EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Tartumaa, Tartu linn, Tartu linn, L. Puusepa tn 8, 51014
1.3 Taotleja telefoninumber ]

1.4 Taotleja e-posti aadress onkoloogia@gmail.com

1.5 Kaastaotleja -

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Gerli Kuusk

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

2. Taotletav tervishoiuteenus

I
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress I

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Kasvaja molekulaarne profileerimine
raviperspektiivsel patsiendil sdltumata véhi paikmest.

2.3. Taotluse eesméark
Markida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked

X] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus voi haigekassa.

Lk1/50




[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirma4ra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Taotluse eesmérk on lisada tervishoiuteenuste loetellu kaugelearenenud kasvaja kompleksne
genoomi analiitis (molekulaarne profileerimine) raviperspektiivsel patsiendil soltumata véhi
paikmest.

Tervishoiuteenuste loetellu lisamist taotletakse FoundationOne CDx, FoundationOne Liquid ja
FoundationOne Heme testidele. Antud testid véimaldavad iihest koeproovist médrata koikides
pahaloomulise kasvajagaseotud geenides enamlevinud 324 mutatsiooni tiiiipi.

Kasvajaga seotud geenide teadaolev arv, mida on potentsiaalselt mdjutavad sihtmérkraviga, kasvab
pidevalt. Kasvajavastase sihtméirkravi vOimaluste arv jarjest laieneb ning biomarkersuunatud
sihtmérkravi sobivuse/ mittesobivuse hindamiseks on vajalik genoomsete muutuste testimine.

FoundationOne CDx on soliidtuumorite Kkorral kasutatav jargmise pdlvkonna sekveneerimise
meetodil pohinev in vitro diagnostiline vahend (Next —generation sequecing —based in vitro
diagnostic device, NGS).

FoundationOne Liquid analiiiisib perifeerses veres kasvajarakkudest eraldunud tsirkuleerivas DNAs
esinevaid geenimuutusi.

FoundationOne Heme on sarkoomide ja hematoloogiliste kasvajate korral kasutatav jargmise
pdlvkonna sekveneerimise meetodil pohinev in vitro diagnostiline vahend (Next —generation
sequecing —based in vitro diagnostic device, NSG).

FoundationOne CDx, FoundationOne Liquid ja FoundationOne Heme testide tulemused annavad
infot selle kohta, kas antud konkreetse patsiendi kasvajavastases ravis saab kasutada sihtmérkravi
ning ka selle kohta, milline ravimeetod vdiks olla suurima efektiivsusega.FoundationOne CDX,
FoundationOne Liquid ja FoundationOne Heme test voimaldab diagnoosida geenimuutused kiirelt
ning iihemomentselt, mis omakorda hoiab kokku aega, representatiivset viahikudet ning alustada
konkreetsele patsiendile sobiva raviga kiiremini. Lisaks testitakse biomarkeritest kasvaja
mutatsioonide koormus (tumor mutation burden, TMB) ja mikrosatelliitide ebastabiilsus
(microsatellite instability, MSI), mille alusel saab hinnata immuunravi sobivust.

Testi tulemused esitatakse raviarstile kommenteeritud, iiksikasjalikult analiiiisitud raportina, mille
alusel on vdimalik korrigeerida ja teha isikustatud raviotsuse sdltuvalt konkreetsel patsiendil esineva
kasvaja bioloogiast ja mistdttu voib saavutada parema ravitulemuse.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Kaugelearenenud  pahaloomulise  haigusega
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) raviperspektiivsed patsiendid soltumata vihi
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | paikmest.
korral  soovitakse  teenust loetellu lisada,
ravimikomponendi  osas ravimiteenust tiiendada, | Eesti Vihiregistri andmetel  diagnoositakse
tehnoloogia osas te_rvishoiuteenust tiiendada Vol | Restis igal aastal ~8800 uut vihijuhtu, 2016 a
Eg}uls(eu? Ier];i?e;lieze; Il?c'lize'crl]s;g?t.e aluseks on eriney registreeriti -esmasjuhte 8788. Umbes 50%-1
klii};iline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse paFSIentldeSt dlagnOOSItakS.e I(.)kaalne kasvaja,
' kuid ~20%-I ( 21.5 %-I patsientidest aastal 2016)

osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui N oy . ..
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid esinesid kaugmetastaasid juba diagnoosimise

ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste ajal, lisaks voivad kaugmetastaasid tekkida ka
IGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi | algselt lokaalselt levinud patsientidel ja nendele
erisusi. patsientidel on ndidustatud kasvajavastane
stisteemravi. Koikide kaugelearenenud kasvajaga
patsientide iildseisund ei vOimalda

Lk 3/50




kasvajavastase siisteemravi ldbiviimist, Seega
koik patsiendid antud tervishoiuteenust ei vaja.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus C00 kuni C96
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Eesti Vihiregistri andmetel diagnoositakse Eestis igal aastal ~8800 uut véhijuhtu, 2016 a
registreeriti esmasjuhte 8788. Esmasjuhtude arv on pidevalt suurenenud.

Eesti Vihiregistri andmetel umbes 50%-| patsientidest diagnoositakse lokaalne kasvaja, kuid ~20%-
I (21.5 %-I patsientidest aastal 2016) esinesid kaugmetastaasid juba diagnoosimise ajal ja neile on
nédidustatud kasvajavastane siisteemravi, lisaks voivad tekkida kaugmetastaasid ka algselt lokaalselt
levinud kasvajaga patsientidel.

Ameerika Uhendriikides kasutusel oleva National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER) andmetel diagnoositakse kaugelearenenud kasvaja ~34%-I
patsientidest.

Enamike kaugelearenenud kasvajate prognoos on halb, 5 aasta elulemus jééb alla 30%.

Elulemuse parandamiseks on iiheks meetodiks kasvajakoe molekulaarne profileerimine, mille alusel
saab patsiendile médérata sobivaima (sihtméark)ravi ja sellega oluliselt pikendada kaugelearenenud
kasvajaga patsientide elulemust.Seni on kasvajaid peamiselt iseloomustatud ldhtuvalt kasvaja
lihtekohast (nt kops, rinnaniire, jimesool, nahk). Uha rohkem pdhineb kasvaja iseloomustamine
aga hoopis kasvajas oleva geenimuutuse kirjeldamisel.
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Joonis 1- teadaolevad viahiga geenid erinevate kasvajatiitipide korral (Allikas: Frampton et al. 2013)

Sihtmarkraviga potentsiaalselt mdjutatavate kasvajaga seotud geenide teadaolev arv on viimase
aastakiimne jooksul piisivalt kasvanud. Olemasolevate sihtmirkravi vGimaluste arv jérjest laieneb
ning biomarkersuunatud sihtmérkravi sobivust patsiendile maératletakse kasvajas tuvastatud
genoomsete muutuste pohjal.

Sihtmaérkravi on enamasti efektiivsem ja vihemtoksiline kui traditsiooniline tsiitostaatiline ravi.
Lisaks on registreeritud nii FDA kui ka EMA poolt praeguseks mitmed tuumoragnostilised ravimid,
kus ravi pohinebki ainult kasvajakoes esinevatel muutustel (nt pembrolisumab patsientidel, kelle
kasvajakoes esineb mikrosatelliitide ebastabiilsus; larotrektiniib ja entrektiniib  neurotroopse
tirosiinretseptori kinaasi (NTRK) geenifusiooni esinemisel kasvajakoes).

Seni on geneetilisi muutusi médratud jarjestikuliselt (geneetilist mutatsiooni testitakse geenimuutuse
esinemissageduse alusel (nt kopsu adenokartsinoomi korral esmaselt EGFR geenis, seejiarel ALK
geenis, mille jargselt testitakse tihe muutuse kaupa harvemini esinevad geenimuutused),
Uksikanaliiiisid ehk hotspot testid méiravad vaid iihte kindlat DNA muutust, kindlat muutust
eksonis voi sagedamini muteerunud regiooni teatud vihigeenides. Sellised testid ei ole kuigi tdpsed
ja jatavad diagnoosimata teised kliiniliselt olulised muutused geenides.

Tana kasutusel olevad testid annavad kiill vastuse (positiivne voi negatiivne), kuid ei interpreteeri
tulemust olemasoleva teaduskirjanduse valguses, ei anna viiteid antud geenimuutusega seotud
sihtmérkravimitele, ravimuuringutele.

Hotspot testidega ei saa méidrata selliseid kompleksseid biomarkereid nagu kasvaja mutatsioonide
koormus (TMB) ja mikrosatelliitide ebastabiilsus (MSI), mis ennustavad vastust immuunravile.
Kasutusel olevad molekulaarsed testid annavad limiteeritud iilevaate geenimuutustest vihikoes ja
seetdttu jadvad potentsiaalselt efektiivsed ravivoimalused kasutamata.
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FoundationOne® CDx on vihikoe laiapohjaline genoomi profileerimise teenus, mis kasutab
jargmise polvkonna sekveneerimise platvormi. FoundationOne® on CE mirgistus alates veebruarist
2014. FoundationOne® CDx vastab Euroopa Liidus kehtestatud nduetele IVD (in vitro diagnostic)
Directive 98/79EC alusel. EU Authorized Representative on andnud testile CE IVD margistuse, mis
tdhendab, et test on kliiniliseks kasutuseks kolbulik.

FoundationOne® on diagnostiline vahend, mis kasutab NGS meetodit vdhigenoomi profileerimisel
ja annab raviarstile kompaktse ja pohjalikult analiilisitud raporti, mille alusel saab arst teha
infomeeritud raviotsuse. Teenuse osutamisel on vajalik véhikoest ekstraheeritud DNA, mida
hinnatakse NGS meetodil ja saadud infot analiiiisivad bioinformaatikud, kes koostavad 1dpliku
raporti raviarstile. Raport kajastab 324 vihiga seotud geeni proliferecrumisel saadud geenimuutusi,
sh geenifusioone, mida tavatestidega on raskem tuvastada, biomarkerid nagu TMB ja MSI, mis
annavad infot immuunravi sobivuse kohta. Samuti kajastub raportis info, millised ravimeetodid
patsiendile ei sobi, millised kliinilised uuringud on vastavalt patsiendi elukohale relevantsed. Lisaks
on raportis analiiiisitud leitud muutusi viimase teaduskirjanduse valguses ja antud ravisoovitusi ning
juhitud tdhelepanu voimalikele antud patsiendile sobivatele ravimuuringutele.

Kuna FoundationOne® CDx on vdimalik diagnoosida geenimuutusi tdpsemalt ja pdhjalikumalt,
voidakse nii saavutada tdpsem ravi kui ka paremad ravitulemused.

Testi vastus jOuab raviarstini kahe nddalaga. Lisaks testitakse biomarkerid — TMB ja MSI, mis
voimaldavad teha otsuse seoses immuunravi sobivusega.

Testi registreerimise aluseks on andmed (nii analiiiitilised kui kliinilised) viiest véhipaikmest-
kopsu-, kolorektaal-, munasarja-, rinnavéhk ja melanoom.

Euroopas teostatakse testi (DNA isoleerimine, sekveneerimine, bioinformaatiline analiiiis ja raporti
koostamine) Foundation Medicine laboris Penzbergis, Saksamaal. Analiiiisi raport edastakse
andmekaitset jargides testi tellinud arstile elektroonselt 10-14 pédeva jooksul.

Eestis on FoundationOne® testi kasvaja koeproovi analiiiisimiseks kasutatud alates aastast 2017
(analiiiisi eest tasus aastatel 2017-2018 ravimifirma Roche Eesti OU, alates 2018. aastast on
patsientidele uuring kéttesaadav tasulise teenusena.

Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Selts (ESMO) Translational Research and Precision Medicine
Working Group on geneetilise info alusel sihtmédrkravi rakendamiseks vilja pakkunud vahi

molekulaarse muutuse hindamise siisteemi Scale of Clinical Actionability of molecular Targets
(ESCAT).

Kliinilised andmed, mis toetavad FoundationOne® CDx kasutust on analiiiitilise valiidsus, kliiniline
valiidsus ja kliiniline kasutatavus (utility).
Diagnostilise testi analiiiitiline valiidsus kajastab testi vOimet teostada modtmisi tépselt ja
usaldusvédrselt in vitro tingimustes. Testi analiiiitilist valiidsust iseloomustatakse 1dbi jargmiste
kriteeriumide — sensitiivsus ja spetsiifilisus, reprodutseeritavus ja tulemuskindlus (robustness).
FoundationOne® CDx test on ldbinud laiaulatusliku analiiiitilise valiidsuse kontrolli protsessi.
Frampton uuring néiitas, et testi tundlikkus voimaldas leida:

e 99% asendustest

e 98% insertsioone ja deletsioone

e 95% CNA-sid

e 90% geeni fusioonidest (99% ALK fusioonidest)

Diagnostilise testi kliiniline valiidsus kajastab vdimet leida iiles haigusspetsiifilised biomarkerid
ja/voi prognooside haiguse olemasolu, puudumist voi riski. Kliinilise valiidsuse korral mdodetakse
jargmisi testi parameetreid — Kliinilist tundlikkust ja spetsiifilisust, positiivset ja negatiivset
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prediktiivset vadrtust.
FoundationOne® CDx testiga on voimalik viga tdpselt méarata geneetilisi muutusi, millel on otsene
kliiniline mdju vihi diagnoosile.
FoundationOne® CDx Kkliiniline valiidsus on seotud koigi bioloogiliselt ja kliiniliselt oluliste
muutuste tdpsel tuvastamisel ja sihtmarkravi voimalikkusel vastavalt ravijuhistele ka neil juhtudel,
kui hotspot testidega on jadnud muutused tuvastamata.

Jargnevalt moned niited FoundationOne® CDx kliiniline valiidsusest erinevate kasvajapaikmete
korral (liihike tilevaade, tabel 1):

Tabel 1
Viide Uuringu disain | Kasvaja tiiiip Sagedasemad Jireldused
leitud
geenimuutused
Hirshfield et al. Prospektiivne Giinekoloogilised | >1 geenimuutuse: | ¢
(2016) uuring haruldaste | , n =16 88 (96%) FoundationOne®
ja Rinnandére, n = | Sagedasemad CDx analiiiisi
ravireftaktaarsete | 14 geenimuutused: | kasutamine
kasvajatega Kd&hunéire, n = * TP53: 41% haruldaste ja
patsientidel (N= | 10 » CDKN2A/B: ravireftaktaarsete
100), kellel Sarkoom/Gastroi | 22% kasvajatega
teostati ntestinaalne * KRAS: 16% patsientidel viis
FoundationOne® | stromaalne * PIK3CA: 15% | sihtmirkravi
CDx analiiiis tuumor, n =10 * PTEN: 14% alustamiseni
Kolorektaal, n = | « BRAF: 7% rohkem kui tihel
9 Alustatud kolmandikul
Urogeniotaaltrakt | sihtmérkravi: patsientidest
,n=8 31 (35%) « Kaheksal
Kilpnéddre,n =5 | Sobilikud patsiendil, keda
Ulemine kliinilistesse hinnati

seedetrakt, n=5 | uuringutesse: 2 sihtmérkravi
Hepatobiliaarne, tulemuslikku
n=4 o0sas, saavutati
Neuroendokriinn haiguse
e,n=4 stabilisatsioon
Nahk, n =4 kolmel, kahel
Tedmata tegemist haiguse
algkoldega progressiooniga,
kasvaja, kahel osaline
n=3 ravivastus
Torakaal, n =3
Muu, n =3
Ross et al. Retsrospektiivne | Patiendid BRAF | BRAF fusioonid | *NGS aitab
(2016 uuring, kus fusiooniga: intaktse kindlaks teha
analiilisiti Glioom,n=15 BRAF kinaasi haruldasi
retsidiveerunud/ | Melanoom, n = domeeniga: geenimuutusi
ravirefraktaarsete | 14 55/20,573 (0.3%) | suurel grupil
patsientide (nii Mittevdikerakk- | Sagedasemad erinevate
soliidtuumorid kopsuvahk muutused kasvajapaikmeta
kui (NSCLC)n=38 proovides, kue ga patsientidel
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hematoloogilised
kasvajad)
kasvajakude
FoundationOne®
CDx ja
FoundationOne®
Heme testidega
(N =20,573)

Kolorektaal, n =
4

Pankreas, n =3
Kilpnédidre, n = 3
Rinnanéére, n = 2
Teadmata
algkoldega
kasvaja,

n=2

So6ogitoru, pea- ja
kaelapiirkond,

esines

BRAF fusioon:
« CDKN2A/B:
29%

» TP53: 22%

* PTEN: 11%

* PIK3CA: 9%
* PBRM1: 7%
* APC: 7%

* EGFR: 7%

 Kahel
patsiendil, kelle
haigusjuhtu on
kirjeldatatud,
saavutati tihel
ravivastus, mis
vOimaldas
resetseerida
varasemalt
mitteresetseeritav
kasvaja ja teisel

cesnadre, patsiendil
pehmete kudede saavutati samuti
sarkoom, kaiki n ravivastus
=1

Klempner et al. Retrosspektiivne | Pole kirjeldatud | BRAF kinaase *NGS voimaldab

(2016)

uuring erinevate
kasvajapaikmete
ga patsientidel
BRAF

kinaasi domeeni
duplikatsiooniga
(N =50,000),
kelle kasvajakude
uuriti
FoundationOne®
CDx analiiiisiga.
Uhe patsiendi
ravitulemus
esitatud
haigusjuhu
analiilisina

domeeni
duplikatsioon: 9
juhtu

kindalaks teha
Kliiniliselt olulise
geenimuutusena
ja BRAF kinaasi
domeeni
duplikatsiooni
erinevate
kasvajapaikmete
korral ja sellega
alustada vastavat
sihtmarkravi

« Uhel patsiendil,
kelle haigusjuhu
analpiilis esitati,
saavutati osaline
ravivastus
kestvusega > 12
kuu

Frampton et al. Retrospektiivne | Patiendid, kelle muutus MET NSG leidis

(2015) uuring esines muutus eksonis 14: muude testidega
patsientidel MET 221/38,028 keeruliselt
erinevate eksonis 14 (0.6%) diagnoositava
kaugelearenenud | Kopsu muutuse MET
kasvajaga adenokartsinoom, eksonis 14
patisientidel, n=131 erinevate
(N =38,028), Teised kasvajatiitipide
kellel teostati kopsukasvajad, n korral ja sellega
FoundationOne® | = 62 voimaldas
CDx analiiiis Teadmata alustada sobiliku
tavapérase algkoldega sihtmérkraviga
kliinilse kasvaja, « Kolmest
ravipraktika n=15 patsiendist kolm,
osana Muu paikme kelle

kasvaja,n=7 raviefektiivsust
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Glioom,n=6

on Kirjeldatud,
saavutasid osalise
ravivastuse

Schwaederle et
al.
(2015)

Retrospektiivne
uuring Ameerika
Uhendriikides
erinevate
kasvajapaikmete
ga patsientidel,
kelle on teostatud
FoundationOne®
CDx analiiiis

Seedetrakt, n =
110

Rinnandére, n =
83

Aju, n =62
Giinekoloogilised
kasvajad, n = 37
Hematoloogilised
kasvajad, n = 36

Sagedasemad
geenimuutused:
« TP53: 44%

* KRAS: 16%

« PIK3CA: 12%
>1 potentsiaalse
sihktmarkraviga
seotud
geenimuutuse:

FoundationOne®
CDx analuiis
tegi kindlaks
teoreetiliselt
sihtmérkraviks
sobiva
geenimuutuse
90% erineva
kasvajalokalisat-

Pea- ja 393 (90%) siooniga
kaelapiirkond, n | « registreeritud patsientidel
=34 sihtmérkravi: 89
Melanom, n =32 | (20%)
Kops, n = 27 * sihtmérkravi,
Sarcoma, n =8 mis on
Tépsustamata registreeritud
kartsinoom , n = | mone teise
5 kasvajalokali-
Teadmata satsiooni korral
algkoldega (off- label): 296
kasvaja, n =2 (67%)
Kartsinoidtuumor | «Sobilik Kkliiniline
, nérvitupe uuring: 393
tuumor, (90%)
Sarkomatoidne
kasvaja,n =1
kaiki
Johnson et al. Retrospektiivne | Soliidtuumor, n = | Leitud FoundationOne®

(2014)

uuring
histoloogiliselt
toestatud
pahaloomulise
kasvajaga
patsientidel, (n =
103), kellel
teostati
FoundationOne®
CDx analiiiis

101
Hematoloogilised
kasvajad, n =2

geenimuutused,
mis on
potentsiaalse
sihtméarkravi
kandidaadid: 86
(83%)

* 26% leiti
muutusi, kus on
antud
kasvajatiilibiga
patsientidele juba
registreeritud
vastav
sihtmérkravi

* 17% leiti

CDx analis
vOimaldab tdnu
geneetiliselt
analuusile leida
patsientidele
sobiva
sihtméarkravi

» Kolmest
kirjeldatud
patsiendist, kes
said sihtmérkravi
vastavalt
FoundationOne®
CDx analuisile,
saavutasid koik
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muutus, millele
on registreeritud
vastav
Sihtmarkravi
mone teise
kasvajapaikme
korral

*51%
potentsiaalse
Kliinilise
ravimuuringu
kandidaat

* 6% sobilikud
ravimuuringuks,
kus sihtmarkravi
efektiivsus teada
ainult
prekliiniliste
andmete pohjal
* 44% muutusi
rakutsiikli
regulatsioonis

* 31% muutusi
PI3K/AKT rajal
* 19% muutusi
MAPK rajal

* patsientide
hulk, kes said
geneetilise
uuringu alusel
sihtmérkravi: 18
(21%)

« 7 patienti said
tavapraktikas
kéattesaadavat
sihtmarkravi

* 11 patienti said
ravi kliinilise
uuringu raames

kliiniliselt olulise
ravivastuse

Schrock et al.
(2017)

Prospektiivne
uuring kopsu
sarkomatoidse
kartsinoomiga
patsientidel,
kellel teostatud
FoundationOne®
CDx analiiis

(N =125)

NSCLC

* TP53: 73.6%
» CDKN2A:
37.6%

* KRAS: 34.4%
» CDKN2B:
23.2%

* NF1: 17.6%
* MET: 13.6%
* EGFR: 8.8%
* BRAF: 7.3%
* HER2: 1.6%

FoundationOne®
CDx analiis
tuvastas
potentsiaalseks
sihtméarkraviks
sobiva muutuse
ja hindas TMB,
millega saab
pakkuda
sihtmérkravi
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* RET: 0.8%

patsientidel, kelle
on diagnoositud
halvasti
diferentseerunud
kasvaja

« 9 patsienti said
immuunravi voi
sihtmararkravi,
Kolmel patsiendil
haiguse
progressioon,
kolmel patsiendil
stabiilne haigus,
kolmel patsiendil
osaline ravivastus

Ouetal. (2017) | Prospektiivne NSCLC « tehti kindlaks .
uuring 15/8,551 (0.18%) | FoundationOne®
jarjestikustel juhtudest HER2 | CDx analiiiis
patsientidel, kel TMD mutatsioon | tuvastas HER2
diagnoositud * Samaaegne erinevaid
kopsu HER2 TMD muutusi,
adenokartsinoom mutatsioon ja sealhulgas
(N =8,551) ja HER2 haruldasi
kellel teostati amplifikatisoon ravitundlikke
FoundationOne® 2 HER2 TMD
CDx analiiiis (13%) juhul mutatsioone

* neljast
patsiendist, kellel
hinnati raviefekti
peale vastava
sihtméarkravi
alustamist, esines
osaline ravivastus
kahel, lihel
kirjeldati olulist
seisundi
paranemist, iihel
haiguse
progressioon.

Ali et al. (2016) | Prospektiivne NSCLC Kokku 47/1070 FoundationOne®
uuring levinud juhtudest (4.4%) | CDx analiiiis
kopsu esines ALK tuvastas ALK
adenokartsinoo- fusioon inhibiitorravile
miga patsientidel * EML4-ALK tundlikke ALK
(N =1,070), fusioon, n = fusioone
kellel peale 41/47 plevinud kopsu

negatiivset FISH
analiilisi teostati ¢
FoundationOne®
CDx analiitis

eatutipiline ALK
fusioon, n = 6/47

adenokartsinoom
iga patsientidel,
kelle varasemalt
teostatud FISH
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analiiiis oli
mutatsiooni 0sas
osutunud
negatiivseks

» kirjeldatud 9
patiendi
ravivastust peale
vastava
sihtmérkravi
alustamist,

tiks patsient
Saavutas
taisravivastuse, 6
osalise
ravivastuse,
keskmine
ravivastse
kastvus > 17
kuu(vahemikus:
5-28+)

Schrock et al. Retrospektiivne | NSCLC Patsientide .
(2016) analliiis alagrupis, kellel | FoundationOne®
kaugelearenenud varasemalt oli CDx analiiiis
NSCLC teostatud EGFR | tegi kindlaks
patsentidel testimine (n = ravitundlikku
teadaoleva EGFR 77), EGFR eksoni
ekson 60 olid 19 deletsiooni
19 deletsiooniga varasemalt kaugelearenenud
(N =400), kellel Klassifitseeritud | NSCLC
teostati lisaks korrekselt kui patsientidel,
FoundationOne® EGFR ekson 19 | kellel varasemalt
CDx analiiiis deletsiooniga, 17 | teostatud mitte-
olid NGS testid
valepositiivsed osutunud
negatiivseks
« Kahel
patsiendil, kelle
raviefekti
kirjeldati, esines
molemal osaline
ravivastus
kestvusega
vsatalat 8 ja 9
kuud
Schrock et al. Prospektiivne NSCLC Leiti mutatsioon | FoundationOne®
(2016) uuring MET MET eksonis 14 | CDx analiiiis
eksoni 14 298 (2.7%) leidis MET
mutatsiooniga patsiendil, lisaks | ekson 14

levinud
kopsuvihi

leiti kaasnevaid
mutatsioone:

mutatsioone
kaugelearenenud
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patsientidel (N = * MDM2: 35% kopsuvihiga
11,205), kellel * CDK4: 21% patsientidel
teostati * MET: 15% « 8 patiendi
FoundationOne® * EGFR: 6.4% ravivastust
CDx analiiiis * KRAS: 3% sihtmérkravile on
kirjeldatud:
2 saavutasid
taisravivastuse,
neljal osaline
ravivastus, kahel
haiguse
stabilisatioon
Pekar-Zlotin et Retrospektiivne | NSCLC ALK- testimise | FoundationOne®
al. uuring kopsu tulemused CDx analiiisi
(2015)76 adenokartsinoo- FoundationOne® | tulemused
miga patsientidel CDx analiiiisil erinesid FISH ja
(N =51), kellel erinesid IHC and | IHC
lisaks FISH ja FISH testitulemustest
IHC analiitisidele tulemustest, levinud kopsu
teostati ka FoundationOne® | adenokartsinoom
FoundationOne® CDx analiiiis I- ga patsientidel
CDx analiiiis tuvastas neljal « 2 patsiendil
juhust kuuel kirjeldatud
ALK positiivsuse | ravitulemust, 1
ALK-positiivne
patsient saavutas
tdisravivastuse
kestvusega 18
kuud ja
varasemalt ALK-
negatiivseks
hinnatud
patsiendil piisis
haiguse
stabilisatsioon 6
kuud
Vaishnavi et al. Prospektiivne NSCLC NTRK1 fusioon: | FoundationOne®

(2013)

analiiiis levinud
kopsu
adenokartsinoo-
miga patsientidel,
kelle tavapérased
kliinilised testid
ei olnud leidnud
teadaolevaid

5.6%

CDx analiis
tuvastas uue,
ravile tundlikku
onkogeense
NTRK1 fusiooni
levinud kopsu
adenokartsinoom
iga patsienditel

geneetilisi * 1 patsiendil
muutusi (N = 36) kirjeldatud

ja kellele lisaks ravitulemust
teostatud sihtmérkravile:
FoundationOne® haiguse
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CDx analiis

progressioon 3

kuu pérast
Levin et al. Prospektiivne Rinnaviahk CHEK2: 2 FoundationOne®
(2015) uurin rinnavahiga * PALB2: 1 CDx analiiiis
patsienditel, «ATM: 1 tuvastas
patsientidel (N = * PIK3CA homoloogse
6), kes saanud mutatsioon: 2 rekombinantsuse-
kapetsitabiini * FGFR1 ga/kromatiini
monoteraapiana amplifikatsioon: | remodelleerumis
voi 1 e-ga seotud
kombinatsioonis *« MCL1 geenides
taksaaniga amplifikatsioon: | ER-positiivsetel,
jérgneva 1 HER2-
kapetsitabiin  RB1 deletsioon: | negatiivsetel
monoteraapiaga 1 rinnavéhiga
eelneva viie aasta * MYC ja patsientel, antud
jooksul ja kellel ZNF703 geenimuutused
teostati amplifikatsioonid | ennustavad
FoundationOne® 1 pikaaegset
CDx analiiiis *CDH1 ja ravivastust
GATA3 kapetsitabiinile
mutatsioonid: 1  Mutatsioonid
PIK3CA-s;
FGFRL1 voi
ZNF703
amplifikatsioonid
voi HER
perekonnaga
seotud
retseptoritega
seotud
mutatsioonid ei
vélistanud
pikaaegset
ravivastust
kapetsitabiinile
Johnson et al. Retrospektiivne | Melanoom Osakaal FoundationOne®
(2016) Ameerika patsientidest, CDx analiiiis
Uhendriikide- kelle leitud tegi kindlaks
pohine uuring, geneetiline TMB levinud
kus metastaatilise muutus ravile melanoomiga
melanoomiga reageerinud patsientidel,
patsiendide patsientide TMB korreleerub
biopsiamaterjali hulgast: ravivastusele PD-
uuriti kahe * V60OBRAF: 5 | 1/PD-L1
erineva (16%) vs. inhibiitoritega

FoundationOne®
analiitlisi

9 (27%); P =.25
* mitte-

kahes soltumatus
kohordis
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versiooniga
(algne kohort N =
32;
Valideerimise
kohort

N = 33)

V600BRAF: 3
(9%) vs.

1(3%); P=.29
* NRAS: 5 (16%)
VS.

6 (18%); P =.78
* NF1: 16 (50%)
vs. 7 (21%); P =
.02

* “Kolmik WT”:
4 (13%) vs.

11 (33%); P =
.05

* TP53: 9 (28%)
vs. 7 (21%); P =
57

* MYC: 2 (6%)
vs. 4 (12%); P =
41

+ APC/CTNNB1:
3 (9%) vs.

2 (6%); P =.61
* IGF1R/HGF: 4
(13%) vs.

2 (6%); P =.37
* PTEN: 4 (13%)
vs. 5 (15%); P =
.76
CDKN2A/CDK4/
CDKG6/RB1
mutatsioonid: 14
(44%) vs.

19 (58%); P =
27

* LRP1B: 11
(34%) vs.

1 (3%); P =.001
Patiendid
stratifitseeritud
TMB alusel:

» Korge (> 23.1
mutatsiooni/Mb):
27

» Keskmine(3.3—
23.1
mutatiooni/Mb):
24

* Madal (< 3.3
mutatsiooni/Mb):
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14

Kondrashova et | Retrospektiivne | Munasarjavihk Geneetilised FoundationOne®
al. kohortuuring (N muutused CDx analiiiis
(2017) = 12) plaatina- homoloogse leidis
tundlike rekombinantuses | sekundaartseid
retsidiveerunud e-ga seotud geneetilisi
epiteliaalsetel geenides muutusi
munasarjavihiga ( kaasarvatud homoloogse
patsientidel, BRCA1, rekombinantsuse
kellel teostatud RAD5I1C ja ga seotud
FoundationOne® RAD51D) geenides
CDx analiiiis retsidiveerunud
epiteliaalse
munsasrjavahiga
patsientidel,
antud muutused
seostuvad
tundlikkusega
ravile PARP
inhibiitoritega
* 6 patsiendil
hinnati
ravivastust
rukapariibile,
neljal patsiendi
haiguse
progressioon,
kahel stabiilne
haigus raviefekti
kestvusega
vastavalt 9.6 ja
22.0 kuud
Elvin et al. Retrospektiivne | Munasarjavahk >1 kliiniliselt FoundationOne®
(2017) kohortuuring (N olulise CDx analiiiis
=4,114) geenimuutuse leidis lisaks
munasarjavidhiga BRCA BRCA
patsientidel, kelel geenis: 706 mutatsioonile
teostatud (17.2%) lisamutatsioone,
FoundationOne® » Korge TMB mis voivad olle
CDx analiiiis 2.5% juhtudest ja | seotud
and MSI 1% ravirefraktaarsus
juhtudest e-ga
Elvin et al. Retrospektiivne | Munasarjavihk * PIK3CA: 52.8% | «
(2017) kohortuuring (N * ARID1A: 51.2% | FoundationOne®
= 125)patientidel » TP53: 21.6% CDx analiiiis
kaugelearenenud/ * ZNF217: 17.6% | hindamaks

retsidiveerunud
heledarakulise
munasarjavahiga
patsientidel, kel

* ERBB2: 12.8%
* KRAS: 8%

* CCNEL1: 7.2%
* CRKL: 4.8%

Kliiniliselt olulisi
geenimuutusi
ravi alguses voib
anda olulist
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teostatud
FoundationOne®
CDx analiiis

informatsiooni
valimaks
korrektset
sihtmérkravi
FoundationOne®
CDx analiiis
tegi kindlaks {ihel
patsiendil
PIK3CA ja
PTEN
mutatsiooni,
patsient sai 27
kuur ravi
everoliimusega
ilma Kliiniliselt
oluliste
korvaltoimeteta
ja kasvaja
antigeeni 125
tase jai ravi
kdigus madalaks

Ross et al. (2013) | Retrospektiivne | Munasarjavihk * TP53: 79% FoundationOne®
kohortuuring (N * MYC: 25% CDx analiiiis
=48) * BRCA1/2: 23% | ravirefraktaarse
munasarjavihiga * KRAS: 16.6% munasarjavahiga
patsientidel, * NF1: 14.5% patsientidel tegi
kellel teostatud kindlaks
FoundationOne® ootamatult suure
CDx analiiiis hulga

potentsiaalselt
sihtmérkravile
tundlikke
muutusi ja
sellega muuta
raviotsuseid

Dagogo-Jack et | Teadmata Teadmata MET ja CDK6 FoundationOne®

al. algkoldega algkoldega amplifikatsioonid | CDx analiiiis

(2017) adenokartsinoo- | kartsinoom samaaegse EGFR | tegi kindlaks
miga patsiendi amplifikatsioniga | muutused, mis
(N=1) viivad
haigusjuhu sihtmérkravi
kirjeldus, kellel resistentsusele
teostatud * Vastava
FoundationOne® sihtméarkravi
CDx analiiiis korrigeerimisega

saavutatud
haiguse

stabilisatsioon
kuueks kuuks
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Gay et al. (2017) | Retrospektiivne | Teadmata eLeitud .
kohortuuring (N | algkoldega geneetilisi FoundationOne®
=6,166) kartsinoom muutusi pole CDx analiiiis
teadmata avaldatud tegi kindlaks
algkoldega TMB- korge (%): | suure hulga
kasvajaga « lamerakuline patsiente, kellel
patsientidel, , kartsinoom: 23% | kasvaja on TMB-
kellel teostati » Muud moodi korge, TMB on
FoundationOne® mitte kirjedatud | biomarker, mis
CDx analiiiis maliigne kasvaja: | viitab

15% tundlikkusele

* Uroteeliaalne: immuunravile

13% * TMB-korge

» Teadmata leiti

algkoldega uroteeliaalsetel

kartsinoom: 11% | kasvajatel,

» viikerakk- vaikerakk-

kartsinoom: 9% | kartsinoomidel

« teadmata (23%) ja

algkoldega tapsemalt

adenokartsinoom | histoloogiliselt

: 8% kirjeldamata

. kartsinoomide

Neuroendokriinn | korral (15%).

e: 6% » Teadmata
algkoldega
kartsinoomidest
8%—-11% TMB-
korged

Ross et al. (2015) | Retrospektiivne | Teadmata * KRAS « Arvestades
kliiniline uuring, | algkoldega substitutsioon, n | teadmata
kus kasutati kartsinoom =40 algkoldega

teadmata
algkoldega
patsientide
kasvajakude
(adenokartsinoo
m, N =125; muu
histoloogia, N =
75) ja teostati
FoundationOne®
CDx analiiiis

« CDKN2A
kaotus,
substitutsioon,
muu muutus, n =
37

« MCL1
amplifikatsioon,
n=19

* PIK3CA
substitutsioon,
amplifikatsioon,
n=17

* PTEN kaotus,
substitutsioon,
muu muutus, n =
14

« STK11
mutaioon n = 13

kasvajate halba
ravitulemust,
voimaldab
FoundationOne®
CDx analiiiis
leida
potentsiaalset
marklauda
sihtmérkraviks,
sellega
vihendades
naiteks raha- ja
ajakulu, mis tekib
otsides kasvaja
algkollet ja
ravides
mittetoimiva
mitte-
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* RICTOR
amplifikatsioon,
n=12

* BRAF
substitutsioon, n
=11

« BRCA2
substitutsioon,
muu mutatsioon,
n=11

 ERBB2
substitutsioon, n
=9

« ATM
substitutsioon,
muu mutatsioon,
n=7

* EGFR
substitutsioon, n
=6

 ERBB2
amplifikatsioon,
n==6

e NF1 kadu, muu
mutatsioon, n = 6
* MET
amplifikatsioon,
n=>5

« NOTCH1
substitutsioon,
muu mutatsioon,
n=>5

*« CCND2
amplifikatsioon,
n=4

* FGFR1
substitutsioon,
amplifikatsioon,

fusioon,n =4
* FGFR2

substitutsioon,
fusioon,n =4

* ALK fusioon, n
=2

» RET fusioon/
substitutsioon, n
=1

ROS1 fusioon, n
=1

sihtmérkraviga
« Tehti kindlaks
26 juba
registreeritud
sihtmérkravi
vOimaldavat
muutus

« Kokku 14 juhul
esines muutus,
millele ei ole
sihtmérkravi

« Ulejaanud
muututustega
patsiendid
suunati
kliinilisesse
uuringutesse

Chung et al.

Tedmata

Teadmata

EML4-ALK

FoundationOne®
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(2014) algkoldega algkoldega fusioon CDx anallus tegi
patsiendi (N =1) | kartsinoom kindlaks
haigusjuhu mutatsiooni,
kirjeldus, kellel mille tanu sai
teostatud alustada vastava
Foundat10139ne® sihtmérkraviga
CDx analiiiis esimeses

raviliinis

Palma et al. Tedmata Teadmata KRAS G12Vv .

(2014) algkoldega algkoldega mutatsioon. FoundationOne®
kartsinoomiga kartsinoom EGFR ja ALK CDx analiiiis
patsiendi mutatsioonide tegi kindlaks
haigusjuhu puudumine ja ootamatud
kirjeldus(N = 1), MET geenimuutused ja
kellele lisaks amplifikatsioon | see viis efektiivse
tavaparastele sihtmérkravi
kasvajakoe alustamisele,
analiitisidele mille efekt piisis
teostatud tile 19 kuu
FoundationOne®
CDx analiiiis

Singhi et al. Prospektiive Pankrease ALK fusioon ALK fusioonid on

(2017) uuring pankrease | kartsinoom harvad, kuid
duktaalse siiski esinevad ka
adenokartsinoom pankrease
i-ga patsientidel duktaalse
(N=3,170), adenokartsinoom
kellel tehti i korral,
kindlaks ALK voimaldades
fusioon (n =5) vastavat
ja kes said sihtmérkravi
vastavat
sihktmaarkravi
peale
FoundationOne®

CDx analusi.

Lk 20/50




Chmielecki et al. | Retrospektiivne | Pankrease BRAF ja RAF1: ~ | »

(2014) Ameerika kartsinoom 23% juhtudest, FoundationOne®
Uhendriikide kdige sagedasem | CDx analiiiis
pohine uuring, oli SND1-BRAF | tegi kindlaks
kus analiiiisiti fusioon (n =5) patsiendid,
pankrese kellele on olemas
atsinaarse vastav
kartsinoomiga sihtmérkravi ka
patsientide pankrease
kasvajakude (N atsinaarse
=44) kartsinoomiga
FoundationOne® patsintidel
CDx analiiiisiga

Diagnostilise testi kliiniline kasutatavus (utility) on defineeritud kui testi voime anda uut infot, mis
muudab patsiendi késitlust soodsas suunas. Kliinilise kasutatavuse peamised omadused on —
tervisetulem, strateegia tulem, tdendosuslikkus ja vorreldavus.

FoundationOne® CDx kliiniline kasutatavus korreleerub ravisobilike muutuste tuvastamisega, mida
saab ravida kas EMA poolt registreeritud vahiravimitega, mis on registreeritud konkreetse vahitiiiibi
vOi mone muu vihitiiiibi (off-label) raviks v&i on kasutusel kliinilises uuringus.

Jargnevalt moned ndited FoundationOne® CDx kliinilisest kasutatavusest erinevate
kasvajapaikmete korral (liihike {ilevaade, tabel 2):

Tabel 2
Viide | Uuringu disain Kasvaja Sagedasema | Pat | Tulemused
tiiiip d leitud | sie
geeni- nti
muutused de
hul
k
Hasle | Retrospektiivne NSCLC,n= | On-label,n= | 72 | Personaalmeditsiin vs kontro
met | uuring patsientidel 22 3 Keskmine progressioonivaba
al. 10 erineva Soolevihk, n | Off-label, n = elumus: 22, 9 vs 12 nadalat
(2017 | véhipaikme korral =16 33 (HR 0,47,,95% CI; 0.29 -0,74
) (N = 36) vastava Rinnnavahk, P=.002
kontrollgrupiga (N= | n=10
36), kellel teostati Pea- ja
FoundationOne® kaelapiirkond
CDx analiiiis ,n=8
Kusepdis, n =
4
Kohunéére, n
=4
Kolangiokart
sinoom,
n=2
Maovihk, n =
2
Melanoom, n
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=2

Munasarja-
vihk, n =2
Kato | Prospektiivne uuring | Castleman’s | Sagedasemad | 40 | Sihtmérkravi saanud patsiendjd:
etal. | Haruldasta Kasvajate | disease, leitud Stabiilne haigus > 6 kuu: 3/21
(2018 | Kliinikusse n=4 geenimuutuse (14,3%)
) p66rdunud Erdheim- d 33 Haiguse progressioon: 6/21
patsientidest (N = Chesteri patsiendil (28,6%)
40), , kellele tehti tobi, n=5 , N (%): Téisravivastus: 2/21(9,5%)
NGS (N Seroosne * TP53: 15 Keskmine progressioonivaba
= 33/40, suuremas munasarja- (45.5) elumus (vahemik): 19,6 kuud
osas (N = 31) vahk * CDKN2A/B, (0,99 kuni 26,1 + kuud)
FoundationOne® ,h=4 FRS2,
CDx analiiiis Basaalrakulin | MDM2, RB1,
e kartsinoom, | KRAS: koiki
teadmata 4
algkoldega (12.1)
kartsinoom, * MLL2,
Metaplastilin | PIK3CA,
e rinnavahk, PIK3R1,
Seroos- PTEN,
papillaarne SETD2,
munasarjavih | TERT: koiki
kKkoikin=2 |3
Adenoid- (9.1)
tsiistine * AKT1, APC,
kartsinoom, ARID1A,
amelo- ASXL1,
blastoom, BCOR,
Ampulla BRCAL,
Vateri CCNE1],
kartsinoom, CDK4,CDKN
anaalkanali 2A,
lamerakuline | EGFR,
kartsinoom EWSR1,
rinna FANCC,
angiosarkoo | FAT1,
m, kondro- FBXW7,
sarkoom, JAK1,
desmoid MYC,
tuumor NOTCH]1,
sarkoom, PTCH1,
endometriaal- | SMARCA4,
ne stromaalne | STK11,
sarkoom, TERC;
munajuha koiki 2 (6.1)
kartsinoom, EGFR,
fibromiiksoid | EWSR1,
-ne sarkoom, | FANCC,
glioblastoma | FATI,
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multiforme,
liposarkoom,
Merkel
rakuline
kartsinoom,
Miioepiteliaal
- ne
kartsinoom
carcinoma,
miiksofibro-
sarkoom,
emakakaela
neuroendokri
inne tuumor,
ilma
melanoom,
tiimoom,
yolk sac’i
tuumor; koiki
n=1

FBXW?7,
JAKL,
MYC,
NOTCH],
PTCHL,
SMARCAG,
STK11,
TERC;
koiki 2 (6.1)

PRED | Retrospektiivne Rinnanéére, n | « CDKN24: 18 | Sihtmérkravi vs. mitte-sihtmérk.

ICTU | uuring patsientidel 7 | =60 34 (18.9%) 0 ravi:

SCD | erineva Seedetrakt, n | « TP53: 87 stdisravivastus/osaline ravi-

kaugelearenenud =35 (48.3%) vastus voi haiguse stabilisat-
soliidtuumori Urogenitaal- |« PTEN: 19 sioon: 34.5% vs. 16.1%
titibiga trakt, n=22 | (10.6%) (p <.020)
(N = 347), kellele Pea- ja * progressioonivaba elulemuse
teostati kaelapiirkond suhe > 1.3: 45.3% vs. 19.3%
FoundationOne® ,Nn=16 (P =.004)

CDx analiiiis Kopsu, n =  Keskmine progressioonivaba
16 elulemus: 4.0 vs. 3.0 kuud
aju,n=15 (P =.039)

Nahk/mela- » Uldine elulemus: 15.7 vs. 10.6
noom, n =11 kuud (P =.040)

Rodri | Prospektiivne uuring | Munasari, n = | 93% leiti 64 |« 64/69 (93%) patsientidest sajid

guez- | haruldaste voi 41 raviks sobilik soovituse sihtmérkraviks

Rodri | ravirefraktaarsete Emakas, n = | geneetiline * 25/64 (39%) alustasid

guez | giinekoloogiliste 25 muutus soovitatud sihtmérkravi

et kasvajatega, (N = Héabeme, n = | Koige * 16/25 (64%) patsientide hul-

al. 69), kellele teostati 2 sagedasemad gast, kes said soovitatud siht-

(2016 | FoundationOne® emakakael, n | geneetilised markravi, saavutasid
CDx analiiis jaanti | =1 muutused: haiguse tiisravivastuse (n =1
vastav ravisoovitus TP53: 45/61 osalise ravivastuse (n = 9),

PIK3CA: haiguse stabilisatsiooni
13/61 (n=4) vai said kliinilise kasu
MYC: 8/61 (n=2), haiguse progressioon
KRAS: 8/61 (n=3)

ARID1A: «andmes teadmata (n= 6)
8/61 * Progressioonivaba elulemus
PTEN: 7/61 sarnane vOi pikem varasema
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raviga saavutatud progressioo|
vabast elulemusest n = 6/23
(26%)

Whele | Prospektiivne uuring | Munasari: 93.5% >1 18 | Koik patsiendid, kes said
retal. | (N=500) 18% Kliiniliselt 8 vastavalt analiiiisitulemusele
(2016 | kaugelearenenenud | Rinnanaére: | olulise sihtmérkravi:

) kasvajaga 16% geenimuutu- * tdisravivastus/osaline ravi-
patsientiga, kellele Sarkoom: sega vastus v0i stabiilne haigus
teostati 13% >6 kuu: 22% (P =.024)
FoundationOne® Neeruvihk: * pikem aeg raviefekti kadu-
CDx analiiiis 7% miseni: HR, 0.52 (95% CI:
(hdlmab ka 0.36-0.74; P = .0003)
subgruppide * Elulemus: HR, 0.65; 95% C]:
analiiiisi) 0.43-1.0; P =.05

Whele | Prospektiivne uuring | Seedetrakt, 93.5% >1 10 | Patiendid TP53 mutatsiooniga

retal. | (N =500) n=234 Kliiniliselt 6 (n =106) ravitud VEGF-

(2016 | kaugelearenenenud | Munasari olulise vastase raviga vs mitteravitud
kasvajaga , N =33 geenimuutu- stdisravivastus/osaline ravi-
patsientiga, kellele Rind,n=31 | sega vastus voi stabiilne haigus
teostati Sarkoom, n = >6 kuu: 29% vs. 9% (P = .020)
FoundationOne® 24 * aeg raviefekti kadu-

CDx analiiis Neeruvihk, n miseni:

(hdlmab ka =13 3.2 vs. 2.1 kuud (P =.021)
subgruppide Pea- ja * Keskmine tildine elulemus:
analiiiisi) kaelapiirkond 8.0 vs. 7.5 kuud (P = .163)

,n=12
Emakas, n =
9
Giinekoloogil
ised (mitte-
emakavihiga
)
,N=6
Kops,n=6
Melanoom, n
=6
Neuroendo-
krinne,n =6
Adenoid-
tsiistiline
kartsinoom, n
=2

Prostata, n =
2

Teadmata
algkoldega,
tilimuse,
maksa,
kilpnéére,
koikn=1
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Whele | Prospektiivne uuring | Munasari: 93.5% >1 17 | Sihtmaérkravi vs. mittesiht-

retal. | (N =500) kaugele- 18% Kliiniliselt 5 markravi:

(2015 | arenenenud Rinnanaire: | olulise taisravivastus/osaline ravi-

) kasvajaga 16% geenimuutu- vastus v0i stabiilne haigus
patsientiga, kellele | Sarkoom: sega >6 kuu: odds ratio 2.7
teostati 13% (95% CI: 1.0-7.6; P =.06)
FoundationOne® Neeruvahk: * pikem aeg raviefekti kadu-
CDx analiitis | 7% misen: HR, 1.6 (95% CI:

« 1.1-2.3; P =.017)
gtzg'jspl i @ «iildine elulemus: HR, 1.3
s (95% CI: 0.8-2.1; P =.285)
analtusi )

BATT | Prospektiivne NSCLC KRAS 18 | Erlotiniib ravi saanud vs mitte-

LE-29 | randomiseeritud mutatsioon: | 6 saanud
kontrolluuring, mis 27% -KRAS-mutatsiooniga
hdlmas kasvajad
kaugelearenenud * progressioonivaba elulemus
ravirefraktaarseid 2.5vs. 1.8 kuud (P =.04)
NSCLC patsient (N - KRAS-mutatsioonita
= 200) kellele ¢ tildine elulemus: 9.0 vs. 5.1
teostati NGS uuring, kuud (P =.03)

(n=140
FoundationOne®
CDx analiiiis )

Rosen | Retrospektiivne NSCLC Sagedasemad | 37 | Vastus sihtmérkravile:

berg | uuring patsientidel geenimuutuse « tildine ravivastus: 64.7%

et kaugelearenenud d (1taseme « taielik ravivastus: 5 (14.7%)

al. kopsu analiiiis), « osaline ravivastus: 17 (50%

(2016 | adenokartsinoomiga, hdlmates 121 « stabiilne haigus: 9 (26.5%)

) (N=101) geeni « haiguse progressioon: 3 (8.8%)
kellele teostati NGS analiiiisi:
testimine * KRAS:

(FoundationOne® 18.2%

CDx voi * EGFR:

Guardant360) 16.5%
*RET: 7.4%
« STK11:
7.4%
* ALK: 6.6%
* ERBB2:
5.8%
* MET: 5.8%
Sagedasemad
geenimuutu-
sed, millel
olemas siht-
maérkravi (2
taseme
analiiiis):
* EGFR
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mutatsioonid
15

*RET
mutatsioon:
9%

« ALK
fusioobn: 8%
* MET

amplifikat-
sioon ja/voi
exon 14
mutatsioon:
6%

Whele | Retrospektiivne Rinnavihk FGF/FGFR | 49 | FGFR inhibiitor:

retal. | uuring metastaatilise amplifikat- * Ravivastus: 0/3

(2016 | rinnavahiga sioon: PISBK/AKT/mTOR inhibiitor:

) patsientidel (N 24/112 (21%) * tdisravivastus/osaline ravi-
=112), kes olid * FGF: 13 vastus v0i stabiilne haigus
holmatud faas 1 * FGFR: 10 >6 kuu: 1/7 (14%)
programmi ja kellele * FGFR ja PISK/AKT/mTOR-mutatsioonle
teostati FGF: 1 suunatud ravi:
FoundationOne® 15/24 (63%) patsiendid FGF/FGFR
CDx analiiiis juhtudest amplifikatsiooniga ja

esines PI3K/AKT/mTOR mutatsiooniga

samaaegne vs.ainult FGF/FGFR muutu-

mutatsioon ega:

PI3K/AKT/ tdisravivastus/osaline ravi-

mTOR rajal vastus voi stabiilne haigus
>6 kuu : 8/11 (73%) vs.
12/35 (34%; P = .0376)
« aeg raviefekti kadumiseni
6,8 Cl: 2.413-11.187) vs.
3.7 (95% ClI: 2.39-5.01)
kuud(P = .053)

Balko | Retrospektiivne Rinnavéhk Kliiniliselt 74 | Lithema retsidiivivaba elule-

etal. | uuring patsientidel olulised museg on seotud:

(2014 | kolmik- negatiivse geneetilised » JAK2 amplifikatisoon:

) rinnavahiga ja mutatsioonid: HR, 3.36 (P =.006)
residuaalse 90% » MEK aktivatsioon: HR, 1.758
kasvajaga peale patsientidest (P =.059)
neuoadjuvantset Mutatsioonid Halvem iildine elulemus on

keemiaravi (N = 74),
kellele teostati
FoundationOne®
CDx analiiiis

e grupid:

* rakutstikli
regulatsiooni-
ga seotud
muutusd
PIBK/mTOR
mutastsiooni
d

seotud:

* BRCAL teatud mutatsioonid
HR, 2.5 (P =.041)

» JAK2 amplifikatsioon:

HR, 4.16 (P =.002)

* PTEN alteratsioon: HR, 0.14
(P=.03)
* MEK aktivatsioon: HR, 2.26

L

(P = .013)
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*GFR
amplifikat-
sioonid

« RAS/MAPK
alteratsioonid
» Mutatioonid

geenides
BRCA1/2
voi ATM

Ganes | Retrospektiivne Rinnavihk Sagedasemad | 98 | Ainult keemiaravi (hinnatavate

anet | uuring jarjestikustel mutatsioonid patsientide hulk n = 7/8)

al. kaugelearenenud (n=9 « keskmine progressioonivaba

(2014 | kolmik- negatiivsetel patsientidest) elulemus: 2.1 kuud

) rinnavihiga : (95% CI: 0.9-3.3; P <.0001)
patsientidel, (N = * TP53 Keemiaravi + sihktmérkravi
106) keda raviti | mutatsioon: 8 (‘hinnatavate patsientide hulk
faasi Kkliiniliste * MYC n =57/63)
uuringute keskuses amplifikat- * tdisravivastus: 1
ja kellele teostati sioon: 4 * osaline ravivastus: 6
FoundationOne® * PIK3R1 « stabiilne haigus >6 kuu: 4
CDx analiiiis mutatsioon: 2 * keskmine progressioonivaba

* FGFR2, elulemus : 3.0 kuud (95% CI:
MCL1, ja 1.9-4.1; P <.0001)
CCND1 Uks sihtmirkravi (hinnatavate
amplifika- patsientide hulk n = 15/15)
tsioon: kaiki » keskmine progressioonivaba
2 elulemus: 1.1 kuud
* NF2, PTEN, (95% CI: 0.7- 1.4; P <.0001)
KDM6A ja >2 sihtmirkravimi ( hinnatavate
RB1: kdiki 1 patsientide n = 19/20)
* FGFR1, » osaline ravivastus: 1
PIK3CA, « keskmine progressioonivaba
CDKS8, elulemus : 1.9 kuud
MAP2K2, (95% CI: 1.4 2.4; P <.0001)
KRAS Uldine sihtmérkravi vs. mitte-
amplifikat- sihtmérkravi:
sioon: koiki 1 * tdisravivastus/osaline ravi-
* PTEN vastus voi stabiilne haigus
deletsioon: 1 >6 kuu: 33% vs. 8% (P = .018)
* keskmine progressioonivabg
elulemus: 6.4 vs. 1.9 kuud
(P =.001)

Jones | Mitmekeskuseline, Kolorektaal mitte- 59 | V600EBRAF vs. mitte-

etal. | retrospektiivne V600BRAF: |0 V600BRAF

(2017 | Ameerika 208 * keskmine iildine elulemus:

) Uhendriikide pdhine V600EBRAF 11.4 vs. 60.7 kuud (P < .001)
kohort uuring, kus 133 V600EBRAF vs. Wild type
olid kaasatud Wild type BRAF
metastaatilise BRAF: 249 * keskmine iildine elulemus:

kolorektaalvihiga

11.4 vs. 43.0 kuud (P < .001)
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patsiendid (N =
9,643)

Kellele teostati NSG
analiiiis kasutades
Ampliseq

Cancer Hotspot
Panel testi v2 voi
FoundationOne®
CDx analuis

» multivariaabelses analiiiisis
mitte-V600BRAF mutatsioon
soltumatuna seotud pikema
iildise elulemusega (HR, 0.18
P <.001)

pli

Whele | Retrospektiivne

retal. | Ameerika

(2015 | Uhendriikide pdhine

) kohort uuring (N =
10), kuhu kaasati
patsiendid

kaugelearenenud

melanoomige,
kellele teostatud kas
NGS in house
analiis MD
Anderson

Cancer Center'is voi
FoundationOne®
CDx analiiiis

Melanoom

BRAF mutatsiooniga

BRAF
mutatsioon:
100%
Muus

mutatsioonid:

« CDKN2A
deletsioon: 4
« CDKNZ2B
deletsioon: 3
* BRAF
amplifi-
katsioon: 2

* PAX5: 2

* NRAS: 1
*APC: 1
*NF1: 1

* aurora
kinase A: 1
* MYC: 1
*MITF: 1

* MET: 1

* RB1
alteratsioon:
1

« ATM: 1

10

Ravivastus sihtmérkravile:

* tdisravivastus: 4 (40%)

« osaline ravivastus: 6 (60%)
« individuaalne aeg haiguse
progressioonini ravi foonil
tdisravivastusega patsientidel:
5.6, 23.6+, 27.4+ ja 28.7+
kuud

« individuaalne aeg haiguse
progressioonini ravi foonil
osalise ravivastusega patsien-
tidel: 3.0,4.2,5.7,7.0,7.9 ja
11.2 kuud

FoundationOne® CDx test voimaldab médrata biomarkeritest TMB ja MSI.
On néidatud, et TMB korgema mééraga patsientidel on parem ravivastus immuunravile ja ka pikem

elulemus.
MSI patsientidele
pembrolisumabiga.

soltumata

kasvajapaikmest on

registreeritud

immuunravi naidustus

Jargnevalt moned niited FoundationOne® CDx TMB ja MSI madramise Kliinilisest kasutatavusest
TMB ja MSI médramisest (liihike tilevaade, tabel 3):

Tabel 3

Viide

Kasvaja tiiiip

Patsientide hulk

Tulemused

TMB

CheckMate- 227

faasi

Avatud,
randomiseeritud 3

uuring

1004

TMB-korge alagrupp
(n = 444), nivolumab
+ ipilimumab vs.
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kaugelearenenud
NSCLC patsientidel
(N = 1739), kes said

esimeses liinis
nivolumab +
ipilimumabi,
nivolumab
monoteraapiat vOi
plaatina- pOhist
keemiaravi peale

FoundationOne® CDx
anallsi

keemiaravi:

+1-aasta
progressioonivaba
elulemus: 42.6% vs.
13.2%

. keskmine
progressioonivaba
elulemus: 7.2 vs. 5.5
kuud

. haiguse
progressioon voi
patsiendi surm: HR
0.58 (97.5% CI:
0.41-0.81; P <.001)

» {ildine ravivastus:
45.3% vs. 26.9%

CheckMate- 568

2 faasi iiheosaline
uuring patsientidel
kaugelearenenud

NSCLC (N = 288),
kes said 1 liinis

nivolumab +
ipilimumabi VS.
plaatinapShist

keemiaravi peale

FoundationOne® CDx
anallGusi

Pole avaldatud

T™MB > 10
mutatsiooni/Mb  oli
seotyd pareme
reageerimisele

nivolumab +
ipilimumab ravile
sOltumata PD-L1

ekspressioonist, iildine
ravile reageerimine >
40%

Uldine ravile
reageerimine

. TMB < 5
mutatisiooni/Mb: 4%
. TMB < 10
mutatsiooni/Mb: 10%
. TMB > 10
mutatsiooni/Mb: 44%
. TMB > 15
mutatsiooni/Mb: 39%

CheckMate 026

Prospektiivne uuring
patientidel seni
ravimata with IV
staadiumiga vOi

retsidiveerunud

NSCLC ja PD-L1
avaldumisega (N =
541), kes said

nivolumaabi vOi
plaatinapohist

keemiaravi. TMB
madrati kasutades

FoundationOne® CDx
analltdsi

423

TMB-korge alagrupis
(n =107),

nivolumab Vs.
keemiaravi:

* ravile reageerimine:
47% vs. 28%

. keskmine
progressioonivaba
elulemus: 9.7 vs. 5.8
kuud (HR, 0.62; 95%

Cl: 0.38-1.00)
e ildine elulemus:
gruppide vahel

erinevusi ei olnud
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Goodman et al. (2017)

Retrospektiivne
uuring patsientidel
lokaalselt levinud voi
metastaatuilise
kartsinoomiga 21
erineva kasvaja-
paikmega (N = 151),
keda raviti
immuunraviga peale
FoundationOne® CDx
anallusi

151

TMB-kdérge (= 20
mutatsiooni/Mb)  vs.
teised:

* raviefekt: 58% vs.
20% (P =.0001)
. tildine
progressioonivaba
elulemus : 12.8 vs. 3.3
kuud (P <.0001)

*  keskmine iildine
elulemus: pole veel
saavutatud vs. 16.3
kuud (P =.0036)

« Korgem TMB oli
iseseisvalt seotud
parema
ravitulemusega

Johnson et al. (2016)

Retrospektiivne

Algne kohort: 32

TMB-keskmine VS.

uuring patsientidel | Valideerimiskohort: keskmine vs. madal:
kaugelearenenud 33 * Objektiivne ravi-
melanoomiga PD- vastus: 85% vs. 29%
1/PD-L1 vastast vs. 14% (P < .001)
immuunravi  saanud » keskmine progres-
patsientidel, kelle sioonivaba elulemus:
kasvajakude testiti pole saavutatud vs. 89
FoundationOne® CDx pdeva vs. 86 péeva
analuisiga (P <.001)
*  keskmine iildine
elulemus: pole
saavutatud vs. 300
paeva vs. 375 pdeva
(P <.001
Kowanetz et  al. | Retrospektiivne 465 TMB-korge vs. TMB-
(2016) uuring, kus hinnati madal, BIRCH ja
Kliinilist ravile FIR uuringud,
reageerimist NSCLC atezolizumaab ravi:
patsentidel teises voi . ildine ravile

hilisemas ravireas, kes
said PD-L1 vastast

immuuavi kolmes
erivevas kliinilises
uuringus ja  kellel
teostati

FoundationOne® CDx
anallius

reageerimine: 25% vs.
14%

e progressioonivaba
elulemus: HR, 0.64
(95% ClI: 0.50-0.80)

e iildine elulemus: HR,
0.87 (95% CI: 0.65-

1.16)

TMB-korge alagrupp.
atezolizumaab VS.
keemiaravi, POPLAR
uuring:

. iildine ravile
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reageerimine: 20% vs.
4%

*  progressioonivaba
elulemus: HR, 0.49
(95% CI: 0.25-0.93)

* iildine elulemus: HR,
0.48 (95% CI: 0.23-
1.04)

Rosenberg et  al. | Eksplotatiivne analiiiis | 150 Keskmne TMB oli
(2016) prospetivsest Il faasi oluliselt korgem ravile
uuringust, mis hindas reageerinud
atezolizumaabi patsientidel (12.4/Mb)
efektiivsust kui  mittereageerinud
patsientidel (N = 315) patsientidel (6.4/Mb;
mitteopereeritava P <.0001)
lokaalselt levinud voi
metastaatilise
uroteliaalse
kartsinoomiga, kelle
haigus oli
progresseerunud
varasema
plaatinapdhuse
keemiaravi foonil ja
kellel teostati
FoundationOne® CDx
anallis
Van Allen et al. | NSG analiiis | 110 Mittesiinoniitimne
(2015) metastaatilise TMB oli statistiliselt
melanoomiga oluliselt seotud
patsientidel ipilimumab- ravist
Kliinilise kasu
saamisega(P = .0076)
MSI
Le etal. (2017) Prospektiivne uuring, | 78 Uldine ravile
mis hindas PD-L1 reageerimine: 53%
vastase ravi (95% CI: 42%—-64%)
efektiivsust 12 » taielik ravivastus: 21
erivena
kasvajalokalisatsiooni
gadMMR patsientidel
Hall et al. (2016) Prospektiivne 11573 . FoundationOne®

valideerimise uuring,
kus  hinnati  MSI
staatust ha maérati
MSI esinemissagedust
ja  mutatsioonitiiiipe
soliidtuumoriga

patsientidel (N =
11,573) kasutades

CDx leidis MSI-H
1.4% -
soliidtuumoriga
patsientides
(161/11,573)

. FoundationOne®
CDx leidis sageli MSI
jirgnevate  kasvajate
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FoundationOne® CDx
analitds vs PCR voi
IHC uuringut

korral: emakas:

39/277 (14.1%)),
peensool: 6/70 (8.6),
prostata: 11/178
(6.2%), kolorektaal:
42/1185 (3.5%),

teadmata algkoldega
kartsinoom:  22/815
(2.7%)

. FoundationOne®
CDx tulemus oli 97%
sarnane
valideerimisgrupis
(65/67) senise
standardsete testidega
(PCR vdi IHC)

Le et al. (2015)

Prospektiivne Il faasi
uuring, mis hindab
pembrolisumaabi
efektiivsust
patsientidel
ravirefraktaarsetel
erineva
lokalisatsiooniga
metastaatilise
kartsinoomiga
patsientidel kellel kas
esineb vOi ei esine
dMMR

41

MSI-H kasvajatel
esines korgem TMB
tase vorreldes mitte-
MSI-H tuumoritega (P
=.007)

Patsiendid dMMR
kasvajaga  vorreldes
patsientidega,  kellel
dMMR ei esine:

« Kérgem TMB ja
MSI staatus on seotud
pikema
progressionivaba
elulemusega: HR,
0.628 (95% CI:
0.424-0.931; P =
.021)

. Trendtest
vordlemaks
tdisravivastuse/osalise
ravivastusega
ptsiennte VS
stabilisatsiooniga  vs
haiguse
progressiooniga
patsiente : P =.024

FoundationOne® CDx testiga méiratavad geenimuutused (tabel 4):

Tabel 4

ABL1 ACVRI1B AKT1 AKT2 AKT3 ALK ALOX12B AMER1 (FAM123B) APC AR ARAF
ARFRP1 ARID1A ASXL1 ATM ATR ATRX AURKA AURKB AXIN1 AXL BAP1 BARD1
BCL2 BCL2L1 BCL2L2 BCL6 BCOR BCORL1 BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 BRIP1 BTG1
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BTG2 BTK C11orf30 (EMSY) CALR CARD11 CASP8 CBFB CBL CCND1 CCND2 CCND3
CCNE1 CD22 CD274 (PD-L1) CD70 CD79A CD79B CDC73 CDH1 CDK12 CDK4 CDK6
CDK8 CDKN1A CDKN1B CDKN2A CDKN2B CDKN2C CEBPA CHEK1l CHEK2 CIC
CREBBP CRKL CSF1R CSF3R CTCF CTNNA1 CTNNB1 CUL3 CUL4A CXCR4 CYP17A1
DAXX DDR1 DDR2 DIS3 DNMT3A DOT1L EED EGFR EP300 EPHA3 EPHB1 EPHB4
ERBB2 ERBB3 ERBB4 ERCC4 ERG ERRFI1 ESR1 EZH2 FAM46C FANCA FANCC FANCG
FANCL FAS FBXW7 FGF10 FGF12 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3 FGF4 FGF6 FGFR1 FGFR2
FGFR3 FGFR4 FH FLCN FLT1 FLT3 FOXL2 FUBP1 GABRA6 GATA3 GATA4 GATAG6
GID4 (C170rf39) GNA11 GNA13 GNAQ GNAS GRM3 GSK3B H3F3A HDAC1 HGF HNF1A
HRAS HSD3B1 ID3 IDH1 IDH2 IGFIR IKBKE IKZF1 INPP4B IRF2 IRF4 IRS2 JAK1 JAK?2
JAK3 JUN KDM5A KDM5C KDM6A KDR KEAP1 KEL KIT KLHL6 KMT2A (MLL)
KMT2D (MLL2) KRAS LTK LYN MAF MAP2K1 (MEK1l) MAP2K2 (MEK2) MAP2K4
MAP3K1 MAP3K13 MAPK1 MCL1 MDM2 MDM4 MED12 MEF2B MEN1 MERTK MET
MITF MKNK1 MLH1 MPL MRE11A MSH2 MSH3 MSH6 MST1R MTAP MTOR MUTYH
MYC MYCL (MYCL1) MYCN MYD88 NBN NF1 NF2 NFE2L2 NFKBIA NKX2-1 NOTCH1
NOTCH2 NOTCH3 NPM1 NRAS NT5C2 NTRK1 NTRK2 NTRK3 P2RY8 PALB2 PARK2
PARP1 PARP2 PARP3 PAX5 PBRM1 PDCD1 (PD-1) PDCD1LG2 (PD-L2) PDGFRA
PDGFRB PDK1 PIK3C2B PIK3C2G PIK3CA PIK3CB PIK3R1 PIM1 PMS2 POLD1 POLE
PPARG PPP2R1A PPP2R2A PRDM1 PRKAR1A PRKCI PTCH1 PTEN PTPN11 PTPRO QKI
RAC1 RAD21 RAD51 RAD51B RAD51C RAD51D RAD52 RAD54L RAF1 RARA RB1
RBM10 REL RET RICTOR RNF43 ROS1 RPTOR SDHA SDHB SDHC SDHD SETD2 SF3B1
SGK1 SMAD2 SMAD4 SMARCA4 SMARCB1 SMO SNCAIP SOCS1 SOX2 SOX9 SPEN
SPOP SRC STAG2 STAT3 STK11 SUFU SYK TBX3 TEK TET2 TGFBR2 TIPARP TNFAIP3
TNFRSF14 TP53 TSC1 TSC2 TYRO3 U2AF1 VEGFA VHL WHSC1 (MMSET) WHSC1L1
WT1 XPO1 XRCC2 ZNF217 ZNF703

Maiiratavad iimberkorraldused:

ALK BCL2 BCR BRAF BRCA1 BRCA2 CD74 EGFR ETV4 ETV5 ETV6 EWSR1 EZR FGFR1
FGFR2 FGFR3 KIT KMT2A (MLL) MSH2 MYB MYC NOTCH2 NTRK1 NTRK2 NUTM1
PDGFRA RAF1 RARA RET ROS1 RSPO2 SDC4 SLC34A2 TERC* TERT (ainult
promooter)** TMPRSS2

FoundationOne Heme testiga méddratakse geenimuutusi hematoloogiliste kasvajate (leukeemia,
liimfoom, miieloom ) ja sarkoomiga patsientidel.

FoundationOne Heme testi saab kasutada néiteks dgeda miieloidse leukeemia, miiclodiisplastiliste
stindroomide, miieloproliferatiivsete kasvajate korral aga ka luu- ja pehme koe sarkoomide korral.

Test aitab raviarsti médrata patsiendile parimat ravi sdltuvalt leitud geenimuutustest.

FoundationOne Heme test suudab tuvastada nelja pdhiklassi kuuluvaid genoomseid muutuseid 406-
s védhiga seotud geenis ja 31-s valitud nitronis; uurib RNAd 265s geenis, moddab biomarkeritest
lisaks TMB-d ja MSI-d.
Testitav kude voib olla nii kasvajakude sarkoomide korral kui perifeerne veri voi luuiidi aspiraat
hematoloogiliste kasvajate korral.

FoundationOne Heme idetifitseerib néditeks muutuseid geenid ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2,
SRSF2 ja SF3BI, sellega saab kinnitada hematopoeetilise klooni olemasolu ja sellega anda tdpse
diagnoosile teatud hematoloogiliste kasvajate korral.

Testi tundlikkus ja spetsiifilisus on 95-99 %.
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Jargnevalt moned néited FoundationOne® Heme Kkliinilisest valiidsusest erinevate kasvajate korral

(liihike iilevaade, tabel 5):
Tabel 5

Chmielecki et al.
2017

« kirjeldab geneetilist profiili 1215 erinevatel pediaatrilistel
kasvajatel, kaasa arvatud hematoloogilised kasvajad ja sarkoomid,
kellele on teostatud FoundationOne® Heme analiiiis .

* Analiitisitud kasvajakoes leiti keskmiselt 2,5 mutatsiooni iihes
proovis

Sagedasemad muteerunud geenid sarkoomide korral olid TP53
(18.8%), EWSRL1 (15.4%), CDKN2A (9.4%), MYC (7.5%) ja
CDKN2B (6.6%).

» Hematoloogiste kasvajate seas esines mutatsioone CDKN2A
(18.9%),

NRAS (15.5%), TP53 (14.7%), CDKN2B (12.9%) ja KRAS
(11.6%) geenides.

* Kui vorreldi FoundationOne® Heme analiiiisiga leitud
geenimutatsioone varasemalt Kirjeldatutega, olulist erinevust ei
leitud.

Cote et al. 2018

133 tuumoriproovi erinevate sarkoomideha patsientidelt uuriti
FoundationOne Heme testiga:

* leiti 342 geenimuutust (mediaan n=2).

88% omasid vihemalt iihte detekteeritavat geenimuutust,

* sarkoomide hulgas kdige sagedasemad leitud geenimuutused olid
muutused rakutsiikli regulatsioonis, nt TP53 (n=35), CDKN2A/B
(n=23), ja RB1 (n=19).

« Leiti varasemalt teadaolevaid haigust defineerivaid mutatsioone,
nt KIT (GIST), CDK4/MDM2 amplifikatsioon (liposarkoom),
IDH (kondrosarkoom) ja mitmeid erinevaid geenifusioone, nagu
nditeks EWSR1-FLI1, TWSR1-NR4A3, EWSR1-ATF1, FUS-
DDIT3..

» Kahel pehmekoe sarkoomil leiti kdrge TMB tase, MSI andmed
on teada 50 proovi kohta, muutusi ei leitud..

He et al. 2016a

3,433 hematoloogiliste kasvajate analiiiisi teostatud kasutades
FoundationOne Heme testi.

» Vihemalt iiks kliiniliselt oluline hematoloogilise kasvajaga
seotud mutatsuioon leiti 3,246 of 3,433 (95%) proovidest.

» Kokku 1524 geneetilist muutust leiti 1,256. juhul 3,433-st
proovist

(37%) , kaasa arvatud haruldases timberkorraldused ja fusioonid.

He et al. 2016b

* Analiitisiti 116 jérjestikuse esmaselt diagnoositud voi
progresseerunud/ravirefraktaarse leukeemiapatsiendi proove.
Patsiendid profileeriti kasutades FoundationOne Heme testi, 99- |
teostati samaaegselt lisks kartiotiipeerimine voi FISH analiiiis
testitulemuste vordlemiseka..

« Kariiotiitibi/FISH tulemused olid sarnased 97%-I patsientides,
samas FoundationOne Heme leidis kliiniliselt olulisi mutatsioone,
mida Kariiotiitibie/FISH analiiiis ei leidnud ( 61 juhul (59%)).
Nende geneetiliste muutuste seas oli ka uute sihtmérkravimitega
seotud geene, nagu nditeks FLT3, IDH1/2, KRAS/NRAS/

BRAF ja KIT , lisaks uusi/teadaolevaid prognostilisi biomarkereid,
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néiteks TP53, NF1, CDKN2A/B ja RBL1.
* Teadaolevaid voi uusi geenifusioone leiti 16 juhul ja neljal sai
antud informatsiooni kasutada sthtméarkraviks.

FoundationOne® Heme on kasutatav nii korrektseks diagnoosimiseks kui ka prognoosi
hindamiseks, riski stratifitseerimiseks ja ka leukeemilise transformatsiooni voimaluse ennustamiseks
nii sarkoomide kui ka hematoloogiliste kasvajate korral.

Jargnevalt mdned ndited FoundationOne® Heme kliinilisest kasutatavusest erinevate kasvajate
korral (liihike {ilevaade, tabel 6):

Tabel 6

Diagnoosi kinnitav
Boddu et al. 2018 Retrospektiivne uuring, mis hdlmas 114
sarkoomipatsienti, kellel kasutati
FoundationOne Heme testi

« viiel patsiendil (4.4%) muutus diagnoos peale
FoundationOne Heme testi.

Gounder et al. 5749 uuritud sarkoomipatsientidel muutis voi
2017 tapsustas FoundationOne Heme analiiiis
diagnoosi 8%-1 patsientides, see voib
mojutdada haiguse prognoosi ja ravi.

Pichardo et al. FoundationOne Heme testi kasutati 90

2014 patsiendil maliigse limfoidkoe kasvajaga ja
kahtlustatava miieloidse kasvaja korral.

« 84 hematoloogilise maliigse haiguse korral
leiti diagnostiliselt oluline geneetiline muutus
42 juhul (50%).

* Tdhelepanuvéarne on, et 12 juhul (14%
kohordist), viis spetsiifilise geneetilise muutuse
leidmine diagnoosi muutusele voi
tdpsustumisele.

He et al. 2016b +116 jérjestikuse esmaselt diagnoositud voi
progresseerunud/ravirefraktaarse leukeemiaga
patsienti profileeriti kasutades FoundationOne
Heme testi, 99- | teostati samal ajal ka
kartiotiipeerimine voi FISH analiiiis
voimaldamaks tulemuste vordlemist,

» Kartiotiitibi/FISH tulemused olid sarnased
97%-| patsientides, samas FoundationOne
Heme leidis kliiniliselt olulisi mutatsioone,
mida Kariiotiiiibie/FISH analiiiis ei leidnud ( 61
juhul (59%)).

Nende geneetiliste muutuste seas oli ka uute
sihtmarkravimitega seotud geene, nagu néiteks
FLT3, IDH1/2, KRAS/NRAS/

BRAF ja KIT , lisaks uusi/teadaolevaid
prognostilisi biomarkereid, naiteks TP53, NF1,
CDKN2A/B ja RB1.

» Teadaolevaid voi uusi geenifusioone leiti 16
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juhul ja neljal sai antud informatsiooni kasutada
sihtmérkraviks.

Prognoosi hindamine

He et al. 2016a * Analiiiisiti 3,433 hematoloogilise kasvaja
proovi kasutades FoundationOne Heme testi.

» Vihemalt 1 prognostiliselt oluline
geenimuutus leiti 61% - juhtudest, kaasa
arvatud TP53 (19%- | juhtudest), ASXL1 (9%),
TET2 (8%),

CDKNZ2B (5%), CREBBP (5%), MLL (4.0%) ja
NPM1 (2.0%).

Koehler et al. 2015 Retrospektiivne uuring, mis holmas 19 levinud
sarkoomiga patsienti ja keda raviti VEGFR
inhibiitoritega ja keda analiiiisiti kasutades
FoundationOne Heme testi.
* Vdahemalt 20%-I juhtides leiti mutatsioonidest
TP53 ja RB1. TP53 on prediktiivne
progressioonivaba elulemuse niitaja VEGFR
inhibiitorite kontekstis.
Uldine elulemus patsientidel, kellel leiti TP53
mutatsioon, oli oluliset parem kui TP53
mutatsioonita tuumorite korral, keskmise tildise
elulemusega vastavalt 208 vs 136 péeva,
[p=0.036, hazard ratio=0.38 (95% confidence
intervall 0.09-0.83)].
Tuvastatud mutatsioonid aitavad raviarstil
hinnata prognoosi ja individualiseerida ravi.

Pichardo et al. » FoundationOne Heme testi kasutati 90

2014 patsiendil maliigse limfoidkoe kasvajaga ja
kahtlustatava miieloidse kasvaja korral.

* 84 hematoloogilise maliigse haiguse korral
leiti prognostiliselt oluline geneetiline muutus
54 juhul (64%).

FoundationOne® Heme testiga médratavad geenimuutused (tabel 7):

Tabel 7

ABL1 ACTB AKT1 AKT2 AKT3 ALK AMER1 (FAM123B or WTX) APC APH1A AR ARAF
ARFRP1 ARHGAP26 (GRAF) ARID1A ARID2 ASMTL ASXL1 ATM ATR ATRX AURKA
AURKB AXIN1 AXL B2M BAP1 BARD1 BCL10 BCL11B BCL2 BCL2L2 BCL6 BCL7A
BCOR BCORL1 BIRC3 BLM BRAF BRCA1 BRCA2 BRD4 BRIP1 (BACH1) BRSK1 BTG2
BTK BTLA C11orf30 (EMSY) CAD CALR CARD11 CBFB CBL CCND1 CCND2 CCND3
CCNE1 CCT6B CD22 CD274 (PD-L1) CD36 CD58 CD70 CD79A CD79B CDC73 CDH1
CDK12 CDK4 CDK6 CDK8 CDKN1B CDKN2A CDKN2B CDKN2C CEBPA CHD2 CHEK1
CHEK2 CIC CIITA CKS1B CPS1 CREBBP CRKL CRLF2 CSF1IR CSF3R CTCF CTNNA1
CTNNB1 CUX1 CXCR4 DAXX DDR2 DDX3X DNM2 DNMT3A DOTI1L DTX1 DUSP2
DUSP9 EBF1 ECT2L EED EGFR ELP2 EP300 EPHA3 EPHA5 EPHA7 EPHB1 ERBB2
ERBB3 ERBB4 ERG ESR1 ETS1 ETV6 EXOSC6 EZH2 FAF1 FAM46C FANCA FANCC
FANCD2 FANCE FANCF FANCG FANCL FAS (TNFRSF6) FBXO1l FBXO31 FBXW?7
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FGF10 FGF14 FGF19 FGF23 FGF3 FGF4 FGF6 FGFR1 FGFR2 FGFR3 FGFR4 FHIT FLCN
FLT1 FLT3 FLT4 FLYWCH1 FOXL2 FOXO1l FOXO3 FOXP1 FRS2 GADD45B GATAl
GATA2 GATA3 GID4 (C170rf39) GNA1l GNA12 GNA13 GNAQ GNAS GPR124 GRIN2A
GSK3B GTSE1l HDAC1 HDAC4 HDAC7 HGF HISTIHIC HISTIH1ID HISTIHI1E
HIST1IH2AC HIST1IH2AG HIST1IH2AL HIST1IH2AM HIST1H2BC HIST1H2BJ HIST1H2BK
HIST1IH2BO HIST1IH3B HNF1A HRAS HSP90AAl ICK ID3 IDH1 IDH2 IGF1R IKBKE
IKZF1 IKZF2 IKZF3 IL7R INHBA INPP4B INPP5D (SHIP) IRF1 IRF4 IRF8 IRS2 JAK1 JAK2
JAK3 JARID2 JUN KAT6A (MYST3) KDM2B KDM4C KDM5A KDM5C KDMG6A KDR
KEAP1 KIT KLHL6 KMT2A (MLL) KMT2C (MLL3) KMT2D (MLL2) KRAS LEF1 LRP1B
LRRK2 MAF MAFB MAGED1 MALT1 MAP2K1 (MEK1l) MAP2K2 (MEK2) MAP2K4
MAP3K1 MAP3K14 MAP3K6 MAP3K7 MAPK1 MCL1 MDM2 MDM4 MED12 MEF2B
MEF2C MEN1 MET MIB1 MITF MKI67 MLH1 MPL MRE11A MSH2 MSH3 MSH6 MTOR
MUTYH MYC MYCL (MYCL1) MYCN MYD88 MYO18A NCOR2 NCSTN NF1 NF2
NFE2L2 NFKBIA NKX2-1 NOD1 NOTCH1 NOTCHZ NPM1 NRAS NT5C2 NTRK1 NTRK2
NTRK3 NUP93 NUP98 P2RY8 PAG1 PAK3 PALB2 PASK PAXS5 PBRM1 PC PCBP1 PCLO
PDCD1 (PD-1) PDCD11 PDCD1LG2 (PD-L2) PDGFRA PDGFRB PDK1 PHF6 PIK3CA
PIK3CG PIK3R1 PIK3R2 PIM1 PLCG2 POT1 PPP2R1A PRDM1 PRKAR1A PRKDC PRSS8
PTCH1 PTEN PTPN11 PTPN2 PTPNG6 (SHP-1) PTPRO RAD21 RAD50 RAD51 RAF1 RARA
RASGEF1A RB1 RELN RET RHOA RICTOR RNF43 ROS1 RPTOR RUNX1 S1PR2 SDHA
SDHB SDHC SDHD SERP2 SETBP1 SETD2 SF3B1 SGK1 SMAD2 SMAD4 SMARCA1
SMARCA4 SMARCB1 SMC1A SMC3 SMO SOCS1 SOCS2 SOCS3 SOX10 SOX2 SPEN
SPOP SRC SRSF2 STAG2 STAT3 STAT4 STAT5A STATSB STAT6 STK11 SUFU SUZ12
TAF1 TBL1XR1 TCF3 (E2A) TCL1A (TCL1) TET2 TGFBR2 TLL2 TMEM30A TMSB4XP8
(TMSL3) TNFAIP3 TNFRSF11A TNFRSF14 TNFRSF17 TOP1 TP53 TP63 TRAF2 TRAF3
TRAF5 TSC1 TSC2 TSHR TUSC3 TYK2 U2AF1 U2AF2 VHL WDR90 WHSC1 (MMSET or
NSD2) WISP3 WT1 XBP1 XPO1l YY1APl ZMYM3 ZNF217 ZNF24 (ZSCAN3) ZNF703
ZRSR?2

FoundationOne Liquid analiiiisib perifeerses veres kasvajarakkudest eraldunud tsirkuleerivas DNAs
esinevaid geenimuutusi. FoundationOne Liquid on jargmise pdlvkonna sekveneerimisel pohinev
test, mis voimaldab kindlaks teha erinevaid muutusi genoomis, nditeks aluspaari asendused,
insertsioonid ja deletsioonid, koopia arvu muutused, iimberkorraldused geenis (geeni fusioonid),
testiga on holmatud 70 geeni, lisaks madratakse mikrosatelliitide ebastabiilsust (MSI) ja kasvaja
mutatsioonide koormust (TMB).

Verest teostatav test on oluline juhtudel, kus ei ole voimalik analiilisida kasvajakude (nt materjali
védhesuse tottu). Verest teostatava NSG testiga on vdimalik iiletada probleeme nagu biopsia materjali
véahesus voi puudumine.

Testi analiiiitilise valideerimise tulemused on avaldatud 2018. aastal (Clark A.T et al).
FoundationOne Liquid testi Kliinilist valiidsust uurib kdimaolev prospektiivne II/111 faasi Kliiniline
uuring BFAST (Blood First Assay Screening Trial).

Teine prospektiivne 1l faasi uuring B-F1RST hindab verest teostatud NSG testiga prediktiivset
immuunravi biomarkerit- TMB.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus
Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
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ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdiike
(vahem kui 20 isikut).

Otsingud teostati andmebaasides Web of Science, EBSCO, PubMed, GoogleScholar.

Otsingu marksdonad olid: FoundationOne CDx; FoundationOne Liquid; FoundationOne Heme;
comprehensive genome profiling (CGP); cancer genome profiling in clinic. Valikukriteeriumiks oli
taistekstina kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuar 2010. Leiti
4510 artiklit, millest kajastust leidis taotluses 63.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Ei ole kohaldatav
uuringugruppide 16ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Ei ole kohaldatav

kirjeldus

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud Ei ole kohaldatav
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus Ei ole kohaldatav
4.2.5 Esmane tulemusnitaja Ei ole kohaldatav
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus

Niljund

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus Ei ole kohaldatav
4.2.7 Teised tulemusnaitajad Ei ole kohaldatav

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused Ei ole kohaldatav

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida vdiljad 4.2.1-
4.2.8.
Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta — ei ole kohaldatav

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus- ei ole kohaldatav

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Sage (>1/100 kuni <1/10)
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Rasked korvaltoimed

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jirel véib
domperidooni manustamise lopetada.

Ei ole kohaldatav

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

FoundationOne CDx, FoundationOne Liquid ja FoundationOne Heme testid on kasutusel iile
maailma tile kuuekiimnes riigis, vdga paljudes riikides on test erinevatel tingimustel rahastatud
ravikindlustuse poolt, nt Rootsi Kuningriigis.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
Kdittesaaday

riihma nimetus.

Uhe inimese eksoomi sekve- | 66641 Hind 1671,67
neerimine ja interpretatsioon

Mutatsioonianaliiis  sekveneeri- | 66618 281,13
misega (MSI testimine)

Mutatsioonianaliilis APEX- | 66617 116,40
meetodil

Kompleksne mutatsioonianaliiiis | 66616 99,86
PCR-meetodil

Her2 FISH analiis rinnakoest vdi | 66635 522,32
maokoest

Interfaasi FISH uuring | 66639 275,01
tsiitoloogilisest materjalist
mesenhlimaalsete ja epiteliaalsete
kasvajate
diferentsiaaldiagnostikaks

Interfaasi FISH tsiitoloogilisest | 66638 203,08
materjalist liimfo- ja
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miieloproliferatiivsete
kahtluse korral

haiguste

Interfaasi
materjalist
miieloproliferatiivsete

kahtluse korral (nt ALK testimine)

FISH histoloogilisest
liimfo-

66637
ja
haiguste

329,07

Mutatsioonianaliilis

sekvenee-
rimisega ( BRAF testimine)

66618

281,13

Mutatsioonianaliiiis

sekvenee-
rimisega (KRAS testimine)

66618

281,13

PD-L1  testimine
uuring  thel
tsiitoloogilisel
klaas)

(Immuno-
histokeemiline voi -tsiitokeemiline
koeldigul
preparaadil (1

66804

vOi

34,40

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

Soovitused ravijuhises

ilmumise aasta

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase
0sas
1. ESMO Consensus | 2016 Biomarkerite testimine on | LA (RAS mutatsioon)
Guidelines for the metastaatilise kolorektaalvihi | I,B (BRAF mutatsioon)
Management of kasitluses vajalik 11,B MSI
Patients with
Metastatic Colorectal
Cancer
3. ESMO-ESGO 2019 |
consensus BRCA 1/ 2 méidramine on
conference ndidustatud koikidele munasarjavihi
recommendation patsientidele. Kellel  iduliini
S on ovarian mutatsioon ei kinnitu, soovitakse
cancer: somaatilise mutatsiooni  testimist
pathology  and kasvajakoes
molecular
biology, early
and  advanced
stages,
borderline
tumours and
recurrent disease
WW.ESm0.0org
3 NCCN Clinical | 2019, uuendatud | Molekulaarne profileerimine annab | 2A
Practice  Guidelines | 03.09.19 andmed prognoosist, suunavad ravi
Acute Myeloid
Leukemia
V2.2020
WWW.NCCN.org
4 NCCN Clinical | 2019, Molekulaarne profileerimine | 2A
Practice  Guidelines | uuendatud tdpsustab  diagnoosi,  sarkoomi
Soft Tissue Sarcoma 12.09.19 alatiitipi

V4.2019
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http://www.esmo.org/

WWW.NCCN.org

5 NCCN Clinical | 2019, uuendatud | Pankrease mitteoperaabelse | 2A
Practice  Guidelines | 26.11.19 adenokartsinoomi diagnoosimisel on
Pancreatic soovitav nii kasvajakoe geneetiline
Adeocarcinoma uuring kui ka iduliini muutuste

V 1.2020 testimine.

5.3 Kokkuvdte tdenduspodhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
viahenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Pole kohaldatav

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Raviarst (onkoloog) otsustab uuringu teostamise vajaduse. Patsient annab kirjaliku informeeritud
ndusoleku testi teostamiseks. Raviarst koostab vajaliku saatekirja (FoundationOne CDx, Heme voi
Liquid) ja teatab patoloogile, kes otsib vilja patsiendi kasvaja koeproovid formaliinis fikseeritud
plokis, FoundationOne Heme korral saadetakse patsiendi perifeerse vere voi luudi analiiiis. Patoloog
hindab, kas koeplokis on piisavalt kasvajakudet analiiiisiks. Patoloog kutsub kullerfirma kasvaja
koeproovile jarele. Koeproov saadetakse hindamiseks Saksamaale. Raviarsti teavitatakse koeproovi
vastuse valmimisel elektroonilisel kujul 10-14 péeva jooksul. Raviarstil on ligipaés koeproovi
vastusele 14b1 Foundation Medicine programmi, kuhu pééseb eelneva registreerimise ja isiklike
turvakoodidega.

Euroopas toimub FoundationOne CDXx, FoundationOne Liquid ja FoundationOne Heme testide
analiiiis Foundation Medicine laborites Penzbergis, Saksamaal. Eesti meditsiiniasutustele antud test
olulist lisakoormust ei anna.

Vastust saab vélja printida ja lugeda programmis 60 paeva.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja AS lda- Tallinna Keskhaigla
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | SA Tartu Ulikooli Kliinikum

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | SA Pdhja- Eesti Regionaalhaigla
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Ambulatoorne

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

pdevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia (keemia- ja kiiritusravi tdhenduses)

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus  sisaldub Idhtudes ravi rahastamise
lepingust.
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7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Pole kohaldatav
kordade arv Kkvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput Vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Pole kohaldatav

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tockorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud oépdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Pole kohaldatav

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? | Jah.

Eestis on FoundationOne® testi kasvaja koeproovi
analliisimiseks kasutatud alates aastast 2017
(analiiiisi eest tasus aastatel 2017-2018 ravimifirma
Roche Eesti OU, alates 2018. aastast on patsientidele
uuring kéttesaadav tasulise teenusena.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2017 a
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | 80 isikut
osutamise kordade arv aastate 1dikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused
AS lda-Tallinna kekshaigla

SA Tartu Ulikooli Kliinikum
SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Pole kohaldatav, teenus on siiani asuline teenud.
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis
Analiitisitud on 80 isiku kasvaja genoom
vastavas analiiiisis ettenéhtud geenide suhtes.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Teenus iihele patsiendile iiks kord
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
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jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse

arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta Kuni 100 Ei ole kohaldatav, teenust | Ei ole kohaldatav,
ostatakse iiks kord thele | teenust ostatakse ks
isikule. kord tihele isikule.

2. aasta

3. aasta

4, aasta

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide

arvu muutumise kohta aastate loikes.

Aastas diagnoositakse Eestis ~2000 levinud kasvajaga patsienti, kdikidel ei ole kasvajavastane ravi
naidustatud voi on patsiendil tegemist kasvapaikmega, kus tdenduspohisus molekulaarseks profileerimiseks

puudub

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
AS lda-Tallinna Keskhaigla 30 30
SA Tartu Ulikooli Kliinikum 30 30
SA Pohja-Eesti 40 40

Regionaalhaigla

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Puuduvad

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Ei ole

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua

Jah

Test asendab iiksikuid teste, nditeks BRAF testimine,
EGFR testimine.

Jarjestikuse  anallilisi  asemel analiiiisitakse
samaaegselt koiki geneetilisi muutusi
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vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Pole kohaldatav
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tahendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Pole kohaldatav
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Pole kohaldatav
(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | Pole kohaldatav
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Pole kohaldatav
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse “
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Info osas palun pddrduda miiiigiloa hoidja poole (Roche Eesti OU)Kontaktandmed:
tallinn.estonia@roche .com

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Asendab olemasolevad teenused (66641, 66618, 66617, 66616, 66635. 66639, 66638, 66637, 66604),
seega olulist lisakulu Eesti Haigekassale ei lisandu.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) véi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) véidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav Ei ole kohaldatav

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt vo1 taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Hetkel on antud teenud kasutusel kolmes haiglas, kus osutatakse onkoloogilist siisteemset ravi,

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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tasulise teenusena. Haiglates on teenuse hinnad erinevad, alates 1500 eurost Ida-Tallinna
Keskhaiglas.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence), United Kingdom, on hinnanud sarnast
testi ning leidnud, et sarnane test peab olema solidaarselt kittesaadav.
https://www.nice.org.uk/search?q=Caris+Molecular+Intelligence

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vidrkasutamise | Fi ole tdendoline.
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ei ole tdendoline.
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Analiiiisi voib tellida onkoloog

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed véi paberkandjal koopiad.

1. Vahihaigestumus Eestis 2016(https://www.tai.ee/images/Vahihaigestumus_Eestis_2016.pdf)

2. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistic, 2018. CA Cancer J Clin. 2018;68(1)7-30
d

3. Frampton GM et al. Development and validation of a clinial cancer genome profile test based on

massively parallel DNA sequencing. Nat Biotech 2013; 11,1023-1033

4. Wakai T, Prasoon, P et al. Next- generation sequencing- based clinical sequencing: toward

precision medicine in solid tumors. International Journal of Clinical Oncology (2019) 24:115-122

5. Khoury, J.D. and D.V. Catenacci, Next-generation companion diagnostics: promises, challenges,

and solutions. Arch Pathol Lab Med, 2015. 139(1): p. 11-3.

Lk 46 /50



https://rdcu.be/bXO6

6. Alvarez, R.H., et al., Comparison of comprehensive genomic profiling (CGP) and hotspot next
generation sequencing (NGS) assays in identifying treatment options for care of patients with
metastatic cancer in in the community setting. J Clin Oncol, 2016. 34(suppl): p. abstr e23120.
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