadal odnosity korzys¢ z terapii
podtrzymujacej. [21] U pacjentek w badaniu
SOLO2, ktére zostato zaprojektowane w celu
oceny potwierdzenia skutecznosci olaparybu




w badaniu lll fazy u pacjentek z rakiem jajni-
ka mBRCA, ktore uzyskaty catkowita lub cze-
sciowa odpowiedz na chemioterapie opartg
na pochodnych platyny. Badanie wykazato
znamienne wydtuzenie PFS w ramieniu le-
czonym olaparybem w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca placebo (mediana PFS: 19,1
odpowiednio w poréwnaniu z 55 miesiaca;
p<0,0001). Uzyskano takze znamienne wy-
dtuzenie mediany czasu do kolejnej linii
leczenia (TFST) odpowiednio 27,9 miesiaca
w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu
z 70 miesiaca w grupie placebo. Podobnie
uzyskano korzystny trend wskazujacy na wy-
dtuzenie mediany czasu przezycia catkowite-
go w ramieniu otrzymujacym olaparib o ok.
13 miesiecy w poréwnaniu do grupy placebo.
[23]

SOLO3 to randomizowane, kontrolowane,
otwarte badanie Ill fazy do ktérego zakwali-
fikowano chore w wieku > 18 lat na nawro-
towego, surowiczego raka jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci lub raka endometrioidal-
nego o wysokim stopniu ztosliwosci, pierwot-
nego raka otrzewnej i/lub rak jajowodu, z co
najmniej 1 zmiana (mierzalng i/lub niemie-
rzalng), ktéra moze oceni¢ w badaniach CT
lub MR U chorych odnotowano/ lub podej-
rzewano obecnos¢ mutacji BRCAm w linii za-
rodkowej, a stan sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group wynosit 0-2. Pa-
cjentki byty wczesniej leczone co najmniej
2 liniami chemioterapii opartej na platynie
z powodu raka jajnika i byty czesciowo wraz-
liwe na platyne (progresja 6-12 miesiecy po
zakonczeniu ostatniego schematu opartego
na platynie) lub wrazliwe na platyne (pro-
gresja > 12 miesiecy po zakonczeniu ostatni

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

schemat oparty na platynie). Docelowa gru-
pa chorych wtaczonych do badania wynosita
250 chorych.

Olaparyb powodowat statystycznie i klinicz-
nie istotng poprawe ORR i PFS w poréwna-
niu z chemioterapia bez platyny u pacjentek
z nawrotowym rakiem jajnika wrazliwym na
platyne z mutacja BRCA w linii zarodkowe],
ktére otrzymaty wczesniej co najmniej 2 linie
chemioterapii opartej na platynie. [23 a]

Podstawa zastosowania olaparibu refundo-
wanego w Polsce w oparciu o program leko-
wy B.50 sg wyniki badan SOLO2 oraz STUDY19.
Podobnie jak w badaniach rejestracyjnych
dla tego wskazania do leczenia moga byc
kwalifikowane chore na nawrotowego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, o niskim stopniu zrdéznicowania
(ang. high grade, G2 lub G3). U pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym raka jajnika
po ostatnim schemacie leczenia zawieraja-
cym pochodne platyny musi by¢ stwierdzona
catkowita lub czesciowa odpowiedz wg kry-
teriow RECIST. Do leczenia podtrzymujacego
w ramach programu lekowego kwalifikujg sie
tylko pacjentki ze stwierdzang patogenng lub
prawdopodobnie patogenng mutacja w ge-
nach BRCAT lub BRCA2 (dziedziczna lub so-
matyczng). Chore musza sie charakteryzowac
dobrym stanem sprawnosci ogélnej w stop-
niach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG. Pozosta-
te kryteria kwalifikacji obejmujg typowe dla
prowadzenia leczenia podtrzymujacego ola-
parybem parametry wydolnosci szpiku kost-
nego oraz czynnosci nerek i watroby.

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Finansowanie
badan
genetycznych
przez publicznego
ptatnika

Nowy model finansowania diagnostycznych
badan genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych wprowadzony od stycznia 2017 opar-
ty jest o rozliczenie swiadczen w zaleznosci
od zastosowanej technologii diagnostycznej.
Zarzadzenie Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w sprawie okreslenia warun-
kéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne (z pézn. zm.) umozliwia
rozliczenie badan genetycznych w chorobach
nowotworowych w pietnastu zakresach. Pier-
wotnie rozliczenie wigzato sie z konieczno-
$cig hospitalizacji pacjenta, w trakcie ktorej
pobrany zostat materiat do wykonania ba-
dania diagnostycznego. Kolejna zmiana po-
jawita sie z poczatkiem 2018 roku. Wowczas
wprowadzono mozliwosc
gnostycznych badan genetycznych w trybie

rozliczania dia-

ambulatoryjnym wykonanych z materiatu
archiwalnego pobranego réwniez u innych
Swiadczeniodawcow.

Niezaleznie od powyzszego nadal istnieje
mozliwos¢ rozliczania badan genetycznych
w ramach zawartej umowy z NFZ w rodza-
ju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie. W katalogu zakresow w rodza-
ju Swiadczenia zdrowotne kontraktowa-
ne odrebnie znajduja sie produkty: ,kom-
pleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nowotworowych” oraz ,kompleksowa dia-
gnostyka genetyczna choréb nienowotwo-
rowych z uwzglednieniem cytogenetycznych
badan molekularnych”. Obecnie Swiadczenia
te sg finasowanie w ryczatcie. Warunki reali-
zacji powyzszych ustug medycznych opisano
w zataczniku nr 2 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowa-
nych z zakresu ambulatoryjnej opieki specja-

listycznej cz. | lit. M Lp. 913-916.

W zwigzku z nowymi mozliwosciami finan-
sowania Polska Koalicja Medycyny Perso-
nalizowanej przeprowadzita analize danych
dotyczacych realizacji badan genetycznych
w chorobach nowotworowych w umowie
w rodzaju leczenie szpitalne jak réwniez
w umowie w rodzaju Swiadczenia odrebnie
kontraktowane w latach 2017-2019. Dane do
analizy zostaty przekazano w postaci zde-
personalizowanej przez Centrale NFZ na
podstawie zgody udzielonej przez Prezesa
NFZ, w formie plikow Excel wygenerowanych
z centralnego systemu informatycznego,
elektronicznego systemu sprawozdawania
I rozliczania Swiadczen opieki zdrowotnej fi-
nansowanych ze srodkéw publicznych prze-
kazywanych przez $Swiadczeniodawcéw do
bazy NFZ — kosztéw leczenia pacjenta.




Udostepnione informacje odnoszg sie do ze-
stawow Swiadczen obejmujacych nastepuja-
ce badania genetyczne:

« Podstawowe badania genetyczne w cho-
robach nowotworowych

e Ztozone badania genetyczne w chorobach
nowotworowych

e Zaawansowane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych

« Badania genetyczne z materiatu archiwal-
nego

+ Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych

Celem ponizszej analizy byta ocena wptywu
zmiany modelu finansowania na dostepnos¢
diagnostycznych badan genetycznych dla
rozpoznania C56 — nowotwor ztosliwy jajnika.
W raporcie uwzgledniono wytacznie badania
genetyczne, ktére zrealizowano i sfinansowa-
no w ramach umoéw zawartych przez Swiad-
czeniodawcow z Narodowym Funduszem
Zdrowia.
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Zasady rozliczania badan genetycznych
finansowanych przez publicznego ptat-
nika

Finansowanie  diagnostyki
w umowie w rodzaju leczenie szpitalne uza-
leznione jest od zastosowanych technik, ich
ztozonosci | poniesionych kosztéw. W zatacz-

niku nr 72 tj. Wykazie badan genetycznych

molekularnej

w chorobach nowotworowych zarzadzenia
nr 184/2019/DSOZ Prezesa NFZ, w ktdrym

umieszczono zalecenia postepowania dia-
gnostycznego w nowotworach ztosliwych
rekomendowane przez polskie towarzystwa
naukowe oraz wytyczne ekspertéw w dzie-
dzinie genetyki onkologicznej. Przedstawione
zakresy metodyczne wykonywanych badan
genetycznych podzielono na trzy kategorie
w zaleznosci od ztozonosci uzytych technik
biologii molekularnej. Zakresy badan gene-
tycznych podzielono na badania proste, zto-
zone | zaawansowane.

Nieustanny rozwoj wiedzy dotyczacej podto-
za molekularnego nowotworéw oraz stale ro-
snaca liczba dostepnych nowoczesnych tera-
pii celowanych powoduje, ze techniki biologii
molekularnej nie tylko umozliwiaja precyzyj-
ne réznicowanie nowotwordw i postawienie
wtasciwego rozpoznania klinicznego, ale sg
doskonatym narzedziem pozwalajacym na
skuteczna kwalifikacje pacjentéw do odpo-
wiednich terapii. Dlatego tez, wskazane jest
uwzglednienie kolejnych rozpoznan do za-
tacznika nr 7 co umozliwi wykonanie badan
genetycznych u chorych z kolejnymi nowo-
tworami. W 2021 zmodyfikowano zatgcznik
nr 7 do zarzadzenia®, stanowiacy wykaz ba-
dan genetycznych w chorobach nowotworo-
wych. Dlatego tez, w zataczniku m. in. dodano
kolejne rozpoznania, ktére umozliwig wyko-
nanie badan genetycznych u chorych z na-
stepujacymi rozpoznaniami:

a. nowotwor gruczotu krokowego - C61,

b. nowotwodr trzonu macicy — C54,

C. nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
- (67,

d. nowotwor ztosliwy trzustki - C25;

2 Zarzgdzenie nr 118/2021/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

3 Zarzgdzenie Nr 118/2021/DSOZ PREZESA NFZ z dnia 28.06.2021 r. zmieniajqce zarzqdzenie w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wyso-

kospecjalistyczne
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oraz zaktualizowano zapisy w zataczniku nr
7 dotyczace rozliczania badan genetycznych
w poszczegblnych kategoriach, tj. badanie
proste, ztozone | zaawansowane, co pozwoli
na ich dostosowanie do obecnie wykorzysty-
wanych technik biologii molekularnej oraz
umozliwi prawidtowe rozliczanie wykonywa-
nych badan.

W 2017 dodano nowe produkty rozliczenio-
we w katalogu 1c (do sumowania)* w umo-
wie leczenie szpitalne, ktore pozwalajg sfi-
nansowac¢ wykonane diagnostyczne badania
genetyczne z materiatu pobranego w trakcie
hospitalizacji oraz z materiatu archiwalnego:

« Podstawowe badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005001)

- refundacja 649 zt

e Ztozone badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002)

- refundacja 1298 zt

¢ Zaawansowane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005003)
- refundacja 2 434 zt

Podstawowym warunkiem rozliczenia badan
genetycznych w zakresie umowy w rodza-
ju leczenie szpitalne w chorobach nowo-
tworowych jest posiadanie kontraktu z NFZ
na udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju leczenie szpitalne, w co najmniej
jednym z wymienionych zakreséw z katalogu
1czarzadzenia. Hospitalizacja, w ramach kto-
rej pobieramy materiat do badania genetycz-
nego powinna by¢ uzasadniona wzgledami

medycznymi i wtasciwie udokumentowana.
Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego
nalezy dosumowac do grupy JGP z katalogu
1a odpowiedni, wskazany przez pracownie
genetyczng  produkt rozliczeniowy: proste
lub ztozone lub zaawansowane badanie ge-
netyczne.

Ponadto, obowiazkowe jest wystawienie skie-
rowania na badanie genetyczne w ramach
dat hospitalizacji oraz pozyskanie Swiadome;j
zgody pacjenta na badanie genetyczne. Nie
mozna sprawozdawac¢ do NFZ tgcznie wska-
zanych produktow, jak réwniez sprawozda-
wac jednoczasowo z produktem "komplek-
sowa diagnostyka genetyczna w chorobach
nowotworowych”.

Nalezy pamieta¢, ze badania genetyczne
w chorobach nowotworowych mozna réw-
niez rozliczy¢ w pakiecie onkologicznym jako
Swiadczenia nielimitowane.

W przypadku diagnostycznych badan gene-
tycznych w trybie ambulatoryjnym, wykona-
nych z materiatu archiwalnego wykorzystuje-
my produkt rozliczeniowy: kod 5.52.01.0001511
badanie genetyczne z materiatu archiwal-
nego — o wartosci 0, ktéry umozliwia spra-
wozdanie i rozliczenie badan genetycznych:
prostych, ztozonych i zaawansowanych w sy-
tuacji koniecznosci modyfikacji planu lecze-
nia. Swiadczenie badanie genetyczne z mate-
riatu archiwalnego (kod 5.52.01.0001511) jest
dedykowane procedurze ambulatoryjnej, ale
rozliczane w umowie szpitalnej. W tym przy-
padku obowigzkowe jest sprawozdanie pier-
wotnej daty pobrania materiatu do badan.

4 Zarzqdzenie nr 184/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ze zm.




Zakres badan

£ genetycznych

Proste
badanie genetyczne

Rysunek 7. Zatacznik 7. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych
(ICD-10: C15-C20, C25, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, Ch4, C56, C57, C61, C64, C67, CBY, C70,
C71,C72,C73,C74,C78.6, C82, C83, C85, C88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33,
D45, D46, D47, D76 — z rozszerzenieniami do pieciu znakow)

Kategoria szczegétowa

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

1.2. FISH2/ISH?3) (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komérek 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 amplikondow
przy uzyciu reakcji 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 FISH2 z uzyciem 1-2 sond lub z prostym
badaniem molekularnym

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

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

2.5. C-1g-FISH? (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw
w wyodrebnionej populacji plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami
klinicznymi)

2.6. Ztozony test — badanie molekularne

Analiza 6-40 amplikonéw 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 rownolegtymi badaniami analizg FISH z uzyciem >2 sond lub
z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)

3.2. FISH/ISH2-3) do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu
co najmniej 4 sond lub z zastosowaniem co najmniej 3% sond
z rownolegtym badaniem molekularnym

3.3.Test zaawansowany — badanie molekularne

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

lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikondw)

1) - badanie metodq 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 identyfikujgcych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnolegtym bada-
niu nie stwierdzono klinicznie istotnych wariantdw genetycznych.

Wyzwania diagnostyki molekularnej i
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Schemat
diagnostyczny
wykonywanych
badan
genetycznych
w raku jajnika

Kwalifikacja pacjenta do terapii celowanej
w raku jajnika z wykorzystaniem inhibitora
PARP wymaga oceny minimum statusu ge-
néw BRCAT/BRCA2. Schemat realizacji dia-
gnostycznych badan genetycznych w raku
jajnika C56 przedstawiono na Rysunku 8.
Lek jest stosowany w przypadku identyfika-
¢ji wariantéw genetycznych kwalifikowanych
jako patogenne w genach BRCA1/BRCA2. Pre-
ferowanym sposobem testowania genetycz-
nego jest badanie materiatu pochodzacego
z tkanki nowotworowej. Nalezy zaznaczy¢, ze
w tego rodzaju materiale mozliwa jest iden-
tyfikacja zmian germinalnych (okoto 95 %
wszystkich mutacji) i somatycznych (okoto
5% wszystkich mutacji). W zwiazku z tym, ze
badane geny BRCA1/BRCA2 sg bardzo duze,
kazdy sktada sie z wiecej niz 20 eksonow,

Rysunek 8. 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.

Materiat badany: krew obwodowa
(konieczne uzasadnienie dla hospitalizacji)

l | etap

Algorytm diagnostyczny

Kwalifikacja do terapii celowanej z uzyciem inhibitoréw PARP

e Ocena statusu najczestszych mutacji germinalnych
(predykcyjnych, obecnych we wszystkich komoérkach
organizmu) w genach BRCA1 i BRCA2.
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e Wykrycie mutacji korczy diagnostyke
(Ocena > 6 amplikon6w, ztozone badanie genetyczne).

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

e Kontynuacja diagnostyki genéw BRCA1 i BRCA2 technika
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - metoda
umozliwia ocene wszystkich regionéw kodujacych badanych
gendw w tym rozlegtych rearanzacji (w przysztosci bedzie
rozbudowana o ocene catych genéw w celu wykrycia mutacji
gtebokointronowych).
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Materiat badany: materiat histologiczny
(utrwalony w bloczku parafinowym)

Pobrany ze swiezego
materiatu w trakcie
hospitalizacji

Archiwalny

e Jednoetapowa ocena mutacji germinalnych (predykcyjnych,
obecnych we wszystkich komérkach organizmu)
i somatycznych (nabytych, obecnych tylko w tkance
nowotworowej) w genach BRCA1 i BRCA2 technika
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - metoda
umozliwia ocene wszystkich regionéw kodujacych badanych
gendw w tym rozlegtych rearanzacji (ocena rozlegtych
rearanzacje mozliwa tylko w przypadku materiatu dobrej
jakosci). W przysztosci badanie bedzie rozbudowane o ocene
catych gen6éw w celu wykrycia mutacji gtebokointronowych).
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a warianty patogenne moga wystepowac
w réznych miejscach sekwencji genu, jedy-
na technika umozliwiajacg jednoczasowe
przeanalizowanie catej sekwencji kodujace]
jest sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS). W przypadku braku mozliwosci testo-
wania tkanki guza (brak materiatu, materiat
niediagnostyczny), mozliwe jest wykonanie
oceny mutacji germinalnych na poziomie
DNA izolowanego z limfocytow krwi obwo-
dowej (krew pobrana na EDTA). W przypad-
ku, gdy testowaniu podlega tylko krew moz-
na rozwazy¢ badanie etapowe. W pierwszym
etapie mozna oceni¢ najczestsze mutacje
wystepujace w populacji polskiej (okoto 80%
wszystkich mutacji). W zaleznosci od liczby
ocenianych wariantdow badanie mozna rozli-
czy¢ jako proste lub ztozone - w przypadku
zidentyfikowania mutacji na jednym z tych
etapdéw. Jesli mutacja nie zostanie zidenty-
fikowana, badanie powinno by¢ poszerzone
o analize catej sekwencji kodujgcej ww. gendw
technika NGS i rozliczone jako zawansowane.
Zaleca sie, aby zastosowana technologia NGS
umozliwiata ocene duzych rearanzacji (de-
lecje lub duplikacje) w obu genach. Labora-
torium powinno dysponowac¢ drugg metoda
diagnostyczng umozliwiajacg ocene mutacji
wykrytych w NGS (weryfikacja obecnosci mu-
tacji technika Sangera) lub technika MLPA
w celu weryfikacji obecnosci duzych delecji
lub insercji. Kazda zmiana wykryta w materia-
le tkankowym z guza powinna by¢ zweryfiko-
wana pod katem obecnosci w zdrowej tkance
(np. na DNA izolowanym z komérek jadrza-
stych krwi obwodowej) w celu ustalenia, czy
jest to wariant somatyczny, czy germinalny.
W momencie potwierdzenia, ze jest to wariant

germinalny (obecny w prawidtowych komor-

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

kach krwi obwodowej) pacjent powinien by¢
skonsultowany w poradni genetycznej w celu
wdrozenia poradnictwa genetycznego.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach zaawansowa-
nych badan genetycznych wykonywanych jest
szereg czynnosci laboratoryjnych z uwzgled-
nieniem metody sekwencjonowania NGS po-
wyzej 40 amplikonéw Ponadto, w kwocie tej
moze by¢ takze wykonanedodatkowo bada-
nie weryfikacyjne NGS np. sekwencjonowa-
niem bezposrednim technika Sangera.

Zastosowanie inhibitoréw PARP byto do
niedawna mozliwe u pacjentek posiadaja-
cych wariant patogenny w genach BRCAT7/2.
Obecnie grupa pacjentek odnoszacych ko-
rzys¢ terapeutyczng ww. inhibitorami zostata
powigkszona o osoby, u ktérych nowotwor
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu

rekombinacji homologicznej (HRD).

Znaczenie HRR i HRD

Dwuniciowe pekniecia DNA (ang. double-
-strand breaks - DSB) s3 najbardziej typo-
wa | niebezpieczng forma uszkodzenia DNA.
Jednak prawidtowe komaérki moga skutecznie
naprawia¢ DSB za pomoca procesu rekom-
binacji homologicznej (HRR, ang. homology
recombination repair), ktéra jest wydajna
I, w wiekszosci przypadkow, bezbtedna sciez-
ka naprawy dwuniciowych pekniec. Wykorzy-
stujac druga kopie genu jako matryce DNA,
biatka systemu naprawy DNA dziataja w sko-
ordynowany sposéb, aby naprawi¢ pekniecia
I przywroci¢ integralnos¢ genomu.

Komorki z zaburzonym systemem naprawy
HRR w celu naprawy DSB bazujg na podatnych
na btedy szlakach, takich jak niehomologicz-

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



ne taczenie koncow , co prowadzi do akumu-
lacji aberracji genetycznych i niestabilnosci
genomu. Takie aberracje moga skutkowac
utrata lub rearanzacjg fragmentow DNA, ko-
dujacych nawet cate geny. Ten fenotyp utraty
zdolnosci HRR i zwigzana z nim niestabilnosc
genomowa nazywa sie niedoborem rekombi-
nacji homologicznej - HRD (HRD, ang. homo-
logous recombination deficient).

Mutacje patogenne w genach BRCA1/2 sa
powszechnie znana przyczyna niedoboru re-
kombinacji homologicznej. Ostatnie badania
kliniczne wykazaty jednakze znaczne zwiek-
szenie odsetka pacjentek mogacych odniesc
korzysc terapeutyczng jesli badanie zostanie
poszerzone poza rutynowe oznaczanie sa-
mych genéw BRCA1/2. Nowe podejscie dia-
gnostyczne jest okreslane jako ,panel gendw
HRR" i ,testy niestabilnosci ggnomowej HRD".

Pierwsze z nich (,panel genéw HRR") to me-
toda polegajgca na sekwencjonowaniu ge-
noéw HRR w poszukiwaniu patogennych mu-
tacji, ktore zaktdcaja funkcjonowanie szlakéw
naprawy DNA. Badanie okresla sie testem
panelu genéw HRR, ktéry mozna uwazac
za testowanie mutacji powodujacych HRD.
W panelu oceniane sg zmiany germinalne
i somatyczne. Przyktadowy panel NGS zawiera
nastepujace geny: BRCAT, BRCA2, ATM, BARD1,
BRIP1, CDK12, CHEKT, CHEK2, FANCD2, FANCL,
MRET1, NBN, PALB2, POLD1, POLE, PPP2R2A,
PTEN, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RAD52, TP53, XRCC2. Taki panel NGS miesci sie
w ramach finansowania badan genetycznych
NFZ moze byc rozliczony jako zaawansowane
badanie genetyczne.

Z kolei ,test niestabilnosci genomowe;j
HRD” zaktada inne podejscie tj. wykrywanie
I iloSciowe okreslenie aberracji genomowych,
ktore wynikaja z utraty zdolnosci HRR i s3
charakterystyczne dla fenotypu HRD. Panele
NGS dedykowane do wykrywania tych zmian
zawierajg w sobie zwykle ocene statusu ge-
néw z panelu HRR i jednoczesnie oceniaja
liczne aberracje genomowe. W zwigzku ze
ztozonoscia badania i koniecznoscig analizy
bardzo duzej ilosci danych metoda ta wyma-
ga zastosowania wysokoprzepustowych se-
kwenatoréw genomowych i analizy duzej ilo-
$ci 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 bada-
nia przez NFZ.




Jakos¢ badan
genetycznych

Laboratorium wykonujace diagnostyczne ba-
dania genetyczne w niehematologicznych no-
wotworach nabytych (mutacje somatyczne),
powinno scisle wspoétpracowac z Zaktadem
Patomorfologii w ramach jednego podmio-
tu leczniczego. Umozliwia to, prowadzenie
zintegrowanej, interdyscyplinarnej diagno-
styki patomorfologiczno-molekularnej we
wspotpracy chirurgébw, onkologéw klinicz-
nych, patomorfologéw oraz diagnostow la-
boratoryjnych specjalizujacych sie w biologii
molekularnej, a takze, w niektérych, przypad-
kach genetykéw klinicznych. Scista wspotpra-
ca oraz zapewnienie wysokiej jakosci badan
jest szczegoblnie wazna w kontekscie szybko
rozwijajacej sie medycyny personalizowa-
nej. Taka struktura i organizacja umozliwia
specjalistyczng i kompleksowa diagnostyke
w jednym miejscu, bez koniecznosci wysy-
tania materiatu do jednostek zewnetrznych.
Dzieki temu czas badania jest zredukowany
do minimum, zapewniona jest mozliwosc¢
skonsultowania przypadku przez specjali-
stéw z réznych dziedzin medycznych, a jed-
noczesnie ryzyko zwigzane z transportem
prébki (np. utrata jako$ci materiatu) jest
zniwelowane, a takze, co niezwykle istotne,

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

materiat pozostaje dostepny w razie koniecz-
nosci ponownej analizy molekularnej np.
opartej na innej technologii.

Osrodki, ktére nie dysponujg laboratoria-
mi genetycznymi w swojej strukturze, moga
podpisa¢ umowy z laboratoriami zewnetrz-
nymi, lecz musza wymagac¢ przestrzegania
kryteriéw jakosciowych, poniewaz to osrodek
zlecajacy badanie bierze petng odpowie-
dzialnos¢ za wykonanie badania.

Krytyczne dla jakosci badan genetycznych
jest sciste przestrzeganie procedur laborato-
ryjnych, poddawanie sie wewnetrznej kontro-
li jakosci oraz branie udziatu w zewnetrznych
kontrolach jakosci przeprowadzanych przez
takie instytucje jak EMQN (European Mole-
cular Genetics Quality Network, UKNEQAS
(United Kingdom National External Quality
Assessment for Molecular Genetics), czy Ge-
nomics Quality Assessment (GenQA). Kontro-
le jakosSci zwykle dotycza procesu oznaczania
poszczegblnych markerow molekularnych
w danym nowotworze np. BRACI/BRAC2
w raku jajnika. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwa-
ge, aby laboratoria dysponowaty certyfika-
tami jakosci z zakresu zastosowania samej
metody analitycznej np. sekwencjonowania
bezposredniego metoda Sangera, sekwen-
cjonowania nastepnej generacji (NGS) dla
wariantéw germinalnych 1 somatycznych,
a takze byty wyszkolone w nazewnictwie
identyfikowanych wariantéw genetycznych
i wtasciwej ich klasyfikacji (Rysunek 9 i 10).
Z tego wzgledu, aby uniknac¢ btednej inter-
pretacji, niezwykle istotne jest korzystanie
z odpowiedniej sekwencji referencyjnej (np.
zgodnej z LRG: https://www.lrg-sequence.
org/) i przestrzeganie obowigzujacych za-

sad nazewnictwa mutacji okreslonych przez
HGVS (https://varnomen.hgvs.org/).
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Laboratorium genetyczne powinno mie¢ wie-
loletnie doswiadczenie w pracy z materiatem
pochodzacym z krwi obwodowej, bloczkow
parafinowych, rozmazéw cytologicznych, czy
CtDNA - potwierdzone miedzynarodowymi
certyfikatami z zewnetrznych laboratoryj-
nych kontroli jakosci badan genetycznych
w zakresie przygotowania materiatu do bada-
nia, analiz zmian somatycznych, jak rowniez
raportowania wynikéw. Laboratorium musi
by¢ kierowane przez specjaliste z zakresu la-
boratoryjnej genetyki medycznej oraz musi
spetnia¢ wymagania opisane w Rozporzadze-
niu Ministra Zdrowia w Sprawie Standardow
Jakosci dla Laboratoriow Diagnostycznych
i Mikrobiologicznych (Dz.U. 2019 poz. 1923).

Raport z przeprowadzonego diagnostyczne-
go badania genetycznego powinien zawierac
wynik, jego precyzyjna interpretacje zrozu-
miatg dla onkologa klinicznego oraz pato-
morfologa, a takze opis | zakres zastosowane]
metodologii.

Laboratorium genetyczne powinno by¢ wypo-
sazone w aparature medyczng, ktorej rodzaj
i sposob uzytkowania reguluje rozporzadze-

Rysunek 9. Certyfikat jakosci zastosowania
metody analitycznej
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nie Ministra Zdrowia z dn. 21 marca 2006
(Dz.U. 2006 nr 59 poz. 422; z pdzniejszymi
zmianami) w sprawie wymagan, jakim powin-
no odpowiada¢ medyczne laboratorium dia-
gnostyczne. Pracownie wyposaza sie w apara-
ture pomiarowo - badawcza dostosowang do
rodzaju wykonywanych badan, umozliwiaja-
ca stosowanie metod badawczych zgodnych
z aktualnym stanem wiedzy. Laboratorium zo-
bowigzane jest do prowadzenia dokumenta-
¢ji dotyczacej aparatury pomiarowo - badaw-
czej oraz pozostatych sprzetow, zawierajacej:
karty gwarancyjne, specyfikacje techniczne,
date rozpoczecia eksploatacji, wykaz pracow-
nikéw przeszkolonych i upowaznionych do
obstugi oraz bezposrednio odpowiedzialnych
za dang aparature lub sprzet, instrukcje uzyt-
kowania, zapisy kalibracji, instrukcje poste-
powania przy dziataniach naprawczych i ko-
rygujacych, oswiadczenie o dopuszczeniu do
uzytkowania po usunieciu awarii, dane o bie-
zacej obstudze i kontroli, dane o konserwacji
biezacej i okresowej prowadzonej zgodnie ze
wskazaniami wytworcow, przez uzytkownikow
lub podmioty autoryzowane przez dystrybu-
toréw lub wytwaércow.

Rysunek 10. Certyfikat jakosSci zastosowania
metody analitycznej
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Klasyfikacja wariantow germinalnych

Warianty germinalne sa klasyfikowane zgod-
nie z wytycznymi ACMG jako:

+ Patogenne

SyStemy « Prawdopodobne patogenne
oo < Wariant o nieustalonym znaczeniu kli-
I(lasyﬁ kaCj I nicznym (VUS)
° I3 « Prawdopodobnie tagodny
WarlantOW tagodny
genetycznyCh Oznaczenia prawdopodobnie  patogenne

I prawdopodobnie tagodne wskazuja na

okoto 90% pewnos¢ klasyfikacji. Warianty
tagodne i prawdopodobnie tagodne nie s3
rutynowo raportowane na wynikach badan

genetycznych.
Klasyfikacja wariantéw powinna bazowac na

wytycznych American College of Medical Ge-
netics and Genomics (ACMG) dla wariantéw
germinalnych oraz Association for Molecular
Pathology / American Society of Clinical On-
cology / College of American Pathologists dla
wariantéw somatycznych. Kryteria klasyfika-
cji obejmuja znane lub przewidywane funk-
cjonalne konsekwencje zmiany sekwencji dla
normalnej funkcji biatka, jak réwniez znane
diagnostyczne i prognostyczne powiazania
kliniczne. Zrodta obejmuja opublikowang li-
terature, kryteria i wyniki badan klinicznych,
populacyjne i specyficzne dla nowotwordow
bazy danych wariantéw, prognozy z analiz in
silico oraz wewnetrzne dane laboratoryjne.
Klasyfikacje danego wariantu moga by¢ aktu-
alizowane, z biegiem czasu, w odpowiedzi na
nowo zatwierdzone terapie, nowo opubliko-
wane powigzania prognostyczne lub zmiany
kryteriow diagnostycznych.
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Stopnie klasyfikacji mutacji somatycznych:

TIER | - WARIANTY O ISTOTNYM ZNACZENIU KLINICZNYM

Warianty pozwalajg przewidzie¢ odpowiedz lub opornosc¢ okreslonego typu nowotworu na
terapie zatwierdzone przez FDA. Alternatywnie, warianty te sg biomarkerami predykcyjnymi,
prognostycznymi lub diagnostycznymi w konkretnym typie nowotworu, w oparciu o badania
z konsensusem ekspertow w tej dziedzinie | wtgczeniem do profesjonalnych wytycznych.

TIER Il - WARIANTY O POTENCJALNYM ZNACZENIU KLINICZNYM

Warianty sa biomarkerami predykcyjnymi, prognostycznymi lub diagnostycznymi, opartymi na
przekonujacych opublikowanych dowodach z mniejszych badan lub opiséw przypadkow, ale
bez konsensusu ekspertéw.

TIER IIA — WARIANTY O NIEUSTALONYM ZNACZENIU KLINICZNYM

Wiadomo lub przypuszcza sig, ze warianty zmieniaja normalne funkcje biatek, jednak nie zna-
leziono przekonujacych opublikowanych dowoddw na powiazanie predykcyjne, prognostyczne
lub diagnostyczne lub dowody sa niewystarczajace, aby mozna byto wyciaggnac jednoznaczne
wnioski.

TIER 11IB — WARIANTY O ZNACZENIU NIEWYJASNIONYM

Warianty nie sa obserwowane ze znaczaca czestoscia alleli w populacjach, bazach danych
0 wariantach wystepujacych w wielu typach nowotwordw lub specyficznych dla danego typu
nowotworu, a ich wptywu na prawidtowg funkcje biatek nie mozna z duza pewnoscia przewi-
dziec¢. Nie znaleziono przekonujacych opublikowanych dowodéw na powigzanie predykcyjne,
prognostyczne lub diagnostyczne lub dowody sa niewystarczajace, aby mozna byto wyciaggnac
jednoznaczne wnioski.

TIER IV — WARIANTY tAGODNE (BEZ ZNACZENIA KLINICZNEGO) | PRAWDOPODOBNIE tAGODNE

Wiadomo lub przypuszcza sie, ze warianty nie zaktécajag normalnej funkcji biatka i/lub wyste-
puja ze znaczna czestoscia alleli w populacji. Warianty poziomu IV nie sg rutynowo zgtaszane
na wynikach badan genetycznych.




Analiza ctDNA

Obecnos¢ mutacji zidentyfikowanych w tkan-
ce nowotworowe] danego pacjenta, moze
by¢ weryfikowana we krwi obwodowej (tzw.
ptynna biopsja) za pomoca analizy ctDNA
(ang. circulating tumor DNA). Analiza ctDNA
jest metoda diagnostyczng wykorzystywana
w onkologii molekularnej od niedawna, jed-
nak juz teraz mozna stwierdzi¢, iz wraz z po-
stepem wiedzy i technologii, jej przydatnosc
kliniczna bedzie coraz wieksza. Analiza ctD-
NA ma zastosowanie m.in. w kwalifikacji pa-
cjentéow do terapii celowanych, profilowaniu
mutacji nowotworu we krwi pacjentéw, mo-
nitorowaniu leczenia i wczesnym wykrywaniu
nawrotu nowotworu (progresja molekular-
na stwierdzana przed progresja obrazowa).
Moze stanowi¢ réwniez uzupetnienie infor-
macji uzyskanych z klasycznej biopsji guza.
W przypadku tradycyjnych biopsji tkanek,
tylko czes¢ potencjalnie ztosliwego guza
jest pobierana do celéw diagnostycznych
i charakterystyki molekularnej. Obserwo-
wany profil mutacji odzwierciedla wiec tyl-
ko ograniczony fragment dostarczony w ze-
branym materiale. Natomiast profilowanie
genetyczne z wykorzystaniem ctDNA moze
odzwierciedla¢ catkowity profil mutacji catej

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

masy guza, w tym nowych subklonéw odpo-
wiedzialnych za przerzuty. Stad tez, w ptynnej
biopsji mozliwe jest wykrycie mutacji, ktéra
nie jest obecna w pierwotnej biopsji tkanki.
Co wiecej, ptynne biopsje pozwalaja na ana-
lize profilu genomowego nowotworu, nawet
jesli guz znajduje sie w niedostepnym dla
tradycyjnej biopsji obszarze i sg niezastapio-
ne w przypadkach, gdy nie ma dostepnego
materiatu histologicznego od pacjenta (brak
materiatu, materiat niediagnostyczny, niewy-
straczajaca ilos¢ materiatu histologicznego
do przeprowadzenia badan genetycznych).
Dodatkowa zaletg ptynnej biopsji jest fakt, iz
pozyskanie materiatu do badan odbywa sie
w sposob matoinwazyjny. Materiatem pobie-
ranym jest krew obwodowa pacjenta w ilosci
8 do 10 ml. Krew musi by¢ zebrana na spe-
cjalne probowki dedykowane do izolacji ctD-
NA, ktore zawieraja stabilizatory zapobiegja-
ce lizie komorek jadrzastych krwi i uwalniania
z nich prawidtowego DNA. Zabezpiecza to
frakcje ctDNA nowotworu przed ,wygtusze-
niem” przez prawidtowy DNA. Badanie wy-
konane na ctDNA moze by¢ przeprowadzone
bezposrednio po pobraniu, a czas niezbedny
na izolacje i wykonanie testu to kilka godzin.
Zaznaczyc¢ nalezy, ze materiat pobrany do de-
dykowanych probéwek jest stabilny w tem-
peraturze pokojowej przez okoto 5 dni, dzie-
ki czemu mozliwe jest jego transportowanie
miedzy osrodkami bez obawy o utrate jako-
$ci. Nalezy jednak podkresli¢, ze z doswiad-
czenia laboratoryjnego wiemy, ze najbardziej
efektywne jest wykonanie oznaczenia zaraz
po pobraniu materiatu od pacjenta.

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Analiza ctDNA wykonywana jest z wykorzy-
staniem najnowoczesniejszych technologii
genetyki molekularnej: wysokoczutych te-
stéw opartych na PCR emulsyjnym (ang. dro-
plet digital PCR, ddPCR) i sekwencjonowania
nastepnej generacji (NGS). Z tego powodu
jej zastosowanie jest bardzo ograniczone do
zaledwie pojedynczych osrodkéw w naszym
kraju.




Analiza
diagnostycznych
badan
genetycznych dla
C56 nowotwor
ztosliwy jajnika

Refundacja diagnostyki genetycznej w ra-
mach leczenia szpitalnego, jak
Swiadczen odrebnie kontaktowanych w raku

réwniez

jajnika obejmuje wszystkie markery moleku-
larne zgodnie z dostepnoscia terapii ukie-
runkowanych.

W latach 2017-2019 sprawozdano i rozliczono

Tabela nr 1.

taczna liczbe 1 948 diagnostycznych badan
genetycznych w raku jajnika, a kwota jaka zo-
stata sfinansowana przez publicznego ptat-
nika wyniosta 3 499 436 zt (tabela nr 1). Od
2017 zauwazalny byt staty wzrost liczby ba-
dan realizowanych w ramach umowy lecze-
nie szpitalne. W samym tylko roku 2019 roz-
liczono 1136 badan genetycznych o wartosci
2 336 789 zt, jest to 67% wszystkich zrealizo-
wanych badan w okresie 2017-2019.

W analizowanym okresie 2017-2019 bada-
nia genetyczne sprawozdawano gtéwnie
w dwoch umowach: leczenie szpitalne, w kto-
rym mozliwe jest rozliczenie w 14 zakresach
produktéw rozliczeniowych: podstawowych,
ztozonych, zaawansowanych badan gene-
tycznych oraz w umowie w rodzaju Swiad-
czenia kontraktowane odrebnie jako produkt
kompleksowa diagnostyka genetyczna cho-
rob nowotworowych. Zdecydowanie najwiek-
sza liczbe badan genetycznych wykazano
w 2019 roku, w umowie leczenie szpitalnej:
963 badania, o wartosci 2 247 348 zt (wykres
nr 2). W przypadku umowy $wiadczenia od-
rebnie kontraktowane w analizowanym okre-
sie liczba wykazanych badan wynosita sred-
nio ok190 badan rocznie, o wartosci srednio
99 264 zt rocznie (wykres nr 3).

taczna liczba sprawozdanych i sfinansowanych badan genetycznych dla rozpoznania C56 no-

wotwor ztosliwy jajnika w latach 2017-2019

BADANIA GENETYCZNE C56 2017 2018 2019 razem
Liczba bad.an genetycznych dla 274 538 1136 1948
rozpoznania C56

Wartosc sprawozdanych i roziczonych 545 37 1 9207024 23367897 3 499 436 74

badan genetycznych dla C56

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Wykres nr 1.
Liczba i wartos¢ sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla rozpoznania ICD10: C56
Nowotwor ztosliwy jajnika w latach 2017-2019.
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Modyfikacja systemu finansowania s$wiad-
czen zdrowotnych w nastepstwie wprowa-
dzonego od dnia 1 pazdziernika 2017 r. sys-
temu sieci szpitali spowodowat, ze badania
genetyczne mozna byto wykaza¢ w ramach
$rodkow nielimitowanych (w pakiecie onko-
logicznym) oraz $rodkéw finansowych limito-
wanych jako swiadczenia poza pakietem on-
kologicznym lub w niektorych przypadkach
jako ryczatt PSZ (badania w ramach umowy
$wiadczenia odrebnie kontraktowane).

Oczywiscie najkorzystniejsze rozliczenie ba-
dan genetycznych jest w ramach pakietu
onkologicznego jako produkty w umowie le-
czenie szpitalne. taczna liczba badan dla C56
wykazano w tym zakresie to 653, o wartosci
1550 852 zt (tabela nr 2).

Wyniki analiza liczby badan genetycznych
sprawozdanych dla rozpoznania C56 w ra-
mach obu omawianych umow przedstawia
tabela nr 3. W analizowanym okresie liczbe
sprawozdanych badan genetycznych w umo-
wie leczenie szpitalne przedstawia wykres

Tabela nr 2.

nr 4. Najwiekszg liczbe badan sprawozdano
w wojewddztwie: slaski, mazowieckim i ma-
topolskim odpowiednio: 207, 204 i 169. Nato-
miast w umowie Swiadczenia odrebnie kon-
traktowane najwiecej badan genetycznych
wykazano w wojewddztwie wielkopolskim
i mazowieckim, odpowiednio 208 i 107 (wy-
kres nr 6). Najmniejsza ilo$¢ badan genetycz-
nych w rozpoznaniu C56 wykazano w woje-
woédztwie lubuskim. Razem w obu umowach
tylko 23.

W okresie 2017-2019 analizie poddano liczbe
sprawozdanych badan genetycznych w cho-
robach nowotworowych dla rozpoznania C56
wg produktow rozliczeniowych. Rozliczono
taczna liczbe podstawowych badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych 33
0 wartosci 21 416 zt. Ztozonych badan ge-
netycznych w chorobach nowotworowych
tacznie sprawozdano 69 o wartosci 89 556 zt,
a przypadku zaawansowanych badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych 1 270
badan o wartoéci 3 090 672 zt (tabela nr 4,
tabela nr 5).

Analiza badania genetyczne dla C56 sprawozdanych i sfinansowanych przez NFZ w ramach

$rodkow nielimitowanych (pakiet onkologiczny) i limitowanych

BADANIA GENETYCZNE

liczba wartosc

liczba

wartosc liczba wartosc liczba wartosc

UMOWA 3201 644

 LECZENIE SZPITALNE 60 131739zt 349 822557zt 963 22473487t 1372 o

finansowane wramach o' o 50 4 7 16775624 217 487369z 307 697 145 z4
ryczattu PSZ

PAKIET ONKOLOGICZNY 35 76253zt 175 416470zt 443 10581297t 653 1550 852 zt

_finansowane poza o 0k 400 2383312t 303 7018502t 412 953 647 zk
pakietem onkologicznym

UMOWA - SWIADCZENIA
ODREBNIE KONTRAKTOWANE 214 110 638 zt 189 97 713 zt 173 89 441 7t 576 297 792 zt

(w ramach ryczattu PSZ)

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Tabela nr 3.
Liczba badan genetycznych sprawozdanych dla rozpoznania C56 w latach 2017-2019 wg oddzia-

téw wojewodzkich

Badanie genetyczne rozliczane w umowach NFz 2017 2018 2019 razem
UMOWA RODZAJU LECZENIE SZPITALNE, w tym: 60 349 963 1372
12 SLASKI 5 27 175 207
07 MAZOWIECKI 12 89 103 204
06 MAKOPOLSKI 17 66 86 169
02 KUJAWSKO-POMORSKI 1 46 84 131
01 DOLNOSLASKI 3 112 115
09 PODKARPACKI 4 9 76 89
14 WARMINSKO-MAZURSKI 17 70 87
05 tODZKI 24 54 78
11 POMORSKI 4 1 56 71
10 PODLASKI 18 40 58
13 SWIETOKRZYSKI 10 13 30 53
16 ZACHODNIOPOMORSKI 13 28 4
15 WIELKOPOLSKI 4 4 23 31
03 LUBELSKI 3 5 12 20
08 OPOLSKI 10 10
04 LUBUSKI 4 4 8
UMOWA RODZAJU SWIADCZENIA ODREBNIE KONTRAKTOWANE 214 189 173 576
15 WIELKOPOLSKI 98 46 64 208
07 MAZOWIECKI 30 47 30 107
06 MAFOPOLSKI 33 26 8 67
08 OPOLSK 19 14 10 43
11 POMORSKI 9 27 36
09 PODKARPACKI 8 2 23 33
02 KUJAWSKO-POMORSKI 2 23 25
12 SLASKI 1 10 9 20
10 PODLASKI 11 8 19
05 tODZKI 5 5 5 15

03 LUBELSKI 2 1 3
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Wykres nr 4.

Liczba sprawozdanych badan genetycznych dla C56 w umowie lecznictwo szpitalne w latach
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250

207
200
150
100

50

Wykres nr 5.

204

Wartos¢ sprawozdanych badan genetycznych dla C56 w umowie lecznictwo szpitalne w latach
2017-2019 wg wojewddztw

-
N
Py .
~ N —
L) ; N
= S ©
=] o™
F o~ ~ -
) N
< S N -
- Q N
N N - -
wn wn N N —_—
= - g 8§ § =
-
N I Ir) b & N =
o o < © 2 - -
S S 3 - - 3 -
-
- = = g & fF 3z 3 =
— - ~ © b =] o
o -] = =] ©°
© e N <
wn
I . - . -
| || | -
@& > > > o o > o > > o o o N > >
& \7;3" 0\(;{' 0&%" \Q,?“ & \»&%‘“ & o & é“ & OF OF OF S
\ S 8 X < S ° @ © N
x°$ Q2 & £ & @Q Q@x @‘ & K RS £ R &P R S
N N R & &S 1 af ot & S & Ng N Na
S & N} N N & Q &
& S &> of & B N
N & el o
S Q N
N N <
» & 2
N2 R o

Liczba sprawozdanych badan genetycznych dla C56 w umowie swiadczenia odrebnie kontrak-
towane w latach 2017-2019
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Wykres nr 7.

Wartos$¢ sprawozdanych badan genetycznych dla C56 w umowie $wiadczenia odrebnie kon-
traktowane w latach 2017-2019
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Liczba badan genetycznych dla rozpoznania ICD10: C56 Nowotwor ztosliwy jajnika zrealizowa-
nych w latach 2017-2019 wg produktow rozliczeniowych

BADANIA GENETYCZNE C56 2017 2018 2019 razem

ZAAWANSOWANE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 52 330 888 1270
7kOZONE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 0 1 58 69
PODSTAWOWE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 8 8 17 33
KOMPLEKSOWA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA CHOROB NOWOTWOROWYCH 214 189 173 576

Tabela nr 5.
Wartos¢ badan genetycznych dla rozpoznania ICD10: C56 Nowotwdr ztosliwy jajnika zrealizo-
wanych w latach 2017-2019 wg produktéw rozliczeniowych

BADANIA GENETYCZNE C56 2017 2018 2019 razem
131739zt 822557 zt 2247 348zt 3201 644 zt

ZAAWANSOWANE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH 126 547 zt 803 088 zt 2161037 zt 3 090 672 zt

ZkOZONE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH 14 277 7t 75279 zt 89 556 zt

PODSTAWOWE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH 5192 zt 5192 zt 11032 zt 21 416 z¢

110638zt 97713 zt 89 441 z¢ 297 792 zt

KOMPLEKSOWA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA CHOROB
NOWOTWOROWYCH 110 638 zt 97 713 zt 89 441 zt 297 792 zt




Badania genetyczne rozpoznaniu C56 finan-
sowane w ramach umowy leczenie szpitalne
mozna sprawozdawac w ramach réznych pro-
duktéw rozliczeniowych, jednak z konieczno-
$cig uwzglednienia rodzaju materiatu dia-
gnostycznego:

a. Materiat Swiezy — badania genetyczne
(szpitalne) wykonane z materiatu po-
branego w trakcie hospitalizacji

b. Materiat archiwalny — badania ge-
netyczne w trybie ambulatoryjnym
wykonane z materiatu archiwalnego
(bloczki i preparaty cytologiczne)
dostarczonego z innego osrodka lub
pobranego w osrodku podczas innej
hospitalizacji.

Wykres nr 8.

Od poczatku 2018 roku wprowadzono moz-
liwos¢ rozliczania diagnostycznych badan
genetycznych w trybie ambulatoryjnym, wy-
konanych z materiatu archiwalnego pobra-
nego réwniez u innych swiadczeniodawcow
(wykres nr 8).

Pomimo mozliwosci wykazania badan gene-
tycznych z materiatu archiwalnego w latach
20178-2019 nadal dominujgcym produktem
rozliczeniowym w umowie w rodzaju leczenia
szpitalne byty badania genetyczne wykonane
W oparciu o materiat pobierany w trakcie da-
nej hospitalizacji (40%), a nie badania z ma-
teriatu archiwalnego (29%).

Procentowy udziat sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych w rozpoznaniu C56

w umowach NFZ w latach 2017-2019

—¢

Wyzwania diagnostyki molekularnej i

Badania genetyczne
z materiatu archiwalnego

29%

Badania genetyczne
z materiatu $wiezego

40%

leczenia nowotworu ztosliwego jajnika



Szczegdtowa analize liczba sprawozdanych
i rozliczonych badan genetycznych z mate-
riatu archiwalnego i z materiatu Swiezego dla
rozpoznania C56 w poszczegdlnych latach ra-
mach umowy leczenie szpitalne przedstawia
wykres nr 9.

Badania genetyczne z materiatu archiwal-
nego w podziale na produkty rozliczeniowe
przedstawia wykres nr 10, tabela nr 6. tacznie
w 2018 zaawansowane badania genetyczne
z materiatu archiwalnego byto zaledwie 105
badan, to juz w 2019 liczba wykazanych ba-
dan genetycznych z materiatu archiwalnego
wzrosta do 423.

Wykres nr 9.

Rozliczanie badan genetycznych w choro-
bach nowotworowych zgodnie z zapisami
Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow za-
wierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadcze-
nia wysokospecjalistyczne zostato przypisa-
ne wielu zakresom, zarbwno zachowawczym
jak i zabiegowym.

W okresie 2017-2019 badania genetyczne dla
rozpoznania C56 sprawozdano w zakresach
umowy leczenie szpitalne przedstawionych
w tabeli nr 7. Najwiecej badan genetycznych
wykazano w zakresie ginekologii onkologicz-
nej oraz onkologii.

Liczba sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla rozpoznania C56 Nowotwor zto-

Sliwy jajnika w latach 2017-2019 w ramach umowy leczenie szpitalne wg rodzaju materiatu
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Liczba sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych z materiatu archiwalnego dla rozpo-
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Podstawowe badania genetyczne |2
w chorobach nowotworowych |2

Ztozone badania genetyczne 13
w chorobach nowotworowych 3
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Tabela nr 6.
Liczba badan genetycznych dla rozpoznania ICD10: C56 Nowotwor ztosliwy jajnika zrealizowa-
nych w latach 2017-2019

BADANIA GENETYCZNE 2017 2018 2019 razem
BADANIE GENTYCZNE ARCHIWALNE, w tym 110 L4ty 554
ZAAWANSOWANE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 105 429 534
ZkOZONE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 3 13 16
PODSTAWOWE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 2 2 4
BADANIE GENETYCZNE- materiat swiezy 60 239 519 818
ZAAWANSOWANE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 52 225 459 736
ZkOZONE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 8 45 53
PODSTAWOWE BADANIE GENETYCZNE W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH 8 6 15 29
KOMPLEKSOWA DIAGNOSTYKA GENETYCZNA CHOROB NOWOTWOROWYCH 214 189 173 576

Tabela nr 7.

Liczba i wartos¢ sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych w rozpoznaniu C56 w po-
szczegblnych zakresach umowy szpitalnej w latach 2017-2019

Rodzaje umoéw z NFZ

Liczba  Warto$¢  Liczba  Wartos¢  Liczba Wartosc Liczba Wartosc

UMOWA RODZAJU LECZENIE
SZPITALNE, w tym:

4460 ODDZIAL GINEKOLOGII
ONKOLOGICZNEJ

60 131739zt 349 822557zt 963 2247348zt 1372 3201644 zt

48 107890zt 244 584388zt 443 1057480zt 735 1749758 zt

4240 ODDZIAE ONKOLOGICZNY 8 1415z 22 48348zt 196 467 251zt 226 529 714 zt
4242 ODDZIAL ONKOLOGI!
KLINICZNEJ/CHEMIOTERAPII

4450 ODDZIAE POXOZNICZO-
GINEKOLOGICZNY

37 85338zt 130 302902zt 167 388240zt

3 7301zt 25 54513zt 135 281973zt 163 343787 zt

4452 ODDZIAt GINEKOLOGICZNY 14 34070 zt 47 14 379 zt 61 148 450 zt

4540 ODDZIAE CHIRURGII

ONKOLOGICZNE] 1 2 434 7t 6 14602zt 7 14 115 zt 14 31150 zt

4272 ODDZIAt CHOROB PtUC 3 7301 zt 3 7301 zt

4070 ODDZIAL HEMATOLOGICZNY 1 1298 zt 1 1298 zt 2 2596 zt

4071 ODDZIAL HEMATOLOGICZNY
DLA DZIECI

UMOWA RODZAJU SWIADCZENIA
ODREBNIE KONTRAKTOWANE

Razem 274 242377zt 538 920270zt 1136 2336789zt 1948 3499 436zt

1 649 zt 1 649 zt

214 10638zt 189 97713zt 173 89 441zt 576 297 792 zt
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Warunkiem rozliczenia badan genetycznych
w umowie szpitalnej w ramach hospitaliza-
Cji jest pobranie materiatu diagnostycznego
,Swiezego” w trakcie hospitalizacji. W przy-
padku badan genetycznych wykonanych dla
rozpoznania C56, najczesciej materiat zostat

pozyskany w ramach grupy JGP: M11 komplek-

Wykres nr 11.

sowe zabiegi gérnej czesci uktadu rozrodcze-
go bez pw* (wykres nr 12).

Przeanalizowano réwniez liczba sprawozda-
nych badan genetycznych w chorobach no-
wotworowych dla €56 w latach 2017-2019, wg
wieku chorych.

Liczba badan genetycznych dla rozpoznania C56 z materiatu pobranego w trakcie hospitaliza-

cji zabiegowych rozliczonych wraz z grupg JGP w okresie 2017-2019

pozostate grupy

M12 Bardzo duze zabiegi gérnej czesci
uktadu rozrodczego bez pw*

M13 Duze zabiegi gérnej czesci
uktadu rozrodczego*

M14 Srednie zabiegi gérnej czesci
uktadu rozrodczego*

M29 Leczenie zachowawcze nowotwordw
ztosliwych uktadu rozrodczego bez pw

M20 Kompleksowe zabiegi gérnej czesci
uktadu rozrodczego z pw*

M11 Kompleksowe zabiegi gornej czesci
uktadu rozrodczego bez pw*

Wykres nr 12.

Liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych dla C56 wg wieku pacjentéw w la-

tach 2017-2019
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W rozpoznaniach C57 oraz C48 w okresie 2017-  tylko 35 badan genetycznych, a dla rozpo-
2019 sprawozdano i rozliczono odpowiednie  znania C48 — Nowotwdr ztosliwy przestrzeni
dla C57 — Nowotwor ztosliwy innych i nie-  zaotrzewnowej i otrzewnej 278 badan.
okreslonych zenskich narzadéw ptciowych

Tabela nr 8.
Liczba i wartos¢ sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla ICD10: C57 - Nowotwor
ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych

2018 2019 RAZEM
Wartosc sfinansowanych badan przez NFZ 10900zt 59988zt 70888 zt
Liczba badan genetycznych C57 6 29 35

Tabela nr 9.
Liczba i wartos¢ sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla ICD10: C48 - Nowotwor
ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewne;j

2017 2018 2019 RAZEM
Wartosc sfinansowanych badan przez NFZ 29623zt 56583zt 95457 zt 181662 zt
Liczba badan genetycznych C48 53 97 128 278

Wykres nr 13.
Liczba i wartos¢ sprawozdanych i rozliczonych badan genetycznych dla ICD10: C48 - Nowotwor
ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewne;j
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Podsumowanie

raka
Jajnika z uzyciem nowoczesnych metod ba-
dawczych wymaga wiekszego finansowania,
poprawy jakosci diagnostyki molekularnej,
szerszego dostepu do leczenia celowanego,
co sie zdecydowanie moze przetozy¢ sie na
skutki leczenia. Korzyscia dla pacjenta jest
mozliwos¢ zastosowania lepszych opcji te-

Prawidtowa diagnostyka nowotworu

rapeutycznych. Dla systemu finansowania
ochrony zdrowia — optymalne, oparte na fak-
tach planowanie procesu terapeutycznego
zmniejszy straty na przypadkowym, niesku-
tecznym stosowaniu drogich terapii, w tym
przyniesie wymierne o0szczednosci w  wy-
datkach na terapie lekowe ukierunkowane
molekularnie (wyeliminowanie niewtasci-
wej kwalifikacji do leczenia). Utatwiony do-
step do badan genetycznych powinien wiec
skutkowac¢ poprawa skutecznosci leczenia,
mozliwoscia powrotu do zdrowia, aktywnosci
zawodowej i spotecznej pacjentéw z choroba
nowotworowa.

Przedstawiajac niniejszy Raport mamy na-
dzieje, ze pomoze on podmiotom leczniczym
W jeszcze szerszym korzystaniu z mozliwosci
dostepu do wysokiej jakosci diagnostycznych
badan genetycznych, a rozwazne i precyzyjne
stosowanie dostepnych obecnie narzedzi ich
finansowania pozwoli na coraz skuteczniej-
sze leczenie pacjentéw z chorobg nowotwo-

rowa.
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Sprawdz, co jest wazne w profilaktyce o

i leczeniu nowotwordow.

>IN AN

Nowotwory, ktére zaleza od mutacji
w genach BRCA1 i/lub BRCA2 o
- Kto jest w grupie ryzyka?

— Czy mutacja ma wptlyw na leczenie?

Wczesne przeprowadzenie badania genetycznego moze utatwi¢ dobor
odpowiedniego leczenia, a takze mie¢ wptyw na zaplanowanie dziatan
zmniejszajacych ryzyko wystgpienia choroby nowotworowe;.

Diagnozuj, aby leczyé¢.
Diagnozuj, aby zapobiegac¢.
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