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1. Wstep

1.1. Epidemiologia raka jajnika

Rak jajnika jest drugg najczestszg przyczyng zgondw wsrdd nowotwordw ginekologicznych
na Swiecie. W 2022 roku na swiecie odnotowano ponad 324 tysigce nowych zachorowan oraz
blisko 207 tysiecy zgondw z nim zwigzanych. Standaryzowany wzgledem wieku wspdétczynnik
zachorowalnosci wynidst 6,7 na 100 000 kobiet, natomiast standaryzowany wspodfczynnik
umieralnosci wynidst 4,0 na 100 000.[1] Choroba najczesciej dotyczy kobiet po menopauzie,
a zachorowalnos¢ wyraznie wzrasta po 50. roku zycia, osiggajac szczyt w grupach wiekowych
55-74 lata. Mediana wieku rozpoznania w populacji Swiatowej wynosi okoto 63 lata,

a mediana wieku zgonu jest wyzsza o kilka lat.[2]

Stwierdza sie znaczne zréznicowanie wystepowania raka jajnika w zaleznosci od regionu
geograficznego. Najwyzszg liczbe przypadkéw odnotowuje sie w Azji, co wynika miedzy innymi
z liczebnosci populacji tego kontynentu. Najwyzsze wskazniki standaryzowane odnotowuje sie
w krajach wysoko rozwinietych, zwtaszcza w Europie i Ameryce Pétnocnej. Nizsze wartosci
wystepujg w wielu panstwach Afryki oraz czesci Azji. W obrebie Europy najwyzsze wskazniki

zachorowalnosci obserwuje sie w krajach pétnocnych i wschodnich.[2,3]

Na ryzyko zachorowania wptywa pochodzenie etniczne. W Stanach Zjednoczonych
Ameryki (ang. United States of America, USA) najwyzsze wskazniki zachorowalnosci obserwuje
sie u kobiet rasy biatej. Natomiast u kobiet czarnoskdrych choroba czesciej jest rozpoznawana
w poznych stadiach, a wyniki leczenia sg gorsze, mimo ze wskazniki zachorowalnosci w tej
grupie sg nizsze niz u kobiet biatych. W USA w populacjach pochodzenia azjatyckiego

i latynoskiego wskazniki zachorowalnosci sg jeszcze nizsze niz u rasy czarnoskorej.[4,5]

Prognozy epidemiologiczne sg niepokojgce. Szacuje sie, ze do roku 2050 liczba nowych
zachorowan na Swiecie moze wzrosngc¢ o okoto 55%, a liczba zgonéw — o blisko 70%. Tendencja
ta jest zwigzana zaréwno ze starzeniem sie populacji, jak i z rosngcg ekspozycjg na czynniki
ryzyka. Najwiekszy wzgledny wzrost zachorowalnosci przewiduje sie w krajach Afryki, gdzie
obecnie odsetki te sg jeszcze stosunkowo niskie. Z kolei najwiekszy przyrost liczbowy nowych
przypadkdéw prognozowany jest w Azji, gtdwnie ze wzgledu na duzg liczebnos¢ populacji oraz

szybkie tempo starzenia sie spoteczenstwa.[6]



Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2022 roku w Polsce
odnotowano ponad 3559 nowych zachorowan i 2880 przypadkéw zgondéw z powodu raka

jajnika.[7]

Rak jajnika pozostaje w Polsce jednym z najpowazniejszych probleméw onkologii
ginekologicznej. Od wielu lat liczba nowych przypadkow utrzymuje sie na wysokim poziomie.
Analiza danych KRN z lat 1999-2022 pokazuje tendencje wzrostowg w pierwszej dekadzie XXI
wieku oraz okres stabilizacji w latach pdzniejszych (rycina 1). Spadek liczby zarejestrowanych
przypadkdéw w 2020 roku byt prawdopodobnie efektem pandemii COVID-19, ktéra ograniczyta
dostep do opieki zdrowotnej, w tym badan diagnostycznych, leczenia oraz wizyt kontrolnych.
Potwierdzajg to dane z 2021 roku, wskazujgce na powrdt liczby zachorowan do poziomu

sprzed pandemii.
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Rycina 1. Liczba nowych przypadkéw zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika w Polsce w latach
1999-2022. Dane statystyczne pochodzg z Raportu Krajowego Rejestru Nowotworow.[8]

Wedtug danych KRN, w Polsce mediana wieku zachorowania wynosi 60—64 lata,
a mediana wieku zgonu 65-69 lat. Zachorowalnos¢ wyraznie rosnie po 50. roku zycia,
a najwiekszg liczbe przypadkédw notuje sie w grupach powyzej 65. roku zycia. Struktura

wiekowa zachorowan i zgondw przedstawiona jest odpowiednio na rycinach 2 i 3.
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Rycina 2. Liczba nowych przypadkdw zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika w Polsce w 2022
roku, w podziale na wiek pacjentek. Dane statystyczne pochodza z Raportu Krajowego Rejestru
Nowotwordw.[8]
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Rycina 3. Liczba zgonéw z powodu nowotworu zto$liwego jajnika w Polsce w 2022 roku, w podziale na
wiek pacjentek. Dane statystyczne pochodzg z Raportu Krajowego Rejestru Nowotwordéw.[8]

Rozktad geograficzny zachorowan i zgondéw w Polsce przedstawiajg ryciny 4 i 5.
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Rycina 4. Liczba nowych przypadkéw zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika w Polsce w 2022
roku z podziatem na wojewddztwa. Dane statystyczne pochodzg z Raportu Krajowego Rejestru
Nowotwordw.[8]
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Rycina 5. Liczba zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego jajnika w Polsce w 2022 roku z podziatem na
wojewddztwa. Dane statystyczne pochodzg z Raportu Krajowego Rejestru Nowotwordw.[8]

Brak skutecznego programu badan przesiewowych dla raka jajnika sprawia,
ze wiekszos¢ rozpoznan potwierdzona badaniem patomorfologicznym stawiana jest
w stadium zaawansowanym. Badania wykorzystania w celach wczesnej diagnostyki
wybranych markeréw (np. CA-125, HE4) w potgczeniu z innymi badaniami, tj. ultrasonografia
dopochwowg, nie wykazaty wystarczajgcej skutecznosci w populacji ogélnej. Mimo licznych

prob, nadal ponad 60% przypadkdw diagnozuje sie w Il lub IV stadium zaawansowania
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choroby, co znaczgco obniza szanse na wyleczenie. Wczesne stadia sg zazwyczaj bezobjawowe
lub dajg mato charakterystyczne dolegliwosci, takie jak wzdecia, uczucie petnosci, bdle
podbrzusza, niestrawnosé, ktdre sg czesto kojarzone z chorobami przewodu pokarmowego.
Powoduje to opdinienie w zgloszeniu sie pacjentki do lekarza specjalisty ginekologa
i wydtuzenie czasu do pojawienia sie pierwszych niecharakterystycznych objawow,

do rozpoznania choroby.

1.2. Czynniki ryzyka rozwoju raka jajnika

Ryzyko zachorowania na raka jajnika jest determinowane przez wiele czynnikow,
obejmujgcych zaréwno te, ktdre zwiekszajg, jak i te zmniejszajgce prawdopodobienstwo
rozwoju choroby. Do czynnikdw zwiekszonego ryzyka nalezg m.in.: wiek, predyspozycje
genetyczne, dodatni wywiad rodzinny w kierunku nowotworéw, czestos¢ owulacji, otytos¢
oraz dieta bogata w ttuszcze. Natomiast wsrdod czynnikdw zmniejszajgcych ryzyko wymienia
sie m.in. stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, przebyte cigze oraz

karmienie piersig.[8]

Istotnym czynnikiem ryzyka jest podtoze genetyczne. Wystgpienie choroby u matki, siostry
lub corki znaczaco zwieksza prawdopodobieistwo zachorowania, a ryzyko wzrasta wraz
z liczbg przypadkow choroby u krewnych. Dotyczy to zaréwno przypadkéw wystepowania
nowotworu w rodzinie ze strony matki, jak i ojca, co wynika z autosomalnego dziedziczenia
mutacji. Zachorowania w rodzinie na inne nowotwory, takie jak rak jelita grubego, prostaty,
trzustki czy piersi, mogg wskazywaé na obecnos¢ dziedzicznej mutacji w genie naprawy
kwaséw deoksyrybonukleinowych (ang. Deoxyribonucleic Acid, DNA), prowadzacej
do zespotu rodzinnego wystepowania nowotwordow. Szacuje sie, ze do 25% rakdéw jajnika
stanowig takie zespoty, z czego najczestsze wynikajg z mutacji germinalnych w genach BRCA1
i BRCA2, pierwotnie opisane jako podtoze podatnosci rozwoju raka piersi. Ryzyko
skumulowane w ciggu zycia u nosicielek mutacji w genie BRCA1 wynosi 35—-70%, podczas gdy
w populacji ogodlnej jest mniejsze niz 2%. Drugim najczestszym zespotem dziedzicznym
zwiekszajgcym ryzyko raka jajnika jest zespot Lyncha, zwigzany z mutacjami w genach naprawy
btednie sparowanych zasad DNA. To zaburzenie zwieksza takze ryzyko rozwoju raka

endometrium oraz nowotwordéw przewodu pokarmowego.[8]

12



Endometrioza jest uznawana za czynnik ryzyka rozwoju raka jajnika, szczegélnie podtypow
endometrioidnego i jasnokomorkowego. Najwyzsze ryzyko obserwuje sie u pacjentek
z dtugoletnim, nieleczonym przebiegiem choroby. Prawdopodobny mechanizm obejmuje
przewlekty stan zapalny, stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA oraz zaburzenia jego naprawy,

tj. zjawiska nasilane przez powtarzajgce sie krwawienia w obrebie ognisk endometriozy.[8,9]

Jedna z teorii rozwoju choroby zaktada, ze ryzyko wystgpienia raka jajnika zalezy od liczby
i czestosci owulacji w zyciu kobiety. Czesta, nieprzerywana (np. okresem cigzy i karmienia)
owulacja sprzyja procesom nowotworowym. W trakcie uwalniania komérki jajowej dochodzi
do uszkodzenia nabtonka powierzchniowego, a czesto powtarzajace sie procesy jego naprawy
mogg prowadzi¢ do powstawania mutacji w DNA. Stosowanie doustnych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zmniejsza prawdopodobieistwo zachorowania na raka jajnika
poprzez hamowanie owulacji. Ochrona jest wieksza przy diuiszym czasie stosowania
i utrzymuje sie przez wiele lat po odstawieniu preparatéw. Podobny efekt ochronny
stwierdzono w zwigzku z cigza, ktora redukuje liczbe cykli owulacyjnych. Kobiety rodzace
przed 26. rokiem zycia sy obarczone mniejszym ryzykiem, a ochrona wzrasta wraz z liczbg
donoszonych cigz. Karmienie piersia, poprzez wydtuzenie okresu braku owulacji, dodatkowo
obniza ryzyko rozwoju choroby. Z kolei kobiety, ktére nigdy nie byty w cigzy, urodzity
przedwczesnie lub pierwszg donoszong cigze przebyty po 35. roku zycia, sg bardziej narazone

na zachorowanie.[8]

Wyniki badan dotyczacych wptywu otytosci na ryzyko raka jajnika sg niejednoznaczne.
Niemniej u kobiet z BMI > 30 kg/m? obserwuje sie prawdopodobnie wyzsze ryzyko wystgpienia
nowotworu, cho¢ niekoniecznie w odniesieniu do jego najbardziej agresywnych postaci, takich
jak rak surowiczy wysokiego stopnia. Wysokie spozycie ttuszczéw w diecie, zwfaszcza
ttuszczow zwierzecych, moze zwieksza¢ ryzyko zachorowania, co wigze sie z wptywem
na gospodarke hormonalng, zwtaszcza poziom estrogendow. W badaniach wykazano,

ze wieksza podaz tluszczéw zwierzecych koreluje ze wzrostem zachorowalno$ci.[10,11]

Palenie papierosow nie zwieksza ogdlnego ryzyka raka jajnika, jednak wigze sie
ze zwiekszong czestoscig wystepowania podtypu Sluzowego. W przypadku hormonalnej

terapii zastepczej, stosowanej po menopauzie, zwtaszcza terapii skojarzonej estrogenowo-
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progestagenowej przez okres powyzej pieciu lat, obserwuje sie umiarkowany wzrost ryzyka

raka jajnika, gtéwnie typu surowiczego.[8,12,13]

W literaturze opisano takze mozliwy wptyw niektorych czynnikow sSrodowiskowych
i zawodowych, takich jak dtugotrwata ekspozycja na talk (stosowany w preparatach do higieny
intymnej), azbest, pestycydy czy niektdre rozpuszczalniki organiczne. Chociaz wyniki badan s
w tym zakresie niejednoznaczne, hipoteza ta pozostaje przedmiotem zainteresowania badan

epidemiologicznych.[14]

1.3. Klasyfikacja raka jajnika
1.3.1. Klasyfikacja histopatologiczna

Nowotwory jajnika mogga rozwijac sie z réznych typéw komorek jajnika, m.in. z komédrek
nabtonka, komorek zarodkowych lub komodrek zrebu. Dzieli sie na zmiany tagodne,
o granicznym potencjale ztosliwosci oraz ztosliwe. Guzy tagodne charakteryzujg sie brakiem
inwazji i bardzo dobrym rokowaniem. Guzy graniczne stanowig forme posrednig, w ktérej
komorki wykazujg atypie i podwyzszony indeks proliferacyjny, ale bez jednoznacznych cech
naciekania podscieliska. Guzy ztosliwe majg zdolnos¢ naciekania oraz tworzenia przerzutow
i to witasnie ich klasyfikacja histologiczna stanowi podstawe dalszego postepowania
terapeutycznego.[4] W celu okreslenia typu histologicznego nowotworu wymagane jest
wykonanie biopsji lub badanie materiatu pooperacyjnego.[15] Wiekszo$é, bo 85%-90%
nowotwordw jajnika to raki jajnika (ang. epithelial ovarian cancer, EOC).[2] Nowotwory
te rozwijajg sie na powierzchni jajnikdw, czyli w warstwie nabtonka. Wspotczesna klasyfikacja
wyréznia dwa gtéwne typy EOC: typ | (wysokozréznicowany, ang. low grade) i typ Il
(niskozréznicowany, ang. high grade). Guzy typu | charakteryzujg sie wiekszym
podobienstwem komorek nowotworowych do prawidtowej tkanki, wolniejszym wzrostem,
rzadszym wystepowaniem objawow we wczesnych stadiach i gorszg odpowiedzig
na chemioterapie. Guzy typu Il cechujg sie mniejszym podobieristwem do prawidtowej tkanki,
szybkim wzrostem, wiekszg tendencjg do wczesnego tworzenia przerzutdw oraz lepsza
odpowiedzig na leczenie cytostatyczne. Do gtdwnych podtypdw histologicznych EOC zalicza

sie raka surowiczego, jasnokomorkowego, sluzowego i endometrioidnego.[16]

Raki surowicze stanowig zdecydowanie najczestszy podtyp, odpowiadajacy za okoto

52% przypadkow. Mogg wystepowaé w postaci nowotworéw o niskim i wysokim stopniu
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ztosliwosci. Raki surowicze typu high-grade zwykle sg zwigzane z gorszym rokowaniem. Ten
typ stanowi okoto 70% wszystkich przypadkdéw raka surowiczego. Autorzy niektérych badan
sugerujg, ze raki jajnika wywodzg sie z nieprawidtowych komodrek jajowodu, poniewaz
komorki nowotworowe w podtypie surowiczym wykazujg podobienstwo do nabtonka

jajowodu. [17]

Raki endometrioidne wykazujg podobienstwo do komodrek endometrium macicy.
Zwykle rozwijajg sie w ogniskach endometriozy, stanu charakteryzujgcego sie wzrostem
utkania endometrium poza jamg macicy. Charakterystyczng cechg rakdw endometrioidnych
jest wyrazne tworzenie struktur gruczotowych, przypominajgcych gruczoty btony sluzowej
endometrium. Guzy endometrioidne sg czesto wykrywane we wczesnym stadium, majg nizszy
stopien ztosliwosci (zaliczane sg do nowotwordw typu I) i czesto wigzg sie z korzystnym
rokowaniem. Raki endometrioidne stanowig okoto 10% wszystkich nowotworow

nabtonkowych jajnika.[18]

Rak jasnokomoérkowy, podobnie jak rak endometrioidny, jest czesto zwigzany
z endometrioza. Rak ten jest zaliczany do typu |, charakteryzuje sie wolniejszym wzrostem
i gorszg odpowiedzig na chemioterapie. Raki jasnokomdrkowe stanowig okoto 6% wszystkich

nowotwordéw nabtonkowych jajnika.[19]

Rak Sluzowy jest nowotworem typu |. Jego komorki wykazujg podobienstwo
do nabtonka gruczotéw szyjki macicy. Podobnie jak w przypadku rakéw endometrioidnych,
jego charakterystyczng cechg jest wyrazne tworzenie struktur gruczotowych. Cytoplazma
komodrek guza Sluzowego zawiera znaczng ilosci mucyny, biatka znajdujgcego sie w Sluzie.

Okoto 6% nowotwordw nabtonkowych jajnika to raki sluzowe.[20]

Poza nowotworami pochodzenia nabtonkowego wyrdzniamy guzy rozwijajgce sie
z komoérek rozrodczych. Wiekszos¢ z nich ma charakter tagodny, jednak niektére moga
wykazywac cechy ztosliwosci. Nowotwory germinalne dzielg sie na kilka podtypdw, z ktérych
najczesciej wystepujg potworniaki, rozrodczaki oraz guz pecherzyka z6ttkowego. Nowotwory
germinalne moga by¢ mieszanka wiecej niz jednego podtypu, okreslane jako mieszany guz

germinalny.[21]
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Nowotwory podscieliskowe jajnika to rzadkie nowotwory, ktore rozwijajg sie
z komoérek strukturalnych zrebu jajnika. Najczesciej diagnozowane sg u kobiet w wieku
rozrodczym. Nieprawidtowe krwawienie z pochwy jest najczestszym objawem guzow
podscieliska, co wynika z ich zdolnosci do produkcji zerskich hormondw ptciowych, takich jak
estrogen i progesteron. W tej grupie wyrdzniamy nowotwory z komadrek ziarnistych takich jak
ziarniszczak, nowotwory grupy otoczkowiak-wtdékniak i guzy z komorek Sertolego i Leydiga.
Nowotwory ztosliwe podscieliska czesto s wykrywane we wczesnym stadium i majg dobre

rokowanie (u ponad 75% pacjentek obserwuje sie wieloletnie przezycie).[22]

Nowotwory, takie jak pierwotne raki otrzewnej oraz raki jajowodu, s3 klinicznie scisle
powigzane z rakiem jajnika i podlegajg zblizonym metodom leczenia. Pierwotny rak surowiczy
otrzewnej jest rzadkim nowotworem, a jego fenotyp jest blisko spokrewnionym z rakiem
jajnika, ktory, jak wspomniano powyzej, wg jednej z teorii rozwoju, prawdopodobnie wywodzi
sie z komodrek wyscietajacych wnetrze jajowoddw. Podobnie jak rak jajnika, ma tendencje
do rozprzestrzeniania sie w obrebie nabtonka surowiczego, co czesto — przy znacznym
zaawansowaniu choroby w chwili rozpoznania - utrudnia jednoznaczne okreslenie jego
pierwotnej lokalizacji. Objawy pierwotnego raka surowiczego otrzewnej s3 podobne
do objawéw raka surowiczego jajnika. W obu nowotworach w badaniach laboratoryjnych
stwierdza sie u chorych we krwi podwyzszony poziom markera nowotworowego CA-125.
Chore z rozpoznaniem pierwotnego raka surowiczego otrzewnej zwykle otrzymujg takie samo
leczenie jak chore z rakiem surowiczym jajnika. W obu przypadkach rokowanie jest

podobne.[23]

Stopien zrdéznicowania raka jajnika, obok rozpoznania typu histologicznego, stanowi
istotny parametr histopatologiczny, o znaczeniu prognostycznym i terapeutycznym. Ocena ta
pozwala przewidzie¢ dynamike przebiegu choroby. W codziennej praktyce stosuje sie
standaryzowane systemy klasyfikacji, sposrod ktérych najczesciej wykorzystywane sg system
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) oraz dwupoziomowy
system oparty na dualistycznym modelu kancerogenezy raka jajnika. System klasyfikacji WHO
ocenia stopien ztosliwosci nowotwordéw (ang. grading, G) wg skali liczbowej od 1 do 3, na
podstawie poziomu zréznicowania komadrek nowotworowych. Wyrdznia sie takze stopien GX,
gdy ocena zrdznicowania nie jest mozliwa. Dla rakow jajnika poszczegdlne stopnia zostaty

zdefiniowane nastepujgco: stopien G1, odpowiadajacy wysokiemu zréznicowaniu i jedynie
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nieznacznym cechom atypii; stopien G2, oznaczajacy S$redni poziom zrdznicowania
z umiarkowanymi cechami atypii; oraz stopien G3, czyli niski poziom zrdéznicowania, przy

znacznych cechach atypii.

Alternatywa dla systemu WHO jest dwupoziomowy system klasyfikacji, oparty na
dualistycznym modelu kancerogenezy. Model ten podkresla znaczng heterogennos¢ raka
jajnika i zaktada istnienie dwdéch odmiennych Sciezek rozwoju choroby, obejmujgcych
nowotwory o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade) oraz o wysokim stopniu ztosliwosci (high-
grade), ktore rdinig sie zaréwno obrazem histologicznym, jak i profilem genetycznym
guza.[24,25] Wytyczne towarzystw, takich jak Krajowa Sie¢ Kompleksowego Leczenia Raka
(ang. National Comprehensive Cancer Network, NCCN®) oraz Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology, ESMO), zalecajg w praktyce
klinicznej stosowanie zarowno klasyfikacji WHO, jak i systemu dwupoziomowego, traktujgc je

jako narzedzia komplementarne w ocenie nowotworu i planowaniu leczenia.[25,26]

1.3.2. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Stopien zaawansowania klinicznego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej jest okreslany wedtug systemu opracowanego przez Miedzynarodowg Federacje
Ginekologii i Potoznictwa (ang. International Federation of Gynecology and Obstestrics, FIGO).
Klasyfikacja ta w praktyce klinicznej jest niezbedna do zaplanowania leczenia chirurgicznego
oraz terapii systemowej, a takze do okreslenia rokowania. Pacjentki ze stopniem | choroby
majg istotnie lepsze przezycia piecioletnie w pordwnaniu z chorymi w stopniu lll lub 1V,

u ktérych choroba ma charakter uogdlniony juz w momencie rozpoznania.[27]

Podstawg ustalenia stopnia FIGO jest ocena srédoperacyjna, badanie
histopatologiczne materiatu uzyskanego w trakcie zabiegu operacyjnego, a w przypadkach
nieoperacyjnych — wyniki badan obrazowych i biopsji.[27,28]

Klasyfikacja obejmuje cztery gtéwne stopnie:

e Stopien | — nowotwor ograniczony do jajnikow i/lub jajowodow:
o |IA — zajecie jednego jajnika lub jednego jajowodu, bez obecnosci komédrek
nowotworowych na powierzchni narzadu, bez pekniecia torebkii bez obecnosci

komdrek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub poptuczynach.
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O

o

IB — zajecie obu jajnikow i/lub obu jajowoddw, przy zachowaniu kryteridow jak
w A,
IC — zajecie jednego lub obu jajnikéw/jajowodéw z dodatkowymi cechami:
= |C1- pekniecie torebki guza w trakcie zabiegu chirurgicznego.
= |C2 - pekniecie torebki przed operacjg lub obecno$é¢ komorek
nowotworowych na powierzchni guza.
» |C3 — obecnos¢ komérek nowotworowych w ptynie otrzewnowym lub

poptuczynach.

Stopien Il — nowotwodr zajmuje jeden lub oba jajniki/jajowody z rozsiewem w obrebie

miednicy:

o

IIA — zajecie macicy i/lub jajowoddw przeciwlegtych lub innych narzadow
miednicy mniejszej.
IIB — naciekanie innych struktur w obrebie miednicy (np. pecherza moczowego,

odbytnicy) bez przerzutéw poza miednice.

otrzewnej z potwierdzonym przerzutem do otrzewnej poza miednicg i/lub przerzutem

do weztédw chtonnych zaotrzewnowych:

o

IIA1 — przerzuty jedynie do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (bez
makroskopowych ognisk w otrzewnej poza miednicg):

= [lIAL(i) — przerzuty < 10 mm.

= |lIAL(ii) — przerzuty > 10 mm.

= |lIA2 — mikroskopowe ogniska w otrzewnej poza miednicg z/bez

przerzutéw do weztdéw chfonnych zaotrzewnowych.

[11B — makroskopowe ogniska w otrzewnej poza miednicg < 2 cm $rednicy, z/bez
przerzutéw do weztéw chtonnych.
[11IC — makroskopowe ogniska w otrzewnej poza miednicg > 2 cm $rednicy, z/bez

przerzutéw do weztéw chtonnych.

Stopien IV — obecnos$¢ przerzutow odlegtych poza jama brzuszng:

o

o

IVA — obecnos¢ komdrek nowotworowych w ptynie optucnowym potwierdzona
cytologicznie.
IVB — przerzuty do narzaddw migzszowych (np. watroby, ptuc) lub do weztdw

chtonnych pachowych, pachwinowych lub srédpiersiowych.
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1.4. Podtozie genetyczne raka jajnika

1.4.1. Mutacje germinalne i somatyczne

Podtoze genetyczne raka jajnika jest ztozone i obejmuje zarowno mutacje dziedziczne
(germinalne), jak i nabyte (somatyczne), ktére odgrywajg kluczowa role w inicjacji oraz
progresji nowotworu. Mutacje germinalne obecne sg we wszystkich komdrkach organizmu,
dziedziczone w linii germinalnej i mogg by¢ przekazywane potomstwu, co skutkuje rodzinnym
wystepowaniem nowotwordw. Z kolei mutacje somatyczne powstajg de novo w trakcie zycia
osobniczego, ograniczajg sie wytacznie do komorek nowotworowych i nie sg przekazywane
kolejnym pokoleniom.[29,30] Szacuje sie, ze okoto 10% przypadkdéw raka jajnika wykazuje
podtoze dziedziczne zwigzane z mutacjami germinalnymi gendéw supresorowych BRCA1
i BRCA2.[31] Jednak rak jajnika moze takze rozwinac¢ sie w wyniku mutacji ,,sporadycznych”
(nabytych), czyli niedziedzicznych, ktére wystepujg nie tylko w genach BRCA.[32] tagodne
i graniczne guzy surowicze jajnika czesto charakteryzuja sie wystepowaniem mutacji w genach
KRAS lub BRAF, bardzo rzadko TP53, natomiast niskozréznicowane raki surowicze jajnika
w wiekszosci posiadajg mutacje w genie TP53. W nowotworach typu | odnotowuje sie takze

wystepowanie mutacji w genach PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A i PPP2R1A.[32]

1.4.2. Rola genéw BRCA w patogenezie raka jajnika

Geny BRCA1 i BRCA2 zostaty odkryte odpowiednio w 1990 i 1994 roku, jednak swoj3
»stawe” zyskaty w 2013 roku, kiedy to aktorka Hollywood Angelina Jolie publicznie ogtosita,
iZ z uwagi na nosicielstwo mutacji w genie BRCA, zdecydowata sie na zabieg profilaktycznej
mastektomii. Obydwa geny BRCA biorg udziat w procesie naprawy DNA, a mutacje w tych
genach mogg zwiekszac¢ ryzyko zachorowania na raka piersi, raka jajnika, raka prostaty, czy
raka trzustki.[33—36] Gen BRCA1 zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 17
(17921), natomiast gen BRCA2 na dtugim ramieniu chromosomu 13 (13q12-13).[37] Warianty
patogenne w genach BRCA1 lub BRCA2 stwierdza sie u okoto 25% pacjentek z rakiem jajnika.
Moga one wystepowac w réznych typach histologicznych tego nowotworu, jednak najczesciej
obserwuje sie je w rakach surowiczych. Diagnostyka w kierunku poszukiwania mutacji BRCA1
i BRCA2 u chorych z rakiem jajnika stanowi kluczowy element, zaréwno witasciwego
planowania leczenia, jak i wdrazania profilaktyki onkologicznej w rodzinach obcigzonych

ryzykiem.[38,39]
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W populacji polskiej obserwuje sie wystepowanie tzw. ,mutacji zatozycielskich”, gtdwnie
w genie BRCAI1. Charakteryzujg sie statg i dobrze opisang lokalizacjag w sekwencji genu,
co umozliwia ich wykrywanie za pomocg testéw celowanych, zwykle opartych na metodzie
tancuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction, PCR) lub sekwencjonowaniu
Sangera. Nalezy jednak podkresli¢, ze ocena mutacji zatozycielskich nie jest rownoznaczna
z petng analiza mutacji w genach BRCA1 i BRCA2.[29,30,38,40-42] Poza mutacjami
zatozycielskimi, w genach BRCA, identyfikowane sg takie inne mutacje dziedziczne
tzw. ,,unikatowe”, ktérych lokalizacja w sekwencji genu nie jest znana. Poszukiwanie mutacji
o nieznanej lokalizacji zwigzane jest z koniecznoscig oceny pod tym katem catej sekwenciji
gendw BRCA1 i BRCA2. Ocena wystepowania tego typu mutacji wymaga zastosowania technik
sekwencjonowania z uzyciem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. Next-

Generation Sequencing, NGS).[38,39]

Mutacje somatyczne mogg wystepowa¢ w dowolnych lokalizacjach, na catej diugosci
sekwencji gendw BRCA1 lub BRCA2. Dlatego w celu ich identyfikacji rekomendowane jest
zastosowanie sekwencjonowania NGS z materiatu genetycznego, pochodzgcego z komédrek

guza.[42]

Sekwencjonowanie DNA z komdrek guza pozwala na wykrycie zaréwno mutacji
dziedzicznych (zatozycielskich oraz unikatowych), jak i mutacji somatycznych.[42]
W przypadku stwierdzenia mutacji w tkance guza, w celu potwierdzenia jej dziedzicznego
charakteru, nalezy wykonaé dodatkowe badanie celowane w materiale z krwi obwodowej

chorej.[42]

W komodrkach znajdujg sie dwie kopie kazdego z gendw. Osoby, ktére odziedziczyty
uszkodzong (zmutowang) jedng z kopii genu BRCA1 lub BRCA2, maja zwiekszone ryzyko
zachorowania (predyspozycje) na nowotwory BRCA-zalezne, miedzy innymi na raka jajnika.
W warunkach prawidtowych w chwili wystgpienia mutacji w genie, jego prawidtowa struktura
jest odtwarzana z wykorzystaniem drugiej prawidtowej kopii. U osobnikéw z wrodzong
mutacjg genu, zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu (np. jajnika) zwigzane jest
z uszkodzeniem prawidtowej kopii genu BRCA1 lub BRCA2, w rezultacie czego, w komodrkach
nie ma zadne] prawidtowej kopii genu BRCA1 lub BRCAZ2 i dochodzi do rozwoju nowotworu.

Jesli do rozwoju raka jajnika dochodzi z powodu mutacji somatycznych, kobieta rodzi sie
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z prawidtowymi obydwiema kopiami zaréwno genu BRCA1, jak i BRCA2. Dopiero w trakcie
procesu nowotworzenia dochodzi do uszkodzenia obu kopii genu BRCAI1 lub BRCA2
w komorkach jajnika lub jajowodu.[43,44] Na poziomie molekularnym komorki BRCA-
zaleznego raka jajnika réznig sie od komérek prawidtowych. W komérkach prawidtowych
(zdrowych) obecno$¢ jednej funkcjonalnej kopii genu wystarcza do syntezy biatka
i prawidtowego przebiegu procesu naprawy DNA. W komdrkach nowotworowych brak
prawidtowych kopii genu BRCA1 lub BRCA2 uniemozliwia powstanie funkcjonalnego biatka, co

prowadzi do zaburzenia mechanizmdw naprawy DNA.[45,46]

1.4.3. Klasyfikacja wariantow genetycznych

Zastosowanie technologii NGS w analizie gendw BRCA1 i BRCA2 umozliwito identyfikacje
odpowiednio ponad 1600 oraz 1800 odmiennych wariantéw genetycznych.[47] Nie wszystkie
z nich majg znaczenie kliniczne, dlatego kluczowa jest wtasciwa klasyfikacja zidentyfikowanych
zmian. Proces ten powinien by¢ prowadzony zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Kolegium
Genetyki Medycznej i Genomiki (ang. American College of Medical Genetics and Genomics,
ACMG), odrebnie dla wariantéw germinalnych i somatycznych.[48] Zgodnie ze Standardami
Diagnostyki Genetycznej Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (PTGC), informacja

o zastosowanych kryteriach klasyfikacji powinna znalez¢ sie w wyniku badania.

Z uwagi na rozbieznosci w kategoryzacji wariantéow somatycznych i germinalnych,
Standardy PTGC wyraznie zalecaja, aby w wyniku badania znalazta sie informacja o klasie, czyli
znaczeniu klinicznym wariantu.[49] Mozliwa jest interpretacja pieciostopniowa, jednak

w praktyce czesto stosuje sie uproszczong klasyfikacje trzystopniowa (tabela 1).[50,51]
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacji wykrytych wariantéw.[48,51]

Warianty patogenne Warianty niepewne Warianty niepatogenne
e Zdecydowanie patogenne e Wariant o nieznanym * Prawdopodobnie
e Prawdopodobnie patogenne znaczeniu klinicznym (ang. niepatogenne
variant of unknown * Niepatogenne

significance, VUS)

Wptyw na postepowanie kliniczne  Nie ma zastosowania klinicznego Brak wptywu na postepowanie
(wymaga dodatkowej obserwacji)  kliniczne

e Wykryto mutacje patogenna e Wykryto wariant o nieznanym ¢ Wykryty wariant obecnie nie
zwigzang z choroba znaczeniu klinicznym ma potwierdzenia znaczenia

e Stanowi podstawe do e Brak dowoddéw na koniecznos¢ klinicznego
diagnostyki u krewnych zmiany postepowania e Obecnie bez znaczenia

e Moze zosta¢ wykorzystana do klinicznego u pacjenta lub terapeutycznego, moze mieé
ustalenia postepowania zaproponowania wykonania znaczenie w przysztosci
klinicznego u pacjenta badan u krewnych

Wocigz nierozstrzygniety pozostaje aspekt raportowania wariantdw o nieznanym znaczeniu
klinicznym (ang. variant of uncertain significance, VUS) w wynikach badan.[49] Zgodnie
ze Standardami PTGC, decyzja o raportowaniu VUS nalezy do kierownika laboratorium,
a w wyjatkowych sytuacjach moze on zosta¢ uwzgledniony w wyniku na prosbe genetyka
klinicznego.[49] Przypadkowo wykryte warianty, niezwigzane ze wskazaniem do badania,

tzw. incidental findings, powinny by¢ raportowane, zgodnie z rekomendacjami ACMG.[49,52]

1.4.4. Implikacje kliniczne i zalecenia praktyczne

Ze wzgledu na wysoka czestos¢ mutacji w genach BRCA1 i BRCA2, miedzynarodowe
towarzystwa i organizacje onkologiczne zalecajg przeprowadzanie diagnostyki genetycznej
u wszystkich chorych na raka jajnika.[38,39] Ponadto, w celu oceny potencjalnych korzysci
z terapii inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. Poly(ADP-ribose) Polymerase, PARP)
u chorych z rakiem surowiczym o wysokim stopniu ztosliwosci bez mutacji w genach BRCA
(ang. BRCA wild type, BRCAwt), rekomenduje sie wykonanie zwalidowanego testu deficytu

rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD).[38,41]
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Pomimo tych zalecen, badania pokazujg, ze wiele kobiet, spetniajgcych kryteria do
przeprowadzenia badan genetycznych, nie ma wykonywanych testéw genetycznych. Analiza
przeprowadzona w 2019 r. obejmujgca 6001 pacjentek z rakiem jajnika w Stanach
Zjednoczonych wykazata, ze tylko 30,9% z nich miato wykonane badanie genetyczne,
najczesciej dotyczgce mutacji w genach BRCA1/2.[40] Do gtéwnych barier, ograniczajgcych
dostep do testow genetycznych, nalezg miedzy innymi: ograniczone zasoby poradnictwa
genetycznego, brak ustrukturyzowanych skierowan do poradnictwa genetycznego, brak

dostepu do poradni oraz aspekty finansowe.[29,30]

Rekomendacje NCCN dotyczgce przebiegu badan genetycznych u pacjentek z rakiem

jajnika przedstawiono schematycznie na rycinie 6.[42]

Pacjentka z rozpoznaniem raka jajnika

Ocena ryzyka i porada
genetyczna

Ocena ryzyka i skierowanie na badanie genetyczne

Pacjentka zostata poinformowana i
uzyskano zgode na badanie

Diagnostyka mutacji w genach BRCA

Wynik ujemny J Wynik dodatni

Diagnostyka w Konsultacje i omowienie
wyniku testu dodatniego
mutacji w genach BRCA1/2,

przedstawienie wytycznych i

kierunku statusu HRD
lub/i poszerzony panel

gendw w zaleznosci od
kwalifikacja do dalszego

wywiadu i oceny ryzyka
leczenia spersonalizowanego

Rycina 6. Schemat rekomendacji dotyczacych badan genetycznych i poradnictwa genetycznego
u pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, wedtug NCCN.

W przypadku zidentyfikowania germinalnych wariantéw patogennych badz
prawdopodobnie patogennych w genach BRCA nalezy chorg objg¢ poradnictwem
genetycznym i rozwazy¢ zastosowanie procedur zmniejszajacych ryzyko zachorowania na inne

nowotwory.[30,40-42]
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NCCN zaleca poradnictwo genetyczne po wykonaniu badania w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA, w celu omdwienia wynikow badania. Dodatkowo rekomenduje sie
rozwazenie obustronnego usuniecia jajnikéw i jajowoddw (potocznie salpingoowariektomia),
zmniejszajgcego ryzyko zachorowania na nowotwor (ang. risk-reducing salpingo-
oophorectomy, RRSO), zwykle w wieku 35-40 lat, jako procedury zmniejszajacej ryzyko
rozwoju choroby. ESMO réwniez podkresla koniecznos¢ wdrozenia poradnictwa genetycznego
po wykonaniu badania, umozliwiajgcego wtasciwg interpretacje jego wynikéw, a ponadto
zaleca wykonanie RRSO u pacjentek z mutacja w genie BRCA1 w wieku 35-40 lat oraz
u pacjentek z mutacjag w genie BRCA2 w wieku 45-50 lat.[42] Zalecenia NCCN i ESMO,
dotyczace zarzadzania ryzykiem u pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych identyfikowano
warianty germinalne w genach BRCA lub innych genach wysokiego ryzyka zachorowania na
nowotwory, zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecenia NCCN i ESMO, dotyczace zarzadzania ryzykiem u pacjentek z rakiem jajnika,

u ktorych zidentyfikowano warianty germinalne w genach BRCA lub innych genach wysokiego ryzyka
zachorowania na nowotwory.[41-43]

Gen(y) Zalecenia NCCN Zalecenia ESMO
Postepuj zgodnie z Rozwaz RRSO w wieku 35-
zaleceniami dla mutacji w 40 lat dla BRCA1 oraz 40-45
BRCA1/2 genach BRCA, w tym RRSO lat dla BRCA2

w wieku 35-40 lat

Rozwaz RRSO w wieku 45- Rozwaz RRSO u kobiet,
50 lat ktore zakonczyty
BRIP1 rozrodczos¢ (45-50 lat)
Postepuj zgodnie z RRSO rekomendowane dla
wytycznymi NCCN dla kobiet z MSH2, MLH1 oraz
MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, wysokiego ryzyka MSH6
EPCAM rodzinnego wystepowania
raka jelita grubego
Rozwaz RRSO w wieku 45- RRSO rekomendowane u
RAD51C 50 lat kobiet, ktore zakonczyty
RAD51D rozrodczos$¢ (45-50 lat)
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1.5. Leczenie raka jajnika

U wiekszosci chorych z rakiem jajnika rozpoznanie stawia sie w stadium
zaawansowanym.[53,54] Przez wiele lat standard postepowania obejmowat optymalne
leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie pierwszej linii, schematem paklitaksel
z karboplatyna.[55] U okoto 70% pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem
jajnika, po zastosowaniu takiego schematu leczenia, stwierdzano nawrdt choroby w ciggu
3 lat.[55] Po pierwszym nawrocie wiekszo$¢ chorych otrzymywata wiele linii chemioterapii
cytotoksycznej, co wigzato sie z kumulacjg toksycznosci, skréceniem czasu trwania remisji oraz
pogorszeniem jakosci zycia. Istniato Przy takim obrazie klinicznym, istniato duze
niezaspokojone zapotrzebowanie na skuteczne i dobrze tolerowane leczenie podtrzymujgce
po zakonczeniu chemioterapii, opartej na zwigzkach platyny, ktére poprawitoby wyniki
kliniczne, prowadzace do dtugotrwatej remisji i potencjalnie poprawito odsetek

wyleczen.[56,57]

Pojawienie sie terapii celowanych, takich jak inhibitory polimerazy poli ADP-rybozy (ang.
Poly(ADP-ribose) Polymerase Inhibitor, PARPi) stworzyto nowe, obiecujgce mozliwosci leczenia
raka jajnika poprzez selektywne oddziatywanie na komorki nowotworowe z deficytem
rekombinacji homologicznej. Od 2010 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzita dwanascie nowych wskazan terapeutycznych w raku jajnika,
z czego dziewiec dotyczyto PARPI, a trzy obejmowaty schematy zawierajgce bewacyzumab,
w leczeniu choroby w pierwszej linii oraz w nawrocie, zarowno pacjentek opornych, jak

i wrazliwych na platyne.[58]

Wspdtczesne mozliwosci leczenia raka jajnika obejmujg skojarzenie metod chirurgicznych,
systemowych oraz terapii ukierunkowanych molekularnie. Dobdr strategii terapeutycznej
uzalezniony jest od stopnia zaawansowania choroby, stanu ogdlnego pacjentki, wynikow
badan molekularnych oraz dotychczasowego leczenia. Postepowanie powinno byé
prowadzone w osrodkach referencyjnych, zgodnie z aktualnymi wytycznymi towarzystw

naukowych, co pozwala na optymalizacje wynikow terapii i poprawe rokowania.

e Leczenie chirurgiczne

Wytyczne polskie (Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne, PTOK) i europejskie (ESMO)

wskazujg operacje cytoredukcyjng jako standard postepowania w chorobie zaawansowanej,
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zwtaszcza w stopniu FIGO Il i IV, jesli stan pacjentki pozwala na uzyskanie kompletnej lub

optymalnej cytoredukg;ji.[55,59]

Alternatywnie, u chorych z duzg masg guza, ztym stanem ogdlnym lub gdy cytoredukcja
pierwotna jest mato prawdopodobna, stosuje sie najpierw chemioterapie neoadjuwantowg
(3-4 cykle), a nastepnie zabieg operacyjny. Procedura powinna by¢ wykonana przez
doswiadczonych chirurgéow onkologicznych, w osrodkach referencyjnych, co zmniejsza ryzyko

powiktan i poprawia wyniki leczenia.[60]

e Chemioterapia

Po zabiegu cytoredukcyjnym pacjentki z rakiem jajnika otrzymujg chemioterapie
adjuwantowa, w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia oraz zmniejszenia ryzyka nawrotu
choroby. Podstawg leczenia systemowego jest potgczenie platyny (najczesciej karboplatyna)
oraz taksanu (zwykle paklitaksel).[61-63] Paklitaksel dziata poprzez zahamowanie
polimeryzacji mikrotubul i blokowanie mitozy, natomiast karboplatyna uszkadza DNA
komodrek nowotworowych. Zwykle stosuje sie 6 cykli co 3 tygodnie (schemat 3/4-

tygodniowy).[55]
e Leczenie ukierunkowane i podtrzymujace

W ostatnich latach duzym przefomem w leczeniu raka jajnika byto wprowadzenie terapii
podtrzymujgcej.[58] Aktualnie w praktyce klinicznej, w leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie
gtéwnie przeciwciato przeciwko czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular

endothelial growth factor, VEGF) — bewacyzumab oraz inhibitory PARP.

Inhibitory PARP s3 klasg lekéw, ktore hamujg dziatanie biatek PARP, biorgcych udziat
w procesie naprawy DNA, doprowadzajgc do Smierci komodrek nowotworowych poprzez
syntetyczng letalnos¢.[64] Wprowadzenie inhibitoréw PARP do praktyki klinicznej poszerzyto
mozliwosci terapeutyczne chorych z rakiem jajnika, szczegdlnie pacjentek z wariantami
patogennymi w genach BRCA lub pacjentek z HRD, ktére charakteryzujg sie wrazliwoscia
na platyne.[65] Obecnie trzy inhibitory PARP uzyskaty zgode FDA na leczenie pacjentek
z rakiem jajnika. Olaparyb i niraparyb w monoterapii sg dopuszczone do leczenia
podtrzymujacego po zastosowaniu chemioterapii (zaréwno adjuwantowej, jak i w chorobie

nawrotowej), natomiast rukaparyb jest zatwierdzony do leczenia podtrzymujgcego
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w nawrotowym raku jajnika.[42,66] Dowody wskazujg, ze PARPi sg skuteczne w leczeniu raka
jajnika, szczegdlnie w wydtuzaniu czasu przezycia wolnego od progresji (ang. Progression-Free

Survival, PFS) u chorych z nawrotowym rakiem jajnika, w poréwnaniu z placebo.[67,68]

Mimo iz PARPi, ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, wykazujg wiekszg skutecznos¢
w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, u ktdérych zidentyfikowano zaburzenia na szlakach
naprawy uszkodzen DNA, w niektérych przypadkach zostaty takze zarejestrowane niezaleznie
od statusu molekularnego guza.[66—68] Przeglad dostepnych PARPI, ich wskazan klinicznych

oraz mozliwosci refundacji w Polsce przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Zestawienia inhibitoréw PARP, zarejestrowanych w Unii Europejskiej w leczeniu raka jajnika,

z uwzglednieniem linii leczenia, statusu molekularnego oraz mozliwosci refundacyjne w Polsce.[74—82]

PARPi Linia leczenia Status molekularny (nazwa badania) Refundacja w
Polsce
olaparyb 1. linia leczenia BRCAm (SOLO-1, PAOLA-1) TAK
BRCAwt, HRD+ (PAOLA-1) TAK
2. i kolejne linie BRCAm (SOLO-2) TAK
leczenia
BRCAwt (STUDY-19) TAK
niraparyb 1. linia leczenia Niezaleznie od statusu BRCA/HRD TAK
(PRIMA)
2. i kolejne linie Niezaleznie od statusu BRCA/HRD NIE
leczenia (ENGOT-OV16/NOVA)
rukaparyb 1. linia leczenia Niezaleznie od statusu BRCA/HRD TAK
(ATHENA-MONO)
2. i kolejne linie Niezaleznie od statusu BRCA/HRD NIE
leczenia (ARIEL2)

BRCAm - BRCA mutated, mutacja w genie BRCA; BRCAwt - BRCA Wild Type, typ dziki genu BRCA (brak mutacji)

Bewacyzumab to przeciwciato anty-VEGF, ktdére podawane jest samodzielnie lub
w potaczeniu z chemioterapig, zwtaszcza u pacjentek z niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi.[69] Bewacyzumab zostat zatwierdzony do leczenia raka jajnika w Stanach
Zjednoczonych przez FDA w 2018 roku, w kombinacji z chemioterapig (karboplatyna +

paklitaksel) i jako monoterapia podtrzymujaca, u pacjentek z zaawansowanym (FIGO IlI-IV)
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rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej po pierwotnej cytoredukcyjne;.
Badanie rejestracyjne: GOG-0218 (ClinicalTrials.gov NCT00262847), wieloosrodkowe,
randomizowane badanie fazy Ill, dowiodto istotnego wydtuzenia PFS dzieki zastosowaniu
bewacyzumabu jako sktadowej leczenia pierwszoliniowego oraz leczenia w fazie

podtrzymujgcej.[69]

Na przestrzeni ostatnich dwunastu miesiecy zostaty zarejestrowane takze nowe opcje:
Mirvetuximab soravtansine — monoklonalne przeciwciato skierowane przeciwko receptorowi
folianowemu alfa, zatwierdzone w Unii Europejskiej w listopadzie 2024 r. w nawrotowym raku
jajnika oraz avutometinib + defactinib — nowa kombinacja lekéw w postaci kinaz
tyrozynowych, dopuszczona przez FDA w maju 2025 u pacjentek nawrotowych,
z niskozréznicowanym rakiem surowiczym jajnika, u ktorych zidentyfikowano mutacje w genie

KRAS.[70-73]

e Immunoterapia
Oceniana w badaniach klinicznych, dotychczas nie stanowi standardu leczenia pacjentek
z rakiem jajnika, ale prowadzone s3g liczne badania nad lekami immunokompetentnymi

w monoterapii, jak i w roznych kombinacjach.[73-75]

1.6. Deficyt rekombinacji homologicznej

Deficyt rekombinacji homologicznej definiuje sie jako utrate zdolnosci komorki do
naprawy DNA z wykorzystaniem wysokoefektywnego mechanizmu, jakim jest rekombinacja
homologiczna.[76] Szlak naprawy poprzez rekombinacje homologiczng (ang. homologous
recombination repair, HRR) jest szlakiem naprawy peknie¢ dwuniciowych DNA (ang. double-
strand break, DSB), o duzej dokfadnosci, pomagajacym w utrzymaniu integralnosci
strukturalnej genomu.[77] Zaburzenia w szklaku HRR mogg prowadzi¢ do niestabilnosci
genomowej i ostatecznie réwniez do HRD. HRD stanowi fenotyp komérek nowotworowych,

mozliwy do zidentyfikowania na podstawie obecnosci swoistych biomarkeréw.[75,76,78]

Status niestabilnosci genomowej (ang. Genomic Instability Status, GIS) jest cecha
wiekszosci komorek nowotworowych. Nasilenie zmian genomowych nastepuje podczas
kolejnych podziatow komédrkowych.[77,79] GIS obejmuje niewielkie zmiany w strukturze, takie

jak zwiekszona czestotliwo$s¢ wystepowania mutacji punktowych, niestabilnos¢
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mikrosatelitarna (ang. Microsatellite Instability, MSI), a takze znaczgce zmiany strukturalne,

takie jak zmiana liczby chromosoméw lub zmiany w ich strukturze.[79]

W komérkach o fenotypie HRD, GIS rozwija sie, gdy zaburzeniom ulegajg mechanizmy
odpowiedzi na uszkodzenia DNA, w szczegolnosci szlaku HRR.[80,81] W przypadku braku
funkcjonalnego mechanizmu naprawy poprzez rekombinacje homologiczng, podwdjne
pekniecia DNA w komodrkach sg naprawiane gtéwnie poprzez niehomologiczne tgczenie
koncéw (ang. non-homologous end-joining, NHEJ).[76] Skutkuje to przyspieszonym
nagromadzeniem zmian strukturalnych w genomie i w konsekwencji zwiekszong

niestabilnoscig genomowa.[76,82]

Liczne zmiany genomowe, zardwno dobrze poznane, jak i wcigz badane, moga
prowadzi¢ do rozwoju fenotypu HRD w komdérkach. Do najlepiej udokumentowanych przyczyn

HRD nalez3[76,83]:

e mutacje w genach kodujgcych biatka, biorgce udziat w szlaku HRR. Mutacje
w genach BRCA1 i BRCA2 s3 archetypowa podstawg fenotypu HRD
i niestabilnosci genomu;[84]

e zmiany epigenetyczne wptywajace na ekspresje gendw HRR.[76]

Telomerowa nieréwnowaga alleli (ang. Telomeric Allelic Imbalance, TAl), duze
rearanzacje chromosomowe (ang. Large-Scale State Transitions, LST) oraz utrata
heterozygotycznosci (ang. Loss of Heterozygosity, LOH), stanowig przyktady biomarkerow
niestabilnosci genomu, w szczegdlnosci niestabilnosci chromosomowe;j.[82] Ponizsza tabela
(tabela 4) definiuje kazdy z tych biomarkerdw oraz przedstawia uzasadnienie, dlaczego sg one

mierzone w celu okreslenia HRD.
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Tabela 4. Definicje wybranych biomarkerdw niestabilnosci genomowej i ich zwigzek z HRD.[85]

Biomarker
niestabilnosci

genomowej

Definicja

Zaburzenie w procesie HRD

Telomerowa

nierownowaga alleli

Liczba regionéw wykazujgcych

brak rownowagi allelicznej,

HRD prowadzi do

nieprawidtowych fuzji koncow

(TAI) rozciggajacych sie do chromosomoéw, z powodu
subtelomeru, ale niewtasciwego taczenia, co
nieprzekraczajgcych moze prowadzi¢ do braku
centromeru rownowagi allelicznej po

peknieciu podczas mitozy

Utrata Delecja jednego z dwdch alleli | HRD powoduje disomie lub LOH

heterozygotycznosci | tego samego genu (jedna z z powodu niedoktadnej

(LOH) kopii heterozygotycznego naprawy chromatyd

regionu DNA zostaje utracona,
a druga zostaje zachowana)
Istniejg dwa rodzaje zaburzen:
e liczba kopii neutralna: zmiana
w genie bez zmiany liczby
kopii,

e delecja: nastepuje utrata

liczby kopii

siostrzanych

Duze rearanzacje

chromosomowe (LST)

Duze uszkodzenia
chromosomowe, liczace

powyzej 10 mega baz

Duze rearanzacje
chromosomowe powstajg w
komodrkach z HRD z powodu
niewtasciwej rekombinacji
pomiedzy ramionami

chromosomow
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1.6.1. Czestos¢ wystepowania HRD w raku jajnika

HRD moze by¢ spowodowany obecnoscig patogennych wariantow w genach
uczestniczacych w naprawie HRR.[85] Moze on réwniez wynikac ze zmian w ekspresji gendw,
zwigzanych z metylacjag promotora badz =z innych, dotychczas nieokreslonych
mechanizmdéw.[76,85] Chociaz mutacje w genach szlaku HRR mogg prowadzi¢ do HRD, jedynie
mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 zostaty jednoznacznie potwierdzone klinicznie jako

biomarkery predykcyjne odpowiedzi na leczenie.[86]

Okoto 50% kobiet chorych na raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade)
ma nowotwér HRD-dodatni, potwierdzony testem niestabilnosci genomowej. W tej grupie
29% pacjentek ma zidentyfikowany wariant patogenny w genach BRCA, a 31% — wariant
patogenny w innych genach szlaku HRR, wykryty za pomocg testu panelowego (rycina

7).186,87]

U kobiet chorych na surowiczego nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci, okoto 50% ma zmiany w genach naprawy rekombinacji homologicznej, z czego

okoto 20—-25% ma mutacje linii zarodkowej w BRCA1 lub BRCA2.[76,88]

status HRD
nieznany
18%

HRD, BRCAm
29%

HRP

34%
HRD, BRCAwt

19%

= HRD, BRCAm HRD, BRCAwt HRP status HRD nieznany

Rycina 7. Status HRD w populacji pacjentek w badaniu PAOLA-1, oceniony za pomocg testu Myriad
myChoice® CDx i 13-genowego panelu mutacji w genach szlaku naprawy rekombinacji homologicznej
(ang. Homologous Recombination Repair Mutation, HRRm).[89]
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Okoto 70% rakdéw jajnika to nowotwory surowicze o wysokim stopniu ztosliwosci.
Mimo iz warianty patogenne najczesciej identyfikuje sie w przypadku rakéw surowiczych
o wysokim stopniu zfosliwosci, wykazano, ze warianty patogenne wystepujg rowniez
w przypadku innych typdéw histologicznych, w tym rakéw jasnokomdrkowych,
endometrioidnych czy miesakéw. Rézne warianty patogenne, identyfikowane w surowiczym
nabtonkowym raku jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci i czestos¢ ich wystepowania, zostaty

przedstawione na rycinie 8.

Mutacje germinalne BRCA1

8%
Mutacje somatyczne BRCA1
3%

Mutacje germinalne BRCA2
6%

Mutacje somatyczne BRCA2
3%

Metylacja promotora BRCA1
10%

W Mutacje germinalne BRCA1
W Mutacje somatyczne BRCA1

W Mutacje germinalne BRCA2

B Mutacje somatyczne BRCA2

Mutacje MMR
3%

m Metylacja promotora BRCA1
W Mutacje CDK12

W Metylacja promotora RAD51C
m Mutacje genéw FA

W Mutacje genéw core RAD

Metylacja promotora RAD51C
2%

B Mutacje genéw naprawy uszkodzen DNA (HR)

Homozygotyczna utrata PTEN
7%
Amplifikacja cykliny E1
15%

B Amplifikacja EMSY

Mutacje genéw FA
. 2%

Mutacje genéw core RAD
2%

Amplifikacja EMSY Mutacje genéw naprawy uszkodzernn DNA i
6% (HR) W Mutacje MMR

2%

® Amplifikacja cykliny E1
m Homozygotyczna utrata PTEN
® Mutacje NER

M Inne

Rycina 8. HRD w surowiczym nabtonkowym raku jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci.[76]

1.6.2. Badanie HRD jako czynnik predykcyjny

Okoto 50% kobiet z surowiczym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci wykazuje
HRD w materiale guza i w tej populacji pacjentek wykazano klinicznie znaczace korzysci ze
stosowania inhibitoréow PARP w dwdch badaniach klinicznych 1l fazy, PAOLA-1
i PRIMA.[76,86,89,90] Badania niestabilnosci genomu mogg zidentyfikowac okoto 19% wiece;j
kobiet z nowotworami HRD niz badanie tylko pod katem identyfikacji mutacji w genach

BRCA.[76,87]

W badaniu PAOLA-1 dane wykazaty korzy$s¢ we wczesniej okreslonej podgrupie
z dodatnim wynikiem badania HRD (okoto 50% pacjentek). Olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem, w porédwnaniu z placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem, zmniejszat

ryzyko progresji lub zgonu o 67%.[86] W pierwotnej analizie PFS wspdtczynnik ryzyka (ang.
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hazard ratio, HR) wynidst 0,33 (95% CI 0,25-0,45), a mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (ang. median Progression-Free Survival, mPFS) wyniosta 37,2 miesigca w poréwnaniu
z 17,7 miesigca, co oznacza poprawe mPFS o 19,7 miesigca w przypadku dodania do
bewacyzumabu olaparybu, w poréwnaniu z placebo.[87] Chociaz mediana catkowitego czasu
przezycia (ang. Overall Survival, OS) byta podobna w obu ramionach badania, w catej populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia (HR=0,92; 95% Cl: 0,76—1,12; p=0,4118), olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem, w pordownaniu z placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem, zapewnit
klinicznie znaczaca poprawe OS u pacjentek z dodatnim wynikiem badania HRD (HR 0,62; 95%
Cl: 0,45-0,85). W koncowej analizie OS, mPFS wyniosto prawie cztery lata w grupie
otrzymujgcej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem u pacjentek z dodatnim wynikiem
HRD (mPFS wynoszace 46,8 miesigca w grupie olaparyb i bewacyzumab w pordwnaniu z 17,6

miesigca w grupie otrzymujgcej placebo i bewacyzumab; rycina 9).[90]

PAOLA-1: Mediana przezycia
wolnego od progresji (HRD+)

50
45
40
35
30
25
20

15 17,7 msc
10

(2]

Placebo + Bewacyzumab Olaparyb + Bewacyzumab

Rycina 9. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu PAOLA-1 u pacjentek z HRD.[90]

Leczenie olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato réwniez korzysci dla
pacjentek z dodatnim wynikiem HRD, u ktérych nie zidentyfikowano wariantow patogennych
badz prawdopodobnie patogennych w genach BRCA (wczesniej okreslona podgrupa).
Olaparyb w porédwnaniu z placebo, w skojarzeniu z bewacyzumabem, zmniejszyt ryzyko
progresji lub zgonu o 57%. HR wynidst 0,43 (95% Cl 0,28-0,66), przy mPFS wynoszgcym 28,1
miesigca w porownaniu z 16,6 miesigca w przypadku olaparybu w porédwnaniu z placebo,

w skojarzeniu z bewacyzumabem.[86]
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Badanie PRIMA wykazato istotne wydtuzenie PFS w podgrupie HRD-dodatniej, leczonej
inhibitorem PARP. W populacji pacjentek z HRD po 13,8 miesigca obserwacji mPFS wyniosta
odpowiednio 21,9 w pordwnaniu z 10,4 miesigca w przypadku leczenia podtrzymujgcego
niraparybem w porownaniu z placebo (HR 0,43; 95% Cl: 0,31-0,59; p<0,001). Zaobserwowano
takze trend w kierunku korzysci w zakresie OS w podgrupie z pozytywnym wynikiem HRD,
w przypadku leczenia podtrzymujgcego niraparybem w poréwnaniu z placebo (HR 0,61; 95%
Cl: 0,27-1,39), jednak dane nie sg jeszcze wystarczajgco wiarygodne i kompletne do

ostatecznej oceny.[89,90]

1.6.3. Badanie HRD w algorytmie diagnostycznym pacjentek z rakiem jajnik

Miedzynarodowe wytyczne w tym ESMO, Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO) oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (ang. Society of Gynecologic Oncology, SGO),
przedstawiajg rekomendacje dotyczace roli badan biomarkeréw w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych w raku jajnika. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, przed wtgczeniem leczenia
pierwszego rzutu, w ramach terapii podtrzymujgcej, uzasadnione jest zastosowanie
zwalidowanego testu HRD w celu okreslenia potencjalnych korzysci ze stosowania inhibitorow
PARP u pacjentek z rakiem surowiczym o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade serous
carcinoma, HGSC) bez mutacji w genach BRCA (BRCAwt).[38,42,76,90-92] Algorytm
diagnostyczny u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika oraz rola badan BRCA i HRD

w kwalifikacji do PARPi zostaty przedstawione na rycinie 10.
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| Nowo rozpoznanyrak jajnika |

| Badanie mutac;i BRCA |
l | l
l l

Potencjalna korzys$é¢ z Mniejsze
PARPi (np. olaparib = prawdopodobieristwo
bewacyzumab) korzysci z PARPI

Rycina 10. Algorytm diagnostyczny u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika; rola badan BRCA
i HRD w kwalifikacji do terapii inhibitorami PARP.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie zwalidowanego testu niestabilnosci genomowej

u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika w celu:

e okreslenia potencjalnych korzysci ze stosowania PARPi w leczeniu HGSC,
u pacjentek BRCAwt oraz
e identyfikacji podgrupy pacjentek BRCAwt, ktére z najmniejszym

prawdopodobiefstwem odniosg korzysc¢ z terapii PARPi.[38]

Klinicznie potwierdzone testy niestabilnosci genomu s3 wazinym elementem
w procesie oceny statusu HRD, szczegdlnie przed zakonczeniem chemioterapii w pierwsze;j linii

leczenia.[92]

W przypadku pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika zaleca sie rutynowe
badanie pod katem mutacji w genach BRCA, w celu identyfikacji pacjentek, ktére powinny
otrzymac leczenie PARPI.[38,92] Szczegotowe rekomendacje miedzynarodowych towarzystw,

dotyczace oceny biomarkeréw predykcyjnych PARPi, przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Miedzynarodowe wytyczne dotyczace oceny biomarkerow predykcyjnych PARPi w raku
jajnika. [38,42,75,90,92]

Test Walidacja kliniczna predykcji odpowiedzi na PARPi
NCCN | ESMO__ | AsCO__ | SGO

Mutacje w
genach TAK TAK TAK TAK
BRCA
TAK
TAK TAK Moze dostarczyé | TAK, moze
Moze dostarczy¢ | Moze dostarczyé | informacji o dostarczy¢
HRD informacji o informacji o korzysciach informacji na
korzysciach z korzysciach z terapii PARPi, temat
zastosowania zastosowania szczegoOlnie u skutecznosci
PARPI PARPi pacjentek terapii
BRCAwt
| TAK
P HRR .
ane Moze dostarczy¢
(ocena . ..
mutacji w informacji o
Brak informaciji Brak informacji wrazliwosci na Brak informacji
genach i
. .. platyne, PARPi
innych niz
BRCA) lub czasteczek w
fazie badan

1.6.4. Metody diagnostyczne HRD w raku jajnika

Materiat nowotworu mozna podda¢ badaniu w celu identyfikacji statusu HRD, stosujgc
dwie gtdwne strategie: analize materiatu pod katem przyczyn powstania lub skutkéw deficytu.
Poszukiwanie przyczyn polega na badaniu DNA nowotworowego, uzyskanego z guza lub z krwi
obwodowej, w kierunku identyfikacji wariantow w genach szlaku HRR. Poszukiwanie skutkéw
polega natomiast na ocenie tzw. ,skazy genomowej” w DNA nowotworowym, pobranym

z guza, ktéra odzwierciedla konsekwencje HRD.[76,85,93]

Dostepne na rynku testy HRD zwykle umozliwiajg jednoczasowa identyfikacje
wariantdw patogennych w genach BRCA oraz fenotypowej obecnosci niestabilnosci
genomu.[94] Szczegétowe sposoby identyfikacji HRD u pacjentek z rakiem jajnika

przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Sposoby identyfikacji HRD u pacjentek z rakiem jajnika.[75,86,89,94]

Przyblizony odsetek
pacjentek z rakiem
jajnika u ktorych
zidentyfikowano HRD

Metodyka testu

Mutacje Krew petna* Test BRCAm ~13-18%
Poszukiwanie germinalne | i/lub tkanka guza = Test HRRm ~23%
przyczyny Mutacje Test BRCAm ~20-25%
erminalne i Materiat guza
8 & Test HRRm ~32%
somatyczne
Test
Poszukiwanie . ) e? . ero
efektu HRD Materiat guza | niestabilnosci 50%
genomowej

*mozliwe takze wykonanie badania z plwociny, sliny lub wymazu z policzka

Pierwsze dwa, opracowane komercyjnie, testy niestabilno$ci genomu, zatwierdzone
przez FDA, to test Myriad myChoice® CDx i test FoundationFocus™ CDxBRCA-LOH.[94,95]
W badaniach PAOLA-1 i PRIMA prébki z guzow badano, najnowszg wdéwczas, wersjg testu
Myriad myChoice® CDx.[86,89,90] W badaniach pacjentki zostaty zakwalifikowane do grupy
HRD-dodatniej na podstawie obecnosci wariantu patogennego badZz prawdopodobnie
patogennego w genach BRCA i/lub wyniku GIS 242 (wartos¢ odciecia ustalona przez Myriad

jako prég dla wyniku HRD-dodatniego). [86]

Test Myriad MyChoice® CDx ocenia GIS na podstawie algorytmu analizy trzech
sygnatur niestabilnosci: TAIl, LST i LOH. Dodatkowo ocenia takze warianty, w tym duze
rearanzacje, w genach BRCA1 i BRCA2. Test jest wykorzystywany na platformach

do sekwencjonowania Illlumina HiSeq, co znaczgco ogranicza mozliwosci jego wdrozenia.[94]

Test FoundationFocus™ CDx BRCA-LOH ocenia GIS tylko na podstawie LOH,
jednoczesnie okresdlajgc warianty patogenny w genach BRCA. Na rynku dostepne sg takze inne
komercyjne rozwigzania do oceny HRD, w tym wskaznika GIS, a takze liczne testy
indywidualnie opracowane przez laboratoria (ang. Laboratory Developed Test, LDT). Za ,,ztoty
standard” w ocenie statusu HRD u pacjentek z rakiem jajnika uznaje sie wcigz test Myriad

MyChoice® CDx.[94]

Podobnie jak test Myriad myChoice® CDx, Illumina TruSight™ Oncology 500 HRD

wykorzystuje algorytm mierzgcy GIS w oparciu o LOH, TAI i LST.[96] Test AmoyDx® HRD Focus
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Panel ocenia GIS za pomocg wskaznika blizn genomowych (ang. Genomic Scar Score, GSS),
obliczanego na podstawie réinych typow zmian liczby kopii chromosomdw. Analiza
wykonywana jest z zastosowaniem zoptymalizowanych sond SNP (ang. single nucleotide
polymorphism; polimorfizm pojedynczego nukleotydu), rownomiernie rozmieszczonych
w catym genomie.[97] Rozwigzanie SOPHIA DDM™ Dx Homologous Recombination Deficiency
Solution mierzy GIS za pomocg indeksu integralnosci genomu (ang. Genomic Integrity Index,
Gll), ktéry wykorzystuje opatentowang metode gtebokiego uczenia sie, ktéra jako dane
wejsciowe przyjmuje profil niskoprzepustowego sekwencjonowania catego genomu (low pass
WGS), mierzony w kazdej prdébce.[98] Natomiast test OncoScan CNV FFPE opiera sie
na obliczeniu wyniku HRD gtéwnie w oparciu o liczbe duzych rearanzacji chromosomowych -
LST (okreslong przez algorytm Szpitala Uniwersyteckiego w Genewie (HUG)). Test lon
Torrent™ Oncomine™ Comprehensive Assay Plus, ktory oblicza wskaznik niestabilnosci
genomowej (ang. Genomic Instability Metric, GIM) poprzez badanie sumarycznej
nieréwnowagi zmiany liczby kopii, przy uzyciu segmentacji genomu, z uwzglednieniem wielu

typow nieprawidtowosci dotyczacych liczby kopii.[99]

Ze wzgledu na rdéznorodno$¢ dostepnych technologii do oceny statusu HRD,
w ostatnich latach zostaty wykonane liczne badania porownawcze dostepnych testow ze

»2totym standardem”, czyli testem Myriad MyChoice® CDx.[100,101]

FoundationFocus™ CDx bazuje na technologii NGS i wykrywa substytucje, insercje
i delecje (indels) oraz zmiany liczby kopii (ang. copy number alterations, CNAs) w 324 genach
(w tym takze BRCA1 i BRCA2), wybrane rearanzacje, a takze sygnatury genomowe, takie jak
MSI, obcigzenie mutacyjne guza (ang. tumor mutational burden, TMB) i LOH.[102,103]
FoundationFocus™ CDx jest zatwierdzony przez FDA w ocenie predykcji do leczenia
rukabarybem u pacjentek z rakiem jajnika. Dane dotyczace zgodnosci analitycznej
przedstawiono na podstawie badania 148 probek guza — materiatu tkankowego, pobranego
od pacjentek z rakiem jajnika raka, utrwalonych w formalinie zatopionych w parafinie (ang.
formalin fixed paraffin embedded, FFPE), testowanych za pomocg FoundationOne® CDx,
i Myriad myChoice” CDx. Dane zgodnosci pomiedzy testami przedstawialy sie nastepujaco:
procent zgodnosSci pozytywnej (ang. positive percent agreement, PPA) - 67.6%; procent
zgodnosci negatywnej (ang. negative percent agreement, NPA) - 85.7%; ogdlny procent

zgodnosci (ang. overall percent agreement, OPA) - 77.0%.[104]
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[llumina TruSight™ Oncology 500 HRD bazuje na technologii NGS, a sekwencjonowanie
wykonywane jest na aparacie lllumina NextSeq. Test identyfikuje insercje i delecje (indels),
zmiany punktowe — warianty pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide variants, SNVs)
i zmiany liczby kopii (CNAs) w 523 genach (w tym takze BRCA1 i BRCA2), jak rowniez duze
rearanzacje w obrebie gendéw BRCA. TruSight™ Oncology 500 wykrywa biomarkery
specyficzne dla immunoterapii - TMB i MSI w DNA. W kwasach rybonukleinowych (ang.
ribonucleic acid, RNA) natomiast wykrywa fuzje i warianty splicingowe.[96] Zgodnos¢
analityczng ustalono na podstawie wynikéw analizy 198 prébek guza (FFPE), pobranych
od pacjentek z rakiem jajnika, zbadanych za pomocg testu TruSight™ Oncology 500 HRD
i porownanych z wynikami testu Myriad myChoice® CDx. Dane zgodnos$ci pomiedzy testami

przedstawiaty sie nastepujgco: PPA: 95.2%; NPA: 96.8%; OPA: 96.0%.[101,105]

AmoyDx” HRD Focus Panel bazuje na technologii NGS, mozna wykonaé¢ go na
sekwenatorze lllumina NextSeq i obejmuje zaréwno insercje i delecje (indels) oraz zmiany
punktowe (SNVs) w catych regionach kodujacych, a takze w obszarach granicznych ekson-
intron, gendw BRCA1 i BRCA2. Duze rearanzacje w genach BRCA1/2 nie sg raportowane.[97]
Zgodnos¢ analityczng ustalono na podstawie wynikow analizy 98 prébek guza (FFPE),
pobranych od pacjentek z rakiem jajnika, zbadanych za pomoca testu AmoyDx” HRD Focus
Panel i poréwnanych z wynikami testu Myriad myChoice” CDx. Dane zgodnoéci pomiedzy

testami przedstawiaty sie nastepujgco: PPA: 88.00%; NPA: 75.00%; OPA: 81.6%.[101,104,105]

SOPHiA DDM™ Dx Homologous Recombination Deficiency Solution bazuje na
technologii NGS na sekwenatorze Illumina NextSeq i identyfikuje warianty patogenne (insercje
i delecje (indels), SNPs oraz amplifikacje) w 28 genach mechanizmu HRR, w tym takze BRCA1
i BRCA213.[98] Zgodno$¢ analityczng ustalono na podstawie poréwnania wynikéw Indeksu
Integralnos$ci Genomowej (GlI) dla testu SOPHIA DDM™ Dx HRD Solution oraz GIS dla testu
Myriad myChoice® CDx, wykonanych na 139 prébkach guza (FFPE), pobranych od pacjentek
z rakiem jajnika.[101,105] Dane zgodnosci pomiedzy testami przedstawiaty sie nastepujgco:
PPA: : 91.7%; NPA: 95.5%; OPA: 94.5%. Dodatkowo w trakcie certyfikacji IVDD poréwnano
dane z analizy 110 prébek guza dla parametréw statusu HRD testu SOPHIA DDM™ (GlI + BRCA)
i testu Myriad myChoice” CDx. Dane zgodnosci dla tego poréwnania wynosity: PPA: 95.8%;
NPA: 93.6%; OPA: 94.7%.[98,106]
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lon Torrent™ Oncomine™ Comprehensive Assay Plus bazuje na technologii NGS,
z wykorzystaniem systemu lon GeneStudio™ S5 Prime. Test identyfikuje warianty w obrebie
ponad 517 pojedynczych gendw (w tym takze BRCA1 i BRCA2), w tym insercje i delecje (indels),
zmiany punktowe (SNVs), fuzje, zmiany splicingowe, zmiany liczby kopii (CNAs), jak rowniez
duze rearanzacje w obrebie gendw BRCA. Oncomine™ Comprehensive Assay Plus identyfikuje
takze sygnatury genomowe, takie jak TMB, MSI i LOH w DNA oraz fuzje i warianty splicingowe
w RNA.[99] W badaniu poréwnujgcym wartosci GIM Oncomine™ Comprehensive Assay Plus
z wartosciami GIS testem Myriad myChoice® CDx na 88 prébkach guza (FFPE), pobranych od
pacjentek z rakiem jajnika, uzyskano korelacje na poziomie 67%. Jednak analiza statuséw HRD
dla obu testéw, przeprowadzona na 93 prdébkach guza (FFPE), pobranych od pacjentek

z rakiem jajnika wykazata korelacje na poziomie 90,7%.[100]

1.7. Finansowanie badan molekularnych w Polsce

Badania genetyczne, z uzyciem nowoczesnych metod biologii molekularnej, majg
kluczowe znaczenie w rozwoju medycyny personalizowanej. Badanie wykonane
w odpowiedniej technologii i w odpowiednim czasie dostarczajg onkologom klinicznym
cennych informacji, ktére przektadajg sie na efekty leczenia pacjentow onkologicznych.
W Polsce badania genetyczne sg finansowane ze srodkdw publicznych w ramach lecznictwa
szpitalnego od 2017 roku. Przed wprowadzeniem finansowania przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, koszty badan byty gtdwnie pokrywane przez firmy farmaceutyczne badz optacane
bezposrednio przez chorych ze srodkow prywatnych. Czes¢ chorych, z wysokim ryzykiem

rodzinnym, miata wykonywane badania w poradni genetycznej.[107]

Aktualnie w Polsce badania genetyczne w chorobach nowotworowych mogg by¢
finansowane w ramach dostepnych produktéw rozliczeniowych, w umowach zawieranych

z Narodowym Funduszem Zdrowia (NFZ):

e umowa W rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia

wysokospecjalistyczne —w ramach trzech produktéw rozliczeniowych do sumowania:

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

» ztoZone badania genetyczne w chorobach nowotworowych (5.53.01.0005002)

- 1298 pkt,
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» zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych

(5.53.01.0005003) - 2434 pkt,

w 15 zakresach swiadczen w ramach hospitalizacji lub trybu ambulatoryjnego;

e umowy w rodzaju swiadczenia odrebnie kontraktowane (SOK) — badanie w trybie
hospitalizacji lub trybie ambulatoryjnym mozna rozliczy¢é w ramach produktu
kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob nowotworowych (5.10.00.000041) - 534
pkt;

e umowy w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) - za pomocg produktu
rozliczeniowego wykrywanie RNA/DNA za pomocq badarn molekularnych (PCR/PFGE)
(5.03.00.000021) - 300 pkt;

e programy lekowe — dopuszczalne jest rozliczenie badan genetycznych w trakcie
kwalifikacji do programow lekowych z zakresu hematoonkologii jako tak zwany ryczaftt
diagnostyczny;

e programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
(od wrzesnia 2022 program finansowany jest przez NFZ), w ramach ktérego wybrani
Swiadczeniodawcy mogg realizowaé¢ badania genetyczne w ramach programéw

profilaktycznych, dotyczacych ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika.[107]

Obecnie w Polsce w ramach koszyka Swiadczen gwarantowanych nie mozna rozliczyé
badania HRD, niezbednego do kwalifikacji pacjentek z rakiem jajnika do programu lekowego
B.50. (leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
C48)). Ze wzgledu na technologiczne aspekty badania, konieczno$¢ zastosowania
wysokoprzepustowych sekwenatoréw genomowych oraz analizy wielu danych, koszt takiego
badania jest wyzszy niz badania BRCA i obecnie ksztattuje sie na poziomie 8.000-10.000 zt
za jedno badanie, co niestety znacznie przekracza aktualny prog finansowania badan

genetycznych przez NFZ.[107]

Z uwagi na Sciezke diagnostyczno-terapeutyczng i rekomendacje w kwestii technologii
wykonywanych badan w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA1 i BRCA2, w raku
jajnika, optymalnym modelem jest rozliczanie badan genetycznych w ramach umowy na
leczenie szpitalne, wykorzystujgc produkt ,,Zaawansowane badania genetyczne w chorobach

nowotworowych” (kod 5.53.01.0005003). Swiadczenie to jest wycenione na 2 434 pkt, co
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pozwala na sfinansowanie badania identyfikacji mutacji w genach BRCA1/2 metodg NGS.

Jednak, aby badanie to rozliczy¢ w ramach produktu ,Zaawansowane badania genetyczne

w chorobach nowotworowych” muszg zostac spetnione liczne warunki:

posiadanie kontraktu z NFZ na udzielanie Swiadczen zdrowotnych w zakresie leczenia
szpitalnego w przynajmniej jednym z wymienionych zakreséw z katalogu 1c (m.in.
chirurgia onkologiczna, ginekologia onkologiczna, onkologia kliniczna, potoznictwo
i ginekologia);

produkt rozliczeniowy obejmuje co najmniej jedno z badan wskazanych w kategorii
szczegodtowej, zgodnie z Zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia;

badanie wykonane jest u pacjenta z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego zgodnie
z listg nowotwordw wymienionych w Zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia;

wykonanie badania genetycznego jest zgodne 1z zaleceniami postepowania
diagnostycznego w nowotworach ztosliwych, rekomendowanymi przez polskie
towarzystwa naukowe;

badanie wykonane jest w laboratorium diagnostycznym zarejestrowanym w Krajowej
Izbie Diagnostéw Laboratoryjnych (wtasnym lub w ramach umowy z podwykonawcg),
ktore spetnia kryteria okreslone w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia
2015 r., zmieniajacym rozporzadzenie w sprawie standardéw jakosci dla medycznych
laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych oraz w ,Wytycznych dla
laboratoriéow genetycznych nowotwordw litych” Komisji ds. Standaryzacji Badan
Molekularnych w Onkologii przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie Genetyki
Klinicznej;

badanie rozlicza sie w dacie hospitalizacji, podczas ktérej pobrano materiat do badania
lub w dacie wystawienia skierowania (w przypadku materiatu archiwalnego), jednak
nie wczesniej niz po otrzymaniu jego wyniku;

badanie w trybie ambulatoryjnym rozliczane z produktem badanie archiwalne
(5.52.01.0001511);

produktu nie mozna taczy¢ z produktem o kodzie: 5.10.00.0000041 — kompleksowa
diagnostyka genetyczna w chorobach nowotworowych z zakresu badania

genetycznego z katalogu Swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie;
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e produktu nie mozna wykazywac facznie z produktami o kodach: 5.53.01.0005001,
5.53.01.0005002.[107]

Badania genetyczne w raku jajnika, przed 2017 rokiem, czesto wykonywano w ramach
programu profilaktycznego w poradni genetycznej. Z uwagi na zawitosci w rozliczaniu
produktu  zaawansowane badania  genetyczne w  chorobach  nowotworowych
(5.53.01.0005003) w ramach umowy na leczenie szpitalne, wcigz czes¢ jednostek korzysta ze

Sciezki diagnostycznej przez poradnie genetyczng u pacjentek z rakiem jajnika.[107]

Poczatkowo program ten finansowany byt przez Ministerstwo Zdrowia, jednak od wrzesnia
2022 swiadczeniobiorcg zostat NFZ. W ramach programu "Opieka nad rodzinami wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi lub raka jajnika” badania

genetyczne sg wykonywane dwuetapowo:

e badania w kierunku wykrycia najczestszych w polskiej populacji mutacji w genach BRCA1
(c.5266dupC; c.181T>G; c.4035delA; c.66_67delAG; ¢.3700 3704 del GTAAA), PALB2
(c.509_510 delGA; c. 172_175 del TTGT), CHEK2 (1100del C; IVS+1G>A; del 5395; 1157T),
wykonywanego metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP,
sekwencjonowanie Sangera, MLPA), do ktdrego kwalifikujg sie:

» chora z rozpoznanym rakiem piersi lub rakiem jajnika;

» 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 na raka;

. badania w kierunku wykrycia nosicielstwa mutacji w genach BRCA1, PALB2, CHEK2
(w przypadku niewykrycia uprzednio zadnej z najczestszych w polskiej populacji
mutacji w wyzej wymienionych genach) oraz BRCA2, wykonywanego metodami
biologii molekularnej z zastosowaniem techniki NGS, do ktérego kwalifikujg sie:

» chora z rozpoznanym rakiem jajnika bez wykrytej mutacji konstytucyjnej
wysokiego ryzyka lub

» chory (mezczyzna) z rozpoznanym rakiem piersi, lub

» chora w wieku 45 lat lub ponizej 45 lat z rozpoznanym rakiem piersi, niezaleznie

od historii rodzinnej, lub
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» chora z rozpoznanym rakiem piersi o potrdjnie negatywnym statusie
receptorowym (triple negative), lub

» chora z rozpoznanym rakiem piersi, majaca minimum 1 krewnego pierwszego
lub drugiego stopnia, u ktérego rozpoznano raka piersi (raka piersi
u mezczyzny), lub minimum 1 krewng pierwszego stopnia lub drugiego stopnia,
u ktorej rozpoznano raka jajnika, lub

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

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

» chora z rozpoznanym rakiem piersi, majgca 2 krewne pierwszego lub drugiego
stopnia po stronie matki lub po stronie ojca, u ktérych rozpoznano raka piersi
— niezaleznie od wieku w momencie rozpoznania;

e badania w kierunku wykrycia nosicielstwa konkretnej, zidentyfikowanej w rodzinie
mutacji, wykonywanego metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP,
sekwencjonowanie Sangera, MLPA), do ktérego kwalifikujg sie krewni pierwszego lub
drugiego stopnia osoby z rozpoznanym rakiem piersi lub rakiem jajnika, u ktérej wykryto

nosicielstwo mutacji w jednym z gendw: BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2.[107]

Produkty @ kompleksowa  diagnostyka  genetyczna  chorob  nowotworowych
(5.10.00.000041) i wykrywanie RNA/DNA za pomocqg badan molekularnych (PCR/PFGE)
(5.03.00.000021), z uwagi na swojg niskg wycene, znajdujg zastosowanie w diagnostyce raka

jajnika stosunkowo rzadko.[107]
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2. Cel pracy

HRD jest istotnym biomarkerem wptywajgcym na przebieg leczenia pacjentek z rakiem
jajnika, szczegdlnie w kontekscie terapii inhibitorami PARP. Wraz z rosngcym znaczeniem
diagnostyki HRD kluczowe staje sie okreslenie skutecznosci réoznych metod identyfikacji
pacjentek HRD-dodatnich oraz analiza czestosci wystepowania HRD w populacji polskiej.
Réznice w dostepnosci i wykorzystaniu testow diagnostycznych w rdznych regionach kraju

mogg wptywaé na mozliwosci terapeutyczne i wyniki leczenia.

W zwiazku z tym niniejsza praca ma na celu:

Cele gtowne:

1. Ocena czestosci identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich z nowo rozpoznanym rakiem
jajnika w zaleznosci od zastosowanego testu/technologii.

2. Analiza czestosci identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich z nowo rozpoznanym rakiem
jajnika w populacji polskiej.

3. Ocena wzajemnej korelacji pomiedzy odsetkiem identyfikacji wariantéw patogennych
badZ prawdopodobnie patogennych w genach BRCA1/2 a odsetkiem wystepowania
deficytu rekombinacji homologicznej u pacjentek z rakiem jajnika w populacji polskiej,

w zaleznosci od regionu.

Cele dodatkowe:

e Analiza czestosci wykonywania badan w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA
w odniesieniu do liczby zachorowan oraz liczby rozliczonych z NFZ swiadczen
w poszczegdlnych wojewddztwach.

e Analiza wykonywania badania HRD u pacjentek z nowo zdiagnozowanym

niskozréznicowanym rakiem jajnika w poszczegdlnych wojewddztwach.
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3. Materialy i metody
3.1. Materiat badawczy

Analizowane dane, dotyczace badan w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA
i statusu HRD, pochodzg z bazy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0. Dla celéw analizy dane
byty zanonimizowane, a analiza miata charakter retrospektywny. Analiza nie miata wptywu na
decyzje dotyczgce postepowania terapeutycznego, a tym samym nie nosita znamion
eksperymentu medycznego. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0. wyrazita zgode na
wykorzystanie danych do badania. Badania, ktorych wyniki s3 opracowywane w niniejszej
rozprawie zostaty wykonane zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami organizacyjnymi,
tj. zostaty one wykonywane na podstawie skierowania lekarskiego oraz po uzyskaniu

odpowiednie]j zgody chore;j.

Analizowane dane statystyczne, dotyczace badan w kierunku identyfikacji mutacji
w genach BRCA, pochodzg z jednolitej bazy danych, zebranych z czternastu polskich
laboratoriéw genetycznych. Laboratoria zostaty uznane za réwnorzedne, a dane byly
sprawozdane w jednolity sposdb. Laboratorium mogto funkcjonowac w strukturze szpitala
badz petnic role podwykonawcy, do ktérego materiat byt wysytany. Raporty statystyczne byty
przekazywane przez laboratoria w interwatach kwartalnych i analizowane pod katem liczby
wykonanych testow, odsetka materiatow niediagnostycznych oraz liczby badan, w ktdrych
zidentyfikowano patogenny wariant w genach BRCA (wynikéw pozytywnych). Badania byty

wykonywane w ramach rutynowego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

W ramach prowadzonych badan analizowano takze dane statystyczne dotyczgce badan
w kierunku identyfikacji statusu HRD. Badania HRD byty realizowane w ramach ,Programu
wsparcia diagnostyki”, prowadzonego przez firme AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0..
Program adresowany byt do placowek zajmujgcych sie leczeniem pacjentek z rakiem jajnika,
miat charakter nieodptatny i obejmowat zaréwno edukacje w zakresie standardow sciezki
diagnostycznej, jak i finansowanie badan sygnatur genomowych HRD. Badania byty
wykonywane w jednym z czterech laboratoriow, na terenie Polski, wskazanych przez
AstraZeneca. Lekarz, kierujacy na badanie, moégt samodzielnie dokonaé wyboru, w ktérym

laboratorium wykona oznaczenie.
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Dane pochodzity z raportéw statystycznych z czterech laboratoridw genetycznych.
Laboratoria zostaty uznane za réwnorzedne, a dane byty sprawozdane w jednolity sposdb.
Raporty byty dostarczane przez laboratoria w cyklach miesiecznych i analizowane pod katem
liczby wykonanych badan, liczby materiatéw niediagnostycznych oraz liczby wynikow
pozytywnych (materiaty dla ktdrych uzyskano dodatni status deficytu rekombinacji

homologicznej).

Analizowane dane statystyczne obejmowaty rowniez:

e raporty Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2022 roku, publikowane
na stronie https://onkologia.org.pl/pl/raporty, a takze

e raporty NFZ, dotyczgce badan genetycznych, wykonywanych u pacjentek z rakiem
jajnika, jajowodu i otrzewnej, rozliczonych przez NFZ w 2023 roku, opublikowane
w raporcie , Wykorzystanie diagnostyki molekularnej u pacjentow z nowotworami

BRCA-zaleznymi” Modern Healthcare Institute, w 2024 roku.

3.1.1. Materiat wykorzystany do oceny wariantow w genach BRCA

Badania przeprowadzono w grupie chorych z rozpoznaniem raka jajnika, jajowodu oraz
otrzewnej. Do analiz wigczono pacjentki, u ktérych rozpoznano rdézne typy histologiczne rakéw
jajnika/otrzewnej/jajowodu oraz rdine stopnie zaawansowania choroby, niezaleznie
od lokalizacji ogniska pierwotnego. Uwzgledniono zaréwno pacjentki nowo zdiagnozowane,

jak i chore z nawrotem.

Materiat badawczy stanowity prébki tkankowe FFPE, pobrane z guza lub przerzutu.
Uzyskano je zarowno z biopsji gruboigtowych, jak i w trakcie zabiegdw operacyjnych.
Wszystkie materiaty tkankowe byty oceniane przez lekarza patomorfologa i kwalifikowane do
badania NGS. Do przeprowadzenia analiz stosowano testy réznych producentow, na réznych
platformach do sekwencjonowania, przy czym szczegétowe informacje na temat ich
charakteru nie byty zawarte w raportach statystycznych. Dane zestawiano osobno dla kazdego
laboratorium, jak rowniez sumarycznie dla catej Polski. Dodatkowo przeprowadzano analize
poréwnawczg raportéw z poszczegdlnych laboratoriow w odniesieniu do sredniej krajowej,

dla odsetka wynikéw pozytywnych, w kazdym kwartale. Dokumentacja obejmowata wytgcznie
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zestawienie badan wykonanych w 2023 roku. W tym okresie przeprowadzono tgcznie 3125
badan, a raporty zawieraty dane dotyczace liczby wszystkich wykonanych analiz wraz
z wyszczegolnieniem wynikow pozytywnych, negatywnych oraz niediagnostycznych. Badania
nie byty wykonywane wielokrotnie u jednej pacjentki, a tym samym liczba wykonanych testow

jest tozsama z liczbg analizowanych chorych.

3.1.2. Materiat do oceny statusu HRD

Badania przeprowadzono w grupie pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika (FIGO
-1V, high-grade), jajowodu oraz pierwotnym rakiem otrzewnej BRCAwt. Materiat badawczy
stanowity prébki tkankowe (FFPE), pobrane z pierwotnego ogniska guza lub przerzutu.
Uzyskano je zaréwno z biopsji gruboigtowych, jak i materiatu z zabiegdw operacyjnych.
Wszystkie materiaty tkankowe byty oceniane przez lekarza patomorfologa i kwalifikowane do
badania NGS, a minimalna zawartos¢ komodrek nowotworowych, wymagana do kwalifikacji,
wynosita 20%. Raporty zawieraty dane dotyczace liczby wszystkich wykonanych analiz wraz
z wyszczegodlnieniem wynikdw pozytywnych, negatywnych oraz niediagnostycznych. Dane
opracowywano zarowno osobno dla kazdego laboratorium, jak i sumarycznie dla catej Polski.
Dodatkowo przeprowadzano poréwnania kwartalne w odniesieniu do Sredniej krajowej oraz

analizy wynikéw w uktadzie miesigc do miesigca i kwartat do kwartatu.

Dokumentacja obejmowata zestawienie badan wykonanych w okresie listopad 2022 —
lipiec 2024. W tym czasie przeprowadzono tgcznie 1865 badan, przy zastosowaniu trzech
roznych testéw diagnostycznych. Badania nie byty wykonywane wielokrotnie u jednej
pacjentki, a tym samym liczba wykonanych testow jest tozsama z liczbg analizowanych

chorych.

Badana populacja zostata podzielona na trzy podgrupy, w zaleznosci od rodzaju testu HRD:
e AmoyDx® HRD Focus Panel, Amoy Diagnostics (n = 1425),
e TruSight™ Oncology 500 HRD, Illumina (n = 196),

e Oncomine™ Comprehensive Assay Plus, Thermo Fisher Scientific (n = 244).

3.2. Kryteria wtaczenia pacjentek do badania HRD

Do badania HRD, w ramach ,,Programu wsparcia diagnostyki” zostaty witgczone pacjentki:
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nowo zdiagnozowane, z histologicznym rozpoznaniem zaawansowanego (w stopniu lll-
IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej;

u ktérych wykonano diagnostyke w kierunku identyfikacji wariantéw patogennych
w genach BRCA1/2 i nie wykryto mutacji (BRCAwt);

a takze ze wzgledu na polskie uregulowania, zwigzane z refundacja lekéw, badanie
HRD, ktére jest badaniem predykcyjnym do leczenia PARPi, mogto zosta¢ wykonane

u pacjentek, ktore spetniaty kryteria kwalifikacji do programu lekowego B50.[108]

Wszystkie wymienione kryteria musiaty zostaé spefnione tgcznie, co oznacza, ze

niespetnienie chocby jednego z nich skutkowato wykluczeniem danego przypadku z dalszej

analizy.

3.3. Kryteria wylaczenia z badania HRD

Z badania HRD, w ramach ,,Programu wsparcia diagnostyki” zostaty wytgczone pacjentki:

u ktérych rozpoznano inny nowotwor niz zaawansowany (w stopniu IlI-IV wg FIGO) rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej,
badz potwierdzono, ze nie jest to nowotwor pierwotny;

u ktérych we wczesniejszych badaniach wykryto wariant patogenny badz
prawdopodobnie patogenny w genie BRCA1 lub BRCAZ;

ktore nie kwalifikowaty sie do leczenia inhibitorami PARP, wedtug kryteriow
kwalifikujacych do programu B50;

ktorych materiat tkankowy, przestany do badania, nie zawierat wystarczajgcej ilosci
komérek nowotworowych, badZz materiat genetyczny wyizolowany z bloczka
parafinowego, ze wzgledu na silna degradacje nie kwalifikowat sie do badania NGS

HRD.

3.4. Analiza statystyczna

Dane zostaly poddane analizie opisowej. Dla wszystkich zmiennych jakosciowych

obliczono liczby bezwzgledne oraz wartosci procentowe. Odsetki wynikéw HRD, HRP oraz ND

obliczano osobno dla kazdego rodzaju testu HRD oraz dla catej populacji. Poréwnania

pomiedzy roznymi testami HRD oraz pomiedzy wojewddztwami wykonywano na podstawie
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réznic w proporcjach. Do oceny istotnosci statystycznej zastosowano test chi-kwadrat (x?) lub
doktadny test Fishera w przypadku matych liczebnosci. Wyniki przedstawiono w formie tabel

i rycin obrazujacych rozkfad wynikow.

W analizie HRD do kazdej z podgrup obliczono liczbe wynikow z deficytem rekombinacji
homologicznej (HRD), liczbe wynikéw bez deficytu rekombinacji homologicznej (ang.
Homologous Recombination Proficiency, HRP) oraz liczbe wynikdéw niediagnostycznych (ND).
Na podstawie tych danych wyznaczono odsetek wynikéw niediagnostycznych (ND%) obliczany

jako stosunek liczby wynikow niediagnostycznych do liczby wszystkich wynikéw HRD.

Do analiz epidemiologicznych, dla kazdego z wojewddztw, obliczono odsetki pacjentek
HRD% (liczba wynikéw HRD w populacji BRCAwt / (liczba wynikéw diagnostycznych - liczba
wynikéw niediagnostycznych) x 100) oraz odsetki pacjentek ze zidentyfikowanymi wariantami
patogennymi/prawdopodobnie patogennymi w genach BRCA (BRCAm%). Srednie dla catej
populacji wartosci odsetkdw porownywano z wartosciami uzyskanymi w poszczegdlnych

wojewddztwach.

W celu dokonania analizy czestosci wykonywania diagnostyki zaburzern molekularnych
u chorych z rakiem jajnika/jajowodu/otrzewnej w poszczegéinych wojewddztwach
zestawiono dane z KRN, NFZ oraz bazy danych, zawierajacych raporty z laboratoriow
genetycznych. Dla kazdego wojewddztwa obliczano odsetek pacjentek, u ktérych wykonano
badania BRCA w stosunku do liczby zachorowan na raka jajnika oraz liczby wykonanych testéw

HRD do populacji, ktora to badanie powinna mie¢ wykonane (70% pacjentek BRCAwt).

Do analiz statystycznych uzyto arkusza kalkulacyjnego programu Microsoft Excel, w wers;ji

Microsoft Office 16.
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4. Wyniki
4.1. Wyniki badania HRD w zaleznosci od zastosowanej technologii

W ramach badania dokonano analizy 1865 badan HRD. Badania zostaty wykonane
z materiatu tkankowego, pochodzgcego od pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym
(w stopniu llI-1V wg FIGO) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych nie zidentyfikowano mutacji w genach BRCA1/2.

Badania wykonane byty w okresie od listopada 2022 do lipca 2024.

W badanej grupie zidentyfikowano 783 pacjentek z HRD, 980 pacjentek z HRP, a w 102

przypadkach stwierdzono, ze materiaty byty niediagnostyczne (rycina 11, tabela 7).

102

783
42% ® HRD
m HRP
ND
980

53%

Rycina 11. Odsetek wynikéw z deficytem rekombinacji homologicznej (HRD), wynikéw bez deficytu

(HRP) oraz wynikow niediagnostycznych (ND) w catej grupie badanej, niezaleznie od zastosowanego
testu.
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Tabela 7. Liczba wynikdw z deficytem rekombinacji homologicznej (HRD), wynikéw bez deficytu
rekombinacji homologicznej (HRP), wynikéw niediagnostycznych (ND), w zaleznosci od zastosowanego
testu.

Zastosowany test Liczebnosé Liczba Liczba wynikéw| Liczba wynikéw
y podgrupy |wynikéw HRD HRP niediagnostycznych
AmoyDx® HRD
Focus Panel, Amoy 1425 640 701 84
Diagnostics
TruSight™
Oncology 500 HRD, 196 78 118 0
Illumina
Oncomine™
Comprehensive
244 65 161 18
Assay Plus, Thermo
Fisher Scientific

W materiale opracowanym réznymi testami, na podstawie danych z tabeli 7, stwierdzono
odmienne odsetki pacjentek, zidentyfikowanych jako HRD i HRP. Odsetki te przedstawiono na

rycinie 12.

A AmoyDx® HRD Focus Panel B TruSight™ Oncology 500 HRD C Oncomine™ Comprehensive Assay Plus
(Amoy Diagnostics) (Illumina) (Thermo Fisher Scientific)

HRD
29%
HRD
40%
HRP
71%

HRD
HRP 48%

52%
HRP

60%

R

Rycina 12. Odsetki pacjentek ze zidentyfikowanych statusem deficytu rekombinacji homologicznej
(HRD), i bez deficytu rekombinacji homologicznej (HRP), w zaleznosci od zastosowanego testu.
A) AmoyDx® HRD Focus Panel, Amoy Diagnostics, B) TruSight™ Oncology 500 HRD, Illumina,
C) Oncomine™ Comprehensive Assay Plus, Thermo Fisher Scientific.

W podgrupie, w ktorej badania wykonano przy zastosowaniu testu TruSight™ Oncology 500
HRD, nie zanotowano zadnego wyniku niediagnostycznego. Natomiast odsetek wynikdéw

niediagnostycznych dla pozostatych dwéch testow byt zblizony (rycina 13.).
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AmoyDx® HRD Focus Panel a TruSight™ Oncology 500 HRD o Oncomine™ Comprehensive Assay Plus
(Amoy Diagnostics) (lHlumina) (Thermo Fisher Scientific)

Niediagnostyczne Niediagnostyczne Niediagnostyczne
6% 0% 7%

Diagnostyczne
Diagnostyczne

94% Diagnostyczne
93%

100%

Rycina 13. Odsetki wynikéw niediagnostycznych, w zaleznos$ci od zastosowanego testu. A) AmoyDx®
HRD Focus Panel, Amoy Diagnostics, B) TruSight™ Oncology 500 HRD, lllumina, C) Oncomine™
Comprehensive Assay Plus, Thermo Fisher Scientific.

4.2. Czestos¢ wystepowania statusu HRD u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu
i otrzewnej w Polsce, w zaleznos$ci od regionu

W ramach badania dokonano analizy 1031 diagnostycznych badan deficytu rekombinacji
homologicznej (HRD). Badania wykonane byly w 2023 roku. W badanej grupie

zidentyfikowano 433 pacjentek z deficytem rekombinacji homologicznej (HRD) i 598 pacjentek

bez deficytu rekombinacji homologicznej (HRP).

Badana grupa zostata podzielona na szesnascie podgrup, na podstawie lokalizacji
placéwek, z ktdrych zlecono test HRD, odpowiadajgcych poszczegdlnym wojewddztwom. Dla
kazdej z podgrup zostata policzona liczba pacjentek, u ktorych zidentyfikowano status HRD lub

HRP (tabela 8).
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Tabela 8. Liczba wykonanych badan HRD, liczba pacjentek, u ktérych zidentyfikowano status deficytu

rekombinacji homologicznej

(HRD) i bez

deficytu
w poszczegdlnych wojewddztwach, w populacji BRCAwt.

rekombinacji

homologicznej (HRP)

Liczba
Liczba pacjentek | Liczba pacjentek

Wojewddztwo wykonanych

HRD HRP

badan HRD

dolnoslaskie 121 62 59
kujawsko-pomorskie 57 23 34
lubelskie 31 9 22
lubuskie 25 13 12
todzkie 45 19 26
matopolskie 76 36 40
mazowieckie 201 82 119
opolskie 20 9 11
podkarpackie 74 24 50
podlaskie 43 16 27
pomorskie 37 13 24
$laskie 123 50 73
swietokrzyskie 24 10 14
warminsko-mazurskie 31 16 15
wielkopolskie 88 33 55
zachodniopomorskie 35 18 17

Dla kazdej z podgrup zostaty obliczone odsetki pacjentek BRCAwt z deficytem

rekombinacji homologicznej (HRD%), ktdre wahaty sie od 29% do 52% w zaleznosci od

wojewddztwa (rycina 14.). Srednia krajowa odsetka wynikéw pozytywnych wynosita w tej

populacji 42%.
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Liczba pacjentek z HRD lub HRP
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Rycina 14. Odsetki pacjentek ze zidentyfikowanym statusem deficytu rekombinacji homologicznej
(HRD) i bez deficytu rekombinacji homologicznej (HRP), w populacji BRCAwt, w zaleznosci od
wojewddztwa.

4.3. Czestos¢ wystepowania wariantébw patogennych badz prawdopodobnie
patogennych w genach BRCA u pacjentek z rakiem jajnika, w populacji polskiej,
w zaleznosci od regionu

W ramach badania dokonano analizy 3125 badan w kierunku identyfikacji mutacji
w genach BRCA, zebranych z czternastu polskich laboratoriéw genetycznych. Dane obejmuja
badania wykonane metodg sekwencjonowania nastepnej generacji u pacjentek

z rozpoznaniem raka jajnika, w 2023 roku.

Badana grupa zostata podzielona na szesnascie podgrup na podstawie lokalizacji placowek,
z ktorych zlecono badanie w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA, odpowiadajgcych
poszczegdlnym wojewddztwom. Dla kazdej z podgrup zostata policzona liczba pacjentek,
u ktérych zidentyfikowano wariant patogenny badZ prawdopodobnie patogenny w genach
BRCA1 lub BRCA2 (BRCAm) lub nie zidentyfikowano takiego wariantu w genach BRCA
(BRCAwt) (tabela 9.).
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Tabela 9. Liczba wykonanych badan w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA, w podziale na
liczbe pacjentek, u ktérych zidentyfikowano wariant patogenny badz prawdopodobnie patogenny
w genach BRCA1 lub BRCA2 (BRCAm) i liczbe pacjentek, u ktérych nie wykryto mutacji w genach BRCA1
lub BRCA2 (BRCAwt), w poszczegdlnych wojewddztwach.

Liczba
Liczba pacjentek | Liczba pacjentek
Wojewddztwo wykonanych
BRCAm BRCAwt
badan BRCA

dolnoslaskie 280 46 234
kujawsko-pomorskie 124 26 98
lubelskie 211 40 171
lubuskie 74 10 64
todzkie 249 48 201
matopolskie 193 40 153
mazowieckie 496 113 383
opolskie 58 9 49
podkarpackie 176 30 146
podlaskie 93 32 61
pomorskie 158 29 129
slgskie 301 55 246
swietokrzyskie 135 19 116
warminsko-mazurskie 81 14 67
wielkopolskie 318 55 263
zachodniopomorskie 178 25 153

Dla kazdej z podgrup zostaty obliczone odsetki pacjentek ze zidentyfikowanym

wariantem patogenny badZ prawdopodobnie patogennym w genach BRCA1 lub BRCA2

(BRCAm), ktére wahaty sie od 14% do 34% w zaleznosci od wojewddztwa (rycina 15.). Srednia

krajowa odsetka wynikow pozytywnych wynosita w tej populacji 19%.
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Rycina 15. Odsetki pacjentek ze zidentyfikowanym wariantem patogenny badz prawdopodobnie
patogennym w genach BRCA1 lub BRCA2 (BRCAm) i bez mutacji w genach BRCA1 lub BRCA2 (BRCAwt),
w poszczegdlnych wojewddztwach.

4.4, Czestos¢ wystepowania wariantéw patogennych badz prawdopodobnie
patogennych w genach BRCA u pacjentek z rakiem jajnika oraz statusu HRD
u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej w Polsce, w zaleznosci od regionu

Dla kazdej z podgrup — kazdego wojewddztwa zestawiono obliczone odsetki pacjentek ze
zidentyfikowanym wariantem patogenny badz prawdopodobnie patogennym w genach
BRCA1 lub BRCA2 (% BRCAm) i odsetki pacjentek ze zidentyfikowanym statusem deficytu
rekombinacji homologicznej, bez mutacji w genach BRCA (% HRD, BRCAwt) (tabela 10.).
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Tabela 10. Zestawienie odsetkdw pacjentek ze zidentyfikowanym wariantem patogenny badz
prawdopodobnie patogennym w genach BRCAI lub BRCA2 (% BRCAm) i odsetkow pacjentek ze
zidentyfikowanych statusem deficytu rekombinacji homologicznej, bez mutacji w genach BRCA (%
HRD, BRCAwt), w poszczegdlnych wojewddztwach i w catej Polsce.

Wojewddztwo % BRCAm % HRD, BRCAwt
dolnoslaskie 16% 51%
kujawsko-pomorskie 21% 40%
lubelskie 19% 29%
lubuskie 14% 52%
todzkie 19% 42%
matopolskie 21% 47%
mazowieckie 23% 41%
opolskie 16% 45%
podkarpackie 17% 32%
podlaskie 34% 37%
pomorskie 18% 35%
slgskie 18% 41%
swietokrzyskie 14% 42%
warminsko-mazurskie 17% 52%
wielkopolskie 17% 38%
zachodniopomorskie 14% 51%
cata Polska 19% 42%

4.5. Wykonywanie diagnostyki w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA

u pacjentek z rakiem jajnika w Polsce, w zaleznosci od regionu

W ramach badania dokonano analizy liczby zachorowan na raka jajnika w Polsce na
podstawie danych z raportu KRN. NajsSwiezsze dane w tym raporcie pochodzg z 2022 roku.
Badana grupa zostata podzielona na szesnascie podgrup, na podstawie lokalizacji miejsca
zamieszkania pacjentek (kodu pocztowego), u ktérych rozpoznano raka jajnika w Polsce
w 2022 roku. Dane te zestawiono z 3125 badaniami w kierunku identyfikacji mutacji w genach

BRCA, zebranych z czternastu polskich laboratoriéw genetycznych, wykonanych w 2023 roku,
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takze w podziale na szesnascie wojewddztw, na podstawie lokalizacji placowek, z ktérych
badanie w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA zostato zlecone (tabela 11.).
Tabela 11. Zestawienie liczby zachorowan na raka jajnika w 2022 wg KRN i liczby wykonanych badan

w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA, u pacjentek z rakiem jajnika, w poszczegdlnych
wojewddztwach i w catej Polsce.

Liczba zachorowan na raka jajnika w | Liczba wykonanych badan

Wojewddztwo

2022 roku BRCA
dolnoslaskie 292 280
kujawsko-pomorskie 245 124
lubelskie 199 211
lubuskie 91 74
todzkie 260 249
matopolskie 261 193
mazowieckie 352 496
opolskie 98 58
podkarpackie 187 176
podlaskie 128 93
pomorskie 216 158
slaskie 505 301
sSwietokrzyskie 120 135
warminsko-mazurskie 87 81
wielkopolskie 333 318
zachodniopomorskie 185 178
cata Polska 3559 3125

Dla kazdej z podgrup zostaty obliczone odsetki pacjentek, u ktérych wykonano badanie
w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA, zaktadajac, ze wszystkie badania zostaty
wykonane u pacjentek nowo rozpoznanych. Odsetki wahaty sie od 51% do 141% w zaleznosci
od wojewddztwa. Dla trzech wojewddztw (mazowieckie, swietokrzyskie, lubelskie) odsetki te
wynosity powyzej 100%. Wigze sie to z réznicami w raportowaniu pomiedzy KRN (wskazane
miejsce zamieszkania pacjentki) a laboratoriami genetycznymi (wskazane miejsce szpitala
zlecajgcego badanie). Pacjent ma prawo wyboru placéwki medycznej z umowg z NFZ na

terenie catego kraju, wiec dopuszczalne sg wyniki powyzej 100% dla poszczegdlnych
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wojewddztw. Srednia krajowa odsetka pacjentek, u ktérych zlecono badanie wynosita w tej

populacji 88% (rycina 16.).

141%

939 95% 96%

88%

Rycina 16. Odsetki pacjentek z nowo rozpoznanym raka jajnika, u ktérych wykonano badanie
w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA w 2023, w poszczegdlnych wojewddztwach i w catej
Polsce.

4.6. Wdrozenie diagnostyki w kierunku identyfikacji statusu HRD u pacjentek z rakiem
jajnika, jajowodu i otrzewnej w Polsce, w zaleznosci od regionu

W ramach badania dokonano analizy 2534 badan w kierunku identyfikacji mutacji
w genach BRCA, zebranych z czternastu polskich laboratoriow genetycznych, u pacjentek,
u ktérych nie zidentyfikowano wariantu patogennego badZ prawdopodobnie patogennego
w genach BRCA (BRCAwt) w 2023 roku. Dane te zestawiono z 1031 badaniami w kierunku
identyfikacji deficytu rekombinacji homologicznej (HRD), wykonanymi w 2023 roku,
z materiatu tkankowego, pochodzgcego od pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym
(w stopniu IlI-IV wg FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji w genach BRCA1/2.
Badana grupa zostata podzielona na szesnascie wojewddztw, na podstawie lokalizacji

placéwek, z ktérych badania zostaty zlecone.
Z uwagi na:

e wskazanie do badania HRD jedynie u pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym

(w stopniu llI-IV wg FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji
w genach BRCA1/2,

e dane literaturowe, ktore moéwia, ze 70% nowo rozpoznanych rakéw jajnika to raki
zaawansowane (w stopniu lll-IV wg FIGO) o wysokim stopniu zto$liwosci, a raki

jajowodu i otrzewnej nalezg do mniejszosci,

dla kazdej z podgrup zostaty obliczone liczby pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym
(w stopniu llI-IV wg FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, u ktérych nie
zidentyfikowano wariantu patogennego badz prawdopodobnie patogennego w genach BRCA

(BRCAwt) (tabela 12.).

61



Tabela 12. Zestawienie liczby pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych wykonano badanie genéw BRCA,
u ktérych nie zidentyfikowano wariantu patogennego badz prawdopodobnie patogennego w genach
BRCA (BRCAwt) w 2023 roku, liczby pacjentek BRCAwt z nowo rozpoznanym zaawansowanym
(w stopniu llI-IV wg FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci oraz liczby badan w kierunku
identyfikacji deficytu rekombinacji homologicznej (HRD), wykonanych w 2023 roku, w poszczegdlnych
wojewddztwach i w catej Polsce.

Liczba
Liczba Liczba

pacjentek
Wojewddztwo pacjentek wykonanych

BRCAwt hg

BRCAwt badan HRD

FIGO IlI-IV
dolnoslaskie 234 164 121
kujawsko-pomorskie 98 69 57
lubelskie 171 120 31
lubuskie 64 45 25
tédzkie 201 141 45
matopolskie 153 107 76
mazowieckie 383 268 201
opolskie 49 34 20
podkarpackie 146 102 74
podlaskie 61 43 43
pomorskie 129 90 37
slaskie 246 172 123
sSwietokrzyskie 116 81 24
warminsko-mazurskie 67 a7 31
wielkopolskie 263 184 88
zachodniopomorskie 153 107 35
cata Polska 2534 1774 1031

Dla kazdej z podgrup zostaty obliczone odsetki pacjentek, u ktérych wykonano badanie
w kierunku identyfikacji statusu HRD, zaktadajac, ze wszystkie badania w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA, zostaty wykonane u chorych nowo rozpoznanych. Odsetki wahaty sie
od 26% do 100% w zaleznoéci od wojewddztwa. Srednia krajowa odsetka pacjentek BRCAwt,

u ktérych wykonano badanie HRD wynosita w tej populacji 58% (rycina 17.).
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Rycina 17. Odsetki pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym (w stopniu IlI-IV wg FIGO) rakiem
jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
nie zidentyfikowano wariantu patogennego badz prawdopodobnie patogennego w genach BRCA
(BRCAwt), u ktérych wykonano badanie w kierunku identyfikacji deficytu rekombinacji homologicznej
HRD w 2023, w poszczegdlnych wojewddztwach i w catej Polsce.

4.7. Wdrozenie optymalnych schematéw rozliczania diagnostyki w kierunku
identyfikacji mutacji w genach BRCA u pacjentek z rakiem jajnika w Polsce

W ramach badania dokonano analizy liczby badan genetycznych rozliczconych w Polsce

z Narodowym Funduszem Zdrowia w 2023 roku, w ramach umowy w rodzaju leczenie

szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne, tj.

e 553.01.0005001 - Podstawowe badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych,

e 5.,53.01.0005002 — Ztozone badanie genetyczne w chorobach nowotworowych,

e 553.01.0005003 - Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach

nowotworowych,

u pacjentek z rakiem jajnika, na podstawie danych z NFZ, opublikowanych w raporcie
,Wykorzystanie diagnostyki molekularnej u pacjentow z nowotworami BRCA-zaleznymi”
Modern Healthcare Institute, w 2024 roku. Badana grupa zostata podzielona na szesnascie
wojewddztw, na podstawie lokalizacji placéwek, w ktorych badanie genetyczne zostato
rozliczone. Na potrzeby badania zatozono, ze kazda chora miaty rozliczone tylko jedno badanie
genow BRCA w danym roku, a tym samym przyjeto, iz liczba rozliczonych badan jest réwna

liczbie zdiagnozowanych pacjentek.
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Dane te zestawiono z 3125 badaniami w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA,
u pacjentek z rakiem jajnika, zebranych z czternastu polskich laboratoriéw genetycznych,
wykonanych w 2023 roku, takze w podziale na szesnascie wojewddztw, na podstawie
lokalizacji placéwek, z ktérych badanie w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA zostato

zlecone (tabela 13.).
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Tabela 13. Zestawienie liczby badan genetycznych rozliczonych z Narodowym Funduszem Zdrowia
w 2023 roku, w rozpoznaniu raka jajnika, w ramach umowy w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne oraz liczby badan w kierunku identyfikacji mutacji
w genach BRCA, u pacjentek z rakiem jajnika, zebranych z czternastu polskich laboratoriéw
genetycznych, wykonanych w 2023 roku.

Liczba Liczba
Wojewddztwo wykonanych rozliczonych
badan BRCA badan BRCA

dolnoslaskie 280 232
kujawsko-pomorskie 124 43
lubelskie 211 85
lubuskie 74 40
tédzkie 249 159
matopolskie 193 178
mazowieckie 496 290
opolskie 58 38
podkarpackie 176 147
podlaskie 93 74
pomorskie 158 71
slaskie 301 351
sSwietokrzyskie 135 96
warminsko-mazurskie 81 74
wielkopolskie 318 82
zachodniopomorskie 178 83

cata Polska 3125 2043

Dla kazdej z podgrup zostaly obliczone odsetki badar rozliczonych (facznie
3 produktow rozliczeniowych, w ramach umowy w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne), w stosunku do badan wykonanych
w laboratoriach, w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA, w 2023 roku. Odsetki wahaty
sie od 26% do 117% w zaleznosci od wojewddztwa. Dla wojewddztwo $laskiego, dla ktérego
obliczony odsetek wynosit ponad 100%, w niniejszym badaniu nie uwzgledniono danych
z jednego z duzych laboratoriéw na tym terenie. Srednia krajowa odsetka badan rozliczonych

w stosunku do wykonanych w 2023 roku wynosita 65% (rycina 18.).
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Rycina 18. Odsetki badan rozliczonych w stosunku do wykonanych badan w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA w 2023, w poszczegdlnych wojewddztwach i w catej Polsce.
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5. Dyskusja

Rak jajnika bywa okreslany mianem ,,cichego zabdjcy”, poniewaz jego objawy sg zazwyczaj
niespecyficzne i czesto btednie kojarzone z dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego.
W konsekwencji, pomimo postepu w diagnostyce, choroba jest najczesciej rozpoznawana
dopiero w stadium zaawansowanym. Dane epidemiologiczne wskazujg na systematyczny
wzrost liczby zachorowan. W Polsce, wedtug KRN w 2022 roku odnotowano ponad 3500

nowych przypadkdéw raka jajnika oraz blisko 2900 zgonéw spowodowanych tg choroba.[1]

Najnowsze metody leczenia, dynamiczny rozwdj medycyny personalizowanej oraz badania
kliniczne, prowadzone nad nowymi terapiami na duzg skale, dajg nadzieje na poprawe
wynikow leczenia raka jajnika. Pierwszym szeroko stosowanym biomarkerem w tej chorobie
byty mutacje w genach BRCA1 i BRCA2. Wpykrycie wariantéw patogennych lub
prawdopodobnie patogennych w tych genach umozliwia nie tylko zastosowanie terapii
celowanej z uzyciem PARPI, lecz takze wdrozenie zabiegdéw profilaktycznych zmniejszajgcych
ryzyko rozwoju raka piersi u pacjentek oraz objecie opiekg i poradnictwem genetycznym
cztonkdéw ich rodzin. Od niedawna w praktyce klinicznej pojawita sie rowniez mozliwos¢
leczenia spersonalizowanego u pacjentek z rakiem jajnika bez mutacji w genach BRCA,

u ktdrych stwierdzono HRD.[41]

5.1. Technologie diagnostyczne

Diagnostyka statusu HRD opiera sie na badaniu przyczyny (mutacji w genach) i efektu
wystgpienia deficytu w naprawie podwdjnych peknie¢ DNA, w procesie rekombinacji
homologicznej. Badanie wymaga wielkoskalowego sekwencjonowania nastepnej generacji,
wysokoprzepustowych sekwenatorow i doswiadczonego personelu. Mimo iz diagnostyka HRD
rutynowo wykonywana jest na swiecie dopiero od kilku lat, na rynku dostepne sg juz rézne
testy, ktérych konstrukcja opiera sie na sprawdzaniu réznych sygnatur genomowych, jak

rowniez definiuje inne punkty odciecia dla kwalifikacji nowotworu jako HRD-dodatniego.[41]

Pionierskim testem, uzywanym w badaniach klinicznych PAOLA-1 i PRIMA, zatwierdzonym
przez FDA jest test Myriad MyChoice CDx. Test ten ocenia GIS na podstawie algorytmu analizy
trzech sygnatur niestabilnosci genomowej: TAI, LST i LOH. Dodatkowo ocenia takze warianty

w genach BRCA1 i BRCA2.[95]
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Drugim testem, ktdry zostat zatwierdzony przez FDA do oceny deficytu rekombinacji
homologicznej, byt test FoundationFocus™ CDx, stosowany w badaniu klinicznym
z rukaparybem. Test FoundationFocus™ CDx analizuje zaburzenia w ponad 300 genach, w tym
w genach BRCA, jednak status HRD okresla jedynie na podstawie LOH, co ogranicza mozliwos¢
identyfikacji wszystkich pacjentek z deficytem rekombinacji homologicznej. Za ,ztoty
standard” w ocenie deficytu rekombinacji homologicznej zostat uznany test Myriad MyChoice
CDx. Rekomendacje ESMO wskazuja, iz mutacje w genach BRCA i status tzw. ,blizny
genomowej” wykazujg wysoki stopien klinicznej uzytecznosci w predykcji odpowiedzi
na leczenie pierwszej linii. Te same wytyczne wskazujg na brak takich dowodow dla

LOH.[38,109]

Aktualnie na catym Swiecie dostepne s3 liczne testy, ktdre znalazty zastosowania w ocenie
deficytu rekombinacji homologicznej. Najbardziej zblizonym do testu Myriad MyChoice CDx
jest test lllumina TruSight™ Oncology 500 HRD, stosowany takze w Polsce. Podobnie, jak test
Myriad, wykorzystuje on te same parametry w ocenie statusu HRD, lecz dodatkowo obejmuje

analize zaburzen w ponad 500 genach oraz sygnatur genomowych, takich jak TMB i MSI.[96]

Testem, ktory zyskat duzg popularnosé na swiecie, gtéwnie ze wzgledu na konkurencyjng
cene, jest test SOPHIA DDM™ Dx Homologous Recombination Deficiency Solution, ktéry
oceniajgc status HRD bazuje na fenotypie - identyfikuje warianty w 28 genach procesu
naprawy rekombinacji homologicznej, w tym BRCA.[98] Mimo zupetnie odmiennego
mechanizmu oceny HRD jego parametry korelacji z testem Myriad MyChoice CDx sg bardzo
wysokie: PPA: 91.7%; NPA: 95.5%; OPA: 94.5%.[106] Rozwigzanie to jednak nie znalazto do tej

pory zastosowania w warunkach polskich.

Testem, ktérym jest najczesciej wykorzystywany w Polsce jest test AmoyDx® HRD Focus
Panel, ktéry ocenia wspodtczynnik blizny genomowej GSS, na podstawie réznych zmian liczby
kopii w chromosomach.[97] Test ten takze wykazat duzg zgodnos¢ z testem Myriad MyChoice

CDx.

Kolejnym testem, uzywanym w Polsce, do oceny statusu HRD, jest test lon Torrent™
Oncomine™ Comprehensive Assay Plus, ktory oblicza miare niestabilnosci genomowej GIM

poprzez badanie sumarycznej nierébwnowagi zmiany liczby kopii, przy uzyciu segmentacji
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genomu, z uwzglednieniem wielu typdw zaburzen liczby kopii.[99] GIM wykazat stosunkowo

niewielkg korelacje z GIS, obliczanym przy uzyciu testu Myriad MyChoice CDx - 67%.[86]

Poszczegolne technologie wykorzystywane w testach obejmujg odmienne rozwigzania do
oceny statusu deficytu rekombinacji homologicznej, a tym samym identyfikuja odmienne
grupy pacjentek jako HRD-dodatnie. Rdznice te widoczne sg takze w niniejszej analizie,
wykonanej na grupie 1865 badan deficytu rekombinacji homologicznej, wykonanych
w polskich laboratoriach. W badanej grupie zidentyfikowano 783 pacjentek z HRD, 980
pacjentek z HRP, a 102 materiaty byty zaraportowane jako niediagnostyczne. W catej badane;j
grupie, odejmujac testy niediagnostyczne, uzyskano srednio 44% chorych z obecnoscig HRD.
Wynik ten znaczgco przewyzsza dane literaturowe, ktére wskazujg, iz w populacji chorych na
surowiczego nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci BRCAwt, odsetek ten
wynosi 25-30%.[76] Opisane réznice mogg by¢ zwigzane z kryteriami wigczenia do badania
HRD w ramach Programu wsparcia pacjentek, z ktorego pochodzg dane analizowane
w niniejszym badaniu. Z uwagi na fakt, iz badanie byto wykonywane tylko w grupie pacjentek
z rakiem jajnika w stopniu llI-IV wg FIGO o wysokim stopniu ztosliwosci, moze to wskazywac,
iz w tej selekcjonowanej populacji odsetek wynikdw HRD BRCAwt jest wyzszy niz w populacji

wszystkich chorych.

Odsetki wynikow HRD BRCAwt w badanej grupie znaczgco rdznig sie, gdy przeanalizujemy
je w zaleznosci od zastosowanego testu i wynoszg od 29% do 48%. Najwiekszy odsetek
pacjentek HRD BRCAwt mozna zaobserwowac w grupie, u ktérej do badania HRD zastosowano
test AmoyDx® HRD Focus Panel — 48%, najmniejszy, w podgrupie, w ktorej uzyto test
Oncomine™ Comprehensive Assay Plus — 29%. Natomiast dla testu TruSight™ Oncology 500
HRD, ktéry jest najbardziej zblizony w swym algorytmie oceny do ,ztotego standardu”,
odnotowano 40% wynikow HRD. Moze to wiec wskazywac na specyficzng charakterystyke

populacji polskiej z rozpoznaniem tego typu raka jajnika w wyselekcjonowanej populacji.

Kazdy, z zastosowanych w analizie, testow rdzni sie technologia i algorytmem oceny
deficytu rekombinacji homologicznej, nie dziwi wiec, iz testy identyfikujg rézne odsetki
pacjentek jako HRD i HRP, pomiedzy podgrupami. Zastanawiajgca jednak jest skala
rozbieznosci, w szczegdlnosci, gdy wezmiemy pod uwage, iz badanie HRD, jest badaniem

predykcyjnym, pozwalajagcym zakwalifikowaé pacjentki do terapii ukierunkowanej
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molekularnie. Oznacza to, ze niemal potowa pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym
rakiem jajnika (stopien IlI-IV wg FIGO) typu ,high grade”, u ktdrych nie stwierdzono mutacji
w genach BRCA1/2, moze zostac zakwalifikowana do terapii, wedtug schematu PAOLA-1, pod
warunkiem zastosowania w diagnostyce deficytu rekombinacji homologicznej testu AmoyDx®
HRD Focus Panel. Jednak 19% z nich moze nie mie¢ takiej mozliwosci, jesli do badania HRD

zastosowano test Oncomine™ Comprehensive Assay Plus.

Wysoki odsetek wynikéw pozytywnych —48% dla testu AmoyDx® HRD Focus Panel mégtby
wskazywaé¢ na identyfikacje zbyt duzej grupy pacjentek z deficytem rekombinacji
homologicznej i sugerowacé wyniki fatszywie pozytywne w tej grupie badanych. Z licznych
analiz [110] wynika, ze pacjentki HRP, niezaleznie od zastosowanej technologii do badania
HRD, nie wykazywaty znaczgcych korzysci z zastosowania inhibitoréw PARP. Gdyby testy HRD
identyfikowaty fatszywie pozytywne pacjentki, przy tak duzej populacji przebadanej w ciggu
prawie dwdch lat, grupa chorych, charakteryzujacych sie wyjgtkowo szybkim postepem
choroby (tzw. fast progressors), zapewne zostataby zauwazona przez klinicystéw. Jednak
dotychczas nie ma na to dowoddéw potwierdzonych danymi, a zagadnienie to nie byto

przedmiotem niniejszej analizy.
5.2. Epidemiologia HRD BRCAwt i BRCAm w Polsce

Réznice w odsetku wynikow pozytywnych odnotowano takze w analizie podgrup 1031
diagnostycznych badan HRD, wykonanych w Polsce w 2023 roku. Wyniki te wskazaty,
iz w zaleznosci od wojewddztw, w badanych podgrupach zidentyfikowano od 29% do 52%
pacjentek HRD BRCAwt. Srednia krajowa odsetka wynikéw pozytywnych wynosita w tej

populacji 42%.

Analizujgc dane dla kazdej z podgrup, w zaleznosci od regionu, mozna zauwazy¢ najnizsze
odsetki pacjentek HRD BRCAwt w wojewoddztwach przy wschodniej granicy Polski: podlaskie
37%, lubelskie 29%, podkarpackie 32%, najwyzsze natomiast po przeciwlegtej stronie — przy
granicy zachodniej: zachodniopomorskie 51%, lubuskie 52%, dolnoslgskie 51%. Moze
wskazywaé to na endemicznos¢ populacji polskiej pod katem wystepowania deficytu
rekombinacji homologicznej u pacjentek z rakiem jajnika. Uwzgledniajgc rozktad podgrup oraz

uwarunkowania historyczne Polski, odnoszgce sie do populacji zamieszkujacej te dwa obszary,
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mozna domniemywaé, ze mechanizmy naprawy DNA w grupie BRCAwt mogq znaczaco sie

roznic.

Mutacje w genach BRCA1 i BRCAZ2 sg archetypowg podstawg fenotypu HRD i niestabilnosci
genomu.[84] Okoto 29% kobiet chorych na raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (high-
grade) ma zidentyfikowany wariant patogenny w genach BRCA. W polskiej populacji przez
dekady obserwowano wystepowanie tzw. ,,mutacji zatozycielskich”, zlokalizowanych gtéwnie
w genie BRCA1.[111-114] Powstaty one u wspdlnego przodka i zostaty rozpowszechnione
w kolejnych pokoleniach.[111] Jednak w ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej publikacji
wskazujgcych, ze przez zmiane sytuacji politycznej i gospodarczej Polski obserwujemy
zwiekszenie roznorodnosci genetycznej w populacji polskiej i efekt ,zatozyciela” mogt stracic¢

na znaczeniu, przynajmniej w niektérych regionach kraju.[115-117]

W ramach niniejszego badania dokonano analizy 3125 badan w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA. Dane obejmujg badania wykonane metodg sekwencjonowania
nastepnej generacji u pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, przeprowadzone w 2023 roku
w Polsce. W analizowanej populacji odsetek pacjentek ze zidentyfikowanym wariantem
patogennym badZ prawdopodobnie patogennym w genach BRCAI1 lub BRCA2 (BRCAm)
wynosit 19% w skali kraju. Wynik ten jest istotnie nizszy niz w publikacjach zagranicznych, gdzie
wynosi okoto 25%.[118] Jedna z prac obejmujgca 333 przypadki raka jajnika w populacji
polskiej wskazuje, ze u 21% pacjentek zidentyfikowano warianty patogenne Ilub

prawdopodobnie patogenne w genach BRCA1 lub BRCA2.[119]

Analiza danych w 16 wojewddztwach wykazafa, ze odsetek wynikdw pozytywnych wahat
sie od 14% do 34%. Najnizsze obserwowane byly w wojewddztwach: swietokrzyskim — 14%,
lubuskim — 14%, zachodniopomorskim — 14%, dolnoslgskim - 16%, opolskim —16%. Najwyzsze

w: podlaskim — 34%, mazowieckim — 23%, matopolskim — 21%.

Nakfadajac na to dane z odsetkiem pacjentek HRD BRCAwt mozina zaobserwowaé
korelacje pomiedzy niskim odsetkiem pacjentek BRCAm i wysokim odsetkiem pacjentek HRD
BRCAwt w wojewddztwach: zachodniopomorskim (14% BRCAm, 51% HRD BRCAwt), lubuskim
(14% BRCAm, 52% HRD BRCAwt), dolnoslaskim (16% BRCAm, 51% HRD BRCAwt). Sumujgc
dane dla tych wojewddztw mozemy wskaza¢ odsetek pacjentek z rakiem jajnika z HRD

na poziomie 65-67%. Dla catego kraju ten wynik wynosi 61% (19% BRCAm, 42% HRD BRCAwt),
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co wcigz wskazuje na znacznie wyzszg, niz w innych krajach, liczbe pacjentek HRD, niezaleznie

od statusu mutacji w genach BRCA.
5.3. Wdrozenie diagnostyki HRD i BRCA w Polsce

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej (PTGO)
dotyczacymi diagnostyki i leczenia raka jajnika, wszystkie chore na ten nowotwoér, z uwagi
na istotng role profilaktyki i leczenia, powinny zostac skierowane na konsultacje genetyczna
oraz badanie w kierunku mutacji w genach BRCA1/2.[120] Mimo iz rekomendacje swiatowe,
europejskie i polskie od wielu lat wskazujg na koniecznos¢ wykonywania badania
genetycznego u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika, niestety w Polsce wcigz nie

jest to wykonywane rutynowo.[107]

W niniejszym badaniu porownano dane dotyczgce zachorowania na raka jajnika w Polsce
w 2022 roku, na podstawie raportu KRN, z iloscig badan wykonanych w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA1/2 metodag sekwencjonowania nastepnej generacji w 2023 roku.
Przyjmujac, ze liczba zachorowan na raka jajnika w 2023 roku byta taka sama jak w 2022 oraz
ze wszystkie badania zaraportowane przez laboratoria dotyczyty nowo zdiagnozowanych
pacjentek, mozna oszacowaé, ze w 2023 roku 88% chorych na raka jajnika miato wykonane
badanie w kierunku mutacji w genach BRCA1/2. Nie wiemy jednak czy wszystkie badania

zostaty wykonane u pacjentek diagnozowanych de novo.

Analizujgc dane wedtug wojewddztw w sposdb analogiczny do przedstawionego powyzej,
odsetek pacjentek, u ktérych wykonano badanie w kierunku mutacji w genach BRCA, wahat
sieod 51% do 141% w zaleznosci od regionu. Wojewddztwa, w ktérych wskazniki przekraczaty
100% — mazowieckie (141%), Swietokrzyskie (113%) i lubelskie (106%) — posiadajg placéwki
wyspecjalizowane w diagnostyce i leczeniu raka jajnika, ktore opiekujg sie pacjentkami
rowniez spoza swojego regionu. Trudno jednoznacznie wskazac, czy migrujg do nich pacjentki
z innych wojewdédztw z nowo rozpoznang chorobg, czy tez z chorobg nawrotowa, jednak bez
wykonanej wczesniej diagnostyki genetycznej. Na mapie Polski sg takze wojewddztwa,
w ktérych wecigz nie wszystkie pacjentki z rakiem jajnika majg wykonywane badania
genetyczne. O ile niski odsetek w wojewddztwach kujawsko-pomorskim i Slgskim mozna
uzasadni¢ brakiem kompletnych danych z dwéch duzych laboratoriow na tych terenach,

to zastanawiajgce jest, ze w wojewddztwie opolskim jedynie 59% pacjentek ma wykonywane
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takie badania. Potencjalnym wyjasnieniem mogtaby by¢ migracja do osrodkéw w osciennych
wojewddztwach, jednak na zadnym sgsiadujgcym terenie nie obserwuje sie wskaznikdw
ponad 100%. Mozna zaobserwowac takze 3 duze wojewddztwa — matopolskie, podlaskie
i pomorskie, w ktérych nieco ponad 70% pacjentek z rakiem jajnika miato wykonane badania
w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA. Wskazuje to na zasadnos¢ tworzenia tzw.
Lunitéw narzgdowych”, czy tez centréw doskonatosci, ktére oferujg kompleksowg opieke nad

pacjentami, w tym wypadku z rakiem jajnika, wfaczajac w to badania genetyczne.

Badanie w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA u pacjentek z rakiem jajnika,
podobnie jak wiele innych badan genetycznych w onkologii, jest w Polsce finansowane
ze Srodkéw publicznych. Dostep do finansowania realizowany jest w ramach produktéw

rozliczeniowych zawartych w umowach z NFZ, w tym w ramach:

e umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne — w ramach trzech produktow rozliczeniowych do sumowania
(5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002, 5.53.01.0005003),

e umow w rodzaju Swiadczenia odrebnie kontraktowane (5.10.00.000041),

e umow w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (5.03.00.000021),

e programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego

ryzyka.[107]

Z uwagi na sciezke diagnostyczno-terapeutyczng oraz rekomendacje dotyczace technologii
badan w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 w raku jajnika (tj. sekwencjonowanie
nastepnej generacji), optymalnym modelem jest finansowanie tych badan w ramach umowy
na leczenie szpitalne, przy wykorzystaniu produktu ,Zaawansowane badania genetyczne
w chorobach nowotworowych” (kod 5.53.01.0005003). Swiadczenie to jest wycenione
na 2 434 punktéw, co pozwala na sfinansowanie badania identyfikacji mutacji w genach
BRCA1/2 metodg NGS z materiatu archiwalnego. Z uwagi na zawitosci systemu rozliczen i liczne
warunki, ktére placéwka medyczna musi spetni¢, aby sfinansowac takie badanie ze srodkéw
publicznych, czes¢ ze szpitali korzysta z suboptymalnych Sciezek diagnostycznych lub dokonuje
zaniechania rozliczenia $wiadczenia i koszt badania staje sie kosztem szpitala. Dzieki raportowi
,Wykorzystanie diagnostyki molekularnej u pacjentow z nowotworami BRCA-zaleznymi”

Modern Healthcare Institute, z 2024 roku, dostepne sg publiczne dane, przedstawiajgce ilosci
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badan genetycznych, rozliczonych w Polsce z NFZ w 2023 roku, w wybranych nowotworach,

w tym takze z wyodrebnieniem raka jajnika.[121]

Porownujgc dane, opublikowane w raporcie, dotyczgce badan genetycznych, rozliczonych
w Polsce przez NFZw 2023 roku, w ramach umowy na leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
—Swiadczenia wysokospecjalistyczne, w rozpoznaniu raka jajnika, z danymi dotyczgcymi liczby
badan BRCA, wykonanych u pacjentek z rakiem jajnika w 2023 roku w czternastu polskich
laboratoriach genetycznych, wynika, ze tylko 65% z tych badan zostato rozliczonych w ramach
tej umowy. Szpitale z siedmiu wojewddztw rozliczyty wiecej badan w opisany sposéb niz
srednia krajowa. Wskaznik powyzej 100% dla wojewddztwa $laskiego nie oznacza, ze do NFZ
zaraportowano wiecej badan niz ich faktycznie wykonano. Rozbiezno$¢ wynika z braku
danych, dotyczacych liczby badan BRCA wykonanych u pacjentek z rakiem jajnika przez jedno
z duzych laboratoriéw w tym regionie, ktore nie zostaty uwzglednione w niniejszym badaniu.
Mimo iz finansowanie badan genetycznych w ramach umowy z rodzaju leczenie szpitalne
zostato wprowadzone w Polsce w 2017 roku, wcigz w 2023 roku na terenie pieciu wojewddztw
mniej niz 50% badan w kierunku identyfikacji mutacji w genach BRCA zostato rozliczonych
w ramach tej umowy. Co prawda, przez uwarunkowania systemu rozliczen, niektéore badania
mogg by¢ rozliczane z przesunieciem czasowym, jednak badanie mutacji w genach BRCA jest
wykonywane od lat, wiec kumulatywnie takie zdarzenia nie powinny by¢ obserwowane tylko
w jednym roku. Pozytywnym jest fakt, iz badania genetyczne w raku jajnika, mimo iz nie
zawsze sg rozliczane przez szpital i generujg wowczas koszt dla placowki, s3 wykonywane

u duzej liczby chorych. Srednio jest to w Polsce 88%.

W ramach koszyka Swiadczen gwarantowanych wcigz nie jest rozliczane badania HRD,
niezbednego do kwalifikacji pacjentek z rakiem jajnika do programu lekowego B.50.[108]
Ze wzgledu na technologiczne aspekty badania, koszt badania HRD jest wyzszy niz badania
BRCA i obecnie ksztattuje sie na poziomie 8000-10000 zt za jedno oznaczenie, co znacznie
przekracza aktualny prég finansowania badan genetycznych przez NFZ (2434 pkt). Zgodnie
z rekomendacjami ESMO, badanie HRD nalezy wykonac¢ u pacjentek z rakiem jajnika w celu
Swiadomego wyboru optymalnej metody leczenia.[29,38,55] Wedtug wytycznych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na raka jajnika, badanie HRD
powinno by¢ wykonane u pacjentek, u ktorych nie wykryto wariantu patogennego badz

prawdopodobnie patogennego w genach BRCA1/2.[42] W Polsce pacjentki z rakiem jajnika
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moga pokry¢ koszt badania HRD z wtasnych $rodkéw badZz w uzasadnionych przypadkach
klinicysta moze zleci¢ badanie w ramach programéw pomostowych, finansowanych przez

firmy farmaceutyczne.

Przyjmujac, ze wszystkie badania w kierunku mutacji w genach BRCA1/2, uwzglednione
w niniejszej analizie, wykonano u nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika, w 2023
roku wydano 2534 wynikow BRCAwt. Wedtug danych literaturowych, 70% nowo
rozpoznanych rakéw jajnika to nowotwory zaawansowane (stopien llI-IV wg FIGO) o wysokim
stopniu ztosliwosci, a raki jajowodu i otrzewnej stanowig mniejszo$¢. W zwigzku z tym,
za populacje docelowga do badania HRD w 2023 roku w Polsce nalezy przyja¢ 1774 pacjentki.
Badan HRD w tym okresie wykonano 1031, co wskazuje na wdrozenie schematu
diagnostycznego HRD na poziomie 58%. Wzorcowo prezentuje sie wojewoddztwo podlaskie,
ktore wykonato badania u 100% pacjentek. Jednak az 6 z 16 wojewddztw nie
zaimplementowato dwuetapowej sciezki diagnostycznej, z wtgczeniem badania HRD, u ponad
potowy pacjentek. Wydawaé by sie mogto, iz jednoznaczne rekomendacje towarzystw
naukowych do wykonywania badania HRD u pacjentek z rakiem jajnika oraz brak koniecznosci
raportowania badania w zawitych procesach finansowych do NFZ powinny by¢ czynnikami
wspierajgcymi szybki rozwdj tej diagnostyki. Jednak niniejsza analiza wykazuje, ze mimo
dostepnosci nowoczesnych terapii w ramach programéw lekowych, brak mechanizméw
finansowania $wiadczen diagnostycznych ze srodkéw publicznych moze spowalnia¢ lub

ograniczac¢ stosowanie terapii celowanych.
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6. Whnioski

W odniesieniu do celu gtéwnego 1:

Stwierdzono istotne zréinicowanie skutecznosci identyfikacji pacjentek HRD-
dodatnich w zaleznosci od zastosowanej metody diagnostycznej, co potwierdza
kluczowe znaczenie doboru odpowiedniej technologii w praktyce.

Wykazano, ze testy ograniczone do oceny statusu HRD oraz mutacji w genach BRCA1/2
charakteryzujg sie wyzszg skutecznoscig identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich

w poréwnaniu z testami opartymi na rozszerzonych panelach genowych.

W odniesieniu do celu gtéwnego 2:

Stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania HRD w populacji polskiej przewyzsza wartosci
podawane w wiekszosci publikacji miedzynarodowych.

Zaobserwowano znaczgce zrdéznicowanie regionalne w czestosci wystepowania HRD
oraz wariantéw patogennych w genach BRCA1/2, co wskazuje na heterogennosc¢

genetyczng populacji.

W odniesieniu do celu gtéwnego 3:

V.

Potwierdzono wystepowanie odwrotnej zaleznosci pomiedzy czestoscia HRD bez
mutacji BRCA1/2 a czestoscig mutacji w genach BRCA1/2, co moze odzwierciedlaé
odmienne mechanizmy zaburzenn rekombinacji homologicznej, obserwowane

w réznych regionach Polski.

W odniesieniu do celdw dodatkowych:

VI.

VII.

VIII.

Stwierdzono, ze odsetek pacjentek kierowanych na badania w kierunku identyfikacji
mutacji w genach BRCA jest nizszy niz zalecany w obowigzujgcych wytycznych.
Wdrozenie diagnostyki HRD w praktyce klinicznej jest ograniczone, pomimo
jednoznacznych zalecen jej wykonywania w okreslonej grupie pacjentek.

Brak finansowania badan HRD ze srodkéw publicznych oraz ztozone procedury
rozliczania badan genetycznych stanowig istotng bariere w ich powszechnym

zastosowaniu.
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7. Streszczenie

Deficyt rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD) jest
istotnym biomarkerem, determinujgcym skuteczno$¢ leczenia inhibitorami PARP
u pacjentek z rakiem jajnika. Wraz z rosngcym znaczeniem medycyny personalizowanej,
kluczowe staje sie poznanie czestosci wystepowania HRD w populacji polskiej, ocena
skutecznosci stosowanych metod diagnostycznych oraz analiza regionalnych réznic we
wdrazaniu badan BRCA i HRD. Brak jednolitych mechanizmdw finansowania oraz odmienne
strategie diagnostyczne mogg prowadzi¢ do ograniczen w dostepie do terapii celowanych

i wptywac na wyniki leczenia.

Celem niniejszej pracy byta ocena czestosci identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich z nowo
rozpoznanym rakiem jajnika w zaleznosci od zastosowane] technologii testowej, analiza
rozpowszechnienia HRD w populacji polskiej oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem mutacji w genach BRCA1/2 a statusem HRD w poszczegdlnych regionach
kraju. Materiat badawczy obejmowat 1865 badarn HRD wykonanych w latach 2022-2024
w czterech laboratoriach genetycznych w Polsce oraz 3125 badan BRCA zrealizowanych
w 2023 roku w czternastu laboratoriach. Do oceny HRD wykorzystano trzy testy: AmoyDx®
HRD Focus Panel, TruSight™ Oncology 500 HRD oraz Oncomine™ Comprehensive Assay Plus.
Analizie poddano odsetki wynikdbw HRD, HRP i niediagnostycznych, a takzie czestosé
wystepowania mutacji w genach BRCA i wdrozenie badan genetycznych w poszczegdlnych
wojewddztwach. Dane regionalne poréwnano z danymi z KRN oraz raportami NFZ na temat

ilosci testow zrefundowanych w 2023 roku ze srodkdw publicznych.

W analizowanej populacji BRCAwt status HRD stwierdzono u 44% pacjentek, przy czym
odsetek wynikdéw pozytywnych réznit sie w zaleznosci od testu i wynosit 48% dla AmoyDx®,
40% dla TruSight™ i 29% dla Oncomine™. Czesto$¢ wystepowania HRD w Polsce okazata sie
wyzsza niz podawana w wiekszosci badan miedzynarodowych, gdzie w populacji BRCAwt
odsetek ten wynosi okoto 25-30%. Stwierdzono takze istotne zréznicowanie regionalne —
w zaleznosci od wojewddztwa, odsetek wynikdw HRD BRCAwt wahat sie od 29% do 52%.
W populacji polskiej czesto$¢ wystepowania mutacji w genach BRCA1/2 wynosita Srednio 19%

i miescita sie w przedziale od 14% do 34% w poszczegdlnych regionach. tacznie, odsetek
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pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia inhibitorami PARP (BRCAm lub HRD BRCAwt) wynidst
61%.

Analiza wdrozenia diagnostyki wykazata, ze w 2023 roku badania w kierunku mutacji BRCA
wykonano u okofo 88% pacjentek z rakiem jajnika, natomiast badania HRD zrealizowano
u 58% pacjentek spetniajgcych kryteria kwalifikacji do badania. Mimo jednoznacznych,
obowigzujgcych od lat, zalecen krajowych i miedzynarodowych, diagnostyka BRCA i HRD nie
jest w Polsce wdrazana w sposdb jednolity. Brak refundacji badan HRD ze srodkéw publicznych
oraz skomplikowane procedury rozliczeniowe badan BRCA stanowig istotng bariere

w upowszechnieniu nowoczesnej diagnostyki molekularne;.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze diagnostyka HRD i BRCA w Polsce ma kluczowe znaczenie
dla kwalifikacji pacjentek z rakiem jajnika do terapii celowanych. Jednoczes$nie wykazano duze
zréznicowanie zarowno w skutecznosci identyfikacji HRD w zaleznosci od zastosowanego
testu, jak i w dostepnosci do badan pomiedzy regionami. Wyniki te podkreslajg koniecznos¢
standaryzacji metod diagnostycznych oraz zapewnienia stabilnych mechanizméw
finansowania, aby wszystkie pacjentki mogty w rownym stopniu korzystac z potencjatu terapii

personalizowanych.
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8. Summary

Homologous recombination deficiency (HRD) is an important biomarker determining the
effectiveness of PARP inhibitor therapy in patients with ovarian cancer. With the growing
importance of personalized medicine, it becomes crucial to assess the prevalence of HRD in
the Polish population, evaluate the effectiveness of different diagnostic methods, and analyze
regional disparities in the implementation of BRCA and HRD testing. The lack of uniform
reimbursement mechanisms and heterogeneous diagnostic strategies may limit access to

targeted therapies and affect treatment outcomes.

The aim of this study was to evaluate the frequency of HRD-positive ovarian cancer
patients depending on the diagnostic technology applied, to assess the prevalence of HRD in
the Polish population, and to investigate the correlation between BRCA1/2 mutation status
and HRD frequency across different regions of the country. The study material consisted of
1,865 HRD tests performed between 2022 and 2024 in four genetic laboratories in Poland and
3,125 BRCA tests carried out in 2023 in fourteen laboratories. HRD was assessed using three
technologies: AmoyDx® HRD Focus Panel, TruSight™ Oncology 500 HRD, and Oncomine™
Comprehensive Assay Plus. For each test, the proportion of HRD, HRP, and non-diagnostic
results was calculated. Regional data were compared with BRCA mutation prevalence,

national cancer registry data, and National Health Fund reports on reimbursed procedures.

In the entire study population, HRD was identified in 44% of BRCAwt patients, with
significant differences depending on the test used: 48% for AmoyDx®, 40% for TruSight™, and
29% for Oncomine™. The prevalence of HRD in Poland was higher than that reported in most
international studies, where in the BRCAwt population HRD rates are estimated at 25-30%.
Marked regional differences were also observed: the proportion of HRD BRCAwt patients
ranged from 29% to 52% depending on the province. The prevalence of pathogenic or likely
pathogenic BRCA1/2 variants was 19% overall, with a range of 14-34% across regions.
Combined, the proportion of patients eligible for PARP inhibitor therapy (BRCAm or HRD
BRCAwt) in Poland reached 61%.

The analysis of diagnostic implementation showed that in 2023, BRCA testing was
performed in approximately 88% of diagnosed ovarian cancer patients, whereas HRD testing

was carried out in 58% of those who met the criteria. Despite unquestionable, long-standing
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national and international recommendations, BRCA and HRD diagnostics are not implemented
uniformly in Poland. The absence of reimbursement for HRD testing and complex billing
procedures for BRCA testing constitute significant barriers to the broader application of

molecular diagnostics.

The results indicate that BRCA and HRD testing in Poland plays a crucial role in the
gualification of ovarian cancer patients for targeted therapies. At the same time, significant
variability was demonstrated both in the effectiveness of HRD detection depending on the
diagnostic test used and in regional access to testing. These findings highlight the urgent need
for the standardization of diagnostic methods and the establishment of sustainable
reimbursement mechanisms to ensure equitable access to personalized cancer therapy for all

patients.
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Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu z dnia 30.09.2024 r. w sprawie powolania Komisji Bioetyczne] oraz
zgodnie z zasadami zawartymi w DH i ICH GCP.

Komisja Bioctyezna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

na posiedzeniu w dniu 23.04.2025 r. przeanalizowal wniosek, ktory zlozyl kierownik badania:

prof. dr hab. n. med.. Lukasz Szylberg
Katedra Poloznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej

Collegium Medicum w Bydgoszezy
z zespolem w skladzie:

- prof. dr hab. n. med.. Lukasz Szylberg, dr Justyna Durlewicz, mgr inZ. Sonia Konicz
w sprawie badania:

»Status deficytu rekombinacji homologicznej u pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika w populacji polskiej.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta:
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem uvzyskania zgody oséb
badanych na przetwarzanie danych osobowych w celach naukowych, a w przypadku braku takiej zgody,
analizowania jedynie danych zanonimizowanych, pozbawionych danych personalnych (zgodnie z RODO). Opinia
obejmuje tylko dane z dokumentacji uczestnikéw badania z okresu od 01.01.2022 r. do 31.12.2024 r.

Opinia ebowigzuje od daty podjecia uchwaly (23.04.2025 r.) do kovica 2025 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglgdnieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana | modyfikacja wymaga uzyskania odrgbnej opinii,

Prof. dr hab. med. Grzegorz Grzesk

meodniczﬁl(ogﬂﬁ{ Bioetycznej

Otrzymuje:
prof. dr hab. n. med.. Luknsz Szylberg
Katedra Poloznictwa, Choréb Kobiecych | Ginekologii Onkologicznej

Collegium Medicum w Bydgoszczy
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