GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata 28/08/2008 z dnia 9 czerwca 2008 r.
w sprawie finansowania fluorescencyjnej hybrydyzagjin situ
(FISH interfazowa) jako metody wykrywania aberracji
chromosomowych w diagnostyce prenatalnej u kobiet grupy

wysokiego ryzyka

Rekomendacja

Rada KonsultacyjnlaAgencji Oceny Technologii Medycznych nie rekomgedMinistrowi
Zdrowia uznania interfazowej metody FISH za sameldyi standard w prenatalnych
badaniach diagnostycznych. Stosowanie metody FI8Winmo pozostawa w zakresie
decyzji kierownika érodka bada prenatalnych. Kady csrodek stosujcy interfazovws metod
FISH powinien przeprowadzijej walidacg poprzez poréwnanie uzyskiwanych wynikow
Z kariotypowaniem.

Uzasadnienie rekomendacji

Wobec istnienia alternatywnych metod wykrywania upteidii diagnostyka interfazowa
FISH maze mig€ w przyszidci ograniczone znaczenie. W warunkach polskichdrasgzym
wydaje s¢ propagowanie w tego typu badaniach technik MLPAul{iplex ligation-
dependent probe amplification) oraz QF-PCR (quatnte fluorescent PCR). Koszt aparatury
do tych technik jest wmszy Ilub poréwnywalny z kosztem zakupu mikroskopu
fluorescencyjnego z odpowiednim zestawem filtrow.0d6Inym rozrachunkuasone mniej
czasochtonne i tsze w przeliczeniu na jednostkowy wynik badania.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 31.08.2007, w oparciu o wshy raport HTA FISH interfazowa jako metoda wykrywania
najczstszych liczbowych aberracji chromosomowych w diatyice prenatalnej u kobiet z grupy
wysokiego ryzyReprzygotowany przez Wydziat Oceny Technologii Medyych AOTM.

Problem zdrowotny

U kobiety, ktéra zaktada mitiwos¢ usunecia dziecka w przypadku gdyby okazale sho obarczone
powazna wadh genetycza i gdy jednoczénie ryzyko wysipienia takiej wady u dziecka jest
wystarczagco due naley wykona badanie prenatalne utliwviaj ace wykrycie wady genetycznej.

Polskie prawodawstwo zezwala na takie gostvanie, zapewnigg matce prawo do przeprowadzenia
aborcji, ale zagadnienie dopuszczamaborcji z takich wskazajest stale przedmiotem dyskusiji.
Postpowanie w przypadku wysokiego ryzyka wystnia wady wrodzonej, w tym wykonywanie
bada prenatalnych musi Byzalezne od decyzji matki opartej na wyznawanych przeanartasciach.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie reduacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
zesrodkéw publicznych
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Za nieuzasadnione uwea st wykonywanie badaprenatalnych u kobiet, ktére nie zamieszajp nie
mog usuraé ptodu obarczonego wadenetycza.

Genetyczne badania w kierunku wad wrodzonych ptatu s standardowym pogbowaniem
w niepowiklanej cizy. & to badania inwazyjne, zwdane z ryzykiem poronienia, maleym wraz
z wiekiem cazy i dlatego mog by¢ oferowane tylko w uzasadnionych przypadkach. Wyh#da
przesiewowych $ zestawiane z innymi czynnikami ryzyka, takimi jakek matki i choroby
genetyczne w rodzinie, co pozwala na oszacowarugkay wysgpienia wady wrodzonej ptodu.
Gtéwnie oceniane jest ryzyko wygbwania zespotu Downa (trisomii 21 chromosomwelieyzyko
to jest wystarczafo dwe by usprawiedliwd badanie inwazyjne, a matka jest zdecydowana
na usunjcie dziecka w przypadku wykrycia takiej wady, zna pobrd do badania materiat
genetyczny ptodu. Dokonujegstego poprzez biopsjtrofoblastu, amniopunkgjlub kordocenteg
w zaleznosci od zaawansowania agy (odpowiednio w 11 — 14, 15 — 22 i >18 tygodniuzg).
Nastpnie materiat badasiv laboratorium genetycznym poszustipberraciji chromosomalnych.

Z uwagi na ograniczony przedziat czasu, w ktéryradrge z wymogami polskiego prawa #iwve

jest usungcie ptodu kwestia szybkoi uzyskania wyniku badania genetycznego niekiedy
ma znaczenie. Stosowanie klasycznego kariotypowadkiizre trwa diugo ma@e powodowd, iz
usungcie dziecka stanie giniemaliwe z przyczyn fromalno-prawnych (przekroczenientmu w
ktorym aborcja jest dozwolona).

Obecna, standardowa metoda prenatalnej diagnostylkjenetycznej

Ztotym standardem w genetycznej diagnostyce prérgtapozostaje od 30 lat hodowla
i kariotypowanie komorek ptodu pobranych z ptynuoolwiowego drog amniopunkcji. Analiza trwa
10 — 21 dni.

Proponowana metoda

W badaniach przedurodzeniowych FISH interfazowa jegkorzystywana z reguly podatem
wykrywania najczsciej wystpujacych aneuploidii z zyciem sond specyficznych dla chromosomow
21, 18, 13, X i Y. Pozwala na szybkie uzyskanie Nuynz reguty w czasie 24-48 godzin. Przeoczone
moa by¢ jednak inne aberracje chromosomowe.

Wykorzystanie techniki FISH interfazowej jest #iwe w kazdej jednostce posiadaej mikroskop
fluorescencyjny wyposany w odpowiedni zestaw filtréw oraz zatruda@gj personel daviadczony
w zakresie cytogenetyki molekularnej. Obecnie F|&1 wdraana w polskich godkach diagnostyki
prenatalnej jako technika rownolegta, ktérej gtgvealet, jest szybké¢ uzyskania wyniku.

Skutecznd¢ proponowanej metody diagnostycznej

Metoda FISH interfazowa jest wysoce dokladna wresik aneuploidii chromosoméw 13, 18, 21,
XiY, (swoistg¢, pozytywna wartet predykcyjna i negatywna wakd predykcyjna wszystkie
ok. 99% - 100%). Metoda ta nie radzi sobie jednakmazaikowatécia oraz aberracjami
strukturalnymi. Stabo tewypada w sytuacjach zanieczyszczenia probki &rmatki. W efekcie
wykrywa jedynie ok. 83% wszystkich aberracji chrammowych identyfikowanych za pompc
aktualnego standardu jakim jest kariotypowanie. Mia wiarygodnych badajak ten procent
przekiada si na liczlg dzieci urodzonych z wadami genetycznymi.

Eksperci w zakresie diagnostyki genetycznej iajg iz wynik oparty jedynie na badaniu FISH #meo
by¢ traktowany jako wspny i wymaga weryfikacji przy pomocy petnego badagytogenetycznego.
Wprowadzenie techniki FISH do badautynowych w okréonym laboratorium powinno Ry
poprzedzone jej wiarygodiwalidacp w tymze laboratorium.

Bezpieczéstwo metody

Metoda FISH podobnie jak standardowa metoda kaeynia wymaga pobrania ptynu
owodniowego drog amniopunkgji. O ile samo badanie genetyczne niarziazadnego zagrenia
o tyle nakilucie pcherza owodniowego obarczone jest ryzykiem szerpgwiktan takich jak
uszkodzenie ptodu lub indukcja poronienia.
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Koszty metody

Brak polskich danych dotyazych kosztéw diagnostyki prenatalngjddta angielskie definigjFISH
interfazova jako taiszy od kariotypowania, ale diez od QF-PCR, gtdwnie za wzglu na ceny
zwzywanych odczynnikdow.

W opinii ekspertow diagnostyki genetycznej wszyestkirodki wykonupce obecnie inwazyin
diagnostyk prenatala w Polsce posiadajzaplecze techniczne dla wykonywania oznaczretocd
rapid FISH.

Wedtug zadcznika nr 5 do zardzenia Prezesa NFZ nr 66/2007/DSOZ finansowanyzphieZ
program bada prenatalnych obejmuje badania genetyczne w naljzz FISH (hybrydyzacja in situ
z wykorzystaniem fluorescencjig zatem metoda ta jest aktualnie finansowana piE&z Pobranie
materiatu do badania wycenione zostalo przez NFZ0nhpkt, a badanie genetyczne na 120 pkt.
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