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Pan

Jerzy Szafranowicz
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem  znak:
DLG.742.3.2024.MGL z dnia 24 lipca 2024 r. wydane na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkdw publicznych
i dotyczgce wydania opinii ocenigjgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmiany warunkéw
redlizacji Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego pn.
Profilaktyczna mastektomia, uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Metodyka oceny

Ocenie poddano zasadnosc:

— rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii o pacjentéw
z potwierdzonymi patogennymi mutacjami genowymi PALB2, CHEK2, TP53 lub PTEN
predysponujgcymi do rozwoju raka piersi;

— uwzglednienia réznych wariantow realizaciji Swiadczenia w zaleznosci od terminu
wykonania rekonstrukcji  piersi w  zwigzku z profilaktyczng mastektomig
(dwuetapowo albo bez rekonstrukciji piersi).

Aktualnie zgodnie z Ip. 46 zatgcznika nr 4 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczenh gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego $wiadczenie ,,Profilaktyczna mastektomia” jest dedykowane wytgcznie
Swiadczeniobiorcom, u ktérych wynik badania genetycznego potwierdzit obecnos¢
patogennej mutacji genu BRCA1/BRCA2 lub u ktérych wystepuje obcigzajgcy wywiad
rodzinny lub potwierdzona obecno$¢ choroby proliferacyjnej piersi przebiegajgcej
z atypig komodrkowq. Ponadto obowigzujgcy zakres Swiadczenia wskazuje,
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ze rekonstrukcja piersi, moze by¢ wykonana wytqgcznie jednoczasowo, 1j. podczas
jednego zabiegu operacyjnego zwigzanego z profilaktyczng mastektomiq
lub odjeciem piersi.

Przeanalizowano dostepne rekomendacje i wytyczne kliniczne, doniesienia naukowe
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze uwzgledniono opinie ekspertow
klinicznych.

Wykonano wyszukiwanie analiz ekonomicznych. Przeprowadzono réowniez analize
wptywu wnioskowanych zmian na budzet ptatnika publicznego.

Opis technologii ocenianej

Profilaktyczna mastektomia/mastektomia redukujgca ryzyko (ang. risk-reducing
mastectomy; RRM) jest najbardziej radykalng formg profilaktyki raka piersi. Wyrdznia

sie:

— obustronng mastektomie redukujgcqg ryzyko (ang. bilateral risk-reducing
mastectomy, BRRM);

— konftralateralng mastektomie redukujgcq ryzyko (ang. contralateral risk-reducing
mastectomy, CRRM) - usuniecie przeciwnej/kontralateralnej niezajetej
nowotworem piersi, U pacjentdw z jednostronnym nowotworem piersi.

Rekonstrukcja piersi to zabieg chirurgiczny majgcy na celu przywrdcenie ksztattu
i objetosci piersi po ich usunieciu w wyniku mastektomii. W ramach metod rekonstrukciji
piersi wyrdznia sie rekonstrukcje za pomocg implantu  oraz rekonstrukcje
z wykorzystaniem tkanek wtasnych. Natomiast wsrdéd wariantdw rekonstrukciji piersi
wymienia sie:

— natychmiastowq rekonstrukcje piersi (ang. immediate breast reconstruction; IBR);
- opdzniong rekonstrukcije piersi (ang. delayed breast reconstruction; DBR);
— brak rekonstrukcji piersi.

Podsumowanie wynikow dowodéw naukowych

Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do profilaktyczne] mastektomii o pacjentow
Z potwierdzonymi patogennymi mutacjami genowymi PALB2, CHEK?2, TP53 lub PTEN

Ocena kliniczna rozszerzenia kryteriow kwalifikacji do profilaktycznej mastektomii
o dodatkowe patogenne mutacje oparta byta o wyniki 8 retrospektywnych badan
pierwotnych, w tym 6 serii przypadkéw (Garmendia 2024, Boyraz 2024, Sandoval 2022,
Grobmyer 2019, Masanam 2022, Siegel 2022), 1 badanie kohortowe (Thompson 2023)
oraz 1 badanie kliniczno-kontrolne (Bergstrom 2021). Populacje w badaniach stanowili
pacjenci po CRRM/BRRM obcigzeni patogennymi mutacjami genu TP53, PALB2,
CHEK2, PTEN lub ATM. Sredni okres obserwaciji w badaniach wynosit od 15,4 mies.
(Masanam 2022) do <10 lat (Siegel 2022).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze:



U pacjentek z mutacjg genu TP53, u ktorych przeprowadzono BRRM/CRRM
przezycie catkowite dla mediany okresu obserwacji ok. 6 lat wyniosto (Siegel 2022):
o 100% (15/15) — bez historii raka piersi w wywiadzie;
o 88,7% (63/71) — z rakiem piersi;
BRRM/CRRM zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi u pacjentow:
o zmutacjg genu CHEK? z/bez howotworu piersi:
U pacjentek z mutacjg genu CHEK2 oraz rakiem piersi, u ktérych wykonano
CRRM jak i u pacjentek bez raka piersi z mutacjg genu CHEK2, u ktérych
wykonano BRRM nie wystqpit zaden przypadek zachorowania na raka piersi
w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym odpowiednio: 5,69 lat i 5,75 lat
(Garmendia 2024);
o zmutacjg genu TP53 z/bez nowotworu piersi:

» Uy pacjentek z mutacjg genu TP53 bez nowotworu piersi, u ktérych
przeprowadzono BRRM nie wystgpit zaden przypadek raka piersi
w tkance resztkowej zarbwno w okresie obserwacji wynoszgcym 32
miesigce (0/3 pacjentéw) jak iw medianie okresu obserwacji
wynoszgcej 6 lat (0/15 pacjentéw) (Grobmyer 2019, Siegel 2022);

* U pacjentek z mutacjg genu TP53 z nowotworem piersi, u ktérych nie
wykonano CRRM w ciggu roku od momentu diagnozy,
kontralateralny nowotwér piersi wystqpit u 49% (25/51) pacjentek
w poréwnaniu z zerowq liczbq przypadkdw kontralateralnego raka
piersi (0/71) wsérdd kobiet, ktére poddaty sie zabiegowi CRRM
(mediana okresu obserwacii: 6 lat) (Siegel 2022);

o zmutacjg genu PTEN bez howotworu piersi:

» zadna pacjentka (0/2) z mutacjg genu PTEN, bez historii raka piersi
W wywiadzie nie zachorowata na nowotwdr piersi po BRRM
w Srednim okresie obserwacji wynoszgcym 54 mies. (Grobmyer 2019);

o zmutacjg genu PALB2 z nowotworem piersi:

» Uy pacjentdw z mutacjg genu PALB2 i rakiem piersi (N=5), u ktdrych
wykonano CRRM (N=3) oraz u kftérych nie wykonano CRRM
i zastosowano jedynie obserwacje (N=2) nie odnotowano nawrotu
raka piersi (Sredni okres obserwaciji: 15,4 mies.) (Masanam 2022).

W badaniach dotyczgcych BRRM/CRRM, u pacjentdw bedgcych nosicielami
patogennych mutacji genu PALB2/CHEK2/TP53/ PTEN nie analizowano punktow
kohcowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa.

Pozostate wyniki zostaty przedstawiono w Raporcie analitycznym.

Rozszerzenie wariantéw realizacii profilaktycznej mastektomii w zaleznosci od terminu

realizacji rekonstrukcii piersi

W

ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano

4 badania obserwacyjne dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania
obustronnej lub jednostronnej opdznionej rekonstrukcji piersi (DBR) w populacji



pacjentek z/bez raka piersi po mastektomii, 1j. Barton 2005, Chang 2015, Orr 2019 oraz
Kalmar 2024.

Wyniki wtgczonych badan wykazaty:

— brak istotnych statystycznie (IS) réznic w czestosci wystepowania niepowodzenia

rekonstrukcji pomiedzy (Kalmar 2024):
o DBR (1,3%) vs. IBR (1,3%);
o jednostronng DBR (1,1%) vs. jednostronng IBR (1,2%);
o obustronng DBR (1,7%) vs. obustronng IBR (1,4%);

- pacjentki po opdznionej rekonstrukcji w porodwnaniu do pacjentek po
jednoczasowej rekonstrukcji  byty rzadziej poddawane (bez réznic IS pomiedzy
grupami) (Orr 2019):

o reoperacji (10-14% vs. 12-16%);
o rehospitalizacji (5-6% vs. 6-7%);

— przeprowadzenie rekonstrukciji piersi w ciggu = 3 dni po BRRM i DBR wigze sie z IS
wyzszym ryzykiem powiktan w poréwnaniu z brakiem rekonstrukcji (OR= 3,71 (95%
Cl: 1,39; 9,90) (Barton 2005);

— nie odnotowano zadnego przypadku zgonu wsrdod 269 pacjentek poddanych
obustronnej DBR (Sredni okres obserwaciji 7,4 lata) (Barton 2005).

Pozostate wyniki zostaty przedstawiono w Raporcie analitycznym.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnaleziono 11 dokumentdéw wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do
interwenciji profilaktycznych u pacjentdw z patogenng mutacjg genu TP53, PTEN,
PALB2, CHEK2 i ATM oraz rekonstrukciji piersi po profilaktycznej mastektomii (NCCN
20240, NICE 2023, NCCN 2024b, ESMO 2023, ASCO/ASRO/SSO 2020, PTOK 2020, SEOM
2019, Wright 2017, KCE 2015, AHS 2017, NVPC 2018).

Wiekszos¢ wytycznych u pacjentdw z potwierdzonymi patogennymi mutacjami
w genach PALB2, TP53 lub PTEN wskazuje na konieczno$¢ rozwazenia mastektomii
redukujgcej ryzyko (RRM) (NCCN 2024a, NCCN 2024b, NICE 2023, ESMO 2023, KCE
2015).

Wytyczne NCCN 2024b wskazujg na brak wystarczajgcych danych naukowych
na zalecanie RRM u pacjentek z mutacjg genu ATM, natomiast wytyczne SEOM 2019
wskazujg, ze mozna rozwazyC przeprowadzenie RRM u kobiet bez raka piersi.
W przypadku pacjentéw z mutacjg w genie CHEK2 CRRM mozna rozwazy¢ u kobiet
z wczesnym stadium raka piersi (Wright 2017, KCE 2015).

W dokumentach NVPC 2018 oraz AHS 2017 zaznaczono, ze opdzniona rekonstrukcja
moze wiqzac sie z wiekszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych w poréwnaniu
do rekonstrukcji  jednoczasowej. Ponadto wskazano, ze mozna jg rozwazycC
po zakonczeniu terapii uzupetniajgcej, jezeli rekonstrukcja jednoczasowa nie jest

mozliwa.



Opinie ekspertow klinicznych

Ankietowani eksperci kliniczni wskazali na zasadno$¢ wprowadzenia nowych
wariantdw realizacji profilaktycznej mastektomii tj.: bez wykonania procedury
rekonstrukcji piersi lub z procedurg rekonstrukcji piersi wykonang w pdzniejszym
terminie (zabieg jednostronny lub obustronny) oraz rozszerzenia kryteriow kwalifikacji
do profilaktycznej mastektomii o pacjentki z patogennymi mutacjami genowymi
PALB2, PTEN, TP53 niezaleznie od wywiadu rodzinnego oraz patogenng mutacjg genu
CHEK2 z dodatkowym kryterium wystepowania przynajmniej jednego zachorowania
na raka piersi wirdd krewnych | lub Il stopnia. Podkreslono, ze u pacjentek po zabiegu
profilaktycznym bedzie mozliwe zmniejszenie czestosci kontrolnych badan
obrazowych lub nawet catkowita rezygnacja z nich. Wskazano takze na znaczne

prawdopodobienstwo unikniecia kosztownego leczenia onkologicznego.

Przeglad analiz ekonomicznych

Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne (Wei 2024, Manhanda 2018, Li 2017) dotyczgce
zastosowania profilaktycznej mastektomii u nosicieli patogennych mutacji genu
PALB2, CHEK2, TP53, PTEN.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych procedure profilaktycznej
mastektomii lub usuniecie piersi z wykonang w pdzniejszym terminie rekonstrukcjq piersi
(zabieg jednostronny lub obustronny). Niemniej uwzgledniono wyniki retrospektywnej
analizy kosztéw zabiegdw chirurgicznych redukujgcych ryzyko raka piersi i/lub raka
jajnika  przeprowadzanych z lub bez rekonstrukcji piersi, w tym rekonstrukcji
jednoczasowej lub odroczonej (Schrauder 2019).

Ocena optacalnosci poszerzenia kryteridow kwadlifikaciji do profilaktyczne] mastektomii

Wyniki analizy Wei 2024 wskazujq, ze zabieg RRM jest opcjg efektywng kosztowo
w poréwnaniu do wzmozonego nadzoru i chemoprewenciji w przypadku nosicielek
mutacji zarowno BRCAT, BRCA2 jak i PALB2, przy czym zabieg ten u nosicielek mutacii
w genie PALB2 jest mniej optacalny w poréwnaniu do zabiegu wykonywanego
U pacjentek z mutacjg w genach BRCAT lub BRCAZ2.

Analiza Manhanda 2018 wykazata, ze najbardziej efektywnqg kosztowo strategig
oceny ryzyka wystgpienia raka piersi i/lub jajnika jest strategia oparta na ocenie
genetycznej panelu é6-genowego (BRCA1/BRCA2, RADS1C, RADSID, BRIP1, PALB2)
w populacji ogdlnej, przy czym strategia oparta na ocenie wystepowania mutaciji
w 6 genach u pacjentek spetniajgcych kryteria kliniczne jest opcjg bardziej optacalng
w poréwnaniu do oceny U pacjentek spetniajgcych kryteria kliniczne gendw BRCA1/2.

Zgodnie z publikacjq Li 2017 zastosowanie panelu 7-genowego (ang. next-generation
sequencing, NGS) u pacjentek z wysokim ryzykiem wystgpienia dziedzicznego raka
piersi wraz z chirurgicznymi procedurami redukujgcymi ryzyko nowotworu, zgodnie
z wytycznymi NCCN, jest efektywne kosztowo w porownaniu do strategii opartej
na ocenie wystepowania patogennych wariantéw tylko w genach BRCA1/2.



Ocena optacalnosci opdznionej rekonstrukcii piersi

Przedstawione w publikacji Schrauder 2019 wyniki wskazujg, ze raportowane
w warunkach niemieckich koszty profilaktycznej mastektomii z  opdzniong
rekonstrukcjg byty wyzsze w porownaniu do rekonstrukcji jednoczasowej, zardwno
w przypadku rekonstrukcji z zastosowaniem implantu, jak i w przypadku rekonstrukciji
piersi ptatem DIEP (ang. Deep Inferior Epigastric Perforator).

Niemniej nalezy podkreslic, ze witqczone analizy zostaty przeprowadzone
w warunkach innych niz polskie, przy zastosowaniu réznych progdw optacalnosci, tym
samym whnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

Liczebnos¢ populacji

Wedtug danych NFZ w latach 2020-2023 liczba unikalnych pacjentek z rozpoznaniem
gtownym Z40.0 Profilaktyczne zabiegi chirurgiczne z powodu czynnikow ryzyka
zwiqzanych z nowotworami ztosliwymi, u ktérych rozliczono Swiadczenia w ramach
grup JGP JO1G Radykalne odjecie piersi z rekonstrukcjg z zastosowaniem tkanki
wtasnej oraz JOITH Radykalne odjecie piersi z rekonstrukcja z zastosowaniem
protezy/ekspandera wynosita 1 501, w tym:

— 10 pacjentkom udzielono $wiadczenia w ramach grupy JGP JO1G Radykalne
odjecie piersi z rekonstrukcjq z zastosowaniem tkanki wtasnej (kod produktu
jednostkowego: 5.51.01.0009052);

— 1492 pacjentkom udzielono $wiadczenia w ramach grupy JGP JOTH Radykalne
odjecie piersi z rekonstrukcjq z zastosowaniem protezy/ekspandera (kod produktu
jednostkowego: 5.51.01.0009053).

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego
Zatozenia analizy wptywu na budzet:

- perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych;
—  3-letni horyzont czasowy;
— uwzglednione scenariusze:
o istniejgcy, w ktérym zapisy rozporzgdzenia MZ nie ulegajg zmianie;
o nowy, w ktérym rozszerzone zostajq kryteria kwalifikacji oraz uwzglednia sie
rézne warianty realizaciji swiadczenia;
- liczebno$¢ populacii':
o scenariusz istniejgcy:
* | rok: 573 (min. 458; max. 687);
= |lrok: 608 (min. 486; max. 730);
= |llrok: 642 (min. 513; max. 770);
o sSCenariusz prognozowany:
= | rok: 878 (min. 702; max. 1 051);

1 Oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ z wykorzystaniem modelu regresji liniowej;



= |lrok: 213 (min. 729; max. 1 094);
» lllrok: 947 (min. 757; max. 1 134);
— liczba hospitalizaciji2:
o scenariusz isthiejgcy:
= | rok: 598 (min. 478; max. 717);
* |lrok: 637 (min. 510; max. 764);
» lllrok: 676 (min. 541; max. 811);
o scenariusz prognozowany:
= |rok: 210 (min. 726; max. 1 092);
= |l rok: 949 (min. 760; max. 1 140);
= llrok: 988 (min. 790; max. 1 189);

- warto$¢ Swiadczen przyjeto na podstawie wartosci punktowych hospitalizacii dia
okreslonych grup JGP pomnozonych przez srednig cene jednostki rozliczeniowej
(punktu rozliczeniowego) w grupach JGP JO1G oraz JOIH dla zabiegow
profilaktycznych3. W  przypadku zabiegdéw obustronnych  zastosowano
wspotczynnik korygujacy 1,544,

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w postaci kosztu
inkrementalnego wariantu podstawowego wskazujg na wzrost wydatkdw o:

— ok. 6,62 mIn zt w | roku;
—  ok. 6,59 min zt w Il roku;
—  ok. 6,59 min zt w lll roku.

Analiza wigze sie z pewnymi ograniczeniami. Oszacowania uwzgledniajg wytqgcznie
koszty wynikajgce z realizacji procedur profilaktycznej mastektomii i rekonstrukciji piersi.
Ponadto zatozenia dotyczqgce odsetkdw czestosci realizacji poszczegdinych
wariantéw Swiadczenia (tj. profilaktyczna mastektomia wraz z jednoczasowq
rekonstrukcjqg piersi / bez rekonstrukcji piersi / z rekonstrukcjg w pdzniejszym terminie)
zostaty dokonane na podstawie opinii ekspertéw klinicznych wobec braku
szczegdtowych danych dotyczgcych preferencji pacjentek w tym zakresie. Ponadto
analiza nie uwzglednia zmian ceny punktu rozliczeniowego —warto$¢ ta w najblizszych
latach moze wzrosng¢, co spowoduje proporcjonalny wzrost poniesionych kosztow
przez ptatnika publicznego (NFZ). Pozostate ograniczenia zostaty przedstawiono
w Raporcie analitycznym.

Podsumowanie

Prezes Agencji, majgc na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne
postepowania klinicznego oraz dowody naukowe uznaje za zasadne wprowadzenie
proponowanych zmian warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego z zakresu

2 Oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ z wykorzystaniem modelu regresji liniowej;
3 Oszacowanie na podstawie danych sprawozdawczych NFZ.

47godnie z Zarzgdzeniem nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie

okredlenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecijalistyczne (z pdzn.zm.).



leczenia szpitalnego pn. Profilaktyczna mastektomia 1j. rozszerzenie kryteriow

kwalifikacji do Swiadczenia o $wiadczeniobiorcodw z potwierdzonymi patogennymi
mutacjami genowymi PALB2, TP53 oraz PTEN niezaleznie od wywiadu rodzinnego oraz
z patogennqg mutacjg CHEK?2 przy wspotistnieniu przynajmniej jednego przypadku raka
piersi wsréd krewnych | lub Il stopnia oraz wprowadzenie nowych wariantéw
Swiadczenia odnoszgcych sie do czasu wykonania rekonstrukciji piersi (rekonstrukcja
jednoczasowa, rekonstrukcja opdzniona, bez rekonstrukcii).

W zatgczeniu przekazuje raport analityczny wraz z opinig Rady Przejrzystosci.
Jednoczesnie informuje, ze w  przekazanych dokumentach  zakrellone
i zabezpieczone zostaty informacje podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizyczne;.

Z wyrazami szacunku

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany

elektronicznie/

Pismiennictwo

1. Raport analityczny nr WS.420.14.2024. Rozszerzenie kryteriow  kwalifikacii
do profilaktycznej mastektomii oraz uwzglednienie réznych wariantdw realizaciji
Swiadczenia w zaleznos$ci od terminu wykonania rekonstrukcji piersi. Ocena
zasadnosci zmiany warunkdw realizacji $wiadczenia gwarantowanego. Data

ukonhczenia: 23.10.2024 .

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 172/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie
zasadnosci zmiany warunkdw realizacji Swiadczenia gwarantowanego pod nazwg

»Profilaktyczna mastektomia”.



