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A molekularis diagnosztika, kiemelten az NGS alapu molekularis
profilvizsgalat egészség-gazdasagtani vonatkozasai daganatos
megbetegedésekben

Hegyi Ramdnal, Péter Tiinde?!, Dr. Nagy Bence?!, Dr. Bacskai Miklds?
'Healthware Tanacsado Kft.

Hattéer és célok

Az Uj generacios szekvenalasok (NGS — next generation sequencing) kozé tartoznak azok a modszerek, amelyek parhuzamosan sok mintat
képesek szekvenalni, hasznalatukhoz fejlett robottechnika és igen nagy szamitogép-kapacitas szukséges. Amennyiben egészség-
gazdasagtani szempontbdl kivanjuk elemezni ezeket az Uj generacios molekularis diagnosztikat, felmeridl a kérdés, hogy milyen szamszerd
eredmeény, illetve milyen koltségek figyelembevétele sziikséges a technologia értékeléséhez. Elemzésink célja ezen szempontok
Osszegyljtése volt a jelenleg elérhetd publikacidk, ajanlasok alapjan.

Elemzéstinkben a relevans iranyelvek és 6sszefoglalo irodalmak attekintése alapjan az Uj generacios szekvenalas és hozza kapcsolodd
dontés-tamogato szolgaltatasok technoldgia értékelését, valamint egészség-gazdasagtani elemzési lehetbségeit vizsgaltuk, fokuszban az

onkologiaval.

Eredmények

Jelenleg az NGS technologiat széles korben 2 fele szekvenalasra  Tovdbbi szempont a tesztek értékeléséhez és koltség-
hasznalhatjak: celzott szekvenalas a mar felismert vagy hatékonysdgdnak meghatarozdsdhoz, hogy milyen célokra
feltetelezhet6en a daganatos megbetegedéssel kapcsolatban allo  haszndljdk 8ket: sz(irés, diagnosztika, prediktiv mutaciok
genekre vonatkozoan és a teljes exom vagy genom szekvenalasara  meghatdrozasa, prognosztikai mutaciok meghatarozasa,

(WES/WGS). A precizids onkoldgiaban jelenleg is vitatott, hogy
melyik preferalt, de az tény, hogy ma a célzott génpanelek az
elterjedtebbek és az iranyelvek is ezek alkalmazasat javasoljak (az
NCCN 13 daganatos indikacio esetén javasol valamilyen tipusu
NGS tesztelést).

A megfelel6 onkoldgiai kezelési utvonalak, illetve a kockazatok
elOrejelzése egyre novekvdé és egyre fontosabb iranyvonalat
képviselnek az onkoldogiai betegek ellatasaban, emiatt egyre
nagyobb a nyomas a finanszirozok részér6l, hogy a molekularis
diagnosztikai tesztek koltségei és kimenetei értékelésre és ezaltal a
kdltség-hatékonysaguk meghatarozasra keraljon. Az irodalmak
attekintése alapjan azonban jelenleg nem all rendelkezésre
egységes modszertan a gazdasagi értékelésekhez, aminek
kidolgozasat neheziti az, hogy NGS alapu tesztek tényleges értéke,
nogyan foghato meg.

Haddow és Palomaki 2011-ben fejlesztette ki az ACCE modellt,
nogy a genomikai teszteket értékelni tudjak 44 célzott kérdéssel,
melyek 5 kategoriaba sorolodnak: klinikai rendellenesség,
tulajdonsag, ami esetén a tesztelést alkalmazzak, analitikai
validitas, klinikai validitas, klinikai hasznossag és etikai, jogi és
szocialis vonatkozasok.

Elemzési modszer Input paraméterek

Mintavétel és kisérleti terv, szekvenalas, adat csokkentés és
management koltsége

Célzott terapiak és nem célzott terapiak, klinikai vizsgalatok,
hospice ellatas, tesztelési koltségek

Vizsgalt betegség prevalenciaja, szovédmeények
el6fordulasa, mutaciok el6fordulasa, tesztelés pontossaga
Koltség-hatékonysagi (szenzitivitas, specificitas), minta megfelelGsége,
elemzés: dontési fa|mintavételb6l adodd mellékhatas, actionable mutaciok
modell+Markov modell |aranya, off-label terapiak aranya, terapiara reagalas,
halalozas, kezelési koltségek, tesztelési koltségek, ellatasi
koltségek, szovédmeények koltsége, egészségligyi hasznossag

Microcosting elemzés

Cost-impact elemzés

Mutdaciok el6forduldsa, tesztelés pontossaga (szenzitivitas,
specificitas), szovbdmeények el6fordulasa, kezelési koltségek,
tesztelési koltségek, ellatasi koltségek, egészséglgyi
hasznossag

Retrospektiv, prospektiv|Kezelés, mellékhatasok, szekvenalas és célzott terapiak
adatelemzés koltsége valos adatok alapjan

Kbltségvetesi hatas
elemzés

Koltség-hatékonysagi
elemzés: dontési fa
modell

Tesztkoltség, kezelési koltség

1. tablazat: Egészség-gazdasagtani evidenciak tulajdonsagai

megfigyelés és monitorozas. A kulonb6zé célu felhasznalasok
kilonb6z6 mértékben és modon befolyasolhatjak az egészségugyi
koltségeket és/vagy kimeneteket. Az elemzést megel6z6en tehat
azt szukséges tisztazni, hogy mely teszt tulajdonsagok,
epidemiologiai tényezbk, kezelési és gazdasagi adatok relevansak a
teszt koltség-hatékonysaganak meghatarozasahoz.

Amit mindegyik tipusu teszt esetében sziikséges figyelembe venni,
az a teszt pontossagara vonatkozo tulajdonsagok (szenzitivitas,
specificitas, klinikai validitas), az epidemiologiai tényez6k kozil a
prevalencia, betegség sulyossag, varhato élettartam a betegség
sulyossaga szerint a szlrés és diagnosztika esetén fontosak, mig a
progresszio, kiujulas és a kimenet alapjan varhaté tulélést a masik
négy teszttipus esetén szukséges figyelembe venni. Ezen tul
szamos tovabbi befolyasoldo paraméter van, amelyek hatassal
vannak a tesztek koltség-hatékonysagara, mint a megfeleld
szakmai iranyelvek, tajékozottsag a betegek kivalasztasahoz,
mintavétel megfelel6sége, a tesztek pontossaganak folyamatos
javulasa, finanszirozasi feltételek, elérhet6 terapiak, orvos-szakmai
dontések.

Sikeres
kezelés

4 Koltség, LY, Qaly

Teszt kimenet A -> Kezelés A

Prediktiv/Prognosztikai ~ Sikertelen
Stratégia A kezelés

Diagnosztikalt
populacio

Teszt kimenet B -> Kezelés B
. O [+
Prediktiv/Prognosztikai

Stratégia B

4]

1. dbra: Dontési fa struktura a prediktiv/prognosztikai tesztekhez

Mindegyik tipusu teszthez tartozik tehat egy alap hipotézis, ami
alapjan egy alap dontési fa épitheto fel. Az onkoldgiaban jelenleg a
legtobb teszt a prediktiv és prognosztikai mutaciok megtalalasara
és a megfeleld kezelések kivalasztasara fokuszal, amihez az 1.
abran lathato dontési fa struktura alkalmazhato.

Jelenleg még kevés egészség-gazdasagtani evidencia all
rendelkezésre, ezekben az alkalmazott moddszertanok, input
paraméterek és eredmények nem egységesek (1. tablazat).

Az elemzések jellemzben rovidebb id6tavra késziltek (1-10 év), az
eredmeényt leginkabb befolyasoldé paraméterek a célzott terapiak
koltsége, és a vellk elérhetd egészségligyi haszon.

Kovetkeztetések

Mindezen eredmeények azt mutatjak, hogy az NGS platformok koltségének és koltség-hatékonysaganak értékelése még korai szakaszban
jar és relative limitaltan végezhetd el. Szamos szisztematikus attekintés kiemeli, hogy a robusztus publikalt adatok hianya miatt nem
készithetd megfelel6 elemzés, a jelenlegi evidenciak meglehet6sen heterogének és nehéz 6sszehasonlitani ket tekintettel a nem
egyertelmd, leegyszerlsitett modszerekre, ami altal bizonytalan a kozzétett eredmények reprodukalhatosaga. Egységes elvek, Uj
modszerek és megkdzelitések kidolgozasa sziikséges annak érdekében, hogy a széleskdorli molekularis profilvizsgalatok technoldgia-
értékelése elvégezhetdveé valjon.
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