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prof. dr hab. n. biol. EWA BARTNIK

Genetyk, profesor w Instytucie Genetyki i Biotechnologii Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. Zajmowata
sie badaniami choréb mitochondrialnych. Popularyzatorka nauki. Cztonek: Rady Upowszechniania Nauki PAN, a od
2015 r. Komitetu Bioetyki przy Prezydium PAN. Cztonek: Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéw Naukowych
(2003-2020}, Science Expert Grup PISA (2006-2009), Miedzynarodowego Komitetu Bioetycznego UNESCO (2010-2017),
WHO Expert Advisory Committee on Developing Global Standards for Governance and Oversight of Human Genome
Editing (2019-2021) oraz European Commission Identification Committee for Selection of Members of the European
Group on Ethicsin Science and New Technologies(201612021). Autorka 150 publikacji naukowych.

dr hab. n. med. JOLANTA SYKUT-CEGIELSKA

Profesor Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Od ponad 30 lat zajmuje sie pacjentami z rzadkimi wrodzonymi
wadami metabolizmu. Kierownik Kliniki Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii w IMiD, nalezgcej do europejskiej
sieci referencyjnej METABERN. Zatozycielka i prezes Polskiego Towarzystwa Wrodzonych Wad Metabolizmu. Cztonek
korespondent na Polske i Wegry Towarzystwa Badan nad Wrodzonymi Wadami Metabolizmu. Cztonek Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Choréb Ultrarzadkich oraz cztonek Rady ds. Choréb Rzadkich w Ministerstwie Zdrowia.
Redaktor naczelna czasopisma naukowego ,Journal of Mother and Child”. Opiekun naukowy Studenckiego Kota
Naukowego Pediatrii Metabolicznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Konsultant krajowy w dziedzinie
pediatrii metabolicznej.

dr n. med. KATARZYNA WERTHEIM-TYSAROWSKA

Absolwentka kierunku Biotechnologia na Uniwersytecie Warszawskim oraz podyplomowych studiéw z zakresu analityki
medycznej na Collegium Medicum w Bydgoszczy. Specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej. Od 2012 r. kieruje
Pracownig Badan Chorob Dziedzicznych w Zaktadzie Genetyki Medycznej IMiD. Autorka lub wspoétautorka ponad
50 artykutéw z zakresu genetyki cztowieka oraz rozdziatéw ksigzkowych. Uczestniczyta, jako kierownik lub wspot-
wykonawca, w realizacji kilku projektow badawczych. Laureatka nagrody Prezesa Rady Ministréow za prace doktorskg
oraz nagréd PTGC i Rektora WUM. Jej zainteresowania badawcze koncentrujg sie wokét etiopatogenezy molekularnej
choréb uwarunkowanych genetycznie, w szczeg6Inosci choréb skéry, choréb metabolicznych i nieptodnosci. Od 2016 .
prezes Fundacji EB Polska, dziatajgcej na rzecz chorych na pecherzowe oddzielanie sie naskoérka.

prof. dr hab. n. med. KATARZYNA BIERNACKA

Od poczatku kariery zawodowej zwigzana z Narodowym Instytutem Kardiologii w Warszawie. Przewodniczgca Asocjacji
Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Cztonkini Europejskiej
Asocjacji Rytmu Serca EHRA i The European Cardiac Arrhythmia Genetics (ECGen) focus group, EHRA. Jej najwazniejsze
osiggniecia i zainteresowania badawcze zwigzane s z problematyka zaburzen rytmu o podtozu genetycznym, w tym
szczegoblnie arytmogenng kardiomiopatig prawej komory (AKPK) i kanatopatiami. Prowadzi prace badawcze nad podto-
zem genetycznym, korelacjg genotyp - fenotyp i oceng ryzyka nagtego zgonu w arytmogennych chorobach o podtozu
genetycznym. Prowadzita pionierskie prace nad czynnikamiryzyka nagtego zgonuw zespole Andersen-Tawila.

prof. dr hab. n. med. MACIE) KRZAKOWSKI

Onkolog kliniczny i radioterapeuta. Kierownik Kliniki Nowotworéw Ptuca i Klatki Piersiowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Od 1998 r. konsultant krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej. W latach 2015-2021 przewodniczacy Krajowej Rady ds. Onkologii przy MZ. Cztonek: Zarzadu Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (poprzednio prezes), Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Amerykariskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Centralnej Komisji
do Spraw Stopni i Tytutéw Naukowych (2017-2020).

lek. DOROTA NOWAKOWSKA

Lekarz, specjalista genetyk, onkolog kliniczny, internista. Kierownik Poradni Genetyki Centrum Profilaktyki Nowo-
tworéw Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego
w Warszawie.
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dr hab. n. med. ARTUR KOWALIK

Prof. UJK w Kielcach, specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej. Kierownik Zaktadu Diagnostyki Molekularnej
w Swietokrzyskim Centrum Onkologii w Kielcach. Zawodowo zwigzany réwniez z Zaktadem Biologii Medycznej
Instytutu Biologii Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach. Zakres zainteresowan naukowych to badania
dotyczace biologii nowotwordw z wykorzystaniem nowoczesnych metod biologii molekularnej, takich jak NGS oraz
zastosowanie ptynnej biopsji w diagnostyce i monitorowaniu skutecznoscileczenia nowotworow.

lek. ARTUR PRUSACZYK

Lekarz, specjalista ginekolog onkolog. Wspotzatozyciel i wiceprezes Zarzadu Centrum Medyczno-Diagnostycznego
Sp. z 0.0. w Siedlcach. Propagator idei opieki koordynowanej i VBHC w Polsce. Od lat wypracowuje model opomiaro-
wania dziatalnosci medycznej za pomocg wskaznikéw oraz organizacji Swiadczen w oparciu o efektywnos¢. Na bazie
autorskiego modelu opieki w CMD pn. ,ABCDE", ktérego jest wspotautorem, powstat pilotaz POZ PLUS, a nastepnie
systemowe wdrozenie Opieki Koordynowanej w POZ. Obecnie we wspétpracy z Bankiem Swiatowym propaguje ten
model wéréd przedstawicieli krajow zainteresowanych wdrazaniem reform w ochronie zdrowia, gtéwnie z obszaru
Europy Srodkowej i Azji Centralnej. Autor kilkunastu publikacji oraz wystapier na wielu krajowych i zagranicznych
konferencjach. Wyktadowca na studiach MBAw ochronie zdrowia Uczelni tazarskiego w Warszawie.

dr n. med. DAGMARA MICHALOWSKA

Diagnosta laboratoryjny, biolog molekularny. Absolwentka kierunku Analityka Medyczna Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie oraz studiéw doktoranckich w Zaktadzie Technik Molekularnych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu. Wspéttwérca Zaktadu Diagnostyki Molekularnej Nowotworéw w Dolnoslaskim Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii, gdzie petni funkcje zastepcy kierownika. Obecnie w trakcie specjalizacji
z laboratoryjnej genetyki medycznej. Autorka licznych publikacji naukowych oraz wykonawca projektéw badawczych.
Obszar zainteresowan zwigzany z diagnostyka nowotworéw z wykorzystaniem nowoczesnych technik biologii
molekularnej.

dr hab. n. med. IZABELA tACZMANSKA

Diagnosta laboratoryjny, specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej z kilkunastoletnim do$wiadczeniem zawodowym
obejmujacym prenatalng i postnatalng diagnostyke genetyczng technikami cytogenetyki klasycznej, cytogenetyki
molekularnej oraz biologii molekularnej, a takze diagnostyke molekularng dziedzicznych predyspozycji do nowotworéw
i zmian somatycznych w nowotworach sporadycznych. Kierownik Zaktadu Diagnostyki Molekularnej Nowotworéw
w Dolnoslgskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii. Autorka licznych publikacji naukowych. Nauczyciel
akademicki.

dr PAULA DOBOSZ

Genetyk, specjalistka medycyny genomowej; zajmuje sie medycyng personalizowang, immunoonkologia, genetyka
i genomikg nowotwordéw. Absolwentka m.in. Cambridge University, Uniwersytetu Jagiellorskiego, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, AWF w Warszawie. Pracowata naukowo m.in. w Izraelu, UK i USA. Od kilkunastu lat
prowadzi bloga Fakty i Mity Genetyki.

fot. Bartosz Pussak

dr n. med. MARZENA WOJTASZEWSKA

Koordynatorka Pracowni Biologii Molekularnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Rzeszowie. Z wyksztatcenia
biotechnolozka i bioinformatyczka. Ukonczyta studia podyplomowe z zakresu analityki medycznej i obronita doktorat
z zakresu nauk medycznych. Specjalistka laboratoryjnej genetyki medycznej. Asesor Miedzynarodowych Programéw
Kontroli Jakosci Badann Molekularnych EMQN. Ekspertka w dziedzinie genetyki hematoonkologicznej. Cztonkini
Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka oraz Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw.

dr n. med. ANDRZE) TYSAROWSKI

Specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej, absolwent studiéw MBA w ochronie zdrowia. Cztonek European Board
of Medical Genetics. Od 2003 roku pracuje w Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie, gdzie kieruje Zaktadem
Diagnostyki GenetycznejiMolekularnej Nowotwordw. Zajmuje sie m. in.implementacjg nowoczesnych technik biologii
molekularnej do genetycznej diagnostyki onkologicznej, w szczegélnosci opartych o NGS i testowanie z uzyciem
ptynnej biopsji (ctDNA). Obecnie jest koordynatorem ds. wytycznych diagnostyki molekularnej Narodowej Strategii
Onkologicznej. Autor wielu prac naukowych, wspétorganizator konferencji szkoleniowych, warsztatéw z biologii
molekularnej o zasiegu krajowym i miedzynarodowym, a takze wykonawca kilku projektéw badawczych i klinicznych
m.in.NCNiABM.
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mgr PIOTR TOPOLSKI

Absolwent Uniwersytetu tédzkiego na kierunku Informatyka i Ekonometria oraz studiéw podyplomowych Ochrona
Danych Osobowych. Informatyk, administrator bezpieczenstwa informacji i inspektor ochrony danych. Wieloletni
praktyk i wyktadowca uniwersytecki. Wizjoner. Autor tekstéw do czasopisma ,ABI Expert". Prelegent cyklicznych
konferencjitakich jak,Konwent Informatykéw" oraz ,Forum ABI", ,Forum Bezpieczenstwa".

mgr JAKUB ZAWILA-NIEDZWIECKI

Filozof, bioetyk. Interesuje sie filozofig medycyny, bioetyka, neuroetyka, filozofig psychiatrii i filozofig umystu. Ttumacz
tekstow filozoficznychitechnicznych.

mgr ALEKSANDRA RUDNICKA

Dziennikarka medyczna, szczegblnie zainteresowana tematyka onkologiczng. Autorka vloga www.oli-onko.pl
Tworczyni i przez dekade redaktor naczelna ,Gtosu Pacjenta Onkologicznego" oraz pierwszego w Polsce portalu dla
chorych na nowotwory iich bliskich glospacjenta.pl Przez wiele lat rzecznik Polskiej Koalicji Pacjentéw Onkologicznych.
Cztonek Krajowej Rady ds. Onkologii przy MZ (2019 - 2022). 63. na liscie ,Pulsu Medycyny" 100 najbardziej wptywowych
0s6b w polskim systemie ochrony zdrowia w 2020 r. Nagrodzona w plebiscycie portalu zwrotnikraka.pl Onkologiczna
Top Dziesigtka 2018 w kategorii Osobowos$¢. Spoteczny rzecznik Oséb Objetych Opiekg Paliatywng oraz
Stowarzyszenia SANITAS. Cztonkini Rady Organizacji Pacjentéw przy MZ. Jedna z 50 najbardziej wptywowych kobiet
w ochronie zdrowia w rankingu Rynku Zdrowia 2023.

mgr inz. MAGDALENA SAKOWICZ

Specjalista ds. rozliczen $wiadczen zdrowotnych, absolwentka studiéw MBA w ochronie zdrowia. Cztonek Rady
Naczelnej Stowarzyszenia Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej oraz Polskiego Towarzystwa Koderéw
Medycznych. Od 2006 roku pracuje w Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie, gdzie kieruje Dziatem Rozliczen
Swiadczen Zdrowotnych. Wspétautorka prac naukowych, raportéw oraz wspétorganizatorka konferencji szkolenio-
wych, warsztatow z zakresu rozliczen $wiadczen zdrowotnych, a takze biologii molekularnej o zasiegu krajowym
imiedzynarodowym.

mgr MARCIN STEFANIUK

Absolwent Wydziatu Prawa i Administracji Uniwersytetu Warszawskiego oraz studiow MBA na Uniwersytecie Bocconi
w Mediolanie. Absolwent studiéw podyplomowych Zarzadzanie wartoscig przedsiebiorstwa w Szkole Gtéwnej
Handlowej w Warszawie. Przed dotgczeniem do zespotu Warsaw Genomics S.A., pracowat w kancelariach prawnych,
gdzie zajmowat sie zagadnieniami zwigzanymi z szeroko pojetym prawem gospodarczym, w szczegélnosci z obstuga
prawng projektéw inwestycyjnych na rynku nieruchomosci i w spétkach produkcyjno-handlowych na stanowiskach
zwigzanych przede wszystkim z optymalizacjg proceséw operacyjnych.

dr hab. n. med. ANNA WOJCICKA

Genetyk, lekarz, menedzer innowacji, wspotzatozycielka Warsaw Genomics. Absolwentka Uniwersytetu Warsza-
wskiego, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Szkoty Gtéwnej Handlowej w Warszawie oraz Warsza-
wskiego Uniwersytetu Medycznego. Odbyta staze badawcze na Wydziale Genetyki Medycznej Vrije Universiteit
w Amsterdamie, w Laboratorium Endokrynologii Molekularnej Imperial College w Londynie oraz w Comprehensive
Cancer Center w Ohio State University, Columbus (USA). Wyrézniona m.in. tytutem Bizneswoman Roku 2017,
Very Important Polish Innovator Fundacji Godta Promocyjnego Teraz Polska, Lider Jutra nadanym przez ICAN Institute,
nagroda Novitatis przyznang przez Agencje Rozwoju Przemystu, laureatka plebiscytu Leaders of the Future
magazynu ,Forbes”.
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Prezes Zarzadu Stowarzyszenia SANITAS Anna Nowakowska, rzecznik Aleksandra Rudnicka
- Badania genetyczne priorytetem dziatan organizacji pacjentow w 2023 roku.

Genezg raportu ,Badania genetyczne w Polsce. Stan obecny, potrzeby, problemy, rozwigzania” sg
doswiadczenia i potrzeby pacjentéw zwigzane dostepnoscig do Swiadczen z zakresu genetyki. Zdaniem
pacjentow rozwdj genetyki w Polsce jest podstawg prowadzenia nowoczesnych, spersonalizowanych
terapii, dajgcych szanse na skuteczne leczenie.

Prof. dr hab. n. biol. Ewa Bartnik - Genetyka - wiodgca nauka XXI w.

Znaczaca role w historii genetyki, ktorej prekursorem byt Grzegorz Mendel, odegrata wydana po raz
pierwszy w 1967 r. ksigzka ,,Mendelian Inheritance in Man (MIM)", ktéra jest bazg danych o wszystkich
chorobach uwarunkowanych genetycznie, wystepujacych u cztowieka. Obecnie jest ona dostepna w stale
uaktualnianej wersji internetowej. Kamieniem milowym w rozwoju genetyki byty prace zwigzane
ze sekwencjonowaniem genomu ludzkiego, o ktorych pierwsze doniesienia ukazaty sie w 2002 roku,
i ktére trwajg do dzisiaj. Dalsze badanie pangeneomu cztowieka jest mozliwe dzieki postepowi w dzie-
dzinie - bioinformatyki i technik sekwencjonowania. Te wszystkie badania doprowadzity do ogromnego
postepu w dziedzinie diagnostyki choréb genetycznych, personalizacji leczenia i nowego - onkoagno-
stycznego podejscia do klasyfikacji nowotwordéw zwigzanego z mutacjami w konkretnych genach.

CZESC |
ROSNACA ROLA GENETYKI

W WYBRANYCH DZIEDZINACH MEDYCYNY

Prof. IMID dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Diagnostyka genetyczna we wrodzonych wadach
metabolizmu

Dotad badania genetyczne, jako mato dostepne i nie zawsze niezbedne do ustalenia ostatecznego
rozpoznania WWM (Wrodzone Wady Metabolizmu), byly przeprowadzane w nielicznych przypadkach.
W aktualnym modelu diagnostyki WWM coraz czesciej zaczyna sie ona juz od wysokoprzepustowych
badan molekularnych. Skuteczno$¢ badan metodg NGS szacuje sie na 40-70%, ale tylko wéwczas, gdy
ich wyniki poddane zostang wnikliwej ocenie bioinformatycznej oraz interpretacji ze strony diagnosty
genetyka laboratoryjnego, a takze klinicysty (optymalnie specjalisty w dziedzinie pediatrii metabolicznej).
W Polsce rozpoznawanie WWM opiera sie na skriningu populacyjnym - badaniu przesiewowym nowo-
rodkéw, prowadzonym w 26 WWM, refundowanym ze srodkéw MZ. Skrining selektywny nie jest u nas
refundowany, dotyczy on rodzenstwa pacjentéw, u ktérych rozpoznano WWM oraz wszystkich oséb,
prezentujgcych objawy sugerujgce podtoze metaboliczne WWM. Zwiekszenie dostepu do diagnostyki
genetycznej w WWM zaktada Plan dla Choréb Rzadkich, w ramach ktérego, bedzie wykonywana nowo-
czesna diagnostyka genetyczna w diagnostyce choréb rzadkich oraz uzupetniony zostanie wykaz swiad-
czen gwarantowanych o procedury wielkoskalowe wykonywane na etapie prenatalnym, postnatalnym
i poSmiertnym.

Dr n. med. Katarzyna Wertheim-Tysarowska - Rola genetyki w chorobach rzadkich

Az 72-80% chorob rzadkich ma podtoze genetyczne. Wiekszos$¢, bo az 75% choréb rzadkich dotyczy
dzieci, przy czym okoto 35% prowadzi do Smierci w pierwszym roku zycia, a 30% przed pigtym. Choroby
rzadkie majg bardzo szerokie spektrum objawdw, ktére mogg by¢ pospolite i niespecyficzne. Na to
naktadajg sie takze problemy organizacyjne, zwigzane z dostepem do lekarzy specjalistow i badan
diagnostycznych. Wszystkie te elementy w istotny sposéb utrudniajg postawienie prawidtowej diagnozy,
a ta daje mozliwos¢ wdrozenia odpowiedniego leczenia, w tym terapii celowanych molekularnie.
Pomimo faktu, iz terapie dostepne sg obecnie tylko dla 5% choroéb rzadkich, diagnoza jest kluczowa dla
ustalenia postepowania z pacjentem, w tym wprowadzenia profilaktyki powiktan i opéznienia postepu
choroby. W Polsce prowadzonych jest aktualnie 80 programoéw lekowych dla choréb nieonkologicznych,
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w wiekszosci dla chordb rzadkich. Zweryfikowanie diagnozy na poziomie genetycznym umozliwia
objecie rodziny poradnictwem genetycznym. Obecnie dostepny jest szeroki panel testow genetycznych,
jednak z uwagi na ich zréznicowane przeznaczenie, o tym jakie badanie nalezy wykona¢ powinien
decydowac lekarz genetyk. W przypadku okoto 30 choréb rzadkich w Polsce prowadzony jest przesiew
noworodkowy, umozliwiajgcy wczesne wykrycie choroby i wdrozenie leczenia, nawet przed wystgpie-
niem objawow choroby. Plan dla Choréb Rzadkich zaktada m.in. kompleksowg organizacje systemu
opieki dla chorych na choroby rzadkie, w tym powotanie Osrodkéw Eksperckich Choréb Rzadkich
(OECR), utatwienia w dostepie do zaawansowanej diagnostyki genetycznej, powotanie eksperckiej
Platformy Informacyjne;j.

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Biernacka - Znaczenie genetyki w kardiologii

W mtodszych grupach wiekowych wsrdd pacjentéw kardiologicznych dominujg choroby o podtozu gene-
tycznym: kardiomiopatie i kanatopatie, a takze aortopatie i hipercholesterolemia rodzinna. Wytyczne
towarzystw kardiologicznych europejskich i amerykanskich w wiekszosci kanatopatii i kardiomiopatii,
stawiajg badania genetyczne w | klasie zalecen. Dostep do tych badan w Polsce jest niewystarczajgcy.
Nie sg one refundowane i na ogét wykonywane w ramach finansowania badan naukowych. Szerszy
dostep do diagnostyki molekularnej jest konieczny, musi by¢ poprzedzony wnikliwg oceng potrzeb,
opracowaniem algorytmu kierowania do badan, okresleniem mozliwosci pracowni diagnostycznych
i poradni genetycznych, dysponujgcych zespotem ekspertéw: kardiologéw, arytmologdéw, kardio-
chirurgéw i genetykéw klinicznych. Znacznie diagnostyki genetycznej dla zdrowia i zycia tych grup
pacjentéw znajduje potwierdzenie w codziennej praktyce klinicznej, m.in. w leczeniu chorych z kanato-
patiami i kardiomiopatiami. Choroby te sg najczestszg przyczyng nagtego zgonu sercowego w mtodym
wieku. Wczesne rozpoznanie, ktore pozwala wdrozy¢ odpowiednie leczenie i profilaktyke nagtego zgonu
sercowego jest mozliwe dzieki badaniu genetycznemu, ktére w przypadku wymienionych choréb znaj-
duje sie w | klasie zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski - Znaczenie diagnostyki genetycznej w leczeniu przeciw-
nowotworowym

Stosowanie terapii celowanych chorych na nowotwory jest mozliwe i uzasadnione w przypadku wykrycia
odpowiednich zaburzeh w genach. Do takich terapii zaliczana jest grupa lekéw blokujgcych receptory na
powierzchni komorek. Nalezg do nich leki antyestrogenowe, a takze inhibitory HER. Inhibitory EGFR s3
stosowane w leczeniu raka piersi i niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Waznym osiggnieciem leczenia
ukierunkowanego molekularnie byto wprowadzenie inhibitoréow HER2 w leczeniu chorych na raka piersi.
Leki antyangiogenne ukierunkowane na receptory uczestniczgce w procesach tworzenia nowych naczyn
krwionosnych w nowotworach, sg stosowane m.in. w leczeniu chorych na raka jelita grubego. Kolejna
grupa terapii celowanych, to leki blokujgce sygnatowe szlaki wewngtrzkomérkowe, m.in. szlak sygnatowy,
inicjowany w nastepstwie mutacji genu KRAS. W przypadku prawidtowego stanu genow KRAS i NRAS
stosowane jest skojarzone leczenie z udziatem monoklonalnych przeciwciat i chemioterapii. Hamowanie
nieprawidtowych biatek za pomocg lekow anty-BRAF jest wykorzystywane m.in. w leczeniu chorych na
czerniaka i raka jelita grubego. Ich skutecznos¢ zwieksza skojarzenie inhibitorami MEK. Do omawianej
grupy lekéw nalezg takze inhibitory pi3k/akt/mTOR/ stosowane m.in. w raku piersi i leki hamujgce zabu-
rzenia genéw NTRK, wystepujgce najczesciej w fuzji z innymi genami. Fuzje gendw NTRK wystepujg
miedzy innymi u chorych z rozpoznaniem raka slinianki i nerwiaka zarodkowego oraz u dzieci z rakiem
tarczycy i miesakiem podscieliska uktadu pokarmowego. Stosowanie inhibitoréw fuzji genéw NTRK u tych
chorych jest pierwszym podejsciem onkoagnostycznym; o zakwalifikowaniu chorego do leczenia nie
decyduje rozpoznanie patomorfologiczne, ale wykrycie okreslonego zaburzenia genetycznego. Zaburze-
nie prawidtowej czynnosci komplekséw cyklin i CDK skutkuje progresjg nowotwordw. Inhibitory CDK sg
wykorzystywane w leczeniu chorych na hormonozaleznego raka piersi. Inhibitory PARP, blokujgce mecha-
nizmy naprawy uszkodzen DNA, sg stosowane w leczeniu chorych na raka piersi i raka jajnika oraz raka
trzustki i raka gruczotu krokowego. Przysztos¢ systemowego leczenia przeciwnowotworowego wigze sie
z szerszym wykorzystaniu lekéow ukierunkowanych molekularnie, w ramach indywidualizacji postepo-
wania, co uzasadnia upowszechnienie najbardziej efektywnej diagnostyki zaburzen genetycznych za
pomocg sekwencjonowania kolejnej generacji NGS.

Lekarz Dorota Nowakowska, specjalista genetyk, onkolog kliniczny internista - Opieka genetyczna
nad pacjentkami z nowotworami raka piersi i jajnika

Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika rozpoznaje sie w oparciu o kryteria kliniczne, rodowodowe
i molekularne. Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania jest wykrycie nosicielstwa patogennego/
prawdopodobnie patogennego wariantu w znanym genie predyspozycji, powigzanym z tym zespotem.
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Nosicielki mutacji gendw wysokiego ryzyka majg ryzyko zachorowania na raka co najmniej czterokrotnie
wyzsze w poréwnaniu z populacjg ogélng, a warianty patogenne genéw umiarkowanego ryzyka zwiek-
szaja to ryzyko co najmniej dwa do czterech razy, w poréwnaniu z ryzykiem obserwowanym w populacji
ogolnej. Niezbedne jest umozliwienie dostepu do wysokiej jakosci mammografii rezonansu nie tylko
dla nosicielek mutacji genéw BRCA1, BRCA2, PALB2, ale rowniez dla kobiet, u ktérych wykryto patogenne/
prawdopodobnie patogenne warianty genéw TP53, CDH1, PTEN i STK11, tak jak wskazano w wytycznych
NCCN i ESMO. Konieczne jest pilne utworzenie planu opieki i finansowania w ramach NFZ dla pacjentek
i pacjentow obcigzonych mutacjami genu TP53, zgodnie z wytycznymi dla zespotu Li i Fraumeniego.
Niezbedne jest takze zabezpieczenie finansowania nadzoru onkologicznego nakierowanego na wczes-
niejsze wykrycie raka prostaty u mezczyzn nosicieli mutacji gendw BRCA2 i ATM. Onkologia personalizo-
wana to takze personalizowana profilaktyka nowotworéw u pacjentéw z dziedziczng predyspozycjg
do nowotworow, ktérej skutecznosc i efektywnos¢ kosztowa sg udowodnione. Dlatego konieczna jest
promocja i zwiekszenie naktadéw na dziatania z tego zakresu. Niezbedna jest takze wspétpraca i inte-
gracja diagnostyki molekularnej nakierowanej na identyfikacje biomarkeréw przydatnych do kwalifikacji
do terapii celowanych z badaniami predyspozycji do nowotworéw, w celu identyfikacji jak najwiekszej
liczby oséb z dziedziczng predyspozycjg do nowotworodw, ktére mozna uchroni¢ przed zachorowaniem
na raka.

Prof. UJK Kielcach, dr hab. n. med. Artur Kowalik - Diagnostyka genetyczna w hematologii na przyktadzie
ostrej biataczki szpikowej - problemy | rozwigzania

Ostra biataczka szpikowa (AML) nalezy do nowotwordw, ktorych diagnostyka i stratyfikacja do terapii
ukierunkowanych molekularnie, zalezg od zastosowania nowoczesnych testéw diagnostycznych. AML
charakteryzuje sie bardzo duzg dynamika, przez co kluczowe dla efektéw leczenia jest wczesne
rozpoznanie i wdrozenie leczenia. AML jest chorobg heterogenng. Dla postawienia diagnozy oraz
zaklasyfikowania pacjenta z AML do odpowiedniej grupy prognostycznej konieczne jest wykonanie
badania cytogenetycznego oraz badan molekularnych z wykorzystaniem techniki gPCR i NGS. Zalecenia
European LeukemiaNet wskazujg na koniecznos¢ oceny przynajmniej kilkudziesieciu zaburzen
genetycznych dla prawidtowej diagnostyki pacjenta w kierunku AML. Ztozonos$¢ diagnostyki genetycznej
AML (kombinacja metod oraz mnogos¢ testow) dotyczy réwniez innych nowotworéw hematologicznych.
Obserwujemy obecnie dynamiczne zwiekszenie dostepu do nowoczesnych lekéw dla pacjentéw
z nowotworami hematologicznymi, a zwtaszcza z AML. Dostep do zaawansowanej diagnostyki genety-
cznej jest ciggle w tyle, a tym samym czesto uniemozliwia dostep do nowoczesnego i refundowanego
leczenia. Szczegdlnie dotkliwy w przypadku onkohematologii, gdzie podstawowym materiatem do
wykonania badan genetycznych jest krew obwodowa czy szpik pobrany w warunkach ambulatoryjnych,
jest brak mozliwosci refundacji badan z materiatu pobranego w trybie ambulatoryjnym. Obecnie
realizuje sie diagnostyke poprzez hospitalizacje, co generuje dodatkowe koszty.

Lekarz Artur Prusaczyk - Potrzeby lekarzy rodzinnych w zakresie genetyki

Zespot medycyny rodzinnej dysponuje piecioma filarami budowy fundamentoéw efektywnej diagnostyki
i opieki genetycznej: szeroka dostepnoscig dla pacjenta; mozliwoscig i obowigzkiem zbierania wywiadu
rodzinnego; prowadzeniem edukacji pacjentow; mozliwoscig skierowania pacjenta do poradni specjali-
stycznej o charakterze genetycznym lub onkologicznym, jak i kardiometabolicznym; prowadzeniem
pracy zespotowej i dzieleniem sie obowigzkami. Praktycznym narzedziem zbierania danych w ramach
wywiadu genetycznego jest wypetnianie kwestionariusza opracowanego na Pomorskim Uniwersytecie
Medycznym. Cyfrowy kwestionariusz i krotkie patient summary oraz plan postepowania, warto przeniesc
do bazy danych pacjentéw, bedgcych pod opiekg poradni genetycznej, a takze do elektronicznego
rekordu pacjenta (lekarza rodzinnego i genetyka). Obecnie nie ma potrzeby poszerzania wyposazenia
zespotu medycyny rodzinnej w konkretne testy lub badania diagnostyczne. Wazniejsze jest zbudowanie
sieci wspotpracy i mozliwosci skonsultowania pacjenta zdalnie, z wykorzystaniem Internetu, z lekarzem
genetykiem w celu wtasciwej kwalifikacji i ustalenia wstepnego planu postepowania. Celem dziatania
podstawowej opieki zdrowotnej na rzecz poradnictwa genetycznego jest wytypowanie (ale nie okresla-
nie stopnia ryzyka i dalszego planu opieki) grupy podwyzszonego ryzyka. Efektywnie dziatajgca medy-
cyna rodzinna wnosi niezwykle wartosciowy wktad w stworzenie nowoczesnej opieki genetycznej na
najwyzszym poziomie. Prawidtowe populacyjne wdrozenie Programu opieki nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe, moze umozliwi¢ osiggnie-
cie poprawy wynikéw leczenia ww. rakéw, a takze innych nowotworéw w Polsce.
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DIAGNOSTYKA GENETYCZNA

- STANDARDY, PERSPEKTYWY | ZAGROZENIA

Dr n. med. Dagmara Michatowska, dr hab. n. med. I1zabela taczmanska - Panele genowe i diagnostyka
genetyczna wybranych genow w onkologii

Obserwowany w ostatnich latach rozwdéj onkologii precyzyjnej, polegajgcy na zastosowaniu zindywi-
dualizowanego leczenia opartego na molekularnej charakterystyce tkanki nowotworowej, jest niewat-
pliwym przetomem w praktyce klinicznej. Panele genowe oparte na technice NGS znajdujg obecnie
szerokie zastosowanie w onkologii, zarbwno w diagnozowaniu dziedzicznych predyspozycji do nowo-
twordéw, w kwalifikacji chorych do leczenia celowanego, jak i w diagnostyce réznicowej. Zaleznie od
rodzaju nowotworu projektowane sg odpowiednie panele genowe, obejmujgce geny krytyczne, majgce
znaczenie dla kwalifikacji do terapii celowanych, monitorowania leczenia, klasyfikacji i réznicowania.
Modelowym przyktadem wykorzystania wielogenowej diagnostyki molekularnej m. in. pod katem terapii
celowanych sg takie nowotwory jak niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP), zaawansowany rak jelita
grubego, glejaki, miesaki tkanek miekkich, nowotwory piersi, jajnika, gruczotu krokowego, trzustki i inne.
Obecnie coraz wieksze znaczenie zyskuje kompleksowe profilowanie genomowe (CGP), ktére jest wysko-
przepustowym badaniem genomowym pozwalajgcym na jednoczasowg ocene zmian takich jak SNV,
CNV, amplifikacje, fuzje i inne zmiany (sygnatury) genomowe takie jak niestabilno$¢ mikrosatelitarna,
obcigzenie mutacyjne guza (ang. Tumor Mutational Burden - TMB), utrata heterozygotycznosci (z ang. loss
of heterozygosity - LOH), alleliczna nierdwnowaga telomeryczna (z ang. telomeric allelic imbalance - TAIl)
i duze aberracje chromosomowe (z ang. large scale state transition). Celem, do ktérego nalezy dazyc
w zakresie badan genetycznych w onkologii jest optymalizacja procesu diagnostycznego oraz wypraco-
wanie i opublikowanie ogoélnokrajowych standardéw w diagnostyce molekularnej nowotworéw, ktére
beda obowigzywac we wszystkich osrodkach tak, by opieka nad pacjentem onkologicznym byta opty-
malna i poréwnywalna w kazdym regionie Polski.

Dr Paula Dobosz - Zaawanasowane metody analizy ludzkiego genomu

Woczesne badania genetyczne, znane od dwoch-trzech dekad, opieraly sie wytacznie na analizie
pojedynczych, niewielkich zmian. Pierwsze badania mutacji koncentrowaty sie na badaniu wariantéw
germinalnych. Rozwéj genomiki i wieksze mozliwosci technologiczne przekierowaty uwage badaczy na
zmiany zachodzgce w samych komérkach nowotworowych, na mutacje somatyczne. Zaczeto klasyfiko-
wac nowotwory na podstawie posiadanych przez nie wariantéw genetycznych i cech biologicznych,
a nie tkanki pochodzenia. Takie podejscie nazwano onkoagnostycznym. Pojawity sie badania gene-
tyczne nowej generacji (NGS): analiza catego eksomu (WES) oraz analiza catego genomu (WGS). Analiza
WGS pozwala kompleksowo scharakteryzowac genetyczng przyczyne powstania nowotworu, jego pod-
typ molekularny oraz zaplanowac dalsze leczenie, réwniez z uzyciem nowoczesnych terapii celowanych.
WGS ma takze znaczenie w ocenie ryzyka nawrotu lub wznowy, a takze intensywnosci leczenia. Testowa-
nie catego genomu jest juz rekomendowane m.in. przez Europejska Agencje Lekdw, wprowadzone
zostato jako standard postepowania w wielu osrodkach w Wielkiej Brytanii i Stanach Zjednoczonych.
Skutecznos¢ leczenia onkologicznego w przypadku guzéw litych wzrosta o 36% po pierwszych 2 latach
pilotazu prowadzonego w Wielkiej Brytanii, co sktonito decydentéw do wprowadzenia w 2023 r.
programu wykonywania WGS u wszystkich pediatrycznych pacjentow onkologicznych. W Polsce,
w 14 o$rodkach mozliwe jest wykonanie analizy WES, z czego 10 stanowig instytucje prywatne.
W przypadku analizy WGS jedynie 4 osrodki deklarujg takg mozliwos¢, przy czym 2 z nich posiadajg
faktyczne dowody naukowe na przeprowadzone analizy. Sredni czas na wykonanie catej procedury to
okoto 3-6 miesiecy w przypadku WES oraz ponad 6 miesiecy w przypadku WGS. Kluczowy dla przepro-
wadzenia tych badan jest interdyscyplinarny i doswiadczony zespot.

Dr n. med. Marzena Wojtaszewska - Przepisy dotyczqce laboratoriow genetycznych. Jak powinna
wyglgdaé pracownia badan genetycznych

W polskim prawodawstwie funkcjonuje rownolegle wiele aktow prawnych, odnoszacych sie do labora-
toriéw genetycznych. Oprdocz ustawy o medycynie laboratoryjnej obowigzujg zapisy ustawy o wyrobach
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medycznych, ustawy o dziatalnosci leczniczej oraz ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta. Funkcjonowanie laboratoriow jest zwigzane z zatrudnieniem wykwalifikowanej kadry specja-
listow laboratoryjnej genetyki medycznej i diagnostéw laboratoryjnych. Tych pierwszych w polskim
systemie ochrony zdrowia brakuje. Specjalisci nie tylko autoryzujg wyniki badan, ale takze dbajg o pra-
widtowos¢ wykonywania badan, petnig funkcje kierownicze i prowadzg dziatania projakosciowe poprzez
walidacje metod molekularnych, wewngtrzlaboratoryjng kontrole jakosci (IQA) oraz uczestnictwo
w miedzylaboratoryjnej (zewnetrznej) kontroli jakosci. Z uwagi na brak w naszym kraju jednostek
specjalizujgce sie w prowadzeniu EQA badan molekularnych, laboratoria polskie uczestniczg w kontro-
lach jakosci prowadzonych przez podmioty zagraniczne. W Polsce tylko trzy laboratoria molekularne
posiadajg akredytacje czesci badan na norme ISO 15189, ktéra jest standardem w Unii Europejskiej.
Wiekszos¢ medycznych laboratoriéw genetycznych posiada jedynie akredytacje na norme I1SO 9001 lub
dziata w strukturach szpitali o wysokim stopniu referencyjnosci, akredytowanych na te norme. Jest to
poziom referencyjnosci nie uznawany przez prawo wspolnotowe za wystarczajgcy. W 2016 r. minister
zdrowia powotat Zespdt do spraw uregulowania wykonywania testow genetycznych i biobankowania,
ktérego raporty i opinie nie zostaty do dnia dzisiejszego wziete pod uwage. Podmioty odpowiedzialne
za nadzér nad laboratoriami medycznymi (KIDL, Ministerstwo Zdrowia) nie posiadajg petnej informacji
o liczbie i rodzaju wykonywanych Polsce badan genetycznych, o liczbie laboratoridw i liczbie aktywnych
zawodowo genetykéw laboratoryjnych. Polska pozostaje wiec biatg plamg na mapie Europy w kon-
tekscie regulacji prawnych w sferze genetyki.

Dr n. med. Andrzej Tysarowski - Standardy i organizacja badan genetycznych w Polsce

Zapewnienie wysokiej jakosci badan genetycznych wigze sie ze strukturg i organizacjg laboratorium
medycznego, umozliwiajgcg specjalistyczng i kompleksowg diagnostyke w ramach jednego podmiotu
medycznego. Osrodki nie dysponujace wiasnymi laboratoriami genetycznymi, a wspoétpracujace z labo-
ratoriami zewnetrznymi, muszg wymagac przestrzegania kryteriéw jakosciowych, poniewaz to osrodek
zlecajacy badanie bierze petng odpowiedzialnos¢ za wykonanie badania. Wazne dla jakosci badan
genetycznych jest poddawanie sie wewnetrznej kontroli jakosci oraz branie udziatu w zewnetrznych
kontrolach akosci przeprowadzanych przez organizacje jak EMQN, UKNEQAS, czy GenQA. Laboratoria
powinny by¢ rowniez certyfikowane w zakresie wtasciwej interpretacji i nazewnictwa identyfikowanych
wariantéw genetycznych. Laboratorium musi spetnia¢ wymagania rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w Sprawie Standardow Jakosci dla Laboratoridow Diagnostycznych i Mikrobiologicznych. W badaniach
genetycznych w onkologii istotne jest, aby personel laboratorium posiadat wiedze specjalistyczng
w zakresie badan zmian germinalnych i somatycznych. W przypadku badan genetycznych zmian soma-
tycznych niezmierne istotne jest, aby materiat tkankowy byt wiasciwie utrwalony, a przed badaniem
genetycznym oceniony przez patomorfologa. Ma to kluczowy wptyw na wiarygodnos¢ badania diagno-
stycznego. Wybdr metody diagnostycznej jest uzalezniony od jakosci i ilosci dostepnego materiatu
tkankowego. Laboratorium musi dysponowac przynajmniej dwiema alternatywnymi metodami wykry-
wania zmian genetycznych, celem weryfikacji otrzymanych wynikéw w niezaleznych procedurach
badawczych. Z uwagi na dynamicznie rozwijajacg sie wiedze w zakresie biologii nowotworéw i terapii
celowanych, jednostka diagnostyczna musi dysponowac szerokim wachlarzem nowoczesnych technik
biologii molekularnych, pozwalajgcych na identyfikacje wielu rodzajow zmian genetycznych w coraz
wiekszej liczbie markeréw genetycznych. Metodg pozwalajacg na jednoczasowg identyfikacje duzego
profilu genetycznego w jednym badaniu, z jednej porcji materiatu tkankowego, jest sekwencjonowanie
nastepnej generacji (NGS), ktére obecnie staje sie kluczowg metodg kompleksowej diagnostyki
genetycznej w onkologii.

Mgr Piotr Topolski - Bioinformatyka a przetwarzanie danych genomowych w ujeciu RODO

W rozumieniu RODO sekwencja catogenomowa i fragmenty genomu sg danymi genetycznymi. Nalezg
do danych szczegblnych kategorii i nalezy je przetwarzac ze szczeg6lng dbatoscig. Dane genetyczne sg
pozyskiwane w postaci materiatu biologicznego bezposrednio od osoby, ktéra wyrazita na to Swiadomga
zgode - dobrowolng i jednoznaczng - i ktorej przekazano klauzule informacyjng na temat badania.
Drugim zrédtem danych sg repozytoria ,elektroniczne biobanki”, trzecim materiat biologiczny od
anonimowych dawcéw. Zgodnie z ustawg o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, dokumentacja
medyczna w formie zanonimizowanej moze by¢ udostepniana instytutom badawczym bez koniecznosci
uzyskania zgody pacjenta. W przypadku danych genetycznych proces anonimizacji moze jednak powo-
dowac utrate wartosci naukowej. Trwajg prace nad metodami, ktére z jednej strony chronig wartos¢
naukowg danych genetycznych, a z drugiej strony starajg sie zabezpieczy¢ prywatnos¢ osob, ktérych
dane genetyczne sg przetwarzane przez wprowadzenie swoistego szumu informacyjnego, ktéry nie
pozwala zidentyfikowac osoby w sposéb jednoznaczny. W Polsce nie mamy ustawy o badaniach gene-

1"



BADANIA GENETYCZNE W POLSCE. STAN OBECNY, POTRZEBY, PROBLEMY, ROZWIAZANIA | RAPORT 2023

tycznych i biobankowaniu, ktoéra regulowataby zdefiniowanie najwazniejszych poje¢, takich jak test
genetyczny, badania genetyczne, cechy genetyczne, informacja genetyczna oraz okreslenie zakresu
badan genetycznych, zasad prowadzenia dziatalnosci gospodarczej polegajgcej na pobieraniu oraz prze-
chowywaniu materiatu genetycznego i wykonywaniu badan genetycznych, a z punktu widzenia bioin-
formatyki, dokonataby okreslenia sposobu dziatania i korzystania z elektronicznych baz genetycznych.

Mgr Jakub Zawita-NiedZzwiecki filozof, dr Paula Dobosz - Bioetyka badan genetycznych

Genetyka moze mie¢ wptyw na losy narodow - czego przyktadéw dostarczyta nam nowozytna historia
- jak i poszczegoélnych oséb i ich bliskich. Wyniki badan genetycznych mogg stanowi¢ zrédto danych dla
podmiotéw takich jak firmy ubezpieczeniowe czy pracodawcy. Badania genetyczne to przede wszystkim
badania naukowe, co stwarza nowe wyzwania. Z jednej strony istnieje tradycja wywodzgca sie z tajem-
nicy lekarskiej, z drugiej powszechna kultura dzielenia kodu. Naukowcy muszg by¢ Swiadomi tego, gdzie
lezg granice ich mozliwosci zapewniania poufnosci i anonimowosci badanym. Problemem jest takze
komercyjne sekwencjonowanie genomu, oferowane w trybie zamawiania przez Internet, za bardzo niska
kwote, bez analizy i interpretacji wyniku. Firmy wykonujgce takg ustuge, zarabiajg na odsprzedawaniu
zgromadzonych danych. Rozwdj technologii wykorzystujgcych sztuczng inteligencje, brak odpowiednich
regulacji prawnych i niska Swiadomos¢ spoteczna przyczynig sie z pewnoscig do zwiekszenia naduzy¢
w tym zakresie. Problemy etyczne dotyczg takze sytuacji, kiedy diagnozujac pacjenta pod kgtem okre-
slonej choroby, przy okazji odkrywamy, iz ma on zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwor. Sg to
informacje stresujgce rowniez dla genetykéw, ktérzy muszg podjg¢ decyzje czy informowac badanego
o dodatkowym wyniku. Istniejg juz pierwsze wytyczne dotyczgce informacji, ktére nalezy raportowac
w takich przypadkach. Czesto w formularzu zgody na badanie jest pytanie, czy pacjent chce poznac takie
dodatkowe informacje. Nie ma w Polsce zawodu konsultanta genetycznego i analityka genomowego,
a istniejgce kadry nie majg zwykle przeszkolenia w zakresie etycznych zawitosci genomiki. Istotne jest tez
zagadnienie etyki a racjonalnej, optymalnej, refundacji badan genetycznych.

Red. Aleksandra Rudnicka - Badania genetyczne priorytetem pacjentow na 2023 rok

Najtrudniejszym dla pacjentéw z chorobami genetycznymi etapem Sciezki leczenia jest postawienie
diagnozy, ktéra trwa nawet latami. Zwykle choroba u tych pacjentéw jest rozpoznana, dopiero gdy znaj-
da sie w osrodku referencyjny i zostanie u nich wykonany test genetyczny. Powodem tej diagnostycznej
odysei sg przede wszystkim dtugie kolejki do genetyka i badan genetycznych. Powodem tego jest tez
kaskadowy model wykonywania badan, poczawszy od testow pojedynczych mutacji, jak np. w raku
ptuca. Brak jest tez szerszego dostepu do wykonywania badan genetycznych w technologii NGS, co
wynika ze zbyt niskiego finansowania przez NFZ badan zaawansowanych w trybie porady ambula-
toryjne ze Swiezego materiatu. Badania te sg optacalne dla duzych szpitali, ktére majg swoje labora-
toria. W coraz wiekszej liczbie chordéb, wykonanie wieloprzepustowego badania w technologii NGS
- ktore pozwala ustali¢ status genetyczny choroby - jest koniecznym warunkiem do zastosowania
celowanego leczenia. Analiza i interpretacja sekwencjonowania eskomu czy catego genomu musi
wymaga wielospecjalistycznego zespotu. Na podstawie badan mozemy stwierdzi¢, ze Polska jest
w potowie drogi do osiggniecia najwyzszego poziomu opieki genetycznej. Aktualnie w ramach NSO
i Narodowego Programu Choréb Rzadkich trwajg prace nad wdrazaniem badan genetycznych, w tym
z zastosowaniem NGS. Pacjenci, nie tylko z chorobami onkologiczny, ale takze z chorobami rzadkimi,
kardiologicznymi, metabolicznymi, maja nadzieje, ze zakonhczy to ich diagnostyczng odyseje, umozliwi
szybkie rozpoznanie choroby i rozpoczecie optymalnego leczenia. Genetyka jest priorytetem pacjentéw
na 2023 rok.

CzeSC 1l

BADANIA | PORADNICTWO GENETYCZNE W LICZBACH

Mgr inz. Magdalena Sakowicz - Refundacja i statystyka badan genetycznych w chorobach nowotworowych
w Polsce finansowanych z srodkow publicznych w latach 2017-2022

Powszechna dostepnos¢ wysokiej jakosci diagnostyki genetycznej, w tym jej wtasciwe finansowanie jest
podstawowym warunkiem rozwoju medycyny personalizowanej w polskim systemie opieki zdrowotnej.
Zarzadzenie Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2016 r. otworzyto nowe mozliwosci finansowania dia-
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gnostyki genetycznej nowotwordw. Najmniej korzystna refundacja badan genetycznych jest w ramach
umowy AOS. W hematoonkologii badania genetycznych moga by¢ rozliczane w trakcie kwalifikacji do
hematoonkologicznych programoéw lekowych, jako element ryczattu diagnostycznego. Od wrzesnia
2022 r. dostepne sg badania genetyczne w ramach programu opieki nad rodzinami wysokiego, dzie-
dzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory. Obecnie najkorzystniejsze jest rozlicza-
nie badan genetycznych w chorobach nowotworowych w ramach umowy leczenie szpitalne, ktore
pozwala sfinansowac te badania z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji lub z materiatu archiwal-
nego jako podstawowe, ztozone lub zawansowane. Warunkiem takiego rozliczenia badan genetycznych
jest pobranie materiatu w trakcie hospitalizacji lub dostarczenie materiatu archiwalnego w trybie
ambulatoryjnym. Od biezacego roku, w ramach ustawy o Funduszu Medycznym, finansowana jest dia-
gnostyka genetyczna u dzieci. Ogdtem w latach 2017-2022 wykonano w Polsce 328 446 diagnostycznych
badan genetycznych w chorobach nowotworowych u 217 186 pacjentéw. Istotnie wzrosta liczba
Swiadczen w ramach leczenia szpitalnego, ktére s3 lepiej finansowane. Obserwowany jest czterokrotny
wzrost liczby zrealizowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych w tym okresie.
Zaobserwowano ponad trzykrotny wzrost liczby badan genetycznych, finansowanych w ramach
Swiadczen odrebnie kontraktowanych w poréwnaniu do lat poprzednich. Nowotworem, dla ktérego
sprawozdano i rozliczono najwiecej diagnostycznych badan genetycznych w okresie 2017-2022 byt rak
ptuca - 30 217 badan dla 28 678 pacjentéw (tgcznie badanie podstawowe, ztozone, zaawansowane).
Badania kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nowotworowych, najczesciej sprawozdawane
byty u pacjentéw z rozpoznaniem Obcigzenie rodzinne nowotworami ztosliwymi przewodu pokarmo-
wego, CO sensu stricte nie jest rozpoznaniem nowotworowym. Badania metodg NGS sg refundowane od
2017 r. jako zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych. Liczba badan gene-
tycznych wykonywanych tg metodg wzrosta w latach 2017-2021 z 1037 do 8818. Dane za okres 2017-
-2019 wskazuja tez na wzrost liczby osrodkéw, w ktérych prowadzone byty badania genetyczne w tym
czasie. Srednia liczba o$rodkéw wzrosta z 2,8 oérodka/1 min ludnosci w 2017 r. do 4,59 osrodka /1 min
ludnosci w 2019 r.

Dr hab. n. med. Anna Wéjcicka, prawnik Marcin Stefaniuk - Sektor prywatny badan genetycznych
w Polsce

Analizie poddany zostat segment rynku zwigzany bezposrednio z wykonywaniem badan genetycznych
na potrzeby ochrony zdrowia (tj. badan z zakresu diagnostyki i terapii choréb cztowieka). Szacunkowo
mozna zatozy¢, ze roczne przychody prywatnego sektora badan genetycznych w Polsce sg zblizone do
100 min zt. Podmiotami dziatajgcymi na rynku prywatnych laboratoriéw genetycznych sg przede
wszystkim mate i Srednie przedsiebiorstwa krajowe z przychodami rocznymi nieprzekraczajgcymi
10 min EUR. Badania genetyczne z oferty prywatnych laboratoriéw sg najczesciej wykonywane w celu
diagnozowania (oceny ryzyka) choréb onkologicznych oraz chordb rzadkich. Coraz wiekszg role
odgrywajg jednak ztozone panele diagnostyczne.

Rynek badan genetycznych cechuje deficyt regulacyjny. Obecnie Polska jest jednym z nielicznych
panstw Unii Europejskiej, ktére do tej pory nie uchwalito ustawy kompleksowo normalizujgcej ten
obszar ochrony zdrowia. Biorgc powyzsze pod uwage, w nadchodzgcych latach nalezy sie spodziewac
wejscia w zycie systemowych regulacji, ktére moga w znaczgcy sposéb wptyng¢ na ksztatt rynku.
Z jednej strony zmiany prawne majg wptyw na jego wielkos¢, z drugiej mogg ksztattowac jego strukture.
Stad tez zmiany legislacyjne majg szczeg6lnie istotne znaczenie dla przysztosci prywatnego sektora
badan genetycznych w Polsce. Opublikowane w ostatnich latach dokumenty programowe: Narodowa
Strategia Onkologiczna oraz Plan dla Choréb Rzadkich, zawierajg elementy wskazujgce na wizje ustawo-
dawcy dotyczgcg sposobu organizacji sektora diagnostyki genetycznej w Polsce. Celem ustawodawcy
wydaje sie zwiekszenie roli podmiotéow publicznych na rynku ustug diagnostyki genetycznej przez
dofinansowanie laboratoriow, jak i stworzenie wtasciwych struktur organizacyjnych. Powyzsze dziatania
mogg by¢ dodatkowo wzmocnione przez odpowiednio zaprojektowany system akredytacji. Kryterium
finansowe jest istotne, ale autorzy wymienionych wyzej dokumentéw strategicznych zdajg sie nie
dostrzegac zagrozen dla realizacji projektu zwigzanych z brakami kadrowymi (w szczeg6lnosci niewielka
dostepnoscia specjalistéw z zakresu genetyki klinicznej czy bioinformatyki) oraz ztozonoscig proceséw
zwigzanych z utworzeniem laboratorium genetycznego. Niedocenianie przez ustawodawce roli pod-
miotéw prywatnych jako instytucji istotnych dla stworzenia nowoczesnego, dynamicznego rynku ustug
diagnostyki genetycznej moze przynies¢ negatywne konsekwencje dla jakosci i efektywnosci krajowego
systemu ochrony zdrowia.
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Dr hab. n. med. Izabela taczmanska, dr n. med. Dagmara Michatowska - Stan polskich laboratoriow
oraz ich kadr wykonujgcych badania z zakresu genetyki w onkologii (2023)

Genetyka jest obecnie jedng z najszybciej rozwijajgcych sie dziedzin medycyny. Obserwowany jest staty
wzrost mozliwosci diagnostycznych i coraz powszechniejsze zastosowanie nowych technik, zaréwno
z dziedziny cytogenetyki molekularnej, jak i biologii molekularnej. W Polsce wykonywanie badan gene-
tycznych w medycznych laboratoriach diagnostycznych regulowane jest przez wiele przepiséw z nad-
rzedng ustawg z dnia 15 wrzesnia 2022 r. o medycynie laboratoryjnej. Wedtug rejestru KRDL obecnie
w Polsce dziatajg prawdopodobnie 154 laboratoria genetyczne, ale nie jest prowadzony osobny rejestr
laboratoriéw genetycznych dziatajgcych w onkologii. Jednym z najwazniejszych ogniw diagnostyki jest
personel niezbedny do zlecania, wykonywania i interpretacji badan genetycznych, w przypadku badan
genetycznych sg to lekarze (ze szczegdlng rolg lekarzy specjalistéw genetyki klinicznej, wg NIL 146
aktywnych zawodowo), diagnosci laboratoryjni (w tym specjalisci laboratoryjnej genetyki medycznej,
obecnie okoto 180 oséb aktywnych zawodowo) oraz biolodzy molekularni z wyksztatceniem niemedycz-
nym (dla ktérych w roku 2023 utworzono osobna specjalizacje - medyczng genetyke molekularng).
Finansowanie badan genetycznych w Polsce w zakresie dziedzicznych predyspozycji do nowotworow
oraz zmian somatycznych z wykorzystaniem wysokoprzepustowych technik molekularnych jest mozliwe
ze srodkéw NFZ. W krajach rozwinietych potwierdzenie kompetencji laboratoriow medycznych dokony-
wane jest poprzez akredytacje wzgledem normy PN-EN ISO 15189:2022 Laboratoria Medyczne - wyma-
gania dotyczace jakosci i kompetencji. Jest to trend, ktory zaczyna sie takze w Polsce. Z powodu wysokiej
specjalizacji, trudnych technik diagnostycznych i nierzadko skomplikowanej interpretacji badan, szcze-
gblnie tych wysokoprzepustowych, zasadna wydaje sie centralizacja i powotywanie osrodkéw referen-
cyjnych, ktére mogtyby sprawdzac¢ poprzez system kontroli i poréwnan miedzylaboratoryjnych inne
jednostki, zapewni¢ cykliczne szkolenia, zarébwno teoretyczne jak i praktyczne, i wptyng¢ na standary-
zacje i wyréwnanie poziomu diagnostyki genetycznej w onkologii w Polsce.
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Anna Nowakowska, prezes Stowarzyszenia
SANITAS
Aleksandra Rudnicka, rzecznik SANITAS

BADANIA GENETYCZNE

PRIORYTETEM
PACJENTOW
NA 2023 ROK

Genezq powstania Raportu ,Badania genetyczne w Polsce - Stan obecny, potrzeby, problemy,
rozwigzania” sq rzeczywiste potrzeby pacjentow borykajqcych sie na co dzieri z szeroko rozumiang
opiekqg genetycznq, poczqwszy od profilaktyki, poprzez diagnoze oraz wdrozenie leczenia i jego
monitorowanie, a skoriczywszy na nadzorze nad chorymi.

Raport powstat z inicjatywy Stowarzyszenia na Rzecz Walki z Chorobami Nowotworowymi SANITAS,
ktére od ponad dekady wspiera pacjentow z chorobami onkologicznymi i hematoonkologicznymi,
gfownie na Podkarpaciu, ale teZ na terenie catej Polski. Nasze dziatania majq konkretny wymiar
pomocowy, edukacyjny i systemowy. Nie ograniczamy sie jedynie do wskazywania niedoskonatosci
w ochronie zdrowia, ale staramy sie przedstawic - siegajgc do opinii ekspertow - co i jak trzeba zmienic,
aby poprawic istniejgcqg sytuacje. Temu stuzy m.in. przygotowany przez nas i opublikowany w kwietniu
tego roku Raport, Prewencja i diagnostyka genetyczna nowotwordw BRCA-zaleznych”.

Raport ,Badania genetyczne w Polsce - Stan obecny, potrzeby, problemy, rozwiqzania” spotkat sie
z duzym zainteresowaniem srodowiska medycznego, a przede wszystkim - co nas cieszy - specjalistow
z réznych obszarow genetyki, ktorzy wigczyli sie do prac nad tym projektem. Dzieki ich zaangazowaniu
i wiedzy otrzymalismy obraz, ktory w sposob kompleksowy probuje przedstawic sytuacje genetyki
w Polsce, nie tylko w aspekcie medycznym, ale takze w prawnym, bioetycznym i organizacyjnym.

Mamy nadzieje, ze Raport postuzy edukacji spoteczenstwa na temat genetyki i bedzie pomocny
decydentom we wprowadzaniu zmian w opiece genetycznej nad pacjentami, nad ktorymi trwajg
obecnie intensywne prace pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Anny Latos-Bieleriskiej, konsultant
krajowejw dziedzinie genetyki klinicznej.

Raport ,Badania genetyczne w Polsce - Stan obecny, potrzeby, problemy, rozwigzania” jest wkta-
dem Stowarzyszenia SANITAS na rzecz rozwoju badan genetycznych w Polsce, ktore sq priorytetem
dziatan organizacji pacjentéw onkologicznych i hematologicznych w 2023 roku, ale sq takze waznym
obszarem zainteresowari organizacji wspierajgcych osoby zinnymi chorobami m.in. kardiologicznymi,
rzadkimi, metabolicznymi czy neurologicznymi.

Dziekujemy autorom, sponsorom i patronom za wsparcie. Specjalne podziekowania dla dr Pauli Dobosz
za merytoryczne wsparcie oraz dla inicjatywy ALL.CAN za pomoc w redakcji i promocji Raportu.
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prof. dr hab. n. biol. Ewa Bartnik

GENETYKA

- WIODACA NAUKA XXI1 WIERU

Pisanie o genetyce na ogot zaczyna sie od Grzegorza Mendla. Jednak moment istotny dla genetyki
klinicznej nastgpit sporo pdzniej - w 1967 r., kiedy ukazata sie pierwsza wersja ksigzki ,,Mendelian
Inheritance in Man (MIM)". Pierwotnie byta to ksigzka obejmujgca wytqcznie choroby dziedziczone
autosomalnie (recesywne i dominujqce) i sprzezone z ptcig. Od 1995 r. dostepna jest wersja interne-
towa tej pracy ,,Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)”, obejmujqgca takze choroby mito-
chondrialne i wieloczynnikowe. Wersja online jest aktualizowana codziennie. Wydanie ,,Mendelian
Inheritance in Man (MIM)”z 1978 r. stuZyto genetyce dtugo - ksiqzka ta stata jako podpdrka pod moim
monitorem mniejwiecejod 1992r.

W 2001 r. doniesiono o zsekwencjonowaniu genomu ludzkiego. W 2022 r. zsekwencjonowano bra-
kujgce okoto 8% sekwencji repetytywnych. W maju 2023 r. opublikowano pierwszy pangenom ludzki
- petne sekwencje genomow 47 0s6b o bardzo réznym pochodzeniu etnicznym, uzupetniajgce
wczesniejsze bazy danych, oparte w duzym stopniu na sekwencjach genomdow 0s6b pochodzenia
europejskiego. Obecnie planowane jest kontynuowanie prac majgcych doprowadzi¢ do pangenomu
opartego na 350 genomach. Bedzie to prawdziwa baza réznorodnosci naszego DNA.

Kolejne fazy sekwencjonowania naszego genomu/naszych genomow odbywaty sie z zastosowaniem
coraz nowszych technik sekwencjonowania - oryginalny genom z 2001 r. byt analizowany technikg
Sangera (z udziatem sekwenatorow), a potem Illumina short-reads (i stqd niemoznosc¢ odczytania
prawidfowo tych kawatkéw repetytywnych). To ostatnie badanie | wszystkie obecnie dziejgce sie
sekwencjonowania genomaw, to juz techniki long-read, umozliwiajgce czytanie fragmentow o dtugosci
wielu tysiecy nukleotyddw.

Oprécz badania prawidtowych genomdw, ogromne ilosci danych sq gromadzone o sekwencjach
genomow nowotworow, pokazujgc ogromne zmiany zachodzqce w czasie tego procesu. Oczywiscie te
wszystkie prace dotyczqce sekwencji nie bytyby mozliwe bez rozwoju dwdch wspierajgcych ten postep
dziedzin - bioinformatyki i technik sekwencjonowania. Te ostatnie stajq sie coraz szybsze, coraz tarisze
iumozliwiajg odczytywanie sekwencji coraz dtuzszych odcinkow DNA.

Te wszystkie badania doprowadzity do ogromnego postepu w dziedzinie diagnostyki chordb gene-
tycznych, jako przyktad moze warto podac choroby powodowane przez mutacje w mitochondrialnym
DNA. Ze wzgledu na ztozone objawy szacowano, ze przecietnie zdiagnozowanie choroby tego typu
u pacjenta to 8 lat. Obecnie techniki sekwencjonowania znaczqgco przyspieszyty ten proces i szacuje sie
(dla Australii), ze wprowadzenie powszechnego sekwencjonowania diagnostycznego przyniostoby
oszczednosci prawie miliona dolardw australijskich rocznie. Dla choréb mitochondrialnych na ogdt nie
ma jednak terapii. Natomiast istniejg terapie dla coraz wiekszej liczby chordb genetycznych (w tym
terapie genowe, nadal nieprawdopodobnie drogie) i nowotworowych.
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Dla nowotwordw sekwencjonowanie ich genomow nie zawsze daje mutacje, dla ktorej istnieje
celowany lek, co wiecej, nie zawsze ten celowany lek bedzie dostepny i/lub refundowany. Jednak lista
lekow sie wydtuza i na czele tej listy stoi (zresztq niewymagajgcy sekwencjonowania genomowego,
bo jest nacelowany na biatko bedgce wynikiem rearanzacji chromosomowej, znanej od 1975r.) lek na
przewlektq biataczke szpikowgq - imatinib, dopuszczony przez Food and Drug Administration w 2007 r.
Lek ten catkowicie zmienitterapie tej choroby i perspektywy chorych.

Badania sekwencji nowotwordw pokazaty, ze podejscie terapeutyczne oparte na tym skgd pochodzi
dany guz nie musi byc wtasciwe - mutacje w tych samych genach mogq byc obecne w bardzo réznych
nowotworach. Wiele obecnych badan klinicznych ma podejscie ,,agnostyczne” wzgledem pochodzenia
nowotworu - nacelowane sq na mutacje w konkretnych genach, nie na pochodzenie danego
nowotworu. Podejscie to ma juz polskq nazwe - jest to podejscie onkoagnostyczne.

Dla niektdérych nowotwordw badanie obecnosci konkretnych mutacji moze byc punktem wyjscia dla
celowanych terapii. Dla niektorych mutacji - na przyktad bardzo czestych w ludzkich nowotworach
i bardzo réznorodnych mutacji w genie TP53 nie ma jeszcze terapii, ale od niedawna sq dla, tez w miare
czestych mutacji w genach KRAS. To, jak obecnie nalezy postepowac z pacjentem w celu optymalnego
zdiagnozowania i leczenia nowotworu, nie jest proste. Czasem konieczne bedzie zbadanie panelu
genow, czasem catego genomu. W trakcie leczenia moze byc konieczne sledzenie, czy pojawiajqg sie
mutacje powodujgce opornosc na stosowangq terapie. Coraz czesciej do tego celu stosuje sie ptynne
biopsje, czylibadania z krwi, niewymagajqgce biopsji z samego guza nowotworu.

Aby pacjenci byli leczeni i diagnozowani w sposob optymalny, musi wspétpracowac zespot specja-
listéw, muszq tez istniec osrodki referencyjne - nie kazda placowka bedzie dysponowac odpowiednim
sprzetem i specjalistami. Musi byc tez jasne, jaki jest realny koszt diagnostyki i terapii dla danej choroby
i danego leku.

Trudno przecenic znaczenie genetyki we wspotczesnej medycynie. Analiza DNA umozliwia postawienie
prawidfowej diagnozy, moze pomdc w doborze terapiiiw sledzeniu jej efektow dla nowotwordw, ma tez
ogromne znaczenie w farmakologii. Jednak warto tez pamietac, ze wiele chordb nie daje sie sprowadzic
do jednego czy kilku zmienionych gendw.

Na koniec cytat z pracy Mateo et al. (Nature Medicine 28(2022)658-665);

.Progress towards this goal ... requires ways to fast-track research advances into routine clinical
practice, to dedicate resources to transform healthcare infrastructures to embrace new
resources without increasing health disparities and to empower patients in shared decision-
making.”

Postep w kierunku tego celu ... wymaga sposobow szybkiego przeniesienia postepow badan
do rutynowej praktyki klinicznej, przeznaczenia zasobdw na przeksztatcenie infrastruktury
opieki zdrowotnej w celu przyjecia nowych zasobow bez zwiekszania dysproporcji zdro-
wotnych oraz wzmocnienia pozycji pacjentow we wspolnym podejmowaniu decyzji.
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DIAGNOSTYKRA GENETYCZNA

WE WRODZONYCH
WADACH METABOLIZMU

Defincja

Wrodzone wady metabolizmu (z ang. inborn errors of metabolism lub inherited
metabolic diseases - WWM) to genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu
réznych szlakéw; w tym metabolizmu biatek, weglowodanéw, ttuszczéw, defekty
transportu czy metabolizmu energetycznego.

Ostatnia klasyfikacja International Classification of Inherited Metabolic Disorders (ICIMD),
stworzona na zlecenie Towarzystwa ds. Badan nad Wrodzonymi Wadami Metabolizmu (z ang.
Society for the Study on Inborn Errors of Metabolism - SSIEM) uwzglednia patofizjologie tych
chorob. Zaliczono do nich poza zaburzeniami metabolizmu posredniego, takze zaburzenia:
metabolizmu i transportu lipidow, makromolekut i ztozonych organelli, metabolizmu
kofaktorow i mineratow oraz szlakdéw sygnalizacyjnych.

Preferowanym okresleniem sa ,wrodzone wady metabolizmu”, dla odréznienia ich od
wieloczynnikowych nabytych choréb metabolicznych, w ktorych czesto stwierdza sie pewng
predyspozycje genetyczng. Podczas gdy WWM sg chorobami uwarunkowanymi genetycznie,
zwykle monogenowymi, poniewaz ich pierwotng przyczyng sg patogenne warianty najczescie;
zlokalizowane w jednym genie.

p
W uproszczonej definicji - wrodzona wada metabolizmu jest chorobg spowodowang

patogenng zmiang w genie, co skutkuje kodowaniem nieprawidtowego biatka, ktére,
I jesli petni funkcje enzymu w ustroju cztowieka, prowadzi do niedoboru aktywnosci

specyficznego enzymu w jednym lub w kilku szlakach metabolicznych. Dochodzi wiec
do tzw. bloku enzymatycznego, czego konsekwencjg kliniczng jest fenotyp pacjenta
z WWM.

-

Aczkolwiek w ostatnich latach, czyli w erze genomu, powyzsza definicja troche sie zmienia,
poniewaz czesciej sie moéwi o dziedziczeniu digenicznym czy oligogenicznym w niektérych
WWM. A w przysztosci w erze postgenomowej medycyna bedzie najprawdopodobniej medy-
cyng personalizowang, uwzgledniajgcg czynniki epigenetyczne, modyfikujgce ekspresje gendw
i wptywajace na fenotyp.

Wprowadzane obecnie metody badawcze w metabolomice powinny pozwoli¢ na
odkrycie i zbadanie nowych genetycznych i metabolicznych szlakéw, charakterystycz-
nych dla danej WWM, co przyczyni sie by¢ moze do redefinicji znanych fenotypow
(klinicznych i biochemicznych) WWM i identyfikacji nowych.
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Natomiast WWM pozostajg swietnymi modelami do badan nad chorobami wieloczynnikowymi.
Juz angielski lekarz i biolog William Harvey w XVII wieku doceniat wartos¢ doktadnego analizo-
wania przypadkdw rzadkich postaci choréb jako sposobu odkrywania ,.zwyktych praw natury”.

Diagnostyka WWM

Z praktycznego punktu widzenia klinicysty, jeszcze do niedawna diagnostyka WWM
przebiegata jak klasyczny proces diagnostyczny innych schorzen, tzn. zaczynata sie
od badania podmiotowego, czyli zebrania wywiadu osobniczego i rodzinnego. Juz czasem
samo rozrysowanie drzewa genealogicznego rodziny pacjenta mogto sugerowac sposob
dziedziczenia choroby w danej rodzinie; szczegblnie w przypadkach WWM przekazywanych w
spos6b sprzezony z chromosomem X lub poprzez mitochondrialne DNA. Z wywiadem
taczono badanie przedmiotowe pacjenta i zwykle na tym etapie diagnostyki mozna byto
wysungc¢ wstepne podejrzenie choroby.

W celu potwierdzenia podejrzenia zlecano specjalistyczne metaboliczne badania
laboratoryjne, aby poprzez poszukiwanie biomarkeréw WWM potwierdzi¢ lub wyklu-
czy¢€ (co trudniejsze) rozpoznanie WWM.

Badania genetyczne jako mato dostepne i nie zawsze niezbedne do ustalenia ostatecznego
rozpoznania WWM, byty przeprowadzane w nielicznych przypadkach. Zlecano je zwitaszcza
wtedy, gdy znana byta lub poszukiwana korelacja genotyp - fenotyp, albo dla celéw
publikacyjnych.

Aktualny model diagnostyki WWM

W nowym aktualnym modelu diagnostyki w kierunku WWM coraz czesciej zaczyna sie
ona juz od wysokoprzepustowych badan molekularnych; gtéwnie catego eksomu
(z ang. Whole Exome Sequencing - WES), a prawdopodobnie wkrétce i catego genomu
(z ang. Whole Genom Sequencing - WGS).

Wyniki tych badan pozwalajg na ustalenie ostatecznego rozpoznania tylko woéwczas, gdy
zidentyfikowane sg znane patogenne warianty, odpowiedzialne za wystgpienie objawdw
obserwowanych u pacjenta. Jednak w wiekszosci przypadkow wykrywane sg liczne warianty
klasyfikowane zgodnie z ACMG jako potencjalnie patogenne, potencjalnie tagodne czy o nie-
pewnym znaczeniu klinicznym ( z ang. variant of unknown significance - VUS).

Bywa tez tak, ze ten sam wariant jest klasyfikowany inaczej w réznych bazach wariantow
genetycznych albo nawet w tej samej bazie. Przyktadem moze by¢ wariant p.Asp424His, ktory
aktualnie w bazie ClinVar jest opisany jako patogenny (na podstawie 29 zgtoszen), potencjalnie
patogenny (na podstawie 3 zgtoszen), jako prawdopodobnie tagodny (na podstawie 1 zgto-
szenia) oraz jako wariant o niepewnym znaczeniu klinicznym (na podstawie 2 zgtoszen).
Dodatkowa informacja jest taka, ze wystepuje z czestoscig okoto 3% w populacyjnych bazach
danych.

p
Tego typu wyniki oraz obecnos¢ samych VUS-6w przysparzajg wielu trudnosci diagno-

stycznych, poniewaz wymagajg wnikliwej oceny bioinformatycznej oraz interpretacji
I ze strony diagnosty genetyka laboratoryjnego, a takze klinicysty (optymalnie specja-

listy w dziedzinie pediatrii metabolicznej), ktéry zna szczegdétowy obraz kliniczny
i przebieg choroby pacjenta. Tylko taki zespét specjalistéw wspdlnie moze ocenié
znaczenie kliniczne wariantu wykrytego u pacjenta.
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Cho¢ nadal w niektérych przypadkach w tym celu niezbedne mogg by¢ badania ekspresji
zidentyfikowanych zmian w genach. Badania te nie s3 powszechnie dostepne; wykorzysty-
wane gtéwnie w projektach naukowych. Dlatego w diagnostyce WWM za pomocg metody
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) bardzo wazny jest udziat specjalisty pediatrii meta-
bolicznej, ktéry odpowiedzialny jest za tzw. gtebokie fenotypowanie.

Badania przesiewowe WWM

W Polsce (podobnie jak na calym Swiecie) rozpoznawanie WWM opiera sie na dwéch
filarach - na skriningu populacyjnym i skriningu selektywnym.

SKRINING POPULACYJNY to badania przesiewowe noworodkéw, ktére aktualnie
w naszym kraju obejmujg 26 réznych WWM. S3g one refundowane ze srodkéw Mini-
sterstwa Zdrowia w ramach realizacji ogélnopolskiego rozszerzonego programu
badan przesiewowych noworodkow.

Badania molekularne (w kierunku konkretnych mutacji lub sekwencjonowanie konkretnych
gendw) obok wysokospecjalistycznych metabolicznych badan laboratoryjnych (takich jak:
profil kwaséw organicznych w moczu metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektro-
metrig masowg czy stezenie aminokwaséw w osoczu metodg HPLC) stanowig badania weryfi-
kujgce podejrzenie danej WWM, wysuniete w przesiewie howorodkowym.

W ostatnich latach, wraz z coraz wiekszg dostepnoscig badan metodg NGS, rozwazane
jest na Swiecie wprowadzenie do badan przesiewowych noworodkéw tej metody
w postaci albo panelowego NGS albo sekwencjonowania genomowego (WES lub WGS).
Oczywiscie budzi to duze nadzieje, poniewaz otwiera mozliwosci wykrywania wiekszej liczby
WWM niz dotychczas, ale z drugiej strony generuje powazne wyzwania zwigzane z samym
skriningiem w kierunku chordb rzadkich, jak i problemami bezposrednio wynikajacymi
z techniki sekwencjonowania genomowego.

Podejmowanie ostatecznych decyzji co do ich wdrozenia, wymaga wiec duzej ostroznosci
i uwzglednienia dylematéw natury etycznej, komunikacyjnej, spotecznej, ekonomicznej
i organizacyjnej. Tymczasem laboratoria komercyjne na catym Swiecie oferujg coraz czesciej
u zdrowych bezobjawowych noworodkdéw panelowe badania genetyczne, w ktérych poddaja
analizie od 100 do prawie 300 gendw, a wybdr tych gendéw niekoniecznie jest uzasadniony
merytorycznie.

SKRINING SELEKTYWNY polega na diagnostyce metabolicznej na podstawie obserwo-
wanych objawéw klinicznych tacznie z danymi z badania podmiotowego i wywiadu
rodzinnego. Dotyczy rodzenstwa pacjentéw, u ktérych rozpoznano WWM o dziedzicze-
niu autosomalnie recesywnym (najczestszy tryb dziedziczenia we WWM) oraz wszyst-
kich oséb (dzieci i dorostych) prezentujgcych objawy sugerujgce podtoze metaboliczne.

W skriningu selektywnym w zaleznosci od podejrzenia klinicznego wykorzystywane sg rézne
rodzaje badan genetycznych takie jak sekwencjonowanie metodg Sangera, NGS panelowe lub
WES. Te badania genetyczne do tej pory nie sg refundowane, wiec ich wysokie koszty
ponoszag albo sami pacjenci lub ich rodzice, albo osrodki, w ktérych prowadzona jest
diagnostyka. Co wiecej brak koordynacji tych badan powoduje nierzadko ich zty dobdr,
opo6znienie wykonania, powtarzanie bez uzasadnienia i brak lub niedostateczng interpretacje
ich wynikow. A niewystarczajgca liczba specjalistéw genetyki klinicznej, skutkuje dtugimi
kolejkami do poradni genetycznych.
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W kazdym przypadku ustalenia rozpoznania WWM specjalista pediatrii metabolicznej
wyjasniajac specyfike choroby dziecka, udziela rodzicom pacjenta wstepnej porady
genetycznej i zaleca konsultacje u specjalisty genetyki klinicznej.

Badania genetyczne WWM w ramach Planu dla Choréb Rzadkich

Wrodzone wady metabolizmu stanowia przedmiot pediatrii metabolicznej, a w zasadzie
medycyny metabolicznej, poniewaz dotycza réwniez pacjentéw dorostych. Sa to
choroby spetniajace definicje choréb rzadkich, przyjetg w Europie (kazda choroba
wystepujgca z prewalencjg ponizej 5:10 000 mieszkancéw), a faktycznie tzw. choréb
ultrarzadkich (kazda choroba wystepujgca z czestoscig ponizej 1:50 000). Co wiecej, sposrod
okoto 8000 choréb rzadkich do tej pory zidentyfikowanych, az okoto 25% z nich to
wrodzone wady metabolizmu.

-

Przyjety Uchwatg Rady Ministréw w 2021 roku Plan dla Choréb Rzadkich zaktada
m.in.: okresSlenie populacji docelowej, dla ktérej bedzie wykonywana nowoczesna
diagnostyka genetyczna, opracowanie wykazu oraz okreslenie zapotrzebowania na
wielkoskalowe badania genomowe, takie jak poréwnawcza hybrydyzacja genomowa
do mikromacierzy i NGS, wykorzystywane w diagnostyce choréb rzadkich (w tym
WWM) oraz uzupetnienie wykazu Swiadczen gwarantowanych o procedury wielko-
skalowe wykonywane na etapie prenatalnym, postnatalnym i poSmiertnym.

PODSUMOWANIE

W zwigzku z planowang refundacjg badan genetycznych (w tym szczegdlnie analiz
wielkoskalowych), nalezy sie spodziewa¢ wkrotce znacznie wiekszej potrzeby korzystania
z wysokospecjalistycznych, metabolicznych badan laboratoryjnych celem weryfikacji
niejednoznacznych wynikéw badan molekularnych.

Dotychczasowe obserwacje, dane z piSmiennictwa i doswiadczenia wtasne wskazujg
jednoznacznie, ze efektywnos$¢ diagnostyczna badan wielkoskalowych jest obiecujgca,
choc¢ nalezy mie¢ Swiadomosc jej ograniczen. Skutecznosé badan metodg NGS szacuje
sie na 40-70%, ale tylko woéwczas, gdy wyniki tych badan genetycznych sa
weryfikowane poprzez tzw. odwrotne fenotypowanie, w ktérym uczestniczy
klinicysta.
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ROLA BADAN GENETYCZNYCH

W CHOROBACH RZADKICH

Defincja

O cukrzycy - chorobie, na ktéorg choruje ponad 3 min Polakéw styszat chyba kazdy.
Swiadomos¢ istnienia choréb rzadkich, na ktére cierpi niemal taka sama liczba 0oséb w Polsce,
ma jednak nieco wiecej niz potowa z nas, a ponad 70% osob nie zna zadnej choroby rzadkiej.

Zgodnie z definicjg obowigzujgcg w Unii Europejskiej, kryterium uznania choroby
za rzadkg jest jej wystepowanie u nie wiecej niz 5 na 10 000 oséb (czyli co najwyzej
u 1 osoby na 2000).

Wartos$¢ ta nie jest jednak uniwersalna, w wielu regionach Swiata (m.in. w USA, Japonii,
Australii, Brazylii) funkcjonujg inne definicje, gdzie prog graniczny uznania choroby za rzadka
wynosi: 5-86 na 100 000 oséb. W sumie obowigzujgcych definicji choroby rzadkiej jest na
Swiecie 112.

Biorgc pod uwage dane demograficzne, oznacza to, ze 3,5-8% populacji cierpi na
choroby rzadkie. Na sSwiecie jest to 350 milionéw ludzi, w Europie blisko 36 milionéw
0s6b, a w Polsce wspomniane 3 miliony. Srednie ryzyko zachorowania na chorobe
rzadka wynosi natomiast wcale niemato, bo 1/17.

Obecnie znanych jest okoto 8000 chordb rzadkich, ale lista ta pozostaje otwarta, a jej
aktualizacja dokonuje sie stale. Czestos$¢ poszczegdlnych chordb rzadkich jest rowniez bardzo
zréznicowana. Szacuje sie, ze okoto 80% chorych cierpi tgcznie na 350 choréb rzadkich,
podczas gdy u pozostatych 20% wystepuja pozostate jednostki chorobowe (a wiec
przeszto 7 750). Choroby wystepujace sporadycznie, a wiec rzadziej niz u 1/50 000 oséb
okresla sie mianem ultrarzadkich.

Przyczyny choréb rzadkich

Choroby rzadkie mogg dotyczy¢ kazdego narzadu, wystepowac na réznym etapie rozwoju
i mie¢ rozne przyczyny. Wiekszo$¢ z nich to choroby zagrazajgce zyciu lub powodujgce
przewlektg niepetnosprawnos¢, prowadzgce do obnizenia jakosci zycia nie tylko pacjenta,
ale tez jego rodziny.

Doktadna przyczyna wielu rzadkich choréb pozostaje nieznana. Jednak uwaza sie, ze az
72-80% z nich ma podtoze genetyczne. Innymi przyczynami mogg by¢ m.in. narazenie
na czynniki Srodowiskowe, w tym biologiczne, chemiczne i fizyczne, a nawet dieta.
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Elementy te mogg zaréwno bezposrednio powodowac objawy, jak tez zwieksza¢ nasilenie
choroby podstawowej. Przyktadami choréb rzadkich mogg by¢ wiec zaréwno mukowiscydoza
- choroba uwarunkowana wytgcznie wystepowaniem patogennych wariantow w genie CFTR,
jak tez nowotwory, np. polipowatos¢ jelita grubego spowodowana mutacjg genu FAP czy
miedzybtoniak wynikajgcy z ekspozycji na azbest lub wady wrodzone, choroby autoimmuno-
logiczne, neurozwyrodnieniowe, infekcyjne iinne.

Wiekszosé, bo az 75% choréb rzadkich dotyczy dzieci, przy czym okoto 35% prowadzi do
Smierci w pierwszym roku zycia, a 30% przed pigtym. Trzeba jednak pamieta¢, ze niektére
choroby uwarunkowane genetycznie ujawniajg sie dopiero w okresie pdzniejszym - nasto-
letnim, w wieku dojrzatym, a nawet w 7-8 dekadzie zycia. Dlatego wiek zachorowania nie
wyklucza etiologii genetyczne;.

Diagnoza choréb rzadkich

Postawienie prawidtowej diagnozy jest elementem kluczowym pod kazdym wzgle-

dem. Przede wszystkim z punktu widzenia terapeutycznego. Najwiekszg korzysScig

jest oczywiscie mozliwos¢ wdrozenia odpowiedniego leczenia, w tym terapii celo-

wanych molekularnie czy tzw. off-label. Dotyczy to jedynie okoto 5% choréb rzadkich.

Jednak w pozostatych przypadkach postawienie diagnozy jest réwniez istotne

- umozliwia lepsze zoptymalizowanie leczenia, wdrozenie dziatan profilaktycznych
L i zapobieganie lub opéznienie powiktan.

Ustalenie przyczyny choroby ma réwniez kolosalne znaczenie psychologiczne, zaré6wno
dla samego pacjenta, jak i jego rodziny. Konczy sie etap niepewnosci trwajgcy czesto, podob-
nie jak sam proces diagnostyczny, latami. Jesli nawet okazuje sie, ze postawienie diagnozy ma
charakter wytgcznie informacyjny i leczenie nie jest dostepne - to jak zauwazajg sami chorzy
i ich rodziny - daje to poczucie pewnej stabilnosci, rozpoczecia nowego etapu, utatwia komuni-
kacje i umozliwia bardziej realistyczne spojrzenie w przysztos¢. Pacjenci zaczynajg by¢ bardziej
widoczni w systemie opieki zdrowotnej i - co podkreslajg - wiarygodni. Uzyskujg tez tatwiejszy
dostep do specjalistéw. Wymiernym dowodem na istotne znaczenie diagnozy jest takze fakt,
ze 0soby z rozpoznaniem na poziomie genetycznym kilkukrotnie czesciej decydujg sie na plany
prokreacyjne.

W szerszym kontekscie, szczeg6lnie w dobie Internetu, osoby borykajace sie z tg samg cho-
robg majg mozliwos¢ komunikowania sie, dzielenia informacjami i doswiadczeniem. Stwarza
to baze do powstania internetowych grup wsparcia.

Zweryfikowanie diagnozy na poziomie genetycznym umozliwia objecie rodziny porad-
nictwem genetycznym i okreslenie ryzyka powtérzenia sie choroby w rodzinie.

Ryzyko powtdrzenia sie choroby w rodzinie jest przede wszystkim zwigzane ze sposobem jej
dziedziczenia. Z analizy danych bazy choréb rzadkich Orphanet (przeprowadzonej w 2019 r.)
wynika, ze ponad 60% chorob rzadkich jest dziedziczonych jednogenowo w sposob autoso-
malny recesywny (35%) lub autosomalny dominujacy (24%). Pozostate stanowig choroby
o innych typach dziedziczenia, m.in. spowodowane zaburzeniami liczby i struktury (aberra-
cjami) chromosomoéw, sprzezone z chromosomem X, o dziedziczeniu mitochondrialnym,wielo-
genowe, wieloczynnikowe. Natomiast dla 20% choréb rzadkich o podtozu genetycznym,
sposdb dziedziczenia nie jest jeszcze poznany. Wartosci ryzyka moga by¢ zatem bardzo
zréznicowane.
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Przyktadowo, w chorobach autosomalnie recesywnych objawy wystepujg wtedy, gdy dziecko
odziedziczy nieprawidtowy wariant genu od obojga rodzicéw. Rodzice (nosiciele) - posiadajgcy
jedng nieprawidtowg kopie genu (i jedng prawidtowg) sg w tym przypadku zdrowi. Ryzyko
posiadania dziecka z chorobg genetyczng dziedziczong autosomalnie recesywnie wynosi dla
kazdej cigzy pary nosicieli 25%. Do choréb o takim typie dziedziczenia zalicza sie m.in. muko-
wiscydoze, rdzeniowy zanik miesni (SMA), fenyloketonurie. Z kolei choroby autosomalne domi-
nujgce charakteryzujg sie wystepowaniem objawdéw w sytuacji, gdy mutacja wystepuje
w jednej kopii genu (druga jest prawidtowa). Oznacza to, ze osoba chora ma 50% ryzyko
przekazania choroby potomstwu. Autosomalne dominujgce dziedziczenie wystepuje m.in.
w Zespole Marfana, neurofibromatozie, Zespole Noonan.

Nalezy podkresli¢, ze z oceng ryzyka wigzg sie tez dodatkowe elementy m.in. takie jak
wystepowanie zmian de novo (wystgpienie wariantu nieodziedziczonego od rodzicow),
zréznicowania penetracja (prawdopodobienstwo wystgpienia objawdéw choroby u osoby
posiadajgcej okreslony wariant genetyczny) i zréznicowania ekspresja choroby (zmienne
nasilenie objawdw choroby u poszczegdlnych chorych). Kwestia ryzyka genetycznego
powinna wiec zawsze by¢ omawiana indywidualnie podczas porady genetycznej. Trzeba
zaznaczy¢, ze poradnictwem nie sg objeci wylacznie chorzy i ich rodzice, ale tez
pozostali krewni. U nich rowniez mozliwe jest wykonanie badan genetycznych i okreslenie
ryzyka. Warto tez pamieta¢, ze wykonanie odpowiednio dobranych analiz genetycznych moze
doprowadzi¢ do znacznego zmniejszenia wartosci ryzyka urodzenia chorego dziecka.

Trudnosci w diagnostyce choréb rzadkich

Wcigz jednak postawienie diagnozy jest procesem dlugotrwatym, a z pojeciem chorob
rzadkich niemal nieodtgcznie zwigzane jest okreslenie ,odyseja diagnostyczna”, obrazujgce
wieloletnia wedréwke pacjentéw od specjalisty do specjalisty. Przyczyny, dla ktérych caty
proces rozcigga sie w czasie sg ztozone.

p
Choroby rzadkie, w szczegdlnosci ultrarzadkie, wystepujg u niewielkiej grupy pacjen-

téw, stad nawet wybitni specjalisci czesto nie majg doswiadczenia z dang choroba.
I W przeprowadzonym w 2016 r. raporcie ,Choroby rzadkie w Polsce stan obecny

i perspektywy”, ponad 96% chorych i ich opiekunéw wskazato brak wiedzy wsréd
lekarzy i personelu medycznego jako jedng z gtébwnych przyczyn trudnosci
zwigzanych z radzeniem sobie z choroba.

G

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze choroby rzadkie majg bardzo szerokie spektrum
objawdw, ktére rozwijajg sie z czasem i moga by¢ zréznicowane nawet u 0séb z tg sama
chorobg. Jednoczesnie mogg to by¢ symptomy niespecyficzne i pospolite, co w rezultacie
moze skutkowac btedng diagnoza.

Na to naktadaja sie takze problemy organizacyjne, zwigzane z dostepem do lekarzy spe-
cjalistow i badan diagnostycznych. We wspomnianym raporcie, ponad 93% oséb wymienito
takze dtugie kolejki i czas oczekiwania na wizyte u lekarzy specjalistow jako kolejne istotne
elementy negatywnie wptywajgce na zmaganie sie z chorobg. Z kolei z audytu przeprowadzo-
nego w 2021 przez Krajowe Forum Orphan wsréd 35 organizacji pacjentow wynika, ze az 85%
z nich wskazato na koniecznos¢ poprawy w zakresie dostepu do diagnostyki. Widac to réwniez
przez pryzmat kolejek i terminéw dostepnych w poradniach genetycznych, a przeciez
80% chorob rzadkich wymaga diagnostyki genetyczne;.
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Nowe technologie w badaniach genetycznych

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep technologiczny w badaniach genetycznych,
ktory umozliwit wprowadzenie do diagnostyki testow genetycznych takich jak mikromacierze
czy wysokoprzepustowe sekwencjonowanie DNA - sekwencjonowanie nastepnej generacji
(z ang. Next Generation Sequencing - NGS) umozliwiajgcych szybka identyfikacje zmian w DNA.
Badania te umozliwiajg przeprowadzenie analiz genetycznych na niespotykang wczesniej
skale. Przez lata ztotym standardem diagnostycznym byto sekwencjonowanie metodg Sangera,
ktére umozliwiato odczyt jedynie krétkich fragmentéw genu, obejmujgcych najczesciej poje-
dynczy ekson - czyli kodujgcy fragment genu.

W kazdym genie znajduje sie przewaznie od kilku do kilkudziesieciu eksonow. Stad tez analiza
catej sekwencji kodujgcej pojedynczego genu wymagata wykonania nawet kilkudziesieciu
reakcji sekwencjonowan. NGS umozliwia natomiast odczyt sekwencji wielu genéw w pojedyn-
czej reakcji. Mozliwe stato sie zatem wdrozenie do diagnostyki tzw. paneli genowych obejmu-
jacych analize NGS kilkunastu-kilkudziesieciu wybranych gendéw zwigzanych z dang chorobg,
jak réwniez bardziej rozlegtych analiz polegajacych na sekwencjonowaniu eksomu - czyli
eksondw wszystkich gendw, obejmujgcych tgcznie 2% catego genomu cztowieka.

p
Sekwencjonowanie catego genomu cztowieka (z ang. whole genome sequencing - WGS)

- tj. 3 miliardéw par nukleotydéw jest réwniez dostepne, jednak wykonuje sie je duzo
rzadziej i obecnie wytgcznie w ramach badan naukowych. Mozliwos¢ zastosowania
I sekwencjonowania nastepnej generacji w znaczacy spos6b przyspiesza i utatwia pro-
ces diagnostyczny, a liczba pacjentéw z wykrytym defektem genetycznym stale wzra-
sta. Przyktadowo, w zaleznosci od choroby, WES (z ang. whole exome sequencing - WES)
umozliwia wykrycie wariantow patogennych u Srednio od 30 do 90% przypadkéw.

G

Wysokoprzepustowe sekwencjonowanie DNA jest procesem wieloetapowym, jednak
kluczowym elementem jest analiza danych. W badaniu WES u pojedynczego pacjenta
identyfikowane sg setki tysiecy zmian w sekwencji DNA. Ponad 99,9% z nich nie ma zna-
czenia klinicznego, a wiekszos¢ to zmiany wystepujace z wysokg czestoscig w populacji.
Tym niemniej u kazdej osoby identyfikowanych jest przynajmniej kilkadziesigt zmian rzadkich,
sposrod ktérych konieczne jest zidentyfikowanie tej jednej lub kilku, ktére sg przyczyng
objawow Klinicznych. Analiza ta, wykonywana w laboratorium diagnostycznym, jest procesem
ztozonym i wymaga wziecia pod uwage szeregu informacji, ktére analizowane sg w kontekscie
objawdw klinicznych pacjenta. Zalecane jest wiec dostarczenie do laboratorium jak najpetniej-
szego opisu klinicznego wykonanego przez lekarza zlecajgcego badanie. Analiza diagnostyczna
uwzglednia geny istotne klinicznie w kontekscie danej choroby.

Wcigz jednak pojawiajg sie doniesienia naukowe opisujgce nowe warianty i, co wazne, nowe
geny, ktérych warianty patogenne sg zwigzane przyczynowo z poszczegdlnymi chorobami.
Z tego wzgledu u oséb z wykonanym WES, u ktérych nie zidentyfikowano defektu mole-
kularnego, po okresie okoto roku mozna rozwazy¢ wykonanie reanalizy uzyskanych
we wczesniejszym badaniu danych. Przy okazji zlecania tej procedury lekarz kierujgcy moze
réowniez uzupetni¢ dokumentacje medyczng o bardziej aktualny opis kliniczny pacjenta,
co moze zwiekszy¢ szanse na identyfikacje defektu molekularnego u pacjenta.

Nalezy podkresli¢, ze wykonanie badania z wykorzystaniem tej nowoczesnej tech-
nologii nie jest rekomendowane i zasadne u kazdego pacjenta. Podobnie jak kazda
metoda diagnostyczna, réwniez NGS ma ograniczenia metodyczne i niektére typy
wariantéw nie sg identyfikowane przy uzyciu tej technologii.
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Tabela 1. Wybrane techniki laboratoryjne i ich zastosowanie

METODA ‘ CO WYKRYWA? ‘ ZAKRES ANALIZY ‘ WIELKOSC ZMIANY
MLPA Identyfikacja niezrbwnowazonych| Wybrane regiony 1 pz-100 Mpz
rearanzacji (delecji/ insercji) genu lub genomu
FISH Identyfikacja niezrbwnowazonych| Wybrane regiony 15 000 pz-100 Mpz
i zrbwnowazonych rearanzacji; genomu
identyfikacja gendéw fuzyjnych
aCGH Identyfikacja niezrbwnowazonych| Wybrane regiony 1000 pz-100 Mpz
rearanzacji (delecji/ insercji) genomu
Macierz Identyfikacja niezrbwnowazonych| Wybrane regiony 10 000 pz-100 Mpz
SNP rearanzacji (delecji/ insercji), genomu
identyfikacja regiondéw utraty
heterozygotycznosci
Kariotyp Identyfikacja zaburzen liczby Wszystkie 1 Mpz-100 Mpz
i struktury chromosomoéw chromosomy
gPCR Identyfikacja niezrbwnowazonych| Wybrane regiony 1-10 000 pz
rearanzacji (delecji/ insercji) genu lub genomu
Sekwencjo- | Identyfikacja wariantow Wybrane 1-800 pz
nowanie punktowych fragmenty genéw
metodag
Sangera
Sekwencjo- | Identyfikacja wariantow Regiony kodujace >1 pz
nowanie punktowych i (opcjonalnie) wybranych genow
nastepne;j identyfikacja niezrownowazonych| istotnych klinicznie
generagji rearanzacji (tzw. panel genowy)
(NGS)
Regiony kodujgce >1 pz
wszystkich genéw
(eksom, badanie Uwagal!
WES)
Funkcja wielu
Sekwencja catego genow nie jest
genomu jeszcze poznana,
- regiony kodujace analiza
i niekodujace diagnostyczna
(badanie WGS). dotyczy wiec tylko
Badanie obecnie genow klinicznie
wykonywane istotnych.
gtébwnie w ramach
badan naukowych
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MLPA - amplifikacja sond zalezna od ligacji. (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification); FISH
- fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); qPCR - ilosciowy PCR (ang. quantitative),
aCGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (ang. (microarray-based comparative genomic
hybridization); SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. Single nucleotide polymorphism); pz - para zasad;
Mpz - milion par zasad

Szczegblng uwage nalezy zwroci¢ na: warianty intronowe, czyli zlokalizowane poza sekwen-
cjami kodujgcymi, mutacje dynamiczne (krotkie, wielokrotne powtdrzenia fragmentu DNA),
zaburzenia epigenetyczne i inne. Wykrycie tego typu zmian jest natomiast mozliwe z wyko-
rzystaniem innych metod genetycznych powszechnie dostepnych w laboratoriach diagno-
stycznych (Tabela 1). Z tego wzgledu, o tym jakie badanie nalezy wykonaé¢ u danego pa-
cjenta zawsze powinien decydowa¢€ lekarz genetyk uwzgledniajac specyfike podejrze-
wanej choroby genetycznie uwarunkowane;j.

Badania przesiewowe i programy lekowe w chorobach rzadkich

Szczegblng grupe zaréwno w kontekscie diagnostycznym, jak i terapeutycznym, stanowig
choroby rzadkie objete przesiewem noworodkowym. Do choréb takich nalezg m.in. muko-
wiscydoza, fenyloketonuria, hipotyreoza, blisko 30 innych choréb metabolicznych, od niedaw-
na, SMA. Co istotne, ideg badan przesiewowych jest szybkie wdrozenie leczenia, moggcego
opo6zni¢ rozwdj choroby lub jej zapobiec. Dlatego noworodki, u ktérych wykryto chorobe sg
dalej kierowane do specjalistycznych osrodkow, gdzie dostepne jest kompleksowe leczenie.

W naszym kraju prowadzonych jest aktualnie (kwieciei 2023) 80 programéw lekowych
dla choréb nieonkologicznych, w wiekszosci dla choréb rzadkich. Jednak, biorgc pod
uwage skale potrzeb, rozwigzania takie sg dostepne tylko dla nielicznych choréb. W pozo-
statych przypadkach brakuje koordynacji procesu leczenia, a dostep do specjalistéw jest
trudny, podobnie zresztg jak do refundowanych produktéw leczniczych, ktéry zostat okreslony
jako niewystarczajacy przez 66% organizacji pacjentow, biorgcych udziat w audycie Krajowego
Forum Orphan.

Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich - wdrozenie
zaawansowanej diagnostyki genetycznej

W chwili obecnej jesteSmy jednak w momencie przetomowym, jesli chodzi o wiekszos¢
aspektéw zwigzanych z diagnostykg i organizacjg opieki zdrowotnej dla oséb z chorobami
rzadkimi. Po trwajgcej wiele lat odysei legislacyjnej w roku 2021 podpisany zostat Narodowy
Plan dla Choréb Rzadkich. Plan ten zaktada m.in. kompleksowg organizacje systemu opieki
dla chorych na choroby rzadkie, w tym powotanie Osrodkéw Eksperckich Choréb Rzadkich
(OECR), utatwienia w dostepie do zaawansowanej diagnostyki genetycznej, powotanie eks-
perckiej Platformy Informacyjne;.

W maju 2022 Minister Zdrowia Adam Niedzielski powotat Rade do spraw Choréb
Rzadkich, ktérej przewodniczy prof. Anna Latos-Bieleiska, i ktérej zadaniem jest
wdrozenie zatozen Planu dla Choréb Rzadkich. W skiad rady wchodzi m.in. kilkunastu
ekspertow z réznych dziedzin medycyny, a takze przedstawicieli organizacji pacjentéw, NFZ,
ABM, MZ. Prace zespotu sg na wysokim etapie zaawansowania, a ich zakorniczenie i pierwsze
wdrozenia planowane sg jeszcze w biezgcym roku.
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prof. dr hab. n. med. Elzbieta Katarzyna Biernacka

ZNACZENIE GENETYKI

W KARDIOLOGII

Choroby sercowo-naczyniowe sg jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci
w krajach wysoko rozwinietych. Najwiekszymiwyzwaniamikardiologii XXI wieku sg niewydolnos¢
serca i nagty zgon sercowy, ktére najczesciej sg wynikiem choroby niedokrwiennej serca i doty-
kajg starszej populacji.

W miodszych grupach wiekowych choroba niedokrwienna serca jest rzadszg przyczyna
zgonu i niewydolnosci serca, natomiast na czoto wysuwaja sie choroby o podtozu gene-
tycznym: kardiomiopatie i kanatopatie.

Kardiomiopatie sg gtbwng przyczyng nagtych zgondéw sercowych u oséb ponizej 35 roku zycia
i wsrdéd sportowcoéw oraz jednym z najczestszych wskazan do przeszczepienia serca.
Kanatopatie, bedgc chorobamielektrycznymi, bez zmian organicznych w sercu, stanowig ryzyko
nagtego zgonu u mitodych, pozornie zdrowych osob, czesto nieSwiadomych swojej choroby.
Leczenie i zapobieganie nagtemu zgonowi sercowemu w tych chorobach zalezy od wczesnego
wykrycia chorobyioceny ryzyka.

Diagnostyka kardiomiopatii i kanatopatii nie jest tatwa. Ogromne postepy w badaniach
genetycznych na przestrzeni ostatnich trzech dekad przyniosty przetom w rozpoznawaniu tych
choréb, dodatkowo wnoszgc niezwykle wazne informacje stuzgce stratyfikacji ryzyka i majace
implikacje terapeutyczne. Uwzgledniajgc coraz wieksze mozliwosci uzyskiwania potrzebnych
informacji z badan genetycznych, z petng Swiadomoscia wielu ograniczen, przy jednoczesnie
spadajgcych kosztach coraz nowocze$niejszych metod, Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne rekomenduje wykonywanie badan genetycznych w przypadku podejrzenia lub
rozpoznania klinicznego wiekszosci kardiomiopatii i kanatopatii.

KARDIOMIOPATIE

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (z ang. dilated cardiomyopathy - DCM) jest wazna przyczyna
niewydolnosci serca i najczestszg przyczyng przeszczepienia serca. Czesto dotyczy oséb
miodych, ograniczajgc ich aktywnos¢ zawodowg i rodzinng. Jej czestos¢ wystepowania w popu-
lacji jest szacowana na co najmniej 1:2500. Waznga role w jej rozwoju odgrywajg czynniki
genetyczne. Patogenne warianty genetyczne wykrywane sg u 25-40% chorych, dlatego
badanie genetyczne jest obecnie zalecane w tej grupie jako element rutynowej diagno-
styki, zwtaszcza przy dodatnim wywiadzie rodzinnym lub wspotistniejgcych zaburzeniach
przewodzenia, ale takze w przypadku innych czynnikow sugerujacych etiologie genetyczng,
np. u chorych mtodych (poczgtek choroby w wieku <50 lat). Wynik badania genetycznego jest
sktadnikiem oceny ryzyka arytmicznego i ma wptyw na kwalifikacje do implantacji kardiowertera-
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defibrylatora (o duzym ryzyku Swiadczg zwtaszcza nieprawidtowosci w genach LMNA, PLN, RBM20
i FLNC). Pomaga on tez ustali¢ przyczyne choroby, przewidywac jej przebieg oraz pozwala na
identyfikacje oséb chorych lub zagrozonych chorobg wsréd krewnych pacjentéw.

Najczestszg genetyczng przyczyng DCM sg warianty skracajgce genu TTN, konieczne
jest rébwniez badanie gendw zwigzanych z wysokim ryzykiem arytmicznym (LMNA, PLN,
I RBM20 i FLNC). Optymalnie panel genetyczny powinien obejmowac takze inne geny,
ktérych zwigzek z rozwojem DCM zostat przekonujgco udokumentowany (ACTC1, ACTN2,
BAG3, DES, DSP, FLNC, JPH2,LMNA, MYH7, NEXN, PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNI3, TNNT2,
L TPM1, VCL).

Kardiomiopatia przerostowa (z ang. hypertropic cardiomyopathy - HCM) jest jedng z naj-
czestszych uwarunkowanych genetycznie choréb miesnia sercowego. Czestosc jej wystepo-
wania szacuje sie na 1:500 w ogdlnej populacji, ale uwzgledniajgc postacie skapo lub bezobja-
wowe oraz wynik badan genetycznych czestos¢ rosnie do 1 na 200 oséb. Choroba jest jedng
z gtdwnych przyczyn nagtych zgonédw w mtodym wieku, stad bardzo wazne jest zdiagnozowanie
pacjentow nawczesnym etapie choroby, co umozliwia badania genetyczne.

p
Wykluczenie choroby u cztonkéw rodziny, pozwala na ich bezpieczne wytgczenie

ze statego nadzoru medycznego. Przy braku wyniku badania genetycznego pacjent
I nawet bezobjawowy musi przechodzi¢ regularne badania, co jest kosztownym obcia-

zeniem dla systemu opieki zdrowotnej i czesto przyczyna absencji pacjentéw w pracy.
Badania genetyczne w kardiomiopatii przerostowej sg zalecane przez wszystkie

L wytyczne towarzystw lekarskich dotyczgcych diagnostykiileczenia tej choroby.

U do 65% chorych z HCM przyczyng schorzenia sa warianty genéw biatek sarkomeru,
najczesciej genu MYH7, MYBPC3, oraz TNNT2. U czesci pacjentéw wystepujg patogenne
warianty w dwoéch lub wiekszej liczbie genéw. Nowoczesne techniki molekularne umozliwiajg
diagnostyke genetyczng, mimo faktu ze jej przyczyna dotyczy wielu genow.

W Narodowym Instytutcie Kardiologii w wyniku zastosowania sekwencjonowania
nowej generacji i panelu TruSight Cardio (174 geny) przyczyne choroby ustalono
u 78% pacjentow.

U 58,5% badanych znaleziono pojedyncze warianty w jednym z gendw sarkomerowych: MYBPC3
(23,7%), MYH7 (19,5%), TNNI3 (5,9%), TNNT2 (4,2%), MYL3 ( 2,5%), TPM1 (1,7%) i ACTC1 (0,8%).
Dwa patogenne warianty znaleziono u 16,1% chorych; u 10,2% obydwa w genach sarkomero-
wych, u 5,9% jeden w genie sarkomerowym i jeden w innym genie powigzanym z kardiomio-
patiam (BAG3, ILK, PRKAG2, RBM20, RYR2, SCN5A, SELENON). U 3,4% pacjentéw zidentyfikowano
warianty w genach niepowigzanych z biatkami sarkomeru HCM: GLA (ch. Fabry'ego), LAMP2
(ch. Danona), PRKAGZ2, FHL1, co umozliwito zastosowanie przyczynowego leczenia choroby. U 4%
zidentyfikowano warianty odpowiadajgce za mozliwe choroby towarzyszgce, bgdz modyfikatory
przebiegu choroby: tetniak aorty (NOTCHT), zaburzenia rytmu (GPD1L), zaburzenia lipidowe
(APOE, APOB, LDLR).

Badanie szerokiego panelu genéw pozwala na wykrycie w wysokim odsetku wariantu
odpowiedzialnego za HCM, w wiekszosci w genach sarkomerowych. Ponad 15% pacjentéw
z wiecej niz jedng mutacjg wskazuje, ze badanie szerokiego panelu gendw jest zasadnym
podejsciem u chorychz HCM.
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Mimo uzycia szerokiego panelu u czesci chorych z kardiomiopatig przerostowg (w tym
z chorobg rodzinng) nie pozwala to na genetyczne ustalenie przyczyny choroby - w tej
grupie zasadne jest badanie obejmujgce caty eksom (WES).

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (z ang. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy - ARVC) to dziedziczna choroba serca, u podtoza ktorej lezy zastepowanie
komorek miesnia sercowego przez tkanke widknistg i ttuszczowg. Tworzace sie w sercu blizny sg
podtozem do nieprawidtowego krgzenia impulséw elektrycznych, co skutkuje wystepowaniem
groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu serca.

ARVC jest istotng przyczyng nagtych zgonéw wsréd mtodych ludzi, szczegdlnie wsrod
sportowcdw, a w niektorych przypadkach nagty zgon sercowy jest pierwszym objawem
choroby.

Ponadto w dtuzszej perspektywie tworzgce sie blizny tgcznotkankowe prowadzg do postepuja-
cego poszerzania sie oraz dysfunkcji skurczowej miesnia prawej, a nastepnie réwniez lewej
komory. Skutkuje to wystgpieniem niewydolnosci serca, niekiedy prowadzgcej do zgonu badz
koniecznosci przeszczepienia serca.

Czestos¢ ARVC w populacji ogélnej szacowana jest na 1:2000-1:5000, a potowa chorych ma
dodatni wywiad rodzinny. U okoto 60% pacjentéw z ARVC stwierdza sie patogenne warianty
w genach biatek tworzacych desmosomy, czyli struktury odpowiadajgce za Sciste potgczenia
miedzykomorkowe. Wadliwa budowa tych struktur jest przyczyng obumierania komoérek miesnia
sercowego. WSréd genéw kodujacych biatka desmosomalne, zdecydowanie najczesciej
(u 20-45% chorych z ARVC) patogenne warianty wystepuja w genie plakofiliny-2 (PKP2),
w dalszej kolejnosci w genach desmoplakiny (DSP), desmogleiny-2 (DSG-2), desmokoliny-2 (DSC-
2) oraz plakoglobiny (JUP). W polskiej populacji chorych z ARVC, wedtug danych Narodowego
Instytutu Kardiologii patogenne warianty w samym genie PKP2 wystepuja u 50% pa-
cjentow. W rzadkich przypadkach obraz ARVC mogg dawac warianty gendw biatek niedermato-
malnych. Stwierdzenie patogennego wariantu, w ktéryms z wymienionych gendw jest jednym
zkryteriéw rozpoznania choroby wedtug obowigzujgcych zalecen.

Kluczowym aspektem opieki nad chorymi z ARVC jest ocena ryzyka wystapienia groznych
zdarzen arytmicznych, co wigze sie z nierzadko trudng decyzjg o kwalifikacji do wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora, jak réwniez okreslenie ryzyka rozwoju niewydolnosci serca. Bada-
nie genetyczne petni istotng role w ocenie rokowania, poniewaz przebieg choroby jest zmienny
iw duzejmierze zalezny od obecnosci konkretnego patogennego wariantu.

Niezmiernie wazne jest poszukiwanie zmian genetycznych u pacjentédw we wczesnej
fazie choroby, szczegbélnie wsréd sportowcéw, jak réwniez bezobjawowych nosicieli
mutacji (screening rodzinny), poniewaz juz samo wykrycie patogennego wariantu
w jednym z genéw desmosomalnych wigze sie z kategorycznym zakazem uprawiania
sportu.

Ta modyfikacja stylu zycia jest wysoce skuteczna w zapobieganiu rozwojowi oraz progresji
choroby, a w szczegélnosci moze uchroni¢ pacjenta, zwykle mtodego cztowieka zyjgcego
w poczuciu zdrowia, przed nagtym zgonem sercowym.
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KANALOPATIE

Kanatopatie to choroby elektryczne serca predysponujace do wystapienia groznych dla
zycia zaburzen rytmu serca. Istotg tych zespotéw jest nieprawidtowa funkcja biatka kanatu
btonowego kardiomiocyta. W zaleznosci od kanatu (potasowy, sodowy, wapniowy, chlorowy)
i zaburzenia jego funkcji (utrata lub wzmozenie funkgji) dochodzi do wydtuzenia lub skrécenia
potencjatu czynnosciowego kardiomiocytoéw w réznych warstwach miesnia sercowego, co pro-
wadzi do wystgpienia warunkéw do przedwczesnego wzbudzenia kardiomiocytow w réznych
fazach potencjatu czynnosciowego (p6zne lub wczesne potencjaty nastepcze).

Najczestszymi kanatopatiami sg zespét wydtuzonego QT (LQTS) (1:2 500), zesp6t Brugadow
(1:5000) i wieloksztattny czestoskurcz komorowy zalezny od katecholamin (CPVT).

Do nagtego zatrzymania krgzenia dochodzi najczesciej w czasie wysitku fizycznego
(LQTS, CPVT), u mtodych kobiet w okresie potogu, po nagtym sygnale dzwiekowym lub
I w stresie (LQT2), w czasie snu, czesciej u mezczyzn (chtopcy - LQT3, mezczyzniw czwartej

dekadzie zycia - zesp6t Brugadéw). U 75% chorych z LQTS udaje sie zidentyfikowac
wariant patogenny odpowiedzialny za wystgpienie choroby. W 95% sg to warianty
L genow kodujacych kanaty potasowe KCNQT (LQT1), KCNH2 (LQT2) i SCN5A (LQT3).

W przypadku nietypowych zespotow LQTS, przebiegajacych z bradykardig, blokami przedsion-
kowo-komorowymi stwierdza sie zwigzek z rzadkimi wariantami kalmoduliny (CALM1,2,3)
i triadyny (TRN). Bardzo rzadko LQTS moze wystepowac w skojarzeniu z wadami innych uktadéw:
zespot Andersen-Tawila (triada objawow: dysmorfia, przemijajgce niedowtady, bardzo nasilone
zaburzenia rytmu o stosunkowo tagodnym przebiegu), zalezny od wariantéw w genie KCNJ2;
zespot Timothy (dysmorfia, wady serca, zaburzenia odpornosci, wady CUN), zalezny od CACNA1C
oraz niezwykle grozny zespo6t Jervell Lange-Nielsen (z gtuchotg), dziedziczony recesywnie (KCNQ1
i KCNET).

Wg zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2022 r badanie genetyczne
w kanatopatiach jest obowigzkowe i ma ogromne znaczenie diagnostyczne, rokownicze,
a cozatymidzie, terapeutyczne. Od wyniku badania genetycznego moze zalezec rodzaj
leczenia farmakologicznego, decyzja o wszczepieniu kardiowertera-defibrylatora oraz
dopuszczenie do uprawiania sportu.

HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Podwyzszone stezenie cholesterolu zwigzane jest liniowo z czestoscig wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy, najczesciej zawatdow serca i udaréw mozgu.
Im wyzsze stezenie cholesterolu, tym szybsza progresja miazdzycy, a w konsekwencji jej
powiktania. Dodatkowo, obecnie podkreslany jest drugi bardzo istotny czynnik rozwoju
miazdzycy, mianowicie czas narazenia na wysokie stezenie cholesterolu.

Oczywiste jest, ze im dtuzszy jest czas narazenia na wysokie stezenie cholesterolu, tym gorsze
rokowanie sercowo-naczyniowe. W populacji pacjentédw z chorobami sercowo-naczyniowymi za
podwyzszone stezenie cholesterolu odpowiada wiele gendw, ale réwniez czynnikow
Srodowiskowych.

Jednakze, wystepuja wrodzone choroby prowadzace do podwyzszonego stezenia chole-
sterolu LDL. Jest nim hipercholesterolemia rodzinna (z ang. familial hypercholesterolemia
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- FH). FH wystepuje z czestoscig 1:250 do 1:320, w zaleznosci od regionu. Jej gtdwnym objawem
jest podwyzszone stezenie cholesterolu LDL, u niektorych pacjentéw do znacznych poziomow.
Jako ze jest to wrodzony defekt, wysokie stezenie cholesterolu wystepuje od najmtodszych lat.
Wysokie stezenie i dtugi czas narazenia przyczyniajg sie do tego, ze osoby obcigzone tg chorobg
duzo szybciej rozwijajg jawng klinicznie chorobe sercowo-naczyniowg na podtozu miazdzycy.
Zawaty serca u mezczyzn wystepujg w wieku 20-30 lat, u kobiet dekade pdzniej. Niejedno-
krotnie, pierwszym objawem nierozpoznanej hipercholesterolemii rodzinnej jest zawat
serca lub nagly zgon. Sledzac historie rodzin obcigzonych hipercholesterolemia mozna
zaobserwowac duzo wyzszg Smiertelnosé¢ w mtodym wieku.

FH dziedziczy sie w sposéb autosomalnie dominujgcy, czyli u potomstwa wystepuje 50%
ryzyko dziedziczenia. Dotychczas poznano trzy geny odpowiedzialne za wystepowanie
FH - najczesciej wystepujgce warianty w genie LDLR, zdecydowanie rzadziej w genach
APOB i PCSK9. Badania genetyczne w tej grupie chorych moga przyczynic sie do potwier-
dzenia choroby, ale réwniez do mozliwosci badania rodzin chorych.

Przyczyni sie to na pewno do zmniejszenia czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych i liczby
zgonbw w tej grupie pacjentéw. Ponadto, niejednokrotnie nie mozna postawic klinicznego
rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej. Jej genetyczne potwierdzenie moze przyczynic sie
do wigczenia chorego do nowoczesnej terapii zaburzen lipidowych przeciwciatami monoklo-
nalnymi (iPCSK9 - ewolokumab, alirokumab). Leczenie to poprzez obnizenie stezenia cholesterolu
LDL moze przyczynic¢sie do poprawy rokowania tych chorych.

AORTOPATIE

Aortopatie w postaci tetniakéw aorty piersiowej (z ang. thoracic aortic aneurysmus - TAA)
wystepujg u okoto 1% populacji ogélnej. Mogg prowadzi¢ do zgondéw w mechanizmie
rozwarstwienia lub pekniecia aorty. W przypadku najgrozniejszego rozwarstwienia typu A,
ok.50% pacjentow umiera jeszcze przed przyjeciem do szpitala.

Wymiar aorty w badaniach obrazowych obecnie pozostaje gtéwnym Kkryterium
kwalifikacji do profilaktycznej, chirurgicznej wymiany aorty. Jednak coraz wieksza role
odgrywajg badania genetyczne pacjentéw.

Wiedza na temat patogennosci wykrytego wariantu moze pomaoc podjgc czesto nietatwg decyzje
o kwalifikacji do operacji kardiochirurgicznej lub okreslenia planu obserwacji pacjenta. Dodat-
kowo w niektérych przypadkach moze dochodzi¢ do rozwarstwienia aorty bez obecnego jej
poszerzenia. Wiedza na temat obcigzenia genetycznego pacjenta i jego rodziny pozwala
nawdrozenie chociazby wczesnej profilaktyki farmakologicznej.

Dotychczas zidentyfikowano ponad 30 genéw zwigzanych z t3 chorobg. Dziedziczenie
aortopatii mozna podzieli¢ na zespotowe, niezespotowe oraz zwigzane z dwuptatkowa
zastawkg aortalna. Do zespotowych zalicza sie m.in. zespét Marfana (z ang. Marfan Syndrome
- MFS), zespét Loesa-Dietza (z ang. Loeys-Dietz Syndrome - LDS,), zesp6t Shprintzena-Goldberga
(z ang. Shprintzen-Goldberg Syndrome - SGS), typ naczyniowy zespotu Ehlersa-Danlosa (z ang.
vascular Ehlers-Danlos Syndrome - vEDS,).
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Predyspozycja do wystepowania TAA jest spowodowana najczesciej wariantami patogen-
nymiwystepujacymiw genach kodujacych biatka trzech szlakéw sygnatowych:

1/ waskulopatie TGFB, za ktére odpowiadajg warianty patogenne w genach kodujgcych
biatka wewngtrzkomérkowe (TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, TGFB3, SMAD2, SMAD3, SKI) oraz biatko
zewnatrzkomoérkowe - fibryline 1 powigzang najczesciej z Zespotem Marfana (FBNT);

2/ waskulopatie zwigzane z nieprawidiowa budowa aparatu kurczliwego miesni
gtadkich, za ktérg odpowiadajg warianty patogenne w genach ACTA2, MYH11, MYLK,PRKGT;

3/ waskulopatie zwigzane z nieprawidtowag budowa macierzy zewnatrzkomaérkowej,
za ktorg odpowiadajg warianty patogenne w genach COL3A7 (kolagen typu lll), ELN
(elastyna), LOX (oksydaza lizynowa). Wystepowanie TAA zwigzanego z dwuptatkowg
zastawkg aortalng moze by¢ spowodowane wariatami patogennymi w genie NOTCHT lub
zespotem Turnera.

Obecne wytyczne amerykanskich towarzystw kardiologicznych (2022 ACC/AHA Guideline
for the Diagnosis and Management of Aortic Disease) zalecajg wykonanie badan gene-
tycznych u pacjentéw z poszerzong aortg oraz z cechami MFS, VvEDS, LDS lub wywiadem
rodzinnym tetniakéw aorty, tetniakédw wewnatrzczaszkowych lub obwodowych oraz
u pacjentéw z tetniakiem aorty wykrytym powyzej 60 roku zycia.

Ponadto zaleca sie badania u cztonkéw rodziny pacjentéw z wykrytym wariantem pato-
gennym oraz u cztonkéw rodziny pacjentéw z TAA po 60 roku zycia, jesli u nich réwniez
wykryto poszerzenie aorty. Badania genetyczne pozwalajg na wczesniejsze rozpoznanie
choroby, optymalizacje opieki i leczenia, odpowiednig kwalifikacje do profilaktycznego leczenia
kardiochirurgicznego, co znaczaco przedtuza zycie pacjentow.

PODSUMOWANIE

® We wspotczesnej kardiologii, w tym szczegdlnie arytmologii, badanie genetyczne jest
niezwykle waznym elementem diagnostyki i stratyfikacji ryzyka. Wytyczne towarzystw
kardiologicznych europejskich i amerykanskich w wiekszosci kanatopatii i kardiomiopatii,
stawiajg badania genetyczne wl klasie zalecen.

® Dostep do tych badan w Polsce jest niewystarczajgcy, badania sg nierefundowane i na ogot
wykonywane w ramach finansowania badan naukowych. Szerszy dostep do diagnostyki
molekularnej jest konieczny, musi by¢ poprzedzony wnikliwg oceng potrzeb, opracowa-
niem algorytmu kierowania do badan, mozliwosci pracowni diagnostycznych i poradni
genetycznych, dysponujgcych zespotem ekspertéw: kardiologéw, arytmologow,
kardiochirurgow i genetykow klinicznych.

Autorka dziekuje: dr n. med. Karolinie Borowiec, dr n. med. Przemystawowi Chmielewskiemu, prof. dr
hab. n. med. Piotrowi Dobrowolskiemu, dr n. med. Mariuszowi Ktopotowskiemu i lek. med. Michalinie
Krych za pomocw przygotowaniu tekstu.
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ZNACZENIE DIAGNOSTYKI

GENETYCZNEJ W LECZENIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

WPROWADZENIE

Zaburzenia genetyczne (najczesciej - mutacje) wptywajg na mechanizmy nadzorujgce czynnosc
wielu proceséw komorkowych i mogg by¢ przyczyng zaktdcen integralnosci kwasu deoksyrybo-
nukleinowego (DNA) oraz powstawania nowotworéw. Mutacje genow, ktore zmieniajg czynnosc
biatek receptorowych i powodujg powstawanie nowotwordw, sg nazywane mutacjami spraw-
czymi lub kierujgcymi (z ang. driver mutation). Blokowanie nieprawidtowych biatek kodowanych
przez odpowiednie onkogeny lub szlakow przekazywania sygnatow wewngatrzkomorkowych sg
podstawowymi metodami leczenia ukierunkowanego molekularnie, ktére sg obecnie wykorzy-
stywane w postepowaniu u chorych na wiele nowotwordéw litych i dotyczgcych uktadu chton-
nego oraz krwiotworczego.

Zakres nowotworow, w ktorych wykorzystujemy leki ukierunkowane molekularnie, systema-
tycznie zwieksza sie. Coraz wiecej lekow ukierunkowanych molekularnie jest wykorzystywanych
w postepowaniu o zatozeniu radykalnym - przyktady wymienionego zastosowania obejmujg
pooperacyjne leczenie uzupetniajgce doszczetng resekcje nowotworu lub postepowanie
konsolidujgce po radykalnejradioterapii.

WYBOR LECZENIA PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Wybor najbardziej skutecznego i bezpiecznego leczenia przeciwnowotworowego opiera sie
na analizie charakterystyki chorych i nowotworéw oraz dostepnych metod postepowania.

WSsrdéd cech zaleznych od chorych wyrézniamy wiek, pte¢, stan sprawnosci ogélnej i narzgdowej,
stopien odzywienia oraz choroby wspotwystepujace. W ocenie dostepnych metod leczenia
ocenia sie skutecznos¢ i mozliwosci kojarzenia z innym postepowaniem oraz charakter dziatan
niepozadanychidostepnosc¢ sposobow zmniejszania ryzyka powiktan.

Charakterystyka nowotwordw obejmuje ocene umiejscowienia i zasiegu (stopien zaawanso-
wania), cechy morfologiczne (typ i podtyp histologiczny) oraz rodzaj zaburzen genetycznych lub
molekularnych bedgcych przyczyng powstania choroby.
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Wszystkie wymienione wyzej czynniki majg istotne znaczenie podczas dobierania
najbardziej wtasciwego leczenia. Nalezy jednak podkreslié¢, ze znajomos¢ uwarun-
kowan genetycznych i molekularnych ma coraz wieksze znaczenie i szczegélng wartos¢
w sytuacji dostepnosci réznych metod leczenia.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY NA POWIERZCHNI KOMOREK

Pobudzenie komorkowego receptora btonowego - wywotane wigzaniem z specyficznym czynni-
kiem wzrostu (tzw. ligand) - powoduje aktywacje receptora i przekazanie do jgdra komorki
sygnatu, ktéry aktywuje proliferacje i jednoczesnie moze hamowac apoptoze i pobudzac nacie-
kanie nowotworowe. Opisany mechanizm wystepuje - przykladowo - w przypadku dziatania
estrogendw na btonowe receptory i stanowit uzasadnienie dla wprowadzenia lekéw anty-
estrogenowych (np. tamoksyfen), ktore stanowity archetyp leczenia ukierunkowanego
molekularnie.

Inhibitor HER1 a mutacja w genie EGRF

Przyktadem lekéw blokujgcych komorkowe biatka receptorowe sg inhibitory receptoréw rodziny
HER (z ang. human epidermal receptor - HER). Receptory rodziny HER wystepowa¢ moga
w przypadku wielu nowotwordéw i obejmujg 4 rodzaje (HER1, HER2, HER3 i HER4).

Najwieksze znaczenie w klinicznej praktyce ma blokowanie biatka HER1 w niedrobno-
komadrkowym raku ptuca oraz HER2 w raku piersi. Zaburzenia HER1, ktére noszg réwniez
nazwe receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor
receptor - EGFR), sg nastepstwem mutacji w genie EGFR - najczesciej wystepuja: delecja
w 19. eksonie lub substytucjaw 21. eksonie wymienionego genu.

Drobnoczgsteczkowe inhibitory EGFR (np. ozymertynib, afatynib, erlotynib lub gefitynib) wigzg sie
z tyrozynowg kinazg receptora i blokujg przekazywanie wewngtrzkomoérkowego sygnatu,
co powoduje zahamowanie proliferacji nowotworu. Leki anty-EGFR - monoklonalne przeciw-
ciala dziatajgce na zewnatrzbtonowa czes¢ receptora - znajdujg réwniez zastosowanie
w klinicznej praktyce podczas leczenia chorych na raka jelita grubego z mutacjami
w genach KRAS i NRAS oraz w przebiegu ptaskonabtonkowych nowotworéw narzadéw
glowy iszyi.

Inhibitory HER2

Prawdopodobnie najwiekszym osiggnieciem leczenia ukierunkowanego molekularnie
byto wprowadzenie inhibitoréw HER2, ktérych zastosowanie dotyczy gtéwnie chorych
na raka piersi z nadekspresjg biatka receptorowego HER2 lub amplifikacjg genu HER2.
Pierwszym lekiem z wymienionej grupy byt trastuzumab.

Trastuzumab jest monoklonalnym przeciwciatem blokujgcym zewngtrzkomérkowg czesc¢ recep-
tora i - dodatkowo - aktywujgcym cytotoksycznos¢ komorkowg zalezng od wigzania prze-
ciwciata oraz hamujgcym czynnos¢ enzymodw mikrosrodowiska komorkowego. Trastuzumab jest
obecnie wykorzystywany podczas leczenia okotooperacyjnego chorych na raka piersi w zaawan-
sowaniu wczesnym oraz w ramach paliatywnego postepowania w stadium zaawansowanym.

Kolejnym lekiem anty-HER2 - wykorzystywanym w raku piersi - jest pertuzumab, ktérego
dziatanie jest odmienne (blokowanie heterodimeryzacji z receptorem HER3). Pertuzumab
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jest stosowany rowniez podczas okotooperacyjnego leczenia radykalnego i postepowania
paliatywnego u chorych nauogolnionego raka piersi.

Nastepnym etapem ewolucji mozliwosci leczenia chorych na raka piersi jest wprowa-
dzenie monoklonalnych przeciwciat anty-HER2 skoniugowanych z lekami cytotoksycz-
nymi - przyktadami lekéw wykorzystywanych w klinicznej praktyce sg trastuzumab emtanzyna
(potgczenie trastuzumabu z inhibitorem mkrotubul) i trastuzumab derukstekan (potgczenie
trastuzumabu z inhibitorem topoizomerazy ).

Potaczenie trastuzumabu z czescig zewngtrzbtonowg receptora umozliwia wprowa-
dzenie do wnetrza komérki kompleksu przeciwciata z lekiem cytotoksycznym i zaha-
mowania proliferacji komoérkowej z uzyskaniem znacznych korzysci terapeutycznych
w poréwnaniu zleczeniem standardowym.

Koniugaty monoklonalnych przeciwciat z lekami cytotoksycznymi wykorzystujg mozliwos¢
wigzania rowniez zinnymi receptorami - przyktadem jest sacytuzumab gowitekan, ktory stanowi
koniugat monoklonalnego przeciwciata anty-TROP-2 z lekiem cytotoksycznym i ma potwier-
dzong warto$¢w postepowaniu na tzw. potrojnie ujemnego raka piersi (nowotwoér bez obecnosci
receptorow hormonalnych i HER2).

Dziatanie anty-HER2 majg réwniez drobnoczgsteczkowe inhibitory wewnatrzkomorkowej czesci
receptora (lapatynib i neratynib), ktére sg wykorzystywane u chorych naraka piersi.

Leki anty-HER2 sg stosowane réwniez u chorych na raka zotagdka zdodatnim HER2, a takze

sa intensywnie badane w innych nowotworach (np. niedrobnokomérkowy rak ptuca
zzaburzeniamistanu genu HER2).

LEKI ANTYANGIOGENNE

Celem leczenia ukierunkowanego sg receptory uczestniczgce w procesach tworzenia
nowych naczyn krwionosnych w nowotworach (tzw. neoangiogeneza). Przyktadem jest
receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyn (z ang. vascular endothelial growth factor
- VEGF).

Obecnie wykorzystywanych jest wiele lekdw antyangiogennych, ktére hamujg proces tworzenia
nowych naczyn i majg dziatanie przeciwnowotworowe. Pierwszym lekiem antyangiogennym
byt bewacyzumab, monoklonalne przeciwciato wigzace jedng z izoform VEGF, stosowane
w praktyce m.in. w leczeniu chorych na raka jelita grubego i jajnika. Aktualnie dostepnych
jestwiele innych lekéw antyangiogennych, ktére sg przeciwciatami monoklonalnymilub drobno-
czgsteczkowymiinhibitoramikinaz (np. sunitynib, pazopanib, kabozantynib).

LEKI BLOKUJACE SYGNALOWE SZLAKI WEWNATRZKOMORKOWE

Inhibitory KRAS

W wiekszosci nowotworéw wystepuja - z r6zng czestoscig - mutacje genéw rodziny RAS,
przy czym najczestsze sg mutacje genu KRAS. Aktywacja biatek RAS, ktore sg kodowane przez
geny RAS, inicjuje szlak sygnatowy o bardzo istotnym znaczeniu w transformacji nowotworowe;j.
Ostatnio opracowano i zarejestrowano do stosowania w klinicznej praktyce leki, ktére hamuja
szlak sygnatowy inicjowany w nastepstwie mutacji genu KRAS (np. sotorasyb i adagrasyb).
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Ocena stanu genéw RAS ma znaczenie w leczeniu chorych na raka jelita grubego
-w przypadku prawidtowego stanu genéw KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach
2.- 4. obu gendéw) mozliwe jest stosowanie skojarzonego leczenia z udziatem mono-
klonalnych przeciwciat(cetuksymab lub panitumumab) i chemioterapii.

Inhibitory BRAF

Przyktadem lekéw ukierunkowanych molekularnie sg takze inhibitory biatka kodowanego przez
gen BRAF - w przypadku mutacji wymienionego genu (najczesciej - mutacja V600E) uruchamiany
jest nieprawidtowy szlak sygnatowy, a hamowanie nieprawidtowych biatek za pomoca lekéw
anty-BRAF (np. wemurafenib, dabrafenib, enkorafenib) jest wykorzystywane - miedzy
innymi - w leczeniu chorych na czerniaka i raka jelita grubego. Skutecznos¢ lekéw anty-
BRAF zwieksza skojarzenie inhibitorami MEK (np. trametynib, kobimetynib, binimetynib).

Inhibitory PI3K/AKT/mTor

Przyktadem lekéw hamujacych szlaki przekazu sygnatéw sa inhibitory PI3K/AKT/mTOR/
Zaburzenie czynnosci biatek wymienionego szlaku, ktére sg kodowane przez odpowiednie
geny, powoduje zakiécenie mechanizméw regulacji komaérkowej z nasileniem proliferacji
i progresja szeregu nowotwordw, np. raka piersi. U chorych na raka piersi po menopauzie
z mutacjg w genie PIK3CA zastosowanie ma alpelysib, ktéry w przypadku hormonozaleznego
nowotworu bez ekspresji HER2 jest wykorzystywany w skojarzeniu z fulwestrantem (lekiem
powodujgcy degradacje receptorow estrogenowych na powierzchni komérek nowotworowych).

Leki anty-NTRK

Geny NTRK1-3 kodujg receptorowe biatka TRK A, B i C. Potgczenie wymienionych receptoréw
biatkowych z neutrofilami powoduje aktywowanie kilku wewngtrzkomoérkowych szlakow
sygnatowych (miedzy innymi - RAS/MAPK i PIK3/AKT), co skutkuje onkogeneza.

Zaburzenia genow NTRK polegaja najczesciej na wystepowaniu rearanzacji (fuzje zinnymi
genami). Fuzje gendw NTRK wystepujg w okoto 1% wszystkich nowotworow, ale sg wykrywane
u okoto 90% chorych z rozpoznaniem raka S$linianki i nerwiaka zarodkowego u dzieci (rzadziej
- 0od 5 do 25% - dotyczg os6b z rozpoznaniami raka tarczycy i miesaka podscieliska uktadu
pokarmowego).

Leki anty-NTRK (/arotrektynib i entrektynib) sa obecnie wykorzystywane w praktyce klinicznej
- w Polsce od niedawna jest wprowadzony program lekowy z larotrektynibem, ktéry dotyczy
chorych dorostych i mtodocianych z rozpoznaniem réznych nowotworow litych i obecnoscig fuzji
genow NTRK.

Stosowanie larotrektynibu jest pierwszym podejSciem onkoagnostycznym - o zakwali-
fikowaniu chorego do leczenia nie decyduje rozpoznanie patomorfologiczne, a znacze-
nie ma wykrycie okreslonego zaburzenia genetycznego. Programy onkoagnostyczne
zpewnoscig bedg w przysztosciwprowadzane czescie;j.

LEKI BLOKUJACE PROGRESJE CYKLU KOMORKOWEGO

Cykl podziatu komérek jest w warunkach prawidtowych regulowany przez szereg biatek,
a najwazniejszg role odgrywa kompleks biatka cykliny i kinazy cyklinozaleznej (z ang.
cyklin-dependent kinase - CDK). Zaburzenie prawidtowej czynnosci komplekséw cyklin i CDK
skutkuje progresjg nowotworow. Inhibitory CDK (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib) sg juz
obecnie wykorzystywane w leczeniu chorych na hormonozaleznego raka piersi - dodanie
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cyklibédw bardzo znacznie poprawia skutecznos¢ hormonoterapii, co stanowi uzasadnienie dla
szerszegoialternatywnego wykorzystania wobec toksycznej chemioterapii.

LEKI BLOKUJACE MECHANIZMY NAPRAWY USZKODZEN DNA

Jednym z najwazniejszych przyczyn transformacji nowotworowej jest zaburzenie mecha-
nizméw naprawy uszkodzen DNA. Zmniejszenie ekspresji genu PARPT powoduje hamowanie
biatek PARP (polimerazy poliADP-rybozy) - kodowanych przez wymieniony gen - oraz zatrzy-
manie cyklu podziatowego zmienionych nowotworowo komérek i ich niszczenie. Inhibitory
PARP (olaparyb, niraparyb, talazoparyb, rukaparyb, weliparyb) sa obecnie wykorzystywane
w leczeniu chorych na raka piersi i raka jajnika oraz raka trzustki i raka gruczotu
krokowego. Leki z wymienionej grupy sg intensywnie oceniane w innych wskazaniach,
co prawdopodobnie zaowocuje szerszym stosowaniem.

PODSUMOWANIE

® Lekiprzeciwnowotworowe, ktérych dziatanie jest oparte na wykorzystaniu wiedzy na temat
genetycznych uwarunkowan nowotworow, majg coraz wieksze zastosowanie w praktyce.
Perspektywy dalszego rozwoju leczenia ukierunkowanego sg zwigzane z wykrywaniem
nowych celéw terapeutycznych oraz blokowaniem mechanizmoéw prowadzacych do
opornosci (np. przez taczenie lekdw o dziataniu skierowanym na rézne biatka kodowane
przez nieprawidtowe geny). Istotne jest rowniez opracowywanie nowych lekéw ukierunko-
wanych obarczonych mniejszym ryzykiem wystepowania dziatar niepozadanych.

® Przysztos¢ systemowego leczenia przeciwnowotworowego wigze sie z szerszym
wykorzystaniu lekéw ukierunkowanych molekularnie i indywidualizacji postepo-
wania, co uzasadnia upowszechnienie najbardziej efektywnej diagnostyki zaburzen
genetycznych za pomoca sekwencjonowania kolejnej generacji (ang. next-generation
sequencing - NGS).
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OPIEKA GENETYCZNA

NAD PACJENTKAMI
Z NOWOTWORAMI
RAKA PIERSI | JAUNIKA

Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika (z ang. - Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome
- HBCO) rozpoznaje sie w oparciu o kryteria kliniczne, rodowodowe i molekularne. Ostatecznym
potwierdzeniem rozpoznania jest wykrycie nosicielstwa patogennego/prawdopodobnie pato-
gennego wariantu (mutacji) w znanym genie predyspozycji, powigzanym z tym zespotem.
W praktyce zasadnicze znaczenie dla ustalenia zasad opieki ma wykrycie mutacji w genach
wysokiego lub umiarkowanego ryzyka.

Nosicielki mutacji genéw wysokiego ryzyka majg ryzyko zachorowania na raka co
najmniej czterokrotnie wyzsze w poréwnaniu z populacjg ogéIlng, a warianty patogenne
gendw umiarkowanego ryzyka zwiekszajg to ryzyko co najmniej dwa do czterech razy
w poréwnaniu z ryzykiem obserwowanym w populacji ogélnej. [1]

Tabela 2. Ryzyko zyciowe zachorowania naraka piersiijajnika u nosicielek mutacji BRCAT i BRCA2

GEN ‘ RAK PIERSI ‘ RAK JAJNIKA ‘ DRUGI RAK PIERSI
BRCA1 60-90% 25-40% 20-40%
BRCA2 45-85% 20% 2-3%

IDENTYFIKACJA OSOB Z DZIEDZICZNA PREDYSPOZYCJA DO RAKA PIERSI
I/LUB JAJNIKA

Wskazania do diagnostyki w kierunku dziedzicznej predyspozyc;ji
do raka piersi i/lub jajnika

Zgodnie z aktualnymi kryteriami w wytycznych 3.2023 NCCN [2] test genetyczny
w kierunku predyspozycji do nowotwordw piersi, jajnika i trzustki powinien uwzgle-
dniaé przynajmniej geny najwyzszego ryzyka: BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CDH1.
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Badania ww. genéw sg wskazane wg NCCN v.3.2023 w nastepujacych przypadkach:
1. Rakjajnika/jajowodu/ otrzewnej(surowiczy).
2. Rakpiersi<50roku zycia.

3. Rak piersiw dowolnywieku oile spetnione dodatkowe kryteria:

a) testgenetyczny jest niezbedny do kwalifikacji do leczenia inhibitorem PARP z powodu
uogodlnionego raka,

b) test genetyczny jest niezbedny do kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego inhibi-
torem PARP u pacjentek z wysokim ryzykiem rozsiewu raka piersi bez nadekspresji
HER2,

¢) wbadaniu histopatologicznym stwierdzono:

- raka potréjnie ujemnego receptorowo,

- niezaleznerakipiersi(zachorowania synchroniczne) lub metachroniczne,

- raka piersi zrazikowego u pacjentki z obcigzonym wywiadem rodzinnym lub wia-
snymw kierunku raka zotgdka podtypu rozlanego,

d) pacjentka pochodzi ze spotecznosci/grupy etnicznej, w ktérej szczegdlnie czesto
wystepujg mutacje ww. genow,

e) kazdy przypadek raka piersiumezczyzny,

f) rak piersiwdowolnymwiekuiobcigzone wywiady rodzinne, w tym:
> cztonek w tej samej linii rodziny(krewny |, Il lub Il stopnia) zrozpoznaniem:

raka piersi<50roku zycia

raka piersiumezczyzny

rakajajnika

raka trzustki

raka prostaty o wysokim stopniu ztosliwosci

>3raki piersi(wliczajgc probantke) w jednej linii rodziny

>2 raki piersii/lub prostaty u krewnych w jednejlinii rodziny pacjentki.

4. Rak czesci zewnatrzwydzielniczejtrzustki.

5. Rak prostaty, oile stwierdzono takze:
- przerzuty,
- grupa o niekorzystnym rokowaniu na podstawie wyniku badania histopatologicznego,
- obcigzony wywiad rodzinny w kierunku raka piersi u bliskich krewnych i sg to zacho-
rowaniana:
- naraka piersi <50 roku zycia,
- potrdjnie ujemnego raka piersi,
- rakapiersiumezczyzny,
- rakajajnikawdowolnym wieku,
- rakatrzustkiw dowolnym wieku,
- raka prostaty uogolnionego lub o niekorzystnym rokowaniu,
- >2zachorowanianaraka piersilub trzustkiw jednejlinii rodziny,
- zachorowania u 0séb z grupy Zydow Aszkenazyjskich.

6. Wrodzinie wykryto mutacje w genie predyspozycji.
7. Pozostate osoby sg kandydatami do badania genetycznego, o ile ich dane rodowodowe sg

istotnie obcigzone w kierunku nowotworéw i/lub prawdopodobienstwo wykrycia mutacji
ocenione dlatych os6b w modelu Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk przekracza 5%.

43



BADANIA GENETYCZNE W POLSCE. STAN OBECNY, POTRZEBY, PROBLEMY, ROZWIAZANIA | RAPORT 2023

Ryzyko zachorowania (w %) u kobiet nosicielek mutacji

BRCA1/2 i w populacji generalnej

87
64 63
60 51
40
20 8 11
0 — = = L

Rak piersi przed 50 r. 2. Rak piersiprzed 70r. 2. Drugi nowotwdr  Rak jajnika przed 70r. 2.
piersi przed 70r1. 2.

B Populacja generalna B Osoby z mutacjg BRCA1/2

Rys. 1. Oszacowanie ryzyka zachorowania na raka piersi w populacji generalnej i u kobiet
nosicielek mutacji BRCA1/2 w zaleznosci od wieku

Zakres testu genetycznego

Wytyczne NCCN zalecajg, aby w kazdym przypadku, gdy przeprowadza sie badanie NGS
(sekwencjonowanie nowej/nastepnej generacji) w celu ustalenia podtoza rozpoznanego raka
piersi, jajnika, trzustki i/ lub celem oceny ryzyka zachorowania na te nowotwory, rozwazyc
wigczenie do panelu innych niz BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN,CDH1 gendw istotnie zwieksza-
jacychryzyko zachorowania na raka piersii/lub jajnika. Lista gendw, ktére nalezatoby uwzglednié
w takim panelu wedtug NCCN to: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDKN2A, CHEK2, MLHT,
MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53. W wytycznych NCCN
zamieszczono tabele z podsumowaniem danych istotnych dla opracowania porady
genetycznejizasad opiekinad nosicielami mutacji ww. genéw.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO w przypadku podejrzenia zespotu dziedzicznego
raka piersi i/lub jajnika sekwencjonowanie nowej generacji powinno uwzglednia¢ analize przy-
najmniej13 gendw jednoznacznie powigzane z predyspozycjg do tych nowotwordw: ATM, BARD1,
BRCA1, BRCAZ2, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53. Ponadto w ocenie
wskazan do profilaktycznej adneksektomii nalezy uwzglednic status nosicielstwa mutacji
genow predyspozycji do zespotu Lyncha (MLH1, MSH2, MSH6).

Przyblizone ryzyko zachorowania (w %) u kobiet nosicielek mutacji
BRCAT lub BRCA2
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Rys. 2. Oszacowanie ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet nosicielek mutacji BRCA1/2
w zaleznosci od wieku
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Porada genetyczna

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2023 roku porada genetyczna powinna uwzglednia¢ ocene ryzyka
zachorowania na nowotwor nie tylko na podstawie wyniku badania genetycznego, ale takze
zuwzglednieniem niegenetycznych czynnikoéw ryzyka, w oparciu o analize walidowanych progra-
mow szacujgcych to ryzyko, np. CanRisk https://www.canrisk.org/). [3]

Zalecenia dla pacjenta/ pacjenta z dziedziczng predyspozycjg do raka piersii/lub jajnika
muszg uwzglednia¢ aktualny stan wiedzy. Nalezy przedstawic korzysci i ograniczenia
poszczegdlnych opcjii oméwié kwestie osobistych preferencji pacjentki/ pacjenta.

Porada genetyczna powinna zawierac zalecenia dotyczgce prozdrowotnego stylu zycia (ograni-
czenie konsumpcji alkoholu, aktywnos¢ fizyczna, zachowanie odpowiedniego BMI), informacje
odnosnie znaczenia wyniku testu genetycznego dla decyzji prokreacyjnych oraz dla cztonkéw
rodziny pacjenta.

Aktualne mozliwosci diagnostyki w kierunku dziedzicznej
predyspozycji do raka piersi i/lub jajnika w Polsce

W Polsce, zgodnie z zapisami aktualnego Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lipca 2022r.
zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, ustalono stosunkowo szerokie kryteria kwalifikacji do przesiewowego
badania w kierunku nosicielstwa typowych w polskiej populacji najczestszych mutacji
dziedzicznych w genach predyspozycji do raka piersi i/lub jajnika: BRCA1 (c.5266dupC;
c.181T>G; c.4035delA;c.66_67delAG; ¢.3700_3704 del GTAAA), PALB2 (c.509_510delGA; c.
172_175del TTGT), CHEK2 (1100del C; IVS+1G>A; del 5395; 1157T).

Do badan mozna kierowaé nastepujgce osoby:

1) chorazrozpoznanymrakiem piersilub rakiem jajnika;

2) krewni pierwszego lub drugiego stopnia osoby z rozpoznanym rakiem piersi lub rakiem
jajnika, w przypadku, gdy mutacja markerowa nie zostata ustalona i nie ma mozliwosci
rozpoczecia diagnostyki od osoby chorej naraka.
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Rys. 3. Liczba 0s6b, u ktoérych badano nosicielstwo mutacji w genie BRCAT i/lub genie BRCA2
wlatach 2015-2021 wramach Programu MZ
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Kryteria kwalifikacji do sekwencjonowania nowej/ nastepnej generacji (NGS) genéw
BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 (w przypadku niewykrycia uprzednio zadnej z najczestszych
w polskiej populacji mutacji w wyzej wymienionych genach) sa nastepujace:

1) chorazrozpoznanym rakiem jajnika bez wykrytej mutacji konstytucyjnejwysokiego ryzyka

2) chory(mezczyzna)zrozpoznanym rakiem piersi,

3) chora w wieku 45 lat lub ponizej 45 lat z rozpoznanym rakiem piersi, niezaleznie od historii
rodzinnej,

4) chora z rozpoznanym rakiem piersi o potrdjnie negatywnym statusie receptorowym (triple
negative),

5) chorazrozpoznanym rakiem piersi, majgca minimum 1 krewnego pierwszego lub drugiego
stopnia, u ktérego rozpoznano raka piersi(raka piersi u mezczyzny), lub minimum 1 krewng
pierwszego stopnialub drugiego stopnia, u ktérejrozpoznano raka jajnika,

6) chora z rozpoznanym, jednoczesnie lub sekwencyjnie rakiem piersi i rakiem jajnika lub
obustronnym rakiem piersi,

7) chora z rozpoznanym rakiem piersi, majgca minimum 1 krewng pierwszego lub drugiego
stopnia, u ktérej rozpoznano raka piersi, w tym co najmniej 1 rozpoznanie postawiono
ponizej 50 roku zycia,

8) chora z rozpoznanym rakiem piersi, majgca 2 krewne pierwszego lub drugiego stopnia po
stronie matki lub po stronie ojca, u ktorych rozpoznano raka piersi - niezaleznie od wieku
W momencie rozpoznania.

Whnioski/kierunki zmian

¢ Konieczne jest dostosowanie listy wskazan do badan genetycznych oraz zakresu analiz do
rekomendacji europejskich i Swiatowych towarzystw naukowych. Szczegétowe wskazania
prezentujg wytyczne NCCN. Panel NGS w diagnostyce predyspozycji do raka piersiijajnika
powinien uwzglednia¢ przynajmniej 16 genow: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1,
CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, MLH1, MSHZ2, MSHe6.

* Niezbedne jest zwiekszenie naktadéw na poradnictwo genetyczne i diagnostyke gene-
tyczng oraz prowadzenie szkolen dla lekarzy specjalistow i lekarzy POZ, w celu zwiekszenia
liczby identyfikowanych oséb z dziedziczng predyspozycjg do nowotwordw.

REDUKCJA RYZYKA ZACHOROWANIA
- WCZESNE WYKRYWANIE RAKA PIERSI | JAJNIKA

Wytyczne ESMO zalecajg, aby nadzér nad osobami z dziedziczng predyspozycjg do nowotwordw
byt prowadzony przez wielodyscyplinarny zesp6t w wyspecjalizowanych placowkach medy-
cznych - high-risk clinics, najlepiej takze z uwzglednieniem opieki psychologa.

Pacjentka z zespotem dziedzicznego raka piersi i jajnika moze zdecydowac sie na intensywny
nadzor onkologiczny lub chirurgiczne zabiegi redukujgce ryzyko raka piersi i/lub jajnika
- obustronna profilaktyczna mastektomia z rekonstrukcjg i/ lub obustronna adneksektomia.
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Profilaktyczna obustronna mastektomia z rekonstrukcja
(z ang. Bilateral Risk Reducing Mastectomy - BRRM)

Udowodniono, ze obustronna mastektomia profilaktyczna jest najskuteczniejszym
sposobem redukcji ryzyka raka piersi u nosicielek patogennych wariantéw genéw
BRCA1, BRCA2 i redukuje to ryzyko o ponad 90%. [4] Wskazania do BRRM majg takze
nosicielki mutacjiinnych genéw wysokiego ryzyka.

W ocenie zasadnosci przeprowadzenia profilaktycznej mastektomii obustronneju zdrowej
kobiety lub mastektomii profilaktycznej piersi po stronie zdrowej u pacjentki leczonej
zpowodu raka piersi, nalezy uwzglednié nastepujace czynniki:

e potwierdzenie nosicielstwa patogennego/prawdopodobnie patogennego wariantu (mutacji)
genu predyspozycji do raka piersi

e wystepowanie raka piersi u krewnych - przede wszystkim pierwszego i drugiego stopnia
(krewni pierwszego stopnia: rodzice, rodzenstwo, dzieci, krewni drugiego stopnia: babcie,
dziadkowie, rodzenstwo rodzicéw, wnuki)

® niegenetyczne czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi (BMI, konsumpcja alkoholu,
dane zwywiadu ginekologiczno-potozniczego)

¢ rokowanie ogdélne wynikajgce z rozpoznania aktualnego lub wczesniejszych nowotworéw
orazwspotistniejgcych chordb przewlektych,

e ewentualne przeciwwskazania do mammografii rezonansu i/lub metod prewencji farma-
kologicznejraka piersi

e osobiste preferencje pacjentki

Wytyczne ESMO i NCCN

p
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO oraz NCCN, wskazania do BRRM majg nosicielki

patogennych/prawdopodobnie patogennych wariantéw (mutacji) genéw najwyzszego
I ryzyka: BRCA1, BRCA2, PALB2, PTEN, TP53, CDH1, STK11. Ponadto zabieg ten nalezy
rozwazy¢ u kobiet, ktorych ryzyko zachorowania na raka piersi ocenione przy pomocy
odpowiednich programoéw, jest ponad dwukrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej
L (lifetime risk >20%).

Aktualne wytyczne ESMO rekomendujg, by ocena ryzyka raka piersii wskazan do profilaktyczne;j
mastektomii poza wyzej wymienionymi elementami uwzgledniata analizy przy uzyciu walido-
wanych, dedykowanych programoéw, jak np. CanRisk Tool. [6]

Kwalifikacja do zabiegu BRRM powinna mie¢ miejsce po konsultacji w zespole wielodys-
cyplinarnym, w ktérego sktad wchodzi genetyk kliniczny, chirurg onkolog, onkolog kliniczny,
psycholog).

Dostepnos¢ mastektomii profilaktycznej w Polsce

Wedtug aktualnie obowigzujgcego zapisu w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 stycznia
2019r.,zmieniajgcego rozporzgdzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego, dostep do mastektomii profilaktycznej finansowanej ze srodkéw publicznych jest
zagwarantowany dla: ,Swiadczeniobiorcy z wysokim lub z bardzo wysokim ryzykiem zachoro-
wania na nowotwor ztosliwy piersi, u ktorego wykluczono nowotwor ztosliwy piersii ktory spetnia
co najmniejjeden z ponizszych warunkéw:
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1) potwierdzona obecnos¢ mutacji BRCA1/BRCA2;

2) obcigzajgcy wywiad rodzinny: dwa zachorowania u krewnych | lub II stopnia przed
50 rokiem zycia lub trzy zachorowania w dowolnym wieku (tgcznie z probantkg);

3) obcigzajgcy wywiad rodzinny: rozpoznanie u krewnych | stopnia metachronicznego lub
synchronicznego zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi;

4) potwierdzona obecnos$¢ choroby proliferacyjnej piersi przebiegajgcejz atypig komorkowa.”

Whioski/kierunki zmian

* Niezbednejestumozliwienie dostepu do Swiadczenia BRRM nosicielkom mutacji innych niz
BRCA1/2 gendw wysokiego ryzyka zachorowania na raka piersi, tak jak wskazano
wwytycznych NCCN.

e Konieczne sg szkolenia genetykéw klinicznych i lekarzy uczestniczacych w kwalifikacji
i przeprowadzaniu zabiegdw BRRM w zakresie oceny ryzyka raka piersi u pacjentek

* Niezbedne sg dziatania edukacyjne dla pacjentek z dziedziczng predyspozycjg do
nowotwordéw piersi w celu zwiekszenia Swiadomosci ryzyka i wiedzy na temat mozliwych
opcjiredukcjitego ryzyka.

OBUSTRONNA PROFILAKTYCZNA ADNEKSEKTOMIA
(Z ANG. RISK-REDUCING BILATERAL SALPINGO-OOPHORECTOMY - RRBSO)

Z uwagi na brak skutecznych metod wczesnego wykrywania raka jajnika/ jajowodu,
ktéry w bardziej zaawansowanych stadiach jest nadal chorobg o ztym rokowaniu,
podstawowe znaczenie w prewencji tego nowotworu ma obustronna profilaktyczna
adneksektomia. Ten zabieg redukuje ryzyko zachorowania o 80-90%, a ryzyko zgonu
077%.[7]

Osrodki przeprowadzajgce zabieg RRBSO powinny zabezpieczy¢ staranng ocene patomorfolo-
giczng materiatu pooperacyjnego, z pobraniem licznych wycinkéw, z uwzglednieniem czesci
okotolejkowej jajowodu, gdzie powstajg zmiany prekursorowe, poniewaz u okoto 4% kobiet
operowanych z intencjg profilaktyczng stwierdza sie raka jajowodu/jajnika w takim materiale.

Nosicielki patogennych wariantéw genu BRCAT powinny zdecydowac sie na RRBSO w wieku
35-40 lat, po zrealizowaniu planéw macierzynskich. Nosicielki mutacji genu BRCA2 mogg miec

ten zabieg nieco pdzniej, czylimiedzy 40-45 rokiem zycia.

Wytyczne ESMO i NCCN

Obowigzujgce wytyczne ESMO zalecajg takze RRBSO pomiedzy 40-45 rokiem zycia
nosicielkom mutacji genéw BRIP1, RAD51C, RAD51D oraz nosicielkom mutacji genu
PALB2 po menopauzie. Ponadto RRBSO jest uzasadniona u nosicielek mutacji genéw
MLH1, MSH2, MSH6, zgodnie z wytycznymi dla kobiet zzespotem Lyncha. [8]

NCCN i ESMO nie zalecajg salpingektomii (usuniecia tylko jajowoddw) zamiast adneksketomii
w celu redukgji ryzyka raka jajnika.
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Aktualnie w Polsce mozliwosci przeprowadzania profilaktycznej adneksektomii reguluje rozpo-
rzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2018 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego, ktore uwzglednia wytgcznie nosicielki mutacji gendéw BRCAT
i BRCAZ2.

Whioski/kierunki zmian

* Niezbedne jest umozliwienie dostepu do Swiadczenia profilaktycznej adneksektomii
nosicielkom mutacji innych niz BRCA1/2 genéw wysokiego ryzyka zachorowania na raka
jajnika, tak jak wskazano w wytycznych NCCN i ESMO.

¢ BRRSO jest uzasadniona u nosicielek genu BRCAT najlepiej pomiedzy 35-40 rokiem zycia,
nosicielek mutacji genu BRCA2, BRIP1, RAD51C, RAD51D, pomiedzy 40-45 rokiem zycia,
nosicielek mutacji genu PALB2 po menopauzie, ponadto u kobiet z zespotem Lyncha
(nosicielek mutacjigenu MLH1, MSHZ2, MSH6).

e Konieczne sg szkolenia genetykéw klinicznych i lekarzy uczestniczacych w kwalifikacji
i przeprowadzaniu zabiegdw BRRSO w zakresie oceny ryzyka raka jajnika u pacjentek.

¢ Niezbedne sg dziatania edukacyjne dla pacjentek z dziedziczng predyspozycjg do
nowotwordw jajnika w celu zwiekszenia Swiadomosci ryzyka i wiedzy na temat mozliwych
opcjiredukcjitego ryzyka.

BADANIA PRZESIEWOWE/NADZOR NAKIEROWANY NA WCZESNIE)SZE
WYKRYCIE RAKA PIERSI I/LUB JAJNIKA U NOSICIELEK MUTAC])I GENOW
WYSOKIEGO RYZYKA

Wytyczne ESMO i NCCN

Zgodnie z zaleceniami ESMO i NCCN nosicielki mutacji gendw wysokiego ryzyka, ktére
aktualnie nie decydujg sie na zabiegi redukujgce ryzyko raka piersi, powinny miec
mozliwos¢ nadzoru onkologicznego, ktory zabezpieczy dostep do badan obrazowych
piersi co 6-12 miesiecy.

Podstawowym warunkiem powodzenia tych dziatan jest mozliwos¢ wykonywania
wysokiej jakosci mammografii rezonansu (rezonans piersi z kontrastem, miedzy 7-15 dniem
cyklu miesigczkowego). Wartos¢ kliniczna tego badania jest duzo wyzsza niz mammografii,
szczegolnie u mtodszych kobiet z gestg radiologicznie budowg gruczotowg piersi. [9] Wedtug
ESMO nosicielkom mutacji genu BRCAT nalezy proponowac 6-miesieczne odstepy miedzy
badaniami mammografii rezonansu, a nosicielkom mutacji gendw BRCA2, PALB2, TP53, CDH1,
PTENiSTK11co 12 miesiecy.

ESMO kwestionuje przydatnosé¢ samobadania piersi i klinicznego badania piersi dla
wczesnego wykrywania raka.

Wytyczne NCCN rekomenduja nosicielkom mutacji genéw BRCA1, BRCA2:
1) samokontrole piersiod 18 roku zycia,

2) badanie lekarskie piersi co 6-12 miesiecy od wwieku 25 lat
3) odwieku 25-29 lat- mammografia rezonansu (rezonans piersi z kontrastem) raz w roku

[ e ]
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4) od wieku 30 do 75 lat - mammografia i mammografia rezonansu (rezonans piersi z kon-
trastem)razw roku

5) zalecana mastektomia profilaktyczna z rekonstrukcjg

6) zalecana profilaktyczna obustronna adneksketomia po zrealizowaniu planéw macie-
rzynhskich i ukonczeniu 35-40 roku zycia u nosicielki mutacji genu BRCAT a 40-45 roku zycia
u nosicielki mutacji genu BRCAZ.

NCCN nie rekomenduje nadzoru z USG ginekologicznym i oznaczaniem markera Ca 125
kobietom, ktore nie zdecydowaty sie na RRBSO, z powodu braku dowoddw na skutecznosc
takiego postepowania. Natomiast aktualne wytyczne ESMO dopuszczajg mozliwos¢ prowa-
dzenia takiego nadzoru co 6 miesiecy w osrodkach o najwyzszym stopniu referencyjnosci,
w ktérych wykonywane jest wysokiej jakosci USG ginekologiczne.

Dostepnosé badan przesiewowych w kierunku raka piersi i jajnika
w Polsce

W Polsce aktualny program NFZ zabezpiecza finansowanie dla nosicielek mutacji genéw BRCAT,
BRCAZ lub PALB2 wizyty kontrolne lekarskie co 6 miesiecy z uwzglednieniem badan obrazowych
piersi(mammografia, mammografia rezonansu, USG piersi) i konsultacji specjalistycznych z USG
ginekologicznym oraz oznaczeniem Ca 125 co 6 miesiecy. Nie uwzgledniono badan mammo-
grafii rezonansu u nosicielek mutacji genéw TP53, CDH1, PTEN i STK11.

BADANIA PRZESIEWOWE/NADZOR NAKIEROWANY NA WCZESNIE)SZE
WYKRYCIE NOWOTWOROW U MEZCZYZN NOSICIELI MUTACJI GENOW
WYSOKIEGO RYZYKA

Ryzyko raka piersi u mezczyzn

Istniejg dowody na zwiekszone ryzyko raka piersi u mezczyzn nosicieli patogennych
wariantéw niemal wszystkich genéw predyspozycji do raka piersi i jajnika. Najlepiej
udokumentowany jest zwigzek pomiedzy nosicielstwem mutacji genu BRCAZ a ryzykiem raka
gruczotu piersiowego u mezczyzn z BRCA2 (LTR - ryzyko zachorowania w ciggu zycia zwiekszone
do okoto 8%), dla innych genéw LTR wynosi <1%. Ryzyko to moze by¢ znaczne zwiekszone przez
obecnos¢ ginekomastii (RR9,8) lub zespot Klinefeltera (RR 24,7).

Istnieje niewiele dowodéw na to skutecznos¢ rutynowych badan mammograficznych
u mezczyzn. Wiekszos¢ wytycznych zaleca, by przeprowadzi¢ instruktaz w zakresie samo-
obserwacji/ samobadania okolicy gruczotéw piersiowych dla mezczyzn z grup wysokiego ryzyka
zachorowania na ten nowotwdr i poinformowac o koniecznosci odbycia pilnej konsultacji
onkologicznejw przypadku wykrycia zmiany.

Mammografie lub USG gruczotéw piersiowych co roku nalezy rozwazy¢ u mezczyzn
nosicieli mutacji genu BRCA2 z ginekomastia i/ lub zespotem Klinefertera - po 50 roku
zycia lub od wieku o 10 lat wczesSniejszego niz pierwszy rak gruczotu piersiowego
umezczyzny w rodzinie.

Ryzyko raka prostaty

Najwyzsze ryzyko raka prostaty dotyczy nosicieli patogennych wariantéw genu BRCA2
- ryzyko okoto 20 % do 70 roku zycia. [10] Nowotwory na podtozu tej mutacji mogg pojawiac sie
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juz po 40 roku zycia, dlatego rekomendowane jest rozpoczecie badan przesiewowych w kierunku
tego nowotworu od tego wieku. Zaleca sie oznaczanie antygenu PSA raz w roku, a w przypadku
nieprawidtowego wyniku dalszg diagnostyke urologiczng lub onkologiczng. Nosiciele mutacji
genu ATM maja wyzsze niz mezczyzni z populacji ogélnej ryzyko zachorowania na raka
prostaty. Zalecenia odnosnie oznaczania PSA w tej grupie sg takie jak dla nosicieli mutacji genu

BRCAZ2.

PODSUMOWANIE

4

Umowa w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie

Program
Opieka nad rodzinami
wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka
piersi lub raka jajnika

(5.10.00.0000174) badania mutacji w genach
BRCAT, BRCA2 metodq NGS, 1192 pkt.

(5.10.00.0000172) badania mutacji w genach
BRCA1, 260 pkt.

Poradnia genetyczna

Umowa w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie

Katalog zakreséw w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie

(5.10.00.0000041) kompleksowa diagnostyka
genetyczna chordéb nowotworowych,533 pkt.

FINANSOWANIE PRZEZ NFZ BADAN GENETYCZNYCH BRCA1 | BRCA2

N

Leczenie szpitalne

Umowa w rodzaju
leczenie szpitalne
w ramach hospitalizacji
lub w trybie ambulatoryjnym

l

Katalog produktéw
do sumowania 1c

(5.53.01.0005001) podstawowe badania
genetyczne w chorobach nowotworowych, 649 pkt.

(5.53.01.0005002) ztozone badania genetyczne
w chorobach nowotworowych, 1298 pkt.

(5.53.01.0005003) zaawansowane
badania genetyczne w chorobach nowotworowych,
2434 pkt

Rys. 4. Finansowanie badan BRCAT i BRCA2 przez Narodowy Fundusz Zdrowia
Zrédto: Opracowanie wiasne (Magdalena Sakowicz) na podstawie zarzadzenh Prezesa NFZ

® Niezbednejestumozliwienie dostepu do wysokiejjakosci mammografii rezonansu nie tylko
dla nosicielek mutacji gendéw BRCA1, BRCA2, PALB2, ale rowniez dla kobiet, u ktorych wykryto
patogenne/ prawdopodobnie patogenne warianty gendw TP53, CDH1, PTEN i STK11, tak jak
wskazano w wytycznych NCCN i ESMO.

® Nie ma uzasadnienia rutynowe wykonywanie mammografii rezonansu u kobiet, ktére
przebyty zabiegi profilaktycznej mastektomii (BRRSM). Niezbedne sg dziatania edukacyjne
dla pacjentek z dziedziczng predyspozycjg do nowotwordw piersi w celu zwiekszenia
Swiadomosci ryzyka i wiedzy na temat mozliwych opcji redukcji tego ryzyka.
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Konieczne jest pilne utworzenie planu opieki i finansowania w ramach NFZ dla pacjentek
i pacjentéw obcigzonych mutacjami genu TP53, u ktorych, zgodnie z wytycznymi dla
zespotu Li i Fraumeniego zalecany jest rezonans catego ciata (z ang. Whole Body - WBMRI)
wg protokotu dla Li-Fraumeni Syndrome oraz nadzér endoskopowy i ocena dermato-
skopowa zmian skornych.[11]

Niezbedne jest takze zabezpieczenie finansowania nadzoru onkologicznego nakierowa-
nego na wczesniejsze wykrycie raka prostaty u mezczyzn nosicieli mutacji genéw BRCA2
iATM.

Onkologia personalizowana to takze personalizowana profilaktyka nowotwordw u pacjen-
tow z dziedziczng predyspozycja do nowotworodw, ktorej skutecznosc i efektywnos¢ koszto-
wa sg udowodnione. [12], [13] Dlatego konieczna jest promocja i zwiekszenie naktadow
nadziataniaztego zakresu.

Niezbedna jest takze wspétpraca i integracja diagnostyki molekularnej nakierowanej na
identyfikacje biomarkerdow przydatnych do kwalifikacji do terapii celowanych z badaniami
predyspozycji do nowotwordow, w celu identyfikacji jak najwiekszej liczby oséb z dziedziczng
predyspozycjg do nowotworow, ktére mozna uchronic przed zachorowaniem na raka.
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Wstep

Dynamiczny rozwoj metod biologii molekularnej, a zwtaszcza sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) umozliwit zgromadzenie nowej wiedzy o podtozu genetycznym choréb nowo-
tworowych. Dzieki tej wiedzy rozwineta sie i nadal bardzo dynamicznie rozwija farmakoterapia
w postaci terapii celowanych nakierowanych na specyficzne cele molekularne, ktéra jest skutecz-
niejsza orazlepiejtolerowana przez pacjentéw w poréwnaniu do klasycznej chemioterapii.

Ostra biataczka szpikowa (AML)

Jednym z nowotwordw, ktérego diagnostyka i stratyfikacja do terapii ukierunkowanych
molekularnie zalezg od zastosowania nowoczesnych testéw diagnostycznych jest ostra biataczka
szpikowa (z ang. acute myeloid leukemia - AML).

Ostra biataczka szpikowa, to choroba uktadu krwiotwoérczego, w ktérej dochodzi do
niekontrolowanego gromadzenia sie komérek nowotworowych (blastéw - niedojrza-
tych biatych krwinek) w szpiku kostnym. Rozrost blastéw powoduje zakt6cenie prawi-
dtowego funkcjonowania szpiku, a tym samym wytwarzania krwinek. Zaburzenia moga
dotyczyé krwinek czerwonych, krwinek biatych oraz ptytek krwi.

Ostatecznie prowadzi to do produkcji nieprawidtowych komérek krwi, co moze wptywac na
zdolnos¢ organizmu do zwalczania infekgji, prowadzi¢ do anemii lub problemow z krwawieniem.
Dodatkowo AML charakteryzuje sie bardzo duzg dynamika, przez co kluczowe dla efektéw
leczeniajest wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia.

Choroba réwniez moze sie rozprzestrzeniac poza szpik, a wtedy blasty lokalizujg sie w skorze,
dzigstach czy uktadzie nerwowym. Niekiedy komorki biataczkowe mogg tworzy¢ lity guz zwany
miesakiem szpikowym.
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Epidemiologia AML

AML jest najczestszym typem ostrej biataczki u dorostych, ktéry stanowi okoto 80%
wszystkich zachorowan na ostre biataczki. Szacuje sig, ze w kazdym roku w Polsce zapada na
nie 550 oséb w wieku <60 r.z. i okoto 800 w wieku >60r.z. Czesciej jest diagnozowana u mezczyzn.
Sredni wiek zachorowania to 65 lat, a ryzyko rozwoju wzrasta wraz z wiekiem i powyzej 65 roku
zycia jest 10-krotnie wyzsze w poréwnaniu do oséb mtodych w wieku 30-35 lat. Co wazne, AML
ma najnizszy wskaznik przezywalnosci wsréd wszystkich biataczek.

Czynniki ryzyka rozwoju AML

Leczenie w przesztosci chemioterapig lub radioterapig.

Pte¢ meska.

Starszy wiek.

Palenie tytoniu.

Narazenie na promieniowanie w srodowisku (np. promieniowanie jonizujgce) lub na

dziatanie substancjichemicznej-benzenu.

e Wystepowanie w przesztosci zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak zespot
mielodysplastyczny.

e Wystepowanie pewnych zespotdw lub zaburzen dziedzicznych takich jak:

a) pierwotne niedobory odpornosci: zespét ataksja-teleangiektazja, zesp6t Brutona,
SCID, zespot Wiskottai Aldricha, niedobdr IgA, zespot Shwachmanai Diamonda,

b) zespot Downa, zespét Blooma, niedokrwistos¢ Diamonda i Blackfana, niedokrwistos¢
Fanconiegoiinne,

€) mutacje germinalne (dziedziczne) w nastepujgcych genach: TP53, RUNX1, GATA2
i CEBPA, ktére wykazujg zwigzek z rodzinnym wystepowaniem AML.

Objawy

Woczesne objawy AML moga obejmowac: tatwe siniaczenie lub krwawienie, blados¢ lub utrate
normalnego koloru skoéry, utrate wagi lub utrate apetytu, ostabienie lub poczucie zmeczenia,
gorgczke, infekcje, dusznos¢, szum w uszach. Objawy AML moga réwniez przypominac te
powodowane przez grype.

Diagnostyka AML

Dla postawieniarozpoznania przyprowadza sie nastepujgce badania:

Badanie fizykalne oraz wywiad.

Morfologia krwiz rozmazem.

Badanie immunofenotypu z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;j.

Biopsja szpiku kostnego.

Biopsja guzaw przypadku miesaka szpikowego.

Immunofenotypowanie.

Diagnostyka genetyczna: cytogenetyka wraz z cytogenetykg molekularng, badanie gene-
tyczne metodg qPCR, badanie metodg NGS.

Klasyfikacja AML (ELN 2022)

Dzieki postepom, jakie dokonaty sie ostatnio w badaniach podstawowych wiemy, ze AML
nie jestjedng choroba, ale grupa choréb. Aktualna klasyfikacja wyréznia:
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e 10 podtypéw AML z nawracajgcymi nieprawidtowosciami genetycznymi tj. >10% blastow
w szpiku (BM) lub krwi obwodowej (PB).

* Miesak szpikowy i AML o niejednoznacznym pochodzeniu.

e Kategorie oznaczone jako AML (>20% blastow w BM lub PB) lub MDS/AML (10-19% blastow
w BM lub PB).

¢ Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa.

Powyzsze jednostki jasno wskazujg na duzg ztozonos$¢ grupy ostrych biataczek szpikowych, a tym
samym ztozonos¢ wykonania prawidtowej diagnostyki dla postawienia rozpoznania.

Dla postawienia petnej diagnozy oraz zaklasyfikowania pacjenta z ostrg biataczka
szpikowg do odpowiedniej grupy prognostycznej konieczne jest wykonanie badania
cytogenetycznego oraz badan molekularnych z wykorzystaniem techniki qPCR jaki
i sekwencjonowania nastepnejgeneracji (NGS).

Obecnie réwniez wykrywane mutacje maja znaczenie predykcyjne tj. umozliwiaja
dodanie do standardowej chemioterapii lekéw ukierunkowanych molekularnie, np.
w przypadku wykrycia mutacji w genie FLT3 czy w genach IDH1/2. Tego typu kombinacje terapii
zwiekszajg ich skutecznosd.

Wyrdézniamy trzy kategorie ryzyka: korzystne, posrednie i niekorzystne (Tabela 3.).

Tabela 3. Klasyfikacja ryzyka ELN 2022 wedtug wynikéw badan genetycznych w momencie
rozpoznaniawyjsciowego

KATEGORIA RYZYKA | NIEPRAWIDLOWOSC GENETYCZNA

Korzystne -1(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T11,*
-inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;q22)/ CBFB::MYH11t,%
- Zmutowany NPM1t, 8 bez FLT3-ITD

- bZIP zmutowany in-frame CEBPAII

Posrednie - Zmutowany NPM1t, 8 z FLT3-ITD

- NPM1 typu dzikiego z FLT3-ITD
(bez niekorzystnych zmian genetycznych)

- 1(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2At 9

- Nieprawidtowosci cytogenetyczne i/lub molekularne
niesklasyfikowane jako korzystne lub niekorzystne

Niekorzystne - 1(6;9)(p23.3;934.1)/DEK::NUP214

- t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged#

- 1(9;22)(934.1;911.2)/BCR::ABL1

-1(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

-inv(3)(921.3926.2) lub t(3;3)(q21.3;926.2)/ GATAZ2, MECOM(EVI1)

- t%(3926.2;v)/MECOM(EVI1)

- 51lub del(5q); -7; -17/abn(17p)

- Kariotyp ztozony,** kariotyp monosomalnytt

- Zmutowane ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AFT i/lub ZRSR2+#.

- Zmutowany TP53a
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* Czestosci, wskazniki odpowiedzi i miary wynikéw powinny by¢ zgtaszane wedtug kategorii ryzyka oraz,
jesli dostepna jest wystarczajgca liczba, wedtug wskazanych specyficznych zmian genetycznych.

t Gtoéwnie na podstawie wynikéw zaobserwowanych u intensywnie leczonych pacjentéw. Wyjsciowe przypisanie
ryzyka moze ulec zmianie w trakcie leczenia na podstawie wynikéw analiz mierzalnej choroby resztkowe;j.

¥ Wspotistniejgca mutacja genu KIT i/lub FLT3 nie zmienia klasyfikacji ryzyka.

§ AML z mutacjg NPM1 i nieprawidtowosciami cytogenetycznymi niekorzystnego ryzyka sg klasyfikowane jako
niekorzystne ryzyko.

Il Jedynie mutacje in-frame dotyczace regionu basic leucine zipper (bZIP) genu CEBPA, niezaleznie od tego, czy
wystepuja jako mutacje monoalleliczne, czy bialleliczne, wigza sie z korzystnym wynikiem leczenia.

9§ Wystepowanie t(9;11)(p21.3;923.3) ma pierwszenstwo przed rzadkimi, wspotistniejagcymi mutacjami gendéw
niekorzystnego ryzyka.

# Wytgczajgc czesciowg duplikacje tandemowg (PTD) genu KMT2A.

** Ztozony kariotyp: >3 niepowigzane nieprawidtowos$ci chromosomowe przy braku innych, definiujgcych klase,
powtarzajacych sie nieprawidtowosci genetycznych; wyklucza kariotypy hiperdiploidalne z trzema lub wiecej
trisomiami (lub polisomiami) bez nieprawidtowosci strukturalnych.

tt Kariotyp monosomalny: obecnos¢ dwoch lub wiecej odrebnych monosomii (z wytgczeniem utraty X lub Y), lub
jedna pojedyncza monosomia autosomalna w potgczeniu z co najmniej jedng strukturalng nieprawidtowoscig
chromosomowa (z wytaczeniem core-binding factor AML). W chwili obecnej, markery te nie powinny by¢
stosowane jako niekorzystny marker prognostyczny, jesli wspotwystepujg z podtypami AML o korzystnym
ryzyku.

a Mutacja TP53 przy czestosci wariantu allelicznego wynoszacej co najmniej 10%, niezaleznie od statusu
allelicznego TP53 (mutacja mono- lub bialleliczna); mutacje TP53 sg znaczaco zwigzane z AML o kariotypie
ztozonym i monosomalnym.

Diagnostyka genetyczna

W badaniu cytogenetycznym okreslamy zaburzenia dotyczace liczby oraz struktury chro-
mosomoéw, a w badaniach genetycznych okreslamy zaburzenia na poziomie sekwencji
DNA (np. mutacje, translokacje).

Aby wykonywac¢ badania genetyczne os$rodek leczagcy powinien posiadac¢ w swoich strukturach:
specjalistyczne laboratorium, przygotowang kadre diagnostéw laboratoryjnych oraz sprzet
do wykonywania badan cytogenetycznych, badan FISH oraz badan molekularnych metodg PCR
oraz NGS. Materiatem jaki pobiera sie od pacjenta do wykonania badania genetycznego jest
szpik kostny lub krew.

Konwencjonalna analiza cytogenetyczna jest obowigzkowa w ocenie AML. Jesli konwencjonalna
cytogenetyka zawiedzie, hybrydyzacja fluorescencyjna in situ jest alternatywg w celu wykrycia
specyficznych nieprawidtowosci, takich jak fuzje gendw RUNXT::RUNX1T1, CBFB:MYH11, KMT2A
(MLL) iMECOM (EVI1) lub nieprawidtowosci chromosomowe zwig-zane z mielodysplazjg, np. utrata
czescichromosomu: 5q, 7qlub 17p.

Dodatkowo dla pacjentéw z wykrytymi mutacjami w NPM1 i CBF, zaleca sie oznaczenie
ilosciowe transkryptéw z wykorzystaniem metody iloSciowego PCR (qPCR) lub cyfrowego
(dPCR) w czasie diagnozy, a nastepnie monitorowanie choroby resztkowej (MRD) w trakcie
trwania leczenia pacjenta. Monitorowanie choroby resztkowej stuzy zwiekszeniu skutecznosci
leczenia poprzez wczesne wykrywanie wznowy oraz szybkie rozpoczecie kolejnej linii leczenia.
Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie trwajg intensywne badania (rowniez w naszym kraju) dotyczgce
wykorzystania techniki NGS (ocena kilkudziesieciu mutacji w jednym tescie) w monitorowaniu
MRD u pacjentéw z AML.
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Ostatnie zalecenia 2022 European LeukemiaNet wskazujg na koniecznos¢ oceny przynaj-
mniej kilkudziesieciu zaburzen genetycznych dla prawidtowej diagnostyki pacjenta
w kierunku AML

Tabela 4. Testy genetyczne w diagnostyce AML

ANALIZA GENETYCZNA PREFEROWANY CZAS

UZYSKANIA WYNIKU

Cytogenetyka 5-7 dni

Badania w kierunku mutacji genéw wymagane do ustalenia rozpoznania
i identyfikacji celéw terapeutycznych do zastosowania lekéw ukierunkowanych
molekularnie

FLT3, IDH1, IDH2 3-5dni
NPM1 3-5dni
CEBPA, DDX41, TP53, ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, Pierwszy cykl
STAG2, U2AF1, ZRSR2

Badania w kierunku wykrycia rearanzacji

PML::RARA, CBFB::MYH11,RUNX1::RUNXTT1, rearanzacje KMT2A, 3-5dni
BCR::ABL1, inne geny fuzyjne (jesli dostepna ich ocena)

Dodatkowe geny zalecane do badania w momencie diagnozy

ANKRDZ26, BCORLT, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A, ETV6, GATAZ, JAK2,
KIT, KRAS, NRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21, SETBP1, TET2,
wri

Przestawiona powyzej ztozonos$¢ diagnostyki genetycznej AML (kombinacja metod oraz
mnogos¢ testéw) dotyczy réwniez innych nowotworéw hemato-logicznych takich jak
np. przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) czy ostra biataczka limfoblastyczna (ALL).

Dodatkowo koniecznos¢ wykonywania réznych badan genetycznych na etapie diagnozy to
rébwniez znaczny koszty i dodatkowo bardzo duze trudnosci w finansowaniu badan cytoge-
netycznych, qPCR oraz NGS. Réwniez mamy trudnosci w rozliczaniu badan genetycznych
zlecanych z poziomu poradni hematologicznych i stosowanych do monitorowania skutecz-nosci
leczenia pacjentéw, tak jak ma to miejsce w przypadku leczenia przewlektej biataczki szpikowej (z
ang. chronic myeloid leukemia - CML) zwykorzystaniem inhibitorow kinaz.

Problemy

Obserwujemy obecnie dynamiczne zwiekszenie dostepu do nowoczesnych lekéw dla
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, a zwtaszcza z AML. Niestety zwiekszenie
dostepu do zaawansowanej diagnostyki genetycznej jest ciggle w tyle, a tym samym
utrudnia dostep do nowoczesnego i refundowanego leczenia.
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Na ten obraz sktada sie kilka kwestii:

e Utrudniony dostep do finansowania badan genetycznych ze $rodkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia (brak mozliwosci refundacji badan z materiatu pobranego w trybie
ambulatoryjnym).

Niewystarczajgce finansowanie ztozonych badan.

Brak nowego produktu rozliczeniowego tzw. IV koszyk” o wyzszej wartosci (okoto 8 tys. PLN).
Niedobory kadrowe.

Braki sprzetowe.

Obecne finansowanie badan genetycznych

Obecnie finansowanie badan genetycznych jest mozliwe z wykorzystaniem nastepuja-
cych produktéw finansowanych przez NFZ:

e Ambulatoryjna opieka specjalistyczna za pomocg produktu rozliczeniowego (AOS): wykry-
wanie RNA/DNA za pomocg badan molekularnych (PCR/PFGE) z katalogu specjalistycznych
Swiadczen odrebnych (5.03.00.0000021 - 292 pkt).

e Swiadczenia kontraktowane odrebnie (SOK) jako ,kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nowotworowych”(5.10.00.0000041 - 533 pkt).

e Leczenie szpitalne system oparty o rozliczenie Swiadczen w zaleznos$ci od zastosowanej
metody diagnostycznej (tzw. ,trzy koszyki”):

a) podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworowych
5.53.01.0005001 (649 pkt),

b) ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych
5.53.01.0005002 (1298 pkt),

c) zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych
53.01.0005003 (2434 pkt).

Finansowanie badan diagnostycznych genetycznych w trybie ambulatoryjnym
w postaci Swiadczenia 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne z materiatu archiwalnego,
wycenione na 0 ptk, czyli 0 PLN, nie daje mozliwosci rozliczenia materiatu pobranego
w trakcie porady ambulatoryjnej (materiat Swiezy - krew obwodowa lub szpik), a jedynie
zmateriatu archiwalnego.

Uniemozliwia to refundacje badan genetycznych z wykorzystaniem produktéw rozliczeniowych
w umowie leczenie szpitalne i mozliwych do realizacji tylko w momencie hospitalizacji pacjenta
w przypadku, gdy pobierany jest materiat Swiezy. W przypadku onkohematologii taki stan
dotkliwie ogranicza dostepnosc¢ do optymalnego finansowania badan genetycznych w cho-
robach onkohematologicznych, gdzie podstawowym materiatem do wykonania badan
genetycznych jest krew obwodowa czy szpik pobrany w warunkach ambulatoryjnych.

Obecnie realizuje sie diagnostyke poprzez hospitalizacje czy jednodniowe hospitalizacje,
co dodatkowo generuje znaczne i niepotrzebne obcigzenie personelu oddziatbw hemato-
logicznych, ktéreitak sgjuz bardzo przecigzone.

p
Umozliwienie uzyskania finansowania badan genetycznych wykonywanych na mate-

riale pobranym w trakcie porady ambulatoryjnej w ramach dostepnych produktéw
I rozliczeniowych w umowie leczenie szpitalne zdecydowanie zwiekszytoby dostepnosé
to tego typu badan, zmniejszytoby niepotrzebne obtozenie personelu oddziatéw (zwiek-
szenie wydajnosci oraz obnizenie kosztéw pracy) i co najwazniejsze, skrécitoby czas
oczekiwania na wynik badania, ktéry jest bardzo wazny w chorobach onkohematolo-
gicznych, azwtaszczaw AML.
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Wyzwania na niedaleka przysztosé

W celu poprawy dostepnosci do zaawansowanej oraz niezbednej diagnostyki dla postawienia
wiasciwego rozpoznania, a tym samym prowadzenia optymalnego leczenia pacjentéw z choro-
bamionkohematologicznymitrzeba szybko rozwigzac nastepujgce problemy:

e Umozliwienie finansowania badan wykonywanych na materiale pobranym ambulato-
ryjnie (w poradni hematologicznej).

e Zwiekszenie finansowania badan (,trzech koszykéw”) dla wykonywania petnych badan
(cytogenetycznych oraz molekularnych), niezbednych dla postawienia prawidtowego
rozpoznania choroby onkohematologicznej i wprowadzenie ,czwartego koszyka” wycenio-
nego na okoto 8 tys. zt.

e Uzupetnienie brakéw kadrowych oraz opracowanie planu efektywnego szkolenia doty-
czgcego zaawansowanej diagnostyki onkohematologicznej.

e Uzupetnienie brakdéw sprzetowych w postaci zakupu nowoczesnego sprzetu dla labora-
toriow referencyjnych zajmujacych sie diagnostykg onkoheamtologiczna.

ZRODLA:

1/

2/

3/

Doéhner H, Wei AH, Appelbaum FR, Craddock C, DiNardo CD, Dombret H, Ebert BL, Fenaux P, Godley LA,
Hasserjian RP, Larson RA, Levine RL, Miyazaki Y, Niederwieser D, Ossenkoppele G, Réllig C, Sierra J, Stein EM,
Tallman MS, Tien HF, Wang J, Wierzbowska A, Léwenberg B. Diagnosis and management of AML in adults: 2022
recommendations from an international expert panel on behalf of the ELN. Blood. 2022 Sep 22;140(12):
1345-1377. doi: 10.1182/blood.2022016867. PMID: 35797463

Duncavage EJ, Bagg A, Hasserjian RP, DiNardo CD, Godley LA, lacobucci |, Jaiswal S, Malcovati L, Vannucchi AM,
Patel KP, Arber DA, Arcila ME, Bejar R, Berliner N, Borowitz MJ, Branford S, Brown AL, Cargo CA, Déhner H, Falini
B, Garcia-Manero G, Haferlach T, Hellstrom-Lindberg E, Kim AS, Klco JM, Komrokji R, Lee-Cheun Loh M, Loghavi
S, Mullighan CG, Ogawa S, Orazi A, Papaemmanuil E, Reiter A, Ross DM, Savona M, Shimamura A, Skoda RC, Solé
F, Stone RM, Tefferi A, Walter M), Wu D, Ebert BL, Cazzola M. Genomic profiling for clinical decision making
in myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2022 Nov 24;140(21):2228-2247. doi:
10.1182/blood.2022015853. PMID: 36130297

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, Wang SA, Bagg A, Barbui T, Branford S,
Bueso-Ramos CE, Cortes JE, Dal Cin P, DiNardo CD, Dombret H, Duncavage EJ, Ebert BL, Estey EH, Facchetti F,
Foucar K, Gangat N, Gianelli U, Godley LA, Gokbuget N, Gotlib J, Hellstrom-Lindberg E, Hobbs GS, Hoffman R,
Jabbour EJ, Kiladjian JJ, Larson RA, Le Beau MM, Loh ML, Léwenberg B, Macintyre E, Malcovati L, Mullighan CG,
Niemeyer C, Odenike OM, Ogawa S, Orfao A, Papaemmanuil E, Passamonti F, Porkka K, Pui CH, Radich JP, Reiter
A, Rozman M, Rudelius M, Savona MR, Schiffer CA, Schmitt-Graeff A, Shimamura A, Sierra J, Stock WA, Stone RM,
Tallman MS, Thiele J, Tien HF, Tzankov A, Vannucchi AM, Vyas P, Wei AH, Weinberg OK, Wierzbowska A, Cazzola
M, Dohner H, Tefferi A. International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias:
integrating morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-1228. doi:
10.1182/blood.2022015850. PMID: 35767897; PMCID: PMC9479031

59



BADANIA GENETYCZNE W POLSCE. STAN OBECNY, POTRZEBY, PROBLEMY, ROZWIAZANIA | RAPORT 2023

lek. Artur Prusaczyk, ginekolog-onkolog

POTRZEBY LEKARZY

RODZINNYCH
W ZAKRESIE GENETYKI

Pacjenci medycyny rodzinnej wymagajg opieki i wiedzy z obszaru genetyki. Pacjenci poradni
genetycznych potrzebujg opieki w ramach medycyny rodzinnej. Wszyscy interesariusze powinni
dostrzegac potrzebe inwestycji we wspotprace, koordynacje i integracje. Jest to korzystne dla
pacjentéw oraz buduje wartos¢ catego systemu ochrony zdrowia.

Ogromne mozliwosci, jakie stwarza rozwoj genetyki i informatyki, muszg by¢ wspierane przez
dobre praktyki wtasciwego zarzgdzania. Przeszkodami podstawowymi do ich wprowadzenia sg
fragmentarycznosciniedojrzatos¢ zarzadzania systemem ochrony zdrowia oraz podmiotami, jak
réwniez dominacja powszechnego modelu biznesowego zatomizowanych prywatnych praktyk
medycznych. Uszczegdtawiajgc, chodzi o umiejetnos¢ wykorzystania réznych narzedzi w celu
uzyskania efektéw zdrowotnych, szczegélnie zauwazalnych w skali ogoInopolskiej.

Podstawowg przeszkodg jest zbyt mata liczba specjalistow genetyki klinicznej, przy rosnacych
potrzebach dotyczacych tej dziedziny. Zaspokojenie potrzeb istotnej populacji pacjentow jest
mozliwe, tylko dzieki efektywnemu zarzgdzaniu catym, skoordynowanym systemem ochrony
zdrowia.

Miejsce diagnostyki genetycznej w medycynie rodzinnej

Zesp6t medycyny rodzinnej dysponuje piecioma filarami budowy fundamentéw
efektywnej diagnostykii opieki genetycznej:

Szerokag dostepnoscig do pacjenta.

Mozliwoscig i obowigzkiem zbierania wywiadu rodzinnego.

Prowadzeniem edukacji pacjentow (finansowanie przez NFZ w ramach kapitacji).
Mozliwoscig skierowania pacjenta na wyzszy poziom opieki do poradni specjalistycznej
o charakterze genetycznym lub onkologicznym, jak i kardio-metabolicznym.

e Prowadzeniem pracy zespotowejidzieleniem sie obowigzkami.

Kwestionariusz

Praktyczng i sprawdzong od ponad 25. lat metodg zbierania ustrukturyzowanego wywiadu jest
wypetnianie kwestionariusza opracowanego na Pomorskim Uniwersytecie Medycznym przez
zespot prof. Jana Lubinskiego. Zbierane sg tam informacje dotyczgce badanego pacjenta oraz
jego krewnych odnosnie zachorowan na nowotwory (m.in. na jaki nowotwor, w jakim wieku
zachorowali, w jakim wieku zmarli). Informacje te sg wstepnym elementem selekcjonujgcym
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do pogtebionejdiagnostykiw poradni genetyczneji potencjalnie kwalifikacji do badan w kierunku
nosicielstwa mutacji oraz dalszej opieki.

Wypetniony kwestionariusz nalezy wystac¢ do koordynatora regionalnej Poradni Genetycznej lub
do zaktadu genetyki PUM w Szczecinie. Koordynator w uzgodnieniu z genetykiem podejmie
decyzje czy kwalifikowac pacjenta do dalszych badan, czy nie. Koordynator powinien przeka-
zywac informacje zwrotna zainteresowanym.

Cyfrowy kwestionariusz i krétkie patient summary oraz plan postepowania warto
przenie$¢ do bazy danych pacjentédw bedacych pod opieka poradni genetycznej,
a takze do elektronicznego rekordu pacjenta (lekarza rodzinnego i genetyka). Miejmy
nadzieje, ze w przysztosci taki kwestionariusz bedzie do wypetnienia z uzyciem IKP,
np.w przypadku bilansu 40 plus.

Wazne s3g rowniez wywiady negatywne. Wpisanie i oznaczenie (dyspanseryzacja i stratyfikacja
populacji) takiej informacji w systemie gabinetowym, umozliwia p6zniejsze rozeznanie zakresu
przebadanej populacji i stopnia jej obcigzenia. W podobny spos6b zbierane sg informacje
o pacjentach z predyspozycjami genetycznymiw Skandynawii, Kanadzie, Australii czy I1zraelu.

p
Na obecnym etapie rozwoju opieki zdrowotnej nie ma potrzeby poszerzania wyposa-

zenia zespotu medycyny rodzinnej w konkretne testy lub badania diagnostyczne.
I Wazniejsze jest zbudowanie sieci wspoétpracy. Mozliwosci skonsultowania pacjenta

zdalnie, z wykorzystaniem Internetu, podczas préby utrzymania komunikacji
z lekarzem genetykiem w celu ustalenia wtasciwej kwalifikacji i ustalenia wstepnego

L planu postepowania.

W nieodlegtej przysztosci w postaci kwestionariuszy oraz korelacji innych danych medycznych
zbierane i analizowane bedg czynniki prognostyczne i predykcyjne w zakresie réznych, w tym
uwarunkowanych genetycznie chorob.

Znaczenie wywiadu w skierowaniu pacjenta na badanie genetyczne

W codziennej praktyce fundamentem dobrej medycyny rodzinnejjest zebranie rzetelnego
wywiadu, zgodnego z wymaganiami zawartymi w 8 38. obwieszczenia Ministra Zdrowia ws.
rodzajéw, zakresu i wzoréw dokumentacji medycznej oraz sposobu jej przetwarzania.

W ramach tego wywiadu jesteSmy zobowigzani uzyska¢ podstawowe informacje na temat
choréb przewlektych, alergii, choréb rodzinnych, réwniez w obszarze genetykii onkologii.

Okoto 5-15% nowotworéw rozwija sie w zwigzku z silnig dziedzicznie uwarunkowana
predyspozycjg. Dodatkowe kilkanascie procent nowotworéw wigze sie z predyspozycjami
umiarkowanego stopnia. Pozostate zachorowanie okreslane sg jako sporadyczne(1). Podobnie
jestzchorobami metabolicznymi. Tu praktyczne wdrazanie mozliwosci klinicznych dopiero sie
zaczyna. Przyktadem jest program Kordian Instytutu Kardiologii w Aninie.

W zakresie potoznictwa badania prenatalne rozwijajg sie od lat. Trzecim obszarem, ktéry sie
rozwija intensywnie, sa badania choréb rzadkich. Prowadzg je poradnie usytuowane przy
duzych szpitalach uniwersyteckich i panstwowych instytutach badawczych.
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Diagnostyke genetyczng nalezy rozwazy¢ w przypadku (1):

* Woczesniejszego zachorowania w stosunku do populacyjnego.

* Rozpoznania choroby u kilku cztonkéw rodziny.

* Rozpoznania kilku zachorowan podobnego typu w rodzinie (na przyktad kilku nowotworow).

+ Rozpoznanie chorobyw nietypowejlokalizacji (na przyktad rak piersiu mezczyzny).

* Rozpoznanie kilku nowotwordw pierwotnych u tego samego pacjenta dotyczgcych réznych
narzgddéw lub wystepowania nowotwordéw wieloogniskowych dotyczgcych tego samego
narzadu.

+ Stwierdzenie mutacjiw rodzinie.

* W przypadku dzieci - wystgpienia probleméw z nieodpowiednim tempem rozwoju i po-
wtarzajgcymisie trudnymihospitalizacjami.

Aktualne i przyszte zadania badan genetycznych w POZ

Aby wytypowac wtasciwych pacjentéw trzeba ,,przeswietli¢” populacje najlepiej na pod-
stawie wczesniej przygotowanych ankiet/kwestionariuszy. Przyktadem sg kwestionariusze
w zakresie nowotworow dziedzicznych przygotowane przez ekspertow z Osrodka Nowotwordw
Dziedzicznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. [2]

Celem dziatania podstawowej opieki zdrowotnej na rzecz poradnictwa genetycznego
jest wytypowanie (ale nie okreslanie stopnia ryzyka i dalszego planu opieki) grupy
podwyzszonego ryzyka. Efektywnie dziatajgca medycyna rodzinna wnosi niezwykle
wartosciowy wkiad w stworzenie nowoczesnej opieki genetycznej na najwyzszym
poziomie.

Po uzyskaniu petnej porady genetycznej mozliwe jest okreslenie ryzyka wystagpienia
choroby u pacjenta i cztonkéw jego rodziny. Uzyskanie pisemnej i Swiadomej zgody pacjenta
na wykonanie badan genetycznych jest niezbedne do dalszych dziatah. Ustalenie wtasciwego
rozpoznania pozwala na opracowanie wtasciwego planu postepowania i podjecia konkretnych
dziatarh zmniejszajgcych ryzyko zachorowania w tym zastosowanie profilaktyki trzeciorzedowej
(operacje profilaktyczne).

Niezmiernie istotnym czynnikiem warunkujgcym skutecznos$¢ dziatan jest budowa wiasciwej
Swiadomos¢ pacjentdw i ich rodzin, a przez to poprawa checi i zdolnosci pacjenta do prze-
strzegania zalecen dotyczacych zdrowia, przyjmowania przepisanych lekdw, uczeszczania na
zaplanowane wizyty w przychodnii przeprowadzania zalecanych badan (compliance).

W przysztosci mozliwe bedzie stosowanie nowoczesnych technologii, takich jak oznaczenie

balansu mineralnego, analizy i nadzoru statystycznego wynikéw pomiaréw z narzedzi perso-
nalnych pacjentéw np. wearables.

Bilans Zdrowego Cztowieka

Od 2008 roku w Centrum Medyczno-Diagnostycznym w Siedlcach zostat wprowadzony
Bilans Zdrowego Cztowieka. Polega on na aktualizacji wywiadu oraz ustaleniu uczest-
nictwa w badaniach profilaktycznych oraz okresleniu podstawowych objawéw, ktére
mogg by¢ wskazéwka do pogtebienia realizacji dziatan w konkretnym obszarze zdrowia
pacjenta.
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Program ten nazwany zostat ABCDE, biorgc nazwe od pierwszych liter gtéwnych filaréw koncepcji
koordynacji: Ankiety, Bilanse, Chorzy przewlekle, Dyspanseryzacja, Edukacja. Program opera-
cyjny zostat dostosowany poprzez zatozenie elektronicznego formularza - ankiety wywiadu
ogblnego. W programie zostata tez umieszczona ankieta opracowana w 1998 r. przez
ekspertéw PUM, pozwalajgca na ankietowanie populacji dorostej w kierunku choréb
nowotworowych o charakterze dziedzicznym.

W codziennej pracy utworzyliSmy zespét sktadajacy sie przede wszystkim z potoznych oraz
absolwentow zdrowia publicznego i zarzgdzania, ktory zajat sie aktywng profilaktykg, edukacjg
i promocjg zdrowia. Pracownicy zapraszajg pacjentdw w interwale piecioletnim, skoordyno-
wanym z urodzinami w wieku od 25 do 60 lat. Podczas badan bilansowych zadawane sg
podstawowe pytania, a odpowiedzi umieszczane sg w formularzu.

Narodowy Program Zwalczania Choréb Nowotworowych

Program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na nowotwory ztosliwe - raka piersi, raka jajnika, raka jelita grubego, raka btony $luzowej trzonu
macicy, realizowany w Polsce w okresie od 2008 roku do sierpnia 2022, opierat sie na finanso-
waniu przez MZw ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych.

p
Program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zacho-

rowania na nowotwory ztosliwe odnidst znaczacy sukces. Napotkat jednak na bariery
I rozwojowe, w szczegolnosci w zakresie wzrostu populacji objetej opiekg orazw obszarze

koordynacji wspétpracy z POZ i niektérymi osrodkami onkologicznymi. Od wrzesnia
2022, zgodnie z planem wdrozeniowym Narodowej Strategii Onkologicznej, strong

L finansujacag program statsie NFZ.

Zmieniono czesciowo zasady organizowania i finasowania sktadowych programu dostosowujgc
je do ogolnych zasad tworzenia produktéw zdrowotnych przez NFZ oraz ich wyceny przez
AOTMIT.

Kazde ze Swiadczen finansowanych przez NFZ obejmuje dwa etapy:
1. Poradnictwoibadania genetyczne.
2. Nadzéribadaniadiagnostyczne.

W ramach ptynnego i efektywnego przejscia powyzszego programu z MZ do NFZ i usprawnienia
opieki zaproponowano rozwigzania pozwalajgce na wyzszg propagacje populacyjng, z wykorzy-
staniem istniejgcych zasobdw poprzez koordynacje opieki oraz integracje wspotpracy POZ z AOS
oraz placéwkami ginekologii, chirurgii onkologicznej oraz onkologii klinicznej.

Wysitki powinny koncentrowac sie na:

+ Ksztatceniu kadr lekarskich, medycznych - nie lekarskich oraz menadzersko-koordynacyj-
nych w zakresie nowych kompetencji.

« Stworzeniu planéw opiekiiorganizacji e-konsyliéw.

*+ Intensyfikacje systemowej wspotpracy z NFZ i CeZ gtdwnie poprzez integracje IT z uzyciem
platformy P1 oraz poprzez wykorzystanie integrowalnych gabinetowych i szpitalnych
systemow peryferyjnych oraz systematyczng modyfikacje sktadowych umoéw NFZ.

*  Wykorzystaniu wdrozenia koordynacji opieki w POZ oraz powstanie eBazyGrupHR przy
eKRN do zbudowania nowej efektywnej wspotpracy w zakresie onkologicznych programow
profilaktycznych, szczego6lnie w zakresie ankietowania.

63



BADANIA GENETYCZNE W POLSCE. STAN OBECNY, POTRZEBY, PROBLEMY, ROZWIAZANIA | RAPORT 2023

Prawidtowe populacyjne wdrozenie Programu opieki nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe moze umo-
zliwié€ osiggniecie poprawy wynikéw leczenia ww. rakdw, a takze innych nowotworéw
w Polsce w najblizszych latach.

Miejsce POZ w Sciezce kompleksowej opieki genetycznej

Budowa wtasciwej opieki nad pacjentami - w tym opieki genetycznej - w POZ wymaga profesjo-
nalnego podejscia, zgodnego z umiejetnym zarzgdzaniem procesami organizacyjnymi oraz
stosowaniem najnowszejwiedzy klinicznej przy wsparciu nowych technologii badan diagnostycz-
nych na réznych poziomach opieki. Najwazniejsze w tym procesie jest nastawienia
»Ku pacjentowi”. Réwnolegle - warunkiem osiagniecia dobrych wynikéw jest optymalnie
wykorzystywane kompetencji klinicznych i organizacyjnych.

Rysunek 5 przedstawia Sciezke kompleksowej opieki genetycznej - przebieg procesu stratyfikacji,
badan i opracowania planu opieki wraz z przypisaniem roél, zadan i rekomendowanego prze-
ptywu informacji w Systemie eZdrowia.

Poradnia genetyczna NFZ
dla rodzin wysokiego,
dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi
i raka jajnika, raka jelita grubego
i btony $luzowej trzonu macicy

P1 - IKP - Pacjent B3

Rys. 5. Sciezka kompleksowe] opieki genetycznej: przebieg procesu stratyfikacji, badan i plan
opiekinad pacjentem

Zrédto: Opracowanie wtasne CMD, IFIC
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Fundamentem piramidy jest POZ i skuteczne dziatania zespotu w zakresie identyfikacji
pacjentéw w poszczegdlnych grupach ryzyka, zapewnianie adekwatnej opieki zgodnie
I z ustalonym planem oraz edukacja zdrowotna. Do realizacji zadan niezbedne sg nowe

rozwigzania systemowe w postaci ustugi Bilans Zdrowia Osoby dorostej w POZ
(rozwigzanie byto testowane w pilotazu POZ PLUS), jak rowniez wsparcie narzedziowe
w systemach informacyjnych.

.

Bilans Zdrowia jest narzedziem do okreslenia czynnikdéw predykcyjnych i prognostycznych, czyli
zdrowia lub choroby pacjenta. Natomiast optymalnym rozwigzaniem, ktére powinno wdrozy¢
Centrum eZdrowia jest Zintegrowany system wejscia do badan profilaktycznych. Ankieta dla pacjenta
+ kwestionariusz kwalifikacji do badari przesiewowych, ktéry powinien sie znalez¢ na Internetowym
Koncie Pacjenta [3]. Wzorem programu Profilaktyka 40+, czeS¢ wstepna moze by¢ wypetniona
przez pacjenta/osobe bliska.

Czesc¢ pierwsza realizacji samego Bilansu (sprawdzenie ankiety pacjenta i uzupetnienie,
zlecenie badan diagnostycznych na podstawie wytycznych i Sciezek) powinna by¢ przepro-
wadzana gtéwnie przez koordynatorow, pielegniarki, potozne, a w drugiej kolejnosci przez
lekarzy rodzinnych lub ginekologdw. Jest to racjonalne i efektywne wykorzystanie kompetencji,
obowigzkdéw i pozostawienie decyzji klinicznych grupie dedykowanej, czyli lekarzom.

Ankieta genetyczna, bedgca czescig zintegrowanego kwestionariusza, powinna by¢ wypet-
niana, a nastepnie aktualizowana o ewentualne zmiany stanu zdrowia i nowe czynniki ryzyka
co 5 latlub zgodnie z Indywidualnym Planem Postepowania Zdrowotnego (IPPZ). IPPZ w POZ jest
planem opieki zawierajgcym daty i wskazanie miejsc zleconych wizyt diagnostyki pogtebionej
wraz z ich umdéwieniem z wykorzystaniem e-rejestracji. Wycena wizyty bilansowej genetyczne;j
z IPPZ w POZ powinna by¢ na tym samym poziomie, co wycena porady kompleksowej w opiece
koordynowanejw POZ, wraz zadekwatng waloryzacja.

Wzorem Indywidualnego Planu Opieki Medycznej (IPOM), IPPZ powinien by¢ elemen-
tem Elektronicznej Dokumentacji Medycznej (EDM), przekazywanym obligatoryjnie
do systemu eZdrowia (P1) i za jej posrednictwem na Internetowe Konto Pacjenta.
W ten sposéb na IKP bedzie powstawat elektroniczny rekord, tzw. Patient Summary
- podsumowanie zrealizowanych i zaplanowanych ustug medycznych.

Kolejnym cyfrowym narzedziem umozliwiajgcym koordynacje pomiedzy poziomami opieki
jest ,mini” e-Konsylium, realizowane w celu wyjasnienia wynikoéw watpliwych lub nieprawidto-
wych. Wdrozone jako ustugi sprawozdawanej indywidualnie, czyli produktu rozliczeniowego. Propo-
nowane ,mini” e-Konsylium dotyczy realizacji konsultacji pracownikéw POZ i AOS (w szczegblnosci
koordynator, pielegniarka, potozna, lekarz rodzinny, lekarz AOS) z wyzszymi poziomami systemu
opieki zgodnie z zatozeniami Krajowej Sieci Onkologicznej (KSO). Moze to by¢, np. konsultacja
ze specjalistg, z koordynatorem pacjenta onkologicznego. Rozwigzanie jest juz czeSciowo wdrozone
w opiece koordynowanej w POZ. Na bazie doswiadczerh miedzynarodowych dobrg praktyka jest
umozliwienie pacjentowi lub osobie bliskiej udziatu w tym procesie (na wniosek pacjenta).

Faktyczna realizacja koordynacji opieki nad pacjentem (mierzona RVU - wzgledne jednostki
wartosci) wymaga tez obligatoryjnych uméw pomiedzy poziomami opieki, rozwigzanie to
jest zarysowane w projekcie Krajowej Sieci Onkologicznej. Potrzebny jest szczegdtowy opis
i nastepny krok na Sciezce wdrozeniowej, to jest legislacja wykonawcza na poziomie AOTMIT i NFZ,
co wigze sie z wdrozeniem kolejnych produktéw rozliczeniowych dla kazdego pracownika POZ
- rejestratorki, koordynatora, pielegniarki, potoznej, lekarza. Réwniez w tym procesie koordynagji
Sciezki pacjenta dobrg praktykg jest umozliwienie mu lub osobie bliskiej udzialu w procesie
(nawniosek pacjenta).
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Rekomendowanym rozwigzaniem jest powotanie koordynatoréw profilaktyki, prowadza-
cych pacjentédw w stanach wysokiego ryzyka, tzw. ,koordynator tgcznikowy AOS dla grup wyso-
kiego ryzyka"”. Elementu tego wyraznie brakuje w KSO, ale jest przewidziany w NSO. Pozostawie-
nie tej luki oraz niezapewnienie narzedzi wspotpracy spowoduje zaburzenie wtancuchu realizacji
zdarzen, jakim jest okreslenie czynnikdw ryzyka w POZ - opieka AOS - przestanie do wyzszego
poziomu referencyjnosci(zgodnie zKSO) - powrdét pacjenta po leczeniu do POZ i dalszy nadzor.

Rekomendacje ogélnosystemowe oparte na najlepszych praktykach
miedzynarodowych

Nie mierzymy - nie wiemy, gdzie jestesmy i dokqgd zmierzamy. Konieczne jest biezgce
publikowanie danych do poziomu podmiotu na portalu Zdrowe Dane na temat pozio-
moéw realizacji wszystkich programéw profilaktycznych oraz biezgce przesytanie
informacji zwrotnej do podmiotéw.

Pozwoli to z jednej strony budowac swiadomos¢ obywatelskg, a z drugiej, w potgczeniu
z monitoringiem ze strony ptatnika, stopniowe poprawianie wynikow przez realizatorow.
Nie bedzie to mozliwe bez przypisania celow populacyjnych, kluczowych wskaznikéw efektyw-
nosci okreslajgcych skutecznosc poszczegolnych dziatan (z ang. key performance indicators - KPI)
wraz z poziomem ich gwarantowanego wykonania (z ang. service level agreement - SLA) dla
dyrektorow Oddziatow Wojewddzkich NFZ.

Odpowiedzig na rozproszenie i biate plamy w realizacji programéw profilaktycznych
powinno by¢ powotanie Regionalnych Centréw Profilaktyki (RCP) wraz z zastosowaniem
narzedzi zarzadczych opartych na Value-based Haealthcare (opieka zdrowotna oparta na war-
tosciach - VBHC), czyli ustalenie uwarunkowan populacyjnych regionu, przypisanie celéw, wskaz-
nikdw i gwarantowanych pozioméw realizacji wraz biezgcym raportowaniem poziomdw wykona-
nia wszystkich programoéw profilaktycznych w regionie. Réwnoczes$nie wiele mechanizmow
poprawiajgcych efektywnos¢ opieki zostato wdrozonych i przetestowanych podczas pandemii
Covid-19 (m. in. obstuga szczepien i testow). Obecnie te rozwigzania mogg by¢ w prosty sposob
przenoszone do innych obszaréw systemu.

Kluczowg kwestig jest komunikacja z pacjentem réwniez na poziomie centralnym.
Na przyktad informacja zapraszajgca do pacjentéw zgodnie z warunkami programu
wraz z sugestig nastepnego ruchu (termin wizyty u lekarza, uméwienie wizyty u specja-
listy AOS) oraz informacja zwrotna Centrum eZdrowia do pacjentéw - podziekowanie
zawykonanie profilaktyki.

Autor dziekuje prof. dr hab. n med. Jackowi Gronwaldowi, prof. dr hab. n. med. Mariuszowi Bidzin-
skiemu - MBA, mgr Halinie Ptochockiej, Sabinie Karczmarz - EMBA za pomoc w przygotowaniu tekstu.
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i Andrzeja Deptaty. Asteria mad wydawnictwo Gdansk 2021

2/ https://genetyka.com/?page_id=79

3/ Koncepcja zintegrowanego systemu wejscia do badan profilaktycznych. Ankieta dla pacjenta + kwestionariusz
kwalifikacji do badan przesiewowych”, IFIC 2021. Zatgcznik do materiatu. Prezentacja Integracja programow
przesiewowych, w tym profilaktycznych - koncepcja kwestionariusza
https://ificpolska.org.pl/akademia/materialy-do-pobrania/opracowania-wlasne-ific-polska/
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PANELE GENOWE

I DIAGNOSTYKA
GENETYCZNA
WYBRANYCH GENOW

Obserwowany w ostatnich latach rozwdéj onkologii precyzyjnej, polegajacy na zastosowaniu
zindywidualizowanego leczenia opartego na molekularnej charakterystyce tkanki nowotwo-
rowej, jest niewatpliwym przetomem w praktyce klinicznej. Ze wzgledu na nieustannie zwieksza-
jaca sie liczbe wariantéw genetycznych, ktore sg identyfikowane jako cel dla nowych lekéw
przeciwnowotworowych, wybdr odpowiedniej opcji terapeutycznej staje sie coraz bardziej
ztozonym procesem. Zwigzane jest to z koniecznoscig statego poszerzania zakresu diagnostycz-
nego, coraz wyzszych wymagan sprzetowych i finansowych oraz wysokospecjalistycznych
umiejetnosci personelu, takze z zakresu bioinformatycznej analizy uzyskanych danych.

/
Zapewnienie pacjentom dostepu do innowacyjnych terapii wymaga ewolucji

diagnostyki molekularnejw kierunku wielogenowego profilowania nowotworéw. Jest to
I mozliwe dzieki zastosowaniu sekwencjonowania nastepnej generacji (z ang. next

generation sequencing - NGS), ktére jest narzedziem wysokoprzepustowym i umozliwia
analize sekwencji wielu genéw jednoczesnie, w tym analize catego eksomu,
transkryptomu lub genomu.

-

Panele genowe oparte na technice NGS znajdujg obecnie szerokie zastosowanie w onkologii,
zarowno w diagnozowaniu dziedzicznych predyspozycji do nowotwordw, w kwalifikacji chorych
do leczenia celowanego, jak i w diagnostyce réznicowej. Panele genowe NGS sg ujete w aktual-
nych wytycznych leczenia zaréwno amerykanskich jak i europejskich organizacji, takich
jak American Society of Clinical Oncology (ASCO), The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), European Society for Medical Oncology (ESMO).

Panele genowe w niedrobnokomérkowym raku ptuca (ICD 10 - C34)

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce, zaréwno pod wzgledem liczby
zachorowan (ponad 22 tys. rocznie), jak i pod wzgledem liczby zgondw (ponad 23 tys. rocznie).
Ponadto nowotwdr ten jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordéw w Polsce - przezycie
5-letnie wynosi 14,4% [1]. W raku ptuca wyrdznia sie dwa podstawowe typy histologiczne:
drobnokomoérkowego - DRP (okoto 15% przypadkéw) oraz niedrobnokomorkowego - NDRP
(80-85%).

NDRP jest modelowym przyktadem wykorzystania wielogenowej diagnostyki moleku-
larnej pod katem terapii celowanych. Aktualnie w Polsce mozliwe jest stosowanie
dwodch Sciezek diagnostycznych w NDRP: kaskadowej oraz jednoczasowe;.
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Sciezka kaskadowa zaktada w pierwszej kolejnoéci badanie mutacji w genie EGFR metoda
real-time PCR (PCR w czasie rzeczywistym), a nastepnie (w przypadku negatywnego wyniku)
wykonanie badania rearanzacji genow ALK oraz ROS1 technikg FISH (z ang. fluorescent in situ
hybridization). Wadg takiego podejscia jest wieksze zuzycie materiatu tkankowego oraz
ograniczony zakres badania.

Jednoczasowe podejscie zaktada badanie panelu czynnikéw predykcyjnych za pomoca
techniki NGS.

Podstawowy panel genéw w NDRP, rekomendowany miedzy innymi przez NCCN
oraz ESMO, powinien obejmowac analize wariantédw genetycznych typu zmian pojedyn-
I czych nukleotydéw (z ang. Single Nucleotide Variants - SNV) oraz matych delecji/insercji
(indel) w genach EGFR, BRAF, HER2, KRAS (w tym wariant ¢.34G>T p.Gly12Cys), rearanzacji
gendw ALK, ROS1, RET, NTRK1-3 oraz delecje eksonu 14 (z ang. exon skipping mutation)
L genu MET [2,3].

Niepodwazalng zaletg powyzszego rozwigzania jest ograniczenie badania do jednego testu
o wysokiej czutosci i specyficznosci diagnostycznej, mozliwos¢ identyfikacji wielu zmian
genetycznych w pojedynczej prébce tkanki nowotworowej oraz mozliwos¢ charakterystyki
gendw uczestniczgcych w fuzji (gen ulegajacy rearanzacji i jego partner fuzyjny) wraz z miejscami
peknie¢. Obecnie ztotym standardem identyfikacji fuzji genowych jest NGS z wykorzy-
staniem RNA nowotworowego.

Profilowanie molekularne NDRP przed zastosowaniem | linii leczenia systemowego powinno by¢
wykonane na materiale cytologicznym lub tkankowym utrwalonym w formalinie i zatopionym
w parafinie (ang. formalin-fixed, paraffin-embedded - FFPE), a w przypadku braku jego dostepnosci,
na materiale uzyskanym z ptynnej biopsji, czyli krwi obwodowej (osocza), w ktérej obecna jest
frakcja wolnokrgzgcego DNA nowotworowego (ang. circulating tumor DNA - ctDNA). Plynna
biopsja jest materiatem pierwszego wyboru w poszukiwaniu mechanizméw opornosci na
inhibitory kinaz tyrozynowych, gtéwnie wariantu opornosci p.Thr790Met (T790M) w eksonie
20 genu EGFR.

Panele genowe w zaawansowanym raku jelita grubego
(ICD 10 - C18, C19, C20)

Rak jelita grubego to nowotwor ztosliwy wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-
odbytniczego lub odbytnicy i odbytu. Jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotworow
ztosliwych, rocznie zapada na niego w Polsce okoto 18 tys. 0s6b [1].

Leczenie systemowe zaawansowanego raka jelita grubego obok standardowej chemio-
terapii wielolekowej obejmuje stosowanie terapii ukierunkowanych molekularnie, takich
jak przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi nabtonkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR) lub czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

Zastosowanie lekéw ukierunkowanych na okreslony punkt uchwytu w komaérce nowotworowej
musi by¢ poprzedzone profilowaniem molekularnych markeréw predykcyjnych. Badania czyn-
nikéw predykcyjnych powinny by¢ wykonane na tkance guza (FFPE), a w przypadku braku jej
dostepnoscina materiale z ptynnej biopsji.
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Najnowsze wytyczne ESMO dla przerzutujgcego raka jelita grubego (z ang. metastatic
colorectal cancer - mCRC) rekomendujg wykonanie u wszystkich pacjentéw jednocza-
sowej oceny statusu mutacji gendw KRAS i NRAS (eksony 2, 3 i 4) oraz genu BRAF (ekson
15) (kodujacych biatka dziatajgce w szlaku sygnalnym EGFR), a takze niestabilnosci mi-
krosatelitarnej (z ang. Mismatch repair deficiency/MicroSatellite Instability - MMRd/MSI).

Wykrycie mutacji w genach RAS jest negatywnym czynnikiem predykcyjnym w kwali-
fikacji do terapii z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych anty-EGFR, natomiast
obecnos¢ mutacji BRAF p.Val600Glu (V600) pozwala na zastosowanie leczenia z wykorzystaniem
inhibitora BRAF w potgczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR i jednoczesnie
stanowi negatywny czynnik prognostyczny.

p
Obecnos¢ w tkance nowotworowej wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (z ang.

high microsatellite instability - MSI-H) bedacej rezultatem zaburzen mechanizméw
naprawy spontanicznych btedéw pojawiajgcych sie podczas replikacji DNA (MMRd/MSI)
I jest czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na immunoterapie oraz wskazuje na potrze-
be poradnictwa genetycznego pod katem zespotu Lyncha u pacjenta i jego krewnyc [4].
W przypadku wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej wedtug wytycznych NCCN
L dodatkowo nalezy wykona¢ ocene amplifikacji genu HER-2 i fuzji gen6w NTRK[5].

W zwigzku z faktem, ze okoto 20% przypadkéw raka jelita grubego ma podtoze dziedziczne,
pacjenci i ich krewni powinni mie¢ zapewnione poradnictwo genetyczne i w uzasadnionych
przypadkach badanie wariantéow germinalnych, ktérych obecnos¢ jest zwigzana z wysoka
predyspozycjg do zachorowania na zespoét Lyncha, czyli dziedzicznego raka jelita grubego
niezwigzanego z polipowatoscig (z ang. Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer - HNPCC),
rodzinng polipowatos¢ gruczolakowatg (z ang. Familial Adenomatous Polyposis - FAP) lub inne,
rzadziej wystepujgce zespoty predyspozycji do nowotworu jelita grubego [5].

Wedtug wytycznych NCCN wielogenowy panel germinalny powinien obejmowac
co najmniej geny: APC, MUTYH, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, BMPR1A, SMAD4, PTEN
i STK11[6].

Zastosowanie panelu wielogenowego znaczgco zwieksza szanse na identyfikacje wariantu odpo-
-wiadajgcego za wystgpienie zwiekszonej predyspozycji do nowotworu u probanta. Wykrycie
patogennego wariantu daje mozliwos¢ objecia poradnictwem genetycznym probanta i jego
rodziny i wykonania badan molekularnych u kolejnych oséb przy pomocy prostszych i tanszych
technik. Zdiagnozowanie nosicieli danej zmiany umozliwia zakwalifikowanie ich do progra-
mu profilaktycznego przed wystgpieniem objawéw choroby.

Panele genowe w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego
(ICD 10 - C71)

s

Nowotwory mézgu u dorostych stanowig okoto 2% wszystkich nowotworoéw ztosliwych.
Nowa, pigta edycja Klasyfikacji Nowotworéw Osrodkowego Uktadu Nerwowego (CNS5)
I opublikowana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (z ang. World Health Organization

- WHO) ustanawia standard, w ktérym badania molekularne stanowia, obok badan
histologicznych, integralng czes¢ rozpoznania patomorfologicznego. Zapewniajg one
takze dodatkowe informacje prognostycznei predykcyjne.

&

Do podstawowych markeréw genetycznych dla rozlanych glejakéw nalezag mutacje
genoéw: /DH1 lub IDH2, kodelecja krotkiego ramienia chromosomu 1 (1p) i diugiego ramienia
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chromosomu 19 (19q), metylacja promotora MGMT, amplifikacja genu EGFR, homozygotyczna
delecja genu CDKN2A/B, mutacja promotora genu TERT, mutacja genu ATRX, mutacje genéw
histonu H3 (H3-3A, H3C2, H3C3), obecnos¢ dodatkowej kopii chromosomu 7 z jednoczesng
utratg kopii chromosomu 10 (7+/10-) oraz fuzje i/lub warianty typu SNV genu BRAF.

Obecnos¢ w tkance nowotworowej okreslonych zmian genetycznych pozwala na klasyfi-
kacje glejakéw. W odniesieniu do wyniku badania histopatologicznego i wykrytych, charaktery-
stycznych wariantébw genetycznych stosuje sie podziat na: gwiazdziaki (z ang. astrocytoma)
z obecnos$cia mutacji gendéw IDH1 lub IDH2 i wykluczong kodelecjg 1p/19q, skgpodrzewiaki
(z ang. oligodendroglioma) z obecnoscig mutacji genow IDHT lub IDH2 i obecnoscig kodeleg;ji
1p/19q oraz glejaki wielopostaciowe (z ang. glioblastoma multiformae), bez mutacji genéw IDH1
iIDH2 [7,8].

Najszybsza, jednoczasowa diagnostyka réznicowa guzéw OUN u dorostych opiera sie na
technologii NGS z zastosowaniem paneli genowych, ktére powinny umozliwia¢ analize
mutacji typu SNV i indel oraz CNV (z ang. copy numer variation) dla wymienionych gtéwnych
markerow genetycznych takich jak: IDH1, IDH2, promotor TERT, ATRX, CDKN2A/B, H3-3A, H3C2,
H3C3, TP53, amplifikacja EGFR, kodelecja 10p/19q oraz aberracje liczbowe chromosoméw 7 i 10.

Panele genowe w miesakach tkanek miekkich (ICD 10 - C48, C49)

Miesaki tkanek miekkich to grupa heterogennych guzéw nowotworowych pochodzenia
mezenchymalnego stanowigca okoto 1% wszystkich nowotwordw u dorostych. Z uwagi na duza
réznorodnosc i liczne podtypy diagnostyka patomorfologiczna i molekularna tych nowotworow
stanowi duze wyzwanie. Wedtug najnowszej klasyfikacji WHO 2020 zastosowanie badan
molekularnych jest konieczne do postawienia rozpoznania patomorfologicznego. Na podstawie
badan immunohistochemicznych i/lub molekularnych wyréznia sie ponad 100 podtypoéw
miesakow tkanek miekkich.

Wedtug aktualnie obowigzujacej klasyfikacji WHO panel genowy wymagany do posta-
wienia rozpoznania patomorfologicznego powinien zawiera¢ nastepujgce markery:
amplifikacja genu MDM2 oraz rearanzacje genéw FUS, DDIT3, EWSR1, S518, PDGFB
i COLIAT[9].

Zwykle panele dedykowane do diagnostyki réznicowej i terapii miesakéw dostepne
komercyjnie obejmuja duzg liczbe markeréw molekularnych np.: ALK, BCOR, BRAF, CAMTAT,
CCNB3, CIC, CSF1, CTNNB1, EGFR, EPC1, ERG, ESR1, ETV1, ETV4, ETV5, ETV6, EWSR1, FGFRI,
FGFR2,FGFR3, FOS, FOSB, FOXO1, FUS, GLI1, HMGAZ2, JAZF1, MBTD1, MDM2, MEAF6, MET, MGEA5, MKL2,
MYOD1, NCOAT, NCOA2, NCOA3, NR4A3, NTRK1, NTRK2, NTRK3, NUTM1, PAX3, PDGFB, PDGFRA, PHFT,
PLAG1, PRKCA, PRKCB, PRKCD, RAF1, RET, ROS1, 5518, STAT6, TAF15, TCF12, TFE3, TFG, USP6, VGLL2,
YAP1. Zastosowanie szerokich paneli umozliwia kompleksowg charakterystyke molekularng,
jednakze zwieksza jednoczesnie koszty badania oraz wymagania sprzetowe. Zasadne wydaje
sie okreslenie w warunkach polskich podstawowego zakresu koniecznego do klasyfikacji
pacjentéw z miesakamioraz prowadzonych u nich terapii.

Panele genowe w nowotworach piersi, jajnika, gruczotu krokowego
i trzustki (ICD 10 - C50, C56, C61, C25)

Rak piersi wystepuje w Polsce z czestoscig 12 tys., a rak jajnika 3,5 tys. przypadkéw rocznie [1].
Okoto 10% rakdw piersiijajnika ma charakter dziedziczny.
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Zgodnie z kryteriami NCCN u oséb z wysokim obcigzeniem rodowodowo-klinicznym
jako badanie pierwszego rzutu rekomendowany jest panel genéw BRCA1, BRCA2, PALB2,
PTEN, TP53, CHEK2i ATM [10].

Wykrycie nosicielstwa mutacji w genach wysokiego ryzyka takich jak BRCAT, BRCA2, PALB2, TP53,
PTEN u chorych na raka piersi wskazuje na przewage radykalnego postepowania operacyjnego
(mastektomia) nad zazwyczaj stosowanym oszczedzajgcym (kwadrantektomia). Ponadto obe-
cno$¢ ww. wariantéw w BRCAT lub BRCA2 wskazuje na prawdopodobnie wysokg skutecznosc
pochodnych platyny w terapii.

Wykrycie nosicielstwa wariantu zwigzanego z dziedziczng predyspozycja do nowotwordw
u osoby chorujgcej, wigze sie z wysokim ryzykiem rozwoju kolejnej, niezaleznej, choroby nowo-
tworowej, a u osoby zdrowej (bezobjawowej) z ryzykiem rozwoju nowotworu bedgcego
w spektrum zdiagnozowanego zespotu, w zwigzku z czym osoby te powinny zosta¢ objete
odpowiednimi badaniami profilaktycznymi[11].

Do badan genetycznych wykonywanych na tkance nowotworowej w celu doboru terapii
celowanejnalezy:
e Badanie amplifikacji genu HER-2 (terapia anty-HER-2).
e Badanie mutacji genu PIK3CA u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim,
HER2-ujemnym (terapia inhibitorami PI3K).
e Badanie mutacji BRCA1/2 (terapia inhibitorami PARP, PARPi)

- u pacjentek z potréjnie ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub luminalnym
zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym (wyjgtkowo mozliwe jest wykonanie
badanie mutacji germinalnych z krwi obwodowej)

- upacjentekzrakiemjajnika,

- upacjentow zrakiem gruczotu krokowego,

- upacjentek/pacjentdéw z rakiem trzustki.

W przypadku badania BRCA1/2 zastosowanie majg panele dwugenowe, umozliwiajgce wykrycie
wariantéw typu SNV iindel w sekwencjach eksonowych obu gendéw, a takze na granicach ekson-
intron. Niektére panele umozliwiajg takze analize wariantow typu CNV.

U okreslonych pacjentek z rakiem jajnika BRCA1/2 ujemnym mozna wykonaé badanie
technikag NGS w kierunku deficytu rekombinacji homologicznej (z ang. Homologous
Recombination Deficiency - HRD), co w przypadku wyniku dodatniego umozliwia wigczenie
terapii PARPI[12]. Niestety badanie to nie jest obecnie refundowane przez NFZ.

Kompleksowe profilowanie genomowe (CGP)

Kompleksowe profilowanie genomowe (z ang. Comprehensive Genomic Profiling - CGP) jest
wysokoprzepustowym badaniem genomowym pozwalajgcym na jednoczasowg ocene zmian
takich jak SNV, CNV, amplifikacje, fuzje i inne zmiany (sygnatury) genomowe takie jak niestabil-
nos¢ mikrosatelitarna, obcigzenie mutacyjne guza (z ang. Tumor Mutational Burden - TMB)
oraz utrata heterozygotycznosci (z ang. loss of heterozygosity - LOH), alleliczna nierbwnowaga
telomeryczna (z ang. telomeric allelic imbalance - TAl) i duze aberracje chromosomowe
(zang.large scale state transition).

72



PANELE GENOWE | DIAGNOSTYKA GENETYCZNA WYBRANYCH GENOW

CGP ma zastosowanie w przypadkach, w ktérych standardowe badania genetyczne
nowotworu nie pozwolity na postawienie precyzyjnej diagnozy lub wtgczenia spersonali-
I zowanego leczenia. Kompleksowe profilowanie genomowe najczesciej jest wykorzy-

stywane w diagnostyce uzupetniajgcej niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miesakow
tkanek miekkich i kosci, czerniaka skoéry lub bton Sluzowych, a takze raka jajnika, jajowodu
lub otrzewne;j.

-

Panele oryginalne/autorskie (ang. custom panels)

Rozwdj technologii NGS umozliwia zaprojektowanie wtasnego, oryginalnego panelu zawiera-
jgcego wybrane geny w zaleznosci od profilu i zapotrzebowania. Umozliwia to optymalizacje
procesu diagnostycznego i badanie tylko niezbednych markeréw diagnostycznych. Przed wpro-
wadzeniem takiego panelu konieczna jest jego petna walidacja w laboratorium.

PODSUMOWANIE

W zwigzku z dynamicznym rozwojem terapii celowanych stosowanych w onkologii i sukcesywnie

pojawiajgcych sie nowych mozliwosciach leczenia opartych o profilowanie molekularne nowo-

tworu inwestycja w rozwdj diagnostyki molekularnej jest w petni uzasadniona. Konieczne sg
odpowiednie naktady finansowe na infrastrukture, aparature badawcza, szkolenie personelu,

a takze zapewnienie wysokiej jakosci badan poprzez udziat laboratoriow w miedzynarodowych

zewnatrzlaboratoryjnych kontrolach jakosci oraz procesie akredytacji na zgodno$¢ z normg

PN-ENISO 15189.

( W ostatnim czasie zostat opublikowany raport przez europejskie organizacje kontroli
jakosci badan molekularnych, w ktérym prezentowane sg alarmujgce dane dotyczgce
dostepnosci badan NGS w Europie. Zaledwie 10% przypadkéw wymagajgcych moleku-

I larnego profilowania jest badanych z wykorzystaniem NGS, a w niektérych krajach

odsetek ten wynosi zaledwie 2%. Pomimo miedzynarodowych wytycznych wskazuja-

cych na koniecznos¢ badan wielogenowych, w Europie mniej niz potowa pacjentéw

z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca ma wykonywane badania markeréw z uzyciem
L paneligenowych[13].

Z uwagi na fakt, ze niejednokrotnie materiat tkankowy lub cytologiczny z guza nowotworowego
jest skapy, rozwigzanie w postaci jednoczasowego badania wielu gendéw wraz z badaniem
sygnatur genowych z pojedynczej probki materiatu, niesie za sobg ogromne korzysci dla pacjenta
onkologicznego.

Obecnie w Polsce finansowanie przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) obejmuje diagnostyke
z uzyciem paneli genetycznych NGS, jako ,zaawansowane badanie genetyczne” w chorobach
nowotworowych z materiatu pobranego w trakcie hospitalizacji lub z materiatu archiwalnego,
jednakze brakuje finansowania dla kompleksowego profilowania genetycznego. Zastosowanie
CGP u pacjentéw z rzadkimi zmianami genomowymi otwiera mozliwos¢ zastosowania
nowych terapii celowanych, immunoterapii czy kwalifikacji pacjentéw do badan klinicz-
nych, dlatego konieczne sa zmiany systemowe umozliwiajace finansowanie tego badania.

Potrzebna jest optymalizacja procesu diagnostycznego oraz wypracowanie i opublikowanie
ogoélnokrajowych standardéw w diagnostyce molekularnej nowotwordw, ktére beda
obowigzywac we wszystkich osrodkach, tak, by opieka nad pacjentem onkologicznym byta
optymalnaiporéwnywalnaw kazdym regionie Polski.
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Wczesne badania genetyczne

Dzisiaj genomika na dobre zaczeta znajdowad swoje miejsce w wielu dziedzinach zycia, nie tylko
we wszystkich obszarach medycyny. Niezmiennie jednak to onkologia pozostaje najlepszym
przyktadem rewolucyjnego charakteru genomiki. Wczesne badania genetyczne, znane od
dwoch-trzech dekad, opieraty sie wytgcznie na analizie pojedynczych, niewielkich zmian - czesto
byty to zmiany pojedynczego nukleotydu w obrebie wiekszej sekwencji, a w najlepszym wypadku,
nieco pdzniej, byty towybrane fragmenty gendéw, moze czasami caty gen.

Wczesne badania koncentrowaly sie na analizie wariantéw germinalnych, czyli takich,
z ktérymi pacjenci sie urodzili, a ktére predysponowaty ich do zachorowania na dang chorobe lub
przynajmniej zwiekszaty ryzyko zachorowania. Najlepiej znane przyktady gendéw zwigzanych
zwyzszym ryzykiem zachorowania na niektére nowotwory to: BRCAT, BRCA2, TP53, ATM, PALB2.

Badania mutacji somatycznych

Jednakze rozwoj genomiki i coraz wieksze mozliwosci technologiczne przekierowaty uwage
badaczy réwniez na zmiany zachodzace w samych komoérkach nowotworowych. Te mutacje
nazywamy somatycznymi i generalnie nie sg one dziedziczone, zatem dotyczg wytgcznie
pacjenta. Niestety, czesto sg one grozniejsze z punktu widzenia mozliwego ryzyka wystgpienia
proceséw nowotworzenia.

To wiasnie mutacje odnajdywane w réznych nowotworach zmienity oblicze onkologii:
oto zaczeto klasyfikowaé nowotwory na podstawie posiadanych przez nie wariantéw
genetycznych i wszelkich cech biologicznych, a nie tkanki pochodzenia, jak to miato
miejsce historycznie.

Byto to odzwierciedleniem 6wczesnego stanu wiedzy i mozliwosci technologicznych, co w efekcie
obserwacji jedynie makro- i mikroskopowych umozliwiato klasyfikacje nowotwordw jako
Jrak trzustki” czy ,rak prostaty”. Dostepne technologie oraz posiadana wiedza pozwalaty jedynie
na klasyfikacje guzéw wzgledem ich miejsca pochodzenia, tkanki badz organu, z ktorych sie
wywodzity. Przez wiele dekad podazaty za tym rowniez wytyczne dotyczace leczenia, czego
poktosiem jest istniejgcy do dzisiaj system rejestracji lekdw ,na danego raka” - rekomendacje do
zastosowania danego leku w przypadku raka piersi badz raka watroby, podobnie zresztg jak
nomenklatura stosowanaw badaniach klinicznych.
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Pewnym novum byto wprowadzanie bardziej precyzyjnych okreslenn badanego podtypu
nowotworu - na przyktad badanie kliniczne prowadzone jest wytgcznie w raku piersi
wykazujgcym ekspresje okreslonego receptora bgdz posiadajgcym wybrane cechy biologiczne.

Podejscie onkoagnostyczne

Idgc o krok dalej docieramy do podejscia onkoagnostycznego - czyli takiego, w ktérym nie
interesuje nas tkanka pochodzenia guza czy jego oficjalna nazwa w medycznej systematyce, ale
posiadane przez jego komérki mutacje. Nawet FDA wydaje juz pierwsze zgody na zastosowanie
preparatow w kazdym nowotworze, czyli zgodnie z podejsciem onkoagnostycznym, o ile posiada
on konkretne warianty genetyczne, co ma zwigzek z dziataniem danego leku - méwimy tutaj
o medycynie personalizowanej oraz terapiach celowanych molekularnie.

Medycyna personalizowana zajmuje sie precyzyjnym dopasowaniem leku do biologii

danego nowotworu, posiadanych przez guza mutacji u konkretnego pacjenta. Odcho-
I dzimy juz od ,leku na raka piersi”, a powoli zmierzamy w kierunku zdecydowanie

skuteczniejszego podejscia molekularnego, w ktérym staramy sie najpierw doktadnie
zrozumie¢, co jest uszkodzone, aby nastepnie siegng¢ po odpowiednie narzedzia
naprawy.

-

Przydatnos¢ badania catogenomowego w raku piersi

Rozwazmy konkretny przypadek nowotworu, niech to bedzie rak piersi. W Polsce, pomimo
postepu, jaki dokonat sie w medycynie w ciggu ostatniej dekady, Smiertelnos¢ kobiet z powodu
raka piersi jest wcigz jedng z najwyzszych w Europie. Wedtug statystyk Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC), rak piersi pozostaje najczesciej diagnozowanym nowotworem na
Swiecie. Ze wzgledu na genetyczng i molekularng ztozonos¢ nowotworow piersi, kazdy przy-
padek powinien by¢ traktowany jako unikatowy, a zatem wyb6r odpowiedniego schematu tera-
peutycznego winien by¢ zalezny od jego indywidualnych potrzeb. Pomimo znaczgcego rozwoju
medycyny personalizowanej oraz celowanych terapii lekowych, wcigz brakuje optymalnej
strategii postepowania i kwalifikacji pacjentek do skutecznych metod leczenia.

Omowione juz w poprzednich czesciach niniejszego opracowania metody diagnostyki gene-
tycznejsg od lat znane i stosowane, jednakze nie zawsze dostarczajg odpowiedzi na poszukiwane
pytania, nie w kazdym przypadku pozwalajg na petng diagnostyke. Do najbardziej zaawansowa-
nych badan genetycznych naleza: analiza catego eksomu (czyli catej sekwencji kodujgcej biatka,
okoto 1-2% genomu; ang. whole-exome sequencing - WES) oraz analiza catego genomu (ang. whole-
genome sequencing - WGS). To ostatnie badanie jest tak naprawde kompleksowg analizg niemalze
catego genomu pacjenta, powyzej 99,9%. Z uwagi na wysoki stopien skomplikowania takiej
analizy, potrzebny do jej wykonania czas i zasoby, w tym interdyscyplinarny zespot specjalistéw,
tego typu analizy nie sg rutynowo wykonywane i pozostajg w Polsce narzedziem badawczym.

Analiza catogenomowa, czyli WGS, pozwala kompleksowo scharakteryzowac gene-
tyczng przyczyne powstania nowotworu, jego podtyp molekularny oraz pomaga zapla-
nowac dalsze leczenie, réwniez z uzyciem nowoczesnych terapii celowanych.

Badanie taczy w sobie wszystkie obecnie stosowane testy onkogenetyczne: badania kariotypu
(GTG), fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) MLPA, aCGH, testéw PCR i wykorzystujgcych
sekwencjonowanie Sangera oraz paneli genowych NGS. Dostarcza réwniez dodatkowych infor-
macji, niemozliwych do uzyskania zadng inng metoda, jak np. interakcje i korelacje pomiedzy
réznymiczesciami genomu, sygnatury genomowe itd.
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Rozwazany eksperymentalny protokoét diagnostyczny oparty na sekwencjonowaniu cato-
genomowym zaktada wykonanie badania na wczesnym etapie leczenia (zaraz po uzyskaniu
rozpoznania patomorfologicznego nowotworu, najlepiej we wczesnym stadium rozwoju nowo-
tworu). Dzieki tak szybkiemu wykonaniu badania, jego wynik bedzie mogt wspierad lekarza na
kolejnych etapach leczenia onkologicznego pacjenta, co ma ogromne znaczenie dla powodzenia
terapii, majgc na uwadze chociazby fakt, iz chemioterapia indukuje powstawanie nowych mutacji
w genomie komorek pacjentki.

Pierwszg istotng informacja dostarczong lekarzowi jest informacja o podtypie moleku-
larnym danego nowotworu (na przyktad hormonozalezny, z nadekspresjg receptorow HER2,
potrojnie negatywny), uzupetniajgc ocene histopatologiczng, szczegélnie w przypadkach
o niejednoznacznym wyniku. Dodatkowo, lekarz otrzyma wiedze o potencjalnych rodzinnych
predyspozycjach do nowotworow, jak i o wrodzonych patogennych wariantach genetycznych,
istotnych z punktu widzenia prowadzenia dalszego leczenia, np. mutacji w genach BRCA1/2
lub innych takich jak: ATM, BARD1, BLM, BRIP1, CDH1, CHEK2, PALB2, PMS2, TP53, PTEN, STK11,
NF1, CDHT itd.

W zaleznosci od okreslonego podtypu molekularnego, profil genetyczny nowotworu
bedzie miec¢ znaczenie prognostyczne oraz zastosowanie w ocenie ryzyka nawrotu lub
wznowy, a takze intensywnoscileczenia.

Przyktadowo, w przypadku wczesnych nowotworow piersi, wynik sekwencjonowania catogeno-
mowego moze wspiera¢ decyzje lekarza o zintensyfikowaniu leczenia i konieczno$¢ podawania
chemioterapii w potgczeniu z hormonoterapia, analogicznie do obecnych juz na rynku diagno-
stycznym testoéw panelowych i opartych na ekspresji gendéw, np. OncotypeDX lub Mammaprint.
W przypadku potrojnie negatywnych nowotworéw piersi na podstawie badania catogeno-
mowego mozna zidentyfikowac podatnosc na leczenie cytostatykami na bazie zwigzkow platyny
(cisplatyna czy karboplatyna). Pacjentki, u ktérych wykryte zostang zmiany genetyczne, dla
ktérych istniejg odpowiednie zarejestrowane terapie celowane, bedg mogty by¢ zakwalifikowane
do leczenia z zastosowaniem tych nowoczesnych lekéw, np. inhibitorow PARP, inhibitoréw
PIK3CA, inhibitorow CDK4/6 czy immunoterapii (inhibitorow PD-1/PDL1). Wyniki badania cato-
genomowego moga by¢ réwniez przydatne u pacjentek, u ktérych nie wykryto wskazan do terapii
celowanych. W tym przypadku badanie catogenomowe moze pomoc w wyborze optymalnego
schematu tradycyjnego leczenia, np. w przypadku patogennych wariantow w genie DPYD
zalecane jest niestosowanie 5-fluorouracylu i kapecytabiny, ze wzgledu na silne, zagrazajace zyciu
skutkiuboczne.

Testowanie catego genomu staje sie standardem

Analiza catego genomu dostarcza informacji nie tylko na temat mozliwych do zastosowania
lekdw, ale czesto rowniez na temat takich substancji, ktorych u danego pacjenta nie powinno sie
stosowac.

(
Testowanie catego genomu jest juz rekomendowane m.in. przez Europejska Agencje

Lekéw, a wprowadzone zostato juz jako standard postepowania w wielu osrodkach
Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych. Skutecznos$¢ leczenia onkologicznego
I w przypadku guzéw litych wzrosta o0 36% po pierwszych 2 latach pilotazu prowadzonego
w Wielkiej Brytanii, co sktonito decydentéw do wprowadzenia w 2023 roku programu
wykonywania analizy catego genomu u wszystkich pediatrycznych pacjentéw
onkologicznych.
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W przypadku wystapienia wznowy lub nawrotu choroby, istnieje mozliwos¢ wykonania kolejne;
analizy catogenomowej z materiatu pobranego ze wznowy. Analiza uzupetniajgca pierwotne
badanie moze w wielu przypadkach zidentyfikowac przyczyne opornosci na dotychczasowe
leczenie oraz dostarczy¢ wskazan do wyboru innych opcji leczenia. Warto pamietac, ze guzy lite
sg wysoce heterogenne, a kazdy przerzut moze miec¢ zupetnie inng strukture genetyczng wzgle-
dem guza pierwotnego. Ponadto nowotwory nieustannie podlegajg procesom ewolucyjnym,
nowe zmiany w DNA powstajg takze pod wptywem stosowanych lekéw onkologicznych.

Uzytecznos$¢ naukowa materiatu podiagnostycznego WES

Osobnym aspektem zaawansowanych badan catogenomowych jest uzytecznos¢ naukowa
materiatu podiagnostycznego w postaci materiatu genetycznego lub danych genetycznych (tylko
wtedy, jesli jego zbieraniu towarzyszyty odpowiednie zgody pacjentow). Jego analiza moze by¢
wykorzystana jako badania wstepne do kolejnych préb przedklinicznych, jak i badan podsta-
wowych zwigzanych z rozwojem onkologii i diagnostyki genetycznej. Dane genomowe z uwagi na
wielkos¢ plikéw i dostarczanych informacji bywajg nazywane ,big data” i stanowig takze zbiory
treningowe dla tworzonych algorytméw wykorzystujgcych metody sztucznejinteligencji.

Badania WES i WGS w Polsce

Wedtug danych oficjalnych w Polsce 14 osrodkéw umozliwia wykonanie analizy catego
eksomu (WES), z czego 10 stanowig instytucje prywatne. W przypadku analizy catego genomu
(WGS) jedynie 4 osrodki deklarujg taka mozliwos¢, przy czym 2 z nich posiadajg faktyczne
dowody naukowe na przeprowadzone analizy. Warto zauwazy¢, ze w obu przypadkach nie
byty to inicjatywy pojedynczych oséb ani instytucji, a raczej efekty wieloosrodkowej wspotpracy
podmiotéw prywatnychipublicznych.

Pamietajgc o wysokim stopniu skomplikowania takiej analizy, jesli rozbijemy caty proces na
poszczegblne etapy sktadowe, to etap izolacji DNA odbywa sie najczesciej w danym labora-
torium, a sam proces sekwencjonowania jest najczesciej zlecany laboratoriom zewnetrznym.
Prawie zawsze sg to laboratoria poza granicami kraju, np. CeGat, Blueprint Genetics, Macrogene
itd. Proponowany przez nie koszt badan jest nizszy z uwagi na duzg liczbe przeprowadzanych
jednoczesnie reakcji sekwencjonowania. Takze najdtuzsza i najbardziej skomplikowana czesc,
czyli obrébka bioinformatyczna wraz z analizg i interpretacjg uzyskanych wynikéw jest wykony-
wana zewnetrznie w przypadku badania typu WES, natomiast w badaniach typu WGS jest to
zalezne od o$rodka i celu wykonywania analizy. Sredni deklarowany czas osrodkéw na wyko-
nanie catej procedury (od pobrania probki do dostarczenia wyniku) to okoto 3-6 miesiecy
w przypadku WES, oraz ponad 6 miesiecy w przypadku WGS.

Jakos¢ i bezpieczenstwo badan genomu

Niezwykle dtugi czas wykonywania badania jest zwigzany m.in. ze stosowang technologig tzw.
krotkich odczytow, typowg dla platform NGS, ktéra wymusza wieloetapowe kroki obrébki
bioinformatycznej uzyskiwanych danych. Podczas gdy platformy takie jak lllumina i lon Torrent
radzg sobie z fazowaniem fragmentow od 400 do 900 par zasad, platformy stosujgce techniki
trzeciej generacji - PacBio i ONT - pozwalajg na sekwencjonowanie znacznie dtuzszych fragmen-
tow, obejmujgcych nawet caty statystycznej dtugosci gen (rzedu 10 tys. par zasad). Stosowane
najczesciej platformy NGS, generujgce dane w postaci krotkich odczytow, miaty takze trudnosci
w sekwencjonowaniu regiondéw genomu, zawierajgcych np. powtorzenia nukleotydoéw, w tym
fragmentow genomu szczegdlnie zwigzanych z odpornoscia takich jak HLA.

78



ZAAWANASOWANE METODY ANALIZY LUDZKIEGO GENOMU

Oprécz lepszego fazowania gendéw polimorficznych zaletami platform stosujacych
techniki wyzszych generacji sa: skuteczniejsze wykrywanie i wtasciwa charakterystyka
rearanzacji strukturalnych, uzyskiwanie danych w czasie rzeczywistym oraz znacznie
krotszy czas oczekiwania na wynik (nawetimponujgce kilka dniw przypadku WGS).

Fakt korzystania z natywnego DNA pozwala unikng¢ bteddéw, jakie wystepujg w przypadku
procesu amplifikacji przeprowadzanego w ramach technik short-read. Gtéwng dotychczasowgq
wada technik long-read, w poréwnaniu z technikami drugiej generacji typu short-read, byt wyzszy
wskaznik btedu generowanego przez urzadzenia. Jednakze traci on na znaczeniu w miare
rozwoju technologii, np., w przypadku ONT - modyfikacji biatek nanoporowych oraz poprawy
dziatania algorytméw opartych na sieciach neuronowych (tzw. basecalling algorithms),
Ltumaczacych” wartos¢ natezenia prgdu na odpowiednie sekwencje DNA. Wszystkie dostepne
obecnie techniki sg porownywalne nie tylko wzgledem wprowadzanego btedu systematycznego,
alerowniez kosztéw samego sekwencjonowania.

Kolejnym powodem, dla ktorego czas oczekiwania na wyniki zaawansowanego badania

genetycznego jest tak dtugi, jest ogromna ilo$¢ uzyskiwanych danych oraz niezwykle
I wysoki poziom skomplikowania ich analizy: pierwsze pliki zawieraja zwykle okoto

160 000 potencjalnie istotnych wariantéow genetycznych dla jednego pacjenta, ktére
nastepnie analizuje sie przez pryzmat dostarczonych przez klinicyste informacji.
Ten element maszczegblne znaczenie w przypadku diagnostyki choréb rzadkich.

-

Warto pamietad, ze w przypadku choréb rzadkich powinno sie wykonywac tzw. analize trio,
obejmujgcg potwierdzenie wykrytego wariantu u rodzicéw probanta (obecnosci lub jego braku).
Natomiast w przypadku diagnostyki onkologicznej wykonuje sie analize 2 genoméw, jeden
pochodzi z komérek guza (genom somatyczny), a drugi z krwi pacjenta (genom germinalny).
Wykorzystuje sie przede wszystkim Swiezg, nieutrwalong tkanke pobrang np. podczas biopsji lub
resekcji guza, poniewaz poziom zdegradowania materiatu genetycznego zawartego w tkankach
utrwalonych w bloczku parafinowym jest najczesciej zbyt duzy, aby mozliwe byto rzetelne
przeprowadzenie tak zaawansowanych i kompleksowych analiz genomowych do celow
diagnostycznych. Te elementy réwniez wptywajg na wysokie koszty i dtugi czas wykonania
badania.

Tak obszerne badania dostarczajg jednak nie tylko informacji na interesujgcy nas klinicznie
temat, ale mogg stanowi¢ zrodto danych dla innych podmiotdéw, o czym szerszej piszg
W niniejszym Raporcie mgr Topolski oraz mgr Zawita-Niedzwiecki. Na przyktad firmy
ubezpieczeniowe od lat zgtaszajg zainteresowanie wykorzystaniem wynikow badan
genetycznych w celu szacowania ryzyka. Rada Unii Europejskiej, a takze rzgdy wielu innych
krajow (w tym UK, USA czy Australii) wprowadzity ograniczenia i memoranda limitujgce lub
zakazujgce mozliwos¢ wykorzystania danych genetycznych w takim celu, w szczegdlnosci
wynikéw dotyczgcych ryzyka jednostki zwigzanego z potencjalnym zachorowaniem na pewne
choroby w przysztosci. Genetyka jest bowiem probabilistyczna, a niezwykle rzadko
deterministyczna.

Problemem jest rowniez kwestia dalszego udostepniania danych oraz ich ochrony. Tak wielkie

ilosci danych wymagaja poteznej infrastruktury IT oraz zaangazowania specjalistow, w tym
administratoréw sieci orazinspektoréw RODO.
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Niezbedne sg takze szczego6towe procedury przechowywania i udostepniania danych geno-
mowych, zgodne z podpisywanymi przez uczestnikéw badania (bgdz pacjentéw) formularzami
Swiadomej zgody.

W tym miejscu warto zaznaczy¢, iz wiele firm oferuje komercyjne sekwencjonowanie
catego genomu w trybie DTC (z ang. direct-to-consumer). S3 to zamawianie przez Internet
badania czesto bez konsultacji ani pdzniejszej interpretacji specjalisty. Firmy te moga pozwolic
sobie na oferowanie tak zaawansowanych badan za bardzo niskg kwote (nawet ponizej 250 euro
za genom; bez analizy i interpretacji, zwykle raport taki generowany jest automatycznie przez
komputer), poniewaz zarabiajg dodatkowo na dalszym udostepnianiu/odsprzedawaniu
zgromadzonych danych do celéw komercyjnych.

Poruszony takze w tym opracowaniu problem brakéw kadrowych jest jednym z koronnych
powoddw, obok kwestii finansowych oraz kompleksowosci analiz, dla ktérych zaawansowana
diagnostyka genomowa pozostaje wcigz trudnodostepna. Laboratorium zajmujgce sie geno-
mikg odbiega od klasycznie pojmowanego laboratorium genetycznego, w ktorym prym wiodg
diagnosci oraz tzw. wet-lab. W przypadku analiz genomowych najwiekszg czes¢ czasu zajmujg
analizy bioinformatyczne, a zatem to serwery o duzej mocy oraz komputery bedg stanowity
wiekszg czes¢ jego wyposazenia.

Kluczowym segmentem takiego przedsiewziecia, jak analiza genomowa, pozostaje
interdyscyplinarny i doswiadczony zesp6t, w sktad ktérego, w zaleznosci od potrzeb
i profilu wykonywanych zadah, moga wchodzi¢ genetycy, biotechnolodzy, biolodzy,
diagnosci, analitycy genomowi, lekarze, informatycy, bioinformatycy, biostatystycy,
specjalisci obstugi sieci, specjalisciRODO, a nawet prawnicy i bioetycy.

W Polsce problemem jest takze niska Swiadomosc¢ spoteczna na tematy zwigzane z genetykg
i genomikg, w szczegdlnosci dotyczgce nie tylko samych mozliwosci, co potencjalnych zagrozen
(ten aspektjestszerzejomowiony w rozdziale Raportu dotyczgcym bioetyki).

Podsumowujac, analiza catego genomu pozwala na:

® Identyfikacje istotnych klinicznie zmian, ktére zaszty w komorkach nowotworowych i moga
stanowic¢ potencjalne cele terapeutyczne (medycyna personalizowana).

® Przedledzenie proceséw, ktére u danego pacjenta doprowadzity do powstania nowotworu.

Zidentyfikowanie przyczyny powstania nowotworu (sygnatury mutacji).

® Okreslenie ryzyka przekazania potomstwu dziedzicznych mutacji, jesli takie zostana
wykryte, zwiekszajacych ryzyko zachorowania na okreslone nowotwory dziedziczne.

® \Wskazanie opcji terapeutycznych, ktére dla danego pacjenta sg przeciwwskazane lub ich
dawka powinna by¢ zmieniona i dobrana indywidualnie, o ile istniejg odpowiednie dane
naukowe (farmakogenomika), na przyktad pewne substancje stosowane w chemioterapii,
aleréwniez np. antydepresanty.

® Oszczednosc czasu i finanséw - dla pacjenta onkologicznego czas ma ogromne znaczenie,
a terapia dobrana indywidualnie juz na samym poczatku leczenia znacznie podnosi szanse
na skuteczne wyleczenie nowotworu.

@ Okreslenie czestosci wystepowania wariantow genetycznych w danej populacji (w przy-
padku duzych zbiorow danych genomowych).

® Rozwdjnaukiiwykorzystanie uzyskanych danych wwielu projektach naukowych.
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PRZEPISY DOTYCZACE
FUNKCJONOWANIA MEDYCZNYCH

LABORATORIOW GENETYCZNYCH
| UREGULOWANIA PRAWNE

DLA WYKONYWANIA TESTOW
GENETYCZNYCH I ICH JAKOSCI

Podstawa prawna dziatalnosci laboratoriéw genetycznych w Polsce

Laboratorium genetyczne, wykonujgce na zlecenie lekarza badania diagnostyczne jest
Medycznym Laboratorium Diagnostycznym (MLD) lub znajduje sie w strukturach Medycznego
Laboratorium Diagnostycznego.

Wobec tego powinno zosta¢ ono zarejestrowane w Krajowej Izbie Diagnostéw Laboratoryjnych
(KIDL) i uzyska¢ wpis do ewidencji MLD [1]. Chcgc sprawdzi¢ czy Laboratorium Genetyczne
wykonuje badania w jakosci diagnostycznej nalezy odszukac na stronie Krajowej Izby Diagnostow
Laboratoryjnych wybrang placéwke https://kidl.org.pl/laboratory/map. Jezeli nie znajduje sie
ona w rejestrze powinnismy poprosic¢ personel o numer wpisu do ewidencji KIDL. Jest to istotne,
poniewaz genetyka jako dziedzina ,modna” jest przestrzenig do naduzy¢. Laboratoria nie
znajdujace sie w rejestrze KIDL nie s wiarygodne, a wyniki przez nie wydawane mogg zostac
zakwestionowane przez podmiot leczniczy, a co gorsza, mogg wyrzgdzi¢ szkody pacjentowi,
anawetjegorodzinie.

Laboratorium Genetyczne bedgce Medycznym Laboratorium Diagnostycznym obowig-
zujg wszystkie zapisy Ustawy o Medycynie Laboratoryjnej oraz jej aktow wykonaw-
czych [1]. Jest to podstawa prawna dziatalnosci laboratoriéw oraz pracy diagnostéw
laboratoryjnych w Polsce.

Ponadto kazde MLD jest z definicji zaktadem opieki zdrowotnej, w zwigzku z tym podmiot
kierujgcy Laboratorium musi przestrzegac takze zapisow ustawy o Dziatalnosci Leczniczej [2]
oraz ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta [3]. Jezeli laboratorium dziata
w ramach publicznej ochrony zdrowia, zastosowanie ma takze ustawa o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkdédw publicznych [4]. W kazdym laboratorium personel
postuguje sie specjalistycznym sprzetem i odczynnikami o potwierdzonej jakosci. Te jakosc
z kolei reguluje rozporzadzenie w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro [5],
nazywane w tym opracowaniu takze Dyrektywg IVDR. Podczas uzytkowania reagentow
wytwarzane sg w koncu ucigzliwe i niebezpieczne odpady, ktorych utylizacje reguluje ustawa

o odpadach[6].
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Z przytoczonych powyzej ustaw oraz stosownych do nich rozporzgdzen wynikajg przepisy doty-
czace warunkoéw lokalowych, personelu, kontaktu z pacjentem, przechowywania i transportu
probek, a takze przepiséw sanitarnych i projakosciowych we wszystkich Laboratoriach Medycz-
nych. Nie ma tu miejsca na dowolnos¢, szczegb6lnie w przypadku kosztownych, wysoko-
specjalistycznych badan genetycznych, ktére niosg za sobga przetwarzanie danych wrazliwych
pacjenta.

Warunki lokalowe w laboratorium genetycznym

Przepisy prawa polskiego regulujg miedzy innymi kwestie zwigzane z warunkami sanitarnymi,
lokalowymi oraz socjalno-bytowymi w MLD [7]. Zgodnie z rozporzadzeniem w sprawie
wymagan, jakim powinno odpowiadaé¢ medyczne laboratorium diagnostyczne, powinno
ono sktadac siez4 typow pomieszczen:

Pomieszczenia gtowne.
Pomieszczeniaspecjalne.
Pomieszczeniasocjalne.

Pomieszczenia stuzgce do obstugi pacjentow.

Na pomieszczenia stuzgce do obstugi pacjentéw powinny sktada¢ sie: pokdj pobran,
poczekalnia z miejscami siedzacymi oraz toalety. Pomieszczenia te powinny zapewniac
dyskrecje, godnos¢ pacjenta i poufnos¢ danych medycznych. Pomieszczenia do obstugi
pacjentow powinny by¢ koniecznie oddzielone od pomieszczen, w ktérych wykonuje sie
Swiadczenia medyczne, aby ograniczy¢ dostep osdb niepowotanych do dokumentacji
medycznej, urzgdzen laboratoryjnych i niebezpiecznych odczynnikéw. Co istotne, w przypadku,
gdy laboratorium jest cze$cig wiekszej jednostki (np. szpitala), pomieszczenia stuzgce do obstugi
pacjentédw mogg znajdowac sie poza jego obszarem, a do laboratorium jest przekazywany juz
pobrany materiat.

W pomieszczeniach gtéwnych przeprowadza sie czynnosci diagnostyki laboratoryjnej.
W przypadku swiadczen z zakresu genetyki sposob aranzacji pomieszczen nie jest uregulowany
prawnie, natomiast laboratorium musi sktadac sie z kilku odrebnych pomieszczen o konkretnym
uktadzie, zapewniajgcym czystos¢ pracy z materiatem genetycznym.

Wsrod pomieszczen specjalnych znajdziemy pomieszczenia magazynowe, repozytoria probek,
chtodnie czy tezarchiwum.

Pomieszczenia socjalne muszg by¢ zgodne zwymogami prawa pracy i zapewniac pracownikom

mozliwosc¢ zjedzenia positku lub wypicia napoju oraz odpoczynku w ramach przerwy lub dyzuru.
Jako pomieszczenie socjalne traktowana jest takze toaleta dla personelu.

Personel laboratoryjny

p
Zgodnie z ustawg o medycynie laboratoryjnej, w laboratoriach samodzielnie wyko-

nywac czynnosci diagnostyki laboratoryjnej moga osoby legitymujgce sie prawem
I wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego, czyli diagnosci laboratoryjni, specja-

lisci laboratoryjni i przedstawiciele nielicznych specjalizacji lekarskich. Warto nadmie-
ni¢, ze zgodnie z zapisami ustawy zasadniczej zawdd diagnosty laboratoryjnego jest
zawodem zaufania publicznego [8].
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Posiadajg oni petne prawo do wykonywania badan i ich autoryzacji. Pod ich nadzorem mogg
takze pracowac biologowie, biotechnolodzy, lekarze oraz technicy analityki medycznej [1].

Kierownikiem MLD musi byé diagnosta laboratoryjny posiadajacy specjalizacje ade-
kwatng do profilu laboratorium, zatrudniony w petnym wymiarze czasu pracy wytacznie
w jednym laboratorium [1]. Stad w laboratorium genetycznym funkcje kierownika powinien
petni¢ specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej. Jednak z uwagi na rozlegtos¢ genetyki
medycznej, ktéra jest dziedzing interdyscyplinarng, funkcje kierownika moze petnic takze specja-
lista innej specjalnosci laboratoryjnej. W praktyce istotne jest posiadanie przez kierownika
tytutu specjalisty w jednej z 13 dziedzin medycyny laboratoryjnej, cho¢ pozadane jest, by
byt to genetyk [9]. Tytut specjalisty nadawany jest przez Krajowg Izbe Diagnostéw Labora-
toryjnych osobom, ktére przeszty 4-5 letnie szkolenie i zdaty egzamin specjalizacyjny.

Aby upewnic sie, ze kierownik posiada wymagane kwalifikacje, nalezy analogicznie jak w przy-
padku rejestru laboratoriow, wyszuka¢ osobe po numerze prawa wykonywania zawodu diag-
nosty laboratoryjnego lub po nazwisku w rejestrze KIDL https://kidl.org.pl/diagnostic/search lub
w rejestrze e-Zdrowia https://rdl.ezdrowie.gov.pl

Aparatura pomiarowa

Wyposazenie laboratorium genetycznego stanowig urzgdzenia stuzgce do zachowania czystosci
Srodowiska pracy (np. komory laminarne, dygestoria, autoklawy), do przechowywania i obrobki
materiatu biologicznego (urzadzenia chtodnicze, wirdéwki, taznie, inkubatory, wytrzgsarki,
spektrofotometry, pipety, roboty pipetujgce i inne) oraz wtasciwy sprzet do prowadzenia analizy
kwaséw nukleinowych (termocyklery, sekwenatory, aparatura do elektroforezy) oraz sprzezone z
nimi komputeryiich oprogramowanie. Wyposazenie to ma specyficzny charakter.

Prawo Unii Europejskiej, na wzér prawa amerykanskiego, wdraza wspomniang juz wczesniej
.Dyrektywe IVDR" nadzorujgcg wprowadzanie do obrotu m.in. urzadzen stuzacych do diag-
nostyki medycznej (zwanej tez jako diagnostyka in vitro) [5]. Zgodnie z Dyrektywg w teorii cata
aparatura pomiarowo-badawcza, stuzgca do wykonywania badan w laboratoriach medycznych,
powinna by¢ certyfikowana do diagnostyki in vitro.

Genetyka jako dziedzina wykonujgca pomiary nawet 3,2 miliarda analitéw (tyle jest par
zasad w ludzkim genomie) skomplikowanymi i wieloetapowymi metodami, wymyka sie
sztywnym ramom Dyrektywy. Wobec tego wiele urzadzen takich jak sekwenatory,
urzadzenia pipetujace, fluorymetry czy termocyklery nie posiada certyfikatu IVDR,
a nadzér nad nimi sprawowany jest w ramach laboratoryjnych Systemdéw Jakosci [5,10].

Bez wzgledu na certyfikacje urzadzen, kazde laboratorium musi dbac¢ o ich sprawnosc techniczng
i nadzorowac poprawnos¢ wykonywanych analiz. Stad, aby urzadzenie byto uznane za sprawne,
musi przechodzi¢ okreslone w instrukcji producenta lub procedurach jakosci cykliczne przeglady
techniczne, a takze by¢ poddane stosownym walidacjom i kalibracjom. Przeglady techniczne
powinny byé wykonywane przez autoryzowany serwis producenta lub przez jednostki
akredytowane nanormeISO 17025[11].

Reagenty i gospodarka materiatowa

Zgodnie z zapisami Dyrektywy IVDR reagenty i materialy zuzywalne w laboratorium powinny
posiadac certyfikat IVDR lub w przypadku metod opracowanych na potrzeby publicznej ochrony
zdrowia, mie¢ umocowanie w laboratoryjnym systemie jakosci [5, 10]. Zgodnie z norma
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ISO 15189 obieg odczynnikéw, w tym numery serii i daty ich waznosci muszg by¢é monito-
rowane [10], a utylizacjazgodna z przepisami prawa krajowego [6].

Bezpieczenstwo w laboratorium

Z uwagi na mnogosc¢ zagrozen wystepujgcych w laboratoriach medycznych, personel musi by¢
Swiadomy ryzyka zwigzanego z czynnikami zaréwno fizycznymi, chemicznymi jak i biologicznymi
w miejscu pracy i w miare mozliwosci minimalizowac te ryzyka.

Wsréd fizycznych zagrozen w laboratoriach genetycznych mozna wymieni¢ narazenie na
dtugotrwaty hatas generowany przez wiekszos¢ urzgdzen oraz grozne dla zdrowia promienio-
wanie UV, ktérym postugujemy sie podczas elektroforezy oraz dekontaminacji. Moze ono
doprowadzi¢ do poparzen skory i oczu oraz uszkodzenia wzroku. W laboratoriach genetycznych
personel takze niemal codziennie postuguje sie gorgcymi cieczami i/lub urzadzeniami
posiadajgcymiodstoniete elementy grzejne, stad ryzyko poparzen. Urzgdzenia elektryczne niosg
takze ryzyko porazenia prgdem.

Z uwagi na szerokie spektrum substancji chemicznych wykorzystywanych w genetyce, w tym
kancerogennych i drazliwych, istnieje ryzyko zwigzane z ekspozycja skory, oczu i bton $luzowych
na nieobojetne dla zdrowia ksenobiotyki.

Zagrozenie epidemiologiczne w kazdym MLD stanowi materiat biologiczny, ktéry z zasady
nalezy traktowac jako zakazny. Zaktucia i przypadki kontaktu materiatu biologicznego ze $lu-
z6wka lub okiem diagnosty nalezy raportowac jako ekspozycje na czynnik potencjalnie zakazny.
Wdrazana jest wéwczas odpowiednia procedura poekspozycyjna.

Procedury zwigzane z bezpieczenstwem w laboratoriach sg uszczegotowieniem ogdlnych prze-
piséw dotyczacych bezpieczenstwa w miejscu pracy, ktére regulujg m.in. ustawa o Panstwowej
Inspekcji Sanitarnej, ustawa o Panstwowej Inspekcji Pracy oraz wewnetrzne regulacje instytucji
dotyczace bezpieczenstwai higieny pracy[12,13].

Kontakt z pacjentem oraz personelem medycznym

Laboratorium genetyczne ma kontakt gtéwnie ze zleceniodawcg instytucjonalnym z uwagi na
charakter badan molekularnych, ktore sg Swiadczeniami wysokospecjalistycznymi i powinny by¢
wykonywane jedynie na zlecenie lekarza (genetyka, onkologa lub patomorfologa, hematologa,
rzadziej pediatry lub specjalisty chorob wewnetrznych). Stad wynik badania jest najczesciej
przekazywany lekarzowi zlecajgcemu badanie lub jednostce, ktorg reprezentuje.

Pacjent ma prawo do petnej informacji o badaniu i musi wyrazi¢ Swiadomg zgode, aby
jego materiat genetyczny mégt by¢ przetwarzany do celéw medycznych. Wynik badania
moze by¢ wydany pacjentowi jako dokument medyczny, jednakze tylko do rgk wtasnych
lub, w przypadku dziecka, prawnemu opiekunowi [3, 14].

Powyzsze obostrzenia sg zwigzane z charakterem informacji genetycznej, ktéra trakto-
wana jest dwojako - jako materiat biologiczny i informacja wrazliwa. Unikalng cechg bada-
nia genetycznego, a szczegdlnie badanie catoeksomowego lub genomowego, jest ryzyko wykry-
ciazmiany genetycznej nie bedgcej celem skierowania, a dotyczgcej szeroko rozumianego ryzyka
genetycznego pacjenta. Stagd pacjent powinien mie¢ mozliwos¢ podpisania klauzuli opt out,
zatajajgcej dodatkowe informacje genetyczne, nie bedace celem skierowania[15].
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Jakosé

Z uwagi na bezposrednie przetozenie wynikow badan genetycznych na decyzje terapeutyczne
wzgledem pacjenta, stosowane metody badawcze muszg by¢ wiarygodne i niezawodne. Istniejg
trzy poziomy weryfikacji wiarygodnosci badan: walidacja metod, wewnatrzlaboratoryjna
kontrola jakosci (ang. Internal Quality Assessment - IQA) oraz miedzylaboratoryjna (zewnetrzna)
kontrola jakosci(ang. External Quality Assessment - EQA).

Walidacjg metody nazywamy sprawdzenie krytycznych dla testu genetycznego parametrow
analitycznych: co najmniej czutoscii swoistosci analitycznej, powtarzalnoscii odtwarzalnoscioraz
limitu detekcji wraz z niepewnosciami pomiaru dla metod jakosciowych, a w przypadku testow
ilosciowych takze liniowosci metody [5].

Walidacja metody odbywa sie przed wdrozeniem badania do diagnostyki, powinna by¢ wyko-
nana na mozliwie jak najwiekszej liczbie materiatéw referencyjnych (przyjmuje sie ze na co
najmniej 30 prébkach dodatnich i ujemnych) o zblizonych parametrach do prébek badanych.
Walidacja metod jest niezbedna dla wszystkich badan diagnostycznych, przy czym w przypadku
testow wytwarzanych komercyjnie obowigzek walidacji cigzy na wytworcy, zas w przypadku
testow opracowanych przez laboratoria na potrzeby publicznych jednostek opieki zdrowotne;j
-nasamym laboratorium. Szczegétowe wymagania dot. walidacji metod w laboratorium sa
zawarte w normie SO 15189 [10].

W przypadku klasycznych metod diagnostyki laboratoryjnej dla kazdego analitu doste-
pne sg komercyjne kontrole, kalibratory i materiaty referencyjne produkowane zgodnie
z wymaganiami normy ISO 17034 [16], jednakze w przypadku metod genetyki moleku-
larnejistnieje bardzo niewiele tego typu materiatéw.

Ma to zwigzek z ogromng liczbg analitéw oraz niewielka grupa odbiorcow dla tych materiatow,
co wigze sie z duzym naktadem Srodkow i niewielkim przychodem z ich produkcji. Co wiecej,
samo pozyskanie materiatu wyjSciowego do stworzenia kalibratoréw jest utrudnione, szczegdl-
nie dla choroéb rzadkich i ultrarzadkich. Stad rézne laboratoria molekularne stosujg odmienne
strategie walidacji swoich metod.

W Polsce laboratoria zrzeszone w sekcjach Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka w sposob
scentralizowany lub oddolny wsréd swoich cztonkéw prowadzg wymiany probek kontrolnych.
W wielu przypadkach jest to bardzo trudne zadanie, gdy w skali catego kraju wystepowanie jakiej$
zmiany genetycznej to np. 1-5 przypadkow na rok. Niektore osrodki wymieniajg probki w ramach
stowarzyszen naukowych lub klinicznych o zasiegu miedzynarodowym, inne za$ podzlecajg
poszukiwanie odpowiednich probek biobankom i kolekcjom linii komoérkowych lub wystosowuja
prosby do organizacji pacjentdw o donacje materiatu genetycznego.

4 . . :
Wspomniana w poprzednich paragrafach ,Dyrektywa IVDR” wymusza na laboratorium

dziatajgcym w ramach systemu publicznej ochrony zdrowia koniecznos¢ sporzgdzenia
I szczegbétowego protokotu walidacyjnego oraz zapewnienia zgodnosci stosowanych

metod z 1ISO 15189 lub z krajowymi przepisami w zakresie akredytacji. W przypadku
laboratoriéw wykonujgcych badania komercyjnie, wszystkie stosowane metody powin-
ny obligatoryjnie posiadac certyfikat IVDR lub by¢ akredytowane [10].

-

Wewnatrzlaboratoryjna kontrola jakosci jest forma monitoringu poprawnosci wykonania
testu w codziennej praktyce laboratoryjnej. W przeciwienistwie do walidacji (wykonywanej
sporadycznie), wewnatrzlaboratoryjna kontrola jakosci powinna by¢ wykonywana kazdorazowo
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podczas badania diagnostycznego rownolegle z probami badanymi. W przypadku jakoSciowych
badan molekularnych stosowane sg kontrole dodatnie (probki posiadajace oznaczany wariant
genetyczny), kontrole ujemne (bez wariantu) oraz tzw. kontrole bez matrycy (NTC, No Template
Control), ktére sg indykatorem zanieczyszczenia Srodowiska roboczego materiatem obcym.
W przypadku metod ilosciowych w miejsce kontroli dodatniej stosowane sg kalibratory i seryjnie
rozcienczane standardy o znanej liczbie kopii analitu. Diagnosta lub specjalista autoryzujgcy
wyniki badania molekularnego, weryfikuje poprawnos¢ wynikow prébek kontrolnych i na tej
podstawie dopuszcza serie wynikow [17].

Miedzylaboratoryjna kontrola jakosci ma inny charakter niz wewnatrzlaboratoryjna.
Pozwala ona na obiektywna ocene skutecznosci metody diagnostycznej na probkach
wystandaryzowanych w laboratorium centralnym i na anonimowe poréwnaniu wynikdéw
wiasnych z wynikami innych jednostek. Jest to obiektywna miara jakosci, ktéra dodatkowo
zwieksza prestiz jednostki, jezeli przeszta ona zwynikiem pozytywnym EQA.

Obecnie w Polsce nie istnieje akredytowane na norme 1ISO17043 [18] laboratorium specja-
lizujgce sie w prowadzeniu EQA badan molekularnych. Dlatego tez laboratoria polskie uczest-
nicza w kontrolach jakosci miedzylaboratoryjnych, prowadzonych przez uznane instytucje EMQN
i GENQA. Istnieje takze szeroki wybor mniejszych jednostek akredytowanych z Niemiec, Francji
czy krajow skandynawskich. Jedynym wyjgtkiem sg badania cytogenetyczne zmian konstytutyw-
nych, w ktorych program EQA realizuje laboratorium SOWA-med. [https://www.sowa-med.pl/].

Brak polskiej jednostki akredytowanej, prowadzgcej kontrole badarh molekularnych sprawia, ze
koszt zagranicznej kontroli jakosci jest wysoki i z uwagi na ograniczone fundusze polskiego
publicznego systemu ochrony zdrowia jest ona wykonywana w mniejszym zakresie i rzadziej niz
to konieczne.

Wsparciem w realizacji EQA w naszym kraju sg inicjatywy ogélnopolskie realizowane
przez Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka oraz towarzystwa naukowe i kliniczne
skoncentrowane na konkretnych dyscyplinach medycyny, jest to jednak rozwigzanie
tymczasowe i nieakredytowane, a wiec o nizszej referencyjnosci

Akredytacja i nadzér (lub jego brak) nad badaniami genetycznymi
w Polsce

Najwyzszg forma weryfikacji wiarygodnosci laboratorium i jego metod w Unii Euro-
pejskiej jest akredytacja badan na norme 1SO15189 [10]. W Stanach Zjednoczonych jej
odpowiednikiem jest akredytacja CLIA lub CAP, chociaz ich kompatybilno$¢ nie jest petna
z akredytacjg UE[19].

s

Mimo iz posiadanie ISO 15189 jest standardem w Unii Europejskiej, w Polsce na dzien
dzisiejszy tylko trzy laboratoria molekularne posiadajg akredytacje dla swoich procedur
laboratoryjnych. Wiekszos¢ medycznych laboratoriéw genetycznych posiada akredyta-
I cje na norme ISO 9001 lub dziata w strukturach szpitali o wysokim stopniu referencyj-
nosci, akredytowanych na te norme oraz posiadajgcych akredytacje Ministerstwa
Zdrowia [20,21]. Jest to jednak niski poziom referencyjnosci, nie uznawany przez prawo
wspoélnotowe za wystarczajgcy.
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Dziatania nad podniesieniem jakosci i bezpieczennstwa
badan genetycznych w Polsce

Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka przejmujgc niejako opieke nad jakoscig w genetyce
w sytuacji, gdy brak jest panstwowego aktu prawnego, stworzyto swoj wtasny system certyfikacji
laboratoriéw genetycznych. PTGCz jest takze autorem projektu ustawy o testach genetycznych
wykonywanych dla celéw zdrowotnych oraz w celu ustalania pokrewienstwa, ktéry niestety od
dnia ztozenia nie byt procedowany[22, 23].

W roku 2016 minister zdrowia powotat Zesp6t do spraw uregulowania wykonywania
testow genetycznych i biobankowania, ktérego raporty i opinie nie zostaty do dnia
dzisiejszego uwzglednione i nie zaowocowaty zadnym aktem prawnym.

W roku 2017 Najwyzsza Izba Kontroli przeprowadzita kontrole bezpieczenstwa badan
genetycznych, z ktérej niepokojgce wnioski zawarta w raporcie pokontrolnym [25].Juz 5 lat temu
NIK zauwazyta, ze wielos¢ obowigzujgcych aktow prawnych (z ktérych czes¢ cytowana jest
W niniejszym opracowaniu) tworzy ,chaos normatywny”. Dodatkowo, powszechnos¢ badan
genetycznych i niekontrolowany dostep do nich wymyka sie systemowi ochrony zdrowia, co
stanowi ryzyko naduzy¢ w zakresie gwarancji bezpieczenstwa danych genetycznych i wiarygod-
nosci Swiadczen. Od czasu publikacji Raportu NIK dziatania Ministerstwa Zdrowia na rzecz
opracowania i wdrozenia regulacji prawnych dotyczgcych badan genetycznych wykonywanych
dla celéw zdrowotnych sg opieszate lub marginalne. Ministerstwo nie prowadzi analiz obszaru
badan genetycznych, nie dokonuje rozeznania rynku badan genetycznych, nie posiada réwniez
informacji natemat liczby podmiotow wykonujgcych badania genetyczne.

W roku 2018 6wczesny Rzecznik Praw Obywatelskich wystosowat pismo do Ministra
Zdrowia, proszac o pilne uregulowanie prawne rynku testéw genetycznych, niestety
bezskutecznie [26].

Rola Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych

Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych prowadzi szczegétowy rejestr laboratoriéw gene-
tycznych, jednakze jest on dobrowolny, stagd niekompletny. Izba gromadzi i przetwarza do celéw
statystycznych petne informacje jedynie o liczbie laboratoriéw deklarujgcych dziatanie w obsza-
rze genetyki medycznej, jednak nie prowadzi weryfikacji tych zgtoszen ani ich systematycznej
aktualizacji.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi w trybie dostepu do informacji publicznej, obecnie
funkcjonuje 256 podmiotéw deklarujgcych wykonywanie badan w obszarze genetyki.
Sg to laboratoria o ré6znym profilu, czesto podzlecajgce swiadczenia z zakresu genetyki
lub prowadzace jedynie badania genetyczne drobnoustrojéw.

|zba nie przetwarza informacji dotyczacych rodzaju dziatalnosci gospodarczej jednostek prowa-
dzacych te diagnostyke, nie prowadzi spisu $wiadczen, nie gromadzi informacji dotyczgcych
jakosci i nie kategoryzuje podmiotéw pod katem stopnia ich referencyjnosci, kwalifikacji
kierownika i kadry, posiadanych certyfikatéw i akredytacji.
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PODSUMOWANIE

Polska pozostaje biatg plamag na mapie Europy w kontekscie regulacji w sferze genetyki
w przeciwienstwie do niemal wszystkich krajow Unii Europejskiej, ktére takie regulacje
posiadajg [25]. Do dnia dzisiejszego polski pacjent jest wcigz pozbawiony bezpieczen-
stwa prawnego w zakresie badan molekularnych.

Ten brak bezpieczenstwa objawia sie w sferze jakosci badan, ale takze bezpieczenstwa dostepu
do danych genetycznych czy prawa pacjenta do informacji o zakresie Swiadczen. Stad wazna jest
aktywnos¢ wszystkich uczestnikow systemu ochrony zdrowia, nie tylko genetykdw zrzeszonych
wokoét Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka, ale takze organizacji pacjentéw, samych
pacjentéw i ich rodzin, ktorzy oddolnymi naciskami moga ksztattowac polityke zdrowotng
i przyszty krajobraz genetyki medycznejw naszym kraju.
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Wymogi dotyczace zastosowania testow genetycznych i laboratoriéw
wykonujgcych badania genetyczne mutacji somatycznych

Obecna zaawansowana diagnostyka genetyczna wymaga od genetycznego laboratorium me-
dycznego wiedzy i umiejetnosci wykonywania badan zaréwno z zakresu oceny zmian germinal-
nych (nowotwory uwarunkowane genetycznie) jak i zmian somatycznych (nowotwory spora-
dyczne, zmiany nabyte).

Dynamicznie rozwijajgca sie genetyka medyczna w nowotworach w wiekszosci przypadkow
skupia sie na profilowaniu genetycznym tkanki pochodzgcej z guza, a zatem identyfikowane sg
zmiany zaréwno o charakterze somatycznym (zmiany nabyte, niedziedziczne) jak i o charakterze
germinalnym (zmiany dziedziczne), ktére majg istotne znaczenie w procesie terapeutycznym jak
i profilaktycznym, dotyczgcym rodziny pacjenta.

Celem wspotczesnej diagnostyki genetycznej jest zapewnienie kompleksowej infor-
macji dotyczgcej profilu genetycznego pacjenta onkologicznego, ktéry umozliwi pod-
I jecie wiasciwych decyzji terapeutycznych w zakresie kwalifikacji do nowoczesnych

terapii onkologicznych, postawienie wtasciwego rozpoznania nowotworu na podstawie
badan umozliwiajgcych réznicowanie i klasyfikacje nowotworéw, monitorowania lecze-
L niajakiwdrozenia odpowiednio wczesnie dziatan profilaktycznych.

Wymogi dotyczace laboratoriow genetycznych

Koniecznos¢ wspétpracy pracownibadan genetycznychzinnymi podmiotami medycznymi
Zaktady/pracownie wykonujgce diagnostyczne badania genetyczne na potrzeby procesu diagno-
styczno-terapeutycznego oraz profilaktyki nowotworéw, powinny by¢ umiejscowione w podmio-
tach leczniczych jako odrebne jednostki organizacyjne i Scisle wspotpracowac z klinikami
onkologicznymi, poradnig genetyczng i jednostkg diagnostyki patomorfologicznej. Umozliwia to
prowadzenie zintegrowanej, interdyscyplinarnej diagnostyki genetycznej we wspétpracy chirur-
gow, onkologdw klinicznych, patomorfologdw, diagnostéw laboratoryjnych i biologéw moleku-
larnych, a takze genetykow klinicznych.

Scista wspétpraca oraz zapewnienie wysokiej jakosci badan, sg szczegélnie wazne
w kontekscie szybko rozwijajgcej sie medycyny personalizowanej. Taka struktura i orga-
nizacja umozliwiajg specjalistyczng i kompleksowa diagnostyke w jednym miejscu, bez
koniecznosci wysytania materiatu do jednostek zewnetrznych.
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Dzieki temu czas badania jest zredukowany do minimum, zapewniona jest mozliwos¢ skonsulto-
wania przypadku przez specjalistow z roznych dziedzin medycznych, a jednoczesnie ryzyko
zwigzane z transportem prébki (np. utrata jakosci materiatu) jest zniwelowane, a takze, co nie-
zwykle istotne, materiat pozostaje dostepny w razie koniecznosci ponownej analizy molekular-
nej, np. opartej nainnejtechnologii.

Osrodki, ktére nie dysponujg laboratoriami genetycznymi w swojej strukturze, mogg podpisac
umowy z laboratoriami zewnetrznymi, lecz muszg wymagac przestrzegania kryteriow jakoscio-
wych, poniewaz to oSrodek zlecajgcy badanie bierze petng odpowiedzialnos¢ za wykonanie

badania.

Poddawanie sie kontroli jakosci badan

Krytyczne dla jakosci badan genetycznych jest Sciste przestrzeganie procedur laborato-
ryjnych, poddawanie sie wewnetrznej kontroli jakosci oraz branie udziatu w zewnetrznych
kontrolach jakosci przeprowadzanych przez takie instytucje jak EMQN (European Molecular
Genetics Quality Network), UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assessment
for Molecular Genetics), EQA organizowanych przez European Society of Pathology we wspotpracy
z University of Leuven - Department of Public Health Biomedical Quality Assurance Research Unit,

czy Genomics Quality Assessment (GenQA).

Kontrole jakosci zwykle dotyczg procesu oznaczania poszczegoélnych markeréw molekularnych
w danym nowotworze np. KRAS/NRAS/BRAF w raku jelita grubego, BRAF w czerniaku, EGFR/ALK/
ROS1 w raku ptuca czy BRACT/BRAC2 w raku jajnika. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, aby laboratoria
dysponowaty certyfikatami jakosci zastosowania samej metody analitycznej, np. sekwencjono-
wania bezposredniego metodg Sangera, sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) dla
wariantéw germinalnych i somatycznych. Tego typu certyfikaty dajg pewnos¢, ze laboratorium
potrafi stosowaé dang technologie do diagnostyki genetycznejréznych typédw nowotwordw.
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Nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage na wtasciwg interpretacje identyfikowanych wariantéw
genetycznych. To, czy zidentyfikowany wariant genetyczny ma charakter patogenny,
jest wariantem o nieustalonym znaczeniu klinicznym (VUS) lub wariantem bez znacze-
nia klinicznego, jest kluczowe dla pacjenta. W tym zakresie réwniez laboratoria powinny
by¢ certyfikowane i kontrolowane.

Wymogiformalne laboratorium genetycznego

Laboratorium genetyczne powinno mie¢ wieloletnie doswiadczenie w pracy z materiatem
pochodzgcym z krwi obwodowej, bloczkéw parafinowych, rozmazéw cytologicznych, czy ctDNA -
potwierdzone miedzynarodowymi certyfikatami z zewnetrznych laboratoryjnych kontroli jakosci
badan genetycznych w zakresie przygotowania materiatu do badania, analiz zmian
somatycznychigerminalnych, jak réwniez raportowania wynikow.

Laboratorium musi by¢ kierowane przez specjaliste laboratoryjnej genetyki medycznej,
posiadajgcego udokumentowane doswiadczenie (certyfikaty, publikacje, liczby wykonanych
badan w danym zakresie nie mniejsze niz 100 oznaczen na rok) w wykonywaniu danego rodzaju
badan genetycznych.

Laboratorium musi spetnia¢ wymagania opisane w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
w Sprawie Standarddw Jakosci dla Laboratoriow Diagnostycznych i Mikrobiologicznych
(Dz.U.2019 poz. 1923).

Wyposazenie laboratorium genetycznego

Laboratorium genetyczne powinno by¢ wyposazone w aparature medyczng, ktérej rodzaj
i sposOb uzytkowania reguluje rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dn. 21 marca 2006 (Dz.U. 2006
nr 59 poz. 422; z pdzniejszymi zmianami) w sprawie wymagan, jakim powinno odpowiadac
medyczne laboratorium diagnostyczne.

Pracownie wyposaza sie w aparature pomiarowo-badawczg dostosowang do rodzaju
wykonywanych badan, umozliwiajgcg stosowanie metod badawczych zgodnych
zaktualnym stanem wiedzy.

Laboratorium zobowigzane jest do prowadzenia dokumentacji dotyczacej aparatury
pomiarowo-badawczej oraz sprzetu stanowigcych wyposazenie laboratorium, zawiera-
jacej: karty gwarancyjne, specyfikacje techniczne, date rozpoczecia eksploatacji, wykaz pracow-
nikdw przeszkolonych i upowaznionych do obstugi oraz bezposrednio odpowiedzialnych za dang
aparature lub sprzet, instrukcje uzytkowania, zapisy kalibracji, instrukcje postepowania przy
dziataniach naprawczych i korygujgcych, oswiadczenie o dopuszczeniu do uzytkowania po
usunieciu awarii, dane o biezgcej obstudze i kontroli, dane o konserwacji biezacej i okresowej
prowadzonej zgodnie ze wskazaniami wytworcow, przez uzytkownikéw lub podmioty autory-
zowane przez dystrybutorow lub wytworcéw.

Kwalifikacja materiatu do badan molekularnych

Materiat do diagnostycznych badan genetycznych

Materiat przeznaczony do diagnostycznych badan genetycznych mutacji somatycznych, po
uprzednim pobraniu zgody na diagnostyczne badanie genetyczne, powinien by¢ kierowany
bezposrednio z gabinetéw konsultacyjnych, klinik lub z bloku operacyjnego do specjalistow
patomorfologow, ktérzy zakwalifikujg materiat do badan molekularnych. Materiatem referen-
cyjnym w tym badaniu jest tkanka zatopiona w bloczku parafinowym, ale dopuszcza sie takze
wykorzystywanie preparatow cytologicznych (cytoblokilub rozmazy na szkietkach) lub ctDNA.
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Kwalifikacji materiatu do analizy molekularnej powinien zawsze dokonywa¢ patomor-
folog, uwzgledniajgc jakos¢ materiatu i jego ilos¢, a takze zawartos¢ tkanki nowotwo-
rowej. Utrwalanie materiatu do badan histopatologicznych jest kluczowym etapem
majacym bezposredni wptyw na wyniki badan genetycznych.

Pobranieiczas utrwalenia preparatu tkankowego

Czas po jakim preparat tkankowy zostanie poddany utrwalaniu, a takze sam proces utrwalania
(czas poszczegblnych etapow jak i jakos¢ uzytych odczynnikéw) decyduje o jakosci uzyskanego
materiatu genetycznego po izolacji kwaséw nukleinowych.

W przypadku ztego utrwalenia kwasy nukleinowe ulegajg degradacji, w wyniku procesow
deaminacji zasad mogg powstawac artefakty zmian genetycznych, a takze izolaty mogg zawierac
znaczace ilosci substancji chemicznych, ktére beda inhibitorami reakcji enzymatycznych
stosowanych w metodach analitycznych biologii molekularne;j.

Na jakos¢ materiatu znaczgcy wpltyw ma interdyscyplinarna wspétpraca diagnostéw
laboratoryjnych i chirurgéw; chirurga pobierajgcego materiat i przekazujgcego go w odpo-
wiednim czasie do utrwalenia, technikow przeprowadzajgcych utrwalanie materiatu, patomor-
fologow kwalifikujgcych materiat do badania oraz diagnostéw/biologéw molekularnych dobiera-
jacych odpowiednig metode analityczng do jakosci otrzymanych preparatéw. Wspétpraca ww.
specjalistéw pozwala na eliminacje kluczowych bteddw przedanalitycznych i wptywa na koricowy
wynik badania genetycznego.

Proces utrwalania tkanki pobranejdo badan genetycznych

Pobrane tkanki powinny by¢ utrwalane w roztworze formaliny (10% roztwér zbuforowane;j
formaliny). Materiat przed utrwaleniem powinien zosta¢ witasciwie przeciety, tak by zapewnic
odpowiednig penetracje utrwalacza (1-3 mm/h). Zalecana objetos¢ utrwalacza powinna
przekracza¢ 10-krotnie wielkos¢ materiatu. Nalezy unika¢ przekraczania czasu utrwalenia
(>48-72 godzin). Czas utrwalania jest zalezny od wielkosci wycinka i wynosi co najmniej 6 godzin
dla matych wycinkéw i ponad 12 godzin dla duzych. Caty proces musi by¢ przeprowadzony
w okreslonym czasie z uzyciem wysokiej jakosci odczynnikow.

Bloczki parafinowe powinny byé przechowywane w temperaturze pokojowej bez
dostepu wilgoci i Swiatta. Nie powinno sie przechowywa¢ materiatu tkankowego
w postaci naniesionej na szkietko lub w postaci Scinkéw/skrawkéw umieszczonych
w probéwkach typu eppendorf.

Przygotowanie materiatu do badania genetycznego

Zaleca sie, aby przed kazdym badaniem genetycznym materiat zostat ukrojony z prawidtowo
przechowywanego bloczka. Przed przystgpieniem do izolacji kwaséw nukleinowych z bloczka
parafinowego, musi zosta¢ wykonany preparat HE, ktéry umozliwia weryfikacje morfologiczng
pod katem zawartosci i lokalizacji tkanki nowotworowej w preparacie.

Patomorfolog, ktéry weryfikuje rozpoznanie, zaznacza obszar, z ktérego nalezy pobra¢ komorki
do badan molekularnych, umozliwiajgc tym samym uzyskanie preparatu zawierajgcego komaorki
pochodzenia nowotworowego z mozliwie najmniejszg objetoscig towarzyszgcych komorek
prawidtowych.

Kwalifikacja materiatu do badan genetycznych z krwi obwodowej
W przypadku diagnostycznych badan genetycznych wykonywanych na materiale pochodzgcym
z krwi obwodowej pobranej na EDTA lub inny stabilizator (DNA/RNA izolowane z jgdrzastych
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komorek np. limfocytéw - badanie zmian germinalnych), materiat ten, po uprzednim pobraniu
zgody na badanie genetyczne, powinien by¢ kierowany bezposrednio z klinik, poradni gene-
tycznych lub punktow pobran do laboratorium. Weryfikacji jakosci i ilosSci materiatu dokonujg
diagnosci/biolodzy molekularni. Ta sama zasada dotyczy materiatu pobieranego do oznaczen
ctDNA.

POSTEPOWANIE Z MATERIALEM

Materiat tkankowy zakwalifikowany do badan genetycznych powinien by¢ kierowany
bezposrednio do laboratorium, gdzie jest rejestrowany w zintegrowanym, informaty-
cznym systemie szpitalnym/laboratoryjnym, a nastepnie podlega procesowi makro- lub
mikrodysekcji, w celu wyodrebnienia z preparatéw tkankowych materiatu nowotworo-
wego zweryfikowanego uprzednio przez patomorfologa.

Kolejne etapy badan to:

¢ |zolacja kwasow nukleinowych (RNA/DNA/ctDNA/ctRNA.

¢ Wykonanie badania genetycznego technikg molekularng dobrang zaleznie od zakresu
badania, rodzajuijakosci materiatu.
Interpretacja wynikow badania.
Przygotowanie sprawozdania z laboratoryjnego badania genetycznego.
Weryfikacjawyniku badania przez dwie niezalezne osoby.
Autoryzacja wyniku przez diagnoste laboratoryjnego i/lub specjaliste z laboratoryjnej
genetyki medycznej.

Analiza ctDNA

Obecnos¢ mutacji zidentyfikowanych w tkance nowotworowej danego pacjenta, moze
by¢ weryfikowana we krwi za pomocg analizy ctDNA. Analiza ctDNA jest metodg diagno-
styczng, wykorzystywang w onkologii molekularnej od niedawna, jednak juz teraz mozna
stwierdzi¢, iz wraz z postepem wiedzy i technologii, jej przydatnos¢ kliniczna bedzie coraz
wieksza.

Analiza ctDNA ma zastosowanie m.in. w wykrywaniu nowotworu, profilowaniu mutacji
nowotworu we Kkrwi pacjentéw, monitorowaniu leczenia i wczesnym wykrywaniu
nawrotu nowotworu (progresja molekularna stwierdzana przed progresja obrazowa).
Moze stanowi¢ rowniez uzupetnienie informacji uzyskanych z klasycznej biopsji guza.

W przypadku tradycyjnych biopsji tkanek, tylko czes¢ potencjalnie ztosliwego guza jest pobierana
do celow diagnostycznych i charakterystyki molekularnej. Obserwowany profil mutacji
odzwierciedla tylko ograniczony fragment dostarczony w zebranym materiale.

Profilowanie genetyczne z wykorzystaniem ctDNA moze odzwierciedla¢ catkowity profil
mutacji catej masy guza, w tym nowych subklonéw odpowiedzialnych za przerzuty. Stad
tez, w ptynnej biopsji mozliwe jest wykrycie mutacji, ktéra nie jest obecna w pierwotnej
biopsji tkanki.

Co wazne, ptynne biopsje pozwalajg na analize profilu genomowego nowotworu, nawet
jesli guz znajduje sie w niedostepnym dla tradycyjnej biopsji obszarze i s3 niezastgpione
w przypadkach, gdy nie ma dostepnego materiatu histologicznego od pacjenta (brak materiatu,
materiat niediagnostyczny, niewystraczajgca ilos¢ materiatu histologicznego do przeprowadze-
nia badan genetycznych).
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Dodatkowa zaletg ptynnej biopsiji jest fakt, iz pozyskanie materiatu do badan odbywa sie
w sposéb nieinwazyjny, mniej traumatyczny dla pacjentéw w poréwnaniu do klasycznej
biopsji. Materiatem pobieranym jest krew obwodowa pacjenta wilosci 8 do 10 ml. Krew musi by¢
zebrana do specjalnych probowek przeznaczonych do izolacji ctDNA, ktore zawierajg stabiliza-
tory zapobiegajgce lizie komérek jgdrzastych krwi i uwalniania z nich prawidtowego DNA.
Zabezpieczato frakcje ctDNA nowotworu przed ,wygtuszeniem” przez prawidtowy DNA.

Badanie wykonane na ctDNA moze by¢ przeprowadzone bezposrednio po pobraniu, czas
niezbedny na izolacje i wykonanie testu to kilka godzin. Zaznaczy¢ nalezy, ze materiat
pobrany do dedykowanych probdéwek jest stabilny w temperaturze pokojowej przez okoto 5 dni,
dzieki czemu mozliwe jest jego transportowanie miedzy osrodkami bez obawy o utrate jakosci,
jednak z doswiadczenia laboratoryjnego wiemy, ze najbardziej efektywne jest wykonanie
oznaczeniazaraz po pobraniu materiatu od pacjenta.

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

TECHNIKI BIOLOGII MOLEKULARNE})

Dynamiczny rozwdj biologii molekularnej umozliwit opracowanie wielu metod wykrywa-
nia zmian na poziomie DNA/ctDNA i RNA/ctRNA. Wiekszosc¢ z nich wykorzystuje amplifikacje
metodg PCR wybranego fragmentu DNA/RNA. Dostepne metody, cho¢ sg powszechnie stoso-
wane, roznig sie zaréwno pod wzgledem podejscia technicznego, jak réwniez poziomem czutosci
(zdefiniowanej jako minimalny odsetek zmutowanych komorek wzgledem komorek bez mutacji,
jakimoze zostac wykryty).

Wybér metody diagnostycznej jest uzalezniony od jakosci i ilosci dostepnego materiatu
genetycznego. Nalezy podkresli¢, ze laboratorium musi dysponowac przynajmniej
dwiema alternatywnymi metodamiwykrywania zmian genetycznych, celem weryfikacji
otrzymanych wynikéw w niezaleznych procedurach badawczych.

Niezaleznie od technologii, niezbedna jest doktadna walidacja kazdej stosowanej metody,
ktora obejmuje: okreslenie minimalnej ilosci materiatu niezbednego do izolacji DNA/RNA/
ctDNA,; okreslenie ilosci, jakosci i stezenia prébek DNA/RNA niezbednych do celéw analitycznych;
okreslenie wartosci progowej dla rozrézniania wariantow zmutowanych od prawidtowych;
weryfikacje czutosci testu; zastosowanie metody referencyjnej w celu weryfikacji uzyskanych
wynikow; weryfikacje powtarzalnosci metody.

Biorac pod uwage powyzsze oraz w szczegélnosci limitowang ilos¢ materiatu do badan
genetycznych mutacji somatycznych, a takze stale powiekszajgca sie liczbe markeréw
molekularnych, koniecznych do wykonania kompleksowej diagnostyki genetycznej
m.in. w raku ptuca, laboratorium wykonujace takie badania musi dysponowacé takimi
metodami jak:

e PCR identyfikacje mutacji na materiale ze skgpym utkaniem nowotworowym i ctDNA, te
testy charakteryzuje wysoka czutos¢ od 1% do 0,2% oraz mozliwos¢ szybkiego wykonania
analizy genetycznej, np. ocena statusu gendw KRAS/NRAS/BRAF/EGFR.
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e FISH (z ang. Fluorescence in situ hybridization - Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)
rutynowa diagnostyka rearanzacji genowych np. ALK, ROS1 lub amplifikacji HER2, MET lub
MDM2 oraz mozliwos¢ weryfikacji wynikow uzyskanych inng metoda diagnostyczna.

e Sekwencjonowanie bezposrednie metoda Sangera mozliwos¢ weryfikacji obecnosci
wariantow patogennych wykrytych w technologii NGS, mozliwos¢ szybkiego i wiarygo-
dnego testowania genetycznego materiatu zaréwno pochodzgcego z krwi obwodowej jak
i tkanki nowotworowe;.

e MLPA (z ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) metoda przenaczona do
identyfikacji duzych rearanzacji genowych w postaci delecji lub duplikacji, stosowana
samodzielnie lub stuzgca do weryfikacji badan wykonanych np. w technologii sekwencjo-
nowania nastepnejgeneracji (NGS).

¢ Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) technologia przeznaczona do komplek-
sowej diagnostyki molekularnej m.in. w raku ptuca, umozliwiajgca jednoczasowg detekcje
wielu markeréw molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych (zmiany punktowe,
mate delecje/insercje, amplifikacja, fuzje genowe) w pojedynczym oznaczeniu, przy znacz-
nym ograniczeniu zuzycia materiatu tkankowego.

Mozliwosci wykorzystania sekwencjonowanie nastepnejgeneracji (NGS)

W przypadku NGS z materiatu tkankowego powszechnie stosowane sg tzw. mate panele
NGS oceniajgce zmiany w wybranych grupach genéw dedykowanych do poszczegdlnych nowo-
twordw, np. panele oceniajgce zmiany w genach BRCA na potrzeby nowotworow BRCA-zaleznych
lub kilkunasto/kilkudziesieciogenowe panele dedykowane do takich nowotworéw jak rak
ptuca, tarczycy lub miesakow.

Istotne znaczenie maja réwniez panele z NGS przeznaczone do kompleksowego profilowa-
nia genetycznego nowotworéw tzw. CGP (z ang. Comprehensive genome profiling), ktére umozli-
wiajg ocene zmian w kilkuset genach powigzanych z patogenezg nowotworow, w tym oceniajg
tzw. sygnatury genomowe takie jak MSI, TMB i HRD. Tego typu badania majg znaczenie w wybra-
nych przypadkach nowotworéw takich jak rak jajnika, rak ptuca, miesaki czy nowotwory o niezna-
nym punkcie wyjscia.

Technologie badan zmian germinalnych
Do badan zmian germinalnych w nowotworach uwarunkowanych genetycznie stosuje sie:
e Panele genowe sktadajgce sie z kilkunastu genow.
e W wybranych przypadkach tzw. sekwencjonowanie WES oceniajgce genom kliniczny, czyli
catg sekwencje kodujgcg cztowieka w genach o ustalonym znaczeniu klinicznym.

Wytyczne amerykaniski towarzystw naukowych dotyczgce wykonywania

testow genetycznych

Na poczatku 2017 r. Amerykanskie Towarzystwo Patologii Klinicznej (American Society for Clinical
Pathology), Kolegium Amerykanskich Patologow (College of American Pathologists), Stowarzysze-
nie Patologii Molekularnej (Association for Molecular Pathology) i Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology) opracowaty wytyczne dla laboratoriow
wykonujgcych diagnostyczne testy genetyczne, majgce na celu kwalifikacje pacjentéow do
leczenia celowanego.
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Zgodnie z powyzszymi zaleceniami nalezy:

e W pierwszej kolejnosci badac tkanke pobrang z guza przerzutowego lub nawrotowego,
jednak w przypadku jej braku lub niedostatecznejilosci analizie mozna rowniez poddac guz
pierwotny. Materiatem referencyjnym w tym badaniu jest tkanka zatopiona w bloczku
parafinowym, ale dopuszcza sie takze wykorzystywanie preparatéw cytologicznych lub
ctDNA. Kwalifikacji materiatu do analizy molekularnej powinien zawsze dokonywac
patomorfolog, uwzgledniajgcjego jakosciilos¢, a takze zawartos¢ tkanki nowotworowej.

e Pracownie powinny dysponowa¢ metodami umozliwiajgcymi wykrywanie co najmniej
5% DNA z mutacjg w stosunku do DNA typu dzikiego, uwzglednia¢ czuto$¢ metody
(LOD - granica wykrywalnosci) oraz, w razie potrzeby, wykonywac¢ mikro-/makrodysekcje
w celu selekcji populacji komoérek nowotworowych. Zawartos¢ tkanki nowotworowe;j
powinna by¢ co najmniej dwukrotnie wyzsza od czutosci stosowanej metody. Zgodnie
z zaleceniami czuto$¢ metody powinna miesci¢ sie w przedziale ok. 1-5% komorek nowo-
tworowych w metodach opartych na allelospecyficznym PCR i 10-20% w sekwencjonowaniu
bezposrednim.

e Wynik powinien by¢ gotowy w jak najkrotszym mozliwym czasie, ktéry nie powinien
przekracza¢ 10 dni roboczych (do 5 dni dla prostych testéw genetycznych, 15-20 dla testéw
opartych o technologie sekwencjonowania nastepnejgeneracji- NGS).

e Aby unikng¢ btednej interpretacji uzyskanych wynikéw badan genetycznych, niezwykle
istotne jest korzystanie z odpowiedniej sekwencji referencyjnej dla badanych gendéw
(zgodnej z MANE Select) i przestrzeganie obowigzujgcych zasad nazewnictwa mutacji
okreslonych przez HGVS (https://varnomen.hgvs.org/). Jest to szczegdlnie istotne w bada-
niach genetycznych mutacji germinalnych, np. w raku piersi czy jajnika, gdzie ocenie pod-
lega status mutacjigenodw BRCAT i BRCA2.

e Zidentyfikowane mutacje powinny by¢ przyporzadkowane do jednej z pieciu grup warian-
tow genetycznych: warianty patogenne (klasa 5), warianty potencjalnie patogenne (klasa 4),
warianty o nieznanym statusie patogennosci (VUS) (klasa 3), warianty potencjalnie tagodne
(klasa 4)iwarianty bez znaczeniaklinicznego (tagodne) (klasa 1).

e W przypadku mutacji somatycznych identyfikowanych w guzach litych i o niedziedzicznym
charakterze stosuje sie 4-klasowg skale: Tier 1, 2, 3, 4. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze skala Tier
jest ukierunkowana na wskazanie wariantéw istotnych dla procesu diagnostyczno-tera-
peutycznego i jest odwrécona wzgledem klasyfikacji ACMG - klasa Tier 1 oznacza warianty
istotne dla procesu terapeutycznego, a klasa Tier 4 opisuje warianty nieistotne z tego
punktu widzenia.

e Raport z przeprowadzonego diagnostycznego badania genetycznego powinien zawierac
wynik, jego precyzyjng interpretacje zrozumiatg dla onkologa klinicznego, genetyka klinicz-
nego, patomorfologa oraz pacjenta, a takze opis i zakres zastosowanej metodologii.
Prawidtowe i precyzyjne raportowanie wynikéw badan genetycznych jest kluczowg kwestig
procesu diagnostyczno-terapeutycznego, a w przypadku diagnostyki somatycznych mutacji
nowotworowych majgcych decydujgce znaczenia dla rozpoznania klinicznego nalezy trak-
towac je jako uzupetnienie badania histopatologicznego.
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Bioinformatyka to dziedzina nauki, ktéra rozwija sie szybko i korzysta z najnowszych
rozwigzan technologii takich jak Big Data, sztuczna inteligencja czy przetwarzanie
w chmurze. W niniejszym opracowaniu przedstawiona zostanie koncepcja przetwarzania
i wykorzystywania nowych technologii tak, by chroni¢ prywatnos¢ oséb, ktérych dane sg prze-
twarzane, a przede wszystkim, by to przetwarzanie byto zgodne z RODO [1] w zakresie przetwa-
rzania danych genetycznychiobliczen bioinformatycznych.

Dane gentyczne a RODO

Rozwazania dotyczgce przetwarzania danych osobowych w badaniach genetycznych z wyko-
rzystaniem bioinformatyki nalezy rozpoczg¢ od zdefiniowania obydwu pojec. O ile zdefinio-
wanie przetwarzania danych osobowych, jak i samych danych osobowych, nie nastrecza
probleméw [2], to badania genetyczne z wykorzystaniem bioinformatyki nalezy ujmowac
szeroko, jako dowolne badania przeprowadzane na genach, chromosomach, czgsteczkach DNA
lub RNA lub ich fragmentach w postaci cyfrowej, poprzez analize z wykorzystaniem narzedzi
informatycznych.

Zgodnie zdefinicjg zawartg w art. 4 ust.1) RODO dane osobowe:

oznaczajg wszelkie informacje o zidentyfikowanej lub mozliwej do zidentyfikowania osobie
fizycznej (,0sobie, ktérej dane dotycza"); mozliwa do zidentyfikowania osoba fizyczna to osoba,
ktérg mozna bezposrednio lub posrednio zidentyfikowaé, w szczeg6lnosci na podstawie identy-
fikatora takiego jak imie i nazwisko, numer identyfikacyjny, dane o lokalizacji, identyfikator
internetowy lub jeden badz kilka szczego6lnych czynnikéw okreslajgcych fizyczng, fizjologiczng,
genetyczng, psychiczng, ekonomiczng, kulturowg lub spoteczng tozsamosc osoby fizycznej.

Dane genetyczne zdefiniowane sg w art.4 ust. 13) RODO jako dane ktére: oznaczajg
dane osobowe dotyczgce odziedziczonych lub nabytych cech genetycznych osoby
fizycznej, ktére ujawniajg niepowtarzalne informacje o fizjologii lub zdrowiu tej osoby
i ktore wynikajg w szczegdélnosci z analizy probki biologicznej pochodzgcej od tej osoby
fizycznej.

Dla lepszego zrozumienia istoty danych osobowych nalezy wzig¢ pod uwage informacje zawarte
w motywach 26, 30, 34135 RODO, w ktorych podkresla sie, ze danymi osobowymi mogg by¢ dane
posrednie, takie jak identyfikatory elektroniczne zapisane w plikach cookies, adresy internetowe,
adresy i identyfikatory urzgdzen, ktére mogg stanowi¢ slady umozliwiajgce identyfikacje osob
fizycznych. Analogicznymi sladami mogg by¢ informacje genetyczne potgczone z innymi danymi
medycznymi lub innymi danymi dotyczagcymi konkretnej osoby. Zaleca sie takze, aby wtasciwie

[ =]




BADANIA GENETYCZNE W POLSCE. STAN OBECNY, POTRZEBY, PROBLEMY, ROZWIAZANIA | RAPORT 2023

okresli¢ mozliwos¢ identyfikacji danej osoby, biorgc pod uwage wszelkie obiektywne czynniki,
prawdopodobienstwo identyfikacji oraz rozwdj technologiczny. W przypadku weryfikacji czy
mamy do czynienia z danymi osobowymi, zawsze nalezy rozwazy¢ istnienie mozliwosci
identyfikacji osoby fizycznej nie tylko na chwile obecng, ale takze w niedalekiej przysztosci. Warto
wzig¢ pod uwage inne czynniki takie jak kierunek rozwoju nauki, technologii czy zjawisk
spotecznych, co jest bardzo istotne dla zakresu rozwoju bioinformatyki.

W praktyce oznacza to, ze dla posiadanych danych nalezy przeprowadzi¢ analize czy stanowig
one dane osobowe, w szczegdlnosci dane genetyczne w rozumieniu RODO. Zagadnienie to,
wbrew pozorom, nie jest takie proste. Oczywistym jest fakt, ze sekwencja calogenomowa
stanowi dane osobowe, poniewaz zawiera petng informacje o genomie danej osoby.
Danymi osobowymi (genetycznymi) moga by¢ tez fragmenty genomu. Przyktadem takich
danych moze by¢ zestaw od 16 do 24 markerdw potrzebnych do ustalenia pokrewienstwa lub
unikalne, indywidualne geny odpowiadajgce np. za choroby rzadkie.

Zgodnie z RODO dane genetyczne nalezg do danych szczegélnych kategorii i jako takie
nalezy je przetwarzac ze szczeg6lng dbatoscig na kazdym etapie badanh genetycznych
i analizy bioinformatyczne;.

Gtowne procesy, ktére zostang omdwione w dalszej czesci rozwazan, to pozyskiwanie danych,
przechowywanie danych, analiza iudostepnianie.

Pozyskiwanie danych genetycznych

Pozyskiwane danych od osoby

Zbieranie danych genetycznych jest realizowane na kilka sposobéw. Po pierwsze dane te
pozyskiwane sg w postaci materiatu biologicznego bezposrednio od osoby, ktéra wyrazita
na to zgode. Wyrazenie zgody przybiera de facto postac zestawu zgod, w ktérym znajdujg sie
osobno zgody dotyczace: a) pobrania materiatu biologicznego, b) przetwarzania danych
genetycznych, c) dalszego udostepnienia, itp. Nalezy zwroci¢ szczegblng uwage na realizacje
wytycznych zawartych art. 7 RODO, ktore majg zapewnic okreslone przymioty zgody.

Wyrazona zgoda musi byé swiadoma, dobrowolna, jednoznaczna. Doda¢ nalezy,
ze osoba wyrazajgca zgode winna by¢ Swiadoma, ze wycofanie zgody nie wplywa
na zgodnos$¢ z prawem przetwarzania, ktérego dokonano na podstawie zgody przed jej
wycofaniem.

Istothym elementem jest réwniez spetnienie obowiazku informacyjnego, ktéry w przy-
padku legalizacji przetwarzania danych na postawie zgody, powinien zawierac¢ wyjgtki dotyczgce
wycofania zgody wynikajgce z art. 17 ust. 3 RODO, np. zwigzane z realizacjg badan naukowych
lub w interesie zdrowia publicznego. Podmiot bedgcy administratorem pozyskiwanych danych
przygotowujgc formularz zgdd powinien takze przewidzie¢ wyrazenie zgody na wtérne
(ponowne) wykorzystywanie danych w innych badaniach, na udostepnienie danych innym
podmiotom uwzgledniajgc podziat terytorialny na teren Polski, obszar Unii Europejskiej oraz
pozostate rejony Swiata.

Co powinna zawierac klauzulainformacyjna

Pozyskiwanie danych bezposrednio od oséb, do ktorych dane te nalezg, tgczy sie z realizacja
obowigzku informacyjnego zgodnie z art. 13 lub art. 14 RODO. Przygotowanie odpowiedniej
klauzuli informacyjnej nie jest prostym zadaniem, poniewaz ma ono do zrealizowania jedno-
czesSnie dwie przeciwstawne tendencje.
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Klauzula informacyjna powinna w sposéb petny przekazywac informacje w zakresie:

Administratora/wspétadministratora danych.

Danych kontaktowych i tozsamosci IOD.

Sposobu zabezpieczenia danych.

Okresu przechowywania danych.

Warunku dostepnosci do danych.

Zasad udostepniania danych podmiotom zewnetrznym (zwtaszcza podmiotom komercyj-

nymizagranicznym, w tym poza Unig Europejskg) oraz przewidywanych odbiorcéw danych.

e Przystugujacych praw, w tym: dostepu do danych, ich sprostowania, usuniecia, ograni-
czenia przetwarzania, wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania, przenoszenia danych
oraz o ograniczeniach tych praw na kazdym z etap6éw badania, do cofniecia lub ograni-
czenia zgody w dowolnym momencie i sposobie tego cofniecia lub ograniczania, do wnie-
sienia skargido organu nadzorczego.

Z drugiej zas strony, klauzula informacyjna powinna by¢ napisana w sposéb prosty
i zrozumiaty, odpowiedni dla osoby, ktorej dane sg pozyskiwane.

Oddzielng kwestig do rozpatrzenia jest wyrazenie zgdd w imieniu 0s6b nieletnich lub oséb
pozbawionych mozliwosci jej wyrazenia oraz zgody dotyczgce realizacji praw, wynikajgcych
zinnych przepiséw praw nizRODO, np. realizacji prawa do niewiedzy.

Pozyskiwanie danych zrepozytoriéw

Drugim Zrédtem danych sa repozytoria ,,elektroniczne biobanki”, ktére udostepniajg dane
do pobrania lub pozwalajg dokona¢ analiz obliczeniowych na swoich danych, a udostepniajg
jedynie wyniki. Przed pobraniem danych zawierana jest umowa, okreslajgca warunki udostep-
nienia danych, odpowiedzialnosci stron oraz obowigzki, jakie nalezy spetni¢, by méc korzystac
zrepozytorium.

Materiat biologiczny od anonimowych dawcéw

Trzecim zrédtem danych jest materiat biologiczny od anonimowych dawcéw. W takim przypadku,
nalezy zadbac o zachowanie danych w postaci zanonimizowanej na kazdym etapie poczgwszy od
uzyskania danych genetycznych poprzez przechowanie, analize, az po publikacje wynikow.
Zabezpieczenie anonimowosci danych jest istotne, poniewaz przetwarzanie danych uzyskanych
od anonimowych dawcéw jest obarczone brakiem mozliwosci jakiegokolwiek kontaktu z nimi,
aw zwigzku z tym osoby te sg pozbawione mozliwosci realizacji swoich praw.

Zgodnie z art. 26 ust. 4 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta [3],
dokumentacja medyczna w formie zanonimizowanej moze by¢ udostepniana uniwersy-
tetomiinstytutom badawczym bez koniecznosci uzyskania zgody pacjenta.

Analiza danych

Analize dotyczgcg okolicznosci czy analizowane dane mogg by¢ danymi osobowymi nalezy
przeprowadzal zawsze, nawet jeslipochodzg zanonimowego materiatu biologicznego.

Nalezy pamietac, ze materiat biologiczny jako taki nie stanowi danych osobowych
z powodu braku tatwej identyfikacji osoby fizycznej, od ktérej pochodzi, ale jest nosni-
kiem danych genetycznych, ktére identyfikujg osobe fizyczng w sposéb jednoznaczny
i niezmienny w czasie.
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Materiat biologiczny mozna poréwnac do nieoznakowanej koperty zawierajgcej w sobie kartke
znumerem pesel. Dopoki jest zamknieta nie wiemy kogo dotyczy. W momencie otwarcia koperty
mozemy odczytac pesel i zidentyfikowac osobe.

Przechowywanie danych

Kolejnym duzym procesem jest analiza danych i wszelkich operacji z tym zwigzanych
takich jak przechowywanie danych, ich kopiowanie, modyfikacja, agregacja czy usuwanie.
Najwiekszymi zagrozeniami na tym etapie procesowania danych sg naruszenie poufnosci, utrata
integralnoscidanych oraz utrata dostepnosci do danych.

Naruszenie poufnosci moze nastgpi¢ poprzez dostep 0s6b nieuprawnionych, np. wyciek
danych, btedne nadanie uprawnien systemowych czy kradziez danych. Utrata integralnosci
danych najczesciej zwigzana jest z przetwarzaniem skryptowym, gdzie jednoczesnie przepro-
wadza sie operacje na wielu danych, np. przy zmianie nazw plikbw w procesie pseudonimizacji
probek, w postaci przypadkowego napisania danych w plikach zrédtowych lub w wyniku btedow
pamieci masowej. Ta ostatnia przyczyna moze prowadzi¢ do utraty danych, czyli do trwatego
braku dostepnosci do danych. Wymienione zagrozenia wystepujg bez wzgledu na to czy analiza
dokonywana jest na lokalnej infrastrukturze obliczeniowej administratora, czy platformie
chmurowejadministratora, czy tezna wykupionej przestrzeni dostawcy ustug chmurowych.

p
Aby wykluczy¢ ryzyka zwigzane z wymienionymi podatnosciami i poprawnie zabezpie-

czy¢ dane w procesie analizy nalezy zdefiniowa¢ posiadane dane (informacje), okresli¢
I ryzyka zwigzane z kazdym z proceséw przetwarzania danych, a nastepnie przygotowac

i wdrozy¢ odpowiednie Srodki techniczne i organizacyjne. Od strony organizacyjnej
powinien istnie¢ system zarzgdzania bezpieczeristwem informacji oparty o wytyczne
normy ISO 27001.

-

Norma ta w znacznym zakresie pokrywa sie z wytycznymi RODO dotyczgcymi zapewnienia
bezpieczenstwa danych. Zatem w ramach takiego systemu powinna istnie¢ polityka bezpie-
czenstwa opisujgca cele, strategie i dziatania, ktére okreslajg w jaki sposob informacje -w szcze-
gblnosci dane - sg zarzadzane, chronione i rozpowszechniane przez podmiot bedgcy administra-
torem danych w jego systemach informatycznych. Polityka powinna zawiera¢ procedury
dotyczgce takich zagadnien jak: zapewnienie bezpieczenstwa fizycznego i sSrodowiskowego,
zapewnienie bezpieczenstwa personelu, zarzadzanie i zapewnienie bezpieczenstwa systemow
informatycznych, kontrola dostepu do systemoéw, kontrola dostepu do danych, rozwdj i utrzy-
manie systemu informacyjnego oraz zapewnienie zgodnosci, zarzgdzanie incydentami
bezpieczenstwa informacji, zarzgdzanie ciggtoscig dziatania.

Wazne jest, by zagadnienie bezpieczenstwa informacji traktowac jako ciggty proces dziatajgcy
wg schematu PDCA (PLANUJ (ang. Plan) - WYKONA] (ang. Do) SPRAWDZ (ang. Check) ZASTOSU]
(ang. Act)), ktéry ma na celu ciggte dostosowywanie i poprawianie wypracowanych rozwigzan
w celu utrzymania ryzyka wystgpienia zagrozen na mozliwie najnizszym poziomie.

Udostepnianie danych

Udostepnianie danych jest zwigzane z utratg kontroli nad przekazywanymi danymi,
co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do niezgodnego z przeznaczeniem lub z prawem
wykorzystania tych danych.
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Oczywistym faktem jest, ze udostepnienie powinno by¢ przeprowadzone poprzez zawarcie
umowy, w ktérej zostang okreslone wszystkie warunki dotyczgce wykorzystania danych oraz
odpowiedzialnosci stron. Niemniej udostepnienie danych moze zostac¢ poprzedzone weryfi-
kacjg podmiotu, ktory ubiega sie o dane w analogiczny sposéb w jaki weryfikowane sg
podmioty, ktérym powierza sie przetwarzanie danych w rozumieniu RODO. Taka wstepna wery-
fikacja chroni administratora przed zarzutem udostepnienia danych podmiotowi niegwarantu-
jacemu odpowiedniego poziomu bezpieczenstwa.

Udostepnianie danych a prezentacja wynikéw badan

Swoistg formg udostepnienia jest takze prezentacja wynikdéw badan. Nalezy podkresli¢, ze naj-
bezpieczniejszg formga jest przedstawienie danych w postaci zanonimizowanej. W przypadku
danych genetycznych proces anonimizacji moze powodowac utrate wartosci naukowe;j.
Proste wymazanie czesci informacji moze nie by¢ wystarczajgce. Jak juz zostato wspomniane,
elementem identyfikujgcym moze by¢ pojedyncza unikalna cecha.

Czes$¢ naukowcoéw pracuje nad metodami, ktére z jednej strony chronig wartosc
naukowg danych genetycznych, a z drugiej strony staraja sie zabezpieczy¢ prywatnos¢
0s0b, ktérych dane genetyczne sg przetwarzane. Jedna z takich metod jest sanityzacja,
ktéra polega na wprowadzeniu swoistego szumu informacyjnego, ktéry nie pozwala
zidentyfikowac osoby w sposéb jednoznaczny.

Rozwdéj naukia ochrona prywatnosci

Zagadnienia ochrony prywatnosci sg bardzo istotne, biorgc pod uwage szybkos$¢ rozwoju
technologii. Popularyzacja badan genetycznych i rozwdj diagnostyki genetycznej niewgtpliwie
wptyng pozytywnie na jakos¢ zycia. Jednak rozwdj genetyki to takze zagrozenia w postaci chocby
dyskryminacji na tle posiadanych wariantow genetycznych. Dlatego wazne jest, by znalezé
kompromis pomiedzy rozwojem nauki a ochrong prywatnosci.

Wiekszos¢ krajow unijnych dostrzega ten problem i dlatego wprowadzito regulacje prawne
dotyczace badan genetycznych. Jednym z pierwszych krajow byta Wielka Brytania, ktéra nie dos¢,
ze przyjeta takie regulacje juz w 1990 roku, to w roku 2008 dokonata ich nowelizacji, stanowigcej
formalne potwierdzenie zmian technologicznych.

PODSUMOWANIE

W Polsce nadal nie mamy ustawy o badaniach genetycznych i biobankowaniu, ktéra regulowa-
taby przede wszystkim jedno z kluczowych zagadnien tj. zdefiniowanie najwazniejszych poje¢,
takich jak: test genetyczny, badania genetyczne, cechy genetyczne, informacja genetyczna,
okres$lenie zakresu badan genetycznych, zasad prowadzenia dziatalnosci gospodarczej polega-
jacej na pobieraniu oraz przechowywaniu materiatu genetycznego i wykonywaniu badan gene-
tycznych, a z punktu widzenia bioinformatyki, dokonataby okreslenia sposobu dziatania i korzy-
stania z elektronicznych baz genetycznych. De lege ferenda nalezatoby postulowac jak najszybsze
przyjecie aktu prawnego, ktory w sposéb kompleksowy regulowataby wskazane wyzej problemy.

ZRODLA:

1/ Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzadzenie o ochronie danych); Dz.U.UE.L.2016.119.1;
cytowane dalej jako RODO

2/ Zob.:art4 RODO
3/ Ustawa z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta; tekst jedn.: Dz.U.2022.1876
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BIOETYKA
BADAN GENETYCZNYCH

Badania genetyczne, w szczegdlnosci tak zaawansowane i obszerne jak analiza catego genomu,
ale réwniez te zwigzane z diagnostyka prenatalng, to obecnie niewyczerpywalne zZrédto pytan,
na ktore nie zawsze znajdujemy jednoznaczne odpowiedzi. O braku jednoznacznych odpowiedzi
Swiadczy¢ moze miedzy innymi ostroznos$¢ ustawodawcy, a w efekcie brak regulacji prawnych
na wielu ptaszczyznach. Diagnostyka genetyczna, tak onkologiczna, jak i w przypadku choréb
rzadkich, badan prenatalnych, a nawet w celu leczenia nieptodnosci - w kazdym z aspektow
zwigzana jest nie tylko z dostarczaniem rozwigzan, podpowiedzi i narzedzi dziatania, ale takze
ze swoimi problemami, ktérych podtoza mozemy szukac¢ juz u Galtona (eugenika, do ktorej
czesto nawigzujg przeciwnicy genetyki).

Historia nowozytna dostarczyta nam bardzo wielu przyktadéw dyskryminacji, w ktérej
naduzywano mtodej dziedziny wiedzy, jaka jest genetyka. Ideologia nazistowskich Niemiec
i czystek etnicznych potudniowoafrykanskiego apartheidu nasuwajg zte skojarzenia z genetykg w
ogole, a na taki obraz naktadajg sie dodatkowo literackie i filmowe fikcyjne obrazy, czesto nie
majace z rzeczywistoscig wiele wspdlnego, lecz przemawiajgce do wyobrazni widzéw. W tym
artykule zostang jedynie zasygnalizowane najwazniejsze problemy etyczne zwigzane z bada-
niami genetycznymi. Nalezy jednak pamieta¢, ze kazde z poruszanych zagadnien zastuguje
na osobne, obszerne opracowanie.

Etyczny aspekt znaczenie wyniku badania genetycznego

Etyka pojawia sie wtedy, gdy mamy do czynienia z pytaniem o to, co NALEZY albo co jest SLUSZNE,
aby zrobi¢. Rozpoznanie tego elementu w badaniach czy konsultacjach genetycznych wymaga
zauwazenia sieci interesariuszy, ktora istnieje wokot badania, a ktérg czasem tatwo pomingc¢ lub
nie dostrzec, widzac tylko samg osobe, ktorej genomu badanie dotyczy.

W badaniach genetycznych bardzo czesto konsultujemy czy badamy catg rodzine,
a wyniki uzyskane z materiatu pochodzgcego od jednej osoby dotyczg zarazem wielu
bliskich probanta, dla ktérych otrzymana informacja moze by¢ bardzo istotna, zmie-
niajgca cate dalsze zycie, a niekiedy nawet zmieniajgca stan obecny, jak np. kwestie
pokrewienstwa.

W szczegdélnosci w przypadku diagnostyki choréb rzadkich mamy sytuacje, w ktorej wielu cztonkow
rodziny diagnozowanego dziecka moze posiadac te same patogenne warianty genetyczne,
a w przypadku choréb nowotworowych zycie ze Swiadomoscig bycia w grupie podwyzszonego
ryzyka zachorowania na potencjalnie Smiertelng chorobe (a za takg w Swiadomosci spoteczne;j
wcigz uchodzg choroby nowotworowe) moze okazac sie problemem trudnym do udzwigniecia.
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Wyniki badania genomu zrédtem danych

Kolejnym elementem wartym uwagi sg same informacje dostarczane przez zaawansowane
badania genetyczne, obejmujgce nierzadko juz caty genom osoby. Tak obszerne badania
dostarczajg jednak nie tylko informacji na interesujacy nas klinicznie temat, ale mogg stanowic
zrédto danych dlainnych podmiotow, na przyktad dla firm ubezpieczeniowych czy pracodawcow.

Firmy ubezpieczeniowe od lat zgtaszajg zainteresowanie wykorzystaniem wynikéw badan
genetycznych w celu szacowania ryzyka. Rada Unii Europejskiej, a takze rzady wielu innych
krajow (w tym Wielkiej Brytanii, USA czy Australii) wprowadzity ograniczenia i memoranda
limitujgce mozliwos¢ wykorzystania danych genetycznych w takim celu, w szczego6lnosci wynikow
dotyczgcych ryzyka jednostki zwigzanego z potencjalnym zachorowaniem na pewne choroby
W przysztosci.

Podobnie ze strony pracodawcéw, w szczeg6lnosci w sytuacjach, gdy dana praca wymaga
duzych naktaddédw finansowych i czasowych w celu wyszkolenia odpowiedniego pracownika,
mozemy sobie wyobrazi¢ dgzenia do uzyskania informacji genetycznych kandydatow juz
podczas selekgji czy wstepnej kwalifikacji. To moze sie okaza¢ ogromnym problemem, poniewaz
nie istniejg zadne wiarygodne dane potwierdzajgce sens takiego postepowania, podobnie jak w
przypadku bardzo wielu innych popularnych tzw. lifestyle'owych testéw genetycznych, rzekomo
badajgcych predyspozycje genetyczne do otytoscii majgcych pomagac w ustalaniu diety cud.

Musimy pamietaé, ze genetyka jest probabilistyczna, a niezwykle rzadko determini-
styczna, a na dodatek testy genetyczne badajg jedynie wybrany, bardzo niewielki
fragment catej uktadanki, ktorej elementow jest tak wiele, ze zrozumienie ich wszystkich
zdecydowanie wykracza poza dtugosc zycia zaréwno piszacych, jak i czytajgcych to opracowanie.

Nawet gdyby technicznie byto mozliwe uzyskanie predykcyjnych wynikéw genetycznych
dla konkretnej osoby, to nadal pozostaje problem etyczny - kto, na jakich zasadach
i w jakich okolicznosciach moze miec dostep, albo moze zgda¢ takiej informacji od dane;j
osoby.

Ochrona danych genetycznych w badaniach naukowych

Jednakze badania genetyczne to nie tylko diagnostyka, to przede wszystkim badania naukowe,
bo wiasnie na tym polu generowane sg najwieksze ilosci danych. Sama ochrona danych
genetycznych i ich przetwarzanie stanowig ogromne wyzwanie, poniewaz dane genetyczne sg
traktowane jako dane szczegélnie wrazliwe, co wymaga przygotowania odpowiedniego
zaplecza sprzetowego, lokalowego, catej infrastruktury. To wbrew pozorom ogromne
wyzwania techniczne, poniewaz w procesie analiz catogenomowych generowane sg wielkie
iloscidanych - stad tez genomika pozostaje w czotéwce dyscyplin, big data”.

Wyzwaniem moze by¢ integracja kultur organizacyjnych i etycznych nauk biomedycz-
nych i informatycznych. Z jednej strony istnieje wielowiekowa tradycja wywodzgca sie
z tajemnicy lekarskiej, dzisiaj w formie prawa do prywatnosci i bezpiecznego wykorzy-
stania danych biomedycznych, z drugiej powszechna kultura dzielenia kodu, zbioréw
danych treningowych, baz testowychiinnych zbioréw danych i kodéw w sSrodowisku IT.

To, co dla jednej grupy jest oczywistym zagadnieniem etycznej odpowiedzialnosci, w grupie
drugiej jest przynajmniej na pierwszy rzut oka przeciwne etyce zawodowej nakazujgcej sie dzielic,
kulturze Otwartych Danych i Otwartego Kodu.
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Problemem jest réwniez kwestia dalszego udostepniania danych, nie tylko samej ich
ochrony. Elementem niezwykle istotnym, a moze nawet najistotniejszym w tego typu badaniach,
jest mozliwos¢ dzielenia sie danymi, poréwnywania wynikéw dla réznych populacji, tworzenia
coraz wiekszych repozytoridw, z ktérych korzysta¢ mogtyby rzesze naukowcédw z catego Swiata.
Tak wielkie ilosci danych wymagajg poteznej infrastruktury IT oraz zaangazowania specjalistow,
w tym administratoréw sieci oraz inspektoréw RODO. Niezbedne sg takze szczeg6towe proce-
dury przechowywania i udostepniania danych genomowych, zgodne z podpisywanymi
przez uczestnikéw badania (badz pacjentéw) formularzami swiadomej zgody.

Formularz Swiadomej zgody

Tutaj wystepuje tez problem braku ochrony prawnej danych naukowych w Polsce (nie nalezy ich
myli¢ z dokumentacjg medyczng). Dane naukowe nie sg chronione w taki sam sposéb jak doku-
mentacja medyczna, ktorej wiascicielem jest pacjent, a ujawnic jg bez jego zgody moze tylko sad.

W przypadku danych naukowych mimo obietnic anonimowosci czy wykorzystania tylko
w konkretnym celu wystarczy np. nakaz prokuratorski, by dane te staly sie np. czescig
materiatu dowodowego w postepowaniu. Naukowcy muszg by¢ bardzo swiadomi tego,
co mogg obiecac uczestnikom badania i gdzie leza granice ich mozliwosci w zapewnianiu
poufnosciianonimowosci.

Samo sformutowanie ,formularz Swiadomej zgody" jest problematyczne, poniewaz tech-
nicznie (takze zgodnie z polskim orzecznictwem) taki formularz to srodek dowodowy. Jednak
Swiadoma zgoda zachodzi wtedy, gdy sg spetnione warunki takie jak prawna i faktyczna kom-
petencja (stan psychiczny pozwalajgcy na wykonanie tej czynnosci) do udzielenia zgody, swobod-
na decyzja po uzyskaniu wszystkich potrzebnych informacji, a nie tylko podpisany dokument.
W przypadku badan naukowych nie jest wazna zgoda wyrazona bez uzyskania kompletu
informacji, nawet jesli ktos nie chce tych informacji uzyskac (ang. Ignorant consent).

Petne spetnienie tych warunkoéw nie zawsze ma miejsce i czasem wymaga znacznych zasobdw,
zwazywszy na okolicznosci prowadzenia badania, np. wsrdd pacjentéw onkologicznych lub os6b
nie dysponujgcych okreslonym zasobem wiedzy, umozliwiajgcej zrozumienie podpisywanych
dokumentéw bez znacznego wktadu badaczy w wyjasnienie potencjalnych skutkéw podejmo-
wanej decyzji.

Komercyjne sekwencjonowanie genomu

W tym miejscu warto zaznaczyé, iz wiele firm oferujgcych komercyjne sekwencjono-

wanie catego genomu w trybie DTC (ang. direct-to-consumer; zamawianie przez Internet
I badania czesto bez konsultacji ani pézniejszej interpretacji specjalisty) moze pozwolié
sobie na oferowanie tak zaawansowanych badan za bardzo niskg kwote (nawet ponizej
250 euro za genom; bez analizy i interpretacji) dlatego, iz zarabia dodatkowo na dalszym
udostepnianiu/odsprzedawaniu zgromadzonych danych do cel6w komercyjnych.

-

Konkurencja rynkowa czesto sktania do drég na skroty, a oferowane badania bywajg bardzo
dalekie od naukowego konsensusu. Dostepne rozwigzania technologiczne dajg pole do naduzy¢
i dalszego obnizania kosztéw, zwykle przy znacznym obnizeniu jakosci i wiarygodnosci wyniku.
Ta wiarygodnosc i jakosc¢ to nie tylko kwestia techniczna sekwencerow DNA, ale takze kwestia
etyczna tego, jak komunikuje sie stopien pewnosci, ograniczenia technologii, to co wiadomo,
aczego niewiadomo.
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Mozemy przypuszczaé, ze handel danymi w najblizszym czasie zacznie przybieraé na sile,
chociazby z uwagi na fakt rozwoju technologii wykorzystujacych sztuczng inteligencje, do
ktérych treningu znaczne zbiory takich dane sg niezbedne. Warto wiedzie, iz niektore modele Al
moga w pewnych warunkach zwracac¢ w zbiorze wynikéw elementy zbioru danych treningowych,
mimo ze explicite nie majg go w danej chwili dostepnego, a zatem przynajmniej teoretycznie
mogg tez podac¢, np. genom konkretnej osoby. Wobec tego brak odpowiednich regulacji
prawnych wspierany przez niska Swiadomos¢ spoteczng zagrozen otwiera szerokie pole
do naduzyé na calym Swiecie.

Problem etyczny przekazywania niektérych informacji genetycznych

Wracajgc jednak do poruszonej wyzej tematyki samych badan genetycznych, i to niekoniecznie
tych najobszerniejszych, dostarczajg one nierzadko informacji, ktorych mozemy sie nie spodzie-
wac. Jedng z takich kwestii przyktadowych, niezmiennie problematycznych, jest tematyka
ojcostwa i pokrewienstwa pomiedzy cztonkami rodziny - poczagwszy od przypadkowego
odkrycia braku pokrewienstwa, az po pokrewienstwo lub brak cztonkéw znanych rodzin i postaci
z przeszitosci. Tego typu informacje sg problematyczne i drenujgce psychicznie rowniez dla
samych genetykéw, ktorym w udziale przypada dostarczenie informacji - oraz podjecie decyzji
czywogoleinformowac? A jeslitak, to kogo i kiedy?

Wedtug bardzo szacunkowych danych na catym Swiecie od kilku do nawet kilkudziesieciu procent
spotecznych ojcow nie jest tymi biologicznymi i nie wszyscy majg tego Swiadomos¢, nie zawsze
tez zyczg sobie, aby ich dzieci o tym wiedziaty. Samo pytanie kogos, czy chce wiedzie¢, czy jego
ojciec spoteczny jesttez ojcem biologicznym, moze wptywac na charakter relacjii funkcjonowanie
catej sieci spotecznejwokét danej osoby.

Podobnie rzecz sie ma z przypadkowymi odkryciami o potencjalnym znaczeniu klinicz-
nym (z ang. secondary findings), czyli takiej sytuacji, w ktorej diagnozujemy pacjenta pod
katem pewnej choroby rzadkiej, ale niejako przy okazji odkrywamy, iz jest on nosicielem
patogennego wariantu zwiekszajgcego jego ryzyko zachorowania na nowotwar.

Ten kierunek nie byt powodem wykonywania badania genetycznego i nie szukaliSmy tego typu
informacji, jednakze natrafiliSmy na takg informacje, a zatem co z nig zrobi¢? Nie podawag,
uznajac, ze celem badania byta diagnostyka pewnej choroby rzadkiej, czy moze bezwzglednie
raportowac, zwtaszcza wtedy, gdy jest to wariant klasyfikowany jako patogenny?

Istniejg juz pierwsze wytyczne, regularnie aktualizowane, dotyczace informacji, ktére
nalezy raportowaé¢ w takich przypadkach (np. wytyczne ACMG), niezmiennie jednak
pozostaje to tematem goracejdebaty.

Czesto w formularzu zgody na badanie znajduje sie takie dodatkowe pytanie, czy
w przypadku wykrycia czego$ dodatkowego pacjent chce o tym wiedziec (the right to
know vs not to know). To jednak generuje kolejne problemy i dodatkowe naktady pracy
- pacjentw kazdej chwilima prawo zmieni¢ zdanie (opt out).

W Polsce problemem jest takze niska Swiadomosc¢ spoteczna na tematy zwigzane z genetyka
i genomikg, zaréwno wsrod pacjentdw, jak i samego personelu medycznego, w szczegdlnosci
dotyczgca nie tylko samych mozliwosci, co potencjalnych zagrozen zwigzanych z badaniami

genomu.
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Problem propozycji badania jako naruszenia prawa do niewiedzy, ew. stworzenie trudnego
dylematu etycznego dla kogos, kto go do tej pory nie miat. Kiedy i czy w ogole istnieje kliniczne
uzasadnienie wprowadzania dodatkowego elementu niepewnosciw zyciu pacjenta?

Interpretacja wynikéw badania genetycznego

Kolejnym niezwykle trudnym elementem jest sama interpretacja wynikéw. Pomijajgc juz kwestie
skomplikowania genetyki, jej wszelkich zawitosci, odstepstw od praw i zasad, potgczen i wspot-
dziatan, ktére sg dopiero odkrywane przez nauke, za przyktad niech postuzy nam interpretacja
tzw. VUS (z ang. variant of unknown significance czasami nazywane takze variant of
uncertain significance), czyli wariantéw genetycznych o niejasnym znaczeniu klinicznym.
Ich status jest czesto aktualizowany i wariant, ktéry do dzisiaj miat status VUS, jutro w obliczu
naptywu nowych informacji moze stac sie wariantem o niezwykle istotnym znaczeniu klinicznym.

Cos, co ma znaczenie naukowe i wnosi wartos¢ do zrozumienia tematu, niekoniecznie
dzisiaj musi miec¢ znaczenie kliniczne (scientific significance v. clinical significance), np. moze
nie powodowac objawéw dostrzegalnych dla pacjenta, a tylko wykrywalnych zaawansowang
aparaturg, lub wcale nie mie¢ zastosowania.

Zaleca sie reanalize wszystkich wynikéw zaawansowanych badah genetycznych,
ale takze powtdrna analize i interpretacje catosci danych. Istnieja juz instytucje, ktére
faktycznie wykonujg takie reanalizy catosci nawet co pétroku, o ile pacjenci wyrazili taka
ched, iw przypadku wykrycia nowych wariantéw istotnych klinicznie lub zmiany statusu
dotychczasowych VUS-6w, kontaktujg sie ponownie z pacjentami.

Profesjonalne kadry jako warunek zachowania standardéw
etycznych badan genetycznych

Poruszony takze w tym opracowaniu problem brakéw kadrowych jest jednym z koronnych
powodow, obok kwestii finansowych oraz kompleksowosci analiz, dla ktérych zaawansowana
diagnostyka genomowa pozostaje wcigz trudno dostepna. Nie ma w Polsce zawodu konsul-
tanta genetycznego (z ang. genetic counsellor), ktory mégtby wspierac¢ genetykow klinicznych
i zapewnic¢ szybszy dostep do fachowej wiedzy i poradnictwa genetycznego, np. jeszcze przed
wyborem testu genetycznego. Dzieki temu wiecej pacjentéw miatoby mozliwos¢ omowienia
swoich watpliwosci ze specjalistg i podjecia bardziej Swiadomej decyzji. Kolejnym zawodem,
ktorego brakuje, jest analityk genomowy - to z kolei to osoba, ktora nieustannie aktualizuje
swojg wiedze w zakresie analizy i interpretacji danych genomowych, stanowigc niejako ogniwo
taczace etap analiz bioinformatycznych z etapem informowania o wynikach badania, dyskusji
zlekarzem badz konsultantem. Takie nowe dla Polski zawody powoli staja sie koniecznoscia,
aistniejgce kadry nie majg zwykle zadnego przeszkolenia w zakresie etycznych zawitosci
genomiki.

Zresztg, samo laboratorium zajmujgce sie genomikg odbiega od klasycznie pojmowanego
laboratorium genetycznego, w ktérym prym wiodg diagnosci oraz tzw. wet-lab. W przypadku
analiz genomowych najwiekszg czes$¢ czasu (i miejsca) zajmujg analizy bioinformatyczne,
azatemto serwery o duzejmocy oraz komputery bedg stanowity wiekszg czes¢ wyposazenia.
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Absolutnie kluczowym pozostaje interdyscyplinarny i dosSwiadczony zespét, w sktad
ktérego, w zaleznosci od potrzeb i profilu wykonywanych zadan, mogg wchodzi¢ gene-
tycy, biotechnolodzy, biolodzy, diagnosci, analitycy genomowi, lekarze, informatycy,
bioinformatycy, biostatystycy, specjalisci obstugi sieci, specjalisci RODO, cyberbezpie-
czenstwa, a nawet prawnicy i bioetycy.

Badania genetyczne wykonywane bez konsultacji ze specjalista

Jednym z rozwazanych globalnie rozwigzan wydaje sie by¢ opcja badan genetycznych wytgcznie
po konsultacji ze specjalistg, nie na witasng reke, co jednak wymaga natychmiastowego
zwiekszenia liczby specjalistéw i wprowadzenia zawodu konsultanta genetycznego.

Pacjenci zamawiajgcy badania przez Internet czesto decydujg sie na niewtasciwy pakiet, nara-
zajac sie tym samym na dodatkowe koszty i niepotrzebny stres, w dodatku ryzykujg trafienie na
mniej rzetelne laboratorium. Czasami wykonanie poprawnie rysunku tzw. drzewa genetycznego
rodziny oraz profesjonalne przeprowadzenie wywiadu genetycznego mogg bardzo wiele
niepotrzebnych opcji wyeliminowa¢, pozwalajgc na wykonanie jedynie niewielkiego i relatywnie
niedrogiego badania genetycznego celem uzyskania odpowiedzi na nurtujgce nas pytanie.

Neutralnosé i obiektywnos¢ poradnictwa genetycznego

Osobnym dylematem pozostaje neutralnos¢ i obiektywnos¢ samej osoby udzielajgcej
porady genetycznej (non-directiveness v. post-non-directiveness) - czy jest to w ogole
mozliwe i czy jest uzasadnione etycznie, kliniczne, naukowo?

Jakkolwiek w przypadku badan prenatalnych moze by¢ to nieco tatwiejsze do rozstrzygniecia
(mozemy sobie wyobrazi¢ np. zdrowie i zycie matki jako priorytet), tak w przypadku np. onko-
genetyki trudno bedzie o ustawienie tak kontrastowych i wyraznych granic. Jest to temat nie-
zwykle obszernie dyskutowany wsréd specjalistow, ale mozna tutaj go podsumowac w taki oto
spos6b. Na jednym biegunie mamy narzucanie swoich przekonan o stusznosci - wiedzy, nie-
wiedzy, interwencji, braku interwencji itd. przez specjalistow, a na drugim biegunie mamy z pozo-
ru absolutng wolnos¢ pacjenta, ale rowniez jego poczucie pozostawienia z suchymi danymi,
prawdopodobienstwami i ryzykami, ktérych moze nie rozumiec i nie posiadac tta odniesienia.
Jak, kiedy i w jakim zakresie specjalista moze albo powinien odpowiedzieé¢ na pytanie
-A coPan/Paniby zrobita?

Etyka a racjonalizm finansowania badan genetycznych

Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku bardzo obszernych analiz onkogenetycznych, ktore
mogg nam dostarczy¢ wielu cennych informacji, zwtaszcza z naukowego punktu widzenia, ale
niekoniecznie z klinicznej perspektywy. Moze sie okaza¢, ze w uzyskanym wyniku zaden z
wykrytych wariantéw nie bedzie miat znaczenia z punktu widzenia istniejgcych terapii
celowanych czy dostepnych metod leczenia. Dodatkowo rozroznienie tych wariantéw, ktére
faktycznie bedg powodowaty dalszy wzrost i rozwdj guza, od takich, ktére sg jedynie dodatkiem,
pasazerem, nie jest ani proste, anijednoznaczne.

Majgc na uwadze wysokg heterogennos¢ guzéw i ich nieustanny rozwoj ewolucyjny, réwniez
zklinicznego punktu widzenia kazdy przerzut powinien by¢ traktowany osobno, a zatem badanie
genetyczne powinno by¢ wykonywane osobno dla kazdego wykrytego guza - to pozostaje
absolutnie nierealne w warunkach klinicznych, przede wszystkim z finansowego punktu
widzenia.
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W badaniach genetycznych mamy wiec drogie badania genetyczne i jeszcze drozsze analizy
bioinformatyczne i interpretacje specjalistbw medycyny genomowej. To wszystko kosztuje
ogromne pienigdze. Powstaje pytanie, jak taki zbior technologii witgcza¢ do portfeli Swiad-
czen finansowanych, czy to w ramach publicznego systemu czy tez w ramach systemoéw
ubezpieczeniowych. Tutaj refundowanie diagnostyki genetycznej spotyka sie z zagadnieniem
oceny etycznej sprawiedliwego dzielenia ograniczonych srodkéw. Dzisiaj zwykle realizowanego
w ramach tzw. HTA (z ang. health technology assessment - HTA), gdzie przyktada sie réwnoczesnie
stopien potwierdzenia naukowego na korzysci dla indywidualnych oséb i metody ekonomiki
zdrowia pozwalajgce szacowac rozmiar tej korzyscizdrowotnej.

p
Czy osobom z danym typem guza, danym czynnikiem ryzyka rodzinnego, czy danym

przebiegiem dotychczasowego leczenia nalezy sie zgodnie z zasadami sprawiedliwosci
dystrybutywnej sfinansowanie takiego bardzo drogiego badania - to kwestia gteboko
I etyczna i mimo skomplikowanych modeli stosowanych do szacowania tych kwestii
przez takie instytucje jak Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, gdy
wszystko zostato juz zmierzone i oszacowane - wcigz jeszcze pozostaje rozdzielenie
wspotczucia.

ZRODLA:
1/ https://link.springer.com/article/10.1007/s12687-018-0371-7
2/ https://www.nature.com/articles/ejhg200926

3/ Bioetyka Tom 2. Pacjent w Systemie opieki Zdrowotnej, Kazimierz Szewczyk
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Diagnostyczne wedréwki - od POZ do referencyjnej placéwki

Raport,Badania genetyczne w Polsce - Stan obecny, potrzeby, problemy, rozwigzania” bytby nie-
petny, gdyby zabrakto w nim perspektywy pacjentow. W kompleksowej opiece nad pacjentami
z chorobami o podtozu germinalnym (dziedziczonych) jak i bedgcych wynikiem zmian somaty-
cznych w genach, kluczowe jest postawienie diagnozy, co czesto trwa nawet latamii ma juz swoje
specjalne okreslenie (zang. diagnostic Odyssey).

Z wieloletnich doswiadczen osoby wspierajgcej pacjentéw i 10-letniej pracy redaktor
naczelnej ,Gtosu Pacjenta Onkologicznego” [1], w ktérym regularnie byty zamieszczane
historie pacjentéw, wiem, ze najtrudniejszym, najdtuzszym i czesto prowadzgcym
w niewtasciwym kierunku etapem Sciezki chorego jest diagnostyka.

Wielu pacjentéw opisuje, iz bedgc pod opieka lekarza rodzinnego nie zostata w ogéle
zdiagnozowana lub Zle zdiagnozowana, w wyniku czego, np. chorzy z nierozpoznanymi
zespotami mielodyspalstycznymi przez dtugi czas, nawet przez lata, byli leczeni na anemie zanim
trafili to hematologa. Inna grupa pacjentéow to Ci, u ktérych podstawowe badania, takie jak
morfologia krwi, dajg wtasciwe wyniki, ale ich stan ogdlny i utrzymujace sie przez dtugi czas
niespecyficzne objawy, wskazujg na toczacy sie proces chorobowy. Tu dobrym przyktadem sg
pacjencize szpiczakiem.

Ta druga grupa pacjentéw btagka sie przez dtugi czas od specjalisty do specjalisty, ktérzy
mimo zlecania wykonania licznych, czesto drogich badan, nie s w stanie postawic
diagnozy. Chorzy tracg mndstwo czasu i pieniedzy, poniewaz sg to najczesciej prywatne wizyty
i prywatnie wykonywane badania. W korcu, kiedy sg juz w naprawde ztym stanie, sg kierowani do
szpital. | tu tez ich diagnostyczne wedréwki w wiekszosci przypadkéw sie nie kohczg, poniewaz
zwykle trafiajg na oddziat wielospecjalistycznego szpitala, na ktérym, jesli maja szczesci
zostanie im postawiona ogélna diagnoza, ale jeszcze nie szczegétowe rozpoznanie
choroby, na podstawie ktérego mozna wdrozy¢ u chorego skuteczne leczenie.

W historiach pacjentéw pojawia sie staty tekst - w koricu po wizytach u wielu specjalistow,
wykonaniu mnéstwa badan i pobycie w szpitalu skierowano mnie do referencyjnej placowki,
gdzie wykonano mi specjalistyczne badania, rozpoznano chorobe i zaczeto wiasciwe
leczenie. Dodam, ze najczesciej sg to badania genetyczne.
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Dlaczego tak trudno postawic diagnoze?

Dlaczego tak dtugo mnie diagnozowano? Dlaczego od razu nie skierowano mnie do referencyjnego
osrodka? To pytania, ktére najczesciej zadajg pacjenci i na koniec komentujg - Gdybym zostat
zdiagnozowany we wczesnym stadium choroby, moja historia potoczytaby sie inaczej.

Nie ma jednej odpowiedzi na te pytania. Jest ich wiele i nie sg on proste. Po pierwsze, lekarze
rodzinni nadal nie majg zbyt wielu narzedzi, ktére pozwalajg im przeprowadza¢ specjali-
styczne badania. Po drugie, trudno oczekiwaé, aby lekarz rodzinny rozpoznat, czy nawet
postawit podejrzenie choroby rzadkiej. Najczesciej dzieje sie to przez przypadek, kiedy ma on
innego pacjenta z takg chorobg i na tej podstawie podejrzewa jg u innej osoby. Choroby rzadkie
majg bowiem bardzo szerokie spektrum objawow, ktére rozwijajg sie z czasem, mogg byc
zréznicowane nawet u 0sob z tg samg chorobg, sg jednoczesnie niespecyficzne i pospolite,
co moze skutkowac btedng diagnoza.

Kolejne przyczyny to zbyt ditugie kolejki do specjalistow w ramach NFZ, a nawet juz
niepublicznych placéwek; tu tez czeka sie dtugo do dobrego specjalisty. Dtugi jest takze czas
oczekiwania w Polsce do kluczowego specjalisty w chorobach rzadkich - genetyka i do badan
genetycznych.

W Polsce jest 81 placéwek udzielajgce na NFZ $wiadczenia z zakresu genetyki. Sredni
czas oczekiwania to 245 dni. W wojewddztwie z najkrotszym czasem oczekiwania
Srednio czeka sie 70 dni (Swietokrzyskie, pomorskie), a w rejonie z najdtuzszymi
kolejkami (kujawsko-pomorskie) jest to 534 dni(dane z 10 czerwca 2023 r.). [2]

Takze w duzych miastach dostep do genetyka nie jest tatwiejszy. W Warszawie jest 10 placowek
udzielajgcych na NFZ $wiadczenia genetyk. Sredni czas oczekiwania to 360 dni. Najkrocej czeka
sie 2 dni, a u Swiadczeniodwcy z najdtuzszg kolejkg najblizszy wolny termin jest za 698 dni
(danez 10 czerwca 2023r.).[3]

Kolejny powdd dtugiego diagnozowania pacjentéw to brak w wielospecjalistycznych szpi-
talach doswiadczonych kadr medycznych i laboratoriéw, przygotowanych do rozpoznania
rzadkich przypadkéw. | w koncu zbyt mata liczba referencyjnych placéwek z wtasnym lub
wspotpracujgcym certyfikowanym laboratorium. W takich placowkach kolejki do swiadczen
genetyka sg tez dtugie. Dla przyktadu w wysokospecjalistycznych placowkach takich jak Instytut
~Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” na wizyte do poradni genetycznej czeka sie 587 dni, a na
wykonanie badania genetycznego 547 dni. [3] W Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
czas oczekiwania na przyjecie do poradni genetycznej to 613 dni, cho¢ duzo krocej trwa
wykonanie badania genetycznego -39 dni(dane z 10 czerwca 2023 r.). [3]

Najwazniejszy jest jednak brak koordynacji i wspétpracy miedzy poszczeg6lnymi
poziomami-POZ, AOS, szpitalami i referencyjnymi placéwkami - co sprawia, ze pacjent
jest dtugo diagnozowany, btgka sie i w koncu gubi sie w labiryncie systemu ochrony
zdrowia.

Mamy nadzieje, ze w obszarze onkologii, po wprowadzeniu Krajowej Sieci Onkologicznej, a w jej
ramach koordynatoréw pacjentéw ta sytuacja bedzie sie zmieniata, tym bardziej ze koordynator
w KSO ma objac¢ opieka pacjenta juz na etapie badan diagnostycznych, a nie po konsylium,
na etapie leczenia. Takze finansowany przez NFZ Program opieki nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe, bedacy konty-
nuacjg i poszerzeniem Narodowego Programu Zwalczania Choréb nowotworowych, powinien
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przyczyni¢sie do lepszej opieki nad pacjentamiz nowotworami dziedzicznymii. Rbwniez trwajgce
obecnie wdrazanie Narodowego Programu Choréb Rzadkich powinno zmieni¢ sytuacje
tej grupy pacjentéw. Trzeba tez rozwazy¢ model koordynacji opieki genetyczneji zbierania o niej
danych proponowany w naszym raporcie przez dr Artura Prusaczyka, ktory zaczyna sie juz na
etapie POZ. Potrzebne sa tez systemowe rozwigzania w zakresie choréb kardiologicznych,
ktérych przebieg moze by¢ bardzo dramatyczny, o czym pisze prof. Katarzyna Biernacka.

Praktyka badan genetycznych

Warto sie przyjrzec jak wyglada obecnie praktyka diagnostyki genetycznej w Polsce, co wynika
zdoswiadczen pacjenta(z ang. patient expirenece), aby rozwazy¢ co trzeba zmieni¢. Na podstawie
analizy historii pacjentow wiemy, ze ich problemy z diagnostykg konczg sie zwykle, gdy trafiajg do
specjalistycznych referencyjnych placéwek, gdzie przechodzg wyznaczone standardami badania
diagnostyczne, w tym czesto rowniez badania genetyczne.

Droga pacjenta do referencyjnego osrodka - a co za tym idzie do badan genetycznych
- ktérych wynik jest rozstrzygajacy dla rozpoznania i leczenia, jest zwykle dtuga.
Najczesciej pacjent utyka na poziomie , poétspecjalistycznych” szpitali, gdzie nie ma ani
kompleksowej diagnostyki ani leczenia, ani kadr, ktére potrafityby poprowadzi¢
innowacyjne terapie.

Znakomitymi przyktadami ilustrujgcymi te sytuacje jest poréwnanie leczenia pacjentéw
z czerniakiem i z rakiem ptuca. W przypadku czerniakéw mamy w Polsce kilkanascie referen-
cyjnych placéwek, ktére oferujg pacjentom kompleksowg diagnostyke - w tym genetyczng - i co
za tym idzie kompleksowe leczenie w ramach programu B.59 oraz dostepnos$¢ pacjenta do
wszystkich lekow bedgcych w programie. Dzieki tak zorganizowanej opiece leczenie nowo-
czesnymi terapiami pacjentéw z czerniakiem w Polsce jest prowadzone na poziomie
Swiatowym.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze akurat czerniak nie jest nowotworem wymagajagcym pod wzgledem
badan genetycznych. Dominujgcym zaburzeniem molekularnym w czerniaku skory jest mutacja
genu BRAF (gtdwnie V600E), ktorg obserwuje sie u 50-70% pacjentéw z tym nowotworem. Jednak
badanie to, jak i inne badania zmian na poziomie komdrkowym sg wykonywane u pacjentow
z czerniakiem, co otwiera im dostep do terapii. Podstawg jest tu dobra organizacja realizac;ji
catego programu.

Nie mozna tego powiedzieé¢ w przypadku raka ptuca, gdzie aby wprowadzi¢ odpowiednie
dla danego pacjenta leczenie, trzeba wykonaé¢ badania genetyczne w kierunku kilku
mutacji (EGFR, ALK, ROS1), a jesli okaze sie, ze nie wystepujg one u chorego, przebadac go
w kierunku zastosowania immunoterapii.

W praktyce wyglada to tak, ze osrodki posiadajgce witasne laboratoria radzg sobie z tym
wyzwaniem, wykonujgc w krotkim okresie czasu wszystkie badania po kolei, zaczynajgc od
najczestszej mutacji EGFR. Kiedy nie zostanie ona potwierdzona u pacjenta przeprowadzajg
badania pozostatych 2 mutacji lub tez technikg NGS jednoczesne badanie wielu mutacji i fuzji
genowych oraz nowych markeréw predykcyjnych zwigzanych z rakiem ptuca. Takie osrodki staé
w ramach aktualnego finansowania przez NFZ (badanie zaawansowane) na przebadanie
pacjentéw z rakiem ptuca i przeprowadzenie u nich dobranego, spersonalizowanego
leczenia.
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Mniejsze szpitale, gdzie nie ma laboratorium i badania trzeba zleca¢ decyduja sie na dwa
rozwigzania. Albo poprzestajg na pierwszym etapie, czyliwykonaniu tylko badania mutacji EGFR
i, jeslizostanie ona potwierdzona u pacjenta, podaniu lekéw anty-EGFR, a pozostatym pacjentom
zaproponowanie chemioterapii. Drugim rozwigzaniem, w przypadku nie wykrycia mutacji
EGFR u pacjenta, jest wykonywanie badan nastepnych mutacji po kolei. Co gorsza, czasami
odbywa sie w réznych laboratoriach na przeciwlegtych krancach Polski i wigze sie z wedréwka
materiatu, co Zle wptywa na jego jakos¢. Wszystko to skutkuje bardzo dtugim czasem wykony-
wania diagnostyki, tak ze pacjent nie jest w stanie dozy¢ do leczenia lub okazuje sie, ze brakuje
materiatu tkankowego na wykonanie badania. Trzeba wtedy wykona¢ powtorng biopsje, co jest
kolejnym stresem dla pacjenta. Nie mowigc juz o jakosci takiej rozproszonej diagnostyki gene-
tycznej, zlecanej zwykle laboratoriom, ktére proponujg najnizsza cene.

Wedtug raportu Polskiej Koalicji Pacjentéw ,Rak Ptuca - 2021. Leczenie farmakolo-
giczne” [4] - W latach 2017-2019 wykonano 13 242 badarn genetycznych u 1345 pacjentéw
Z rakiem ptuca na kwote 12,9 min PLN, podczas gdy co roku do | linii leczenia NDRP
kwalifikowanych jest ok. 15 tys. pacjentow, co pokazuje jak niewielki odsetek chorych (<10%)
ma wykonywane badania molekularne przed rozpoczeciem leczenia.

Roéwnie dramatycznie przedstawia sie sytuacja z czasem wykonania badania genetycznego,
ktérego wynik jest warunkiem podjecia celowanego leczenia. Czas w raku ptuca - bardzo
agresywnym i szybko postepujgcym nowotworze - jest kluczowy. Jesli stan pacjenta nie pozwoli
mu juz czeka¢ na wynik i podejmie on leczenie chemioterapig, zamknie mu to droge do
innowacyjnego leczenia, a jego rokowanie bedzie duzo gorsze.

p
Jak wynika z powyzszego Raportu(4), Sredni czas od pierwszego zgtoszenia sie pacjenta

z objawami do ustalenia ostatecznego rozpoznania podtypu nowotworu raka ptuca,
wynosi w Polsce okoto 10 tygodni (5-23 tygodnie), natomiast Sredni czas po sprawo-
I zdaniu wyniku badania genetycznego do podania leku w programie lekowym to 52 dni
(najmniej 25 dni, najwiecej 86 dni w woj. podlaskim). Zgodnie z powyzszymi danymi,
Sredni czas od wystgpienia pierwszych objawéw do podania leku wynosi ponad
4 miesigce (w skrajnym przypadku nawet 8 miesiecy).

-

Chorzy, po wstepnej diagnozie raka ptuca, edukowani przez organizacje i internetowe grupy
wsparcia sq w duzej czesci swiadomi tej sytuacji, dlatego ruszajg w Polske w poszukiwaniu
osrodka i lekarzy, ktérzy zapewnia im kompleksowg diagnostyke genetyczng i odpowiednie do
ich stanu klinicznego leczenie. Dla nich niewazne jest juz, czy taka placéwka jest blisko domu,
tylko to, coim moze zapewni¢, czyli jak i w jakim czasie diagnozuje i rozpoczyna leczenie pacjenta.

Brak badan genetycznych barierg w dostepie
do innowacyjnych terapii

Trzeba podkreslié, ze aktualnie w Polsce mamy coraz wiecej refundowanych innowacyj-
nych terapii. Programy lekowe w niektérych chorobach nie odbiegajg od europejskich, a nawet
Swiatowych standardéw. Tak jest m.in. w czerniaku, raku ptuca, raku piersi, raku nerki a ostatnio
w ostrej biataczce szpikowej, ktérej program jest uwazany z najlepszy standard leczenia
w Europie, a takze w niektorych chorobach rzadkich, m.in. SMA, gdzie jest dostepna terapia
genowa. Organizacje pacjentow zabiegajg o wprowadzanie innowacyjnych terapii, co spotyka sie
ze zrozumieniem decydentdw, ktorzy tak jak minister Maciej Mitkowski odpowiedzialny za
polityke lekowg, doktadajstaran o poszerzenie dostepu do nowoczesnych lekow.
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Barierg wdrazania zrefundowanych juz nowoczesnych terapii jest brak mozliwosci
przeprowadzenia badan genetycznych z powodu zbyt niskiego, nie odpowiadajgcegoich
kosztom finansowania. Dotyczy to zwtaszcza zaawansowanych badan genetycznych
wykonywanych w technologii NGS, ktére umozliwiajg jednoczasowe wykonanie petnego
panelubadan.

Jest to kluczowe m.in. u pacjentéw z rakiem ptuca. Chodzi tu o umozliwienie wykonywania
tych badan w ramach swiadczenh ambulatoryjnych, bez koniecznos¢ hospitalizowania
pacjentéw, co wigze sie z dodatkowymi kosztami, a w przypadku hematologii zajmowaniem
tozek, ktérych tak brakuje w tym obszarze leczenia. Aktualnie badanie NGS wykonywane
w ramach umowy leczenie szpitalne, w trakcie porady ambulatoryjnej z materiatu pobra-
nego de novo jest wyceniane na 0 pkt., czyli 0 PLN. Dotyczy to takze badan genetycznych
wykonywanych u rodzin os6b z nowotworami dziedzicznymi.

Szpitale posiadajgce wtasne laboratoria, wykonujgce badania genetyczne w technologii NGS sg
w stanie pokryc¢ ich koszty, w ramach finansowania badan zaawansowanych, placéwki, ktore
zlecajg je zewnetrznym laboratoriom juz nie. CzesSciowo potwierdzajg to wyniki badania
.Dostepnosc i jakos¢ onkologii precyzyjnej w Europie” [5], w ktérym uczestniczyto 21 pacjentow
z Polski; 35% z nich miato wykonane badanie biomarkeréw w duzym osrodku, szpitalu
klinicznym. Zaden z pacjentéw nie miat przeprowadzonego testu w $rednim czy matym szpitalu,
ani w zewnetrznej placowce/laboratorium/przychodni. Identyczne wyniki przedstawity Czechy
w odniesieniu do 27 pacjentéw. Podobnie byto w Dani, gdzie pacjenci mieli wykonane badania
genetyczne tylko w duzym szpitalu (10% z 26 uczestnikow badania), ale w Dani postawiono na
duze i referencyjne osrodki, na koncentracje leczenia, wiec taki wyniki nie dziwi. W wiekszosci
pozostatych krajéw badania genetyczne byty wykonywane w przynajmniej dwoch lokalizacjach.
Nalezatoby sie zastanowi¢ jaki model organizacji badan genetycznych wybra¢ - koncen-
tracji czy dekoncentracji.

Nowe wyzwania w badaniach genetycznych

Za wprowadzeniem na szerszg skale badan genetycznych z zastosowaniem technologii
nowej generacji przemawia takze fakt, ze wprowadzenie niektérych terapii wymaga
wieloprzepustowych badan w technologii NGS. Dotyczy to m.in. badania w kierunku deficytu
rekombinacji homologicznych (z ang. Homologous Recombination Deficiency - HRD) - co w przy-
padku wyniku dodatniego umozliwia wigczenie terapii PARPi az u 50% pacjentek z rakiem jajnika
- i badania niestabilnosci mikrosatelitarnej (z ang. Mismatch repair - MMR; deficiency/
MicroSatellite Instability MMRd/MSI). Badanie MMR jest zalecanego przez ESMO u wszystkich
pacjentow z rakiem jelita z przerzutami i powinno by¢ wykonane jednoczasowo wraz z oceng
statusu mutacji genow KRAS i NRAS (eksony 2, 3i4) oraz genu BRAF.

(
Wprowadzenie paneli badan w technice NGS i badan NGS wielkoprzepustowych takich

jak analiza catego eksomu (z ang. whole-exome sequencing - WES), czy kompleksowe
profilowanie genomowe (z ang. Comprehensive Genomic Profiling - CGP) wigze sie to
I w skali jednego pacjenta z wysokimi kosztami. Jednak wycena takiego badania

w ramach catej okreslonej populacji pacjentéw, obliczenie jego faktycznej farmakoeko-
nomiczneji naukowejwartosci z pewnoscig potwierdzi, ze jest to optacalne Swiadczenie.
Jest to nie tylko optymalizacja kosztéw diagnostyki i leczenia, ale takze kupowanie tak
waznego dla pacjenta czasu rozpoczecie leczenia.

-

O tym, jak wielkie sg korzysci, jak optaca sie inwestycja w badania genetyczne nawet te najdrozsze
typu WGS, moéwi dr Paula Dobosz - Na poczgtku tego roku w Anglii obliczono, ze dziekil(...)
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zastosowaniu analizy catego genomu (ang. whole-genome sequencing - WGS), w chorobach rzadkich
jestesmy w stanie zdiagnozowac o 30% wiecej pacjentow z dotychczas niezdiagnozowanymi choro-
bami. [6] Na 77 stronie naszego raportu dr Dobosz dodaje - Skutecznosc leczenia onkologicznego
w przypadku guzow litych wzrosta o 36% po pierwszych 2 latach pilotazu prowadzonego w Wielkiej
Brytanii, co skfonito decydentow do wprowadzenia w 2023 roku programu wykonywania analizy
catego genomu u wszystkich pediatrycznych pacjentéw onkologicznych.

Czy mamy wykonywac badania catego genomu
u wszystkich pacjentéw?

Badanie catego genomu, mozemy sobie zmoéwic¢ przez Internet, nawet za 250 EUR. Jednak bez
analizy i interpretacji jego wyniku jest ono bezuzyteczne, a to jest na najbardziej pracochtonna
i najdrozsza czes¢ badania genetycznego nowej generacji. Nie tylko w Internecie funkcjonuja
firmy, wyciggajgce od pacjentéw dane genetyczne, takze na naszym rynku badan dziatajg labo-
ratoria, ktore proponujg zaawansowane badania genomowe za niemate sumy, ale przekazujg
pacjentowi ich nieopisane, nie przeanalizowane wyniki, ktére sg kompletnie nie zrozumiate ani
dlapacjenta, anidlalekarza.

Dlatego trzeba zastrzec, ze w badaniach NGS kluczowe jest analiza i interpretacja wyniku badania
przez wielospecjalistyczny zespét. Jak pisze w naszym raporcie prof. Jolant Sykut-Cegielska -
Skutecznosc badan metodg NGS szacuje sie na 40-70%, ale tylko wowczas, gdy wyniki tych badarn
genetycznych sq weryfikowane poprzez tzw. odwrotne fenotypowanie, w ktorym uczestniczy klinicysta.

W Polsce aktualnie funkcjonujg tylko dwa laboratoria, ktére moga wylegitymowac sie
wykonaniem badania catego genomu, ktore nota bene trwa ponad poét roku. Nie ma wiec
realnych szans, aby na obecnym etapie rozwoju naszej genetyki prowadzi¢ na szerokg skale
badania WGS. Nie m tez klinicznego uzasadnienia, zeby przeprowadzac je u wszystkich chorych.

Niestety, w badaniach genetycznych jesteSmy w tyle za takimi krajami jak Wielka Brytania czy
Francja, ktore od dekad, systematycznie rozwijajg ten segment badan. Badajg z sukcesem (o czym
byto powyzej) kolejne populacje chorych pod katem genetycznym, stosujgc testy juz na poziomie
profilaktyki - testujgc osoby ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory - ale przede

Gdzie jesteSmy w rankingu badan genetycznych w Europie

W listopadzie 2022 r. ,European Journal of Cancer” [5] opublikowat wyniki badania
.Dostepnos¢ i jakos¢ onkologii precyzyjnej w Europie”, w ktorym oceniono dostepnos¢
i jakos¢ testow biomarkerow w 27 krajach Unii Europejskiej i Wielkiej Brytanii. W ramach badania
przeprowadzono ankiety wsrod 141 kierownikdw laboratoriéw i 1665 pacjentéw oraz 58 pogte-
bionych wywiaddéw z kierownikami laboratoriéw(publicznych i prywatnych), lekarzami i ptatni-
kami. Zatosowano cztery wskazniki oceny dostepu (dostep do laboratorium, dostepnosc testow,
zwrot kosztow badan, wskaznik zlecen na testy) i trzy wskazniki jakosci (uczestnictwo w systemie
jakosci, akredytacjalaboratorium, czas realizacji testéw).

Badanie wykazato, ze pod wzgledem dostepnosci, refundacji lekéw celowanych jestesmy
na 15 miejscu wsréd 28 bioracych udziat w badaniu krajow, a wiec jesteSmy na Srednim
poziomie. Z krajéw naszego bloku jest przed nami Butgaria i Stowacja. W ramach badania
przygotowani tez mapy pokazujgce poziom poszczegolnych krajéw - wysoki, Sredni, niski - pod
wzgledem dostepu do testow pojedynczego biomarkera, dostepu do testow wielomarkerowych
i jakosciwykonywanych badan.
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Dostep do testu jednego markera w Polsce oceniono na poziomie srednim (50-70%); dla
Polski jest to 64%. Test tego rodzaju jest dostepny w Polsce w momencie wprowadzenia leku
na rynek, a refundacja z srodkéw publicznych wynosi 89%.(Sredni poziom to 75-90%). Nizszy
poziom dostepu do testow byt w krajach o stabo rozwinietej i Zle zorganizowanej sieci
laboratoriéw (Stowacja, Rumunia i Butgarii) i w krajach, w ktérych jest nizsze finansowanie testow
jednego markera ze Srodkéw publicznych. W tych panstwach za testy ptaca producenci lekéw
lub pacjenci. Tam takze czas wprowadzenia nowych testéw wynosit ponad rok (w 15 z 28 krajow).

Poziom dostepu do testéw wielobiomarkerowych, czyli testow NGS, NGS za pomoca hotspotdow,
matych paneli (<50 gendéw) lub kompleksowych paneli (>50 gendéw) oceniono w Polsce na niski
(ponizej 75%); dla naszego kraju jest to 60%. OsiggneliSmy za to wysoki wskaznik mozliwosci
wykonywania testéw wielobiomarkowych ré6znymi metodami (wszystkie 3 technologie NGS).
JesteSmy tez leaderem w czasie wprowadzania powyzszych technologii (3-5 lat). Natomiast
mamy niski (ponizej 75%) poziom refundacji kosztow badan NGS wynoszgcy 50%. Mimo iz
wprowadzamy szybko nowe technologie testéw wielobiomarkerowych i potrafimy je
wykonywag, to brak finansowania ogranicza do nich dostep. W Polsce sg one wykonywane
gtéwnie w ramach badan naukowych. Na podobnie niskim poziomie jest dostep do tych testéw
w krajach bytego bloku wschodniego.

Pod wzgledem jakosci badan biomarkeréw jesteSmy na srednim poziomie. Nasz udziat
w zewnetrznych kontrolach jakosci EQA wynosi réwno 75% (Srednia=75-90%). Odsetek labora-
toriow posiadajgcych akredytacje ISO jest tez na srednim poziomie, tak jak i czas wykonania
testow, ktory wynosi=2-3 tygodni. Najnizszy poziom jakosci wykonywania testow biomarkeréw
jestw Butgarii, Rumunii i Stowenii.

Podsumowujgc wyniki oméwionego badania z perspektywy Polski, mozna powiedziec,
ze jesteSmy w potowie drogi do osiggniecia wysokiego poziomu dostepu do terapii
celowanych i badan genetycznych. To czego nam brakuje, to wiekszego dostepu do
badan wykonywanych w technologii NGS, ktére sg w Polsce zbyt nisko wycenione przez
publicznego ptatnika.

Organizacja, kadry, bezpieczenstwo i etyka badan genetycznych

Aby pacjenci mogli skorzysta¢ z takich badan potrzebna jest nie tylko finansowanie, ale ich
systemowa organizacja, a przede wszystkim laboratoria i kadry, ktére podjetyby sie i umiaty
wykonac oraz przeanalizowa¢ wyniki badan. Mimo iz w wynikach przedstawionego powyzej
badania, jako$¢ przeprowadzonych testéw zostata oceniona na $rednig, to budzi niepokdj
brak wymogu certyfikowania laboratoriow genetycznych, co nie daje pacjentom poczucia
bezpieczenstwa.

Posiadanie ISO 15189 jest standardem w Unii Europejskiej, w Polsce na dzien dzisiejszy
tylko trzy laboratoria molekularne posiadajg akredytacje dla swoich procedur laborato-
ryjnych. Wigze sie to ztym, ze uzyskanie tego certyfikatu jest bardzo drogie.

Trudno jest tez ustali¢ na podstawie danych Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL) ilu
mamy diagnostow genetycznych, aniilu mamy pracownikéw innych specjalnoisci. Potrzebne sg
W naszym systemie ochrony zdrowia nowe zawody, ktére odcigzg genetykéw i beda
tacznikiem miedzy pacjentem a segmentem ochrony zdrowia odpowiedzialnym za bada-
nia genetyczne, m.in.doradcy genetyczni(zang. genetic counselor).
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Mamy nieuporzagdkowane sprawy legislacyjne zwigzane m.in. z RODO, ochrong, gromadzeniem
i przekazywaniem danych. Stoimy przed wieloma wyzwaniami, wynikajgcymi m.in. z zaniecha-
niawczesniej podjetych praczwigzanych zwprowadzeniem zmian w genetyce.

p
Niektére dokumenty przygotowane przez Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka

m.in. projekt ustaw o testach genetycznych juz istniejg i trzeba sie do nich odwotac.
I Nie zostaly tez do dnia dzisiejszego uwzglednione i nie zaowocowaty zadnym aktem

prawnym wnioski z prac powotanego w 2016 r. przez Ministra Zdrowia zesp6t do spraw
uregulowania wykonywania testéw genetycznych i biobankowania ani zalecenia

 Z raportu pokontrolnego NIKz2017r.

Warto tez sie zastanowi¢ nad rolg prywatnego segmentu medycznych badan gene-
tycznych, wykorzystania potencjatu kadrowego i infrastruktury oraz organizacyjnego doswiad-
czenia tych laboratoriow. Wiele z nich wykonuje badania NGS - m.in. na zlecenie oséb
prywatnych - a dostep do nich jest obecnie najbardziej ograniczony.

Rola organizacji pacjentéw i bezpieczenstwo pacjentéw
w badaniach genetycznych

W ramach opisanego powyzej badania ,Dostepnosc i jakos¢ onkologii precyzyjnej w Europie”
w 2020 r. zostata takze przeprowadzone ankieta przez European Cancer Patient Coalition wsrod
pacjentéw chorych na raka i rzecznikdéw pacjentéw. Celem ankiety byto zebranie doswiadczen
pacjentow dotyczgcych diagnostyki molekularnej nowotworéw. Ogétem przestano 1587 odpo-
wiedzi na ankiete z 16 krajéw europejskich. Z Polski uczestniczyto w ankiecie tylko 21 oséb.
Najwiecej, bo az 519 pacjentéw, ktorzy wzieli udziat w ankiecie byto z Litwy.

Okoto 30% respondentow ankiety zgtosito, ze przeszto testy biomarkerow. Wskazniki testo-
wania byty najwyzsze w przypadku pacjentéw leczonych w duzych szpitalach publicznych.
Pacjenci ocenili swoje zadowolenie z otrzymanych informacji na temat nowotworu, planu
leczenia, procedurze testowania oraz o wynikach badania i ich znaczenia dla leczenia jako
Srednie w wiekszosci krajow z wyjatkiem Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Holandii i Belgii (wysokie
zadowolenie). Srednio jedna trzecia pacjentéw, ktdrzy przeszli testowanie biomarkeréw, nie
otrzymywata wyjasnienn od lekarzy podczas procesu testowania na pytania Co mierzq testy
biomarkerow? Jakie sq implikacje testu? Zgtoszono, ze catkowity czas badania (Srednia 5,5 tygod-
nia; w Polsce taki sam czas) dla réznych etapdw procesu testowania biomarkerow, od wizyty
w celu wykonania biopsji do omdwienia wynikéw testu z lekarzem, jest podobny w réznych
krajach, a czas oczekiwania miedzy biopsjg a otrzymaniem wynikéw jest ogdélnie najdtuzszy
(Sredni 2,3 tygodnia, w Polsce taki sam). Z badania wyraznie wynika, ze w krajach,
w ktérych badania genetyczne sa prowadzone na szerokg skale, spos6b komunikowania
sie na ich temat prze realizatoréw z pacjentami jest na wyzszym poziomie.

W Polsce wiedza na temat badan genetycznych wsréd spoteczenstwa, w tym pacjentow jest
niewielka. Potrzebne sg dziatania edukacyjne w tym zakresie, takie jakie prowadzi sie obecnie
na temat badan klinicznych z publicznych srodkow Agencja Badan Medycznych. Z braku
publicznego sponsora organizacje pacjentéw pozyskujg z wtasnej inicjatywy fundusze na
edukacje o badaniach genetycznych. W okresie przed pandemig we wspotpracy z Polska
Koalicja Pacjentow Onkologicznych i Stowarzyszeniem HEMATOONKLOGICZNI organizowa-
zliSmy w catej Polsce warsztaty ,Onkologiczne wojaze”, w ramach ktérych odbywata sie
prezentacja eksperta na temat badania genomu. We wspotpracy z firmg Roche prowadzilismy
kampanie o badaniach genetycznych, w ramach ktérej pacjenci, mogli wykona¢ w specjalnie
obnizonej cenie badanie eksomu (WES). Co wazne, do wyniku badania dotgczony byt petny
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raport informujgcy o rodzaju mutacji, bedgcej przyczyng raka, podane byty dostepne w tym
wskazaniu zarejestrowane leki i terapie off-label, a takze lista placowek prowadzgcych badania
kliniczne w danym rozpoznaniu. W wyniku tych wspdélnych dziatan powstat film edukacyjny
0 badaniach genomu ,Onkologia precyzyjna. Nowe mozliwosci” [6]. Kampanie o roli diagno-
styki genetycznej w leczeniu guzéw moézgu prowadzita tez Fundacja Glioma-Center im. Hani
Magiery. Gnetyka jest tez statym tematem edukacyjnych konferencji dla dziennikarzy prowa-
dzonych przez Fundacje im. dr Macieja Hilgiera.

Organizacje pacjentéw potrzebujg od towarzystw naukowych merytorycznego, eksperckiego
wsparcia w zakresie popularyzacji wsrod pacjentow wiedzy o genetyce, takiego jakie
otrzymaliSmy w obszarze badan klinicznych od GCPpl. Liczymy na wspotprace z Polskim
Towarzystwem Genetycznym, Polskim Towarzystwem Genetyki Cztowieka, Polskg Koalicjg
Medycyny Personalizowanej. Dotyczy to nie tylko organizacji pacjentéw onkologicznych, ale
takze zchorobamikariologicznymi, rzadkimi, neurologicznymi, metabolicznymi.

Polscy pacjenci majg coraz wiekszg swiadomos¢ znaczenia badan genetycznych dla ich
osobistego zdrowia, a w przypadku choréb dziedzicznych zdrowia i zycia ich rodzin. Oswajajg sie
z terminologig i z coraz wiekszym zainteresowaniem poszerzajg swojg wiedze o genetyce
medycznej. Pacjenci majg tez Swiadomosé, ze badania genetyczne, ktérych celem jest
pozyskanie ich unikalnego kodu genetycznego, to dane wrazliwe, ktérych udostepnienie
moze zagrazacich prywatnosci.

Na Swiecie istniejg juz organizacje i fora internetowe, na ktérych pacjenci w ramach
dziatan prospotecznych na rzecz rozwoju nauki, rozwoju genetyki, tworzenia baz
danych, udostepniaja swoje animizowane dane. W Polsce, dopéki nie uporzadkujemy
przepisdw prawnych, trudno tego oczekiwac od chorych.

W Polsce jest tez problem z tzw. zgodg otwartg a kazda zgoda jest najczesciej udzielana na
konkretny projekt. By¢ moze rozwigzaniem jest zgoda dynamiczna, ktéra moze by¢ akceptowalna
dla 0soéb, ktore udostepniajg materiaty do badan, poniewaz sg informowane, w jakich projektach
ich materiat genetyczny moze uczestniczy¢ i kazdorazowo mogg tej zgody udzielic. Grupy
pacjentow, ktére biorg udziat w konkretnych badaniach, majg wiekszg swiadomos¢ tych
problemow, fatwiej jest im zrozumied, dlaczego ich materiat moze przyczynic sie do rozwoju
nauki. Do badan naukowych, populacyjnych spoteczenstwo na aktualnym etapie rozwoju
genetykiw Polsce jest trudniej przekonac.

Aktualnie prowadzone dziatania na rzecz rozwoju genetyki

Po trwajgcych wiele lat pracach legislacyjnych w 2021 roku podpisany zostat Narodowy Plan
dla Choréb Rzadkich. Zaktada on m.in. organizacje kompleksowego systemu opieki dla chorych
na choroby rzadkie, w tym powotanie Osrodkow Eksperckich Choréb Rzadkich (OECR), utatwienie
dostepu do zaawansowanej diagnostyki genetycznej, stworzenie eksperckiej Platformy Infor-
macyjnej. W ramach Programu ma by¢ okreslona populacja docelowa, dla ktérej bedzie wyko-
nywana nowoczesna diagnostyka genetyczna, opracowany zostanie wykaz oraz okreslone zapo-
trzebowanie na wielkoskalowe badania genomowe. Program przewiduje takze uzupetnienie
wykazu Swiadczen gwarantowanych o procedury wielkoskalowe wykonywane na etapie prena-
talnym, postnatalnymiposmiertnym.

W maju 2022 Minister Zdrowia Adam Niedzielski powotat Rade do spraw Choréb Rzadkich
pod przewodnictwem prof. Anny Latos-Bielenskiej, ktorej zadaniem jest wdrozenie Planu
dla Choréb Rzadkich. W sktad rady wchodzi m.in. kilkunastu ekspertow z réznych dziedzin
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medycyny, a takze przedstawiciele organizacji pacjentéw, NFZ, ABM, MZ. Powotano tez Rady
ds. Rejestrow Chordb Rzadkich oraz ds. Platformy Informacyjnej,Choroby Rzadkie".

Jak poinformowata prof. Anna Latos-Bielenska [8, 9, 10] w 2022 roku w ramach Narodowego
Planu dla Choréb Rzadkich utworzono platforme do wspdlnego opracowywania strategii
(Sharepoint), powotano 7 zespotow ekspertéw dla poszczegoélnych obszaréw Planu, zaktualizo-
wano harmonogram i podjeto intensywne prace nad poprawg diagnostyki chordb rzadkich,
osrodkami eksperckimi, rejestrami chorob rzadkich, paszportem pacjenta i platformg informa-
cyjna. Okreslono zapotrzebowanie na wysokoprzepustowe badania genomowe w diagnostyce
choréb rzadkich. Na ukonczeniu sg rekomendacje dotyczgce diagnostyki genetycznej choréb
dziedzicznych ze szczegdlnym uwzglednieniem choréb rzadkich. Do konca roku na portalu
ePacjent miaty sie takze ukazac pierwsze materiaty informacyjne przeznaczone dla pacjentow
z chorobamirzadkimi.

W 2022 r. zwiekszono takze kadry w obszarze genetyki przybyto 7 nowych specjalistow
genetyki klinicznej i 16 specjalistow laboratoryjnej genetyki medycznej, utworzono nowg
specjalizace - medyczng genetyke molekularng. Niestety, genetyka kliniczna nadal nie jest na
liscie specjalizacji priorytetowych, ale opracowano catkowicie nowy program specjalizacji. Jest to
obecnie nowoczesna ,medycyna genomowa”. Opracowano wersje podstawowg oraz szes¢
wersji dla lekarzy, ktorzy majg juzinng specjalizacje. [8,9, 10]

Od wrzesnia 2022 pod zarzadzanie i finansowanie NFZ przeszedt, zgodnie z planem
wdrozeniowym Narodowej Strategii Onkologicznej, Program opieki nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe - raka piersi,
raka jajnika, raka jelita grubego, raka btony sluzowej trzonu macicy, realizowany dotad przez MZ
w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych.

Ostatnia nowelizacji ustawy o Funduszu Medycznym wprowadzita od 2023 roku nowg
kategorie Swiadczen z zakresu diagnostyki genetycznej, finansowanych ze Srodkéw
pochodzacych z Funduszu Medycznego dla dziecii mtodziezy do ukonczenia 18 lat.

Prace nad nowelizacjg tej ustawy daty poczatek debacie w Parlamencie nad potrzebg finanso-
wania badan genetycznych takze u dorostych, otworzyly drzwi do dziatania zwigzanych
zrozwojem genetykiw Polsce.

Perspektywy

Opisanie ludzkiego genomu jest najwiekszym odkryciem XXI wieku. Dato ono podstawy do
stworzenia nowoczesnego leczenia opartego na poznaniu i naprawie zmian w genach, ktore sg
przyczyng chordb. Pierwszym, zarejestrowanym w 2001 roku lekiem celowanym byt
imatynib, ktéry diametralnie zmienit zycie pacjentéw z przewlekty biataczka szpikowa.
Wyniki przeprowadzonego po latach badania wsrdéd niemieckich pacjentéw z przewlekig biataczka
szpikowg leczonych imanitybem, pokazujg, ze ich stan zdrowia jest lepszy niz ich rowiesnikow,
ktérzy nie majg historii choroby nowotworowej. To potwierdza skutecznos¢ tej terapii.

Obecnie przybywa lekéw celowanych, a klasyfikacja narzgdowa choréb onkologicznych,
zmienia sie w klasyfikacje genetyczng zwigzang z mutacjami. Wigze sie to z pojawieniem
nowych tzw. terapii onkoagnostycznych. Ich celem jest okreslona mutacja genu, ktéra
moze by¢ umiejscowiona w réznych narzadach.
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W Polsce mamy juz refundowane takie terapie. Wydaje sie, ze doskonatym kandydatami do
stosowania w terapii onkoagnostycznej sg leki z grupy inhibitoréw PARP wskazane dla pacjentéw
z mutacjamiw genie BRCA wystepujgcych w raku piersi, jajnika, prostaty i trzustki oraz zwigzane
z brakiem rekombinacji homologicznej (HRD). Klinicy$ci wskazujg, ze w klasyfikacji do tych
terapii nie bedzie potrzebne badanie patomorfologiczne okreslajace podtyp nowotworu,
ale bedzie konieczne przeprowadzenie badania genetycznego potwierdzajgcego rodzaj
mutacji.

Co wiecej, wydaje sie, ze diagnostyka genetyczna chorob, ktéra jest podstawg ich coraz bardziej
precyzyjnej i waskiej klasyfikacji prowadzi do wyodrebniana coraz wiekszej liczby choréb
rzadkich. By€é moze przyszto$s¢ medycyny to choroby rzadkie. Potwierdza to chocby rozwoj
hematoonkologii bedacej awangardg w rozwoju innowacyjnych terapii, w ktorej juz dzi$
wiekszos¢ nowotwordw krwi - a jestich ponad 140 - to choroby rzadkie.

Genetyka to takze indywidualizacja leczenia, bo przeciez z biologicznego punktu widzenia,
kazdyz nas to odrebny genom, aleczenie choroby to obecnie leczenie genomu.

Co oznacza dla pacjentéw i sytemu rozwéj badan genetycznych?

Dla pacjentéw oznacza szanse wykrycia choroby w jak najwczesniejszym - nawet
bezobjawowym stadium - i mozliwosé wdrozenia skutecznego leczenia oraz kontro-
lowania choroby, a u niektérych oséb catkowite jejwyleczenie.

Dla sytemu ochrony zdrowia to ogromne wyzwanie zwigzane ze stworzeniem sytemu badan
przesiewowych, diagnostycznych, monitorowania i opieki nad pacjentami z chorobami
genetycznym, a w przypadku choréb dziedzicznych sprawowanie nadzoru nad ich krewnymi.
Jednoczes$nie jest to szansa na stworzenie podstaw dla rozwoju nowoczesnego leczenia w Polsce.

Nie mozemy zapominag, ze badania genetyczne prowadzone bez uregulowan prawnych to takze
zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem pacjenta, naruszeniem jego prywatnosci, ale takze
wazny kierunek rozwoju nauki, zwigzany ze zdrowiem cztowieka, przed ktérym nie ma odwrotu.
Podjete w ostatnim czasie dziatania ze strony parlamentarzystéw, decydentow, towarzystw
naukowych i organizacji pacjentdow pozwalajg mie¢ nadzieje na szybki rozwd6j badan gene-
tycznych w Polsce.

ZRODLA:

1/ https://glospacjenta.pl/archiwum

2/ https://swiatprzychodni.pl/specjalnosci/genetyk/

3/ https://swiatprzychodni.pl/specjalnosci/genetyk/warszawa/

4/  https://glospacjenta.pl/wydarzenia/364,raport-rak-pluca-2021-leczenie-farmakologiczne

5/ https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804922005305

6/  https://www.oli-onko.pl/wpisy/26,czym-jest-genom-nowotwor-jako-choroba-genomu

7/ https://glospacjenta.pl/filmoteka/strona/6

8/  https://www.termedia.pl/mz/Czego-potrzebuja-pacjenci-z-chorobami-ultrarzadkimi-,50480.html

9/  https://zdrowie.pap.pl/rodzice/prace-nad-realizacja-planu-dla-chorob-rzadkich-ukonczone-do-konca-2024-r

10/ https://pulsmedycyny.pl/prof-latos-bielenska-w-tym-roku-powinny-byc-odczuwalne-pierwsze-efekty-
wdrazania-planu-dla-chorob-rzadkich-1181836
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REFUNDACJA BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH

NOWOTWOROWYCH

Podstawy prawne finansowania badan genetycznych

w chorobach nowotworowych

FINANSOWANIE BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH
zgodnie z zarzadzeniami Prezesa NFZ

4

Umowa Swiadczenia zdrowotnego kontraktowane odrebnie:

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

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

Umowa ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS)
(5.03.00.0000021) wykrywanie RNA/DNA za pomocq
badan molekularnych PCR/PFGE), 309 pkt.

N

Umowa w rodzaju leczenie szpitalne:

® podstawowe badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005001) 649 pkt.

® zlozone badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005002) 7 298 pkt.

® zaawansowane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych
(5.53.01.0005003) 2 434 pkt

4 N

Badanie genetyczne Materiat
materiatu archiwalnego tkankowy/cytologiczny
(5.52.01.0001511) biopsyjny pobrany
w ramach hospitalizacji

Rys. 8. Finansowanie badan genetycznych w chorobach nowotworowych wlatach 2017-2022

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie zarzadzer Prezesa NFZ
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Powszechna dostepnos¢ wysokiej jakosci diagnostyki genetycznej, w tym jej wiasciwe finanso-
wanie jest podstawowym warunkiem rozwoju medycyny personalizowanej w polskim systemie
opiekizdrowotnej.

Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zdnia 30 grudnia 2016 r. otworzyto
nowe mozliwosci finansowania diagnostyki genetycznej nowotworéw i stanowito nie-
zwykle wazny krok dla zwiekszenia dostepnosci dla chorych do badan diagnostycznych
genetycznych w chorobach nowotworowych.

Finansowane przez publicznego ptatnika diagnostyczne badania genetyczne w chorobach
nowotworowych wykonane w Polsce w okresie od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2022 r.
odbywato sie w ramach umdw zawieranych ze Swiadczeniodawcami, ktore przedstawiono na
schemacie (poprzednia strona).

Mozliwosci refundacji badan genetycznych
w chorobach nowotworowych

Najmniej korzystna refundacja badan genetycznych jest w ramach w umowy Ambulato-
ryjna Opieka Specjalistyczna (AOS). Wycena produktu z katalogu odrebnego (5.03.00.0000021)
wykrywanie RNA/DNA za pomocqg badari molekularnych wynosi okoto 309 pkt. i nie pokrywa
zazwyczaj kosztow zrealizowanych oznaczen.

Dopuszczalne jest rowniez rozliczenie diagnostycznych badan genetycznych w trakcie kwalifi-
kacji do hematoonkologicznych programéw lekowych jako element sktadowy Swiadczenia
ryczattu diagnostycznego okreslonego w programach hematoonkologicznych.

Dodatkowo od wrzesnia 2022 r. niektérzy Swiadczeniodawcy mogg realizowac badania
genetyczne w ramach programu - Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika oraz raka jelita
grubego lub raka btony Sluzowej trzonu macicy.

Refundacja badan genetycznych w chorobach nowotworowych
w ramach umowy leczenie szpitalne

Publiczny ptatnik majac na uwadze zréznicowane koszty badan genetycznych u pacjentow
onkologicznych wprowadzit od 2017 roku mozliwos$¢ ich finansowania w umowie leczenie
szpitalne w zaleznosci od rozpoznania ICD10, uzytej technologii diagnostycznej, liczby i rodzaju
wykonanych oznaczen oraz momentu pobrania do badania materiatu tj.:

e Materiatu archiwalnego - dostarczonego zinnego osrodka lub pobranego w danym pod-
miocie leczniczym podczas procedury diagnostycznej w trakcie wczesniejszej hospitalizacji
(bloczkiipreparaty cytologiczne).

e Materiatu Swiezego - pobranego w trakcie hospitalizacji (krew obwodowa lub materiat
tkankowy/cytologiczny, biopsyjny pobrany w ramach grupyJGP).

Refundacja badan genetycznych w chorobach nowotworowych w ramach umowy leczenie
szpitalne dedykowane sg produkty rozliczeniowe z katalogu 1c¢ (do sumowania), ktére pozwalajg
sfinansowad wykonane diagnostyczne badania genetyczne z materiatu pobranego w trakcie
hospitalizacji lub z materiatu archiwalnego na podstawie zatgcznikanr 7 [11:
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¢ Podstawowe badaniagenetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005001) - refundacja 649 pkt.

e Ztozonebadania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005002) - refundacja 1298 pkt.

e Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych
(kod 5.53.01.0005003) - refundacja 2434 pkt.

Obecnie jest to najkorzystniejszy wariant rozliczenia badan genetycznych w chorobach
nowotworowych.

Zgodnie z zapisami Zarzgdzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne [2] (z p6zn. zm.) mozliwos¢ rozliczania badan
diagnostycznych genetycznych w chorobach nowotworowych zostata przypisana zakre-
som zaréwno zachowawczym jak i zabiegowym (zgodnie z zatgcznikiem 1c do sumowania):
chirurgii dzieciecej, chirurgii klatki piersiowej, chirurgii onkologicznej, chorobach ptuc/chorobach
ptuc u dzieci, endokrynologii, gastroenterologii, ginekologii onkologicznej, hematologii, neonato-
logii, neurochirurgii, onkologii i hematologii dzieciecej, onkologii klinicznej, otorynolaryngologii,
potoznictwa i ginekologii, urologii. Nie ma mozliwosci rozliczenia badan genetycznych
w zakresie chirurgii ogélne;j.

Podstawowym warunkiem rozliczenia badan genetycznych w zakresie umowy
w rodzaju leczenie szpitalne w chorobach nowotworowych jest pobranie materiatu do
badania genetycznego w trakcie hospitalizacji lub dostarczenie materiatu archiwalnego
w trybie ambulatoryjnym.

Po otrzymaniu wyniku badania genetycznego nalezy wskaza¢ odpowiedni produkt rozliczeniowy:
podstawowe lub ztozone lub zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,
ktéry nalezy dosumowac do grupy JGP z katalogu 1a lub wykaza¢ z dedykowanym dla trybu
ambulatoryjnego produktem rozliczeniowym: 5.52.01.0001511 badanie genetyczne materiatu
archiwalnego.

Inne mozliwos¢€ rozliczania badan genetycznych w onkologii

Niezaleznie od powyzszego nadal istnieje mozliwos¢ rozliczania badan genetycznych
w ramach zawartej umowy z NFZ w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odreb-
nie na materiale pobranym w trakcie procedury diagnostycznej ambulatoryjnej lub
szpitalnej jako produkt 5.70.00.000041 kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowo-
tworowych 534 pkt. [3]

Od biezacego roku, w zwigzku z nowelizacjg ustawy o Funduszu Medycznym z dn.
01.12.2022, mozliwe jest finansowanie Swiadczei opieki zdrowotnej zwigzanych
z diagnostykg genetyczng udzielanych osobom do ukonczenia 18. roku zycia.

STATYSTYKA SFINANSOWANYCH BADAN GENETYCZNYCH
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH W RAMACH UMOW

W niniejszym rozdziale przedstawiono statystyke badan genetycznych zrealizowanych w latach
2017-2022, sfinansowanych ze srodkéw publicznych, w ktorej uwzgledniono wytgcznie produkty
rozliczeniowe umozliwiajgce finansowanie badan genetycznych w chorobach nowotworowych tj.:

126



REFUNDACJA | STATYSTYKA BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH W POLSCE

5.53.01.0005001 Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych
5.53.01.0005002 Ztozone badania genetyczne w chorobach nowotworowych
5.53.01.0005003 Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych
5.52.01.0001511 Badanie genetyczne materiatu archiwalnego

5.10.00.000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych

W zwigzku z wprowadzonym nowym modelem finansowania badan genetycznych
w chorobach nowotworowych juz w 2020 roku Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej-
Stowarzyszenie przeprowadzita pierwszg analize danych dotyczacych realizacji badan
genetycznych w latach 2017-2019 [4], ze szczeg6lnym uwzglednieniem analizy czasu oczeki-
wania na podanie leku w programie lekowym po sprawozdaniu i rozliczeniu badania gene-
tycznego. Dane do analizy pozyskano w postaci zdepersonalizowanej z Centrali NFZ na podsta-
wie zgody udzielonej przez Prezesa NFZ. W ostatnim okresie analize poszerzono o informacje
zkolejnych lat.

Ogétem w latach 2017-2022 wykonano w Polsce 328 446 diagnostycznych badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych (Rys. 9.), u 217 186 pacjentéw (Srednio 1,51
badan na pacjenta). U 77,2% pacjentéw przeprowadzono jedno, u 13,3% dwa, a u 9,4%
co najmniej 3 badania.

Liczba sfinansowanych diagnostycznych badan genetycznych
w latach 2017-2022

210 204

Liczba badan genetycznych Liczba badan genetycznych
w umowie leczenie szpitalne w umowie Swiadczenia

odrebnie kontraktowane

Rys. 9. Liczba sfinansowanych diagnostycznych badan genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych latach 2017-2022 przez publicznego ptatnika wg umoéw

Wiekszos¢ pacjentéw stanowity kobiety (62%). Natomiast ponad potowa badan zostata
wykonana u oséb powyzej 50. roku zycia (69%), a mniej wiecej co czwarte badanie (29%)
przeprowadzono u pacjentaw wieku od 61do 70 lat.
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Procentowy udziat sfinansowanych diagnostycznych badan genetycznych
w chorobach nowotworowych w okresie 2017-2022

® Badania genetyczne

Badania genetyczne

w umowie leczenie szpitalne

w umowie $wiadczenia
odrebnie kontraktowane

Rys.10. Procentowy udziat sfinansowanych diagnostycznych badan genetycznych w chorobach

nowotworowych wlatach2017-2022

W analizowanym okresie badania genetyczne w chorobach nowotworowych sprawozdano
gtéwnie w dwdch umowach, przy czym az 64% jako Swiadczern w ramach umowy Swiadczenia

odrebnie kontraktowane.

Zwraca uwage istotny wzrost liczby zrealizowanych swiadczeh w ramach leczenia szpital-
nego, ktére sa znacznie lepiej finansowane. Warto réwniez zauwazy¢, ze odsetek Swiadczen

odrebnie kontraktowanych w kazdym roku byt wyzszy w grupie kobiet niz mezczyzn.

Zestawienia liczby wykonanych badan genetycznych w chorobach
nowotworowych w latach 2017-2022 wg wybranych kryteriow

Liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych w latach 2017-2022
81666
72153
67212
60339
27011
= .
2017 2018 2019 2020 2021 2022

Rys.11. Liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych wlatach 2017-2022
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taczna liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych finansowanych
ze Srodkéw ptatnika publicznego w Polsce w latach 2017-2022 wyniosta 328 446, przy
czym w 2017 roku 20 064, natomiast w 2022 juz 81 666 wykonanych oznaczenh (Rys. 13).
W tym okresie odnotowano czterokrotny wzrost liczby zrealizowanych badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych.

Liczbe sfinansowanych badan genetycznych wg umoéw w poszczegdlnych latach przedstawia
Rys. 12. W 2019 roku zaobserwowano ponad trzykrotny wzrost liczby badan genetycznych
finansowanych w ramach sSwiadczen odrebnie kontraktowanych w poréwnaniu do lat
poprzednich.

Liczba sfinansowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych w latach 2017-2022
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@ Liczba badan genetycznych w umowie leczenie szpitalne

@ Liczba badan genetycznych w umowie $wiadczenia odrebnie kontraktowane

Rys.12. Liczba sfinansowanych badan genetycznych w chorobach nowotworowych
w poszczegdlnych latach wg umow

W 2018 r. nastgpit prawie dwukrotny wzrost liczby badan zrealizowanych w ramach
lecznictwa szpitalnego w chorobach nowotworowych w poréwnaniu do 2017 roku
(Rys. 13), co zwigzane jest z umozliwieniem rozliczenia badania genetycznego
z materiatu archiwalnego w trybie ambulatoryjnym. W kolejnych latach liczba badan
zmateriatu archiwalnego stale wzrasta.

W 2019 roku zaobserwowano ponad trzykrotny wzrost liczby badan genetycznych
finansowanych w ramach sSwiadczen odrebnie kontraktowanych w poréwnaniu do lat
poprzednich.

Wprowadzony kod produktu 5.52.01.0001511 Badanie genetyczne z materiatu archiwalnego
umozliwia sfinansowanie produktéw rozliczeniowych: podstawowe, ztozone lub zaawansowane
badania genetyczne w chorobach nowotworowych w trybie ambulatoryjnym (Rys. 13).
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Liczba badan genetycznych z materiatu archiwalnego w umowie leczenie szpitalne

w latach 2018-2022

10472
8657
7022
6197
- l
2018 2019 2020 2021 2022

Rys.13. Liczba badan genetycznych z materiatu archiwalnego w umowie leczenie szpitalne
w latach 2018-2022

W analizowanym okresie najwieksza taczna liczba badan genetycznych w chorobach
nowotworowych, sprawozdanych do wojewddzkich oddziatéw NFZ byta w wojewddz-
twie mazowieckim, $lgskim, zachodniopomorskim (Rys. 14). Natomiast w lubuskim,
opolskim oraz podlaskim w tym okresie sprawozdano i rozliczono najmniejszg liczbe
badan genetycznych w chorobach nowotworowych.
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do oddziatéw wojewddzkich NFZ w latach 2017-2022 (w tys.)
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Rys.14. Analiza liczby badan genetycznych w chorobach nowotworowych wg wojewodztw
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Nowotworem dla ktérego sprawozdano i rozliczono najwiecej diagnostycznych badan
genetycznych w okresie 2017-2022 w ramach (zsumowanych) produktéw rozliczenio-
wych: podstawowe, ztozone i zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowo-
tworowych byt rak ptuca. W ramach rozpoznania C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzela
i ptuca)tgcznie odnotowano 30217 badan dla 28 678 pacjentdw.

Kolejne najliczniej wykonywane badania wg rozpoznan ICD-10 to: D47 NowotwOr o niepewnym
lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwérczego i tkanek pokrewnych;
C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego; €92 Biataczka szpikowa; €91 Biataczka limfatyczna.
Oczywiscie, rozpoznania i ich kolejnos¢ pod wzgledem licznosci sg inne w zaleznosci od
rozwazanego rodzaju Swiadczen.

30217
30000 —— Liczba badan ~—e—Liczba pacjentow

'\28678
25000 — \
20000 \1
15000 — 3661

10000 ——
1079 7033 5818 5739
s i . 20 542 4473 4100
5931 6110 5635 5496 5315
0 3597 3974
34 D47 c18 92 o1 Cs6 €20 50 D46 c43

Rys.15. Liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych sfinansowanych w ramach
umowy lecznictwo szpitalne w latach 2017-2022 wg rozpoznan ICD10

C34 Nowotwor ztodliwy oskrzela i ptuca; D47 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu
limfatycznego, krwiotwérczego i tkanek pokrewnych; €18 Nowotwér ztodliwy jelita grubego; €92 Biataczka

szpikowa; €91 Biataczka limfatyczna; €56 Nowotwor ztosliwy jajnika; €20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy; C50
Nowotwor ztosliwy piersi; D46 Zespoty mielodysplastyczne; C43 Czerniak zto$liwy skory

Badania genetyczne finansowane w ramach swiadczen odrebnie kontraktowanych jako
5.10.00.0000041 Kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob nowotworowych najczescie;
sprawozdawane i finansowane byty u pacjentéw z rozpoznaniem ICD10: Z80.0 - Obcigzenie
rodzinne nowotworami ztosliwymi przewodu pokarmowego, a nastepnie C92 biataczka szpikowa
oraz C91-biataczka limfatyczna.
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Rys.16. Liczba badan genetycznych w chorobach nowotworowych sfinansowanych w ramach
umowy swiadczenia odrebnie kontraktowane w latach 2017- 2022 wg rozpoznan ICD10.
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Zastanawiajgce jest tez, ze w analizowanym okresie najwieksza liczba sfinansowanych badan
genetycznych w chorobach nowotworowych dla produktu rozliczeniowego kompleksowa
diagnostyka genetyczna chorob nowotworowych zostata wykonana dla rozpoznania ICD 10 Z80.0
- Obcigzenie rodzinne nowotworami ztosliwymi przewodu pokarmowego, ktére sensu stricte
nie jest rozpoznaniem nowotworowym.

Diagnostyka genetyczna metoda NGS

Wprowadzony w Polsce od 2017 nowy model finansowania diagnostycznych badan gene-
tycznych w chorobach nowotworowych oparty o rozliczenie Swiadczen w zaleznosci od zastoso-
wanej technologii diagnostycznej w poszczegdlnych nowotworach umozliwit sprawozdanie
badan wykonanych metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) jako zaawansowane
badania genetyczne w chorobach nowotworowych o wartosci 2434 pkt.

8818
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2209
1037
2017 2018 2019 2020 2021 2022

Rys.17. Liczba sprawozdanych i sfinansowanych zaawansowanych badan genetycznych w cho-
robach nowotworowych wlatach 2017-2022

Liczba badan genetycznych finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia jako zaawanso-
wane badania genetyczne w chorobach nowotworowych rosta w latach 2017-2021 (Rys. 17).
Najbardziej powszechnymi badaniami w tej kategorii w analizowanym okresie (Rys. 18) byty
badaniaw raku ptuca C34 (ok. 27%), w raku jajnika C56 (18%) oraz biataczce limfatycznej C91 (10%).

® c34

C56
® co1
® D47
@ C2
® 9%

® c50

@ pozostate ICD10

Rys.18. Procentowy udziat gtéwnych rozpoznan ICD10 pacjentéw, u ktorych wykonano
zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych wlatach 2017-2022
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PODSUMOWANIE

® Prawidtowa diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych z uzyciem nowo-
czesnych metod badawczych pozwala wybra¢ najbardziej optymalng i korzystng dla
pacjenta opcje terapeutyczng.

® W latach 2017-2022 obserwowany jest wiekszy dostep do badan genetycznych w choro-
bach nowotworowych w ramach dwoch umoéw: leczenie szpitalne oraz Swiadczenia
odrebnie kontraktowane.

® Dzieki wprowadzonemu od 2017 nowemu modelowi finansowania badan genetycznych
w chorobach nowotworowych dostepna jest refundacja uwzgledniajgca zréznicowane
koszty, a takze wykorzystane technologie do badan.

Istotnym parametrem charakteryzujagcym badania genetyczne w Polsce jest ich
dostepnosé dla pacjenta. Pozyskane dane za okres 2017-2019 z NFZ wskazujg na wzrost
liczby osSrodkéw, w ktérych prowadzone byly badania genetyczne w analizowanym
okresie. Srednia liczba o$rodkéw wzrosta z 2,8 osrodka/1 min ludnosci w 2017 r. do
4,59 oSrodka /1 miInludno$ciw 2019r.[5]

® Zwiekszenie finansowania diagnostyki genetycznej w chorobach nowotworowych, a tym
samym szerszy dostep do badan genetycznych przyczyni sie do optymalizacji procesu
leczenia i daje nie tylko szanse na dtuzsze zycie pacjentow, ale takze zwieksza efektywnos¢
systemu ochrony zdrowia.

ZRODLA:

1/ Zatacznik nr 7. Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych, ZARZADZENIE Nr 1/2022/DSOZ
PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne,
ze zmianami.

2/ Zarzadzenie nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne, ze zm.

3/ Zarzadzenie nr 167/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie /tekst jednolity/

4/ Wptyw zmiany finansowania diagnostycznych badan genetycznych na dostepnos$¢ do terapii innowacyjnych;
J.Chorostowska-Wynimko, J.A. Didkowska, B.Jagielska, M.Sakowicz, |.Skrzekowska-Baran, A.Tysarowski, Raport
dostepny pod linkiem: medycynapersonalizowana.com

5/ Mela, A., Rdzanek, E., Tysarowski, A., Sakowicz, M., Jaroszynski, J., Niczporuk-Furtak, M., Zurek, G., Poniatowski, t.,

& Jagielska, B. (2023). The impact of changing the funding model for genetic diagnostics and improved access
to personalized medicine in oncology. Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Research, 23, 43-54.
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ZAKRES DZIALAN SEKTORA BADAN GENETYCZNYCH
Wstep

Biorgc pod uwage fakt, ze okreslenie ,sektor badan genetycznych” jest terminem dos$¢ szerokim
(moze obejmowac dziatalnos¢ polegajgcg na produkcji odczynnikéw i osprzetu laboratoryjnego,
czy wykonywanie specjalistycznych badan kryminalistycznych lub testéw potwierdzajgcych
pokrewienstwo) oraz majgc na wzgledzie zakres przedmiotowy niniejszego Raportu, w rozdziale
tym analizie poddany zostanie segment rynku zwigzany bezposrednio z wykonywaniem badan
genetycznych na potrzeby ochrony zdrowia (tj. badan z zakresu diagnostyki i terapii choréb
cztowieka), z wytgczeniem dziatalnosci zwigzanej z wykonywaniem diagnostyki SARS CoV-2
w latach pandemii.

Segment badan zwigzanych z medycyng rozrodcza

Niezalezenie od powyzszego, nalezy pamieta¢ o innych dynamicznie rozwijajgcych sie segmen-
tach rynku badan genetycznych. Chodzi tu przede wszystkich segment badan zwigzanych
z medycyng rozrodczg, ktorego tradycyjng podstawe stanowig badania NIPT (z ang. non-invasive
prenatal testing) wykonywane zwykle we wspotpracy z firmami zagranicznymi (jak Natera Inc.,
[lluminanc., BGI Diagnostics).

Oferta laboratoriow dziatajgcych w tym segmencie jest obecnie stale poszerzana, przyktadowo
o testy diagnozujgce genetyczne przyczyny nieptodnosci, czy testy na nosicielstwo choréb gene-
tycznych dziedziczonych w sposdb autosomalny recesywny dla par planujgcych potomstwo.
Liderem tego segmentu rynku jest Grupa Invicta, a skala planowanych przez ten podmiot
inwestycji, m.in. projektu ,Rozwdj Centrum Badawczo-Rozwojowego INVICTA Europejskiego
Centrum Badan Klinicznych, Genetyki, Diagnostyki i Terapii Zaburzen Ptodnosci Cztowieka”
prowadzonego w ramach Programu Operacyjnego Inteligentny Rozw6j 2014-2020 (tgczna kwota
kosztow kwalifikowanych to 91 min zt) wskazuje, jak optymistycznie zarzad przedsiebiorstwa
ocenia potencjatwzrostowy branzy.

Testy genetyczne segmentu lifestylowego

Na rynku krajowym pojawiajg sie rowniez testy genetyczne segmentu ,lifestylowego”, zyskujg-
cego popularnos¢ w krajach zachodnich i obejmujgcego analizy genetyczne niezwigzane bezpo-
$rednio z ochrong zdrowia, lecz przyktadowo majgce wspomagac dobdér odpowiedniej diety
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czy aktywnosci fizycznej. Testy te znajdujg sie w ofercie firm specjalizujgcych sie w tego typu
diagnostyce (Ogen S.A.), badz wystepuja jako uzupetnienie oferty innych przedsiebiorstw
(test GENOdiagDIETA okreslajgcy pokarmy o szczegdlnie negatywnym wptywie na organizm
osoby badanej oferowany przez Diagnostyka S.A.). Obecnie, ze wzgledu na dos¢ ograniczony
popyt i silng konkurencje ze strony podmiotéw zagranicznych (23andMe, MyHeritage),
perspektywy rozwoju tego segmentu w najblizszym okresie wydaja sie ograniczone.

SEKTOR PRYWATNY MEDYCZNYCH BADAN GENETYCZNYCH W POLSCE

Z uwagi na wcigz ograniczong wielkos¢ sektora badan genetycznych w Polsce, brak jest publikacji
wskazujgcych jego podstawowe parametry (wielkos¢, stope wzrostu, strukture), czy prognozy jego
rozwoju w okreslonych perspektywach czasowych. Z tego wzgledu niniejsze opracowanie oparte
jest na danych ogolnodostepnych, nie majgcych charakteru kompleksowych analiz rynkowych.

Szacowana wartosc sprzedanych badan

Pewnym wyznacznikiem wielkos$ci rynku mogg by¢ dane NFZ wskazujgce na wartos¢ refundo-
wanych badan genetycznych w poszczegélnych latach i dynamike wzrostu tego sektora. Z infor-
macji przedstawionych przez Panig inz. Magdalene Sakowicz w niniejszym raporcie w rozdziale
~Refundacja i statystyka badari genetycznych w chorobach nowotworowych w Polsce finansowanych
z srodkow publicznych w latach 2017-2022" wynika, ze w 2017 roku refundacjg objetych zostato
20 065 badan genetycznych w chorobach nowotworowych, w 2022 roku liczba ta wzrosta do
81 666. Oznacza to, ze w okresie 2017-2022 skumulowany roczny wskaznik wzrostu liczby
genetycznych badan refundowanych wyniost 32,4%. W tym miejscu trzeba doda¢, ze wskazane
dane obejmujg badania refundowane w ramach dwéch umoéw: leczenie szpitalne oraz Swiad-
czenia odrebnie kontraktowane, stanowigcych podstawowy, ale nie wytgczny sposéb uzyskania
refundacji badania genetycznego w chorobach nowotworowych.

Przy zatozeniu, ze Srednia wartos¢ refundowanego badania bedzie oscylowata w granicach
tysigca ztotych (najliczniejszg grupg zlecanych badan w chorobach nowotworowych sg badania
rozliczane jako Swiadczenia odrebnie kontraktowane o wartosci 532 punktow, przy uznaniu ze
wycena 1 punktu to 1,35 zt, wartos¢ refundacji 1 badania wyniesie niecate 720 zt) tgczna wartos¢
badan genetycznych w chorobach nowotworowych refundowanych w ramach umow: leczenie
szpitalne oraz Swiadczenia odrebnie kontraktowane w 2022 roku wyniesie ok. 82 min. zt.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze dane nie dotyczg wszystkich kategorii refundowanych badan
genetycznych, a jedynie badania zlecane w chorobach nowotworowych w dwoch typach uméw.
Nie uwzgledniajg one przyktadowo badan wykonywanych w diagnostyce chordb rzadkich, badan
przesiewowych (jak badania noworodkéw wykonywanych przez laboratoria publiczne). Nie-
mniej, obejmujg przewazajgcg czes¢ analiz genetycznych wykonywanych w onkologii, ktora
w najwiekszym zakresie, w poréwnaniu z innymi dziedzinami medycyny, korzysta z tego rodzaju
Swiadczen (badania genetyczne w chorobach nowotworowych prawdopodobnie stanowig
ponad potowe wszystkich refundowanych badan genetycznych wykonywanych w Polsce).
Co daje podstawy do okreslenia zblizonejwartosci rynku prywatnych badan genetycznych.

p
Przy zatozeniu, ze ze wzgledu na wysoka cene i specyfike badan genetycznych, wieksza

cze$¢ przychodéw laboratoriow zwigzana jest z wykonywaniem Swiadczeh
I refundowanych, mozna zatozy¢ (przyjmujac, ze badania refundowane stanowig 60%

wszystkich wykonanych badan - co wydaje sie szacunkiem dos¢ konserwatywnym),
ze roczna wartos¢ sprzedanych badan genetycznych (refundowanych i finansowanych
przez pacjentéw)wyniesie ok. 110 min zi.
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W tym miejscu dodac nalezy, ze cze$¢ badan objetych przywotanymi zestawieniami wykonywana
jest przez laboratoria publiczne. Niestety, brak jest dostepnych danych wskazujgcych, jakiego
odsetka Swiadczen to dotyczy, ale prawdopodobnie sg to wartosci istotne. Biorgc to pod uwage,
mozna ostroznie zatozy¢, ze roczne przychody prywatnego sektora badan genetycznych
w Polsce sg zblizone do 100 min zt.

Poréwnanie tej wartosci z wielkoscig rocznych skonsolidowanych przychodéw spotki Diagno-
styka S.A. za rok 2019, wynoszacych 821 min zt (celowo nie przytaczamy wartosci z lat pandemii
Covid-19) wskazuje, jak matg cze$¢ rynku badan diagnostycznych w Polsce stanowi obecnie
diagnostyka genetyczna.

Struktura rynku

Badania genetyczne z oferty prywatnych laboratoriéw sg najczesciej wykonywane
w celu diagnozowania (oceny ryzyka) choréb onkologicznych oraz choréb rzadkich.
Coraz wiekszg role odgrywajg jednak ztozone panele diagnostyczne stuzgce podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych w medycynie precyzyjnej (jak kompleksowe profilo-
wania genetyczne czy badania HRD).

Jedynie sporadycznie w ofercie laboratoriow w Polsce pojawiajg sie badania oparte na analizie
wolnokrgzacego DNA, panele stuzgce wykrywaniu choroby resztkowej (analiza wolnego DNA
guza, np. Signatera w ofercie Warsaw Genomics), czy okreslajgce ryzyko odrzucenia przeszczepu
(analiza wolnego DNA dawcy). Spowodowane jest to wysoka ceng wspomnianych analiz i nie-
objeciu ich programem refundacji, cho¢ w nieodlegtej przysztosci tego typu badania mogg stac
sie bardziej efektywng i mniej obcigzajgcg dla pacjenta (i ptatnika) alternatywg dla wykony-
wanych obecnie badan obrazowych.

Podmiotami dziatajgcymi na rynku prywatnych laboratoriéw genetycznych sg przede
wszystkim mate i Srednie przedsiebiorstwa krajowe z przychodami rocznymi nieprze-
kraczajgcymi 10 min EUR.

Ze wzgledu na brak jakichkolwiek opracowan dotyczacych penetracji rynku krajowego
przez przedsiebiorstwa zagraniczne trudno jest oceni¢ skale tego zjawiska. Z obserwacji
sektora wydaje sie jednak, ze jest ona ograniczona. Pewne dziatania w tym zakresie sg podej-
mowane przez Blueprint Genetics, przedsiebiorstwo zatozone w Finlandii, stanowigce obecnie
czes¢ amerykanskiego koncernu Quest Diagnostics Inc. Obecnos¢ firm zagranicznych jest tez
widoczna w przypadku wysokowolumenowych zamowien dotyczacych analiz catoeksomowych
i catogenomowych (np. CeGat Gmbh).

Najwieksze przedsiebiorstwa na rynku szeroko pojetej diagnostyki laboratoryjnej:
Diagnostyka S.A. oraz Alab Laboratoria sp. z 0.0., ze skonsolidowanymi przychodami za
2019 rok (ostatni rok przed pandemig) w wysokosci odpowiednio 821 min zt i 282 min z,
koncentrujg swojg aktywnos¢ na diagnostyce podstawowej (analitycznej) i biochemiczne;.

Kompetencje obejmujgce diagnostyke genetyczng nabywane sg czesto przez akwizycje, co
zostanie poruszone ponizej.

Réznorodnosé podmiotéw

Laboratoria dziatajgce na rynku krajowym sg grupg réznorodng. Cze$¢ podmiotéw buduje
swoj3g przewage konkurencyjng przez stosunkowo waska specjalizacje (Invicta - medycyna
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rozrodcza, MNM Diagnostics - onkologia precyzyjna), inne starajg sie, by ich oferta byta
szeroka. Np. Genomed wykonuje szeroki zakres badan panelowych, testy prenatalne, podwyko-
nawstwo, projekty badawcze. W ofercie Warsaw Genomics poza szerokim zakresem badan pane-
lowych, istotng czes$¢ stanowig badania przeznaczone bezposrednio dla odbiorcy indywidual-
nego, m.in. oceniajgce ryzyko zachorowania na nowotwory dziedziczne w ramach unikatowego
w skali kraju Ogolnopolskiego Program Oceny Ryzyka Zachorowania na Raka - ,Badamy Geny”.

Laboratoria prezentuja tez r6zne modele biznesowe. Warsaw Genomics w mozliwie petny
sposoOb integruje wertykalnie procesy wewnatrz przedsiebiorstwa (od opracowywania wtasnych
sond przez sekwencjonowanie, analize danych, wydawanie wynikéw, po opieke poradni
genetycznej dla pacjentéw z mutacjami chorobotwérczymi), gdy MNM Diagnostics dokonuje
petnego outsourcingu procesu sekwencjonowania, koncentrujgc sie na procesie od momentu
analizy danych.

Laboratoria réznie tez okreslajg klienta docelowego. CzeS¢ z nich kieruje oferte wytgcznie
badz gtéwnie do jednostek ochrony zdrowia i lekarzy. Niektore, jak Warsaw Genomics, realizujg
duzo zleceh narzecz pacjentow indywidualnych.

Rynek genetycznych badan diagnostycznych ma wcigz dos¢ rozproszong strukture,
jednak widoczne sg pewne ruchy konsolidacyjne, wykonywane zwtaszcza przez najwiekszy
podmiot na rynku badan diagnostycznych - Diagnostyke S.A. Spoétka ta jest juz udziatowcem
laboratoriéw Genomed, Oncogene Diagnostics, GenxOne i Genesis (prowadzgcej tez poradnie
genetyczng). Jej spotkami zaleznymi sg réwniez ,,Zdrowegeny.pl” spotka z o.0. ,House-Med"”
sp. z 0.0. (uPacjenta.pl) - przedsiebiorstwa prowadzgce najpopularniejsze w kraju portale ofe-
rujgce sprzedaz badan diagnostycznych (w tym genetycznych) online.

Przejecie podmiotow przez Diagnostyka S.A. daje spotkom zaleznym mozliwos¢ korzystania

z rozlegtej struktury terenowej spotki matki, takich jak punkty pobran, logistyka, bazy danych
CRM, kanaty sprzedazy (w tym online), czy kompetencje relacyjne (szpitale).

Aspekt regulacyjny

W wydanym w 2018 roku raporcie pokontrolnym Najwyzszej Izby Kontroli ,,Bezpie-
czenstwo badan genetycznych” stwierdzono, ze ,diagnostyka genetyczna w Polsce jest
jedna z najbardziej nieprzejrzystych i nieuregulowanych dziedzin zwigzanych z medy-
cyna, mimo ze wydatkowane sg na nig rowniez Srodki publiczne”.

Cho¢ raport NIK opublikowany zostat pie¢ lat temu, to do dzisiaj stan prawny regulujgcy
dziatalnos¢laboratoriéw genetycznych nie ulegt wiekszym zmianom.

Na potrzebe doktadniejszej regulacji rynku ustug badan genetycznych wskazywaty
w ostatnich latach réwniez inne instytucje panstwowe, miedzy innymi Rzecznik Praw
Obywatelskich w wystgpieniach z lipca 2019 roku oraz z lutego 2020 roku adresowanych do
Ministra Zdrowia i z grudnia 2020 roku skierowanego do Prezesa Rady Ministréw. Gtos w tej
sprawie zabierat tez Konsultant Krajowy w dziedzinie Genetyki Klinicznej, Polskie Towarzystwo
Genetyki Cztowieka czy Komitet Bioetyki przy Prezydium Polskiej Akademii Nauk.

Podstawowymi problemami podnoszonymi przez wymienione wyzej podmioty sg:

e Brak kompleksowych regulacji prawnych dotyczacych wykonywania badan genetycznych
w Polsceiwynikajgcy z powyzszego chaos normatywny.
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e Niewystarczajgcy nadzor instytucji panstwowych nad placéwkami wykonujgcymi badania
genetyczne.

e Brak jednoznacznie okreslonych zasad postepowania z danymi osobowymi pacjentow na
kazdym etapie procesu wykonywania badan genetycznych i zapewnienia ich bezpieczen-
stwaw zakresie zarzgdzania, przetwarzaniainiszczenia.

e Brakokreslonych systemdw certyfikacji laboratoridow genetycznych, jasno sformutowanych
wymogoéw formalnych, ktorym powinny odpowiadac tego typu jednostki.

Obecnie Polska jest jednym z nielicznych panhstw Unii Europejskiej, ktére do tej pory nie
uchwalito ustawy kompleksowo normalizujgcej obszar badan genetycznych. Biorgc
powyzsze pod uwage, w nadchodzacych latach nalezy sie spodziewac wejsScia w zycie
systemowych regulacji, ktére moga w znaczgcy sposéb wptynac na ksztatt rynku.

Rozwigzania prawne w innych krajach

Na tym etapie nie sposdb okresli¢ kierunek, w ktorym zmierza¢ bedzie ustawodawca.
W Niemczech ustawa z dnia 1 lipca 2009 roku wskazuje warunki, jakie musi spetnic
podmiot, aby uzyskaé licencje na wykonywanie testéw genetycznych oraz, co istotne,
wymienia rodzaje podmiotéw uprawnionych do przeprowadzania badan genetycznych,
co eliminuje mozliwo$¢ oferowania testéw bezposrednio pacjentom. Zgoda na wykonywania
testow wydawana jest na 5 lat i ma ograniczony zakres przedmiotowy - dotyczy okreslonych
typow testéw. Podobne regulacje obowigzujg w Szwajcarii.

Przyktad niemiecki jest o istotny, poniewaz duza czes¢ krajowego ustawodawstwa czerpie
rozwigzania z niemieckiego systemu prawnego. Nie trzeba raczej nikogo przekonywa,
ze wprowadzenie do polskiego systemu prawnego zmian o podobnym charakterze bedzie miato
niezwykle silny wptyw na strukture rynku, zaréwno od strony podazowej, jak i popytowe;j.

Wptyw zakresu Swiadczen refundowanych

Jak wspomniano powyzej, prywatny sektor prywatny badan genetycznych jest w duzej mierze
ksztattowany przez ustawodawce.

Z jednej strony zmiany prawne majg wptyw na wielko$¢ rynku, poprzez okreslanie
zakresu Swiadczen podlegajacych refundacji, z drugiej strony mogg ksztattowac jego
strukture. Stad tez zmiany legislacyjne majg szczegdblnie istotne znaczenie dla przy-
sztosci prywatnego sektora badan genetycznych w Polsce.

Ostatnie lata przynoszg ciagly wzrost zakresu Swiadczen refundowanych w kategoriach
zwigzanych z medycyng precyzyjna, co w wiekszos¢ przypadkdéw oznacza objecie refundacja
réwniez towarzyszgcych terapii badan genetycznych. Przyktadowo, w marcu biezgcego roku na
liste refundacyjng trafit olaparyb w terapii raka gruczotu krokowego, z kolei na ubiegtorocznej
listopadowej liScie pojawity sie dwa nowe ukierunkowane molekularnie leki w terapii chorych
naraka piersi(alpelisyb, talazoparyb).

Obecnie refundacjg obejmowane sg badania majgce umozliwi¢ wybor i zastosowanie terapii
w oparciu o okreslone cele molekularne. W niedalekiej przysztosci refundacjg objete prawdo-
podobnie zostang rowniez analizy czynnikbw prognostycznych, pozwalajgce na okreslenie
rokowania pacjenta. To réwniez doprowadzi do zwiekszenia zapotrzebowania na $wiadczenia
diagnostyki genetycznej.
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Jednym z celow sformutowanych w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej z 2019 roku jest
wprowadzenie w Polsce do korica 2030 roku przynajmniej 90% terapii onkologicznych wsrod
wszystkich refundowanych na terenie UE. Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez
fundacje Alivia obecnie, na 132 terapie zarejestrowane w UE w ciggu ostatnich 15 lat, tylko 29 jest
refundowanych zgodnie z wytycznymi ESMO (Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej),
49 terapii jest refundowanych z ograniczeniami niemajgcymi podstaw w wiedzy naukowej,
a 54 sgwcigz niedostepne dla polskich pacjentow.

Dodatkowym bodZcem rozwojowym dla sektora moga by¢ réwniez dziatania ustawo-
dawcy majace na celu zwiekszenie zakresu programéw prewencyjnych, ktérych elemen-
tem sa badania genetyczne. Przyktadem takiego programu jest ministerialny projekt diagno-
styki rodzin wysokiego ryzyka onkologicznego, ale podobne inicjatywy mogg by¢ prowadzone
réwniez dlainnych grup odbiorcéw i odnoszone do szerszego spektrum obywateli.

Biorgc pod uwage powyzsze, powinniSmy sie liczy¢ ze znacznym wzrostem popytu
na swiadczenia z zakresu diagnostyki genetycznej. Wraz ze wzrostem potencjatu rynku
i, cozatymidzie, zwiekszaniem sie jego atrakcyjnosci od strony inwestycyjnej, nalezy sie
liczy¢ z nasileniem tendencji konsolidacyjnych.

W wywiadzie udzielonym dla czasopisma Forbes (wydanie numer 11/2021) doc. Jakub Swadzba,
zatozyciel i prezes zarzadu spotki Diagnostyka S.A., bedacej obecnie najwiekszym podmiotem
zajmujacym sie diagnostykg laboratoryjng w Polsce stwierdzit, ze to badania genetyczne sg
przysztoscig jego przedsiebiorstwa. Oznacza to, ze w nadchodzacych latach mozemy liczy¢ sie
z kolejnymi przejeciami, jak i z intensywnym rozwojem spétek juz znajdujacych sie w grupie
kapitatowej Diagnostyki.

Wzrost podazy na badania genetyczne
a NSO i Plan dla Choréb Rzadkich

Oczekiwane zmiany legislacyjne mogg jednak mie¢ wptyw nie tylko na zakres refundacji i tym
samym strone popytowg rynku badan genetycznych; moga zmieni¢ rowniez strukture strony
podazowejsektora.

Opublikowane w ostatnich latach dokumenty programowe: Narodowa Strategia Onkologiczna
z 2019 roku oraz Plan dla Choréb Rzadkich z 2021 roku, zawierajg pewne elementy wspdlne,
ktére wskazujg na wizje ustawodawcy dotyczgcg sposobu organizacji sektora diagnostyki
genetycznej w Polsce. Przede wszystkim w wyzej wymienionych aktach zawarto plany wprowa-
dzania obowigzkowej akredytacji podmiotéw wykonujgcych badania genetyczne. Narodowa
Strategia Onkologiczna przewiduje, ze w ramach procesu wdrazania kryteriow jakosci dla
kluczowych funkcji diagnostycznych w systemie opieki onkologicznej do korica 2023 roku
Minister Zdrowia opracuje standardy akredytacyjne dla zaktadow diagnostyki genetycznej.
Obowigzkowa akredytacja zaktaddw diagnostyki genetycznej wykonujgcych diagnostyke onko-
logiczng finansowang ze srodkéw publicznych ma by¢ wprowadzona do konca 2026 roku. Plan
dla Choréb Rzadkich przewiduje utworzenie sieci krajowych genetycznych laboratoriéw referen-
cyjnych, czemu towarzyszy¢ ma wprowadzenie systemu certyfikacji i oceny jakosci laboratoriow.

Zgodnie z przyjetym harmonogramem, rozporzgdzenie Ministra Zdrowia obejmujgce
zasady prowadzenia procesow certyfikacji i kontroli laboratoriéw genetycznych powin-
no by¢ wydane do dnia 31 grudnia 2022 roku, co nie nastgpito.
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Tym samym juz na tym etapie mozemy przyjg¢, ze proces wprowadzania regulacji objetej Planem
bedzie przebiegat znaczgco wolniej, niz zaktadat ustawodawca.

Trudnosci realizacji badan ﬁenetycznych w ramach NSO
i Planu dla Choréb Rzadkic

Co istotne, oba wymienione wyzej akty programowe przewidujg réwniez dokonanie inwestycji
panstwa w Srodki trwate (sprzet diagnostyczny) stuzace realizacji okreslonych w tych aktach
planoéw. Plan dla Choréb Rzadkich wskazuje ograniczenia zwigzane z wysokim kosztem zaku-
pu i utrzymania platform mikromacierzowych oraz sekwenatoréw nowej generacji jako jeden
z podstawowych czynnikdéw ograniczajgcych dostep do diagnostyki genetycznejchoréb rzadkich.

Odpowiedzig na powyzszy problem ma by¢ powotanie sieci krajowych referencyjnych labo-
ratoriéw genetycznych dziatajgcych w strukturach publicznych osrodkéw genetyki medycznej,
tj. jednostek posiadajgcych nie tylko wtasciwy sprzet, ale takze wtasne wyspecjalizowane kadry
specjalistbw w dziedzinie genetyki klinicznej, diagnostéw laboratoryjnej genetyki medycznej,
biologéw, bioinformatykéw, technikéw. Faktyczne stworzenie opisanych wyzej publicznych
osrodkéw wydaje sie zadaniem niezwykle skomplikowanym, a krétkie terminy przewidziane na
realizacje tych zadan wydajg sie dowodzi¢ niedostatecznego rozeznania ustawodawcy w zakresie
problematyki diagnostyki genetycznej.

Kryterium finansowe jest istotne, ale autorzy Planu zdajg sie nie dostrzega¢ zagrozen dla
realizacji projektu zwigzanych z brakami kadrowymi (w szczegélnosci niewielkg dostepnoscia
specjalistbw z zakresu genetyki klinicznej czy bioinformatyki) oraz ztozonoscig proceséw
zwigzanych z utworzeniem laboratorium genetycznego.

Miejsce prywatnego sektora badan genetycznych
a kierunek proponowanych zmian

Niezaleznie od tych zastrzezen przytoczone zatozenia pozwalajg dostrzec proponowany
kierunek zmian systemowych.

Celem ustawodawcy wydaje sie zwiekszenie roli podmiotéw publicznych na rynku ustug
diagnostyki genetycznej przez z jednej strony dofinansowanie laboratoriéw (zakup
sprzetu), jak i stworzenie witasciwych struktur organizacyjnych (osrodki genetyki
medycznej). Powyzsze dziatania mogg by¢ dodatkowo wzmocnione przez odpowiednio
zaprojektowany system akredytacji.

Powyzsza okolicznos¢ oraz fakt, ze jak wspomniano powyzej, rynek w duzej mierze oparty jest
o $wiadczenia refundowane ze Srodkéw publicznych, tworzy mato optymistyczng prognoze dla
prywatnych laboratoriéw genetycznych w Polsce. Mozna jednak mie¢ nadzieje, ze postulowane
w aktach programowych zmiany nie zostang wprowadzone w zycie.

Niedocenianie przez ustawodawce roli podmiotéw prywatnych jako instytucji istotnych
dla stworzenia nowoczesnego, dynamicznego rynku ustug diagnostyki genetycznej
moze przynies¢ negatywne konsekwencje dla jakosci i efektywnosci krajowego systemu
ochrony zdrowia.

Podmioty prywatne, dziatajgce pod presjg otoczenia konkurencyjnego, s3 zmuszone do podej-
mowania decyzji po przeprowadzeniu wnikliwych analiz dotyczgcych nastepstw finansowych
okreslonych dziatan oraz ich adekwatnosci. Rbwnoczes$nie wolnorynkowe otoczenie wymusza
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na nich wyksztatcenie zdolnosci do szybkiej adaptacji do zmieniajgcych sie warunkdw, co jest
istotne z punktu widzenia ochrony zdrowia publicznego. Najlepszym potwierdzeniem powyz-
szych twierdzen byt przebieg pandemii, zwtaszcza w poczatkowej jej fazie gdy to wtasnie na
podmiotach prywatnych oparty zostat system diagnostyki wirusa SARS CoV-2.

Takze w obecnej sytuacji, kiedy organizacje pacjentéw wskazujg na koniecznos¢ rozwoju
badan genetycznych, bedacych podstawg wdrozenia nowoczesnej profilaktyki, diagno-
stykiileczenia, prywatny sektor medycznych badanh genetycznych wyposazony w odpo-
wiedni sprzet i kadry jest z pewnoscig partnerem, ktéry powinien by¢ uwzgledniony
w tym procesie.
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STAN POLSKICH

LABORATORIOW

ORAZ ICH KADR
WYKONUJACYCH BADANIA
Z ZAKRESU GENETYKI W ONKOLOGII (2023)

Genetyka jest obecnie jedng z najszybciej rozwijajgcych sie dziedzin medycyny. Dzieki wprowa-
dzeniu do genetyki badan wysokoprzepustowych zakres wiedzy z zakresu choréb rzadkich
(u ktérych podstaw lezg zmiany germinalne) oraz z zakresu choréb nabytych, w tym nowotworéw
(ze zmianami somatycznymi) ciggle sie poszerza. Obserwowany jest takze wzrost mozliwosci
diagnostycznych i coraz powszechniejsze zastosowanie nowych technik, zaréwno z dziedziny
cytogenetyki molekularnej, jak i biologii molekularne;j.

W Polsce wykonywanie badan genetycznych w medycznych laboratoriach diagno-
stycznych (MLD) regulowane jest przez wiele przepiséw z nadrzedna ustawg z dnia
15wrzesnia 2022 r.o medycynie laboratoryjnej (Dz.U. 2022 poz. 2280).

Kazde laboratorium prowadzgce dziatalnos$¢ z zakresu genetyki (jako medyczne laboratorium
diagnostyczne)jest zobligowane zgodnie z art. 68 ust. 7 ustawy o medycynie laboratoryjnej zdnia
15 wrzes$nia 2022 r. do dokonania wpisu do ewidencji prowadzonej przez Krajowg Rade
Diagnostow Laboratoryjnych (KRDL), a zgodnie z art. 106 ust. 1 pkt. 1) ustawy o dziatalnosci
leczniczej z dnia 15 kwietnia 2011 r., takze do wpisu do rejestru podmiotéw wykonujgcych
dziatalnos¢leczniczg, prowadzonego przez wtasciwego wojewode.

MEDYCZNE LABORATORIA DIAGNOSTYCZNE WYKONUJACE BADANIA
TECHNIKAMI CYTOGENETYKI, CYTOGENETYKI MOLEKULARNE)
| BIOLOGII MOLEKULARNE])

Liczba laboratoriéw genetycznych zarejestrowanych w KIDL

Ustalenie liczby laboratoridow genetycznych w Polsce za pomocg wyszukiwarki na stronie Krajo-
wej Izby Diagnostow Laboratoryjnych (KIDL) sprawia problem, poniewaz nie ma opcji wyszuki-
wania po profilu laboratorium; dane na potrzeby tego raportu oszacowano na podstawie
wyszukiwania stow ,gen” lub,,mol” w nazwie podmiotéw osobno dla kazdego wojewodztwa.

Wedtug rejestru KIDL obecnie w Polsce dziatajg prawdopodobnie 154 laboratoria gene-
tyczne, przy czym najwiecej w wojewddztwach: mazowieckim (29), wielkopolskim (16),
tédzkim (15), dolnoslgskim (14), lubelskim (14), matopolskim (14). Nie zarejestrowano
tego typulaboratoriow wwojewddztwie opolskim, a wlubuskim dziata jedno.
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Wiekszos¢ laboratoriéw prowadzi dziatalnos¢ w ograniczonym zakresie badan gene-
tycznych, wynikajgcym z umiejscowienia (np. laboratoria przy poradni genetycznej, przy szpitalu
onkologicznym, przy klinice hematoonkologii), liczby wykonywanych badan rocznie (zwykle
wieksze laboratoria majg szerszy zakres), posiadanego sprzetu i umiejetnosci personelu.
Nie jest prowadzony osobny rejestr laboratoriéw genetycznych dziatajgcych w onkologii,
mozna to jedynie wywnioskowac analizujgc nazwy placowek w rejestrze. Analize danych utrudnia
fakt, iz czes¢ badan genetycznych w tym zakresie moze by¢ wykonywana takze w osobnych
pracowniach molekularnych w zaktadach patomorfologii.

Wiele zlaboratoriow to placéwki prywatne (Niepubliczne Zaktady Opieki Zdrowotnej - NZOZ), lub
spotki z ograniczong odpowiedzialnoscig (Sp. z 0.0.). Co istotne, ogélnodostepny rejestr nie
zawiera informacji, kto jest kierownikiem laboratorium i czy posiada on kierunkowa
specjalizacje zlaboratoryjnej genetyki medycznej(LGM).

Mozna takze domniemywaé, ze czes¢ badan genetycznych moze byé wykonywana
w laboratoriach niezewidencjonowanych przez KIDL, co sugerowano w raporcie
Najwyzszej I1zby Kontroli (NIK) opublikowanym w 2018 roku.

Lista laboratoriow genetycznych z certyfikatem PTGC

Kolejny rejestr laboratoriéw to nieobligatoryjna, aczkolwiek prestizowa lista placéwek,
ktére uzyskaty certyfikaty Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (PTGC). Co 2-3 lata
(od roku 2017) PTGC umozliwia uzyskanie certyfikatu dla laboratoriéw genetycznych w kilku
zakresach, w tym w zakresie: techniki molekularne - badania molekularne zmian somatycznych
i cytogenetyka klasyczna - badania postnatalne zmian somatycznych, cytogenetyka molekularna
- badania technikg Fluorescencyjnej Hybrydyzacji in situ (FISH) zmian somatycznych, a takze
badania molekularne zmian konstytucyjnych (tu: badanie dziedzicznych predyspozycji do
nowotworow).

Naliscie PTGCzroku 2020-2022 widnieje w grupie laboratoriéw genetycznych:

e 7laboratoriéw wykonujgcych badania technikami cytogenetyki klasycznej,

¢ 9 |aboratoriéw wykonujgcych badania technikg FISH (w tej grupie jest 6 z 7 laboratoriéw
wykonujgcych takze badania technikami cytogenetyki klasycznej)

¢ 11 laboratoriow wykonujgcych badania metodami molekularnymi na potrzeby onkologii
i hematoonkologii

e 15 laboratoriow z certyfikatami PTGC, ktére mogg mie¢ w zakresie (techniki molekularne
-badanie zmian konstytucyjnych) badanie dziedzicznych predyspozycji do nowotworow.

Listy PTGC zawierajg informacje na temat kierownika; specjalizacje posiadang przez kierownika
mozna sprawdzi¢ w ogélnodostepnym rejestrze diagnostéw laboratoryjnych na stronie KIDL.
Nalezy nadmieni¢, ze aby otrzymac certyfikat PTGC w ostatniej sesji, laboratorium musiato sie
wykazac¢ m.in. odpowiednig minimalng liczbg wykonywanych badan, odpowiednim sktadem
personelu, uczestnictwem w miedzynarodowych kontrolach jakosci, a takze funkcjonowaniem
od co najmniej 5 lat. Ten ostatni warunek wykluczyt z listy certyfikowanych laboratoriow jednostki
powstate po 2015 roku.

Raport NIK

W | kwartale 2018 r. NIK opublikowata raport , 0 bezpieczenistwie badan genetycznych”,
obejmujacy wyniki kontroli przeprowadzonej w latach 2012-2017. Kontrole przeprowa-
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dzono z powodu podejrzenia ryzyka naduzy¢ w zakresie gwarancji bezpieczenstwa danych
genetycznych, w szczegélnosci wykonywanych poza systemem ochrony zdrowia, licznych
sygnatow od Rzecznika Praw Obywatelskich (RPO) i PTGC o zagrozeniach w tym obszarze oraz
niskiej Swiadomosci spotecznejo badaniach genetycznychiich konsekwencjach.

Zgodnie z danymi Ministerstwa Zdrowia (na podstawie danych gromadzonych przez
Narodowy Fundusz Zdrowia - NFZ) liczba wszystkich laboratoriéw genetycznych
w Polsce wroku 2017 wynosita 45, natomiast wg KIDL - 214.

Liczba poradni genetycznych w Polsce?

Zgodniezraportem NIKw roku 2017 nie istniat rejestr poradni genetycznych.

e Z informacji uzyskanych od 6wczesnego Krajowego Konsultanta ds. Genetyki
Klinicznej, w tamtym czasie w Polsce dziatato 47 poradni (ktére udzielity tgcznie ponad
21 tys. porad genetycznych w 2016 roku) oraz okoto 500 laboratoriow genetycznych
(nie podano zrodta tych danych).

¢ Na stronie internetowej PTGC widnieje obecnie 26 poradni, ale lista ta jest nieaktualna
(jestwtrakcie aktualizacji).

¢ Wedtuginformacji ze strony NFZ mozna obecnie skorzystaé z wizyty w 62 poradniach
genetycznych w Polsce.

PERSONEL LABORATORIOW GENETYCZNYCH

Lekarze

Badania genetyczne, finansowane z budzetu panstwa, w przypadku choréb rzadkich wymagajg
skierowania od lekarza genetyka lub lekarza okreslonej specjalnosci, jesli badanie ma zastoso-
wanie w danej dziedzinie medycyny. Wynik takiego badania genetycznego powinien by¢ bez-
wzglednie skonsultowany przez lekarza genetyka.

W przypadku badan genetycznych wykonywanych na tkance nowotworowej (zmiany niedzie-
dziczne) odpowiednia jest konsultacja lekarza onkologa, za wyjatkiem zmian, ktére, mimo
ze zostaty wykryte w tkance nowotworowej, moga by¢ zmianami germinalnymi (dziedzicznymi).
W takim przypadku konieczna jest weryfikacja wykrytego wariantu (germinalny versus soma-
tyczny), co wymaga wizyty pacjenta w poradni genetycznejidiagnostykiw tym kierunku.

W lipcu 2017 roku NIK odnotowat 122 lekarzy ze specjalizacjg z genetyki klinicznej, w tym
118 wykonujacych zawéd. Obecnie, wg danych NIL na dzien 28.02.2023, aktywnych
zawodowo jest 146 lekarzy z tg specjalizacjg (w tym 15 os6b po 70 r.z., 30 os6b w wieku
61-70lat).

Konsultant krajowy ds. genetyki klinicznej petni réwniez funkcje krajowego konsultanta
ds. laboratoryjnej genetyki medycznej. W kazdym wojewodztwie dziata takze konsultant
wojewoOdzkiw dziedzinie genetyki klinicznej(oraz jednoczesnie w dziedzinie LGM).

Liczba lekarzy ze specjalizacjg z genetyki klinicznej jest obecnie niewystarczajaca.
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Diagnosci laboratoryjni

Liczba diagnostéw laboratoryjnych ze specjalizacjg z laboratoryjnej genetyki medycznej
wg Rejestru Diagnostéw Laboratoryjnych ze strony internetowej Centrum e-Zdrowia
(zawierajacej najprawdopodobniej dane zebrane do 2019 roku) wynosi 177. Strona jest
jednak nieaktualizowana (np. emerytury, zgony). Uzupetnienie danych o lata 2020-2022
(+ okoto 35 os6b) daje tgczng liczbe 212 specjalistow LGM.

Rejestr diagnostéw prowadzony przez KIDL nie umozliwia filtrowania po specjalizacji.
KIDL nie publikuje statystyk analogicznych do tych, udostepnianych przez NIL. Duzg grupe
wsréd diagnostéw z LGM stanowig lekarze ze specjalizacjg z GK, aczkolwiek ten fakt nie jest
odnotowany w rejestrze KRDL, a w rejestrze Centrum e-Zdrowia brakuje tej informacji przy wielu
nazwiskach, dlatego trudno ocenic jak duza jest to grupa. Mozna przyja¢, ze nie sg to osoby
pracujgce czynnie w laboratoriach, co umniejsza rzeczywistg liczbe specjalistéw LGM. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna zatozyc, ze liczba specjalistéw LGM pracujgcych w laboratoriach
to obecnie okoto 180 oséb.

Przy zarejestrowanych w KIDL 154 laboratoriach liczba szacunkowa czynnych zawodowo
okoto 180 specjalistow jest niewystarczajgca, aby obsadzi¢ w kazdym laboratorium stano-
wisko kierownika i zapewni¢ jego zastepstwo. Poza tym ustawa o medycynie laboratoryjne;
22022 roku dopuszcza w laboratoriach wieloprofilowych kierownictwo diagnosty ze specjalizacjg
wiodgcg dla danej placowki, co oznacza, ze pracownie genetyczne w takich miejscach mogg by¢
obecnie pozbawione specjalisty LGM, co stwarza potencjalne zagrozenie dla pacjenta.

Nalezy jednak nadmieni¢, ze flagowe laboratoria genetyczne w Polsce sg zarzgdzane
przez wysoko wyksztatcony, kompetentny personel, w wiekszosci posiadajgcy takze
tytuty naukowe, otwarty na wprowadzanie nowych metod, czesto zasiadajgcy w
kapitutach miedzynarodowych towarzystw naukowych iinnych organizacji. Tym samym
istnieje duzy potencjatdo dalszego rozwoju diagnostyki genetycznejw Polsce.

Obecnie na liscie KIDL (ktora, jak inne rejestry réwniez nie jest na biezgco aktualizowana
w zakresie emerytur, zgonow i odejscia z zawodu) widnieje 19 724 diagnostow laboratoryjnych
(stan na dzien 16.04.2023). Nie wiadomo ilu z zarejestrowanych diagnostéw jest czynnych
zawodowoiiluznich pracuje wlaboratoriach genetycznych.

Inni pracownicy

W laboratoriach wykonujgcych badania metodami cytogenetyki, cytogenetyki moleku-
larnej oraz biologii molekularnej, ktére wymagajg specyficznych umiejetnosci i wiedzy
z zakresu genetyki pracujg nie tylko diagnosci laboratoryjni, ale takze w duzej liczbie
biotechnolodzy, biolodzy, genetycy i biomedycy (lub absolwenci kierunkéw pokre-
wnych), bez prawa wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego.

Wedtug ustawy o medycynie laboratoryjnej z 2022 roku mogg oni wykonywac czynnosci
medycyny laboratoryjnej pod nadzorem diagnosty laboratoryjnego. Ta duza grupa zawodowa
nie podlega zadnej ewidencji czy kontroli, nie ma obowigzkowych ubezpieczen OC i nie bierze
odpowiedzialnosci za wynik badania.

Ustawa z 2022 roku otworzyta jednak dla tej grupy furtke - mozliwos¢ wykonywania
czynnosci medycyny laboratoryjnej samodzielnie, po uzyskaniu tytutu specjalisty
w zakresie uzyskanej specjalizacji ,w dziedzinie (...) medycznej genetyki molekularnej”,
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na podstawie ustawy z dnia 24 lutego 2017 r. o uzyskiwaniu tytutu specjalisty w dziedzinach
majacych zastosowanie w ochronie zdrowia (Dz.U. 2017 poz. 599) z p6Zniejszymi zmianami oraz
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 sierpnia 2022 r. zmieniajgcego rozporzadzenie w spra-
wie specjalizacji w dziedzinach majgcych zastosowanie w ochronie zdrowia (Dz.U. 2022 poz.
1749). Ponadto na poczatku 2023 roku opublikowano rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
20 marca 2023 r. w sprawie ustawicznego rozwoju zawodowego osdb uprawnionych do wykony-
wania czynnosci medycyny laboratoryjnej w laboratorium, ktére naktada na te grupe zawodowg
obowigzek ustawicznego ksztatcenia, podobnie jak w przypadku diagnostéw laboratoryjnych,
aokresrozliczeniowy rozpoczatsie 1 stycznia 2023.

Obecnie nie jest mozliwa ocena, ile os6b (diagnostéow laboratoryjnych, biologdw,
biologéw oraz absolwentéw kierunkéw pokrewnych i technikéw analityki medycznej)
wykonuje czynnosci medycyny laboratoryjnej w laboratoriach genetycznych. Szacujgc
Srednio 10-25 oséb (wraz z kadrg kierowniczg) na jedno laboratorium, daje to w przy-
blizeniu okoto 1540-3850 os6b (w tym tylko okoto 180 specjalistéw LGM).

Jest to duza grupa zawodowa. Nalezy nadmieni¢, ze w okresie rozliczeniowym 2018-2022
ustawicznego szkolenia diagnostéw laboratoryjnych, organizowano tylko nieliczne szkolenia
z zakresu genetykilaboratoryjnej (nie wliczajgc szkolen specjalizacyjnych).

Nowa specjalizacja - medyczna diagnostyka molekularna

Nowopowstata specjalizacja dla biologéw i biotechnologéw - medyczna diagnostyka
molekularna (MDM), jest na etapie tworzenia programu ksztatcenia, ktéry powinien
zostac opublikowany w 2023 roku.

Program bedzie ktadt szczegdlny nacisk na wysokoprzepustowe techniki badania i analizy genomu
- sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang. Next Generation Sequencing - NGS) i poréwnawczg
hybrydyzacje genomowg do mikromacierzy (ang. - array Comparative Genomic Hybridization
- aCGH). Specjalisci, uprawnieni do wykonywania czynnosci diagnostyki laboratoryjnej w zakresie
medycznej diagnostyki molekularnej, bedg rowniez uprawnieni do autoryzacji wynikéw badan
w tym zakresie oraz kierowania zespotem w pracowni. Specjalizacja ma trwac 4 lata.

Doradca genetyczny

Do rozwazenia pozostaje takze sprawa stworzenia w Polsce dodatkowego zawodu
medycznego tzw. doradcy genetycznego (ang. genetic counselor). Mogtyby to by¢ osoby
z wyksztatceniem medycznym, lub biologicznym (np. pielegniarki, diagnosci laboratoryjni,
biolodzy medyczni), ktére po odpowiednim przeszkoleniu wspartyby lekarzy specjalistow gene-
tyki klinicznej w takich aspektach obstugi pacjenta jak zebranie danych klinicznych i sporzadzenie
rodowodu oraz ocena ryzyka powtoérzenia sie choroby w rodzinie, co jest Scisle zwigzane
ze zgromadzeniem i uporzgdkowaniem posiadanej przez pacjenta dokumentacji medycznej
(np. wynikow badan histopatologicznych, wynikéw innych cztonkéw rodziny). Znacznie
utatwitoby i przyspieszytoby to prace w poradniach genetycznych. Powotanie takiego zawodu
wymaga jednak osobnych aktéw prawnych.

ZAKRES REFUNDACJI BADAN

Obecnie w Polsce badania dziedzicznych predyspozycji do nowotworéw z wykorzystaniem
wysokoprzepustowych technik molekularnych sa finansowane ze sSrodkéw Narodowego
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Funduszu Zdrowia jako Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie - Kompleksowa opieka
nad rodzinami z wysokim, dziedzicznie uwarunkowanym ryzykiem zachorowania na nowotwory
(Zarzadzenie Nr 116/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 wrzesnia
2022r.).

W 2022 roku weszto takze w zycie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lipca 2022 .,
zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulato-
ryjnej opieki specjalistycznej, wprowadzajace trzy nowe swiadczenia opieki zdrowotnej:

1/ Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
naraka piersilub raka jajnika.

2/ Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
naraka jelita grubego lub raka btony Sluzowej trzonu macicy.

3/ Opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
na siatkdbwczaka lub chorobe von Hippel-Lindau (VHL).

Badania zmian somatycznych w chorobach nowotworowych sa finansowane na podsta-
wie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 118/2021/DSOZ z dnia 28.06.2021 r., zmieniajgcego zarzga-
dzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
orazleczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne (Zatgcznik nr 7).

Zarzadzenie umozliwia rozliczenie badan molekularnych w umowie w rodzaju leczenie
szpitalne w zaleznosci od zastosowanych technologii diagnostycznych jako:

1/ Podstawowe badania genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005001),
2/ Ztozonebadanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005002),
3/ Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (kod 5.53.01.0005003).

W ramach wyzej wymienionych sSwiadczeh mozliwe jest rozliczenie badan genetycznych
materiatu archiwalnego lub materiatu tkankowego pobranego w trakcie hospitalizacji.

Dodatkowo mozliwe jest rozliczanie badan genetycznych w ramach umowy Swiadczenia
Odrebnie Kontraktowane (SOK) w ramach produktéw takich jak: kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych (kod 5.10.00.0000041), lub kompleksowa diagnostyka gene-
tyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych
(kod 5.10.00.0000043).

-

Zaden z opisanych produktéw rozliczeniowych nie obejmuje na chwile obecng komple-
ksowego profilowania genomowego, np. badania deficytu rekombinacji homologicznej
I (z ang. Homologous Recombination Deficiency - HRD) w raku jajnika lub kompleksowego

profilowania genomowego (z ang. Comprehensive Genomic Profiling - CGP) w raku ptuca.
Takie badania dostepne sg juz w wielu krajach europejskich, takich jak Niemcy, Czechy,
Holandia, Francjaiwycenione sg na kwote okoto 2000 €.

.

Sprzet do wykonywania badan technologia NGS

Nie ma danych, jak wiele laboratoriéw genetycznych wykonujgcych badania zmian soma-
tycznych, dysponuje aparaturg do NGS (oraz jakg przepustowos¢ majg posiadane aparaty),
skanerami do mikromacierzy, a takze systemami do kariotypowania (czes¢ danych na ten temat,
zebranych podczas certyfikacji, posiada PTGC). Wydaje sie zasadne zbieranie takich danych, ich
analiza i dofinansowanie osrodkéw majgcych odpowiednie warunki lokalowe oraz przeszkolong
kadre wdanym zakresie.
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Zaleznie od rodzaju posiadanego sprzetu diagnostycznego (ktory determinuje takze prze-
szkolenie zespotu) obecnie laboratoria wykonujg badania zmian somatycznych wybranymi lub
wszystkimi dostepnymitechnikami.

Akredytacja

W krajach rozwinietych wiele laboratoriéw medycznych potwierdza swoje kompetencje poprzez
akredytacje wzgledem normy PN-EN ISO 15189:2022 Laboratoria Medyczne - wymagania doty-
czace jakoscii kompetencji.

W Polsce naliscie laboratoriow akredytowanych wg normy PN-EN ISO 15189:2022 przez
Polskie Centrum Akredytacji (PCA) widnieje 17 laboratoriow medycznych, z czego
3 posiadajg akredytacje dla metod z zakresu biologii molekularnej w badaniach gene-
tycznych (dwa laboratoria w zakresie badania zmian somatycznych w nowotworach,
wtym jedno laboratorium publiczne).

Akredytacja jest niewatpliwie kosztowna, czasochtonna i przy ograniczonych zasobach perso-
nalnych laboratorium oraz coraz wiekszej liczbie wykonywanych badan, trudna do zrealizowania,
jednakze w swoich zatozeniach jest gwarancjg jakoscii powinna by¢ celem kazdego MLD.

LABORATORIA ONKOGENETYCZNE - PODSUMOWANIE

Z powodu braku prowadzonych doktadnych i dostepnych rejestrow i statystyk trudno ustali¢
liczbe laboratoriow oraz liczbe przeszkolonego personelu wykonujgcego badania genetyczne
zmian somatycznych oraz dziedzicznych predyspozycji do nowotworow.

Sposrod tgcznie 17 laboratoriow onkogenetycznych certyfikowanych przez PTGC wiekszos¢ jest
zlokalizowanych w duzych osrodkach akademickich i/lub centrach medycznych w miastach woje-
wodzkich. Sg one w stanie przyjgci zrealizowac badania z innych, mniejszych osrodkéw, jednakze
w zwigzku z rosngcym zapotrzebowaniem na tego typu diagnostyke, szczegdlnie w terapii
celowanejw onkologii, zasadne jest rozwijanie istniejgcych osrodkdw i tworzenie nowych.

Z powodu wysokiej specjalizacji, trudnych technik diagnostycznych i nierzadko skomplikowane;
interpretacji badan, szczegdlnie tych wysokoprzepustowych, zasadna wydaje sie takze centrali-
zacjaipowotywanie osrodkow referencyjnych, ktére mogtyby sprawdzad poprzez system kontroli
i poréwnan miedzylaboratoryjnych inne jednostki, zapewnic cykliczne szkolenia, zaréwno teore-
tyczne jak i praktyczne, i wptyng¢ na standaryzacje i wyréwnanie poziomu diagnostyki gene-
tycznejw onkologiiw Polsce.

Celem nadrzednym organizacji, wyposazenia w sprzet i kadry laboratoriow onkogenetycznych
w Polsce powinno by¢ zapewnienie kazdemu pacjentowi optymalnej diagnostyki genetycznej,
niezaleznie od miejscazamieszkaniaiosrodka, w ktorym jest leczony.

SRODLA: Dane aktualne na dzieri 23.04.2023
1/ https://kidl.org.pl/

2/ https://ptgc.pl/

3/ https://nil.org.pl/rejestry/centralny-rejestr-lekarzy/informacje-statystyczne

4/ https://www.pca.gov.pl/akredytowane-podmioty/akredytacje-aktywne/laboratoria-medyczne/

5/ https://www.nik.gov.pl/plik/id,16680,vp,19234.pdf

6/ https://terminyleczenia.nfz.gov.pl/
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REKOMENDACJE

Celem Raportu ,Badania genetyczne w Polsce. Stan obecny, potrzeby, problemy,
rozwigzania” jest wskazanie drég rozwoju polskiej genetyki medycznej, poprzez
pokazanie barier i potrzeb w jak najszerszym aspekcie probleméw poczgwszy od
medycznych, technologicznych, organizacyjnych przez prawne, finansowe do spo-
tecznych i etycznych. Rozwijajgca sie w szybkim tempie sie od poczgtku XXI wieku
genetyka przyczynita sie do postepu w medycynie, powstania wielu skutecznych
lekow i technologii umozliwiajgcych ich stosowanie, a takze monitorowanie leczenia
i nadzor genetyczny nad pacjentem. Wdrozenie osiggnie¢ genetyki do praktyki
klinicznej wymaga stworzenia sprawnego systemu kompleksowej opieki genetycznej
w Polsce, ktérego podmiotem powinien byc¢ pacjent.

513

PRAWO 218

Podstawg zmian i rozwoju badan genetycznych powinna by¢ ustawa o badaniach genetycznych
i biobankowaniu, ktéra zdefiniowataby najwazniejsze pojecia z zakresu genetyki, okreslitaby
zakres badan genetycznych, zapewnitaby réwne prawo do prowadzenia dziatalnosci gospo-
darczej, polegajgcej na wykonywaniu badan genetycznych, bez wzgledu na forme witasnosci
podmiotu. Ustawa powinna tez uregulowac zasady pobierania i przechowywania materiatu
genetycznego oraz uporzgdkowac sposob dziatania i korzystania z elektronicznych baz gene-
tycznych, a takze prawo pacjenta do informacji o Swiadczeniach genetycznych. Ustawa i rozpo-
rzgdzenia do niej, powinny uwzglednic¢ najnowszg wiedze medyczng, wykorzystanie nowoczesne
metod, takich jak WES, WGS oraz inne rodzaje badan niezbednych w okreslonych przypadkach,
np. analiza metylacji, ktére nie zawsze bazujg na powszechnie znanych technologiach NGS,
ale czesto juz siegajg do technologii trzeciej generacji lub wykraczajg poza klasyczne
sekwencjonowanie.

AKREDYTACJA ﬁ:@}

Konieczne jest objecie jak najwiekszej liczby laboratoriéw normg ISO 15189 dla metod z zakresu
biologii molekularnej w badaniach genetycznych (w Polsce maja jg tylko 3 laboratoria), ktéra jest
obecnie standardem oraz najwyzszg formg weryfikacji wiarygodnosci laboratorium i jego metod
w Unii Europejskiej, a zarazem gwarancjg jakosci i bezpieczeristwa badan. Potrzebne jest tez
stworzenie w Polsce laboratorium specjalizujgcego sie w prowadzeniu miedzylaboratoryjnej
kontroli jakosci badan molekularnych akredytowanego nanorme ISO17043(EQA).

e
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09900

KADRY it

Nalezy kontynuowad rozpoczety proces systematycznego zwiekszania dotychczasowej kadry
lekarzy specjalistow genetyki klinicznej i diagnostoéw laboratoryjnych ze specjalizacjg z labora-
toryjnej genetyki medycznej. Trzeba wzmocni¢ budowanie kadr laboratoriow genetycznych
zgodnie z aktualnymi potrzebami poprzez szybkie wprowadzenie nowych specjalistéw medycz-
nej diagnostyki molekularnej, a takze stworzenie zawodu doradcy genetycznego, ktéry petnitby
funkcje koordynatora pacjenta w badaniach genetycznych (podobnie jak koordynator pacjenta
onkologicznego). Niezbedne jest zapewnienie statych szkolen dla personelu z godnie z wymoga-
mi najnowszejwiedzy medycznejigenetyczne;j.

ORGANIZACJA

W zwigzku z rosngcym zapotrzebowaniem na badania genetyczne w réznych dziedzinach medy-
cyny potrzebne jest rozwijanie istniejagcych osrodkéw i tworzenie nowych. Z powodu wysokiej
specjalizacji, trudnych technik diagnostycznych i skomplikowanej interpretacji badan genomo-
wych, zasadna wydaje sie takze centralizacja i powotywanie osrodkow referencyjnych, ktére
mogtyby sprawdzac poprzez system kontroli i poréwnan miedzylaboratoryjnych inne jednostki,
zapewnic cykliczne szkolenia, zaréwno teoretyczne jak i praktyczne, i wptyng¢ na standaryzacje
iwyréwnanie poziomu badan genetycznych w Polsce. W systemie opieki genetycznej powinno sie
takze znalez¢ miejsce dla prywatnych laboratoriéw, pracujgcych zgodnie z normami, posiadaja-
cych potencjatkadrowy i doswiadczenie.

POZ lf;;g;\

Opieka genetyczna nad pacjentem powinna rozpoczynac sie juz na poziomie POZ, gdzie
standardem powinno by¢ wypetnianie ankiety genetycznej pacjenta (powinna ona byc¢ tez
dostepna w wersji elektronicznej na stronie NFZ). Na obecnym etapie rozwoju opieki zdrowotnej
nie ma potrzeby poszerzania wyposazenia zespotu medycyny rodzinnej w konkretne testy lub
badania diagnostyczne. Wazniejsze jest zbudowanie sieci wspotpracy. Mozliwosci skonsulto-
wania pacjenta zdalnie, z wykorzystaniem Internetu, utrzymanie komunikacji z lekarzem gene-
tykiem w celu ustalenia wtasciwej kwalifikacji i ustalenia wstepnego planu postepowania opieki
genetyczne,;.

N

WSPOLPRACA

Konieczne jest wypracowanie standardéw wspoétpracy lekarza specjalisty prowadzgcego pacjen-
ta z genetykiem zwtaszcza na etapie diagnozy oraz weryfikowania wynikow badan genetycznych
poprzez tzw. odwrotne fenotypowanie, w ktérym uczestniczy klinicysta.
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WIELODYSCYPLINARNY ZESPOL

Podstawg funkcjonowania laboratoriow prowadzgcych analizy genomowe, badania w tech-
nologii NGS jest stworzenie interdyscyplinarnego i doswiadczonego zespotu, w sktad ktérego,
w zaleznosci od potrzeb i profilu wykonywanych zadan, mogg wchodzi¢ genetycy, biotechno-
lodzy, biolodzy, diagnosci, analitycy genomowi, lekarze, informatycy, bioinformatycy, biostaty-
stycy, specjalisci obstugi sieci, specjalisci RODO, a nawet prawnicy i bioetycy.

TECHNOLOGIE

Konieczne jest wprowadzanie badan genetycznych nowej generacji NGS - WES, WGC, a nawet
WGS - zgodnie z zaleceniami krajowych i miedzynarodowych towarzystw naukowych w okre-
Slonych jednostkach chorobowych w ramach badan przesiewowych i diagnostycznych oraz
doboru i monitorowania celowanych terapii u pacjenta. Dostep do tych badan w Polsce jest
niewystarczajgcy, sg one nierefundowane i na ogét sg wykonywane w ramach finansowania
badan naukowych. Szerszy dostep do diagnostyki genetycznej nowej generacji, musi by¢ poprze-
dzony wnikliwg oceng potrzeb, opracowaniem algorytmu kierowania do badan, mozliwosci
pracowni diagnostycznych i poradni genetycznych, dysponujgcych zespotem ekspertéw, a takze
oceng stopnia potwierdzenia warto$¢ naukowej korzysci dla indywidualnych oséb w poréwnaniu
zoszacowaniem rozmiaru tej korzyscizdrowotnej dla populacji (HTA).

FINANSOWANIE

Barierg w prowadzeniu na szerszg skale badan w technologii NGS jest finansowanie. W onkologii
i hematoonkologii konieczne jest umozliwienie finansowania badan wykonywanych na materiale
pobranym de novo w ramach porady ambulatoryjnej, a takze stworzenie tzw. ,czwartego koszy-
ka", umozliwiajgcego wykonywanie bardziej ztozonych diagnostycznych badan genetycznych.

Konieczne sg tez odpowiednie naktady finansowe na infrastrukture, aparature badawczg, wyna-

grodzenie i szkolenie personelu, tak aby zapewni¢ kazdemu pacjentowi w Polsce optymalng
diagnostyke genetyczng, niezaleznie od miejsca zamieszkaniaiosrodka, w ktorym jest leczony.

DOSTEP

Cho¢, np. w onkologii w latach 2017-2022 czterokrotnie wzrosta ilos¢ wykonywanych badan
genetycznych, w tym ponad o$miokrotnie badan w technologii NGS i zwiekszyta sie liczba
placowek wykonujgcych powyzsze badania (w latach 2017-2019), to dostep do Swiadczen
z zakresu genetyka w Polsce jest nadal niewystarczajgcy. Swiadczg o tym kolejki do specjalisty
genetyka i poradni genetycznych. Widoczne sg znaczne dysproporcje pomiedzy poszczegdlnymi
wojewoddztwami, co czesciowo rozwigzuje coraz popularniejszy dostep do konsultacji specjali-
stycznych online. W obszarze choréb rzadkich i w onkologii oraz hematologii trwajg prace
w ramach Narodowego Planu dla Chordb Rzadkich i Narodowej Strategii Onkologicznej, ktorych
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REKOMENDACJE

celem jest zwiekszenia dostepu do badan genetycznych. Podobne strategiczne rozwigzania sg
potrzebne winnych dziedzinach medycyny m.in. w kariologii.

KORZYSCI

Wprowadzenie szerokiego dostepu i finansowania nowoczesnych metod zaawansowanej dia-
gnostyki genetycznej (w tym WES i WGS) w uzasadnionych przypadkach wykonanie od razu tak
obszernego badania, zniesienie kaskadowej Sciezki badan, znacznie obnizytoby koszty catej
odysei diagnostycznej, ktora nierzadko trwa nawet kilka lat, przez co jest wysoce kosztochtonna
i ograniczajgca mozliwosci leczenia. Ponadto tego typu badania czesto dostarczajg dodatkowych
informacji np. na temat lekow, ktére u danego pacjenta prawdopodobnie nie bedg skuteczne,
co pozwoli zaoszczedzi¢ czas i finanse zarbwno pacjenta, jak i ptatnika.

1y

ETYKA

Genetyka, jako stosunkowo nowa dziedzina wiedzy, wymaga wypracowania standardéw etycz-
nych zwigzanych z specyfikg tej nauki, dotyczgcych danych wrazliwych, ich pobierania, prze-
chowywania, dostepu do nich, upowszechniania, a takze dopetnienia obowigzku informacyjnego
o badaniu i podpisywania przez pacjenta swiadomej zgody. Istnieje tez koniecznos¢ kontrolo-
wania firm, oferujgcych komercyjne sekwencjonowanie catego genomu w trybie DTC (zakupu
przez Internet), a takze laboratoriow, ktére dostarczajg pacjentom wyniki badan bez ich analizy
iinterpretacji, a ktorych dziatalnos¢ de facto polega na pozyskiwaniu i odsprzedawaniu danych.

®

EDUKACJA

Potrzebna jest edukacja catego spoteczenstwa na temat wartosci badan genetycznych,
ale i zagrozen, ktore wigza sie z nimi, w czym ogromng role mogg odegra¢ media o profilu
medycznym. Edukacja genetyczna powinna by¢ elementem szkolenia lekarzy i personelu
medycznego. Szczegllnie wazne jest przekazywanie wiedzy o badaniach genetycznych
pacjentom i ich rodzinom, przede wszystkim przez badaczy, ale takze w ramach warsztatéw czy
webinardéw, a takze poprzez materiaty edukacyjne przygotowane przez ekspertow.

STANDARDY BADAN GENETYCZNYCH

Potrzebne jest wypracowanie i opublikowanie og6lnokrajowych standardéw diagnostyki gene-
tycznej dla réznych choréb, opartych o zalecenia miedzynarodowych towarzystw naukowych
z uwzglednieniem naszych mozliwosci badawczych, ktére bedg obowigzywac we wszystkich
osrodkach tak, by opieka nad pacjentem byta optymalna i poréwnywalna w kazdym regionie
Polski.
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PRAWA | BEZPIECZENSTWO PACJENTA @

Elementem edukacji na temat badan genetycznych powinna by¢ informacje na temat praw
i obowigzkow pacjenta, dotyczacych m.in. prawa do informacji o badaniu, udzielania Swiadome;j
zgody czy tez udostepniana dokumentacji medycznejw formie zanonimizowanej uniwersytetom
i instytutom badawczym bez koniecznosci uzyskania zgody pacjenta. Uregulowania wymaga tez
przekazywanie pacjentowi wiedzy o przypadkowym pozyskaniu w wyniku badania informacji
o potencjalnym znaczeniu klinicznym(z ang. secondary findings), np. dotyczagcym ryzyka choroby
nowotworowej. Elementem bezpieczenstwa pacjenta jest tez zapewnienie mu Swiadczen
akredytowanego zgodnie zobowigzujgcyminormamilaboratorium.

ROLA ORGANIZCJI PACJENTOW @

Organizacje pacjentdw mogg i powinny odegra¢ wazng role w edukacji na temat badan gene-
tycznych wsréd chorych i ich opiekunéw pod warunkiem otrzymania merytorycznego wsparcia
od towarzystw naukowych, a takze pozyskania mozliwosci finansowania ze sSrodkéw publicznych
lub od sponsoréw. Pacjenci w ramach dziatan prospotecznych na rzecz rozwoju nauki, rozwoju
genetyki, tworzenia baz danych moga udostepnia¢ swoje animizowane dane, jesli zostang
stworzone do tego odpowiednie ramy prawne.

ZADANIA TOWARZYSTW NAUKOWYCH

Zadaniem towarzystw naukowych zaréwno genetycznych, jak i z innych dziedzin medycyny,
powinno by¢ opracowanie wytycznych do prowadzenia badan genetycznych oraz szkolenie
personelu medycznego, a takze edukacja pacjentdw i catego spoteczenstwa na temat genetyki.

DZIELENIE SIE DANYMI

Potrzebna jest wspotpraca i dzielenia sie zbieranymi danymi, np. do celéw naukowych. W dobie
nowoczesnych rozwigzan informatycznych niekoniecznie oznacza to budowanie jednejwspdlnej
bazy danych, ale mozliwosci szybkiego i ptynnego dzielenia sie zgromadzonymi danymi, a przede
wszystkim informacjami o tym, gdzie jakie dane sg gromadzone i do jakich celow mogg by¢
wykorzystywane. Jest to jednak nierozerwalnie zwigzane z wprowadzenie ochrony danych
genetycznych igenomowych przed niepowotanym dostepem i wykorzystaniem.
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INDEKS SKROTOW

INDEKS SKROTOW

ABM
AcGH
ACMG

AML
AOS
AOTMIT
ARVC

ASCO

BMI

BRCA 1, BRCA 2
BRRM

cfDNA

ctDNA

CGP

CSS

DCM
DNA
DSB
EDTA
EMQN

ESMO

ER
FISH
FFPET

GenQA
HBO

HCM
HER
HPCa
HR
HRD
HRR

Agencja Badan Medycznych
ang.Array Comparative Genomic Hybridization - mikromacierze AcGH

ang. American College of Medical Genetics and Genomics - Amerykanskie Stowarzy-
szenie Genetykii Genomiki Medycznej

ang. acute myeloid leukemia - ostra biataczka szpikowa
Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
Agencja Oceny Technologii Medyczneji Taryfikacji

ang. arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy - arytmogenna kardiomiopatia
prawej komory

ang. American Society of Clinical Oncology - Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Body Mass Index - wskaznik masy ciata

ang. Breast Cancer - geny majace zwigzek zrakiem piersi

ang. Bilateral Risk-Reducing Mastectomy - obustronna mastektomia profilaktyczna
ang. cell free DNA - wolne pozakomérkowe DNA

ang. circulating tumor DNA - krgzgce nowotworowe DNA

ang. Comprehensive Genome Profiling - kompleksowe profilowanie genomowe

ang. cause-specific survival - specyficzny czas przezycia zalezny od choroby
nowotworowej

ang. dilated cardiomyopath - kardiomiopatia rozstrzeniowa

ang. deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Double-Strand Breaks - dwuniciowe pekniecia DNA

ang. ethylenediaminetetraacetic acid - kwas etylenodiaminotetraoctowy

ang. European Molecular Genetics Quality Network - Europejska Sie¢ Jakosci Genetyki
Molekularnej

ang. European Society for Medical Oncology - Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

estrogen
ang. fluorescent in situ hybridization - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded Tissue - tkanka nowotworowa utrwalona
w formalinie, zatopiong w parafinie

ang. Genomics Quality Assessment - ocena jakosci genomiki

ang. Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome - zespét dziedzicznego raka piersi
ijajnika

ang. hypertrophic cardiomyopathy - kardiomiopatia przerostowa

ang. human epidermal receptor - ludzki receptor naskérkowy

ang. Hereditary Prostate Cancer - dziedziczny rak gruczotu krokowego

ang. Homologous Recombination - rekombinacja homologiczna

ang. Homologous Recombination Deficiency niedobor rekombinacji homologicznej

ang. Homology Recombination Repair - proces rekombinacjihomologicznej
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HUGO
ICIMD

IDC
IPOM
IPPZ
JGP
KIDL
KSO
LDL

LP
mCRPC

MFS

MLD
MMRd/MSI
Mz

NCCN

NDRP
NFZ
NGS

NHE])
NIPT
NSO

OECR
PCA
PCR
PgR
POZ

PTGCz
RNA
RP
RRBSO

SSIEM

VUsS
WES
WGS
WHO

ang. Gene Nomenclature Committee - Komitet Nomenklatury Genoéw

ang. International Classification of Inherited Metabolic Disorders - Miedzynarodowa
Klasyfikacja Dziedzicznych Zaburzen Metabolicznych

ang. Intraductal Carcinoma - rak wewnatrzprzewodowy
Indywidualny Plan Opieki Medycznej

Indywidualny Plan Postepowania Zdrowotnego
Jednorodna Grupa Pacjentéw

Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych

Krajowa Sie¢ Onkologiczna

ang. Low-density lipoprotein - lipoproteiny o matej gestosci
ang. probably pathognic - prawdopodobnie patogenne

ang. Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer - proces rozsiany oporny na
kastracje

ang. metastasis-free survival - czas przezycia wolny od przerzutéw

Medyczne Laboratorium Diagnostyczne

ang. Mismatch repair deficiency/MicroSatellite Instability - niestabilno$¢ mikrosatelitarna
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network - Narodowa Sie¢ Kompleksowych
Osrodkéw Onkolologicznych

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Next Generation Sequencing - sekwencjonowanie nowej/nastepnej generacji
ang. Nonhomologous End-Joining - mechanizmy naprawy niehomologicznej
ang. non-invasive prenatal testing- nieinwazyjne badanie prenatalne
Narodowa Strategia Onkologiczna

Osrodki Eksperckie Chorob Rzadkich

Polskie Centrum Akredytacji

ang. polymerase chain reaction - reakcjatancuchowej polimerazy
progesteron

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka

ang. ribonucleic acid - kwasy rybonukleinowe

ang. radical prostatectomy - radykalna prostatektomia

ang. Risk-Reducing Bilateral Salpingo-Oophorectomy - obustronna profilaktyczna
adneksketomia

ang. Society for the Study on Inborn Errors of Metabolism - Towarzystwo Badan nad
Wrodzonymi Wadami Metabolizmu

warianty o nieustalonym znaczeniu klinicznym
ang. Whole Exome Sequencing - sekwencjonowanie catego eksomu
ang. Whole Genome Sequencing - sekwencjonowanie catego genomu

ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia
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SLOWNIK TERMINOW GENETYCZNYCH

Amplifikacja

Analiza
calogenomowa

Analiza ctDNA
Analiza Trio

Badanie
cytogenetyczne

Badanie
genetyczne

Badanie
genomowe

Badanie
molekularne

Badanie NGS

Badanie
niestabilnosci
mikrosatelitarnej
(MSI)

Badanie NIPT

Badanie
prenatalne

Biatko

Biatko
desmosomalne

Biologia
molekularna

Bloczek parafinowy

Wzrost liczby kopii sekwencji kwasu nukleinowego zachodzacy w warunkach
naturalnych lub sztucznych. Najczesciej termin ten stosuje sie jako okreslenie
zwielokrotnienia liczby kopii DNA w reakcji PCR, a takze w kontekscie zwielokrot-
nienia liczby kopii danego genuw genomie.

Badanie genetyczne pozwalajgce na odczytanie catej sekwencji DNA znajdujgcej
siew genomie cztowieka

Badanie genetyczne pozwalajgce na odczytanie sekwencji DNA pozakomorko-
wego DNA pochodzenia nowotworowego (z ang. circulating tumor DNA).

Poréwnanie sekwencji DNA dziecka oraz jego rodzicéw. Badanie ma zastoso-
wanie w diagnostyce genetycznej np. choréb rzadkich.

Badanie majgce na celu okreslenie kariotypu komorki, czyli liczby i struktury
(morfologii) chromosoméw w stadium metafazy cyklu podziatowego komorki,
wykonywane technikami cytogenetycznymi.

Badanie majace na celu identyfikacje zmian wystepujgcych na poziomie kwaséw
nukleinowych takich jak DNA czy RNA.

Badanie genetyczne pozwalajgce na odczytanie wybranego fragmentu lub catej
sekwencji DNA znajdujacej sie w genomie cztowieka.

Badanie wykonywane technikami biologii molekularnej, majgce na celu identy-
fikacje zmian wystepujacych na poziomie kwaséw nukleinowych takich jak DNA
czy RNA (w tym kontekscie zwykle stosowane wymiennie z pojeciem ,badanie
genetyczne”), a takze zmian dotyczgcych witasciwosci fizyko-chemicznych innych
czasteczek biologicznych.

Badanie genetyczne wykonywane metodg sekwencjonowania nastepnej gene-
racji(zang. Next-generation sequencing - NGS).

Badanie genetyczne pozwalajgce na zbadanie niestabilnosci mikrosatelitarnej
DNA. Niestabilnos¢ mikrosatelitarna polega na zmianie dtugosci (wielkosci)
alleli na skutek zwiekszania lub zmniejszania liczby powtérzen nukleotydéw
(z ang. microsatellite instability - MSI). Niestabilnos¢ mikrosatelitarna jest czyn-
nikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie fluorouracylem i immunoterapie
w nowotworach.

Test NIPT (z ang. Non Invasive Prenatal Testing - NIPT) to nieinwazyjne prenatalne
badanie wykonywane zwykle po 10 tygodniu cigzy. Wykorzystuje analize wolnego
ptodowego DNA (z ang. cell free fetal DNA) i pozwala zbada¢ dziecko w kierunku
trisomii 21. (zesp6t Downa), trisomii 13. (zesp6t Patau), trisomii 18. (zespot
Edwardsa)iinnych choréb genetycznych.

Badanie pozwalajgce na wczesne wykrycie wad genetycznych i wrodzonych
u ptodu. Dzielisie je nainwazyjne oraz nieinwazyjne.

Inaczej proteina, wielkoczasteczkowy biopolimer, zbudowany z aminokwaséw
potgczonych ze sobg wigzaniami peptydowymi; biatka wystepujg we wszystkich
zywych organizmach oraz wirusach, powstajg w komérkach w procesie translacji
przy udziale specjalnych struktur komoérkowych zwanych rybosomami

Biatko tworzgce potgczenie miedzykomorkowe Scisle tgczgce sasiednie komorki
ze sobg nazasadzie zatrzaskéw za posrednictwem filamentéw posrednich.

Dziedzina biologii zajmujgca sig procesami zachodzgcymi na poziomie komaorki.

Materiat tkankowy utrwalony w formalnie i zatopiony w parafinie.
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Choroba
dziedziczona

Choroba
genetyczna

Chromosom
Deaminacja

Deficyt
rekombinacji
homologicznych

Defekt genetyczny

Desmosomy

Diagnosta
laboratoryjny

Diagnostyka
genetyczna

DNA
Eksom

Farmakogenomika

Fenotyp
FISH

Formularz
Swiadomej Zgody

Fuzja genowa

Gen

Genom

Genotyp

Genetyk kliniczny

Choroba powodowana przez mutacje(e) w DNA (zaburzenie w obrebie materiatu
genetycznego), odziedziczong(e) od rodzicow; w zaleznosci od sposobu dzie-
dziczenia choroby rodzic moze mie¢ objawy choroby lub by¢ bezobjawowym
nosicielem.

Choroba, u podstaw ktorej lezg zaburzenia genetyczne badz nieprawidtowosci
w strukturze lub liczbie chromosomow, w ich wyniku zaburzona zostaje prawidto-
wa budowa oraz funkcjonowanie organizmu.

Struktura biologiczna znajdujgca sie wewnatrz jgdra komorki, sktadajgca sie
zbiatek i czgsteczek dwuniciowego DNA.

Reakcja chemiczna polegajgca na eliminacji z czgsteczki zwigzku chemicznego
grupy aminowej (-NH2), najczesciej zwydzieleniem amoniaku.

HRD (z ang. Homologous Recombination Deficiency - HRD) jest zaburzeniem zwia-
zanym z uszkodzeniem systemu naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA. Badanie
genetyczne oceniajgce status HRD jest wykonywane przed kwalifikacjg do
leczenia inhibitorami PARP obecnie u pacjentek chorych naraka jajnika.

Zaburzenie w sekwencji DNA.

Biatka tworzgce potgczenie miedzykomaorkowe Scisle tgczgce sasiednie komorki
ze sobg na zasadzie zatrzaskéw za posrednictwem filamentéw posrednich.

Diagnosta laboratoryjny jest pracownikiem ochrony zdrowia, ktérego zawdd
regulowany jest Ustawg o diagnostyce laboratoryjnej z dnia 27 lipca 2001 r.
Do jego zadan nalezy wykonywanie i nadzér nad badaniami laboratoryjnymi
w tym genetycznymi.

Badania laboratoryjne majace na celu identyfikacje zaburzen na poziomie
kwasow nukleinowych DNA/RNA.

Kwas deoksyrybonukleinowy, nosnikinformacji genetycznej.
Czes¢ genomu sktadajaca sie zeksondéw kodujgcych.

Dziat nauki z pogranicza farmakologii i genomiki zajmujacy sie badaniem wptywu
catego genomu danej osoby (polimorfizm gendéw) na odpowiedz na
farmakoterapie, a takze na badaniu genomu w celu wykrycia nowych
potencjalnych punktéw uchwytu dla lekéw.

Wszystkie cechy wyksztatcone w trakcie rozwoju danego organizmu.

FISH (z ang. fluorescence in situ hybridization - FISH) - fluorescencyjna hybrydy-
zacja in situ; technika stuzgca do identyfikacji okreslonych sekwencji kwaséw
nukleinowych in situ. W onkologii najczesciej wykorzystuje sie FISH do identyfi-
kacji rearanzacji (np. fuzji genowych czy translokacji) oraz oceny liczby kopii
badanego genu (amplifikacji).

Dokument, w ktérym pacjent wiasnorecznym podpisem potwierdza, ze zapoznat
sie z informacjami dotyczgcymi wskazanego w formularzu badania, jego celem
oraz konsekwencjami.

Fuzja genow to rodzaj rearanzacji genetycznej polegajgcy na potgczeniu sie
fragmentéw dwoch gendw, w wyniku czego powstaje tzw. gen fuzyjny. Fragmenty
genow, ktére ulegajg potgczeniu moga znajdowac sie na tym samym lub na
réznych chromosomach.

Fragment DNA kodujgcy okreslone biatko lub RNA.
Catainformacja genetyczna zywego organizmu.
Zbiér genéw danej osoby.

Lekarz, ktéry zajmuje sie poradnictwem genetycznym i diagnostykg choréb
genetycznych lub wrodzonych wad rozwojowych cztowieka, powstatych na skutek
zaburzen funkcjonalnych bgdz strukturalnych materiatu genetycznego.
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Giebokie
fenotypowanie

Hybrydyzacja
genomowa

Kariotyp

Kariotyp
monosomalny}

Kod genetyczny

Komérki
macierzyste

Kompleksowe
profilowanie
genomowe

Kontrola jakosci

Konwencjonalna
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cytogenetyczna

Laboratorium
genetyczne

Laboratorium
molekularne

Macierz zewnatrz-

komoérkowa

Marker genetyczny

Materiat
archiwalny

Materiat Swiezy

Pogtebiony wywiad medyczny z analizg dokumentacji medycznej pacjenta, ana-
liza rodowodu pacjenta, pomiary antropometryczne, priorytetowanie objawow,
ustalenie dalszego zakresu procedur diagnostycznych.

Zjawisko polegajace na spontanicznym tgczeniu sie komplementarnych pojedyn-
czych nici kwaséw nukleinowych. Hybrydyzacja moze zachodzi¢ miedzy dwoma
czasteczkami DNA lub RNA, a takze miedzy czgsteczkg DNA i RNA. Zjawisko to jest
wykorzystywane w wielu technikach biologii molekularne;.

Kompletny zestaw chromosoméw komorki somatycznej organizmu.

Kariotyp monosomalny definiowany jest jako obecnos$¢ w kariotypie powyzej
jednej monosomii autosomalnego chromosomu lub jednej autosomalnej mono-
somii, ktorej towarzyszy przynajmniej jedna zmiana strukturalna, widoczna co
najmniejw 3 metafazach.

Zestaw trzyliterowych kombinacji nukleotydéw zwanych kodonami, z ktérych
kazdy odpowiada okreslonemu aminokwasowi lub sygnatowi stop; za pomocg
kodu genetycznego sekwencja nukleotydéw w DNA okresla sekwencje amino-
kwasowg biatek’

Pierwotne komorki organizmu, ktére majg zdolnos¢ do nieograniczonej/bardzo
duzejliczby podziatéw, namnazania sie i przeksztatcania winne typy komorek.

Kompleksowe profilowanie genomowe (z ang. Comprehensive Genome Profiling
- CGP) to badanie technikg sekwencjonowania nastepnej generacji (z ang. Next
Generating Sequencing - NGS), umozliwiajgca w jednym badaniu wykrycie wszyst-
kich czterech klas zmian genomowych (substytucji zasad, matych deliecji, insercji,
zmiany liczby kopii i fuzji genowych) w puli 300-500 gendw, pozwalajgca wykry¢
znacznie wiecej nieprawidtowosci niz tradycyjnie wykorzystywane testy diagno-
styczne bazujgce na tzw. matych panelach NGS.

Kontrola jakosci badan przeprowadzonych w laboratorium medycznym. Moze
by¢ wewnetrznalub zewnetrzna. Moze by¢ przeprowadzana np. w zakresie badan
genetycznych.

Ocena zmian chromosoméw na bazie klasycznego kariotypu.

Laboratorium wykonujgce badania genetyczne.

Laboratorium wykonujgce badania genetyczne, czesto wymiennie nazywane
badaniami molekularnymi.

Macierz pozakomérkowa to substancja wypetniajgca przestrzen miedzy komor-
kami skéry, w sktad ktorej wchodzg wytwarzane przez fibroblasty widkna kolage-
nowe i elastynowe, glikoproteiny i glikozaminoglikany (przede wszystkim kwas
hialuronowy).

Charakterystyczna wtasciwos¢ organizmu wykorzystywana do okreslenia jego
genotypu. Zwykle jest to obecnos¢ lub brak jakiegos genu lub biatka lub niepra-
widtowa postac genu/biatka, albo wystepowanie jakiejs szczegdlnej jego postaci.
Markery genetyczne znajdujg zastosowanie np. do identyfikowania oséb moga-
cych odnies¢ korzysci terapeutyczne z zastosowania terapii ukierunkowanych
molekularnie.

Materiat biologiczny zarchiwizowany w celu mozliwosci pézniejszego wykonywa-
nia badan patomorfologicznych oraz genetycznych. Zwykle pojecie dotyczy
materiatu zarchiwizowanego w postaci bloczka parafinowego.

Materiat biologiczny Swiezo pobrany od pacjenta. Najczesciej pojecie dotyczy krwi
obwodowej pobranej od pacjenta w trakcie hospitalizacji lub wizyty w ambula-
torium. Mianem Swiezego materiatu okresla sie tez bloczek parafinowy sporza-
dzony z materiatu pobranego w trakcie aktualnej hospitalizacji pacjenta.
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Mikromacierz (aCGH, kariotyp molekularny) to badanie, ktore pozwala wykry¢
nieprawidtowosci w obrebie chromosomow cztowieka, odpowiedzialne za rozwoj
wielu choréb genetycznych. Badanie opiera sie na technologii aCGH, czyli poréw-
nawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy i jest jeszcze doktadniejsze
niz standardowe badanie kariotypu.

Choroby mitochondrialne sg chorobami genetycznymi spowodowanymi muta-
cjami genomu mitochondrialnego (mtDNA). To grupa choréb metabolicznych
wywotujgcych procesy neurodegeneracyjne i miopatyczne. Przyczyngich rozwoju
sg zaburzenia czynnosci mitochondridéw w cyklu przemian energetycznych.

(zang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification - MLPA) - zalezna od ligacji
multipleksowa amplifikacja sond. Jest to technika stuzgca do identyfikacji
rearanzacji, tj. delecji i duplikacji, obejmujacych zaréwno duze regiony, jak i mate
fragmenty DNA.

Okreslenie zmiany w sekwencji DNA (lub aberracji liczbowej) niezaleznie od jej
ewentualnych skutkéw klinicznych; najczesciej okreslenie mutacja stosuje sie
w odniesieniu do zmian patogennych; obecnie zmiany w sekwencji DNA okresla
sie jako warianty, przy jednoczesnym okresleniu ich znaczenia klinicznego (tagod-
ne, prawdopodobnie tagodne, o nieznanym znaczeniu klinicznym, prawdopo-
dobnie patogenne, patogenne).

Mutacja wystepujgcaw jednym allelu genu.
Zaburzeniaw budowieiliczbie chromosoméw.

Norma opracowana przez Miedzynarodowg Organizacje Normalizacyjng (ISO)
dotyczgca wymagan dla laboratoriéw medycznych. Norma ISO 15189 ma na celu
zapewnienie wysokiej jakosci i kompetencji laboratoriéw medycznych, ktére
Swiadczg ustugi diagnostyczne.

Zwigzek organiczny sktadajacy sie z cukru - pentozy (rybozy lub deoksyrybozy),
zasady purynowej lub pirymidowej i co najmniej pojedynczej reszty kwasu
fosforowego; stanowi podstawowy element strukturalny kwaséw nukleinowych
(DNAiRNA).

Zestaw wyselekcjonowanych genéw oznaczany w ramach badania genetycznego,
zwykle metody sekwencjonowania nastepnej generacji- NGS.

Czynnik odpowiedzialny za wywotanie choroby.

Termin dotyczacy rozliczania badan genetycznych w onkologii w systemie szpital-
nym. Ten rozdaj badan dedykowany jest przede wszystkim badaniom umozli-
wiajgcym identyfikacjg jednej wybranej zmiany (np. analiza jednego genu) przy
uzyciu prostego testu genetycznego.

Wariantilosciowy reakcji PCR.
Kwas rybonukleinowy
Ryzyko wystgpienia choroby uwarunkowanej genetycznie.

Proces wymiany materiatu genetycznego, w wyniku ktérego powstajg nowe
genotypy. Rekombinacja nie zwieksza puli genowej gatunku.

Podstawowa jednostka czynnosciowa miesnia poprzecznie prgzkowanego oraz
podstawowa jednostka kurczliwa budujgcg miofibryle

Aparat stuzacy do odczytu sekwencji DNA.

Technika biologii molekularnej polegajaca na odczytywaniu sekwencji gene-
tycznej DNA, czyli kolejnosci par nukleotydowych w czgsteczce DNA.
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Fragment DNA, czes¢ genu na DNA lub RNA ztozona z eksonéw i opisujgca budo-
we czgsteczki biatka, stanowigca sume fragmentéw kodujgcych genomu danego
organizmu.

Badanie przesiewowe majgce na celu identyfikacje konkretnej grupy chorych.

tancuch czasteczek, ktére przekazujg sygnaty wewnatrz komorki.

Technika biologii molekularnej umozliwiajgce ocene duzych fragmentow DNA/
RNA (wielu gendw) lub nawet catej sekwencji genetycznej organizmu w jednym
badaniu.

Nowa forma leczenia onkologicznego, w ktérej wykorzystywana jest wiedza
natemat biologii poszczegolnych rodzajow nowotwordw. Lek ukierunkowany jest
na komorki nowotworu charakteryzujgce sie konkretnym zaburzeniem gene-
tycznym (mutacja).

Metoda leczenia chordb genetycznych polegajgca na wprowadzeniu do komorek
prawidtowej kopii genu, ktorego defekt jest przyczyng choroby; celem terapii
moze by¢ wigczenie lub wytgczenie funkcji danego genu albo wprowadzenie
dodatkowego genu terapeutycznego.

Test (analiza) DNA/RNA, polega na analizie materiatu genetycznego w celu odczy-
tania zawartejw nim informacji genetyczne.

Petny zestaw kodujgcych i niekodujgcych RNA, transkrybowanych na okreslonym
etapie rozwojowym i/lub w okreslonych warunkach fizjologicznych w danej
komorce lub tkance.

Aberracja chromosomowa polegajgca na przeniesieniu fragmentéw miedzy
dwoma chromosomami.

Standaryzacja metody badawczej.

Medyczne okreslenie dotyczace zmian patologicznych w obrebie naczyn
krwionosnych.

Badanie wykonywane w technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
-NGS.

Termin dotyczacy rozliczania badan genetycznych w onkologii w systemie
szpitalnym. Ten rozdaj badan dedykowany jest przede wszystkim badaniom
wykonywanym w technologii NGS.

Zmiany ekspresji gendw, ktére nie sg zwigzane ze zmianami w sekwencji
nukleotydéw w DNA.

(MDS) to choroba, ktérej najbardziej charakterystyczng cechg jest zmniejszona
ilos¢ krwinek we krwi obwodowej (czerwonych krwinek, biatych krwinek i/lub
ptytek krwi), wynikajgca z ich nieprawidtowego tworzenia w szpiku. MDS nalezg
do grupy choréb hematologicznych

Termin dotyczacy rozliczania badan genetycznych w onkologii w systemie szpital-
nym. Ten rozdaj badan dedykowany jest przede wszystkim badaniom umozliwia-
jacym identyfikacjg kilku wybranych zmian (np. w 2-3 genach) przy uzyciu pro-
stych testéw genetycznych.

Zaburzenie genetyczne wystepujgce we wszystkich komérkach organizmu. Moze
byc¢ odziedziczone po rodzicach, a nastepnie przekazane potomstwu.

Opracowanie

dr n. med. Andrzej Tysarowski
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