Badanie krwi wspomagajace diagnostyke raka ptuca
3462 -EGrIyC DT®' LU ng U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka tego nowotworu.

Podstawowe informacje dla lekarza (FAQs)

|. Badanie EarlyCDT®-Lung ma dwa zastosowania:

* wsparcie wczesnego wykrywania raka ptuca u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania oraz jako narzedzie oceny
ryzyka tego nowotworu
* stratyfikacja nieokreslonych guzkéw ptuca pod wzgledem ryzyka raka ptuca.

Informacje zawarte w tej broszurze odnoszg sie do zastosowania przedstawionego w podpunkcie |.

2. Jakie znaczenie dla diagnostyki raka ptuca ma wynik badania EarlyCDT®-Lung?
* Mozliwos¢ wykrycia raka ptuca do 4 lat wczesniej' w poréwnaniu z innymi metodami
* EarlyCDT®-Lung jest metoda komplementarng do niskodawkowej tomografii komputerowej (NDTK)
e Otrzymany wynik $redniego lub wysokiego ryzyka raka ptuca stanowi przestanke do dziafania klinicznego, np. badania NDTK w celu
wykrycia obecnosci guzkow
+ Wynik Wysoki testu wskazuje na szesnastokrotnie podwyzszone ryzyko raka ptuca w stosunku do ryzyka podstawowego,

obliczonego na podstawie takich parametréw jak ptec, wiek, historia palenia i innych czynnikdw ryzyka
¢ Wynik Sredni testu wskazuje na trzykrotnie podwyzszone ryzyko raka ptuca w stosunku do ryzyka podstawowego

3. Na jakiej zasadzie dziata test?

Badanie EarlyCDT®-Lung firmy Oncimmune wykrywa raka ptuca na podstawie obecnosci we krwi autoprzeciwciat przeciwko antygenom
zwigzanym z komaorkami nowotworowymi. Przeciwciata te moga sygnalizowad raka ptuca do 4 lat wczesniej w stosunku do innych metod
detekgji i s3 wykrywalne w réznych typach tego nowotworu. W tescie EarlyCDT®-Lung oznacza sie stezenia 7 autoprzeciwcial> w celu
wykrycia raka pfuca.

4. Jak przedstawiane s3 wyniki badania EarlyCDT®-Lung?

Oznaczone stezenia autoprzeciwcial zestawiane sg z dwoma punktami odciecia: niskim i wysokim (wartosci cut-off). W wyniku tego
poréwnania poziomy poszczegdlnych przeciwcial zostajg sklasyfikowane jako nieistotne, Srednie lub wysokie, co z kolei ma przetozenie na
stopien ryzyka raka ptuca.

5. Jak doktadny jest EarlyCDT®-Lung?

Wykazano 92% catkowitg doktadno$¢ badania®.

EarlyCDT®-Lung, jest testem typu rule-in (potwierdzajacym) raka ptuca o wysokiej swoistosci, komplementarnym do NDTK. Tabela |
poréwnuje podstawowe parametry dostepnych metod detekcji réznych nowotwordw.

a
Table 1 Accuracy Performance (PPV)

EarlyCDT-Lung (High)® 97% 1in5
EEEER

EarlyCDT-Lung (Moderate & High)® 92% 1in 10
EENEEEEEER

CT Screening (Annual)® 73% 1in 25
EENEEEENENEEEEEEEEEEEEEEN

Mammography? 92% 1in26
ASEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Cologuard®* 84% 1in27

Assumed cancer rates’: EarlyCDT-Lung & CT Screening = 1.2%, Mammography = 0.8%, Cologuard® = 0.6%
M True Positive = cancer M False Postiive = no cancer

6. Czy efektywnos¢ EarlyCDT®-Lung jest udokumentowana?

* Przed wprowadzeniem na rynek test byt gruntownie zwalidowany na 120 000 prébkach.

* Po wprowadzeniu na rynek test przeszedt niezalezny audyt kliniczny na grupie | 600 pacjentow, ktory potwierdzit parametry testu.
Wyniki audytu zostaty opublikowane przez Jett i wsp., 2014°.

* Obecnie National Health Service (NHS) Scotland (odpowiednik Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)) prowadzi randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne (ECLS*) na grupie |2 210 pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka raka ptuca. Jest to najwigksze badanie
kliniczne dotyczace zastosowania biomarkerow we wczesnym wykrywaniu raka ptuca. W badaniu wykorzystywany jest EarlyCDT®-Lung
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jako narzedzie kwalifikujace pacjentow do dalszej diagnostyki (RTG lub NDTK). Celem badania jest okreslenie, czy wykorzystanie
EarlyCDT®-Lung przyczyni sie do czestszego wykrywania raka ptuca w jego wczesnej postaci (stage shift), w poréwnaniu do obecnie
stosowanej w Wielkiej Brytania praktyki, tzn. diagnostyki po pojawieniu sie pierwszych objawdw.

e Czastkowe wyniki badania ECLS zostaly zaprezentowane przez NHS i potwierdzity skutecznosé EarlyCDT®-Lung zgodng z oczekiwa-
niami statystycznymi. Jednym z najwazniejszych rezultatéw jest wykazanie zwiekszonego o 55% wykrywania stadiow | lub 2 raka ptuca
(75% przypadkdw raka wykrytych podczas badania bylo w stadiach wczesnych, w poréwnaniu do 20% w biezacej praktyce klinicznej)®.
To wskazuje na przydatno$¢ EarlyCDT®-Lung dla wczesnego wykrywania raka ptuca, co jest kluczowe dla obnizenia $miertelnosci.

7. Poréwnanie efektywnosci EarlyCDT®-Lung do corocznego badania przesiewowego NDTK

* Coroczne badanie przesiewowe NDTK jest ‘ztotym standardem’ w USA, stosowanym w celu wczesnego wykrycia raka ptuca u pacjen-
téw spefniajacych kryteria wysokiego ryzyka zachorowania, ustalone przez ekspertéw z USPSTF,

* W USA zastosowanie kryteridow wysokiego ryzyka przed wiaczeniem do skriningu z uzyciem NDTK prowadzi do wykrycia tylko 30% "
przypadkow raka ptuca. Wysokie ryzyko jest w USA® zdefiniowane jako wiek 55-74 lat, historia palenia 30 paczkolat, czynne palenie lub
niepalenie nie dfuzej niz |5 lat. 70% pacjentow zagrozonych rakiem piuca nie spetnia w/w kryteriow i nie kwalifikuje sie do badania prze-
siewowego.

e EarlyCDT®-Lung oferuje komplementarng do NDTK diagnostyke. Badanie moze by¢ wykonane u pacjentdw, ktérzy nie chcg badz nie
moga poddac sie badaniom przesiewowym przy wykorzystaniu NDTK oraz u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka nie kwalifikujacych sie
do badan przesiewowych wg wytycznych.

* Alternatywnie, EarlyCDT®-Lung moze by¢ wykorzystany jako test kwalifikujacy do badan przesiewowych, co jest obecnie przedmiotem
badania klinicznego prowadzonego przez szkocki NHS. Podejscie to, wykorzystujace nizsze progi wiaczenia do skriningu, wskazuje na
istotne przesuniecie w kierunku diagnozy raka ptuca we wczesnej fazie: 75% wykrytych w trakcie badania klinicznego przypadkéw raka
(n=16) bylo w stadium | lub 2. W standardowej praktyce klinicznej 80% przypadkdw raka ptuca jest diagnozowanych w fazie 3 lub 4.

* Wynik EarlyCDT®-Lung informujacy o srednim lub wysokim poziomie autoprzeciwcial powinien by¢ wskazaniem do NDTK, w celu
potwierdzenia obecnosci raka ptuca i zwiekszenia zakresu informacji dla lekarza prowadzacego.

8. Jak zmienia sie roczne ryzyko zachorowania na raka ptuca w zaleznosci od wyniku EarlyCDT®-Lung?
* Przykiad 65-letniego mezczyzny z historig palenia 45 paczkolat:

Podstawowe, ) wynik EarlyCDT®-Lung Wzrost |-rocznego ryzyka
| -roczne ryzyko zachorowania
Nieistotny Poziom Autoprzeciwciat Bez zmian: 1,2%
o Sredni Poziom 3%, czylido 3,5%
1,2% —— .
Wysoki Poziom l6x, czylido 19,3%

* Jesli wynik jest na Poziomie Srednim, ryzyko zachorowania wzrasta niemal 3-krotnie, do poziomu 3,5%

* Jesli wynikiem jest Wysoki Poziom Autoprzeciwcial, szacowane ryzyko zachorowania na raka ptuca w ciagu roku wynosi 19,3% - ponad
| 6-krotny wzrost w stosunku do ryzyka podstawowego

* W przypadku Nieistotnego Poziomu Oznaczonych Autoprzeciwcial, prognozowane ryzyko zachorowania na raka ptuca w ciggu najbliz-
szego roku pozostaje niezmienione, na poziomie |,2%

* Kalkulator pozwalajacy na spersonalizowang ocene ryzyka raka ptuca, wykorzystujacy takie parametry jak: wiek, pte¢, historia palenia
oraz wynik badania EarlyCDT®-Lung jest dostepny online, na stronach:

http://oncimmune.com/smoking-calculator (wersja angielska)

oraz http://smartgene.net.pl/?page_id=102 ..... (wersja polska)

9. Jak interpretowac wyniki sredniego lub wysokiego poziomu autoprzeciwciat?

* Wysoki poziom autoprzeciwcial oznacza, ze stezenie przynajmniej jednego autoprzeciwciala w panelu EarlyCDT®-Lung przekroczyto
wyzszy punkt odciecia.

* Sredni poziom autoprzeciwcial oznacza, ze stezenie przynajmniej jednego autoprzeciwciala w panelu EarlyCDT®-Lung przekroczyto
nizszy punkt odciecia, ale zadne nie przekroczyfo wyzszego punktu odciecia.

* Wyniki wysoki i $redni poziom autoprzeciwcial oznaczajg, ze ryzyko raka ptuca jest wyzsze niz to okreslone na podstawie innych para-
metréw (wiek, pte¢, historia palenia i inne czynniki ryzyka).
* Zwiekszone ryzyko uzasadnia kierowanie pacjenta na dodatkows diagnostyke, np. NDTK.

* W przypadku nie stwierdzenia raka ptuca, zasadne jest dalsze monitorowanie pacjenta. Pod uwage nalezy tez brac diagnostyke ukierun-
kowang na inne nowotwory, w tym zalezne od wieku i pici (np. piersi, jelita grubego), zgodnie z rekomendacjami WHO
(http://www.who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/en/) lub zaleceniami krajowymi.

*Early Cancer detection test — Lung cancer Scotland, http:/fwww.eclsstudy.org
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10. Jak interpretowac wynik Nieistotny Poziomu autoprzeciwciat?

* Nieistotny poziom autoprzeciwcial oznacza, ze stezenie zadnego z autoprzeciwciat z panelu EarlyCDT®-Lung nie przekroczyto dolnego
punktu odciecia.

* Nieistotny poziom autoprzeciwciat wskazuje na mniejsze prawdopodobienstwo raka ptuca niz w przypadku poziomdw $redniego

i wysokiego. Jednakze ze wzgledu na wyjsciowo podwyzszone ryzyko badanego pacjenta, wynikajace z wieku, ptci, historii palenia i innych
czynnikdw ryzyka, wynik ten nie wyklucza istnienia choroby lub jej pojawienia sie w przysztosci.

* | ekarz okresla dalszy sposéb postepowania zgodnie z historig pacjenta i ogdlnym poziomem ryzyka.

I 1. Z jaka czestotliwoscia EarlyCDT®-Lung powinien by¢ powtarzany w przypadku uzyskania wyniku
Nieistotny Poziom Autoprzeciwciat?

Nie ma okreslonego schematu powtarzania testu. EarlyCDT®-Lung moze wykry¢ raka ptuca do 4 lat wczesniej niz inne metody. Ogdlnie
zaleca sie przeprowadzanie testu w odstepach |-2 letnich w celu wczesnego wykrycia raka ptuca, ktéry mégt rozwing¢ sie od poprzednie-
go badania.

12. Dla jakiej grupy pacjentéw przeznaczone jest badanie EarlyCDT®-Lung?
* Dla pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca ze wzgledu na wspdtistnienie réznorodnych czynnikdw - wiek,
ple¢, historia palenia i innych, jak ekspozycja srodowiskowa (pyly, azbest, radon, inne substancje radioaktywne), z historig rozedmy lub
POCHP badz rakiem ptuca u krewnego |stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci).
* Badanie powinno by¢ stosowane facznie ze standardowa $ciezka diagnostyczna raka ptuca u pacjentow:
¢ ze stwierdzonymi w badaniach obrazowych ptuc nieokreslonymi guzkami $redniej wielkosci (4-20 mm)'©
¢ w wieku >= 50 lat z historig palenia przynajmniej 20 paczkolat (réwnoznaczne z wypalaniem jednej paczki papieroséw
codziennie przez 20 lat)
+ w wieku 40 — 49 lat z historig palenia przynajmniej 20 paczkolat i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
e EarlyCDT®-Lung nie moze by¢ wykonany u pacjentéw z uprzednio zdiagnozowang chorobg nowotworowa (z wyjatkiem podstawno-
komdrkowego raka skory)
* Pefna lista czynnikdw ryzyka raka ptuca jest dostepna na stronach:
http://oncimmune.com/risk-factors (wersja angielska), http://smartgene.net.pl/?page_id=102 (wersja polska)

13. Dlaczego EarlyCDT®-Lung nie jest zalecany pacjentom z historia choroby nowotworowej i dlaczego
podstawnokomorkowy rak skoéry stanowi wyjatek?

Efektywnos¢ testu moze by¢ inna u pacjentdw z historig choroby nowotworowej. Panel autoprzeciwciat oznaczanych w EarlyCDT®-Lung
zostat zoptymalizowany dla wykrycia raka pfuca, a nie innych nowotwordw. W populacji kontrolnej wykorzystanej do walidacji testu nie
byto pacjentéw z wczesniejsza historig nowotwordw. Wyjatkiem od tej reguty sg pacjenci z podstawnokomdrkowym rakiem skory (BCC).
Przeprowadzone badania wykazaly, ze nie wptywa on na wyniki EarlyCDT®-Lung.

14. Jakie sa roznice pomiedzy EarlyCDT®-Lung a innymi metodami wykrywajacymi raka ptuc?

* LarlyCDT®-Lung jest badaniem krwi

* Celem testu jest wczesne wykrycie raka ptuca. Obecnie wiekszo$¢ przypadkdw jest wykrywanych dopiero po pojawieniu sie objawdw,
zwykle w pdZniejszym stadium choroby.

* Pomiar stezenia autoprzeciwcial daje mozliwos¢ wykrycia raka pfuca we wezesnym stadium rozwoju, umozliwiajac zastosowanie szer-
szej gamy terapii, co warunkuje lepsze rokowanie.

* Metody obrazowe, takie jak RTG oraz NDTK eksponujg pacjenta na promieniowanie.

I15. Czy EarlyCDT®-Lung jest inny niz testy genetyczne?

EarlyCDT®-Lung ma za zadanie wykrycie w organizmie komoérek raka pluca, a nie okredlenia prawdopodobieristwa zachorowania na ten
nowotwdr w przysziosci. To drugie jest domena testow genetycznych.

Uwaga: Dotychczas nie opracowano standaryzowanego testu genetycznego na raka ptuca.

16. Co to s3 ‘paczkolata’?

Paczkolata stanowig miare liczby wypalonych papieroséw w dtugim okresie palenia. Oblicza sie je mnozac liczbe wypalanych paczek papie-
roséw na dobe przez lata palenia, np.: | paczkorok oznacza wypalanie | paczki papieroséw (20 sztuk) na dobe przez jeden rok. Wypala-
nie 40 sztuk papieroséw (2 paczek) dziennie w ciggu jednego roku oznacza 2 paczkolata.

17. Jaki wptyw na zachorowanie ma rzucenie palenia?

Zaprzestanie palenia zmniejsza ryzyko zachorowania. Na ponizszym wykresie pokazano poréwnanie ryzyka* zachorowania na raka ptuca
osoby palacej, osoby, ktéra zaprzestala palenia w wieku 40 lat i osoby niepalacej przez cale zycie. Zalozono, ze zardwno osoba palaca i
rzucajaca palenie majg 20-letnig historie palenia i ze osoba kontynuujgca palenie utrzymuje takg sama intensywnosc.

*Spitz MR, Hong WK, Amos Cl, et al. A Risk Model for Prediction of Lung Cancer. | Nat Cancer Inst 2007,99:715-26.
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18. Gdzie pacjent moze przeprowadzié test?

Wylacznym wykonawca badania na terenie Polski jest Medyczne Laboratorium Diagnostyczne - Diagnostyka Sp. z 0. o.
Wykaz punktdw pobran znajduje sie na stronie: https://diag.pl/katalogi/placowki/

19. Jak wyglada proces pobrania materiatu do badania?
Od pacjenta pobierana jest probka krwi w dowolnym punkcie pobran Diagnostyki. Probka jest przesylana do laboratorium centralnego,
gdzie przeprowadzana jest jej analiza. Pacjent zgtaszajacy sie do punktu pobrah musi mie¢ ze soba wypetnione i podpisane przez lekarza

zZlecenie na to badanie. Druk mozna pobraé ze strony: https://diag.pl/pacjent/wp-content/uploads/sites/5/2018/09/3462_Zlecenie Ear-
lyCDT-Lung.pdf

20. W jaki spos6b prezentowany jest wynil?

Obok wartosci liczbowych poziomdw poszczegdlnych autoprzeciwciat na wyniku podawana jest ich interpretacja, wyrazana jako nieistot-
ny, $redni lub wysoki poziom autoprzeciwciat. Wazne: Raport winien by¢ interpretowany tylko przez lekarza. Na podstawie wyniku lekarz
podejmuje decyzje o dalszych krokach zwiazanych z monitoringiem lub terapig pacjenta.

21. Jak dtugo trzeba czeka¢ na wynik badania?

Okres oczekiwania na wynik moze by¢ rézny w zaleznosci od terminu pobrania probki. Maksymalny okres oczekiwania wynosi 4 tygo-
dnie, jednak Sredni czas oczekiwania nie powinien przekracza¢ 2 tygodni.

22. Jaka jest cena przeprowadzenia badania EarlyCDT®-Lung i czy koszt jest pokrywany przez NFZ lub
firmy ubezpieczeniowe?

W celu uzyskania informacji nt. ceny badania nalezy skontaktowac¢ sie z Medycznym Laboratorium Diagnostycznym - Diagnostyka Sp. z 0. o.
Obecnie badanie nie jest refundowane przez NFZ ani firmy ubezpieczeniowe.

23. Firma Oncimmune®

* Oncimunne jest liderem we wczesnej diagnostyce nowotwordw. Firma opracowafa pionierski system oparty o oznaczanie autoprze-
ciwcial pozwalajacy na wczesne wykrywanie raka. W roku 2009 firma wprowadzita na rynek swojg prawnie zastrzezong technologie do
wczesnego wykrywania raka EarlyCDT®.

* Oncimunne Plc jest globalnym dostawcg testéw wykrywajacych wczesne fazy nowotworu. Jej gfdéwna siedziba znajduje sie w Notting-
ham, w Wielkiej Brytanii. W De Soto, w stanie Kansas, USA firma ma laboratorium przeprowadzajace testy. Laboratorium posiada certyfi-
kat CLIA3. Firma dostarcza zestawy EarlyCDT®-Lung do wybranych jednostek naukowo-komercyjnych w wielu krajach.

* Dane kontaktowe do Oncimmune: tel. +44 (0) 115 8231869, email: contact@oncimmune.co.uk.

24, Dystrybucja i przeprowadzenie testu w Polsce

* W Polsce, wylacznym dystrybutorem EarlyCDT®-Lung jest firma SmartGene: tel. 691 951 222, http://smartgene.net.pl

* Laboratorium odpowiedzialnym za pobranie krwi i przeprowadzajacym jej analize jest ogélnopolska sie¢ laboratoriéw
DIAGNOSTYKA: www.diagnostyka.pl
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Zatacznik |
Schemat Postepowania w wykrywaniu raka ptuca przy wykorzystaniu testu EarflyCDT®-Lung
Rysunek znajduje sie z zat. prezentacji PPT (na slajdzie)/w ulotce nt. badania.

Komentarz pod wykresem:

Wszyscy pacjenci z wynikiem Srednim lub Wysokim powinni poglebi¢ diagnostyke przy uzyciu niskodawkowej tomografii komputerowek (NDTK).

Jesdli guzek jest widoczny w diagnostyce NDTK:

* Pagjendi z wynikiem Wysokim lub Srednim testu EarlyCDT®-Lung oraz z widocznym guzkiem/guzkami powinni odby¢ konsultacje z lekarzem spedjalista
w celu podjecia dalszych krokdw.

* Wykryte guzki winny stanowi¢ podstawe do dalszego postepowania zgodnego z narodowymi wytycznymi; np. w USA — American College of Chest
Physicians (ACCP) — ACCP Guidelines - https://bit.ly/2FAgscw )

* Pagjendi z widocznymi guzkami i z dodatnim wynikiem testu EarlyCDT®-Lung (Sredni lub Wysoki) majg istotnie zwiekszone ryzyko raka ptuca. W celu
obliczenia ryzyka procentowego choroby z dodatnim wynikiem testu prosimy skorzystac z kalkulatora dostepnego na stronach:
http://oncimmune.com/nodule-calculator w jez. angielskim

http://smartgene.net.pl w jez. polskim.

W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych oceny ryzyka zachorowania przy wykorzystaniu EarlyCDT®-Lung prosimy o odwiedzenie strony produ-
centa: http://oncimmune.com/nodule/literature.

SKROTY | POJECIA ZASTOSOWANE W BROSZURZE

ACCP American College of Chest Physicians

BCC Podstawnokomdérkowy rak skéry (Basal Cell Carcinoma)

CLIA Obowiazujaca w USA certyfikacja laboratoriow przeprowadzajacych analize materiatéw pochodzacych z ludzkiego organizmu
(Clinical Laboratory Improvement Amendments)

ECLS Narodowe badanie kliniczne prowadzone przez szkocki NHS majace na celu wczesne wykrycie raka ptuca przy uzyciu
EarlyCDT®-Lung (Early Cancer detection test — Lung cancer Scotland)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Narodowy System Zdrowia (National Health System)

NDTK Niskodawkowa Tomografia Komputerowa

POChP Przewlekia Obturacyjna Choroba Ptuc

PPV Wartos¢ Predykcyjna Dodatnia (Positive Predictive Value) okresla proporcje prawdziwie dodatnich wynikdw wsrdd wszystkich

wynikéw dodatnich

USPSTF  US Preventive Services Task Force, panel narodowych ekspertéw w USA majacych za zadanie prewencje zdrowotng oparta
o wiedze medyczng (Evidence Based Medicine)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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