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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania wielogenowego testu
genetycznego Oncotype DX w ocenie prognostycznej i predykcyjnej
korzysci klinicznych chemioterapii stosowanej w raku piersi
jako Swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia pod nazwa ,Test wielogenowy
(ang. multigene assay; MGA) Oncotype DX w celu oceny prognostycznej i predykcyjnej korzysci
z chemioterapii u pacjentek z wczesnym rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+), bez
ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub z przerzutami
do maksymalnie 1-3 weztéw chtonnych (N1)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i leczenia szpitalnego w zaproponowanym ksztatcie.

Uwarunkowania formalno-prawne zwigzane z funkcjonowaniem medycznych laboratoriow
diagnostycznych, w szczegdlnosci w zakresie akredytacii, kontroli jakosci, nadzoru oraz odpowiedzialnosci
za wykonywanie badan genetycznych, nie pozwalajg na wdrozenie wnioskowanego $wiadczenia. Zaktada
ono bowiem realizacje istotnej czesci procedury przez podmioty dziatajgce poza terytorium Unii
Europejskiej, ktére nie podlegajg krajowym ani unijnym regulaciom wiasciwym dla laboratoriow
diagnostycznych, w tym w zakresie ochrony praw pacjenta. W konsekwengiji nie jest mozliwe zapewnienie
zgodnosci realizacji $wiadczenia z obowigzujacymi przepisami i standardami diagnostyki laboratoryjnej,
co stanowi przeszkode dla objecia tej technologii finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Jednoczesnie, Prezes Agencji wskazuje na zasadno$¢ wdrazania metod diagnostycznych
sprzyjajacych racjonalnemu i efektywnemu wykorzystaniu zasobow systemu opieki zdrowotnej, o ile
technologie te charakteryzuija sie potwierdzong efektywnoscig kosztowa oraz moga by¢ stosowane
w ramach obowiazujacych uwarunkowan organizacyjnych i prawnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy rozpatrzenia uwarunkowan formalno-prawnych oraz oceny zasadnosci
wprowadzenia do wykazu Swiadczern gwarantowanych wielogenowego testu z wykorzystaniem
algorytmu interpretacji wynikdw pn. Oncotype DX.

Populacje docelowg ocenianego swiadczenia stanowiliby pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi,
bez ekspresii receptora HER2 hormonozaleznego z lub bez zajecia weztéw chtonnych. Wynik algorytmu
miatby wspomagac proces podejmowania decyzji terapeutycznej co do zastosowania chemioterapii
adjuwantowej. W efekcie, u pacjentek zniskim lub posrednim ryzykiem nawrotu mozliwe bytoby
odstgpienie od stosowania chemioterapii. Nalezy jednak wskazaé, ze test miatby by¢ wykonywany
w centralnym laboratorium producenta zlokalizowanym na terenie Stanéw Zjednoczonych Ameryki,
co w Swietle obowigzujacych uwarunkowan formalno-prawnych dotyczacych wykonywania czynnosci
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z zakresu medycyny laboratoryjnej nie stanowi dopuszczalnego modelu realizacji swiadczenia w ramach
systemu ochrony zdrowia finansowanego ze $rodkéw publicznych.

Obecnie badania genetyczne z wykorzystaniem testow wielogenowych s3 realizowane w praktyce
klinicznej i mogg by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ
dotyczacego leczenia szpitalnego. Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualna wartos¢ produktu rozliczeniowego
pn. zaawansowane badania genetyczne nie pokrywa kosztéw ocenianej technologii. Ponadto, zgodnie
z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia zawierajgcym wykaz lekéw refundowanych
u pacjentéw z populacji docelowej dostepnych i finansowanych jest wiele substancji czynnych
stosowanych w leczeniu raka piersi. W programie lekowym B.9 dostepne jest leczenie zaréwno przed- jak
i pooperacyjne. W leczeniu adjuwantowym finansowane sg m.in.. schematy zwykorzystaniem
abemacyklibu i rybocyklibu w skojarzeniach, przy czym terapia ta dotyczy pacjentek z wysokim ryzykiem
nawrotu choroby. Zgodnie z opisem programu lekowego ocena ryzyka nawrotu opiera sie na kryteriach
klinicznych, patomorfologicznych lub w badaniu sygnatury genowej. Majac na wzgledzie powyzszy stan
faktyczny, nalezy stwierdzi¢ dostepnos¢ do innych badan genetycznych oraz wiele mozliwosci
terapeutycznych przeznaczonych dla pacjentéw z populacji docelowej w obowigzujgcym systemie
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej.

W zakresie oceny wartosci klinicznej ocenianej technologii, wyniki przegladu systematycznego wskazuja,
ze dostepne badania kliniczne odnosz3 sie do skutecznosci algorytmu wytacznie w ramach wybranych
scenariuszy decyzyjnych. Nie umozliwiajg one natomiast petnej oceny skutkéw jego zastosowania
wzgledem standardowego procesu podejmowania decyzji terapeutycznych ani jednoznacznej
identyfikacji dtugoterminowych konsekwencji potencjalnie btednych decyzji terapeutycznych
wynikajgcych z jego uzycia. Niemniej, w warunkach badan klinicznych wykazano, ze w okreslonych
populacjach pacjentéw mozna rozwazyé odstgpienie od stosowania chemioterapii adjuwantowej
zewzgledu na brak dodatkowych korzysci klinicznych. Autorzy dostepnych publikacji sugeruja
prowadzenie dalszych badain ukierunkowanych na rozwdj i walidacje narzedzi wspierajgcych
podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Przeglad analiz ekonomicznych wskazuje, ze zastosowanie algorytmoéw uwzgledniajgcych oceniany test
wielogenowy wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi oraz nizszymi kosztami pfatnika
publicznego. Nalezy jednak podkredlic, ze analizy te obarczone sg istotnymi ograniczeniami.
W szczegdlnosci, zostaty one przeprowadzone w warunkach zagranicznych oraz wykazano konflikt
interesow. Dodatkowo wszelkie ograniczenia zidentyfikowane dla badarn uwzglednionych w analizie
klinicznej réwniez wptywaja na wiarygodnos$¢ modelowania ekonomicznego.

Oszacowanie skutkéw finansowych dla ptatnika przedstawione przez Agencie wskazuje,
ze zakwalifikowanie ocenianego $wiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych mogtaby wigzac sie
z dodatkowymi wydatkami rzedu 36-140 min zt rocznie. Przedstawione prognozy obarczone s3 jednak
istotng niepewnoscia, wynikajacg zarédwno z przyjetych zatozen dotyczacych wielkosci populaciji
docelowej, jak i z trudnosci w precyzyjnym oszacowaniu kosztéw chemioterapii ponoszonych w populacji
pacjentow, u ktérych nie wystapityby korzysci kliniczne z jej zastosowania.

Analiza rozwigzan organizacyjnych wybranych panstwach wskazuje znaczace zréznicowanie w podejsciu
do finansowania ocenianej technologii. Definicje populacji uprawnionej do wykonania testu istotnie réznig sie
pomiedzy poszczegdlnymi krajami. Odnotowano zaréwno zawezony dostep, obejmujgcy wytgcznie pacjentki
z zajetymi weztami chtonnymi po menopauzie, jak i szerszg kwalifikacje niezaleznie od statusu
menopauzalnego, czy zajecia weztdéw chtonnych, przy jednoczesnym spetnieniu dodatkowych kryteriéw.
Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak rowniez cato$é przedstawionych
powyzej przestanek, wskazuje na brak zasadnosci zakwalifikowania przedmiotowego sSwiadczenia
do wykazu swiadczen gwarantowanych. W szczegdlnosci wzieto pod uwage uwarunkowania formalno-
prawne i organizacyjne zwigzane z potencjalng realizacjg swiadczenia oraz wysoki koszt jednostkowy
badania, sprowadzajgcego sie do pomiaru ekspresji 21 gendéw z wykorzystaniem stosunkowo prostej
metody diagnostyki genetycznej wykorzystujacej ilosciows reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotng
transkryptaza (QRT-PCR).
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Jednoczednie Prezes Agencji wskazuje, ze zasadne jest opracowywanie oraz wdrazanie narzedzi
wspomagajacych procesy podejmowania decyzji terapeutycznych, ktére potencjalnie moga przyczynic sie
do optymalizacji wykorzystania zasobéw systemu opieki zdrowotnej przy jednoczesnym zwiekszeniu
efektéw zdrowotnych u pacjentéw. Przy czym podkresdlenia wymaga fakt, ze zastosowanie technologii
tego rodzaju nie powinno wigzac sie z nieuzasadnionym wzrostem wydatkéw ze srodkéw publicznych ani
pozostawaé w sprzecznosci z obowigzujacymi uwarunkowaniami organizacyjnymi i prawnymi systemu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia pod nazwa , Test
wielogenowy (eng. multigene assay; MGA) Oncotype DX w celu oceny prognostyczne) i predykcyjnej
korzysci z chemioterapii u pacjentek z wczesnym rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+),
bez ekspres;ji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub z przerzutami
do maksymalnie 1-3 weztéw chtonnych (N1)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31c ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 poz. 1461
z pbézn. zm.). W zleceniu zwrdcono sie réwniez z prosbg o opracowanie wyceny dla $wiadczenia.

Dodatkowo w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano, ze oceniane $wiadczenie miatoby by¢
realizowane jako wysokospecjalistyczne $wiadczenie, podlegajace sumowaniu w ramach leczenia szpitalnego.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka; ICD-10: C50) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodow
mlecznych lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Charakteryzuje sie istotng heterogennoscia biologiczng
iobejmuje rézne podtypy molekularne, klasyfikowane na podstawie ekspresji receptoréw
hormonalnych (estrogenowych lub progesteronowych) oraz statusu receptora HER2. Choroba rozwija
sie poczgtkowo miejscowo, z mozliwoscig szerzenia sie drogg chfonng do regionalnych weztéw
chtonnych, najczesciej pachowych oraz drogg krwiopochodng do narzadéw odlegtych, takich jak ptuca,
watroba, kosci czy mézg. Do gtéwnych czynnikdw ryzyka nalezg m.in. pte¢ Zzenska, starszy wiek,
ekspozycja hormonalna oraz obecnos$¢ dziedzicznych mutacji genetycznych, w szczegdlnosci w genach
BRCA1iBRCA2.

Najczesciej wystepujagcym podtypem jest wczesny rak piersi hormonozalezny z ujemnym statusem
HER2 (HR+/HER2-), ktéry cechuije sie zwykle korzystniejszym rokowaniem i wolniejszym przebiegiem
klinicznym, lecz obarczony jest ryzykiem péZnych nawrotéw choroby, mogacych wystepowac réwniez
po uptywie pieciu i wiecej lat od zakonczenia leczenia. Rokowanie zalezy gtéwnie od stadium
zaawansowania w chwili rozpoznania, podtypu biologicznego nowotworu oraz mozliwosci wdrozenia
skutecznego leczenia skojarzonego; piecioletnie odsetki przezy¢ wahajg sie od okoto 95% dla raka
w stopniu | do ponizej 5% w stopniu IV, przy Srednim piecioletnim przezyciu w Polsce wynoszacym
okoto 74%.

Z danych sprawozdawczo-rozliczeniowych Narodowego Funduszu Zdrowia wynika, ze liczba
pacjentow (unikalne numery PESEL) 218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym ICD-10:
C50 wynosi rocznie ponad 240 tys., natomiast w programie lekowym B.9.FM, wiasciwym dla leczenia
pacjentow z rakiem piersi w roku 2025 leczono 22 tys. pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

W obowigzujagcym stanie formalno-prawnym, technologie alternatywng wobec wielogenowego
badania genetycznego, z wykorzystaniem algorytmu Oncotype DX we wspomaganiu procesu
decyzyjnego przy ocenie zasadnosci zastosowania chemioterapii uzupetniajacej u pacjentow
z wezesnym rakiem piersi o okreslonym statusie molekularnym, pozostaje standardowa ocena kliniczno-
patologiczna bez wykorzystania tego rodzaju testéw. Ocena ta obejmuje charakterystyke biologiczng
nowotworu, stopien zajecia weztéw chtonnych oraz status menopauzalny pacjentek.

Potencjalng technologie opcjonalng mogg stanowic¢ inne testy wielogenowe, takie jak EndoPredict,
MammaPrint czy Prosigna, ktére rowniez sg wykorzystywane jako narzedzia wspomagajgce
podejmowanie decyzji terapeutycznych w okreslonych populacjach pacjentéw z rakiem piersi.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej przez zgtaszajacych
Swiadczenie do oceny, Oncotype DX jest badaniem genetycznym, w ktérym mierzy sie poziom ekspresji
21 gendéw. Wynikiem testu jest tzw. wskaznik nawrotu (wyrazony w skali 0-100) umozliwiajacy
stratyfikacje pacjentow do grup niskiego, umiarkowanego lub wysokiego ryzyka nawrotu.
W interpretacji, uzyskanie wyniku 0-25 (niskie lub umiarkowanego ryzyko nawrotu) oznacza
spodziewany brak korzysci klinicznych z zastosowania chemioterapii adjuwantowej.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, bez ekspresji receptora
HER2 hormonozaleznego z ekspresja receptoréw estrogenowych >10%:
- bez zajecia weztéw chtonnych, u ktérych wielko$¢ guza wynosi 1,01-2,00 cm i stopien
ztosliwosci G3 lub wielkos$¢ guza >2,00 cm w potaczeniu ze stopniem G2 lub G3 lub

- po menopauzie, z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych.

W opisie wskazano, ze analiza pobranych prébek od pacjentéw bedzie miata miejsce wytacznie
w akredytowanym laboratorium centralnym producenta w Stanach Zjednoczonych Ameryki.

W tym miejscu nalezy wskazaé, ze wykonywanie czynnosci medycyny laboratoryjnej, w tym
w szczegblnodci badan genetycznych, podlega regulacjom okreSlonym w ustawie o medycynie
laboratoryjnej. Ustawa ta okresla m.in. czynnosci medycyny laboratoryjnej, warunki wykonywania
zawodu diagnosty laboratoryjnego oraz precyzuje krag 0oséb uprawnionych do wykonywania czynnosci
medycyny laboratoryjnej, obejmujacy w szczegélnosci diagnostéw laboratoryjnych oraz lekarzy
spetniajacych ustawowe wymagania. Ustawa okresla rowniez zasady nadzoru i kontroli medycznych
laboratoriéw diagnostycznych. Czynnosci medycyny laboratoryjnej moga by¢ wykonywane wytgcznie
w podmiotach ujetych w ewidencji medycznych laboratoriéw diagnostycznych i podlegajacych
krajowemu systemowi nadzoru. Ponadto, rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie standardéw
jakosci dla laboratoriéw jednoznacznie okresla wymagania dotyczace standardéw w zakresie czynnosci
laboratoryjnej genetyki medycznej, zasady oceny jakosci oraz laboratoryjnej interpretacji i autoryzacji
wynikéw badan.

W obowigzujacych przepisach prawa brak jest regulacji dopuszczajgcych realizacje $wiadczen
gwarantowanych z zakresu medycyny laboratoryjnej przez podmioty zlokalizowane poza terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, niepodlegajgce krajowemu rezimowi prawnemu i nadzorczemu. Dodatkowo
nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane genetyczne stanowig szczegdlng kategorie danych osobowych, a ich
przetwarzanie oraz przekazywanie, w szczegolnosci poza obszar Unii Europejskiej, moze stanowic
dodatkowe, istotne obcigzenie prawne i organizacyjne, co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie Swiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej

Przeprowadzono przeglad systematyczny celem oceny wartosci diagnostycznej testu wielogenowego
Oncotype DX. Nie ograniczono przegladu w zakresie komparatoréw. Populacje docelows stanowili
doroéli pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, hormonozaleznego, bez ekspresji receptora
HER2, bez lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztéw chtonnych.

Do analizy klinicznej witaczono tacznie 5 badan pierwotnych, w tym 3 badania randomizowane:
TAILORXx oraz RxPONDER Il fazy, ADAPT (lI/1ll). Uwzgledniono 9 przegladéw systematycznych, w tym
4 z metaanalizami, obejmujacych dane z badan randomizowanych, obserwacyjnych i rejestrowych.
Badania pierwotne obejmowaty facznie ponad 18 tys. pacjentek, natomiast przeglady wtérne
analizowaty dane od kilkuset do ponad pét miliona pacjentek. Dominujaca populacje stanowity chore
zwczesnym rakiem piersi HR+/HER2-, zaréwno bez zajecia weztéw chtonnych, jak iz zajeciem
1-3 weztéw. Okres publikacji obejmowat lata 2015-2025, ze szczegdlng koncentracjg doniesien
po 2018 r. Jakos¢ dowoddw pierwotnych byta wysoka dla kluczowych RCT, natomiast jakos¢ badan
wtérnych oceniono jako krytycznie niska. Punkty koncowe byty w duzej mierze spéjne.
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W dwéch kluczowych badaniach klinicznych z randomizacjg TAILORx oraz RxPONDER komparatorem
dla chemioterapii skojarzonej z terapiag hormonalng [ChT+ET] byto stosowanie samej terapii
hormonalnej [ET], w populacjach zdefiniowanych na podstawie wyniku algorytmu Oncotype DX.
W badaniu TAILORx randomizacja dotyczyta grupy pacjentek z wynikiem 11-25, natomiast w badaniu
RxPONDER z wynikiem 0-25. Pacjentki z wyzszymi wynikami otrzymywaty standardowe leczenie
skojarzone ChT+ET. W podgrupie z wynikiem <10 w badaniu TAILORXx odstgpiono od chemioterapii
i nie prowadzono rownolegtej grupy poréwnawcze).

Ze wzgledu na fakt, ze algorytm Oncotype DX jest narzedziem stratyfikujgcym pacjentki pod katem
ryzyka nawrotu choroby oraz przewidywanej korzysci z chemioterapii adjuwantowej, za wtasciwy punkt
koncowy do oceny jego wartosci klinicznej przyjeto ztozony punkt koricowy. Punkt ten byt definiowany
jako czas wolny od nawrotu inwazyjnego raka piersi, wystgpienia drugiego nowotworu inwazyjnego
lub zgonu (invasive disease-free survival, iDFS).

Punkt koncowy: iDFS

RCT TAILORX (grupa HR+/HER2-, NO, wynik algorytmu 11-25; 6 711 pacjentow; CHT+ET vs ET):
o 84,3%vs 83,3% po 9 latach; HR 1,08; 95% Cl: 0,94; 1,24; p=0,26.
Uzyskany wynik wskazuje na brak istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami
w zakresie korzysci klinicznych, przy spetnieniu zatozen dla hipotezy non-inferiority.
- RCT RxPONDER (grupa HR+/HER2-, N1, wynik algorytmu <25; 3350 pacjentek
po menopauzie; CHT+ET vs ET):
o 91,3%vs 91,9% po 5 latach; HR 0,98; 95% CI: 0,79; 1,12; p=0,89.
Uzyskany wynik wskazuje na brak istotnosci statystycznej dla rézni¢ miedzy grupami
w zakresie korzysci klinicznych.
- RCT RxPONDER (grupa HR+/HER2-, N1, wynik algorytmu =<25; 1668 pacjentek
przed menopauzg; CHT+ET vs ET):
o 93,9% vs 89,0% po 5 latach; HR 1,67; 95% CI: 1,20; 2,33; p=0,002.
Uzyskany wynik wskazuje na istotne statystycznie wyzsze korzysci kliniczne w grupie
pacjentek otrzymujgcych chemioterapie wraz z hormonoterapiq wzgledem pacjentek
stosujgcych wytqcznie hormonoterapie, u ktérych na podstawie wyniku odstgpiono
od zastosowania chemioterapi.
Pozostate badania i przeglady systematyczne
o Spéjnosé wnioskowania i wartosci uzyskiwanych wynikow.

Ograniczenia

Wi1aczone do przegladu badania charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia, wynikajagca gtéwnie
zZ przyjetych przez autoréw zatozen metodologicznych. Randomizacja pacjentéw obejmowata jedynie
wasko zdefiniowane populacje , co istotnie ogranicza mozliwos¢ ekstrapolowania przyjetych progéw
interpretacyjnych oraz formutowania wnioskéw w szerszym kontekscie klinicznym. Ponadto, nalezy
zwroci¢ uwage, ze w zadnym z analizowanych badan nie uwzgledniono populacji ogélnej pacjentéw
w procesie decyzyjnym, oceng objeto wytgcznie pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii.
Dodatkowo zastosowanym komparatorem nie byt model decyzyjny wedtug standardowej oceny
kliniczno-patologicznej bez wykorzystania testéw wielogenowych. Nie odnaleziono réwniez
bezposrednich poréownan ze strategiami decyzyjnymi w oparciu o inne dostepne algorytmy
wspomagajace, oparte na alternatywnych testach genetycznych. Whnioski autoréw omawianych badan
wskazujg na istotng potrzebe dalszych badan w zakresie rozwoju modeli prognostycznych oraz doboru
i zakresu analizowanych gendw.

Ocena skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono tacznie 9 badan, obejmujgcych zaréwno prospektywne,
jak i retrospektywne badania kohortowe, prowadzone w réznych systemach ochrony zdrowia
(m.in. Polska, Francja, Irlandia, Wielka Brytania, USA). Badania dotyczyty gtéwnie pacjentek z wczesnym
rakiem piersi HR+, HER2-, zarowno bez zajecia weztéw chtonnych (NO), jak i z cechg N1 lub N1mic,
przy czym w czesci analiz uwzgledniano okreslone subpopulacje, takie jak pacjentki po menopauzie,
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przed menopauza, chore 265-75 r.z, pacjentki z rakiem zrazikowym oraz w jednym przypadku
mezczyzn z rakiem piersi. Liczebno$¢ badanych populacji byta istotnie zréznicowana, od niewielkich
préb obejmujacych 150-200 pacjentek, poprzez $rednie kohorty, az po bardzo duze analizy rejestrowe
obejmujace dziesiatki tysiecy chorych. W punktem odniesienia byty decyzje terapeutyczne oparte
na standardowych kryteriach kliniczno-patologicznych i wytycznych praktyki klinicznej, poréwnywane
z decyzjami podejmowanymi po uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX.

We wszystkich analizach wykazano, ze zastosowanie algorytmu prowadzito do modyfikacji decyzji
terapeutycznych, przede wszystkim w postaci zmniejszenia odsetka pacjentek kwalifikowanych
do chemioterapii adjuwantowej. Odsetek zmian decyzji klinicznych po uzyskaniu wyniku wynosit
30-55%, a redukcja zlecania chemioterapii 25-75%. Jakos¢ doniesien byfa umiarkowana do niskiej,
z ograniczeniami  wynikajagcymi m.in. z mozliwych btedow selekcji i niepetnej obserwacji
dtugoterminowych punktéw klinicznych (iDFS/OS). W jednej z publikacji przedstawiono dowody,
ze w pewnej podgrupie pacjentek po menopauzie, z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, N1 i wyniku
algorytmu wynoszacym 20-25, odnotowano korzysci z zastosowania chemioterapii. W innej publikacji,
w ktorej poréwnywano wartosci prognostyczne réznych testéw wykazano nieznacznie wyzsza wartosé
prognostyczng wynikdéw uzyskanych w algorytmie MammaPrint.

Whiosek Agencji

Whyniki przegladu systematycznego dotyczacego zaréwno skutecznosci klinicznej jak i praktycznej
wskazuijg, ze wartos¢ diagnostyczna testu wielogenowego z wykorzystaniem algorytmu Oncotype jest
obarczona istotng niepewnoscia. Raportowane wyniki dotyczyty réznych sytuacji klinicznych, przy
jednoczesnym braku poréwnan bezposrednich wzgledem praktyki klinicznej nieobejmujacej testowania
genetycznego. Niemniej jednak tego rodzaju technologie prognostyczne moga mie¢ pozytywny wptyw
na optymalizacje wykorzystania zasobdw systemu opieki zdrowotnej w okreslonych populacjach
pacjentéw, pod warunkiem ich wtasciwego umiejscowienia w procesie decyzyjnym oraz zapewnienia
adekwatnych dowodéw potwierdzajacych ich warto$¢ kliniczng i systemowa.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym odnaleziono 18 analiz ekonomicznych, w tym
4 w petni adekwatne dla ocenianej populacji (komparatorem byta ocena na podstawie cech kliniczno-
patomorfologicznych, populacja z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, hormonozaleznego, bez ekspresii
receptora HER2, bez lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztéw chfonnych):

- Capozzi 2025; analiza konsekwencji kosztéw; warunki wtoskie; komparator: algorytm PREDICT
2.2; pacjentki z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, posrednie ryzyko kliniczne; nie
odniesiono sie do zmiany efektow zdrowotnych, wykazano nizsze obcigzenie zasobdéw systemu
opieki zdrowotnej przy wspomaganiu decyzji na podstawie wynikéw ocenianej technologii;

- Berdunov 2024a3; analiza efektywnosci kosztéw; warunki USA; komparator: ocena w oparciu
o kliniczno-patomorfologiczne narzedzia oceny ryzyka wystgpienia nawrotu; pacjentki
Z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, NO i N1; w obu populacjach (NO, N1)
wykazano przyrost efektéw zdrowotnych przy mniejszym koszcie dla ocenianej technologii;

- Curtit 2023; analiza efektywnosci kosztéw; warunki francuskie; komparator: ocena oparta
na kryteriach kliniczno-patomorfologicznych; pacjentki z rozpoznaniem raka piersi HR+, HER2-
NO i N1 o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu; wyniki stratyfikowano ze wzgledu na wiek
pacjentek bez zajecia weztdw (punkt odciecia 50 lat), pacjentki z zajeciem weztéw w wieku
co najmniej 50 lat, raportowano wynik w populacji ogélnej, we wszystkich wariantach wykazano
wyzsze efekty zdrowotne po stronie interwencji oceniangj i nizsze koszty za wyjatkiem populacji
bez zajecia weztdéw i ponizej 50 lat (ICER 2 309 EUR, przy WTP 20 000 EUR/QALY);

- OPTIMA prelim 2016-2017; analiza efektywnosci kosztow; warunki brytyjskie; komparator:
standardowe postepowanie rozumiane jako kontynuacja CHT+ET; pacjentki > 40 lat,
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po leczeniu operacyjnym z rozpoznaniem pierwotnego raka piersi ER+, HER2-, N1-2 lub NO,
jesli guz 230 mm; wykazano przyrost efektéw zdrowotnych przy mniejszym koszcie
dla ocenianej technologii.

Ograniczenia

W wielu przedstawionych publikacjach wskazano na wystepowanie powigzan autoréw z producentem
algorytmu Oncotype DX, co moze stanowi¢ czynnik ograniczajacy wiarygodno$é przedstawianych
wynikéw, w tym wptywaé na wiarygodno$¢ modelowania ekonomicznego. Nalezy réwniez wskazad,
ze analizy bazowaty na badaniach, w ktérym komparatorem nie byta rzeczywista praktyka kliniczna,
rozumiana jako podejmowanie decyzji terapeutycznych na podstawie petnej oceny kliniczno-
patomorfologicznej. Ponadto cze$¢ analiz przeprowadzono dla wybranych, zawezonych populaciji, i nie
zawsze jednoznacznie przedstawiono zatozenia dotyczace czasu stosowania chemioterapii
w scenariuszu, w ktérym leczenie nie przynosi korzysci klinicznych. Wydaje sie, ze rzeczywista rdznica
kosztéw moze by¢ znikoma, ze wzgledu na fakt, ze brak odpowiedzi na leczenie czy wystgpienie
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych stanowig przestanki do zaprzestania takiego postepowania.
Dodatkowo podkreslenia wymaga fakt, ze analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone w warunkach
zagranicznych systemdw opieki ze wzgledu na odmienne uwarunkowania organizacyjne i kosztowe, nie
moga by¢ wprost przenoszone do warunkéw krajowych, a ich wnioski wymagajg ostroznej interpretaciji.

Koszt ocenianej interwencji wzgledem technologii opcjonalnych:
- cena producenta:
o wedtug KSOZ: 14 674,75 zt;
o wedtug dystrybutora KOMTUR: |l =t;

- funkcjonujace produkty rozliczeniowe (zarzqdzenie Prezesa NFZ; leczenie szpitalne); przyjeto
1,88 zt/pkt:

o zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych (mozliwosé
wykonania testéw wielogenowych): taryfa 2 434 pkt.; 4 576 zt;

- koszt stosowania chemioterapii: $rednio 5 637 zt rocznie (470 zt/miesiac).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.)

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Whyniki analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione w rocznym horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego. W scenariuszu istniejagcym przyjeto arbitralne zatozenie
ponoszenia petnego rocznego kosztu chemioterapii w populacji docelowej. Scenariusz nowy dotyczy
sytuaciji, w ktérej u wszystkich pacjentéw wykonywany jest test wielogenowy, a nastepnie u 54%
pacjentéw odstgpiono od zastosowania chemioterapii adjuwantowej. W analizie uwzgledniono cene
producenta testu i $redni koszt chemioterapii z uwzglednieniem kosztéw zatozenia portu
naczyniowego.

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych zawartych w Karcie Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej [KSOZ], pozyskanych opinii oraz danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [KRNI].
Skonstruowano warianty maksymalny i minimalny dla kazdego ze Zrédet informaciji, z wyjatkiem KRN,
rozumiany jako liczebno$¢ populacji docelowej oraz liczebnos$¢ populacji pacjentéw, u ktérych mozna
oczekiwac najwiekszych potencjalnych korzysci z zastosowania ocenianej technologii.

Szacowang liczebnos¢ populacji okreslono nastepujaco:
- wgdanych z KSOZ: MIN: 4 250 pacjentéw; MAX: 12 000 pacjentow;
- wg opinii ekspertéw: MIN: 3 560 pacjentow; MAX: 8 957 pacjentéw;
- wgdanych KRN: 13 812 pacjentéw.
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Whyniki analizy podstawowej wskazuja, ze uwzglednienie testu wielogenowego z algorytmem
interpretacji wynikéw Oncotype DX moze wigzaé sie ze zwiekszeniem kosztéw dla ptatnika na poziomie
[mln z1]:

- wgdanychz KSOZ: MIN: 43,06; MAX: 121,59:

- wg opinii ekspertéw: MIN: 36,07; MAX: 90,75;

- wgdanych KRN: 139,95.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Parametrem charakteryzujagcym sie najwiekszym zakresem niepewnosci jest liczebnos¢ populacji
docelowej. Nalezy wskazaé, ze w analizie przyjeto uproszczone, arbitralne zatozenia dotyczace kosztéw,
ktére moga nie w pemi odzwierciedlaé rzeczywisty poziom wydatkéw. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych dotyczacych czestosci odstepowania od chemioterapii w populacji docelowej,
w analizie przedstawiono wytacznie roczne koszty, a zgodnie z praktyka kliniczng ocena skutecznosci
chemioterapii jest przeprowadzana w cyklach trzymiesiecznych, co dodatkowo ogranicza mozliwos¢
precyzyjnego oszacowania dtugoterminowych kosztéw leczenia.

Opinia NFZ

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia w swojej opinii wskazat, ze wprowadzenie testu Oncotype DX
jako $wiadczenia gwarantowanego wigze sie z istotnymi barierami systemowymi. Do kluczowych
zastrzezen nalezg ograniczone mozliwosci oszacowania populacji docelowej na podstawie danych
dostepnych w systemach informatycznych NFZ, wysoki koszt jednostkowy testu, istotnie
przewyzszajacy obowigzujgce wyceny porownywalnych swiadczen, a takze uwarunkowania formalno-
prawne zwigzane z realizacjg badania w laboratorium zlokalizowanym poza terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, ktére wymagatyby zmian w wielu przepisach. Dodatkowo, zwrécono réwniez uwage
na nieprecyzyjne okreslenie organizacji i termindw realizacji badania, brak jednoznacznego uzasadnienia
dla finansowania wytacznie w trybie leczenia szpitalnego oraz potrzebe doprecyzowania wskazan
do wykonania testu z uwagi na jego koszt. W konkluzji podkreslono, ze podstawowym ograniczeniem
dla wdrozenia $wiadczenia jest fakt, ze potencjalne znaczace skutki budzetowe projektowanych
regulacji nie zostaty uwzglednione w planie finansowym NFZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Opinie ekspertéw klinicznych

W przekazanych siedmiu z osmiu opinii eksperci przedstawili zbiezne stanowiska wobec zasadnosci
wprowadzenia ocenianego $wiadczenia do wykazu $wiadczen gwarantowanych, pod warunkiem jego
precyzyjnego osadzenia w jasno zdefiniowanej $ciezce klinicznej i organizacyjnej. Wskazano,
ze zastosowanie technologii moze pozwoli¢ na ograniczenie nadmiernego leczenia chemioterapig,
ajednoczesnie umozliwi¢ identyfikacje pacjentek, ktére pomimo niejednoznacznych przestanek
klinicznych wymagajg intensyfikacji leczenia systemowego.

Jednoczesnie eksperci wskazali na szereg ograniczen ocenianego swiadczenia. W wiekszosci opinii
zwrdécono uwage na konieczno$é Scistego zawezenia i jednoznacznego zdefiniowania populacji
docelowej. Podkreslono szczegdlne znaczenie rozrdznienia statusu weztdéw chtonnych (ocena kliniczna
vs. patomorfologiczna), majacej bezposredni wptyw na ryzyko niekontrolowanego wzrostu liczby
wykonywanych badan. W opiniach eksperci podkreslili réwniez zasadnos¢ podejmowania takiej decyzji
przez wielodyscyplinarny zespét terapeutyczny. Zidentyfikowano réwniez ograniczenia formalno-
prawne zwigzane z odpowiedzialnoscig za wynik badania, ochrone danych wrazliwych oraz obiegu
i przetwarzania materiatu biologicznego.

Uwagi do opisu $wiadczenia

Wykonywanie czynnosci medycyny laboratoryjnej, w tym badan genetycznych, podlega szczegétowym
regulacjom prawnym, ktore okreslajg zasady funkcjonowania laboratoriéw, krag oséb uprawnionych
do wykonywania badan, system krajowego nadzoru oraz standardy jakosci. Obowigzujace przepisy nie
dopuszczaja realizacji badan laboratoryjnych, w tym genetycznych poza terytorium Rzeczypospolitej
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Polskiej przez podmioty niepodlegajace temu rezimowi prawnemu i nadzorczemu. Dodatkowym
aspektem sg wymogi dotyczace ochrony danych genetycznych, stanowigcych szczegdlng kategorie
danych osobowych, co wigze sie z podwyzszonymi obcigzeniami prawnymi i organizacyjnymi.
Ponadto, majac na wzgledzie zasade réwnego traktowania podmiotéw, nazwa $wiadczenia nie powinna
zawierac nazw wilasnych czy zastrzezonych.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Analiza dziesieciu dokumentéw zawierajacych wytyczne kliniczne wykazata, ze diagnostyka genetyczna
z wykorzystaniem testéw wielogenowych jest uwzgledniana w Sciezkach terapeutycznych pacjentéw
z wezesnym rakiem piersi HR+/HER2-, przy czym zakres jej zastosowania jest zréznicowany w zaleznosci
od statusu menopauzalnego i zajecia weztdw chtonnych. Najbardziej spdjne i jednoznaczne rekomendacje
dotycza pacjentek po menopauzie (zaréwno z cechg NO, jak i N1). W populacji pacjentek przed
menopauzy, zwtaszcza z zajeciem weztéw chtonnych (cechg N1), wartos¢ testéw wielogenowych
w procesie podejmowania decyzji o zastosowaniu chemioterapii jest ograniczona lub niezalecana
ze wzgledu na obserwowang korzysc z leczenia systemowego niezaleznie od wyniku testu.

Analiza rozwigzan organizacyjnych w 23 wybranych paristwach wykazata zréznicowanie w podejsciu
do finansowania ocenianej technologii. W 7 krajach nie zidentyfikowano jednoznacznych regulacji
dotyczacych finansowania testéw wielogenowych. Czes$é panstw (Wielka Brytania, Irlandia, Norwegia)
konsekwentnie ogranicza dostep do testowania w populacji N1 wytacznie do kobiet po menopauzie,
natomiast inne kraje (Niemcy, Kanada, Szwajcaria) rozszerzajg kwalifikacje na populacie NO-N1
niezaleznie od statusu menopauzalnego, wprowadzajac dodatkowe warunki kliniczne (np. planowang
supresje czynnosci jajnikdw). Najwieksze zroznicowanie obserwuje sie w krajach takich jak Francja,
Holandia, Czechy i Estonia, gdzie kwalifikacja do wykonania testu opiera sie na ztozonych algorytmach
ryzyka klinicznego, uwzgledniajagcych m.in. wiek pacjentek, stopien ztosliwosci nowotworu, wielkosé guza
oraz narzedzia prognostyczne (np. PREDICT, NPI, Adjuvant!). Skutkuje to selektywnym i warunkowym
dostepem do $wiadczenia oraz brakiem jednolitej definicji populacii.

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 14 stycznia 2026 r. (znak: DLG.741.95.2025.MK) w sprawie
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen: , Test wielogenowy (eng.multigene assay; MGA) Oncotype DX® w celu oceny prognostyczne)
i predykcyjnej korzysci z chemioterapii u pacjentek z wczesnym rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+), bez ekspresji receptora HER2
(HER2-), bez przerzutéw do weztéw chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 1-3 weztéw chtonnych (N1)" jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego, art. 31c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U z 2025 poz. 1461 z p6zn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2026 z dnia 7 kwietnia 2026 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia
opieki zdrowotnej , Test wielogenowy (eng. multigene assay; MGA) Oncotype DX® w celu oceny prognostycznej
i predykcyjnej korzysci z chemioterapii u pacjentek z wczesnym rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+), bez
ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie
1-3 weztéw chtonnych (N1)".

2. Raport nr DOZKiWJ.4100.1.2026 , Test wielogenowy Oncotype DX® w celu oceny prognostycznej i predykcyjnej
korzysci z chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego hormonozaleznego raka piersi, bez ekspresiji receptora
HER2, bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztéw chfonnych”; Ocena zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
oraz leczenia szpitalnego; data ukoriczenia: 1 kwietnia 2026 roku.



