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Lithendid ja moisted

EHK — Eesti Haigekassa

ALK- — kasvajarakkudes esineb ALK geeni translokatsioon.

positiivne

EGFR- — kasvajarakkudes esineb EGFR1 geeni tiirosiinkinaasi aktiveeriv

positiivne mutatsioon. EGFRi geen on olemas kdigis kasvajarakkudes ning
testidega ei médrata mitte geeni olemasolu voi puudumist, vaid mutat-
siooni olemasolu ja tiilipe.

EMA — ingl European Medicines Agency; Euroopa Ravimiamet.

ESMO — ingl European Society for Medical Oncology; Euroopa Meditsiinilise
Onkoloogia Selts.

iduliini — mutatsioon, mis tekib organismi reproduktiivrakkudes (sugurakkude

mutatsioon  ¢hk idutee liinis) ning kandub edasi jirglastele.

IHK — ingl immunohistochemistry; immunohistokeemia; mikroskoopiline

uurimismeetod, kus koeproovis esinevate antigeenide méaramiseks
kasutatakse antikehi, millega on liiddetud ensiiiimid, mis antigeeniga
reageerimisel varvuvad.

MSI — ingl microsatellite instability; mikrosatelliitide ebastabiilsus; nditab
vastuvotlikkust immuunravile.

MVRKY  — mitteviikerakk-kopsuvahk. Histoloogilise klassifikatsiooni alusel on
kopsuvihist 10—15% viikerakk-kopsuvihk ja 85-90% mitteviike-
rakk-kopsuvédhk. Viimane jaotatakse omakorda kaheks peamiseks
vormiks: adenokartsinoomiks ja lamerakuliseks kartsinoomiks, mida
esineb vordse sagedusega. [1]

NCCN — ingl National Comprehensive Cancer Network; Ameerika Uhend-
riikide juhtivate vdhikeskuste ithine andmebaas.

NGS — ingl next-generation sequencing; jirgmise pdlvkonna sekveneerimine;
paneelanaliiiisi tegemise meetod, mis voimaldab analiiiisida samal
ajal muutusi mitmes geenis.

PCR — ingl polymerase chain reaction; poliimeraasi ahelreaktsioon; meetod
parilikkusaine (DNA, RNA) jarjestuse kordistamiseks.

somaatiline — keharakkudes elu jooksul tekkiv mutatsioon, mis ei ole saadud vane-

mutatsioon  matelt pirilikkuse teel.

TMB — ingl tumour mutational burden; kasvajakoe mutatsioonikoormus.
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Kokkuvote

Pahaloomuliste kasvajate kasitluses on tdhtis osa geneetilisel informatsioonil.
Geenimuutuste uurimiseks on kasutusel usaldusvaarsed, eri meetoditel pohinevad
iiksiktestid. Muutuseid saab méidrata kasvaja koeproovidest ja monel juhul verest,
kuid tiksiktestide jarjestikuseks tegemiseks ei ole sageli piisavalt kasvajamaterjali.
Seetdttu on vélja todtatud paneeltestid, mis voimaldavad iihel ajal médédrata muu-
tuseid mitmes geenis.

Siinse raporti fookuses on hinnata soliiddtuumoritele suunatud NGS-paneeltestide
kasutegurit ja kulusid, mida kasutatakse sihtmérkravi suunamisel. Liithidalt on
kasitletud ka hematoloogilisi kasvajaid ja neile suunatud paneelteste. Raportis ei
kisitleta geeniteste, mida kasutatakse diagnostikas vO1 ennetuses voi seni tervete
isikute riskide hindamisel.

NB! Arvestades intensiivset geenitestide turundustegevust tuleb rohutada, et tegu on
tdiendavate diagnostiliste vahenditega (ingl companion diagnostics), mis iseseisvalt
el mddra raviotsuseid ega haigete prognoosi, vaid omavad tihendust ainult koos
teiste uuringute tulemustega.

Paljude niitidisaegsete bioloogiliste kasvajavastaste ravimite kasutamine eeldab, et
teatakse kasvaja histoloogilist, molekulaarset ja/voi geneetilist profiili, sest nende
ravimite efektiivsus on tdendatud kliinilistes uuringutes ainult vastava profiiliga
kasvajatega haigetel. Sellised sihtmirkravimid toimivad ainult kindlat tiitip1 kas-
vajatele ja neid ei tohiks méaérata ilma eelneva profileerimiseta. Mida harvem
kindel kasvajatiiilip ja geenimuutus esineb, seda kallimaks 1dheb testimise abil
raviks sobivate haigete leidmine, kuid sihtméirkravimi mddramine ilma testimiseta
suurendab ravimikulusid ega taga efektiivsust.

Eesti ravimiregistris on taolisi sihtmérkravimeid 2020. aasta seisuga kokku 69. Eesti
haigekassa tervishoiuteenuste loetelu R-koodiga ravimiteenuste ja soodusravimite
loetelus on kokku 28 sihtmérkravimit, millel peab enne kasutamist olema ravimi
toimet kinnitav tunnus kindlaks tehtud.

Koikides sihtmérkravimite kasutusjuhendites réhutatakse, et haigete profileerimiseks
tohib kasutada ainult valideeritud teste. Teste peab hindama laboris, mis osaleb
pidevalt testimiskvaliteedi tagamise valishindamise siisteemis.

Teaduskirjanduses sisuliselt puuduvad uuringud geenitestide efektiivsuse ja kulu-
tohususe kohta, sest diagnostilised testid ja meetodid avaldavad tervisekasu ainult




koos jargneva ravitegevusega. Sellesuunalisi vordlusuuringuid on kontrollitud
tingimustes viga keeruline ellu viia, sest eri testide ja ravimeetodite kombinatsioone
on viga palju.

Seetottu ei ole konkreetsete geenitestide efektiivsuse ega kulutohususe kohta avalikus
teaberuumis piisavalt informatsiooni, et selle alusel neid vorrelda, ja kasutada tuleb
kogemuspohist teavet. Geenitestide kasuteguri kohta tdenduspdhise informatsiooni
saamiseks tuginesime soovitustele rahvusvahelistes ravijuhendites.

Euroopa ja USA ravijuhendite 1dbitootamisel selgus, et peamiselt on paneeltestid
ndidustatud kaugelearenenud haigusega patsientidel, kellel muud ravivalikud on
ammendunud ja kelle iildseisund voimaldab taluda edasist ravi. Ravijuhendites
soovitatakse paneeltesti eelistada liksiktestide jarjestikusele rakendamisele mitte-
véikerakk-kopsuvdhi (MVRKYV), dgeda miieloidleukeemia ja miielofibroosi korral.
Lisaks soovitatakse paneeltesti parema tundlikkuse parast kroonilise miieloidleukee-
mia ja kroonilise limfotsiilitleukeemia korral ning BRCA mutatsiooni mddramiseks
eesnddrme- ja munasarjavihi korral.

Kodigi voimalike késitletud paikmete katmisel NGS-paneeltestiga oleks Eestis
sihtrithma suurus maksimaalselt 1500 vidhihaiget aastas. Eesti kolme suurema
vihikeskuse (PShja-Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum ja Ida-Tallinna
Keskhaigla) andmetel on kopsuvihi (135 patsienti) ja jamesoolevéhi (245 patsienti)
testimise vajadus iiksiktestide abil Eestis kaetud.

Eesti praktikat arvestades on koige toenédolisem kasu paneeltestidest metastaseeru-
nud MVRKYV adenokartsinoomiga patsientidel, et iihel ajal madrata EGFRi, ALK,
ROSI ja NTRK muutuste esinemist, sest neile on olemas sihtmarkravimid, millel
on Eestis miiligiluba. Paneeltesti mdiramise eelduseks peaks olema onkoloogilise
konsiiliumi otsus. Konsiiliumi otsuse alusel votaks haigekassa iile testi eest tasu-
mise kohustuse.

Uksiktestide kasutamise korral on Eestis ithe MVRKYV adenokartsinoomiga pat-
siendi tdiismahus geneetilise profileerimise kulu praeguse praktika alusel hinnangute
kohaselt 422 eurot ja iihe jamesoolekasvajaga patsiendi profileerimise kulu 487
eurot. Uhe EGFR-positiivse MVRKYV leidmise kulu on hinnangute kohaselt 1876
eurot ja iihe ALK-posititvse MVRKYV leidmise kulu 3815 eurot.

Vorreldes iiksiktestide kogumaksumusega on iihe patsiendi profileerimise kulud
FoundationOne CDx paneeltesti abil 4—6 korda suuremad ja [llumina TruSight Onco-
logy 500 paneeltesti kasutamisel 2—3 korda suuremad. Kui minna Eesti praeguselt
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kopsuvihi ja jimesoolevihi geneetilise profileerimise praktikalt {ile FoundationOne
CDx testi kasutamisele, kaasneks sellega lisakulu ravikindlustuse eelarvele suurus-
jargus 600 000 — 965 000 eurot mdlema paikme peale kokku. [llumina TruSight
Oncology 500 kasutamisele iileminekuga kaasnev lisakulu oleks 258 000 — 366
000 eurot.

Alates 2018. aastast on paneeltesti kasutamine osa hematoloogiliste kasvajate
késitlemise kliinilisest praktikast. Praegu katab kasutusel olev Illumina TruSight
Myeloid geenipaneel Eesti tdiskasvanute testimise vajaduse. Samas tuleb silmas
pidada, et turule vdivad tulla Eesti vajadustele veelgi paremini sobivad paneeltestid,
mistottu on tulevikus pohjendatud regulaarne alternatiivide kaalumine.

Paneeltesti tulemustega tuleks anda kaasa molekulaarse onkogeneetika ndukoja
(ingl molecular tumour board) tdenduspdhised ja tinapdevastatud ravisoovitused.
Paneeltestide kasutegurit suurendaks info kliiniliste uuringute kohta ja nendes osa-
lemist koordineeriva Eesti oma vorgustiku olemasolu. Turul olevate paneeltestide
valik aina laieneb, mistottu kajastab raport vaid praegust olukorda. Lihitulevikus
voivad paneeltestide hinnad, kasutegur ja ndidustused palju muutuda.




1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Geneetiline informatsioon on pahaloomuliste kasvajate ennetamisel, diagnostikas
ja ravis viga tdhenduslik ning selles valdkonnas arendatakse ja pakutakse uusi
geneetilisi teste tiha kiirenevas tempos.

Siinse raporti fookuses on hinnata nende geenitestide kasutegurit ja kulusid, mida
kasutatakse pahaloomuliste kasvajate sihtmérkravi suunamisel. Eritdhelepanu
pooratakse seejuures kiisimusele, milline lisavdartus on n-6 paneeltestidel, mis
voimaldavad iihel ajal méarata paljude geenimuutuste olemasolu. Taotlusi selliste
paneeltestide kandmiseks Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu esitatakse
itha enam.

Raporti ldhteiilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused, millele vastused
esitatakse, on jairgmised:
1. Milliseid geeniteste soovitatakse kasutada kasvajate ravivalikuteks Euroopas

ja USAs?

Milliste kasvajate ja ravimite puhul soovitatakse kasutada NGS-teste?

Millised on perspektiivsed NGS-paneeltestid ja milline on nende kasutegur?

Millised geeniteste vajavad kasvajavastased ravimid on Eestis kasutusel?

Kui suured on testimise sihtrithmad (haiguskoormus) iga kasvajatiiiibi kohta

Eestis? Milline osa neist voiks olla raviperspektiivne?

6. Milline on nende kasvajate molekulaarse profileerimise ja ravi praegune praktika
Eestis ning mis on selle aastane maksumus?

7. Milline oleks optimaalne geenitestide, sh paneeltestide kasutamine Eestis?

8. Millised on eelarvemojud paneeltestide rakendamisel kasvajate ravivalikutes
Eestis?

ANE RN N

Peatiikis 4 kisitletakse ravijuhendite soovitusi selle kohta, milliste kasvajate puhul
NGS-paneeltesti teha ning milliseid sihtméirkravimeid ja millistel kasvajatel kasu-
tada. Peatiikis 5 antakse iilevaade kasvajate molekulaarse profileerimise ja ravi
praegusest praktikast Eestis. Peatiikis 6 vastatakse kiisimusele, milliseid teste
kasutatakse kasvajate geneetilise profiili médramiseks ning kasvajate kemoteraapia
ravivalikuteks Eestis ja maailmas.

Sellele jirgnevad analiiiis paneeltestide kasutuselevotu mdjust ravikindlustuse
eelarvele 7. peatiikis ning jireldused ja soovitused.
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2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment) eesmark
on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset tervise-
poliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vairtust tihiskonnale.

TTH véljund on raport, milles siinteesitakse siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapoo-
letul viisil tdenduspdhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise meditsii-
niliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta. Analiiiisi
iilesehituse ja probleemipiistituse alus on raporti ldhteiilesanne (vt lisa 1).

2.1. Raporti fookus

Siinse raporti fookuses on hinnata nende geenitestide kasutegurit ja kulusid, mida
kasutatakse pahaloomuliste kasvajate kemoteraapia ravivalikute suunamisel. Rapor-
tis et késitleta geneetilise infomatsiooni kasutamist pahaloomuliste kasvajate enne-
tamisel, diagnostikas kasvaja alatiilipide vélja selgitamiseks voi haiguse prognoosi
hindamiseks, kui sellest e1 soltu edasine ravi.

Peamiselt keskendutakse soliidtuumoritele suunatud paneeltestidele ning somaatiliste
mutatsioonide méiaramisele ravivalikute mojutamiseks. Samas soovitatakse paljude
kasvajate puhul méérata iduliini mutatsioone ning sel juhul voib olla voimalik
kasutada sama paneeltesti, kuid kindlasti erineb selle hind ja analiilisimaterjal,
mistottu ei saa neid vordsustada. Liihidalt on kisitletud ka hematoloogilisi kasvajaid
ja neile suunatud paneelteste.

Raportis keskendutakse eelkoige tiiskasvanuea kasvajatele ning ei laskuta lapseeas
esinevate kasvajate diagnostika peensustesse, sest see oleks siin kisitlemiseks
liiga mahukas teema, kuigi ka nende kasvajate puhul on geenitestidel tahtis osa
patsientide kasitluses (vt lisa 2).

Raportis késitletakse geenide profileerimisele orienteeritud teste, mis otseselt méaa-
ravad lihe voi mitme geenimutatsiooni olemasolu, ja kdrvale jddvad teised metoodi-
kad, mida kasutatakse geneetilise informatsiooni saamiseks, sh geeniekspressiooni
tasemete mOdtmiste abil. Seetdttu otsustati korvale jatta ravijuhendites mainitud
teised molekulaarsed ja histokeemilised meetodid, néditeks PD-L1 ekspressiooni
madramine, mida tehakse immunohistokeemilise uuringuga (IHK) ja mida pole
NGSiga voimalik méidrata. Samuti méidratakse IHK ga igapdevapraktikas rinna-
véhipatsientidel HER2 ekspressiooni, kuid seda on voimalik méadrata ka NGSiga.




Lisaks on korvale jietud tsiitogeneetiliste uuringutega (nt FISH) méiiratavad muu-
tused, millel on tdhtis osa vereloomehaiguste (nt krooniline liimfotsiiiitleukeemia,
hulgimiieloom, liimfoomid) kasitluses — ka neid ei saa méiarata NGSiga.

2.2. Toenduspohine informatsioon geenitestide kasuteguri
kohta

Tdenduspohise informatsiooni saamiseks geenitestide kasuteguri kohta kasutasime
kolme tiiiipi allikaid: ravimite ametlikult kinnitatud kasutusjuhendeid, rahvus-
vaheliste erialaliitude koostatud ravijuhendeid ja riiklike hindamisasutuste raporteid
valitud paneeltestide kohta.

2.2.1. Kasvajavastaste ravimite ametlikud kasutamisnaidustused

Paljud uuemad bioloogilised kasvajavastased ravimid on vilja to6tatud mone konk-
reetse kasvajaspetsiifilise sihtméargi mojutamiseks ja neid nimetatakse seetottu
sithtmérkravimiteks. Kliinilised uuringud nende ravimite efektiivsuse kohta on
korraldatud kitsamalt piiritletud kasvajate esinemisel ning nende ravimite efektiivsus
teistsuguste tunnustega kasvajate korral on teadmata.

Kolmandas peatiikis esitatakse informatsioon Eestis 2020. aasta seisuga miiiigiluba
omavate ravimite kohta kolmest ravimiriihmast: monoklonaalsed antikehad (ATC
grupp LO1XC), proteiini kinaasi inhibiitorid (ATC grupp LO1XE) ja teised kasvaja-
vastased ravimid (ATC grupp LO1XX). Té6tasime 1dbi nende 92 ravimi ametlikult
kinnitatud ravimiomaduste kokkuvotted (ingl Summary of Product Characteristics,
SPC), et teha kindlaks, kas ja millise tunnuse suhtes tuleb enne vastava ravimi ordi-
neerimist kasvajaid testida, sh millal noutakse geneetilise informatsiooni testimist.

2.2.2. Soovitused rahvusvahelistes ravijuhendites

Soovitused ja pohjendused rahvusvahelistes ravijuhendites on peamised allikad, sest
geenitestid on diagnostilised vahendid, mis voetakse kasutusele tootja ja kasutaja
vastutusel ning tootja tehtud uuringute pohjal. Teostatud uuringuid tavapiraselt
teadusajakirjades ei avaldata ja testide kvaliteeti ei kontrolli tildiselt riik ega kolmas
osapool. Seega ei ole geenitestide kohta avalikus teaberuumis piisavalt informat-
siooni, et selle alusel neid vorrelda, ja kasutada tuleb eeskitt kogemuspohist teavet.

Parima kogemuspohise tdenduse saamiseks tootasime 1dbi kdik Euroopa Meditsii-
nilise Onkoloogia Seltsi (ingl European Society for Medical Oncology, ESMO) ja
Ameerika Uhendriikide (USA) juhtivate vihikeskuste iihise andmebaasi National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN) ravijuhendid, mis kehtivad aastal 2020.
Selleks vaatasime vahemikus 03.-21.04.2020 14bi 68 ESMO ravijuhendit ja konsen-
susdokumenti (https:/www.esmo.org/guidelines) ning vahemikus 21.-28.04.2020
54 NCCNIi ravijuhendit (https:/www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.
aspx#site) (vt joonis 1).

Ravijuhendite 1abitootamisel kasutasime eri marksonu (nt ,,genetic®, ,,mutation®,
»next, , ngs® . panel®, ,target”, ,personal, ,,msi“ ,,microsatellite”), et oluline info
el jadks leidmata, eriti pikemate NCCNi ravijuhendite puhul. Pirast seda vaatasime
ravijuhendite uuendusi 14bi pisteliselt. 11.05.2020 saime uue ESMO dgeda miieloid-
leukeemia ravijuhendi ning 07.06.2020 vaatasime ldbi koik NCCNi ravijuhendite
vahepeal tehtud uuendused. Lisaks otsisime juurde 4 European LeukemiaNeti
(ELN) ravijuhendit, et kirjeldada hematoloogilistest kasvajatest leukeemiate soo-
vitusi. Péarast esmast ravijuhendite otsingut tulid tdhtsate uuendustena vilja uued
ESMO nahamelanoomi ja eesnddrmevéhi ravijuhendid ning ESMO soovitused
NGSi kasutamiseks metastaatilistel kasvajatel.

ESMO: 58 ravijuhendit, 10 konsensusdokumenti
NCCN: 54 ravijuhendit

Sirveotsinguga lisaks 4 w >
ELNi ravijuhendit J

A

-
~ Korvale jaetud:
Otsustatud kirjeldada jamesoolevihki, * paikmed, kus geneetiline
kopsuvihki, melanoomi, rinna- ja informatsioon ei mdjuta
L c e > ravimivalikuid (vt lisa 3)
munasarjavihki, leukeemiaid ja

. . .. K ot * paikmed, kus paneeltestide
mileloproliferatiivseid kasvajaid Kasutegur on vihene

~ o (vtlisa 4)
h 4 g J
( . .. . . . . \
Lisaks kirjeldatud KNSi kasvajaid ja teadmata
L algkoldegi kasvajaid )
e R

Péarast ESMO NGSi raporti soovituste
avaldamist lisaks kirjeldatud eesndarmevahki,

sapiteede kasvajaid
N\ J

Uus ESMO melanoomi W
konsensusdokument ja >
eesnddrmevihi ravijuhend

Ldplik nimekiri 4. peatiikis kirjeldatavatest
paikmetest (september)

Joonis 1. Raporti kirjutamisel kasutatud ravijuhendid ning pikemaks kasitluseks
voetud paikmete selekteerimisprotsess
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Ravijuhendite labitootamisel selgus, et geenide profileerimine ravi(mi)valikute
eeldusena on harva esitatud kindla soovitusena (ingl need to know), kuigi paljudel
juhtudel ei vélistata geenitestide tegemist, kui selleks on voimalus (ingl good to
know). Seetottu kasitletakse raportis pikemalt neid kasvajaid, kus geenimuutuste
madramine on tdhtis just sthtmirkravi valikute suunamisel ning on antud soovitusi
paneeltesti tegemise kohta. Kasvajad, mille puhul ei ole geneetilisel informatsioonil
maéaidravat moju ravimivalikutele, on esitatud lisas 3. Lisas 4 on kasvajad, mille
puhul on paneeltestide kasutegur vihene. Osa vereloomehaigusi ei ole kajastatud
peatiikis 4 — nende geenitestimist on pikemalt kirjeldatud lisas 5.

Vottes arvesse nii soovitusi ravijuhendites kui ka Eesti praegust praktikat, kaasati
raporti eelarveanaliiiisi kopsuvéhk ja jaimesoolevéhk.

2.2.3. Riiklike hindamisasutuste raportid

Kolmandaks otsisime avalikku ja sdltumatut informatsiooni geenitestide kasuteguri
kohta riiklike hindamisasutuste raportitest.

Euroopas rakendub uus in vitro diagnostiliste vahendite maarus (IVDR Regulation
2017/746) 2022. aasta maikuus (COVID-19 pandeemia tottu liikkub rakendumine
toendoliselt aasta vorra edasi) ning selleks ajaks peavad in vitro diagnostilised
vahendid 1dbima soltumatu kvaliteedikontrolli ja hindamise. Seni ei ole Euroopas
siisteemset 1dhenemist, kuid kattesaadavad on iiksikud hindamisraportid, néiteks
Inglismaa National Institute for Health and Care Excellence’i (NICE) soovitused
ja kulutdhususe raportid.

USAs on selleteemalised seadused toiminud kiimmekond aastat ning sealne Toidu-
ja Ravimiamet (ingl Food and Drug Administration, FDA) reguleerib muu hulgas
uue polvkonna paneeltestide kasutamist ning viljastas 2017. aastal esimesed kolm
miiigiluba kasvajate geneetilise profileerimise paneeltestidele. FDA avaldab oma
hinnangu testide kohta ja kinnitab niidustused, mille peab tootja teadusuuringutega
toendama.

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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3. Kasvajavastased ravimid, mille kasutamine eeldab
geneetilist profileerimist

Ravimid saavad miiiigiloa, kui nende efektiivsus ja ohutus on tdendatud kliinilistes
uuringutes kindlal sihtrithmal. Vanemate kasvajavastaste ravimite korral, mis said
miiligiloa enne geneetiliste uurimismeetodite kasutuselevottu, kaasati kliinilistesse
uuringutesse iildiselt koik kindla kasvajaga haiged kliinilise pildi ning kasvaja-
rakkude histoloogilise ja tsiitoloogilise pildi alusel. Seda saab nimetada haigete
profileerimiseks traditsioonilistel viisidel.

Seevastu paljud uuemad bioloogilised kasvajavastased ravimid on vilja tootatud
mone konkreetse kasvajaspetsiifilise sihtmérgi mojutamiseks ja neid nimetatakse
seetottu sithtmarkravimiteks. Kliinilised uuringud nende ravimite efektiivsuse
kohta on korraldatud kitsamalt piiritletud kasvajate esinemisel ning nende ravimite
efektiivsus teistsuguste tunnustega kasvajate korral on teadmata.

Siinses peatiikis kirjeldatakse Eestis 2020. aasta seisuga miiiigiluba omavaid ravi-
meid, mille ametlikult kinnitatud ravimiomaduste kokkuvdttes (ingl Summary of
Product Characteristics, SPC) on ravimite kasutamine piiritletud kindla tunnuse
alusel profileeritud kasvajatega.

Koigepealt esitame kolm niidet selle kohta, milliste meetoditega on uuritud genee-
tilist muutuseid ja kuidas on kasutusndidustused sonastatud SPCdes.

Niide 1 ravimi trastuzumab néidustusest [2]

Herceptini tuleks kasutada ainult patsientidel, kelle kasvajal esineb HER?2 iileeksp-
ressioon, mida médratletakse kui IHK2+ ja kinnitavat SISH v61 FISH+ tulemust
vo1 IHK 3+ tulemust. Kasutama peab tépseid ja valideeritud analiitisimeetodeid.

Niide 2 ravimi bevatsizumab niidustusest [3]

Bevatsizumab kombinatsioonis erlotiniibiga on ndidustatud epidermaalse kas-
vufaktori retseptorit (EGFR) aktiveerivate mutatsioonidega mitteopereeritava
kaugelearenenud metastaatilise voi1 retsidiveerunud mittelamerakulise mittevai-
kerakk-kopsuvéhiga tdiskasvanud patsientide esmavaliku raviks.

Néide 3 ravimi pembrolizumab niidustusest [4]

Pembrolizumab on monoteraapiana nididustatud esimese rea ravina metastaati-
lise mittevaikerakk-kopsuvihi raviks tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib

12



PD-LI kasvaja proportsiooni skooriga (TPS) > 50% ning kellel ei esine EGFR- ega
ALK-posititvseid kasvaja mutatsioone.

Viimases néites profileeritakse kolme tunnuse alusel, millest iiks isedrasus peab
olema hinnatud kvantitatiivselt ja kahte tunnust ei tohi olla. Just selliste ravimite
ordineerimise eel viib paneeltestidest kdige enam kasu suureneda.

Koik ravimid, millel on miitigiluba, ei ole Eestis kéttesaadavad, sest ravimitootjad
turustavad ravimeid oma miiligistrateegiate jirgi, sh arvestades ravimite kompen-
seerimist ravikindlustuse vahenditest. Seepirast on jargnevates tabelites tulbas
,,EHK* margitud, kas ravim on 24.03.2020 seisuga haigekassa tervishoiuteenuste
loetelus sisalduvate ravimite nimekirjas', millise teenusekoodiga see on kaetud voi
kas ravim on haigekassa soodusravimite nimekirjas® (SR).

3.1. Monoklonaalsed antikehad (ATC grupp L01XC)

Eestis on miiligiluba 26 monoklonaalsel kasvajavastasel antikehal (vt tabel 1),
millest 12-1 on vaja enne ravimi ordineerimist olla kindel, et kasvajal on kindlad
molekulaarsed voi geneetilised isedrasused. Haigekassa tervishoiuteenuste loet-
elu R-koodiga ravimiteenustega on kaetud 15 ravimit ja neist iheksal peab enne
kasutamist olema sobiv tunnus kindlaks tehtud.

Tabel 1. Eesti miiligiloaga kasvajavastased monoklonaalsed antikehad, nende
peamised ndidustused ja kas ametlik kasutusjuhend nduab haigete profileerimist
mone molekulaarse vo1 geneetilise tunnuse alusel voi mitte.

Ravim Kasvaja Geneetiline marker, EHK
mis on haigete
selektsiooni aluseks

L01XCO02 rituksimab mitte-Hodgkini EI 308R
liimfoom,
krooniline 32IR
limfotstiiitleukeemia

LO1XCO03 trastuzumab rinnavéhk, HER?2 iileekspressioon 229R
maovihk 323R

L01XCO05 dge miieloidleukeemia EI -

gemtuzumabosogamitsiin

! Sotsiaalministri 24.03.2020 méarus nr 12 lisa 15: https:/www.riigiteataja.ce/aktilisa/1270/3202/0013/
Lisa_15.pdf#
2 Sotsiaalministri 01.04.2020 maérus nr 112 lisa: Eesti Haigekassa ravimite loetelu muutmine
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Ravim Kasvaja Geneetiline marker, EHK
mis on haigete
selektsiooni aluseks
LO1XCO06 tsetuksimab kolorektaalvahk, EGFR-posit ja metsikut ~ 218R?
pea-kaelakasvaja tiitipi RASi geeniga 315R
L01XCO07 bevatsizumab rinnavahk, El 325R
kolorektaalvahk, 218R
mitteviikerakk- 265R
kopsuvéhk
L01XCO08 panitumumab kolorektaalvahk metsikut tiiiipi RASI 218R?
geeniga
LOIXCI1 ipilimumab melanoom, e e
neerurakk-kartsinoom  —eee
LO1XC12 Hodgkini liimfoom EIl 370R
brentuksimabvedotiin
L01XC13 pertuzumab rinnaviahk HER2-positiivne 229R
L01XC14 rinnavahk HER2-positiivne 229R
trastuzumabemtansiin
L01XC15 obinutuzumab krooniline El 256R
liimfotsiilitleukeemia
L01XC17 nivolumab melanoom, El 255R
mittevdikerakk- 352R
kopsuvihk
LO1XC18 pembrolizumab  mittevdikerakk- PD-L1 ekspressioon > 1%, 254R
kopsuvéhk, ALK-negatiivne ja
melanoom EGFR-negatiivne 268R
L01XC19 blinatumomab age Ph kromosoom- 395R
limfoblastleukeemia  negatiivne
L01XC21 ramutsirumab mittevdikerakk- EGFR-aktiv @~ -
kopsuvihk, mutatsioonid
maovahk,
kolorektaalvahk e
L01XC22 netsitumumab mittevdikerakk- EGFRi ekspressioon ~  -----
kopsuvéahk
LO1XC23 elotuzumab hulgimiieloom EL
L01XC24 daratumumab hulgimiieloom El 238R
LOIXC25 mogamulizumab  Sézary siindroom Er
L01XC26 age EL e
inotuzumabosogamitsiin limfoblastleukeemia

? Tervisetehnoloogiate hindamise raporti TTHIS alusel on metastaatilise jaimesoolevéhi bioloogiline
ravi [ reas kulutdhus ning selle pdhjal on haigekassa otsustanud seda rahastada. Soodsaim on kasutada
bevatsizumabi, kuid selle asemel on lubatud ka panitumumab voi tsetuksimab, kasutades samuti koodi
218R.




Ravim Kasvaja Geneetiline marker, EHK
mis on haigete
selektsiooni aluseks

LO1XC28 durvalumab mittevaikerakk- PD-L1 ekspressioon > 1% 265R
kopsuvédhk

LO1XC31 avelumab neerurakk-kartsinoom EI ~ -ee-

L01XC32 atesolizumab rinnavahk, PD-L1 ekspressioon > 1% 265R
mittevaikerakk- EGFR-posit voi ALK~ -----
kopsuvihk posit

L01XC33 tsemiplimab nahavihk EL e

LOIXC37 suurrakkliimfoom EL e

polatuzumabvedotiin

L0O1XC80 neuroblastoom Korgriski molekulaarsed -----

beetadinutuksimab markerid

3.2. Proteiini kinaasi inhibiitorid (ATC grupp LO1XE)

Eestis on miitigiluba 43 proteiini kinaasi inhibiitoril (vt tabel 2), millest 30-1 on
vaja enne ravimi ordineerimist olla kindel, et kasvajal on kindlad molekulaarsed
voi geneetilised isedrasused. Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu R-koodiga ravi-
miteenustega on kaetud neli ravimit ja neist kolmel peab enne kasutamist olema
sobiv tunnus kindlaks tehtud. Haigekassa soodusravimite loetelus on 23 ravimit ja
neist 14-1 peab enne kasutamist olema sobiv tunnus kindlaks tehtud.

Tabel 2. Eesti miiligiloaga kasvajavastased proteiini kinaasi inhibiitorid, nende
peamised ndidustused ja kas ametlik kasutusjuhend nduab haigete profileerimist
mone molekulaarse voi geneetilise tunnuse alusel voi mitte.

Ravim Kasvaja Haigete selektsiooni EHK
alus
LOIXEO] imatiniib krooniline Ph kromosoom-positiivne SR
miieloidleukeemia, PDGFRi mutatsioonid
dge limfoblastleukeemia
LO1XEO02 gefitiniib mittevdikerakk-kopsuvahk EGFR-aktiv mutatsioonid 265R
LOI1XEO03 erlotiniib mittevdikerakk-kopsuvahk EGFR-aktiv mutatsioonid 265R
LOIXEO4 sunitiniib neerurakk-kartsinoom El SR
LO1XEOS5 sorafeniib hepatotsellulaarne EI SR
kartsinoom

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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Ravim Kasvaja Haigete selektsiooni EHK
alus
LO1XEOQ6 dasatiniib krooniline Ph kromosoom-positiivne SR
miieloidleukeemia,
age limfoblastleukeemia -
LOIXEOQ7 lapatiniib rinnavahk HER?2 iileekspressioon ~ -----
LO1XEO8 nilotiniib krooniline miieloidleukeemia Ph kromosoom-positiivne SR
LOIXEQ9 temsiroliimus neerurakk-kartsinoom ElI 352R
LO1XE10 everoliimus rinnaviahk HER2/neu negatiivne SR
LO1XE11 pasopaniib neerurakk-kartsinoom EIl SR
LO1XEI2 vandetaniib kilpnddrmevahk EL
LO1XE13 afatiniib mittevdikerakk-kopsuviahk EGFR-aktiv mutatsioonid 265R
LO1XE14 bosutiniib krooniline miieloidleukeemia Ph kromosoom-positiivne SR
LO1XEI1S vemurafeniib  melanoom BRAF V600 mutatsioon  -----
LO1XEI16 krisotiniib mitteviikerakk-kopsuvihk ALK-posit voi ROS1-  -----
posit
LO1XE17 aksitiniib neerurakk-kartsinoom EI SR
LO1XEI18 ruksolitiniib miielofibroos EI SR
LO1XE2I regorafeniib kolorektaalvdhk EL -
LO1XE23 dabrafeniib melanoom, BRAF V600 mutatsioon SR
mitteviaikerakk-kopsuvahk et
LO1XE24 ponatiniib krooniline Ph kromosoom-positiivne  -----
miieloidleukeemia, BCR-ABL T315I-
dge liimfoblastleukeemia mutatsioon = ----
LO1XE2S5 trametiniib melanoom BRAF V600 mutatsioon SR
LOIXE26 kabosantiniib  neerurakk-kartsinoom EI SR
LO1XE27 ibrutiniib krooniline EI SR
limfotsiiiitleukeemia
LO1XE28 tseritiniib mittevdikerakk-kopsuvahk ALK-positiivne SR
LOIXE29 lenvatiniib neerurakk-kartsinoom ElI SR
LOI1XE31 nintedaniib kopsufibroos* EI SR
LO1XE33 palbotsikliib ~ rinnavdhk HER2-negatiivne SR
LO1XE34 tivosaniib neerurakk-kartsinoom e
LOIXE35 osimertiniib mittevdikerakk-kopsuvahk EGFR T790Mi SR
mutatsioon
LO1XE36 alektiniib mittevdikerakk-kopsuvahk ALK-positiivne SR

* Tegu ei ole kasvajalise haigusega.




Ravim Kasvaja Haigete selektsiooni EHK
alus

LOIXE38 kobimetiniib  melanoom BRAF V600 mutatsioon — -----
LO1XE39 midostauriin ~ dge miieloidleukeemia FLT3 mutatsioon SR
LO1XE4l1 binimetiniib ~ melanoom BRAF V600 mutatsioon ~ -----
LO1XEA42 ribotsikliib rinnavihk HER2-negatiivne SR
LO1XE43 brigatiniib mittevdikerakk-kopsuvahk ALK-positiivne SR
LO01XE44 lorlatiniib mittevdikerakk-kopsuvahk ALK-positiivne -
LO1XEA45 neratiniib rinnavahk HER?2 iileekspressioon ~ -----
LO1XE46 enkorafeniib =~ melanoom BRAF V600 mutatsioon  -----
LO1XE47 dakomitiniib ~ mittevaikerakk-kopsuvihk EGFR-aktiv mutatsioonid -----
LOIXES0 abematsikliib  rinnavdhk HER2-negatiivne  -----
LO1XES3 larotrektiniib  soliidtuumorid NTRK geenifusioon ~  -----
LO1XE54 gilteritiniib dge miieloidleukeemia FLT3 mutatsioon ~ -----

3.3. Teised kasvajavastased ravimid (ATC grupp L01XX)

Teistest kasvajavastastest ravimitest on Eestis miitigiluba 23 ravimil (vt tabel 3),
millest viiel on vaja enne ravimi ordineerimist veenduda, et kasvajal on kindlad
molekulaarsed voi geneetilised isedrasused. Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu
R-koodiga ravimiteenuste ja soodusravimite loetelus on 11 ravimit ja neist kahel
peab enne kasutamist olema sobiv tunnus kindlaks tehtud.

Tabel 3. Eesti miitigiloaga teised kasvajavastased ravimid, nende peamised ndidus-
tused ja kas ametlik kasutusjuhend nduab haigete profileerimist mone molekulaarse
vOi geneetilise tunnuse alusel voi mitte.

Ravim Kasvaja Haigete selektsiooni EHK
alus

L01XXO02 asparaginaas dge limfoblastleukeemia EI -

LO1XX05 sirprakk-stindroom EIl SR

hiidroksiikarbamiid

LO1XX17 topotekaan munasarja kartsinoom, EI 325R
viikerakk-kopsuvihk 265R

L01XX19 irinotekaan kolorektaalvdhk EI 218R

L01XX24 pegaspargaas dge limfoblastleukeemia  EI 306R

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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Ravim Kasvaja Haigete selektsiooni EHK
alus

LO1XX27 arseentrioksiid dge promiielotsiititne EIl 320R
leukeemia

L01XX32 bortesomiib hulgimiieloom EI 317R

L0O1XX35 anagreliid essentsiaalne EI SR
trombotsilisteemia

LO1XX41 eribuliin rinnavahk El 228R

L01XX42 panobinostaat hulgimiieloom EIl SR

L01XX43 vismodegiib basaalrakk kartsinoom EL e

L01XX44 aflibertsept kolorektaalvahk EL

L01XX45 karfilsomiib hulgimiieloom EL -

L01XX46 olapariib munasarjavihk BRCA mutatsioon SR

LO1XX47 idelalisiib krooniline 17p deletsioon voi ~ -----
limfotsiiiitleukeemia TP53 mutatsioon

L01XX48 sonidegiib basaalrakk kartsinoom EL -

L01XX50 iksasomiib hulgimiieloom EL e

LO1XXS51 melanoom EL e

talimogeenlaherparepvek

LO1XX52 venetoklaks krooniline 17p deletsioon voi SR
limfotsiiiitleukeemia TP53 mutatsioon

L01XX54 nirapariib munasarjavihk EL e

LO1XX55 rukapariib munasarjavihk BRCA mutatsioon =~ -----

L01XX60 talasopariib rinnaviahk BRCA mutatsioon ja =~ -----

LO1XX63 glasdegiib

dge mieloidleukeemia

HER2-negatiivne
EI

3.4. Kokkuvote kasvajavastaste ravimite kasutusjuhenditest

Et hinnata geenitestide {ildist kasutegurit kasvajavastaste ravimite méddramisel,
vaatasime koigepealt 1dbi Eestis 2020. aasta seisuga miiligiluba omavate ravimite
ametlikud ndidustused ja kasutusjuhendid. Sihtméarkravimid on eeskitt monoklo-
naalsed antikehad ja proteiini kinaasi inhibiitorid ning taolisi ravimeid on Eesti
miiligiloaga kokku 69.

Neist omakorda 42 (61%) ravimi korral on kliinilised uuringud tehtud haigetel,
kelle kasvaja on kindlate molekulaarsete tunnustega, mistottu ametlikult kinnitatud
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kasutusjuhendites rohutatakse, et nende ravimite ordineerimise eeldus on vastava
tunnuse kindlakstegemine.

EHK tervishoiuteenuste loetelu R-koodiga ravimiteenuste ja soodusravimite loetelus
on kokku 28 ravimit, millel peab enne kasutamist olema vastav tunnus kindlaks
tehtud.

Ravimite kasutusjuhendid ei osuta, et geenitestid, sh paneeltestid oleks ainsad
usaldusviirsed meetodid, sest vajaliku tunnuse saab tavaliselt kindlaks teha mitme
eri meetodiga.

Ainult geenimutatsiooni teadmisest alati ei piisa, sest monel juhul on vajalik médrata
geenidest soltuva funktsiooni muutuse tugevus ehk geeniekspressiooni tase, nditeks
rinnavéhi korral HER?2 ja kopsuvéhi korral PD-L1 ekspressiooni kohta.

Koigi sihtmirkravimite kasutusjuhendites rohutatakse, et haigete profileerimiseks
tohib kasutada ainult valideeritud teste, mida tuleb hinnata laboris, mis osaleb
pidevalt testimiskvaliteedi tagamise vélishindamise siisteemis.

3.5. Teised geenimuutuse olemasolu eeldavad ravivalikud

Raporti fookuses on sihtméarkravimid, kuid geenitestide pohjal tehakse ka teisi
raviotsuseid. Naiteks BR AF-positiivne jimesoolevihk on loomult agressiivsem ja
seetdttu on ndidustatud ka agressiivsemad keemiaravi skeemid (koos sihtmérkra-
viga). Kesknérvisiisteemi ja peaaju kasvajate puhul niitavad IDH1, IDH2 mutatsioon
ja moni teine geenimuutus keemiaravi efektiivsust. Mitme hematoloogilise kasvaja
korral on haiguse prognoosi hindamine geneetiliste muutuste pohjal kriitiline, et
hinnata vereloome tiivirakkude allogeense siirdamise ndidustust.

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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4. Soovitused rahvusvahelistes ravijuhendites
geenitestide kohta

Niitidisaegne onkoloogia tugineb tdoenduspohistel teadusuuringutel, mis siintee-
sitakse ravijuhendite soovitusteks. Jirgnevas peatiikis antakse iilevaade Euroopa
Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi (ingl European Society for Medical Oncology,
ESMO) ja Ameerika Uhendriikide juhtivate vihikeskuste {ihise andmebaasi National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ravijuhenditest. Kuna valdkond uueneb
kiiresti, on ravijuhendite juures informatsiooniks dra toodud nende avaldamise aasta.

Ravijuhendite labitootamisel selgus, et geenide profileerimine ravi(mi)valikute
eeldusena on harva esitatud kindla soovitusena (ingl need to know), kuigi paljudel
juhtudel ei vilistata geenitestide tegemist, kui selleks on voimalus (ingl good fo
know). Siin peatiikis kasitletakse pikemalt kasvajaid, mille korral on NGS soovituslik
vOi seda voiks kaaluda, ning kasvajaid, kus geenitestide tegemine on ravijuhendite
soovituste alusel tihtis ja mojutab sihtméarkravi kasutamist. Kasvajad, mille puhul
el ole geneetilisel informatsioonil miiravat mdju sihtmérkravi kasutamisele, on
esitatud lisas 3. Lisas 4 on kasvajad, mille puhul on paneeltestide kasutegur vihene.

4.1. ESMO ja NCCNi ravijuhendite erinevused

Kdigepealt on vorreldud ESMO ja NCCNi1 ravijuhendite koostamise metoodikat,
sest erinevused juhendite koostamise protsessides tingivad erinevusi soovituste
sOnastuses.

Juhendite fookus

ESMO ravijuhendites keskendutakse ennekdike ravisoovitustele [5], mis tdhendab,
et vihe on kasitletud siinse raporti seisukohast huvipakkuvat kiisimust, millist
diagnostilist meetodit eelistada geenimuutuse tuvastamiseks. NCCNi ravijuhendites
kasitletakse rohkem teemasid ning on tehtud soovitusi ka geenimuutuste uurimise
metoodikate kohta. Lisaks on NCCNi ravijuhendites reegliks, et kasutatud ravi-
voimaluste ammendudes on iga kasvajaga patsiendi jaoks parim ravi kliinilises
uuringus osalemine, teisisonu soovitatakse kasutada ka seni tdendamata efektiiv-
susega meetodeid.
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Ravijuhendi uuendamise sagedus

ESMO uuendab juhendeid vaid siis, kui ravijuhendite t66rithm (ingl Guidelines
Committee) seda vajalikuks peab — monikord v4ib juhtuda, et seda ei tehta aastaid
[5]. Uute ravisoovituste kiiremaks kommunikeerimiseks ning juhtudel, kus ravi-
juhend ei vaja ulatuslikku muutmist, avaldab ESMO veebis eraldi uuendusi (ingl
eUpdate) [5].

NCCN uuendab oma juhendeid vihemalt iiks kord aastas, sageli mitu korda aastas
[6]. NCCNIi juhendi uuendus voib vahel tdhendada, et muudetakse infot vaid tiksiku
ravimi annustamise kohta, monikord aga tehakse suuri sisulisi muudatusi.

Toendusmaterjali valik

Ravijuhendi koostamisel on ESMO piiranud kasutatava kirjanduse mahu 100
viiteni, milleks sobivad vaid juhuslikustatud kontrolluuringud, metaanaliiiisid ja/
vOi1 siistemaatilised lilevaated [5]. Kaasatava kirjanduse valiku teevad tooriithma
eksperdid [5]. NCCN teeb sisendi saamiseks otsingu PubMedi andmebaasis ning
lubab kasutada ka konverentside, kohtumiste kokkuvdtteid (ingl meeting abstracts),
veel avaldamata artikleid (ingl e-publication ahead of print) jm lisaallikaid, mida
peetakse vajalikuks [6].

Toendusmaterjali hindamise alused

ESMO kasutab toendusmaterjalide hindamiseks USA skaalat (Infectious Diseases
Society of America-United States Public Health Service Grading System), mis jagab
nii uuringud kui ka soovitused viide rithma. Juhendites esineb soovitusi koikidest
kvaliteedigruppidest [5]. NCCN on loonud soovituste jaoks oma skaala ning enamik
neist on 2A kategooria soovitused (pohineb madalatasemelisel tdendusel; NCCNi
paneeli seas on iiksmeelne (vihemalt 85%) konsensus, et tegu on sobiliku sekkumi-
sega) [6]. NCCNi juhendite soovituste kohta tasub mainida, et teise rea soovitused
(ingl other recommended intervention) voivad pohineda halvema kvaliteediga
toendusel, olla vihem kulutShusad, vihem efektiivsed ning toksilisemad [6].

Kokkuvéttes pohinevad molema organisatsiooni ravijuhendid teaduspdhistel soo-
vitustel ning toodud ravisoovitusi peetakse kliinilises praktikas kasutamiseks
sobilikuks. ESMO on konservatiivsem ja annab soovitusi alles parast pohjalike
uuringute avaldamist, seevastu NCCNi juhendites on soovitusi rohkem ning neid
lisatakse voimalikult kiiresti uute teadustodde avaldamisel.

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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4.2. ESMO soovitused NGS-paneeltesti tegemiseks
metastaseerunud kasvajate korral

2020. aasta augustis andis ESMO vilja soovitused metastaatilistel kasvajatel
NGS-paneeltestide kasutamise kohta [7], keskendudes kaheksale kodige sagedamini
surma pohjustavale kasvajale. Toome siin alapeatiikis dra olulisemad kohad.

Raportis kasutati geneetiliste muutuste klassifitseerimiseks ESMO skaalat ESCAT
[8] (ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets), mis jagab muu-
tused kuude klassi, millest siinses raportis kasutati klasse I-1V:

— I klass: muutusele on olemas kindel sihtmérkravi, mis on ldbinud kliinilised
uuringud, ning muutuse madramine peaks olema osa igapidevapraktikast ravi
suunamisel;

— II klass: muutusele on olemas kindel sihtmérkravi, millel on olnud positiivseid
ravitulemusi [ ja II teise faasi uuringutes voi randomeeritud uuringute retrospek-
titvsel analiiiisil;

— I klass: muutused, mille mddramine on osa tavapraktikast mone teise kasvaja
puhul, kuid mitte konkreetsel kasvajal;

— IV klass: prekliinilistele andmetele tuginedes voimalikud kliiniliselt tahtsad
muutused.

Koigil kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi (MVRKYV) adenokartsinoo-
miga patsientidel soovitatakse koeproovist (voi plasmast) NGS-paneeltestiga maarata
ESCAT I klassi muutuseid (EGFR, ALK, MET, BRAF V600E, ROSI, NTRK, RET).
Mitu neist muutustest on fusioonid, mistottu tuleks eelistada NGS-paneeltesti,
millega on voimalik samal ajal uurida nit DNAd kui ka RNAd.

NGSi tegemist vOiks kaaluda jamesoolevéhi, eesnddrmevéhi ja kolangiokartsinoomi
puhul. Jimesoolevihi puhul ei pea raport igapdevapraktikas NGSi kasutamist
vajalikuks, sest KRASi, NRASi ja BRAFi mutatsioonid on holpsalt méiratavad
iiksiktestidega ning MSId maaratakse IHK voi PCRiga. Kui sellega ei kaasne
lisakulusid, on NGS-paneel sobilik alternatiiv PCRil pohinevatele testidele, sest
voimaldab méidrata ka ERBB2 amplifikatsioone, MSId ja NTRK fusioone.

Kastratsioonresistentse eesniirmevihi puhul soovitatakse voimaluse korral
kasutada NGSi, kui riigis on kasutusel PARP1 inhibiitorid, et méérata vihemalt
BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonide esinemist. Samuti vOiks méddrata PTENi1 muutuste
esinemist, kuid suuremate paneeltestide tegemine ei ole tdendoliselt kulutohus.
Ka munasarjavihi puhul soovitatakse BRCA1 ja BRCA2 muutuste mdaramiseks

22



kasutada NGS-paneelteste. Muutuste olemasolu niitab ravivastust PARP1 inhibii-
toritele. Selle pohjuseks on NGSi parem tundlikkus vorreldes teiste meetoditega,
sest BRCAL1 ja BRCA2 geenid on suured geenid, millel ei otsita muutusi kindlatest
piirkondadest, vaid kogu geeni ulatuses. NGS-paneelidega on vdimalik tuvastada
muutuseid ka teistes parilikkusaine kahjustuse parandamisel osalevates geenides.

Kolangiokartsinoomi korral voib NGS-paneeltestiga madrata ESCAT 1 klassi
muutuseid: IDH1, FGFR2, MSI, NTRK. Suuremate paneeltestide tegemine ei ole
toendoliselt kulutohus.

Rinnavihi puhul ei peeta paneeltesti tegemist vajalikuks, sest HER2 mééaratakse
[HKga, PIK3CA muutuseid soovitatakse méédrata PCRi-pdhiste liksiktestidega ning
somaatiliste (ehk elu jooksul tekkinud) BRCA1 ja BRCA?2 mutatsioonide mddramine
ei asenda iduliini (ehk kaasasiindinud) mutatsioonide méadramist®. Eelmainitud
muutuste madramist soovitatakse ka ravijuhendites (ESMO 2018 [9] ja 2019 [10],
NCCN 2020 [11]), kuid nende médramiseks ei soovitata kasutada paneeltesti [9].

Lisaks tOsteti esile, et maokasvaja, pankrease juha adenokartsinoomi ega hepato-
tsellulaarse kartsinoomi korral ei ole paneeltesti tegemine pohjendatud.

4.2.1. Kasvajakoe mutatsioonikoormus

Suure kasvajakoe mutatsioonikoormusega (ingl tumour mutational burden, TMB)
patsientide ravis kasutatakse nii Euroopas kui ka mujal PD-L1 antikeha pembrolizu-
mabi. ESCAT jargi loetakse TMB IIA klassi muutuseks, mida tuleks méadrata vaid
emakakaela-, neuroendokriinse, siiljenddarme-, tupe- voi kilpndarmekasvaja korral.

4.2.2. NTRK fusioonid

ESMO NGSi raportis [7] soovitatakse NTRK midramiseks kasutada NGSi vaid
seal, kus selle tegemine on ka muude muutuste miaramiseks pohjendatud. Kui ei
ole alternatiivseid ravimeid, on FDA lubanud NTRK fusiooniga metastaatilise,
mitteresetseeritava soliiddtuumori ravis kasutada viimase rea ravimina tropomiiosiini
kinaasi (TRK) inhibiitoreid larotrektiniibi [12] ja entrektiniibi [13] — see kajastub
ka NCCNi ravijuhendite soovitustes ning siinse peatiiki sihtméarkravi tabelites.
Larotrektiniib sai Euroopa Ravimiametilt (EMA) kasutusloa 2019. aasta oktoobris
[14]. 2020. aasta mai 16pus avaldas EMA esialgse heakskiidu entrektiniibi kasuta-
miseks [15]. ESMO ravijuhendites EMA soovitused veel ei kajastu.

> Ainuiiksi seeparast, et somaatilisi mutatsioone mairatakse koeproovist, iduliini mutatsioone
verest.
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4.3. Kasvajad, mille korral soovitatakse paneeltesti tegemist

Ravijuhendite 14bito6tamise tulemusel selgus, et geenitestidel on tdhtis osa kasva-
javastase ravi suunamisel viga paljude kasvajate puhul. Siin peatiikis kirjeldame
ravijuhendite soovitusi nende paikmete kohta, kus on soovitatud voi voib kaaluda
NGS-paneeltesti tegemist, ning paikmeid, kus geenitestidel on téhtis osa siht-
mairkravi juhtimisel. Kasvajate juures on esitatud koik nende ravis kasutatavad
sihtmérkravimid, mida on soovitatud ravijuhendites ja mille kasutamise eelduseks
on testimine mone geneetilise muutuse asjus. Lisaks on dra méargitud, millistel
nendest ravimitest on Eestis kasutusluba ja millistel ka soodustus.

4.3.1. Mitteviikerakk-kopsuvahk (adenokartsinoom)

Mitteviikerakk-kopsuvihi (MVRKYV) ravis on sihtmérkravimid ja nende kasu-
tamiseks vajalike geenitestide tegemine pohiliselt ndidustatud kaugelearenenud,
metastaatilise haigusega patsientidel ja eelkdige adenokartsinoomi korral [16—18].
Enamik patsiente saab diagnoosi haiguse kaugelearenenud, mitteresetseeritavas
staadiumis, mistottu tuleb sageli hakkama saada vdhese koematerjali voi tsiito-
loogilise prooviga [16].

MVRKY korral tuleb mairata EGFRi, ALK, ROSI ja BRAFi (ESMO 2019 [16],
NCCN 2020 [17]) ning MET, RET ja NTRK [7, 17] muutuste olemasolu. Muutused
on enamasti liksteist vilistavad [16, 17] (koosesinemist on 1-3% patsientidest [17]).

Kliiniliselt olulistest muutustest esineb kdige sagedamini EGFR1 mutatsioone, mille
vastu suunatud inhibiitorite kasutamise eeldus on muutuse puudumine KRASi
geenis (KRAS-positiivsetel on madal tundlikkus EGFRi inhibiitoritele) [16, 17].
EGFRi mutatsioonidele jargnevad ALK ja ROSI translokatsioonid, mille esine-
misel kasutatakse kindlaid inhibiitoreid. Osa ALK inhibiitoreid vdib kasutada ka
ROSI-positiivsetel, kuid Euroopas on ROSI-positiivsetel ndidustatud neist ainult
lorlatiniib [17]. BRAF V600E punktmutatsiooni esinemisel soovitatakse kasutada
BRAFi ja MEKi inhibiitori kombinatsiooni [16, 17].

Mairgatavalt harvem esineb NTRK fusioone, mille korral soovitatakse kasutada
TRK inhibiitoreid [17]. Uusimate sihtmérkidena soovitatakse lisaks madrata MET
ekson 14 vilja jatmist ja RET mutatsioonide esinemist [7, 17].

Tabelis 4 on esitatud koik sihtméarkravimid, mida on MVRKYV ravis soovitatud
ravijuhendites ja mille kasutamise eeldus on testimine mone geneetilise muutuse
suhtes.
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Tabel 4. Mittevdikerakk-kopsuvihi ravis kasutatavad sihtmérkravimid

Ravim Miiratav Muutuse esinemise Viited
muutus osakaal

EGFRIi inhibiitor (gefitiniib*, EGFR EGFRY: 11,0-44,8% [19-24]

erlotiniib*, afatiniib*, KRAS?": 20,8-22,5% [23, 24]

dakomitiniib, osimertiniib*) +

VEGFi inhibiitor

(ramutsirumab®, bevatsizumab*)

alektiniib, brigatiniib, ALK 4,8-8,6%' [20-22]

krisotiniib, lorlatiniib’,

tseritiniib?

entrektiniib, Krisotiniib*, ROSI1 ROSI: 0,9-3,4% [25-27]

lorlatiniib’, tseritiniib? ROST*: 2,1-5,7% [25, 28]

kapmatiniib®, krisotiniib® MET ekson 14 3-4% [29, 30]

selperkatiniib®, kabosantiniib?, RET 0,7-1,8% [31]

vandetaniib® 2,2%" [32]

dabrafeniib® + trametiniib, BRAF V600E BRAF*: 1,9% [21]

vemurafeniib’ BRAF V600E: 1,3-2,6% [19, 20, 33, 34]

TRK inhibiitor (entrektiniib?, NTRK 0,1%-0,2% [35-37]

larotrektiniib)

PD-L1 antikeha PD-L1% > 1%: 55,2-64,3% [22, 38]

(pembrolizumab¥*, atesolizumab, > 50%: 23,2-66,4% [39, 40]

durvalumab*¥, nivolumab* =+

ipilimumab?)

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (sdltumata néidustusest).

* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest.

¥ — ESMO ravijuhendis on ndidustus ainult ALK translokatsiooni korral.

$ — soovitus on ainult NCCNi ravijuhendis.

— esineb kaugelearenenud haigusega patsientide seas.

# — esineb patsientide seas, kellel puuduvad muutused EGFRi, ALK ja KRASI geenis.

X — ravimite kasutamise eeldus on muutuse puudumine EGFRi, ALK [16], ROSI ja BRAFi geenis [17].

4.3.2. Jamesoolevahk

Metastaatilise jimesoolevihi korral tuleb maarata KRASi, NR ASi ja BR AFi mutat-
sioonide ning mikrosatelliitide ebastabiilsuse (MSI) esinemist (ESMO 2016 [41]
ja 2017 [42], NCCN 2020 [43, 44]). Samuti soovitab NCCN kéirsoolevahiga pat-
sientidel maarata HER2 tileekspressiooni [44], kuid kui on teada RASi voi BRAFi
mutatsiooni esinemine, ei ole motet patsienti uurida HER2 voi NTRK muutuste
suhtes, sest need vilistavad iiksteist [43]. ESMO jargi on PIK3CA, EGFR, HER2
ja MET potentsiaalsed tulevased sihtmaérgid, kuid igapaevases kliinilises praktikas
neid madrata ei soovitata [41].
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Sihtmérkravimitest on jimesoolevihi ravis esmavalikus EGFRi1 ja VEGF1 inhibii-
torid, mida kombineeritakse erinevate keemiaravi skeemidega (peamiselt FOLFOX
ja FOLFIRI) [41-44].

Lisaks on NCCNi ravijuhendites soovitusi paljude muude sihtmérkravimite kohta.
BRAF V600E punktmutatsiooniga patsientidel soovitatakse kasutada BRAFi ja
MEK: inhibiitori kombinatsiooni koos EGFRi-vastase monoklonaalse antikehaga
[43, 44]. HER 2-vastast antikeha soovitatakse kddrsoolevihi ravis ja selle kasutamine
eeldab RASi ja BRAF1 mutatsioonide puudumist [43]. Korge MSI voi dMMRiga
patsientidel vOib kasutada viimases reas PD-1-vastaseid preparaate [44]. TRK
inhibiitori kasutamise eeldus on NTRK fusiooni esinemine ja ravim on ndidustatud
vaid neile, kel pole KRASi, NRASi ega BRAFi mutatsiooni [44].

Tabelis 5 on esitatud koik sihtmérkravimid, mida on jamesoolevihi ravis soovitatud
ravijuhendites ja mille kasutamise eeldus on testimine mone geneetilise muutuse
suhtes. 2020. aastal on Eestis ravikindlustuse vahenditest kompenseeritavad neist
ravimitest bevatsizumab, panitumumab ja tsetuksimab.

Tabel 5. Jimesoolevahi ravis kasutatavad sihtméarkravimid

Ravim voi ravimite Miaratav Esinemine Viited
kombinatsioon muutus kaugelearenenud

haigusega patsientide seas
SBRAFi inhibiitor (dabrafeniib, BRAF 6—-12% [45-50]

enkorafeniib, vemurafeniib) +  (V600E)
MEK:I inhibiitor (binimetiniib,
trametiniib) + EGFR1 inhibiitor

EGFRIi inhibiitor BRAF, RAS: 51,7% [45]
(tsetuksimab*, panitumumab*) KRAS, NRAS: 3,4-4,1% [45, 48, 51]

+ keemiaravi NRAS' KRAS: 37,3-43% [45, 4749, 51]
YTRK inhibiitor (entrektiniib, NTRK 0,4%" [48]
larotrektiniib)

SPD-L1 antikeha (pembrolizu- MSI korge MSI: 4-10% [41, 48]

mab, nivolumab =+ ipilimumab)

YHER2-vastane antikeha HER2f 5,3-14,4%" [52-54]
(trastuzumab)

VEGFi inhibiitor (bevatsizu- BRAF* 6—12% [45-50]

mab*, aflibertsept, ramutsiru-
mab, regorafeniib) + keemiaravi

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (soltumata néidustusest).

* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest.
MSI — mikrosatelliitide ebastabiilsus.

¥ — kasutamise eeldus on muutuse puudumine BRAFi, KRASi ja NRASI geenis.
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— esineb patsientide seas, kellel puuduvad muutused BRAFi, KRASi ja NRASI geenis.
*— ESMO juhendis soovitatakse kasutada ennekdike BR AF-positiivsetel.
¥ — soovitus on ainult NCCNIi ravijuhendis.

4.3.3. Eesnaarmevahk

Ravijuhendites (ESMO 2020 [55], NCCN 2020 [56]) soovitatakse metastaatilise
eesnddrmevéihiga patsientidel méérata nii somaatiliste kui ka iduliini mutatsioonide
olemasolu parilikkusaine kahjustuse parandamisel osalevates geenides (nt BRCA?2
(sagedasim), BRCA1, ATM, BARDI, BRIP1, CDK12, CHEK1/2, FANCL, PALB?2,
RADS1B/C/D, RAD54L). Iduliini mutatsioonide olemasolu soovitatakse méaérata
ka patsientidel, kellel on perekondlik eelsoodumus (eesnddrme)kasvajale [55, 56].
Muudel juhtudel ei ole geneetiline testimine kuigi vdartuslik [56].

Lisaks soovitatakse mairata MSId [55, 56]. NCCN soovitab MSId mééarata ka
regionaalse levikuga eesnddrmevihi korral [56]. Kui somaatiliste muutuste maa-
ramise kdigus tuvastatakse suure riskiga geenimuutused, tuleks patsient suunata
ka iduliini mutatsiooni testimisele [55, 56].

Ravijuhendites ei soovitata igapaevapraktikas sihtmérkravi kasutada [55, 56]. Viima-
ses reas voib BRCA-positiivsetel kasutada PARP1 inhibiitorit olapariibi [55], millel
Eestis on ndidustus ja soodustus BRCA-positiivse munasarjavéhi ravis (vt tabel 3).
NCCN soovitab BRCA-positiivsed suunata PARP1i inhibiitorite kliinilistesse uurin-
gutesse [56]. Kuigi molemas ravijuhendis mainitakse, et korge MSlga patsientidel
on toendoliselt hea ravivastus PD-L1-vastasele antikehale pembrolizumab, ei anta
kummaski otsest soovitust seda kasutada [55, 56].

4.3.4. Sapiteede kasvajad

Kui ESMO 2016. aasta sapiteede kasvajate ravijuhendis [57] soovitati sithtméarkravi
teha vaid kliiniliste uuringute raames, siis NCCNi 2020. aasta maksa- ja sapi-
teede kasvajate ravijuhendis [58] soovitati seda igapdevapraktikas. Geenimuutuste
médramisel ja sihtmirkravil on téhtis osa just kolangiokartsinoomi kasitluses.
Kolangiokartsinoom on sapiteedest lahtuv kasvaja, mis jaguneb lokalisatsiooni
jargi intrahepaatiliseks ehk maksasiseseks (10-20%) ja ekstrahepaatiliseks ehk
maksaviliseks [57].

NCCNI ravijuhendis soovitatakse mitteopereeritava voi metastaatilise kolangio-
kartsinoomi korral kdigil maarata MSI. Kui see on kdrge voi kui peres on olnud
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BRCA-positiivseid kasvajaid, tuleks uurida ka BRCA iduliini mutatsiooni esinemist.
Lisaks voib maarata NTRK fusiooni esinemist. [58]

Mitteopereeritava vO1 metastaatilise kolangiokartsinoomi ravis on esmavalikuks
keemiaravi. NTRK fusiooni esinemisel voib kasutada TRK inhibiitorit, kuid see
pole kindlasti esimese rea soovitus. Uhes uuringus 6eldakse, et kaukaaslaste seas
el esinenud NTRK fusiooni [59]. Korge MSI korral PD-L1-vastase antikeha kasu-
tamise toetuseks on véhe kliiniliste uuringute tulemusi, mistottu ei ole see tugev
soovitus. Esmavaliku ravi ebadnnestumisel on jargmise rea esimene soovitus taas
keemiaravi FOLFOXi skeemiga, millele jirgnevad teised keemiaravi skeemid ja
regorafeniib. Pirast neid on viimases reas NTRK-positiivsetel TRK inhibiitorid,
korge MSI korral PD-L1-vastane antikeha, FGFR2-positiivsetel pemigatiniib ja
IDHI1-posititvsetel ivosideniib. [58]

Tabelis 6 on esitatud koik sihtmérkravimid, mida on kolangiokartsinoomi ravis
soovitatud ravijuhendites.

Tabel 6. Kolangiokartsinoomi ravis kasutatavad sihtméarkravimid

Ravim Maidratav  Muutuse esinemise Viited
muutus osakaal

pemigatiniib FGFR2 7,9-8,8% (CCA)" [60, 61]
12,5-15,9% (1CC) [60—63]

ivosideniib IDH1 8,8—17,3% (CCA) [64—67]
6,8-32,1% (ICC) [62, 65—68]

YTRK inhibiitor (entrektiniib, NTRK 0% (n =36 CCA) [36]

larotrektiniib) 3,6% (n =28 ICC) [62]

SPD-L1 antikeha MSI

(pembrolizumab)

regorafeniib —

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (sdltumata néidustusest).
CCA - kolangiokartsinoom; ICC — intrahepaatiline kolangiokartsinoom

T — muutuse esinemine leiti vaid ICC patsientidel.

$ — soovitus on ainult NCCNi ravijuhendis.

4.3.5. Munasarjavahk

Munasarjavihi korral tuleb méiirata BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonide esinemist
(ESMO 2019 konsensusdokument [69], NCCN 2020 [70]) ning voimaluse korral
RADSIC/D, BRIPI ja PALB2 geenide mutatsioone [69]. Erinevalt enamikust
teistest siin késitletavatest kasvajatest soovitatakse BRCA mutatsiooni méirata

28



koigil diagnoosi saanutel, ka neil, kel ei ole haigus kaugelearenenud staadiumis.
Lisaks soovitab NCCN maéirata enne retsidiveerunud voi raviresistentse kasvaja
ravi alustamist MSId [70]. Mitte-epiteliaalne munasarjavihk moodustab umbes
10% koigist munasarjavihi juhtudest, selle ravis sihtmérkravimeid ei kasutata [71].

Munasarjavihi ravis kasutatakse BRCA mutatsiooniga patsientidel PARP1 inhibiito-
reid [69, 70]. Kaugelearenenud ja plaatinapdhisele keemiaravile tundlikel patsientidel
voib neid kasutada sdltumata mutatsiooni esinemisest [69, 70]. Sihtméarkravimitest
kasutatakse ka VEGFi inhibiitorit [69, 70], MEKI1 inhibiitorit ning mitme kinaasi
inhibiitorit pasopaniibi [70], kuid nende kasutamine ei eelda testimist tihegi geneeti-
lise muutuse suhtes. NTRK fusiooniga patsientidel voib kasutada TRK inhibiitoreid
ja korge MSIga patsientidel PD-L1 antikeha [70].

Tabelis 7 on esitatud koik sihtmérkravimid, mida on munasarjavéhi ravis soovitatud
ravijuhendites. Soodusravimite nimekirjas on neist vaid olapariib.

Tabel 7. Munasarjavihi ravis kasutatavad sihtmarkravimid

Ravim Miératav Muutuse esinemise osakaal Viited
muutus

PARPi inhibiitor (olapariib*, BRCA1/2  iduliini mutatsioon 10-20%  [69, 72, 73]

nirapariib, rukapariib) somaatiline mutatsioon 4%  [73]

SPD-L1 antikeha (pembrolizumab) MSI

STRK inhibiitor (entrektiniib, NTRK

larotrektiniib)

VEGFi inhibiitor (bevatsizumab)  —
SMEK:i inhibiitor (trametiniib) —

Ypasopaniib —

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (sdltumata néidustusest).
* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest.
$ — soovitus on ainult NCCNi ravijuhendis.

4.3.6. Nahamelanoom

Kui varem soovitasid nii ESMO kui ka NCCN maéérata koigil nahamelanoomi kol-
manda vOi neljanda staadiumi patsientidel BRAFi, NRASIi ja KITi mutatsioonide
esinemist (ESMO 2019 [74], NCCN 2020 [75]), siis ESMO 2020. aasta konsensus-
dokumendis [76] soovitatakse méarata ainult BR AFi mutatsioone. Kaugelearenenud
nahamelanoomi ravis on sihtméarkravimid esmavalik.
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BR AF-positiivsete patsientide ravis kasutatakse BR AFi inhibiitoreid ja MEKi
inhibiitoreid. Kliinilised uuringud on ndidanud, et BRAFi ja MEKi inhibiitori
kombinatsioon on efektiivsem kui ainult BRAFi inhibiitori kasutamine. [74, 75]

ESMO ravijuhendi jirgi ei ole NRAS-positiivsetel patsientidel MEK1 inhibiitorid
efektiivsed ja neile on ndidustatud anti-PD-1 preparaadid [74]. NCCNi ravijuhendis
oeldakse, et MEKi inhibiitorid voivad vdhestel NR AS-positiivsetel siiski anda
efekti [75]. Kui haigus progresseerub esmavaliku raviga voi ei saavutata BRAFile
suunatud raviga enam efekti, kasutatakse teise rea ravimitena veel KIT inhibiitorit,
TRK inhibiitoreid, selektiivset MEKi inhibiitorit [75] ja mitteopereeritava mela-
noomi raviks talimogeenlaherparepveki [74, 75].

Tabelis 8 on esitatud koik sihtméarkravimid, mida on melanoomi ravis soovitatud
ravijuhendites. 2020. aastal on Eestis ravikindlustuse vahenditest kompenseeritav
neist nivolumab ning soodusravimite nimekirjas on trametiniib ja dabrafeniib.

Tabel 8. Melanoomi ravis kasutatavad sthtmarkravimid

Ravim voi ravimite kombinatsioon Maiaratav Muutuse esinemise Viited
muutus osakaal

BRAFi inhibiitor (dabrafeniib*, enkora- BRAF BRAF: 16,3-58,8% [77-81]

feniib, vemurafeniib) + MEKi V600E/K  BRAF V600E: 39-55,9% [77, 81]

inhibiitor (kobimetiniib, trametiniib®, BRAF V600: 45,6% [81]

binimetiniib)

KIT inhibiitor (imatiniib)® KIT 8,6—16,4%' [79, 82,
83]

PD-1-vastane ravi (pembrolizumab, NRAS 11,5-28% [78, 79,

nivolumab* ipilimumab) 81]

selektiivne MEK, inhibiitor

(binimetiniib)®

STRK inhibiitor (entrektiniib, NTRK 0,2% [36]

larotrektiniib)

talimogeenlaherparepvek -

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (sdltumata néidustusest).

* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest.
— esineb kaugelearenenud haigusega patsientide seas.

$ — soovitus on ainult NCCNi ravijuhendis.

4.3.7. Kesknarvisiisteemi kasvajad

Kesknérvisiisteemi (KNS) kasvajate esmavaliku ravi on kirurgiline, millele voib
jargneda kiiritus- vo1 harvem keemiaravi ning geenitestid on ndidustatud kolmanda
kuni neljanda astme glioomidel (anaplastsed glioomid ja glioblastoom), kus neil on
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diagnostiline, prognostiline ning ravivalikuid juhtiv roll (ESMO 2014 [84], NCCN
2020 [85]). Kaugelearenenud glioomi korral tuleb méairata IDH1, IDH2 mutatsioo-
nide, 1p19q kodeletsiooni esinemist ja MGMT promootori metiilatsiooni [84, 85].
Lisaks soovitab NCCN vdimaluse korral miarata ATRXi ja TERT1 mutatsioonide
esinemist [85].

4.3.8. Sarkoomid

Sarkoomid on heterogeenne rithm kasvajaid, mis ldhtuvad luust (osteosarkoom),
kohrest (kondrosarkoom), kohukelmest (vistseraalne sarkoom) vai pehmest koest.
Need esinevad tdiskasvanute seas vdga harva. Lapseeas esineb neid samuti vord-
lemisi harva, kuid palju sagedamini kui taiskasvanutel. Sarkoomide diagnostika
tdhtsaim ja keerukaim etapp on haiguse alatiiiibi mdaramine ning NCCNi 2020.
aasta ravijuhendis [86] Geldakse, et selleks vOib kasutada paneeltesti.

Ka sarkoomide ravis on sthtmérkravimid viimase rea valik, kui muud voimalused
on end ammendanud, mistottu kasutatakse neid vordlemisi harva. Konkreetse
sihtmérkravimi valik sdltub nii kasvaja alatiiiibist kui ka geenimuutusest. Niiteks
kasutatakse ALK-positiivsetel patsientidel krisotiniibi, tseritiniibi, metastaatilise
diferentseerumata pleomorfse sarkoomi ravis pembrolizumabi, alveolaarse peh-
mete kudede sarkoomi ravis sunitiniibi, pembrolizumabi [86]. ESMO 2018. aasta
ravijuhendis [87] soovitatakse iiksikuid sihtmérkravimeid, kuid nende kasutamine
el eelda muutuste suhtes testimist. ESMO f{itleb, et toendus ALK-positiivsetel pat-
sientidel krisotiniibi kasutamiseks on veel ebapiisav. Erinevate sarkoomide kohta
vt pikemalt lisas 4.

4.3.9. Teadmata algkoldega kasvajad

Palju on arutatud, kas teadmata algkoldega kasvajate (ingl cancers of unknown
primary site, CUP) metastaasi geneetiline uurimine voiks viia tipsema diagnoosi
jaravivalikuni. Niit ESMO kui ka NCCNi ravijuhendites deldakse, et praegu ei saa
CUP puhul soovitada, et geeniprofiili midrataks igapdevases kliinilises praktikas
[88, 89]. Uuringutes ei ole donnestunud néidata, et leitud geenimuutustest ldhtuva
sihtméarkravi kasutamine parandaks CUP-patsientide tulemusniitajaid. Samas on
ESMO NGSi soovitustes [7] 6eldud, et ka CUP puhul voib kasutada paneeltesti,
kuigi sellel e1 ole I taseme tdendust.

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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4.3.10. Miieloproliferatiivsed haigused

Sagedasemate krooniliste miieloproliferatiivsete haiguste (KMPH; poliitsiiteemia,
primaarne miielofibroos, essentsiaalne trombotsiiteemia) kahtlusel tuleb méérata
JAK?2, CALR ja MPL mutatsioonide esinemist (ESMO 2015 [90], NCCN 2020 [91]),
mis on haiguste diagnoosimise iiks eeldustest. Nende mutatsioonide puudumisel
soovitatakse haiguse klonaalse paritolu tdestamiseks uurida haigeid teiste sagedamini
esinevate (nt ASXL1, EZH2, TET2, IDHI, IDH2, SRSF2, SF3B1) mutatsioonide
suhtes [91]. NCCN soovitab vilistada ka BCR-ABL1 geenifusiooni esinemise [91].

Primaarse miielofibroosi korral kasutatakse eri riskiskooringuid, mis aitavad prog-
noosida haigete elulemust ja dgeda leukeemia tekkeriski. Uuemad riskiskoorin-
gud eeldavad ka geenimuutuste suhtes testimist. Nditeks kasutades miielofibroosi
riskiskooringut MIPSS70+, tuleb médirata CALRI ja suure molekulaarse riskiga
mutatsioonide (ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1, IDH1, IDH2) esinemist [91, 92].
Suure riskiga patsientidel on soovitatud ravimeetod vereloome tiivirakkude allo-
geenne siirdamine [91]. MIPSS70+ riskiskaalat soovitab kasutada NCCN [91].
ESMO ravijuhendis mainitud vanemad riskiskaalad mutatsioonide testimist ei ndua
[90]. Tdelise poliitsiiteemia riski taseme hindamiseks geenimuutuseid uurida vaja
ei ole [90, 91]. Essentsiaalse trombotsiiteemia tromboosiriski mojutab muu hulgas
JAK?2 mutatsiooni esinemine [91].

Miielofibroosi ja toelise poliitsiiteemiaga patsientide ravis kasutatakse sihtmérkravi
JAK?2 inhibiitoritega, soltumata JAK2 mutatsiooni esinemisest. Eestis on soodus-
ravimite nimekirjas miielofibroosi niidustusega ruksolitiniib. Kuigi ruksolitiniibi
ametlik ndidustus ei ole seotud haiguse riskiga, siis EHK soodusravimite loetelus
on noue, et patsient kuuluks mddduka voi suure riski rithma.

KMPH sekka kuulub ka krooniline miieloidleukeemia (KML). KMLi kahtlusel
tuleb kindlaks teha Philadelphia kromosoomi esinemine — muutus, kus 9. ja 22.
kromosoomi vahel on geenimaterjal timber paiknenud (tdhistatakse t(9;22)) ning
mille kaigus tekib BCR/ABLI liitgeen [93—98]. BCR/ABLI liitgeen eristab KMLi
teistest miieloproliferatiivsetest haigustest [96—98]. Harva esineb t(9;22) ka teiste
leukeemia alavormide puhul [93, 99, 100]. KMLi-patsientidel tuleb BCR/ABLI1
domeeni mutatsioone uurida siis, kui haigus on esmavaliku ravi foonil progres-
seerunud (ESMO 2017 [96], NCCN 2020 [97], ELN 2020 [98]) v&i kui esmavaliku
ravile esineb resistentsus [98]. Tabelis 9 on ravijuhendites soovitatud sihtmarkra-
vimid KMLi ravis.

32



4.3.11. Miielodiisplastilised stindroomid

Miielodiisplastilised siindroomid (MDS) on pahaloomuliste vereloomehaiguste rithm,
mille korral ei kiipse vererakud luuiidis normaalselt. MDSi puhul on geenitestidel
diagnostiline roll, selgitamaks vilja haiguse alavormi (nt SF3B1 mutatsiooni esi-
nemine ringjate sideroblastidega MDSi korral), ning prognostiline roll, hindamaks
haiguse riski progresseeruda dgedaks miieloidleukeemiaks. Riskiastmest sdltub
patsiendi ravivalik, muu hulgas vereloome tiivirakkude allogeense siirdamise néi-
dustus. Nii ELNi [101] kui ka NCCNi [102] ravijuhistes soovitatakse riskitaseme
madramiseks muu hulgas méiirata geenimutatsioone. ESMO ravijuhend périneb
aastast 2014, mistottu pole sealne info sihtmirkravi ja geenimuutuste méiaramise
kohta niiiidisajastatud [103].

Uhe sellise vereloomehaiguse, kroonilise miielomonotsiiiitleukeemia korral soovi-
tatakse ELNi ravijuhises maarata vihemalt ASXL1, NRAS, RUNXI ja SETBPI
geenimutatsiooni, et hinnata haiguse riskiastet. Voimalusel soovitatakse kasutada
vihemalt 20 geeniga paneeltesti. [104]

4.3.12. Agedad leukeemiad

Age liimfoblastleukeemia (ALL) on eclkdige lapseeas esinev pahaloomuline
vereloomekasvaja. Harva esineb ka ALLi puhul Ph+ alavormi, mis moodustab
2% lapseea ja 25% tiiskasvanu eas diagnoositud ALLidest. Selle vormi korral on
ndidustatud koos keemiaraviga tiirosiinkinaasi inhibiitorite kasutamine. Phila-
delphia-taoline ALL moodustab 10-15% B-rakulistest ALLi juhtudest, mille korral
tekib sarnaselt Ph+ leukeemiale aktiivne tlirosiinkinaas. Sagedamini on haiguse
tekkega seotud jargmised geenid: ABL1, ABL2, PDGFRA, PDGFRB, CSFIR,
CRLF2, JAK2 ja EPOR [105]. Ka Philadelpia-taolise ALLiga patsiendid vajavad
kombineeritud ravi tiirosiinkinaasi inhibiitoritega.

Ph+ ALLi patsientidel tuleb uurida BCR/ABL1 domeeni mutatsioone siis, kui
esmavaliku raviga haigus progresseerub ja on vaja ravimit vahetada voi kui esineb
retsidiiv (ESMO 2016 [94], NCCN 2020 tdiskasvanud [93] ja 2019 lapsed [95]).
Teiste geenimuutuste (nt IKZF1, CDKNA2A/B, PAR1, BTG1, EBF1, PAXS5, ETV6,
RBI) méairamine on vajalik patsientide riskirithmadesse jagamisel [93, 94]. Suure
riski korral on nédidustatud vereloome tiivirakkude allogeenne siirdamine [93, 94].

Ageda miieloidleukeemiaga (AML) patsientidel tuleb mérata palju geenimuutusi,
mis on iiks teguritest, mille alusel jagatakse patsiendid kolme riskikategooriasse.
Haiguse riskikategooriast soltub sihtmérkravimite ja keemiaravimite kombineeri-
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mine ning annustamine (ESMO 2020 [106], NCCN 2019 [107], ELN 2017 [108]).
Riskikategooriate midaramisel on olulised ka kromosoomide koopiaarvu muutused
ja kromosomaalsed aberratsioonid. Haiguse alatiiiibi méiramiseks on vaja teada
NMPI, CEBPA ning RUNXI geeni mutatsioonistaatust [106—108]. FLT3 mutat-
siooni esinemisest sdltub sihtmérkravi kasutamine ja prognoos ning TP53 ja ASXLI1
mutatsioone seostatakse halva prognoosiga [106—108]. Lisaks soovitatakse haigetel
uurida IDHI1 ja IDH2 mutatsiooni esinemist, arvestades sihtmarkravi voimalust
[106, 107]. Kui véikse geneetilise riskiga haigetel on voimalik tervistuda intensiivse
keemiaraviga, siis keskmise ning suure riski korral on peale intensiivse keemiaravi
ndidustatud vereloome tiivirakkude allogeenne siirdamine. Tabelis 9 on esitatud koik
sihtmérkravimid, mida on ravijuhendites soovitatud ALLi, AMLi ja KMLIi raviks.

Tabel 9. Agedate leukeemiate ja kroonilise miieloidleukeemia ravis kasutatavad

sihtmarkravimid
Ravim Néidustus Maéaratav Muutuse esinemise Viited
muutus osakaal
imatiniib*®M  ALL (sh  Liiga palju BCR-ABLI kinaasi
ALL) lapsed), vastundidustatud domeeni mutatsioon:
KML muudatusi siin 38,5-55,6% [109-115]
iiles loetlemiseks
[93, 97] E255K/V: 2,6-7,1% [109, 110, 112,
o " . 114, 116]
nilotiniib*®Mb AT, T3151- voi . 1210 40 -
KML, Y253 voi F317L: 1,3-10,4% [110-112, 115,
E255K/V— v&i 116]
e en VOl F359V/C/1: 3,4-7,4% [109-112, 116]
CO50E- VoL G250E: 3,2-6,3% [109-112, 116]
- T315I: 2,0-29,2% [109-112,
dasatiniib*®MY  ALL (sh  T315I/A— vdi 115-118]
lapsed),  V299L—vdi  V299L:0,1-2,1% [110-112]
KML F317L/V/I/C— Y253H: 2,2-6,9% [110-112, 116]
ponatiniib ALL, T3151
KML
bosutiniib**Mb  ALL, T3151- voi
KML V299L- vdi
G250E- vdi
F317L—-
inotuzumab-  ALL Ph+ vdi Ph— Ph+: lapseeas 3—5% [119]
osogamitsiin taiskasvanueas 25%
blinatumo- ALL Ph—
mab*
midostauriin®* AML FLT3 FLT3-ITD: 18,9-30% [120-126]
= .7 0
gilteritiniib AML FLT3-TKD: 7-10,1% [120, 121]

34



Ravim Naidustus Maaratav Muutuse esinemise Viited

muutus osakaal
ivosideniib AML IDH1 5,5-8,7% [120, 121,
126—129]
enasideniib AML IDH2 8-12,1% [120, 121,
127-129]
gemtuzumab- AML normaalne NK ja CEBPA+: 12,3-17,9% [130-133]
osogamitsiin kartiotiitip (NK) NK ja NPM1+: 52,8-58,1% [131-133]
ja NPM1+ voi NK, CEBPA+, FLT3-ITD—: [132]
CEBPA+ ja 8,2%
FLT3-ITD- NK, NPM1+, FLT3-ITD—: [132]
[107, 108] 31,1%

»~— tdhendab, et ravimi kasutamise eeldus on muutuse puudumine, mujal eeldada vastupidist.
Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (soltumata néidustusest).

ALLi ja KMLi puhul tuleb peale tabelis toodud muutuste mirata Ph kromosoomi esinemist.

* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest (sulgudes
on kasvaja, mille korral ravim kompenseeritakse).

4.3.13. Muud hematoloogilised kasvajad

Kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) ravijuhistes eeldatakse, et enne ravi
alustamist madratakse TP53 mutatsiooni esinemist, mille olemasolu viitab haiguse
halvale prognoosile [134—-136]. Sel juhul on pdhjendatud ravi esmaliinis ibrutiniibi
voi venetoklaksiga [134]. NCCN soovitab ibrutiniibi esmavalikuna kdigile soltumata
riskist [135]. Lisaks on ravi eel vaja uurida IGHV somaatilise hiipermutatsiooni
esinemist, kuna selle puudumine viitab samuti halvemale prognoosile ja sellele,
et organism ei reageeri tavaparasele immuunkemoteraapiale [134—136]. Samuti
tuleb méérata tslitogeneetilisi muutuseid (11q, 13q ja 17p deletsioonid, 12. kromo-
soomi trisoomia esinemist), milleks kasutatakse FISH1, kuid need on jietud raporti
fookusest korvale (vt ptk 2.1). Ametlike ravindidustuste jirgi ei ole sihtmérk-
ravimi ibrutiniibi kasutamise eeldus geneetiliste muutuste olemasolu, kuid Eestis
on ibrutiniibi kasutamise eeldus 17p deletsiooni voi TP53 mutatsiooni esinemine.
Haigekassa ei rahasta venetoklaksi esimeses ravireas, soltumata 17p deletsiooni voi
TP53 mutatsooni esinemisest. Tabelis 10 on esitatud koik sihtméarkravimid, mida
on KLLi ravis soovitatud ravijuhendites.

Teiste vereloomehaiguste geenitestide tegemise praktikat on kirjeldatud lisas 5.
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Tabel 10. Kroonilise limfotsuiitleukeemia ravis kasutatavad sihtméarkravimid

Ravim Maiiratav  Muutuse esinemise Viited

muutus osakaal
ibrutiniib*, venetoklaks®*, TPS53, TP53: 19% (Eestis) TUK Kkliinilise
delalisiib IGHV geneetika keskuse
idelalisii andmed

duvelisiib®, akalabrutiniib’ -

rituksimab*, obinutuzumab* -

Kaldkirjas on ravimid, millel pole Eestis 2020. aastal miiligiluba (sdltumata néidustusest).
* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis selle kasvaja puhul ravikindlustuse vahenditest.
$ — soovitus on ainult NCCNi ravijuhendis.

4.4. Ravijuhendite soovitused Eesti kontekstis

Kuigi ravijuhendites voidakse mitmel pool anda soovitus kasutada iiksikteste, siis
teatud juhtudel ei ole Eestis voimalik neid teste teha vo1 oleks need sama kallid
kui paneeltestid.

Hematoloogias on paneeltestid kasutusel igapdevaselt. Kui nditeks liimfoplasmo-
tsiitaarse llimfoomi korral méirata MY D88 voi karvrakkleukeemia korral BRAFi
mutatsioonide esinemist liksiktestidega, tuleb kasutades reaalaja PCR1 lisada ka alati
mutatsioonpositiivsed ja mutatsioonnegatiivsed kontrollproovid, mis suurendavad
kogu analiiiisi hinda.

Rinnavihi puhul soovitatakse PIK3CA mutatsiooni médédrata PCRi-pohise testiga,
kuid selleks peab analiiiisima vihemalt kolme eri aminohapet ning analiiiisi tuleb
kaasata iga aminohappe suhtes mutatsioonpositiivne ja mutatsioonnegatiivne kont-
rollproov. Sellisel juhul tuleks mutatsioonpositiivsed kontrollproovid andmekogudest
sisse osta, mis suurendab veelgi testide hinda. Lisaks ei ole need testid praegu
Eestis kattesaadavad.

Kesknérvisiisteemi kasvajate juures mainiti, et MGMT promootori metiilatsiooni
madramiseks voib kasutada plirosekveneerimist, kuid Eestis tuleks esmalt dige
instrument soetada.

Eestis voib uue liksiktesti sisse toomine tihendada, et tuleb osta instrumente, vilja
tootada uusi teste meie laborites voi koguda patsientide proove pikema aja jooksul.
Kasutades Sangeri sekveneerimist, mis ei nduaks lisainvesteeringuid instrumen-
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tidesse, kaotaksime jillegi mirgatavalt sensitiivsuses. Seega voib Eestis teatud
tiksiktestide puhul olla kuluefektiivsem méérata ka iiksikuid muutusi paneeltestiga.

4.5. Seisukohad ravijuhendites paneeltestide eeliste kohta

Ravijuhendites on viga vihe paneeltestide ja iiksiktestide vahelisi vordluseid. Ena-
masti on paneelteste mainitud kui ithte voimalikku testimismeetodit ja sobilikud on
ka valideeritud iiksiktestid. Igal pool rohutatakse paneeltesti kvaliteedistandarditele
vastamise olulisust nagu teistegi testimismeetodite puhul.

Paneeltesti eelistamise pohjustena tostetakse MVRKY puhul esile koe voimalikult
optimaalne kasutamine, koe raiskamise véltimine ning digeaegne sihtmérkravi
alustamine [17]. Lisaks tuleb paneeltesti puhul silmas pidada, milliseid teste paneel
teha voimaldab, sest koik ei pruugi méarata translokatsioone nagu ALK ja ROSI
[17]. Enamikus ravijuhistes soovitatakse muutuseid eraldi méirates ALK translo-
katsiooni suhtes uurida patsiente esmalt IHK ga, mida tuleks seejirel kinnitada
FISHiga [17]. Kuigi paljud NGS-testid (eelkdige RNAI pohinevad) on ALK ja ROSI
muutuste madramisel IHK ja FISH1 meetodi alternatiiv, ei ole praeguseks ajaks
siiski 10plikult selge, kas kohene ja ainult NGSil pohinev geneetiline testimine on
tdpsem, kiirem ja kuluefektiivsem [137, 138].

ESMO jamesooleviihi ravijuhendites ei soovitata igapievaselt paneelteste kasutada
ning jietakse need vaid kliinilisteks uuringuteks [41, 42]. Ka ESMO NGSi raportis
el peeta jamesoolevihi puhul NGSi kasutamist igapdevapraktikas vajalikuks, kuid
kui sellega e1 kaasne lisakulusid, on see sobilik alternatiiv PCRile [7]. NCCN ei
eelista lihtegi meetodit teisele (nt sekveneerimine, FISH), muutuste uurimiseks
sobivad nii iksikanaliiiisid kui ka paneeltest [43, 44]. Paneeltesti eclisena esitatakse
haruldaste, aga kliiniliselt oluliste muutuste, nagu néditeks NTRK fusiooni tuvas-
tamine [43]. ESMO ravijuhendis on mainitud ka testitulemuse saabumise kiiruse
vajalikkus, mis litleb, et RASi geenitesti vastus peaks > 90% juhtudest saabuma
<7 toopdeva jooksul [41].

ESMO eesnadrmevihi ravijuhendis ei anta soovitusi geenitestide metoodika kohta
[55]. NCCNi ravijuhendis 6eldakse, et paneeltesti voib kaaluda iduliini mutatsioonide
madramiseks (vt ptk 4.3.3) ja tuleb eelistada MSI midramiseks (sel juhul spetsiaalselt
eesnddrmevihi uurimiseks valideeritud paneeltesti) [56].

Sapiteede kasvajate ravijuhendites ei puudutata geenitestimise metoodikat [57, 58].

Geenitestid kasvajate ravivalikutes
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Munasarjavihi puhul soovitatakse NCCNi ravijuhendis kasutada BRCA somaa-
tiliste mutatsioonide méairamiseks paneeltesti ja MSI jaoks PCR1 [70]. ESMO
ravijuhendis ei anta metoodika kohta soovitusi [69].

Nahamelanoomi puhul soovitab NCCN teha paneeltesti, kui see on joukohane, aga
ka siis, kui patsienti uuriti esmalt liksiktestiga BRAFi muutuse suhtes ning see oli
negatiivne [75]. ESMO ravijuhendites ei anta metoodika kohta soovitusi [74, 76].

Kesknirvisiisteemi kasvajate puhul soovitatakse IDH mutatsiooni (IDH1-R123H)
midramiseks kasutada IHKd ja negatiivse vastuse korral IDH1 ja IDH2 sekvenee-
rimist (nt Sangeri sekveneerimist, NGSi) [84, 85]. 1p19q kodeletsiooni méddramiseks
sobivad FISH [84, 85], PCR [85] ja NGS [85] ning MGMT promootori metiilatsiooni
madramiseks metiilatsiooni spetsiifiline PCR [84, 85] ja piirosekveneerimine [84, 85].

Miieloproliferatiivse haiguse kahtlusel soovitab NCCN maéérata verest JAK?2
V617F1 mutatsiooni esinemist, kasutades PCR1i, ning kui see on negatiivne, maa-
rata ka CALRi, MPLi ja JAK2 12. eksoni mutatsioonide esinemist voi teha kohe
NGS-paneel, mis sisaldab nii JAK2, CALR1 kui ka MPLi [91]. ESMO ravijuhendis
el anta metoodika eelistuste kohta soovitusi [90]. Miielodiisplastilise siindroomi
(MDS) kahtlusel soovitab NCCN haiguse diagnoosimisel kasutada geenipaneeli,
mis holmab MDSi jaoks diagnostiliselt ning prognostiliselt olulisi geene [102].

Kroonilist miieloidleukeemiat defineeriva Ph kromosoomi méiiramiseks kasu-
tatakse tsiitogeneetilisi uuringuid (vaadatakse kromosoome) ja RT-PCRi [96-98].
BCR/ABLI1 domeeni mutatsioonide uurimiseks tuleb votta appi sekveneerimine
[96-98], kuid vaid ELNi ravijuhendis tostetakse esile, et selleks peaks eelistama
NGSi. ESMO ja NCCN jitavad meetodi valiku lahtiseks. Kui BCR/ABL1 mutat-
sioone ei leita, soovitab NCCN teha spetsiifilise NGS-paneeltesti (ingl myeloid
mutation panel) [97].

Ageda liimfoblastleukeemia (ALL) puhul on sageli tegu suuremat DNA ala hdl-
mavate geenimuutustega, mitte punktmutatsioonidega, mistdttu on diagnoosimisel
vaja kombineerida tsiito- ja molekulaargeneetilisi meetodeid. Uhe ALLi alavormi,
Ph+ ALLi korral uuritakse BCR/ABLI domeeni mutatsioone, nagu ka kroonilise
miieloidleukeemiaga patsientidel (vt eespool). Philadelphia-taolise ALLile omaseid
muutuseid uuritakse tsiitogeneetiliste meetoditega. NGSi ndhakse kui aina enam
kasutust leidvat meetodit, sh riskiriihmadega seonduvate muutuste miaramisel.
[93, 94, 98, 105]
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Ageda miieloidleukeemia korral soovitatakse vdimaluse korral kasutada muutuste
uurimiseks NGSi [106, 107].

Geneetiliste muutuste testimine on kroonilise liimfotsiiiitleukeemia korral vajalik,
kui haigus muutub siimptomaatiliseks ja patsient vajab ravi [134, 135]. TP53 mutat-
siooni méiramiseks soovitavad International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (iwCLL) ja NCCN sekveneerimist [134, 136].

4.6. Analuiiisimaterjal

Soliidtuumorite ravijuhistes soovitatakse kasutada koeproovist voetud analiitlise.
ESMO 2016. aasta metastaatilise jamesoolevihi konsensusdokumendis rakuvaba
DNA analiilise tavapraktikas ei soovita, sest puudub piisav tdendus [41]. Kopsuvihi
puhul tuleb analiiiisimaterjalina eelistada kudet [16, 17], sest kuigi rakuvaba DNA
analiiiisid on viga spetsiifilised, on neil madal tundlikkus (valenegatiivsete tulemuste
maar kuni 30%) [17]. Kui mingil pohjusel ei ole see voimalik (nt patsiendi seisund
el voimalda votta biopsiat, koepohiseks analiiiisiks ei1 ole piisavalt materjali), vOib
vajaduse korral teha rakuvaba DNA analiitisi [17]. Negatiivne tulemus tuleks siiski
kinnitada koeproovist tehtud analiiiisiga [16]. Hematoloogiliste kasvajate korral on
anallitisimaterjal veri voi luuiidi aspiratsioonimaterjal.

4.7. Geenitestide kulutohusus

ESMO NGSi raportis [7] juhiti tahelepanu sellele, et NGSi kasutamismahud peaksid
olema riiklikult reguleeritud, sest tdendus nende kuluthususe kohta on nork.

MVRKV-patsientide uuringus [139] oli kasuteguri (utility) modduks nende pat-
sientide osakaal, kellele maérati sithtméarkravim. NGS-meetodil testimist vorreldi
jarjestikuse testimisega ja NGSi abil leiti 1% vorra rohkem EGFR-positiivset kopsu-
vihki. NGS-meetodil testimisega ei kaasnenud lisakulusid, sest selles uuringus olid
NGS-meetodil testimise kulud iihe patsiendi kohta $1579 ja jérjestikusel testimisel
$1469.

Teises sarnase lilesehitusega MVRKV-haigetel tehtud uuringus [140] méarati
paneeltesti rithmas sihtmérkravi 21%-le ja jirjestikuse testimise rithmas 19%-le
haigetest. NGSi rithmas oli keskmine eluiga 1,20 aastat ja jarjestikuse testimise
rithmas 1,14 aastat. NGSi tdiendkulu tohususe médraks kujunes $148 478 iga vdi-
detud eluaasta kohta.
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Testimise kulutdhusust hinnati suure riskiga rinnavéhiga haigetel [141] kliinilise
uuringu OPTIMA andmetel, kus tavapdrast (geenitestita) raviotsust kemoteraapia
kasutamiseks vorreldi geenitestimispdhise raviotsusega. Kasutusel oli kiimmekond
testimise skeemi ja kdigi nende korral oli vorreldes standardotsusega tervisevait 0,17—
0,20 QALY patsiendi kohta. Ukski testidest ei osutunud teistest kulutdhusamaks.

Puuduvad uuringud geenitestide efektiivsuse ja kulutGhususe kohta, mis néitaksid
nende kasutamisest tulenevat tervisekasu viisil, nagu on harjutud mdootma ravi-
tegevuste, ravimite ja haigusi ennetavate sekkumiste tervisekasu, mis véljendub
kas pikema eluea, parema elukvaliteedi voi drahoitud haigusjuhtudena. Diagnos-
tilised testid, vahendid ja meetodid avaldavad tervisekasu ainult koos jargneva
ravitegevusega.

4.8. Kokkuvote

Sihtmarkravi kasutatakse soliidtuumoriga patsientidel, kelle haigus on joudnud
kaugelearenenud staadiumisse. Kaugelearenenud haigusega patsientidel on siht-
markravi vahel I rea valik (nditeks jaimesoolevahk, mittevaikerakk-kopsuvihk),
vahel viimase rea valik (nt kolangiokartsinoom). Sihtméarkravi tegemise eeldus on
patsiendi piisavalt hea iildseisund, et taluda edasist ravi. Erandiks on munasarja-
vihiga patsientidel BRCA mutatsiooni middramine, mida soovitatakse teha koigile
diagnoosi saanutele. Hematoloogiliste ja kesknérvisiisteemi kasvajate korral on
geenitestide tegemine osa diagnostikast ja omab prognostilist vaartust — molemad
omakorda suunavad ravivalikuid.

Eestis on haigekassa rahastusega sihtmérkravimeid jirgmiste kasvajate raviks:
mitteviikerakk-kopsuvihk, jamesoolevahk, munasarjaviahk, melanoom, leukee-
mia eri alavormid, hulgimiieloom, liimfoomide eri alavormid, neuroblastoom ja
miielofibroos.

Ravijuhendites soovitatakse eelistada paneelteste iiksiktestide jarjestikusele raken-
damisele mitteviikerakk-kopsuvihi [16, 17] ja dgeda miieloidleukeemia [106, 107]
korral. Lisaks soovitatakse kasutada parema tundlikkusega NGSi kroonilise miie-
loidleukeemia [97, 98] ja kroonilise liimfotsiilitleukeemia [134—136] korral ning
BRCA1 ja BRCA2 mutatsiooni mdiramiseks eesnddrme- ja munasarjavéhi korral
[7]. Seda tingimusel, et paneeltest katab kdik asjakohased mutatsioonid ning teste
hinnatakse laboris, mis osaleb pidevalt testimiskvaliteedi tagamise vilishindamise
stisteemis. Tabelis 11 on toodud kokkuvote ravijuhendite soovitustest geenimuutuste
uurimise kohta.
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Tabel 11. Soovitused ravijuhendites geenimuutuste uurimiseks

Paige Ravijuhendid Uuritavad muutused
Mitteviikerakk- ESMO [16] EGFR, ALK, ROS1, BRAF
kopsuvihk NCCN [17], ESMO EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET,
NGS [7] NTRK
Jamesoolevihk ESMO [41] NRAS, KRAS, BRAF, MSI
NCCN [43, 44] NRAS, KRAS, BRAF, MSI, HER2, NTRK
ESMO NGS [7] NRAS, KRAS, BRAF, MSI, NTRK
Eesnddrmevihk ESMO [55], NCCN [56] BRCA1/2, MSI, DNA parandamise geenid
ESMO NGS [7] BRCA1/2, MSI, PTEN
Kolangiokartsinoom NCCN [58], ESMO IDH1, FGFR2, MSI, NTRK
NGS [7]
Munasarjavihk ESMO [69] BRCA1/2, RADSIC/D, BRIP1, PALB2
NCCN [70] BRCA1/2, MSI, NTRK
ESMO NGS [7] BRCA1/2
Nahamelanoom ESMO [74], NCCN [75] BRAF, KIT, NRAS
ESMO [76] BRAF
Glioom ESMO [84] IDH1, IDH2, 1p19q, MGMT
NCCN [85] IDHI1, IDH2, 1p19q, MGMT, ATRX, TERT
Miielofibroos, ESMO [90] JAK2, CALR, MPL
essentsiaalne NCCN [91] JAK2, CALR, MPL, BCR-ABLI, suure
trombotsiiteemia riskiga mutatsioonid riski hindamiseks
Tdeline ESMO [90], NCCN [91] JAK2
poliitsiiteemia
KML ESMO [96], NCCN BCR/ABLI liitgeeni esinemine, ravi
[97], ELN [98] ebadonnestumisel BCR/ABL1 domeeni
mutatsioonid
ALL ESMO [94], NCCN [93, Eri mutatsioonid riskrithma
95] méidramiseks (nt IKZF1, PARI,
CDKNAZ2A/B, BTGI, EBF1, PAXS, ETV6)
Ravi ebadonnestumisel BCR/ABL1
domeeni mutatsioonid
AML ESMO [106] FLT3, NPM1 (soovituslikud muutused:
IDH1, IDH2, CEBPA, ASXL1, RUNXI,
TP53)
NCCN [107] FLT3, NPM1, IDH1, IDH2, CEBPA,
ASXLI, RUNXI, TP53, CKIT
ELN [108] NPM1, CEBPA, RUNXI, FLT3, TP53,
ASXLI
KLL ESMO [134], NCCN TPS3

[135], iwCLL [136]

Rasvases Kirjas on mirgistatud ESMO ravijuhendi real muutused, mille uurimist peetakse vajalikuks
koikides ravijuhendites.
* — vaid perekondliku haiguse esinemise kahtlusel.
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5. Molekulaarse profileerimise ja sihtmarkravi
kasutamine Eestis

Siinses peatiikis kirjeldatakse kasvajaid, mille korral on geenitestidel téhtis osa
ning Eesti kliinilises praktikas geenitestide tegemine juurdunud.

5.1. Mittevadikerakk-kopsuviahk

Eestis médratakse koigil [V staadiumi mittevdikerakk-kopsuviahi (MVRKYV) adeno-
kartsinoomidel EGFRi mutatsiooni ja ALK translokatsiooni esinemist. Kui EGFRi
mutatsiooni madramiseks kasutatakse reaalaja PCRi, siis ALK translokatsiooni
médramiseks tehakse [HK, mille positiivne vastus kinnitatakse iile FISHiga. Lisaks
mddratakse koigil 1V staadiumi adenokartsinoomiga patsientidel IHKga PD-LI
ekspressiooni, kuid kuna seda ei saa mddrata NGS-meetodil, on jdetud see raporti
fookusest korvale. EGFR-positiivsete ravis kasutatakse EGFRIi inhibiitoreid ja
ALK-positiivsete ravis ALK inhibiitoreid (vt joonis 2).

Teatud mutatsioonide (nt EGFR T790M) korral on kinnitatud ka resistentsust
sihtmérkravile [17]. Esmast T790Mi mutatsiooni esineb vdga harva, ligikaudu 1%
juhtudest [142]. Pérast esimese rea EGFRi-vastast ravi on T790Mi1 mutatsiooni teke
pohiline ravi resistentsuse allikas juba 55% haigetest [143, 144]. Viimase tottu on
EGFR1 mutatsioone vaja testida korduvalt, nii enne ravi alustamist kui ka haiguse
progresseerumisel. EGFR T790Mi mutatsiooni tekkimisel on efektiivne 3. polv-
konna EGFR1 inhibiitor (osimertiniib), juhul kui seda ei ole esimese rea ravis veel
kasutatud [145].

Lahiaastatel on ette ndha EGFR1 testimist vajavate patsientide arvu kasvu, sest
raporti valmimise ajaks on esmaseid viiteid selle kohta, et EGFR1 mutatsiooni
esinemisel on sihtméarkravi efektiivne samuti lokaalse ja lokoregionaalse levikuga
MVRKY adjuvantses ravis [146]. Viimane muutub standardseks ravikasitluseks
lahiaastatel, parast vastava ndidustuse registreerimist Euroopas.

ROSI translokatsiooni mdaramine ei ole osa igapdevapraktikast, sest EHK ei kom-
penseeri ainsat Euroopas ROSI1-positiivsetele ndidustatud ALK inhibiitorit kriso-
tiniibi. Ka teistele ravijuhendites soovitatud mutatsioonide (BRAF, NTRK, MET,
RET) mairamisele ei poorata Eestis praegu tihelepanu, sest nende esinemisel
kasutatav sihtmérkravi pole labinud koiki kliinilise uuringu faase, mis voib olla
ka pohjus, miks need pole saanud EHK st rahastust.
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IV staadiumi adenokartsinoomiga patsient, kellel muud ravivalikud on
end ammendanud ning kes taluks lisaravi

v
EGFRi méidramine PCRiga ja
ALK maiiramine [HK ga
A 4
EGFR T790M ALK-positiivne [HK, { EGFR-positiivne }
positiivne millele tehakse kinnitav
FISHi analiitis
Y
EGFRIi inhibiitor (erlotiniib,
Y X gefitiniib, afatiniib) + VEGFi
3. pdlvkonna { FISHil ALK-positiivne } inhibiitor (bevatsizumab)
EGFRi
inhibiitor*
Y
ALK inhibiitor Haiguse progresseerumisel korduv
(krisotiniib, alektiniib, testimine EGFR T790Mi
tseritiniib) mutatsiooni otsimiseks

Joonis 2. Kopsu adenokartsinoomiga IV staadiumi patsiendi kasitlus Eestis
* — juhul kui seda ei ole esimese rea ravis veel kasutatud.

Hiljuti avaldatud uuringu alusel on koigi eespool mainitud geneetiliste muutuste
esinemist analiiiisitud vaid 8%-1 adenokartsinoomiga patsientidest [147]. Madala
testimise madra pohjuseid on mitu, kuid eelkdige on need seotud testimiseks vaja-
liku koe vihesusega, eri meetodite kasutamisega (IHK, FISH, NGS) ning rahastuse
puudumisega [147]. Lisapdhjustena voib esile tdsta, et monel geneetilisel muutusel
ei ole olulist moju kliinilisele otsustusprotsessile, sest neil ei ole piisavat tdendus-
pohisust (nt KRAS) ning paljudel juhtudel vélistab geneetilise muutuse testimise
ravimi ndidustuse registratsiooni puudumine Euroopas (nt MET amplifikatsiooni
raviks kasutatav krisotiniibi ndidustus on registreeritud USAs, kuid mitte Euroopas).
Eeltoodust 1dhtudes on tdhtis, et iga riik, sh Eesti kujundaks talle sobiva kasvajakoe
geneetilise testimise praktika vastava kasvajapaikme kohta ise ning tdiendaks seda
jooksvalt tdenduspdhise info kittesaadavuse jargi.
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5.2.Jamesoolevihk

Eestis midratakse kdigil metastaatilistel jimesoolevihiga patsientidel ravi eel
KRASi, NRASI (eksonid 2, 3 ja 4) ning BRAFi (V600E) mutatsioonide esinemist.
Onkoloogi otsuse jargi méératakse tiksikutel juhtudel ka MSId (vt joonis 3). Muutuste
madramiseks kasutatakse reaalaja PCR1, millega on voimalik korraga méérata iihte
vo1 kahte (NRAS ja BRAF koos) marklauda. KRAS-, NRAS- ja BRAF-negatiiv-
setele patsientidele saab teha sihtmérkravi EGFRIi inhibiitoriga (tsetuksimab, pani-
tumumab), mida soovitatakse ka ravijuhendites (vt ptk 4.3.2). BRAF-positiivsetele
soovitatakse BRAFi, EGFRi ja MEKIi inhibiitori kombinatsiooni, kuid Eestis pole
need ravimid kittesaadavad. Seetdttu kasutatakse niit RAS- kui ka BRAF-posi-
titvsete patsientide raviks bevatsizumabi koos keemiaraviga. Harvem esinevate
muutuste (nt HER2, NTRK, ALK, ROSI) [43, 44] mddramine pole tavapraktika
ning neil sihtmérkravimitel puudub jimesoolevéhi raviks Eestis ndidustus. Kdrge
MSlIga patsientidel soovitatakse kasutada PD-1-vastaseid preparaate (vt tabel 5)
[44], kuid Eestis pole neil jimesoolevihi raviks ndidustust [4]. Patsientide késitlust
kirjeldab joonis 3.

IV staadiumi jimesoole vihiga patsient, kellel muud ravivalikud on
end ammendanud ning kes taluks lisaravi

N\

MSI méairamine onkoloogi otsusel (nt KRASIi médramine ja kasvaja algkolde
noor patsient, BRAF-positiivne, poole tuvastamine
ravivoimaluste ammendumine)

N\
[ MSI korge ] [ MSI madal KRAS-neg ja
l vasakpoolne

[ Pembrolizumab* ]

KRAS-pos vdi
parempoolne

ei saa kasutada

NRAS-pos [ NRAS-neg ja BRAF-neg ] BRAF-pos Bevatsizumab +
7 T keemiaravi

[ EGFRIi inhibiitorit ] [ EGFRI inhibiitor + keemiaravi ] [Agressiivsem kasvaja, ]

[ NRAS:I ja BRAFi médramine ] [ EGFRIi inhibiitorit ]

ei saa kasutada kehvem prognoos**

Bevatsizumab [ Bevatsizumab + keemiaravi*** J
+ keemiaravi 7

[ Haiguse progresseerumisel BRAFi inhibiitor + ]

EGFRI inhibiitor + MEKi inhibiitor*

Joonis 3. Jimesoolevihiga patsiendi késitlus Eestis
* — pole Eestis ndidustust.

** — ravivastus EGFRi inhibiitorile on viga ebatéendoline.
*** _ eelistada tuleks agressiivsemat keemiaravi skeemi.
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5.3. Eesndairmevahk

Praegu korraldab Eestis olapariibi ravimfirma nn patient access’i programmi, kus
firma annab liihikese aja jooksul tasuta ravimit. See on néidustatud patsientidele,
kes progresseeruvad n-0 II liini hormoonravi peal (abirateroon ja enzalutamiid).
2021. aastast peaks ravi kompenseerima samadel ndidustustel ka haigekassa. Sel
juhul oleks ndidustatud kdigi metastaatiliste eesndédrmevihihaigete testimine haiguse
metastaseerumise hetkel, sest selle kasvajaga patsientide seas on BRCA mutatsioo-
nide esinemine sage (somaatilisi mutatsioone 7,3% [148] ja iduliini mutatsioone
5,3-6,2% [148, 149)).

Kuigi ravijuhiste jargi peaks eesnddrmevéhiga patsientidel madrama geenimuu-
tuste esinemist nii veres kui ka kasvajakoes, siis programmi raames on saadetud
Pohja-Eesti Regionaalhaigla patsientide vereproovid Tartu Ulikooli Kliinikumi,
et médrata iduliini BRCAI ja BRCA?2 mutatsioone ning muutuseid parilikkusaine
kahjustuse parandamisel osalevas 11 geenis. Koest somaatiliste BRCA mutatsioo-
nide midramine on oluline, sest muutuseid esineb sagedamini kui munasarjavihi
puhul, kuid eesnddrmevéahi puhul raskendab somaatiliste mutatsioonide uurimist
sageli analiiiisiks vajaliku koe vihesus. Tartu Ulikooli Kliinikumi patsientidel on
madratud ka kasvajakoest somaatiliste mutatsioonide esinemist.

5.4. Kolangiokartsinoom

Eestis ei ole sapiteede kasvajaga patsientide geneetiline uurimine osa igapieva-
praktikast, sest testide eest peab patsient tasuma ise. Lisaks pole kliiniliselt oluliste
muutuste leidmisel haigekassa rahastatud ravimeid, mistottu tuleks patsientidel
tasuda ka ravi eest vOi suunata nad kliinilisse uuringusse. Viimaste leidmine ldhi-
iimbruskonnast on aga keerukas, sest puudub uuringute kohta infot koordineeriv
vorgustik.

5.5. Munasarjavahk

Eestis méirati sitani BRCA mutatsioonide esinemist ainult IV staadiumi muna-
sarjavihiga patsientidel. Alates 2020. aasta juulist on rahastus ravimile olemas
koigile patsientidele sOltumata kasvaja staadiumist, kuid kliinilisse praktikasse
pole koigi testimine veel juurdunud. Sihtmérkravi tegemiseks sobib nii iduliini
kui ka somaatilise mutatsiooni esinemine, sagedamini méiaratakse iduliini mutat-
siooni esinemist verest. Tartu Ulikooli Kliinikumi kliinilise geneetika keskuse
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andmetel midratakse aastas umbes 35 patsiendil koeproovist somaatiliste ja umbes
70 patsiendil verest iduliini mutatsioonide esinemist. Kdik BRCA mutatsioonide
midramised tehakse Tartus NGS-paneeltestil (vt ptk 6.5). Levinuim pohjus iduliini
mutatsioonide sagedasemaks méddramiseks on analiitisimaterjali (vere) parem kat-
tesaadavus. Sihtmérkravi PARP1 inhibiitori olapariibiga (vt tabel 7) tehakse ainult
BRCA-positiivsetele nii esmase keemiaravi jirel séilitusravina kui ka retsidiveerunud
haiguse korral monoteraapiana.

5.6. Nahamelanoom

Eestis uuritakse koiki lokoregionaalselt levinud (111 staadium) ja metastaatilisi (IV
staadium) melanoome BR AFi mutatsiooni suhtes, kasutades PCRi. Sihtmérkravimid
(BRAFi ja MEKIi inhibiitorid, vt tabel 8) on Eestis ndidustatud vaid BRAF V600
mutatsiooni esinemisel I staadiumi melanoomi adjuvantravis parast taielikku
resektsiooni ning mitteresetseeritava voi metastaatilise nahamelanoomi ravis esmase
valikuna. Kuigi eri ravijuhistes soovitatakse peale BR AFi mutatsiooni médiramise
testida teisi geneetilisi muutusi (nt NRAS, KIT, NTRK, vt ptk 4.3.6), et muuda
need praegu Eestis melanoomiga haigete kasitlust. Viimase pohjusteks on eelkdige
vihene kliiniline tdenduspodhisus ja kliiniliste ndidustuste registratsioonide puu-
dumine Euroopas.

5.7. Kesknirvisiisteemi kasvajad

KNSi primaarsete kasvajate esmavaliku ravi on kirurgiline, millele voib jargneda
kiiritus- ja/voi keemiaravi, kusjuures sihtmérkravi iildiselt e1 kasutata. Kasvajakude
testitakse geneetiliselt, et haiguse olemust ja diagnoosi tdpsustada. IDHI1 ja IDH2
testimine on vajalik eri glioomide diferentsiaaldiagnostikas ning 1p19q kodelet-
siooni testimine oligodendroglioomi diagnoosi piistitamiseks. Samuti kasutatakse
geneetilist testimist selleks, et hinnata, kas tsiitotoksiline keemiaravi (iseseisvalt
vO1 kombinatsioonis kiiritusraviga) on konkreetse KNSi kasvaja puhul efektiivne
voi mitte. Alkiileerivate keemiaravimite efektiivsust néditavad nii IDH1 ja IDH2
mutatsiooni [150], 1p19q kodeletsiooni [151] kui ka MGMT promootori metiilatsiooni
[152] esinemine. Eestis kasutatakse MLPA-meetodit (ingl multiplex ligation-depen-
dent probe amplification), millega méératakse korraga 1p19q deletsiooni esinemist
ning sagedasemaid muutuseid IDHI1 ja IDH2 geenides. Harva kasutatakse ka FISHi
vo1 kromosomaalset mikrokiipi (nt laste ajukasvajate puhul). MGMT promootori
metiilatsiooni midratakse metiilatsioonspetsiifilise MLPA-meetodil. IHK ga saab
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tuvastada vaid koige sagedamini esinevat IDHI muutust R132H. Selja- ja peaaju
metastaaside (ehk sekundaarsete KNSi kasvajate) ravis kasutatakse sihtmérkravimeid
algkolde paikme (nt kopsuvihk, rinnaviahk, melanoom, limfoom) vastu suunatud
sthtmérkravi jargi.

5.8. Lapseea pahaloomulised kasvajad

Sagedasimad lapseea pahaloomulised kasvajad on leukeemiad, kesknirvisiisteemi
(KNS) kasvajad (sh medulloblastoom), mesoteel- ja pehmete kudede kasvajad,
luukasvajad (sh Ewingi sarkoom) ning idurakulised kasvajad.

Laste kasvajate eripdra on nende harv esinemine ning suur heterogeensus kasva-
jarithmade sees, mistottu on diget diagnoosi leida keerukam — seda eelkdige lapseea
KNSi kasvajate korral. Lisaks histoloogilisele letule on téhtis tuvastada voimalikud
parilikkuseaine muutused, mis on sageli spetsiifilised kindlale diagnoosile.

Lapseea dgedate leukeemiate diagnostikat tehakse ning prognoosi hinnatakse
iildjoontes nii, nagu tdiskasvanutel (vt ptk-d 4.3.12 ja 5.10).

Sarkoomide puhul on eri geenitestide tegemise sihtrithmaks kdik patsiendid (sh
tdiskasvanud) soltumata haiguse staadiumist, sest sageli on seda infot vaja dife-
rentsiaaldiagnostikas, eri sarkoomivariantide eristamiseks, millest omakorda soltub
ravivalik. NGSi kasutamist geenimuutuste uurimiseks ei nouta iiheski ravijuhises.

Lapseea KNSi kasvajad on viga heterogeenne haiguste riihm ning vajalikud tsiito- ja
molekulaargeneetilised uuringud soltuvad haiguse alatiiiibist. Uuringute tulemusena
voib tapsustuda diagnoos, samuti on info tahtis, et midrata haiguste riskirithm ja
sellest ldhtuv ravi. Néiteks lapseea medulloblastoomi korral on vaja méiarata vihe-
malt PTCH1, SMO, SUFU, CTNNBI mutatsioonistaatust ning hinnata kasvajakoes
GLI2, MYCN, MYC ja CDK6 amplifikatsiooni esinemist. Ravijuhises ei tdpsustata,
mis meetodil peaks geenimuutusi madrama, kuid selleks on voimalik kasutada ka
NGS-meetodil pohinevaid paneele. [153]

NGSIil pdhinevaid paneele soovitatakse kasutada eri geenimuutuste tuvastamiseks
lapseea soliidtuumorite puhul haiguse retsidiivi voi ravirefraktaarse haiguse korral,
lootuses leida sobiv sihtmirkravi. Enamasti on tegu heas lildseisundis patsientidega,
kelle puhul on igati pohjendatud jargnevate ravivoimaluste otsimine ning voimaliku
ravi sihtmargi leidmisel ka ravimi kasutamine véljaspool ametlikku ndidustust voi
lapse suunamine kliinilisse uuringusse.
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5.9. Teadmata algkoldega kasvajad

Tartu Ulikooli Kliinikumis on NGS-paneeli kasutatud teadmata algkoldega kas-
vajate patsientidel diagnoosi tdpsustamiseks. Naiteks on uuringul tuvastatud viga
iseloomulik fusioon, mis aitas patsiendile leida histoloogilise diagnoosi. Seega on
NGS-paneeli tegemine selle sihtrithma puhul oluline mitte ainult ravi suunamisel,
vaid ka diagnoosi panemisel. Lisaks on spetsiifiliste muutuste leidmisel voimalik
rakendada sihtmérkravi.

5.10. Hematoloogiliste kasvajate kasitlus Eestis

Hematoloogiliste kasvajate diagnoosimine pohineb WHO hematopoeetiliste ja
limfoidsete kudede kasvajate 2016. aasta tdiendatud klassifikatsioonil [154]. Diag-
nostikas on morfoloogilise uuringu korval jarjest tdhtsamaks muutumas eri péri-
likkusaine iimberkorralduste, nii kromosomaalsete aberratsioonide kui ka geeni-
mutatsioonide tuvastamine. Geenimutatsioonid on olulised ka haiguse prognoosi ja
ravi seisukohast, kindlatel juhtudel on voimalik mutatsioonist 1dhtuv sihtméarkravi.
Mitut geenimuutust kasutatakse ka minimaalse residuaalhaiguse (ingl minimal
residual disease) hindamiseks. Parilikkusaine muutuste tuvastamiseks on kasutusel
tsiito- ja molekulaargeneetika meetodid: klassikaline kartiotiipiseerimine, submik-
roskoopiline kromosoomianaliiiis, MLPA analiiiis ning FISHil ja mRNAI pohinev
kromosomaalsete aberratsioonide madramine. Geenimutatsioonide tuvastamiseks
kasutatakse nii Sangeri sekveneerimist kui ka uudset NGS-meetodit.

Alates 2018. aastast on Eestis hematoloogias kasutusel NGS-meetodil pohinev
TruSight Myeloid paneel (TSM, vt ptk 6.8.2 ja 6.8.3). Paneeli kasutamine ei ole
piiratud kindlate diagnoosidega. Esmasdiagnoosimisel kasutatakse TSMi dgeda
miieloidleukeemia (AML), igeda liimfoblastleukeemia (ALL), miielodiisplastiliste
stindroomide (MDS) ning JAK2-negatiivsete D47 grupi kroonilise miieloprolifera-
titvse haigusega patsientide korral. Kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) korral
kasutatakse TSMi haiguse ravivajaduse tekkimisel TP53 mutatsiooni madramiseks
(vajaduse korral korduvalt haiguse progressioonil). Korduv testimine geenimu-
tatsioonide leidmiseks on pohjendatud D47 grupi miieloproliferatiivsete haiguste
ning miielodiisplaasiate progressioonil ning transformatsioonil vdi AMLi, ALLi
ravirefraktaarse haiguse voi retsidiivi korral.

Varem tehti Eestis laste ja kuni 45-aastaste tiiskasvanute ALLi ravi NOPHO 2008.
aasta protokolli [155] jargi, alates 2020. aastast osaleme juhtprojektis AllTogether
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[105]. AllTogetheri protokoll eeldab pdhjalikke uuringuid parilikkusaine muutuste
tuvastamiseks, mille jaoks on vajalik kombineerida eri tsiito- ja molekulaargenee-
tilist meetodeid.

TSM-paneeli on hdlmatud kdik seni teadaolevad AMLI alatiiiibid ja ravivalikuid
mojutavad geenid. Samuti voimaldab TSM uurida KLLi-haigetel TP53 mutat-
siooni esinemist ning kroonilise miieloproliferatiivse haigusega patsiente JAK?2,
CALRi, MPLi mutatsiooni osas. TSMi on haaratud ka geenid, mille muutusel on
prognostiline vadrtus krooniliste miieloproliferatiivsete haiguste korral ning diag-
nostiline-prognostiline vdartus miielodiisplaasiate korral. 2020. aasta seisuga on
TSM-geenipaneeli nimekiri piisav, et tagada hematoloogiliste haiguste diagnostikas
ning ravivalikus tdhtsate geenimutatsioonide tuvastamine.
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6. Kasutusel olevad paneeltestid ja Eesti kogemus

Siin peatiikis esitame valiku avalikus teaberuumis olevast ingliskeelsest ja soltu-
matust informatsioonist miiiigiloa saanud NGS-testide kohta. Lisaks kirjeldame
Eestis praegu kasutusel olevaid NGS-teste.

Praegune Euroopa seadusandlus in vitro diagnostiliste vahendite kohta périneb
aastast 1998 (direktiiv 98/79/EU) ning ei kisitle geeniteste [156]. Euroopas rakendub
uus in vitro diagnostiliste vahendite maarus (IVDR Regulation 2017/746) 2022. aasta
maikuus (COVID-19 pandeemia tottu liikkkub rakendumine tdenéoliselt aasta vorra
edasi) ning selleks ajaks peavad in vitro diagnostilised vahendid 1dbima sdltumatu
kvaliteedikontrolli ja hindamise [157]. Senti ei ole Euroopas siisteemset lahenemist,
kuid kéttesaadavad on liksikud hindamisraportid, nditeks Inglismaa National Insti-
tute for Health and Care Excellence’i (NICE) soovitused ja kulutShususe raportid.

USAs on osa diagnostiliste vahendite riiklik kontroll toiminud kiimmekond aastat.
Sealne Toidu- ja Ravimiamet (ingl Food and Drug Administration, FDA) reguleerib
muu hulgas uue pdlvkonna paneeltestide kasutamist ning viljastas 2017. aastal
esimesed kolm miitigiluba paneeltestidele kasvajate geneetiliseks profileerimiseks
[158]. FDA avaldab oma hinnangu testide kohta ja kinnitab nididustused, mille peab
tootja teadusuuringutega tdendama.

6.1. FoundationOne CDx ja FDA seisukoht

FDA andis 2017. aastal miiiigiloa tootja Foundation Medicine tootele FoundationOne
CDx (F1CDx) [159]. Selle laboritestiga saab méadrata soliidtuumorite koeproovidest
geneetilisi mutatsioone 324 geenis ning lisaks kindlaid translokatsioone, MSId ja
TMBd. Koeproov tuleb saata tootja laborisse, kust saadetakse raviarstile ingliskeelne
raport testitulemustega.

Testitulemusi kasutatakse varem kasvaja diagnoosi saanud haigetel nende raviplaa-
nide koostamiseks ja korrigeerimiseks, eeskitt kasvajavastaste ravimite valiku
teemal. FDA hinnangul on tdendatud, et test aitab raviarstil hinnata, kas haigele
voiks sobida tabelis 12 loetletud ravimid.

Tabelis 12 on biomarkerid, mida FICDx’1 abil on FDA hinnangul pdhjendatud tes-
tida. Seejuures on tarvis rohutada, et viie biomarkeri (EGFR, ALK, BRAF, HER2
ja BRCA1/2) puhul on ravimivalikus mitu ravimit ehk valik tuleb teha lisainfor-
matsiooni abil. Neil juhtudel aitab paneeltest kiill sammu edasi, aga ei vii kohale.
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Tabel 12. Paneeltesti FoundationOne CDx FDA kinnitatud ndidustused [160]

Kasvaja Ravim Biomarker
Mittevéikerakk- afatiniib*, gefitiniib*, EGFR eksoni 19 deletsioon
kopsuvéhk erlotiniib®, osimertiniib* EGFR eksoni 21 L858R
mutatsioonid
osimertiniib* EGFR eksoni 20 T790Mi
mutatsioonid
alektiniib*, krisotiniib*, ALK fusioon
tseritiniib*
dabrafeniib BRAF V600E
kapmatiniib MET geeni ekson 14 vilja jdtmine
kodeerivast jarjestusest
Melanoom dabrafeniib*, vemurafeniib BRAF V600E
trametiniib*, kobimetiniib BRAF V600E ja V600K
Rinnavédhk trastuzumab*, ado- HER2 amplifikatsioon
trastuzumab-emtansiin®,
pertuzumab*
alpelisiib PIK3CA mutatsioonid
Kolorektaalvahk tsetuksimab KRAS wild type
panitumumab KRAS ja NRAS wild type
Munasarjaviahk rukapariib®, olapariib BRCA1/2 mutatsioonid
Kolangiokartsinoom pemigatiniib FGFR2 fusioonid ja
translokatsioonid
Kastratsioonresis- olapariib muutused parilikkusaine kahjustuse
tentne eesnddrme- parandamisel osalevates geenides
viahk (BRCA1/2, ATM, BARDI, BRIPI,
CDK12, CHEK1/2, FANCL,
PALB2, RADS5IB/C/D, RAD54L)
Soliidtuumorid pembrolizumab’ kasvajakoe mutatsioonikoormus

(TMB)

* — ravim kompenseeritakse 2020. aastal Eestis ravikindlustuse vahenditest.
T — kompenseeritakse ainult mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel.

6.2. Oncomine Dx Target Test

FDA andis 2017. aastal miitigiloa tootja Thermo Fisher Scientific tootele Oncomine
Dx Target Test [161]. Selle laboritestiga saab méérata soliidtuumorite koeproovides
muutuseid 46 geenis, millele on olemas heaks kiidetud voi uuringufaasis olev
sihtmarkravi [162]. 35 geenis otsitakse punktmutatsioone ja 21 geenis vaadatakse
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fusioonide olemasolu, seega osa geenidest kattuvad. See test vaatab eelmainitud
geenides konkreetsete, sagedamini esinevate muutuste olemasolu, mitte ei sekve-
neeri tervet geeni.

Algul tootati test vilja MVRKV-patsientide ravi juhtimiseks, kuid maératavate
geenide muutuseid esineb ka teiste kasvajate puhul, nagu néiteks jimesoolevihk,
melanoom, munasarjavihk ja maovéhk [162]. Tabelis 13 on kolm biomarkerit, mida
on FDA hinnangul pdhjendatud testida Oncomine Dx Target Testi abil, sest on
toendatud, et test aitab raviarstil hinnata, kas haigele voiks sobida tabelis toodud
ravimid.

Tabel 13. Paneeltesti Oncomine Dx Target Test FDA kinnitatud ndidustused [160]

Kasvaja Ravim Biomarker
Mittevaikerakk-kopsuvahk gefitiniib EGFR eksoni 19 deletsioon
EGFR eksoni 21 L858R mutatsioonid
krisotiniib ROSI fusioonid

dabrafeniib* BRAF V600E

* — kasutatakse koos trametiniibiga.

6.3. IMPACT ja FDA seisukoht

FDA andis 2017. aastal miiligiloa Memorial Sloan Ketteringi vihikeskuse tootele
IMPACT (ingl Integrated Mutation Profiling of Actionable Cancer Targets) [163],
kuid praegu ei leia testi FDA heaks kiidetud in vitro diagnostiliste vahendite loet-
elust [160]. Selle laboritestiga saab méérata soliidtuumorite koeproovides geneetilisi
mutatsioone 468 geenis ja MSId.

Testitulemustest saadav informatsioon aitab raviarstil paremini juhtida oma pat-
sientide kasvajavastast ravi kooskdlas ravijuhenditega. Tulemused ei ole 16plikud
ning el anna soovitusi ihegi konkreetse ravimi kasutamiseks. [163, 164]

6.4. Caris Molecular Intelligence ja NICE seisukoht

2015. aastal sai CE-margise in vitro diagnostiline vahend Caris Molecular Intelli-
gence (CMI). CMI kohta on teinud tilevaate ja andnud soovitusi NICE. [165]

CMI koondab endas mitut analiiiisimeetodit, muu hulgas IHK, ISH, RNA sekve-
neerimine ja NGS. NGSiga saab méirata soliidtuumorite koeproovidest geneetilisi
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mutatsioone 592 geenis, amplifikatsioone 442 geenis ning lisaks MSId ja TMBd.
Iduliini mutatsioonide méddramiseks tuleb tellida eraldi analiiiis, milleks on vaja
saata vereproov. Koeproov tuleb saata tootja laborisse USAs ning labor saadab
raviarstile kahe nddala jooksul koeproovi saabumisest raporti testitulemuste ja
ravisoovitustega. [165]

CMI on moeldud kaugelearenenud ja metastaatiliste soliidtuumorite ravi juhtimiseks
patsientidel, kellel esimeste ridade ravivalikud on ennast ammendanud, kuid kes
on voimelised veel ravi saama. Seda ei kasutata esmase ravi planeerimisel, sest
ravisoovitused ei pohine mitte paikmel, vaid koeproovi molekulaarsel profiilil. [165]

NICE iilevaates on CMI maksumuseks margitud 5800 £ (ilma kdibemaksuta) testi
kohta (sh proovi saatmine, tulemuste viljastamine, konsultatsioon), aga sellele lisan-
dub ka biopsia votmise kulu, kui seda pole tehtud viimase kuue kuu jooksul. [165]

Sirveotsinguga leiti iiks uuring CMI kulutéhususe kohta. Spizzo et al. 2019. aasta
uuringus [166] vorreldi CMI tulemustel pohineva ja varem tehtud voi planeeritud
ravi kulude erinevusi. Uuringus ei leitud ravikuludes erinevusi.

6.5. [llumina TruSight Oncology 500

Tartu Ulikooli Kliinikumis kasutatakse alates 2020. aasta jaanuarist NGSil pdhinevat
paneelanaliitisi [llumina® TruSight™ Oncology 500 (TSOnco 500), mis voimal-
dab analiiiisida samal ajal muutusi DNA tasemel 523 geenis ja amplifikatsioone
39 geenis ning fusioone RNA tasemel 55 geenis, MSId ja TMBd. TSOnco 500 on
moeldud soliidtuumorite koeproovide diagnostikaks. Test sobib ka eriti haruldaste
kasvajate ja teadmata algkoldega kasvajate uurimiseks, sest voimaldab somaatilisi
muutusi méidrata voimalikult paljudes geenides ning leida voimalikku sihtmérkravi
ja tédpsustada diagnoosi. [167]

Seni on testi kasutatud peamiselt munasarjavahi (u 35 patsienti) ja eesnddarmevéahi
(2020. aastal 8 metastaatilise ja kastratsioonresistentse kasvajaga patsienti) puhul
BRCA1/2 somaatiliste mutatsioonide médramiseks (vt ka ptk 4.2, miks eelistada
BRCA maéidramiseks NGSi). Lisaks on testi kasutatud eri kasvajapaikmete korral
(nt kddrsoolevihk, pankreasevahk) iiksikutel patsientidel (< 10), kes on saanud juba
palju ravimeid ning kelle ravivalikud on ammendunud.
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6.6. Hematoloogilistele kasvajatele suunatud paneeltestid

6.6.1. FoundationOne Heme

FDA heaks kiidetud testide seas [160] ei ole Foundation Medicine’i testi Foundation-
One Heme (F1Heme). F1Heme testiga méératakse geenimuutusi hematoloogiliste
kasvajate (nt leukeemia, limfoom, miieloom) ja sarkoomiga patsientidel. Test méirab
muutuseid DNA tasemel 406 geenis ja RNA tasemel 265 geenis, TMBd ja MSId. Test
voimaldab patsiendi materjalist maérata nii mutatsioone, insertsioone, deletsioone
kui ka fusioone. Sarnaselt F1CDx’iga tuleb analiiiisimaterjal saata tootja laborisse,
kust saadetakse raviarstile raport testitulemustega. Analiiiisimaterjalideks sobivad

hematoloogilistel kasvajatel veri ja luuiidi aspiratsioonimaterjal ning sarkoomidel
kude. [168]

6.6.2. [llumina TruSight Myeloid

Eestis on alates 2018. aastast hematoloogias kasutusel NGS-meetodil pohinev Illu-
mina TruSight Myeloid paneel (TSM), milles uuritakse {themomentselt hematoloogi-
liste haiguste patogeneesis 54 olulist geeni, millest 15 geeni sekveneeritakse téielikult
ja 39 geeni puhul ainult tdhtsad, nn hot-spot regioonid. Kodigi hematoloogiliste
kasvajate teste tehakse tsentraalselt Tartu Ulikooli Kliinikumi kliinilise geneetika
keskuses. TSM tuvastab DNA-pdhisel sekveneerimisel vaid punktmutatsioone
ning lithikesi deletsioone ja insertsioone. TSM ei voimalda uurida amplifikatsioone
ning kromosomaalseid aberratsioone (nt translokatsioone, liitgeene). TSMi eelis
vorreldes Sangeri sekveneerimisega on peale mitme geeni ithemomentse uurimise
parem tundlikkus. Monel juhul kasutatakse paneeli ka iiksikute geenimuutuste
tuvastamiseks, et tookorraldust optimeerida.

2020. aastal on novembri alguse seisuga analiiiis tehtud 547 patsiendile, sh 86-le
mitu korda. 226 juhul telliti paneel iildise hematoloogilise kasvaja diagnoosiga
(sh miielodiisplastiline siindroom, AML, ALL, KLL, KML), 202 juhul kroonilise
miieloproliferatiivse haiguse kahtlusel ja 118 juhul KLLi korral. 2020. aastal prog-
noositakse testide koguarvuks 610. 2019. aastal tehti analiiiis 453 patsiendile, sh 185
juhul telliti paneel iildise hematoloogilise kasvaja diagnoosiga, 133 juhul kroonilise
mieloproliferatiivse haiguse kahtlusel ja 135 juhul KLLi korral. Tdiskasvanud
patsientide vajaduse katab see peaaegu téielikult.
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6.6.3. Eesti kogemus

Kromosomaalsete aberratsioonide tuvastamise juures on kasutusel paralleelselt nii
RT-PCRil pohinevad meetodid kui ka tsiitogeneetika meetodid. RT-PCRil pohinev
uurimismeetod ei pruugi tuvastada muutusi komplekssete aberratsioonide ja lisan-
dunud mutatsioonide korral, samas on selle meetodi eelis korgem tundlikkus ning
voimalus tulemusi kvantifitseerida. Seega on sageli vaja eri meetodeid kombineerida,
nditeks dgedate leukeemiate puhul tehakse tavaliselt kohe nii FISH kui ka RT-PCR.

Ka RNA-sekveneerimisel pohinev fusioonide middramine ei asendaks sarnaselt
RT-PCRiga tsiitogeneetika meetodeid, vaid pigem on tegu liksteist tdiustavate
meetoditega.

Hematoloogiliste kasvajate korral on uuritav materjal enamasti luuiidi. Luuiidi
kogumine aspiratsioonibiopsial on invasiivne protseduur ning materjali saamine
ja selle kvaliteet on mojutatud patsiendipoolsetest teguritest ja vereloomehaigusest
tingitud muutustest.

TSM-paneeli kasutamine eeldab suhteliselt vahest DNA hulka (50 ng DNAJ). Tiiii-
piliselt kogutakse 2—4 ml perifeerset verd voi 1 ml luutidi materjali. Sealjuures on
minimaalne kogus luutidi, millest saab veel DNAd eraldada, 200 ul. Kuigi tootja
pole tdpsustanud analiiiisiks vajalikku kasvajarakkude arvu uuritavas materjalis,
on ERIC (ingl European Research Initative on CLL) KLLi juhistes méiaratlenud,
et kui veres on liimfotsiiiite < 10 % 10°/L ja/voi < 60—70%, tuleks eelistada Iuuiidi
materjali voi llimfis6lme analiiiisi [169]. Koeproovi puhul sobib virske voi kiilmu-
tatud materjal [169]. ERIC juhises 6eldakse ka, et kui perifeerses veres voi luuiidis
on liimfotsiilite < 60—70%, tuleks analiiiisiks kasutada CD19+ sorteeritud rakke
vO1 suurema sensitiivsusega NGSi sekveneerimist [169].

F1Heme analiiiisiks on vaja 2,5 ml luuiidi aspiratsiooni materjali, milles on noutud
kasvajarakkude osakaal vihemalt 20%. Kasvajarakkude osakaalu madramiseks tuleb
teha luuiidi aspiraadi mikroskoopia, mille tulemuse saabumiseks kulub tavaliselt
2-5 pédeva. Viiksema haiguskoormuse korral voivad kasvajarakud moodustada
luutidist kogurakkude hulgast viahem kui 20% ning sel juhul voib osutuda F1Heme
analiiiis mittesobivaks meetodiks.

Koigi Eesti haiglate hematoloogiliste kasvajatega patsientide tsiito- ja molekulaar-
geneetilised analiiiisid tehakse TUKi eri laborites, mis tagab kiire infovahetuse
klinitsistide ja laborite vahel. V6ib juhtuda, et materjale tuleb eri laborite vahel
jagada, harva on vaja ebapiisava materjali korral koguda uut materjali. See, et
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proove analiiiisitakse lihes keskuses, on voimaldanud vihese patsientide arvu juures
tagada piisava analiiiisitavate proovide arvu ning luua tulemuste interpreteerimiseks
vajaliku kogemustebaasi.

TSMi vastusesse on lisatud TU Geneetikakeskuse laboriarsti liihike teaduskirjan-
dusel pohinev iilevaade, mida klinitsist peab kdrvutama kliinilise informatsioonti,
patomorfoloogilise kirjelduse ning teiste tsiito- ja molekulaargeneetiliste uuringute
tulemusega. F1Heme vastuse raport holmab kogu paneelil tehtavate molekulaarsete
uuringute tulemusi ning pakub vilja ka voimalikud ravi sihtmérgid, kuid ei hinda
tulemusi kliinilise leiu ja patomorfoloogilise diagnoosi kontekstis.

TSM-paneeli kasutamine ei ole piiratud kindlate diagnoosidega. 2020. aasta seisuga
on TSM-paneeli nimekiri piisav, et tagada hematoloogiliste haiguste diagnostikas
ja ravivalikus oluliste geenimutatsioonide tuvastamine. Samas tuleb silmas pidada,
et diagnostika- ja ravivoimaluste tdienedes voivad turule tulla Eesti vajadustele
veelgi paremini sobivad paneeltestid, mistottu on tulevikus pohjendatud regulaarselt
alternatiive kaaluda.

6.7. Tegurid, mis mojutavad paneeltesti valikut Eestis

Konkreetse paneeltesti valikut mojutavad peale hinna paljud teised tegurid. Kuna
peamiselt uuritakse proove, mis on voetud kaugelearenenud haigusega patsientidelt,
kelle ravivalikud on ammendunud, voib tdhtsaks muutuda vastuse saamise kiirus.
See omakorda voib soltuda sellest, kas koeproovi analiiiisitakse Eestis voi tuleb
see saata vilismaale.

Paneeltesti sisus ja suuruses tuleb arvesse votta mitut aspekti. Ravijuhendites
mainiti, et liiga suur paneel voib olla vahem kulutohus (eeldusel, et laiem paneel
on kallim), kui seal on muutuseid, mille mairamine pole tegelikult vajalik. Samas
voib liiga vidikse paneeli kasutamine viia selleni, et tuleb paralleelselt teha mitu
viiksemat paneeltesti (nt liks punktmutatsioonide ja iiks fusioonide jaoks), mis
voivad olla suurema kuluga ja vajavad analiiiisiks rohkem materjali. Laiema paneeli
puhul ei pea analiiiise koguma, sest see sobib korraga rohkemate paikmete jaoks,
mis omakorda kiirendab vastuse saamist.

Vastuse saamist voiks kiirendada ka testimise tsentraliseeritus, sest nii saadaks
kiiremini kokku analiitisimiseks vajalik testide hulk. Tsentraliseeritud labor annab
vajaduse korral ka soovituse testida leitud muutusi iduliinis ning iduliini muutuste
testimise voimekus on samas laboris olemas.
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Eestis on optimaalne, et paneeltest méérab lisaks punktmutatsioonidele fusioone.
Nende méddramine on eriti vajalik hematoloogiliste kasvajate kisitluses. See tdhen-
dab, et test peaks voimaldama analiitisida RNAd. Soliidtuumorite diagnostikas
kasutatavate fusioonide arv peaks olema piisavalt suur, et katta sagedamini uuri-
tavate paikmete (nt kopsuvahk, munasarjavahk, eesnddrmevahk) ravijuhendites
soovitatud muutused.

Viimasena on téhtis see, millisel kujul saabub analiiiisi vastus. Saadud vastus peaks
olema klinitsistile arusaadaval kujul ja andma tdenduspohised soovitused edasiseks
tegevuseks. Eestis viljastatud vastused on eestikeelsed ja kantakse iile tdistekstina
e-haiguslukku, digilukku.

Kodigi uuringutulemuste interpreteerimine ja nende alusel raviotsuseni joudmine
on uuringumeetodite lisandumisel jéarjest keerulisem ning aegandudvam protsess,
mis nduab eri meditsiinialade spetsialistide koost66d. Juhtude arutelu ja tulemuste
kokkuvdte voiks toimuda interdistsiplinaarse kasvajate molekulaarse ndukoja (ingl
molecular tumour board) kiigus, et tagada patsiendile niiiidisaegsete teadmiste
kohaselt parim vdimalik ravi. 2020. aasta oktoobris alustas Eestis t66d kasvajate
molekulaarne ndukoda, kuhu kuuluvad onkoloogid TUKist ja Ida-Tallinna Kesk-
haiglast ning geneetikud TUKi kliinilise geneetika keskusest.
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7. Paneeltestide kasutuselevotu moju ravikindlustuse
eelarvele

Siin peatiikis kirjeldatakse, kuidas mojutaks haigekassa kulusid tervishoiutee-
nustele see, kui ravimivalikuid suunavaid paneelteste kasutataks rohkem. Esmalt
kirjeldatakse testimist praeguses Eestis ja seejirel hinnatakse testimise optimaalse
praktikaga seotud kulusid.

Koigi 4. ja 5. peatiikis kasitletud paikmete katmisel NGS-paneeltestiga oleks Eestis
sihtrithma suurus maksimaalselt 1500 inimest aastas (vt tabel 14). Hinnangute
kohaselt 10—-15% neist patsientidest ei taluks edasist ravi kehva tildseisundi tottu, mis
teeks 10plikuks sihtrithma suuruseks kuni 1300 inimest aastas. Sihtrithma suuruste
arvutamisel on peamiselt kasutatud Eesti Vihiregistri 2017. aasta esmasjuhtude
andmeid [170]. Vereloomehaiguste puhul on lihtutud TUKi kliinilise geneetika
keskuse andmetest ja eksperthinnangust (nt korduvtestide suurusjargu hindamisel).

Tabel 14. Potentsiaalsete NGS-paneeltestiga kaetavate kasvajapaikmete sihtrithma

suurus
Paige Sihtriihm, muud tépsustused Sihtrithma
suurus
Mittevéikerakk-kopsuvdhk IV staadium, adenokartsinoom 134 (vt ptk 7.1)

Jamesoolevihk
Eesnddrmevihk

Sapiteede kasvaja

Munasarjavihk
Nahamelanoom
Glioom (C71)

Sarkoomid

Teadmata algkoldega
kasvaja

Kroonilised miielo-
proliferatiivsed haigused
(KMPH, vt ptk 4.3.10)

IV staadium
IV staadium

2017 andmetes sapipoie ja sapiteede
kasvajad koos, IV staadium

koik esmasjuhud soltumata staadiumist
III ja IV staadium

2017 andmetes ,,Peaaju®; geneetiline
uurimine ndidustatud 3.—4. staadiumi
puhul, kuid andmed vaid kogu
esmashaigestumuse kohta

2017 andmetes koodid C45-C49
»Mesoteelkude ja pehmed koed*;
sihtrithm koik staadiumid

2017 andmetes ,,Paige teadmata voi
tdpsustamata®, IV staadium

JAK?2 V617F negatiivsed KMPHd
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242 (vt ptk 7.2)
108
18

136
61
106

65

67

225 (vt ptk 6.6.2)



Paige Sihtriihm, muud tépsustused Sihtriihma

suurus

Teised pahaloomulised miielodiisplastilised stindroomid, teised 100 (vt ptk 6.6.2)
vereloomehaigused leukeemia alatiiiibid (D46, C93-C95,

(C91.2-C91.9, C92.2-C92.9)
Age miieloidleukeemia koik esmasjuhud, vajaduse korral korduv 105 (sh korduvad
Age imfoblastieukeenia SSmine aiguse progressioonil s v ik
Krooniline esimese rea ravi ebadnnestumisel, korval- ;/(;11117“25;2?26
miieloidleukeemia toimete tekkimisel, haiguse esmaisjuhtu

progressioonil (kokku umbes 50%

esmasjuhtudest)
Krooniline ravivajaduse tekkimisel, haiguse 180 (vt ptk 6.6.2)
limfotsiilitleukeemia progressioonil, sh korduvad testimised

Eelarve moju analiiiisiks valisime kaks paiget: mitteviikerakk-kopsuvahi, mille
puhul on kdige tugevamalt soovitatud igapdevapraktikas kasutada paneeltesti, ja
jamesoolevihi, sest ravijuhendite jargi on selle paikme puhul NGS-paneeltest sobiv
alternatiiv iiksiktestidele, kui sellega ei kaasne lisakulusid.

7.1. Mittevaikerakk-kopsuvihiga patsientide testimise seis
Eestis

Mitteviikerakk-kopsuvihi (MVRKYV) korral on soovituslik kasvajakude geneetiliselt
testida eelkdige adenokartsinoomide korral [171], mida Eesti andmetele tuginedes
esineb 19% kdikidest meeste ja 33% koikidest naiste esmasjuhtudest [172]. Lisaks
on sthtmarkravimid ja nende kasutamiseks vajalike geenitestide tegemine pohi-
liselt ndidustatud kaugelearenenud, metastaatilise haigusega patsientidel [16—18].
2014.-2017. aasta andmete pohjal diagnoositi Eestis aastas umbes 800 uut kopsuvihi
esmasjuhtu (keskmiselt 828 esmasjuhtu aastas), millest 41,4—46,6% (keskmiselt
44,0%) juhtudest oli haigus diagnoosimise ajal metastaseerunud teistesse elun-
ditesse [170, 173—175]. See tihendab, et kopsuvihipatsientidest voiks Eestis olla
geenitestimise sihtrithmaks 134 inimest aastas (= 828 [170, 173—175] x 36,8% [172]
x 44,0% [170, 173—175]).
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Joonis 4. Kopsuvihi esmasjuhud aastatel 2014-2017 ja nende seas metastaseerunud
haiguse esinemine [170, 173—175]

Eesti kolmest suuremast vahikeskusest (Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH), Tartu
Ulikooli Kliinikum (TUK), Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)) saadud andmete pdhjal
madrati 2019. aastal EGFRi mutatsiooni esinemist 133 patsiendil. See viitab sellele,
et patsientide késitlus Eestis on kooskolas ravijuhendite soovitustega ja sihtrithm
on ka praegu geenitestimisega kaetud. 19 patsiendil miérati muutuse esinemist
plasmast. Selle sagedasemad pohjused on vajaliku koe véhesus ja haiguskolde
ebasobiv lokalisatsioon biopsia votmiseks.

EGFRi1 mutatsioon esineb Euroopas ligikaudu 14%-1 adenokartsinoomidest [176],
Eestis on leitud EGFRi mutatsiooni esinemine 18%-1 testitutest, s.t 12—15 patsiendil
aastas [177]. 2019. aastal Eesti vihikeskustes tehtud testidest leiti mutatsioon 21
patsiendil (15,8%). Lisaks midrati korduvalt EGFR1 mutatsiooni esinemist 10 pat-
siendil otsimaks ravi kdigus tekkinud T790Mi mutatsiooni, mis leiti 7 patsiendil.
Pédrast korduvaid testimisi leiti EGFRi mutatsioon kokku 28 patsiendil (21%). Need
testimiste arvud 2019. aasta kohta on toodud tabelis 15.

ALK translokatsioone esineb ligikaudu 5—8%-1 kaugelearenenud haigusega
MVRKV-patsientidest ning 5%-1 adenokartsinoomiga kopsuvéhipatsientidest (vt
tabel 4). Eesti andmetel on kolme aasta jooksul leitud 4 ALK-positiivset adenokart-
sinoomiga kopsuvahipatsienti (sh 2018. aastal 3 ja 2019. aastal 1 patsient).
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Tabel 15. Eesti haiglates (ITK, PERH, TUK) 2019. aastal tehtud EGFRi mutatsiooni
madramised

Pt arv Testide arv  Pos testide arv Pos %

esmane (kude) 114 114 14 12,3%
esmane (plasma) 19 19 7 36,8%
korduv (kude, T790Mi mutatsioon) 1 1 1 100%
korduv (plasma, T790Mi 9 10 6 60%
mutatsioon)

esmane (kokku) 133 133 21 15,8%

Teist muutuseid praegu Eestis rutiinselt ei méérata, sest ei ole EHK rahastatavat
ravi, mida positiivse vastuse korral méérata.

7.2. Mitteviikerakk-kopsuvahiga patsientide testimise
maksumus

Koigil IV staadiumi adenokartsinoomiga patsientidel maaratakse EGFRi ja ALK
geenimuutuste esinemist. Samal sihtrithmal mééiratakse ka PD-L1 ekspressiooni,
kuid see jadb raporti fookusest korvale, sest selle mddramine NGS-meetodil ei ole
seni teadaolevalt voimalik (vt ptk 2.1).

Rahastuse olemasolul saaks ROSI-positiivsetel MVRKYV juhtudel kasutada krisoti-
niibi ning sel juhul madrataks koigil I'V staadiumi adenokartsinoomiga patsientidel
ka ROSI (vt joonis 5, sinine stsenaarium). Ravijuhendite soovituse kohaselt voiks
tiksikteste tehes sel sihtrithmal madrata ka KR ASi mutatsiooni esinemist (vt joonis
5, punane stsenaarium), sest tegu on sageli esineva mutatsiooniga (u 20%-1, vt tabel
4), mis vélistab teiste muutuste esinemise ja seetdttu poleks edasine geneetiline
testimine enam nididustatud. Lisaks nditab KR ASi mutatsiooni esinemine haiguse
kehvemat prognoosi ja resistentsust sihtméarkravile. Ravivalikute ammendumisel
saab viimases reas NTRK-positiivsetel (esineb 0,1-0,2%-1 (vt tabel 4) ehk Eestis u
1 patsient viie aasta jooksul) kasutada Eestis miiiigiluba omavat TRK inhibiitorit
larotrektiniibi (vt tabel 2).
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830 kopsuvihi esmasjuhtu aastas, sh 365 metastaseerunud
staadiumis, sh 135 adenokartsinoomiga patsienti

EGFRi ja KRASi midramine PCRiga,
ALK ja ROS1 méiramine [HKga

A
[ 7 EGFR ] [ 25 ALK-pos THK ]

ROS1-pos IHK - 27 KRAS-pos 25 EGFR-pos
T790M pos -> kinnitav FISH kinnitav FISH
} ,

3 Vilistab muude
3. pdlvkonna . . EGFRi inhibiitor +
e - -pos tust 5 C e g es
[ EGFRI inhibiitor ] 3 ALK-pos [ ROS1-pos ] fuutusTe esmnemise VEGFi inhibiitor
A A A
ALK inhibiitor ALK Haiguse progresseerumisel korduv
(krisotiniib, alektiniib, inhibiitor testimine EGFR T790Mi mutatsiooni
tseritiniib) (krisotiniib) otsimiseks 10 patsiendil

sihtmérkravi ei tehta
Joonis 5. Geenitestide kasutamine mittevaikerakk-kopsuvihiga patsientide kisitluses

Eestis kasutatakse mitteviikerakk-kopsuvihiga patsientidel EGFRi1 mutatsiooni
madramiseks RT-PCRil baseeruvat lahenemist (Biocartis Idylla™), mida saaks
kasutada ka KR ASi mutatsiooni maaramiseks. ALK translokatsiooni miiratakse
[HKga ja positiivne tulemus kinnitatakse lile FISHiga. ROS1 méiiramiseks kasuta-
taks samu meetodeid kui ALK translokatsiooni madramiseks. PD-L1 ekspressiooni
méidratakse samuti [HK ga. Tabelis 16 on toodud muutuste maaramiseks kasutatavate
tervishoiuteenuste koodid.

Tabel 16. Mittevaikerakk-kopsuvihi kasvajamarkerite mairamisel kasutatavad
EHK teenused

Miiratav EHK teenus
muutus  Nimetus Kood Piirhind (€)
EGFR, Biomarkeri (patogeeni, geneetilise vdi somaatilise 66610 67,04
KRAS mutatsiooni) médramine real-time-PCR-meetodil
PD-L1 Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline uuring 66804 35,29
iihel koeldigul voi tstitoloogilisel preparaadil (1
klaas)
ALK, Immunohistokeemiline vdi -tslitokeemiline uuring 66804 35,29
ROSI1 iithel koeldigul voi tsiitoloogilisel preparaadil (1
klaas)
Interfaasi FISH-histoloogilisest materjalist liimfo- 66637 345,12

ja miieloproliferatiivsete haiguste kahtluse korral

Allikas: Tervishoiuteenuste loetelu (kehtiv alates 01.04.2020): https:/www.riigiteataja.ee/akt/124032020014
Punasega on toodud muutused, mille mddramine ei ole praegu osa igapadevapraktikast.
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Téapseid kuluandmeid Eesti kohta ei ole voimalik esitada, sest kodeerimine erineb
nii raviasutuste kui ka haigete kaupa, mistottu esitame hinnangulised kulud joonisel
5 kirjeldatud haigete tdendolise jaotuse jargi.

EGFRi1 méiramist kodeeritakse 66610 x 4 ehk kogumaksumus on 268 eurot (4 X
67 eurot).

ALK méadramine koosneb esimeses etapis IHK testist (kood 66804 x 1) ja positiivsed
kinnitatakse FISHi testiga (kood 66637 x 1) ning kogumaksumus ALK-positiivsetel
on 380 eurot (35 + 345 eurot).

PD-L1 méairamine IHKga maksab 35 eurot (kood 66804 X 1).

Kokku tehakse 135 haige profileerimiseks koigepealt 135 EGFR1 madramist ja 135
ALK madramist IHK testiga. Leitud 25 ALK-positiivset kinnitatakse FISHi testiga.
Lisaks tehakse aastas umbes 10 korduvat EGFR1 méédramist.

Koigil 135 haigel méidratakse lisaks IHKga PD-L1 kogusummas 4725 eurot (135
x 35 eurot).

Kokku: (135 x 268 eurot) + (135 x 35 eurot) + (25 x 345 eurot) + (10 x 268 eurot)
+ (135 x 35 eurot) = 36 180 + 4725 + 8625 + 2680 + 4725 = 56 935 eurot.

Uhe MVRK V-haige profileerimise kulu praeguse praktika alusel on 56 935 /
135 = 422 eurot.

Eeldusel, et EGFRi1 mutatsiooni esineb 14%-1 adenokartsinoomidest [176], tuleb
ithe EGFR-positiivse patsiendi leidmiseks testida 7 patsienti. Seega on kulu lihe
EGFR-positiivse patsiendi leidmiseks PCR-meetodil 7 x 268 = 1876 eurot.

Kuigi teistes uuringutes esineb ALK translokatsiooni 5%-1 adenokartsinoomidest
[178], on Eestis seda leitud palju harvem. Eestis tuleb ithe ALK-positiivse patsiendi
leidmiseks uurida 40 patsienti IHK ga ning nende seast 7 positiivse patsiendi tule-
mus kinnitada iile FISHiga. Selliste meetoditega on iihe ALK-positiivse patsiendi
leidmise kulu (40 x 35 eurot) + (7 x 345 eurot) = 1400 + 2415 = 3815 eurot.

7.3. Jamesoolevihiga patsientide testimise seis Eestis

Jamesoolevihi juhud moodustuvad kéérsoole- (RHK-10 kood C18) ja parasoole- jms
(RHK-10 koodid C19—C21) kasvajatest. 2014.—2017. aasta andmete pdhjal diagnoositi
Eestis aastas umbes 950 uut jamesoolevihi esmasjuhtu (keskmiselt 949 esmasjuhtu

Geenitestid kasvajate ravivalikutes 63



aastas), millest 23,9-26,5%-1 (keskmiselt 25,5%-1) juhtudest oli haigus diagnoo-
simise hetkel metastaseerunud teistesse elunditesse [170, 173—175]. See tihendab,
et jdmesoolevihiga patsientidest voiks Eestis olla geenitestimise sihtrithmaks
242 inimest aastas (= 949 x 25,5%). Eesti 2019. aasta andmete alusel leiti KR ASi
mutatsioon 47,5%-1 patsientidest (vt tabel 17), mis tdhendab, et edasisele NR ASi
ja BRAFi1 madramisele peaks suunatama 127 patsienti (= 242—115).
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Joonis 6. Jimesoolevihi esmasjuhud aastatel 20142017 ja nende seas metastasee-
runud haiguse esinemine [170, 173—-175]

Eesti kolmest suuremast vihikeskusest saadud andmete pdhjal madrati 2019. aastal
KR ASi mutatsiooni esinemist 200 patsiendil, NR ASi mutatsiooni esinemist 112
patsiendil ja BRAFi mutatsiooni esinemist 228 patsiendil. Nende andmete alusel
voib jireldada, et enamik patsientidest on ka praegu geenitestimisega haaratud,
kuid tdeline maht voib olla natuke suurem. Samuti jadb veel arusaamatuks, mis
alustel on otsustatud, kellel millist muutust maédrata. MSI maaramise kohta ei saadud
tdpseid andmeid, kuid hinnangute kohaselt méératakse seda aastas 50 patsiendil,
kellest 5-1 leitakse kdrge MSI. Need testimiste arvud ja hinnang MSI testimisele
2019. aasta kohta on toodud tabelis 17.

Tabel 17. Eesti haiglate (ITK, PERH, TUK) andmete alusel muutuste testimise
hulgad ja positiivsete testide osakaalud jimesoolevéhiga patsientide seas 2019. aastal

Maaratav muutus Patsientide/testide arv Pos testide arv Pos %
KRAS 200 95 47,5
NRAS 112 11 9,8
BRAF 228 34 14,9
MSI 50 5 10
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Eestis saadud muutuste esinemise osakaalud on vorreldes rahvusvaheliste uurin-
gute tulemustega pigem korged (vt tabel 5): KRAS 37,3-43% (vs. 47,5% Eestis),
NRAS 3,4-4,1% (vs. 9,8% Eestis), BRAF 6—12% (vs. 14,9% Eestis) ja MSI 4-10%
(vs. 10% Eestis).

7.4. Jamesoolevahiga patsientide testimise maksumus

Ravijuhendite soovituste pohjal tuleks koigil IV staadiumi jimesoolevihi patsientidel
madrata KR ASi mutatsioonide esinemist ning seejirel koigil KR AS-negatiivsetel
madrata NRASI ja BRAF1 mutatsioonide esinemist. MSI middramine voiks olla
sagedasem osa igapdevapraktikast, selle eeldus oleks pembrolizumabi rahastatus
kdrge MSIga patsientidel. Joonisel 7 on toodud jamesoolevihiga patsientide késitlus
koos sihtrithmade suurusega.

Eestis kasutatakse jamesoolevihiga patsientidel KR ASi, NR ASi ja BR AFi mutatsioo-
nide ning MSI méadramiseks RT-PCRil baseeruvat 1dhenemist (Biocartis Idylla™).
Tabelis 18 on toodud muutuste méaramiseks kasutatavate tervishoiuteenuste koodid.

Tabel 18. Jimesoolevéhi kasvajamarkerite mdaramisel kasutatavad EHK teenused

Mairatav EHK teenus

muutus  Njmetus Kood  Piirhind (€)
KRAS

NRAS Biomarkeri (patogeeni, geneetilise v0i somaatilise 66610 67.04
BRAF mutatsiooni) mairamine real-time-PCR-meetodil ’

MSI

Allikas: Tervishoiuteenuste loetelu (kehtiv alates 01.04.2020): https:/www.riigiteataja.ee/akt/124032020014

Téapseid kuluandmeid Eesti kohta ei ole voimalik esitada, sest kodeerimine erineb
nii raviasutuste kui ka haigete kaupa, mistottu esitame hinnangulised kulud joonisel
7 kirjeldatud haigete tdendolise jaotuse jargi.
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metastaseerunud staadiumis

—

[ 50 MSI maaramist ] [ 245 KRASI méidramine ]

! /\
5 MSI kérge [ 130 KRAS-neg ja] [ 115 KRAS-pos J

[ 950 jamesoolevihi esmasjuhtu aastas, sh 245 }

vasakpoolne vOi parempoolne
Y.
[ Pembrolizumab* ] v v
[ 130 NRASi ja BRAFi méiramine ] EGFRi inhibiitorit
ei saa kasutada

12 NRAS-pos 99 NRAS-neg ja 19 BRAF-pos *
BRAF-neg Bevatsizumab
L v + keemiaravi

EGFRIi inhibiitorit Agressiivsem kasvaja,
ei saa kasutada EGFRIi inhibiitor + kehvem prognoos**
keemiaravi
Y.
[ Bevatsizumab + keemiaravi ] Bevatsizumab +
keemiaravi***

Joonis 7. Geenitestide kasutamine jimesoolevihiga patsientide kasitluses
* — pole Eestis ndidustust.

** _ ravivastus EGFRi inhibiitorile on viga ebatdendoline.
**% _ eelistada tuleks agressiivsemat FOLFOXIRI skeemi.

KRASi, NRASi, BRAFi ja MSI maaramist kodeeritakse erinevalt, sdltudes testi
kasseti maksumusest. KRAS 4 x 66610 maksab 268 curot, NRAS-BRAF 5 x 66610
maksab 335 eurot ja MSI 3 X 66610 maksab 201 eurot. Kokku méaératakse 245
patsiendil KRAS, 130 patsiendil NRAS ja BRAF iihise testiga ja MSI 50 patsiendil.

Kokku: (245 % 268) + (130 x 335) + (50 x 201) = 65 660 + 43 550 + 10 050 = 119 260
eurot.

Uhe jimesoolevihi profileerimise kulu praeguse praktika alusel on 119 260 /
245 = 487 eurot.

7.5. Paneeltestide kasutamise eelarvemojud

Haigekassale on esitatud taotlused, et lisada NGS-geenitestid FoundationOne CDx,
FoundationOne Liquid ja FoundationOne Heme (edaspidi FoundationOne testid)
tervishoiuteenuste loetellu.
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FoundationOne testide hinnapakkumine Eesti Haigekassale on konfidentsiaalne.
Testide kataloogihind USA haigetele, kes selle eest tasuvad véljaspool kindlustus-
programme, on 3500 USD®. On téendoline, et riikliku ostu korral tehakse kogusest
sOltuvat allahindlust, mille suurus on teiste riigihangete eeskujul kas 15% voi
30% — eeldatav hinnatase jadb vahemikku 2450-3500 USD ehk 2075-3000 eurot
(1 euro = 1,18 USD).

2019. aastast on Eestis paneeltestidest kasutusel Tartu Ulikooli Kliinikumis kasu-
tatava [llumina TruSight Oncology 500 paneeltest, mille maksumus 2020. aasta
hinnakirja jargi (kood 66618 % 4 v4i 5) on 4 x 286 eurot = 1144 eurot, kui uuritakse
ainult DNAJ, ja 5 x 286 eurot = 1430 eurot, kui uuritakse nii DNAd kui ka RNAd.
RNA uurimine on vajalik, et madrata fusioone, nt mitteviikerakk-kopsuvahi puhul
NTRK ning vahel ka ALK ja ROSI.

Tabelites 19 ja 20 on esitatud testimise kulude erinevus nende kahe paikme kohta
tileminekul paneeltestide kasutamisele.

Tabel 19. Testimise kulud iihe aasta jooksul kopsu adenokartsinoomiga haigetel
(135 isikut) Eesti praktika ja paneeltestide kasutamise korral

Teste Uhe testi Testide kogu- Kulude
aastas maksumus (€) maksumus (€) erinevus™®
Eesti praktika 56 935
sh EGFR esmane 135 268 36 180
sh ALK THK 135 35 4725
sh ALK FISH 25 345 8625
sh EGFR korduv 10 268 2680
sh PD-LI 135 35 4725
FoundationOne (min) 135 2075 280 125 223 190
FoundationOne (max) 135 3000 405 000 348 065
[llumina TruSight (min) 135 1144 154 440 97 505
[llumina TruSight (max) 135 1430 193 050 136 115

* Kulude erinevus = paneeltestide summa — tavapraktika summa.

® Vt veebilehelt FoundationOne Patient FAQs.
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Tabel 20. Testimise kulud iihe aasta jooksul jimesoolevahihaigetel (245 isikut)
Eesti praktika ja paneeltestide kasutamise korral

Teste Uhe testi Testide kogu- Kulude
aastas  maksumus (€) maksumus (€) erinevus*®
Eesti praktika 119 260
sh KRAS 245 268 65 660
sh NRAS/BRAF 130 335 43 550
sh MSI 50 201 10 050
FoundationOne (min) 245 2075 508 375 389 115
FoundationOne (max) 245 3000 735 000 615 740
[llumina TruSight (min) 245 1144 280 280 161 020
[llumina TruSight (max) 245 1430 350 350 231 090

* Kulude erinevus = paneeltestide summa — tavapraktika summa.

Eestis on ithe MVRKV-haige geneetilise profileerimise kulu praeguse praktika alusel
422 eurot ja lihe jimesoolevéhi profileerimise kulu 487 eurot. Sellega vorreldes on
FoundationOne’i paneeltesti kasutamisel kulud 4-6 korda suuremad ja Illumina
TruSight Oncology 500 paneeltesti kasutamisel 2—3 korda suuremad.

Kui Eesti praeguselt praktikalt kopsuvihi geneetilisel profileerimisel minna {ile
FoundationOne CDx testi kasutamisele, kaasneks sellega lisakulu ravikindlustuse
eelarvele suurusjargus 220 000 — 350 000 eurot ja tileminekul Illumina TruSight
Oncology 500 kasutamisele 97 000 — 136 000 eurot.

Kui muutus piirduks jimesoolevihi geneetilise profileerimisega, oleks lisakulu
FoundationOne CDx testi kasutamise korral 380 000 — 615 000 eurot ja [llumina
TruSight Oncology 500 kasutamise korral 161 000 — 230 000 eurot.

Molema paikme peale kokku oleks lisakulu ravikindlustuse eelarvele Foundation-
One CDx testi kasutamise korral 600 000 — 965 000 eurot ja [llumina TruSight
Oncology 500 kasutamise korral 258 000 — 366 000 eurot.
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8. Jareldused ja soovitused

Siinse raporti eesmédrk on kirjeldada nende geenitestide kasutegurit ja kulusid,
mida kasutatakse pahaloomuliste kasvajate sihtmérkravi suunamisel praegu Eestis,
ning hinnata, milline lisavaértus on jargmise polvkonna sekveneerimise (ingl next
generation sequencing, NGS) meetodil pohinevatel paneeltestidel, mis vdimaldavad
samal ajal méirata paljude geenimuutuste olemasolu.

Raporti pohifookuses on soliidtuumoritele suunatud paneeltestid ja somaatiliste
mutatsioonide mddramine ravivalikute mojutamiseks. Lithidalt on késitletud ka
hematoloogilisi kasvajaid ja neile suunatud paneelteste.

Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes analiiiisiti ravimivalikuid suuna-
vate geenitestide kasutamise vastavust rahvusvaheliste ravijuhendite soovitustele,
hinnati paneeltestide kasutuselevotu vajalikkust ja voimalike muudatuste mdju
ravikindlustuse eelarvele. RGhutame, et valdkond areneb pidevalt ning aasta-kahe
parast voivad olla muutunud kliiniline praktika, paneeltestide kasutegur ja hind.

Jareldused

1. Paljude niitidisaegsete kasvajavastaste ravimite kasutamine eeldab, et teatakse
kasvaja geneetilist profiili. Sellised sihtmérkravimid toimivad ainult kindlat tiiiipi
kasvajatele ja neid ei tohiks médrata ilma eelneva profileerimiseta. Sihtméarkravi-
miteks on eeskédtt monoklonaalsed antikehad ja ensiitimide inhibiitorid ning taolisi
ravimeid on Eesti miitigiloaga kokku 69. Neist omakorda 42 (61%) ravimi korral
on kliinilised uuringud tehtud haigetel, kelle kasvaja on kindlate molekulaarsete
tunnustega, mistottu ametlikult kinnitatud kasutusjuhendites rohutatakse, et nende
ravimite ordineerimise eeldus on vastava tunnuse kindlakstegemine.

2. Hematoloogiliste ja kesknirvisiisteemi kasvajate korral on geenitestide tegemine
osa rutiinsest diagnostikast ja sellel on prognostiline vdartus, molemad omakorda
suunavad ravivalikuid.

3. Mida harvem kindel kasvajatiilip ja geenimuutus esineb, seda kallim on leida
testimise abil raviks sobivaid haigeid, kuid sihtméarkravimi madramine ilma testi-
miseta suurendab ravimikulusid ega taga efektiivsust.

4. Geenitestide efektiivsuse kohta tdenduspohise informatsiooni saamiseks toe-
tusime soovitustele rahvusvahelistes ravijuhendites. Seda pohjusel, et geenitestid
on diagnostilised vahendid, mis voetakse kasutusele tootja ja kasutaja vastutusel,
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ning konkreetsete geenitestide efektiivuse ega kulutdhususe kohta ei ole avalikus
teaduskirjanduses informatsiooni, mille alusel neid omavahel vorrelda.

5. Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi (ingl European Society for Medical
Oncology, ESMO) ja Ameerika Uhendriikide (USA) National Comprehensive Cancer
Networki (NCCN) ravijuhendite 1dbitootamisel selgus, et soliiddtuumorite korral on
paneeltestid eelkdige ndidustatud kaugelearenenud haigusega patsientidel, kellel
muud ravivalikud on ammendunud ja kelle tildseisund voimaldab taluda edasist ravi.

6. Ravijuhendites soovitatakse eelistada paneelteste liksiktestide jirjestikusele
rakendamisele mittevdikerakk-kopsuviahi (MVRKYV), dgeda miieloidleukeemia
ja miielofibroosi korral. Lisaks soovitatakse kasutada paneelteste tdnu paremale
tundlikkusele kroonilise miieloidleukeemia ja kroonilise liimfotstiiitleukeemia korral
ning BRCA mutatsiooni méddramiseks eesnddrme- ja munasarjavihi korral. Seda
tingimusel, et paneeltest katab koik asjakohased mutatsioonid ja teste hinnatakse
laboris, mis osaleb pidevalt testimiskvaliteedi tagamise vélishindamise siisteemis.

7. Ravijuhendite soovituste jirgi on paneeltestid sobiv alternatiiv tiksiktestidele, kui
nende kasutamisega ei kaasne lisakulusid, jargmistel juhtudel: MVRKY, jimesoo-
levéhi, kolangiokartsinoomi, munasarjavihi, eesnddarmevihi, teadmata algkoldega
kasvajate, sarkoomide, dgeda liimfoblastleukeemia, krooniliste miieloproliferatiivsete
haiguste ning miielodiisplastiliste siindroomide korral, ammendunud ravivalikutega
patsientidel ja BRCA mutatsioonide médramiseks.

8. Kuigi ravijuhendites voidakse anda soovitusi kasutada iiksikteste, siis monel
juhul ei ole Eestis voimalik neid teste teha (nt puudub instrument voi testi pole
vilja tootatud) voi ldheks nende tegemine sama kalliks kui paneeltest (nt on vaja
lisaks teha kontrollproovid, mis pohinevad kallimatel metoodikatel). Kasutades
Sangeri sekveneerimist, mis ei nduaks lisainvesteeringuid instrumentidesse, kao-
taksime maérgatavalt sensitiivsuses. Seega voib Eestis kindlate iiksiktestide puhul
olla kuluefektiivsem méérata ka iiksikuid muutusi paneeltestiga.

9. Geenitestide kasutamist Eestis hindasime kolmest suuremast vihikeskusest
(PShja-Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum ja Ida-Tallinna Keskhaigla)
saadud andmete pohjal. Kuigi testimise kodeerimise praktika erineb nii raviasu-
tuste kui ka paikmete ja haigete kaupa, voib analiitisitud paikmete (MVRKYV ja
jdmesoolevihk) kohta kinnitada, et testimise kogumaht vastab iildjoontes vastavate
paikmete eeldatavale geenimutatsioonide esinemisele. Teisisonu on iiksiktestide
abil testimise iildine vajadus Eestis kaetud.
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10. Kodigi voimalike késitletud paikmete katmisel NGS-paneeltestiga oleks Eestis
sithtriihma suurus maksimaalselt 1500 inimest aastas. Umbes 10—15% neist patsien-
tidest ei taluks edasist ravi kehva tildseisundi tottu, mis teeks 1plikuks sihtrithma
suuruseks kuni 1300 inimest aastas.

11. Kommertsiaalsete paneeltestide iiks eelistest vorreldes tiksiktestidega on see,
et koos testitulemustega antakse kaasa tdoenduspdhised ja niitidisajastatud ravi- ja
ravimisoovitused testi kdigus leitud konkreetsete geenimuutuste pohjal ning seda
informatsiooni ei pea raviarst eraldi vilja otsima. Ad hoc lahenduse leidmine ei
pruugi ka onnestuda. Lisaks on eelis, et kindlate paikmete (nt kops, eesnéire,
ajukasvajad) puhul on kordusbiopsia votmine voi piisava koematerjali saamine
tiksiktestide tegemiseks raskendatud, kuid paneeltestist saab kdiki muutuseid
midrata esmasest proovist.

12. Kommertsiaalsete paneeltestide puudus on vastuse saabumise aeg. Keskmiselt
saabub raport raviarstile kahe-kolme nédala pirast, samal ajal kui iiksiktestide
tulemused on teada paevadega ja PCR-kiirtestide korral isegi tundidega, mis toetab
ajakriitilisi otsuseid. Lisaks vOib vastuse saamise aega pikendada vajadus saata
koeproov vilismaale.

13. Paneelteste kasutatakse Eestis alates 2020. aastast monel protsendil pahaloo-
muliste kasvajatega haigetest. Testi [llumina TruSight Oncology 500 on kasutatud
peamiselt munasarjavéhi (aastas 30—40 patsienti) ja eesnddrmevédhi (aastas 8—10
patsienti) korral, teiste paikmete korral iiksikutel patsientidel, kelle ravivalikud on
ammendunud. Hematoloogiliste kasvajatega patsientidel on paneeltesti tegemine
Eestis juba osa igapdevapraktikast ja vajaduse katab praegu paneeltest [llumina
TruSight Myeloid.

14. Uksiktestide kasutamise korral on Eestis ithe MVRKYV adenokartsinoomiga
patsiendi tdismahus geneetilise profileerimise kulu praeguse praktika alusel umbes
422 eurot ja iihe jimesoolekasvajaga patsiendi profileerimise kulu 487 eurot. Uhe
EGFR-positiivse MVRKYV leidmise kulu on hinnangute kohaselt 1876 eurot ja iihe
ALK-posititvse MVRKYV leidmise kulu 3815 eurot.

15. Vorreldes tiiksiktestide kogumaksumusega on iihe patsiendi profileerimise
kulu paneeltesti FoundationOne CDx abil 4—6 korda suurem ja Illumina TruSight
Oncology 500 kasutamisel 2—-3 korda suurem.

16. Kui Eesti praeguselt praktikalt kopsuvihi ja jamesoolevihi geneetilisel profilee-
rimisel minna iile testi FoundationOne CDx kasutamisele, kaasneks sellega lisakulu
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ravikindlustuse eelarvele 600 000 — 965 000 eurot mdlema paikme peale kokku.
[Mlumina TruSight Oncology 500 kasutamisele iileminekuga kaasnev lisakulu oleks
258 000 — 366 000 eurot.

Soovitused

1. Soliidtuumorite puhul peaks paneeltesti mddramise eelduseks olema onkoloo-
gilise konsiiliumi soovitus. Paneeltesti tegemist tuleks kaaluda kaugelearenenud
haigusega patsientidel, kellel muud ravivalikud on ammendumas ja kelle iildseisund
voimaldab taluda edasist ravi. Konsiiliumi otsuse alusel votaks haigekassa tile testi
eest tasumise kohustuse.

2. Pahaloomuliste vereloomehaiguste kasitluses, kus paneeltestidel on tédhtis osa
haiguste esmases diagnostikas ja prognoosi méiramises, voiks jatkuda praegune
praktika, kus paneeltesti tegemise vajaduse iile otsustab raviarst.

3. Eesti praktikat arvestades on koige toendolisem kasu paneeltestidest metasta-
seerunud MVRKYV adenokartsinoomiga patsientidel, et iihel ajal maarata EGFRi,
ALK, ROSI1 ja NTRK muutuste esinemist, sest neile muutustele on Eestis olemas
miiiigiloaga sihtmérkravimid. Samuti on neil tihtis osa teadmata algkoldega kas-
vajate kasitluses.

4. Paneeltestide kasutegur voib palju muutuda, kui tekib uus teadmine sihtmérkra-
vimite efektiivsuse kohta voi tdienevad voimalused ravimite rahastamiseks: nt
krisotiniib ROS1-positiivsete kopsu adenokartsinoomiga patsientide ravis. Lisaks
on alust arvata, et EGFRIi testimist vajavate patsientide arv suureneb ldhiajal, sest
on ilmnenud, et EGFRi1 mutatsiooni esinemisel on sihtméarkravi efektiivne mitte
ainult metastaseerunud, vaid ka lokaalse ja lokoregionaalse levikuga kopsu ade-
nokartsinoomi adjuvantses ravis.

5. Kehtivat geenitestide kodeerimise klassifikatsiooni tervishoiuteenuste loetelus
tuleks tdiendada, et eraldi oleks tihistatud, millise geeni (nt EGFR, ALK, BRCA1/2,
KRAS) muutuseid on méératud. See vdimaldaks hinnata vihiravi kvaliteeti eeskétt
diagnostika ja ravi kooskdla aspektist.

6. Paneeltesti tulemustega tuleks anda kaasa tdenduspohised ja niiiidisajastatud
ravisoovitused testi kdigus leitud konkreetsete geenimuutuste jirgi, mille puhul on
keerulisematel juhtudel soovitatav konsulteerida kasvajate molekulaarse ndukojaga
(ingl molecular tumour board).
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Geenitestid kasvajate ravivalikute suunamisel

Eesmark

Analiiiisi eesmérk on hinnata geenitestide kasutegurit ja kulutdhusust, mida kasu-
tatakse pahaloomuliste kasvajate kemoteraapia ravimivalikute suunamisel.

Taust

Pahaloomuliste kasvajate ravi kaasaegsete bioloogiliste ravimitega eeldab kasvaja
geneetilise profiili teadmist, sest paljud sihtmirkravimid toimivad ainult kindla
geneetilise profiiliga kasvajatele ning nende kasutegur teistsuguse profiiliga kas-
vajatel on teadmata.

Naiteks kopsuvidhk adenokartsinoomi korral eristuvad n6 EGFR-mutatsiooniga
kasvajad, mille korral on valikravimiteks EGFR1 inhibiitorid (erlotiniib, gefitiniib
jt) ning nd ALK-positiivsed kasvajad, kus tuleks kasutada ALK inhibiitoreid (kriso-
tiniib jt). EGFR1 mutatsiooniga kasvajad moodustavad kopsuvihkidest 15-20% ja
ALK-positiivsed 3—5%.

Lisaks esineb kopsuvihi adenokartsinoomiga patsientidel veel teisi harvemini esi-
nevaid mutatsioone (ROS1, BRAF, RET, MET, Her2, NTRK jne), mille esinemisel
on olemas sithtmirkravi.

Sihtmarkravi ei tohiks méadrata ilma geenitestideta, sest nende ravimite efektiivsus
on toendatud kliinilistes uuringutes ainult vastava geeniprofiiliga haigetel. Mida
harvem vastav mutatsioon esineb, seda kallimaks Idheb testimise abil raviks sobivate
haigete leidmine, kuid ravimi mdaramine ilma koigi haigete testimiseta vihendab
ravi efektiivsust ja suurendab ravikulusid.

Teema olulisus

Vastavaid geenimutatsioone on voimalik méidrata koeproovidest ja monel juhul
ka verest ning selleks on olemas spetsiifilised testid, mida tuleks teha iihekaupa,
kuid koigi testide iiheaegseks tegemiseks ei ole sageli piisavalt kasvajarakke. Selle
probleemi lahenduseks on vilja to6tatud uued NGS (Next Generation Sequencing)
metoodika pohised molekulaarse profileerimise geenitestid, mis sama analiiiisi
kdigus suudavad eristada kiimneid ja sadu geenimutatsioone.
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Tehnoloogiad

Haigekassale on esitatud taotlused (1335 ja 1395) NGS geenitestide FoundationOne
CDx, FoundationOne Liquid ja Foundation Heme (edaspidi FoundationOne testid)
lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu vastavalt levinud mittevdikerakk-kopsuvéhi
molekulaarseks profileerimiseks ja kasvaja molekulaarseks profileerimiseks sol-
tumata vihipaikmest. FoundationOne CDx testi jaoks kasutatakse soliidtuumori
kasvajakude ning testide FoundationOne Liquid ja Foundation Heme jaoks on vaja
haigelt votta veeniverd 1520 ml. Koeproov vai veri saadetakse firma Foundation-
One laborisse, kus tehakse analiiiisid ja raviarstile saadetakse analiiiitiline raport
koos ravisoovitustega.

Sihtrihm

Geenitestide sihtrithmaks on vihihaiged, kellele on ndidustatud ravi sihtmérkravi-
mitega ja kelle hea iildseisund voimaldab rakendada siisteemset ravi.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Milliseid geeniteste soovitatakse kasutada kasvajate ravivalikuteks Euroopas ja
USAs?

Lahendus: Ravijuhenditest otsitakse tdendusmaterjali, milliseid geeniteste soovi-
tatakse kasutada kasvajate ravivalikute tegemiseks.

2. Milliste kasvajate ja ravimite suhtes soovitatakse kasutada NGS-teste?

Lahendus: Ravijuhenditest otsitakse tdendusmaterjali, millele toetudes on esitatud
soovitused uute NGS testide kasutamiseks kindlate pahaloomuliste kasvajate korral.

3. Millised on perspektiivsed NGS-paneeltestid ja milline on nende kasutegur?

Lahendus: Ravijuhenditest jt allikatest otsitakse Euroopas ja USAs enimkasutatud
NGS paneelteste (lisaks FoundationOne'le), mille suhtes on sdltumatud asutused
(FDA, NICE jt) andnud hinnangu nende kasuteguri kohta.

4. Millised geeniteste vajavad kasvajavastased ravimid on Eestis kasutusel?

Lahendus: Ravimiregistri, tervishoiuteenuste loetelu ja soodusravimite loetelu alusel
koostakse iilevaade Eestis kasutusel olevatest ja rahastatud ravimitest.
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5. Kui suured on testimise sihtrithmad (haiguskoormus) iga kasvajatiiiibi kohta
Eestis? Milline osa neist voiks olla raviperspektiivne?

Lahendus: Teaduskirjanduse ja Eesti Vahiregistri andmetel arvutatakse sihtrithmade
suurused ehk osakaal erinevate kasvajatega haigetest, kes potentsiaalselt voiks
testidest kasu saada.

6. Milline on nende kasvajate molekulaarse profileerimise ja ravi praegune praktika
Eestis ning mis on selle aastane maksumus?

Lahendus: Haigekassa andmebaasist tehakse véljavote kopsuvihi raviarvetest ja
analiitisitakse teenusekoodide esinemissagedust, mis kirjeldavad kasvajate mole-
kulaarset profileerimist.

7. Milline oleks optimaalne geenitestide, sh paneeltestide kasutamine Eestis?

Lahendus: Ravijuhendite, teaduskirjanduse ja eksperthinnangute alusel esitatakse
ettepanekud geenitestide kasutamiseks.

8. Millised on eelarvemdjud paneeltestide rakendamisel kasvajate ravivalikutes
Eestis?

Lahendus: Hinnatakse kulude erinevust optimaalse testide kasutamise ja tavapérase
praktika vahel erinevate pahaloomuliste kasvajate 10ikes viie aasta perspektiivis.
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Lisa 2. Lapseea pahaloomulised kasvajad

Aastatel 2010-2017 diagnoositi Eestis pahaloomuline kasvaja kokku 352 lapsel
vanuses 0—19 eluaastat, keskmine haigestumus oli sel perioodil 44 juhtu aastas.
2017. aastal registreeriti kokku 48 esmasjuhtu, neist kolm sagedasemat diagnoo-
sigruppi olid leukeemiad (14 juhtu), kesknarvisiisteemi (KNS) kasvajad (10 juhtu)
ning mesoteel- ja pehmete kudede kasvajad (7 juhtu) [1].

Vanuses 0—14 on kdige sagedamini esinevad kasvajad leukeemiad, KNSi kasvajad
ning limfoomid. Alariihmas 0—4 eluaastat esinevad aga liimfoomidest sagedamini
stimpaatilise ndrvisilisteemi kasvajad (neist kdige sagedamini neuroblastoom), reti-
noblastoom ning neerukasvajad. Vanuses 1519 aastat olid kdige sagedasemateks
kasvajatiitipideks llimfoomid, epiteliaalsed kasvajad ning melanoom. Lisaks eelpool
nimetatud kasvajatiilipidele moodustavad olulise grupi lapseea luu pahaloomulised
kasvajad, pehmekoesarkoomid ning idurakulised kasvajad. [2]

Laste kasvajate eripira on harv esinemine ning suur heterogeensus kasvajariihmade
sees, mis muudab dige diagnoosi leidmise keeruliseks — seda eelkdige lapseea KNSi
kasvajate korral. Lisaks histoloogilisele leiule on tdhtis tuvastada parilikkuseaine
muutused (nii kromosomaalsed timberkorraldused kui geenimutatsioonid), mis
on sageli spetsiifilised kindlale diagnoosile. Pirilikkuseaine muutused on vaja
tuvastada, et mitme haiguse puhul méiarata prognoosigruppi ning sellest lahtuvalt
teha ravivalikuid.

NGS-meetodil paneeltestidega soovitatakse tuvastada geenimuutuseid lapseea
soliiddtuumorite korral, kui haigus retsidiveerub voi ei allu ravile, lootuses leida sobiv
sihtmérkravi. Enamasti on tegu heas iildseisundis lastega, kellel on igati pdhjendatud
otsida lisaravi voimalusi ning voimaliku ravi sihtmargi leidmisel ravimit kasutada
ka véljaspool ametlikku nédidustust vo1 suunata laps kliinilisse uuringusse.

Sagedasemate lapseea kasvajate ravijuhistes on NGS-meetodil testimine esile toodud
luu- ning pehmekoesarkoomide korral, millest sagedasimad on osteosarkoom ja
Ewingi sarkoom. NCCNIi soovituste alusel [3] peab Ewingi sarkoomi diagnoosides
uurima t(11;22) esinemist, kuna selle translokatsiooni tulemusel tekib EWS-FLII1
fusioonigeen, mida seostatakse haiguse parema prognoosiga. EWS-FLII translo-
katsioon esineb 85% Ewingi sarkoomi juhtudest ning selle tuvastamine vdib muuta
haiguse diagnoosi. NGS-meetodil geenimutatsioonide maaramist NCCNi luukasva-
jate ravijuhises ei nouta [3]. ESMO ravijuhises soovitatakse NGSi kasutada ,,small
round cell“-tiitipi kasvajatel, kui tavaparaste meetoditega pole parilikkuseaine
timberkorraldused tuvastatavad [4].
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Osteosarkoomi teises ravireas kasutatakse ka sihtmérkravi (sorafeniib, regorafentib,
everoliimus viljaspool nende ametlikku kasutusniidustust), kuid nende ravimite
madramine ei ndua lisauuringuid kasvaja parilikkuseaine muutuste kohta.

Ageda liimfoblastleukeemiaga lapsi kisitletakse Eestis AllTogether protokolli jirgi
sarnaselt kuni 45-aastastele tdiskasvanutele. AllTogetheri protokoll eeldab pohja-
likke uuringuid périlikkusaine muutuste tuvastamiseks. Ph-kromosoomi leidmisel
kisitletakse lapsi EsSPhALLi protokolli jargi, kus keemiaraviga kombineeritakse
tiirosiinkinaasi inhibiitoreid ning voib vaja olla BCR-ABLI1 ravimresistentsust
poOhjustavate mutatsioonide médramine. Vt ka ptk-d 4.3.12 ja 5.10.

Ageda miieloidleukeemiaga lapsi ravitakse Eestis NOPHO AML 2012 protokolli [5]
alusel. Haiged jaotatakse riskirithmadesse ravivastuse, FLT3-ITD, NPM1 mutatsioo-
nistaatuse ja 16. kromosoomi inversiooni esinemise alusel. Protokollis soovitatakse
lisaks tuvastada FISHi voi PCR-meetodil RUNXI1-RUNXIT1, CBFB-MYHII1,
PML-RARA ning MLL aberratsioonide esinemist. Mutatsioonide skriining peab
tuvastama FLT3, NPM1 ning CEBPA mutatsiooni, lisaks tdstetakse esile KIT, RAS,
TET2, IDHI, PTPN11, DNMT3A mutatsiooni esinemist. Protokollis ei nouta, et
muutusi peab tuvastama paneeltestiga.

Lapseea KNSi kasvajad on heterogeenne haiguste rithm. Siia kuuluvad madal- ning
korgmaliigsed glioomid, ependiimoomid, medulloblastoom ning teised embriio-
naalset paritolu KNSi kasvajad. HIT-MED on rahvusvaheliselt tunnustatud KNSi
kasvajate ravijuhis [6]. Medulloblastoomide korral médiravad haiguse alatiiiibi ja
sellest ldhtuva ravivaliku kasvajarakkude péarilikkuseaine muutused — eristatakse
WNT-aktiveeritud, SHH-aktiveeritud, kolmanda ja neljanda grupi medulloblas-
toome. Lisaks kromosomaalsetele muutustele tuleb méaarata vihemalt PTCHI,
SMO, SUFU, CTNNBI mutatsiooni esinemist ning hinnata kasvajakoes GLI2,
MYCN, MYC ja CDK6 amplifikatsiooni esinemist [7]. HIT-MED raviprotokollis
el tdpsustata, millisel meetodil peaks geenimutatsioone maarama, kuid selleks voib
kasutada NGSil pohinevaid paneelteste [7].

Stimpaatilise nirvisiisteemi kasvajatest esineb lapseeas koige sagedamini neu-
roblastoomi. Children's Cancer and Leukaemia Group (CCLG) neuroblastoomi
ravijuhise jargi soltub kasvaja kasitlus haiguse riskiriithmast, mis lisaks kliinilisele,
radioloogilisele ja histoloogilisele leiule soltub MYCN amplifikatsiooni esinemisest
[8]. MYCN amplifikatsiooni esinemine on omane haiguse suure riski rithmale,
mille korral on nédidustatud korgdoosis keemiaravi autoloogse vereloome tiivi-
rakkude siirdamisega ja siilitusravi beetadinutuksimabiga. Samuti tuleb méaérata
kromosomaalseid muutusi, millest moni muutus viitab samuti haiguse suure riski

Geenitestid kasvajate ravivalikutes

91



rithmale. MYCN amplifikatsiooni voib médrata jargmiste meetoditega: FISH, MLPA,
submikroskoopiline kromosoomianaliiiis ja punktmutatsioonide midramine [8].
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Lisa 3. Paikmed, kus geneetiline informatsioon
ravivalikuid ei mojuta

ESMO ja NCCN ravijuhendite labitootamisel selgus, et paljude kasvajate ravi-
valikutes ei ole praegu geneetilisel informatsioonil olulist rolli ja need paikmed
jaotuvad kahte rithma.

Esimeses riithmas on paikmed, mille puhul ei ole ravijuhendites soovitatud kasu-

tada sihtmarkravi:

— kesknirvisiisteemi (KNS) kasvajad (ESMO 2014 [1] ja 2017 [2], NCCN 2020 [3]):
KNSi kasvajate esmavaliku ravi on kirurgiline, millele voib jargneda kiiritus-
vO1 harvem keemiaravi ning geenitestid on ndidustatud 3.—4. astme glioomidel
(anaplastsed glioomid ja glioblastoom), kus neil on diagnostilis-prognostiline
ning ravivalikuid juhtiv roll [1, 3]. Kaugelearenenud glioomi korral tuleb méérata
IDHI, IDH2 mutatsioonide, 1p19q kodeletsiooni esinemist ja MGMT promootori
metiilatsiooni [1, 3]. Lisaks soovitatakse NCCNi ravijuhises voimalusel méérata
ATRX ja TERT mutatsioonide esinemist [3].

— lamerakuline nahavihk (NCCN 2019 [4])

— Merkeli rakkude kartsinoom (NCCN 2019 [5])

— slisteemne AL-amiiloidoos (ingl systemic light chain amyloidosis; NCCN 2019 [6])

Teises rithmas on paikmed, mille ravis on kasutusel sihtmarkravimid, kuid nende

kasutamise eeldus ei ole geneetilis(t)e muutus(t)e suhtes testimine. Sihtmarkra-

vimid on nende kasvajate ravivalikutes kirjas erineva rea preparaatidena sdltumata

patsiendi geneetilisest profiilist.

— AIDSiga seotud Kaposi sarkoom (NCCN 2020 [7])

— anaalkasvaja (NCCN 2020 [8], ESMO 2014 [9] sihtmirkravi ei maini)

— basalioom (NCCN 2019 [10])

— lad dermatofibrosarcoma protuberans, haruldane pehmekoeline sarkoom (ESMO
[11], NCCN 2019 [12])

— Hodgkini limfoom (ESMO 2018 [13], NCCN 2020 [14])

— hulgimiieloom (ESMO 2017 [15], NCCN 2020 [16])

— KNSi kasvajad: ependiimoom, medulloblastoom ja primaarne KNSi liimfoom
(NCCN 2020 [3])

— kopsukelme pahaloomuline mesotelioom (ESMO 2015 [17], NCCN 2019 [18])

— maksarakk-kartsinoom (ESMO 2018 [19], NCCN 2020 [20])

— munandikasvaja (ESMO 2013 [21], NCCN 2019 [22])
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— neerukasvajad (ESMO 2019 neerurakuline kartsinoom [23], NCCN 2019 [24])
— neuroendokriinkasvajad (NCCN 2019 [25], ESMO 2012 neerupealise kasvaja

ravijuhend [26] ja ESMO 2012 kartsinoidi késitlev ravijuhend sihtmérkravi ei
maini)

— peenisevahk (NCCN 2020 [27], ESMO 2013 [28] sihtmérkravi ei maini)
— rasedusaegne trofoblasthaigus (ingl gestational trophoblastic neoplasia/disease;

NCCN 2020 [29], ESMO 2013 [30] sihtmérkravi ei maini)

— mitte-Hodgkini limfoom: Mantelrakkliimfoomi korral seostatakse TP53 mutat-

siooni halva prognoosiga, kuid et WHO klassifikatsioonis ega ravijuhistes nduta
selle rutiinset madramist. Mitmete nii B- kui ka T-rakuliste llimfoomide alatiitibi
defineerivad kromosomaalsed aberratsioonid; geenimutatsioonidel on eelkdige
prognostiline véartus ning ravijuhistes nende méaramist rutiinselt ei nduta.

e T-rakulised Liimfoomid (ESMO 2015 [31], NCCN 2020 [32])
* B-rakulised liimfoomid (NCCN 2020 B-rakuliste limfoomide ravijuhend
[33] ja ESMO 2016 follikulaarse liimfoomi ravijuhend [34])
¢ NCCN 2020 laste ravijuhend [35], ESMO 2020 marginaaltsooni [36],
ESMO 2017 mantelrakk-liimfoomi [37], ESMO 2015 difuusse B-suu-
rerakulise llimfoomi [38] ja ESMO 2016 B-rakuliste liimfoomide [39]
ravijuhendites ei anta soovitusi sihtmérkravi kohta

— primaarsed nahaliimfoomid (ESMO 2018 [40], NCCN 2020 [41])
_ tiiiimuse kasvajad (NCCN 2019 [42]; ESMO 2015 [43] ja ESMO 2012 [44] ravi-

juhendites ei anta soovitusi sihtmérkravi kohta)

— uuvea melanoom (NCCN 2020 [45])
— viikerakk-kopsuvihk (NCCN 2020 [46], ESMO 2013 [47] ravijuhendites ei anta

soovitusi sithtmarkravi kohta)
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Lisa 4. Paikmed, kus paneeltestide kasutegur on
vahene

ESMO ja NCCNi ravijuhendite labitootamisel selgus, et paljude kasvajate ravis kasu-
tatakse sihtmirkravimeid ning nende kasutamise eeldus on testimine geneetilise
muutuse suhtes. Esimeses rithmas on paikmed, mille puhul on viga ebatdenéoline,
et geenimuutuste testimiseks digustaks ennast paneeltesti tegemine, sest muutusi,
mille suhtes patsienti uurida tuleks, on viihe. Seetottu oleks paneeltesti kasutamine
sihtmarkravi méddramise seisukohast viikese kasuteguriga. Teise riithma moodustavad
paikmed, mille kohta on ravijuhendites soovitusi kasutada paneeltesti, kuid selle
peamine eesmirk ei ole juhtida sihtmérkravi kasutamist voi on sihtmérkravi
roll antud kasvaja ravis ebaoluline. Iga paikme juures on esile tostetud ravijuhendis
mainitud muutused, mille suhtes uurimine mojutaks ravi.

Esimene rithm (vihe muutuseid, mille suhtes patsienti tuleks uurida):

— emakakaelavihk (kaugelearenenud haigus):
* NCCN 2020 [1]: MSI, NRTK; ei anta soovitusi paneeltesti kasutamise kohta

* ESMO 2017 [2]: ei eelda sihtméarkravimite kasutamiseks muutuste suhtes
testimist

— emakakehavéhk:
* ESMO 2013 [3]: ei anta soovitusi sihtmédrkravi kasutamise kohta
* NCCN 2020 [4]: NTRK, MSI; paneeltest on iiks voimalik meetod endomeet-
riumivdhi diagnostikas, et eristada haiguse vormi, millest sdltub prognoos,
kuid sihtmédrkravimite kasutamist see ei mojuta

— karvrakkleukeemia:

* NCCN 2019 [5]: BRAF’
* ESMO 2015 [6]: et anta soovitusi sihtmérkravi kasutamise kohta

— luust lahtuvad sarkoomid:

* NCCN 2019 [7]: MSI, EGFR; kasutatakse ka muid sihtmérkravimeid, kuid
nende kasutamine ei eelda muutuste suhtes testimist; ei anta soovitusi paneel-
testi kasutamise kohta

* ESMO 2018 [8]: e1 eelda sihtméarkravimite kasutamiseks muutuste suhtes
testimist; paneeltesti mainitakse Ewingi sarkoomi diagnostikas, kus soo-

7 Eestis on kiill olemas BRAF mutatsioonide méadramise vOdimekus iiksiktestina koeproovist,
aga instrument ei vdoimalda seda méérata liksiktestina verest eraldatud DNA-st. See tdhendab, et
karvrakkleukeemiat ei saa Eestis kinnitada liksiktestiga. Mutatsioone saab mairata vaid NGS-paneelil.
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vitatakse alati teha molekulaardiagnostilised uuringud ning iihe voimaliku
meetodina on kirjas ka paneeltest.

— maoviahk:
* ESMO 2016 [9]: HER2 (médiramiseks kasutada IHKd voi ISHdA); ei anta
soovitusi paneeltesti kasutamise kohta
* NCCN 2020 [10]: HER2 (midramiseks eelistada IHKd voi ISHd, aga voib
kasutada ka paneeltesti), MSI (madramiseks kasutada PCR1)

— pea ja kaela kasvajad:
* ESMO 2010 lamerakulise kartsinoomi ravijuhend [11] ja ESMO 2012 nina-
neelu kasvaja ravijuhend [12]: ei anta soovitusi sihtmérkravi kohta
* NCCN 2020 [13]: KIT (metastaatiline suu limaskesta melanoom); HER2 ja
NTRK (siiljenddarme kasvaja); ei anta soovitusi paneeltesti kasutamise kohta

— poievihk: FGFR2, FGFR3 (ESMO 2019. aasta tdiendused [14, 15], NCCN 2020
[16])

— rinnavihk: BRCAI, BRCA2, HER2, PIK3CA, NTRK (ESMO 2018 [17] ja 2019
[18], NCCN 2020 [19]), paneeltesti tegemist ei soovitata [17]

— seedetrakti kasvajad:

* peensoole adenokartsinoom (NCCN 2020 [20]): MSI (perekondliku anamneesi
olemasolul, mddramiseks voib kasutada paneeltesti), NTRK (kaugelearenenud,
metastaatiline kasvaja)

* gastroenteropankreaatiline neuroendokriinkasvaja (ESMO 2020 [21]): ei anta
soovitusi sihtmérkravi kohta

* parilikud kasvajad (ESMO 2019 [22]): MSI (IHK ga), erinevad mutatsioonid
soltuvalt kahtlustatavast haigusest, paneeltesti soovitatakse kolorektaalse
adenomatoosse poliipoosi korral ja kui on perekondliku anamneesi alusel
kahtlus parilikule pankreasevihile

o Tegemist on vdga vdikese sihtriithmaga, mille ravis kasutatakse sihtmdrkravi vaid teatud juhtudel.

— soo0gitoruvihk:
* NCCN 2020 [23]: HER2 (eelistada IHK voi ISH meetodit), MSI (kasutades
PCRi)
* ESMO 2016 [24]: HER2

— siisteemne mastotsiitoos: NCCN 2020 [25] KIT (diagnostiline vaddrtus, imatiniibi
kasutamise eelduseks KIT D816V mutatsiooni puudumine)

— tupe lamerakuline kartsinoom: NCCN 2020 [26] NTRK, MSI
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— Waldenstromi makroglobulineemia ehk liimfoplasmotsiitaarne liimfoom:
* ESMO 2018 [27]: ei eelda sihtmérkravimite kasutamiseks muutuste suhtes
testimist
* NCCN 2020 [28]: MYD8S (kasutades PCR1), CXCR4

Teine rithm (paneeltesti peamine eesmirk ei ole juhtida ravivalikuid voi on see
ebaoluline):
— kilpnadrmevéhk:
* ESMO 2019 [29]: soovitatakse paneeltesti BRAF mutatsioonide uurimiseks
* NCCN 2019 [30]: BRAF, NTRK, ALK (iiksikud tdendid ALK inhibiitorite
efektist papillaarse kasvaja korral); ravijuhendis mainitakse paneeltesti;
sihtmérkravi on viimase rea valik ning selle osakaal ravis on véike

— pankrease kasvaja:
* ESMO 2015 [31]: ei anta soovitusi paneeltesti ega sihtméarkravi kasutamise
kohta
* NCCN 2019 [32]: ravijuhendis soovitatakse patsiente uurida viga mitmete
geenimuutuste suhtes, kuid selle eesmérk on ebatavaliste mutatsioonide
leidmine. Geenimuutuste uurimiseks sobivad IHK, PCR-pohised testid ja
paneeltest.

— pehmekoelised sarkoomid:
* ESMO 2018 [33]: ravijuhendis soovitatakse liksikuid sihtméarkravimeid, kuid
nende kasutamine ei eelda muutuste suhtes testimist
* NCCN 2020 [34]: paneeltesti vOib kasutada diagnostikas kasvaja alatiiiibi
vilja selgitamiseks, kuid selle sihtriihm on viike.

— seedetrakti stromaalne kasvaja: ESMOI on eraldi ravijuhend seedetrakti stro-
maalsete kasvajate (ingl gastrointestinal stromal tumours, GIST) jaoks 2018.
aastast [35] ning NCCN kajastab neid 2020. aasta vistseraalsete sarkoomide
ravijuhendis [34]. Mdlemad ravijuhendid soovitavad uurida KIT, PDGFRA ja
BRAF mutatsioone, kasutades Sangeri sekveneerimist voi paneeltesti [34, 35].
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Lisa 5. Geenitestid teiste vereloomehaiguste korral

Périlikkuseaine muutused on olulised ka harvaesinevate miieloproliferatiivsete
haiguste diagnostikas. Niiteks on mastotsiitoosi vdike diagnoosikriteerium KIT
mutatsioon koodonis 816 [1] (selle puudumisel on ndidustatud sihtmérkravi imati-
niibiga). Eosinofiiliaga kulgevate miieloproliferatiivsete haiguste diagnoosimiseks
tuleb miirata PDGFRA, PDGFRB, FGFRI1 geenidega seotud rekombinatsioonide
esinemist vo1 tuvastada PCM1-JAK?2 geenifusioon. Juveniilset miielomonotsii-
taarset leukeemiat saab diagnoosida, kui esineb liks jirgnevatest: somaatiline
PTPNI11, KRASI vo1 NR ASi mutatsioon, iduliini NF1 mutatsioon voi iduliini CDLi
mutatsioon.

Kiipsest B-rakust lahtunud kasvajatest on geenimutatsioonide maaramisel téhtis osa
karvrakkleukeemia korral. Kdigil haigetel esineb kasvajarakkudes BRAF V600E
mutatsioon. Diagnoosimiseks ei pea seda mddrama, kuid see voimaldab kinnitada
karvrakkleukeemia esinemist diferentsiaaldiagnostilise kiisimuse korral. BRAF
V600E mutatsiooni korral saab esmavaliku ravi ebadnnestumisel kasutada BRAFi
inhibiitorit [2].

Liimfoplasmotsiitaarse liimfoomi puhul esineb > 90% haigetest MY D88 mutatsioon,
kuid see pole haigusele spetsiifiline muutus. NCCNi 2020. aasta ravijuhises soo-
vitatakse midrata MY D88 ja CXCR4 mutatsioone [3], mis ennustavad ravivastust
ibrutiniibile [4].
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The use of next-generation sequencing panel tests to guide targeted
therapies in metastatic solid tumour patients

Summary

Objective: The aim of this health technology assessment was to analyse the costs and benefits
of using next-generation sequencing (NGS) panel tests to guide targeted therapies for metastatic
solid tumours, and the budget impact of the interventions from the perspective of Estonian Health
Insurance Fund.

Methods: A systematic review of Summary of Product Characteristics (SPC) of targeted therapies
with marketing authorisation in Estonia as of 2020 was conducted to describe requirements regarding
genetic testing prior to starting treatment. In parallel, a systematic review of European Society
for Medical Oncology (ESMO) and National Comprehensive Cancer Network (NCCN) treatment
guidelines was conducted to describe current recommendations regarding the use of NGS panel tests
and targeted therapies in metastatic solid tumour patients. Based on guideline recommendations and
the current Estonian practices, it was decided to include non-small cell lung cancer (NSCLC) and
colorectal cancer (CR) in the budget impact analysis. A simple closed-cohort budget impact model
was constructed in Microsoft Excel. The size of the target group was estimated based on cancer
incidence data from 2014-2017. The current Estonian practices (including testing numbers, methods
used and costs) were described based on data from the three largest cancer treatment centres in
Estonia (North Estonia Medical Centre, Tartu University Hospital, East Tallinn Central Hospital).

Results: The annual potential number of patients in Estonia that might benefit from testing with
NGS panel tests is 1500 patients, including 135 metastatic NSCLC and 245 metastatic CR patients.
Current practices of sequential single testing cost 422 euros to profile one NSCLC patient (EGFR and
ALK) and 487 euros to profile one CR patient (KRAS, NRAS, BRAF and MSI). Replacing single
tests with FoundationOne CDx panel testing would add costs by 600 000 — 965 000 euros and by
258 000 — 366 000 euros if [llumina TruSight Oncology 500 would be used.

Conclusions: In comparison with single-gene testing for metastatic NSCLC and CR patients, the
testing expences with NGS panel tests would be 4—6 times larger with FoundationOne CDx and 2-3
times larger with Illumina Trusight Oncology 500.

Citation: Pruks L-L, Paabo T, Jaal J, Planken A, Kahre T, Kiivet R. Geenitestid kasvajate
ravivalikutes. TTH50. Tartu Ulikool: peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020.
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