|
i

D [e]e nos’ry I<c1 m oI el u Ic1rn a
‘ qua TS| Q,Slg 4 - i

a——

i

Y
=3



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

AUTORZY OPRACOWANIA

Eksperci kliniczni: Zespot MAHTA:

Dr n. o zdr. Michat Chrobot Pawet Ksigzek

Dr n. med. Agnieszka Jagietto-Gruszfeld Maurycy Muzyka

Dr hab. n. med. Artur Kowalik, Prof. UJK Karolina Dziadek

Dr n. med. Joanna Kufel-Grabowska Agnieszka Nadzieja-Koziot
Dr n.med. Aleksandra tacko Cezary Pruszko

Dr n. med. Katarzyna Pogoda Michat Jachimowicz

Prof. dr hab. n. med. Bartosz Wasgg

PARTNERZY

I\/lAI—lTA@

IOGNORANTIA NOCET

AstraZeneca



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutaciji w genach BRCAT/2

Spis tresci

Spis fresci 3

INAEKS SKIOIOW ....coieiieriircircess s sessse s s s ssessee s st s sn s s ssnessne s e e e e e sssemnssne e e e e nennssnmnsnensnnannnnnns 6
Komentarz ekspercki do raportu.......ccccccmmmiiiininssmmmnnnnssssssssssssssssssssssssss s ssssssssssssnns 9
L4 oo T =Y o= 10
ISR =1 e o o Tode XYY T T o 1 11
2. Mutacje W gendcCh BRCAT /2. oiieeeeeeeeisesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 12
2.1. Klasyfikacja mutacjiw genaCh BRCAT/2 oo 12
2.2. Rozpowszechnienie mutacji w genach BRCAT/2 ... 12
2.3, WPIYW NO TOKOWONIE. ...eiiiiiie e e ittt e e e e e e e e e e e e e s reeeeeaeeeeennnes 13
2.4. Wptyw na dalsze etapy procesu terapeutyCznego....ooeevvveeeiiieeeceeeeiieeee e 17
2.5. DO POPUICIC]i ettt e e e e e e e e e e e e e e e eaans 27

2.5.1. Dobdr populaciji, w ktérej nalezy oceniac mutacje — opis wytycznych ..27
2.5.2. Dobdr populacii, w ktérej nalezy oceniac¢ mutacje — opinie eksperckie.32

2.6. Rola wielodyscyplinarnego zespotu w opiece nad pacjentami z rakiem

piersi bedgcymi nosicielami mutacji w genach BRCAT/2 ....cooeeeeeeeeeieeeeeeennn. 35

2.7. Oncofertility — zachowanie ptodnosci u mtodych pacjentek z rakiem piersi..36

3. Techniki diagnostyki molekularngj.........ccccccmmmriinninssssmmmnnnninssssssssnsssssssssssssssssens 38
3.1. Techniki diagnostyki molekularnej stosowane w praktyce klinicznei................ 41
3.2. Preferowane pod wzgledem klinicznym techniki diagnostyki molekularnej...42

4. Aktualny algorytm diagnostyczny w zakresie wykrywania mutacji w genach
2] O N 43



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutaciji w genach BRCAT/2

4.1. Algorytm diagnostyczny w ramach umowy leczenia szpitalnego.................. 45

4.2. Algorytm diagnostyczny w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

4.3. Algorytm diagnostyczny w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej

ChOrob NOWOTWOTOWYCH L..uiiiiiiiici e 45

5. Sposob finansowania i wycena produktéw rozliczeniowych diagnostycznych

badan genetycznyCh W POISCE ...t s 47
5.1, Zasady fINANSOWONIO.......ciiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 48
5.2. Wycena produktOw rozliCZENIOWYCH ........uviiiiiciiiee e 49

6. Analiza kosztéw uzytecznosci dotyczgca powszechniejszego wykorzystywania

BAAAN NGS W POISCE ....ceererercrrressseessesse s ssnssse s s e s ssssssssnsssnssseesssssssssnsssenssessnes 52

6.1. Zatozenia analizy UzyteCznOSCi KOSZIOW ...c.cocvvieeciiiiiee e 55

6.1.1. Testowanie pod kgtem wykrywania mutaciji w genach BRCA1/2.......... 55

6.1.2. Wykrywalno$¢ mutacji w genaCh BRCAT/2 ....uuueeeeeeeieieicieeeeeee e 57

6.1.3. LECZENIE CERIOWOINE ...oiiiiiiie ettt 60

6.1.4. DIagnostyka KASKAAOWA ....cooiiuiiiiiiiieie e 61

6.2. Wyniki analizy uzyteCznoSCi KOSZIOW .......eeeiiiiuiieeciiiiee et 63

6.3. Wnioski z analizy uzyteCznoSCi KOSZIOW .......eeeeiiiiiiiiiiiieeee e 65

7. Podsumowanie i rekomendacje........ccocmiiiiiimriinismnr s 67
8. Aneks 70

8.1. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla alternatywnych wariantéw

TeSTOWANYC PArAMETIOW ... 70
B 2R o 135 (o | o = 76
10. SPIS FYSUNKOW ...cciiiieeieiiiismnsnissssss s ssssssss s ns s ssms s s ns s s s e sas s s e a s am e s e e s nm e e Ea s an e s e n s nnn e nnaan 77



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

TR 11 o 1T o (o {1 78



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

Indeks skrotow

Skrét Rozwiniecie

niem. Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie — niemiecka grupa ginekologii

AGO onkologicznej

AKTi ang. AKT inhibifor — inhibitor AKT

AMH ang. Anfi-MUllerian Hormone — hormon anty-Muellerowski

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna
ARMS ang. amplification-refractory mutation system — system mutacji opornych na

amplifikacje
AS-PCR allospecyficzna PCR

BC ang. breast cancer - rak piersi
BCSS ang. breast cancer-specific survival — przezycie specyficzne dla raka piersi
BRCA ang. BReast CAncer gene — gen raka piersi

CHEK2 ang. checkpoint kinase 2 — kinaza punktu konfrolnego 2
C-Ig-FISH ang. cytoplasmic immunoglobulin FISH — immunoglobulina cytoplazmatyczna FISH
CP schemat chemioterapii: carboplatin + paclitaxel

ang. Clinical stage (CS), estrogen receptor status (E), nuclear grade (G), and post-
freatment pathologic stage (PS)- a disease scoring system) — system punktacji choroby

CPS+EG z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, statusu receptora
estrogenowego, stopnia ztosliwosci (grade) i stanu patologicznego po leczeniu
neoadjuwantowym

DDFS ang. distant disease-free survival — przezycie wolne od przerzutdéw odlegtych

DFS ang. disease-free survival — czas przezycia wolny od choroby

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

eBC ang. early breast cancer — wczesny rak piersi

ER ang. estrogen receptor -receptor estrogenowy
ESMO ang. Eurqpecm Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii

Klinicznej
FISH ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

gBRCA wariant germinalny w obrebie gendéw BRCAT/2

ang. German Consortium of Hereditary Breast and Ovarian Cancer — niemieckie

GCHBOC konsorcjum ds. dziedzicznego raka piersi i jajnika

GEP ang. Gene Expresion Profiling — profil ekspresji gendw

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HER2 ang. humcm epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskdrkowego
czynnika wzrostu 2

HR ang. hazard ratio — wspbtczynnik ryzyka

HRD ang. homolqgous reco'mbin'oﬁon deficiency - sygnatura mutacyjna deficytu
rekombinacji homologicznej

HRM ang. High-Resolution Melting — wysokorozdzielcza analiza topnienia

ICUR ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci

IDFS ang. invasive disease-free survival — przezycie wolne od inwazyjnej choroby
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Skrét Rozwiniecie

ISH ang. in situ hybridization — niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ
JGP jednorodne grupy pacjentéw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LP wariant prawdopodobnie patogenny

LY ang. life years — lata zycia
mBC ang. metastatic breast cancer — przerzutowy rak piersi

mBRCA mutacja w obrebie gendw BRCA1/2
MDT ang. multidisciplinary team — zespot wielodyscyplinarny

ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification — zalezna od ligacji
multipleksowa amplifikacja sond

MLPA
MS-MLPA ang. methylation-specific MLPA — ocena metylacji MLPA
MTB ang. molecular tumour board - konsylium diagnostyki molekularne;j
NACT ang. neoadjuvant chemotherapy — chemioterapia neoadjuwantowa

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja

NCCN zrzeszajgca onkologdw
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NGS ang. nexf-generation sequencing — sekwencjonowanie nastepnej generacji
NHEJ ang. non-homologous end joining — tgczenie niehomologicznych kohcéw DNA
P wariant patogenny
oP schemat chemioterapii: olaparyb + paklitaksel
ORR ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
os ang. overall survival — przezycie catkowite

PALB2 gen kodujgcy biatko PALB2

PARP ang. poly(adenosine diphosphate—ribose) polymerase — polimeraza poli-ADP-rybozy
PARPi Ang. Poly(adenosine diphosphate-ribose) polymerase inhibitor — inhibitor polimerazy
poli-ADP-rybozy
PCP schemat chemioterapii: placebo+karboplatyna+paklitaksel
pPCR ang. pathologic complete response — catkowita odpowiedz patomorfologiczna
PCR ang. polymerase chain reaction — reakcja tahcuchowa polimerazy
PFS ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji
PR ang. progesterone receptor — receptor progesteronowy
PI3K ang. ang. phosphatidylinositol 3-kinase — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
PSZ Podstawowe Szpitalne Zabezpieczenie Swiadczeh Opieki Zdrowotne;j
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosé
qPCR ang. quantitative PCR —ilosciowa PCR

RQ-PCR ang. real-time quantitative PCR —ilosciowa PCR w czasie rzeczywistym

ang. French Society of Predictive and Personalised Medicine — francuskie towarzystwo

SFMPP o . .
medycyny predyktywnej i spersonalizowane;j
SNP ang. single nucleotide polymorphism — polimorfizm pojedynczego nukleotydu
TNBC ang. triple-negative breast cancer — potréjnie ujemny rak piersi
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Skrét Rozwiniecie

vC schemat chemioterapii: veliparyb + karboplatyna
VCP schemat chemioterapii: veliparyb + karboplatyna + paklitaksel
VT schemat chemioterapii: veliparyb + temozolomid
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Komentarz ekspercki do raportu

Rak piersi jest jednym z nowotwordw wskaznikowych skutecznosci Narodowej Strategii
Onkologicznej i dziatania Krajowej Sieci Onkologicznej. Niezbedna we wspodtczesnej
onkologii personalizacja terapii i postepowania po leczeniu jest zwigzana z precyzyjng

diagnostykg molekularng.

Przygotowany przez ekspertdow w wielu dziedzinach — onkologii klinicznej, diagnostyki
molekularnej i rozliczen w ochronie zdrowia raport, jest cennym wktadem
wskazujgcym, ze konieczne jest wdrozenie rutynowej oceny mutacji w genach
BRCA1/2 u wiekszosci chorych na najczesciej wystepujgcy u kobiet nowotwor, jakim
jest rak piersi. Znajomosc specyfiki raka piersi zwigzanego z mutacjg w genach
BRCA1/2 jest obecnie niezbedna dla ustalenia optymalnej strategii leczenia — w tym
doboru terapii, jak rowniez dla prowadzenia prawidtowej kontroli po leczeniu.
Wtasciwa ocena  molekularna  jest  korzystna  rowniez  ze  wzgledow
farmakoekonomicznych, a przede wszystkim dla zwiekszenia poprawy wyleczen

chorych na raka piersi i inne nowotwory zwigzane z obecnoscig mutaciji BRCA1/2.

Raport zwraca rowniez uwage na znaczenie poradnictwa genetycznego u tych
chorych i obecne mozliwosci finansowania badan oceniajgcych mutacje BRCA1/2
w warunkach polskich, ze szczegdlnym uwzglednieniem techniki NGS. Nalezy
podkresli¢, ze kluczowe dla wtasciwe] diagnostyki i terapii chorych na raka piersi jest
wielospecjalistyczne postepowanie w ramach zorganizowanych w naszym kraju

osrodkéow kompleksowych Breast Cancer Unit.

Prof. dr hab. med. Piotr Rutkowski
Przewodniczgcy Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —

Panstwowy Instytut Badawczy
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Wprowadzenie

Rak piersi jest nowotworem, ktory jak wskazujg dane epidemiologiczne, jest
diagnozowany coraz czesciej, a dodatkowo krzywa demograficzna zapadalnosci
przesuwa sie w kierunku coraz mtodszych chorych. Zjawiska te obserwuje sie we
wszystkich krajach Europy. Wyraznie rowniez widac, ze majg one znaczgce implikacje
spoteczno-ekonomiczne. Rak piersi zostat uznany przez Komisje Europejskg za jeden
z nowotwordw wskaznikowych dla oceny poprawnosci kierunku, w ktérym zmierza
opieka medyczna w poszczegdolnych krajach UE, co stanowi o powadze wszelkich
dziatan majgcych na celu wprowadzenie spdjnego dla osrodkdw w catej Polsce

systemu diagnostyki molekularne;j.

Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie umozliwienia zastosowania u poszczegdinych
chorych skutecznego leczenia ukierunkowanego na zidentyfikowane mutacje
genetyczne, w tym m.in. mutacje w genach BRCAIT/2. Inaczenie prawidtowo
funkcjonujgcego, efektywnego systemu badan molekularnych jest szerokie, poniewaz
stwierdzenie obecnosci mutacji w genach BRCAT/2 wptywa nie tylko na zdrowie
i zycie samej pacjentki, ale rowniez na jej bliskich krewnych. Perspektywa kliniczna,
w ktdérej system umozliwia zidentyfikowanie mutacji w rodzinie pacjentki jest korzystna
dla catego spoteczenstwa. Zdecydowanie zwieksza szanse na wykrycie choroby na
wczesnym etapie a tym samym umozliwia niezwtoczne wdrozenie skutecznego
leczenia, zachowanie zdrowia i zycia, a ponadto prowadzi do zredukowania kosztow,
zardwno bezposrednich, jak i posrednich, zwigzanych z potencjalnym leczeniem raka
piersi, jajnika, trzustki i prostaty u krewnych bedqgcych nosicielami mutaciji w genach
BRCAT/2.
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1. Cel opracowania

Celem opracowania jest zobrazowanie optymalnych Sciezek diagnostycznych
identyfikacji mutacji w genach BRCAIT | BRCA2 w raku piersi, pozwalajgcych na

optymalizacje procesu diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce.
Opracowanie sktada sie z dwdch elementow:

1. Dokumentu opisowego, w ktérym opisane zostaty:

a. aspekty diagnostyczno-kliniczne dotyczgce mutacji w genach BRCA1/2
U pacjentdw z rakiem piersi, zdefiniowana zostata populacja chorych,
w ktérej diagnostyka molekularna w  kierunku obecnosci mutacii
w genach BRCA1/2 powinna by¢ przeprowadzana. Omowione zostaty
rowniez techniki diagnostyki molekularnej i algorytm diagnostyczny
stosowany aktualnie w Polsce;

b. aspekty ekonomiczno-finansowe, tj. sposdb finansowania i wycena, jak
rowniez przedstawione zostaty wyniki analizy kosztow uzytecznosci
dotyczqgcej wykorzystania diagnostyki molekularnej (NGS) w Polsce;

2. Modelu ekonomicznego, ktéry zostat opracowany w oparciu o dane
literaturowe, refundacyjne oraz dane uzyskane w  wyniku konsultacji
z ekspertami klinicznymi w zakresie przyjetych zatozen. Uzyskane wyniki
umozliwig dokonanie wyboru optymalnej Sciezki diagnostycznej w kierunku

mutacji w genach BRCAT/2.
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2. Mutacje w
BRCA1/2

genach

2.1. Klasyfikacja mutacji w genach
BRCA1/2

Autor: Bartosz Wasgg

BRCA1 i BRCA2 sg wielofunkcyjnymi
biatkami odgrywajgcymi istotng role
w procesie ufrzymywania integralnosci
genomu, gdyz sg zaangazowane
W procesy naprawy uszkodzen DNA
na drodze rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination).
Zaburzenie ich dziatania, na skutek
wariantow genetycznych w genach
BRCA1/2, powoduje zwiekszenie
wrazliwosci  komoérek na  czynniki
uszkadzajgce DNA [Patel 1998, Shen
1998, Xu 1999].

Powszechnie wiadomo, ze obecnos$c
wariantéw germinalnych w genach
BRCA1/2 zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi i jajnika  [Miki 1994,
Wooster 1994, Wooster 1995]. Dlatego
tez, do praktyki klinicznej wprowadzono
badania przesiewowe majgce na celu
wykrycie zmian genetycznych w tych
genach [Paluch 2016].

2.2. Rozpowszechnienie
w genach BRCA1/2

Autor: Bartosz Wasgg

mutaciji

Czestos¢  wystepowania  wariantéw
w genach BRCAI i BRCA2
w populacjach krajow zachodnich
wynosi od 1/400 do 1/500 [Petrucelli
2022].

Do dnia dzisiejszego, opisano prawie
5000 wariantow sekwencyjnych
w genach BRCAI/2, przy czym
wiekszos¢ stanowiq delecje lub insercje
prowadzgce do zmiany ramki odczytu
oraz substytucje powodujgce
przedwczesng tferminacje translacji
i  powstanie skroconego produktu
biatkowego [Narod 2004]. W rdéznych
populacjach z rdézng czestoscig

wykrywa  sie  duze
w genach BRCAT/2.

W populacjach holenderskiej,
irlandzkiej, czeskie] i  niemieckigj
warianty te stanowity odpowiednio
27-36%, 11%, 6% i 3% [Hogervorst 2003,
McVeigh 2017, Vasickova 2007,
Preisler-Adams 2006].

Badania przeprowadzone w populaciji
polskich chorych na raka piersi i/lub
jajnika wykazaty, ze duze rearanzacje
w genach BRCA1/2 stanowiqg 2,1%-5%
wszystkich zZmian wykrywanych
w badanych genach [Doraczynsko-
Kowalik 2022, Ratajska 2008].

Dotychczas przeprowadzone badania
wykazaty zmienng czestosc
wystepowania okresSlonych  mutacii
W poszczegdlnych populacjach.
Wynika to z wystepowania silnego
efektu zatozyciela obserwowanego
w niektérych izolowanych populacjach
lub grupach etnicznych, takich jak np.
lydzi aszkenazyjscy. W grupie tej,
wykrywane sg gtownie dwie mutacje
w genie BRCAT (c.68_69delAG,
c.5266dupC) oraz jedna w genie
BRCA2 (c.5946delT) [Fodor 1998].

W populacji polskiej za mutacje
zatozycielskie w genie BRCA 1 uwaza sie
c.5266dupC, c.181T>G oraz c.4035del,
ktore stanowiq 64-84% wszystkich zmian
wykrywanych w  polskie] populacii
[Szwiec 2015, Doraczynska-Kowalik
2022, Kowalik 2018, Cybulski 2018].
Jednaok ze wzgledu na duzg
réoznorodno$C  zmian  wykrywanych
w genach BRCAI/2 u chorych
zrakiem piersi, wynik negatywny analizy
ukierunkowanej stanowi podstawe do
dalszych badan majgcych na celu
analize catych sekwencji kodujgcych
tych gendw lub przeprowadzenie
badania wielogenowego u wybranych
0sob [NCCN 2023].

Wiadomo, ze oprécz zmian w genach
BRCAT/2, warianty w genach: TP53
(zespot Li Fraumeni), PTEN (zespot
Cowdena), CDHI, STK11 (zespot Peutz-

rearanzacije
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Jeghersa) czy MLHIT, MSH2, MSH6 i PMS2 zwiekszac ryzyko zachorowania naraka
(zespot  Lyncha) rowniez mogqg piersi lub jajnika [NCCN 2023].

2.3. Wptyw na rokowanie

Autorki: Agnieszka Jagietto-Gruszfeld i Katarzyna Pogoda

XX

Zrozumienie specyfiki raka piersi uwarunkowanego mutacjg w genach BRCAT/2
jest kluczowe dla optymalizaciji strategii leczenia i obserwacji po leczeniu.
Obecnos¢ mutacji w genach BRCA1/2 u chorych na raka piersi moze rowniez
wptynac¢ na wybdr leczenia.

Z powodu deficytu naprawy DNA w komérkach z mutacjg w genach BRCA1/2
pacjenci z tymi mutacjami mogg byc¢ bardziej wrazliwi na pewne cytostatyki,
zwtaszcza leki oparte na platynie i inhibitory PARP. Otwiera to nowe mozliwosci dla
ukierunkowanych terapii, ktére mogqg zapewniac lepsze wyniki leczenia i mniej
skutkdw ubocznych dla pacjentow [Brekelmans 2007]. Niemniej jednak niezbedne
sq dalsze badania w celu ustalenia jak najlepszych strategii leczenia raka piersi

pacjentdw z mutacjg w genach BRCAT/2.

Wprowadzenie historig raka piersi i/lub jajnika [Robson
Mutacje w genie BRCAI lub BRCAZ2 2002].

nalezg do grupy mutacji w genach Pacjenci z patogennymi mutacjami
supresorowych nowotwordw. w genie BRCAT lub BRCA2 majg ponad
Prowadzg one do  wystgpienia 10 razy wieksze ryzyko zachorowania na
dziedzicznego zespotu raka piersi i raka raka piersi niz osoby bez takich mutacii.

jajnika u dotknietych nimi oséb. Szacuje
sie, ze mutacje w genach BRCAI
i BRCA2 identyfikuje sie u okoto 5-10%
wszystkich chorych na raka piersi oraz
nawet u 20-25% pacjentek z rodzinng

Jednak, odpowiedz na pytanie, czy
mutacja w genach BRCAI1/2 w raku
piersi wigze sie z gorszym rokowaniem
odlegtym pozostaje kontrowersyjna.
Niektére  badania  wykazaty, ze

13
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nosiciele mutacji w genach BRCAT/2
majqg gorsze wyniki przezycia
catkowitego [Robson 2004], podczas
gdy inne pokazaty, ze wyniki przezycia
nosicieli mutacji w genach BRCA1/2 sq
podobne lub nawet lepsze niz u osdb
bez mutacji [Rennert 2007, Brekelmans
2006].

Odrebnosci profilu biologicznego

Niewqgtpliwie nosiciele mutacji w genie
BRCAT czesciej chorujg na potrdjnie
ujemnego raka piersi, a w przypadku
zachorowania na raka
hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
czesciej rozpoznaje sie nowotwory
Z Nizszym poziomem receptora
estrogenowego, wyzszym  stopniem
histologicznym i wyzszym wskaznikiem
proliferacji Kié7, niz u kobiet bez tej
mutacji [Pogoda 2020]. Juz sam ten fakt
wskazuje na mozliwosc mniej
korzystnego przebiegu choroby
nowotworowej. Z kolei u nosicieli
mutacji w genie BRCA2 czesciej
rozpoznaje sie raki z dodatnim statusem
receptora estrogenowego, podobnie
jak u chorych na sporadyczne raki piersi
[Pogoda 2020, Stratton 1997, Verhoog
1998, Stoppa-Lyonett 2000, Adem
2003], co z kolei moze przektadac sie na
lepsze rokowania.

Zrozumienie  specyfiki  raka  piersi
uwarunkowanego mutacjg w genach
BRCAT/2 jest kluczowe dla
optymalizacii strategii leczenia
i obserwacji po leczeniu. Obecnosc
mutacji w genach BRCA1/2 u chorych
na raka piersi moze rowniez wptyngc
na wybor leczenia.
Z powodu deficytu naprawy DNA
w komoérkach z mutacjg w genach
BRCA1/2 pacjenci z tymi mutacjami
mogq byc¢ bardziej wrazliwi na pewne
cytostatyki, zwtaszcza leki oparte na
platynie i inhibitory PARP. Otwiera to
nowe mozliwosci dla ukierunkowanych
terapii, ktére mogg zapewniac lepsze
wyniki leczenia i mniej skutkow

ubocznych dla pacjentéw [Brekelmans
2007]. Niemniej jednak niezbedne sqg
dalsze badania w celu ustalenia jak
najlepszych strategii leczenia raka piersi
pacjentobw  zmutacja w  genach
BRCA1/2.

Wplyw mutacji w genach BRCA1/2
na przezycie

Niektére  badania  wykazaty, ze
nosiciele mutacji w genach BRCAT/2,
ktorzy zachorujg na raka piersi, majg
podobne lub lepsze wyniki w zakresie
przezycia  catkowitego  (OS), niz
pacjenci bez mutacji [Rennert 2007,
Brekelmans 2006, Pogoda 2020,
Brekelmans 2007]. Inne z kolei wskazujq
na gorsze wyniki przezy¢ catkowitych
U pacjentow z mutacjg w genach
BRCA1/2.

Réznice mogq czesciowo wynikac
z analizy réznych populacii etnicznych
(populacja  Zyddéw  aszkenazyjskich
[Baretta 2016], populacja Srodkowo-
wschodnia [Huzarski 2013], populacja
zachodnia  [Goodwin  2012] lub
populacja azjatycka [Xie 2017, Wang
2018]), matych grup  pacjentek
z mutacjami, réznic w technikach
oznaczania mutacji, typach mutacji,
metodach leczenia raka lub dtugosci
okresu obserwacii.

Metaanaliza 11 badan
przeprowadzona przez Lee i wsp.
wykazata, ze pacjenci z rakiem piersi
i mutacjg w genie BRCAT mieli gorsze
OS w porownaniu z  osobami
niebedgcymi  nosicielaomi  mutacji
(HR=1,92). Mutacja w genie BRCAZ2 nie
wptywata na przezycie chorych na
raka piersi (HR=1,30) [Lee 2010].

Podobnie w metaanalizie
przeprowadzonej przez Zhong i wsp.
[Zhong 2015], na podstawie 13 badan
z udziatem 10 016 kobiet z rakiem piersi,
dotyczgcych przezycia, nosicielki
mutacji w genie BRCAT miaty gorszy OS
niz osoby niebedgce nosicielkami
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(HR=1,5; p = 0,009), ale nie réznity sie
istotnie pod wzgledem ryzyka nawrotu,
od 0séb niebedqgcych nosicielkami -
przezycie wolne od nawrotu choroby
(DFS) (HR=1,35; p =0,09).

W innej metaanalizie przeprowadzonej
przez Zhu i wsp. [Zhu 2016], na
podstawie 34 badan, poréwnano
przezycie wolne od zdarzen (EFS), OS i
przezycie specyficzne dla raka piersi
(BCSS) w trzech grupach chorych na
raka piersi: nosicieli mutacji w genie
BRCA1, nosicielach mutacji w genie
BRCA2 i nie- nosicielach.
U pacjentow z mutacjami w genach
BRCAT i BRCA2 przezycia catkowite
byty krotsze niz u pacjentow bez
mutacji (odpowiednio p< 0,001 i p =
0,034), ale nie przektadato sie to na
wyniki przezycia specyficznego dla
raka piersi (odpowiednio p =0,448 ip =
0,401). Mutacja w genie BRCAT byta
istotnie czesciej zwigzana z gorszym OS
w  badaniach  przeprowadzonych
w Europie (p < 0,001) oraz badaniach
oceniajgcych pacjentow
zdiagnozowanych przed 1995 r. (p <
0,007) [Zhu 2014].

Niedawno opublikowane badanie
kohortowe [Copson 2018] wykazato, ze
pacjenci z mtodszych grup wiekowych
(240 lat), ktdérzy sq nosicielami mutaciji
w genach BRCAT/2, majg podobne
przezycie do nie-nosicieli.

Wyniki z Danish Breast Cancer Group
[Soenderstrup 2018] rowniez
potwierdzity, ze mutacja w genach
BRCAI1/2 nie byta zwigzana ze
skroceniem  przezycia catkowitego
(skorygowane HR: 1,98, 95% Cl: 0,87-
4,52, p= 0,10), podczas gdy pacjenci
z rakiem piersi, U ktorych
zidentyfikowano mutacje w genie
BRCAT miaty krotsze 10-letnie DFS niz
chorzy z rakiem piersi, u ktdérych
zidentyfikowano mutacje w genie
BRCA2.

Na uwage zastuguje tez publikacja
Wang i wsp. [Wang 2018] w ktérej
wykazano, ze u chorych na raka piersi

z mutacjg w genach BRCAT/2 czesciej
rozpoznaje sie raka z przerzutami do
weztdw chtonnych (66,7% vs 42,6%; p =
0,011) i z tego powodu majg znacznie
gorsze wyniki przezycia specyficznego
dla raka piersi. 5-letnie przezycie bez
nawrotu wyniosto 73,3% dla nosicieli
mutacji w genach BRCA i 91,1% dla
0osOb bez niej (wspdtczynnik ryzyka
nawrotu lub Smierci 2,42, 95% CI 1,29-
4,53; P = 0,013).
Po dostosowaniu do  klinicznych
czynnikbw  rokowniczych, mutacja
w  genach  BRCA pozostawata
niezaleznym  czynnikiem  gorszego
rokowania, co do nawrotu raka lub
Smierci (dostosowany  wspotczynnik
ryzyka 3,04, 95% Cl 1,40-6,58; p = 0,005).

Réwniez w aspekcie fraktowania
statusu mutacji w genach BRCA1/2
jako czynnika predykcyjnego wiele
badan wykazato sprzeczne wyniki.
Robson i wsp. [Robson 2004] doniesli, ze
10-letnie przezycie specyficzne dla raka
piersi jest znaczgco gorsze u nosicieli
mutacji w genie BRCAI] niz u nie-
nosicieli (62% B 86%,
p< 0,001). Nie dotyczy to natomiast
nosicieli mutacji w genie BRCA2
(84% vs 86%, p = 0,76). Co warto
podkreslic, wykazano, ze obecnosc
mutacji w genie BRCAT byta istotnym
negatywnym czynnikiem
prognostycznym  tylkko w  grupie
chorych, ktérzy nie ofrzymywaty
chemioterapii okotooperacyjne;.

Podobnie, Bordeleau i wsp. [Bordeleau
2010] udowodnili, ze przezycie chorych,
nosicieli mutacji w genie BRCAI, ktére
otrzymaty chemioterapie, jest zblizone
do przezy¢ nie-nosicieli, chociaz
przezycie nosicieli mutaciji
w genie BRCAI jest gorsze w przypadku
braku chemioterapii (HR: 1,97; 95% ClI:
0,65 do 5,94).

Z kolei Rennert i wsp. [Rennert 2007] nie
wykazali roznicy w 10-letnich
wskaznikach przezycia miedzy
nosicielami mutacji w genie BRCAI,
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nosicielomi mutacji w genie BRCA2,
a nie-nosicielami.

Brekelmans i wsp. oraz Adam i wsp.
[Brekelmans 2006, Adem 2003] rowniez
wykazali, ze przezycie specyficzne dla
raka piersi nie rézni  sie  miedzy
nosicielami mutacji w genie BRCAI,
a grupg chorych na sporadycznego
raka piersi o podobnym  stopniu
zaawansowania

(HR: 1,29, 95% CI: 0,85-1,97).

Potwierdza to rdowniez publikacja
Pogody i wsp. [Pogoda 2020] z 2020
roku. Wykazano w nigj, ze mutacja
w genie BRCAIT nie wptywata na DFS
i OS U pacjentow z rozpoznaniem raka
tréjuiemnego.

Z kolei Huzarski i wsp. [Huzarski 2013]
przeprowadzli badanie, w ktorym
postanowili oszacowac 10-letnie
wskazniki przezy¢ catkowitych chorych
na wczesnego raka piersi
z mutacjg w genie BRCA lub bez niej
oraz zidentyfikowac czynniki
prognostyczne  wsrdéd pacjentow
z obecng patogenng mutacjq
w genie BRCAI. Autorzy doszli do
whniosku, ze wskaznik przezycia wsrdéd
chorych z mutacjg w genie BRCAT byt
podobny jak w grupie chorych bez
mutacji w genie BRCAIT (p = 0.41).
Podkreslenia wymaga obserwacja, ze
wsrod nosicieli mutacji w genie BRCAT
obecnos$¢ przerzutdbw w  weztach
chtonnych pachowych byta wybitnie
ztym czynnikiem rokowniczym
(skorygowane HR: 4,1; 95% CI: 1,8 do
8,9; p <0,001).

Kolejna publikacja, autoréw z Korei [Kim
2020], potwierdza, e 10-letni
wspotczynnik OS nie wykazat znaczqcej
roznicy w zaleznosci od statusu mutacii
w genach BRCAI1/2 (chorzy bez
mutacji, versus chorzy z mutacjg
w genach BRCAI1/2: 96,2% vs 98,0%,
p = 0,844). Jednak autorzy udowodnili,
ze grupa chorych bez mutacii
w poréwnaniu z grupg chorych
z mutacjg w genach BRCAIT/2
charakteryzowata sie ZNnaczgcqg

réznicg w 10-letnich wskaznikach DFS
(80,0% vs 62,8%, p = 0,02). Konkretnie
mutacja w genie BRCA | byta zwigzana
ze skréceniem DFS (chorzy bez mutacii
versus chorzy z mutacjg w genie
BRCAIT: 78,6% vs 62,1%, p = 0,031),
podczas gdy obecnos¢ mutacii
w genie BRCA2 nie byta zwigzana
z pogorszeniem DFS (p = 0,197).

Réznorodnos¢  powyzszych  wynikdw
badan wskazuje na brak mozliwosci
jednoznacznej oceny wptywu stanu
mutacji w genach BRCAI/2 na
przezycia chorych na raka piersi.

Wptyw mutacji w genach BRCA1/2
na nawrét loko-regionalny raka
piersi

Wielu autoréw sugeruje, ze u nosicieli
mutacji w genach BRCAI1/2 czesciej
obserwuje sie wznowe miejscowq i/lub
raka drugiej piersi w poréwnaniu
z chorymi bez mutacji [Kirova 2005,
Pierce 2000, Bordeleau 2010, Kim 2020,
Liebens 2007].

W wielu badaniach poréwnywano
czestoSC wznowy raka piersi po stronie
poddane] wczesniej chirurgicznemu
leczeniu oszczedzajgcemu lub
pojawienie sie raka drugiej piersi
U nosicieli mutacji w genach BRCAI
i BRCA2 oraz u chorych na raki
sporadyczne. Badania te
konsekwentnie wykazywaty zwiekszone
ryzyko raka drugiej piersi u nosicieli
mutacji w genach BRCA1/2 [Malone
2010, Smith 2011, Haffty  2002].
Jednakze nadal jest kontrowersyjne,
czy ryzyko nawrotu raka w piersi
wczesniej leczonej oszczedzajgco jest
wyzsze U 0sob z mutacjqg
w genach BRCAT/2.

W wielu badaniach poréownywano
nawroty raka piersi po tej samej stronie
i/lub po przeciwnej stronie u nosicieli
mutagcji w genach BRCAI
i BRCA2 oraz chorych z przypadkowymi
nowotworami piersi. Jednoznacznie
identyfikowano podwyzszone ryzyko
raka piersi po przeciwnej stronie
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u nosicieli mutacji w genach BRCAT/2.
Haffty i wsp. [Haffty 2002] opisali, ze
wskaznik nawrotéw raka piersi po 12
latach  obserwacji  wynosi  42%
U nosicieli, w poréwnaniu do 9%
U nie-nosicieli (p =0,001).

Podane wyniki jednoznacznie sugerujq,
ze wysokie ryzyko raka piersi po
przeciwnej stronie u nosicieli mutacji
w genach BRCAIT/2 musi by¢ brane
pod uwage przy wyborze leczenia
chirurgicznego i przemawia
za wykonaniem profilaktycznej
mastektomii zdrowej piersi.

Niejednoznaczne sq natomiast wyniki
badan dotyczgcych oceny ryzyka
nawrotu raka piersi po tej samej stronie.
Kirova i wsp. [Kirova 2010] nie stwierdzili
istotnej  roznicy we  wskaznikach
nawrotow raka piersi po leczeniu

oszczedzajgcym w tej samej piersi
miedzy nosicielami mutacji, a chorymi
bez mutacji (p = 0,13). W analizie
wieloczynnikowej, wiek zachorowania
na raka piersi, byt najwazniejszym
czynnikiem  predysponujgcym  do
nawrotu po tej samej stronie (p <0,001).
Natomiast ryzyko wystgpienia raka
piersi po przeciwnej stronie byto
znaczqgco  wyzsze w  przypadkach
rodzinnego  wystepowania:  40,7%
(nosiciele mutacji), 20% (nie-nosiciele
z historig rodzinnego wystepowania
raka piersi) i 11% (kontrole) (p < 0,001).
Po 13,4 latach obserwaciji ryzyko
pojawienia sie raka piersi po tej samej
stfronie nie byto wyzsze u nosicieli
mutacji niz U nie-nosicieli
z obcigzeniami rodzinnymi i w grupie
kontrolnej.

24. Wptyw na dalsze etapy procesu terapeutycznego

Autorki: Agnieszka Jagietto-Gruszfeld i Katarzyna Pogoda

4>

Opcije leczenia dla pacjentow z dziedzicznymi nowotworami piersi znaczgqco sie

poszerzyty w ciggu ostatnich 20 laft.

Obejmujg one nowe podejscie do terapii wczesnego raka piersi — leczenie
uzupetniajgce olaparybem wydtuzajgce mediany czasu przezycia wolnego od

choroby oraz czasu przezycia catkowitego.

W przypadku uogdlnionego raka piersi z mutacjg germinalng w genach BRCAT lub
BRCA2, zarbwno chemioterapia pochodnymi platyny, jak i terapia inhibitorami
PARP (olaparyb, talazoparyb) wigzg sie z wysokim odsetkiem odpowiedzi na

leczenie i wydtuzeniem mediany PFS.
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Wprowadzenie

Okoto 5% do 10% diagnozowanych
rocznie przypadkdw raka piersi jest
zwigzanych z mutacjg patogenng
w genie predyspozycj do
dziedzicznego raka piersi w genach
BRCAI1 Ilub BRCA2 [Sharma 2021,
Dorling 2021]. Postep w identyfikowaniu

zaburzen genetycznych oraz
dostepnos$¢  ukierunkowanych metod
leczenia sprawia, ze leczenie

systemowe chorych na raka piersi
obcigzonych mutacjg w genach
BRCA1/2 jest teraz zupetnie inne niz
dekade temu.

Wptyw mutacji w genach BRCA1/2
na skutecznosé chemioterapii

Komorki nowotworowe z  defektami
naprawy nici DNA, w tym z mutacjami
w genach BRCAT lub BRCA2, wykazujq
in vitro (a w niektérych przypadkach
takze in vivo) zwiekszong wrazliwos¢ na
cytostatyki powodujgce uposledzenie
mozliwosci replikacyjnych DNA
i w rezultacie doprowadzajg do
zniszczenia  komorki  nowotworowej
[Lieber 2020]. Do lekdw o takim
dziataniu nalezg: mitomycyna, zwigzki
alkilujgce, inhibitory topoizomerazy |,
frabektydyna i lurbinektedyna,
inhibitory ~ topoizomerazy |  oraz
pochodne platyny (cisplatyna,
karboplatyna, oksaliplatyna,
nedaplatyna i lobaplatyna).

Cytotoksyczne dziatanie dwodch z tych
lekow najczesciej uzywanych
w leczeniu raka piersi, cisplatyny
i karboplatyny, jest w duzej mierze
spowodowane fworzeniem sie wigzan
krzyzowych DNA miedzy zasadami
purynowymi. Zdeformowana
podwaodjna helisa DNA utworzona przez
te wigzania krzyzowe jest naprawiana
w dwdch mechanizmach: tgczenia
niehomologicznych koncdw  (NHEJ)

oraz naprawy rekombinacji
(rekombinacja homologiczna). Biorgc
pod uwage, ze uszkodzenie DNA
wywotane chemioterapiq na bazie
platyny jest w duzej mierze zalezne od
naprawy rekombinacyjnej, nie jest
zaskakujgce, ze ta grupa pacjentow
z wrodzonym defektem naprawy nici
DNA zwykle dobrze reaguje na
pochodne platyny i dlatego sg one
obecnie  powszechnie  stosowane
w ferapii zarbwno wczesnego, jak
i uogdlnionego raka piersi [Tutt 2018].

Inhibitory  polimeraz
rybozy) (PARP)

Polimerazy poli(ADP-rybozy) sqg rodzing
18 enzymow uczestniczgcych
w naprawie pojedynczej peknietej nici
DNA w mechanizmie wycinania
pojedynczych zasad. Inhibitory PARP
powodujg zablokowanie aktywnosci
katalitycznej kompleksu polimerazy
poli(ADP-rybozy) i uniemozliwiajg
naprawe peknie¢ pojedynczej nici
DNA. Wobec wypadniecia funkgji
PARP, nienaprawione pekniecie
pojedynczej nici dwuniciowego DNA
powoduje  zablokowanie  widetek
replikacyjnych  podczas  replikaciji
materiatu genetycznego, co skutkuje
dwuniciowym peknieciem DNA. Poza
zablokowaniem katalitycznym PARP
uniemozliwiajgcym naprawe
uszkodzen  DNA, inhibitory  PARP,
niezaleznie od tego mechanizmu,
powodujg powstanie zablokowanych
kompleksow PARP1-DNA czy PARP2-
DNA (mechanizm putapkowy), ktére
wykazujg wysokg cytotoksycznosc [Hilz
1976].

Rola PARPT w naprawie DNA
doprowadzita do rozwoju badan nad
inhibitorami  PARP  [Zaremba 2007].
Najbardziej skuteczne okazaty sie

poli(ADP-
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olaparyb,  talazoparyb, niraparyb
i rucaparyb, i nieco inaczej dziatajgcy
veliparyb [Shen 2013, Murai 2012]. Juz
w 2005 roku dwie niezalezne grupy
badawcze wykazaty, Zze komorki
z mutacjg w genach BRCAT i BRCAZ sqg
bardzo wrazliwe na dziatanie PARP;,
zaréwno in vitro, jak i in vivo [Farmer
2005, Bryant 20035].

chemioterapiq. W badaniu
przeprowadzonym  przez Rennerta
i wsp. w 2007 roku, wspotczynnik ryzyka
(HR) zgonu wsrdd chorych na raka piersi
z mutacja w  genie  BRCAI
otrzymujgcych chemioterapie wynosit
0,48 (95% ClI 0,19 - 1,21, P = 0,12)
w poréwnaniu  z  tymi, ktére nie
otrzymywaty chemioterapii [Rennert
2007].

Leczenie systemowe wczesnego
raka piersi W  wielu badaniach  oceniano
skutecznosc chemioterapii

Chemioterapia neoadiuwantowa neoadiuwantowej (NACT) w raku piersi

Rak piersi zwigzany z mutacjq z mutacja w genach BRCAI/2,
w genach BRCAIT/2 ma lepsze z ktérych najwazniejsze przedstawiono
rokowanie, gdy jest leczony w tabeli ponize;.

Tabela 1.

Najwazniejsze badania we wczesnym raku piersi z mutacjqg w genach BRCA1/2.

Nazwa

X . . Wskazanie do Punkt Kluczowe
badania Rodzaj terapii o , s
g leczenia koncowy wyniki
klinicznego
Karboplatyna vs 65% Vs 66,7%
GeparSixto I chemioterapia neoadjuwant pCR (mutacja w
standardowa genach BRCA)
INFORM I Cisplatyna vs AC neoadjuwant pCR 18% vs 26%
Veliparyb + karboplatyna
ISPY-2 Il (VC) + paklitaksel / AC vs neoadjuwant pCR 51% vs 26%
paklitaksel / AC
Veliparyb + karboplatyna +
paklitaksel (VCP) / AC vs
BrighTNess Il Karboplatyna + paklitaksel neoadjuwant pCR 53% ?8?7] % Vs
(CP) / AC vs Paklitaksel / AC °
(P)
Olaparyb + paklitaksel (OP)
GeparOLA I vs Karboplatyna + neoadjuwant pCR 55,1% vs 48,6%
paklitaksel (CP)
OlymplA Il Olaparyb vs placebo adjuwant IDFS 87.5% vs 80,4%
CREATE-X I Kapecytabina vs adjuwant DFS 69.8% vs 56,1%
obserwacja
Pierwszorzedowym punktem z mutacjg w genie BRCA] po NACT.

koncowym w takich badaniach jest Autorzy wykazaliistotnie wyzszy odsetek
zazwyczaj odpowiedz patologiczna catkowite] odpowiedzi patologiczna
oceniana w materiale pooperacyjnym. (PCR) (83,3%) w grupie leczonej
Prospektywne badanie kohortowe cisplatyng w poréownaniu z innymi
przeprowadzone przez Byrskiego standardowymi  schematami  NACT
i wsp. w 2010 roku ocenito stopien [Byrski 2010].

odpowiedzi patologicznej u pacjentek
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Informacje na temat skutecznosci
leczenia neoadjuwantowego chorych
na raka piersi nosicielek  mutacji
germinalnych  w  genach  BRCAI
i BRCA2 uzyskano takze na podstawie
prowadzonych, duzych,
kontrolowanych, randomizowanych
badan klinicznych, takich jak
GeparSixto. W tym badaniu wzieto
udziat 588 chorych na HER2-ujemnego
raka piersi, ktdérzy zostali losowo
przydzieleni do leczenia paklitakselem
i doksorubicynqg liposomalng lub
paklitakselem/doksorubicyny
liposomalng z dodatkiem karboplatyny.
W  podgrupie chorych na raka
trojuimnego  zaobserwowano  lepszg
odpowiedz? na karboplatyne
[von Minckwitz 2014].

W pdzniejszej analizie, ci sami badacze
starali sie ustali¢c, czy status mutaciji
w genach BRCAT lub BRCA2 wptywat
na odpowiedz patomorfologiczng.
W grupie bez karboplatyny, z mutacjg
w genach BRCAT/2 wykazano odsetek
PCR na poziomie 66,7%, w porownaniu
z odsetkiem pCR w grupie bez mutaciji
w genach BRCAI/2 wynoszgcym
36,4%. Odsetek pCR w grupie
otrzymujgcej karboplatyne wsréd oséb
z mutacjg w genach BRCA1/2 wynosit
65,4%, a wsrod tych bez mutaci
w genach BRCAI/2 55%. Badacze
doszli do wniosku, ze: dodanie
karboplatyny przyniosto korzy$s¢ grupie
bez mutacji w genach BRCA; osoby
z mutacja w genach BRCAT/2
wykazaty wyzsze odsetki odpowiedzi
zardwno na terapie z karboplatyng, jak
i bez niej. Co wiecej, w poréwnaniu
z osobami bez mutacji, grupa z mutacjq
w genach BRCAI/2 nie wykazata
zadnych zaobserwowanych
dodatkowych korzysci z dodawania
karboplatyny [Hahnen 2017].

Z kolei inne badanie INFORM
przeprowadzone przez Tunga i wsp.,
oceniato odsetek pPCR po
chemioterapii neoadjuwantowej
u chorych na HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjg w genach BRCAT/2.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
leczenia  cisplatyng  (CDDP) lub
schematem AC (doksorubicyna +
cyklofosfamid).

Odsetek pCR w grupie CDDP wynosit
18% w porownaniu do 26% w grupie AC
(wskaznik ryzyka (RR) 0,70; 90% przedziat
ufnosci (Cl) 0,39 - 1,2). Badacze doszli
do wniosku, ze pCR nie byt znaczgco
wyzszy z CDDP w poréwnaniu do AC
U nosicielek mutacjiw genach BRCA1/2
[Tung 2020].

Przedstawione powyzej wyniki sugerujq,
ze dodanie leczenia pochodnymi
platyny do standardowych schematéw
stosowanych w leczeniu
neoadjuwantowym  nie  poprawia
odsetka pCR u nosicieli mutacji
w genach BRCAI1/2. W tej grupie
chorych istnieje tak wysoka wrazliwose
na anfracykliny i zwigzki alkilujgce, ze
odsetki  odpowiedzi patologicznej
0siggajg pewien putap, a dodatkowy
efekt pochodnych platyny jest niewielki
[Tutt 2018].

Neoadjuwantowa monoterapia

inhibitorem poli-(ADP ryboza)
polimerazy

W leczeniu neodajuwantowym raka
piersi oceniono skutecznosc
talazoparybu w monoterapii

[Litton 2017]. Byt tyt on stosowany przez
24  tygodnie  przed planowang
operacjq. Osiggnieto odsetek pCR na
poziomie 53%. W kolejnym badaniu I
fazy, NEOTALA oceniono odsetek pCR
w grupie 61 chorych na wczesnego,
HER2-ujemnego raka piersi,
z mutacjg w genach BRCAIT/2.
Wykazano odsetek pCR na poziomie
49,2% (80% CIl 40,97 - 57,39) [Litton
2020].

Dalsze badania nad neoadjuwantowq
monoterapig PARPi sg w toku, w tym
badanie fazy Il, z niraparybem, jednak
wyniki nie sq jeszcze dostepne.
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Chemioterapia neoadjuwantowa
w potgczeniu z inhibitorem PARP

Podczas stosowania kombinacji
inhibitora PARP i chemioterapii mozna
sie spodziewac powaznych

toksycznosci, gtownie wynikajgcych
z mielosupresji. Jednakze przy
zastosowaniu  w  ftej  kombinacii
veliparybu, ktory chociaz jest
skutecznym inhibitorem  aktywnosci
katalitycznej PARP1, jego zdolno$¢ do
putapkowania PARP1 i wywotywania
nieodwracalnego uszkodzenia
komorek jest ograniczona
w poréwnaniu  z innymi inhibitorami
PARP  [Shen 2013, Murai 2012].
W badaniu I-SPY?2 oceniono
skuteczno$¢ veliparybu w potgczeniu
z karboplatyng i paklitakselem,
a nastepnie z AC w poréwnaniu z samq
chemioterapiq. Odsetek pCR w grupie
otrzymujgcej veliparyb wynosit 51%,
w porownaniu z 26% w grupie kontrolnej
[Rugo 2014].

Kolejne badanie fazy Ill, BrighTNess,
ocenito skutecznosc¢ dodania
veliparybu i karboplatyny do
paklitakselu, a nastepnie

neoadjuwantowe] chemioterapii AC
U pacjentek z rozpoznanym rakiem
TNBC. W ramieniu otrzymujgcym
veliparyb, karboplatyne i paklitaksel
odsetek uzyskanych pCR wynidst 53%
w porownaniu  z 31% w ramieniu
otrzymujgcym tylkko paklitaksel, P <
0,0001. Jednak w ramieniu
z paklitakselem i karboplatyng pCR
osiggnieto az u 58% chorych [Loibl
2018]. Kolejna opublikowana analiza
tego badania potwierdzita, ze dodanie
veliparybu do karboplatyny
i paklitakselu nie zwieksza skutecznosci
w poréwnaniu z samg karboplatyng
i paklitakselem [Geyer 2022].

Na podstawie przedstawionych
powyzej badan nalezy sqdzi¢, ze efekt
dodania pochodnych platyny w grupie
chorych na wczesnego fréjuiemnego
raka piersi, bez wzgledu na status
mutacji w genach BRCAT/2 w obu

badaniach BrighTNess i GeparSixto [von
Minckwitz 2014, Loibl 2018] moze

odzwierciedlac czestosce, z jakg
mechanizm naprawy DNA na drodze
rekombinacji homologicznej jest

uposledzony przez inne genetyczne
i epigenetyczne mechanizmy we
wczesnym TNBC [Staaf 2019].

Warto tez podkreslic, ze badanie
BrighTNess wyraznie wskazato, ze nie
ma korzysci z dodawania PARPI o niskiej
zdolnosci putapkowania, takich jak
veliparyb, pomimo mozliwosci tgczenia
tego PARPi z chemioterapiq.

Kolejne interesujgce badanie kliniczne
to otwarte badanie kliniczne fazy /1Nl
(PARTNER), oceniajgce silnie dziatajgcy
PARPi - olaparyb - w kombinaciji
z karboplatyng i paklitakselem
w leczeniu neoadjuwantowym TNBC,
w tym u nosicieli mutacji gBRCA1/2.
Laprezentowano juz wstepne dane
dotyczgce bezpieczenstwa  [Alba
2020]. Najczestszym  niepozgdanym
dziataniem byty objawy
hematologiczne: neutropenia
w stopniu 3 wystgpita u 19% pacjentow,
anemia u 15% itrombocytopenia
u 5%. Nie opublikowano jeszcze
kohcowych wynikéw tego badania.

Badanie GeparOLA, fazy I,
przedstawito bezpieczenstwo
i skuteczno$S¢ zmniejszonej, ciggtej
dawki olaparybu stosowanego
w potgczeniu z 12 tygodniami leczenia
paklitakselem w poréwnaniu
z paklitakselem skojarzonym
z karboplatyng (AUC2) przed czterema
cyklami EC. Badanie objeto chore na
wczesnego raka piersi, HER2-
negatywnym z mutacjg BRCAT/2 lub
deficytem rekombinacji homologicznej
(HRD). Ramie z paklitakselem
i olaparybem osiggneto nieco wyzsze
odsetki pCR w poréwnaniu z grupq
paklitakselu i karboplatyny (55,1%
w porownaniu z 48,6%) [Fasching 2019].
Ten wysoki poziom pCR zostat
osiggniety przy znaczgco mniejszej
liczbie powaznych dziatan
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niepozgdanych (13% w poréwnaniu
z 51%) niz w standardowym skojarzeniu
paklitakselu i  karboplatyny. Warto
podkreslic, ze populacja pacjentéow
z dodatnim receptorem estrogenowym
z deficytem HR osiggneta odsetek pCR
w  wysokosci 52,6% z olaparybem,
w porownaniu z 20% z karboplatynag.
Stanowi to siine uzasadnienie dla
kontynuacji badania oceniajgcego
zastgpienie karboplatyny siinym
inhibitorem PARP1 w badaniach fazy
trzeciej.

Uzupetniagjgce leczenie inhibitorem
poli-(ADP rybozy) polimerazy
w_monoterapii

Jednym z najwazniejszych badan
obejmujgcych populacje chorych na
wczesnego raka piersi z patogenng
mutacje w  genach  BRCAI/2,
opublikowanych w ostatnich latach jest
badanie OlympiA (NCT02032823). Do
badania rekrutowano chore na
wczesnego, HER2-negatywnego raka
piersi 0 wysokim ryzyku nawrotu,
z germinalnymi, patogennymi lub
prawdopodobnie patogennymi
mutacjomi  w genach BRCAT/2.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej pooperacyjnie
przez 12 miesiecy olaparyb Ilub
placebo.

W przewidzianej analizie posrednigj (po
2,5 roku Sredniego czasu obserwaciji)
opisano zZnaczgcqg poprawe
w  przezyciu wolnym od inwazyjnej
choroby (IDFS), HR 0,58 (99,5% CI 0,41 —
0,82; P<0,001) oraz w przezyciu wolnym
od przerzutdw odlegtych (DDFS), HR
0,57 (99.5% C10,39 -0,83; P <0,001) [Tutt
2021]. Opublkowano tez drugg
przewidziang protokotem badania
analize OS oraz aktualizacje przezycia
wolnego od inwazyjnej choroby (IDFS)
po  Srednim  czasie  obserwadii
wynoszgcym 3,5 roku. Wykazano, ze
olaparyb znaczgco poprawit catkowite
przezycie (OS) z HR nawrotu lub zgonu
wynoszgcym 0,68 (95% CIl 0,47 — 0,97;
P = 0,009), korzysci w IDFS i DDFS

widoczne  w pierwszej  analizie
posredniej zostaty utrzymane [Tutt
2022]. Jest to pierwsze badanie
wykazujgce korzysci pod postacig
wydtuzenia OS, z zastosowania PARPi
w leczeniu uzupetniajgcym.
Laprezentowane wyniki zmienity
wytyczne dotyczqgce leczenia
wczesnego raka piersi z mutacjq
w genach BRCAT/2 [Tung 2021,
Gennari 2021, Gradishar 2021, Burstein
2021].

Do tej pory dyskusyjne jest zastosowanie
w leczeniu postneoadjuwantowym,
u chorych bez pCR, potgczenia
kapecytabiny (ktora nie byta
standardem postepowania w frakcie
prowadzenie badania OlimpiA).
Bezpieczenstwo kombinacii
kapecytabiny i olaparybu nie jest
ocenione, dlatego nalezy dokonac
wyboru najbardziej skutecznej terapii
w odniesieniu do grupy pacjentek
z mutacjgw genach BRCAT/2iobecng
w histopatologicznym badaniu
pooperacyjnym chorobqg resztkowaq.
Dane z badan nad uogdlinionym
rakiem piersi (OlympiAD
i EMBRACA), w ktérych najczestszym
wyborem standardowej chemioterapii
W ramieniu kontrolnym byta
kapecytabina, sugerujg, ze olaparyb
znacznie  przewyzsza  kapecytabine
w ferapii przerzutowego raka piersi
z mutacjg w genach BRCA1/2. Z kolei
na podstawie wynikoéw badania Mayer
i wsp. wiadomo, ze skutecznosc¢
kapecytabiny w leczeniu
post-neocadjuwantowym,

w poréwnaniu z pochodnymi platyny
w fréjujemnym raku piersi, w podtypie
basal-like wydaje sie bardzo staba
[Mayer 2021]. W rezultacie wydagje sie,
ze olaparyb jest bardziej odpowiednim
wyborem, biorgc pod uwage wysokqg
czestos¢ raka piersi basal-like u nosicieli
mutacji w genach BRCA.

22



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

Leczenie systemowe uogodlnionego
rak piersi z mutacjg w genach
BRCA1/2 (mBRCA)

Chemioterapia _uogdlnionego  raka
piersi z mutacjg w genach BRCA1/2

W przypadku uogdlnionego raka piersi
pochodne platyny sg postrzegane jako
bardzo skuteczna terapia w odniesieniu
do pacjentek z mutacjg w genach
BRCAT/2.

W 2015 roku opublikowano wyniki
badania CBCSG006. Poréwnano w nim
cisplatyne i gemcytabine
z paklitakselem i gemcytabing
w przerzutowym TNBC i potwierdzono,
ze cisplatyna i gemcytabina byta
skuteczniejsza (HR dla PFS wynosit 0,692;
95% Cl 0,523 — 0,215, P = 0,009). Na tej

podstawie autorzy publikaciji
zasugerowali, ze chemioterapia oparta
na platynie w potgczeniu

z gemcytabing powinna byc
rozwazana joko terapia pierwszej linii
przerzutowego, tréjuimnego raka piersi
[Hu 2015].

W 2018 Tutt i wsp. opublikowali wyniki
badania lll fazy TNT, w ktérym oceniono
warto$s¢ karboplatyny w poréwnaniu
do standardowej chemioterapii
docetakselem w zaawansowanym

TNBC. Pacjenci z mutacjqg
w genach BRCA1/2 leczeni
karboplatyng mieli ZNACZQgCco
wydtuzong mediane przezycia
wolnego od progresji (PFS)
w porownaniu z grupqg leczong
docetakselem (6.8 miesigca

w  poréwnaniu do 4,4 miesigca;
P =0,002) [Tutt 2018].

Po publikacji wynikéw badania TNT,
miedzynarodowe wytyczne zaczety
rekomendowac stosowanie
chemioterapii opartej na platynie
U pacjentow z mutacjg w genach
BRCA zarbwno we wczesnym, jak
i zaawansowanym raku piersi [Gennari
2021, Giordano 2018].

Monoterapia inhibitorem  poli-(ADP
rybozy) polimerazy w uogdlnionym raku

plersi

W 2009 roku Fong i wsp. opublikowali
wyniki  dotyczgce bezpieczenstwa
i skutecznos$ci monoterapii olaparybem
w badaniu fazy | w zaawansowanych,
opornych na wczesniejsze leczenie
guzach litych. W badaniu wzieto udziat
60 pacjentéw, w tym 23 z mutacjg
w genach BRCA1/2, sposrdd ktdrych
trzy osoby chorowaty na raka piersi.
W grupie bez mutacji w genach
BRCA1/2 nie zaobserwowano
obiektywnych odpowiedzi, podczas
gdy 63% pacjentéow z mutacjg
w genach BRCA1/2 odniosto korzysci
kliniczne zleczenia olaparybem [Fong
2009].

W  kolejnych latach opublikowano
zostaty wyniki dwoéch badan |1l fazy,
ktore potwierdzity skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia olaparybem
chorych na zaawansowanego raka
piersilub raka jajnika chorych z mutacjg
w genach BRCA [Wiliam 2010, Tutt
2010].

Z kolei w 2017 przedstawiono wyniki
badania lll fazy OlympiAD. To otwarte
badanie poréwnywato monoterapie
olaparybem, stosowanym w dawce
300 mg w postaci tabletek dwa razy
dziennie, ze standardowq
chemioterapiq U chorych na
uogdlinionego, HER2-ujemnego, raka
piersi z mutacjg w genach BRCA.
Stwierdzono znaczgce wydtuzone PFS
W ramieniu ofrzymujgcym olaparyb
W porownaniu ze standardowq
chemioterapiq (7.0 vs 4,2 miesigca), HR
dla progresji choroby lub Smierci
wynosit 0,58 (95% CI 0,43 - 0,80;
p < 0,0001) [Robson 2017]. W 2019 roku
opublikowano zaktualizowane dane
dotyczgce  OS, ktére  wykazaty
mediane OS wynoszgcg 19,3 miesigca
w grupie otfrzymujgcej olaparyb,
w poréownaniu  do 17,1  miesigca
w grupie standardowej chemioterapii.
Réznica w OS nie byta statystycznie
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istotna. Najwiekszg korzysc
w anadlizie podgrup zauwazono
u chorych, ktére nie otrzymywaty
wczesniej chemioterapii z powodu
uogdlnionego rak piersi [Robson 2019].

Kolejnym inhibitorem PARP,  ktory
wykazat  skutecznoS¢ w  leczeniu
uogodlnionego raka piersi, chorych
z piersi z mutacjg w genach BRCA jest
talazoparyb. W 2018 opublikowano
wyniki badania klinicznego Il fazy
EMBRACA. Porbwnano ~w  nim
talazoparyb ze standardowq terapig
zgodnie z wyborem badacza w grupie
chorych na uogdlnionego, HER2-
uijemnego raka piersi z mutacjg
w genach BRCAI/ 2. Wykazano
wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu
ze standardowqg chemioterapig (8.6
miesigca VS 5,6 miesigca).
Wspotczynnik ryzyka (HR) zgonu lub
progresji choroby wynosit 0,54, co
wskazuje na  46% redukcje ryzyka
progresji lub zgonu w poréwnaniu ze
standardowqg chemioterapiq (z 95% CI
wynoszgcym 0,41 — 0,71 i poziomem
istotnosci P <0,001) [Litton 2018].

Niraparyb, kolejny inhibitor PARP, zostat
oceniony w badaniu Il fazy BRAVO,
pod kagtem jego skutecznosci w raku
piersi  HER2-ujemnym w  stadium
uogdlnionym z mutacjg w genach
BRCA. Badanie to zostato
przedwczesnie zakonczone ze wzgledu
na rozbieznosci w ocenie progresji
choroby przez badaczy,
a cenfralnym zespotem radiologow
[Turner 2021].

Inhibitory poli-(ADP ryboza) polimerazy
W___ potgczeniu 7z chemioterapig
w uogdlnionym raku piersi

Stosowanie inhibitorow PARP (inhibitory

poli-(ADP ryboza) polimerazy)
w  potgczeniu z chemioterapiq,
zwtaszcza ta, ktéra indukuje

uszkodzenie DNA, okazato sie trudne
z powodu sumujgcych sie  lub
synergistycznych efektow leczenia na
szybko proliferujgce komorki  szpiku
kosthego [Harvey-Jones 2023].

Kiedy olaparyb zostat potgczony
z paklitakselem w badaniu klinicznym
| fazy z eskalacjg dawki, badacze
stwierdzili hematologiczng toksycznose
ograniczajgcq dawke, gdy olaparyb
byt podawany w dawce 200 mg dwa
razy dziennie przez 28 dni ciggtego
leczenia w potqgczeniu
z paklitakselem podawanym  raz
w tygodniu (neutropenia G3 zostata
zgtoszona u 44% pacjentéow). Jednak,
kiedy neutropenia GI1 Ilub wyzsza
zostata zarejestrowana po pierwszym
cyklu leczenia i pacjentom podawano
czynnik stymulujgcy kolonie
granulocytow (GCSF), czestosc
neutropenii G3 spadta do 20% [Dent
2013].

W kolejnym badaniu Il fazy o nazwie
BROCADE oceniano stosowanie
veliparybu w potgczeniu
z karboplatyng i paklitakselem (VCP)
lub temozolomidem (VT) oraz placebo
z dodatkiem karboplatyny i paklitakselu
(PCP) u pacjentow z rakiem piersi
w stadium uogdlnionym z mutacjg
w genach BRCA. W analize VCP
przeciwko PCP  mediana  czasu
przezycia do progresji (PFS) wynosita
14,1 miesigca w poréownaniu do 12,3
miesigca, HR 0,78 (95% CI 0,536 - 1,62),
P = 0227. Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) w grupie VCP byt
wyzszy niz w PCP; 77,8% w porownaniu
do 61,3%, P = 0,027. W grupie VT
mediana PFS wynosita 7,4 miesigca (HR
1,85 9% ClI 1,278 - 2,702
P = 0,001), a ORR wynosit 28,6% (P <
0,001) [Han 2018].

Kolejne badanie z veliparybem, tym
razem fazy Ill, BROCADE3, dokonato
porownania veliparybu w potgczeniu
z karboplatyng i paklitakselem (VCP)
z placebo w skojarzeniu
z karboplatyny i paklitakselem (PCP)
U pacjentéw z rakiem piersi w stadium
vogolnionym z mutacja w genach
BRCA1/2. Badacze wykazali niewielkg
poprawe w PFS w grupie VCP
w porownaniu do PCP (14,5 miesigca
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w  porownaniu do 12,6 miesigca,
P = 0,0016), oczekuje sie na publikacje
wynikow OS [Die'ras 2020].

Blizsze przyjrzenie sie krzywym przezycia
wskazuje, ze ich rozdzielenie zachodzi
dopiero po zakonczeniu terapii platyng
i kontynuaciji veliparybu, co sugeruje, ze
to kontynuowanie terapii PARPi, a nie
chemioterapii, prowadzi do opdznienia
progresji. Prawdopodobnie tez

Tabela 2.

potgczenie veliparybu z chemioterapiq
jest lepiej tolerowane niz w przypadku
innych PARPi z powodu stabego efektu
putapkowania PARP1 przez veliparyb.

Najwazniejsze opublikowane badania
kliniczne Il fazy podsumowujgce
systemowe leczenie zaawansowanego
raka piersi przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Badania kliniczne w vogdlnionym raku piersi z mutacjg w genach BRCA1/2.

qu‘.m.J SELELLE Faza Rodzaj leczenia Wskazanie P,U i3] Kluczowe wyniki
klinicznego koncowy
Karboplatyna vs Uogdlniony rak ORR 68% vs 33%;
TNT & docetaksel piersi ORRIPFS PFS 6,4 vs 4,4 m-
ca
Olaparyb vs PFS 7,0 vs 4,2 m-
yb v L ca
OlympiAD Il standardowa Uogolriw‘\leorgy rak PFSi OS
chemioterapia P OS19.3vs 17,1
m-ca
Talazoparyb vs L
EMBRACA I standardowa Uogo'?(';gy rak PFS 8,6 vs 5,6 m-ca
chemioterapia P
Veliparyb +
karboplatyna +
BROCADE3 " paklitaksel vs Uogolrjlony rak PFS 14,5vs 12,6
Placebo + piersi m-ca
karboplatyna +
paklitaksel

Inhibitory polimerazy poli-(ADP-rybozy)
(PARP) oraz inhibitory odpowiedzi na
uszkodzenie DNA

Badania przedkliniczne sugerujq, ze
inhibitory  kinazy powodujgce stres
replikacyjny oraz uszkadzajgce punkty
kontrolne cyklu komdrkowego, takie jak
inhibitory  ATR i WEE1, zwiekszajg
skutecznosc dziatania
przeciwnowotworowego w modelach
z deficytem rekombinacji
homologicznej (HRD) [Lloyd 2021,
Wilson 2022]. Na podstawie tych badan
rozpoczeto miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, otwarte  badanie

kliniczne fazy I o nazwie VIOLETTE

(NCT03330847). Badanie  oceniato
bezpieczenstwo i skutecznosc
ceralasertybu (inhibitor ATR)
w potgczeniu  z  olaparybem  lub
adavosertybem (inhibitor WEET)
W potgczeniu z olaparybem
W poréownaniu Z monoterapiq
olaparybem w zaawansowanym TNBC
w trzech réznych kohortach
okreslonych na podstawie

walidowanych lub proponowanych
biomarkerow deficytu rekombinacii
homologicznej w sekwencjonowaniu

guza. Badanie = wykazato brak
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statystycznie istotnej roznicy
w medianach PFS dla ceralasertybu
W potgczeniu Z olaparybem
w  porébwnaniu  z  monoterapig
olaparybem w 2 lub 3 linii terapii [Tutt
2022b].

Z kolei Inhibitory kinazy fosfo-3-
inozytydowej kinazy (PIK3) sg oceniane
jako leczenie

przeciwnowotworowe  w  rdéznych
rodzajach nowotwordw. Najnowsze
dane wskazujg, ze mutacje w
onkogenach RAS i PIK3CA mogq
indukowac HRD i sugerujg, ze inhibicja
takich  biatek moze  indukowac
farmakologicznie indukowang postac
BRCAness [Guney Eskiler 2019]. Trwa
wiele badan oceniajgcych
kombinacje PI3K/AKTi w potgczeniu
z PARPi (NCT04729387, nCT02208375,
NCT04586335, NCT03586661) w litych
guzach z mutacjg w genach BRCA1/2.
Obecnie czekamy na publikacje
wynikow.

Inhibitory polimerazy poli-(ADP-rybozy)
i inhibitory punktdw kontrolnych uktadu
odpornos$ciowego

Trwa wiele badan ocenigjgcych

bezpieczenstwo i skutecznosc
inhibitorow ~ PARP ~ w  potgczeniu
z inhibitorami  punktéw  kontrolnych
uktadu odpornosciowego, ktére
wydajg sie  bardzo  obiecujgce

[Chabanon 2021].

W badaniu MEDIOLA oceniono 12-
tygodniowqg kontrole choroby (DCR)
obserwowanqg o]} dodaniu
durwalumabu do olaparybu
U pacjentow z zaawansowanymi
guzami litymi [Domchek 2020]. Trwa
wiele innych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ dodawania inhibitorow
punktow kontrolnych uktadu
odpornosciowego do inhibitorow PARP.
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2.5. Doboér populaciji

2.5.1. Dobédr populacji, w ktorej nalezy oceniaé mutacje - opis

wytycznych

Autorka: Katarzyna Pogoda

W wytycznych dotyczgcych wskazan do oceny mutacijiw genach BRCA1/2 u
chorych na raka piersi mozna wyodrebni¢ populacje chorych, u ktérych
najczesciej zalecane sq testy:

«  mtode chore na raka piersi (zachorowanie <50 lat) bez wzgledu na
biologiczny podtyp;
e poftréjnie ujemny rak piersi;
» obustronny rak piersi (zwtaszcza, gdy pierwszy rak piersi <50 lat);
» rak piersi u mezczyzny;
e W wywiadzie rak jajnika;
* przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w kierunku stosowania

inhibitorow PARP w leczeniu uzupetniajgcym lub paliatywnym u chorych na

HER2-ujemnego raka piersi;

* obcigzenie rodzinne nowotworami.
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Dostepnych jest ponad 30 wytycznych
dotyczgcych wskazan do
wykonywania badan genetycznych
w  kierunku  nosicielstwa  mutacji
w genach BRCA1/2 na catym Swiecie.

Wiekszo$S¢  zalecen nie powstato
w oparciu o  miedzynarodowy
konsensus, stanowig czesto stanowisko
krajowego  towarzystwa. Wytyczne
roznig sie miedzy sobq progiem ryzyka
wystgpienia  mutacji w  genach
BRCA1/2 uzasadniajgcym wykonanie
badania (10% lub 5%). Dodatkowo
niektére zalecenia nie odnoszg sie do
ostatnich  postepdw  w  leczeniu
chorych na nowotwory bedgcych
nosicielami mutacji
w genach BRCAI/2 za pomocq
inhibitorow PARP.

Dokonano przeglgdu najwazniejszych
wytycznych  wskazujgcych — grupe
chorych na raka piersi, u ktérych nalezy
wykonywac badania genetyczne pod
kgtem mutacji w genach BRCA1/2.

Wytyczne European Society for
Medical Oncology (ESMO) [ESMO
2019]

Pacjentkom z rakiem piersi z grup
wysokiego ryzyka wystgpienia mutacii
w genach BRCA1/2 nalezy zaoferowac
poradnictwo genetyczne i badania
mutacji germinalnych tych genow.

Poradnictwo genetyczne i badania
w  kierunku mutacji  germinalnych
w genach BRCAT i BRCA2 powinny by¢
oferowane pacjentom z rakiem piersi
W grupie wysokiego ryzyka ich
wystgpienia, czyli u ktérych stwierdza
sie:

* liczne zachorowania w rodzinie na
raka piersi, raka jajnika, raka
trzustki  i/lub  raka  prostaty
z wysokim ryzykiem nawrotu lub
Z przerzutami;

e rozpoznanie raka piersi przed 50
rokiem zycia;

e rozpoznanie potrdjnie ujemnego
raka piersi przed 60 rokiem zycia;

« w wywiadzie rak jajnika lub rak
drugiej piersi lub rak piersi
U mezczyzny.

Wytyczne National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [NCCN

2023]
Wskazania do wykonywania badan
genetycznych NCCN oparto

w zaleznosci od wieku pacjentki
chorujgcej na raka piersi.

Zachorowanie na raka piersi:
e Wiek <50 lat;

Zachorowanie na raka piersi w kazdym
wieku:

» Decyzje terapeutyczne:

o Pomoc w podejmowaniu
decyzji dotyczgcych leczenia
systemowego przy uzyciu
inhibitorow PARP
w przerzutowym raku piersi;

o Pomoc w podejmowaniu
decyzji o) leczeniu
uzupetniajgcym olaparybem
w HER2-ujemnym raku piersi
Z wysokim ryzykiem nawrotu.

« Patologia/histologia:
o Poftréjnie ujemny rak piersi;

o Ponowne zachorowania na
pierwotnego raka piersi
(synchronicznie lub
metachronicznie);

o Zrazikowy rak piersiu pacjentki
z wywiadem raka zotgdka lub
wystgpienia tego nowotworu
W rodzinie;

e Rak piersi u mezczyzny;
e Pochodzenie: pochodzenie
zydowskie aszkenazyjskie;
W wywiadzie rodzinnym:
o 2] bliski  krewny,  ktdry
zachorowat na :

» raka piersi w wieku <50 lat
LUB
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= raka piersi U mezczyzny
LUB

» raka jajnika LUB
= raka trzustki LUB

= raka prostaty z
przerzutami lub z wysokim
lub  bardzo  wysokim

ryzykiem nawrotu;

o 23 tgcznie rozpoznania raka
piersi
U pacjentki i/lub jej bliskich
krewnych;

o 22 bliskich krewnych z rakiem
piersi lub prostaty.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK) [PTOK
2020]

Badania genetyczne w  kierunku
nosicielstwa mutacji zwigzanych
z rakiem piersi sq uzasadnione wg PTOK
m.in.:

e U chorych z sinym obcigzajgcym
wywiadem rodzinnym,

« zachorowaniem na raka przed 40.
r.z.,

e zachorowaniem na tréjujemnego
raka piersi przed 60. r.z.

Jednoczesnie w zaleceniach PTOK
wskazano najwazniejsze cechy
kliniczno-rodowodowe zwigzane ze
zwiekszonym prawdopodobienstwem

nosicielstwa  mutacji w  genach

BRCA1/2:

« zachorowanie na raka piersi przed
40.r1.2.;

e mnogie zachorowania na raka
piersi i/lub jajnika w rodzinie;

e przypadki zachorowan na inne
nowotwory u tej samej osoby,
zwtaszcza jesli jednym z nich jest
rak jajnika;

e oObustronny rak piersi;

e rak piersiu mezczyzn;

e trojujemny  rak  piersi,  czyli
nieocbecnose ekspres;ji
receptorow estrogenowych (ER)
i progesteronowych (PR) oraz

nieocbecnos$¢ nadmiernej ekspresji
lub  amplifikacji genu  HER2
U chorych przed menopauzg;

 rak rdzeniasty lub nietypowy
rdzeniasty;

e pochodzenie aszkenazyjskie;

e potwierdzona obecnos¢ mutacii
w genach BRCAT1/2 w rodzinie.

Zalecenia AGO (German
Gynecological Oncology Group)
[AGO 2023]

Niemieckie wytyczne opracowata
AGO

(Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische
Onkologie, German Gynecological
Oncology Group).

Wskazania do wykonania badan
genetycznych  opierajg sie  na
wytycznych German Consortium  of
Hereditary Breast and Ovarian Cancer
(GCHBOC).

Badania genetyczne w  kierunku
nosicielstwa  mutacji w  genach
BRCA1/2 nalezy wykonac
w rodzinach, w ktérych wystgpity co
najmniej:

e zachorowania frzech kobiet na
raka piersi niezaleznie od wieku
lub

e zachorowania dwoéch kobiet na
raka piersi, w tym jednej < 50 lat
(przed 51 r.z.) lub

e zachorowanie jednej kobiety na
raka piersi, a drugiej na raka
jajnika lub

e zachorowanie na raka piersi i raka
jajnika u tej samej kobiety lub

e zachorowanie dwdch kobiet na
raka jajnika lub

e zachorowanie jednej kobiety na
obustronnego raka piersi, w tym
pierwszy nowotwor przed 51 r. z
lub

e zachorowanie jednej kobiety na
raka piersi < 36 lat. lub

e zachorowanie jednego
mezczyzny na raka piersi i jednej
krewnej na raka piersi lub raka
jajnika.
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Poza tym AGO
wykonanie  badan
w przypadku:

rekomenduje
genetycznych

* zachorowania na potrdjnie
ujemnego raka piersi < 60 lat;

* zachorowania na raka jajnika;

e« wskazan  terapeutycznych -
rozwazaniu terapii  inhibitorem
PARP.

Wytyczne pod auspicjum French
Society of Predictive and
Personalised Medicine (SFMPP)
[SFMPP 2021]

W zaleceniach SFMPP za prog odciecia
dla wysokiego ryzyka wystgpienia
mutacji w genach BRCAT/2 ustalono
7.5%. Wytyczne podzielono na trzy
kategorie:

1) kategoria A dla pacjentéw,
ktorym nalezy zaproponowac
badanie genetyczne ze wzgledu
na wysokie ryzyko mutacii
w genach BRCAI1/2 (7,5% przy
poziomie dowoddw | lub Il i/lub
ustalonej wartosci
terapeutycznej);

2) kategoria B dla pacjentow,
u ktérych nalezy rozwazyc
wykonanie badan genetycznych,
z umiarkowanym ryzykiem mutacji
w genach BRCA1/2 (2,5-7.5%);

3) kategoria C u pacjentdw, ktorym
nie nalezy rutynowo oferowac
badan, ze wzgledu na niski
poziom ryzyka mutacji
w genach BRCAT/2 (<2,5%).

Nalezy podkreslic, ze w momencie
opracowania  wytycznych  SFMPP
inhibitory PARP nie byty jeszcze
zarejestrowane do leczenia chorych na
wczesnego raka piersi.

KATEGORIA A —wykonac badania
genetyczne

Zachorowanie na raka piersi:

W wieku <40 Iaf;
« W wieku <50 lat — obustronny rak
piersi, efekt zatozyciela;

¢ W wieku <60 lat - potfrdjnie ujemny
rak piersi;
* Rak piersi u mezczyzny.

Wywiad rodzinny

e« Zachorowanie na raka piersi
z dwoma zachorowania na raka
piersi u krewnych pierwszego

stopnia;
e Rak piersi z dowolnym
z powyzszych kryteriow

U krewnego pierwszego stopnia;
 Kazdy krewny znanego nosiciela
mutacji w genach BRCA1/2.

Wskazania terapeulyczne

*  Nabtonkowy rak jajnika;

*  Przerzutowy rak piersi:
hormonozalezny i potrojnie
ujemny;

e Przerzutowy rak prostaty
hormonooporny;

e Przerzutowy rak trzustki wrazliwy na
pochodne platyny.

KATEGORIA B —rozwazyC wykonanie
badan genetycznych

Zachorowanie na raka piersi:

W wieku 41-45 laf;

W wieku >60 lat potrdjnie ujemny
rak piersi;

e Obustronny rak piersi (pierwsze
zachorowanie po 50 roku zycia);

e Rak piersi >50 lat z efektem
zatozycielskim.

Wywiad rodzinny lub potgczenie

e Rak piersi z 2 przypadkami raka
piersi U krewnego drugiego lub
trzeciego stopnia;

 Rak piersi z cechami kategorii A
(poftréjnie ujemny rak piersi, wiek
<40 lat, mezczyzna;

e rak jajnika) u krewnego drugiego
lub frzeciego stopnia;

e Zachorowanie na raka piersi i rak
piersi U krewne] pierwszego
stopnia w wieku <50 lat;
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Zachorowanie na raka piersi
i obustronny rak piersi u krewnej
pierwszego stopnia (pierwszy rak
piersi po 50 roku zycia);
Zachorowanie na raka piersi i rak
prostaty u krewnego pierwszego
stopnia (z 27 punktami w skali
Gleasona, przerzutami lub
zachorowaniem <60 lat);
Zachorowanie na raka piersi i rak
trzustki U krewnego pierwszego
stopnia;

Zachorowanie na raka piersi i 2
przypadki u bliskich krewnych raka

prostaty (w skali Gleasona 27,
z przerzutami lub zachorowaniem
w wieku <60 lat), raka tfrzustki lub
czerniaka;

Rak prostaty lub rak trzustki
u Zydéw aszkenazyjskich Iub
osoby pochodzenia islandzkiego
Wywiad rodzinny zachorowania
na raka trzustki i/lub prostaty;
Osoba z krewnym pierwszego
stopnia  spetniajgcym  jedno
z kryteriow kategorii A bez
mozliwosci  wykonania U nigj
badan genetycznych.
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2.5.2. Dobédr populacji, w ktérej nalezy oceniaé mutacje - opinie

eksperckie

Autorki: Agnieszka Jagietto-Gruszfeld, Katarzyna Pogoda, Joanna Kufel-Grabowska,

Aleksandra tacko

Aby badania genetyczne staty sie rutynowym elementem diagnostyki raka piersi,

wskazane jest wprowadzenie ich do standardu badan wymaganych.

Wyjatek od tego wymogu mogtyby stanowic¢ nieuzasadnione przypadki kliniczne,
kiedy to ryzyko stwierdzenia mutacji jest niewielkie. Dotyczy to pacjentow w
podesztym wieku, z uiemnym wywiadem rodzinnym, nowotworem luminalnym,
ktorzy nie sq kandydatami do leczenia inhibitorami PARP, ani innych interwencji

wskazanych u nosicielek mutacji gendw predyspozycii.

Geny BRCAT iBRCAZ2 petnigistotng role
w naprawie uszkodzen DNA i kontrolujg
procesy supresji nowotworow. Mutacije
w tych genach mogg prowadzi¢ do
zaburzen w naprawie DNA, co zwieksza
podatnos¢ na rozwdj nowotwordw.
Dziedziczne mutacje w genach BRCA
i BRCAZ2 predysponujq do
zachorowania na rézne rodzaje
nowotwordw, przede wszystkim raka

piersi i jajnika. Mutacje germinalne
w genach BRCAT iBRCA2 nalezg do
najlepiej poznanych i najczesciej

rozpoznawanych w populacji. Od
niedawna istniejg dowody na to, ze
zastosowanie odpowiedniego leczenia

celowanego (PARPi) na etapie terapii
radykalnej raka piersi (Il i lll stopien
zaawansowania) moze przektadac sie
na poprawe wynikéw leczenia chorych
na raka piersi z mutacjg w genach
BRCAT/2. Ponadto inhibitory PARP
znalozty tez zastosowanie w  terapii
chorych na uogdlnionego raka piersi,
umozliwiajgc prowadzenie
skutecznego i dobrze tolerowanego
leczenia.

Wprowadzenie na szerokqg skale badan
ocenigjgcych mutacje w genach
BRCAT i BRCAZ stato sie konieczne, nie
tylko ze wzgledow
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epidemiologicznych, ale takze
terapeutycznych. W celu
wyodrebnienia  populacji, U ktdrej
nalezy przeprowadzi¢ badania
ocenigjgce mutacje w  genach

BRCA1/2 nalezy kierowac sie
racjonalnymi kryteriami, ktére pozwolqg
optymalnie opracowac Sciezke
terapeutyczng.

Poniewaz wskazania te sg dos¢ szerokie
(wczesniej  wykorzystywane  kryteria
wykonywania badan genetycznych
niosq ryzyko niewykrycia okoto 50%
mutaciji), diagnostyka krewnych
i potencjalny wptyw badan na
zmnigjszenie ryzyka zachorowania na
nowotwory w tej grupie jest istotny.

Na podstawie przeglgdu dostepnych
wytycznych dotyczgcych
wykonywania badan genetycznych
w  kierunku  nosicielstwa  mutacji
w genach BRCAIT/2 opracowanych
przez krajowe i miedzynarodowe
towarzystwa najbardziej odpowiednie
wydajg sie zalecenia opracowane
przez NCCN [NCCN 2023]. Obejmujg
one populacje chorych, uwzgledniajgc
zdobycze ostatnich miesiecy i lat
w leczeniu chorych na raka piersi.
Wybrane ponizej grupy chorych
spetniajg kryteria wysokiego ryzyka
nosicielstwa mutacji
w genach BRCAI1/2 lub mozliwosci
stosowania terapii celowanej
dedykowanej nosicielkom — mutagiji
w genach BRCAT/2 chorujgcym na
HER2-ujemnego raka piersi.

Badania
wykonac u:

genetyczne nalezy

l. kazdej kobiety, ktéra zachorowata
na raka piersi < 50 roku zycia;

Il.  kazdego chorego niezaleznie od
wieku,
w nastepujgcych przypadkach:

e podejmujqgc decyzje
terapeutyczne:

o rozwazanie terapii

inhibitorem PARP W

przerzutowym HER2-

ujemnym raku piersi;

o rozwazanie terapii
uzupetniajgcej olaparybem
w HER2-ujemnym raku piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu;

e U chorych na poftréjnie
ujemnego raka piersi;

e U chorych na obustronnego raka
piersi  (synchronicznego lub
metachronicznego);

» wystepowania zrazikowego raka
piersi oraz rozpoznania u chorej
lub w wywiadzie rodzinnym raka
zotgdka
o histologii rozlanej;

e chorych na raka piersi
niezaleznie od wieku
zachorowania z rakiem jajnika
w wywiadzie;

* mezczyzn chorujgcych na raka
piersi;

e chorych na raka piersi
pochodzenia zydowskiego
aszkenazyjskiego;

e U chorych na raka piersi
z obcigzonym wywiadem
rodzinnym:

o =21 Dbliski krewny, ktdry
zachorowat na :

- raka piersi w wieku <50
lat LUB

- raka piersi u mezczyzny
LUB

- rakajajnika LUB

- raka trzustki LUB

- raka prostaty
z przerzutami lub
z wysokim lub bardzo
wysokim ryzykiem
nawrotu;

o 23 tgcznie rozpoznania raka
piersi U pacjentki i/lub jej
bliskich krewnych;

o 22 Dbliskich krewnych z rakiem
piersi lub prostaty;

ORAZ w kazdym przypadku, jesli
rozpoznanie nosicielstwa mutacii
gendw_predyspozycji_moze wptyngc
na _zmiane strategii  leczenia, co
dotyczy ZWtaszcza zastosowania
olaparybu w leczeniu uzupetniajgcym,
W leczeniu wczesnego raka piersi oraz

33



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

inhibitorem PARP w leczeniu rozsianego
raka piersi.

Jednoczesnie w wytycznych NCCN
wskazano, ze ryzyko wystgpienia
mutacji w genach BRCA1/2 jest bardzo
niskie (<2,5%), a co za tym idzie, nie ma
wskazan do wykonywania testow
U kobiet z rakiem piersi, ktére
zachorowaty >60 lat i nie majg w bliskie]
rodzinie chorych na raka piersi, raka
jajnika, raka trzustki lub raka prostaty
[NCCN 2023].

Prostg metodq, ktéra zmniejszy ryzyko
pominiecia procedur diagnostycznych
jest checklista (lista wymaganych
badan) dla MITB (ang. molecular
fumour board). Umieszczenie na niej
diagnostyki genetycznej jest
uzasadnione.

Nalezy pamietac, ze wiedza
o dziedzicznych mutacjach w genach
BRCAI1l i BRCA2 moze umotzliwi¢
wczeshe wykrycie nowotwordw,
skuteczniejsze  zarzgdzanie ryzykiem
zachorowania i odpowiednie leczenie,

a takze zapewni¢c  diagnostyke
genetyczng u cztonkdw rodzin chorych
i konsekwencji zapobiec

zachorowaniom w tej populacii.

Oznaczenie mutacji w genach BRCAT
i BRCA2 jest szczegdlnie istotne
w przypadkach, gdy informacja na ten
temat moze  sie bezposrednio
przektadac¢ na decyzje terapeutyczne.
Dotyczy to kwalifikacji do leczenia
pooperacyjnego chorych na poftrdjnie
uijemnego raka piersi leczonych
chemioterapiq adiuwantowqg
z przerzutami do weztdw chtonnych
pachowych Ilub inwazyjnym guzem
pierwotnym =2 cm oraz po leczeniu
chemioterapiq neoadiuwantowqg
z obecng chorobg resztkowq
w materiale pooperacyjnym. Z kolei
w przypadku chorych na
hormonozaleznego,  HER2-ujemnego

raka piersi wdrozenie inhibitora PARP
jest wskazane U chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu leczonych

wczesniej chemioterapig
(neo)adiuwantowaq. Ponadto
obecnosc¢ mutacji genow

predyspozycji moze wptywac na wybor
leczenia  operacyjnego. Z  tego
powodu, nalezy dotozy¢é wszelkich
staran, aby wynik badan genetycznych
byt dostepny na mozliwie wczesnym
etapie diagnostyki, przed kwalifikacjg
chorych do leczenia operacyjnego.

Mutacje w genach BRCAT/2 powinny
tez zosta¢ oznaczone w grupie chorych
na uogolnionego raka piersi zgodnie
Z powyzej opisanymi kryteriami, w celu
zapewnienia stosownego leczenia
systemowego. U pacjentow
pozostajgcych ~w  obserwacji po
leczeniu  radykalnym, u  ktdrych
wczesniej nie  wykonano  badan
genetycznych takze nalezy je
przeprowadzic w oparciu o powyzsze
kryteria

w celu wprowadzenia stosownych
dziatan profilaktycznych (np.
profilaktyczna obustronna
owariektomia) oraz wdrozenia
odpowiednich terapii w razie nawrotu
choroby nowotworowe;.

Bardzo wazne jest takze
przeprowadzenie konsultacji
genetycznych, objecie opiekg Poradni
Genetycznej i wprowadzenie
odpowiedniego postepowania
inferwencyjnego w populacji 0soéb,
u ktérych do tej pory nie wystgpito
zachorowanie na nowotwaor, natomiast
zostata U nich rozpoznana
predyspozycja genetyczna
(mutacja w genach BRCAI/2), co
z punktu widzenia epidemiologii
i profilaktyki choréb nowotworowych
jest najprawdopodobniej najbardziej
istotne, gdyz moze istotnie zmienic losy
tych osdb.

34



Diagnostyka molekularna raka piersi w kierunku mutacji w genach BRCAT/2

2.6. Rola wielodyscyplinarnego
zespolu w opiece nad
pacjentami zrakiem piersi
bedqgcymi nosicielami mutacji
w genach BRCA1/2

Autorka: Aleksandra tacko

W procesie diagnostyki i leczenia
niezbedne jest wspotdziatanie
wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow (MDT) z zakresu m.in.
onkologii i patomorfologii, chirurgii,
radiologii, jak réwniez  genetyki
klinicznej i biologii molekularnej oraz
diagnostyki genetycznej. Niezbedne
jest takze wsparcie procesu poprzez
zapewnienie  opieki  pielegniarskiej,
psychologicznej czy ginekologiczne;.

Catoksztatt dziatan podejmowanych
przez poszczegdlnych uczestnikow
tego zespotu na réznych etapach
procesu jest kluczowy dla zapewnienia
dobrze skoordynowanego w czasie
i kompleksowego procesu
diagnostyczno-terapeutycznego.
Dodatkowo, nalezy pamietac, ze
aktualnie  istotne  znaczenie ma
indywidualizacja leczenia raka piersi ze
wzgledu na specyficzny przebieg
choroby

U poszczegolnych chorych.
Funkcjonowanie wielodyscyplinarnego
zespotu specjalistow daje mozliwosc
opracowania indywidualnych strategii
postepowania, jak rowniez umozliwia
podejmowanie racjonalnych decyzji
dotyczgcych leczenia.

Zgodnie z opinig ekspertow,
optymalnym rozwigzaniem
w kontekscie zapewnienia opieki nad
chorymi na raka piersi bedgcych
nosicielami  mutacji  jest mozliwosc
zaoferowania chorym
interdyscyplinarnej,

wysokospecjalistycznej opieki
w obrebie jednego osrodka. Szpitale,
w ktérych zapewniona jest mozliwose
konsultacji  wielodyscyplinarnej  oraz
spetnicjgce m.in. takie warunki jak
posiadanie w petni wyposazonego

zaplecza medycznego i mozliwosci
przeprowadzenia  Srdbdoperacyjnych
badan na miejscu mogq uzyskac status
Breast Cancer Unit. Sg to
wyspecjalizowane w kompleksowym
leczeniu raka piersi jednostki, w ktérych
stosowane  sg optymalne pod
wzgledem zaréwno skutecznosci, jak

| zaspokojenia potrzeb
pozamedycznych standardy.
Restrykcyjne wymagania
akredytacyjne obejmujg rowniez

obowigzek organizacji regularnych
konsyliow  wielodyscyplinarnych  przy
udziale koordynatora medycznego,
ktérego zadaniem jest nadzér nad
sciezkg leczenia oraz nad
harmonogramem przeprowadzania
badan diagnostycznych i procedur
medycznych.

Wymaganym na Sciezce
diagnostycznej krokiem powinno byc
uzupetnienie informacji dotyczgcych
badan genetycznych w dedykowanej
temu sekcji dokumentacji medycznej
pacjenta, bez wzgledu na to czy
odnoszg sie do wynikow
przeprowadzonych badan czy sqg
informacjg o odstgpieniu od tej
diagnostyki. Jesli istnieje podejrzenie
dziedzicznego nowotworu, MDT
powinien zdecydowal o wtqgczeniu
diagnostyki genetycznej, a nastepnie
przygotowac raport
z przeprowadzonego badania
genetycznego, dajgcy podstawe do
wdrozenia odpowiedniego leczenia
lub jego zmiany. Jesli konsylium odstgpi
od diagnostyki genetycznej nalezy to
odnotowa¢ w dokumentacji. Ze
wzgleddw praktycznych, aby skrocic
czas diagnostyki genetycznej,
w sytuacji ograniczonego dostepu do
Poradni Genetycznej, powinna byc¢
zapewniona mozliwos$¢ kierowania na
badania genetyczne przez onkologa.

W dokumentacji powinny znalez¢ sie
rowniez dane z wywiadu rodzinnego.
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W dokumentaciji (protokole) konsylium
nalezy rozwazyc¢ zamieszczenie
informaciji o:

1. Skierowaniu chorej do badan
genetycznych;

2. Rodzaju badania (NGS vs mutacje
zatozycielskie);

3. Wyniku badania/badan;

4. Zaleceniach dotyczgcych
obserwaciji/ chirurgicznych
zabiegéw  profilaktycznych  (jesli
dotyczy).

27. Oncofertility - zachowanie ptodnosci u mtodych pacjentek z rakiem

piersi

Autorka: Joanna Kufel-Grabowska

Labezpieczenie ptodnosci u chorych na raka piersi powinno stanowic jeden z
elementdéw opieki onkologicznej. W sktad zespotu specjalistow zajmujgcych sie
chorymi powinni wchodzi¢ onkolog kliniczny, chirurg onkolog, radioterapeuta,
specjalista medycyny rozrodu, psycholog, ginekolog, genetyk oraz pielegniarka
senologiczna. Cigza po zakonczeniu leczenia raka piersi jest mozliwa
i bezpieczna, stymulacja hormonalna nie pogarsza rokowania chorych i nie
zwieksza ryzyka nawrotu nowotworu. Pierwsze doniesienia wskazujq, ze przerwanie
hormonoterapii uzupetniajgcej moze stanowic alternatywe dla czesci chorych,

ktore chcqg zajs¢ w cigze, nie czekajgc do zakonczenia leczenia.

Labezpieczenie ptodnosci przed leczeniem daje szanse na poczecie dziecka i

cieszenie sie normalnym zyciem.

Rak piersi jest najczesciej
rozpoznawanym nowotworem
U kobiet, jednak rzadko dotyczy kobiet
w wieku rozrodczym. Okoto 10%
sposrod  wszystkich rakéw  piersi  jest
diagnozowana u kobiet do 40 r.z
wczesnie rozpoznany i odpowiednio

leczony, rokuje bardzo dobrze,
a wiekszo$S¢ chorych moze cieszy¢ sie
w normalnym zyciem po zakonhczeniu
terapii [Radecka 2016]. Z drugiej strony
to wtasnie chore na raka piersi bardzo
rzadko doczekujg sie potomstwa.
Iwigzane jest to gtdwnie z samym
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leczeniem - chemioterapia moze
powodowac trwatg lub odwracalng
nieptodnosc.

U wiekszosci chorych na raka piersi
stosuje sie hormonoterapie
uzupetniajgcaq, ktora frwa od
5 do 10 lat. Samo leczenie nie ma
potencjatu gonadotoksycznego,
jednak odroczenie w czasie momentu
zajscia w cigze o kilka lat, wielu chorym
uniemozliwia poczecie dziecka
[Martelli 2021]. Do leczenia chorych na
wczesnego  raka  piersi  wkracza
immunoterapia, ktora moze
powodowac pierwotny lub  wtdrny
hipogonadyzm i ftym samym moze
prowadzi¢ do nieptodnosci. Odlegte
skutki  immunoterapii  sg nie do
przewidzenia [Garutti 2021].

W  frakcie  stosowania  leczenia
onkologicznego oraz przez okreslony
czas po jego zakonczeniu zaleca
sie stosowanie antykoncepciji
bezhormonalnej lub barierowej,
w przypadku chemioterapii przez 12,
terapii  frastuzumabem  przez 7,
immunoterapii przez 5 miesiecy po
leczeniu oraz terapii tamoksyfenem
przez 3 miesigce po zakonczeniu terapii
[Gompel 2019].

Poniewaz wiekszos¢ nowotwordw piersi
jest hormonozalezna, rodzg sie obawy
dotyczgce cigzy po zakonczeniu
leczenia. Poziom hormondw ptciowych
w cigzy ulega znacznemu
podwyzszeniu, jednak liczne badania
dotyczgce chorych na raka piersi nie
potwierdzity, zeby cigza po leczeniu
chorych na raka piersi,  takze
hormonozaleznego, bqdz zwigzanego
z mutacjgw genach  BRCAT/2,
pogarszata rokowanie chorych
[Lambertini 2021]. Liczne sg natomiast
doniesienia o chorych na raka piersi,
ktére zaszty w cigze po leczeniu i ich
ryzyko nawrotu byto nizsze niz tych,
ktére nie zdecydowaty sie na cigze
[Lambertini 2020].

W 2022r. podczas konferencji w San
Antonio przedstawiono wstepne wyniki

badania POSITIVE, w ktérym chore na
raka piersi po 18-30 miesigcach
hormonoterapii decydowaty sie na
przerwe w leczeniu. Przerwa mogta byc
maksymalnie 2-letnia, w tym czasie
chore powinny zajs¢ w cigze, urodzi¢
dziecko i zgodnie z wtasnym uznaniem,
karmi¢ je piersig, a po tym czasie
wréci¢ do leczenia onkologicznego.
W San Antonio przedstawiono wyniki
z obserwacji trwajgcej 41 miesiecy,
U wiekszosci chorych (97%) rozpoznano
raka w | lub Il stopniu zaawansowania.
W podsumowaniu wynikow
zaznaczono, ze obserwacja byta
bardzo krotka, ale  wyniki  byty
zachecajgce. Chore, ktére przerwaty
leczenie nie rokowaty gorzej niz grupa
kontrolna z badania SOFT
i TEXT, a te chore, ktére urodzity dziecko
miaty  mnigjsze  ryzyko = nawrofu
[Partridge 2023].

W Polsce, ale takze w innych
rozwijajgcych  sie  krajach,  wiek
posiadania pierwszego dziecka ulegt
przesunieciu. Coraz czesciej
obserwujemy mtode kobiety, u ktdrych
rozpoznano nowotwor piersi zanim
zakonczyty plany rodzicielskie, dlatego
zaleca sie kazdej chorej
w wieku rozrodczym  skorzystanie
z konsultacji specjalisty medycyny
rozrodu przed rozpoczeciem terapii
onkologiczne. Dobor metod
zabezpieczenia ptodnosci zalezy od
wieku chorej, jej wyjsciowej rezerwy
jajnikowej, okreslonej najczesciej na
podstawie poziomu hormonu anty-
Muellerowskiego (AMH) oraz liczby

pecherzykow antralnych,
planowanego leczenia
onkologicznego  oraz  posiadania

partnera [Perachino 2022].
Do zalecanych metod nalezq:

1. Kriokonserwacja
oocytéow/zarodkéw

Procedura kriokonserwacji gamet
lub zarodkédw poprzedzona jest
kikudniowym okresem stymulacii
hormonalne], po ktorym w czasie
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punkcji przez pochwe pobrane sq
komorki  jajowe, a nastepnie
zamrazane. W przypadku
obecnosci partnera mozliwe jest
zaptodnienie komorki jajowej jego
plemnikiem, a nastepnie
zamrozenie zarodka.

U chorych na raka piersi stosuje sie
stymulacje z tamoksyfenem, bqgdz
letrozolem w celu obnizenia
poziomu estrogendow we krwi. Cata
procedura trwa okoto 2-3 tygodni,
dzieki czemu leczenie onkologiczne
nie mMusi ulec zZznacznemu
przesunieciu w czasie. Stymulacja
hormonalne nie ma wptywu na
pogorszenie rokowania chorych
i jest postepowaniem
rekomendowanym przez
towarzystwa naukowe niezaleznie
od podtypu biologicznego raka,
bgdz stwierdzonej mutaciji
w genach BRCA1/2 [Decanter
2011].

2. Krikonserwacja tkanki jajnika

Mrozenie tkanki jajnika nie wymaga
stymulacji hormonalnej, a jajnik jest
pobierany  zazwyczajw  trakcie
zabiegu laparoskopowego. Cata
procedura trwa zwykle 2 dni,
co zZnacznie skraca czas

oczekiwania na leczenie
onkologiczne. Mrozenie  tkanki
jajnika moze zostac
przeprowadzone U kobiet

mtodszych, zwykle do 37 roku zycia,
z dobrg rezerwq jajnikowq. Zaletq
tej procedury jest mozliwosc
powrotu funkcji hormonalnej po
ponownym wszczepieniu jajnika

W obszarze miednicy oraz
mozliwos¢ naturalnego zajscia w
cigze. Mrozenie tkanki jajnika jest
takze wykorzystywane
U dziewczynek przed okresem
dojrzewania, u ktérych niemozliwe
jest zastosowanie stymulacii
hormonaine;. Nalezy jednak
pamieta¢, ze istnieje  ryzyko
ponownego wszczepienia jajnika
z komorkami  nowotworowymi,
wymaga to szczegdlnej uwagi
u chorych na raka piersi z mutacjg
w genach BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje duze ryzyko (40-60%)
zachorowania na raka jajnika.
U tych pacjentek podstawowqg
metodqg zabezpieczenia ptodnosci
jest kriokonserwacja oocytow lub
zarodkdw, a mrozenie tkanki jajnika
stanowi alternatywe w przypadku
braku  mozliwosci  skorzystania
z podstawowych metod [Fleury
2018].

3. Stosowanie analogéw
gonadoliberyny
w trakcie chemioterapii

Udowodniono, ze zastosowanie
analogow gonadoliberyny
w trakcie chemioterapii
okotooperacyjnej zmnigjsza ryzyko
wygasania funkcji jajnikow
i zwieksza szanse na cigze. Jednak z
uwagi na ograniczonq
skutecznosc tej procedury, stanowi
ona dodatkowe postepowanie,

obok zasadniczych metod
zabezpieczenia ptodnosci -
kriokonserwagciji oocytow,

zarodkdw  lub  tkanki  jajnika
[Del Mastro 2014]

3. Techniki diagnostyki molekularnej

Autor: Artur Kowalik

Allelospecyficzny PCR (AS-PCR) jest
technikg opartg na allelo-
specyficznych starterach, ktére mogg
by¢ stosowane do analizy polimorfizmu

pojedynczego nukleotydu (SNP),
kikunukleotydowych insercji i deleciji.
Opiera sie na wykorzystaniu
sekwencyjnie specyficznych starterow
PCR, ktére umozliwiajg amplifikacje
badanego DNA tylko wtedy, gdy
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w probce znajduje sie docelowy allel
(SNP, insercja, delecja). W klasycznym
teScie przeprowadza sie dwie osobne
reakcje PCR. W kazdej z nich jest starter
komplementarny do allelu, ktory
chcemy wykry¢ (do mutacji lub do
sekwencji WT) oraz drugi starter.
Komplementarno$s¢ dotyczy ostatnich
nukleotydow  konca 3"  startera.
W zaleznosci od obecnosci lub braku
Y% badanej probce allelu
z mutacjg oraz sktadu mieszaniny
reakcyjnej mozna uzyskac informacije
o obecnosci lub braku mutacji
w badanej probce. Wadg tej metody
jest koniecznos¢ uwidocznienia
wynikdw reakcji poprzez dodatkowo
wykonanie elekiroforezy agarozowe;.
Natomiast zaletg tani koszt wykonania
badania. Jedng z odmian jest technika
ARMS (ang. amplification-refractory
mutation system).

HRM - wysokorozdzielcza analiza
topnienia (analiza HRM) jest ilosciowqg
analizg krzywych topnienia
(denaturacii) fragmentow DNA
produktu po amplifikacji PCR pod
wptywem wzrastajgcej temperatury
reakcji. Analiza HRM wymaga systemu
detekcji PCR w czasie rzeczywistym

(QPCR) o doskonatej stabilnosci
termicznej i czutosci oraz
oprogramowania dedykowanego
HRM. Potgczenie gPCR

i barwnikow wigzgcych DNA pozwala
na identyfikacje matych réznic (nawet
jednonukleotydowych mutacji zmiany
sensu)  w  sekwencjach  kwasow
nukleinowych poprzez kontrolowane
topnienie dwuniciowych amplikonow
PCR. Metoda jest szybka oraz tatwa
w automatyzaciji.

qPCR -ilosciowy PCR w oparciu o sondy
fluorescencyjne — technika sprawdza
sie do wykrywania mutacji znanych, do
ktorych dostepne sq sondy. Technika,
ktéra nie jest skomplikowana a badanie
mozna wykona¢ w ciggu jednego
dnia. Jest tatwa
w automatyzacji oraz

wysokoprzepustowa. Jest to technika,
w ktérej cata reakcja oraz detekcja
odbywa sie w jednej probdéwce (tzw.
z ang. Close tube). Czutosc¢ tej techniki
miesci sie w zakresie 0,1-1% allelu
z mutacjq, czyliwykrywa mutacje, ktéra
jest obecna na <1-1 nitkach DNA w 100
badanych nitek DNA obecnych
w prébce. Ma szerokie zastosowanie
z diagnostyce znanych wariantéw
punktowych oraz kilkunukleotydowych
delecji i insercji. Technika ta nie
pozwala na identyfikacje nowych
wariantdw genetycznych obecnych
w prébce a nie obejmowanych przez
sondy.

Sekwencjonowanie Sangera -
technika, ktéra uznawana jest za ztoty
standard w diagnostyce molekularnej;
jej czutos¢ wynosi niestety 10-20% allelu
z mutacjqg, wiec do tej techniki mozna
kwalifikowac preparaty
z minimalnym odsetkiem komorek
nowotworowych na poziomie nie
mniejszym niz 20%. Technika ta znajduje
gtéwnie zastosowanie przy badaniu
mutaciji dziedzicznych  w DNA
izolowanym z krwi pacjentow. Metoda
ta  wykrywa  wszystkie mutacje
w analizowanym fragmencie DNA.
Czas wykonania badania to 2 dni.

Metoda MLPA (ang. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) jest
odmiang metody PCR mulfipleks.
Cechg wyrdzniajgcg te metode jest
fakt, ze amplifikacji nie ulegajg badane
sekwencje DNA tylko sondy, ktére

hybrydyzowaty z badanymi
sekwencjami. MLPA umozliwia
wzgledng ilosSciowq ocene

rownoczesnie 40-45 roéznych sekwencji
nukleotydowych w jednej reakcii.
Metoda ta pozwala na ocene ilosci
kopii badanego odcinka (delecje
i duplikacje dtuzszych fragmentow
DNA) a takze ocene metylacji
(Methylation-specific MLPA - MS-MLPA).
Metoda ta jest uwazana za ztoty
standard do wykrywania zmian liczby
kopii, duzych delecji czy duplikacji
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obejmujgcych cate geny Ilub ich
fragmenty jak egzony.

Sekwencjonowanie Nastepnej
Generaciji (NGS) - technika tajest coraz
czesciej stosowang metodqg na catym
Swiecie w diagnostyce nowotwordw.
Polega na przygotowaniu biblioteki do
sekwencjonowania. Biblioteka to DNA,
ktéry chcemy zsekwencjonowac, do
ktérego obu kohcow zostaty
dotgczone  krotkie  oligonukleotydy
DNA, ktére sqg specyficzne dla danej
technologii sekwencjonowania oraz
konieczne dla przeprowadzenia

dalszych etapow: klonalnego
namnozenia biblioteki oraz
sekwencjonowania per se.
Sekwencjonowanie odbywa sie

W sposdb masowy t1j. rownolegle jest
sekwencjonowanych setki tysiecy, czy
nawet miliony molekut biblioteki DNA.
Czutos¢ tej techniki to 1-5% allelu
z mutacjqg. Jej zaletg jest mozliwosc

identyfikacji wielu wariantow
w jednym eksperymencie ze znacznie
wieksza czutoscig niz

w sekwencjonowaniu Sangera. Mozna
sekwencjonowac caty genom, tylko
sekwencje kodujgce (egzom) czy
najbardziej popularna obecnie forma
to  sekwencjonowanie panelowe
(kilkadziesigt do  kilkaset  gendw
sekwencjonowanych w jednym tescie).
Stosujgc sekwencjonowanie panelowe
mozna zbada¢ w jednym badaniu

probki od 10-50 pacjentéw. Jedng
z wad jest ztozonoS¢ wykonania
badania oraz bioinformatyczna analiza
danych, co przektada sie na dtugi czas
jaki uptywa od pobrania probki do
uzyskania wyniku (Srednio 2-3
tygodnie). Jednak wraz z rozwojem
technologii skraca sie czas wykonania
badania, a programy do analizy sg
coraz bardziej intuicyjne, dlatego
mozna sie spodziewac, ze
w ciggu kilku naqjblizszych lat czas
potrzebny do wykonywania badania
technikg NGS zostanie skrécony do kilku
dni  roboczych. Mozna zwiekszyC
czutos¢  techniki  NGS poprzez
wprowadzenie na etapie
przygotowywania biblioteki fzw.
barkoddw, ktére umozliwiajg korekcje
btedéw wprowadzanych przez sam
NGS, aby rozrézni¢c warianty od
artefaktow  powstatych  w  trakcie
samego procesu sekwencjonowania.
Dzieki tej modyfikacji czutos¢ NGS moze
byc¢ zZnacznie zwiekszona
(0,1% - 0,001%). Zwiekszenie czutosci
umozliwia  zastosowanie NGS do
wykrywania mutacji obecnych
w osoczu, czyli tzw. ptynnej biopsiji.

W  ponizszej tabeli przedstawiono
zestawienie wad oraz zalet
poszczegdlnych technik stosowanych
obecnie w diagnostyce genetycznej.
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Tabela 3.
Techniki stosowane obecnie w diagnostyce genetycznej.

Technika Wady Lalety
Allelo-specyficzn
P _y Yl wykrywa tylko znane mutacije do * szybka
PCR (ASA-PCR) i , . . toSC* 1%-5%
odmiany ktérych sq specyficzne startery CZUT0sC™ 170707
» wykrywa wszystkie mutacje, ale ich - tania i szybka
HRM nie identyfikuje o czUtod¢ 5%
» wrazliwa na jako$¢ DNA
» szybka
qPCR « wykrywa tylko znane mutacje do * CzUtosC 0,1%-1% .
ktérych sq sondy « tatwa do automatyzaciji
* wysokoprzepustowa
Sekwencjonowani « pracochtonna, . yvykrng szzysTkie mutacje ije
e Sangera « niska czuto$¢ (10-20%) identyfikuje
. * niski koszt wykonania badania,
MLPA « wrazliwa na jako$¢ DNA « szybka
* wykrywa wiele mutacji w jednym
NGS * czasochtonna, tescie i je identyfikuje
* droga o CzUto$¢ 1%-5%

* czuto$e w tabeli rozumiana jest jako granica wykrywalnosci

3.1. Techniki diagnostyki
molekularnej stosowane
w praktyce klinicznej

Obecnie w przypadku raka piersi

diagnostyka  mutacji  germinalnych

w genach BRCAI i BRCA2 jest
realizowana prawie wytqcznie przez
Poradnie Genetyczne

w dwustopniowym cyklu. W pierwszej
czesci badania stosuje sie test kilku do
kilkunastu mutacji  zatozycielskich
zlokalizowanych gtownie w genie
BRCAI1. Mutacje zatozycielskie to
mutacje charakterystyczne dla danej
populacji, ktére pojawity sie w nigj
kilkaset lat temu i sie w tej populacji
utrwality. Do  wykrywania mutacji
zatozycielskich stosowano na poczgtku
proste testy w oparciu o ASA-PCR. Wraz
z rozwojem technologii barwnikow
fluorescencyjnych stosowanych w PCR,
do diagnostyki mutacji zatozycielskich
wprowadzono testy w oparciu o gPCR
oraz HRM. Umozliwito to automatyzacje
catego procesu, a tym samym
zwiekszenie wydajnosci diagnostyki, ale

tylko mutaciji zatozycielskich.
W diagnostyce stosuje sie rowniez
Sekwencjonowanie Sangera dla
wykrywania  mutacji  u  krewnych
zdiagnozowanego wczesniej nosiciela
(tzw. ,mutacji rodzinnej”), a zwtaszcza

mutacji  innych niz  zatozycielskie,
wykrytych metodqg NGS.
Wprowadzenie barwnikow

fluorescencyjnych do PCR to rowniez
powstanie metody MLPA
i zastosowanie do diagnostyki duzych
delecji i duplikacji w obrebie gendow
BRCAT i BRCA2. Jednak obecnie test
duzych rearanzacji ww. genach nie jest
powszechnie stosowany
w diagnostyce mutacji germinalnych
w raku piersi w Polsce.

W  przypadku gdy nie wykryjemy
mutacji zatozycielskich u pacjentow,
a przeprowadzony wywiad = silnie
wskazuje na obecno$¢ dziedzicznego
podtoza zachorowania na nowotwor
piersi  (np. pacjenci  pochodzg
z rodzin z duzg agregacjqg raka piersi
i/lub raka jajnika oraz zachorowanie
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wystgpito w mtodym wieku (trzecia,
czwarta  dekada  zycia, podtyp
potrdjnie ujemny) stosuje sie technike
NGS ocenigjgcg w jednym tescie
sekwencje kodujgce wraz fragmentami
sekwencji infronowych gendw BRCAIT
i BRCA2. Technika NGS potencjalnie
umozliwia réwniez detekcje duzych
rearanzacji.

3.2 Preferowane pod
wzgledem klinicznym
techniki diagnostyki

molekularnej

Coraz wiecej zgromadzonych danych
wskazuje, ze badanie mutaciji
W genach BRCAI i BRCAZ2
w  sposdb  dwustopniowy nie jest
obecnie optymalne, poniewaz odsetek
mutacji  zatozycielskich  w  réznych
regionach Polski waha sie od 50% do

75%  wsrdd  wszystkich mutacji
wykrywanych metodg NGS. Réwniez
w zwigzku z mozliwosciami leczenia,
tj. zabiegi redukujgce ryzyko raka piersi
U nosicieli mutacji w genach BRCAI
i BRCA2 (obustronna mastektomia
z nastepowqg rekonstrukcjg piersi),
bardzo wazne jest wykrycie
nosicielstwa u jak najwiekszej liczby
chorych. Dodatkowo dla pacjentek
z zaawansowanym rakiem  piersi
obecnosc mutaciji germinalnych
w genach BRCAT i BRCA2 otwiera
mozliwos¢  zastosowania  nowego
leczenia celowanego z wykorzystaniem
inhibitorow PARP. Reasumujqgc,
badanie mutacji metodg NGS w
genach BRCA1 i BRCA2 powinno byc
wykonywane jako badanie z wyboru
U pacjentek chorych na raka piersi
[Perkowska 2003, Szwiec 2015, Wojcik
2016, Kowalik 2018, Jasiewicz 2022].
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4. Aktualny algorytm diagnostyczny w zakresie wykrywania
mutacji w genach BRCA1/2

Autor: Bartosz Wasgg

Kompleksowy wynik badania analizy gendw BRCAT/2 powinien byc dostepny
przed zabiegiem chirurgicznym, co pozwala na wybranie najbardziej optymalnej
Sciezki terapeutycznej dla poszczegdlnych chorych. Jesli wynik badania jest
niekompletny (analiza tylko mutacji zatozycielskich) lub wydany z opdznieniem,
wykonywany zabieg chirurgiczny moze okazac sie nieoptymalny a decyzje
terapeutyczne zostajg opdznione.

Ze wzgledu na obecnie powszechne wykorzystanie prostych testow
genetycznych, analizowane sg najczesciej tylko mutacije zatozycielskie. Wynik
takiego badania moze by¢ przyczyng dalszych watpliwosci co do zakresu
zabiegu. Ponadto, w obecnym systemie, badania genetyczne czesto nie sq
zlecane przez onkologa czy chirurga, co znacznie wydtuza sciezke i stanowi

dodatkowe ograniczenie w przypadku wielu chorych.

Ze wzgledu na duzg heterogennos¢ wariantéw gendw BRCA 1/2 wykrywanych u

chorych na raka piersi, w rutynowej diagnostyce tej grupy pacjentek, konieczne

jest zastgpienie prostych testow genetycznych badaniami przy u zyciu techniki
NGS.

Powyzsze aspekty sprawiajq, ze diagnostyka dwuetapowa nie jest efektywnym

rozwigzaniem systemowy wykrywania mutacji w genach BRCA1/2 u chorych na

raka piersi.
Zgodnie z aktualnymi i prawdopodobnie patogennych (LP)
miedzynarodowymi rekomendacjami, wariantdw germinalnych w obrebie
tylko obecnos¢ patogennych (P) gendow BRCAI1/2 (gBRCAI1/2) wptywa
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na postepowanie  diagnostyczno-
terapeutyczne u chorych na raka piersi.
Dlatego tez, zaleca sie
przeprowadzenie badan
molekularnych z wykorzystaniem DNA
wyizolowanego z krwi obwodowej
pacjentek [ESO-ESMO 2019, ESMO
Precision Medicine Working Group
2020, ISS 2022].

Do badan, majgcych na celu wykrycie
mutacji w genach BRCAIT/2, mozna
wykorzystac DNA wyizolowany z tkanki
nowotworowej utrwalonej w formalinie,
zatopionej w parafinie. Nalezy jednak
pamietac o) ograniczeniach
wynikajgcych z uzycia tego materiatu
do badan molekularnych [NCCN 2023].
Miedzy innymi wykazano, ze uzycie
DNA wyizolowanego z utrwalonego
materiatu tkankowego nie pozwala na
wykrycie  okoto  10%  wariantow
germinalnych w genach BRCAIT/2,
gtownie delecji i duplikacji. Ponadto,
w przypadku wykrycia wariantu P/LP
konieczne jest wykonanie dodatkowej
analizy przy uzyciu DNA wyizolowanego
z krwi obwodowe] celem okreslenie
charakteru zmiany (wariant germinalny
vs wariant somatyczny). Wykorzystanie
materiatu tkankowego moze réwniez
utrudniac klasyfikacje wykrytych zmian
w genach BRCAT/2. Roznice
w klasyfikacji wariantéw somatycznych
oraz germinalnych mogqg
spowodowac¢, ze mutacja, ktéra
w badaniu z wykorzystaniem krwi
obwodowej, bytaby uznana jako
wariant P/LP, moze zostac
sklasyfikowana jako wariant
O nieznanym znaczeniu klinicznym lub
niemajgcy  znaczenia klinicznego
w badaniu przy uzyciu materiatu
tkankowego.

Ze wzgledu na duzg heterogennosc
wariantéw  genetycznych BRCAIT/2
wykrywanych u chorych na raka piersi,
konieczne jest wykorzystanie techniki
sekwencjonowania kolejnej generaciji
(NGS) do rutynowej diagnostyki [ESO-
ESMO 2019, NCCN 2023]. Przy czym,
zastosowana metoda powinna
pozwoli€  na  wykrycie  zaréwno
wariantdw punktowych, jak i duzych
rearanzacji w genach BRCAT/2. Jezeli
zastosowana metoda  (NGS) nie
pozwala na wykrycie duzych deleciji
i duplikacji, wowczas wskazane jest
wykonanie dodatkowe] analizy przy
uzyciu techniki MLPA.

W Polsce, diagnostyka molekularna
chorych na nowotwory jest
finansowana ze Srodkéw publicznych
w  kilku  odmiennych  modelach
rozliczen. To powoduje, ze
U poszczegdlinych chorych na raka
piersi, diagnostyka gendw BRCAT/2
moze byc¢ wykonywana
z wykorzystaniem réznego materiatu do
badan oraz odmiennej metodyki
diagnostycznej. Tym samym, zakres
przeprowadzonego badania moze byc¢
odmienny. Wymusza to szczegdtowq
analize  wyniku przez  klinicyste
U poszczegodlnych chorych.

Wsréd metod rozliczania diagnostyki
wyrdznia sie:
« diagnostyke w ramach umowy
leczenia szpitalnego,

+ diagnostyke w ramach
ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej,

e kompleksowq W ramach
Swiadczen kontraktowanych
odrebnie.
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4.1. Algorytm diagnostyczny
w ramach umowy
leczenia szpitalnego

Diagnostyka molekularna u pacjentow
z rakiem piersi moze byc¢ rozliczona
w ramach Swiadczen szpitalnych na

podstawie wykazu badan
genetycznych W chorobach
nowotworowych [Zarzgdzenie Nr

118/2021/DSOZ]. U pacjentdéw powinny
by¢ zlecane zaawansowane badania
genetyczne, gdyz tylko w ramach tego
Swiadczenia mozliwe jest sfinansowanie
badan z wykorzystaniem techniki NGS.
Do badan mozna wykorzysta¢ materiat
Swiezy albo materiat archiwalny.
Jednak ze wzgledu na obowigzujgce
zasady rozliczania zaawansowanego
badania genetycznego przez NFZ, do
diagnostyki molekularnej
wykorzystywany jest gtdwnie utrwalony
materiat tkankowy, w udziale ponad
60% [MHI 2023]. Przy interpretacji wyniku
konieczne jest zatem uwzglednienie

opisanych powyzej ograniczen
wynikajgcych z analizy DNA
wyizolowanego z materiatu

archiwalnego. Badanie genetyczne
z wykorzystaniem materiatu Swiezego
(krwi obwodowej) stanowig mniejszy
odsetek wsrdd rozliczonych Swiadczen
szpitalnych ze wzgledu na to, ze ten
wariant  wymaga  pobrania  krwi
podczas hospitalizacii.

4.2. Algorytm diagnostyczny
w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej
(AOS)

U wszystkich chorych na raka piersi
mozliwe jest przeprowadzenie
diagnostyki molekularnej w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
zwykle w ramach poradni genetycznej
[Rozporzgdzenie MZ 2022_AOS]. Na
pierwszym  etapie  diagnostycznym
mozliwe jest jednak wykonanie tylko
analiz majgcych na celu wykrycie

najczestszych  w  polskiej populacji
pieciu mutacji w genie BRCAI:
c.5266dupC; c.181T>G; c.4035delA;
C.66_67delAG; c.3700_3704 del GTAAA.
W ramach pierwszego etapu
diagnostyki wykonywane sg rowniez
badania pozwalajgce na identyfikacje
czestych mutacji w genie PALB2
(c.509_510 delGA; c. 172_175 del TTIGT)
oraz CHEK2 (1100del C; IVS+1G>A; del
5395; 1157T). Badania polegajgce na
identyfikacji mutacji  zatozycielskich
charakteryzuje ograniczona
skuteczno$¢ diagnostyczna i na ich
podstawie nie mozna  wykluczyc
obecnosci innych wariantow
w genach BRCAT lub BRCAZ2.

Do drugiego etapu, polegajgcego na
badaniu gendw BRCAI/2, PALB2
i CHEK2 z wykorzystaniem techniki NGS,
kwalifkowane sg tylko  kobiety,
U ktérych nie wykryto zadnej mutacii
w powyzszych genach, natomiast
rozpoznano raka piersi wskazujgcego
na zwiekszone ryzyko nosicielstwa
mutacji w genach BRCAT/2 (m.in. ze
wzgledu na obcigzenie wywiadem
rodzinnym), oraz mezczyzn z rakiem
sutka [Rozporzgdzenie MZ 2022_AOS].
Dobdr populacji, w ktérej nalezy
ocenia¢ mutacje opisano szczegdtowo
w rozdziale 2.5.

4.3. Algorytm diagnostyczny
w ramach kompleksowej
diagnostyki genetycznej
choréb nowotworowych

Badania genetyczne sg réwniez
dostepne jako Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie, na
podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr
167/2019/DSOZ z 29 listopada 2019 roku
W sprawie okreslenia warunkéw
zawierania irealizacji umoéw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie. Ze wzgledu na aktualng

wycene  produktu ,Kompleksowa
diagnostyka genetyczna choroéb
nowotworowych” (532,51 punktu
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rozliczeniowego), w ramach tfego
Swiadczenia wykonywane sg badania
pozwalajgce na wykrycie jednej
z mutacji zatozycielskich w  genie
BRCAT.

Jednak  wsrdéd  wszystkich  badan
genetycznych w Polsce udziat tego
schematu diagnostycznego maleje
zroku narok, co potwierdzajg dane NFZ
(rozdziat 6.) [dane NFZ]. W raporcie MHI
2023 takqg tendencje uzasadniono tym,
ze przez wiele lat te Swiadczenia byty
jedynym, a ponadto wystarczajgcym
sposobem finansowania diagnostyki
genetycznej u chorych na nowotwory,
natomiast gwattowny rozwdj metod
biologii molekularnej oraz  wzrost
potrzeb diagnostycznych sprawit, ze
zapewnienie ~Kompleksowej
diagnostyki genetycznej chordéb
nowotworowych” w ramach tego
Swiadczenia jest obecnie niemozliwe.

Aktualna  wycena  pozwala  na
realizacje tylko podstawowych badan
molekularnych (np. identyfikacja
mutacji zatozycielskich w genie BRCAT)
i jest wykorzystywana do diagnostyki
chorych,

u ktérych nie mozna wykona¢ badan
genetycznych  w ramach innych

Swiadczen ze wzgledu na
obowigzujgce ograniczenia (np.
koniecznos¢ hospitalizacji,

wykorzystania materiatu archiwalnego)
[MHI 2023].
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5. Sposob finansowania i wycena produkidow rozliczeniowych

diagnostycznych badan genetycznych w Polsce

Autor: Michat Chrobot

K

Badania genetyczne w Polsce mogq zostac rozliczone w ramach leczenia
szpitalnego lub w ramach $wiadczenh zdrowotnych finansowanych odrebnie, z
czym zwigzane sq istotne réznice dotyczgce kosztow swiadczen, metod pobrania
materiatu genetycznego oraz kryteriow wymaganych do przeprowadzenia

diagnostyki, w tym stanu pacjenta w momencie zlecenia testu genetycznego.

Kluczowymi warunkami do rozliczenia badania genetycznego w ramach leczenia

szpitalnego, jako tzw. Swiadczenia do sumowania, jest:

o hospitalizacja pacjenta,
o zlecenie badania genetycznego w trakcie jego pobytu w szpitalu oraz

o pobranie od pacjenta materiatu Swiezego (krwi obwodowej lub tkanki).

Jednoczesnie w przypadku testowania materiatu archiwalnego, pobranego
wczesniej w szpitalu lub w ambulatorium, badanie genetyczne jest wykonywane w
warunkach ambulatoryjnych i moze byc rozliczone w ramach umowy z NFZ na

leczenie szpitalne (jako $wiadczenie finansowane odrebnie).

W przypadku zlecenia i wykonania badania genetycznego, przez lekarza z
poradni specjalistycznej, ze Swiezo pobranego materiatu w warunkach
ambulatoryjnych, nie ma mozliwosci rozliczenia tego badania w ramach umowy

na leczenie szpitalne (tylko materiat archiwalny).
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5.1. Zasady finansowania

Rozliczanie w ramach leczenia
szpitalnego

Od dnia 1 stycznia 2017 roku mozliwa
jest realizacja, a nastepnie rozliczenie
kosztdbw poniesionych na wykonanie
badan genetycznych w chorobach
nowotworowych, w ramach umowy na
leczenie szpitalne lub leczenie szpitalne

- PSZ (System podstawowego
szpitalnego zabezpieczenia Swiadczen
opieki zdrowotnegj). Badanie

genetyczne (Podstawowe / Ztozone /
Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych), o ile
zostato zlecone w frakcie pobytu,
mozliwe jest do sfinansowania jako tzw.
Swiadczenie  do  sumowania -
dodatkowo, niezaleznie od rozliczenia
pobytu w systemie JGP.

Rozliczenie produktu obejmuje zakres
badan (metod diagnostycznych
W wybranych rozpoznaniach
wg ICD10) okreSlonych w zat. nr 7
[Zarzgdzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow
wrodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne z pdzn. zm.],
gdzie wykonano co najmniej jedno
z badan wskazanych w kategorii
szczegotowej, zgodnie zzaleceniami
postepowania diagnostycznego
w nowotworach ztosliwych,
rekomendowanymi przez polskie
towarzystwa naukowe. Produkt mozliwy
jest do rozliczenia
w dacie hospitalizacji, podczas ktérej
pobrano materiat do badania, lecz nie
wczesniej niz po ofrzymaniu jego
wyniku'.  Ponadto $wiadczenia nie
mozna tgczyc z produktem
dotyczgcym kompleksowej diagnostyki

I Nie dotyczy to jednak sytuacji, w ktorej
Swiadczenie jest rozliczane wraz @z

genetycznej chorob nowotworowych
z zakresu badania  genetyczne
z katalogu Swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie.

W przypadku, gdy wykonane zostanie
wiecej niz jedno badanie genetyczne
(analiza wiecej niz jednego genu lub
wykorzystanie  dwoch lub  wiecej
metod, np. FISH i PCR), do rozliczenia
wykazywane jest jedno, najdrozsze
Swiadczenie. Wynika to z zapisu
w kolumnie UWAGI katalogu
do sumowania (zat. nr 1c), gdzie
wskazano, iz nie mozna wykazywac
tgcznie z  produktami o kodach:
5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002
i 5.53.01.0005003 [Zarzgdzenie Nr
1/2022/DSOZ z pdzn. zm.].

Badanie genetyczne materiatu
archiwalnego traktowane jest jako
Swiadczenie ,,pobytowe”, z ktdorym
sumowane jest jedno ze Swiadczen:

Podstawowe / /tozone /
Zaawansowane badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych.

Swiadczenie to rozlicza sie  wraz
z badaniem genetycznym (z zat. 1c)
w sytuacji  koniecznosci  modyfikacii
ustalonego planu leczenia.
W przypadku rozliczenia $wiadczenia
Badanie genetyczne materiatu
archiwalnego wystepuje koniecznosc
sprawozdania pierwotnej daty
pobrania  materiatu  do  badan.
Swiadczenie to jest dedykowane do
wykonania w warunkach
ambulatoryjnych (pacjent nie wymaga
hospitalizacii).

Obecnie badania genetyczne mogg
zosta¢ wykonane, ale nie mogg zostac
wskazane dorozliczenia wramach
umowy z NFZ, jezeli:

e« zostaty zlecone przez lekarza
z poradni specjalistycznej,
a pobranie Swiezego materiatu

Badaniem materiatu

archiwalnego

genetycznym
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nastgpito W warunkach
ambulatoryjnych;
» dotyczy innego wskazania

(rozpoznania wg ICD-10) Iub
wykonywane jest inng metodq,
niz wskazane w  Zarzgdzeniu
Nr 1/2022/DSOZ z pdzn. zm. (np.
badania
immunohistochemiczne);

* wykonywanie badania
genetycznego nie jest zalecanym
postepowaniem diagnostycznym
w nowotworach ztosliwych;

* badanie genetyczne
wykonywane jest w  frakcie
kwalifikaciji do programu

lekowego dotyczgcego leczenia
choréb  hematoonkologicznych

(dotyczy pacjentow
zakwalifikowanych do Programu
Lekowego).

Rozliczanie w ramach swiadczen

zdrowotnych finansowanych
odrebnie
Rozliczanie  badan  genetycznych

w ramach $wiadczen zdrowotnych
finansowanych odrebnie rézni sie od
tych rozliczanych w leczeniu szpitalnym.
W  przypadku zakresdw zwigzanych

z badaniami genetycznymi
wsréd Swiadczen odrebnie
kontraktowanych, dotyczgcych

chorych z rakiem piersi oraz ich rodzin,
wyréznione sg badania genetyczne

(Kompleksowa diagnostyka
genetyczna chorob
nienowotworowych |/ Kompleksowa
diagnostyka  genetyczna choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem
cytogenetycznych badan

molekularnych)  oraz  Swiadczenia
dotyczqgce opieki nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi lub raka
jajnika, w tym Badanie mutacji w genie
BRCA1, Badanie mutacji w genach
CHEK2 i PALB2, Badanie mutacji
w genach BRCAI, BRCA2, CHEK2,
PALB2 metodg NGS oraz Badanie

rodzinnej mutacji, zgodnie z zasadami
okreslonymi w poz. 32 zatgcznika nr 5
dorozporzgdzenia MZ [Dz.U.2016.357 t.].
z pdzin. zm.]. W przypadku diagnostyki
dwuetapowej, przeprowadzonej
w ramach ambulatorium, z materiatu
Swiezego, rozliczane sg Swiadczenia
Badanie mutacji w genie BRCAI
i Badanie mutacji w genach CHEK2
i PALB2 (pierwszy etap) oraz Badanie
mutacji w genach BRCAI, BRCAZ2,
CHEK2, PALB2 metodg NGS (drugi
etap).

Swiadczenia dotyczgce opieki nad
rodzinami  wysokiego,  dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi lub raka
jajnika od 1 wrzesnia 2022 roku mogg
by¢ rozliczane u chorych z rakiem piersi
(wczesniej, w ramach Narodowego
programu  wykrywania nowotworéw,
byty mozliwe do rozliczenia tylko
u zdrowych krewnych [MHI 2023]).

Warto zauwazye¢, ze w przypadku
diagnostyki genetycznej dwuetapowej,
rozliczanej

w ramach Swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie,
Swiadczenia sqg rozliczane osobno
(mozliwos¢ rozliczenia badan z etapie
przesiewowym oraz osobno na etapie
rozszerzonej diagnostyki), inaczej
niz w przypadku Swiadczen
rozliczanych szpitalnie (rozliczamy tylko
jedno, najdrozsze Swiadczenie).

5.2. Wycena produktéw
rozliczeniowych

Swiadczenia  dotyczgce  badah
genetycznych (zatgcznik nr 1 ¢ do
Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ z pdin.
m.):

 Podstawowe badanie

genetyczne w chorobach

nowotworowych, 5.53.01.0005001
(649 punktow):

o analiza kariotypu

W komorkach
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/tozone

nowotworowych przy uzyciu
jednej metody prgzkowej,

FISH / ISH (fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ) do
komorek nowotworowych
z zastosowaniem jednej sondy
DNA lub sondy
z zestawem kontrolnym,

prosty test -  badanie

molekularne:

» analiza jednej lub kilku
mutacji wykrywanych w od
jednego do 6 amplikondw
przy uzyciu reakcji PCR /
sekwencjonowania
Sangera / prostych
zestawow
diagnostycznych,

» |ub analiza ekspresji /
obecnosci genu lub kilku
gendw (w tym gendw
fuzyjnych)  przy  uzyciu
metody real-time PCR (RQ-
PCR),

badanie genetyczne

w chorobach nowotworowych,
5.53.01.0005002 (1 298 punktow):

o

analiza kariotypu w
komodrkach nowotworowych
przy uzyciu dwu lub kilku
metod prgzkowych,

analiza kariotypu w
komodrkach nowotworowych
przy uzyciu jednej metody
prazkowe]j z  réwnolegtg
analizg FISH2) z uzyciem 1-2
zestawodw sond lub z prostym
badaniem molekularnym,

FISH / ISH do komorek
nowotworowych z
zastosowaniem kilku sond (od
2 do 3 zestawow sond),

FISH do komorek
nowotworowych

z zastosowaniem  zestawu
sond (od 1 do 2 sond)
zrownolegtg analizg
kariotypu lub z prostym

badaniem molekularnym,

o C-lg-FISH (Cytoplasmic
Immunoglobulin FISH) ocena
statusu kilku genow
w wyodrebnionej  populacii
plazmocytow (zestaw sond
zgodnie z zaleceniami
klinicznymi),
o ztozony test - badanie
molekularne:
= analiza 6 — 40 amplikonéw
metodqg
sekwencjonowania
Sangera lub NGS

» |lub analiza kilkudziesieciu
mutacji przy uzyciu prostej
reakciji PCR
z wykorzystaniem 2 - 3
prostych zestawow
diagnostycznych lub
jednego ztozonego
zestawu diagnostycznego
do oceny statusu co
najmniej 2 — 3 gendw

= |ub badanie mutacji
dynamicznych

= |ub analiza
duplikaciji/delecii

* |ub analiza metylacji,

Zaawansowane badanie

genetyczne

w chorobach nowotworowych,
5.53.01.0005003 (2 434 punkty):

o

analiza kariotypu w
komodrkach nowotworowych
przy uzyciu jednej metody
prgzkowej rownolegtymi
badaniami analizg FISH z
uzyciem >2 zestawdw sond
lub z badaniem molekularnym

(2 proste lub 1 ztozone
badanie molekularne)

FISH / ISH do komorek
nowotworowych z

zastosowaniem zestawu co
najmniej 4 zestawow sond lub
z zastosowaniem co najmniej
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32 zestawow sond
z rownolegtym  badaniem
molekularnym

o fest zaawansowany -
badanie molekularne:

» profil ekspresji genéw GEP
(Gene Expresion Profiling) —
rozne zestawy
diagnostyczne
dedykowane
poszczegolnym
nowotworom

= |ub sekwencjonowanie
NGS (powyzej 40
amplikonow)

oraz produkt odrebny (zatgcznik nr 1 b
do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ z pbzn.
m.):

« Badanie genetyczne materiatu
archiwalnego, 5.52.01.0001511

(0 punktow)
sqg dostepne w  nastepujgcych
zakresach: chirurgia dziecieca,

chirurgia klatki piersiowej, chirurgia
klatki piersiowej dla dzieci, chirurgia
onkologiczna, chirurgia onkologiczna
dla dzieci, choroby ptuc, choroby ptuc
dla dzieci, endokrynologia,
endokrynologia dla dzieci,
gastroenterologia, gastroenterologia
dla dzieci, ginekologia onkologiczna,
hematologia, neurochirurgia,
neurochirurgia dla dzieci, onkologia
i hematologia dziecieca, onkologia
kliniczna, otorynolaryngologia,
otorynolaryngologia dla dzieci,
urologia, urologia dla dzieci.

W przypadku Swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie wycena
badan genetycznych jest nastepujgca:

e badania genetyczne:

o Kompleksowa  diagnostyka
genetyczna chordb
nowotworowych,

% trzech zestawdw diagnostycznych identyfikujacych
niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile

5.10.00.0000041 (532,51
punktow),

o Kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb
nienowotworowych
z uwzglednieniem

cytogenetycznych badan
molekularnych,
5.10.00.0000043 (1 065,02
punktow),

e opieka nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie = uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na raka
piersi lub raka jajnika:

o Badanie mutacji w genie
BRCAT, 5.10.00.0000172 (260

punktow),

o Badanie mutacji w genach
CHEK2 i PALB2,
5.10.00.0000173 (350
punktow),

o Badanie mutacji w genach
BRCAI, BRCA2, CHEK2, PALB2
metodg NGS, 5.10.00.0000174

(1 192 punkty),

o Badanie rodzinnej mutacii,
5.10.00.0000175 (300
punktow).

Aktualnie, od 1 lipca 2023 r. srednia
wycena punktu rozliczeniowego
wynosi, w zaleznosci od zakresu, w
ktorym rozliczane jest Swiadczenie od
1,62 zt do 1,72 zt za punkt rozliczeniowy.

w réwnolegtym badaniu nie stwierdzono klinicznie
istotnych wariantow genetycznych.
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6. Analiza kosztow uzytecznosci dotyczgca powszechniejszego

wykorzystywania badan NGS w Polsce

Autorzy: Pawet Ksigzek, Maurycy Muzvka

Scenariusz, w ktérym wszyscy chorzy z rakiem piersi sg poddani diagnostyce
genetycznej (scenariusz nowy) jest optacalny kosztowo wzgledem scenariusza
istniejgcego, poniewaz inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu
wynosi okoto 160 tys. PLN, a wiec mnigj niz prog optacalnosci,
wynoszgcy 175 926 PLN.
W przypadku wprowadzenia scenariusza nowego liczba wykrytych nosicieli
mutacji w genach BRCA1/2 wsrdéd chorych na raka piersi wzro$nie

z 213 do 971 rocznie.

Objecie diagnostykg genetyczng wszystkich chorych (strategia diagnostyczno-
terapeutyczna w scenariuszu nowym) wygeneruje okoto 1 295 lat zycia i pozwoli
na uzyskanie 1 143 lat zycia skorygowanych jakosciq.

W przypadku wprowadzenia scenariusza nowego koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego wzrosng o okoto 183,28 min PLN, w tym 72,55 min PLN bedq stanowic¢
inkrementalne koszty zwigzane wytgcznie z wykonywaniem testéw genetycznych.

Scenariusz ekspercki, w ktérym zatozono, ze diagnostyka molekularna jest
przeprowadzana u wszystkich chorych z wyjgtkiem tej czesci populaciji, w ktorej
ryzyko stwierdzenia mutacii jest niewielkie (chore w podesztym wieku, z ujemnym
wywiadem, nowotworem luminalnym) réwniez jest optacalny kosztowo wzgledem
scenariusza istniejgcego (inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w petnym

zdrowiu wynosi okoto 143 tys. PLN).
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Obecnie w celu wykrywania mutacji
w genach BRCAT/2 w populacji raka
piersi wykorzystywane sq zardwno
proste testy genetyczne  biologii
molekularnej, jak réwniez testy NGS
(ang. Next-Generation Sequencing).
Testy NGS sg badaniami drozszymi,
srednio o okoto 2 tys. PLN, lecz
skuteczniejszymi od prostych badan, ze
wzgledu na wykrywanie wszystkich
wariantéw, a nie tylkko 5 mutacji
zatozycielskich ~ w  genie  BRCATI:
p.Cysé61Gly (c.181T>G, 300T/G), p.GIn-
1756Profs*74  (c.5266dup, 5382insC),
p.Glu1346Lysfs (c.4035delA, 4153delA),
p.Glu23Valfs (c.68_69delAG)
i p.Ser1253Argfs (c.3756_3759delGTCT),
ktore dotyczg okoto 64% wszystkich
nosicieli mutacji w genach BRCAT/2
w Polsce [Kowalik 2018]. Ponadto, aby
potwierdzi¢ lub wykluczy< nosicielstwo
mutacji w genach BRCA1/2,
w przypadku wykonaniu testu NGS nie
ma koniecznosci powtarzania badan,
jak robi sie to obecnie w diagnostyce
dwuetapowej, dotyczgcej chorych
o najwiekszym prawdopodobienstwie
nosicielstwa mutacii.

W celu oszacowania liczby obecnie
wykonywanych prostych testow
genetycznych biologii  molekularnej
oraz testow NGS wykorzystano dane
NFZ pozyskane przez Swietokrzyskie
Centrum  Onkologii na  poftrzeby
niniejszego  raportu  [Dane  NFZ].
Analizujgc, pod kgtem liczby i rodzaju
wykonywanych badan genetycznych,
kolejne lata a takze poszczegdine
wojewodztwa  zaobserwowano,  ze
obecny system diagnostyczny
dotyczgcy badan  genetycznych

w raku piersi jest jednak bardzo
niejednolity.  Przyktadowo, tgczna
liczba wykonywanych badan
genetycznych wzrosta z 2 012 w 2020
roku do 4 547 w 2022 roku, a nawet do
2595 w samym | kwartale 2023 roku
[Dane NFZ], a udziat badan
zaawansowanych w catkowitej liczbie
tych $Swiadczen waha sie od 89%
(pomorskie), 60% (Swietokrzyskie) i 57%
(mazowieckie) do 1% w
wojewodztwach zachodniopomorskim
i opolskim [MHI2023]. Ukazana fu
niejednolito$¢ moze wynikac z tego, ze
w Polsce nie tylko wystepujg problemy
z dostepnosciqg diagnostyki
genetycznej W poszczegdlnych
regionach, ale réwniez, ze osrodki
lecznicze i lekarze nie nadqgzajg za
szybkimi  zmianami  w  systemie
diagnostycznym, ktére miaty miejsce
w ostatnich latach. Natomiast to czym
mozna opisa¢  obecny  system
diagnostyki genetycznej raka piersi
w Polsce to sukcesywna rezygnacja ze

Swiadczen 5.10.00.0000041
Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych,
5.53.01.0005001 Podstawowe badanie
genetyczne % chorobach
nowotworowych, 5.53.01.0005002
Ztozone badanie genetyczne
w chorobach nowofworowych oraz
5.53.01.0005003 /aawansowane

badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych na rzecz rozliczania
Swiadczen 5.10.00.0000172 Badanie
mutacji w  genie BRCAI  oraz
5.10.00.0000174 Badanie mutacji
w genach BRCAI, BRCA2, PALB2,
CHEK2 metodq NGS, obowigzujgcych
od wrzesnia 2022 roku.
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Dane przedstawiono na ponizszych rysunkach.

Rysunek 1.
Liczba wykonywanych badan genetycznych w latach 2017 - 2023

Liczba badan genetycznych w danym roku
(nie uwzgledniajac badan kompleksowych)
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6.1. Zatozenia analizy
vzytecznosci kosztow

Aby oceni¢ ekonomiczny wptyw
zmiany genetycznego systemu
diagnostycznego dotyczgcego
chorych na raka piersi wykonano
analize kosztow uzytecznosci, w ktorej
pordwnano obecny system
diagnostyczny (scenariusz istniejgcy)
z systemem proponowanym (scenariusz
nowy), w ktérym wszystkim chorym na
raka piersi w Polsce wykonuje sie
badanie NGS pod kagtem wykrycia
mutacji w genach BRCAT/2.

W ramach oceny optacalnosci
uwzgledniono populacje docelowqg
obejmujgcqg wszystkie NnOwWO
zdiagnozowane przypadki raka piersi
W ciggu jednego roku a takze
krewnych oséb chorych. Ocena ta
wymaga przeprowadzenia mozliwie
precyzyjnego oszacowania efektow

zdrowotnych i kosztodw rdznigcych
w poroéwnywanych scenariuszach, a jej
wynikiem jest inkrementalny

wspotczynnik  uzytecznosci  kosztowej
(ICUR; ang. incremental cost-utility
ratio), ktéry wskazuje na optacalnosc
bgdz brak optacalnosci wprowadzenia
scenariusza nowego wzgledem
scenariusza istniejgcego.

Z KOSZtynowe - Z KOSZtyistniejqce

ICUR (PLN/QALY) - Z QALYnowe - Z QALYistniejqce

Koszty oraz efekty zdrowotne zostaty
oszacowane biorgc pod uwage
dozywotni horyzont czasowy populaciji
docelowej.

6.1.1. Testowanie pod
kagtem wykrywania
mutaciji

w genach BRCA1/2

Wspomniane we wstepie rozdziatu 6.
dane NFZ stanowig podstawowe zrédto
do oszacowania liczby wykonywanych
prostych testow genetycznych biologii
molekularnej  oraz  festow  NGS
W scenariuszu istniejgcym. Ze wzgledu

na znaczne roznice miedzy
diagnostykg genetyczng w latach
2017-2021 oraz w | kwartale 2023 roku
przyjeto, ze roczna liczba badan

genetycznych w scenariuszu
istniejgcym (6 824) jest
4-krotnoscig wyniku z | kwartatu
i dotyczy rocznie okoto 6117
pacjentow podejmujgcych

diagnostyke  genetyczng w celu
wykrycia mutacji w genach BRCA1/2.

W obliczeniach nie uwzgledniono
badania Kompleksowa diagnostyka
genetyczna chorob nowotworowych
(5.10.00.0000041) ze wzgledu na to, ze
w ramach tego $wiadczenia rozliczane
mogg by¢ w duzym stopniu inne
badania genetyczne, nierdznigce
w kontekscie niniejszej analizy. Ponadto
obserwowany na przestrzeni ostatnich
lat gwattowny rozwdj metod biologii
molekularnej oraz wazrost  potrzeb

diagnostycznych sprawit, ze
zapewnienie Kompleksowej
diagnostyki genetycznej

w ramach tego S$wiadczenia jest
niemozliwe. Aktualna wycena (532,51
pkt) pozwala na readlizacje tylko
podstawowych badan molekularnych
(np. identyfikaciji mutaciji
zatozycielskich  w  genie  BRCAT).
W rezultacie, rozliczanie w ramach
diagnostyki genetycznej wielu
Swiadczen na jednego pacjenta jest
sfosowane na porzgdku dziennym
i skrajnie obrazuje niejednolitosc
polskiego systemu diagnostycznego,
co mozna zaobserwowac analizujgc
liczbe rozliczanych Swiadczen
Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych na pacjenta
w podziale na wojewoddztwa: od 1,00 -
1,01 w wojewddzitwach opolskim,
podkarpackim, podlaskim
i Swietokrzyskim, powyzej 1,85
w  wojewoddztwach  wielkopolskim
i Slgskimi, a nawet 2,76 w wojewoddztwie
matopolskim, w latach 2017 — 2022 [MHI
2023].
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Natomiast, analizujgc dane NFZ,
Swiadczenia szpitalne (Podstawowe /
Ztozone | Zaawansowane badanie
genetyczne % chorobach
nowotworowych, 5.53.01.0005001 /
5.53.01.0005002 /  5.53.01.0005003;
tgcznie  39% pacjentow  objetych
diagnostyke genetycznq) e
najczesciej rozliczane jako jedno
badanie genetyczne na pacjenta
(Srednio od 1,05 do 1,07 Swiadczen na
pacjenta). Zatozono  zatem, @ ze
Swiadczenia szpitalne mogqg Swiadczyc
o podejsciu:

e jednoetapowym - wytqgcznie
proste badanie biologii
molekularnej (Podstawowe lub
[tozone badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych;
stanowig one 59% Swiadczen
szpitalnych w tym zakresie [Dane
NFZ]) lub

« dwuetapowym - proste badanie
biologii molekularnej, a nastepnie
badanie NGS ze wzgledu na
wysokie  prawdopodobienstwo
nosicielstwa mutacji i negatywny
wynik pierwszego testu lub jako
pojedyncze badanie NGS, bez
wczesniejszego badania prostego
(Zaawansowane badanie
genetyczne
w chorobach nowotworowych;
stanowi ono 41% $Swiadczen
szpitalnych w tym zakresie [Dane
NFZ]).

Pozostate  61%  udziatu  badan
genetycznych

w | kwartale 2023 roku stanowity
badania  ambulatoryjne:  Badanie
mutacji w genie BRCAI
(5.10.00.0000172) oraz Badanie mutacii
w genach BRCAI, BRCA2, PALB2,
CHEK2 metodg NGS (5.10.00.0000174).
W anadlizie przyjeto, ze w ramach
pierwszego z nich wykonywane jest
proste badanie biologii molekularnej,
a w ramach drugiego badanie NGS.
Analizujgc 1 703 unikalnych pacjentow,
ktorzy w latach 2022-2023 zostali
skierowani na co najmniej jedno z tych
badan, 1 305 (77%) miato wykonane
wytgcznie proste badanie biologii
molekularnej, 189 (11%) wytqgcznie
badanie NGS, a 199 (12%) korzystato
z diagnostyki dwuetapowej. Ponadto
jedynie 10 pacjentéow (0,6%) miato
wykonane wiecej niz jedno proste
badanie biologii molekularne] lub
wiecej niz jedno badanie NGS, zatem
w analizie odrzucono mozliwosc takiej
Sciezki diagnostyczne;.

Podsumowanie liczby chorych
objetych wybrang Sciezkg diagnostyki
genetycznej, wraz z kosztami

jednostkowymi testéw genetycznych
[Zarzgdzenie Nr 58/2023/DSOL,
Larzgdzenie Nr 48/2023/DSO1],
W  scenariuszu  istniejgcym  oraz
W scenariuszu nowym, zaprezentowano
na ponizszym schemacie.
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Rysunek 3.
Drzewo decyzyjne dotyczgce drogi diagnostycznej w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym

Chorzy testowanigenetycznie pod katem wykrycia mutacji w genach BRCA1/2 (scenariuszistniejgcy)

n=6117

39,2% l

Diagnostyka szpitalna

58,6% l 41,4% l

proste badanie
biologii
molekularnej molek. +NGS

n = 1406
1491,83 PLN* 3 894,40 PLN**

proste badanie

biologii biologii

genach BRCA1/2
60,8%

Diagnostyka ambulatoryjna

0, 0,
11,7% l 11,3% l Diagnostykaszpitalna

proste badanie proste badanie
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molekularnej

n=2863
260,00 PLN 1452,00 PLN 1 192,00 PLN

Chorzy testowanigenetycznie

pod katem wykrycia mutacji w

(scenariusz nowy)

l n=20937

100%

l

NGS

biologii NGS

n=20937
3 894,40 PLN**

*Sredni  koszt Podstawowego lub Ztozonego badania genetycznego w chorobach
nowotworowych, wazony liczbg wykonanych badan w latach 2017-2023 [Dane NFZ]. Przyjeto

warto$¢ punktu rozliczeniowego: 1,60 PLN.

**koszt Zaawansowanego badania genetycznego w chorobach nowotworowych. Przyjeto

warto$¢ punktu rozliczeniowego: 1,60 PLN.

Dodatkowo, przyjeto, ze w scenariuszu
istniejgcym u 10% chorych, u ktorych
wykonywane jest badanie genetyczne
na bazie materiatu archiwalnego (61%
wszystkich  badan  szpitalnych  [MHI

6.1.2. Wykrywalnosé
mutaciji
w genach BRCA1/2

W celu oszacowania wykrywalnosci
mutaciji

w genach BRCAIT/2 w scenariuszu
istniejgcym przyjeto, ze rocznie u okoto

21 tys. Polakéw diagnozuje sie raka

piersi  [KRN  2023], a S$rednie
prawdopodobienstwo nosicielstwa
mutacji w genach BRCA1/23

w populacji raka piersi wynosi 4,64%
[Sun 2019]. Jednakze zatozono, na
podstawie praktyk stosowanych

3 W rozdziale 6. mutacja w genach BRCA1/2 oznacza
wyfacznie mutacje w wariancie germinalnym

2023]) nalezy wykonac¢ dodatkowe
badanie NGS z krwi, co powoduje
zwiekszenie kosztow poniesionych na
badania genetyczne w scenariuszu
istniejgcym.

w osrodkach leczenia, ze obecnie
testowani chorzy z rakiem piersi
(ok. 6 tys. rocznie sposrod 21 tys.) nie
stfanowig wyselekcjonowanej grupy
pacjentow a lekarze, podejmujac
decyzje o skierowaniu lub
nieskierowaniu na badanie
genetyczne, nie kierujq sie kryteriami
diagnostycznymi (opisanymi
w rozdziale 2.5.). Oznaczatoby to, ze
prawdopodobienstwo nosicielstwa
mutacji w genach BRCAIT/2 wsérdd
chorych, festowanych genetycznie
W scenariuszu istniejgcym, réwniez
wynosi 4,64%. Dane NFZ [Dane NFZ]
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czeSciowo  uzasadnigjg — powyzsze
zatozenie, poniewaz Sredni  wiek
wykonania testu genetycznego

w Polsce, w latach 2017 — 2023 wynosit
okoto 57 lat (n = 18 tys.), a wiec tylko
nieco mniej niz sredni wiek chorych na
raka piersi, w latach 2011 - 2020 (okoto
62 lat; n = 180 tys.) [KRN 2023]. Sredni
wiek 57 lat jest ponadto istotnie wiekszy
niz Sredni wiek chorych z w badaniach
klinicznych  dla inhibitorow  PARP,
przeprowadzanych w populacji
MBRCAT/2 (42 lata; n = 1,8 tys. wczesny
rak piersi mBRCAT/2 [Tutt 2021] oraz 44
lata; n = 302 zaawansowany rak piersi
mBRCA1/2 [Robson 2020]). Mtody wiek
pacjentow, a by¢c moze rowniez inne
kryteria diagnostyczne, niekoniecznie
wptywajg zatem na decyzje lekarzy
w Polsce o podjeciu lub niepodjeciu
diagnostyki genetycznej.

W scenariuszu nowym, ze wzgledu na
to, ze testowani sg wszyscy chorzy
z rakiem piersi, Srednie
prawdopodobienstwo nosicielstwa
mutacji w genach BRCAT1/2 przyjeto
rowniez na poziomie 4,64% [Sun 2019].

Czuto$¢  (sensitivity, positivity  rate),
w  przypadku  wykrycia = mutacji
w genach BRCAI/2 za pomocq
prostych testow genetycznych biologii
molekularnej, przyjeto na poziomie 64%,
gdyz zazwyczaj testowane jest jedynie
pieC najczestszych wariantéw mutacji
w genie BRCA1 w populaciji polskiej, jak
wspomniano we wstepie do niniejszego
rozdziotu oraz jak potwierdzono
w rozdziale 3.2. Przyjeto takze, ze test
NGS oraz diagnostyka dwuetapowa
wykrywajg mutacje w genach BRCA1/2
ze 100% skutecznoscig oraz, ze nie

wystepujg przypadki fatszywie
pozytywnej diagnozy. Na ponizszym
schemacie przedstawiono

przewidywania dotyczgce wykrycia
mutacji w genach BRCAT1/2
w scenariuszu istniejgcym i nowym,
w oparciu o (1) licznos¢ diagnozowanej
populacji, (2) Srednie
prawdopodobienstwo nosicielstwa
mutacji w genach BRCAIT/2 w ftej

populacji oraz  (3) skutecznosci
wykrywania tych mutaciji
w wybranych Sciezkach

diagnostycznych.
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Rysunek 4.
Drzewo decyzyjne dotyczgce wykrywania mutacji w genach BRCA1/2 w scenariuszu
istniejgcym oraz nowym

Chorzy na raka piersi

n =20 937

4,64% l

Nosiciele mutacji w genach BRCA1/2

Nosiciele testowani genetycznie pod
katem wykrycia mutacji w genach
BRCA1/2 (scenariusz istniejgcy)

29,2%

100% l

Nosiciele testowani genetycznie pod

katem wykrycia mutacji w genach
BRCA1/2 (scenariusz nowy)

69,8% 30,2%

proste badanie proste badanie biologii
biologii molekularnej+ NGS lub
molekularnej sam NGS

n =971
64% l 100% l 100% l

Wykrycie mutacji w genach BRCA1/2

Wykrycie mutacji w genach BRCA1/2

*odsetki wynikajg z drzewa decyzyjnego dotyczgcego drogi diagnostycznej w scenariuszu

istniejgcym

W scenariuszu istniejgcym tylko okoto 21,8% nosicieli mutacji w genach BRCAT/2
zostaje wykrytych, natomiast w scenariuszu nowym wykryte zostajqg wszystkie przypadki

nosicielstwa mutacji w genach BRCA1/2.
W przypadku wprowadzenia scenariusza nowego liczba wykrytych nosicieli mutacji w
genach BRCA1/2 wiérdd chorych na raka piersi wzrosnie
z213 do 971 rocznie.

Jednakze, w scenariuszu nowym,

w przypadku wykonywania testow NGS u wszystkich chorych z rakiem piersi moze
okazac¢ sie, ze w Polsce brakuje doswiadczonego personelu, posiadajgcego m.in.
duze zdolnosci manualne w zakresie ztozonych czynnosci laboratoryjnych, szerokg
wiedze z zakresu bioinformatyki, pozwalajgcg na wtasciwe przetwarzanie danych
uzyskiwanych

w fego rodzaju badaniach, a takze wiedze pozwalajgcg na wtasciwg interpretacije i
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klasyfikacje zidentyfikowanych wariantéw genetycznych [MHI 2023]. Ponadto, lekarze
mogg podchodzi¢ nieufnie do kwestii kierowania pacjentdw na badania genetyczne
ze wzgledu na, narastajgce latami, mity dotyczgce nieefektywnosci kosztowej badan
NGS.

Niniejszy raport ma na celu obalenie tych mitéw. W analizie podstawowej zatozono,
ze obecnie funkcjonujgce laboratoria bedg w stanie przyjgc probki wszystkich
analizowanych chorych a opdznienia zwigzane
z niewydajnosciqg tego systemu mogg byc¢ uznane za nieistotne.

W  przypadku niewydolnosci  systemu  diagnostycznego  lekarze  byliby
najprawdopodobniej mniej sktonni do kierowania pacjentow na badania NGS co
prowadzitoby do tego, ze wprowadzony system wrocitby
w duzym stopniu do systemu obecnego, ktéry cechuje sie wieloma innymi wadami, w
porownaniu

z systemem nowym (rozdziat 4.). Jednakze dynamiczny rozwdj technologiczny i w
dziedzinie bioinformatycznej analizy danych sprawia, ze czas potrzebny do
wykonywania rutynowego badania fechnikg NGS zostanie, w ciggu kilku najblizszych
lat, skrocony do kiku dni roboczych co z pewnoscig pomoze
w potencjalnym udroznieniu systemu diagnostyki genetycznej w przysztosci
(rozdziat 3.).

6.1.3. Leczenie celowane
Istotng réznicq, ktéra wynika z wykrycia mutaciji w genach BRCAT/2, jest mozliwosc
podjecia rzez chorg leczenia celowanego (inhibitory PARP). Zgodnie z wynikami
badania klinicznego OLYMPIA olaparyb, w porownaniu
z brakiem leczenia, wydtuza przezycie catkowite (HR =0,68), wydtuza przezycie wolne
od progresji lub zgonu (HR = 0,57) oraz poprawia jako$¢ zycia chorych zeBC o wysokim
ryzyku progresji HER2- z mutacjg w genach BRCAT/2 [Tutt 2021]. Natomiast badania
kliniczne OLYMPIAD oraz EMBRACA wykazaty przewage olaparybu i talazoparybu nad
chemioterapig w przezyciu wolnym od progresji (HR = 0,82 dla ER+ i/lub PR+; HR = 0,43
dla TNBC) chorych z mBC HER2- z mutacjg w genach BRCAT/2 oraz przewage w
przezyciu catkowitym (HR = 0,56) chorych z mBC TNBC z mutacjg w genach BRCAT/2

[Robson 2020].W obu analizowanych scenariuszach przyjeto, ze okoto 56% chorych (

Tabela 4.) z wykrytg mutacjg w uzytecznosci i kosztach pomiedzy
w genach BRCAT/2 moze kwalifikowac terapiami z i bez PARP przedstawiono
sie do terapii celowanych, a rdznice w ponizszej tabeli
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Tabela 4.
Oszacowane srednie koszty i uzyskany efekt zdrowotny zwigzany z leczeniem raka
piersi

Podsumowanie terapii
stosowanej
w przypadku niewykrycia

Podsumowanie terapii stosowanej
Udziat w przypadku wykrycia mutaciji w

Grupa wéréd genach BRCA1/2 mutaciji
chorych chorych w genach BRCA1/2
mBRCA1/2 m?/g(iA Koszt Koszt
. catkowit . catkow
Terapia LY Terapia . LY
P y (tys. P ity (tys.
PLN) PLN)
inhibitory s
mBC HER2- inhibitor
(ER+ i/lub 13,3% nggg/‘;r 181,31 | 1,740 O':fé y 101,56 ]'074 0'2]
PR+) par CDK4/6
yb w Il inii
inhibitor
m'(’ﬁq:g'? 53% | 1P| g1z | 1740 | 026 y 7212 | 121 04
Y CDK4/6
eBCo
wysokim
8,89 tylko 9,57 | 7,36
p?;zgyrgji 37.3% Olaparyb 236,18 11,495 5 chirurgia 26,74 5 :
HER2-
Pozostate 44.0% terapia nieréznigca u chorych z wykrytg lub niewykrytg mutacjg w
BCS e genach BRCA1/2

W  andlizie  konserwatywnie  nie
uwzgledniono potencjalnego leczenia
raka jajnika, raka prostaty czy raka
trzustki, dla ktérych rowniez istniejg
W Polsce terapie celowane,
przeznaczone dla chorych z wykrytq
mutacja w genach BRCAIT/2, zatem
W rzeczywistosci  wykrycie = mutacji
w genach BRCAI1/2 przynosi jeszcze

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym
do niniejszego raportu.

6.1.4. Diagnostyka

kaskadowa

Ponadto, oprocz kosztow i wynikow
zdrowotnych dotyczgcych
zréznicowanego leczenia chorych na
raka piersi z wykrytg lub niewykrytg

wieksze korzySci niz  modelowano. mutacja w  genach  BRCAI/2,
Szczegoty dotyczgce oszacowania W niniejszej analizie uwzgledniono
kosztow catkowitych terapii, lat zycia rowniez koszty i uzysk zdrowotny
(LY) oraz lat Zzycia skorygowanych zwigzany z wykonywaniem kaskadowej
jakoscig (QALY) w modelu uzytecznosci diagnostyki genetycznej, wsrod

kosztdbw chorych na raka piersi
(modelowanych w dozywotnim
horyzoncie czasowym) przedstawiono

krewnych oséb z wykrytg mutacjg
w genach BRCAT/2.

4 Odsetki oszacowano na podstawie opinii ekspertdow klinicznych (dane otfrzymane od
Whnioskodawcy) oraz Analizy weryfikacyjnej Lynparza [AWA Lynparza 2022]

5 Populacja nieréznigca
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W tym celu zatozono uproszczony,
usSredniony model rodzinny, w ktérym
kazda osoba  posiada¢  dwodch
rodzicow; 1,43 rodzenstwa [Dane GUS
Urodzenia] (0,74 sidstri 0,69 braci) oraz
1,33 dzieci [Dane GUS 2021] (0,65 corek
i 0,68 synow). Uwzgledniono przy tym, ze
réoznica miedzy pokoleniami  wynosi
Srednio 29 lat [Dane GUS Urodzeniq]
a Sredni wiek chorego z rakiem piersi,
rozpoczynajgcego badania
kaskadowe, to 42 lata [Tutt 2020].

Zardwno w scenariuszu istniejgcym jak
i nowym przyjeto, ze testy kaskadowe
rozpoczynajq sie od chorego z rakiem

piersi, nosiciela mutaciji
w genach BRCAI/2, a nastepnie
testowane sq jego krewne |i Il stopnia

oraz krewni (mezczyzni) | stopnia. W tym
celu stosowane sqg testy metodg
Sangera (rozdziat 3.), ktére  sq
skuteczne w  wykrywaniu  mutaciji
rodzinnych, a nie tak kosztowne jak
testy NGS. Ze wzgledu na specyfike
mutacji w genach BRCAT/2, krewni | (ll)
stopnia potwierdzonego nosiciela majq
okoto 50% (25%) szans na posiadanie
mutacji w genach BRCAT/2.

le wzgledu na to, ze ryzyko
zachorowania na raka piersi jest okoto
100-krotnie mniejsze
w przypadku mezczyzn, w porownaniu
do kobiet [KRN 2023], uznano, ze ryzyko
zachorowania na raka piersi wsréd
meskiej populacji nosicieli  mutacji
w genach BRCA1/2 jest nie wieksze niz
ryzyko dotyczgce populacji ogdlnej
kobiet. W analizie dotyczgcej kosztow
i efektow zdrowotnych, wynikajgcych
z wykonywania diagnostyki
kaskadowej, uwzgledniano  zatem
wytqgcznie nosicielki mutacji w genach
BRCAI1/2, natomiast meskich nosicieli
tych mutacji uznano za populacje
nierdznigcq, nieobjetg  dziataniami

6 przed uwzglednieniem $miertelnosci
krewnych, przyjetej jako Smiertelnosc
podstawowa [Tablice tfrwania zycia 2021]

zapobiegawczymi. Uwzglednienie
krewnych | stopnia ptci meskie] w
testowaniu kaskadowym ma na celu
wytqcznie potencjalne rozszerzenie
obszaru diagnostyki w celu dotarcia do
nosicielek mutacji w genach BRCAT/2,
ktore nie sqg spokrewnione (w | ani |l
stopniu) z zadng inng nosicielkq.

Wynik tak uwzglednionego modelu
testowania kaskadowego pozwala
w rezultacie wykry¢ sumarycznie okoto
1,85 nosicielek mutacji
w genach BRCAT/2, w przeliczeniu na
poczgtkowego chorego mBRCA, przy
wykorzystaniu  Srednio 4,97 prostych
testow biologii molekularnej. Zatem
w scenariuszu istniejgcym  (nowym)
liczba krewnych, swiadomych mutacji
w genach BRCAT/2, wynosi 393 (1 796).
Pozostate 1 403 krewnych
posiadajgcych mutacje w genach
BRCA1/2 w scenariuszu istniejgcym to
nieswiadome nosicielki.

W przypadku Swiadomych nosicielek
mutaciji

w genach BRCAT1/2, w porownaniu do
nieSwiadomych, ponoszone sqQ
dodatkowe koszty zwigzane z czestszg
diagnostykg w celu wykrycia raka piersi
lub jajnika oraz koszty profilaktycznej
mastektomii, na ktérg decyduje sie 30%
mtodych i 10% starszych nosicielek
mutacji w genach BRCAT/2 [Opinia
eksperta]. Jednakze, w przypadku
wykonania mastektomii ryzyko
zachorowania na raka piersi maleje
ponad 10-krotnie (HR = 0,089 [Sun
2019]) co ma znaczny wptyw na
dtugos¢ zycia oraz zysk zdrowotny
U Swiadomych krewnych, ze wzgledu
na unikniecie raka piersi - przyjeto, ze
okoto 20% i 69% nieswiadomych
nosicielek mutacji w genach BRCAT/2
zachoruje na raka piersi do 40. i 80. roku
zycia [PTOK 2020]. W przypadku
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chorych Swiadomych, mimo
zwiekszonych kosztow  dotyczgcych
diagnostyki BC i mastektomii, malejg
jednak koszty zwigzane
z potencjalnym leczeniem raka piersi
W przysztosci.

Tabela 5.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow
diagnostyki  kaskadowej (wykonanej
w dozywotnim horyzoncie czasowym)
przedstawiono ponizej, w przeliczeniu
na jedng krewnq posiadajgcg mutacje
BRCAT/2.

Oszacowane srednie koszty i uzyskany efekt zdrowotny zwigzany z wykryciem mutaciji
w genach BRCA1/2 v zdrowych krewnych

Krewne, nosicielki

mutacji w genach
BRCA1/2

Dozywotnie ryzyko
zachorowania na raka
piersi

Koszty (PLN)

$wiadoma nosicielka 16,91 15,09 32 658,54 37.6%

Nieswiadoma nosicielka 16,37 14,58 4 076,92 48,0%
6.2. Wyniki analizy w  porownywanych  scenariuszach
vzytecznosci kosztow (rozdziat 6.1.3.) oraz (3) kosztéw

Analiza catkowita uzytecznosci kosztow
dla poréwnania scenariusza nowego
z istniejgcym  jest  sumarycznym
podsumowaniem (1) kosztow testow
genetycznych (rozdziat 6.1.1.), (2)
kosztow i efektéow  zdrowotnych
leczenia raka piersi U chorych
Swiadomych i nieSwiadomych

i efektow zdrowotnych diagnostyki
kaskadowej, wykonywanej u krewnych

osoby chorej mBRCAI1/2 (rozdziat
6.1.4.). W ponizszej tabeli
przedstawiono  wyniki  uzytecznosci

kosztébw analizy podstawowe] dla
porownania tych scenariuszy. Wartose
inkrementalna jest réznicg miedzy
scenariuszem nowym a istniejgcym.
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Tabela é.

Wyniki uzytecznosci kosztéow dla analizy podstawowej

Kategoria i kohorta

Scenariusz
nowy

Lata zycia (LY)

Scenariusz
istniejacy

Wartosé
inkrementalna

eBC o wysokim ryzyku progresji HER2- 4168 3 624 545
mBC HER2- 315 315 0
Krewni 30 367 29 617 750
Razem 34 851 33 556 1295
Lata zycia skorygowane jakosciq (QALY)
eBC o wysokim ryzyku progresji HER2- 3225 2791 434
mBC HER2- 102 95 7
Krewni 27 093 26 390 702
Razem 30 420 29 277 1143
Koszty (PLN)
mo':;’jﬁ:z:’e?z"izgt’l‘r"gziim 0,00 4984 766,59 4984 766,59
Koszty testéw | ~Proste badania biologii 1 447 855,80 316768,65 1131087,15
genetycznych molekularnej u krewnych ’ ’ ’
Badania NGS 8152436686 | 512066123 | 7640370563
Razem 82972222,66 | 1042219646 | 72550 026,20
IR A eBCp‘:o";’:‘s’j'i‘m;;’fy"” 8564476491 | 2631434175 | 5933042316
Iecz'(e‘;?:“r'nm mBC HER2- 3287496370 | 21578669.88 | 1129629382
kqs'l((zs;?’we* Krewni 5865431523 | 1855279375 | 40101 521,47
Razem 260 146 266,50 | 76868 001,85 | 183278 264,65
ICUR (PLN/QALY)

Chorzy z BC oraz ich krewni

160 279,10

Whnioskowanie z analizy ekonomicznej

Chorzy z BC oraz ich krewni

Strategia diagnostyczno-terapeutyczna jest
kosztowo optacalna

*koszty monitorowania oséb z grupy wysokiego ryzyka raka piersi, mastektomii zmniejszajgce;j

ryzyko oraz leczenia eBC lub mBC wsrdéd krewnych

Z analizy podstawowe] wynika, ze
w przypadku wprowadzenia
scenariusza nowego koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego wzrosng
0 okoto 183,28 min PLN, w tym 72,55 min
PLN bedg stanowi¢ inkrementalne
koszty zwigzane wytgcznie

z

wykonywaniem

testow

genetycznych. Objecie diagnostykg

genetyczng
(strategia

wszystkich
diagnostyczno-

chorych

terapeutyczna w scenariuszu nowym)
wygeneruje okoto

1295

lat  zycia
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i pozwoli na uzyskanie 1 143 lat zycia
skorygowanych jakosciqg.

Scenariusz  nowy jest  optacalny
kosztowo wzgledem scenariusza
istniejgcego, poniewaz inkrementalny
koszt uzyskania roku Zycia

6.3.  Wnioski z analizy
vzytecznosci kosztow

W scenariuszu istniejgcym testowanych
genetycznie jest okoto 29,2% chorych
na raka piersi (W wiekszosci prostym
testem biologii molekularnej) i tylko
okoto 21,8% przypadkdw nosicielstwa
mutacji w genach BRCAI1/2 zostaje
wykrytych. Natomiast w scenariuszu
nowym wszyscy chorzy z rakiem piersi sg
diagnozowani genetycznie za pomocg
testow NGS i wykrywane sg wszystkie
przypadki nosicielstwa mutacji
w genach BRCAI/2. W przypadku
wprowadzenia scenariusza nowego
liczba wykrytych nosicieli mutacji
w genach BRCA1/2 wsrdd chorych na
raka piersiwzrosnie z 213 do 971 rocznie.

Wykrycie mutaciji w genach BRCAT/2
powoduje wydtuzenie zycia chorego
srednio o 0,76 lat oraz zwiekszenie lat
zycia skorygowanych jakosciq $Srednio
o 059 QALY (w porébwnaniu
z nieSwiadomym nosicielstwem tych
mutacji), ze wzgledu na mozliwosc
podjecia ferapii celowanej (PARP)
U czesci chorych. Ponadto, wykrycie
mutacji w genach BRCA1/2 generuje
dodatkowe LY i QALY u krewnych
chorego, ktérzy w przypadku wykrycia
mutagcji w genach BRCAI1/2
w badaniach kaskadowych, bedg
czescigj stosowali profilaktyczng
mastektomie lub  adneksektomie,
w celu zmniejszenia ryzyka raka piersi,
jak rowniez bedq czesciej
diagnozowani pod kgtem wykrycia
raka piersi.

Z analizy podstawowe] wynika, ze

w przypadku wprowadzenia
scenariusza nowego koszty ponoszone

w petnym zdrowiu wynosi okoto 160 tys.
PLN, a wiec mnigj niz prog
optacalnosci, wynoszgcy 175926 PLN
(trzykrotno$¢  Produktu  Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca)
[Obwieszczenie Prezesa GUS 2022].

przez ptatnika publicznego wzrosng
0 okoto 183,28 min PLN, w tym 72,55 min
PLN bedq to koszty zwigzane wytgcznie
z wykonaniem testow genetycznych.
Natomiast scenariusz ten wygeneruje
okoto 1295 dodatkowych lat zycia,
pozwoli na uzyskanie 1143
dodatkowych lat zycia skorygowanych
jakoscig oraz, w populacji krewnych
oséb na raka piersi, pozwoli na
catkowite  unikniecie  okoto 145
zachorowan na raka piersi.  Mimo
zwiekszenia kosztéw, scenariusz nowy
jest optacalny kosztowo wzgledem
scenariusza istniejgcego
(wspotczynnik ICUR wynosi 160 279,10
PLN/QALY). Warto podkreslic, ze koszty
oraz  efekty  zdrowotne  zostaty
oszacowane biorgc pod uwage
dozywotni horyzont czasowy populacji
docelowej, zatem mimo uwzglednienia
w analizie populacji chorych na raka
piersi wykrytych wytgcznie
w okresie jednego roku, istotna czesc
kosztow inkrementalnych, potrzebnych
do readlizacji tego scenariusza bedzie
wymagana w okresie nastepujgcym po
rocznym okresie testowania
genetycznego chorych. Jest to istotny
wniosek w kontekscie potencjalnych
ograniczen  ptatnika publicznego
w ramach krotkotrwatego
wydatkowania srodkdw publicznych.

Do czynnikdw, ktdére mogtyby jeszcze
bardziej poprawi¢ wynik dotyczgcy
optacalnosci kosztowej, w przypadku
wprowadzenia

w Polsce scenariusza nowego, nalezg
m.in.:

» zwiekszenie odsetka stosowania
profilaktycznej mastektomii, wirdd
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(zwtaszcza) mtodych kobietf, u
ktorych  wykryto  mutacje w
genach BRCAT1/2
w badaniach kaskadowych,

e rozliczanie badan NGS jako
badan ambulatoryjnych
[Zarzgdzenie Nr  48/2023/DSOZ]
(Badanie mutacji
w genach BRCAT, BRCA2, PALB2,
CHEK2 metodg NGS; 1 192,00 PLN)

zamiast szpitalnych
(Zaawansowane badanie
genetyczne W chorobach

nowotworowych; 3 894,40 PLN)
oraz

* uwzglednienie, w modelu
uzytecznosci kosztéw, leczenia
raka jajnika, raka prostaty oraz

raka trzustki (w analizie
podstawowej przyjeto
konserwatywnie, ze
zachorowanie na te nowotwory
jest nieréznigce pomiedzy
scenariuszami),

* uwzglednienie, w modelu
uzytecznosci kosztéw, korzysci z
wykrycia mutaciji

w genach PALB2 i CHEK2, co
moze potencijalnie przyczyni¢ sie
do wzrostu dziatan
profilaktycznych v krewnych,
nosicielek mutacji w genach
PALB2 i CHEK2 (w anadlizie
podstawowej przyjeto
konserwatywnie, ze wykrycie tych
mutaciji jest nierdznigce pomiedzy
scenariuszami).

Warto pokreslic, ze scenariusz nowy,
zardwno rozpafrywany w ramach
analizy podstawowej, jak
i alternatywny, oparty o kryteria
diagnostyki genetycznej proponowane
przez ekspertéw klinicznych? (rozdziat
2.5.2.), cechuje sie optacalnoscig

7 Scenariusz, w  ktérym  chorzy z
najmniejszym prawdopodobienstwem
nosicielstwa mutacji (26,6% chorych na
raka piersi) nie sqg testowani. W tym
wariancie festowana jest jedynie

kosztowaq. Jednakze scenariusz
alternatywny, pomimo  (wzgledem
analizy  podstawowej)  znacznego

zmniejszenia  kosztow, daje jednak
mniejszy catkowity uzysk LY i QALY, ze
wzgledu na niewykrycie wszystkich
mutacji w genach BRCAT1/2
w populacji raka piersi. Ponadto nie jest
pewne, ze lekarze bedqg Scisle
przestrzegac nowych kryteriow
diagnostycznych, tak jak ma to miejsce
w obecnym systemie, w ktorym
podstawowe badanie biologii
molekularnej  przystuguje  kazdemu
choremu z rakiem piersi [Zarzgdzenie Nr
48/2023/DSO1], natomiast
W rzeczywistosci otrzymuje je jedynie
okoto 29% chorych (dane na | kwartat
2023 roku) [Dane NFZ].

Z anadlizy wynika rowniez, ze
optacalnos¢  kosztowa  scenariusza
nowego wzgledem istniejgcego nie
bedzie miata miejsca (tj. ICUR
> 175926 PLN/QALY) jezeli olaparyb nie
bedzie stosowany w leczeniu chorych
z wczesnym rakiem  piersi  HER2-
z wysokim ryzykiem progresji  (na
moment pisania niniejszego raportu
olaparyb nie jest jeszcze refundowany
w Polsce w leczeniu chorych z rakiem
piersi).

Ponadto, niezadowalajgce  wyniki
optacalnosci  kosztowej dotyczgce
wariantu minimalne;j diagnostyki
w scenariuszu nowym (ICUR = 225 454
PLN/QALY) wskazujg na to, ze
wytgcznie zmiana prostych testow
genetycznych biologii molekularnej na
testy NGS nie gwarantuje optacalnosci
kosztowej, natomiast do jej uzyskania
konieczne jest potgczenie zmiany
rodzaju testow, wraz ze zwiekszeniem
populacji diagnozowanej

wyselekcjonowana grupa 73,4% chorych,
wsréd ktorej srednie prawdopodobienstwo
nosicielstwa mutacji jest wielokrotnie wyzsze
niz Srednie prawdopodobienstwo w grupie
chorych na raka piersi.
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7. Podsumowanie i
rekomendacje

Diagnostyka w  kierunku obecnosci
mutacji w genach BRCAI/2 jest
niezbedna, nie tylkko ze wzgledow
epidemiologicznych, ale takze
terapeutycznych. W celu
wyodrebnienia  populacji,  u ktorej
nalezy przeprowadzic te badania
nalezy kierowac¢ sie racjonalnymi
kryteriami, ktore pozwolg na
opracowanie optymalnej sciezki
terapeutycznej.

Obecnie, diagnostyka genetyczna ma
bezposrednie przetozenie zardwno na
dziatania profilaktyczne jak i leczenie
a wynik analizy gendw BRCA1/2 petni
nastepujgce funkcje:

1) prognostyczng - jego wynik
stanowi o  charakterystyce
choroby;

2) predykcyjng - umozliwia
zastosowanie terapii

celowanych, determinuje zakres
zabiegu chirurgicznego,
pozwala podjg¢ odpowiednie
dziatania w zakresie
zabezpieczenia ptodnosci
(oncofertility) oraz planowania
rodziny;

3) profilaktyczng - dotyczy
zardwno  osoby chorej jak
i cztonkdw jej rodziny. Wiedza o
obcigzeniu genetycznym, ktére
jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na raka
piersi, jajnika, trzustki i prostaty
umozliwia objecie opiekg
cztonkéw rodziny osoby chorej.
Wazna jest rowniez Swiadomose,
ze mutacje w genach BRCA1/2
mogg  przekaza¢c  zarbwno
kobiety, jak i mezczyzni.

Obecny
dotyczgcy

algorytm  diagnostyczny,
wykrywania mutaciji

w genach BRCA1/2 u chorych na raka
piersi, nie jest optymalny, m.in. ze
wzgledu na wymagany dostep do
poradni genetycznej, ograniczonq
wartosc diagnostyczng badan
polegajgcych na wykrywaniu tylko
mutacji  zatozycielskich, dtugi czas
oczekiwania na wynik badania.
Ponadto, rozliczenie badania
molekularnego  wykonanego  przy
uzyciu krwi obwodowej w ramach
umowy na leczenie szpitalne jest
mozliwe tylko u hospitalizowanych
pacjentek. Ogranicza to dostep
pozostatych  chorych  do  badan

genetycznych lub powoduje
koniecznosc¢ przeprowadzenia
nieoptymalnych badan
z wykorzystaniem materiatu
tkankowego. Tryb wymagajqgcy
hospitalizaciji generuje rowniez

niepotrzebnie koszty oraz blokuje
dostep do tézek innym chorym.
Natomiast dtugie kolejki do badan
genetycznych wykonywanych
w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej - poradni
genetycznych, powodujq, ze ta Sciezka
nie stanowi alternatywy dla badan
Zlecanych bezposrednio przez klinicyste
w ramach umowy na Swiadczenia
szpitalne.

Rekomendujemy zatem zmiane
obecnego algorytmu diagnostycznego
w nastepujgcych obszarach:

 Badanie pozwalajgce na
wykrycie mutacji germinalnych
w genach BRCAI1/2 u oséb
Z rozpoznaniem raka piersi,
powinno byc¢ prowadzone
w trybie ambulatoryjnym, zlecone
bezposrednio przez onkologa
klinicznego, radioterapeute,
ginekologa onkologa lub chirurga
onkologa, przy uzyciu techniki
NGS z wykorzystaniem DNA
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wyizolowanego z krwi
obwodowej. Nie jest zasadne, aby
badanie genetyczne byty
Zlecane tylko przez lekarza
z poradni genetycznej (w ramach
SOK) czy w ramach hospitalizaciji,
jok ma to miejsce w obecnej
umowie na leczenie szpitalne;

Ze wzgledu na ograniczong liczbe
poradni genetycznych w Polsce
i rosngcq liczbe zachorowan na
raka piersi, badania genetyczne
powinny by  wykonywane,
w wiekszym stopniu niz obecnie,
w ambulatoriach, natomiast do
poradni genetycznej powinny by¢é

kierowane przede wszystkim
osoby z potwierdzong
obecnosciq mutaciji

germinalnych i cztonkowie ich
rodzin oraz osoby wymagajgce
poszerzenia diagnostyki z uwagi
na obcigzony wywiad rodzinny
(wystgpity zachorowania na raka
piersi lub jajnika u krewnych
pacjentki 1 i/lub Il stopnia),
wczesny lub bardzo wczesny wiek
zachorowania (przed 40 r. 7.);

le wzgledu na  mozliwosc
uzyskania  wynikow  fatszywie
negatywnych, badania

pozwalajgce na wykrycie tylko
mutacji zatozycielskich w genie
BRCAT, powinny byc
wykorzystywane tylko
do screeningu.

Nalezy dagzyc do zmian
systemowych, ktére umozliwitby
uzyskanie wyniku badania
molekularnego przed zabiegiem
chirurgicznym, poniewaz moze on
wptywac na decyzje dotyczqgce
zakresu zabiegu.
Rekomendowane jest zatem
odejscie od prostych testow
biologii molekularnej oraz od tzw.
diagnostyki dwuetapowej, na
rzecz wykonywania wytqcznie
badan przy uzyciu techniki NGS;

U chorych z wykrytym rakiem
piersi rekomendujemy

obligatoryjne  przeprowadzenie

badan genetycznych pod kgtem

wykrycia mutacji w genach

BRCA1/2. Jedynie w przypadku

chorych, u ktérych:

o ryzyko stwierdzenia mutaciji
jest niewielkie (chore
w podesztym wieku,
nieobcigzone wywiadem
rodzinnym, z nowotworem
luminalnym), a ponadto

o nie istnieje mozliwosc
kwalifikaciji do leczenia
celowanego (niezaleznie
od potencjalnego wyniku

testu genetycznego),

nie jest najwyzszym priorytetem
wprowadzenie obowigzku
wykonywania tych badan.

W  ramach analizy uzytecznosci
kosztow, w ktdrej porbwnano obecnie
wykorzystywany schemat
diagnostyczny (scenariusz istniejgcy)
z systemem proponowanym (scenariusz
nowy), udowodniono,  ze wszyscy
chorzy z nowo zdiagnozowanym
rakiem piersi powinni by¢ testowani
genetycznie, w celu wykrycia mutacji
w genach BRCA1/2, za pomocq
techniki NGS. Wbrew obwigzujgcej
opinii dotyczgcej braku odpowiedniej
liczby laboratoribw przygotowanych
do readlizacji diagnostyki molekularnej,
dynamiczny rozwdj technologiczny
sprawia, ze w ciggu kilku najblizszych
lat, czas pofrzebny do realizacji
badania z wykorzystaniem techniki
NGS, zostanie skrocony do kilku dni
roboczych. Daje to nadzieje
Nna nieograniczony dostep do systemu
diagnostyki genetycznej w przysztosci.
W  scenariuszu  nowym, pomimo
zwiekszenia kosztow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w poréwnaniu do
scenariusza istniejgcego, inkrementalny
efekt zdrowotny pozwala na uzyskanie
optacalnosci kosztowej na poziomie
160 279 PLN/QALY, co obala
twierdzenie o braku optacalnosci
kosztowej, w przypadku wykonywania
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testow z wykorzystaniem techniki NGS
u wszystkich chorych naraka piersi.
Ponadto, istotna cze$¢ (ok. 60%)
kosztow inkrementalnych potrzebnych
do realizacji tego scenariusza nie jest
wymagana bezposrednio w okresie
testowania genetycznego chorych,
lecz roztozona jest w dozywotnim
horyzoncie analizowanej populacji, co
jest istotnym wnioskiem w kontekscie
potencjalnych  ograniczenh ptatnika
publicznego w ramach krotkotrwatego
wydatkowania srodkéw publicznych.

Scenariusz nowy cechuje sie
optacalnoscig  kosztowq,  zardwno
w ramach analizy podstawowej
(testowanie wszystkich chorych na raka
piersi), jak i w wariancie alternatywnym,

opartym o) zawezone kryteria
diagnostyki genetycznej - chorzy
z najmniejszym

prawdopodobienstwem  nosicielstwa
mutacji (26,6% chorych na raka piersi)
nie sqg testowani w kierunku mutacji
w genach BRCA1/2 (wsrdd pozostatych
chorych $rednie prawdopodobienstwo
nosicielstwa  mutacji w  genach
BRCA1/2 jest wielokrotnie wyzsze niz
srednie prawdopodobienstwo w grupie
wszystkich chorych na raka piersi).

W analizie ekonomicznej wykazano
takze, ze nalezy szeroko informowac
kobiety, u ktérych stwierdzono mutacije
w genach BRCA1/2 w badaniach
kaskadowych, o) mozliwosci
przeprowadzenia, finansowanej ze
srodkdw publicznych, profilaktycznej
mastektomii lub adneksektomii, w celu
zmnigjszenia ryzyka zachorowania na
raka piersi i raka jajnika.
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8. Aneks

8.1.  Wyniki analizy vzytecznosci kosztow dla alternatywnych wariantow
testowanych parametréw

Ze wzgledu na niepewnosci, zwigzane z przyjeciem niektérych parametrow w modelu
uzytecznosci kosztow, wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, aby
zweryfikowac jak wybrane parametry wptywajg na wynik dotyczgcy optacalnosci.
W ponizszej tabeli przedstawiono testowane parametry i scenariusze.
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Tabela 7.
Spis parametréw i scenariuszy testowanych w analizie wrazliwosci i analizie
scenariuszy

Wartosé
parametr Zakres
Parametr qnl;;zy er:r?ggéf I Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci, zrodta
podstaw parametru
o-wej
Roczna stopa K 5%,’ . 0%
OSZtoOw i L
dyskonta kosztow i L lizi |
KkoszZtow i 3,5‘7? alter | efektow Wartosci rozpofrywong w analizie sq regulowane
efektow efektow sdrowol- przez Wytyczne AOTMIT [Wytyczne AOTMIT 201 6]
zdrowotnych zdrowot- nych
nych
Odsetek . . . . - .
. alter 3.00% W analizie podstawowej przyjeto, ze nosicielami
mutacji w mutacji w genach BRCA1/2 jest 4,64% chorych z
ngz‘;‘fzh 464, rakiem piersi [Sun 2019].

w , L. .
populacii ° W analizie wrazliwosci testowano skrajne
chorych z max 10,00% odnalezione wartosci literaturowe [KRN 2023, Unger

rakiem piersi 2000, Brozek 2009]
Skutecznosc min 34,9% W analizie podstawowej przyjeto, ze wykrycie 5
testu najczestszych mutacji zabezpiecza wykrycie ok 64%
moleli(ularnego 440 nosicieli mutacji w genach BRCAT/2 [Kowalik 2018].
ww waniu , . s :
m)tl.utz:ji W ° W analizie wrazliwosci testowano skrajne
genach max 70.0% odnalezione wartosci literaturowe [Szczerba 2021,
BRCA1/2 Unger 2000]
Wariant Coanosc
danych alter 03023 W analizie podstawowej gtéwnym zrédtem danych
dO'fYCZC!CYC.h dotyczgcych diagnostyki genetycznej w scenariuszu
diagnostyki istniejgcym byty dane NFZ [Dane NFZ].
meCICjIr\'N Dl\?FnZe Rozpatrywano alternatywnie scenariusz oparty o
ngzc;fz Maksym dane z raportu Cognosco 2023, dotyczgcego 410
h h UBC alter ol-ny pacjentek z rakiem piersi skierowanych na badanie
chorych na Y mutacji w genach BRCAT/2 oraz 179 pacjentek z
(ths<.:e.nar|uszu rakiem piersi z dodatnim wynikiem badania mutacii
istniejacym) w genach BRCA1/2 [Cognosco 2023] oraz wariant
Uwzglednienie maksymalnej diagnostyki w scenariuszu istniejgcym,
badan w ktérym wszyscy chorzy z rakiem piersi sg
kompleksowyc NIE i TAK diagnozowani genetycznie (podstawowe badania
hw arer przesiewowe) [PTOK 2020, Zarzgdzenie Nr
scenariuszu 48/2023/DSO1]
istniejgcym
A analizie podstawowej w scenariuszu nowym
Wariant zatozono petng diagnostyke genetyczng wérdd
danych alter Minimaln chorych na raka piersi.
dotyczqcych Y W scenariuszu minimalnym uwzgledniono, ze
dlagnoitykl populacja diagnozowana w scenariuszu nowym fo
mutacji w Maksym ta sama populacja, ktéra jest diagnozowana w
genach alny Opinia scenariuszu istniejgcym (réznica miedzy
BRCA1/2 v eksperté scenariuszem istniejgcym dotyczy zamiany prostych
chorych na BC i w (73.4% testéw diagnostyki molekularnej na testy NGS).
(w scenariuszu arer chorych W scenariuszu ekspertdéw zatozono, ze diagnostyka
nowym) zBC molekularna jest przeprowadzana u wszystkich
podda- chorych z wyjatkiem tej czesci populaciji, w ktérej
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Parametr

Wartosé
parametr
vz
analizy
podstaw
o-wej

Zakres
Zmiennosci
wartosci
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci, zrodia

wanych ryzyko stwierdzenia mutaciji jest niewielkie (chore w
diagn. podesztym wieku, z ujemnym wywiadem,
genet.) nowotworem luminalnym), a chory nie jest

kandydatem do leczenia PARPI, a wiec populacji
dla ktérej wykonywanie badan genetycznych nie
jest priorytetowe. (rozdziat 2.5.2.)
Udziat
swiadczen
dotyczqgcych
leczenia
szpitalnego w
diagnostyce
genetycznej 100% alter 0% Zatozenie
mutacji w
genach
BRCA1/2 wBC
w Polsce (w
scenariuszu
nowym)
Zrodio licznosci _ W analizie podstawowej wykorzystano usredniony
wykonywanyc Diagnost model rodzinny, opisany w rozdziale 6.1.4.
h testow y-ka ; . .
genetycznych Model moleku- Do oszacowania popuqul w o!mgnosfyce
oraz rodzinny alter larna w I|.<<:|sl<(:|dow’ej w analizie wrazliwosci wykorzystano
wykrywalnosci | usrednio leczeniu iczbe testow ge.ne.fycznych w romoch modu’ru |
mutacji w ny nowotw Progr.ctmg op!ekl nad rodzinami wysokiego,
genach O-réW dzredz:gznle uwarunkowanego ryzyka
BRCA1/2 wérdd 2023 zachorowania na nowotwory ztosliwe (2021 rok)
krewnych [MHI 2023]

L, W andalizie podstawowej, zardbwno w scenariuszu
Motzliwosc istniejacym jak i scenariuszu nowym, zatozono, ze
stosowania olaparyb bedzie finansowany ze srodkéw

terapii publicznych w leczeniu wczesnego (o wysokim
nakierunkowa TAK alter NIE ryzyku nawrotu) HER2- BC u chorych z wykrytq
nej (PARP) we mutacjg w genach BRCA1/2.
wczesnym BC . . .
HER2- Brak stosowania olaparybu festowano w wariancie
alternatywnym analizy scenariuszy
irédio danych W analizie podstawowej przyjeto, ze na
dotyczgcych alter EQVO%r;S profilaktyczng mastektomie decyduje sie 30%
odsetka mtodych (< 45 lat) i 10% starszych (255 laf) nosicielek
kobiet, mutacji w genach BRCAT/2.
swiadomych - W analizie wrazliwosci testowano odsetki z badania

. . Opinia o ..

nosicielstwa eksperta Evans 2009 (86% nosicielek mutacji w genach
mutacji w Wariant BRCA1/2 w wieku < 35 lat, 57% w wieku 35-45 |at
genach alter | maksym oraz 19% w wieku > 45 lat).
BRCA1/2, 'fté"e al-ny Testowano rowniez wariant maksymalny, w ktérym
dokonaijq odsetki te wynoszq 100% dla wszystkich grup
mastektomii wiekowych
HR 0,089 min 0.050 W analizie podstawowej przyjeto HR = 0,089 zgodnie

zachorowania

z publikacjg Sun 2019 [Sun 2019]
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Wartosé
parametr Zakres
Parametr vz zmiennosci Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci, zrodia
analizy wartosci
podstaw parametru
o-wej
na raka piersi Wedtug PTOK 2020 profilaktyczna amputacja piersi
w przypadku sfosowana u nosicielek mutaciji w genach BRCA1/2
wykonania zmniejsza ryzyko raka piersi o od 90% (wariant
mastektomii v maksymalnego ryzyka raka piersi) do 95% (wariant
nosicielek max 0,100 minimalnego ryzyka raka piersi) [PTOK 2020]
mutacji w
genach
BRCA1/2
.. W analizie podstawowej nie uwzgledniono
. M,n¢')z.n|k. zmniejszenia jakosci zycia ze wzgledu na wykonanie
jakosci zycia z . profilaktycznej mastektomii.
powodu 1,00 min 0,88 . . . .
wykonania Nof_ormqsf w wariancie ol‘rernofywnym pfzyje‘ro
mastektomii mnoznik jakosci zycia podany w publikacji Grann
2010 [Grann 2010]
W analizie podstawowej przyjeto, ze mastektomia
] rozliczana jest na podstawie swiadczenia o kodzie
min | 10297.77 5.51.01.0009053 Radykaine odjecie piersi z
rekonstrukcjq z zastosowaniem protezy/ekspandera
z Zarzqdzenia leczenie szpitalne [Zarzqgdzenie Nr
58/2023/DSO1].
Koszt W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo
mastektomii 16 060.80 mozliwos¢ rozliczania mastektomii w ramach
(PLN) Swiadczenia 5.51.01.0009052 Radykalne odjecie
piersi z rekonstrukcjq z zastosowaniem tkanki wtasnej
max | 17 451.78 (wariant maksymalny) oraz dodatkowo $wiadczen
dotyczgcych duzych i kompleksowych zabiegdw w
obrebie piersi (wariant minimalny). W obu tych
wariantach koszt sredni wazono liczbg hospitalizaciji
wykonanych w 2020 roku, na podstawie Statystyk
NFZ [Statystyki NFZ]

Imienigjgc powyzsze parametry lub scenariusze otrzymano odmienne  wyniki
dotyczgce optacalnosci, wzgledem analizy podstawowej. Podsumowanie analizy

wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono ponize;.

Tabela 8.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy

Wartosé parametru Nowa wartosé parametru ICUR Imiana

Parameir z analizy (minimalna, maksymalna, (PLN/QAL procentow
podstawowej alternatywna) Y) a

160 279,1
0

Wartosé z analizy

podstawowej n/d n/d n/d

n/d

Roczna stopa dyskonta | 5% kosztow i 3,5% 0% kosztow | efektow

kosztow i efektdw efektow alter sarowotnveh 73714,57 | -54,01%
zdrowotnych zdrowotnych Y
Odsetek mutacji w 4,64% min 3,00% 194 21,30%
genach BRCAT/2 w ' ’ 422,12 ’
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Wartosé parametru Nowa wartosé parametru ICUR Imiana
Parametr z analizy (minimalna, maksymalina, (PLN/QAL | procentow
podstawowej alternatywna)
populacji chorych z 126
rakiem piersi max 10,00% 802,29 -20,89%
Skutecznosé testu min 34.86% 86]3?564 275%
molekularnego w ’
R " 64,00%
wykrywaniuv mutacji w 161
genach BRCA ’/2 max 70,00% 272,98 0,62%
Wariant danych
dotycracyeh after | Cognosco2023 | ! g Z)o 23,05%
diagnostyki mutacji w
genach BRCAT/2 v Dane NFZ
chorych na BC (w 202
scenariuszu alter Maksymalny 923,96 26,61%
istniejgcym)
Uwzglednienie badan 147
kompleksowych w NIE alter TAK 46617 4,48%
scenariuszu istniejacym '
- 225
Wariant danych alter Minimalny 454 3] 40,66%
dotyczacych — -
diagnostyki mutacji w Maksvmaln Opinia ekspertow
genach BRCA1/2 v ymainy (73,4% chorych z BC 149
chorych na BC (w alter pqddowonych 999 40 -10,78%
scenariuszu nowym) diagnostyce
genetycznej)
Udziat swiadczen
dotyczqgcych leczenia
szpitalnego w
diagnostyce 110
genetycznej mutacji w 100,00% alter 0,00% 806,76 -30,87%
genach BRCA1/2 wBC
w Polsce (w scenariuszu
nowym)
irédto licznosci
wykonywanych testéow Diagnostyka
genetycznych oraz Model rodzinny alter molekularna w 122 103,69%
wykrywalnosci mutaciji usredniony leczeniu 302,26 12770
w genach BRCA1/2 nowotwordw 2023
wsrod krewnych
Mozliwosé stosowania
terapii nakierunkowanej 182
(PARP) we wczesnym TAK alfer NIE 018,66 12
BC HER2-
irédto danych 108
dotyczagcych odsetka alter Evans 2009 355,25 =240
kobiet, swiadomych -
. . o Opinia eksperta
nosicielstwa mutacji w
genach BRCA1/2, ktére alter | Wariant maksymalny | 61 267,45 -61,77%
dokonajg mastektomii
HR zachorowania na . 156
raka piersi w przypadku min 0.05 184,20 -0.03%
wykonania mastektomii 0,089
v nosicielek mutaciji w max 01 161 0.01%
genach BRCA1/2 458,74
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Wartosé parametru Nowa wartosé parametru ICUR Imiana
Parametr z analizy (minimalna, maksymalina, (PLN/QAL | procentow
podstawowej alternatywna) Y) o]
Mnoznik jakosci zycia z 338
powodu wykonania 1 min 0,88 435 74 111,15%
mastektomii '
. 160
min 1029777 409,65 0.08%
Koszt mastektomii (PLN) 16 060,80
159
max 17 451,78 935,35 -0,21%
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