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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U. 2022 poz. 1233, z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: cena badania wskazana przez dystrybutora testu Oncotype DX®.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U. 2022 poz. 1233, z p6zn. zm.) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: KOMTUR CARE sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcoéw innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnoSci: nie dotyczy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U. 2022 poz. 1233, z pézn. zm.) i art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczney.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe. Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

2 podstawa prawna zakreSlerr w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
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Wykaz wybranych skrétéow
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Chemioterapia uzupetniajgca, chemioterapia adiuwantowa (ang. Adjuvant Chemotherapy)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Narzedzie Oceny Wytycznych AGREE |l (ang. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation II)

Skorygowany hazard wzgledny (ang. Adjusted Hazard Ratio)

Zaktualizowane narzedzie AMSTAR, stuzace do krytycznej oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
i metaanaliz (ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews)

Adiuvant! Online
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Rak piersi (ang. Breast Cancer)

Breast Cancer Index

Zabieg chirurgiczny z oszczedzeniem piersi (ang. Breast-Conserving Surgery)
Smiertelno$é z powodu raka piersi (ang. Breast Cancer Specific Mortality)

Czas przezycia swoisty dla raka piersi (ang. Breast Cancer-Specific Survival)

Geny, ktérych mutacje zwigzane sa z ryzykiem zachorowania na nowotwory piersi i jajnika (akronim z ang. BReast CAncer
Gene)

Analiza kosztéw i korzysci (ang. Cost Benefit Analysis)

Analiza kosztéw i konsekwenciji (ang. Cost Consequences Analysis)

Kinaza 4/6 zalezna od cyklin (ang. Cyclin-Dependent Kinase)

Analiza efektywnosci kosztéw (ang. Cost Effectiveness Analysis)

Chemioterapia (ang. Chemotherapy)

Chemioterapia skojarzona z terapig endokrynna (hormonoterapia)

Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Kliniczno-patomorfologiczne czynniki prognostyczne (ang. Clinicopathological Predictors)
Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. Cost Utility Analysis)

Rak przewodowy in situ (ang. Ductal Carcinoma in situ)

Czas przezycia wolnego od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-Free Survival)
Symulacja zdarzen dyskretnych (ang. Discrete Event Simulation)

Czas przezycia wolny od choroby (ang. Disease-Free Survival)

Miara czasu od okreslonego punktu poczatkowego do momentu pojawienia sie przerzutéw odlegtych (ang. Distant
Metastasis-Free Interval)

Czas przezycia wolny od przerzutéw odlegltych (ang. Distant Metastasis-Free Survival)
Progresja choroby (ang. Disease Progression)

Wznowa odlegta (ang. Distant Recurrence)

Miara czasu od okreslonego punktu poczatkowego do wystapienia odlegtego nawrotu choroby (ang. Distant Recurrence-
Free Interval)

Wskaznik przezycia wolnego od odlegtego nawrotu (ang. Distant Recurrence-Free Rate)
Czas przezycia wolny od odlegtego nawrotu (ang. Distant Relapse-Free Survival)

Wczesny rak piersi (ang. Early Breast Cancer, Early Stage Breast Cancer)

Skala sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowg wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Receptor estrogenowy (ang. Estrogen Receptor)

Europejska Rada Ochrony Danych

Terapia endokrynna (hormonoterapia) (ang. Endocrine Therapy)

Tkanki utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
Testy ekspresji genow (ang. Gene Expression Assays)

Profilowanie ekspresji gendw (ang. Gene Expression Profiling)

Sygnatury ekspresji genéw (ang. Gene Expression Signatures)

Genomic Grade Index

Genomowa reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (ang. Genomic Reverse Transcription — Polymerase
Chain Reaction)

Ultraniskie ryzyko genomowe (ang. Genomic Ultra-Low)
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HER2
HR

HR+, HR-dodatni

HTA
ICER
ICUR

ICD-10
iDFS
IHC
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IHC4+C

ITT
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KOM
KRN
KSoz
LNs
LRR

LY
LYG
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mAO!
MDT
MGA
Mz
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NAChT
NET

NFZ
NHB
NMB

NPI

NST
ODX
OFS

0os
owu
pCR
PgR
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PMRT
PR

PR, PgR
PRISMA
PS
QALY

Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

Hormonozalezny (rak piersi), dotyczy receptoréw hormonalnych tj. estrogenowych i progesteronowych (ang. Hormone
Receptors)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Inkrementalny wspodiczynnik efektywnos$ci kosztéw (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Inkrementalny wspodtczynnik uzyteczno$ci kosztow (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Migedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10t" Revision)

Czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-Free Survival)
Badanie immunohistochemiczne (ang. Immunohistochemistry)

Model prognostyczny oparty na badaniu immunohistochemicznym 4 markeréw: ER, PR, HER2 i Ki-67, ktéry pozwala
przewidzie¢ rokowanie oraz korzysci ptyngce z chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi ER+/HER2-
(ang. Immunohistochemistry 4)

Model prognostyczny oparty na badaniu immunohistochemicznym 4 markeréw: ER, PgR, HER2 i Ki67 w powiazaniu
z dodatkowymi parametrami kliniczno-patologicznymi, ktéry pozwala przewidzie¢ rokowanie oraz korzysci ptyngce
z chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi ER+/HER2- (ang. Immunohistochemistry 4 Plus Clinical Factors)

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu populacja z zamiarem leczenia (ITT) reprezentuje wszystkich uczestnikow
badania, ktérzy zostali losowo przydzieleni do réznych grup leczenia (ang. Intention-To-Treat)

Biatko jadrowe, marker proliferacji komorkowe;j

Krajowy Osrodek Monitorujacy

Krajowy Rejestr Nowotworow

Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej

Wezly chtonne (ang. Lymph Nodes)

Nawr6t miejscowo-regionalny (ang. Loco-Regional Recurrence)
Rok zycia (ang. Life Year)

Zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)

Metaanaliza
Modified Adiuvant! Online

Wielodyscyplinamy zespot terapeutyczny (ang. Multidisciplinary Team)

Test wielogenowy (ang. Multi-gene Assay)

Minister Zdrowia

Status zajecia weztdéw chtonnych

Neoadiuwantowa chemioterapia (ang. Neoadiuvant Chemiotherapy)

Neoadiuwantowa terapia endokrynna (hormonalna) (ang. Neoadjuvant Endocrine Therapy)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Zysk zdrowia netto (ang. Net Health Benefit)

Korzy$¢ monetarna netto (ang. Net Monetary Benefit)

Wskaznik prognostyczny stosowany do oceny rokowania u pacjentéw po leczeniu operacyjnym z powodu raka piersi
i kwallifikacji do leczenia uzupetniajacego; jego wartos¢ oblicza sie na podstawie 3 kryteriéw patologicznych: wielkosci guza,
liczby zajetych weztéw chtonnych oraz stopnia ztosliwosci guza (ang. Nottingham Prognostic Index)

Rak naciekajgcy bez specjalnego typu (ang. Invasive Carcinoma of No Special Type)
Oncotype DX Breast Recurrence Score®

Czas catkowitego przezycia (ang. Overall Survival)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 wrzesnia 2015 r. w sprawie ogélnych warunkéw umaéw o udzielanie Swiadczen
opieki zdrowotnej

Calkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. Pathologic Complete Response)
Receptor progesteronowy (ang. Progesterone Receptor)

Kinaza 3-fosfatydylonozytolu (ang. Phosphatidylinositol 3-kinase)

Radioterapia po mastektomii (ang. Postmastectomy Radiation Therapy)
Czegsciowa odpowiedz (ang. Partial Response)

Receptor progesteronowy (ang. Progesterone Receptor)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses

Przeglad systematyczny

Rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)
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RCT
RD
RFI
RFS
ROR
RR
RS

RT
RT-PCR
RWD

RWE

SD
SE
TNM
USG
WHO

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. Randomized Rontrolled Trial)

Bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Miara czasu od okreslonego punktu poczatkowego do wystgpienia nawrotu choroby (ang. Recurrence-free Interval)
Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (ang. Recurrence-Free Survival)

Ryzyko nawrotu (ang. Risk of Recurrence)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Wskaznik ryzyka nawrotu wyliczany na podstawie wyniku testu Oncotype DX® (ang. Recurrence Score)
Radioterapia (ang. Radiotherapy)

Reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja, reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkryptaza (ang.
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction lub Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

Dane pochodzace z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Data)

Dowody skutecznosci pochodzace z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World
Evidence)

Choroba stabilna (ang. Stable Disease)

Btad standardowy (ang. Standard Error)

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw (ang. Tumor-Node-Metastases)
Ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Gotowosc¢ do zaptaty (ang. Willingness-To-Pay)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (14.01.2026) i znak pisma zlecajgcego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 14 stycznia 2026 r. DLG.741.95.2025.MK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

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 weztdw chtonnych (NO) lub z przerzutami do
maksymalnie 1-3 weztéw chtonnych (N1) — Swiadczenie gwarantowane z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej i leczenia szpitalnego.

Typ zlecenia:

O

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji

(art. 31c ustawy o Swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczeh gwarantowanych albo dokonanie zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31e—f

ustawy o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5 ustawy

o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

X O

X

O o0ooodogooaoao

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuhczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Zleceniodawca: Minister Zdrowia.
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

W populacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego, HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, standard
postepowania stanowi adiuwantowa hormonoterapia, natomiast u pacjentow o wysokim ryzyku nawrotu,
ocenianym na podstawie czynnikéw Kkliniczno-patomorfologicznych, uzupetniajgco stosuje sie takze
chemioterapie. U czesci pacjentow jednak wybdr optymalnej interwencji jest obarczony niepewnoscig, w wyniku
czego chemioterapie mogg otrzymywac pacjenci, u ktérych nie wptynie ona na zmniejszenie ryzyka nawrotu,
a zwigzana bedzie z wystepowaniem dziatah niepozgdanych. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez
Whioskodawcow, wykonanie testu Oncotype DX® umozliwia optymalizacje leczenia przez unikniecie
nadmiernego, jak i niedostatecznego leczenia uzupetniajgcego chemioterapig u pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi.

Podkresli¢ nalezy, ze przeprowadzenie testu Oncotype DX® wigze sie z koniecznoscig przestania materiatu
biologicznego pacjenta do laboratorium centralnego zlokalizowanego w Stanach Zjednoczonych, gdzie odbywa
sie caty proces analiz. Taki model realizacji $wiadczenia budzi watpliwosci natury prawnej dotyczace zaréwno
odpowiedzialnosci za wynik testu, jak i zapewnienia zgodnosci z przepisami o ochronie danych osobowych.

W zleceniu MZ, jako populacje docelowg do objecia proponowanym swiadczeniem, wskazano pacjentki ,z wczesnym
rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do
weztdéw chtonnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 1-3 weztéw chionnych (N1)”. Opierajgc sie na wyjasnieniach
Whnioskodawcy oraz aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, w niniejszym opracowaniu nie ograniczano
prowadzonych analiz ze wzgledu na pte¢, jako populacje docelowg przyjmujgc: osoby z rozpoznaniem wczesnego
raka piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznego (HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do
weztdw chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztdw chtonnych (N1). Z uwagi na niskg liczebnos¢
mezczyzn z rozpoznaniem raka piersi, tak zdefiniowana populacja docelowa nie wptywa znaczgco na analizy
i oszacowanie wptywu na budzet.

Problem decyzyjny sprowadza sie do rozstrzygniecia czy wprowadzenie wnioskowanego s$wiadczenia
jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i leczenia szpitalnego
jest uzasadnione klinicznie i mozliwe do wdrozenia w polskim systemie opieki zdrowotne;j.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet na Swiecie —w 2022 r. odnotowano 2,3 min nowych
zachorowan i ok. 690 tys. zgonéw. W Polsce w 2023 r. zarejestrowano 21 924 zachorowania (21 716 kobiet
i 208 mezczyzn) i 6 827 zgondw (6 757 kobiet i 70 mezczyzn). Zapadalno$¢ na te chorobe wzrasta po 35. roku
zycia, a szczyt zachorowan przypada na wiek od 50 do 69 lat. Podtyp HR+/HER2-, zaliczany do rakdéw
luminalnych, stanowi ok. 70% wszystkich przypadkdéw raka piersi, a ponad 90% nowych rozpoznah tego podtypu
dotyczy wczesnych stadibw zaawansowania choroby.

W populacji z rozpoznaniem raka piersi HR+, HER2- z cechg NO-N1 rokowanie jest zréznicowane i silnie
uzaleznione od statusu weztéw chionnych oraz dodatkowych cech biologicznych guza. Charakterystyczng cechg
podtypu luminalnego jest ryzyko péznych nawrotdéw wykraczajgce poza standardowy 5-letni okres obserwac;ji.
Rak luminalny HER2-ujemny moze nawracaé nawet po 15-20 latach.

Hormonoterapia uzupetniajgca stanowi podstawe leczenia systemowego u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi
HR+/HER2- z cechg NO albo N1, a jej uzupetnienie mogg stanowi¢ inhibitory CDK4/6.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, chemioterapia u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka
piersi HR+, HER2- stosowana jest w zaleznosci od czynnikéw ryzyka tj. wielkosci guza, statusu zajecia weztéw
chtonnych czy statusu menopauzalnego. Do jej powiktan nalezg mielosupresja, nudnosci i wymioty, biegunki,
bolesne zmiany w jamie ustnej, tysienie, zwigkszona podatno$é na infekcje oraz przewlekte zmeczenie, jak
réwniez kardiomiopatia, neuropatia obwodowa i zaburzenia poznawcze.

Stan finansowania

Obecnie badania profilu ekspresji genéw (GEP), zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 101/2025/DS0OZ
ws. okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, ujete sg w wykazie badan genetycznych, mozliwych do realizacji w ramach
produktu rozliczeniowego ,zaawansowane badania genetyczne”. W Zarzgdzeniu nie wskazano nazw handlowych
poszczegolnych testéw GEP, natomiast warto$¢ punktowa produktu jednostkowego wynosi 2 434.
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W analizowanej populacji, dla pacjentéw dostepne jest leczenie farmakologiczne w ramach refundacji aptecznej,
chemioterapii, programu lekowego B9. FM.: leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane merytorycznie z przedmiotowym zleceniem

Przedmiot niniejszego opracowania analitycznego wigze sie merytorycznie z wczesniejszg analizg Agencji,
tj.: opracowaniem analitycznym AOTMIT nr WS.430.4.2018 z dnia 10.02.2020 dotyczgcym zasadno$ci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genow GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy
diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Powotujac sie na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych, Prezes
AOTMIT wydat wowczas rekomendacje negatywng, a Rada Przejrzystosci uznata w swoim Stanowisku
zakwalifikowanie $wiadczenia za niezasadne.

Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

W niniejszym opracowaniu, do analiz wtgczono 10 dokumentéw wytycznych klinicznych opracowanych przez
organizacje europejskie, w tym polska, oraz amerykanskie.

Pacjenci przed menopauzg bez zajecia wezidéw chtonnych

Wytyczne ESMO 2024, ESMO 2022, NICE 2024 oraz ASCO 2022 wskazujg, ze u pacjentek przed menopauzag
Z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego i z cechg NO mozna rozwazy¢ wykonanie
testow wielogenowych w celu oceny ryzyka nawrotu (Oncotype DX®, EndoPredict®, Prosigna®, MammaPrint®).

Zgodnie z ESMO 2022 i NICE 2024 testy Oncotype DX®, EndoPredict® oraz Prosigna®, z uwagi na ich potencjat
predykcyjny, moga by¢ wykorzystywane takze do oceny mozliwej korzysci z chemioterapii, zwlaszcza w sytuac;ji
niepewnosci co do jej zastosowania. NCCN 2026 i NIO/KOM 2025 rekomendujg w tym celu wytgcznie 21-genowy
test Oncotype DX®, przy czym NIO/KOM 2025 uzaleznia mozliwos$¢ realizacji zalecenia od dostepnosci testu.
Zgodnie z dokumentem St. Gallen 2025 w tej populacji, przy profilu o niskiej ekspresji genéw (RS < 12), mozna
rozwazy¢ leczenie wytgcznie hormonoterapia; w przypadku wynikow posrednich zaleca sie dotgczenie supresiji
czynnosci jajnikdw, natomiast chemioterapia jest rekomendowana w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu
stwierdzonego na podstawie cech klinicznych i biologicznych guza.

Pacjenci przed menopauza z zajeciem 1-3 weziéw chionnych

Zgodnie z dokumentem St. Gallen 2025, u pacjentek z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych rekomenduje si¢ potgczenie
chemioterapii z supresjg jajnikdw, szczegdlnie u mtodszych chorych (< 40. roku zycia) z uwagi na wigksze ryzyko
nawrotu. Wytyczne NCCN 2026 i ASCO 2022 wskazujg, ze dodatek chemioterapii adiuwantowej do hormonoterapii
u pacjentek przed menopauzg z cechg N1 i z niskim wynikiem RS prowadzi do korzysci klinicznych. Z tego powodu
NICE 2024 oraz ASCO 2022 nie zalecajg wykonywania testéw wielogenowych (Oncotype DX®, EndoPredict®,
Prosigna®, MammaPrint®) w celu podejmowania decyzji o zastosowaniu chemioterapii u mtodych pacjentek
z wczesnym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym i z cechg N1. NCCN 2026 i NIO/KOM 2025 dopuszczajg
rozwazenie testéw w celach prognostycznych, przy czym NIO/KOM 2025 uzaleznia mozliwos¢ realizacji zalecenia
od dostepnosci testu.

Pacjenci po menopauzie bez zajecia weztéw chtonnych lub z zajeciem 1-3 weztéw chionnych

Wytyczne ESMO 2024, NICE 2024, ASCO 2022, NCCN 2026, NIO/KOM 2025 zalecajg testy wielogenowe jako
mozliwe do przeprowadzenia w populacji pacjentek po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego, HR+/HER2-
raka piersi z cechg NO lub N1.

Wytyczne NICE 2024 w swoich rekomendacjach uwzgledniajg testy EndoPredict®, Oncotype DX® albo Prosigna®,
uznajac je za koszt-efektywne w poréwnaniu do testu MammaPrint®, oraz zalecajg ich stosowanie w populaciji
pacjentek po menopauzie z cechg N1 i uznajg za mozliwe do stosowania takze w populacji pacjentek po
menopauzie z cechg NO do czasu zgromadzenia wiekszej ilosci dowodow. Wg ASCO 2022 testy: Oncotype DX®,
MammaPrint®, EndoPredict® albo Prosigna® mogg by¢ wykonywane w celu wspomagania decyzji o wyborze
terapii adiuwantowej (hormonoterapia lub chemioterapia), jednak spo$réd wymienionych tylko test Oncotype DX®
uzyskat silng rekomendacje. Wedlug NCCN 2026 test Oncotype DX® powinien byé rozwazony w celach
predykcyjnym i prognostycznym, a w celach wytgcznie prognostycznych mogg by¢ rozwazone testy
MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict® i Breast Cancer Index®. Wytyczne NIO/KOM 2025 Zzalecajg do
rozwazenia wytgcznie test Oncotype DX® pod warunkiem jego dostepnosci.

Wg konsensusu ekspertow St. Gallen 2025 kobiety bedgce po menopauzie z rozpoznaniem raka piersi ER+
z cechg NO lub N1, z wynikiem testu wielogenowego wskazujgcego na niskie lub srednie ryzyko nawrotu, nie
odnoszg korzysci z dodatku chemioterapii adiuwantowej do terapii hormonaine;.
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Mezczyzni z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

Wytyczne ASCO 2020, NCCN 2026, NIO/KOM 2025, NICE 2024 zalecajg, aby wykonywanie testéw wielogenowych
u mezczyzn z rozpoznaniem raka piersi bylo prowadzone na podobnych zasadach jak u kobiet.

Technologie alternatywne

Wsrod wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej technologii alternatywnych dla Oncotype DX®, znajduijg sie inne
testy GEP: MammaPrint®, EndoPredict®, Prosigna®, Breast Cancer Index®. Jednak zgodnie z NCCN 2026, test
Oncotype DX®, jako jedyny z dostepnych testow GEP, wykazuje warto$¢ predykcyjng w zakresie korzysci
z zastosowania chemioterapii adiuwantowej, zaréwno w populacji kobiet przed menopauzg z cechg NO, jak u pacjentek
po menopauzie NO-N1.

Ponadto dostepne sg kalkulatory oceny ryzyka oparte o cechy kliniczno-patologiczne: PREDICT, Nottingham
Prognostic Index, IHC4. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze decyzje dotyczace zastosowania adiuwantowej
chemioterapii mogg by¢ podejmowane na podstawie tgcznej oceny czynnikéw klinicznych lub patomorfologicznych
i wynikdéw narzedzi takich jak Predict lub Nottingham Prognostic Index. Stosowanie IHC4 wytyczne zalecajg jedynie
w przypadku braku dostepnosci testéw GEP.

Opinie ekspertéow klinicznych

W opinii wiekszosci ekspertow klinicznych test wielogenowy Oncotype DX® stanowi narzedzie potencjalnie
uzyteczne klinicznie, pod warunkiem jego stosowania w Scisle okreslonych sytuacjach klinicznych. Podkres$lano,
ze test nie powinien by¢ wykonywany rutynowo u wszystkich pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2-,
lecz wytgcznie w przypadkach, w ktérych decyzja o zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej pozostaje
niejednoznaczna na podstawie standardowych kryteriéw kliniczno-patologicznych.

Zasadnosc¢ stosowania testu odnoszono przede wszystkim do pacjentek bez zajecia wezidéw chtonnych (NO)
z dodatkowymi niekorzystnymi czynnikami kliniczno-patologicznymi oraz do kobiet po menopauzie z zajeciem
1-3 weztéw chtonnych (N1). Jednoczesnie czes¢ ekspertéw wskazywata na brak wskazan do wykonywania testu
u kobiet przed menopauzg z cechg N1, co pozostaje zgodne z wynikami badania RxPONDER i aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.

Eksperci podkreslali, ze gtéwng wartosciag wnioskowanego testu jest jego wptyw na decyzje terapeutyczne,
w szczegolnosci mozliwosé bezpiecznego odstgpienia od chemioterapii u czesci pacjentek lub identyfikacja
chorych wymagajgcych jej zastosowania. Wskazywano jednoczesnie, ze test nie wnosi istotnej wartosci dodane;j
w sytuacjach klinicznie jednoznacznych.

Potowa z 8 ekspertow podkreslita zasadnos¢ podejmowania decyzji o kwalifikacji do wykonania testu przez
wielodyscyplinarny zespét terapeutyczny po uzyskaniu petnych wynikéw histopatologicznych.

Pojawita sie réwniez pojedyncza opinia negatywna, w ktérej zakwestionowano zasadno$é stosowania
wnioskowanego testu, wskazujgc na dostepnos¢ alternatywnych narzedzi decyzyjnych oraz istniejgce
ograniczenia organizacyjne i prawne.

Analiza kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analiz wtgczono 6 badan pierwotnych oraz
8 przegladdw systematycznych. Badania pierwotne dotyczyty wynikéw uzyskanych z randomizowanych badan
klinicznych, tj. Rx<PONDER, TAILORx, West German Study Group — ADAPT (WGSG-ADAPT), PlanB (WGSG).
Odnalezione badania wtdérne miaty na celu ocene ryzyka nawrotow odlegtych i miejscowych oraz na
przewidywaniu odpowiedzi na leczenie systemowe, jak rowniez na wplywie wyniku RS na decyzje o zastosowaniu
chemioterapii i hormonoterapii w leczeniu adiuwantowym i neoadiuwantowym.

Zidentyfikowane opracowania wskazujg na warto$¢ prognostyczng i predykcyjng testu Oncotype DX®w populaciji
pacjentéw z rozpoznaniem HR+, HER2- wczesnego raka piersi, za wyjgtkiem grupy kobiet przed menopauzg
z cechg N1, ktdra, zgodnie z wynikami badania RxPONDER, odnosi korzys¢ z chemioterapii nawet przy bardzo
niskim wyniku RS, co wyklucza wartos¢ predykcyjng testu w tej subpopulaciji.

Badanie TAILORx

Sposrad 10 253 zakwalifikowanych kobiet wigczonych do badania, 1626 pacjentek (15,9%), u ktérych wynik RS
wynosit od 0 do 10, przydzielono do grupy otrzymujgcej wytgcznie hormonoterapie bez chemioterapii. Po 5 latach
w tej populacji pacjentek wskaznik czasu przezycia wolnego od inwazyjnej choroby (iDFS) wynosit 93,8%
(95% ClI: 92,4-94,9), wskaznik braku nawrotu raka piersi w ognisku odlegtym wynosit 99,3% (95% CI: 98,7-99,6),
wskaznik braku nawrotu raka piersi w ognisku odlegtym lub miejscowo-regionalnym wynosit
98,7% (95% CI: 97,9-99,2), a wskaznik przezycia catkowitego (OS) wynosit 98,0% (95% ClI: 97,1-98,6).
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W grupie 546 pacjentek (42%) z wynikiem RS w przedziale 26-30, odsetek pacjentek wolnych od nawrotéw
odlegtych w 5. i 9. roku wynidst odpowiednio 94,6% (SE; 1,1%) w 5. roku oraz 88,5% (SE; 2,5%) w 9. roku.
Dla 754 pacjentek (58%) z wynikiem RS w przedziale 31-100, odsetki te wyniosty odpowiednio 91,9% (SE; 1,1%)
w 5. roku oraz 85,5% (SE; 2,5%) w 9. roku. Wskazniki przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) w 5. i 9.
roku wyniosty: 88,1% (SE; 1,0%) i 76,2% (SE; 2,3%) w populacji ogdlnej; 90,5% (SE; 1,4%) i 78,0% (SE; 3,4%)
w grupie z RS 26-30 oraz 86,3% (SE; 1,4%) i 74,8% (SE; 3,1%) w grupie z RS 31-100.

Badanie RxPONDER
Do badania wigczono 5 018 pacjentek z wynikiem RS < 25.

U kobiet po menopauzie nie stwierdzono korzysci z dodania chemioterapii niezaleznie od wartosci RS: 5 letnie
iDFS wyniosto: 91,3% w grupie otrzymujgcej chemioterapie i hormonoterapie (ChT+ET) vs. 91,9% w grupie
otrzymujacej hormonoterapie (ET), gdzie HR=1,02 (95%CI: 0,82-1,26; p=0,89).

U kobiet przed menopauzg 5-letnie iDFS wyniosto 93,9% w grupie ChT+ET oraz 89,0% w grupie ET (HR=0,60,
95%CI:0,43-0,83; p=0,002), co swiadczy o istotnej korzysci z dodania chemioterapii do procesu leczenia.
We wszystkich podgrupach niezaleznie od liczby zajetych weztéw, typu operacji w zakresie weztéw czy wartosci
RS wykazano wyzszy iDFS w grupie ChT+ET niz ET. Po uwzglednieniu wieku, liczby dodatnich weztow
chtonnych, stopnia ztosliwosci histologicznej guzéw oraz wielkosci guzoéw, korzysci ptyngce z ChT w grupie kobiet
przed menopauzg pozostaty znaczgce (HR=0,60; 95% CI: 0,43-0,83; p=0,002).

Ograniczenia dowodéw

Podkresli¢ nalezy, ze brak jest badan RCT poréwnujgcych uzytecznos$é testu Oncotype DX® z podejsciem
opartym o analize czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych oraz z uzytecznoscia innych testéw GEP.

Analiza ekonomiczna

W toku prac analitycznych odnaleziono 15 analiz efektywnosci kosztow (w tym uzytecznosci kosztéw)
oraz 3 analizy konsekwencji kosztéw dotyczgcych zastosowania testu Oncotype DX® w podejmowaniu decyzji
0 zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej w raku piersi.

Autorzy 9 sposrdd odnalezionych publikacji wykazali, ze ich prace sfinansowane zostaly przez Exact Sciences
lub Genomic Health Ltd. (pierwotny producent Oncotype DX®, obecnie Exact Sciences). Wyniki tych badan
wskazywaty, ze zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z oszczednosciami w poréwnaniu z obecng
praktykg kliniczng oraz innymi testami GEP lub, w przypadku analiz typu CEA, z dominacjg albo
koszt-efektywnoscig testu Oncotype DX® przy akceptowalnych warto$ciach ICER wzgledem przyjetych progéw
WTP. W pozostatych badaniach finansowanych z innych zrodet lub nie wskazujgcych zrodta finansowania,
raportowane wartosci ICER byty wysokie, a wyniki analiz koszt-efektywnosci wskazywaty wrazliwos¢ na zmiany
zatozen modelowych lub analizowanych podgrup. Ponadto w czesci analiz inne testy GEP osiggaty korzystniejsze
wyniki w zakresie efektywnosci kosztéw niz Oncotype DX®.

Przeglad badarh RWD/RWE

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 badan wykorzystujgcych dane
rzeczywiste w analizach klinicznych i ekonomicznych dot. testu Oncotype DX®. Do analizy wtgczono réwniez
2 badania wskazane przez Wnioskodawcéw w KSOZ: badanie PONDx Polska (Jarzgb 2024), odnoszgce sie do
populacji polskiej, lecz ograniczone do pacjentdéw bez zajecia wezidw chtonnych (NO), oraz badanie
PONDx Francja (Curtit 2019), obejmujgce wiekszg kohorte pacjentéw (n = 882), w tym zaréwno pacjentow
z cechg NO, jak i pacjentow z zajeciem weztdéw chtonnych (N1).

Sposrod zidentyfikowanych badan RWD/RWE, w 5 publikacjach analizowano wptyw wyniku testu Oncotype DX®
na decyzje dotyczgce zastosowania chemioterapii adiuwantowej. Badania Jarzab 2024, McSorley 2024, Browne
2024, Dinan 2020 i Curtit 2019 wykazaty, ze u pacjentéw z rozpoznaniem HR+, HER2- raka piersi, zaréwno NO
jak i N1, wykonanie testu Oncotype DX® prowadzito do zmniejszenia liczby zleconych chemioterapii,
w poréwnaniu z decyzjami terapeutycznymi podejmowanymi bez wykonania testu genomowego.

W badaniu Stabellini 2023 autorzy wykorzystali dane rzeczywiste do odtworzenia badania RxPONDER i wskazali,
ze, w przeciwienstwie do jego wynikdw, w ich ocenie istnieje podgrupa pacjentek po menopauzie, z rozpoznaniem
raka piersi ER+, HER2-, N1 i RS wynoszgcym 20-25, ktére wydajg sie odnosi¢ korzysci z zastosowania
chemioterapii.

Autorzy badan Browne 2024 i McSorley 2024 przeprowadzili analize wplywu zastosowania testu Oncotype DX®
na budzet systemu ochrony zdrowia w Irlandii, wykazujgc oszczednosci zaréwno w populacji pacjentek NO,
jak i N1. Podkresli¢ nalezy, ze w przypadku obu publikacji, jednym z autoréw byt pracownik firmy Exact Sciences,
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producenta testu Oncotype DX®, przy czym w publikacji Browne 2024 wskazano, ze zapewnit on pomoc
w obliczeniach dot. wptywu na budzet.

Przeglad analiz HTA

Odnalezione analizy HTA wskazujg, ze opfacalnos¢ i zasadno$¢ stosowania Oncotype DX® jest Scisle powigzana
z charakterystykg populacji docelowej, tj. ze statusem weztdéw chtonnych, statusem menopauzalnym oraz
przyjeciem zatozenia o wartosci predykcyjnej testu, tj. jego zdolnosci do réznicowania korzysci z chemioterapii
i wptywu na decyzje terapeutyczne.

Oncotype DX® wykazuje warto$¢ prognostyczng w populacji chorych na wczesnego HR+/HER2- raka piersi,
zaréwno z cechg NO, jak i w wybranych populacjach z N1 (1-3 wezty chtonne).

Udokumentowana w analizach wartos¢ predykcyjna testu dotyczy populacji kobiet po menopauzie oraz chorych
z niskim lub posrednim wynikiem RS, u ktérych mozliwe jest bezpieczne odstgpienie od chemioterapii.

W populacji kobiet przed menopauzg dane dotyczgce wartosci predykcyjnej sg niejednoznaczne, a czesc¢
opracowan wskazuje na ryzyko utraty szansy terapeutycznej, co ogranicza mozliwos¢ podejmowania decyzji
wytgcznie w oparciu o wynik testu.

Z punktu widzenia ekonomicznego Oncotype DX® w wybranych podgrupach kobiet po menopauzie bywa strategig
dominujgcg (nizsze koszty catkowite i wyzsze QALYs), co wynika gidwnie z ograniczenia stosowania
chemioterapii u pacjentéw, u ktérych nie przynosi ona korzysci kliniczne;j.

U kobiet przed menopauzg lub w scenariuszach zaktadajgcych wytgcznie wartos¢ prognostyczng (bez wptywu na
decyzje terapeutyczng), strategie oparte na ocenianym tescie sg czesto nieoptacalne lub zdominowane.

Roéwnoczes$nie wyniki analiz ekonomicznych dla Oncotype DX® sg niejednorodne pomiedzy krajami, co wynika
zroznic w definiowaniu populacji docelowej, zatozen dotyczgcych wartosci predykcyjnej, zréznicowanych
(lub nieformalnych) progéw gotowosci do zaptaty.

Rozwigzania organizacyjne stosowane w innych krajach

Test Oncotype DX®jest finansowany ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi w populacii:

o HR+, HER2-, NO, przed menopauzg — w nastepujgcych krajach: Anglia, Czechy, Estonia, Francja,
Irlandia, Kanada, Litwa, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Wtochy (wybrane regiony);

o HR+, HER2-, NO, po menopauzie — w nastepujgcych krajach: Anglia, Belgia, Czechy, Estonia, Francja,
Holandia, Irlandia, Kanada, Litwa, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Wtochy (wybrane regiony);

o HR+, HER2-, N1, przed menopauzg — w nastepujgcych krajach: Czechy, Estonia, Kanada, Litwa, Niemcy,
Szwajcaria, Wtochy (wybrane regiony);

o HR+, HER2-, N1, po menopauzie — w nastepujgcych krajach: Anglia, Belgia, Czechy, Estonia, Francja,
Holandia, Irlandia, Kanada, Litwa, Niemcy, Norwegia, Szwajcaria, Wtochy (wybrane regiony).

W Stanach Zjednoczonych system finansowania procedur medycznych oparty jest o prywatne ubezpieczenia
zdrowotne i czes¢ ubezpieczycieli dopuszcza refundacije testow GEP u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi.

Opinia NFZ

W opinii Narodowego Funduszu Zdrowia podkreslone zostaty bariery we wprowadzeniu testu Oncotype DX® jako
Swiadczenia gwarantowanego. Obejmujg one brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania populacji docelowej
na podstawie danych NFZ, bardzo wysoki koszt testu w relacji do obowigzujgcych wycen badan genetycznych
finansowanych przez ptatnika, a takze formalne ograniczenia zwigzane z wykonywaniem badania poza granicami
kraju.

Z uwagi na szeroki zakres wskazan do wykonania badania okreslony w KSOZ oraz wysoki koszt $wiadczenia,
uzasadnione jest precyzyjne okreslenie warunkow jego realizacji, w tym zasad finansowania. Zdaniem NFZ, przy
kwalifikacji testu Oncotype DX® jako $wiadczenia gwarantowanego zasadne bytoby rozwazenie jego
finansowania w ramach leczenia szpitalnego, jako produktu do sumowania, a takze w ramach sSwiadczen
ambulatoryjnych.

W opinii NFZ zwrécono takze uwage na ograniczenia budzetowe ptatnika oraz fakt, ze plan finansowy NFZ nie
uwzglednia srodkéw na pokrycie skutkdw projektowanych regulacji, gdyz nie byly one znane na etapie jego
opracowywania.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od oficjalnego dystrybutora testu Oncotype DX® w Polsce (KOMTUR),
regularna cena testu oferowana podmiotom zainteresowanym jego wykonaniem w skali kraju wynosi - zt,

Ograniczenia w zakresie wyceny badania:

Na dzieh sporzadzenia raportu badanie jest realizowane wytgcznie przez jeden podmiot, ktéry samodzielnie
ustala jego cene. Sytuacja ma charakter monopolu rynkowego, co uniemozliwia negocjacje cenowe oraz
poréwnanie z ofertami innych dostawcéw. W konsekwencji ogranicza to dostepno$¢ badania Oncotype DX® na
szeroka skale, uniemozliwia rzetelng ocene jego optacalnosci i efektywnosci kosztowej, a cena dla pacjenta lub
ptatnika publicznego moze przewyzsza¢ rzeczywiste koszty wykonania testu. Dodatkowo przedstawiona cena
obejmuje marze dystrybutora, a nie wytgcznie koszt samego badania i ustug z nim zwigzanych.

Analiza wpltywu na budzet

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w oparciu o dane NFZ, informacje przekazane przez dystrybutora
testu, dane pozyskane od ekspertow klinicznych oraz dane literaturowe dotyczace czestosci stosowania chemioterapii
i mozliwosci jej ograniczenia po uzyskaniu wyniku testu.

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze wielkosci populacji: scenariusz zawezony, obejmujgcy pacjentow
mogacych odnies¢ najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu (ok. 3 560 pacjentéw rocznie), oraz
scenariusz obejmujacy catg wnioskowang populacje pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
HR+/HER2- z cechg NO lub N1 (ok. 13 812 pacjentéw rocznie). Przyjeto cene jednostkowg testu Oncotype DX®
W wWysokosci -alzi.

Szacunkowe roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem testu wyniostyby od ok. |l !
w scenariuszu zawezonym do ok. zt w scenariuszu szerokim.

Dla obu scenariuszy oszacowano potencjalne oszczednosci wynikajgce z ograniczenia stosowania chemioterapii
u czesci pacjentow, u ktérych — na podstawie wyniku testu — mozliwe bytoby bezpieczne odstgpienie od leczenia
cytostatykami. Zgodnie z danymi literaturowymi odsetek tych pacjentéw przyjeto na poziomie 54%. Oszczednosci
oszacowano przy wykorzystaniu zarowno sredniego rocznego wydatku na chemioterapie na pacjenta, jak i mediany
rocznego wydatku na chemioterapie na pacjenta, wyliczonych w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ.

Po uwzglednieniu oszczednosci dodatkowe wydatki NFZ oszacowano na poziomie od ok. ztdo - zh, przy
zatozeniu sredniego rocznego wydatku na chemioterapie oraz od ok. ﬁ ztdo zt, w przypadku przyjecia
mediany tego wydatku.

Opinia prawna

Z uwagi na zgtaszane przez Konsultant Krajowag w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej oraz Konsultanta
Krajowego w dziedzinie patomorfologii, watpliwosci formalno-prawne zwigzane z wysytkg materiatu biologicznego
pacjenta i jego analizg w laboratorium zlokalizowanym w USA, Biuro Prawne AOTMiT przygotowato opinie prawng
w tym zakresie. Z uwagi na brak mozliwosci realizacji badania dla pacjentow z Polski w laboratorium zlokalizowanym
w Niemczech, ponizsze wnioski ograniczono do wariantu obejmujgcego wykonanie badania w USA.

Ochrona danych pacjenta w sytuacji analizy materiatu biologicznego w USA

W opisanym przez Wnioskodawce modelu realizacji $wiadczenia opartym o analize materiatu biologicznego
pacjenta w zagranicznym laboratorium, przetwarzane sg co najmniej: dane identyfikacyjne i kliniczne pacjenta,
dane dotyczgce zdrowia i wynik badania oraz ,dane genetyczne” w rozumieniu RODO.

Dane genetyczne, co do zasady podlegajg rezimowi szczegdlnych kategorii danych, ktérych przetwarzanie jest
dopuszczalne jedynie w oparciu o wyjatki wskazane w RODO z zachowaniem warunkéw poufnosci
i zabezpieczen.

RODO ma zastosowanie do podmiotéw z siedzibg w UE/Polsce przetwarzajgcych dane, niezaleznie od tego, czy
samo przetwarzanie odbywa sie w UE. Ponadto RODO moze mie¢ zastosowanie takze do podmiotu majgcego
siedzibe w USA, jezeli — nie majgc jednostki organizacyjnej w UE — oferuje ustugi osobom przebywajagcym na
terenie UE (np. wykonujac odptatng ustuge diagnostyczng na rzecz polskiego systemu ochrony zdrowia).
W przypadku, gdy laboratorium ma siedzibe w USA dochodzi do ,przekazywania danych do panstwa trzeciego”
w rozumieniu rozdziatu V RODO, ktére moze nastgpi¢ wytacznie po spetnieniu warunkéw okreslonych w tym
rozdziale. Z punktu widzenia zgodnosci z RODO nalezy zatozy¢ koniecznosé weryfikacji, czy konkretny odbiorca
w USA jest objety adekwatnoscig (EU-U.S. Data Privacy Framework) oraz na jakich warunkach, albo wdrozenia
instrumentéw z art. 46 RODO wraz ze srodkami uzupetniajgcymi zgodnie z podejsciem EROD.
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Autoryzacja wyniku i odpowiedzialnosé za badanie wykonywane poza Polska

Zgodnie z ustawg o medycynie laboratoryjnej ,wynik badania laboratoryjnego” podlega autoryzacji przez osobe
uprawniong oraz musi by¢ identyfikowalny pod wzgledem laboratorium i oséb wykonujgcych oraz autoryzujgcych
badanie. Niezaleznie od tego, kto wytwarza wynik w USA, odpowiedzialno$¢ za udzielanie $wiadczeh (w tym
wykorzystanie wyniku badania do decyzji terapeutycznych) w relacji do ptatnika i pacjenta pozostaje po stronie
polskiego $wiadczeniodawcy; $wiadczeniodawca odpowiada réwniez za osoby/podmioty, kidrym powierzyt
udzielanie swiadczen.

Transport materiatu biologicznego

Jezeli wysytke probki realizuje podmiot prywatny dziatajacy na rzecz swiadczeniodawcy, z punktu widzenia
zgodnoséci, konieczne jest wykazanie, ze podmiot ten dziata w ramach udokumentowanego modelu
odpowiedzialno$ci i upowaznien, a transport powinien by¢ zorganizowany zgodnie z wladciwg klasyfikacjg
(Exempt Human Specimen albo UN 3373, Category B) i wymaganiami opakowania/oznakowania (w tym P650
i opakowanie potrdjne).

Perspektywa ptatnika publicznego

Z perspektywy pfatnika publicznego warunki realizacji swiadczenia powinny zosta¢ opisane w sposéb
umozliwiajgcy ich weryfikacje na podstawie postanowien umowy w toku dziatan kontrolnych. Publiczny ptatnik,
co do zasady, zawiera umowe z polskim $Swiadczeniodawcag, a nie z laboratorium zlokalizowanym w USA.

OWU wprowadzajg istotne ograniczenie polegajgce na zakazie zlecania podwykonawcy udzielania $wiadczen
obejmujgcych cate zakresy (a w systemie PSZ — cate profile). W praktyce moze to rodzi¢ pytanie, czy zlecenie
kluczowej analizy zagranicznemu laboratorium jest ,zleceniem udzielania swiadczen” czy ,zleceniem czynnosci
pomocniczej/diagnostycznej” w ramach udzielania $wiadczenia przez $wiadczeniodawce. W modelu publicznym
nalezy unika¢ konstrukcji, w ktérej element realizowany poza Polskg pozostaje poza kontrolg kosztowg
Swiadczeniodawcy i ptatnika publicznego; powinien by¢ on ujety w mechanizmie finansowania i audytu.

Dodatkowo, cho¢ szczegdtowe warunki konkursowe i kryteria wyboru ofert sg okreslane w rozporzadzeniach
Ministra Zdrowia, to kluczowe jest, aby kryteria i warunki (organizacyjne, jakosciowe, sprawozdawcze)
uwzglednialy uwarunkowania swiadczenia realizowanego czesciowo poza Polska.

Informacje uzyskane od producenta i dystrybutora testu Oncotype DX®

W dniu 09.03.2026 r. wystgpiono zarowno do producenta ww. testu tj. Exact Sciences, jak ijego dystrybutora
w Polsce KOMTUR CARE sp. z 0.0., z zapytaniem o dane kosztowe dla ww. nhowego badania/produktu.

W odpowiedzi, Exact Sciences wskazat, ze test Oncotype DX® Breast Recurrence Score®, stanowigcy czesé
rodziny testéw Oncotype DX®, jest komercjalizowany w Polsce za posrednictwvem spétki KOMTUR
CARE sp. z 0.0. (,KOMTUR").

Ponizej przedstawiono najistotniejsze z przekazanych przez firme KOMTUR informaciji:

o regularna cena testu oferowana podmiotom zainteresowanym jego wykonaniem w skali kraju wynosi [l !

o cafos$¢ procesu badania (wykonania testu), w tym analiza laboratoryjna oraz autoryzacja wyniku, odbywa
sie w certyfikowanym laboratorium centralnym Genomic Health Redwood City zlokalizowanym w Stanach
Zjednoczonych,

o do wykonania testu wykorzystywany jest materiat rutynowo pobierany w procesie diagnostycznym lub
leczeniu operacyjnym (biopsja gruboigtowa lub materiat pooperacyjny), a badanie obejmuje
m.in.: weryfikacje prébki idanych klinicznych, ocene histopatologiczng, analize molekularng
metodg qRT-PCR, obliczenie wyniku przy uzyciu dedykowanego oprogramowania, przygotowanie
i udostepnienie raportu dla lekarza,

o materiat biologiczny transportowany jest zgodnie z miedzynarodowymi standardami (IATA650) dla probek
diagnostycznych,

o dane pacjentdw podlegajg anonimizacji, a ich przetwarzanie odbywa sie zgodnie zobowigzujgcymi
regulacjami (RODO, HIPAA),

o wynik badania udostepniany jest wytacznie lekarzowi zlecajgcemu poprzez zabezpieczony system.

Podsumowanie i wnioski

o Przeprowadzone analizy wskazujg na brak podstaw do rutynowego stosowania testu Oncotype DX®
w catej wnioskowanej populaciji.
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O

- Najwieksza potencjalng korzy$¢ kliniczng z wykonania testu Oncotype DX® odnosza pacjentki po
menopauzie z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- z cechg NO-1, jesli czynniki
kliniczno-patologiczne nie pozwalajg na jednoznaczne decyzje dotyczgce wyboru rodzaju
leczenia uzupetniajgcego.

- U pacjentek przed menopauzg z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- z zajeciem
weztéw chionnych (N1) test Oncotype DX® nie wykazuje warto$ci predykcyjnej i nie powinien
stanowi¢ podstawy decyzji terapeutycznych.

- Kwalifikacja do wykonania testu Oncotype DX® powinna nastepowaé po uzyskaniu pemnych
wynikow histopatologicznych.

Wyniki analiz ekonomicznych sg niejednoznaczne i zalezne od charakterystyki populacji docelowej oraz
przyjetych zatozen modelowych.

- Potencjalna optacalno$¢ testu Oncotype DX®jest wskazywana gtéwnie w wybranych
subpopulacjach pacjentek po menopauzie, natomiast w innych scenariuszach strategie oparte
na tescie bywajg nieoptacalne.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem

testu Oncotype DX®, przy jego cenie jednostkowej w wysoko$ci zt, wyniostyby, w zaleznosci od
liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do badania, od ok. zt do ok. zt.

- Po uwzglednieniu oszczednosci bedgcych konsekwencjg odstgpienia od chemioterapii u czesci

pacjentow, dodatkowe wydatki NFZ wynosityby od ok. zt do _ zt, w zaleznosci od

przyjetych zatozen.

- Zastosowanie testu Oncotype DX® mogtoby generowac czesciowe oszczednosci w zakresie
chemioterapii, jednak nie prowadzitoby do petnej kompensacji wydatkéw zwigzanych z jego
finansowaniem.

Wysoki koszt testu Oncotype DX® pozostaje w istotnej dysproporcji do obowigzujgcych wycen badan
genetycznych w systemie NFZ, a monopolistyczny model jego dostepnosci stanowi istotng bariere
systemowag z ograniczong mozliwoscig negocjacji cenowych.
- Z punktu widzenia NFZ kluczowym ograniczeniem wprowadzenia nowego swiadczenia sg
uwarunkowania budzetowe pfatnika publicznego.

- W celu ograniczenia ryzyka nadmiernego wpltywu na budzet NFZ finansowanie testu
Oncotype DX®wymagatoby precyzyjnego okreslenia warunkow kwalifikacji, w tym kwalifikacji do
wykonania testu prowadzonej przez wielodyscyplinarny zespét terapeutyczny, po uzyskaniu
kompletnych wynikéw patomorfologicznych albo

- mozliwe bytoby rozwazenie jego wdrozenia w ramach programu pilotazowego, umozliwiajgcego
gromadzenie danych niezbednych do dalszej oceny korzysci klinicznych i ekonomicznych.

Realizacja testu wigze sie z przekazywaniem materiatu biologicznego i danych pacjentéw poza granice
kraju (USA), co rodzi istotne watpliwosci w zakresie aspektéw organizacyjno-prawnych.

- Konieczne jest zapewnienie petnej zgodnosci z RODO, w tym zasad przekazywania danych do
panstwa trzeciego oraz odpowiednich zabezpieczen prawnych i organizacyjnych.

- Model realizacji $wiadczenia wymaga jednoznacznego okreslenia odpowiedzialnosci za wynik
badania, w szczegdlnosci w kontekscie jego wykorzystania w procesie leczenia finansowanego
ze srodkéw publicznych.

- Zperspektywy ptatnika realizacja Swiadczenia w USA moze budzi¢ watpliwosci w zakresie zasad
kontraktowania i rozliczania Swiadczen, zlecania podwykonawstwa oraz kontroli realizaciji
umowy.

Kwalifikacja testu Oncotype DX® jako $wiadczenia gwarantowanego wymagataby precyzyjnego
okreslenia kryteriow kwalifikacji, zasad finansowania oraz jednoznacznego uregulowania kwestii
prawnych i organizacyjnych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia

Pismem z 14 stycznia 2026 r., znak: DLG.741.95.2025.MK, Minister Zdrowia, dziatajgc na podstawie
art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461 ze zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT wydanie rekomendacji w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia: test wielogenowy 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 weziéw chtonnych (NO) lub z przerzutami do
maksymalnie 1-3 weztéw chionnych (N1), jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego wraz z opracowaniem wyceny $wiadczenia.

Historia korespondencji
Korespondencja z Ministerstwem Zdrowia
Nie prowadzono korespondencji z Ministerstwem Zdrowia w przedmiotowej sprawie.
Korespondencja z NFZ
Agencja, pismem znak: DOZKiWJ.4100.1.2026 z 02.03.2026 r., wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg
0 przygotowanie opinii dotyczace;j:
o potencjalnych skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych

do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych, w przypadku ewentualnego
zakwalifikowania wskazanego badania jako $wiadczenia gwarantowanego;

szacowanej wielkosci populacji docelowej;
identyfikacji ewentualnych zagrozen lub barier zwigzanych z wprowadzeniem wnioskowanego badania
jako swiadczenia gwarantowanego.
Dnia 24.03.2026 r. pismem znak: NFZ-DSOZ-WSKP.4012.31.2026 2026.145745.TOK otrzymano odpowiedz.
Korespondencja z ekspertami klinicznymi

W toku prac analitycznych wystgpiono do pietnastu ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie opinii
eksperckiej, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej i z zakresu leczenia szpitalnego. O przedstawienie opinii eksperckiej zostali poproszeni:

o Prof. drhab. n. med. Anna Latos-Bieleriska — Konsultant Krajowa w dziedzinie genetyki klinicznej (opinie
otrzymano dnia 19.03.2026 r.);

o Drhab. n. med. Edyta Borkowska — Konsultant Krajowa w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej (opinie
otrzymano dnia 19.03.2026 r.);

o Prof.drhab. AndrzejMarszatek — Konsultant Krajowy w dziedzinie patomorfologii (opinie otrzymano dnia
20.03.2026 r.);

o Prof. drhab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej (do dnia
przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii);

o Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz— Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej (do dnia
przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii);

o Dr n. med. Kinga Hermanowicz-Szamatowicz — Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej
(opinie otrzymano dnia 17.03.2026 r.);

o Dr hab. n. med. Izabelataczmanska — Konsultant Wojewddzka w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej (do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii);

o Dr n. med. Andrzej Tysarowski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej
opinie otrzymano dnia 20.03.2026 r.);

o Dr hab. n. med. Artur Kowalik — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej (do
dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii);

o I - spccjalista w dziedzinie onkologii klinicznej (do dnia przekazania

opracowania analitycznego nie otrzymano opinii);

o NG - soccjalista w dziedzinie onkologii klinicznej (opinie otrzymano dnia

11.03.2026 r.);
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o I - spccjalista w dziedzinie onkologii klinicznej (opinie otrzymano dnia
15.03.2026 r.);

o _ — specjalista w dziedzinie chirurgii onkologicznej (opinie otrzymano dnia
19.03.2026 r.);

o I - \Whnioskodawca (do dnia przekazania opracowania analitycznego nie

otrzymano opinii);
o I - Whioskodawca (opinig otrzymano dnia 11.03.2026 r.).
Populacja analizowana w ramach niniejszego opracowania

W zleceniu MZ, jako populacje docelowg do objecia proponowanym swiadczeniem, wskazano pacjentki ,z wczesnym
rakiem piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznym (HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do
weziéw chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 1-3 weziéw chtonnych (N1)”.

Whioskodawca, w odpowiedzi na pytanie AOTMIT o zasadnos¢ kliniczng zawezenia populacji uprawnionej do
korzystania ze swiadczenia do pici zeriskiej, odpowiedziat, ze brak jest przeciwwskazan klinicznych do wykonywania
testu Oncotype DX® u mezczyzn, a zawezenie populacji w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wynikato z niskiej
czestosci wystepowania raka piersi u mezczyzn w Polsce (ok. 150 nowych przypadkéw rocznie u mezczyzn
z ok. 19,4 tys. ogdtem) oraz dostepnych w literaturze dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnos$ci kliniczne;j,
organizacyjnej i ekonomicznej testu wielogenowego Oncotype DX®, ktére pochodzg z badan prowadzonych na
populacji kobiet.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (NICE 2024, NCCN 2026, ASCO 2020), mimo ograniczonych dowodow
w zakresie wykorzystania testow molekularnych u mezczyzn z rozpoznaniem raka piersi, dostepne dane wskazuja,
ze test Oncotype DX® moze dostarczy¢ informaciji prognostycznej i predykcyjnej w tej populacii.

Z uwagi na powyzsze, W niniejszym opracowaniu nie ograniczano prowadzonych analiz ze wzgledu na pte¢, jako
populacje docelowg przyjmujgc: osoby z rozpoznaniem wczesnego raka piersi (ICD-10: C50), hormonozaleznego
(HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub z przerzutami do
maksymalnie 1-3 weztéw chfonnych (N1). Co warto podkresli¢, z uwagi na wspomniang juz niskg liczebno$¢ mezczyzn
z rozpoznaniem raka piersi, tak zdefiniowana populacja docelowa nie wplywa znaczgco na analizy i oszacowanie
wptywu na budzet.
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4. Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania testu wielogenowego Oncotype DX®
do oceny prognostycznej i predykcyjnej korzysci z chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego
hormonozaleznego raka piersi, bez ekspresji receptora HER2, bez przerzutéw do weziéw chtonnych
lub z przerzutami do maksymalnie 3 weziéw chionnych, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego.

Test Oncotype DX® jest testem wielogenowym, mierzgcym ilosciowo ekspresje 21 gendw w tkance raka piersi.
Podsumowanie wyniku tego badania stanowi wskaznik — Recurrence Score® (RS), na podstawie ktérego pacjent
przydzielany jest do grupy niskiego, umiarkowanego lub wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Wnioskodawcy
wskazali w KSOZ, Ze test Oncotype DX®, jako jedyny test wielogenowy w raku piersi, posiada warto$é zaréwno
prognostyczng, ktdéra informuje o ryzyku nawrotu choroby, jak i wartos¢ predykcyjna, ktéra wskazuje czy pacjent
odniesie korzy$¢ z chemioterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego.

W populacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego, HR+/HER2- raka piersi, standard postepowania stanowi
adiuwantowa hormonoterapia, natomiast u pacjentéw o wysokim ryzyku nawrotu, ocenianym na podstawie
czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych, uzupetniajgco stosuje sie takze chemioterapie. U czesci pacjentow
wybor optymalnej interwenciji jest obarczony niepewnoscig, w wyniku czego chemioterapie mogg otrzymywaé
pacjenci, u ktérych nie wptynie ona na zmniejszenie ryzyka nawrotu, a zwigzana bedzie z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Wnioskodawcéw, wykonanie testu Oncotype DX®
umozliwia personalizacje leczenia przez unikniecie nadmiernego, jak i niedostatecznego leczenia uzupetniajgcego
chemioterapig u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi.

Podkresli¢ nalezy, ze przeprowadzenie testu Oncotype DX® wigze sie z koniecznoscig przestania materiatu
biologicznego pacjenta do laboratorium centralnego zlokalizowanego w Stanach Zjednoczonych, gdzie odbywa
sie caly proces analizy. Taki model realizacji Swiadczenia budzi watpliwosci natury prawnej dotyczgce zaréwno
odpowiedzialnosci za wynik testu, jak i zapewnienia zgodnosci z przepisami o ochronie danych osobowych.

Problem decyzyjny sprowadza sie do rozstrzygniecia czy wprowadzenie wnioskowanego swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i leczenia szpitalnego jest
uzasadnione klinicznie i mozliwe do wdrozenia w polskim systemie opieki zdrowotne;j.

4.1. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

Rak piersi (tac. carcinoma mammae) to nowotwor ztosliwy nabtonka gruczotu sutkowego, ktéry dotyczy zaréwno
kobiet, jak i mezczyzn. Podtyp HR+/HER2- zaliczany jest do podtypéw luminalnych, ktére sg definiowane przez
ekspresje receptoréw ER lub PR. W ramach ww. podtypu wyrdznia sie wariant luminalny A (HER2-ujemny, nizszy
poziom wskaznika proliferacji Ki-67, lepsze rokowania) i luminalny B (HER2- lub HER2+, wyzsza agresywnos¢
biologiczna)3. Wczesny rak piersi oznacza chorobe ograniczong do gruczotu i regionalnych weztéw chionnych NO
albo N1, bez przerzutéw odlegtych (M0)?.

Kluczowym mechanizmem patogenetycznym w podtypie luminalnego raka piersi jest nadmierna aktywacja
receptoréw steroidowych, przede wszystkim estrogenowych i progesteronowych, prowadzgca do stymulaciji
proliferacji komérek nabtonka gruczotu piersiowego, zmniejszenia kontroli nad cyklem komérkowym oraz
ograniczeniem mechanizméw apoptozy. Aktywacja receptoréw hormonalnych moze zachodzi¢ w sposdb
bezposredni — poprzez wigzanie ligandéw — jak i posredni, w interakcji z innymi mechanizmami regulujgcymi
wzrost komorek?.

Rak piersi ma etiologie wieloczynnikowa, a jego rozwdj jest wynikiem wspotdziatania czynnikéw hormonalnych,
srodowiskowych i osobniczych, ktére podzielic mozna na niemodyfikowalne i modyfikowalne. Czynniki
niemodyfikowalne obejmujg przede wszystkim: pte¢ zenska, wiek (80% przypadkéw to pacjenci > 50. roku zycia),
dodatni wywiad rodzinny oraz czynniki reprodukcyjne zwigzane z diugoscig ekspozycji na hormony piciowe
(wczesna menarche, pézna menopauza). Do czynnikéw modyfikowalnych nalezg: ekspozycja na egzogenne
hormony (np. stosowanie hormonalnej terapii zastepczej), otytos¢ (szczegdlnie w wieku pomenopauzalnym), niski
poziom aktywnosci fizycznej, czynniki reprodukcyjne zalezne od stylu zycia (np. brak lub pézny wiek pierwszej

3 S. Lukasiewicz et al., Breast Cancer — Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies — An
Updated Review, Cancers (Basel) 2021;13(17): 4287.

4 C. Pescia et al., Advances in Early Breast Cancer Risk Profiling: From Histopathology to Molecular Technologies, Cancers (Basel) 2023;12(22):5430.
5 A. Glaviano et al., PI3K/AKT/mTOR signaling transduction pathway and targeted therapies in cancer, Mol Cancer 2023;22:138.
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cigzy). W przypadku podtypu luminalnego (HR+, HER2-) szczegdlne znaczenie majg czynniki zwigzane
z dtugotrwata ekspozycjg na estrogeny. Obejmujg one zaréwno czynniki endogenne (wydtuzony okres aktywnosci
hormonalnej, zaburzenia metaboliczne sprzyjajgce zwiekszonej produkcji estrogenéw w tkance tluszczowej), jak
i egzogenne (stosowanie terapii hormonalnej)®. U mezczyzn rak piersi jest rzadki (< 1% pacjentéw), dominuje
podtyp HR+ (> 90% przypadkéw), a do czynnikdw ryzyka zalicza sie podwyzszony poziom estrogenéw, zespdt
Klinefeltera i mutacje BRCA2 lub BRCA1".

Epidemiologia

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet na swiecie — w 2022 r. odnotowano 2,3 min nowych
zachorowan i ok. 690 tys. zgonow?®. W Polsce w 2023 r. zarejestrowano 21 924 zachorowania (21 716 kobiet
i 208 mezczyzn) i 6 827 zgondw (6 757 kobiet i 70 mezczyzn)®. Zapadalno$é na te chorobe wzrasta po 35. roku
zycia, a szczyt zachorowan przypada na wiek od 50 do 69 lat. Podtyp HR+/HER2- stanowi ok. 70% wszystkich
przypadkow raka piersi, a ponad 90% nowych rozpoznah tego podtypu dotyczy wczesnych stadiow
zaawansowania choroby %1,

Obraz kliniczny

Choroba przebiega czesto bez systemowych objawéw. Najczesciej obserwowane zmiany to bezbolesny guzek,
wgtebienie brodawki lub skory piersi, wydzielina z brodawki i skéra przypominajgca ,skérke pomararnczowg”'2.
Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania histopatologicznego materiatu tkankowego pobranego podczas
biopsji lub zabiegu chirurgicznego. Ocena obejmuje: typ histologiczny, stopien ziosliwosci G, ekspresje
ER/PR/HER?2 i indeks Ki-67'3. Diagnostyka obrazowa obejmuje obustronng mammografie i USG piersi (MRI
w indywidualnych przypadkach). Stan weztéw chtonnych oceniany jest przy pomocy USG z ewentualng biopsja,
a stadium zaawansowania choroby klasyfikowane jest zgodnie z 8. edycjg TNM™4,

Rokowanie

W populacji z rozpoznaniem raka piersi HR+, HER2- z cechg NO-N1 rokowanie jest zréznicowane i silnie
uzaleznione od stanu weztéw chtonnych oraz dodatkowych cech biologicznych guza. Charakterystyczng cechg
podtypu luminalnego jest ryzyko péznych nawrotéw wykraczajgce poza standardowy 5-letni okres obserwac;i.
Rak luminalny HER2-ujemny moze nawracac nawet po 1520 latach. Metaanaliza EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group) wskazuje, ze ryzyko nawrotu odlegtego po zakonczeniu 5-letniej terapii
hormonalnej byto silnie skorelowane z wyjsciowym stopniem zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji
TNM. Ws$rdéd pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi w stadium T1 bez przerzutow do weziéw
chtonnych (T1NO) ryzyko nawrotu odlegtego wynosito 4% po 5 latach, 8% po 10 latach oraz 13% po 15 latach od
zakonczenia leczenia, a u chorych w stadium T1 z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych (T1N1) odpowiednio 7% po
5 latach, 14% po 10 latach i 20% po 15 latach. W przypadku pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
w stadium T2 bez przerzutéw do weztdow chtonnych (T2NO) ryzyko nawrotu odlegtego wynosito 7% po 5 latach,
14% po 10 latach oraz 19% po 15 latach, a u chorych w stadium T2 z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych (T2N1)
ryzyko odpowiednio 11% po 5 latach, 19% po 10 latach i 26% po 15 latach'®. Szacuje sie, ze ok. 1 na 6 pacjentow
z rozpoznaniem HR+, HER2-ujemnego raka piersi z cechg N1 doswiadcza nawrotu lub umiera w ciggu 5 lat od
rozpoczecia leczenia hormonoterapig uzupetniajgcg®.

Leczenie i powikiania

Leczenie miejscowe obejmuje zabieg oszczedzajgcy z obligatoryjng radioterapig uzupetniajgcg albo mastektomie
z mozliwoscig rekonstrukcji, przy jednoczesnej ocenie wezidbw wartowniczych i pachowych w przypadku

6 S. Lukasiewicz et al., Breast Cancer — Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies — An
Updated Review, Cancers (Basel) 2021;13(17): 4287.

7 8. H. Giordano et al., Breast Cancer in Men, N Engl J Med 2018;378:2311-2320.

8 S. Lukasiewicz et al., Breast Cancer — Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies — An
Updated Review, Cancers (Basel) 2021;13(17): 4287.

9 Krajowy Rejestr Nowotworéw, https://onkologia.org.pl/pl/raporty [data dostepu: 18.03.2026].

10 E. M. Salvo et al., Risk of recurrence among patients with HR-positive, HER2-negative, early breast cancer receiving adjuvant endocrine therapy:
A systematic review and meta-analysis, The Breast, 2021;57:5-17.

M. Jarzab et al., The utility of the 21-gene Oncotype DX Breast Recurrence Score® assay in node-negative breast cancer patients - the final analysis
of the Polish real-life survey PONDx, Contemp Oncol (Pozn), 2024;28(3):245-252.

2 M. M. Koo et al., Typical and atypical presenting symptoms of breast cancer and their associations with diagnostic intervals: Evidence from a national
audit of cancer diagnosis, Cancer Epidemiol 2017;48:140—146.

3 N. Tauber et al., Therapy of early breast cancer: current status and perspectives, Arch Gynecol Obstet 2025;312(2):311-328.

4 W. J. Gradishar et al., NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines® Breast Cancer Version 1.2026 — January
16, 2026, https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/breast.pdf [data dostepu:13.03.2026].

15 P. Hongchao et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years, N Engl J Med 2017;377:1836—1846.
6 E. M. Salvo et al., Risk of recurrence among patients with HR-positive, HER2-negative, early breast cancer receiving adjuvant endocrine therapy:
A systematic review and meta-analysis, The Breast 2021;57:5-17.
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potwierdzonych przerzutéw'?. Powiktania po leczeniu chirurgicznym obejmujg m.in. zaburzenia gojenia rany,
przewlekte zespoty bélowe, ograniczenie ruchomosci konczyny gornej po stronie operowanej piersi oraz obrzek
limfatyczny, ktérego ryzyko wzrasta wraz z zakresem leczenia weztdw chtonnych. Powiktania po zastosowaniu
radioterapii obejmujg pojawienie sie odczynéw skornych oraz zmian widknistych w tkankach. Radioterapia moze
takze zwigkszac ryzyko obrzeku limfatycznego i rzadkich powiktah ptucnych. W przypadku napromieniania lewej
piersi istnieje niewielkie ryzyko niezamierzonej ekspozycji serca, co moze skutkowa¢ powiktaniami sercowo-
naczyniowymi'819,

Hormonoterapia uzupetniajgca stanowi podstawe leczenia systemowego u pacjentek z HR+/HER2- z cechg
NO-N1. W okresie przedmenopauzalnym standardowo stosuje sie tamoksyfen przez 5-10 lat, z mozliwoscig
dotgczenia supresji czynnosci jajnikdw, natomiast po menopauzie zalecane sg inhibitory aromatazy. Stosowanie
hormonoterapii wigze sie z objawami wypadowymi (uderzenia gorgca, potliwos¢), dolegliwo$ciami ze stronu
uktadu kostno-stawowego oraz — w zaleznoéci od stosowanej terapii — zwiekszonym ryzykiem powikfan
zakrzepowo-zatorowych lub utratg masy kostnej2021,

Uzupetnieniem hormonoterapii sg inhibitory CDK4/6, tj. abemacyklib i rybocyklib, wzmacniajgc efekt leczenia
hormonalnego w populacji HR+/HER2-, a do powiktah po ich zastosowaniu zalicza sie neutropenie, zaburzenia
czynnosci watroby oraz biegunki?2. W Polsce abemacyklib jest refundowany od 01.04.2025 roku dla pacjentéw
z cechg N+ z wysokim ryzykiem nawrotu, rybocyklib — od 01.10.2025 roku, obejmujgc réwniez pacjentéw
z ryzykiem posrednim i wybrane przypadki pacjentow z cechg N023,

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, chemioterapia u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka
piersi HR+, HER2- stosowana jest w zaleznosci od czynnikdéw ryzyka tj. wielkosci guza, statusu zajecia weztow
chtonnych, statusu menopauzalnego. Najczesciej wykorzystywane schematy opierajg sie na antracyklinach
i taksanach.

Chemioterapia wigze sie najczesciej z mielosupresjg (neutropenia, niedokrwisto$¢), nudnosciami, wymiotami,
biegunkami, zmianami w jamie ustnej, tysieniem, zwiekszong podatnoscig na infekcje oraz przewlektym
zmeczeniem. W$rdd rzadziej wystepujgcych efektéw ubocznych chemioterapii wymienia sie kardiomiopatie,
neuropatie obwodowg i zaburzenia poznawcze (tzw. chemobrain). U mtodszych kobiet moze zaburza¢ cykl
menstruacyjny i ptodno$¢24.25,

Niezaleznie od wybranego sposobu leczenia, istotng kwestig pozostajg takze powiktania odlegte takie jak
przewlekte zmeczenie, zaburzenia poznawcze, problemy psychologiczne (lek przed nawrotem, depresja) oraz
obnizenie jakosci zycia.

4.2. Stan finansowania

Obecnie badania profilu ekspresji genéw (GEP), zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 101/2025/DS0OZ ws.
okreslenia warunkéw zawierania irealizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, ujete sg w wykazie badan genetycznych, mozliwych do realizacji w ramach
produktu rozliczeniowego ,zaawansowane badania genetyczne”. W Zarzadzeniu nie wskazano nazw handlowych
poszczegolnych testéw GEP, natomiast warto$¢ punktowa produktu jednostkowego wynosi 2 434.

W analizowanej populacji, dla pacjentow dostepne jest leczenie farmakologiczne w ramach refundacji aptecznej,
chemioterapii, programu lekowego B9. FM.: leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50), zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r.26

7 N. Tauber et al., Therapy of early breast cancer: current status and perspectives, Arch Gynecol Obstet 2025;312(2):311-328.

18 S. kukasiewicz et al., Breast Cancer — Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies — An
Updated Review, Cancers (Basel) 2021;13(17): 4287.

% G. A. Rahmann, Breast Conserving Therapy: A surgical Technique where Little can Mean More, J Surg Tech Case Rep 2011;3(1):1-4.

20N. Tauber et al., Therapy of early breast cancer: current status and perspectives, Arch Gynecol Obstet 2025;312(2):311-328.

21 P, Hongchao et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years, N Engl J Med 2017;377:1836—
1846.

2 C. L. Alves et al., Co-targeting CDK4/6 and AKT with endocrine therapy prevents progression in CDK4/6 inhibitor and endocrine therapy-resistant
breast cancer, Nat Commun 2021;12:5112.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r. DZ. URZ. Min. Zdr. 2026.19

24 N. Tauber et al., Therapy of early breast cancer: current status and perspectives, Arch Gynecol Obstet 2025;312(2):311-328.

% S, Lukasiewicz et al., Breast Cancer — Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers, and Current Treatment Strategies — An
Updated Review, Cancers (Basel) 2021;13(17): 4287.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. DZ. URZ. Min. Zdr. 2026.19.
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Zgodnie z cze$cig ,M” zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia MZ z dnia 6 listopada 2013 r. ws. Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016, poz. 357; z p6zn. zm.)?” mozliwe
do realizacji w ramach ,wykazu $wiadczen gwarantowanych w przypadku badan diagnostycznych oraz warunki
ich realizacji” sg nastepujace Swiadczenia: ,Badania metodami biologii molekularnej (PCR ijej modyfikacje,
RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji”.

Swiadczenia gwarantowane wymienione w ww. rozporzadzeniu dla diagnostyki choréb nowotworowych
realizowane sg w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej w ramach $Swiadczen kontraktowanych odrebnie.
Produktem rozliczeniowym w ramach ktérego mozliwa jest realizacja diagnostycznych badah genetycznych
w chorobach nowotworowych w warunkach ambulatoryjnych jest: ,kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb
nowotworowych” (w ramach Swiadczen Odrebnie Kontraktowanych — kod produktu: 5.10.00.0000041).

W tabeli ponizej przedstawiono wycene ww. produktu (warto$¢ punktowa produktu rozliczeniowego).

Tabela 1. Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie zgodnie z NFZ

kod produktu nazwa produktu jefjnost.ka Ll p_unktc3wa
rozliczeniowa produktu rozliczeniowego
5.10.00.0000041 | kompleksowa diagnostyka genetyczna choréb nowotworowych* punkt 532,51

*$wiadczenie wykonywane w warunkach ambulatoryjnych

Zrédio: Zatgeznik nr 1 do zarzadzenia Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 wrze$nia 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 101/2025/DS0OZ Prezesa NFZ z dn. 23 grudnia 2025 r. ws. okreSlenia warunkow
zawierania irealizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne obejmuje zakres badah genetycznych wykonywanych w chorobach nowotworowych
w podziale na badania proste, ztozone i wysokospecijalistyczne.

Tabela 2. Wykaz badan genetycznych w zakresie leczenie szpitalne ileczenie szpitalne - s$wiadczenia
wysokospecijalistyczne

Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych
(ICD-10: C15 —C20, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C56, C57, C64, C69, C70, C71, C72, C73, C74,
C82, C83, C85, C88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33, D45, D46, D47, D76 - z rozszerzeniami do pigciu znakow)
Zalipaiadan Kategoria szczegotowa
genetycznych 9 9
1.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prgzkowej
1.2. FISH'/ISH? (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) do komorek nowotworowych z zastosowaniem jednej sondy
DNA lub sondy z zestawem kontrolnym
Proste 1.3. Prosty test — badanie molekularne
badanie =
genetyczne Analiza jednej lub kilku mutacji wykrywanych wod jednego do 6 amplikonéw przy uzyciu reakcji PCR®
/sekwencjonowania metodg Sangera / prostych zestawéw diagnostycznych
lub analiza ekspresji/lobecnosci genu lub kilku genéw (w tym genéw fuzyjnych) przy uzyciu
metody real-time PCR (RQ-PCR).
2.1. Analiza kariotypu w komérkach nowotworowych przy uzyciu dwu lub kilku metod prgzkowych
2.2. Analiza kariotypu w komdrkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z réwnolegta analizg
FISH" z uzyciem 1-2 sond lub z prostym badaniem molekularnym
2.3 FISH" /ISH? do komdrek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 2 do 3 sond)
2.4. FISH" do komorek nowotworowych z zastosowaniem zestawu sond (od 1 do 2 sond) z réwnolegtg analizg
kariotypu lub z prostym badaniem molekularnym
Ztozone 2.5. C-Ig-FISH" (Cytoplasmic Immunoglobulin FISH) ocena statusu kilku genéw w wyodrebnionej populacji
badanie plazmocytéw (zestaw sond zgodnie z zaleceniami klinicznymi)
genetyczne 2.6. Ztozony test - badanie molekularne
Analiza 6-40 amplikonéw metodg sekwencjonowania Sangera lub NGS
lub analiza przy uzyciu prostej reakcji PCR1) z dodatkowym zastosowaniem Southern Blot
lub badanie mutacji dynamicznych
lub analiza duplikacji/delecji
lub analiza metylacji

27 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Dz.U. 2016, poz. 357; z pdzn. zm.), https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf [data dostepu: 18.03.2026].
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Wykaz badan genetycznych w chorobach nowotworowych
(ICD-10: C15 —C20, C34, C38, C40, C41, C43, C47, C48, C49, C50, C56, C57, C64, C69, C70, C71, C72, C73, C74,
C82, C83, C85, C88, C90.0, C90.1, C90.2, C91.0, C91.1, C 92.0, C92.1, C93.1, D33, D45, D46, D47, D76 - z rozszerzeniami do pigciu znakow)

Salabadan Kategoria szczeg6towa
genetycznych 9 9
3.1. Analiza kariotypu w komoérkach nowotworowych przy uzyciu jednej metody prazkowej z rownoleglymi badaniami
analizg FISH z uzyciem >2 sond lub z badaniem molekularnym (2 proste lub 1 ztozone badanie molekularne)
3.2. FISH/ISH2),3) do komérek nowotworowych z zastosowaniem zestawu co najmniej 4 sond lub z zastosowaniem
Zaawansowane co najmniej 3* sond z réwnolegtym badaniem molekularnym
badanie -
3.3.Test zaawansowany — badanie molekularne
genetyczne
Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom
lub sekwencjonowanie NGS (powyzej 40 amplikonéw)

1) oznaczenie FISH uzyte w tabeli oznacza fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
2) oznaczenie ISH uzyte w tabeli oznacza niefluorescencyjna hybrydyzacja in situ (np. CISH, SISH i metody pokrewne)
3) badanie metodg PCR lub modyfikacjami tej metody (RT-PCR, RQ-PCR, nested-PCR, real time PCR i inne)

4) trzech zestawow diagnostycznych identyfikujgcych niezalezne molekularne markery predykcyjne, o ile w réwnolegtym badaniu
nie stwierdzono klinicznie istotnych wariantéw genetycznych.

Zrédto: Zatgcznik nr 7 do Zarzadzenia Nr 101/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23 grudnia 2025 r. ws. okreélenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zaawansowane badania genetyczne w chorobach nowotworowych, w ramach ktérych ujeto Profil ekspres;i
genow GEP, finansowane sg w lecznictwie szpitalnym wramach produktu rozliczeniowego o kodzie
5.53.01.0005003. Tabela ponizej przedstawia wycene oraz tryb realizacji ww. produktu rozliczeniowego. Wartos¢
punktowa produktu wynosi 2434 pkt, a Srednia cena Swiadczenia w 2025 r., wskazana w opinii NFZ

przedstawionej w podrozdziale 11.1, wyniosta 4 191,83 zt.

Tabela 3. Zakres swiadczen dla produktu ,,Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych”

Nazwa produktu | Wartos¢ o a -
Kod produktu rozliczeniowego | punktowa Zakresy swiadczen Uwagi
1. chirurgia dziecieca
2. chirurgia klatki piersiowej/chirurgia klatki
p!ers!owej: dla. .dzieci/ chirurgia klatki | _ obejmuje  zakres badan
piersiowej specjalistyczna | okreslonych wlp. 3 zat.nr7 - co
3.chirurgia  onkologiczna/  chirurgia | najmniej jedno z badan wskazanych
onkolog!czna speqal|styczna/ch|rurg|a w kategorii szczegétowej (zgodnie
onkologiczna dla dzieci z zaleceniami postepowania
4 .choroby ptuc/choroby ptuc dla | diagnostycznego  w nowotworach
dzieci/choroby ptuc specjalistyczna/ | ztosliwych rekomendowanymi przez
choroby ptuc dla dzieci specjalistyczna polskie towarzystwa naukowe),
5.endokrynologia/endokrynologia — produkt do rozliczenia w dacie
Zaawansowane specjalistyczna/endokrynologia dla dzieci hospitalizacji .podczas . ktérgj
badanie 6.gastroenterologia/gastroenterologia pobrano materiat do badania, nie
5.53.01.0005003 | genetyczne 2434 specjalistyczna/gastroenterologia dla dzieci wczeksmej( niz pg otrzymaniu jego
w chorobach . . . wyniku (nie dotyczy w sytuacji
nowotworowych 7.g|nekolog|e.1 onkologiczna rozliczania produktem o kodzie:
8.hematologia 5.52.01.0001511),
9.neurochirurgia/neurochirurgia dla dzieci — nie mozna taczy¢ z produktem
10.onkologia i hematologia dziecieca o kodzie: 5.10.00.0000041
11.onkologia kliniczna/ onkologia kliniczna | z zakresu  badania  genetyczne
specjalistyczna z katalogu $wiadczen zdrowotnych
12.otorynolaryngologia/otorynolaryngologia | Kontraktowanych odrebnie
dla dzieci — nie mozna wykazywacé tgcznie
5 i i qi ; - duktami o kodach:
13. potoznictwo i ginekologia/pot. igin. — | 2P
drugi p. ref./pot. i gin. — trzeci p. ref. 5.53.01.0005001, 5.53.01.0005002
14.urologia/urologia
specjalistyczna/urologia dla dzieci

Produkt 5.53.01.0005003 jest mozliwy do zsumowania z kat.1a oraz z produktem 5.52.01.0001511 (Badanie genetyczne materiatu

archiwalnego).

Zrédio: Zatgeznik nr 1c do zarzadzenia nr 101/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia 2025 .
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4.3. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane merytorycznie
z przedmiotowym zleceniem

Przedmiot niniejszego opracowania analitycznego wigze sie merytorycznie z jedng wczesniejszg
analizg AOTMIT, tj.: opracowaniem analitycznym AOTMIT nr WS.430.4.2018 z dnia 10.02.2020 dotyczacym
zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genow GEP (Gene Expression
Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdélnym nowotworom” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, przygotowanym na zlecenie Ministra
Zdrowia z dnia 30.01.2018 r. (znak: 1K.1089073.2017/DS). Analizowany w niniejszym opracowaniu test
wielogenowy Oncotype DX® jest jednym =ztestow GEP, ktéry byt oceniany przez Agencje
w 2020 r. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze owczesne zlecenie nie precyzowato poszczegdlnych
wskazan, a w jednym opracowaniu ujeto rézne testy, o roznej wartosci klinicznej i réznej technice
profilowania genomowego. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoly dotyczace wymienionego
opracowania zwigzane merytorycznie z przedmiotowym zleceniem.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Numer BIP | Uzasadnienie rekomendacji Rekomendacja
/Stanowisko

30/2018 Rekomendacja nr 18/2020 z 8 lipca 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych | Negatywna
i Taryfikac;ji?®

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji
genéw GEP (Gene Expression Profiling dalej jako ,GEP”) — rézne zestawy diagnostyczne
dedykowane poszczegolnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Uzasadnienie:

»Testy GEP majg na celu miedzy innymi potwierdzenie choroby, przewidywanie przebiegu choroby,
np. ryzyka nawrotu lub okreslenie prawdopodobienstwa korzysci dla pacjenta z podjetej terapii.
Jednakze, pieciu ekspertéw zaznacza, ze brakuje rzetelnych dowodéw naukowych wykazujgcych
zasadno$¢ stosowania techniki GEP w praktyce klinicznej, a testy te sg obecnie przedmiotem badan
naukowych, tym samym nie powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo nalezy mie¢ na wzgledzie wysokie koszty badan GEP. W przypadku raka piersi
(np. Prosigna, OncotypeDX i Mammaprint) to koszt ok. 12 000—15 000 zt. Aktualnie badania GEP
wykonywane sg poza granicami Polski przez akredytowane laboratoria firm odpowiedzialnych za
dany test lub z zastosowaniem dedykowanego sprzetu laboratoryjnego.(...) Dodatkowo wiele testéw
GEP nie jest zwalidowana.

Zwazono, ze w ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe wskazujace na
skutecznos$é GEP w niektérych wskazaniach (najwiecej dowodéw odnaleziono dla wskazania: rak
piersi) oraz ze wytyczne wskazujg na potencjalng uzyteczno$¢ GEP w populacji z rakiem piersi
we wczesnym stadium ER+/PgR+, bez ekspresji HER2 oraz bez zajecia weziéw chtonnych lub
z zajeciem weztéw 1-3. (..) Dodatkowo, w przegladzie opracowan wtérnych Marrone 2015
stwierdzono, ze brakuje jednoznacznych, usystematyzowanych dowoddw na uzytecznos$¢ kliniczng
testéw GEP (MammaPrint i Oncotype DX), a test Oncotype DX pomimo, iz jest testem obecnie
zalecanym przez American Society of Clinical Oncology (ASCO) i National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) nie ma uwzglednionych w zaleceniach bezposrednich dowodéw na uzytecznosc
kliniczna.

Pod uwage wzieto takze informacje o statusie refundacyjnym testow GEP w raku piersi w innych
krajach, wskazujgca na finansowanie lub wspéifinansowanie badania w 7 krajach. W 10 sposrod
analizowanych krajow testy te nie sg finansowane, a w krajach, w ktérych dokonano oceny HTA,
podkreslano ich wysokie koszty oraz niewystarczajgce dowody naukowe dotyczgce uzytecznosci
klinicznej.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2020 z dnia 17 lutego 2020 r.?® Niezasadne
Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil J'?kP )
ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane | $wiadczenie
poszczegdlnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki | gwarantowane
specjalistyczne;j.

28 AOTMIT (2020a) Rekomendacja nr 18/2020 z dnia 8 lipca 2020 r. Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling dalej jako ,GEP”) — rézne
zestawy diagnostyczne dedykowane poszczegdlnym nowotworom” jako $wiadczenia gwarantowanego,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/030/REK/2020%2007%2008%20Rekomendacja%20nr%2018 2020%20GEP.pdf: [data
dostepu: 17.03.2026].

2 AOTMIT (2020b) Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2020 z dnia 17 lutego 2020 r. w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling dalej jako ,GEP”) — rézne zestawy diagnostyczne dedykowane
poszczegdlnym nowotworom” jako swiadczenia gwarantowanego,

https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/030/SRP/U 7 55 200217 s 18 badania genetyczne GEP nowotwory 31c.pdf [data
dostepu: 17.03.2026].
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Numer BIP | Uzasadnienie rekomendacji Rekomendacja
/Stanowisko

Uzasadnienie:

LW wyniku wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono 19 opracowan wtornych dotyczgcych
skutecznosci testow do profilowania ekspresji genéw w réznych chorobach nowotworowych (z czego
15 dotyczy raka piersi), opublikowanych w latach 2006—2018. Wigczone do analizy przeglady
systematyczne zostaly jednak uznane za przeglady o niskiej lub krytycznie niskiej jakosci.

Dokonano ponadto przeglagdu badan w toku i ustalono, ze prowadzonych jest 159 badan
dotyczgcych oceny zastosowania testow GEP w réznych nowotworach (najwigcej w raku piersi).
Wiekszos$¢ odnalezionych rekomendaciji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych wykonywania
testow GEP odnosi si¢ do raka piersi. Wytyczne te wskazujg, ze GEP powinien by¢ stosowany
u kobiet z rakiem piersi we wczesnym stadium ER+/PgR+, bez ekspresji HER2 oraz bez zajecia
weztéw chtonnych lub z zajeciem weztéw 1-3 (m.in. NCCN 2019, ESMO 2019, St Gallen 2019, NICE
2018, ASCO 2017).

W ramach przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych ustalono, ze najwieksza liczba tego
typu badan (22) dotyczy zastosowania testow GEP w raku piersi we wczesnym stadium
zaawansowania ER+, jednakze komparatory byly zréznicowane, co utrudnia wysuniecie
jednoznacznych wnioskéw. W swietle tych badan poszczegolne testy (OncotypeDX, MammaPrint,
Prosigna, PAM 50, EndoPredict, BluePrint) mogg dostarczy¢ informacji prognostycznych na temat
ryzyka nawrotu. Najczesciej ocenianym testem byt Oncotype DX, co do ktérego wykazano
w badaniach warto$¢ prognostyczng i predykcyjng w zakresie korzysci z chemioterapii.

AOTMIT otrzymata 10 opinii od ekspertéw klinicznych. W opiniach zwrécono uwage na niejasny opis
Swiadczenia w Karcie Problemu Zdrowotnego i nieprecyzyjne wskazania. Pieciu ekspertow
zaznacza, ze brakuje rzetelnych dowodéw naukowych wykazujgcych zasadnos¢ stosowania techniki
GEP w praktyce klinicznej, a testy te sg obecnie przedmiotem badan naukowych, tym samym nie
powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. Dwdéch ekspertéw podkresla, ze na obecnym
etapie wiedzy procedura powinna by¢ finansowana wytagcznie dla rozpoznania raka piersi (...).
Podnosza oni, ze profilowanie ekspresji genéw moze uchroni¢ pacjentéw z niskim ryzykiem nawrotu
choroby nowotworowej przed zbedng chemioterapig adiuwantowg w raku piersi lub niepotrzebnym
zabiegiem operacyjnym / suplementacja.

W opinii Rady powrét do oceny zasadnosci kwalifikacji przedmiotowego $wiadczenia jako
gwarantowanego w ramach AOS jest mozliwy w przysztosci, w razie pojawienia sie wysokiej jakosci
dowoddw, do czego jednak niezbedne jest sprecyzowanie wskazan klinicznych stosowania testéw
GEP oraz okreslenie rzeczywistych kosztéw realizacji tej procedury. Dopiero wéwczas mozliwe
bytoby zaprojektowanie realizacji tego $wiadczenia w formie pilotazowe;j.”

Zrodlo: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https:/bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5405-30-2018-
zlc [data dostepu: 17.03.2026].

4.4. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Ponizej przedstawiono opis ocenianej technologii medycznej wedtug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
(dalej KSOZ), uzupetniony o informacje zawarte w komentarzu konsultanta wojewddzkiego
(woj. mazowieckie) w dziedzinie laboratoryjna genetyka medyczna, przekazanych wraz ze zleceniem
Ministra Zdrowia z dnia 14 stycznia 2026 r. znak pisma DLG.741.95.2025.MK.

Podmiot zgtaszajacy propozycje zmian: Polskie Towarzystwo Medycyny Spersonalizowane;j.
Nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej:

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 chionnych (NO) lub z przerzutami do
maksymalnie 1-3 wezidéw chtonnych (N1).

Wskazania do zastosowania: Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych, wersja 10 (ICD-10): C50 Nowotwor ztosliwy piersi.

W KSOZ wskazano, ze wnioskowane $wiadczenie — test wielogenowy — jest przeznaczony dla dorostych
pacjentek z wczesnym rakiem piersi, hormonozaleznym (HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez
zajecia weztéw chtonnych (NO) lub z zajeciem 1-3 weztéw chionnych (N1).

Zakres $wiadczenia: Wedtug KSOZ zakres proponowanego $wiadczenia obejmuje finansowanie w ramach
Swiadczenia gwarantowanego (leczenie szpitalne — badania genetyczne), rozliczanego jako produkt do
sumowania w katalogu $wiadczen wysokospecjalistycznych.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 14 stycznia 2026 r., znak pisma DLG.741.95.2025.MK,
wnioskowane $wiadczenie ma by¢ $Swiadczeniem gwarantowanym z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) oraz leczenia szpitalnego.
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Opis proponowanego swiadczenia opieki zdrowotnej: Wnioskodawcy na podstawie dostepnej literatury
wskazali, ze test Oncotype DX® jest testem wielogenowym, ktory mierzy iloSciowo ekspresje 21 genow
(16 gendw zwigzanych z nowotworem i 5 gendw kontrolnych) w tkance raka piersi, wykorzystujgc reakcje
tahncuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (ang. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction,
RT-PCR) oraz ze posiada wartos¢ prognostyczng i predykcyjng. Wspominajg réwniez, ze materiat do badan
stanowi wycinek pooperacyjny guza lub materiat z biopsji guza, pobierane standardowo w praktyce kliniczne;.
Nastepnie tkanka nowotworowa zostaje utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie. Tak przygotowane
probki sg wysytane i analizowane w akredytowanym i certyfikowanym laboratorium centralnym w Stanach
Zjednoczonych. Wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie testu Oncotype DX® nie bedzie miato wptywu
na obecng infrastrukture diagnostyczng oraz nie wymaga angazowania zasobow systemu opieki
onkologicznej w Polsce.

Informacje zwrotng dla lekarza stanowi wynik w postaci Recurrence Score® (RS), przyjmujacy wartosci
z zakresu 0-100, na ktdérego podstawie pacjentke przydziela sie do grupy niskiego, umiarkowanego lub
wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Wnioskodawcoéw wykonanie
testu Oncotype DX® umozliwia personalizacje leczenia przez unikniecie nadmiernego, jak i niedostatecznego
leczenia uzupetniajgcego chemioterapia (ChT) u pacjentek z wczesnym rakiem piersi. Z analizy
Whioskodawcow wynika, ze test Oncotype DX® jako jedyny z dostepnych obecnie testéw wielogenowych
posiada warto$¢ prognostyczng w odniesieniu do raka piersi, ktéra informuje o ryzyku nawrotu choroby oraz
warto$¢ predykcyjna, ktéra informuje o tym, czy pacjentka odniesie korzy$¢ z chemioterapii w leczeniu
uzupetniajgcym. Potwierdzeniem tych tez sg przytoczone przez Wnioskodawcéw badania kliniczne
(m.in. TAILORx, RxPONDER, NSABP B-20, SWOG-8814), jak réwniez wytyczne kliniczne opracowywane
i publikowane przez miedzynarodowe i zagraniczne organizacje [m.in. ESMO (ang. European Society for
Medical Oncology), ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology), NCCN (ang. National
Comprehensive Cancer Network)].

Opis populacji: Zdaniem Wnioskodawcéw najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania analizowanego testu
moga odnies¢ pacjenci:
o bez zajecia weztdéw chtonnych (NO), u ktérych wielkos¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci
guza wynosi G3 i ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%;
o bez zajecia weztéw chtonnych (NO), u ktérych wielko$¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci
guza wynosi G2 lub G3, oraz ekspresja receptoréw estrogenowych (ER) > 10%;

o pomenopauzie, z zajetymi 1—3 weztami chtonnymi (N1) i ekspresjg receptoréw estrogenowych (ER) > 10%.

Wedtug szacunkéw Whnioskodawcdw docelowg populacje pacjentéw stanowi¢ bedzie grupa okoto 4-4,5 tys.
kobiet rocznie.

Aktualne i opcjonalne swiadczenia: Wnioskodawcy wskazujg, ze obecnie decyzja o wtgczeniu chemioterapii
do leczenia uzupetniajgcego u pacjentek z wczesnym rakiem piersi oparta jest o kryteria kliniczno-patologiczne
(tj. stopien zaawansowania nowotworu, wielkos¢ guza, stan zajecia weztéw chtonnych, wskaznik proliferacji
Ki-67). Jak wskazat konsultant wojewddzki w komentarzu do KSOZ, oparcie tej decyzji wytgcznie o kryteria
kliniczno-patologiczne moze prowadzi¢ do suboptymalnego leczenia z uwagi na ograniczong liczbe informacji
potrzebnych do podjecia decyzji terapeutycznej, czy tez brak mozliwosci okreslenia indywidualnej biologii guza.
Whioskodawcy podkreslajg réwniez, ze test Oncotype DX® ma klinicznie potwierdzong zaréwno wartosé
prognostyczng, jak i predykcyjng w przeciwiehstwie do alternatywnych testéw wielogenowych, ktére
aktualnie rowniez nie sg w Polsce refundowane, tj. MammaPrint®, Prosigna® i EndoPredict®, i ktore nie
pozwalajg na okreslenie, czy pacjentka z wczesnym rakiem piersi odniesie korzys¢ z chemioterapii.

Uzasadnienie wskazane w KSOZ: Zgodnie z danymi przytoczonymi przez Wnioskodawcéw, rak piersi
stanowi 24% wszystkich zachorowan z powodu nowotwordéw ztosliwych u kobiet i ok. 14% zgonéw z powodu
nowotwordw. Przytoczone przez Wnioskodawcéw dane Krajowego Rejestru Nowotworow mowig
o ok. 21 tys. nowych zachorowan na raka piersi rocznie w Polsce, a z szacunkéw Wnioskodawcow wynika,
ze 60% wszystkich nowych przypadkow raka piersi to wezesny rak piersi HR+/ HER2-.

Zdaniem Wnioskodawcow aktualne postepowanie w zakresie decyzji terapeutycznej dot. leczenia
uzupetniajgcego raka piersi prowadzi do zré6znicowanego leczenia chorych o podobnym stanie klinicznym
oraz braku pewnosci lekarzy co do wyboru optymalnej metody leczenia, a co za tym idzie do naddatkowego
leczenia chemioterapig, ktéra nie wptywa istotnie na przezycie, a zwigzana jest z wystepowaniem skutkow
ubocznych. Wnioskodawcy zwracajg uwage, ze wykonanie testu Oncotype DX® pozwolitoby unikngé
nadmiernego leczenia chorych i ograniczyto negatywne skutki chemioterapii, {j.:
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o skutki krotkoterminowe: tysienie, niedokrwisto$¢, zaparcia/biegunki, zmeczenie, neutropenia,
goraczka, bole miesni, nudnosci/wymioty, zapalenie jamy ustnej i posocznica;

o skutki diugoterminowe: zaburzenia poznawcze, nieodwracalne tysienie, przewlektie zmeczenie,
kardiotoksyczno$¢, uderzenia gorgca, nieptodnosé, nowotwory szpiku, bdl, polineuropatia, niska
jakos¢ snu, przedwczesna menopauza, wtérne choroby nowotworowe, zaburzenia funkcji
seksualnych;

jak réwniez pozwolito unikngé niedoleczenia chorych (sytuacji, gdy chemioterapia nie jest podawana chorym,
dla ktérych bytoby to korzystne), co zmniejszytoby liczbe odlegtych nawrotéw choroby, poprawito przezycie
chorych i pozwolito unikng¢ wysokich kosztéw leczenia zwigzanych z zaawansowanym stadium wznowy
nowotworu. Wnioskodawcy dodatkowo podkreslajg, ze bezpieczne odstgpienie od chemioterapii pozwala
unikng¢ kosztéw wynikajgcych z absencji chorobowej, wizyt w placéwce medycznej, konieczno$ci transportu
do lekarza i spadku produktywnosci na skutek leczenia.

W analizie skutecznosci testu Oncotype DX® Wnioskodawcy wskazali przede wszystkim wyniki kilku badan
klinicznych, w ktérych fgcznie wzieto udziat ponad 17 tys. pacjentow (w tym najwazniejsze: TAILORX,
RxPONDER oraz PONDXx):

o TAILORx: dzieki zastosowaniu testu Oncotype DX® u 85% kobiet z wczesnym rakiem piersi
HR+/HER2-/NO mozna w leczeniu uzupetniajagcym unikng¢ chemioterapii (RS 0-25);

o RxPONDER: u kobiet po menopauzie (> 50 lat) z zajetymi 1-3 pachowymi weztami chtonnymi (N1)
i wartoscig RS 0-25, chemioterapia nie przynosi dodatkowego efektu;

o PONDx Poland: (8 osrodkéw onkologicznych w Polsce, 204 pacjentki z wczesnym rakiem piersi
HR+/HER2-/NO) zalecenia dotyczgce leczenia ulegly zmianie u 44,3% pacjentéw na podstawie
wynikow RS, a korzystanie z testu znaczgco wplyneto na decyzje dotyczace leczenia. Wsrod
pacjentek poczgtkowo zakwalifikowanych do chemioterapii, po wykonaniu testu, u 62,2% pacjentek
leczenie zostato ztagodzone i zrezygnowano z chemioterapii. Wsréd pacjentek poczatkowo
zakwalifikowanych wytgcznie do hormonoterapii, u 29,7% pacjentek schemat terapeutyczny
uzupetniono o chemioterapie. Zastosowanie testu wielogenowego pozwolito na wzgledng redukcje
liczby pacjentek wymagajgcych chemioterapii 0 25,5%.

Przytoczone przez Wnioskodawcow doswiadczenia z innych krajow rowniez wskazywaty na korzysci
z zastosowania testu: w Wielkiej Brytanii wzgledna redukcja liczby pacjentek wymagajgcych chemioterapii
wyniosta 65% (u 12,7% pacjentek wtgczono ChT do leczenia po wykonaniu testu); we Francji u 44%
pacjentdw zmieniono decyzje kliniczng (w tym u 90% zrezygnowano z ChT, u 10% witgczono ChT do
leczenia), tacznie zredukowano zuzycie chemioterapii o 36%; we Wioszech u 30% pacjentéw zmieniono
decyzje kliniczng (u 49% zakwalifikowanych do chemioterapii i hormonoterapii zrezygnowano z ChT, u 12%
zakwalifikowanych do hormonoterapii dotaczono chemioterapie).

Whioskodawcy zwracajg uwage na fakt, ze test Oncotype DX® jest stosowany i refundowany w kilku
europejskich krajach (m.in. Niemcy, Belgia, Francja, Szwajcaria, Holandia, Wielka Brytania, Wtochy) oraz ze
dostepne sg dane literaturowe potwierdzajgce ekonomiczng zasadnosc¢ stosowania tego testu:

o W Niemczech uzyskano srednie oszczednosci w wysokosci 4 272 EUR na pacjenta z rakiem piersi
i zajetymi weztami chfonnymi;

o We Francji uzyskano srednie oszczednosci w wysokosci 3 412 EUR na pacjenta z rakiem piersi
HR+, HER2-, N1 — dodatkowo zmniejszenie wykorzystania chemioterapii uzupetniajacej o 55,2%
i przyrost dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wynoszacy 0,337 lat;

o W Holandii oszacowano oszczednosci na 8,2 min EUR (dla Oncotype DX®) w poréwnaniu do sytuaciji
bez wykorzystania testéw wielogenowych (i 1,5 min EUR dla MammaPrint®);

o W Wielkiej Brytanii w poréwnaniu do kryteriéw kliniczno-patologicznych, w populacji HR+/ HER2-/
N1 uzyskano QALY = 0,02 i oszczednosci na poziomie 989 GBP, a w populacji HR+/ HER2-/ NO
uzyskano QALY = 0,17 i oszczednosci na poziomie 519 GBP;

o W lrlandii, w populacji ER+/ HER2-/ N1, zastosowanie testu wigzato sie z 58% redukcjg podawania
chemioterapii, co przyniosto oszczednosci w wysokosci ponad 6 min EUR w kosztach leczenia —
po odliczeniu kosztéw testu oszczednosci wyniosty 3,3 min EUR.

Whioskodawcy zaznaczyli, ze test Oncotype DX® jest uwzgledniony jako opcja diagnostyczna w wytycznych
klinicznych wiodgcych miedzynarodowych gremiéw naukowych (ESMO, ASCO, wytyczne z St. Gallen,
NCCN) w populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HR+/ HER2-/ NO-1 z pewnymi uszczegdtowieniami
dotyczgcymi statusu menopauzalnego. Jak podkreslajg Wnioskodawcy rowniez wytyczne ,NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Poland Edition Breast Cancer Version 4.2023 —
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November 1, 2023", wymieniajg test Oncotype DX® jako jedyny klinicznie zweryfikowany test wielogenowy,
stosowany do przewidywania korzysci z dodania chemioterapii.

Wplyw proponowanego rozwigzania na sytuacje s$Swiadczeniobiorcéw, swiadczeniodawcow
i ptatnika: Zdaniem Wnioskodawcow zastosowanie testu Oncotype DX® w perspektywie swiadczeniobiorcy:
wplynie na poprawe skutecznosci leczenia i pomoze zapobiec nadmiernemu leczeniu; zwiekszy poziom
pewnosci pacjenta, ze otrzymat odpowiednie leczenie; pozwoli unikng¢ niepotrzebnych skutkéw ubocznych
i toksycznosci ChT dla pacjentéw oraz uwolni¢ zwigzane z tym koszty i wykorzystanie zasobow szpitalnych,
a takze, w sytuacji dotgczenia ChT do leczenia, pozwoli zmniejszy¢ odsetki nawrotéw raka i zmniejszy¢
wysokie koszty leczenia raka z przerzutami. Z perspektywy swiadczeniodawcy, w opinii Wnioskodawcow,
wykonanie testu pozwoli ograniczy¢ stosowanie ChT i jej skutkéw ubocznych, wptynie na skutecznos¢
leczenia, ograniczy ryzyko progresji choroby i przerzutow odlegtych, zwiekszy pewnos¢ lekarzy w zakresie
stosowanego schematu terapeutycznego. Dodatkowo wprowadzenie badania Oncotype DX® nie bedzie sie
wigzato z koniecznoscig inwestycji w polskich laboratoriach z uwagi na wysytke pobranych prébek do
akredytowanego laboratorium centralnego w USA. Z perspektywy ptatnika wykonanie testu wigze sie
z poniesieniem jego kosztu oraz zmniejszeniem kosztéw ChT na skutek zmiany decyzji klinicznej po
wykonaniu testu, a co za tym idzie: ograniczenie kosztow lekéw stosowanych w ChT, ograniczenie kosztow
zwigzanych z organizacjg procesu podania ChT, ograniczenie kosztéw leczenia skutkédw ubocznych ChT
i zwigzanych z tym wizyt w placowkach medycznych, zwiekszy sie skutecznosc¢ leczenia raka piersi poprzez
dobdr optymalnej terapii, co obniza koszty zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka piersi i jego
przerzutéow odlegtych.

Oszacowanie wstepnych skutkow finansowych: Whnioskodawcy, powotujgc sie na dane pochodzace od
dystrybutora testu Oncotype DX® w Polsce, podali cene testu wynoszacg “ PLN. Na tej podstawie
Whnioskodawcy oszacowali roczny koszt swiadczenia w przypadku 100% i 25% objecia populacji docelowej,
ktory wyniost odpowiednio i PLN i I PUN.

4.5. Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania testu
wielogenowego Oncotype DX®, jako narzedzia do oceny prognostycznej i predykcyjnej u pacjentek
zrozpoznaniem wczesnego raka piersi, przeprowadzono wyszukiwanie zalecen postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego. W tym celu w dniach 27-30.01.2026 r. przeszukano strony internetowe
agencji HTA, instytucji rzgdowych, towarzystw naukowych oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia o zasiegu miedzynarodowym. Do analizy wtgczano dokumenty opublikowane w jezyku polskim oraz
angielskim.

Whytyczne praktyki klinicznej dotyczgce obszaru wykorzystania testu wielogenowego Oncotype DX® w celu
oceny prognostycznej i predykcyjnej u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, hormonozaleznego
(HR+), bez ekspresji receptora HER2 (HERZ2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub z przerzutami
do maksymalnie 1-3 weztdw chtonnych (N1) odnaleziono na stronach nastepujgcych towarzystw i instytucii:

American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/),

European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.orgd/),

European Society of Breast Cancer Specialists, EUSOMA (https://www.eusoma.org/),
Narodowy Instytut Onkologii/Krajowy Osrodek Monitorujgcy, NIO/KOM (https://kom.nio.gov.pl/),
National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/),

National Institute for Health and Care Excellence, NICE (https://www.nice.org.uk/).

0O O O O O O

Ponadto do analizy wtgczono publikacje zawierajgcg miedzynarodowe zalecenia opracowane przez grono
ekspertow w ramach konferencji St.Gallen 2025. Dokument przedstawia konsensus ekspertéw,
wypracowany na podstawie ustrukturyzowanych gtosowan oraz dyskusji panelowych i stanowi odniesienie
do aktualnego podejscia klinicznego w leczeniu wczesnego raka piersi. Decyzje o jego uwzglednieniu
uzasadnia réwniez fakt publikacji w recenzowanym czasopismie Annals of Oncology, bedgcym oficjalnym
czasopismem ESMO. Finansowanie opracowania wytycznych klinicznych przez ASCO, ESMO, EUSOMA,
NCCN oraz NICE zapewnione jest bezposrednio przez wymienione organizacje. Prace nad wytycznymi
adaptowanymi przez NIO/KOM byly realizowane w ramach zatozen i regulacji prawnych Krajowej Sieci
Onkologicznej. Natomiast opracowanie zalecen St. Gallen wspierane jest przez St. Gallen Oncology
Conferences Foundation (SONK).

W wyniku przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono 10 dokumentéw, z czego 6 odnosito sie
do populacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg
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NO lub N1. Pozostate 4 dokumenty zawezaty opisywane populacje do kobiet w cigzy, wytgcznie kobiet przed
menopauzg, wytacznie mezczyzn lub pacjentéw w wieku powyzej 70 roku zycia.

Na podstawie przeanalizowanych wytycznych praktyki klinicznej, przygotowano zestawienie odnalezionych
w nich odpowiedzi na gtéwne pytania dotyczgce problemu decyzyjnego:

1: Czy wytyczne zalecajg wykonywanie testéw wielogenowych u pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego,
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg NO-N1? Czy wytyczne zalecajg wykonanie testow
wielogenowych w szerszej populacji? Jaki cel wykonania testéw podany jest w wytycznych?

2: Czy wytyczne zawierajg propozycje rozwigzan alternatywnych, w przypadku, gdy testy wielogenowe nie
zostang wykonane u pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HR+, HER2- raka piersi z cechg NO-N1?

Wytyczne zostaly poddane ocenie jakosci zgodnie z domeng 3. (rygor metodologiczny) narzedzia oceny
jakosci wytycznych AGREE Il (Tabela 5).

W opracowaniu AOTMIT nr WS.430.4.201830 do analiz wytycznych praktyki klinicznej wigczono dokumenty:
ASCO 2017, CCO 2016, EGAPP 2016, ESMO 2015, ESMO 2019, NICE 2018, NCCN 2019 oraz St. Gallen
2015, 2017 i 2019. W niniejszym opracowaniu dokumenty towarzystw ASCO, ESMO, NICE i NCCN oraz
konsensus St. Gallen stanowig aktualizacje uprzednio wykorzystanych wytycznych. W analizach nie
uwzgledniono dokumentéw CCO 2016 oraz EGAPP 2016.

Tabela 5. Podsumowanie zalecen praktyki klinicznej w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego

Organizacja Odpowiedz

1. Czy wytyczne zalecajg wykonywanie testow wielogenowych u pacjentéow z rozpoznaniem wczesnego,
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg NO-N1? Czy wytyczne zalecaja wykonanie testow
wielogenowych w szerszej populacji? Jaki cel wykonania testéw podany jest w wytycznych?

Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

Testy wielogenowe mogg by¢ zastosowane w przypadku pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
HR+/HER2-, jesli istnieje niepewnos¢ co do zasadno$ci zastosowania chemioterapii adiuwantowej
[Klasyfikacja zalecenia: 1l, B]. W materiale uzupetniajgcym wymienione zostaly przykiady testow

ESMO 2024
(Europa)

AGREE II, D3:

36,46%

wielogenowych (EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype DX®, Prosigna®).

Testy wielogenowe powinny by¢ stosowane jedynie w sytuacji $redniego ryzyka klinicznego, okreslonego
na podstawie testéw IHC biomarkeréw oraz cech klinicznych. Wytyczne rekomendujg zastosowanie tylko
jednego rodzaju testu wielogenowego u danego pacjenta.

Wynik testu wielogenowego jest jednym z czynnikdw pomagajgcych okresli¢ subpopulacje pacjentéw
z rozpoznaniem raka piersi, ktore odniosa korzys¢ z zastosowania chemioterapii. Wg autoréw poszczegolne
testy réznig sie analizowanymi genami oraz metodykg badania, natomiast wszystkie sg w stanie
zidentyfikowa¢ grupy niskiego-$redniego ryzyka nawrotu, ktére mogg nie odnies¢ korzysci z zastosowania
chemioterapii adiuwantowe;.

ESMO 2023
(Europa)

AGREE II, D3:

33,33%

Populacja wytycznych: Kobiety w ciazy z rozpoznaniem raka piersi

Populacja: NO

Wytyczne wskazuja, ze testy genomiczne u pacjentek w cigzy z rozpoznaniem ER-dodatniego raka piersi
z cechg NO moga by¢ rozwazone, aby wspomoc podjecie decyzji o sposobie leczenia, przy czym pacjentki
powinny byé poinformowane o ograniczeniach testu oraz niskiej liczbie dowodéw, szczegdlnie obejmujgcych
grupe pacjentek w cigzy [Klasyfikacja zalecenia: V].

Wedtug wytycznych, nawet przy braku wystarczajgcych dowoddéw w populacji ciezarnych pacjentek
z ER-dodatnim, wczesnym rakiem piersi z cechg NO, wyniki badan genomicznych mogg potwierdzi¢
przynaleznosc pacjentki do grupy o niskim ryzyku genomicznym, u ktérej leczenie mozna ograniczy¢ do
terapii hormonalnej podawanej po porodzie.

Wedtug autoréw istniejg ograniczenia w interpretacji wynikéw testow wielogenowych ze wzgledu
na ograniczong liczbe dowodéw badan obejmujacych mtode pacjentki z rozpoznaniem raka piersi.

ESMO 2022
(Europa)

AGREE II, D3:

34,38%

Populacja: Kobiety ponizej 40 r.z. z rozpoznaniem raka piersi

Wedtug wytycznych, dostepne dane dotyczace kobiet przed menopauzg potwierdzajg przydatnosc testow
ekspresji gendw w przewidywaniu dodatkowej korzy$ci z chemioterapii w poréwnaniu z samg
hormonoterapig, jednak potrzebne sg dodatkowe dane, aby ukierunkowac¢ praktyke kliniczng i ustali¢, czy
obserwowane korzysci wynikajg z dziatania cytotoksycznego chemioterapii, czy tez wywotanej nig supresji
Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict® oraz Breast Cancer Index®, ktére wg autoréw
dostarczajg informacji w zakresie ryzyka nawrotu, a niektére rowniez w zakresie korzysci z chemioterapii
adiuwantowej; jednak wedtug autorow populacja kobiet ponizej 40. roku jest niewystarczajgco
reprezentowana w badaniach klinicznych dotyczacych wymienionych testéw. Profil o niskiej ekspresiji
genow, o ile wykonanie testu jest mozliwe, moze stanowi¢ jeden z czynnikéw decydujgcych o mozliwym
pominieciu chemioterapii adiuwantowej w wybranych przypadkach kobiet < 35 lat w momencie ustalenia

30 Opracowanie AOTMIT nr WS.430.4.2018: Profil ekspresji genow GEP (Gene Expression Profiling) we wskazaniu: nowotwory — raport
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej. 10.02.2020 r.
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rozpoznania raka piersi ER-dodatniego o niskim ryzyku nawrotu, z korzystnym profilem cech klinicznych
i histopatologicznych [Klasyfikacja zalecenia: Opinia ekspertow].

Populacja: Pacjenci w wieku powyzej 70 r.z. z rozpoznaniem raka piersi

Wedtug wytycznych, skupiajacych sie na populacji pacjentéw = 70 lat z rozpoznaniem raka piersi, dowody
naukowe w zakresie zastosowania testow wielogenowych w tej grupie pacjentéw w celach prognozy postepu
choroby lub predykcji odpowiedzi na leczenie sg ograniczone.

Wytyczne zalecajg, aby w przypadku wykonania testow wielogenowych w celach predykcyjnych w populacji

EUSOMA 2021 pacjentéw = 70 lat z rozpoznaniem raka piersi, interpretowac¢ wynik testu tgcznie z innymi informacjami
(Europa) dotyczacymi ogdlnego stanu zdrowia pacjenta [Klasyfikacja zalecenia: poziom 4].

AGREE I, D3: Testy wielogenowe mogg poméc w identyfikacji tych pacjentéw z rozpoznaniem luminalnego raka piersi,
35,42% ktérzy mogg odnies¢ korzys¢ z chemioterapii. Wedtug autorow wiekszosé badan dotyczgcych walidaciji

testéw wielogenowych nie obejmowata populacji pacjentow w wieku powyzej 70 r.z., jednak nie powinno
by¢ to powodem wykluczenia pacjentéw z tej grupy wiekowej z dostepu do testéw wielogenowych, jesli
wyniki beda interpretowane z odpowiednig ostroznoscig [Klasyfikacja zalecenia: poziom 4].

Autorzy zalecajg ostrozno$¢ w interpretacji wynikéw testow wielogenowych w celach predykcyjnych
w populacji pacjentéw = 70 lat z rozpoznaniem raka piersi.

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

Populacja: Po menopauzie, NO + przed menopauzg, NO

Wytyczne zalecajg testy wielogenowe (EndoPredict®, Oncotype DX® albo Prosigna®) do wspomagania
decyzji o rodzaju terapii adiuwantowej (hormonoterapia lub chemioterapia) u oséb z rozpoznaniem
ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z cechg NO (wytacznie przy srednim ryzyku
nawrotéow odlegtych, okreslonym za pomoca zwalidowanego narzedzia np. PREDICT albo Nottingham
Prognostic Index) [Klasyfikacja zalecenia: moze byé stosowany do czasu zgromadzenia wiekszej liczby
dowodoéw].

Test MammaPrint® nie jest zalecany u osob z rozpoznaniem ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego
wczesnego raka piersi z cechg NO-N1 [Klasyfikacja zalecenia: nie powinno byé wykorzystane].

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
Populacja: Po menopauzie, N1

Wytyczne zalecajg testy wielogenowe (EndoPredict®, Oncotype DX® albo Prosigna®) do wspomagania
decyzji 0 rodzaju terapii adiuwantowej (hormonoterapia lub chemioterapia) u oséb z rozpoznaniem
ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z cechg N1 (wylgczajac kobiety przed

NICE 2024 menopauza), biorac pod uwage réwniez kliniczne czynniki ryzyka [Klasyfikacja zalecenia: moze by¢
(Wielka Brytania) wykorzystane] . ) . . :
AGREE II. D3: Testy EndoPredict®, MammaPrint®, Oncotype DX® i Prosigna® wspomagajg prognoze ryzyka nawrotu

odlegtego u kobiet po menopauzie z rozpoznaniem ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka

67,71% piersi z cechg N1 [Klasyfikacja zalecenia: moze by¢ wykorzystane].
Test MammaPrint® nie jest zalecany u osob z rozpoznaniem ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego
wczesnego raka piersi z cechg NO-N1 [Klasyfikacja zalecenia: nie powinno byé wykorzystane].
Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
Populacja: Przed menopauza, N1
Testy EndoPredict®, Oncotype DX® i Prosigna® nie sg zalecane u kobiet przed menopauzg z rozpoznaniem
ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, z cechg N1 [Klasyfikacja zalecenia: nie powinno by¢
wykorzystane].
Test MammaPrint® nie jest zalecany u osdb z rozpoznaniem ER/PR-dodatniego, HER2-ujemnego
wczesnego raka piersi z cechg NO-N1 [Klasyfikacja zalecenia: nie powinno byé wykorzystane].
Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
Inne subpopulacje
Testy EndoPredict®, Oncotype DX® i Prosigna® mogg byé wykorzystane do podjecia decyzji o zastosowaniu
adiuwantowej chemioterapii takze u mezczyzn i oséb trans- i interseksualnych oraz niebinarnych zgodnie
z ich profilem hormonalnym [Klasyfikacja zalecenia: moze by¢ wykorzystane].
Populacja wytycznych: Kobiety z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego raka piersi
Populacja: Po menopauzie, NO
Stosowanie testu Oncotype DX® jest zalecane do wspomagania decyzji o wyborze terapii adiuwantowej
(hormonoterapia lub chemioterapia) u kobiet po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego, ER-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi z cechg NO [Klasyfikacja zalecenia: oparte na dowodach, wysokiej jakosci
ASCO 2022 dowody, silna rekomendacja).
(USA) Wytyczne powotujg sie na badanie TAILORx, obejmujgce populacje pacjentéw z rozpoznaniem
AGREE I, D3: ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, z cechg NO, w ktérym pacjenci > 50. r.z. z RS < 26 nie odniesli
81,25% korzysci z dodatku chemioterapii adiuwantowej do hormonoterapii.

Stosowanie testow MammaPrint®, EndoPredict® i Prosigna® jest zalecane do wspomagania decyzji
o wyborze terapii adiuwantowej (hormonoterapia lub chemioterapia) u kobiet po menopauzie
z rozpoznaniem ER-dodatniego, HER2-ujemnego, wczesnego inwazyjnego raka piersi z cechg NO, jednak
z nizszg klasyfikacjg zalecenia w poréwnaniu do testu Oncotype DX® [Klasyfikacja zalecenia: oparte
na dowodach, umiarkowanej jakosci dowody, Sredniej mocy rekomendacja].
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Populacja wytycznych: Kobiety z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego raka piersi
Populacja: Po menopauzie, N1

Stosowanie testu Oncotype DX® jest zalecane do wspomagania decyzji o0 wyborze terapii adiuwantowej
(hormonoterapia lub chemioterapia) u kobiet po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego, ER-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi z cechg N1 [Klasyfikacja zalecenia: oparte na dowodach, wysokiej jakosci
dowody, silna rekomendacja).

Wytyczne powoluja sie na badanie RxPONDER, wg ktérego u pacjentek po menopauzie, z rozpoznaniem
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg N1 z wynikiem RS 0-25, dotgczenie chemioterapii
do hormonoterapii adiuwantowej nie wigzato sie¢ z wigkszym 5-letnim iDFS [91,9% i 91,3% dla braku
chemioterapii vs. dla chemioterapii (HR = 1,02; 95% CI 0,82—1,26; p = 0,89)].

Testy MammaPrint®, EndoPredict® sg zalecane jako mozliwe do zastosowania u kobiet z rozpoznaniem
ER-dodatniego, HER2-ujemnego, wczesnego inwazyjnego raka piersi z cechg N1 u kobiet bedacych
po menopauzie, jednak z nizszg klasyfikacjg zalecenia w poréwnaniu do testu Oncotype DX® [Klasyfikacja
zalecenia: oparte na dowodach, umiarkowanej jakosci dowody, $redniej mocy rekomendacja].

Populacja wytycznych: Kobiety z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego raka piersi
Populacja: Przed menopauza, NO

Stosowanie testu Oncotype DX® jest zalecane do wspomagania decyzji o0 wyborze terapii adiuwantowej
(hormonoterapia lub chemioterapia) u kobiet przed menopauzg z rozpoznaniem wczesnego,
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg NO [Klasyfikacja zalecenia: oparte na dowodach,
wysokiej jakosci dowody, silna rekomendacija].

Wytyczne powotuja sie na badanie TAILORx, obejmujgce populacje pacjentdw z rozpoznaniem
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, z cechg NO, w ktérym pacjenci < 50. r.z. z wynikiem RS = 16
odniesli korzys¢ z dodatku chemioterapii adiuwantowej do hormonoterapii, w poréwnaniu do pacjentéw
z wynikiem RS 11-15.

Populacja wytycznych: Kobiety z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego raka piersi
Populacja: Przed menopauza, N1

Wytyczne formutujg zalecenia, aby nie uzywaé testow wielogenowych (Oncotype DX®, MammaPrint®,
EndoPredict®, Prosigna®) w celu utatwienia podejmowania decyzji odno$nie do rodzaju terapii adiuwantowej
u kobiet przed menopauza, z rozpoznaniem ER-dodatniego, HER2-ujemnego, wczesnego inwazyjnego raka
piersi z cechg N1 [Klasyfikacja zalecenia: oparte na dowodach, wysokiej jakosci dowody, $redniej mocy
rekomendacja].

Wytyczne powoluja sie na badanie RxPONDER, wg ktérego u pacjentek przed menopauza, z rozpoznaniem
ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg N1 z RS 0-25, dodatek chemioterapii
do hormonoterapii adiuwantowej wigzat sie z wiekszym 5-letnim iDFS — 89,0% vs. 93,9% dla hormonoterapii
vs. dodatku chemioterapii (HR = 0,60; 95% CI 0,43-0,83; p = 0,002).

ASCO 2020 Populacja: Mezczyzni z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi
(USA) Autorzy wytycznych wskazujg, ze wykorzystanie badan profilu ekspresji genéw do podejmowania decyzji
AGREE II, D3: dotyczgcych leczenia adiuwantowego (np. Oncotype DX®, MammaPrint®) moze by¢ elementem leczenia
77,08% zaréwno mezczyzn jak i kobiet [Klasyfikacja zalecenia: opinia ekspertéw].

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
Populacja: Po menopauzie, pNO—N1

Test Oncotype DX® powinien byé rozwazony u pacjentdbw po menopauzie bedgcych kandydatami
do chemioterapii (pT1b-3 lub pN1mi lub pN1) [Klasyfikacja zalecenia: 1]. Wedilug autoréw, inne testy
prognostyczne mogg by¢ rozwazone do oceny ryzyka wznowy, ale nie do predykcji odpowiedzi
na chemioterapie. Do testéw prognostycznych wytyczne zaliczajg MammaPrint® [Klasyfikacja zalecenia: 1],
Prosigna® [Klasyfikacja zalecenia: 2A], EndoPredict® [Klasyfikacja zalecenia: 2A] i Breast Cancer Index®
[Klasyfikacja zalecenia: 2A].

U pacjentéw po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2-, z cechg pNO-N1,
wytyczne uzalezniajg wybor postepowania terapeutycznego od wyniku RS. Wedtug autoréw, test Oncotype

NCCN 2026 DX® pozwala na ocene ryzyka nawrotu odlegtego w tej grupie pacjentek.
(USA) Jak wskazali autorzy, dane z prospektywnego badania TAILORx wykazaly, ze pacjenci z rozpoznaniem
AGREE I, D3: wczesnego raka piersi HR+/HER2-, z cechg pNO, z RS wynoszacym 0-10 charakteryzujg sie ryzykiem
82,29% nawrotu odlegtego < 4%, a pacjenci z RS wynoszgacym 11-25 nie odnoszg korzysci z dodania chemioterapii

do hormonoterapii, w poréwnaniu z samg hormonoterapig.

Wediug autoréw, wyniki badania RxPONDER wskazujg, ze pacjenci po menopauzie z rozpoznaniem
HR+/HER2- raka piersi, z cechg pN1 i RS < 26 nie odnoszg korzys$ci z dodania chemioterapii do terapii
hormonalnej. Wedtug NCCN 2026, u pacjentéw po menopauzie z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi
z cechg pN1 i RS > 26 zalecane jest wigczenie chemioterapii do stosowanej hormonoterapii [Klasyfikacja
zalecenia: 2A].

U pacjentéw z guzami T1b o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz bez cech naciekania naczynh
limfatycznych i krwiono$nych zaleca sie stosowanie wylgcznie hormonoterapii. Powyzsze zalecenie
sformutowano ze wzgledu na brak dowodow dotyczgcych przydatnosci testu Oncotype DX® w ww. populacji
chorych, gdyz populacja ta nie byta uwzgledniona w badaniu TAILORXx [Klasyfikacja zalecenia: 2A].
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Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
Populacja: Przed menopauza, pNO

Test Oncotype DX® powinien by¢ rozwazony u pacjentdw przed menopauzg bedgcych kandydatami
do chemioterapii (pT1b-3 i pNO) [Klasyfikacja zalecenia: 1]. Inne testy prognostyczne mogg by¢ rozwazone
do oceny ryzyka wznowy, ale nie do predykcji odpowiedzi na chemioterapie [Klasyfikacja zalecenia: 2A].

U pacjentek przed menopauzg z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2-, z cechg pNO, wytyczne
réznicujg postepowanie terapeutyczne w zaleznosci od wyniku RS.

Wedtug autoréw, dane z prospektywnego badania TAILORx wykazaly, ze pacjenci przed menopauzg
z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2-, z cechg pNO z RS < 16 nie odnoszg korzysci z dodania
chemioterapii do hormonoterapii.

Wedtug autoréw wytycznych, w grupie pacjentek z RS wynoszacym 16—25 obserwowano jedynie niewielkg
potencjalng korzy$¢ z chemioterapii, przy czym nie jest jasne, czy wynika ona z efektu supresji czynnosci
jajnikéw indukowanej przez chemioterapie. Zastosowanie testu Oncotype DX® pozwala na identyfikacje
pacjentéw (z RS wynoszacym 16-25), u ktérych alternatywa dla chemioterapii moze by¢ skojarzenie supresiji
funkcji jajnikow (OFS) z tamoksyfenem albo inhibitorem aromatazy, natomiast u pacjentow z RS = 26
zalecane jest zastosowanie chemioterapii adiuwantowej w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym
[Klasyfikacja zalecenia: 2A].

U pacjentéw z guzami T1b o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz bez cech naciekania naczyn
limfatycznych i krwiono$nych zaleca sige stosowanie wytacznie hormonoterapii. Powyzsze zalecenie
sformutowano ze wzgledu na brak dowodow dotyczgcych przydatnosci testu Oncotype DX® w ww. populacji
chorych, gdyz populacja ta nie byta uwzgledniona w badaniu TAILORXx [Klasyfikacja zalecenia: 2A].

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi

Populacja: Przed menopauza, pN1

U pacjentow bedgcych kandydatami do chemioterapii zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia
wielogenowych testéw prognostycznych, takich jak: MammaPrint® [Klasyfikacja zalecenia: 1], Prosigna®
[Klasyfikacja zalecenia: 2A], EndoPredict® [Klasyfikacja zalecenia: 2A], Breast Cancer Index® [Klasyfikacja
zalecenia: 2A] i Oncotype DX® [Klasyfikacja zalecenia: 2A].

Wedtug autoréw, w grupie pacjentek przed menopauzg z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi w stopniu
pT1-3 oraz z cechg pN1, z RS wynoszacym < 26 dodatek chemioterapii adiuwantowej do hormonoterapii
zwigzany byt z nizszg czestoscig wystepowania przerzutéow odlegtych, przy czym nie jest jasne, czy wynika
ona z efektu supresji czynnosci jajnikdw indukowanej przez chemioterapie. Wedtug dokumentu,
zastosowanie testu Oncotype DX® pozwala na identyfikacje tych pacjentow przed menopauzg
z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi w stopniu pT1-3 oraz z cechg pN1 (z RS < 26), u ktérych
alternatywg dla chemioterapii moze by¢ skojarzenie supresiji funkcji jajnikéw (OFS) z tamoksyfenem albo
inhibitorem aromatazy, natomiast u pacjentéw z RS =26 zalecane jest zastosowanie chemioterapii
adiuwantowej w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym [Klasyfikacja zalecenia: 2A].

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
Inne subpopulacje

Wg autoréw wytycznych dowody w zakresie uzycia testéw molekularnych u mezczyzn z rozpoznaniem raka
piersi sg ograniczone, natomiast dostepne dane wskazujg, ze test Oncotype DX® moze dostarczy¢ informacji
prognostycznych w tej populacji [Klasyfikacja zalecenia: 2A].

Wytyczne NIO/KOM 2025 powstaty jako adaptacja wytycznych NCCN. Ponizej opisano réznice wzgledem
wytycznych NCCN 2026. Rdznice obejmujg fragmenty dodane oraz fragmenty wykreslone przez autoréw
adaptacji. Zalecenia wykreslone w wytycznych NIO/KOM 2025 zostaly zdefiniowane jako zalecenia
niemozliwe do zrealizowania w danym kraju/regionie, lub zalecenia, ktére zostaty uznane za niespdjne
z krajowa/regionalng praktyka medyczng.

Wedtug dokumentu, rozwazenie wykonania testu Oncotype DX® jest zalecane w sytuacjach spéjnych
NIO/KOM 2025 z wytycznymi NCCN (z uwzglednieniem opisanych nizej réznic), pod warunkiem dostepnosci testu.

(Polska) Populacja: Po menopauzie, pN0O—N1
AGREE II, D3: W wytycznych, w przypadku pacjentéw po menopauzie z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi pT1-3
60,42% i NO-N1, pozostawiono mozliwos¢ rozwazenia zastosowania jedynie testu Oncotype DX®, a wskazania

dotyczace innych testéw prognostycznych zostaty usuniete wzgledem wersji NCCN.

Populacja: pNO

W wytycznych zalecenie dotyczgce leczenia monoterapia hormonalng pacjentéw z guzami T1b o niskim
stopniu ztosliwosci histologicznej i bez naciekania naczyn limfatycznych i krwionosnych (zaréwno
w przypadku pacjentéw po i przed menopauzg), bez wykonywania testéw wielogenowych, zostato
wykreslone w poréwnaniu z adaptowanymi wytycznymi NCCN.

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
Populacja: Po menopauzie, NO—N1

St. Gallen 2025* Wedilug autoréw testy wielogenowe wspomagajg decyzje na temat wyboru leczenia u pacjentow

(Europa) z rozpoznaniem raka piersi ER+, szczegodlnie podkreslajgc role testow w przypadku kobiet bedacych po
AGREE II, D3: menopauzie.
8,33% Wg autoréw kobiety bedgce po menopauzie z rozpoznaniem raka piersi ER+, NO-N1, z wynikiem testu

wielogenowego wskazujgcego na niskie-srednie ryzyko nawrotu, nie odnoszg korzysci z dodatku
chemioterapii adiuwantowej do terapii hormonalne;.

32



Test wielogenowy Oncotype DX®

DOZKiWJ.4100.1.2026

Organizacja

Odpowiedz

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
Populacja: Przed menopauza, NO

Autorzy formutujg zalecenia warunkujace wyboér rodzaju terapii adiuwantowej dla kobiet bedacych przed
menopauza, z rozpoznaniem raka piersi NO, od wyniku RS.

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

Populacja: Przed menopauza, N1

Autorzy nie opisujg uwzgledniania RS w przypadku podejmowania decyzji o rodzaju terapii adiuwantowe;j
u kobiet bedgcych przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi ER+, N1.

2. Czy wytycz
wykonane u pacjentow z rozpoznaniem wczesnego, HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg NO—N1?

ne zawierajg propozycje rozwiazan alternatywnych, w przypadku, gdy testy wielogenowe nie zostang

Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

(Wielka Brytania)

ESMO 2024 . o - - . - .
(Europa) Jako a}lterr}atywe, do wykonania testow melogenowych_ w celu podjecia d(_acyzp o] chemlote_rapu_ adluwantowe_J
u pacjentéw z wczesnym, HR+/HER2- rakiem piersi, autorzy wskazujg ocene odpowiedzi hormonalnej.
AGREE II, D3: Autorzy przyjeli, ze jesli po 4-tygodniach hormonoterapii neoadiuwantowej wskaznik Ki-67 spadnie do
36,46% < 10%, to oznacza, ze guz dobrze odpowiada na leczenie hormonalnej [Klasyfikacja zalecenia: I, A].
ESMO 2023
(Europa) Populacja: Kobiety w ciazy z rozpoznaniem raka piersi
AGREE II, D3: Autorzy nie wskazali rozwigzan alternatywnych.
33,33%
ESMO 2022
(Europa) Populacja: Kobiety ponizej 40 r.z. z rozpoznaniem raka piersi
AGREE II, D3: Autorzy nie wskazali rozwigzan alternatywnych.
34,38%
Populacja: Pacjenci w wieku powyzej 70 r.z z rozpoznaniem raka piersi
EUSOMA 2021 Jako alternatywne rozwigzania mozliwe do stosowania w celu wspomagania podejmowania decyzji na temat
(Europa) chemiotgrapii adiuvyantowej u pacjentow powyzej. 70 r.z. autorzy .wytycznych wymieniajg internetgvye
AGREE II. D3: narze_dma'predykcyjne, takie Jalf N_H_S PREDICT”| Age Gap_ De0|3|or_1 qul. Autor:zy wyty_cznych wsrod
o ograniczen NHS PREDICT wymieniajg: doktadnos$¢ predykcyjng u pacjentéw powyzej 70 r.z. po 5 latach,
35,42% brak danych odnosnie doktadnosci predykcyjnej w ww. grupie pacjentéw po 10 latach, utrate wiarygodnosci
wyniku w przypadku wielochorobowosci i wieku powyzej 80 lat.
Populacja: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
NICE 2024 Dokument za komparator do omawianej interwencji (stosowania testéw wielogenowych jako uzupetnienia

innych czynnikéw klinicznych, branych pod uwage przy podejmowaniu decyzji o chemioterapii) uznaje
podejmowanie decyzji dotyczgcej chemioterapii bez uzycia testéw wielogenowych, na podstawie czynnikéw

AGREE II, D3: klinicznych i histopatologicznych lub wyniku uzyskanego dzieki narzedziom oceny ryzyka. Czynniki te moga
67,71% uwzgledniaé wiek, stopien zaawansowania choroby nowotworowej, status weztéw chtonnych, status ER/PR,
status HER2 oraz poprzednie etapy leczenia. Jako narzedzia oceny ryzyka NICE 2024 wymienia narzedzie
PREDICT oraz Nottingham Prognostic Index, dostepne jako kalkulatory internetowe.
Populacja wytycznych: Kobiety z rozpoznaniem wczesnego inwazyjnego raka piersi, u ktérych
rozwazana jest adiuwantowa hormonoterapia i chemioterapia
ASCO 2022 Populacja: Po menopauzie, NO-N1
(USA) Wytyczne zalecajg wykorzystanie wskaznika Ki67 lub wyniku IHC4 (algorytmu taczgcego status ER, PR,
AGREE II, D3: HER?2 i Ki67) jako mozliwg alternatywe do wspomagania decyzji o rodzaju terapii adiuwantowe;j (terapia
81,25% hormonalna lub chemioterapia), u kobiet z rozpoznaniem ER+, HER2-, wczesnego inwazyjnego raka piersi
z cechg NO-N1 bedacych po menopauzie, jesli wykonanie testu wielogenowego nie jest mozliwe
[Klasyfikacja zalecenia: oparte na dowodach, umiarkowanej jakosci dowody, $redniej mocy rekomendacja].
ASCO 2020 . . . L . _
(USA) Populacja: Mezczyzni z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi
AGREE Il D3: Autorzy wytycznych wskazuja, ze postepowanie dotyczgce chemioterapii adiuwantowej powinno by¢ takie
77 08”} : samo dla mezczyzn jak i dla kobiet [Klasyfikacja zalecenia: opinia ekspertéw].
, (]
Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
Populacja: Po menopauzie, pNO—N1
Postepowania wymieniane przez autoréw wytycznych w przypadku braku wykonania testu Oncotype DX®
w populacji pacjentéw po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- z cechg pNO-N1,
NCCN 2026 to chemioterapia, a nastepnie hormonoterapia adiuwantowa [Klasyfikacja zalecenia: 1], albo sama
(USA) hormonoterapia adiuwantowa [Klasyfikacja zalecenia: 2A].
AGREE I, D3: Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
82,29%

Populacja: Przed menopauza, pNO

Postepowania wymieniane przez autoréw wytycznych w przypadku braku wykonania testu Oncotype DX®
w populacji pacjentéw przed menopauzg z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- z cechg pNO,
to chemioterapia, a nastepnie hormonoterapia adiuwantowa z albo bez OFS [Klasyfikacja zalecenia: 1], albo

sama hormonoterapia adiuwantowa z albo bez OFS [Klasyfikacja zalecenia 2A].

33




Test wielogenowy Oncotype DX® DOZKiWJ.4100.1.2026

Organizacja Odpowiedz

Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi

Populacja: Przed menopauza, pN1

Opcje terapeutyczne wymieniane przez autoréw wytycznych jako mozliwe do zastosowania w przypadku
braku wykonania testu prognostycznego w populacji pacjentéw przed menopauzg z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi HR+/HER2- z cechg pN1 sa tozsame z opcjami terapeutycznymi wymienianymi jako
mozliwe do zastosowania w przypadku wykonania testu.

NIO/KOM 2025 Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem raka piersi
(Polska) Dokument bedacy adaptacjg wytycznych NCCN, jest spéjny z wytycznymi NCCN 2026 w zakresie
AGREE Il, D3: postepowania w przypadku braku wykonania testu wielogenowego w populacji pacjentéw z rozpoznaniem
60,42% raka piersi.
St. Gallen 2025* Populacja wytycznych: Pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi
(Europa) Autorzy wskazuja, ze w wielu osrodkach do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia w ww. populacji
AGREE II, D3: pacjentéw wykorzystuje sie alternatywne, wobec sygnatur genomowych parametry, takie jak: ER, PgR,
8,33% stopien ztosliwosci guza oraz Ki67.

*Wytyczne stworzone wytgcznie jako konsensus ekspercki.
Poziomy klasyfikacji zalecen stosowane w poszczegdéinych wytycznych praktyki klinicznej ukazano w Zatgczniku 1.
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT

Podsumowanie

W niniejszym opracowaniu, do analiz wtgczono dokumenty wytycznych klinicznych pochodzgce z Europy
(ESMO 2022, ESMO 2023, ESMO 2024, St. Gallen 2025, EUSOMA 2021, NICE 2024), w tym z Polski
(NIO/KOM 2025), oraz z USA (ASCO 2020, ASCO 2022, NCCN 2026). Sposréd wigczonych do analizy
dokumentow, wytyczne St. Gallen 2025 jako jedyne powstaty w catosci w oparciu o konsensus ekspertow.

Pacjenci przed menopauzg bez zajecia weztdéw chtonnych

Wytyczne ESMO 2024, ESMO 2022, NICE 2024 oraz ASCO 2022 wskazujg, ze u pacjentek przed
menopauzg z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- i z cechg NO mozna rozwazy¢ wykonanie
testéw wielogenowych w celu oceny ryzyka nawrotu (Oncotype DX®, EndoPredict®, Prosigna®,
MammaPrint®).

Zgodnie z ESMO 2022 i NICE 2024 testy Oncotype DX®, EndoPredict® oraz Prosigna®, z uwagi na ich
potencjat predykcyjny, mogg by¢é wykorzystywane takze do oceny mozliwej korzysci z chemioterapii,
zwlaszcza w sytuacji niepewnosci co do jej zastosowania. NCCN 2026 i NIO/KOM 2025 rekomendujg w tym
celu wytgcznie 21-genowy test Oncotype DX®, przy czym NIO/KOM 2025 uzaleznia mozliwo$é realizacji
zalecenia od dostepnosci testu. Zgodnie z dokumentem St. Gallen 2025 w tej populacji, przy profilu o niskiej
ekspresji gendw (RS < 12), mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie hormonoterapig; w przypadku wynikow

wraz ze wzrostem ryzyka nawrotu wynikajgcym z cech klinicznych i biologicznych guza.

Jednoczesnie ESMO 2024 podkresla, ze u kobiet przed menopauzg nawet profil o niskiej ekspresji genéw
moze wspotistnie¢ z redukcjg ryzyka nawrotu po zastosowaniu chemioterapii, co czesciowo moze wynikac

pacjentek z rozpoznaniem raka piersi zalecane jest rozwazenie wykonania testu wielogenowego,
a w przypadku niskiego ryzyka nawrotu — rozpoczecie hormonoterapii po porodzie.

Pacjenci przed menopauzg z zajeciem 1-3 weztéw chionnych

Zgodnie z dokumentem St. Gallen 2025, u pacjentek z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych rekomenduje sie
potgczenie chemioterapii z OFS, a u mtodszych chorych (< 40. roku zycia) postepowanie to jest silnigj
akcentowane z uwagi na wieksze ryzyko nawrotu. Wytyczne NCCN 2026 i ASCO 2022 wskazujg, ze dodatek
chemioterapii adiuwantowej do hormonoterapii u pacjentek przed menopauzg z cechg N1 i z niskim wynikiem
RS prowadzi do korzysci klinicznych. Jednoczesnie czes¢ dokumentéw (ESMO 2024, ESMO 2022,
NICE 2024, ASCO 2022) wskazuje, ze obserwowana korzys¢ z chemioterapii u kobiet przed menopauza
moze by¢ w czesci zwigzana z jej dziataniem supresyjnym na czynnosé jajnikéw. Z tego powodu NICE 2024
oraz ASCO 2022 nie zalecajg wykonywania testéw wielogenowych (Oncotype DX®, EndoPredict®,
Prosigna®, MammaPrint®) w celu podejmowania decyzji o zastosowaniu chemioterapii u mtodych pacjentek
z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- i z cechg N1. NCCN 2026 i NIO/KOM 2025 dopuszczajg rozwazenie
testébw w celach prognostycznych, przy czym NIO/KOM 2025 uzaleznia mozliwosé realizacji zalecenia od
dostepnosci testu.
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Pacjenci po menopauzie bez zajecia weztdéw chtonnych

Wytyczne ESMO 2024, NICE 2024, ASCO 2022, NCCN 2026, NIO/KOM 2025 w swoich zaleceniach
wskazujg testy wielogenowe jako narzedzie, ktére moze by¢ wykorzystane w procesie podejmowania decyzji
0 wyborze terapii adiuwantowej w populacji pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HR+/HER2- raka piersi
z cechg NO.

Wytyczne NICE 2024 w swoich rekomendacjach uwzgledniajg testy EndoPredict®, Oncotype DX® albo
Prosigna®, uznajgc je za koszt-efektywne w poréwnaniu do testu MammaPrint®, oraz dopuszczajgc
mozliwos¢ ich stosowania do czasu zgromadzenia wiekszej ilosci dowoddw. Wytyczne ASCO 2022 wskazujg
na test Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® albo Prosigna®. Wg ASCO 2022 wszystkie wymienione
testy mogg by¢é wykonywane w celu wspomagania decyzji o wyborze terapii adiuwantowej (hormonoterapia
lub chemioterapia), jednak spos$réd wymienionych tylko test Oncotype DX® uzyskat silng rekomendacije.
Wedtug NCCN 2026 test Oncotype DX® powinien byé rozwazony w celach predykcyjnym i prognostycznym
[klasyfikacja zalecenia: 1]; w celach wytacznie prognostycznych mogg by¢ rozwazone testy MammaPrint®
[klasyfikacja zalecenia: 1], Prosigna®, EndoPredict® i Breast Cancer Index® [klasyfikacja zalecen: 2A].
Wytyczne NIO/KOM 2025 zalecajg do rozwazenia wytacznie test Oncotype DX®.

Wytyczne EUSOMA 2021 podkres$lajg niewystarczajgcg reprezentacje pacjentow w wieku powyzej 70 r.z.
w badaniach klinicznych dot. testéw wielogenowych, jednak wg EUSOMA 2021 nie powinno by¢ to powodem
wykluczenia tych pacjentéw z dostepu do testéw, jesli wyniki bedg interpretowane z odpowiednig ostroznoscia.

Wg konsensusu ekspertéw St. Gallen 2025 testy wielogenowe wspomagajg decyzje na temat wyboru
leczenia u pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi ER+, szczegdlnie podkreslajgc role testow w przypadku
kobiet bedacych po menopauzie. Wg St. Gallen 2025 kobiety bedgce po menopauzie z rozpoznaniem raka
piersi ER+ z cechg NO, z wynikiem testu wielogenowego wskazujgcego na niskie-$rednie ryzyko nawrotu,
nie odnoszg korzysci z dodatku chemioterapii adiuwantowej do terapii hormonainej.

Pacjenci po menopauzie z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych

Wytyczne ESMO 2024, NICE 2024, ASCO 2022, NCCN 2026, NIO/KOM w swoich zaleceniach wskazujg
testy wielogenowe jako narzedzie, ktére moze by¢é wykorzystane w procesie podejmowania decyzji
o wyborze terapii adiuwantowej w populacji pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HR+/HER2- raka piersi
z cechg N1 po menopauzie.

Wytyczne NICE 2024 w swoich rekomendacjach uwzgledniajg testy EndoPredict®, Oncotype DX®
albo Prosigna®, uznajac je za koszt-efektywne, w poréwnaniu z testem MammaPrint®. Wedtug wytycznych
ASCO 2022 testy Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® albo Prosigna® mogg by¢ stosowane w celu
wspomagania decyzji o wyborze terapii adiuwantowej (hormonoterapia lub chemioterapia), jednak sposrod
wymienionych tylko test Oncotype DX® uzyskat silng rekomendacje. Wg NCCN 2026 test Oncotype DX®
powinien byé rozwazony w celach predykcyjnym i prognostycznym [klasyfikacja zalecenia: 1]; w celach
wytgcznie prognostycznych mogg by¢ rozwazone testy MammaPrint® [klasyfikacja zalecenia: 1], Prosigna®,
EndoPredict® i Breast Cancer Index® [klasyfikacja zalecen: 2A]. Wytyczne NIO/KOM 2025 zalecajg do
rozwazenia wytgcznie test Oncotype DX®.

Wytyczne EUSOMA 2021 podkreslajg niewystarczajgca reprezentacje pacjentow w wieku powyzej 70 r.z.
w badaniach klinicznych dot. testéw wielogenowych, jednak wg EUSOMA 2021 nie powinno by¢ to powodem
wykluczenia tych pacjentéw z dostepu do testéw, jesli wyniki bedg interpretowane z odpowiednig ostroznoscia.

Wedtug stanowiska ekspertéw z konferencji St. Gallen 2025 testy wielogenowe wspomagajg decyzje
dotyczagcg wyboru leczenia u pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi ER+, szczegdlnie podkreslajgc ich
role przypadku kobiet bedgcych po menopauzie. Wg St. Gallen 2025 kobiety bedgce po menopauzie
z rozpoznaniem raka piersi ER+ z cechg N1, z wynikiem testu wielogenowego wskazujgcego na niskie-
Srednie ryzyko nawrotu, nie odnoszg korzysci z dodatku chemioterapii adiuwantowej do terapii hormonalne;j.

Mezczyzni z rozpoznaniem wczesnego raka piersi

Wytyczne ASCO 2020, NCCN 2026, NIO/KOM 2025, NICE 2024 zalecajg, aby wykonywanie testow
wielogenowych u mezczyzn z rozpoznaniem raka piersi byto tozsame z postepowaniem u kobiet.

Analiza jakosci metodologicznej wytycznych

Analiza jakosci metodologicznej wytycznych z wykorzystaniem narzedzia AGREE Il (domena 3 — rygor
metodologiczny) wykazata wyrazne zréznicowanie pomiedzy dokumentami opracowanymi w réznych
regionach i organizacjach. Najwyzsze wyniki w zakresie rygoru metodycznego odnotowano dla wytycznych
klinicznych opracowanych przez amerykanskie towarzystwa medyczne: NCCN 2026 (82,29%), ASCO 2022
(81,25%) oraz ASCO 2020 (77,08%), wskazujagc na wysoki poziom transparentnosci procesu
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opracowywania wytycznych, szczegétowo opisane metody wyszukiwania literatury oraz przedstawiong
ocene jakosci dowoddéw. Najnizszy rezultat uzyskaty wytyczne oparte na konsensusie eksperckim —
St. Gallen 2025 (8,33%) — zwigzane jest to z charakterem dokumentu, ktéry nie opiera sie na
systematycznym przegladzie literatury, lecz na stanowisku panelu ekspertow.

4.6. Technologia wnioskowana vs. technologie alternatywne

Medycyna personalizowana opierajgca sie na znajomosci patogenezy molekularnej zmian u pojedynczego
pacjenta pozwala na zindywidualizowanie opieki nad pacjentem iwdrozenie optymalnego leczenia.
W onkologii personalizowanej na podstawie unikalnego DNA pochodzgcego z tkanki nowotworowej pacjenta
uzyskuje sie informacje o zmianach genetycznych oraz aktywnosci podstawowych szlakéw w komoérkach
nowotworowych. Markery nowotworowe oznaczane sg zaréwno na poziomie DNA (mutacje, potozenie genéw
w obrebie chromosomu) jak ibiatkowym (ekspresja biatek specyficznych dla danego typu nowotworu).
Profilowanie ekspresji gendw (ang. Gene Expression Profiling, GEP) w chorobach nowotworowych jest
badaniem laboratoryjnym tkanki nowotworowej (pochodzacej z zabiegu chirurgicznego lub pobranej w czasie
biopsji), majagcym na celu stworzenie petnego i catkowicie indywidualnego opisu statusu tej tkanki u danego
pacjenta (swoisty podpis tkankowy), na poziomie molekularnym i dostarczenie informacji o aktualnym stanie
chorobowym danej osoby lub prawdopodobienstwie przysztej choroby lub rokowaniu.

Okreslenie profil ekspresji genéw oznacza zaréwno caly zestaw badan ekspresji gendw, jak réwniez
wyselekcjonowang czes$é, rozpoznawalng dla danego typu tkanki, komoérki czy ich czynnosci. Geny
0 specjalnym znaczeniu (ich mniejsze zestawy) nazywane sg sygnaturami lub podpisami molekularnymi
(ang. expression signature, molecular signature). Selekcjonuje sie je w celu sklasyfikowania badanej tkanki
(tzw. klasyfikatory molekularne). Profilowanie ekspresji genéw polega na analizie gendw, ktore ulegaja
ekspresji (ok. 20-25 tys. genoéw kodujgcych biatka w ludzkim genomie). Za regulacje ekspresji genéw
poprzez wigzanie z nieulegajgcymi translacji regionami mRNA iindukowanie degradacji mRNA
lub hamowanie translacji biatka odpowiada mikroRNA (miRNA). miRNA reguluje ekspresje ponad 30%
ludzkich gendéw. Podczas translokacji, integracji obcego DNA, amplifikacji lub delecji dochodzi do
uszkodzenia genomu, co wplywa na zmiane ekspresji gendéw supresoréw nowotworowych, czyli biatek, ale
takze na zmiane ekspresji miRNA, ktére obserwuje sie w roznych rodzajach nowotworéw. Ocena ekspresji
mikroRNA jest przydatna w réznicowaniu tkanek zdrowych od nowotworowych i pozwala rowniez dokonac
oceny zaawansowania nowotworu, a takze oszacowaC czas przezycia oraz zoptymalizowac leczenie.
Niektére miRNA w pewnych nowotworach mogg by¢ supresorami nowotworowymi (w wyniku mutacji genow
prowadzg do zahamowania proliferacji komoérkowej lub dziatajg stabilizujgco na procesy utrzymujgce
stabilnos¢ genetyczng komérki), a w innych onkogenami (w wyniku mutacji gendéw prowadzg do
przeksztatcenia sie prawidtowej komoérki w nowotworowg) i prowadzi¢ do nowotworzenia.

Profilowanie ekspresji gendéw wykorzystuje roznorodne techniki biologii molekularnej, ktére r6znig sie pod
wzgledem wymagan dotyczacych ilosci wyjsciowego RNA, wrazliwosci metody na wykrywanie RNA oraz
wymagan obliczeniowych do analizy danych. Profilowanie ekspresji gendw w raku piersi moze odbywac¢ sie
z zastosowaniem technologii mikromacierzy, ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng
transkrypcja (ang. Reverse-Transcription Quantitative Polymerase Chain Reaction; RT-qPCR)
lub NanoString nCounter®:

o mikromacierze oligonukleotydowe — w mikromacierzach oligonukleotydowych stosuje sie podtoze
bedace plytka plastikowg, na ktorej bezposrednio przeprowadzana jest reakcja kontrolowanej
syntezy oligonukleotydéw o okreslonej sekwencji. Technika z zastosowaniem mikromacierzy polega
na hybrydyzacji badanego materiatu z DNA zwigzanym z nosnikiem i pozwala jednoczasowo na
analize tysiecy gendws3!.

o RT-gPCR - technologia polegajgca na zliczaniu RNA po odwrotnej transkrypcji do cDNA oraz jego
amplifikacji®2.

o NanoString nCounter® — technologia umozliwiajgca uzyskanie wynikéw ilosciowych czgsteczek
mRNA wybranych gendéw przy uzyciu niewielkiej ilosci catkowitego RNA, bez koniecznosci
amplifikacji, za pomoca barwnych sond molekularnych3s.

31 Opracowanie AOTMIT nr WS.430.4.2018: Profil ekspresji genow GEP (Gene Expression Profiling) we wskazaniu: nowotwory — raport
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej, 10.02.2020 r.

32 https://www.thermofisher.com/pl/en/homellife-science/pcr/real-time-pcr/real-time-pcr-learning-center/gene-expression-analysis-real-
time-pcr-information/introduction-gene-expression.html [data dostepu: 25.03.2026].

33 J. Hyeon et al., NanoString nCounter® Approach in Breast Cancer: A Comparative Analysis with Quantitative Real-Time Polymerase
Chain Reaction, In Situ Hybridization, and Immunohistochemistry, J Breast Cancer 2017;20(3):286—296.

36



Test wielogenowy Oncotype DX®

DOZKiWJ.4100.1.2026

Tabela 6. Metody oceny profilowania ekspresji genow

amplifikacji

Wymagana ilos¢ Czutosé
e poczatkowego RNA testu aily iacy
Jecli(noczi?:? siec Analiza ograniczona
Mikromacierze . .| Umiarkowana WYKTYW ysieey do znanych genéw
) Mata do umiarkowanej -, genow . o
oligonukleotydowe do wysokiej . . o Mniejsza czutos¢ dla
Wyzsza rozdzielczosc transkryptow o niskiej ekspresji
niz starsze metody P ) ekspres)
Wymaga starannego wyboru
RT-PCR Mata Wysoka Prosty protokét pimera
Koniecznos$¢ przepisania
mRNA na cDNA
Brak koni - o Wysoki koszt
NanoString nCounter® Mata Wysoka rax xoniecznoscl o Jakos$¢ wyniku zalezna

od jakosci sond

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:
Opracowanie AOTMIT nr WS.430.4.2018: Profil ekspresji genéw GEP (Gene Expression Profiling) we wskazaniu: nowotwory — raport
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej. 10.02.2020 r.
J. Hyeon et al., NanoString nCounter® Approach in Breast Cancer: A Comparative Analysis with Quantitative Real-Time Polymerase
Chain Reaction, In Situ Hybridization, and Immunohistochemistry, J Breast Cancer 2017;20(3):286—296.

Wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej oraz wskazane przez ekspertéw technologie alternatywne dla
technologii ujetej w zleceniu (Oncotype DX®), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Poréwnanie Oncotype DX® i technologii alternatywnych wskazywanych w wytycznych praktyki klinicznej

Technologia

Rodzaj

Populacja
docelowa

Wartos¢ narzedzia wedtug analizowanych
wytycznych praktyki klinicznej

Dostepnos¢
technologii*

Technologia wnioskowana

Pacjenci przed ipo

o

wartos¢  prognostyczna NO-N1

(NCCN 2026, NIO/KOM 2025, ASCO 2022)

w populacji

(NCCN 2026)

GEP (RT-gPCR ?@2‘;2225;‘: rakiem | © wa_rtoéé pret_jykcyjna korzy_s’ci z chgmioterapii Analiza prc’?bek
Oncotype DX® | — 21 badanych | piersi ER/PR- adiuwantowej w populacji paCJent(_)W przed | w laboratorium
enow) dodatnim HER2- menopauzg NO oraz po menopauzie NO-N1 | centralnym
9 iemn m1 2 cech (NCCN 2026, NIO/KOM 2025, ASCO 2022), | w USA**
llilJO—N1y ’ a w populacji N1 z wykluczeniem kobiet przed
menopauza (NICE 2024)
Technologie alternatywne
o warto§¢ prognostyczna w populacji  NO-N1
Pacjenci przed i po (NCCI'\I’2026) _ o _ | Probki moga
e RTaPCR | e | e e £ ovasonion | e
D .
EndoPredict® | — 12 badanych | o ("FR dodatnim, | kobiet przed menopauza (NICE 2024), w populacii f”ka'l'z.o""a”e
gendw) HER2-ujemnym, kobiet po menopauzie NO-N1 (ASCO 2022) ° Iabnle toriach
z cechg NO-N1 o warto§¢ predykcyjna nie zostata okreslona W laboratoriac
(NCCN 2026)
o wartos¢  prognostyczna w populacji  NO-N1
Pacjenci przed ipo (NCCN 2026), w populacji pacjentéw po
menopauzie menopauzie, NO-N1 (ASCO 2022)
GEP z rakiem piersi | o warto$¢ predykcyjna korzy$ci z chemioterapii | Analiza prébek
(mikromacierze w stopniu adiuwantowej w populacji kobiet po menopauzie, | w laboratorium
MammaPrint® 70 badanvch zaawansowania I-IlI, NO-N1 (ASCO 2022) centralnym
- ye ER/PR-dodatnim, o warto§¢ predykcyjna nie zostata okreslona | w USA albo
gendw) HER2-ujemnym, (NCCN 2026) w Holandii
zcechami  NO-N1 | o nie powinien by¢ wykorzystany w celach predykc;ji
i T1-2 korzysci z chemioterapii adiuwantowej (NICE
2024)
o warto§¢ prognostyczna w populacji NO-N1
GEP Kobiety po (NCCN 2026) Prébki
. . s . -~ . - robki  moga
(technologia menopauzie o warto$¢ predykcyjna korzysci z chemioterapii byé
Prosigna® Nanostring nCo | z wczesnym rakiem adiuwantowej w populacji N1 z wykluczeniem analizowane
unter — 50 | piersi ER/PR- kobiet przed menopauzg (NICE 2024), w populacji lokalnie
badanych dodatnim, z cechg kobiet po menopauzie z cechg NO (ASCO 2022) .
! ) i w laboratoriach
gendw) NO/N+ o warto$¢ predykcyjna nie zostata okreslona
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Technologia Rodzaj Populacja Wartos¢ narzedzia wedtug analizowanych Dostepnosc¢
docelowa wytycznych praktyki klinicznej technologii*
Kobiety przed i po | o wartos¢ prognostyczna w populacji NO-N1 (NCCN
Breast GEP (RT-qPCR menopauzie 2026) Analiza prébek
Cancer — 11 badanych z rakiem _piersi | o warto$¢ predykcyjna korzyéci z przedtuzonej | W laboratorium
Index® genow) ER/PR-dqdatnlm, hormonoterapii adiuwantowej w populacji NO-N1 | centralnym
z cechami  pNO-N1 (NCCN 2026), w populacji kobiet po menopauzie | w USA
i T1-T3 (ASCO 2022)
Inne narzedzia oparte o cechy kliniczno-patologiczne
o decyzje dotyczace zastosowania chemioterapii
adiuwantowej mogg by¢ podejmowane na
podstawie potgczenia czynnikéw klinicznych lub
patomorfologicznych i wynikdw narzedzi takich jak
PREDICT lub Nottingham Prognostic Index (NICE
. 2024)
Kalkulator Kobiety z wczesnym rtosé dvkevi K .. hemiot N Dostepny
PREDICT ; inwazyjnym rakiem | © Wartosc predykcyjna korzyscl z chemioterapil bezptatnie
online piersi adiuwantowej, jednak z ograniczeniami W internecie
(doktadnos¢ predykcyjna u pacjentéw powyzej 70
rz. po 5 latach, brak danych odnosnie do
doktadnosci predykcyjnej w ww. grupie pacjentéw
po 10 latach, utrata wiarygodnosci wyniku w
przypadku wielochorobowosci i wieku powyzej 80
lat) (EUSOMA 2021)
o decyzje dotyczace zastosowania chemioterapii
) . adiuwantowej mogg by¢ podejmowane na
g?;g:g:ﬁ? Kal_kulator Scp))?é?\:\)llotnym rakiem podstawie pc_;’:aczenie_) czy_nr}ikéw innic_zny<_:h I_ub t?e o:;g?:é
oy online piersi patomorfologlczny_ch i wynikéw narz_ed2| takich jak w internecie
PREDICT lub Nottingham Prognostic Index (NICE
2024)
o warto$¢ predykcyjna korzysci z chemioterapii
adiuwantowej, jesli wykonanie testu
wielogenowego nie jest mozliwe (ASCO 2022). W
Pacjenci po wytyczn_ych ASC_:O_ 2022 podkreslono, ze
. narzedzie IHC4 nie jest rutynowo zalecane, ale
Kalkulator menopauzie I moze by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji na Dostepn.y
IHC4 ) z rakiem piersi ye P9 > W pode) . yzji na bezptatnie
online ER/PR-d . temat chemioterapii adiuwantowej w populaciji ) -
-dodatnim, kobiet po menopauzie, jesli badania zostan W internecie
HER2-ujemnym obiet p pauzie, | ana
wykonane w doswiadczonym laboratorium
patomorfologicznym i brak jest dostgepnych lepiej
znormalizowanych wieloparametrycznych testow
genomowych

*Testy GEP (Oncotype DX®, EndoPredict®, MammaPrint®, Prosigna®, Breast Cancer Index®) nie sg finansowane ze srodkéw
publicznych w rozpoznaniu raka piersi.

**W Niemczech znajduje sig laboratorium, ktére w porozumieniu z centralnym laboratorium wykonujgcym test Oncotype DX®w USA,
wdrozyto te procedure diagnostyczng i wykonuje badanie Oncotype DX® dla niemieckich pacjentow.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:

M. Verrill et al., Genomic tests to guide management of breast cancer in Europe: regulation, reimbursement, adoption, and challenges,
Future Oncol. 2025;21(27):3573-3583;

Oncotype DX®, 2026, https://www.oncotypedxtest.com/healthcare-professionals/what-is-the-oncotype-dx-test [data dostepu:
19.03.2025];

Myriad EndoPredict® Technical Specifications, 2021, https://myriad-library.s3.amazonaws.com/technical-specifications/EndoPredict-
Technical-Specifications.pdf [data dostepu: 19.03.2026];

The Breast Cancer Index® (BCI™) Test Patient Eligibility Criteria, 2025, https:/breastcancerindex.com/order-test [data dostepu:
19.03.2026];

Ulotka dotgczona do opakowania Prosigna®, 2025, https://www.prosigna.com/resources/ [data dostepu: 19.03.2026];

PREDICT, 2026, https://breast.predict.cam/about/overview/whoisitfor [data dostepu: 18.03.2026];

J. H. Todd et al., Evidencio. Medical Decision Support, 2026, https://www.evidencio.com/models/show/633 [data dostepu: 18.03.2026];
J. Cuzick et al., Prognostic value of a combined estrogen receptor, progesterone receptor, Ki-67, and human epidermal growth factor
receptor 2 immunohistochemical score and comparison with the Genomic Health recurrence score in early breast cancer, J Clin
Oncol 2011;29(32):4273-8.
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5. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prowadzonych prac wystgpiono do 15 ekspertow z prosbg o ocene zasadnosci wprowadzenia wnioskowanego swiadczenia jako swiadczenia

gwarantowanego. Opinie otrzymano od nastepujgcych ekspertow:

o (Ekspert 1) | GGG - <kspert kliniczny, specjalista w dziedzinie radioterapii onkologicznej i onkologii klinicznej;
(Ekspert 2) _ — ekspert kliniczny, specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej;

(Ekspert 3) Dr n. med. Kinga Hermanowicz-Szamatowicz — Konsultant Wojewédzka w dziedzinie onkologii klinicznej;

(Ekspert 4) Dr hab. n. med. Edyta Borkowska — Konsultant Krajowa w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej;

)

)

)

(Ekspert 5

0O 0O 0O 0O 0 O O ©o

Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska — Konsultant Krajowa w dziedzinie genetyki klinicznej;

(Ekspert 6) [ IINGTNGEGEGEGEEEEEEE - <kspert kliniczny, specjalista w dziedzinie chirurgii onkologicznej;
(Ekspert 7) Prof. dr hab. n. med. Andrzej Marszatek - Konsultant Krajowy w dziedzinie patomorfologii;
(Ekspert 8) Dr n. med. Andrzej Tysarowski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej;

(Wnioskodawca) [N

Tabela 8. Zestawienie szacowanej przez ekspertow rocznej liczby kwalifikujacych sie do wnioskowanego swiadczenia — populacja ogdlna oraz subpopulacje
z uwzglednieniem statusu menopauzalnego i liczby zajetych weztéw chtonnych oraz czynnikéw kliniczno-patologicznych (na podstawie pytan 3 i 4. formularza opinii

eksperta)
Populacja Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6 Ekspert 7 Ekspert 8
mﬁzes”y rak piersi HR+ HER2- NO | 54010 9 000 8 500 4500 - 6850 — 10 200 - - 14 262
Subpopulacje — status menopauzalny
Wezesny rak piersi HR+, HERZ-, Okoto 1500 1500 1000 - 1200 -2 500 - - 3081
NO, przed menopauzg
Woczesny rak piersi HR+, HER2-,
NO, po menopauzie Okoto 4 500 3500 1200 - 3800 -4 900 - - 7188
Wczesny rak piersi HR+, HER2-, Okoto 750 (brak
N1, przed menopauzg wskazan d<_) Brak wskaz_an do 1000 ) 450 — 1000 ) ) 770
wykonywania wykonywania testu
testu)
Wczesny rak piersi HR+, HER2-,
N1, po menopauzie Okoto 2 250 3500 1300 - 1400-1 800 - - 1797

Uwagi:

Ekspert 1: *Przez ,wczesny rak piersi” rozumiem chorobe w stadium pierwotnie operacyjnym; przyjatem zatozenie, ze jest to okoto 70% ogétu chorych. Roczna liczba

nowych zachorowan na raka piersi (2023 r): 21 716.

Ekspert 2: Liczebno$¢ populaciji jest zawyzona, bo obejmuje chore mi.in z bardzo matymi rakami i/lub z cechg G1, u ktdrych nie rozwaza sig wykonanie testu, zwtaszcza

z niskg ekspresjg Ki67

Ekspert 4: Populacja ogdlna: ok. 300 pacjentek rocznie.
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Populacja

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6 Ekspert 7 Ekspert 8

Ekspert 5: Obliczenia wiasne na podstawie danych KRN i wczesniejszych analiz refundacyjnych w raku piersi. Estymacje dotyczg ogdtu chorych, bez uwzglednienia
pacjentow, u ktdrych nie ma watpliwosci co do stosowanego leczenia systemowego. Przypuszczam, ze w rzeczywistych warunkach klinicznych u 25-35% chorych,
klasyczne kryteria kliniczno-patologiczne moga by¢ niewystarczajgce do podjecia decyzji i w tej grupie wskazane bedzie wykonanie profilowania ekspresji gendéw
z uzyciem testu wielogenowego.

Ekspert 7: Nie posiadam dostepu do odpowiedniej bazy danych.

Ekspert 8: Populacja ogdlna — 21 942; stopien I-llla — 12 836.

Subpopulacje, ktére w ocenie Wnioskodawcéw moga odniesé najwigksze korzysci kliniczne z zastosowania testu Oncotype DX®

Pacienci bez =zajecia weziow
chtonnych (NO), u ktérych wielkos¢
guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien
ztodliwosci guza wynosi G3 i
ekspresja receptoréw
estrogenowych (ER) > 10%.

<400 400 Ok. 800 500 - - - Ok. 2 000

Pacijenci bez zajecia weziow
chtonnych (NO), u ktérych wielkos¢
guza wynosi powyzej 2 cm, stopien
ztosliwosci guza wynosi G2 lub G3,
oraz ekspresja receptoréw
estrogenowych (ER) > 10%.

<1500 2200 Ok. 1 000 2000 - Ok. 1000

Pacjenci po menopauzie, z zajetymi
1-3  weztami  chfonnymi  (N1)
i ekspresjg receptoréw
estrogenowych (ER) > 10%.

<1700 1600 Ok. 1200 500 - Ok. 1000

Ekspert 1: Podane wyzej wartosci stanowig 100% chorych potencjalnie kwalifikujgcych sig do wykonania testu. Nalezy przyjaé, ze liczba badan bedzie w ciggu kolejnych
lat rosta, ale ostateczny udziat najpewniej nie przekroczy 80% ogétu chorych kwalifikujgcych sie do wykonania testu. Oprécz tego w mojej opinii wykonywanie testu jest
nieuzasadnione u chorych powyzej 70 r.z., ktére stanowig ok. 20-30 ogétu chorych na raka piersi, w tym okoto 80% stanowig raki HR+/HER2-. W tej grupie nawet
wysokie ryzyko genomowe (test GGlI, alternatywny dla Oncotype DX) nie uzasadnia zastosowania chemioterapii (Brain E iwsp. Adjuvant chemotherapy and
hormonotherapy versus adjuvant hormonotherapy alone for women aged 70 years and older with high-risk breast cancer based on the genomic grade index (ASTER
70s): a randomised phase 3 trial. Lancet 2025;406:489-500). Niezaleznie od tego, ryzyko zastosowania chemioterapii rosnie z wiekiem, co w wielu przypadkach jest
powodem do rezygnacii z tej formy leczenia u chorych w podesztym wieku. Biorgc pod uwage ww. czynniki, liczbe chorych, u ktérych docelowo test bedzie wykonywany
szacuje na okoto 3000.

Uwagi: Ekspert 2: Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze cze$¢ chorych nie bedzie miata wykonanego testu z uwagi na zty stan ogdlny i brak mozliwosci przeprowadzenia
chemioterapii — wtedy wykonanie testu wielogenowego nie ma uzasadnienia.
Ekspert 5: Brak odpowiedzi — pytanie kliniczne, poza obszarem genetyki klinicznej, powinno zosta¢ skierowane do onkologéw klinicznych.
Ekspert 7: Wskazane grupy chorych sg czesciowo sprecyzowane, tj. wielkos¢ guza 1,01 do 2,0 cm, ale nie podano czy dotyczy to oznaczen w klinicznych (USG,
badania obrazowe) czy w badaniu patomorfologicznym po pobraniu i utrwaleniu materiatu tkankowego. Utrwalenie materialtu moze spowodowaé nieznaczne
obkurczenie tkanek (w tym guza) co moze prowadzi¢ do zmiany wymiaréw nowotworu — co moze mie¢ szczegdine znaczenia w przypadkach o wymiarach na granicy
wielkosci. Nie podano czy ocena zajecia weztéw jest dokonywana klinicznie czy po badaniu patomorfologicznym. W badaniu patomorfologicznym, moga zosta¢
stwierdzone przerzuty (mikroprzerzuty) niewidoczne w ocenie klinicznej (bez badania materiatu tkankowego).
oszacowanie oszacowanie oszacowanie oszacowanie - -
wilashe wiashe oszacowanie wiashe wiasne oszacowanie

. wilasne i wiashe

Zrédio danych: oraz . oraz. . na podstawie
1. Krajowy 1. Didkowska J i wsp. | oraz 1. KRN oraz
Rejestr Nowotwory ztosliwe w | 1. KRN 2024 2. Weze$niejsze 1. KRN 2023
Nowotworéw analizy
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1):119.

3. Dane wiasne
Narodowego Instytutu
Onkologii w
Warszawie

Populacja Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6 Ekspert 7 Ekspert 8
(liczba Polsce w 2023 roku. refundacyjne w 2. Jarzab; The
zachorowan i www.onkologia.org.pl raku piersi utility of the 21-
struktura 2. Pogoda K, Bak A, gene Oncotype
wiekowa) Czopowicz M, DX Breast
2. PisSmiennictwo | Sienkiewicz R, Recurrence .
(udziat rakéw z Lemanska |, Score assay in
fenotypem Miodzinska A, node-negative
HR+/HER-, Twardowska |, bregst cancer
udziat rakéw Majstrak-Hulewska A, patients — the
wczesnych) Biel B, Pawlik H, final an_aIyS|s of

Hatasa P, Najmrocka the Polish real
D, Nowecki Z, life survey
Niwinska A. Nowe PONDX,
mozliwosci we Contemp
wczesnym raku Oncol (Pozn)
luminalnym: 2024; 28 (3):
kwalifikacja do terapii 245-252
inhibitorami CDK4/6 i 3. Sparano,
testu wielogenowego Adjuvant

na podstawie analizy Chemotherapy
danych Breast Cancer Guided by a
Unit. Onkol Prakt Klin 21-Gene
Edu. 2025;11(Supl Expression

Assay in Breast
Cancer, N Engl
J Med
2018;379:111-
21.

4. UKNHS
Breast
Screening
Programmes &
Association of
Breast Surgery,
NHS 2023

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych.

Tabela 9. Podsumowanie opinii ekspertow

i leczenia szpitalnego?

Pytanie 1. Czy zasadna jest kwalifikacja testu wielogenowego Oncotype DX® we wnioskowanym wskazaniu jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Ekspert 1 | W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: TAK
Uzasadnienie: Procedura diagnostyczna, nie wymaga hospitalizacji i powinna by¢ z zasady wykonywana w ramach AOS. Tryb szpitalny powinien by¢ traktowany jako wyjatkowy, uwarunkowany
szczegolnymi okolicznosciami.

Ekspert 2 | W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: NIE
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Uzasadnienie: Decyzja o leczeniu pooperacyjnym u chorych na raka piersi podejmowana jest podczas wielodyscyplinamnego konsylium (MDT), ktore odbywa sie z poziomu poradni. Nie ma potrzeby
hospitalizacji chorej celem podjecia decyzji o wykonaniu testu — wrecz uniemozliwi to stosowanie testu, bo obecnie decyzje u chorych czesto podejmowane sg podczas posiedzen klinicznych
omawiajgcych wyniki z operacji, czesto bez udziatu chore;j.

Na poczatkowym etapie po zakonczeniu diagnostyki wstepnej i pogtebionej prowadzone jest konsylium z udziatem chorej, kiedy podejmuje sie decyzje o pierwotnym leczeniu: systemowym
przedoperacyjnym lub operacji. Jezeli chora leczenie zaczyna od operaciji, to decyzje o koniecznosci wykonania testu podejmuje onkolog kliniczny po operacji rozwazajac wskazania do chemioterapii
uzupetniajgce;.

Ekspert 3

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: TAK

Uzasadnienie: Kwalifikacja do wielogenowego testu Oncotype DX powinna by¢ gwarantowana z zakresu zaréwno ambulatoryjnej opieki specjalistycznej jak i leczenia szpitalnego. Zalezy to od
mozliwosci otrzymania wyniku badania histopatologicznego pooperacyjnego. Z reguty wynik taki odczytywany jest w ambulatoryjnej opiece specjalistyczne;.

Ekspert 4

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: TAK

Uzasadnienie: Znaczenie kliniczne testu potwierdzity badania prospektywne. W badaniu TAILORXx wykazano, ze u wiekszosci chorych z rakiem HR+/HER2-, bez przerzutéw do weztéw chtonnych,
z posrednim wynikiem, sama hormonoterapia nie byta gorsza od leczenia skojarzonego z chemioterapia, przy czym pewna korzys¢ z chemioterapii mogta dotyczy¢ czesci kobiet w wieku <50 lat
z RS 16-25. Z kolei badanie RxPONDER wykazato brak istotnej korzysci z chemioterapii u kobiet po menopauzie z 1-3 zajetymi weztami chtonnymi i RS 0-25 oraz wyrazng korzysc u kobiet przed
menopauzg w tej samej grupie klinicznej. W konsekwenc;ji finansowanie testu nie powinno mie¢ charakteru otwartego dla catej populacji HR+/HER2-/NO-N1, poniewaz sita dowodoéw i uzyteczno$é
kliniczna réznig sie zaleznie od statusu weztlowego i menopauzalnego. Najbardziej uzasadnione jest jego stosowanie wtedy, gdy wynik moze realnie zmieni¢ decyzje terapeutyczna, przede
wszystkim u chorych NO oraz u kobiet po menopauzie z N1 (1-3 wezly), przy kwalifikacji w ramach zespotu wielodyscyplinarnego.

Wykaz pismiennictwa:

1. Paik S, Shak S, Tang G, et al. A Multigene Assay to Predict Recurrence of Tamoxifen-Treated, Node-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2004;351(27):2817-2826.
doi:10.1056/NEJMoa041588.

2. Paik S, Tang G, Shak S, et al. Gene Expression and Benefit of Chemotherapy in Women With Node-Negative, Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer. J Clin Oncol. 2006;24(23):3726-3734.
doi:10.1200/JC0.2005.04.7985.

3. Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 2018;379(2):111-121. doi:10.1056/NEJMoa1804710.
4. Sparano JA, Gray RJ, Ravdin PM, et al. Clinical and Genomic Risk to Guide the Use of Adjuvant Therapy for Breast Cancer. N Engl J Med. 2019;380(25):2395-2405.
doi:10.1056/NEJMoa1904819.

5. Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bemstam F, et al. 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Cancer. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.
doi:10.1056/NEJMoa2108873.

6. André F, Ismaila N, Henry NL, et al. Biomarkers for Adjuvant Endocrine and Chemotherapy in Early-Stage Breast Cancer: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 2022;40(16):1816-1837.
doi:10.1200/JC0O.22.00069.

7. Loibl S, André F, Bachelot T, et al. Early Breast Cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for Diagnosis, Treatment and Follow-up. Ann Oncol. 2024;35(2):159-182.
doi:10.1016/j.annonc.2023.11.016.

Ekspert 5

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: NIE

Uzasadnienie: Test wielogenowy Oncotype DX® stanowi przyktad badania z zakresu profilowania ekspresji genéw (ang. gene expression profiling, GEP). W odréznieniu od badan wykrywajgcych
zmiany germinalne lub somatyczne na poziomie DNA, test ten ocenia aktywnos¢ transkrypcyjng wybranych 21 gendw w tkance nowotworowej, co pozwala na charakterystyke biologii guza.
Wskazany we wniosku test jest poparty jest oparty na wynikach badan klinicznych o wysokiej jakosci metodologicznej, w szczegdlnosci badan TAILORx oraz RxPONDER. Zastosowanie tego testu
umozliwia identyfikacje pacjentek, ktére nie odnoszg istotnej korzysci z chemioterapii uzupetniajgcej, oraz wyodrebnienie grupy pacjentek, u ktérych zastosowanie chemioterapii przynosi istotng
korzysc¢ kliniczna. Kliniczng konsekwencjg wykonania tego testu jest optymalizacja postepowania terapeutycznego oraz ograniczenie nadmiernego stosowania chemioterapii. Wskazany we wniosku
test wielogenowy jest uwzgledniony w wytycznych klinicznych NCCN, ASCO i ESMO, w populacji chorych z wczesnym rakiem piersi, HR+, HER2-, NO lub N1 (1-3 wezly), co odpowiada zakresowi
populacji wskazanej w tytule wniosku. W odniesieniu do genetyki klinicznej, test wielogenowy Oncotype DX® jest badaniem wykonywanym w centralnym laboratorium w Stanach Zjednoczonych,
bez zaangazowania w proces wykonania testu genetyka klinicznego w Polsce. Obecnie, ten test jest wykonywany komercyjnie i optacany przez pacjentdéw, a proces pobrania, przygotowania
i wysyitki materiatu nie uwzglednia udziatu genetyka klinicznego. Test wielogenowy Oncotype DX® posiada udokumentowang skutecznos¢ kliniczna, wptywa na proces decyzyjny dotyczacy leczenia
systemowego i skutkuje ograniczeniem wykorzystania chemioterapii w leczeniu systemowym. Pismiennictwo naukowe z krajoéw, gdzie tego rodzaju test jest szerzej wykorzystywany (Niemcy,
Wiochy, Francja, Wielka Brytania) pokazuje, ze przy odpowiednio zdefiniowanej populacji docelowej test jest réwniez optacalny ekonomicznie dla systemu ochrony zdrowia. Podsumowujgc, uznaje
za zasadng kwalifikacje testu wielogenowego Oncotype DX® we wnioskowanym wskazaniu jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Chorzy
kwalifikowani do chemioterapii nie wymagajg hospitalizacji. Materiat biologiczny do wykonania testu dostepny jest w zaktadzie patomorfologii. Rozliczenie $wiadczenia w zakresie ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej jest duzo fatwiejsze niz w zakresie leczenia szpitalnego, co stanowi dodatkowy argument za kwalifikacjg wnioskowanego $wiadczenia w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistyczne;.

Ekspert 6

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: NIE

42




Test wielogenowy Oncotype DX® DOZKiWJ.4100.1.2026

Ekspert 7

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: NIE; W zakresie leczenia szpitalnego: NIE

Uzasadnienie: Obecnie dostepne sg inne (rownowazne) metody podejmowania decyzji terapeutycznych na podstawie rutynowo wykonywanych oznaczen w materiale raka piersi. Decyzje
terapeutyczne w zakresie omawianego zagadnienia mozna podejmowac takze z wykorzystaniem innych testéw wielogenowych (np. MammaPrint) lub algorytméw wykorzystujgcych rutynowo
wykonywane oznaczenia (ER, PgR, Ki67) w celu otrzymania informacji o potencjalnym rokowaniu i ryzyku progresji/nawrotu choroby. Na przyktad zwalidowany dostepny publicznie bezptatnie
kalkulator oceny ryzyka Magee EquitationsTM (patrz strona: path.upmc.edu/onlineTools/mageeequations.html; znajduja sie tam takze odniesienia do wykonanych badan poréwnawczych). Innym
dostepnym publicznie (i bezptatnie) jest NPl (Nottingham Prognostic Index) takze zwalidowany (patrz najnowsza publikacja: Clin Breast Cancer. 2026 Feb 24;26(4):17-24. doi:
10.1016/j.clbc.2026.02.008) z mozliwoscig ograniczenia liczby wykonywanych testéw wielogenowych. Podobne rozwigzanie (TAILORx-test) wykorzystujace powszechnie rutynowo wykonywane
oznaczenia w badanich immunohistochemicznych zostato opracowane i zwalidowane a opracowanie danych opublikowane (Deep learning on histopathological images to predict breast cancer
recurrence risk and chemotherapy benefit: a multicentre, model development and validation study. Lancet Oncol. 2026 Mar 11:S1470-2045(25)00727-2. doi: 10.1016/S1470-2045(25)00727-2).

W zdefiniowanej populacji nie okreslono jednoznacznie okreslenia ,wczesny rak piersi” i brak wskazania czy jest to stadium zaawansowania tylko 0 albo O i | czy moze 0-ll. Ponadto, wskazanie
,bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub z przerzutami do 1-3 weztéw” bez okreslenia czy rozpatrujemy zaawansowanie w systemie TNM jako ceche cNO lub cN1, czy w decyzja ma by¢ podjeta
na po wykonaniu badania patomorfologicznego, czyli oznaczenie cechy pNO lub pN1. Wskazanie czy elementem decyzyjnym ma by¢ ocena kliniczna czy patomorfologiczna znaczaco moze zmieni¢
wielkos¢ populacii.

Test OncotypeDX jest wykonywany poza granicami Polski oraz Unii Europejskiej, majgc na uwadze wskazania, ze badania pacjentéw polskich finansowane ze srodkéw publicznych wykonywane
sg w kraju, proponowane rozwigzanie nie jest zasadne. Ponadto, nalezy uwzgledni¢ prowadzone dziatania majgce na celu ograniczenie (wykluczenie) mozliwosci wykonywania oznaczen
genetycznych oraz ewentualne wykorzystanie materiatu tkankowego do innych oznaczen (np. innych badan genetycznych) poza granicami UE — ochrona genomu obywateli UE. Wykonywanie
badan genetycznych w innym kraju/obszarze bez uwarunkowan ochrony danych wrazliwych (dane dotyczace genomu pacjenta oraz jego dane medyczne), ktére powinny by¢ zagwarantowane
obywatelom Polski nie jest wtasciwym rozwigzaniem.

Ekspert 8

W zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: TAK; W zakresie leczenia szpitalnego: TAK

Uzasadnienie: W grupie chorych z luminalnym HER2-ujemnym rakiem piersi, w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego uzupetniajgca hormonoterapia, po leczeniu chirurgicznym jest standardem
postepowania. W tej terapii stosuje sie tamoksyfen lub inhibitor aromatazy, natomiast u chorych przed menopauza z wysokim ryzykiem nawrotu stosowana jest supresja funkciji jajnikéw. To leczenie
uzupetniajgce jest stosowane od 5 do 10 lat w zaleznosci od czynnikdw ryzyka nawrotu. U chorych o wysokim ryzyku nawrotu dodatkowo do hormonoterapii stosuje sie chemioterapie. Jednakze
rola chemioterapii jest dyskusyjna u chorych z cechg pN1 (zajecie od 1 do 3 pachowych weztéw chtonnych), cechg pT2 (wielko$¢ guza pierwotnego 2,1-5 cm), o posrednim stopniu ztosliwosci
histologicznej (G2) i posredniej proliferacji (Ki67<20%). Tradycyjnie stosowana ocena powyzszych czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych u tych chorych ma ograniczong wartos¢ predykcyjna.
Pozwala szacowac ryzyko grupowe nawrotu, jednak nie pozwala na indywidualng ocene ryzyka nawrotu, a przede wszystkim nie daje informacji predykcyjnych, dotyczacych spodziewanych korzysci
z dofaczenia chemioterapii. W celu optymalizaciji i personalizacji uzupetniajacego leczenia systemowego wykorzystuje sie testy wielogenowe, do ktérych nalezy test Oncotype DX. Jest to jedyny
obecnie test o udowodnionej w prospektywnych, randomizowanych badaniach, wartosci prognostycznej (ryzyko nawrotu) i predykcyjnej (korzy$¢ z chemioterapii). Badanie obejmuje analize ekspresji
21-gendw, majgcych zwiazek z rozwojem raka piersi, i pochodzgcych z guza pierwotnego pacjentki. To pozwala okresli¢ indywidualng biologie nowotworu, specyficzng i unikatowg dla kazdego
chorego.

Test Oncotype DX jest przeprowadzany na materiale pochodzgcym z materiatu tkankowego pobranego:

o w trakcie standardowo wykonywanej biopsji gruboigtowej (stanowigcej podstawe rozpoznania nowotworu),

o z materiatu pooperacyjnego pochodzacego z guza pierwotnego piersi,

o w celu rutynowego do badania histopatologicznego.

Rodzaj materiatu poddawanego testowi Oncotype DX wskazuje na zasadno$¢ wykonywania tego badania w AOS. Na etapie wstepnej diagnostyki — to pozwala odpowiednio wczesniej zaplanowaé
dalsze postepowanie terapeutyczne, fgcznie z kwalifikacjg do leczenia przedoperacyjnego. Oraz zasadno$¢ wykonywania badania w zakresie leczenia szpitalnego, po zabiegu operacyjnym.
W kazdym z powyzszych przypadkéw nie wykonuije sie dodatkowych procedur medycznych w celu wykonania testu Oncotype DX.

Pytanie 2. Czy realizacja przedmiotowego swiadczenia jest zasadna u kazdej z uwzglednionych przez Wnioskodawce subpopulacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi?

Ekspert 1

Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauza O Test pozwala ustali¢ wskazania do chemioterapii.
HR+, HER2-, NO, po menopauzie O Test pozwala ustali¢ wskazania do chemioterapii.
HR+, HER2-, N1, przed menopauzag O Test Qife ma wpfywu na zastosowanie chemioterapii (wszystkie chore w tej grupie uzyskujg
korzy$¢ z chemioterapii).
HR+, HER2-, N1, po menopauzie O Test pozwala ustali¢ wskazania do chemioterapii.
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Ekspert 2 Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg O Zgodnie z wynikami badania TAILOR-x, rekomendacjami ESMO, ASCO, St Gallen i NCCN
HR+, HER2-, NO, po menopauzie O Zgodnie z wynikami badania TAILOR-x, rekomendacjami ESMO, ASCO, St Gallen i NCCN
HR+, HER2-, N1, przed menopauzg Obecnie na podstawie wynikéw badania Rx-Ponder, rekomendacji ESMO, ASCO, St Gallen
O X i NCCN chore przed menopauzg z cechg N1 majg wskazania do chemioterapii, diatego nie
wykonuije sie u nich testu
HR+, HER2-, N1, po menopauzie O Zgodnie z wynikami badania TAILOR-x, rekomendacjami ESMO, ASCO, St Gallen i NCCN
Uwagi: Wskazania do wykonania testu moga ulec zmianie wraz z pojawieniem sie nowych wynikéw badan.
Ekspert 3 Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg X O -
HR+, HER2-, NO, po menopauzie O -
HR+, HER2-, N1, przed menopauzag O -
HR+, HER2-, N1, po menopauzie O -
Ekspert 4 Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg O Test jest uzyteczny
HR+, HER2-, NO, po menopauzie 0 To jeQna z qajlepiej uzgsadniqnych 'll(linicznie populacji do stosowania testu w celu
ograniczenia niepotrzebnej chemioterapii.
HR+, HER2-, N1, przed menopauzg O Test nie jest uzyteczny
HR+, HER2-, N1, po menopauzie X O Test jest uzyteczny
Ekspert 5 Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg O Populacja uwzgledniona w badaniu TAILORx
HR+, HER2-, NO, po menopauzie O Najlepiej udokumentowana populacja w badaniu TAILORX, ktéra odnosi korzys¢ z testu
HR+, HER2-, N1, przed menopauzg O Populacja uwzgledniona w badaniu RxPONDER
HR+, HER2-, N1, po menopauzie O Najlepiej udokumentowana populacja w badaniu RxPONDER, ktéra odnosi korzy$é z testu
Uwagi: Wskazane subpopulacje pacjentéw sg zgodne z wynikami gtéwnych badan klinicznych TAILORx oraz RxPONDER opisujgcych skutecznos$¢ kliniczng wnioskowanego testu wielogenowego.
Ekspert 6 Subpopulacja Zasadne Niezasadne Uzasadnienie
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg Pozwala unikng¢é nadmiernego leczenia chemioterapig, z drugiej strony wskazuje grupy
O chorych u ktorych nalezy zastosowac chemioterapie - jest uzasadniona i wptywa na poprawe
rokowania.
HR+, HER2-, NO, po menopauzie Pozwala unikng¢ nadmiemego leczenia chemioterapia, z drugiej strony wskazuje grupy
O chorych u ktérych nalezy zastosowa¢ chemioterapie — jest uzasadniona iwplywa na
poprawe rokowania.
HR+, HER2-, N1, przed menopauzg W dotychczasowych obserwacjach obserwuije sie korzy$é z chemioterapii okotooperacyjnej
0 w tej grupie chorych. Obecnie trwajg badania kliniczne majace na celu ocene wartosci

prognostycznej i predykcyjnej testéw wielogennowych uchorych przed menopauzg
otrzymujgcych chemioterapie vs analog LHRH i inhibitory aromatazy.
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HR+, HER2-, N1, po menopauzie

X

O

Pozwala unikng¢ nadmiernego leczenia chemioterapia, z drugiej strony wskazuje grupy
chorych u ktérych nalezy zastosowac chemioterapie - jest uzasadniona i wptywa na poprawe
rokowania.

Ekspert 7

Subpopulacja

Zasadne

Niezasadne

Uzasadnienie

HR+, HER2-, NO, przed menopauza

a

Brak okreslenia czy cecha N podlega ocenie klinicznej czy patomorfologicznej — brak
mozliwosci jednoznacznego zdefiniowania populacji. Dostepne sg inne algorytmy
pozwalajgce na podjecie decyzji terapeutycznych.

HR+, HER2-, NO, po menopauzie

Brak okreslenia czy cecha N podlega ocenie klinicznej czy patomorfologicznej — brak
mozliwosci jednoznacznego zdefiniowania populacji. Dostepne sg inne algorytmy
pozwalajgce na podjecie decyzji terapeutycznych.

HR+, HER2-, N1, przed menopauzag

Brak okreslenia czy cecha N podlega ocenie klinicznej czy patomorfologicznej — brak
mozliwosci jednoznacznego zdefiniowania populacji. Dostepne sg inne algorytmy
pozwalajace na podjecie decyzji terapeutycznych.

HR+, HER2-, N1, po menopauzie

a

Brak okreslenia czy cecha N podlega ocenie klinicznej czy patomorfologicznej — brak
mozliwosci jednoznacznego zdefiniowania populacji. Dostepne sg inne algorytmy
pozwalajgce na podjecie decyzji terapeutycznych.

Ekspert 8

Subpopulacja

Zasadne

Niezasadne

Uzasadnienie

HR+, HER2-, NO, przed menopauzg

W grupie pacjentek mtodszych, przed menopauza, mozna wyrézni¢ dwie podgrupy chorych:
zniskim oraz z wysokim ryzykiem klinicznym. Klasyczne czynniki kliniczno
patomorfologiczne sugerujg w tych grupach odpowiednio rezygnacje idotgczenie
chemioterapii. Dane z analiz eksploracyjnych badania TAILORx pokazujg, ze wykonanie
testu Oncotype DX pozwolito doda¢ chemioterapie (niskie ryzyko), zrezygnowac
z chemioterapii (wysokie ryzyko). Dlatego wykonanie testu jest szczegdlnie istotne w tej
grupie chorych, ktdre tradycyjne sa kojarzone z bardziej agresywng postacig nowotworu.

HR+, HER2-, NO, po menopauzie

Wyniki badania TAILORx jednoznacznie wskazujg, ze pacjentki po menopauzie, bez
przerzutéw do pachowych weztéw z wynikami Oncotype DX RS=0-25 nie odnoszg korzysci
z dotgczenia chemioterapii.

HR+, HER2-, N1, przed menopauza

Na podstawie wynikéw badania RxPONDER oraz bazujgc na zaleceniach ASCO 2022
wartos¢ kliniczna testu Oncotype DX nie zostata wystarczajgco udowodniona. U pacjentek z
wynikami Oncotype DX w zakresie 0-25 potencjalna korzy$¢ z dotgczenia chemioterapii
moze wynosi¢ od 2.4% (RS=0-13) do 2.8%(RS=14-25).

HR+, HER2-, N1, po menopauzie

Whyniki badania RxPONDER udowodnity, ze pacjentki po menopauzie z cechg N1 (66%
chorych) z wynikami RS=0-25 nie odnoszg korzysci z dotaczenia chemioterapii. Jest to
szczegolnie istotne w podgrupie z wysokim ryzykiem klinicznym (81% chorych po
menopauzie), poniewaz pozwala to u nich zrezygnowa¢ z tego leczenia. Dlatego
rozréznienie chorych odnoszacych korzysci z chemioterapii od chorych, u ktérych nie
przyniesie to benefitow jest wyjgtkowo wazne, a bez poznania biologii nowotworu
praktycznie niemozliwe.

Uwagi: Duze randomizowane, prospektywne badania TAILORx i RxPONDER wykazaty, ze wiekszos$¢ nowo zdiagnozowanych kobiet z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- mozna zrezygnowaé
z chemioterapii bez pogorszenia odlegtych wynikéw leczenia 1-3. Dane z analiz duzych baz chorych: SEER Registry (US), CLALIT Health Services Registry (Israel) pokazuja, ze ok. 80% pacjentek
uzyskuje wynik Oncotype DX Recurrence Score w zakresie 0-25, a zatem nie bedg odnosity korzysci z dotgczenia chemioterapii. Kluczowe miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie testu
Oncotype DX, w tym wartos¢ prognostyczng (NO-N1) i predykcyjng (NO [wszyscy]-N1 [po menopauzie]).
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Pytanie 4. Wnioskodawca wskazat, ze ,,najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu wielogenowego Oncotype DX® moga odnie$é nastepujace grupy chorych: 1) bez zajecia weztéw
chionnych (N0), u ktérych wielkos¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G3 i ekspresja receptoréw estrogenowych (ER) > 10%; 2) bez zajecia weztow chtonnych (NO0),
u ktorych wielkos¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G2 lub G3, oraz ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%; 3) po menopauzie, z zajetymi 1-3 weztami
chtonnymi (N1) i ekspresja receptoréw estrogenowych (ER)> 10%.”

Czy zgadzaja sie Panstwo z powyzszym stwierdzeniem? Jezeli tak, prosze o oszacowanie liczebnosci wskazanych wyzej populacji.

Ekspert 1

TAK

Uzasadnienie: W prospektywnych badaniach klinicznych korzys¢ kliniczna z wykonywania testu dotyczyta ww. grup chorych. Proponuje ponadto wprowadzenie dodatkowego kryterium
ograniczajgcego stosowanie testu: wiek > 70 lat. W tej grupie chore nie odnoszg korzysci z chemioterapii, nawet przy wysokim wskazniku testu Genomic Grade Index (GGI), ktdry jest jednym
z alternatywnych badan wielogenowych w stosunku do Oncotype DX® (Brain E i wsp. Adjuvant chemotherapy and hormonotherapy versus adjuvant hormonotherapy alone for women aged 70
years and older with high-risk breast cancer based on the genomic grade index (ASTER 70s): a randomised phase 3 trial. Lancet 2025;406:489-500).

Ekspert 2

TAK

Uzasadnienie: Wskazane grupy chorych stanowig racjonalnie dobrang populacje, w ktérej w badaniach klinicznych wykazano kliniczng uzytecznos¢ testu wielogenowego Oncotype DX.
Jednoczesnie sg to sytuacje kliniczne, ktére w codziennej praktyce onkologicznej naleza do najbardziej wymagajacych pod wzgledem podjecia optymalnej decyzji dotyczacej koniecznosci
zastosowania chemioterapii. Zastosowanie testu w tych grupach umozliwi bardziej precyzyjng kwalifikacje do leczenia systemowego, ograniczajgc niepotrzebng chemioterapig u czgsci pacjentek
przy zachowaniu bezpieczenstwa onkologicznego, co znajduje odzwierciedlenie w aktualnych wytycznych miedzynarodowych.

Ekspert 3

TAK

Ekspert 4

TAK
Wskazane przez wnioskodawce grupy dobrze odpowiadajg populacjom, w ktdrych test ma najwyzszg uzytecznos$¢ decyzyjna.

Ekspert 5

Brak odpowiedzi — pytanie kliniczne, poza obszarem genetyki klinicznej, powinno zosta¢ skierowane do onkologéw klinicznych.

Ekspert 6

TAK

Ekspert 7

NIE

Przedstawione dane wynikajg z opracowan literaturowych, w ktérych oceniano uzytecznos¢ testu. Nie znam publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki zastosowania testu w obserwaciji diugoletniej
(ponad 10 lat) z mozliwoscig poréwnania z dotychczas stosowanym algorytmem kwalifikacji do leczenia.

Ekspert 8

TAK

Wskazana przez wnioskodawce populacja obejmuje grupe chorych o tzw. posrednim ryzyku nawrotu. Jest to bardzo zréznicowana grupa chorych, dlatego decyzja dotyczaca chemioterapii jest
najtrudniejsza, jezeli jest podejmowana w oparciu o klasyczne czynniki kliniczno-patomorfologiczne. Jednoczesnie z wynikdéw randomizowanych badan oraz duzych baz populacyjnych wiadomo,
ze ok. 80% chorych nie odniesie korzysci z takiego leczenia. W przygotowanym w 2025 r. stanowisku ekspertow zajmujgcych sie leczeniem raka piersi zidentyfikowano te populacje jako grupe
chorych, ktére odniosa korzysci kliniczne z wykonania testu Oncotype DX. Nalezy podkresli¢, ze korzysci te mogg odnosié sie zaréwno do wspomnianej rezygnacji z chemioterapii, u tych chorych,
gdzie nie daje to dodatkowych efektéw wobec leczenia hormonoterapia. Jak i do grupy chorych, u ktérych konieczne jest dotgczenie chemioterapii na podstawie wysokiego ryzyka genomicznego.
W przypadku tej trudnej grupy chorych korzys¢ z wykonania testu bedzie skutkowata intensyfikacja leczenia i dzigki temu przektadata sie na wydtuzenie czasu do nawrotu lub mozliwos¢ jego
unikniecia.

Pytanie 5. Jak wyglada obecnie postepowanie z pacjentem w obliczu braku finansowania ze srodkéw publicznych testu Oncotype DX®? Jakie schematy chemioterapii uzupetniajacej stosowane
s3 u pacjenta we wnioskowanych wskazaniach, gdy nie zostanie przeprowadzony test Oncotype DX®?

Ekspert 1

U wigkszosci chorych na raka HR+/HER2- z podwyzszonym ryzykiem nawrotu (typ luminalny B, zajecie wezidw chtonnych, wysoki stopien ztosliwosci histologicznej) stosowana jest chemioterapia
i hormonoterapia. Typowe schematy to:

1. doksorubicyna-cyklofosfamid (4 cykle co 2-3 tygodnie), a nastepnie paklitaksel (12 cykli co tydzien)
2. doksorubicyna-cyklofosfamid (4 cykle co 2-3 tygodnie)

3. docetaksel-cyklofosfamid (4 cykle co 3 tygodnie)

4. cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl (4-6 cykli co 4 tygodnie) — obecnie rzadziej stosowany.

Ekspert 2

W sytuaciji braku finansowania testu wielogenowego Oncotype DX decyzje terapeutyczne podejmowane s3 gtdwnie na podstawie klasycznych czynnikéw kliniczno-patologicznych (wielko$¢ guza,
stopien zlosliwosci, stan weziéw chionnych, ekspresja receptoréw hormonalnych ER i PR, Ki-67). W praktyce klinicznej czesto prowadzi to do bardziej zachowawczego podejscia i stosowania
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chemioterapii u czesci pacjentek, u ktérych rzeczywista korzy$¢ z takiego leczenia moze by¢ niewielka. Wynika to z obawy przed niedoleczeniem i ryzykiem nawrotu choroby, ktérego w przypadku
zaniechania chemioterapii nie mozna juz pézniej ,cofnac’.

Pacjentki sg czasami informowane (zaleznie od onkologa) o mozliwosci wykonania testu Oncotype DX w trybie komercyjnym i cze$¢ z nich decyduije sie na jego wykonanie we wtasnym zakresie,
jednak ze wzgledu na koszt badania nie jest to rozwigzanie dostepne dla wszystkich chorych.

W przypadku podjecia decyzji o chemioterapii uzupetniajgcej najczesciej stosowane sa schematy oparte na antracyklinach i taksanach, np. doksorubicyna z cyklofosfamidem, a nastepnie paklitaksel,
czesto z profilaktycznym zastosowaniem czynnika wzrostu G-CSF. Leczenie trwa zwykle okoto 5-6 miesiecy. Terapia ta wigze si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych, zaréwno wczesnych (np.
neutropenia, zakazenia, konieczno$¢ op6znien w podaniu kolejnych cykli), jak i péznych (np. polineuropatia), a takze czgsto wymaga czasowej niezdolnosci do pracy i zwolnien lekarskich.

Ekspert3 [4xTC
4 x AC/12 x Paklitaksel
12 x Paklitaksel

Ekspert 4 | Obecnie decyzja o wigczeniu chemioterapii uzupetniajgcej opiera sie gtéwnie na kryteriach kliniczno-patologicznych: wielkosci guza, stopniu ztosliwosci, zajeciu weztéw chionnych, wieku, stanie
menopauzalnym, Ki-67 i chorobach wspdtistniejgcych.

Ekspert 5 | Onkolodzy kliniczni, giéwnie w duzych osrodkach referencyjnych w wybranych przypadkach informujg o mozliwosci komercyjnego wykonania testu i na tej podstawie podejmuja decyzje kliniczne.

Ekspert 6 | 4x doksorubicyna i cyklofosfamid (co dwa tygodnie z udziatem czynnika wzrostu dtugodziatajgcego) nastepnie 12 kurséw co tydzien paklitaksel;
4x doksorubicyna i cyklofosfamid (co trzy tygodnie) nastepnie 12 kurséw co tydzien paklitaksel;

4 cykle docetaksel i cyklofosfamid;
4 cykle doksorubicyna i cyklofosfamid;
Schematy te kojarzone sg z leczeniem wspomagajgcym: leki p/wymiotne (ondansetron aprepitant, kortykosteroidy, leki z grupy antagonistéw receptora H2); +/- czynniki wzrostu granulocytow.

Ekspert 7 | Pytanie poza moimi kompetencjami.

Ekspert 8 | W praktyce klinicznej w Polsce, w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego mozna stosowaé hormonoterapie w potgczeniu z chemioterapia. Decyzje
kliniczne dotyczgce leczenia uzupetniajacego oparte sg na kryteriach kliniczno-patologicznych, do ktérych nalezg stopien zaawansowania nowotworu (wielkos¢ guza, zajecie weztdw chionnych),
wskaznika proliferaciji Ki-67 i ocenie histopatologicznej stopnia zlosliwosci (G). W obliczu braku finansowania ze srodkéw publicznych testu Oncotype DX pozwalajacego na precyzyjng identyfikacje
chorych, ktére odniosg korzy$¢ z chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym, istotny odsetek pacjentek otrzymuje chemioterapie, ktéra nie wplywa na zmniejszenie ryzyka nawrotu, ale zwigzana jest
z wystepowaniem skutkéw ubocznych leczenia (dziatan niepozadanych). Brak precyzyjnej identyfikacji moze przekladac¢ sie tez na tzw. niedoleczenie — czyli rezygnacje z chemioterapii u chorych,
u ktérych taka metoda leczenia jest jednoznacznie wskazana na podstawie testu Oncotype DX. W badaniu PONDx przeprowadzonym w o$miu wiodacych osrodkach onkologicznych,
specjalizujgcych sie w leczeniu raka piersi, byto to 9% chorych. Zatem oparcie decyzji o zastosowaniu chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym wylgcznie na kryteriach kliniczno-patologicznych
moze prowadzi¢ do zréznicowanego leczenia chorych o podobnym stanie klinicznym oraz braku pewnosci co do wyboru optymalnej metody leczenia. Najczesciej stosowane schematy chemioterapii
stosowane u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi wyszczegdlnione zostaty ponizej. Nalezy podkresli¢, ze test Oncotype DX zostat zdefiniowany i zwalidowany w celu wskazania czy chemioterapia
przyniesie korzys¢ czy tej korzysci nie przyniesie. Test nie stanowi podstawy do decyzji co do stosowanego schematu chemioterapii. W odréznieniu od badania genetycznego wystepowania
poszczegdlnych, pojedynczych mutacji stuzgcych dobraniu leczenia celowanego molekularnie (np. ocena wystepowania mutacji BRCA1/2 pod katem celowosci stosowania inhibitorow PARP).
Schematy chemioterapii stosowane najczesciej u chorych z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- w praktyce klinicznej w Polsce:

ACdd/PXLx12 Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Paklitaksel, Aprepitant, Filgrastim (wspomagajaca)
TC Cyklofosfamid, Docetaksel, Aprepitant, Filgrastim
AC/DTX Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Docetaksel, Aprepitant, Filgrastim (wspomagajaca)
AC Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Aprepitant, Filgrastim
AC/PXLx12 Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Paklitaksel, Aprepitant, Filgrastim (wspomagajaca)
AC-T Cyklofosfamid, Doksorubicyna, Paklitaksel, Aprepitant, Filgrastim
Pytanie 6. Czy uwazajg Panstwo za zasadne prowadzenie dodatkowego etapu kwalifikacji pacjentéw z wnioskowanej populaciji przed kwalifikacja do przeprowadzenia testu Oncotype DX®? Na

podstawie jakich kryteriow mogtaby by¢ ona prowadzona?

Ekspert 1

TAK

Uzasadnienie: Kwalifikacja do wykonania testu powinna by¢ dokonywana wytgcznie w ramach wielodyscyplinarnego konsylium, przeprowadzonego po uzyskaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego.
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Ekspert 2

NIE

Uzasadnienie: Nie ma potrzeby wprowadzania dodatkowego etapu kwalifikacji przed wykonaniem testu Oncotype DX. Decyzja o jego zastosowaniu powinna naleze¢ do lekarza onkologa klinicznego
i by¢ podejmowana zgodnie z ustalonymi wskazaniami w grupie chorych na wczesnego raka piersi HR+/HER2-, u ktérych rozwazane jest zastosowanie chemioterapii uzupetniajgcej i nie wystepuja
przeciwwskazania do jej podania.

Z perspektywy systemowej zasadne bytoby natomiast rozwazenie utworzenia rejestru wykonywanych testéw oraz podejmowanych na ich podstawie decyzji terapeutycznych. Sekcja Raka Piersi
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej deklaruje gotowos$¢ do wspdipracy przy opracowaniu takiego rozwigzania — podobne rozwigzania funkcjonujg w innych krajach.

Ekspert 3

NIE

Ekspert 4

TAK
Test powinien by¢ wykonywany po wczesniejszej kwalifikacji klinicznej, a nie jako badanie przesiewowe dla catej populacji HR+/HER2-.

Ekspert 5

NIE

Po zapoznaniu si¢ ze specyfikacjg wnioskowanego testu wielogenowego, jako genetyk kliniczny nie uznaje za zasadne prowadzenie dodatkowego etapu kwalifikacji pacjentéw z wnioskowanej
populaciji, innego niz standardowa opieka onkologiczna.

Ekspert 6

TAK
W ramach konsylium wielodyscyplinamego po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego w osrodkach wspotpracujgcych z akredytowanym zaktadem patomorfologii.

Ekspert 7

Brak mozliwosci udzielenia odpowiedzi na pytanie. Jezeli przyjac, ze badania pacjentéw z Polski musza by¢ wykonane w Polsce (analiza techniczna materiatu do badan genetycznych oraz analiza
statystyczna tj. opracowanie wynikéw testu) lub wytgcznie na terenie UE, wéwczas wykonywanie badania poza UE jest niezasadne, a tym samym brak mozliwosci odpowiedzi na pytanie.

Ekspert 8

TAK

Rozpoznawaniem i leczeniem raka piersi powinny sig¢ zajmowac zespoty wielospecjalistyczne w ramach tzw. breast units, w ktdrych rocznie otrzymuje leczenie nie mniej niz 150 nowych chorych
na raka piersi. Jednostki takie powinny dysponowac wielodyscyplinarnym zespotem specjalistow z zakresu chirurgii onkologicznej, chirurgii plastycznej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej,
radiologii, patomorfologii, rehabilitacji i psychoonkologii, a takze wyspecjalizowanych pielegniarek senologicznych. Indywidualny plan przed rozpoczeciem terapii powinien opracowac zespdt ztozony
ze specjalistéw chirurgii, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej i radiologii, a w miare mozliwosci réwniez patomorfologii, specjalizujgcych sie w nowotworach piersi. Wszystkie decyzje
dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane przy $wiadomym udziale chorej, po przekazaniu jej petnej informacii i przedstawieniu wszystkich mozliwosci. [1] Powyzsza role peinig tzw. MDT (ang.
multidisciplinary teams) lub w warunkach polskich konsylia realizowane w ramach kompleksowej opieki onkologicznej. Decyzja o zleceniu testu powinna by¢ podejmowana przez ten zespot
wielodyscyplinamy po zapoznaniu sie z kompletem wynikéw badan diagnostycznych, przy kwalifikacji do leczenia. Gwarantuje to, ze decyzja o zleceniu testu zostanie podjeta z uwzglednieniem
petnego obrazu klinicznego pacjentki oraz przez wszystkich specjalistéw zaangazowanych w proces leczenia. Takie rozwigzanie jest z powodzeniem realizowane w wiodgcych osrodkach
europejskich.

[1] Jassem J, Krzkowski M, Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Onkologia w Praktyce Klinicznej, 2020, 6, 5.

Pytanie 7.

Prosze o wskazanie i ocene mozliwych skutkéw finansowych dla ptatnika publicznego wynikajacych z wprowadzenia wnioskowanego badania do swiadczen gwarantowanych

z zakresu AOS i Leczenia Szpitalnego?

Ekspert 1

Skutki finansowe sg zalezne od ceny testu. Obecnie wynosi ona okoto 20-22 tys. zt, przy czym w Polsce koszt ponoszony przez chorych wynosi 7 tys. zt (program wsparcia pacjentéw). Obcigzenie
budzetu bedzie iloczynem ceny testu i liczby wykonanych badan. Réwnoczesnie wykonywanie testu istotnie zmniejszy liczbe chorych otrzymujacych chemioterapig (szacuje, ze o okoto 25-40%
obecnie kwalifikowanych do tego leczenia). Nie potrafie oszacowa¢ skutkéw finansowych odstapienia od chemioterapii u tych chorych (koszty bezposrednie i posrednie). Przy $cistym przestrzeganiu
zasad kwallifikacji do badania wprowadzenie testu moze sie okaza¢ uzasadnione finansowo.

Ekspert 2

Wprowadzenie refundacji testu Oncotype DX bedzie wigzato sie z bezposrednim kosztem wykonania badania, jednak nalezy uwzgledni¢ réwniez potencjalne oszczednosci systemowe.
W szczegdlnosci mozna oczekiwaé zmniejszenia liczby pacjentek kwalifikowanych do uzupetniajgcej chemioterapii w sytuacjach, w ktérych jej korzy$¢ kliniczna jest niewielka.

Ograniczenie niepotrzebnego stosowania chemioterapii przelozy sie na redukcje kosztéw samego leczenia systemowego (chemioterapii, lekéw przeciwwymiotnych, czynnikéw wzrostu
granulocytéw, peruk oraz wizyt kontrolnych), a takze kosztéw leczenia powiktan i hospitalizacji. Dodatkowo moze to prowadzi¢ do zmniejszenia liczby zwolnien lekarskich zwigzanych z leczeniem
(réwniez zwolnien dla cztonkdw rodzin, ktdrzy towarzyszg chorym w leczeniu).

Pozwoli to réwniez na bardziej efektywne wykorzystanie zasobéw systemu ochrony zdrowia, w tym czasu pracy specjalistéw onkologii klinicznej, ktéry moégtby zosta¢ przeznaczony na opieke nad
pacjentami wymagajgcymi bardziej intensywnego leczenia. W konsekwenciji catkowity wptyw finansowy na ptatnika publicznego moze by¢ w istotnym stopniu rownowazony przez wskazane korzysci
systemowe.

Ekspert 3

Zmniejszenie kosztow chemioterapii uzupetniajgce;.
Zmniejszenie kosztéw leczenia powiktan.
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Zmniejszenie kosztéw leczenia choroby przerzutowe;.

Ekspert 4

Efekt ekonomiczny bedzie dodatni tylko wtedy, gdy Swiadczenie zostanie ograniczone do populacji o realnej niepewnosci terapeutycznej oraz zostanie powigzane z jasnymi kryteriami kwalifikacji
i rozliczania.

Ekspert 5

W opracowaniu ,Ekonomika testow wielogenowych w raku piersi”, ktore jest dostepne w przestrzeni publicznej, autorzy wykazali, ze koszt testu wedtug dystrybutora to 9790 zlotych, a koszt
chemioterapii to okoto 16,9 tys. zlotych. Koszty posrednie absencji chorobowej szacowano na kilkanascie tysiecy ztotych. Skutki finansowe dla ptatnika publicznego szacuje na kwote 25-35 min
ztotych (25-35% populacji wezesny rak piersi HR+, HER2-, NO i N1 zakwalifikowanej do testu).

Ekspert 6

Zmniejszenie kosztow zwigzanych z chemioterapig m.in. hospitalizacji bezposrednio zwigzanych z leczeniem i leczeniem powiktan; zmniejszenie obcigzenia dla pracowni przygotowujgcej
chemioterapieg.

Redukcja kosztéw posrednich poprzez: zmniejszenie absencji chorobowej, zmniejszenie liczby oséb przechodzacych na rente z powodu powiktan lub przedtuzajgcego sig leczenia, zmniejszenie
(dla pacjentéw) toksycznosci finansowej dtugotrwatego leczenia, nieobecnosci w pracy i niezdolnosci do pracy.

Ekspert 7

Przy braku jednoznacznego i Scistego zdefiniowania populacji ewentualnie objetej mozliwoscig wykonania jakiekolwiek testu, z dotychczasowych doswiadczen wynika, ze pierwotnie ,czgsciowo”
zakiadana populacja ze wzgledu na niedoprecyzowania znacznie sie w rzeczywistosci rozszerza.

Ekspert 8

Wprowadzenie testu wielogenowego Oncotype DX do katalogu $wiadczen gwarantowanych w zakresie AOS i leczenia szpitalnego wigze sie z jednoczesnym wystgpieniem kosztéw dodatkowych
oraz potencjalnych oszczednosci po stronie ptatnika publicznego. Rzetelna ocena skutkéw finansowych wymaga analizy w perspektywie catego systemu ochrony zdrowia, a nie wylacznie budzetu
NFZ. Po stronie kosztéw nowych swiadczen nalezy uwzgledni¢ koszt jednostkowy testu wynoszacy 9 790 zt na pacjentke. Wprowadzenie badania do swiadczen gwarantowanych nie generuje
natomiast koniecznosci poniesienia nakladéw inwestycyjnych w infrastrukture diagnostyczng ani zatrudnienia dodatkowego personelu, co stanowi istotng réznice w stosunku do wielu innych nowych
technologii medycznych. Po stronie oszczednosci kluczowg pozycjg sg koszty bezposrednie chemioterapii uzupetniajgcej ponoszone przez NFZ. Najczesciej stosowany schemat (4AC + 12
paklitakseli), obejmujacy cytostatyki, leczenie wspomagajace, implantacje portu naczyniowego oraz hospitalizacje zwigzane z podaniem lekéw, generuje koszt okoto 16 960 zt na pacjentke. Wyniki
badania PONDx przeprowadzonego w 8 osrodkach w Polsce wykazaly, ze zastosowanie testu wielogenowego prowadzito do zmiany decyzji terapeutycznej u 44,3% pacjentek oraz do redukgji
wykorzystania chemioterapii 0 25%. Przy zatozeniu tej skali efektu, dla kazdych 100 pacjentek zakwalifikowanych do testu, oszczednosci po stronie NFZ z tytutu uniknigtych kurséw chemioterapii
moga przekracza¢ warto$¢ kosztu samych testow. Dodatkowg kategorig kosztow bezposrednich ptatnika publicznego, ktére mogg ulec redukgji, sg wydatki zwigzane z leczeniem powikfan
chemioterapii, w szczegdlnosci hospitalizacji z powodu gorgczki neutropenicznej, kardiotoksycznosci oraz zespotéw mielodysplastycznych. Koszty te, cho¢ trudne do precyzyjnego oszacowania w
skali populacji, sg realnym obcigzeniem budzetu $wiadczeniodawcéw kontraktujacych leczenie szpitalne. Nalezy rowniez wskazac, ze test petni funkcje dwukierunkowa: nie tylko redukuje liczbe
pacjentek poddawanych chemioterapii, lecz takze identyfikuje te, ktére wymagajg jej zastosowania mimo wstepnej kwalifikacji wytgcznie do hormonoterapii w badaniu PONDXx dotyczyto to 29,7%
pacjentek. Zaniechanie chemioterapii w tej grupie skutkowatoby zwigkszonym ryzykiem wznowy i koniecznoscig leczenia choroby zaawansowanej, generujgcego koszty wielokrotnie
przewyzszajgce koszt testu. Petna analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego powinna uwzglednia¢ ponadto koszty Swiadczen z zakresu ubezpieczen spotecznych, w szczegdlnosci zasitkdw
chorobowych wyptacanych przez ZUS w trakcie leczenia chemioterapia, ktére zgodnie z dostepnymi danymi wyniosty w 2024 roku tgcznie 209,3 min zt dla catej populacji pacjentek z rakiem piersi.
Redukgja liczby pacjentek poddawanych chemioterapii o 25% moze istotnie zmniejszy¢ te pozycje kosztowa, co pozostaje jednak poza budzetem NFZ i wymaga uwzglednienia w szerszej
perspektywie analizy wptywu na system. Decyzja o zleceniu testu powinna by¢ podejmowana przez wielodyscyplinamy zespét specjalistow analogicznie do modelu realizowanego w wiodacych
osrodkach europejskich po zapoznaniu sie z kompletem wynikéw badan diagnostycznych, co gwarantuje wiasciwg kwalifikacje pacjentek i efektywne wykorzystanie zasobu $wiadczenia. Takie
rozwigzanie organizacyjne minimalizuje ryzyko naduzycia testu poza wskazaniami klinicznymi, ograniczajgc tym samym potencjalny wzrost kosztéw po stronie ptatnika.

Zrédto: Gujski M, Jankowski M. Ekonomika testéw wielogenowych w raku piersi. Warszawa: Instytut Ochrony Zdrowia; 2025

Pytanie 8. Prosze okresli¢ warunki realizacji wnioskowanego swiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego.

Ekspert 1

W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Specijalista onkologii klinicznej, na podstawie decyzji konsylium wielodyscyplinarnego.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane $wiadczenie?

Poradnia onkologiczna.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Nie.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiadac za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

Za pobranie pooperacyjnego materiatu do badania odpowiedzialny jest chirurg onkolog lub chirurg ogélny z duzym doswiadczeniem w zakresie chirurgii piersi (mozna w tym wypadku okresli¢
szczegotowo kryteria doswiadczenia, np. liczba wykonanych samodzielnie zabiegéw w obrebie piersi). Badanie histopatologiczne powinna wykonaé certyfikowana pracownia patomorfologii. Tam
takze powinien by¢ przechowywany materiat do czasu wystania probki do wykonania testu. Prébka powinna byé odpowiednio zabezpieczona, a przed transportem zapakowana do dedykowanego
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zestawu. Wysytke materiatu do o$rodka wykonujacego badanie powinien zleci¢ lekarz ze specjalnoscig onkologii klinicznej, w porozumieniu z zaktadem patomorfologii. Transport testu wykonuje
firma kurierska wspoétpracujgca z producentem testu.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
5 tygodni, biorgc pod uwage, ze konieczne jest ostateczne badanie histopatologiczne, a rownoczesnie ew. chemioterapia powinna sig zacza¢ nie pdzniej niz po 8 tygodniach od operac;i.
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

Wprowadzenie testu wymaga przeprowadzenia szkolen dotyczacych w szczegdlnosci kryteridw kwalifikacji chorych oraz interpretacji wynikdw. Konieczne jest takze uzyskanie certyfikacji pracowni
patomorfologii wykonujgcych badanie histopatologiczne.

W ramach LSz

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Jak w AOS.

W ramach jakiego oddzialu powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Oddziat chirurgii onkologicznej, oddziat chirurgii ogdinej, oddziat onkologii.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Nie.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Jak w AOS.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Jak w AOS.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

Ekspert 2

W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Onkolog kliniczny.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane $wiadczenie?

Poradnia onkologiczna.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Tak, sytuacje wyjatkowe, gdy wystepujg 2 guzy w piersi, ktére kwalifikuja sie do wykonania testu.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

Lekarz patomorfolog wskazuje odpowiedni materiat do badania. Technik patomorfologii przygotowuje bloczek parafinowy zgodnie ze standardowa procedura. Sekretariat pracowni patomorfologii
koordynuje wysytke materiatu do laboratorium wykonujgacego badanie.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?

Materiat do badania pochodzi z preparatu pooperacyjnego, dlatego nie obowigzujg szczegdine ograniczenia czasowe dotyczace wysyiki, o ile materiat zostat prawidtowo utrwalony i przechowywany
w postaci bloczka parafinowego. W niektérych przypadkach leczenie chirurgiczne przebiega etapowo (np. docinka margineséw lub wykonanie limfadenektomii po biopsji wezla wartowniczego).
Z tego powodu zasadne jest przyjecie orientacyjnego okresu do okoto 3 miesiecy od pierwotnej operacji do momentu wysytki materiatu do badania. Bloczki parafinowe sg przechowywane
w standardowych warunkach obowigzujgcych w pracowniach patomorfologii, fj. w temperaturze pokojowej, w suchym miejscu, zgodnie z procedurami archiwizacji materiatu histopatologicznego.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.
Warto stworzy¢ rejestr wynikéw testéw, o czym wspomniano powyze;.

W ramach LSz
Nie dotyczy
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Uwagi: Test powinien by¢ zlecany z poziomu poradni onkologicznej lub konsylium wielodyscyplinarnego — nie ma potrzeby hospitalizacji chorych (chora nie ma wskazan do hospitalizacji, aby tylko
zZleci¢ jej test — wynik jest po pewnym czasie).

Ekspert 3 | W ramach AOS
Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?
Lekarz onkolog kliniczny, Chirurg onkolog.
W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?
Poradnia Chemioterapii, Poradnia Chirurgii Onkologiczne;j.
Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wigcej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?
Wynik testu ,niewiarygodny”.
Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Pracownia histopatologii — przygotowanie i wysytka materiatu.
Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
W zalezno$ci od czasu otrzymania wyniku badania pooperacyjnego —do 6 tyg
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.
W ramach LSz
Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?
Chirurg onkolog.
W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?
Oddziat Chirurgii Leczenia raka piersi.
Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?
Jak w AOS.
Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Jak w AOS.
Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
6tyg
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.
Ekspert 4 | W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Lekarz specjalista onkologii klinicznej albo chirurgii onkologicznej prowadzgcy pacjentke po uzyskaniu pethego wyniku histopatologicznego.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Poradnia onkologiczna, poradnia chirurgii onkologicznej, poradnia choréb piersi/Breast Unit.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Co do zasady nie.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiadac za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Onkolog/chirurg onkolog.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Materiat powinien by¢ wysytany niezwtocznie po kwalifikacji i przygotowaniu.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.
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W ramach LSz

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Specjalista onkologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej, po ocenie wyniku histopatologicznego.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Oddziat chirurgii onkologicznej, oddziat onkologii klinicznej, Breast Unit albo oddziat leczenia nowotworéw piersi.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Jak w AOS.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Jak w AOS.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Jak w AOS.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.

Jak w AOS.

Uwagi: Wynik badania laboratoryjnego musi byé zautoryzowany przez osobe uprawniong i zawiera¢ dane identyfikujgce pacjenta, materiat biologiczny, laboratorium oraz osobe wykonujaca
i autoryzujgcg badanie.

Ekspert 5

W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Lekarz specjalista w dziedzinie onkologii kliniczne;.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Poradnia onkologiczna.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Nie.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Zaktad patomorfologii.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Materiat FFPE z blokéw parafinowych przechowywany zgodnie ze standardami zaktadu patomorfologii.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

W ramach LSz

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Jak w AOS.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Oddziat onkologiczny lub oddziat chemioterapii

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Jak w ACS.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiadac za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

Jak w AOS.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
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Jak w AOS.
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.

Uwagi: W mojej ocenie Swiadczenie powinno by¢ realizowane w ramach poradni onkologicznej w AOS.

Ekspert 6 | W ramach AOS
Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?
Zespdt specjalistéw uczestniczacych w konsylium wielodyscyplinarnym: onkolog kliniczny; chirurg onkologiczny, radioterapeuta; patomorfolog jako osoba przygotowujgca materiat do badania na
podstawie decyzji konsylium wielodyscyplinarnego.
W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?
Onkologii klinicznej, chirurgii onkologicznej, radioterapii.
Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?
Tak w przypadku zachorowania na kolejny drugi nowotwor piersi spetniajacy kryteria testowania - po uptywie 5 lat od leczenia poprzedniego raka piersi.
Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Materiat nie wymaga dodatkowego pobrania — zrédtlem materiatu sg bloczki parafinowe przechowywane standardowo w archiwum Zaktadu Patomorfologii. Za wybor i przygotowanie odpowiedniego
bloczka powinien by¢ odpowiedzialny lekarz patomorfolog. Za przechowywanie i wysytke — zaklad patomorfologii. Bloczek po wykonaniu testu wraca do zaktadu patomorfologii i zgodnie
z wytycznymi jest przechowywany w archiwum zaktadu patomorfologii.
Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Materiat jest standardowo utrwalany w formalnie i parafinie po zabiegu operacyjnym i przechowywany w archiwum zaktadu patomorfologii.
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.
Test jest refundowany w wielu krajach. Aktualnie cze$¢ chorych wykonuje test na wiasny koszt. Zespét wielodyscyplinarny musi informowac potencjalnie kwalifikujgcych sie do testowania pacjentéw
o potencjalnych korzysciach ptyngcych z nierefundowanego testu.
W ramach LSz
Ekspert 7 | W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

W racjonalnym systemie, okreslenie potrzeby wykonania dodatkowych testéw powinno byé zawarte w jednoznacznym algorytmie postepowania, wéwczas pierwszy lekarz posiadajgcy wiedze
o stanie zaawansowania choroby u pacjenta (chirurg, onkolog, patomorfolog) powinien zleci¢ wykonanie badan dodatkowych, ktére automatycznie powinny byé widoczne dla wszystkich
podejmujacych opieke nad pacjentem.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Ewentualne zlecenie na wykonanie badania powinno by¢ wskazane w standardzie postepowania i wowczas lekarz na aktualnym etapie diagnostyki i leczenia znajgc jednoznaczne wskazania zleca
wykonanie badania; dotyczy to takze np. materiatu archiwalnych badan.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Racjonalne wykonywanie badan oznacza, ze wykonuje sie w celu podjecia jednoznacznej decyzji, majac na uwadze wszystkie dalsze konsekwencje. W przedmiotowym opracowaniu nie widze
uzasadnienia dla powtdrnego wykonywania testu. Jesli taka sytuacja potencjalnie mogtaby zaistnieé, to znaczy Ze pierwsze badanie zostato wykonane niezasadnie.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

To jest pytanie o rozwigzanie systemowe. Materiat tkankowy co do zasady jest zdeponowany w jednostkach diagnostyki patomorfologicznej (JDP); w trakcie wyboru materiatu do wykonania
dodatkowych badan (takze z zakresu badan genetycznych) niezbedny jest lekarz patomorfolog (lub specjalizujgcy sie w patomorfologii). Ze wzgledu na fakt, ze wykonany test pochodzi z materiatu
zarchiwizowanego w JDP, wynik testu tgcznie z pozostatym po wykonaniu testu materiatem powinien wréci¢ do JDP, a w rozpoznaniu patomorfologicznym powinno nastapi¢ uzupetnienie informacji
o wykonanym tescie i odniesienie do jego tresci.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?

Utrwalony w formalinie i nastgpnie zachowany w postaci bloczkéw parafinowych (rutynowe dziatania w trakcie wykonywania badania patomorfologicznego) materiat tkankowy moze by¢
wykorzystany do dodatkowych badan nawet po kilkunastu (kilkudziesieciu) latach.
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Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

W ramach LSz

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Jak w ACS.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Wykonanie niezbednych do leczenia oznaczen nie jest elementem specyficznym dla oddziatu, a $ciezki pacjenta.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wigcej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Jak w AOS.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Jak w AOS.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Jak w AOS.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

Ekspert 8

W ramach AOS

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Onkolog kliniczny po decyzji zespotu wielodyscyplinarnego na konsylium.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Poradnia onkologiczna, poradnia choréb piersi — w ramach BCU (Breast Cancer Unit).

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Nie, wykonywanie testu powtérnie nie ma uzasadnienia merytorycznego i klinicznego — w przypadku, gdy laboratorium stwierdza, ze prébka przestana do wykonania testu Oncotype DX nie spetnia
wymagan, badanie nie jest realizowane, a laboratorium prosi o przestanie probki spetniajgcej wymogi.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

Pobranie materiatu — radiolog wykonujgcy biopsje gruboiglowsa; przygotowanie materiatu — patomorfolog; wystanie materiatu (zgodnie z realizowang procedurg wysyfania prébki okreslong przez
podmiot odpowiedzialny rola osoby wysytajgcej ogranicza sie do zamowienia i przekazania probki kurierowi, koszt przesyiki kurierskiej jest po stronie podmiotu odpowiedzialnego, w tym koszt
odestania bloczka parafinowego po zrealizowaniu badania) — patomorfolog.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?

Odstep czasowy - zgodny z obecnym procesem przesytania probki do oceny histopatologicznej; przechowywanie — w warunkach okreslonych dla utrwalonych bloczkéw parafinowych.
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.

Wynik z wykonania testu Oncotype DX powinien rowniez trafia¢ do patomorfologa/zaktadu patomorfologii w celu archiwizacji razem z wynikiem badania histopatologicznego.

W ramach LSz

Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Onkolog kliniczny lub chirurg onkologiczny po decyzji zespotu wielodyscyplinarnego na konsylium.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane $wiadczenie?

Poradnia onkologiczna, poradnia ch. piersi, oddziat chirurgii piersi (lub onkologicznej).

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Jak w ACS.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiadac za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
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Pobranie materiatu — chirurg prowadzacy zabieg usunigecia guza; przygotowanie materiatu — patomorfolog; wystanie materiatu (zgodnie z realizowang procedurg wysytania prébki okreslong przez
podmiot odpowiedzialny rola osoby wysyfajgcej ogranicza si¢ do zamowienia i przekazania probki kurierowi, koszt przesyiki kurierskiej jest po stronie podmiotu odpowiedzialnego, w tym koszt
odestania bloczka parafinowego po zrealizowaniu badania) — patomorfolog.
Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Jak w AOS.
Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktére nie zostaly ujete powyzej.
1. Wynik z wykonania testu Oncotype DX powinien réwniez trafia¢ do patomorfologa/zaktadu patomorfologii w celu archiwizacji razem z wynikiem badania histopatologicznego
2. Decyzja o wykonaniu testu powinna zapadac¢ w jak najkrétszym czasie po wykonaniu zabiegu operacyjnego, w idealnych warunkach na pierwszym zebraniu konsylium
Pytanie 9. Prosze wskaza¢, czy dostrzegajg Panstwo zagrozenia lub bariery wprowadzenia wnioskowanego badania jako swiadczenia gwarantowanego, zwigzane z aspektami prawnymi lub
organizacyjnymi?
Ekspert1 | TAK
Uzasadnienie: Test stanowi nowg jakos¢ w opiece nad chorymi na raka piersi. Cze$¢ osrodkéw moze nie spetniac restrykcyjnych warunkéw jakosciowych koniecznych do wiasciwego wykorzystania
tego narzedzia. Dotyczy to zaréwno oddziatéw chirurgicznych, jak i pracowni patomorfologicznych. Wszystkie osoby zaangazowane w ten proces wymagajg szczegoétowego przeszkolenia.
Ekspert2 | NIE
Uzasadnienie: Kazdy osrodek wypracuje sprawng $ciezke wykonywania testow. Wigksze wyzwania moga wystgpi¢ w osrodkach, w ktérych materiat z operacji jest oceniany przez zewnetrzne
zakfady patologii — bedzie do wymagato lepszej koordynacii.
Ekspert 3 | NIE
Ekspert4 | TAK
1) ryzyko niejasnej odpowiedzialnosci za wynik w modelu, w ktérym badanie wykonywane jest poza Polskg
2) ryzyko niekontrolowanego wzrostu liczby badan bez precyzyjnych kryteriéw kwalifikacji
Ekspert5 | TAK
Z perspektywy genetyki klinicznej dostrzegam nastepujgce zagrozenia, ktdre nalezy precyzyjnie zaadresowaC w przypadku przygotowywania rozporzadzenia dotyczacego wnioskowanego
Swiadczenia:
- niejednolita kwalifikacja pacjentéw do badania,
- opdznienia terapeutyczne wynikajgce z braku jasnych przestanek kiedy wykona¢ badanie GEP (po poznaniu histopatologicznym, a przed podjeciem decyzji o leczeniu uzupetniajgcym),
- zapewnienia sprawnego obiegu materiatu biologicznego,
- przeszkolenie zaktadéw patomorfologii z zakresu typowania materiatu do testu i wysytki do laboratorium centralnego.
Ekspert 6 | NIE
Ekspert 7 | TAK
Element prawny — wykonanie oznaczen genetycznych poza Polskg, co budzi watpliwosci co do udostgpnienia innym krajom informaciji wrazliwych.
Element organizacyjny (z dotychczasowych doswiadczen wynikajgcych z wykonywania oznaczen przez pacjentéw na swoj koszt) - wykonanie badania poza UE (poza wspdlnym obszarem celnym)
powoduje, ze czes¢ przesytek (wysytka lub zwrot) zostajg objete procedurg ,clearence” w firmach przewozowych/kurierskich co powoduje znaczng biurokracje zwigzang z korespondencja
wyjasniajaca czego dotyczy przesytka oraz czasem zwigzana z dodatkowymi kosztami (koszt przechowywania przesyiki u kuriera do czasu wyjasnienia, ze dotyczy to wykonania oznaczenia dla
celéw ewentualnych decyzji leczniczych).
Ekspert 8 | NIE
Test Oncotype DX jest przeprowadzany tylko i wytgcznie na prébce guza pierwotnego piersi. Zrédtem materiatu tkankowego sg tzw. bloczki parafinowe z materiatu pobranego:
- w trakcie standardowo wykonywanej biopsji gruboigtowej (stanowigcej podstawe rozpoznania nowotworu raka piersi);
- z materiatu pooperacyjnego pochodzacego z guza pierwotnego piersi.
Nie wykonuje sie dodatkowych procedur medycznych. Powyzej opisane procedury sg rutynowo wykonywane w trakcie procesu diagnostycznego i/lub leczenia operacyjnego pacjenta z rakiem
piersi.
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Pytanie 10. Wnioskodawca wskazat, ze “Pobrane probki sg wystane i analizowane w akredytowanym laboratorium centralnym w Stanach Zjednoczonych.” - jakie jest Panstwa stanowisko wobec
przekazywania probek materiatu biologicznego do laboratoriow zagranicznych w celu przeprowadzenia testow genetycznych w kontekscie aktualnych przepiséw prawa (m.in. ustawy z dnia
15 wrzesnia 2022 r. o medycynie laboratoryjnej Dz.U.2025 poz. 1295)? Ponadto, kto w Panstwa ocenie przyjmuje odpowiedzialnos¢ za przekazywany pacjentowi wynik, gdy proces analizy
materiatu pacjenta odbywa sie poza granicami Polski?

Ekspert 1

Ryzyko zwigzane z wysytaniem prébek za granice jest ograniczone. W przypadku omawianego testu nie ma innej mozliwosci i wszystkie pafnstwa zaakceptowaty to rozwigzanie.

Ekspert 2

Przekazywanie prébek materiatu biologicznego do akredytowanych laboratoriéw zagranicznych nie stanowi istotnego problemu. W praktyce onkologicznej podobne rozwigzania sg od wielu lat
stosowane w ramach miedzynarodowych badan klinicznych, w ktérych materiat tkankowy pacjentéw z Polski jest przesytany do laboratoriéw centralnych w Europie lub w Stanach Zjednoczonych
w celu wykonania analiz molekularnych. Najczesciej materiat po wykonaniu testu wraca do osrodka zlecajgcego.

Wynik badania przekazywany jest do osrodka zlecajgcego, a odpowiedzialnos¢ za jego interpretacje i przekazanie informacji pacjentowi ponosi lekarz prowadzacy — najczesciej specjalista onkologii
kliniczne;.

Ekspert 3

Skutecznosé testu zostata potwierdzona w kilku badaniach klinicznych, z tgczng suma pacjentéw ponad 17 tys. Jakosc¢ testu zostata zwalidowana i potwierdzona. Omdwienie wyniku odbywa sie
na wizycie u onkologa klinicznego i ostateczne decyzje sa podejmowane wspdlnie z pacjentem.

Ekspert 4

Przekazywanie probek do laboratorium zagranicznego nie powinno by¢ uznane za automatycznie niedopuszczalne, ale jest dopuszczalne wytgcznie pod warunkiem petnej zgodnosci organizacyjnej,
jakosciowej, dokumentacyjnej i prawnej. Warunkiem takiego modelu powinno by¢ réwniez uzyskanie od pacjentki uprzedniej, Swiadomej zgody, obejmujacej informacje o celu badania, miejscu jego
wykonania, zakresie przekazywanego materiatu i danych, mozliwym transferze danych poza granice kraju, zasadach ochrony poufnosci oraz podmiocie ponoszgcym odpowiedzialno$¢ za wynik.

Ekspert 5

Badania genetyczne co do zasady powinny by¢ robione w Polsce i zapis o zakazie wysytania materiatu genetycznego za granice jest planowany w przygotowywanej ustawie o genetyce medyczne;.
Na razie takiego zakazu nie ma i przewiduje sie wyjatek od tej zasady w sytuacji, kiedy dane badanie genetyczne nie jest wykonywane w Polsce. Test Oncotype DX® jest wykonywany w jednym
laboratorium w Stanach Zjednoczonych, a w Polsce wprowadzenie tego testu nie jest mozliwe ani w Polsce nie sg wykonywane inne podobne testy. Laboratorium jest akredytowane, otrzymuje
Zlecenia badan z catego $wiata i nalezy przyjgé, ze wyniki, ktdre wydaje, sa wiarygodne.

Ekspert 6

Odpowiedzialno$¢ za wynik ponosi wykonawca testu. Bloczki parafinowe po wykonaniu badania sa odsytane do osrodka zlecajacego badanie.
Odpowiedzialnos¢ za interpretacje wyniku i decyzje ponosi lekarz onkolog kliniczny podejmujacy decyzje o zastosowaniu lub nie chemioterapii.

Ekspert 7

Nie powinno sie przekazywaé¢ materiatu genetycznego poza Polske, poza Unie Europejska. Nalezy dazyé do ochrony genomu populacji. Takie dziatania wiele lat temu wprowadzity USA (nie ma
mozliwosci wykonania oznaczen genetycznych obywateli USA poza USA) oraz Chiny.

Ekspert 8

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych badan wykonywanych w ramach diagnostyki prostej i pogtebionej u chorych z wczesnym rakiem piersi odpowiedzialno$¢ za poprawnos$¢ wyniku
spoczywa na laboratorium, zatem w przypadku testu Oncotype DX jest to laboratorium centralne Genomic Health Redwood City (US). Jednakze tak jak w przypadku innych badan diagnostycznych
(ocena ekspresiji receptorow ER/PgR, HER2; warto$¢ wskaznika Ki67, ocena histopatologiczna) uwzglednienie wyniku testu Oncotype DX i decyzja co do postepowania terapeutycznego spoczywa
na onkologu klinicznym, w oparciu o rekomendacje zespotu wielodyscyplinarnego na konsylium. Dlatego tak istotne jest, aby decyzja o wykonaniu testu byta podejmowana podczas konsylium.

Pytanie 11. Czy w Panstwa opinii, istnieja technologie alternatywne dla Oncotype DX®, ktére moglyby zostaé wykorzystane w celu oceny prognostycznej i predykcyjnej korzysci z chemioterapii

we wskazanej w KSOZ grupie pacjentéw? Jezeli tak, prosze o wskazanie tych technologii.

Ekspert1 | TAK
Uzasadnienie: Istnieje kilka podobnych technologii, np. testy MammaPrint, Prosigna, Genomic Grade Index czy EndoPredict, ale test Oncotype DX posiada najsilniejsze dowody (walidacja w
prospektywnych badaniach klinicznych) i znalazt najszersze zastosowanie na $wiecie.

Ekspert2 | NIE
Uzasadnienie: Obecnie nie ma technologii alternatywnych o poréwnywalnym poziomie walidacji klinicznej, ktére mogtyby zastgpi¢ test Oncotype DX w ocenie ryzyka nawrotu oraz predykcji korzysci
z chemioterapii u chorych z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- w analizowanej populacii.

Ekspert 3 | NIE
Uzasadnienie: Najbardziej zaawansowanym narzedziem do oceny wartosci prognostycznej i predykcyjnej jest test Oncotype DX zalecany przez wszystkie towarzystwa onkologiczne w Polsce i na
Swiecie.

Ekspert4 | NIE

Istniejg inne testy wielogenowe wykorzystywane do stratyfikacji ryzyka, takie jak MammaPrint®, Prosigna® i EndoPredict®, ale nie nalezy ich traktowac jako petnych technologii rownowaznych dla
Oncotype DX® w zakresie tgcznej oceny prognostycznej i predykcyjnej korzysci z chemioterapii we wskazanej populacji. Obecny stan dowodéw wskazuje, Zze Oncotype DX® pozostaje najlepiej
udokumentowanym testem w zakresie przewidywania korzysci z chemioterapii u chorych na wczesnego raka piersi HR+/HER2-, podczas gdy pozostate testy majg przede wszystkim warto$é
prognostyczna, a nie w petni rdwnowazng warto$¢ predykcyjng. Dodatkowo testy wielogenowe nie sg wzajemnie zamienne, poniewaz w badaniach poréwnawczych wykazywaty istotne rozbieznosci

56




Test wielogenowy Oncotype DX® DOZKiWJ.4100.1.2026

w klasyfikaciji ryzyka i potencjalnych rekomendacjach terapeutycznych. Samo techniczne wykonanie takiego testu, rozumiane jako oznaczenie ekspresji panelu genéw w materiale nowotworowym,
nie jest z punktu widzenia metodyki skomplikowanej. Oncotype DX® opiera sie na analizie ekspresji genow metodg gRT-PCR w materiale FFPE i wspdtczesne laboratoria, w tym polskie posiadaja
takie mozliwosci. Profilowanie ekspresji gendw oraz inne analizy genomowe w archiwalnym materiale FFPE sg wykonalne, przy zachowaniu odpowiednich standardéw przedanalitycznych,
jakosciowych i bioinformatycznych. Rzeczywistym wyzwaniem nie jest wiec sama platforma analityczna, lecz posiadanie duzych, dobrze opisanych klinicznie kohort pacjentek, dla ktérych dostepne
sg wiarygodne dane o leczeniu, czasie obserwacji i punktach koncowych, pozwalajgce opracowac, wytrenowac i zwalidowac uzyteczny klinicznie model prognostyczny lub predykcyijny.
Z perspektywy systemowej zasadne jest rozpoczecie w Polsce budowy krajowych baz kliniczno-molekularmych oraz biobankéw materiatu nowotworowego, powiazanych z danymi o leczeniu
i wynikach odlegtych. Doswiadczenia populacyjnych programéw, takich jak szwedzki SCAN-B, pokazuja, ze szeroka, zintegrowana infrastruktura gromadzenia materiatu i danych molekularnych
jest organizacyjnie wykonalna i moze sta¢ si¢ podstawg do tworzenia wiasnych narzedzi genomicznych. Taki kierunek mogtby w przysztosci umozliwi¢ opracowanie rodzimych testow
o poréwnywalnej uzytecznosci klinicznej, potencjalnie tanszych i niewymagajacych wykonywania diagnostyki poza Polska.

Ekspert 5

TAK

Istniejg technologie alternatywne z zakresu profilowania ekspresiji gendéw (GEP), takie jak testy MammaPrint®, Prosigna® oraz EndoPredict®. Jednak nie wszystkie majg taki sam poziom walidacji
i nie wszystkie w rownym stopniu dostarczajg informacji predykcyjnej dotyczacej korzysci z chemioterapii jak Oncotype DX®. Oncotype DX® jest sposrod testow GEP najlepiej zwalidowanym
narzedziem pod katem jednoczesnej oceny wartosci prognostycznej i predykcyjnej w odniesieniu do korzysci z chemioterapii u chorych na raka piersi HR+/HER2-.

Ekspert 6

NIE

Ekspert 7

TAK
Tak czesciowo opisano w pkt. 1.

Ekspert 8

NIE

Na rynku istniejg inne testy wielogenowe przeznaczonym dla chorych z weczesnym hormonozaleznym rakiem piersi. Sg to nastepujgce testy: MammaPrint, Prosigna i EndoPredict. Jednakze tylko
test Oncotype DX posiada udowodniong w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicznych zdolno$¢ zaréwno prognostyczng oraz zdolno$¢ predykcyjna. Z tego powodu jest tez jedynym
testem rekomendowanym przez wytyczne NCCN do okreslenia, czy pacjentka z posrednim lub wysokim ryzykiem nawrotu odniesie korzy$¢ z dodania chemioterapii. W zwigzku z tym nie mozna
wskazac¢ alternatywnej technologii, ktéra mogtaby by¢ wykorzystana do decyzji o zastosowaniu chemioterapii we wskazanej we wniosku grupie chorych. Czes¢ klinicystow wykorzystuje w procesie
decyzyjnym tzw. kalkulatory ryzyka dostepne online. Jednakze narzedzia te w wiekszosci opierajg sie tylko na klasycznych czynnikach kliniczno-patomorfologicznych, a zatem upraszajgc petnig
role znanych od dawna nomograméw. Z tego powodu podlegajg tym samym ograniczeniom, jakim moze podlegac decyzja specjalisty podejmowane tylko w oparciu o te klasyczne czynniki. Na tym
tle wyrdznia sie narzedzie RSClin, obecnie dostepne i zarejestrowane tylko przez FDA w USA, ktdére uzupeinia dane kliniczno-patologiczne, wiasnie o wyniki testu Oncotype DX.

Pytanie 12.

Inne, dodatkowe uwagi do wnioskowanego swiadczenia:

Ekspert 1

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej test Oncotype DX® stanie sie prawdopodobnie najdrozszym $wiadczeniem diagnostycznym w onkologii. Naktada to na osrodki zlecajgce jego
wykonanie szczegdlng odpowiedzialno$¢. W zakresie chirurgii konieczne jest wykonanie zabiegu operacyjnego spetniajgcego wszystkie kryteria okreslone w wytycznych. Kwalifikacja do zabiegu
powinna nastgpi¢ w ramach konsylium wielodyscyplinarnego. W zakresie patomorfologii krytyczne znaczenie ma wiarygodna ocena histopatologiczna usunietego materiatu operacyjnego oraz
wiasciwe przygotowanie materiatu do transportu (wykonawca testu wymaga przygotowania materiatu wg bardzo szczegdtowego protokotu). Dotyczy to m.in. fazy preanalitycznej (czas do utrwalenia
i czas utrwalania preparatu), wyboru odpowiedniej czgsci preparatu do badania (unikanie miejsca biopsji i DCIS, >50% komorek raka, etc.). Badanie histopatologiczne powinno by¢ zatem wykonane
w akredytowanej pracowni patomorfologii podlegajacej Scistej kontroli jakosci. Kluczowym czynnikiem jest wiasciwa kwalifikacja do badania, uwzgledniajgca spetnienia wszystkich kryteriow. Moze
to utatwi¢ dedykowany kwestionariusz lub elektroniczny system, ktéry sprawdzitby kolejno kazde z kryteridow. Kolejnym waznym elementem jest wtasciwa interpretacja wyniku testu (zastosowanie
lub rezygnacja chemioterapii). Monitorowanie kazdego z wymienionych etapéw utatwitoby wprowadzenie elektronicznego systemu na wzér programéw lekowych (odpowiednik SMPT). System ten
umozliwitby réwniez zebranie szczegdtowych danych zbiorczych.

Ekspert 2

Wprowadzenie refundacji testu Oncotype DX jest jednym z najwazniejszych rozwiazan oczekiwanych obecnie w obszarze leczenia chorych na raka piersi w Polsce. W gtosowaniu cztonkéw Sekcji
Raka Piersi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej na koniec 2025 r. wskazano ten test jako kluczowe narzedzie potrzebne w codziennej praktyce klinicznej.

Polski system ochrony zdrowia zapewnia obecnie bardzo dobry dostep do nowoczesnych terapii systemowych w raku piersi. Jednoczes$nie nadal brakuje narzedzia pozwalajgcego w sposéb
bardziej precyzyjny kwalifikowac¢ pacjentki do klasycznej metody leczenia - uzupetniajacej chemioterapii u chorych na HR+/HER2- raka piersi. Refundacja testu Oncotype DX wypetnitaby te istotng
luke w procesie podejmowania decyzji terapeutycznych.

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6
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Ekspert 7

Ekspert 8

W celu wykonania testu Oncotype DX badanie materiatu tkankowego pobranego od pacjenta prowadzone jest w laboratorium centralnym Genomic Health Redwood City (US). Laboratorium to
posiada nastepujgce licencje i certyfikaty:

- licencje Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) wydang przez Centers of Medicare and Medicaid Services (CMS): 05D1018272

- akredytacje College of American Pathologists (CAP): 7186524

- certyfikat A2LA/ISO 15189:2022 (3922.01) - dla badan klinicznych

- certyfikat BSI/ISO 13485:2016 (FM 669470) - dla systemu zarzgdzania jakoscig.

Odpowiedni bloczek parafinowy zawierajgcy fragment guza pobrany podczas biopsji gruboigtowej lub operacii jest wysytany do wymienionego powyzej laboratorium centralnego. Prébki sg wysytane
pocztg kurierskg w sposéb okreslony dla materiatu biologicznego i zgodny z miedzynarodowymi przepisami dotyczacymi pakowania prébek diagnostycznych (Instrukcja pakowania IATA 650).
Proces przeprowadzenia testu Oncotype DX jest prowadzony kilku etapowo, z ktérych kazdy jest wystandaryzowany i monitorowany:

1.przyjecie, weryfikacja probki oraz danych ze zlecenia testu — prébka przyjeta do badania musi spetniac $cisle okreslone kryteria obejmujgce: fenotyp nowotworu, stopierh zaawansowania oraz
ilo$¢ zajetych weztdéw chtonnych, wielko$¢ guza, typ histologiczny, pochodzenie prébki

2.przygotowanie preparatu szkietkowego oraz wewnetrzna ocena histopatologiczna (zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi przygotowania i prowadzenia takiej oceny)

3.proces analityczny prébki metodg gRT-PCR, w trakcie tego procesu jest prowadzona kolejna ocena ekspresji receptoréw: ER/PgR/HER2 metodami tPCR w celu poréwnania z pierwotnym
wynikiem badania histopatologicznego otrzymanego od lekarza zlecajagcego

4 .obliczanie wynikéw za pomoca dedykowanego i opatentowanego oprogramowania komputerowego

5.analiza wyniku i przygotowanie raportu Oncotype DX Recurrence Score dla onkologa zlecajgcego test

6.udostepnienie raportu w zamknietym i zabezpieczonym systemie producenta, odczytanie i pobranie raportu jest mozliwe tylko przez lekarza zlecajgcego postugujgcego sie indywidualnym loginem
i hastem

Wszystkie powyzsze etapy sg prowadzone w laboratorium centralnym. Przetwarzanie danych pacjenta odbywa sie z zgodnie z przepisami ochrony danych osobowych (RODO - EU, HIPAA- USA,
APPI — Japonia). Wrazliwe dane osobowe przekazane przez pacjenta w zleceniu testu sg anonimizowane na wstepnym etapie rejestrowania zlecenia. Nastepnie do laboratorium sg przekazywane
tylko w postaci unikalnego kodu, tym samym zespét w laboratorium nie ma dostepu do danych pacjenta. Raport z wynikiem jest dostepny tylko poprzez zabezpieczony system (Portal) i tylko dla
lekarza zlecajgcego test. Nie ma mozliwosci udostepniania raportu dla innych oséb, nawet jezeli pracownikami stuzby zdrowia.

Pytania dotyczace wykorzystania sztucznej inteligencji: Czy korzystata/t Pani/Pan z narzedzia Al przy przygotowaniu przedmiotowej opinii/stanowiska?

Jesli TAK, prosze wskazaé: przy pomocy jakiego narzedzia Al (np. ChatGPT, Copilot, Grok) zostata przygotowana opinia/stanowisko? Ktére fragmenty opinii/stanowiska zostaty przygotowane
przy pomocy narzedzi Al? Czy sprawdzita/t Pani/Pan poprawnos¢ i prawdziwos¢ tresci wygenerowanych przez narzedzie Al zawartych w opinii/stanowisku?

Wszyscy eksperci zadeklarowali, iz nie korzystali z narzedzi Al przy opracowywaniu opinii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych.

Tabela 10. Szacowana przez Wnioskodawce roczna liczba kwalifikujgcych sie do wnioskowanego swiadczenia — populacja ogélna oraz subpopulacje z uwzglednieniem
statusu menopauzalnego i liczby zajetych weztéw chtonnych oraz czynnikéw kliniczno-patologicznych (na podstawie pytania 4. formularza opinii wnioskodawcy)

Populacja Whnioskodawca I
Weczesny rak piersi HR+, HER2-, NO i N1 11312

Subpopulacje

Wczesny rak piersi HR+, HER2-, NO, przed menopauza 2639

Wczesny rak piersi HR+, HER2-, NO, po menopauzie 6 159

Weczesny rak piersi HR+, HER2-, N1, przed menopauza 754

Weczesny rak piersi HR+, HER2-, N1, po menopauzie 1760

Subpopulacje, ktére w ocenie Wnioskodawcéw moga odnies¢ najwigksze korzysci kliniczne z zastosowania testu Oncotype DX®
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Populacja Whioskodawca [
Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, bez zajecia weztéw chionnych (NO),
u ktérych wielko$¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G3 Ok. 880

i ekspresja receptoréw estrogenowych (ER) > 10%.

Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, bez zajecia weztéw chtonnych (NO),
u ktorych wielko$¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G2 lub Ok. 1580
G3, oraz ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%.

Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, po menopauzie, z zajetymi 1-3 weztami

chtonnymi (N1) i ekspresjg receptoréw estrogenowych (ER)> 10%. Ok. 2300

Uwagi: Szacuje sig, ze okoto 10-15% pacjentek z populacji docelowej i tak nie otrzyma chemioterapii z uwagi na
przeciwskazania medyczne lub wiasne preferencje co do sposobu leczenia.

Zrédta danych: podane dane sg oszacowaniem wiasnym
[J podane dane pochodzg z nastepujgcych zrédet:

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie odpowiedzi Wnioskodawcy.

Tabela 11. Opinia Wnioskodawcy

Pytanie 1. W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), jako populacje docelowa wskazano kobiety z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, NO lub N1. Czy zawezenie populacji
uprawnionej do korzystania ze $wiadczenia do plci zenskiej jest zasadne klinicznie? Czy swiadczenie powinno by¢ dostepne dla wskazanego rozpoznania niezaleznie od pici pacjenta?

Test wielogenowy Oncotype DX®, bedgcy przedmiotem wnioskowanego $wiadczenia moze by¢ wykonywany zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn (brak przeciwwskazan klinicznych). Natomiast z uwagi na
czestos¢ wystepowania raka piersi (C50) u mezczyzn w Polsce (ok. 150 nowych przypadkdw rocznie u mezczyzn z ok. 19,4 tys. ogotem) oraz dostgpne w literaturze dane naukowe dotyczace efektywnosci
klinicznej, organizacyjnej i ekonomicznej testu wielogenowego Oncotype DX® (dowody naukowe pochodzg z populacii kobiet), w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej wskazano zawezenie do pici zenskie;.

Pytanie 2. W KSOZ, w rozdziale 5.2., wskazano, ze ,,populacja pacjentek bedzie stanowié¢ grupe okoto 4-4,5 tys. kobiet rocznie”. Czy oszacowanie to dotyczy wnioskowanej populacji
(z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, NO lub N1) czy tez wymienionych w KSOZ subpopulacji, ktére moga odniesé najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu Oncotype
DX®?

Oszacowana liczebnosé (4-4,5 tys. kobiet rocznie) dotyczy wymienionych w KSOZ subpopulacii, ktére w ocenie Wnioskodawcdw mogg odniesé najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu Oncotype
DX®

Pytanie 3. Prosze wskaza¢, w jaki sposob zostata oszacowana przytoczona w powyzszym pytaniu populacja? Na podstawie jakich zrédet zostato przeprowadzone oszacowanie?

W celu oszacowania przewidywanej liczebno$ci populacji docelowej przyjeto nastepujgce zatozenia:

- wezesny rak piersi stage I-lla (ok. 90% przypadkow raka piersi),

- hormonozalezny (HR+)/ bez ekspresji receptora HER2 (HER2-) rak piersi (ok. 70% przypadkéw po adaptacj do warunkéw polskich danych epidemiologicznych NCI dostepnych
z: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html),

- bez przerzutéw do weztdw chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 1-3 weztéw chtonnych (N1) (95% przypadkéw raka piersi),

W odniesieniu do populacji Polski, wedtug danych KRN w latach 2021-2023, odnotowywano okoto 21 tys. nowych zachorowan na raka piersi (najbardziej aktualne dane KRN za 2023 r. wskazujg na 21 716
Nowo rozpoznane nowotwory piersi zenskiej).

W zwiazku z powyzszym, w analizach przyjeto 21000 x 0,9 = 18 900 (wczesny rak piersi stage I-llla) — HR+/HER2- 18900 x 0,70 = 13 230 — NO/N1 14 175 x 0,95 = 12 569 pacjentek

Populacja kwalifikujgca sie do testu wielogenowego Oncotype DX® wylgcznie na podstawie kryteriow wczesny, HR+/HER2- rak piersi, NO/N1 wynositaby okoto 12,5 tys. pacjentek. Po konsultacjach z onkologami
klinicznymi, zdecydowano o wytypowaniu populacji priorytetowej, ktéra najczesciej stanowi wyzwanie terapeutyczne, a tym samym moze odnie$¢ najwyzsze korzysci kliniczne z testu. Na tej podstawie
zaproponowano wykorzystanie wybranych kryteriéw kliniczno-patomorfologicznych uzywanych w onkologii: stopien ztosliwosci histologicznej (grading; G), wielko$¢ guza pierwotnego (T) oraz status receptoréw
estrogenowych (ER) oceniany w immunohistochemii, do zdefiniowania priorytetowej populacji docelowej — pacjentki o posrednim ryzyku nawrotu.

Dane z National Cancer Insitute (zrodto: https://seer.cancer.gov/), pozwalajg przypuszczac, ze NO to 70% pacjentek z rakiem piersi a N1 to 20% pacjentek z rakiem piersi. Populacje pacjentek w wieku przed
menopauzalnym oszacowano na okoto 30%.
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Pytanie 5. W KSOZ wskazano, ze ,,Zgodnie z obecnym stanem wiedzy oraz praktykami stosowanymi w innych krajach, wydaje sig, ze najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu
wielogenowego Oncotype DX® moga odnie$é nastepujace grupy chorych:

1) bez zajecia weztéw chtonnych (NO), u ktorych wielkos¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G3 i ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%.

2) bez zajecia weztéw chlonnych (NO0), u ktérych wielkos¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G2 lub G3, oraz ekspresja receptoréow estrogenowych (ER) > 10%.
3) po menopauzie, z zajetymi 1-3 weztami chtonnymi (N1) i ekspresja receptoréw estrogenowych (ER)> 10%.”

Prosze wskaza¢ zrédta tych informacji oraz kraje, w ktorych taka praktyka jest stosowana.

Grupa 1: Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, bez zajecia weziéw chtonnych (NO), u ktorych wielkos¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G3 i ekspresja receptorow
estrogenowych (ER) > 10%.

Uzasadnienie: Guzy o wielkosci 1-2 cm bez zajecia weztdw chtonnych sg zazwyczaj klasyfikowane jako rak piersi o stosunkowo niskim lub umiarkowanym ryzyku nawrotu, ale w przypadku wysokiego stopnia
ztosliwosci histologicznej (G3) ryzyko biologiczne nowotworu jest istotnie wieksze. W tej sytuacji standardowe czynniki kliniczno-patologiczne sugerujg umiarkowane ryzyko, natomiast wysoki grading (G)
wskazuje na potencjalnie bardziej agresywna biologie nowotworu.

Grupa 2: Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, bez zajecia weziéw chionnych (NO), u ktérych wielko$¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G2 lub G3, oraz ekspresja
receptoréw estrogenowych (ER) > 10%.

Uzasadnienie: Guzy o wielkosci powyzej 2 cm wigzg sie z wyzszym ryzykiem nawrotu choroby, jednak w przypadku nowotworéw hormonozaleznych (HR+), HER2-ujemnych decyzja o zastosowaniu
chemioterapii nie jest jednoznaczna, zwlaszcza w grupie pacjentek o posrednim (G2) lub wysokim (G3) stopniu ztosliwosci, ktére wykazujg zréznicowang biologie nowotworu.

Grupa 3: Pacjenci z wczesnym rakiem piersi HR+, HER2-, po menopauzie, z zajgtymi 1-3 weztami chtonnymi (N1) i ekspresja receptoréw estrogenowych (ER) > 10%.

Uzasadnienie: Podstawg do wyodrebnienia tej grupy s wyniki badania RxPONDER, ktore wykazaly, ze u pacjentek po menopauzie z 1-3 zajgtymi weztami chtonnymi i niskim wynikiem Recurrence Score
zastosowanie chemioterapii nie przynosi istotnej korzysci w zakresie przezycia wolnego od choroby. W odniesieniu do stwierdzenia ,,praktykami stosowanymi w innych krajach” Wnioskodawcy informuja, ze
intencja byto odniesienie sie do faktu, ze test wielogenowy jest stosowany najczesciej w populaciji, gdzie ryzyko nawrotu jest posrednie. Grupy kwalifikujgce sie do testu w ramach $wiadczen finansowanych ze
$rodkéw publicznych réznig sie pomiedzy krajami. Czes¢ krajéw wprowadzita czesciowg refundacje fj. tylko dla wybranych populaciji. Wnioskodawcy nie dysponujg szczegétowymi informacjami o populacjach
kwalifikujgcych sie do badania w innych krajach i odno$nikach do krajowych dokumentéw w tym zakresie.

Pytanie 6. Prosze okresli¢ warunki realizacji wnioskowanego swiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz leczenia szpitalnego.

W ramach AOS
Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?

Onkolog kliniczny — test wielogenowy Oncotype DX® stuzy do podjecia decyzji o podaniu lub odstgpieniu od chemioterapii. Brak udziatu patomorfologa lub chirurga onkologa w tym procesie, a tym samym brak
jest uzasadnienia dla skierowania na test przez innego specjaliste, niz lekarz specjalista onkologii klinicznej. Test nie wymaga zaangazowania genetyka klinicznego.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Poradnia Onkologiczna.

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Nie. Z definicji Swiadczenie obejmuje wczesnego, HR+/HER2- raka piersi. Brak zasadnosci wykonania testu wiecej niz jeden raz.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)

Materiat do badan stanowi wycinek pooperacyjny guza lub materiat z biopsji guza. Za pobranie materiatu powinien odpowiada¢ operator wykonujacy zabieg diagnostyczny lub operacyjny (chirurg, chirurg
onkolog, radiolog zabiegowy), zgodnie z ogdéinymi zasadami pobierania materiatu do badania patomorfologicznego. Lekarz patomorfolog odpowiada merytorycznie za wybdr wiasciwego materiatu
i dopuszczenie go do wysytki. Przeszkolony personel techniczno-administracyjny zaktadu patomorfologii — przygotowuje, ewidencjonuje, zabezpiecza i organizuje wysylke.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomiedzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien byé przechowywany?

W przypadku testu wielogenowego Oncotype DX® materiatlem do badania jest tkanka utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE). Z tego powodu czas miedzy pobraniem tkanki a wysytkg nie jest
krytyczny w takim stopniu jak w badaniach z materiatu Swiezego. Z perspektywy klinicznej, im krétszy czas od rozpoznania do pobrania materiatu i wykonania testu, tym szybciej moze by¢ podana chemioterapia
(jezeli wynik testu na to wskaze), co wptywa na rokowanie pacjenta.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaty ujete powyzej.
Dostepne dane literaturowe i doswiadczenia z praktyki klinicznej pokazuja, ze $redni czas od wysytki materiatu do uzyskania wyniku do okoto 9-10 dni.

W ramach LSz
Kto powinien by¢ uprawniony do wystawienia skierowania na badanie?
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Jak w AOS.

W ramach jakich poradni powinno by¢ realizowane swiadczenie?

Oddziat onkologiczny (4240); Oddziat onkologii klinicznej/chemioterapii (4242).

Czy dopuszczalne bedzie przeprowadzenie testu wiecej niz 1 raz? Jezeli tak, w jakich przypadkach?

Jak w ACS.

Minimalne wymagania w zakresie personelu (kto powinien odpowiada¢ za pobranie i przygotowanie materiatu, przechowywanie, wysytke?)
Jak w AOS.

Jaki jest dopuszczalny odstep czasowy pomigdzy pobraniem materiatu a wysytka? W jakich warunkach materiat powinien by¢ przechowywany?
Jak w AOS.

Inne istotne w Panstwa ocenie aspekty, ktore nie zostaly ujete powyze;j.

Jak w ACS.

Uwagi: Test wielogenowy Oncotype DX®, bedgcy podstawg wnioskowanego $wiadczenia pomaga onkologowi klinicznemu w podjeciu decyzji co do podania lub odstgpienia od chemioterapii w leczeniu
uzupetniajgcym wczesnego HR+/HER2- raka piersi. Badanie wykonywane jest w laboratorium centralnym w Stanach Zjednoczonych, z zwigzku z czym brak jest zaangazowania genetyka klinicznego
w realizacje Swiadczenia. Brak udziatu chirurga onkologa w realizacje $wiadczenia, oprécz rutynowego pobrania materiatu w trakcie zabiegu diagnostycznego lub operacyjnego, ktory nastepnie trafia do zaktadu
patomorfologii. Lekarz patomorfolog na zlecenie lekarza onkologa klinicznego wybiera materiat (,bloczek parafinowy”), ktéry trafia do badania

Pytanie 7. Czy uwazajg Panstwo za zasadne prowadzenie dodatkowego etapu kwalifikacji pacjentow z wnioskowanej populacji przed kwalifikacja do przeprowadzenia testu Oncotype DX®? Na
podstawie jakich kryteriéw mogtaby by¢ ona prowadzona?

NIE

Uzasadnienie: Decyzja o podaniu lub odstgpieniu od chemioterapii to decyzja lekarza onkologa klinicznego. , Trudne/watpliwe przypadki” mogg zosta¢ omawiane w ramach odprawy zespotu na oddziale
onkologii / onkologii klinicznej. Brak uzasadnionych naukowo przestanek do dodatkowego etapu kwalifikacji pacjentéw (np. w ramach konsyliéw interdyscyplinarnych).

Pytanie 8. Prosze wskaza¢, czy dostrzegajg Panstwo zagrozenia lub bariery wprowadzenia wnioskowanego badania jako Swiadczenia gwarantowanego, zwigzane z aspektami prawnymi lub
organizacyjnymi?

NIE

Uzasadnienie: Wedle najlepszego stanu wiedzy \Wnioskodawcow brak jest zagrozen lub barier. Realizacja badan genetycznych za granica jest powszechng praktykg w przypadku badan, ktére nie sg dostepne
w Polsce. Wedle najlepszego stanu wiedzy Wnioskodawcow, we Wioszech, Hiszpanii, Irlandii i we Francji, gdzie jest publiczne finansowanie testu wielogenowego Oncotype DX®, jest on realizowany w Stanach
Zjednoczonych po uprzedniej wysytce materiatu — brak realnych przeszkod prawnych. Test wielogenowy bedacy przedmiotem wnioskowanego swiadczenia jest obecnie wykonywany w Polsce na zasadach
komercyjnych, co swiadczy o braku istotnych barier organizacyjnych lub prawnych.

Pytanie 9. W KSOZ wskazano, ze ,,Wedtug danych dystrybutora testu Oncotype DX®w Polsce, cena testu wynosi _PLN (Komtur Pharmaceuticals, 2024)”. W upublicznionych materiatach
(Ekonomika testow wielogenowych w raku piersi, dostepne pod adresem: https://www.ioz.org.pl/ files/ugd/e91ac2 4f8f53ef28c143c390e47e7ec96e0e28.pdf), wskazano natomiast, ze ,,Koszt
wielogenowego testu rokowniczego Oncotype DX wedtug danych dystrybutora testu w Polsce wynosi 9 790 PLN”. Prosze wskazac¢, z czego wynika réznica w cenie. Co uwzglednia cena badania
(np. transport materiatu pacjenta) oraz jaka jest aktualna cena badania wedtug Panstwa wiedzy?

Wedle informaciji pozyskanej przez Wnioskodawcéw w dniu 2 lutego 2026 r. od dystrybutora testu (Komtur Care Sp. z 0.0.), obecnie obowigzuje cena - PLN brutto, czyli taki jest koszt wykonania testu

dla pacjenta. Jest to catkowita cena jakg ponosi pacjentka wykonujgca test na zasadach komercyjnych. Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie dystrybutora (Zrédto: https://komturprocare.plitest-

oncotype-dx-program-wsparcia-pacjentow/), cena PLN jest efektem obowigzywania Programu Wsparcia Pacjentéw. Informacje pozyskane przez Wnioskodawcdw w maju 2025 r. (okres poprzedzajacy

zloZzenie Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej), deklarowana cena komercyjna testu bez znizki wynikajacej z Programu Wsparcia Pacjentéw, wynosita [l PLN. Do analiz w opracowaniu ,Ekonomika

testow wielogenowych w raku piersi”, uzyto danych zaktualizowanych, uwzgledniajacych aktualng perspektywe pacjentéw, ponoszacych samodzielnie koszt testu. Cena deklarowana przez dystrybutora testu
PLN) wedle najlepszego stanu wiedzy Wnioskodawcéw zawiera wszystkie koszty wykonania badania.

Pytanie 10. W KSOZ wskazano, ze “Pobrane probki sa wystane i analizowane w akredytowanym laboratorium centralnym w Stanach Zjednoczonych.” Czy Panstwo, jako Wnioskodawcy,
kontaktowali sie z producentem testu Oncotype DX® w celu ustalenia, czy dopuszcza mozliwo$é i jest gotowy do wdrozenia swojej metodyki badan w polskim laboratorium? Jaka byta odpowiedz
producenta?

Whioskodawcy w trakcie gromadzenia materiatéw na potrzeby opracowania KSOZ kontaktowali sie z producentem testu Oncotype DX® oraz przeprowadzili rozmowy z wybranymi onkologami klinicznymi
uczestniczgcymi regularnie w miedzynarodowych kongresach onkologicznych, w tym dotyczgcymi raka piersi. Z posiadanych przez Wnioskodawcéw informaciji wynika, ze nie ma mozliwosci wdrozenia metodyki
badan w polskim laboratorium z uwagi na m.in. ochrone patentowsa, walidacje metody i doswiadczenie personelu wykonujgcego badania. Brak jest takiej praktyki w innych krajach Unii Europejskiej — z wyjatkiem
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Niemiec. Dostepne w przestrzeni publicznej i literaturze naukowej informacje wskazuja, ze brak jest mozliwosci zastgpienia testu wielogenowego Oncotype DX® autorskim algorytmem opracowanym w Polsce,
z uwagi na brak walidaciji takiej metody i prospektywnych dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci takiego rozwigzania.

Pytanie 11. Jezeli producent testu Oncotype DX® dopuszcza wdrozenie swojej metodyki badan w polskim laboratorium, czy Panstwo, jako Wnioskodawcy, kontaktowaliscie si¢ z laboratoriami
na terenie Polski w celu ustalenia, czy mozliwe jest w nich realizowanie metodyki testu Oncotype DX®?

TAK
Whioskodawcy skierowali pytanie do kilku specjalistéw genetyki klinicznej i onkologii klinicznej, a z uzyskanych informacji wynika, ze oprécz wykonania badania (oznaczenie 21 genéw w tkance guza), co jest
technicznie mozliwe w Polsce, brakujgcym i kluczowym elementem jest autorski algorytm analizujgcy dane i podajgcy wynik w formie Breast Recurrence Score. Sposob analizy danych z badania tkanki guza

oraz sposob generowania wyniku w postaci indeksu w skali 0—100 jest autorskim sposobem producenta testu i wedle najlepszego stanu wiedzy Wnioskodawcow, brak jest mozliwosci uzycia samego algorytmu,
z np. wykonaniem testu w Polsce. Brak jest wiedzy Wnioskodawcow na temat wdrazania takiej praktyki.

Pytanie 12. W KSOZ wskazano, ze “Pobrane prébki sa wystane i analizowane w akredytowanym laboratorium centralnym w Stanach Zjednoczonych.” - jakie jest Pana stanowisko wobec
przekazywania probek materiatu biologicznego do laboratoriéw zagranicznych w celu przeprowadzenia testow genetycznych w kontekscie aktualnych przepiséw prawa (m.in. ustawy z dnia 15
wrzesnia 2022 r. o medycynie laboratoryjnej Dz.U.2025 poz. 1295)? Ponadto, kto w Pana ocenie przyjmuje odpowiedzialnos¢ za przekazywany pacjentowi wynik, gdy proces analizy materiatu
odbywa sie poza granicami Polski?

Przekazywanie materiatu biologicznego do laboratoriéw znajdujacych sie poza granicami Rzeczypospolitej Polskiej w celu wykonania wysokospecjalistycznych badan genetycznych, takich jak test Oncotype
DX®, nie jest co do zasady wykluczone przez obowigzujgce przepisy prawa. Zgodnie z ustawg z dnia 15 wrzesénia 2022 r. o medycynie laboratoryjnej (Dz.U. 2025 poz. 1295) badania diagnostyczne wykonywane
na potrzeby opieki zdrowotnej mogg by¢ realizowane w medycznym laboratorium diagnostycznym, przy czym dopuszczalne jest zlecanie badan do laboratoriow zewnetrznych, w tym zagranicznych, o ile
zapewnione sg odpowiednie standardy jakosci, identyfikowalnosci materiatu biologicznego oraz bezpieczenstwa danych pacjenta. W praktyce oznacza to konieczno$¢ zagwarantowania, ze laboratorium
wykonujace analize dziata zgodnie z uznanymi standardami jakosci diagnostycznej (np. systemami akredytacji wtasciwymi dla laboratoriow diagnostycznych) oraz ze proces transportu materiatu biologicznego
odbywa sie z zachowaniem wymogdw bezpieczenstwa i ochrony danych osobowych. Biorgc pod uwage fakt, Ze test Oncotype DX®, jest powszechnie stosowany na $wiecie i wymieniany w wytycznych NCCN
(w tym wersji polskiej), ESMO, wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, brak jest przestanek wskazujacych na brak zaufania co do rzetelnosci procesu przeprowadzenia testu przez laboratorium
centrale w Stanach Zjednoczonych. Natomiast odpowiedzialno$¢ za wykorzystanie wyniku w procesie diagnostyczno-terapeutycznym wobec pacjenta ponosi lekarz prowadzacy (specjalista onkolog kliniczny),
ktory interpretuje wynik badania w kontekscie klinicznym i podejmuje decyzje terapeutyczna.

Pytanie 13. Inne, dodatkowe uwagi do wnioskowanego swiadczenia:

Z perspektywy Whnioskodawcéw, istotne znaczenie dla oceny wnioskowanego $wiadczenia mogg mie¢ nastepujace informacje:

- w odniesieniu do realizacji przez AOTMIT zlecenia MZ 30/2018, raportu Agencji WS.430.4.20181 i rekomendaciji Prezesa nr 18/2020 z dnia 8 lipca 2020 r., dostepna liczba dowodéw naukowych wskazujgcych
na uzytecznosc Kliniczng i efektywnos¢ ekonomiczng testu wielogenowego Oncotype DX® ulegta znacznemu zwiekszeniu, ze szczegolnym uwzglednieniem badania RxPONDER z grudnia 2021 r. (Kalinsky
K, et al. 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Cancer. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347), ktére wskazato na poszerzenie populacji kwalifikujgcej sie do testu;

- dostepne w literaturze dane naukowe na temat wykorzystania testu Oncotype DX® w warunkach polskich (Jarzab M, et al. The utility of the 21-gene Oncotype DX Breast Recurrence Score® assay in node-
negative breast cancer patients — the final analysis of the Polish real life survey PONDx. Contemporary Oncology/Wspoétczesna Onkologia. 2024;28(3):245-252) wskazujg, ze wykonanie testu bedgcego
przedmiotem wnioskowanego $wiadczenia, pozwolito na zmiane decyzji terapeutycznej u 44,3% chorych, co wskazuje na wysokie znaczenie kliniczne testu i jego przetozenie na realng zmiang decyziji klinicznej
i sposobu leczenia, co implikuje realne korzysci dla chorych z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi;

- w obliczu toczacej sie debaty publicznej na temat organizaciji opieki onkologicznej, z perspektywy Whnioskodawcow, wnioskowane $wiadczenie moze przyczyni¢ sie do ujednolicenia opieki onkologicznej
w réznych regionach Polski (decyzja o chemioterapii oparta na wyniku zwalidowanego testu, a nie subiektywnej decyzji klinicznej) oraz ograniczenia obcigzenia osrodkéw onkologicznych z uwagi na istotny
odsetek pacjentek, ktore na skutek wykonania testu, nie bedg wymagaty leczenia chemioterapig i wizyt w placéwkach onkologicznych;

- z perspektywy Whnioskodawcow zasadnym jest uwzglednienie wptywu leczenia chemioterapig na absencje chorobowg z powodu raka piersi, co jest czestym zjawiskiem w czasie leczenia z wykorzystaniem
chemioterapii, a skala tego zjawiska moze by¢ istotnie ograniczona poprzez bezpieczne odstgpienie od chemioterapii na podstawie uzyskanego wyniki testu Oncotype DX®.

Pytania dotyczace wykorzystania sztucznej inteligencji: Czy korzystata/t Pani/Pan z narzedzia Al przy przygotowaniu przedmiotowej opinii/stanowiska?
Jesli TAK, prosze wskazac: przy pomocy jakiego narzedzia Al (np. ChatGPT, Copilot, Grok) zostata przygotowana opinia/stanowisko? Ktére fragmenty opinii/stanowiska zostaty przygotowane
przy pomocy narzedzi Al? Czy sprawdzita/t Pani/Pan poprawnos¢ i prawdziwos¢ tresci wygenerowanych przez narzedzie Al zawartych w opinii/stanowisku?

NIE

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie odpowiedzi Wnioskodawcy.
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5.1.Podsumowanie

W ponizszym podsumowaniu uwzgledniono liczbe ekspertéw popierajgcych lub kwestionujgcych poszczegdine rozwigzania oraz najczesciej wskazywane
argumenty merytoryczne. Podkresli¢ nalezy, ze przedstawione wartosci liczbowe odnoszg sie do liczby ekspertow, ktdrzy jednoznacznie odniesli sie do danej
kwestii - w przypadku braku jednoznacznego stanowiska lub braku odpowiedzi, ekspert nie zostat uwzgledniony w ponizszym zestawieniu.

o

Za zasadnoscig finansowania testu Oncotype DX® ze $rodkéw publicznych opowiedziata sie wiekszosé ekspertéw (7 z 8). Argumenty popierajace dotyczyty
przede wszystkim mozliwosci ograniczenia nadmiernego stosowania chemioterapii oraz wsparcia decyzji terapeutycznych w sytuacjach klinicznie
niejednoznacznych. W pojedynczej opinii negatywnej wskazano na dostepno$c¢ alternatywnych narzedzi decyzyjnych oraz watpliwosci organizacyjne i prawne,
w tym zwigzane z wykonywaniem testu poza UE.

Realizacje swiadczenia w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wskazato 7 z 8 ekspertéw, argumentujac, ze test ma charakter diagnostyczny, nie
wymaga hospitalizacji, a proces kwalifikacji i podejmowania decyzji terapeutycznych moze odbywacé sie ambulatoryjnie. Jednoczesnie 4 ekspertéw dopuscito
mozliwos$¢ realizacji Swiadczenia w warunkach leczenia szpitalnego w sytuacjach, gdy decyzja zapada w trakcie hospitalizacji pooperacyjne;.

Zasadnos¢ stosowania testu u pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+/HER2- bez zajecia weztéw chtonnych (NO), zaréwno przed, jak i po
menopauzie oraz u pacjentek po menopauzie z cechg N1, potwierdzito 7 z 8 ekspertow. Jednoczesnie 6 z 8 ekspertdw wskazato na brak zasadnosci
stosowania testu u pacjentek przed menopauzg z cechg N1, podkreslajgc, ze w tej subpopulacji korzys¢ z chemioterapii jest niezalezna od wyniku testu.

Szacunki liczebnosci populacji potencjalnie kwalifikujacej sie do testu przedstawito 6 z 8 ekspertéw i charakteryzowaly sie one istotnym zréznicowaniem.
Jednoczes$nie 4 ekspertéw wskazato, ze faktyczny wptyw wyniku testu na decyzje terapeutyczng dotyczy jedynie czesci pacjentek spetniajgcych ogdlne kryteria
kliniczne.

Czes$¢ ekspertéw wskazata na konieczno$¢ kwalifikacji do wykonania testu po uzyskaniu petnych wynikéw histopatologicznych, przy czym potowa ekspertow
podkreslita zasadnos¢ podejmowania takiej decyzji przez wielodyscyplinarny zespét terapeutyczny.

6 z 8 ekspertow wskazato na korzysci kliniczne wynikajgce z ograniczenia liczby niepotrzebnych chemioterapii, 5 ekspertéw zwrécito uwage na potencjalne
korzysci organizacyjne i systemowe, pod warunkiem zawezenia populacji objetej badaniem. Réwnoczesnie, 4/8 ekspertow wskazato na potencjalne bariery
wprowadzenia badania jako $wiadczenia gwarantowanego, zwigzane m.in. z kwestiami organizacyjnymi (koniecznos¢ szkolenia personelu i dostosowania
osrodkéw do restrykcyjnych warunkow jakosciowych), klinicznymi (koniecznos$¢ ustalenia precyzyjnych kryteriow kwalifikacji), jak i prawnymi (wykonywanie
badania materiatu biologicznego pacjentéw poza granicami Polski).

Czes¢ ekspertéw wskazata na istnienie technologii alternatywnych dla wnioskowanego testu, podkreslajgc jednak ze dla testu Oncotype DX® dostepne sg
najsilniejsze dowody na wartos¢ predykcyjna.

W zakresie odpowiedzialnosci za wynik badania realizowanego poza granicami Polski, eksperci wskazali, ze odpowiedzialnos¢ za poprawnos$¢ wyniku
spoczywa na laboratorium realizujgcym badanie, natomiast odpowiedzialnos¢ za interpretacje wyniku testu i podejmowane na jego podstawie decyzje kliniczne
ponosi lekarz prowadzacy.
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6. Analiza kliniczna

6.1.Metodyka

W ramach analizy klinicznej poszukiwano opracowan wtérnych — przeglgdoéw systematycznych badah RCT
z metaanalizg lub bez metaanaliz, ktére charakteryzujg sie najwyzszg wiarygodnoscig w hierarchii dowodéw
naukowych zgodnie z wytycznymi HTA (w przypadku ich braku poszukiwano przeglgdéw systematycznych
dowodéw z nizszych pozioméw wiarygodnosci) oraz badan pierwotnych RCT.

W celu odnalezienia badan dotyczacych zastosowania testu wielogenowego Oncotype DX® w populacii
dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, hormonozaleznym (HR+), bez ekspresji receptora HER2
(HER2-), bez przerzutéw do weztéw chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztéw chtonnych
(N1) przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.01.2026 r.

Podczas przeszukiwania baz postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem choroby onkologicznej, narzgdu oraz interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wyszukiwania ograniczono pod wzgledem daty publikacji — do ostatnich 10 lat.

Do przeglagdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 12. Kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego.

Kategoria Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, | Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja hormonozaleznego (HR+), bez ekspresji receptora HER2 | wigczenia
docelowa (HER2-), bez przerzutéw do weztéw chtonnych (NO) lub

z przerzutami do maksymalnie 3 weztéw chtonnych (N1)

Niezgodna z tg wskazang w kryteriach

Interwencja Test Oncotype DX® )
wigczenia

Komparator Bez ograniczen -

Punkty koncowe odnoszgce sie do walidacji klinicznej

a testow.
Punkty koncowe , . . |-
Punkty koncowe odnoszgce sie do oceny uzytecznosci

klinicznej testow.

Niezgodny z tg wskazang w kryteriach

Typ badania Badania pierwotne, przeglad systematyczny, metaanaliza wlaczenia

Publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na zwierzetach lub
in vitro, Kraje spoza obszaru Europy, Ameryki
Potnocnej i Australii.

Publikacje petnotekstowe, dostepne w jezyku angielskim

Tz lub polskim, badania dotyczace ludzi.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegélnych bazach oraz
diagramy selekcji przedstawiono w Zatgczniku 2.

Przeprowadzono dwuetapowy proces selekcji w oparciu o wyzej opisane kryteria wigczenia. W pierwszej
kolejnosci analizowano tytulty oraz streszczenia badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan
wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Kolejnym etapem byta selekcja na podstawie petnych
tekstow artykutdbw. Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwdch niezaleznie pracujgcych
analitykéw. W przypadku wystapienia niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne
teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem trzeciego
analityka).

Wiarygodnos$¢ przegladéw systematycznych wigczonych do analizy oceniono przy pomocy narzedzia
AMSTAR 2 (ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews).

Jako$¢ kazdej publikacji wtgczonej do przegladu zostata oceniona niezaleznie przez dwéch analitykéw
(wszelkie niezgodnosci uzgadniano w drodze konsensusu), a uzyskane wyniki kohcowe przedstawiono
ponizej (tabela ze szczeg6towg oceng kazdej z publikacji znajduje sie w Zatgczniku 3).

64



Test wielogenowy Oncotype DX®

DOZKiWJ.4100.1.2026

Tabela 13. Ocena jakosci wiagczonych do przegladu badan wtérnych na podstawie narzedzia AMSTAR 2

Badanie wtérne Ogolna ocena jakosci
Battisti 2022 Krytycznie niska
Boland 2021 Krytycznie niska
Cooper 2025 Krytycznie niska
Davey 2021 Krytycznie niska
Davey 2022 Krytycznie niska
Davey 2022a Krytycznie niska
Hyams 2024 Krytycznie niska
Lemij 2023 Krytycznie niska
Villareal-Garza 2020 Krytycznie niska

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie B.J. Shea et.al., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that
include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both, BMJ 2017;358:j4008,
https://www.bmj.com/content/358/bmj.j4008/related, data dostepu: 23.03.2026].

Interpretacji wynikow oceny poszczegdlnych przegladoéw systematycznych przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2
dokonano, identyfikujgc stabe punkty w krytycznych oraz niekrytycznych domenach skali. W narzedziu
AMSTAR 2 wymienia sie 7 krytycznych domen majgcych gtéwny wptyw na interpretacje uzyskanych wynikéw
oceny publikacji, sg to pozycje: 2, 4, 7, 9, 11, 13 oraz 15. Pozostate pozycje okreslane sg mianem domen
niekrytycznych. Wszystkie wigczone do analizy przeglady systematyczne uzyskaty ocene koncowg
.Krytycznie niskg”, co oznacza, iz zawierajg one wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej oraz
niekrytyczne;.

Charakterystyka, jak i szczegotowy opis badan pierwotnych oraz wtérnych zostaty przedstawione w Zatgczniku 4.

6.2. Podsumowanie

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w dniu 29.01.2026 r. do analizy wtgczono 6 badan
pierwotnych oraz 8 przegladdéw systematycznych. Badania pierwotne dotyczyty wynikéw uzyskanych
z randomizowanych badan klinicznych, tj. RxPONDER, TAILORx, West German Study Group — ADAPT
(WGSG-ADAPT), PlanB (WGSG). Publikacje te opisywaty wyniki badan populacji z rozpoznaniem HR+,
HER2- raka piersi we wczesnym stadium, jednak analizowatly wezsze subpopulacje, np.: pacjentki bez
zajetych weztdw chionnych; pacjentki zaréwno bez, jak i z zajetymi od 1-3 weztéw chtonnych; pacjentki
definiowane wynikiem RS [np. RS < 25 lub w catym jego zakresie (RS: 0—100)]. Badania wtérne natomiast
oceniaty warto$¢ prognostyczng i predykcyjng testu Oncotype DX® u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi
HR+, HER2- we wczesnym stadium, uwzgledniajac specyficzne grupy chorych, takie jak kobiety starsze,
pacjentki miode czy mezczyzni. Przeglady te skupialy sie na ocenie ryzyka nawrotéw odlegtych
i miejscowych oraz na przewidywaniu odpowiedzi na leczenie systemowe, jak rowniez na wptywie wyniku
RS na decyzje o =zastosowaniu chemioterapii i hormonoterapii w leczeniu adiuwantowym
i neoadiuwantowym.

Ponizej przedstawiono wyniki analizowanych badan, zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych, w podziale
na poszczegolne subpopulacje. W czesci analizowanych badan wiek < 50 lat stosowano jako uproszczony
substytut statusu menopauzalnego, na potrzeby analiz statystycznych, w sytuacji braku danych dotyczacych
rzeczywistego statusu menopauzy.

Pacjenci przed menopauzg bez zajecia weztéw chionnych

Hyams 2024 w przegladzie systematycznym obejmujgcym pacjentki z ESBC (wczesny rak piersi, ang. Early
Stage Breast Cancer) wskazat, ze analiza podgrup, w analizowanych badaniach, wykazata niewielkg korzys¢
ze stosowania chemioterapii u kobiet z cechg NO w wieku < 50 z RS 16-25. Villareal-Garza 2020
w przegladzie systematycznym dotyczagcym miodych pacjentek (wiek < 40 lat) z chorobg bez zajecia weztow
chtonnych wykazat, ze 6-letni czas przezycia wolny od choroby (ang. Disease-Free Survival, DRFS) przy
zastosowaniu chemioterapii wyniost odpowiednio 94,4% dla grupy niskiego ryzyka (RS: < 11), 96,9% dla
grupy $redniego ryzyka (RS: 11-25) oraz 85,1% dla grupy wysokiego ryzyka (RS: > 25) wedtug skali
TAILORx. W tej samej populacji (< 40 lat, NO) 5-letni czas catkowitego przezycia (ang. Overall Survival, OS)
wyniost 99% dla pacjentek z wynikiem RS < 25, niezaleznie od zastosowania chemioterapii.
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Pacjenci po menopauzie bez zajecia weztéw chtonnych

Hyams 2024 w swojej analizie potwierdzit, na podstawie badan TAILORXx i PlanB, brak korzysci z dodania
chemioterapii w populacji pacjentek z chorobg NO przy wyniku RS < 25. Lemij 2023 w badaniu dotyczgcym
pacjentek w wieku = 65 lat z rozpoznanym rakiem piersi bez zajecia weztéw chtonnych wykazat, ze RS jest
istotnym czynnikiem prognostycznym 5-letniego ryzyka zgonu z powodu raka piersi (BCSM). W analizie
predykcyjnej dotyczacej pacjentek w wieku 65—75 lat z RS o $rednim ryzyku (wedtug progéw TAILORX)
nie wykazano korzysci z dodania chemioterapii w zakresie odlegtego czasu wolnego od nawrotu (DRFI),
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) ani okresu wolnego od nawrotu (RFI).

Pacjenci przed menopauzga z zajeciem 1-3 weziéw chionnych

Kalinsky i in. w badaniu RxPONDER potwierdzili, ze kobiety przed menopauzg z cechg N1 odniosty korzys¢
z ChT, nawet przy bardzo niskim wyniku testu RS (analizowano RS w zakresie 0-25) — 5-letnie iDFS wyniosto
93,9% w grupie ChT+ET oraz 89,0% w grupie ET (HR = 0,60, 95% CI: 0,43-0,83; p = 0,002).

Cooper 2025 w przeglgdzie systematycznym analizowat dane z badania RxPONDER dotyczace pacjentek
z RS 0-25, gdzie 5-letnie wskazniki DRFS i DRFI miescity sie w zakresie 93-97% dla podgrupy
przedmenopauzalnej. Wynik RS traktowany jako zmienna ciggta, wg autoréw okazat sie¢ istotnym czynnikiem
prognostycznym dla 5-letniego iDFS (HR = 1,05; 95% CI: 1,04—-1,07; p < 0,001). Hyams 2024 i in. wskazali,
ze w analizie podgrup wyniku przegladu systematycznego odnotowano niewielkg korzy$¢ ze stosowania
chemioterapii u kobiet przed menopauzg z przerzutami do weztéw chtonnych i RS 0-25. Zaobserwowana
korzys¢ z ChT stanowita ogdlng réznice w przezyciu wolnym od nawrotu odlegtego (DRFS) na poziomie
3,3%. Autorzy badania Villareal-Garza 2020 i in. w populacji kobiet < 40 lat z zajetymi weztami chtonnymi
(N1) wykazali, ze 6-letnie DRFS wynosito 92,3% dla niskiego, 85,2% dla $redniego i 71,3% dla wysokiego
poziomu ryzyka RS.

Pacjenci po menopauzie z zajeciem 1-3 weztéw chlonnych

Kalinsky i in. w badaniu RxPONDER stwierdzili, ze u kobiet po menopauzie z rakiem piersi N1 oraz
z wynikiem RS w zakresie 0-25 mozna zrezygnowac z uzupetniajgcej chemioterapii bez pogorszenia
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej ani przezycia wolnego od nawrotéw odlegtych [nie stwierdzono
korzysci z dodania chemioterapii niezaleznie od wartosci RS w analizowanym zakresie: 5-letnie iDFS
wyniosto odpowiednio: 91,3% w grupie chemioterapii skojarzonej z hormonoterapig (ChT+ET) vs. 91,9%
w grupie terapii endokrynnej (ET), ré6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie (HR = 1,02, 95%CI:
0,82-1,26; p = 0,89)].

Cooper 2025 na podstawie badania RxPONDER wykazat, Ze u pacjentek po menopauzie z RS 0-25 5-letnie
wskazniki DRFS i DRFI wynosity od 93% do 97% niezaleznie od zastosowania chemioterapii. Hyams 2024
w swoim przegladzie systematycznym potwierdzit brak korzysci z adiuwantowej chemioterapii u pacjentek
po menopauzie z zajetymi weztami chtonnymi przy wyniku RS 0-25. Lemij 2023 w analizie pacjentek w wieku
= 70 lat z zajeciem weztéw chionnych wskazat, Ze wysoki wynik RS wigzat sie z istotnie gorszym czasem
catkowitego przezycia (ang. Overall Survival, OS) w poréwnaniu do niskiego RS (HR = 1,47; 95 %Cl: 1,15—
1,90, p = 0,003). W analizie predykcyjnej, u pacjentek = 65 lat z niskim lub posrednim RS i zajetymi weztami
nie wykazano istotnej réznicy w 5-letnim iDFS pomiedzy pacjentkami otrzymujgcymi chemioterapie a grupg
bez chemioterapii.

Wyniki badan w odmiennie zdefiniowanych populacjach:

Pacjenci bez zajecia weztéw chtonnych

We wtdrnej analizie badania TAILORx (Sparano i in., Yang i in.) autorzy analizowali populacje kobiet
z wynikiem RS = 26, ktdre otrzymaty uzupetniajgca chemioterapie. Autorzy wnioskowali, Ze wysoki wynik RS
(26-100) jest czynnikiem prognostycznym wysokiego ryzyka nawrotu odlegtego, ktére, zgodnie z analizami
modelowymi tgczacymi dane z badania TAILORx oraz NSABP B-20, moze ulec istotnej redukcji przy
zastosowaniu chemioterapii adiuwantowej. Wedtug autoréw, wyniki niniejszej analizy stanowig dodatkowy
dowodd naukowy wspierajgcy wykorzystanie testu Oncotype DX® w procesie kwalifikacji do chemioterapii
adiuwantowej pacjentek z HR+, HER2- rakiem piersi we wczesnym stadium, bez zajecia pachowych weztéw
chtonnych.

Pacjenci z zajetymi weztami chtonnymi (1=3) lub wysokim ryzykiem klinicznym i bez zajetych weziéw
chtonnych

Gluziin. (Gluz 2016, badanie PlanB) sugeruja, ze chemioterapia u analizowanych pacjentek z zajetymi 0-3
weztami chtonnymi, obarczonych wysokim ryzykiem klinicznym, z niskim RS (£ 11) nie przynosi korzysci
klinicznych. W tej grupie, pomimo leczenia wytgcznie hormonoterapig (w przeciwienstwie do pacjentek
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zRS =212, ktére otrzymaly dodatkowo chemioterapie), wyniki 3-letniego DFS wyniosty 98,4%
(95% CI: 97,0%—-99,8%), natomiast w grupie z RS 12-25 wyniosty 97,5% (95% CI: 95,9%-99,0%), a w grupie
RS > 25 94,9% (95% CI: 91,4%-98,4%) (p = 0,05 dla grupy RS > 25 vs. pozostate). Wyniki 5-letniej
obserwacji (Nitz 2017) potwierdzajg ww. wnioski i wg autoréw mogg pomoéc w podjeciu decyzji o rezygnacii
z adiuwantowej ChT u pacjentek z NO-1 z wynikiem RS<11, nawet jesli ich ryzyko kliniczne oceniane jest na
wysokie [5-letnie OS: dla RS < 11 99%, dla RS 12-25 97% i dla RS > 25 93% (p < 0,001); 5-letnie DFS
odpowiednio 94% dla RS < 11 leczonych wytgcznie hormonoterapig, vs. 94% (RS 12-25) vs. 84% (RS > 25)
(p < 0,001), dla leczonych chemioterapia].

Pacjentki bez zajetych weztéw chtonnych lub z zajetymi 1-3 weztami chtfonnymi

Autorzy badania ADAPT (Gluz 2023, Nitz 2022), podsumowujgc dwa podrzedne badania dotyczgce
uzupetniajgcej chemioterapii i uzupetniajgcej terapii hormonalnej u pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+,
HERZ2-, sugerowali, iz fgczac dane kliniczne, wynik RS i ocene odpowiedzi na ET (mierzong indeksem Ki-67)
mozna uzyskac lepsze dopasowanie pacjentek do leczenia o zredukowanej intensywnosci. Wg autorow
rutynowe stosowanie ChT (neo- albo adiuwantowej) u pacjentéw nieodpowiadajgcych na ET, niezaleznie od
ryzyka genomowegdo, niekoniecznie jest strategig optymalng. Status menopauzalny nie miat statystycznie
istotnego wptywu na osiggniecie catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (ang. Pathologic Complete
Response, pCR) w podrzednym badaniu dotyczgcym ChT. Wyniki podrzednego badania dotyczacego ET
potwierdzajg, ze pacjentki z RS 0-11 z NO-1 oraz RS 12-25, NO-1 i odpowiedzia na ET
(tzw. ‘ET responders’) mogg by¢ bezpiecznie leczone wytgcznie hormonalng terapig uzupetniajacg, czego
potwierdzeniem sg wyniki: 5-letniego iDFS wynoszgcego w grupie kobiet z RS 12-25 i odpowiedzig
na ET — 92,6% (95%CI: 90,8%-94,0%) oraz w grupie kobiet NO-1 z RS <11 — 93,9% (95% CI: 91,8%—
95,4%). U pacjentéw nieodpowiadajgcych na ET (tzw. ‘ET non-responders’) i RS 12-25, 5-letnie iDFS
wyniosto 90,3% (95% ClI: 87,2%-92,6%) pomimo zastosowania ChT. 5-letni dDFS wyniost odpowiednio
95,6% (95% CI: 94,2%-96,7%) oraz 96,3% (95% CI: 94,6%-97,5%), a u pacjentek ‘ET non-responders’
92,8% (95%: 90,1%-94,8%), natomiast 5-letnie OS wyniosto odpowiednio 97,3% (95% CI: 96,1%-98,1%);
98,0% (95% ClI: 96,6%-98,9%) oraz 96,7% (95% CI: 94,6%-98,0%) u pacjentek ‘ET non-responders’.

Pacjentki starsze (=60 lat)

Battisti 2022 przeprowadzit przeglad systematyczny dotyczgcy starszych pacjentek z ESBC HR+, HER2-
(wiek = 60, = 65 lub = 70 lat), wykazujgc, ze wynik RS skutecznie réznicuje ryzyko odlegtego nawrotu
u pacjentek powyzej 70. roku zycia, gdzie dla wyniku RS < 11 ryzyko to wynosito 3,0%, a dla RS > 25
wzrastato do 18,2%. Analizowane przez Battisti 2022 badanie retrospektywne wykazato nizszg Smiertelnos¢
zwigzang z rakiem piersi u pacjentek w wieku = 70 lat z wysokim wynikiem RS (= 26) leczonych
chemioterapig w poréwnaniu do grupy bez chemioterapii (HR = 0,63; 95% CI: 0,60-0,67; p < 0.001),
natomiast inne analizy nie potwierdzity wptywu chemioterapii na rokowanie u pacjentek z wysokimi wynikami
testéw (Oncotype DX® badz MammaPrint®) w tej grupie wiekowej. Autor zauwazyt réwniez, ze u starszych
pacjentek test RS jest wykonywany rzadziej niz u mtodszych, a jego wynik wplyngt na zmiane decyzji
o chemioterapii u 14,5% badanych.

Pacjentki mtodsze (<40 lat)

Villareal-Garza 2020 analizowat populacje mtodych kobiet (ang. young women with breast cancer, YWBC)
w wieku < 40 lat, podkreslajgc, ze mtode pacjentki z wynikiem RS < 25 charakteryzowaty sie 5-letnim OS
na poziomie 99%, mimo rzadszego stosowania chemioterapii, a mtode kobiety z wysokim wynikiem RS
leczone chemioterapig osiggaty wyniki DFS poréwnywalne do pacjentek starszych.

Inne

Boland 2021 analizowat doroste kobiety z rakiem piersi ER+, HER2- otrzymujgce chemioterapie
neoadiuwantowa, u ktérych test RS wykonano z materiatu z biopsji gruboigtowej. Wykazano, ze pacjentki
z wysokim wynikiem RS cze$ciej osiggaty pCR, niz pacjentki z niskim lub $rednim wynikiem (10,9% vs 1,1%;
RR = 4,47), a brak odpowiedzi lub progresje choroby obserwowano czesciej w grupie z niskim-srednim RS
(53,2%) niz w grupie z wysokim RS (26,8%). Davey 2021 w swoim przeglgdzie systematycznym oceniat
doroste kobiety z rakiem piersi ER+ otrzymujgce neoadiuwantowg terapie hormonalng (ang. Neoadjuvant
Endocrine Therapy, NET), wykazujac, ze pacjentki z niskim wynikiem RS (< 18) cze$ciej osiggaty odpowiedz
czesciowg i czesciej kwalifikowaty sie do zabiegu chirurgicznego z oszczedzeniem piersi (ang. Breast-
Conserving Surgery, BCS) po zakonczeniu NET. Analiza 5-letniego DFS po neoadiuwantowej terapii
hormonalnej wykazata, ze pacjentki z RS < 18 mialy znaczaco mniej nawrotéw niz pacjentki z RS > 18,
awynik RS > 30 wigzat sie z ponad czterokrotnie wyzszym ryzykiem nawrotu. Davey 2022 w badaniu
dorostych pacjentéw z rakiem piersi ER+/HER2- wykazat, Zze ryzyko nawrotu miejscowo-regionalnego
(ang. Loco-Regional Recurrence, LRR) rosto wraz z kategoriami wyniku RS i wynosito odpowiednio 2,2%
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dla RS < 18, 3,5% dla RS 18-30 oraz 10,2% dla RS > 30. Przy zastosowaniu punktéw odciecia z badania
TAILORYX, pacjentki z RS < 11 miaty najnizszy odsetek LRR (1,2%), podczas gdy u pacjentek z RS > 25
wynosit on 2,9%. Davey 2022a poréwnat wyniki RS u mezczyzn oraz u kobiet z rozpoznaniem raka piersi,
stwierdzajgc, ze u mezczyzn Sredni wynik RS byt wyzszy (18,8) niz u kobiet (13,4), a mezczyzni czesciej
prezentowali wyzszy stopief zaawansowania guza i zajecie weztdbw chionnych. Prawdopodobienstwo
uzyskania wyniku RS < 18 bylo u mezczyzn zblizone do wynikdéw u kobiet, jednak w grupie mezczyzn
odnotowano wyzszy odsetek wynikéw powyzej 30 (22,4%).

Ograniczenia badan

Autorzy analizowanych badan wskazali na szereg ograniczen metodologicznych. Sparano 2019
w odniesieniu do badania TAILORXx podniést kwestie braku randomizacji wytgcznie do terapii endokrynnej,
co uniemozliwito prospektywne potwierdzenie zaleznosci miedzy korzysciami z chemioterapii a wysokim
wynikiem RS, a takze zwrdécit uwage na ograniczone mozliwosci obserwac;ji i ryzyko btedéw w raportowaniu
zdarzen po uptywie 5 lat. Gluz 2023 w badaniu ADAPT zauwazyl, ze ostateczne wnioski dotyczgce zwigzku
pCR z rokowaniem wymagajg uzyskania petnych wynikéw badania, a opracowane modele prognostyczne
(iDFS, dDFS) majg charakter hipotez wymagajgcych potwierdzenia w kolejnych badaniach prospektywnych.
W badaniu PlanB, Gluz 2016 wymienit ograniczenia takie jak dostepnos$¢ jedynie centralnej oceny Ki-67,
brak obowigzkowej implementacji wyniku RS w decyzjach klinicznych oraz brak bezposredniego poréwnania
chemioterapii z terapig endokrynng u pacjentek z RS = 12, co uniemozliwia ocene skutecznosci leczenia
w tej grupie. Dodatkowo analizowane badania wtérne wskazujg na ogding potrzebe prowadzenia wigkszych
badan w omawianym zakresie tematycznym.
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7. Analiza ekonomiczna

7.1.Metodyka

W dniu 03.02.2026 r. przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych
dotyczacych testu Oncotype DX® w nastepujgcych elektronicznych bazach informacji medycznej: Medline
(przez PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie zawezono czasowo do lat 2016-2026.
Kryteria wigczenia/wykluczenia badan z przegladu zostaty opracowane zgodnie ze schematem PICOS
(szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 14. Kryteria wlaczenia i wykluczenia do analizy efektywnosci ekonomicznej

Kategoria Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja docelowa Dorosli pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka | Populacjainna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
piersi, hormonozaleznego (HR+), bez ekspres;ji
receptora HER2 (HER2-), bez przerzutéw do weztéw
chtonnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie 3

weztdéw chtonnych (N1)
Interwencja Test Oncotype DX® Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator Bez ograniczen -
Punkty koncowe Bez ograniczen -
Typ badania Analizy ekonomiczne (np. analiza efektywnosci | Badania nie  speiniajgce  kryteriow  analizy

kosztéw, uzytecznosci kosztow, konsekwencji kosztéw | ekonomicznej, w tym BIA
lub minimalizaciji kosztéw).

Analizy ekonomiczne opublikowane w ramach

raportow HTA.
Inne Publikacje petnotekstowe, dostepne w jezyku polskim | Doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski
lub angielskim. i angielski.
Kraje spoza obszaru Europy, Ameryki Podtnocnej
i Australii.
Abstrakty konferencyjne/publikacje z brakiem dostepu
do petnego tekstu.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

W ramach przegladu analiz ekonomicznych wyszukiwano przeglady systematyczne, raporty oceny
technologii medycznych oraz pierwotne badania ekonomiczne: analizy efektywnosci kosztéw, analizy
uzytecznosci kosztdéw, analizy konsekwencji kosztow oraz analizy minimalizacji kosztéw. Analizy kosztow
i korzysci (ang. Cost Benefit Analysis, CBA), zgodnie z wytycznymi AOTMIT, nie sg rekomendowane
w polskich warunkach i w zwigzku z tym nie zostaty wtgczone do niniejszego opracowania.

Proces selekcji przeprowadzono dwuetapowo w oparciu 0 wyzej opisane kryteria wigczenia/wykluczenia.
W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia, na podstawie ktorych zostata opracowana lista
badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ekonomicznej. Kolejnym etapem byta selekcja
na podstawie petnych tekstéw artykutdow, uwzgledniajac przy tym wszystkie kryteria wtgczenia do analizy.
Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegolnych bazach oraz
diagramy selekcji przedstawiono w Zatgczniku 5.

7.2. Wyniki analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 22 analizy ekonomiczne, przy czym
3 z nich stanowity analizy HTA, ktére zostaty opisane w Rozdziale 9. W ponizszej tabeli przedstawiono
najwazniejsze wyniki pozostatych 19 publikacji wtagczonych do analizy ekonomicznej. Szczegotowa
charakterystyka oraz opis wynikow znajdujg sie w Zatgczniku 6.
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Tabela 15. Charakterystyka i wyniki badan ekonomicznych — podsumowanie

Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
Capozzi 2025 Pancjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Algorytm PREDICT Wyniki testu Oncotype DX® wykazaty, ze u 71,2% pacjentek (223/313) ChT nie byta
zrozpoznaniem | Analiza konsekwengji 22 zalecana. Mediana RS wynosita 16, a mediana ryzyka nawrotu — 10%.
Kraij: wczesnego kosztow (CCA) W poréwnaniu do PREDICT 2.2, wynik testu Oncotype DX® spowodowat zmniejszenie
Wiochy raka piersi HR+, Model: brak kwalifikacji do chemioterapii o 24,2%. Wyniki wskazuija, ze redukcja liczby kwalifikacji do
HER2-, Dvskontowanie: brak ChT dzieki Oncotype DX® prowadzi do zmniejszenia kosztéw ponoszonych przez
., posrednlg_ —\;. = system ochrony zdrowia (mediana — 2 811 €). Zmniejszyta si¢ takze liczba hospitalizacji
%owania' ryzyko kliniczne | Perspektywa: p{atn.|ka i innych $wiadczen kolejno o 21 i 115 (wyrazone za pomocg mediany).
errmaéji Horyzont czasowy: 1 rok WTP: nie podano
Simons 2024 Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Brak testu Zastosowanie testu Oncotype DX® wigzalo sie z kosztem 13 540 € na pacjentke.
Zrozpoznaniem | Analiza konsekwencii MammaPrint® Najwiekszg cze$¢ catkowitych kosztow stosowania testu Oncotype DX® stanowity koszty
Krai: wczesnego kosztow (CCA) Iepzeqia nawrotu choropy, koszty testu GEP oraz kos,zty AChT. K.osztyllec.ze.nia dziaigr’)
Holandia raka piersi HR+, Model: model kosztow - nlepozqdanych (AEs) i koszty utraty produktywnosci stanowily najmniejszg czesé
:Eesgp;étgiépo konsekwencji \c/\élﬂkowItyCh ITOSZtO\tN' tegig bez wykonania testu GEP, zast ie testu Oncotype DX®
., ) -~ oréwnaniu ze strategia bez wykonania testu , zastosowanie testu Oncotype
Zrodia i 0 wysokim Q\m bre.lk skStkowg%o ca’fkowitym?(?szczg\(liyqoéciami rzedu 8,2 min euro w ciggu 5 lat dlg catej
finansowania: ryzyku Perspektywa: pfatnika populacji oraz 13 915 euro na pacjentke.
Exact Sciences wystgpienia  spoteczna ) W poréwnaniu z testem MammaPrint®, zastosowanie Oncotype DX® przyniosto fgcznie
g’;%g?f;:g;%u Lo Horyzont czasowy: 5 lat 1,5 min € oszczednosci w okresie 5 lat dla catej populacii oraz 2 614 € na pacjentke.
WTP: nie podano
Curtit 2023 Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Standardowa W populaciji ogdinej
zZrozpoznaniem | Analiza efektywnosci praktyka: ocena réznica kosztéw: -3 412 €
Krai: raka piersi HR*, | kosztow (CEA) zasadnosci réznica QALY: 0,337
Francja HER2-, NO iN1 Koszty: € stosoyvanla ) ICER: dominui
0 wysokim noszly: chemioterapii : jacy
. ryzyku Model: Markowa adiuwantowej oparta | NO <50 lat
Zrédia _ wystapienia Dyskontowanie: 2,5"/9 na kryteriach réznica kosztoéw: 780 €
ﬁnansowlanla: nawrotu prztoaz 30 lat, nastepnie kliniczno- _ réznica QALY: 0,338
Exact Sciences 1,5% patomorfologicznych ICER: 2 300 €
(producent testu Perspektywa: ptatnika )
Oncotype DX®) Horyzont czasowy: w .
dozywotni réznica kosztow: —734 €
roznica QALY: 0,134
ICER: Dominujgcy
N1 =50 lat
réznica kosztéw: -8 586 €
roznica QALY: 0,417
ICER: Dominujacy
WTP: 20 000 £/QALY
Berdunov 2022a Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Oparta na Oncotype DX® w poréwnaniu do oceny kliniczno-patomorfologicznej byt bardziej
zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci narzedziach oceny efektywny (dodatkowe 0,02 QALY)) przy nizszym koszcie —989 £, ICER: dominujacy.
Krai: wczesnego kosztow (CEA) Klinicznej ryzyka | Oncotype DX® koszt catkowity: 23 138 £
UK Model: Markowa decyzja 0 zasadnosci | cyinica| risk koszt calkowity: 24 127 £
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Horyzont czasowy:
dozywotni

Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
Zrédia raka piersi HR+, | Dyskontowanie: 3,5% stosowania QALY catkowite Oncotype DX®: 12,69
finansowania: HER2-, N1 Perspektywa: spoteczna i chemioterapii QALY catkowite clinical risk: 12,66
Exact Sciences platnika adiuwantowe WTP: 20 000 £/QALY
(producent testu Horyzont czasowy:
Oncotype DX®) dozywotni
Berdunov 2022b Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Oparta na Oncotype DX® w poréwnaniu do oceny kliniczno-patomorfologicznej byt bardziej
Zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci narzedziach oceny efektywny (dodatkowe 0,17 QALY przy nizszym koszcie —519 £, ICER dominujgcy.
Kraj: wczesnego kosztow (CEA) Klinicznejryzyka | Oncotype DX® koszt catkowity: 19 739 £
UK ':éaRg'_eﬁbHRJ" Model: Markowa Sgcs)gfagizasadnosm Komparator koszt catkowity: 20 258 £
Zrodia i N1mi ' Dyskontowanie: 3,5% chemioterapii Oncotype DX® QALY catkowite: 12,86
finansowania: Perspektywa: spoteczna i adiuwantowej Komparator QALY catkowite: 12,70
Exact Sciences platnika WTP: 20 000 £/QALY
(producent testu Horyzont czasowy:
Oncotype DX®) dozywotni
de Jongh 2022 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Brak testu (aktualna Wyniki dla catej populacji wskazaty, ze zastosowanie Oncotype DX® byto tarszg
Zrozpoznaniem | Analiza konsekwengji MammaPrint® praktyka) strategig niz zastosowanie MammaPrint® oraz standardowa praktyka, czyli brak testu.
Krai: wczesnego kosztéw (CCA) Uzyskgne osz.cze’dnoéci wyniI§a+y z mniej§z§j liczby zastosowgnych chemiote:rapii
Holandia raka piersi HR+, Model: brak danych w grupie pacjentow z . r.yzykle.m wygapema rllawrotu ocenianym  przy uzyciu
HER2-, - . Oncotype DX® (0 549 mniej chemioterapii niz w grupie z MammaPrint® oraz o 1483 mniej
. w stadium | lup | Dyskontowanie: brak chemioterapii niz w grupie bez wykonanego testu). W konsekwencji, mniejsza ilo$¢
Zrodta Il, NO Perspektywa: spoteczna chemioterapii przekfadata sie na redukcje kosztéw chemioterapii, krétko
finansowania: z klinicznie Horyzont czasowy: 10 lat i dlugoterminowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z chemioterapig oraz kosztéw
Exact Sciences okreslonym zwigzanych z utratg produktywnosci.
(producent testu wysokim taczne koszty w catej populacii:
Oncotype DX®) ryzykiem Oncotype DX® 29215789 €
nysaplena MammaPrint® 42 966 268 €
Brak testu 55883 137 €
WTP: nie podano
Ibarrondo 2018 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Ocena zasadnosci Perspektywa ptatnika:
Zrozpoznaniem | Analiza uZytecznosci stosowania ICER po uwzglednieniu dyskontowania: 17,453 €/QALY
Kraj: raka piersi ER+, | kosztow (CUA) chemioterapii ICER bez uwzglednienia dyskontowania: 9,613 €/QALY
Hiszpania EEE%’JS b-c m: DES (ang. ig'ivr;?:ég\gﬁj oparta Perspektywa spoteczna:
iN 1mi, D{screte_ Event Kliniczno- ICER dominujacy niezaleznie od dyskontowania
Zroda Simulation) patomorfologicznych | WTP: 25 000 €/QALY
finansowania: Dyskontowanie: 3%
Brak finansowania Perspektywa: spoteczna i
zewnetrznego ptatnika
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Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
OPTIMA prelim Pacjentki = 40 Informacje o badaniu: Oncotype DX®, standardowe Brak testu (ChT u wszystkich pacjentéw)
(Stein 2016, Hall lat, poleczeniu | Analiza efektywnosci Mamma%ﬁnt‘@, postepowanie (QhT Sredni koszt na pacjenta: 13 961 £
2017) geg;i(ggggmem kosztow (CEA) . Prosigna +ET dla wszystkich) Srednie QALY: 7,69
UK ﬁéaRgiemEgt Markowa (ang. time- Qn_cot@e_DX® .
e NOjeéIi o dependent discrete-state $redn! koszt n.a pacjenta: 13 853 £
Zrodia >30 mm transition model) Srednie QALY: 7,89
finansowania: Dyskontowanie: 3,5% NHB: 7,20 QALY
Program Health Perspektywa: ptatnika Prawdopodobienstwo wigkszej skutecznosci niz ChT: 0,83
Technology Horyzont czasowy: Prawdopodobienstwo oszczednosci kosztow w poréwnaniu z ChT: 0,53
Assessment dozywotni MammaPrint®
ﬁ::iiiggﬁggtﬁlﬁgior wyniki z badania _ Sredni koszt na pacjenta: 14 156 £
Health Research. klinicznego Optima prelim Srednie QALY: 7,87
Rzad Ontario NHB: 7,16 QALY
finansowat badania Prawdopodobienstwo wigkszej skutecznosci niz ChT: 0,73
w Ontario Institute Prawdopodobieristwo oszczednosci kosztéw w poréwnaniu z ChT: 0,39
E;scezr;gﬁr Ffrosigna® Subtype
Sredni koszt na pacjenta: 13 680 £
Srednie QALY: 7,87
NHB: 7,19 QALOY
Prawdopodobienstwo wigkszej skutecznosci niz ChT: 0,74
Prawdopodobienstwo oszczednosci kosztow w poréwnaniu z ChT: 0,62
Prosigna® ROR PT
Sredni koszt na pacjenta: 13 487 £
Srednie QALY: 7,88
NHB: 7,20 QALY
Prawdopodobienstwo wigkszej skutecznosci niz ChT: 0,73
Prawdopodobienstwo oszczednosci kosztéw w poréwnaniu z ChT: 0,68
WTP: 20 000 £/QALY
Ozkurt 2025 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Decyzje Przy przyjeciu QALY na poziomie 0.68 ICER wyniést 3 787,5 $/QALY. Roznica
Zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci o chemioterapii w wydatkach na pacjenta wyniosta 2 575,5 $.
Krai: raka piersi HR+, | kosztéw (CEA) adiuwantowej WTP: nie podano
Turca HER2-, p'!'1—3, Model: uproszczona podejmqwane na
PNO-N1mic, MO analiza ekonomiczna pc_>d_staW|e oceny
Zrodia _ gflﬁ na ustalonym I:)g?:frflgcr)fologicznej
finansowania:
nie podano Dyskontowanie: brak

Perspektywa: platnika

Horyzont czasowy: nie
podano
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Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
Ozmen 2019 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Standardowa ICER: 72079%
zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci praktyka kliniczna Inkrementalne QALY: 0,68
Kraj: raka piersi ER+, | kosztbw (CEA) inkrementalne koszty: 1492 $
Turca HER2- pT1-3, | Model: Markowa Zdaniem autorow wykorzystanie testu Oncotype DX® do  podejmowani
pNO-N1mic - e utoréw  wykorzystanie  testu ncotype D o podejmowania
srédia Dyskontowanie: br?k decyzji o stosowaniu  chemioterapii w badanej populacji bylo koszt-efektywne
finansowania: Perspektywa: pfatnika w porovynanlu do standardowej praktyki.
. Horyzont czasowy: 30 lat WTP: nie podano
Brak finasowania
Berdunov 2024a Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Kliniczna ocena Oncotype DX®w poréwnaniu do oceny klinicznej byt bardziej efektywny (dodatkowe
zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci zasadnosci . QALY w NO: 0,25; w N1: 0,08) przy nizszym koszcie (NO: -13 395$; N1: -2 52683).
Kraj: \r’;izaeps)ir:e?sgioHR+ kosztow (CEA) Err]zeen;q)iz)c\tvg;dpziiema Populacja NO
USA HER2- NOi N 1’ Model: Marko.wa adiuwantowej taczny koszt ptatnika, ODX: 61 331 $
] Dyskontowanie: 3% w oparciu o kliniczno- taczny koszt spoteczny, ODX: 80 089 $
Zrodia Perspektywa: spoteczna i patomorfologiczne taczny koszt ptatnika, Komparator: 70 173 $
finansowania: ptatnika narzedzia oceny taczny koszt spoteczny, Komparator: 93 485 $
Exact Sciences Horyzont czasowy: ryzyka wystapienia | Cafkowite QALY ODX: 13,97
g’;‘;‘(’)‘:}fggg;?;)“ dozywotni nawrotu Ca’fkowit? QALY Komparator: 13,72
Populacja N1
taczny koszt ptatnika, ODX: 77 858 $
taczny koszt spoteczny, ODX: 102 556 $
taczny koszt ptatnika, Komparator: 78 311 $
taczny koszt spoteczny, Komparator: 105 082 $
Catkowite QALY ODX: 13,69
Catkowite QALY Komparator: 13,61
WTP: 100 000 $/QALY
Berdunov 2024b Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Kliniczno- Oncotype DX®
Zrozpoznaniem | Analiza uZytecznosci Enquredict® patomorfologiczna ICER: dominujacy
Kraj: W(I:(zesp egoHR+ kosztéw (CUA) l\P/IrOS|gna§ int® ocer:a ryzyka ; inkrementalne QALY: 0,23
USA HEROoNO & | Model: Markowa ammarin Wysiapienia nawrolt | . e mentalne koszty: -12 189'$
] 55 |at Dyskontowanie: 3% Prosigna®
Zrédta _ Perspektywa: spoteczna ICER: dominujgcy
finansowania: Horyzont czasowy: inkrementalne QALY: 0,07
Exact Sciences dozywotni . ]
(producent testu inkrementalne koszty: -2 410 $
Oncotype DX®) EndoPredict®
ICER: 7 942 $/QALY
inkrementalne QALY: 0,05
inkrementalne koszty: 392 $
MammaPrint®
ICER: 27 760 $/QALY
inkrementalne QALY: 0,04
inkrementalne koszty: 1 079 $
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Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
WTP: od 50 000 $/QALY do 100 000 $/QALY
Hochheiser 2019 Pacjentki > 18 Informacje o badaniu: Oncotype DX® Postepowanie Oncotype DX®
Zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci MammaPrint® standardowe ICER: dominujacy
;. ka piersi ER+, | kosztéw (CEA EndoPredict® w przypadku braku L ®
Krai: ra osztow (CEA) ) - Prosigna
HER2-, T1c-T2 ) Prosigna® ROR astosowania test
USA . Model: zmodyfikowany 9 zas aooNanatestl I\ cER: 314 047 $lunikniety nawrét
(wysokie ryzyko MGA
model Markowa (state- i 1®
504 T1b). NO transition model) EndoPredict
Zrédia ) oo ICER: 771 263 $/unikniety nawrot
finansowania: Dyskontowanle. 3% . ®
i Perspektywa: pfatnika MammaPrint
Genomic Health, TSISDeICYWa: P ) ICER: 23 243 $/uniknigty nawrot
Inc. (pierwotny Horyzont czasowy: 25 lat . i - . .
producent dla oceny nawrotéw Test anotype DX@ byt Jedynym testem MGA, ktéry jest d%manJacy W porownaniu
Oncotype DX, i kosztow odlegtych z brakiem testowgnla. Wszystkie testy poza Oncotype DX® wykazaty zwigkszenie
obecnie Exact odsetka stosowania CT.
Sciences) WTP: nie podano
Kunst 2019 Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Kliniczna ocena ICER dla Oncotype DX® w analizowanych podgrupach wg PREDICT
zZrozpoznaniem | Analiza efektywnosci zasadnosci PREDICT: niskie ryzyko
Kraj; raka piersi ER+, | kosztow (CEA) wykonywania ICER: 199 099,65 $/QALY
USA HER2-, NO Model: Markowa chemioterapii . ’ )
Model: wa 7 zastosowaniem inkrementalne QALY: 0,024
] Dyskontowanie: 3% narzedzia PREDICT | PREDICT: érednie ryzyko
Zrédta _ Perspektywa: ptatnika ICER: 4 561,07 $/QALY
?L‘N:g‘a '| gﬂwi inkrementalne QALY: 0,294
esearch Counci ozywotni . ;
of Norway, LINK PREI?ICT. Wy§0k|e ryzyko
Medical Research, ICER: dominujacy
z grantéw Agency inkrementalne QALY: 0,383
for Healthcare WTP: 150 000 $/QALY
Research and
Quiality, National
Institute of Drug
Abuse oraz
National Institute of
Mental Health.
Wang 2019 Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Kliniczna ocena W populaciji ogdinej (bez podziatu pacjentéw wg PREDICT)
Zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci zasadnosci ICER: 62 200 $/QALY.
Krai; raka piersi ER*, | kosztow (CEA) wykonywania niskie ryzyko wg PREDICT
HER2-, NO . chemioterapii ’
USA Model: Markowa 2 zastosowaniem ICER: 124 600 $/QALY
Dyskontowanie: 3% ; srednie ryzyko wg PREDICT
i narzedzia PREDICT
Zrédta Perspektywa: pfatnika ICER: 28 700 $/QALY
finansowania: Horyzont czasowy: wysokie ryzyko wg PREDICT
Z grantow dozywotni ICER: 15 700 $/QALY.
American Cancer Test Oncotype DX® byt koszt-efektywny w grupach sredniego i wysokiego ryzyka
Society oraz Yale wediug PREDICT.
Comprehensive WTP: 100 000 $
Cancer Center.
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Genomic Health
Ltd. (pierwotny
producent
Oncotype DX®,
obecnie Exact
Sciences)

Horyzont czasowy:
dozywotni

Artykut Populacja Metodyka Interwencja Komparator Wyniki
Chandler 2018 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® Standardowa ICER: 188 125 $/QALY - bazowa warto$¢ ICER:
zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci praktyka:’ ocena ICER: 71 250 $/QALY - przy uwzglednieniu najnizszej branej pod uwage ceny testu
Kraj: retzka P'eﬁ : ;v” kosztow (CEA) z?sadnosp ! ICER: 85 490 $/QALY - przy petnej zgodnosci decyzji o leczeniu z wynikiem testu
USA e HERD.. | Model: zmodyfikowany Shemioterapii ICER: 28 974 $IQALY - przy zalozeniu najwyzszej dokladnosci testu
.. NO, w wieku od ;:ggesl tx::l;;:/:\;?t’g;screte- adiuwantowej na ICER: zdominowany - przy zatozeniu najnizszej dokladnosci testu
Zrodla _ 40 do 79 lat simulation model) podstawie wieku ICER: 207 500 $/QALY - uwzgledniajgc perspektywe platnika
ﬁnaL\fvama.. Dyskontowanie: 3% pacjenta i stadium ICER: 58 431 $/QALY - uwzgledniajgc czynnik "worry-reassurance”
éagrﬁgtrol;vs,t\iltittlgnal Perspektywa: spoteczna choroby Whiosek: Wyniki koszt-efektywnosci byty wrazliwe na zmiany parametrow.
i American Cancer Horyzont czasowy: 25 lat WTP: nie podano
Society
Hannouf 2019 Pacjentki Informacje o badaniu: Oncotype DX® Podejmowanie Oncotype DX®
zrozpoznaniem | Analiza efektywnosci EndoPredict® decyzji ICER: 74 911 $/QALY
Kraj: wezesnego kosztow (CEA) Prosigna® 0 chemic_)terapii na inkrementalne QALY vs. CP: +0,04
Kanada raka piersi HR+, Model: Markowa p(_)d_stane czynnikow Prosigna®
HER2-, NO — _ Kliniczno- rrosigna
i Q\w 1,5% patomorfologicznych ICER vs. CP: 48 525 $/QALY
Zrodla Perspektywa: pfatnika inkrementalne QALY vs. CP: +0,06
w Horyzont czasowy: inkrementalny koszt vs. ODX: -503 $
Nie podano dozywotni inkrementalne QALY vs. ODX: +0,02
EndoPredict®
ICER vs. CP: 36 274 $/QALY
inkrementalne QALY vs. CP: +0,08
inkrementalny koszt vs. ODX: -775 $
inkrementalne QALY vs. ODX: +0,04
inkrementalny koszt vs. Prosigna: -272 $
inkrementalne QALY vs. Prosigna: +0,02
Test EndoPredict® dominowat pozostate strategie.
WTP: 100 000 $/QALY
Masucci 2019 Pacjenci Informacje o badaniu: Oncotype DX® aktualna praktyka ICER dominujacy
zrozpoznaniem | Analiza uzytecznosci (brak testu) Inkrementalne QALY: 0,22
Kraj: wezesnego kosztow (CUA) Badanie wykazato, ze Oncotype DX® dominowat obecng praktyke, zwiekszajac QALY
Kanada ﬁllgaRgieﬁ;ERt Model: model Markowa 00,22 i zmniejszajac koszty 0 432 $.
' Dyskontowanie: 1,5% WTP: 50 000 $/QALY
Zrodia Perspektywa: ptatnika
finansowania:

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT
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7.3.Podsumowanie

W toku prac analitycznych odnaleziono 15 analiz efektywnosci kosztow (w tym koszt-uzytecznoéci) oraz
3 analizy konsekwencji kosztéw z lat 2016—2026 dotyczacych zastosowania testu Oncotype DX® do
podejmowania decyzji o chemioterapii adiuwantowej w raku piersi. Nie odnaleziono analiz minimalizacji
kosztow. Wszystkie odnalezione analizy przeprowadzone zostaty dla populacji pacjentéw z rozpoznaniem
raka piersi HR+, HER2-. W odnalezionych badaniach najczesciej porownywano test ODX z oceng kliniczng
lub kliniczno-patomorfologiczng. W 6 badaniach poréwnywano ODX z innymi testami GEP.

Analize ekonomiczng dla populacji zgodnej z wnioskowang tj. populacji z rozpoznaniem raka piersi HR+,
HERZ2-, i statusem weztéw chtonnych NO lub N1, przeprowadzili Capozzi 2025, Berdunov 2024a, Curtit 2023
oraz Hall 2017 i Stein 2016, na podstawie badania Optima Prelim. W badaniu Capozzi 2023 autorzy
przeprowadzili analize konsekwencji kosztow, w ktorej zastosowanie testu Oncotype DX® skutkowato
zmniejszeniem odsetka pacjentéw zakwalifikowanych do chemioterapii o 24,2%, co w konsekwenc;ji
prowadzito do zmniejszenia liczby hospitalizacji oraz innych $wiadczenn zdrowotnych zwigzanych
z chemioterapig i obnizenia wydatkéw ptatnika o srednio 2811 € na pacjenta. W badaniu Berdunov 2024a
zastosowanie testu Oncotype DX® bylo strategia dominujgcg nad oceng kliniczno-patomorfologiczng
zasadnosci stosowania chemioterapii, zarbwno w populacji NO jak i w N1. W badaniu Optima Prelim
wykazano, ze strategia z przeprowadzeniem testu Oncotype DX® dominowata nad strategig bez testu GEP.
Test Oncotype DX® generowat wyzszy $redni koszt na pacjenta niz Prosigna® i nizszy niz MammaPrint®.
W badaniu Curtit 2023 przeprowadzono analize z podzialem na wybrane subpopulacje pacjentéw
w zaleznoséci od statusu weztdéw chtonnych i statusu menopauzalnego. Wyniki analizy przeprowadzonej
przez autorow badania Curtit 2023 wskazaty, ze zastosowanie testu Oncotype DX® w poréwnaniu do oceny
kliniczno-patomorfologicznej byto strategig dominujaca w populacji pacjentéw NO i N1 po menopauzie i byto
strategig koszt-efektywng w populacji NO pacjentéw przed menopauza.

W badaniach Berdunov 2024b, de Jongh 2022, Hochheiser 2019, Kunst 2019, Wang 2019, Hannouf 2019,
Chandler 2018 przeprowadzono analizy dotyczgce populacji pacjentdw z rozpoznaniem wczesnego raka
piersi HR+, HER2-, bez zajetych weztéw chtonnych (NO). W trzech publikacjach (Kunst 2019, Wang 2019,
Chandler 2018) analizowano koszt-efektywnos¢ tylko testu Oncotype DX® w poréwnaniu z kliniczng oceng
ryzyka nawrotu wg narzedzia PREDICT (Kunst 2019, Wang 2019) lub z oceng ryzyka na podstawie wieku
pacjenta i stadium choroby nowotworowej. Test Oncotype DX® okazat sie koszt-efektywny w grupach
wysokiego (dominujgcy w Kunst 2019) i posredniego ryzyka wg PREDICT, a nieoptacalny w grupie niskiego
ryzyka (Kunst 2019, Wang 2019). Wg Chandler 2018 ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) dla
badania Oncotype DX® wynidst 199 125 $/QALY przy czym nie podano progu optacalnosci.
Koszt-efektywnosé testu Oncotype DX® oraz innych testow profilowania genetycznego (MammaPrint®,
EndoPredict®, Prosigna®) zostata oceniona w Berdunov 2024b, Hochheiser 2019 i Hannouf 2019
w porownaniu do aktualnej praktyki klinicznej (Hannouf 2019) lub oceny kliniczno-patomorfologicznej
(Berdunov 2024b, Hochheiser 2019). Berdunov 2024b wykazat, ze testy Oncotype DX® oraz Prosigna®
dominujg nad komparatorem, natomiast testy MammaPrint® i EndoPredict® sg koszt-efektywne. Oncotype
DX® wg powyzszej analizy przynosi najwieksze oszczednosci (12 189 $) i najwieksze inkrementalne QALY
(0,23). Badanie to skupiato sie na populacji pacjentéw w wieku = 55 lat. Wyniki innej analizy (Hochheiser
2019) pokazuja, ze Oncotype DX® jako jedyny sposréd czterech testow dominuje nad standardowg praktykg
kliniczng. W analizie Hannouf 2019 natomiast test EndoPredict® dominowat nad pozostatymi strategiami,
przy czym obie te strategie (wykonanie testu Oncotype DX® lub Prosigna®) okazaty sie koszt-efektywne.
Publikacja de Jongh 2022 zawiera analize kosztow-konsekwencji i wskazuje, ze zastosowanie testu
Oncotype DX® bylo tanszg strategig niz zastosowanie testu MammaPrint® (o ponad 13 min €) oraz
standardowej praktyki, czyli brak testu (o ponad 26 min €).

W badaniach Berdunov 2022b, Ibarrondo 2018, Ozkurt 2025 i Ozmen 2019 analizowano koszt-efektywnos¢
testu Oncotype DX® w populacji pacjentéw ze statusem weztéw chtonnych NO lub N1mic w poréwnaniu
zoceng ryzyka wystgpienia nawrotu na podstawie czynnikdw kliniczno-patomorfologicznych
(Ibarrondo 2018, Ozkurt 2025), czynnikow klinicznych (Berdunov 2022b) oraz standardowg praktyka
(Gzmen 2019). Oncotype DX® zdominowat strategie z komparatorem w badaniu Berdunov 2022b
oraz w badaniu Ibarrondo 2018 (perspektywa spoteczna). Z perspektywy ptatnika w badaniu Ibarrondo 2018
Oncotype DX® byt strategig koszt-efektywng w poréwnaniu do komparatora. W badaniach Ozkurt 2025
i Ozmen 2019 autorzy wskazujg, ze Oncotype DX mogtby byé strategig koszt-efektywng w tureckim systemie
ochrony zdrowia. Nie podali jednak poziomu WTP (ang. Willingness To Pay).

W badaniach Simons 2024, Berdunov 2022a i Masucci 2019 analizowano populacje pacjentéw ze statusem
weztéw chtonnych N1. Koszt-efektywnos¢ testu Oncotype DX® w tej populacji zostata oceniona w badaniach
Berdunov 2022a oraz Masucci 2019 i Oncotype DX® zdominowat strategie z komparatorem uzyskujgc
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wyzsze wartosci QALY przy jednoczesnie nizszych kosztach. W badaniu Simons 2024 przeprowadzono
analize konsekwenciji kosztéw dla populacji pacjentek po menopauzie, o statusie weztéw chtonnych N1 oraz
klinicznie wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu, porownujgc Oncotype DX® z MammaPrint® oraz strategig
bez zastosowania testu GEP, w ktorej wszystkie pacjentki otrzymywaty chemoterapie. Wyniki analizy
Simons 2024 wskazaty, ze zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z catkowitymi oszczednosciami
rzedu 8,2 min € w ciggu 5 lat (13 915 euro na pacjentke), a w poréwnaniu z testem MammaPrint®,
zastosowanie testu Oncotype DX® przyniosto facznie 1,5 min € oszczednosci (2 614 € na pacjentke).

Autorzy 9 sposrdéd odnalezionych publikacji wykazali, ze ich prace sfinansowane zostaty przez Exact
Sciences lub Genomic Health Ltd. (pierwotny producent Oncotype DX®, obecnie Exact Sciences). Wyniki
tych badan wskazywalty, ze zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z oszczednos$ciami w poréwnaniu
z obecng praktyka kliniczng oraz innymi testami GEP (Simons 2024, de Jongh 2022) lub, w przypadku analiz
typu CEA, z dominacjg albo koszt-efektywnoscig testu Oncotype DX® przy akceptowalnych wartosciach
ICER wzgledem przyjetych progow WTP (Curtit 2023, Berdunov 2022a, Berdunov 2022b, Berdunov 20243,
Berdunov 2024b, Hochheiser 2019, Masucci 2019). W pozostatych badaniach finansowanych z innych
zrodet lub nie wskazujacych zrddta finansowania, raportowane wartosci ICER byty wysokie, a wyniki analiz
koszt-efektywnosci wskazywaty wrazliwos¢ na zmiany zatozern modelowych lub analizowanych podgrup
(Chandler 2018, Kunst 2019, Wang 2019). Ponadto w czesci analiz inne testy GEP osiggaty korzystniejsze
wyniki w zakresie efektywnosci kosztéw niz Oncotype DX® (Stein 2016, Hall 2017, Hannouf 2019).
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8. Przeglad badan RWD/RWE

8.1. Metodyka

W celu zidentyfikowania badan wykorzystujgcych dane rzeczywiste w analizach klinicznych i ekonomicznych
dot. testu Oncotype DX®, w dniu 03.03.2026 r. przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych
badan typu RWD/RWE (ang. Real-World Data/Real-World Evidence) w nastepujgcych bazach informac;ji
medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Wyszukiwanie zawezono czasowo
do lat 2016-2026. Kryteria witgczenia/wykluczenia badan z przeglgdu zostaly opracowane zgodnie
ze schematem PICOS (szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 16. Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy RWD/RWE

Kategoria Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka
piersi, hormonozaleznego (HR+), bez ekspres;ji

Populacja docelowa | receptora HER2 (HER?-), bez przerzutow do weztéw | oPulacia inna niz - zdefiniowana w  kryterium

chionnych (NO) lub z przerzutami do maksymalnie wigczenia.
3 weztdéw chionnych (N1)
Interwencja Test Oncotype DX® Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator Bez ograniczen -
Punkty koncowe Bez ograniczen -
Analizy kliniczne i ekonomiczne wykorzystujgce dane
Typ badania rzeczywiste (ang. real world data/real world | Niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia.
evidence)
Doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski
i angielski.
I Publikacje petnotekstowe, dostepne w jezyku | Abstrakty konferencyjne/publikacje z  brakiem
nne ) S
polskim lub angielskim. dostepu do petnego tekstu.
Kraje spoza obszaru Europy, Ameryki Pdtnocnej
i Australii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Proces selekcji przeprowadzono dwuetapowo zgodnie z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami wigczenia
i wykluczenia. W pierwszej kolejnosci analizie poddano tytuty oraz streszczenia, na podstawie ktérych
zostata opracowana lista badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy RWD/RWE. Nastepnie
dokonano oceny petnych tekstow artykutéw, uwzgledniajgc przy tym wszystkie kryteria wkgczenia do analizy.
Strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegdlnych bazach oraz
diagramy selekcji przedstawiono w Zatgczniku 7.

8.2. Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 badan spetniajgcych podane
kryteria. Do analizy wigczono réwniez 2 badania wskazane przez Wnioskodawcow w KSOZ: badanie PONDx
Polska (Jarzgb 2024), odnoszgce sie do populacji polskiej, lecz ograniczone do pacjentéw bez zajecia
weztéw chtonnych (NO), oraz badanie PONDx Francja (Curtit 2019), obejmujgce wiekszg kohorte pacjentow
(n = 882), w tym zaréwno pacjentow z cechg NO, jak i pacjentdéw z zajeciem weztéw chtonnych (N1). Z tego
wzgledu badanie Curtit 2019 uznano za lepiej odzwierciedlajgce populacje docelowg okreslong w KSOZ.
Szczegodtowg charakterystyke i wyniki badan przedstawiono w Zatgczniku 8.

Podsumowanie wynikéw przegladu badan RWD/RWE

Sposrdod zidentyfikowanych badan RWD/RWE, w 5 publikacjach analizowano wptyw wyniku testu Oncotype
DX® na decyzje lekarzy dotyczgce zastosowania chemioterapii adiuwantowej. Badania Jarzgb 2024,
McSorley 2024, Browne 2024, Dinan 2020 i Curtit 2019 wykazaly, ze u pacjentéw z rozpoznaniem
HR+/HER2- raka piersi, zaréwno NO jak i N1, wykonanie testu Oncotype DX® prowadzito do zmniejszenia
liczby zleconych chemioterapii w poréwnaniu z decyzjami terapeutycznymi podejmowanymi bez wykonania
testu genomowego.
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W badaniu Crolley 2020 poddano analizie progi RS, jako wyniku testu Oncotype DX®, wedtug badan NASPB
B-20 oraz TAILORX, wskazujac na wiekszg zgodnosé RS wg progéw badania TAILORXx z wynikami ztozonej
oceny uwzgledniajgcej ryzyko kliniczno-patomorfologiczne i wynik RS.

W badaniu Stabellini 2023 autorzy wykorzystali dane rzeczywiste do odtworzenia badania RxPONDER
i wskazali, ze, w przeciwienstwie do jego wynikéw, w ich ocenie istnieje podgrupa pacjentek po menopauzie,
z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, N1 i RS wynoszgacym 20-25, ktére wydajg sie odnosi¢ korzysci
z zastosowania chemioterapii.

Autorzy badania l|braheem 2020 wykorzystali dane rzeczywiste w analizie poréwnawczej testow
Oncotype DX® i MammaPrint®, wskazujgc nieznacznie wyzszg wartos¢ prognostyczng MammaPrint®.

Autorzy badan Browne 2024 i McSorley 2024 dodatkowo przeprowadzili analize wplywu zastosowania testu
Oncotype DX® na budzet systemu ochrony zdrowia w Irlandii opartg na danych rzeczywistej praktyki
klinicznej, przyjmujgc obserwowany spadek czestosci stosowania chemioterapii jako gtéwny parametr
wejsciowy do oszacowania wydatkdéw ptatnika. W badaniu Browne 2024 wykazano, ze zastosowanie testu
Oncotype DX® wigzalo sie z oszczedno$ciami w populacji pacjentek z zajetymi weztami chtonnymi,
a w badaniu McSorley 2024 — w populacji pacjentek z rozpoznaniem zrazikowego raka piersi bez zajetych
weztdw chtonnych. Podkresli¢ nalezy, ze w przypadku obu badan, jednym z autoréw byt pracownik firmy
Exact Sciences - producenta testu Oncotype DX® - a w publikacji Browne 2024 wskazano, ze zapewnit on
pomoc w obliczeniach dot. wplywu na budzet.
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9. Przeglad analiz HTA

Przeglad analiz HTA dotyczgcych zastosowania testow GEP w raku piersi, przeprowadzono dla
nastepujgcych panstw: Australia, Austria, Belgia, Francja, Holandia, Irlandia, Kanada, Niemcy, Norwegia,
Nowa Zelandia, Stowacja, Stany Zjednoczone Ameryki (USA), Szkocja, Szwajcaria, Szwecja, Walia, Wielka
Brytania, Wtochy, jak rowniez dla organizacji o zasiegu miedzynarodowym. Analiz HTA w przedmiotowym
temacie nie odnaleziono w Austrii, Stowaciji, Szkocji, Walii, Wtoszech, Australii, Nowej Zelandii i USA.

W ramach przeglgdu zidentyfikowano opracowania nastepujgcych instytucji przygotowujgcych analizy HTA:
o Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE (https://kce.fgov.be/en),

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH (https://www.cda-amc.ca/),

o European Network for Health Technology Assessment, EUnetHTA
(https://tools.eunethta.be/index.html).

o Haute Aute Autorité de Santé, HAS (http://www.has-sante.fr/),

o Health Information and Quality Authority, HIQA (https://www.higa.ie/),

o Health Quality Ontario, OH (http://www.health.gov.on.ca/en/),

o Institut National dExcellence en Santé et en Services Sociaux, INESSS
(https://www.inesss.gc.ca/en/home.html),

o Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWIG (https://www.igwig.de/),

o Instutite of Health Economics, IHE (https://ihe.ca/),

o National Institute for Health and Care Research, NIHR (https://www.nihr.ac.uk/),

o Norwegian Institute of Public Health, NIPH (https://www.fhi.no/),

o Swiss Federal Office of Public Health, SFOPH (https://www.bag.admin.ch/de),

o Tandvards- och Lakemedelsformansverket, TLV (https://www.tlv.se/),

o Zorginstituut Nederland, ZIN (http://www.zorginstituutnederland.nl/).

Dokument CADTH nie jest petng analizg HTA, natomiast analiza KCE dotyczy populacji szerszej niz przyjeta
W niniejszym opracowaniu, dlatego tez dokumentoéw tych nie wigczono do dalszych prac. Podsumowanie
kluczowych informacji z pozostatych zidentyfikowanych analiz HTA przedstawiono w ponizszych tabelach.

Szczegotowa charakterystyke i wyniki analiz przedstawiono w Zatgczniku 9.
Podsumowanie klinicznych wynikéw analiz HTA

Podsumowanie klinicznych wynikéw analiz HTA dotyczgcych testu Oncotype DX®, przeprowadzonych przez
organizacje w innych krajach, z uwzglednieniem statusu menopauzalnego oraz zajecia weztow chtonnych,
przedstawia tabela ponizej. W tabeli uwzgledniono ujete w analizach informacje dotyczgce wartosci
prognostycznej i predykcyjnej testu Oncotype DX® oraz zalecenia w zakresie jego refundaciji, jezeli zostaty
wskazane w dokumencie.

Tabela 17. Podsumowanie klinicznych wynikéw analiz HTA dotyczacych testu Oncotype DX®

Organizacja Wartosé Wartosé Informacije

(kraj) prognostyczna | predykcyjna | o refundacji Uwagi

Populacja

pacjentki przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi z cechg NO

pacientki przed  menopauzag IQWIG 2024
Z rozpoznaniem wczesnego - - - *mozliwe szkody

HR+HER2- raka piersi z cechg No | (Niemey)

*tymczasowe i warunkowe
finansowanie. Niezalecane
pacjentki przed menopauzg lub xg;gp'aeuzpaﬁfgtevlv( \?v:zeﬁg
w wieku < 50 lat z rozpoznaniem Zalecenie pauzg L .
S HAS 2023 ) <50 lat, innych niz
wczesnego HR+/HER2- raka piersi . - - utrzymania ; ;
) (Francja) -+ | wskazane w pierwszej

z cechami pT1c lub pT2 oraz NO finansowania . h
. . kolumnie z uwagi na

w stopniu zaawansowania G2

ryzyko utraty szansy na

pozytywny wynik leczenia
onkologicznego

pacjentki po menopauzie/w wieku 2 50 r.z. z rozpoznaniem raka piersi z cechg NO

pacj_entki po menopauzie lub Zalecenie . .
w wieku 50-70 lat | HAS 2023 } ) uirzymania tymczasowe i warunkowe
z rozpoznaniem wczesnego raka (Francja) finansowanig® | hansowanie

piersi HR+/HER2- z cechami
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Populacja

Organizacja
(kraj)

Wartos¢
prognostyczna

Wartosé
predykcyjna

Informacje
o refundacji

Uwagi

pT2, G2, NO lub pT1c-T2, G2,
N1/N1mi lub pT2, G1, N1

pacientki w  wieku>50 lat
Z rozpoznaniem wczesnego
HR+/HER2- raka piersi z cechg NO
z wysokim ryzykiem klinicznym
zguzem stopnia 1 o wielkosci
3,9-5 cm lub guzem stopnia 2
o wielkosci 2,1-5 cm, lub guzem
stopnia 3 o wielkosci 1,1-2 cm

ZIN 2021
(Holandia)

- Zalecane*®

*w ramach podstawowego
ubezpieczenia
zdrowotnego

pacjentki przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi z cechg N1

pacjentki przed menopauzg lub
w wieku < 50 lat z rozpoznaniem
wczesnego HR+/HER2- raka piersi
z cechg N1

IQWIG 2024
(Niemcy)

*mozliwe szkody

pacjentki po menopauzie/w wieku 2 50 r.z. z rozpoznaniem raka piersi z cechg N1

pacjentki po 50 rz.
Z rozpoznaniem wczesnego
HR+/HER2- raka piersi z cechg N1

IQWIG 2024
(Niemcy)

*mozliwe korzysci

pacjentki po menopauzie
Z rozpoznaniem wczesnego
ER+/HER2- raka piersi z cechg N1

NIPH 2023

Tak

Tak -

pacjentki po menopauzie lub
w wieku 50-70 lat z rozpoznaniem
wczesnegdo raka piersi HR+/HER2-
zcechami pT2, G2, NO Iub
pT1c-T2, G2, N1/N1mi lub pT2,
G1,N1

HAS 2023
(Francja)

Zalecenie
- utrzymania
finansowania

*

*tymczasowe i warunkowe
finansowanie

pacientki w wieku > 50 lat
Z rozpoznaniem wczesnego
HR+/HER2- raka piersi z cechg N1
i guzem stopnia 1 o wielkosci
2,0-5 cm lub guzem stopnia
2 o wielkosci 0-5 cm

ZIN 2023
(Holandia)

- Zalecane*

*w ramach podstawowego
ubezpieczenia
zdrowotnego

pacjentki po menopauzie
Z rozpoznaniem wczesnego
HR+/HER2- raka piersi z cechg N1

HIQA 2024
(Irlandia)

Tak

Tak Refundowane

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Podsumowanie ekonomicznych wynikéw analiz HTA

Podsumowanie ekonomicznych wynikéw analiz HTA dotyczacych testu Oncotype DX®, przeprowadzonych
przez organizacje w innych krajach, z uwzglednieniem statusu menopauzalnego oraz zajecia weziow
chtonnych, przedstawia tabela ponizej. W sytuacjach, w ktérych strategia z zastosowaniem testu
Oncotype DX® przynosita jednoczesnie korzysci zdrowotne i kosztowe lub wigzata sie rownoczesnie
ze stratami zdrowotnymi i kosztowymi, organizacje HTA odstepowaty od obliczania wartosci ICER, a zamiast
tego wskazywano, czy strategia byta dominujgca bgdz zdominowana.

Tabela 18. Podsumowanie ekonomicznych wynikéw analiz HTA dotyczacych testu Oncotype DX®

. Organizacja QALYs .
Popul ICER

opulacja (ral) (prayrost) C Uwagi
pacjentki przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi z cechg NO
Brak analiz
pacjentki po menopauzie/w wieku 2 50 r.z. z rozpoznaniem raka piersi z cechg NO
pacjentki 2 57 r.z. Interwencia: 12.11 . .
z rozpoznaniem wczesnego | NIPH 2023 ) o A Strgt99'a z uzyciem Oncotype

Y . Komparator®: 11,95 DX® jest dominujgca (nizszy

ER+/HER2- raka piersi (Norwegia) koszt 2sze QALYs)
z cechg NO (0,18) , WY
pacienti po 50  rz | TLyoop1a | Merwencia: 11,17 Strategia z uzyciem Oncotype
Z rozpoznaniem wczesnego (Szwecja) Komparator®: 11,46 DX jest dominujgca (nizszy
ER+HER2- raka piersi } (0,24) koszt, wyzsze QALYs)
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Populacja

Organizacja
(kraj)

QALYs
(przyrost)

ICER

Uwagi

z cechg NO i guzem > 10 mm
w stopniu zaawansowania G2

Interwencja: 11,58
Komparator®: 11,46
(0,12)

Strategia z uzyciem Oncotype
DX® jest dominujgca (nizszy
koszt, wyzsze QALYS)

zatozenie braku
zdolnosci predykcyjnej

pacjentki przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi z cechg N1

pacjentki przed menopauzag

zatozenie korzysci

Z rozpoznaniem wczesnego NIHR 2025 | Interwencja: 14,25 Strategia z uzyciem Oncotype predykcyjnej
. . ® ; f s
HR+/HER2- raka piersi B(Wlelk_a Komparator®: 14,43 I(:\)Ii(zée;t Ifgg;“?}?;;gga() ALys) | Podgrupa badania
z cechg N1z RS > 25 rytania) | (-0,18) yzszy koszt, RxPONDER
pacjentki po menopauzie/w wieku 2 50 r.z. z rozpoznaniem raka piersi z cechg N1
pacjentki po 50 r.z. )
Z rozpoznaniem  wczesnego | iy o021 | ‘Mterwencja: 11,58 Strategia z uzyciem Oncotype
ER+/HER2- raka piersi S . Komparator®: 11,47 DX® jest dominujgca (nizszy
z cechg N1 i guzem > 10 mm (Szwecja) (0,11) koszt, wyzsze QALYSs)
w stopniu zaawansowania G2
pacjentki = 57 rz. i po Interwencia: 12.03 . e
menopauzie zrozpoznaniem | NIPH 2023 ! Y S”gte.g'a z uzyciem Oncotype
. Komparator®: 11,96 DX® jest dominujgca (nizszy
wczesnego ER+/HER2- raka | (Norwegia) koszt, wyzsze QALYSs)
piersi z cechg N1 (0,07) - WY
pacjentki po  menopauzie Interwencja: 11,18 ; . Podgrupa badania
Z rozpoznaniem wczesnego y . S”gte.g'a Z uzyciem Oncq?ype RxPONDER,
" Komparator®: 11,07 DX® jest dominujgca (nizszy o -
HR+/HER2- raka piersi z RS koszt, wyzsze QALYSs) zatozenie korzysci
> 25 (0,11) » Wy predykeyjnej
) Populacja badania
pacjentki po  menopauzie | NIHR 2025 | Interwencja: 10,11 Strategia z uzyciem Oncotype | TransATAC, zafozenie
Z rozpoznaniem wczesnego (Wielka Komparator®: 10,07 DX® jest dominujgca (nizszy | korzyscipredykcyjnejna
HR+/HER2- raka piersi Brytania) (0,04) koszt, wyzsze QALYSs) podstawie badania
SWOG-8814
pacientki po  menopauzie Interwencja: 10,11 Strategia z uzyciem Oncotype ?2:;'2?.20 Z:g;g::g
Z rozpoznaniem wczesnego Komparator®: 10,28 DX® jest zdominowana t ’ o
A . S ylko korzysci
HR+/HER2- raka piersi (-0,17) (wyzszy koszt, nizsze QALYSs) .
) prognostycznej

@ Obecna praktyka (kliniczno-patologiczna ocena ryzyka) / Brak testu GEP
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT
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10. Rozwigzania organizacyjne w innych krajach

W dniach 22-27.01.2026 przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne rozwigzan organizacyjnych
i refundacyjnych w zakresie finansowania testu Oncotype DX® oraz innych testéw GEP. Dokonano
wyszukiwania wolnotekstowego na stronach internetowych instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia przy
uzyciu nastepujgcych stéw kluczowych: Oncotype DX, genomic tests, GEP testing, Oncotype DX financing,
legal acts, law, regulation, oraz ich odpowiednikdéw w jezykach urzedowych analizowanych krajow. W ramach
przegladu szukano informacji dotyczacych rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych w nastepujacych
krajach: Anglia, Australia, Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Estonia, Francja, Holandia, Irlandia, Kanada,
Litwa, Lotwa, Niemcy, Norwegia, Nowa Zelandia, Portugalia, Stowacja, Szkocja, Szwajcaria, Szwecja, USA,
Wegry oraz Wiochy. Nie odnaleziono informacji dotyczacych finansowania testow GEP (w tym testu
Oncotype DX®) w Szkocji, Australii, Szwecji, Stowacji, Wegrzech, Chorwacji, Austrii i Portugalii.

Ponizej przedstawiono podsumowania najwazniejszych odnalezionych informacji odnoszgcych sie
merytorycznie do zakresu przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia. Szczegdtowe informacje ukazano
w Zatgczniku 10.

Tabela 19. Rozwigzania organizacyjne stosowane w wybranych krajach

Populacja Testy finansowane ze srodkéw publicznych Kraj
Oncotype DX® Irlandia, Norwegia
Oncotype DX®, MammaPrint® Kanada*
® int® H ® H
HR+, HER2-, NO, przed menopauzg Oncotype DX®, EndoPredict®, Prosigna Anglia
Oncotype DX®, EndoPredict®, MammaPrint®, Ni .
Prosigna® iemcy, Szwajcaria
Testy GEP Czechy, Litwa, Estonia, Francja
Oncotype DX® Irlandia, Norwegia
Oncotype DX®, EndoPredict®, Prosigna® Anglia
® int® ini®
HR+, HER2-, NO, po menopauzie 82;?;}:%% 27850 [Eele Al B Tl e Niemcy, Szwajcaria
Oncotype DX®, MammaPrint® Belgia, Holandia, Kanada*
Testy GEP Czechy, Litwa, Estonia, Francja
Oncotype DX® Niemcy, Kanada
® int® ini®
HR+, HER2-, N1, przed menopauzg grrz)csoi;};‘g% DX, EndoPredict®, MammaPrint®, Szwaijcaria
Testy GEP Czechy, Litwa, Estonia
Oncotype DX® Irlandia, Norwegia, Niemcy, Kanada
Oncotype DX®, EndoPredict® Prosigna® Anglia
® int® int®
HR+, HER2-, N1, po menopauzie gncqtyp% D, BT AR N, I Pl Szwaijcaria
rosigna
Oncotype DX®, MammaPrint® Belgia, Holandia
Testy GEP Czechy, Litwa, Estonia, Francja

*Test MammaPrint® jest refundowany tylko w prowincji Ontario w populacji NO-N1mi niezaleznie od statusu menopauzalnego.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Podsumowanie

Test Oncotype DX® jest refundowany u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi w:

o Anglii w populacji:
— HR+, HER2-, N1 — w przypadku kobiet ograniczenie kwalifikacji do pacjentek po menopauzie,
— HR+, HER2-, NO, jesli ryzyko nawrotu okreslono jako posrednie z pomoca narzedzia PREDICT

lub Nottingham Prognostic Index;

o Irdandii w populagiji:
— HR+, HER2-, NO,
- HR+, HER2-, N1 —w przypadku kobiet ograniczenie kwalifikacji do pacjentek po menopauzie;

o Norwegii w populacji HR+, HER2-, N1 — w przypadku kobiet ograniczenie kwalifikacji do pacjentek po
menopauzie;

o Niemczech w populacji HR+, HER2-, NO-1, niezaleznie od statusu menopauzalnego (u pacjentek przed
menopauzg tylko, jesli planowana jest supresja jajnikéw);
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o Belgii w populacji HR+, HER2-, NO-1, w przypadku guza o wielkosci maksymalnie 5 cm oraz kobiet po
menopauzie lub w wieku min. 45 lat o wysokim ryzyku klinicznym nawrotu w oparciu o powszechnie
przyjety algorytm;

o Holandii w populagiji:

— HR+, HER2-, N1, w przypadku guza stopnia 1 o wielkosci 2-5 cm albo guza stopnia 2 o wielkosci 0-5
cm w populacji kobiet w wieku > 50 lat,

— HR+, HER2-, NO, w przypadku kobiet w wieku > 50 lat oraz guza stopnia 1 o wielkosci 3,1-5 cm albo

guza stopnia 2 o wielkosci 2,1-5 cm lub guza stopnia 3 o wielkosci 1,1-2 cm;
o Francji w populaciji:

— HR+, HER2-, po menopauzie, pNO—1 lub w wieku > 50 lat, NO-N1mic—N1 ze $rednio wysokim
klinicznym ryzykiem nawrotu wg Adjuvant!,

— HR+, HER2-, przed menopauzg lub < 50 lat, w przypadku guza pT2 (2-5 cm), NO (przy
guzach > 3 cm wymagana opinia zespotu wielodyscyplinarnego) lub pT1c (1-2 cm), NO, jesli algorytm
PREDICT NHS wykazuje przewidywany zysk z zastosowania chemioterapii na poziomie = 2%;

o Kanadzie i Szwaijcarii w populacji HR+, HER2-, NO-1;

o Czechach w populacji HR+, HER2-, w przypadku:
— Grade 1: wielko$¢ guza 3—5 cm, pNO lub wielkos¢ guza 2—5 cm, pN1,
— Grade 2: wielko$¢ guza 1-5 cm, pNO lub wielko$¢ guza 0-5 cm, pN1,

— Grade 3: wielko$¢ guza 0-3 cm, pNO;
o Estonii w populacji HR+, HER2-, 0 wysokim ryzyku klinicznym nawrotu, pT1-T2 oraz pT3, NO-1, MO;

W Stanach Zjednoczonych system finansowania procedur medycznych oparty jest o prywatne
ubezpieczenia zdrowotne. Niektorzy ubezpieczyciele dopuszczajg refundacje testow GEP u pacjentéw
Z rozpoznaniem raka piersi (Medicare, Aetna, UnitedHealthcare, Kaiser Permanente, Humana)34:35.36.37.38,
Aetna wskazuje, ze test moze by¢ finansowany w populacji HR+, HER2-, w przypadku guza wielkosci < 1 cm?3°,
Kaiser Permanente natomiast wskazuje populacje kobiet z rozpoznaniem raka piersi HR+, HER2-, o stopniu
zaawansowania | lub I, w przypadku ognisk w weztach chtonnych wielkosci < 2 mm lub w przypadku braku
ognisk40,

Testy genetyczne we Wioszech sg finansowane ze $rodkéw publicznych w przypadku rozpoznania raka
piersi HR+, HER2-, o stopniu zaawansowania I-lllA, jednak jest to zalezne od regionu kraju'. Regiony Piemont,
Toskania oraz Lombardia w aktach prawnych lub na swoich oficjalnych stronach internetowych wymieniajg testy,
ktére sg finansowane ze $rodkéw publicznych tji. w Piemoncie Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®,
Endopredict®2, w Toskanii Oncotype DX® oraz MammaPrint®3, w Lombardii Oncotype DX®4,

W Nowej Zelandii*® i na totwie*® testy GEP nie sg finansowane ze $rodkdw publicznych.

34 United Healthcare, Molecular Pathology/Molecular Diagnostics/ Genetic Testing, 2025,
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/policies/medadv-mp/molecular-pathology-diagnostics-genetic-testing.pdf [data
dostepu: 28.01.2026].

% Humana, Gene Expression Profiling for Cancer Indications, 2025,
https://assets.humana.com/is/content/humana/VA Gene Expression Profiling for Cancer Indicationspdf [data dostepu: 28.01.2026].

36 Kaiser Permanente, Clinical Review Criteria Genetic Screening & Testing, 2025, https://wa-
provider.kaiserpermanente.org/static/pdf/hosting/clinical/criteria/pdf/genetic_screening.pdf [data dostepu: 13.03.2026].

37 Medicare, Biling and Coding: MolDX: Oncotype DX® Breast Cancer Assay, 2026, https:/www.cms.gov/medicare-coverage-
database/view/article.aspx?articleid=55230&ver=18& [data dostgpu: 27.01.2026].

38 Aetna, Tumor Markers, 2026, https://www.aetna.com/cpb/medical/data/300 399/0352.html [data dostepu: 28.01.2026].

39 Ibidem.

40 Kaiser Permanente, Clinical Review Criteria Genetic Screening & Testing, 2025, https://wa-
provider.kaiserpermanente.org/static/pdf/hosting/clinical/criteria/pdf/genetic _screening.pdf [data dostepu: 13.03.2026].

41 Ministero della Salute, Decreto 18 maggio 2021, Modalita' di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici ormonoresponsivo per
il carcinoma mammario in stadio precoce, 2021, https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2021/07/07/21A04069/sg [data dostepu: 23.01.2026].

42 Detreminazione Dirigenziale A1400A - Sanita' e Welfare 2021, Regione Piemonte, 2021.
https://www.regione.piemonte.it/governo/bollettino/abbonati/2021/45/attach/dda1410001645 10100.pdf [data dostepu:23.01.2026].

43 Estratto del Verbale della Seduta del 23/11/2020, Regione Toscana, 2020, https://www.europadonna.it/wp-content/uploads/2020/11/delibera-
toscana-test-genomici.pdf [data dostepu: 23.01.2026].

4 Lombardia Speciale, 2019, https:/lombardiaspeciale.regione.lombardia.it/wps/portal/LS/Home/News/Dettaglio-News/patto-per-lo-
sviluppo/2019/09-settembre/lombardia-prima-regione-a-rimborsare-il-test-genomico-per-cancro-al-seno [data dostepu: 23.01.2026].

45 Breast Cancer Foundation NZ 2026, https://www.breastnet.nz/topic/prognostic-tests [data dostepu: 26.01.2026].

46 Ar trim Austrumu slimnicas pilotprojektiem sak inovativu pakalpojumu ievieSanu mérkétai, personalizétai onkologisko slimibu arstésanai,
03.10.2024, https://www.vm.gov.Iv/lv/jaunums/ar-trim-austrumu-slimnicas-pilotprojektiem-sak-inovativu-pakalpojumu-ieviesanu-merketai-
personalizetai-onkologisko-slimibu-arstesanai [data dostepu: 26.01.2026].
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11. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system ochrony
zdrowia

11.1. Opinia NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia, w odpowiedzi z dnia 24.03.2026r. (pismem znak NFZ-DSOZ-
WSKP.4012.31.2026 2026.145745.TOK), wskazat co nastepuje:

o Kryteria kwalifikujgce do wykonania testu obejmujg szereg cech klinicznych, ktére nie mogg zosta¢
zweryfikowane na podstawie danych dostepnych w systemie informatycznym (SI) Funduszu, tym
samym nie jest mozliwe precyzyjne wygenerowanie informacji o wielkosci populacji chorych, ktéra
miataby by¢ objeta nowym Swiadczeniem.

o Wysoki koszt testu Oncotype DX® — wskazany w KSOZ koszt testu ponad _ przekracza
wycene produktu rozliczeniowego z katalogu 1c do zarzadzenia szpitalnego [zarzgdzenie
Nr 101/2025/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pézn. zm.)] 5.53.01.0005003 Zaawansowane
badanie genetyczne w chorobach nowotworowych — obecna wartos¢ punktowa to 2 434 pkt,
a $rednia cena swiadczenia w 2025 r. wyniosta 4 191,83 zi.

o Formalne ograniczenia wynikajgce z faktu, ze badanie miatoby by¢ wykonywane w laboratorium
centralnym w Stanach Zjednoczonych. W ocenie NFZ w sytuacji kwalifikacji testu Oncotype DX®
jako swiadczenia gwarantowanego z mozliwoscig jego realizacji poza granicami kraju niezbedna
bytaby nowelizacja przepiséw dotyczacych wymagan dla podmiotéw uprawnionych do wykonywania
badanh genetycznych u pacjentéw leczonych na terenie Polski oraz zmiana przepiséw dotyczgcych
podwykonawcow udzielajgcych swiadczen opieki zdrowotnej w ramach srodkéw publicznych.

o Nieprecyzyjny opis terminu wykonania badania — w KSOZ okreslono, ze ,Wyniki sg dostarczane
w czasie 7-10 dni od otrzymania prébki”. Powyzsze sformutowanie nie precyzuje do kogo sg
dostarczane wyniki oraz kto otrzymuje probke i jaki miatby by¢ maksymalny czas od pobrania
materiatu do badania do otrzymania wyniku przez $wiadczeniodawce sprawujgcego opieke nad
pacjentem.

o Sposdb finansowania $wiadczenia — w KSOZ wskazano, ze $wiadczenie miatoby by¢ finansowanie
w ramach leczenia szpitalnego jako produkt do sumowania. Majgc na uwadze, ze w przypadku testu
Oncotype DX® materiat do badan stanowi wycinek pooperacyjny guza lub materiat z biopsji guza
w ocenie Funduszu w sytuacji kwalifikacji Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego
uzasadnione jest réwniez finansowanie w ramach swiadczeh ambulatoryjnych.

o Z uwagi na szeroki zakres wskazan w KSOZ do wykonania badania i wysokie koszty $wiadczenia
uzasadnione jest precyzyjne okreslenie warunkéw zwigzanych z jego wykonaniem.

o Z punktu widzenia NFZ jako bariere wprowadzenia nowego Swiadczenia gwarantowanego nalezy
zidentyfikowa¢ przede wszystkim finanse pfatnika publicznego tj. ograniczony budzet, ktérym
dysponuje ptatnik publiczny.

W podsumowaniu opinii przekazano, ze na etapie opracowania planu finansowego NFZ projektowane
regulacje nie byty znane i nie byly brane pod uwage przy opracowywaniu struktury kosztéw swiadczen opieki
zdrowotnej w planie finansowym Funduszu., w konsekwencji czego plan finansowy Funduszu nie uwzglednia
Srodkow finansowych na pokrycie skutkow projektowanych regulacii.

11.2. Wycena badania

Propozycja nowych produktéw rozliczeniowych

W ramach réwnolegtego zlecenia dotyczgcego Przeglgdu oraz przeprowadzenia analiz obszaru badan
genetycznych wraz z propozycjg ustanowienia szczegotowych procedur medycznych dla badan
genetycznych AOTMIT we wspdtpracy z Zespotem ekspertdw, koordynowanym przez prof. dr hab. n. med.
Anne Latos-Bielenskg — Konsultant Krajowg w dziedzinie genetyki klinicznej oraz dr hab. n. med. Edyte
Borkowska — Konsultant Krajowg w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej, wypracowano propozycije
katalogu badan genetycznych. W proponowanym katalogu eksperci wyodrebnili badanie bedace
przedmiotem raportu jako nw. produkt:
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o 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 wezidw
chtonnych(NO) lub z przerzutami do maksymalnie 1-3 weztéw chionnych (N1).

W dniu 09.03.2026 r. wystgpiono zaréwno do producenta ww. testu Exact Sciences, jak i jego dystrybutora
w Polsce KOMTUR CARE sp. z 0.0., z zapytaniem o dane kosztowe dla ww. nowego badania/produktu.

W odpowiedzi:

o Exact Sciences wskazat, ze test Oncotype DX® Breast Recurrence Score®, stanowiagcy cze$¢ rodziny
testéw Oncotype DX®, jest komercjalizowany w Polsce za posrednictwem spétki KOMTUR CARE
sp. z 0.0. (,KOMTUR?”), dziatajgcej jako autoryzowany dystrybutor i odsprzedawca testu na rynku
polskim, na podstawie umowy handlowej zawartej pomiedzy KOMTUR a spétkg Genomic Health,
Inc., bedaca spotkg w catosci zalezng od Exact Sciences Corporation oraz jednym z podmiotéw
powigzanych z tg grupg kapitatowg. Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami dystrybucji, KOMTUR jest
podmiotem odpowiedzialnym za ustalanie cen oraz fakturowanie testu w Polsce.

o KOMTUR wskazat, ze na podstawie umowy z Genomic Health Inc. Komtur Care Sp. z 0.0. jest
oficjalnym dystrybutorem testu wielogenowego Oncotype DX® w Polsce i prowadzi dystrybucje
i sprzedaz testu na rynku polskim. Regularna cena testu oferowana podmiotom zainteresowanym
wykonaniem testu w skali kraju to hzi. Komtur Care Sp. z 0.0. we wspdipracy z Genomic
Health Inc. opracowat program wspierania pacjentéw, w ktéorym po spetnieniu warunkow
programowych i po przystapieniu do programu, pacjentka moze naby¢ test w cenie [l z (cena
nie obejmuje kosztow transportu za granice, koszty te pokrywa spotka).

Dodatkowo w korespondencji z KOMTUR spétka wyjasnita, ze:

o catos¢ procesu badania (wykonania testu), w tym analiza laboratoryjna oraz autoryzacja wyniku,
odbywa sie w certyfikowanym laboratorium centralnym Genomic Health Redwood City
zlokalizowanym w Stanach Zjednoczonych,

o test wykonywany jest wytgcznie na materiale tkankowym pochodzgcym z guza pierwotnego piersi
(bloczek parafinowy). Test nie jest wykonywany z prébki krwi i obecnie nie ma dostepnych informacji
o0 mozliwosci jego wykonywania z krwi. Nie przewiduje sie zmiany technologii na badanie z probki
krwi, co oznacza brak obiektywnych przestanek do zmiany struktury kosztowej w tym zakresie,

o koszt testu wynosi - zt, co wynika z umowy dystrybucyjnej zawartej miedzy Komtur Care
Sp.zo0.0.,, a Genomic Health Inc. Wskazana kwota obejmuje wszystkie elementy zwigzane
z wykonaniem badania, zestaw potrzebny do zabezpieczenia probki, a takze logistyke i transport
materiatu biologicznego do ww. laboratorium i z powrotem.

W ramach informacji uzupetniajgcych przekazano, ze:

o do wykonania testu wykorzystywany jest materiat rutynowo pobierany w procesie diagnostycznym
lub leczeniu operacyjnym (biopsja gruboigtowa lub materiat pooperacyjny). Wykonanie testu nie
wymaga przeprowadzania dodatkowych procedur medycznych. Badanie obejmuje m.in.: weryfikacje
probki i danych klinicznych, ocene histopatologiczng, analize molekularng metodg gRT-PCR,
obliczenie wyniku przy uzyciu dedykowanego oprogramowania, przygotowanie i udostepnienie
raportu dla lekarza,

o materiat biologiczny transportowany jest zgodnie z miedzynarodowymi standardami (IATA 650) dla
probek diagnostycznych,

o dane pacjentéw podlegajg anonimizacji, a ich przetwarzanie odbywa sie zgodnie z obowigzujgcymi
regulacjami (RODO, HIPAA). Wynik badania udostepniany jest wylgcznie lekarzowi zlecajgcemu
poprzez zabezpieczony system.

Ograniczenia zwigzane z propozycjg nowych produktéw rozliczeniowych

Uwzgledniajac fakt, ze na dzien przekazania niniejszego raportu realizacja badania odbywa sie wytgcznie przez
jeden podmiot, ktéry samodzielnie okresla cene produktu, nalezy wskazaé, ze stanowi to istotne ograniczenie.

Sytuacja, w ktorej tylko jeden podmiot jest uprawniony do przeprowadzania danego badania, wigze sie
z monopolem rynkowym — brak konkurencji powoduje, Zze cena ustalana jest jednostronnie przez
dystrybutora, bez mozliwosci negocjacji czy poréwnania do ofert innych firm. Taka struktura rynku ogranicza
dostepnos¢ produktu dla szerszego grona odbiorcéw, poniewaz nie istnieje presja rynkowa na obnizanie
kosztow czy podnoszenie jakos$ci ustugi.
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Ponadto, brak alternatywnych dostawcow uniemozliwia dokonanie rzetelnej analizy optacalnosci lub
efektywnosci kosztowej badania, a cena koncowa dla pacjenta lub pfatnika publicznego moze by¢ wyzsza
niz wynikatoby to z realnych kosztéw wykonania testu.

Dodatkowo, przedstawiona cena nie jest pomniejszona o marze dystrybutora, co oznacza, ze ostateczny
koszt obejmuje takze dodatkowe optaty narzucone przez posrednika, a nie wylgcznie warto$¢ samego
badania i ustug z nim zwigzanych.

Jednakze w przypadku, gdy na rynku funkcjonuje tylko jeden producent oraz jeden dystrybutor, brak jest
mechanizmow konkurencyjnych, ktére mogtyby wymusi¢ obnizenie marzy — dystrybutor nie jest zmuszony
do jej redukcji, poniewaz nie grozi mu utrata klientéw na rzecz innych podmiotéw. Sytuacja ta sprawia, ze
ceny pozostajg na ustalonym poziomie, a nabywcy nie majg mozliwosci negocjowania nizszych stawek, stad
tez nie zaproponowano wariantu z ceng pomniejszong o marze.

Podsumowujac, wartos$¢ badania jest ustalona na poziomie - zt.

11.3. Analiza wplywu na budzet — oszacowanie wlasne AOTMiT

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie przewidywanych skutkéw finansowych dla systemu
ochrony zdrowia, zwigzanych z wigczeniem do wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,Test
wielogenowy Oncotype DX® w celu oceny prognostycznej ipredykcyjnej korzysci z chemioterapii
u pacjentéw z wczesnym, hormonozaleznym rakiem piersi, bez ekspresji receptora HER2, bez przerzutow
do weztéw chitonnych lub z przerzutami do maksymalnie 3 weztdw chtonnych”.

11.3.1. Koszt chemioterapii

Dane dotyczgce rocznego kosztu chemioterapii w przeliczeniu na jednego pacjenta pozyskano z bazy
danych raportowanych przez $wiadczeniodawcéw do NFZ. Zidentyfikowano pacjentki, u ktérych w latach
2021-2024 zrealizowano $wiadczenia chemioterapii przy rozpoznaniu gtéwnym ICD-10 C50
(wraz z rozszerzeniami) — Nowotwor ztosliwy piersi (sutka) lub dla rozpoznan gtéwnych Z251.1 — Cykl
chemioterapii przeciwnowotworowej oraz Z51.2 — Inna chemioterapia z rozpoznaniem wspoétistniejgcym C50.
Dla zidentyfikowanych pacjentek oszacowano warto$¢ rozliczonych Swiadczen zwigzanych z procesem
leczenia, obejmujgcych zaréwno zastosowane substancije czynne (w tym takze G-CFS),
jak i m.in. hospitalizacje zwigzane z chemioterapia, zakwaterowanie do chemioterapii, leczenie dziatan
niepozadanych, porady ambulatoryjne oraz ocene skutecznosci chemioterapii. Ponizej przedstawiono
histogram rozktadu liczby pacjentéw wedtug kosztu chemioterapii na pacjenta w 2024 r.
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Rycina 1. Rozktad liczby pacjentow wedlug kosztu chemioterapii na pacjenta w 2024 roku
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Rozktad kosztow chemioterapii na pacjenta charakteryzuje sie prawoskosno$cia, z koncentracjg obserwacji
w dolnym zakresie wartosci oraz obecno$cig nielicznych wysokokosztowych obserwacji skrajnych. Z tego
wzgledu jako miary przecietnego rocznego kosztu przedstawiono zaréwno mediane, wyznaczong na
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podstawie danych z 2024 roku, odporng na wplyw wartosci skrajnych, jak rowniez Srednig arytmetyczna,
oszacowang na podstawie danych z lat 2021-2024, ktéra uwzglednia wyplyw pacjentédw generujgcych
najwyzsze koszty.

Tabela 20. Liczba pacjentéw, dla ktérych w latach 2021-2024 sprawozdano swiadczenia chemioterapii
wraz z wartoscia rozliczonych swiadczen

2021 2022 2023 2024 tacznie
liczba pacjentow 29 392 38 872 47 271 52 881 85818
wartos¢ rozliczonych swiadczen 157 514 501 182 394 057 247 349718 298 095 058 885 353 336
wartos¢ sSwiadczen innych niz| g5 g0 ggg 121087883 | 168987273 | 197394720 | 573271770
substancje czynne
srednia  wartos¢ rozliczonych
$wiadczen na pacjenta 5359 4692 5233 5637 5230
mediana wartosci rozliczonych
swiadczen na pacjenta 3332 2323 2291 2460 )

*$wiadczenia obejmujg m.in. zakwaterowanie do chemioterapii, leczenie dziatan niepozadanych, porady i ocene skutecznosci chemioterapii
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Zgodnie z danymi sprawozdawczymi NFZ, implantacja portu naczyniowego wraz z hospitalizacjg jest
raportowana u ok. 10% pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi poddawanych chemioterapii. W zwigzku z tym
koszty swiadczeh obejmujagcych implantacje oraz usuniecie portu naczyniowego uwzgledniono w analizie
wptywu na budzet, przyjmujgc uproszczenie polegajace na roztozeniu tego kosztu na catg populacje
pacjentow, proporcjonalnie do obserwowanej czestosci jego rozliczania.

Wycene implantacji oraz usuniecia portu naczyniowego wraz z hospitalizacjg przedstawiono w tabeli ponizej.
Oszacowania kosztu dokonano na podstawie obowigzujgcych produktéw rozliczeniowych#7.

Przecietng warto$¢ produktu rozliczeniowego oszacowano jako $rednig wazong, gdzie wagami byly liczby
jednostek rozliczeniowych przypisane do poszczegoélnych zakreséw swiadczen. W analizie uwzgledniono
zakresy sSwiadczen: chirurgia ogdlna, chirurgia onkologiczna, onkologia kliniczna, realizowane w trybie
hospitalizacji (w tym planowej, specjalistycznej, w ramach/poza pakietem onkologicznym).

Tabela 21. Wycena implantacji i usunigcia portu naczyniowego z hospitalizacja

» B Wartosé Przecigtna wartos¢ |y, yo6¢
Kod Nazwa swiadczenia rozliczanego unktowa jednostki [24]
P rozliczeniowej [zi]
5.52.01.0000035 | Implantacja portu naczyniowego z hospitalizacjg 2974 184 5472
5.52.01.0000036 | Usuniecie portu naczyniowego z hospitalizacjg 1592 ' 2929
Suma 8 401

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Swiadczenia zwigzane z implantacjg portu naczyniowego wraz z hospitalizacjg raportowane sg u ok. 10%
pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi. W celu uproszczenia obliczen przyjeto, ze koszt Swiadczen
zwigzanych z implantacjg i usunigciem portu rozktada sie w catej populacji i wynosi srednio 840 zt na osobe.

Obliczenia tgcznego kosztu chemioterapii z uwzglednieniem zaréwno wartosci Sredniej jak i mediany
przedstawiono w tabeli ponizej.

47 Zarzadzenie Nr 101/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 23 grudnia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.
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Tabela 22. Przecietny roczny koszt chemioterapii na pacjenta

Koszt chemioterapii [21] Sredni koszt |mplantazch: (I) ::;t‘:llizglc;aj ;’[Dz'{t]u naczyniowego wraz Suma [2]
wartos¢ srednia 5230 840 6 070
mediana 2 460 3300

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.3.2. Wielkos¢ populacji docelowej

W przedstawionych ponizej obliczeniach uwzgledniono w populacji zaréwno kobiety, jak i mezczyzn, poniewaz
dane literaturowe wskazujg, iz test Oncotype DX® moze by¢ stosowany niezaleznie od pitci pacjenta.

Analiza obejmuje dwa scenariusze, zdefiniowane w oparciu o cechy populacji.
Scenariusz | obejmuje grupy pacjentéw, wskazane przez Wnioskodawcéw w KSOZ, mogace odniesé najwicksze
korzysci kliniczne z zastosowania Oncotype DX®:

o bez zajecia weztdéw chionnych (NO), u ktérych wielko$¢ guza wynosi od 1,01 do 2 cm, stopien ztosliwosci
guza wynosi G3 i ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%;

o bez zajecia weztow chtonnych (NO), u ktérych wielkos¢ guza wynosi powyzej 2 cm, stopien ztosliwosci
guza wynosi G2 lub G3, oraz ekspresja receptorow estrogenowych (ER) > 10%j;

o po menopauzie, z zajetymi 1-3 weztami chtonnymi (N1) i ekspresjg receptorow estrogenowych
(ER) > 10%.

Ponizej przedstawiono dwa zatozone warianty populacji scenariusza |, w zaleznosci od zrédta pozyskania danych:
o wariant | — érednia liczebno$é populacji wskazana przez Wnioskodawcow w KSOZ (4 250);

o wariant Il — $rednia liczebno$¢ populacji docelowej na podstawie oszacowan ekspertéw (3 560).
W scenariuszu Il zatozono, iz badaniem zostanie objeta cata populacja oséb z rozpoznaniem wczesnego

HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1. Ponizej przedstawiono trzy zatozone warianty populacji, w zaleznosci
od zrodta pozyskania danych:

o wariant | — populacja wskazana przez Wnioskodawcéw w KSOZ (12 000);
o wariant Il — $rednia liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie oszacowan ekspertéw (8 957);

o wariant lll — oszacowana liczba pacjentéw na podstawie danych KRN, zgodnie z ktérymi w 2023 roku
zaraportowano 21 924 nowe rozpoznania raka piersi. Przy zatozeniu, na podstawie literatury, ze u 90%
pacjentow rozpoznaje sie wczesnego raka, a u 70% raka HR+/HER2-, szacowana liczba pacjentéw
z wczesnym HR+/HER2- rakiem piersi wynosi 13 812.

Ponizsza tabela przedstawia liczebnos¢ populacji docelowej w obydwu opisanych powyzej scenariuszach.

Tabela 23. Liczebnos$é¢ populacji w dwéch analizowanych scenariuszach

Liczba pacjentow
Populacja wskazana oszacowana :as:i:)ilosvtvaavc{ae
w KSOzZ przez ekspertéw danych KRN
. pacjenci mogacy odnie$¢ najwieksze korzysci
S T | kliniczne z zastosowania Oncotype DX® 4250 3 560 )
. pacienci z  rozpoznaniem  wczesnego
Scenariuszll | R 4/HER?- raka piersi z cecha NO lub N1 12000 8 957 13812

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.3.3. Metodyka i sposob przeprowadzenia analizy

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych skutkéw finansowych w przypadku objecia
refundacjg ocenianego swiadczenia.
Zatozenia ogolne:

o obliczenia przeprowadzono dla populacji pacjentéw zdefiniowanych w scenariuszach | i ll, opisanych
w poprzednim rozdziale;

o zewzgledu, iz rozklad rocznych kosztéw chemioterapii na pacjenta charakteryzuje sie prawoskosnoscig,
w analizach uwzgledniono dwa warianty przecietnego kosztu, jeden oparty na medianie, a drugi na
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Sredniej arytmetycznej. Dodatkowo w przyjetym koszcie chemioterapii uwzgledniono usredniony koszt
implantacji i usuniecia portu naczyniowego;

o przyjeto zatozenie, ze w obu analizowanych scenariuszach przed wykonaniem testu Oncotype DX®
WSzZyscy pacjenci majg zalecong chemioterapie adiuwantowg;

o na podstawie badania wykorzystujgcego dane rzeczywiste PONDx Francja (Curtit 2019) przyjeto
zatozenie, ze u 54% pacjentéw odstgpiono od chemioterapii po uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX®;

o przyjeto, ze u danego pacjenta test bedzie wykonywany tylko raz.
Horyzont czasowy: 1 rok

Perspektywa: ptatnika publicznego

Koszt badan: [l 2

Sredni roczny koszt chemioterapii na pacjenta: 6 070 zt

Mediana rocznego kosztu chemioterapii na pacjenta: 3 300 z

11.3.4. Wyniki

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika, zwigzane z kwalifikacjg $wiadczenia, przeprowadzone dla dwdéch
scenariuszy zdefiniowanych w oparciu o cechy populacji oraz z uwzglednieniem zaréwno mediany,
jak i sredniego rocznego kosztu chemioterapii na pacjenta, przedstawiono ponizej. W oszacowaniach
kosztow realizacji Swiadczenia uwzgledniono réwniez oszczedno$ci wynikajgce ze spodziewanej redukcji
stosowania chemioterapii.

Wyniki szacowanych wydatkow dla scenariusza |

W populacji pacjentow mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania Oncotype DX®
oszacowane dodatkowe wydatki pfatnika wynikajgce z zakwalifikowania $wiadczenia wynosityby
od ok. - zt do ok. ﬂ zt przy uwzglednieniu $redniego rocznego kosztu chemioterapii. Wyniki
obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki oszacowanych wydatkow ptatnika dla scenariusza | przy uwzglednieniu sredniego rocznego
kosztu chemioterapii

Scenariusz |

wariant | wariant |l
Liczba pacjentéw [1] 4250 3560
Cena testu [2] I -
Koszt wykonania testu [3] = [1] x [2] I - ‘ I -
Sredni roczny koszt chemioterapii u jednego pacjenta [4] 6 070
Liczba pacjentéw, u ktérych po wykonaniu testu zastosowano chemioterapie 1955 1638
[5] = 46% x [1]
Liczba pacjentéw, u ktérych po wykonaniu testu zrezygnowano z chemioterapii 2905 1922
[6] = 54% x [1]
Oszczednosci wynikajace z odstapienia od chemioterapii [7] = [4] x [6] 13 930 650 11 668 968
Dodatkowe wydatki ptatnika [8] = [3] - [7] | HE | HE

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

W populacji pacjentéow mogacych odniesé najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania Oncotype DX®
oszacowane dodatkowe wydatki ptatnika wynikajgce z zakwalifikowania $wiadczenia wynosityby
od ok. | = do ok h zt przy uwzglednieniu mediany rocznego kosztu chemioterapii. Wyniki
obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Wyniki oszacowanych wydatkow ptatnika dla scenariusza | przy uwzglednieniu mediany rocznego
koszu chemioterapii

Scenariusz |

wariant | wariant |l
Liczba pacjentéw [1] 4250 3560
Cena testu [2] B
Koszt wykonania testu [3] = [1] x [2] I - ‘ I -
Mediana rocznego kosztu chemioterapii u jednego pacjenta [4] 3300
Liczba pacjentéw, u ktérych po wykonaniu testu zastosowano chemioterapie 1955 1638
[5] = 46% x [1]
Liczba pacjentow, u ktérych po wykonaniu testu zrezygnowano z chemioterapii 2905 1922
[6] = 54% x [1]
Oszczednosci wynikajace z odstapienia od chemioterapii [7] = [4] x [6] 7 573 500 6 343 920
Dodatkowe wydatki ptatnika [8] = [3] - [7] I - I -

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Wyniki szacowanych wydatkow dla scenariusza Il

W przypadku rozszerzenia populacji o wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka
piersi z cechg NO lub N1, oszacowane dodatkowe wydatki ptatnika wynikajgce z zakwalifikowania
$wiadczenia wynosityby od ok. | z! do ok. I zt przy uwzglednieniu $redniego rocznego kosztu
chemioterapii. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki oszacowanych wydatkow ptatnika dla scenariusza Il przy uwzglednieniu sredniego rocznego
koszu chemioterapii

Scenariusz Il

wariant | wariant |l wariant [l
Liczba pacjentéw [1] 12000 8 957 13812
Cena testu [2] I -
Koszt wykonania testu [3] = [1] x [2] | H ‘ | H ‘ I
Sredni roczny koszt chemioterapii u jednego pacjenta [4] 6 070
th:r:?ot g;%%ng]\:v:, 42%I;t<;?]/ch po wykonaniu testu zastosowano 5520 4120 6 354
Iz_l:::;:?n , gzge;it?;\]l,: 1;41/(nt§>(r[y1(;h po wykonaniu testu zrezygnowano 6 480 4837 7 458
Oszczednosci wynikajgce z odstapienia od chemioterapii [7] = [4] x [6] 39 333 600 29 359 255 45 272 974
Dodatkowe wydatki ptatnika [8] = [3] - [7] I - [ E I -

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Natomiast w przypadku uwzglednienia mediany rocznego kosztu chemioterapii, oszacowane dodatkowe
wydatki pfatnika wynikajgce z zakwalifikowania $wiadczenia w populacji wszystkich pacjentéw
z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1 wynosityby od ok. ﬂ zt do
ok. I z. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27. Wyniki oszacowanych wydatkow ptatnika dla scenariusza Il przy uwzglednieniu mediany rocznego
koszu chemioterapii

Scenariusz Il

wariant | wariant |l wariant [l
Liczba pacjentéw [1] 12 000 8 957 13812
Cena testu [2] B
Koszt wykonania testu [3] = [1] x [2] - | B |
Mediana rocznego kosztu chemioterapii u jednego pacjenta [4] 3300
Liczba pacjentow, u ktérych po wykonaniu testu zastosowano
chemioterapi¢ [5] = 46% x [1] 5520 4120 6354
Liczba pacjentow, u ktérych po wykonaniu testu zrezygnowano
z chemioterapii [6] = 54% x [1] 6 480 4837 7458
Oszczednosci wynikajace z odstapienia od chemioterapii [7] = [4] x [6] 21 384 000 15961 374 24 612 984
Dodatkowe wydatki ptatnika [8] = [3] - [7] I - |

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.3.5. Ograniczenia

Analiza wplywu na budzet obarczona jest nastepujgcymi ograniczeniami:

o Precyzyjne oszacowanie populacji pacjentow wskazanej w KSOZ, zaréwno w scenariuszu |,
jak i w scenariuszu I, nie bytlo mozliwe ze wzgledu na brak dostepnych szczegdétowych danych. Kryteria
kliniczne stanowigce wskazanie do wykonania testu Oncotype DX®, 1j. status receptoréw estrogenowych,
receptoréw HER, wielkos¢ guza i status weztdéw chtonnych, nie sg raportowane do baz danych NFZ oraz
KRN w sposob umozliwiajacy ich wykorzystanie;

o Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych decyzji terapeutycznych podejmowanych przed wykonaniem
testu GEP, w analizie przyjeto zalozenie, ze wszyscy pacjenci byli kwalifikowani do chemioterapii, a tym
samym do wykonania testu Oncotype DX®, co moze nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ptatnika.

o Przecietne koszty chemioterapii na pacjenta oszacowano na podstawie danych NFZ dotyczacych
rozliczonych $wiadczen chemioterapii (obejmujacych leki, hospitalizacje i inne), a dodatkowo
uwzgledniono w nich koszt zwigzany z zatozeniem i usunieciem portu naczyniowego. Wskazane koszty
moga byé niedoszacowane, co moze wynika¢ z rozliczania czesci procedur towarzyszgcych
chemioterapii w ramach innych produktéw rozliczeniowych, a takze ze wzgledu na finansowanie
preparatow G-CFS u czesci pacjentdéw w ramach refundacji apteczne;.

o Koszty chemioterapii analizowano dla wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem ICD C50, niezaleznie od
stosowanego u nich schematu terapeutycznego, bez ograniczania do schematéw terapeutycznych
stosowanych w populacji wskazanej przez Wnioskodawcéw w KSOZ.

o W analizowanej literaturze odsetek zmian decyzji o stosowaniu chemioterapii adiuwantowej po uzyskaniu
wyniku testu Oncotype DX® przyjmowat warto$ci w przedziale 26-73%. Badanie PONDx Francja przyjeto
za reprezentatywne zrédto danych ze wzgledu na liczng grupe badang (n = 886) oraz uwzglednienie
populacji pacjentow bez zajecia weztéw chtonnych (NO) i z zajeciem wezidéw chtonnych (N1). Nalezy
jednak podkreslic, Ze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odsetek zmian decyzji
terapeutycznych moze odbiegaé od wartosci obserwowanych w tym badaniu, co moze wpltywac na
oszacowanie wydatkow ptatnika.

o Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy w analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z odleglymi
nawrotami choroby ani dtugoterminowymi dziataniami niepozadanymi, ktére stanowig istotne elementy
kosztowe w ekonomicznych ocenach raka piersi.

11.3.6. Podsumowanie

Szacunkowe roczne wydatki, ktére ponidstby ptatnik po kwalifikacji testu Oncotype DX® jako $wiadczenia
gwarantowanego wynosityby od ok. il z! dla populacji 3 560 pacjentéw do ok. i zt dla populadji
13 812 pacjentow. Po uwzglednieniu oszczednosci wynikajgcych z odstgpienia od chemioterapii u czesci (54%)
pacjentéw na podstawie wyniku testu, dodatkowe wydatki ptatnika wynosityby od ok. [l 2t doo# zt
przy zatozeniu Sredniego rocznego wydatku na chemioterapie na pacjenta lub od ok. zt do
ok. I z! uwzgledniajac mediane rocznego kosztu chemioterapii na pacjenta.
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12. Opinia prawna

Analiza prawna, dotyczgca realizacji badan genetycznych przy wysytce materiatu biologicznego pacjenta
poza terytorium Polski, obejmuje perspektywe:

o ochrony danych pacjenta i tajemnicy medycznej,

o odpowiedzialnosci za wynik i jego ,autoryzacji” w sensie prawnym i organizacyjnym,

o wymogow dla transportu materiatu biologicznego, w tym oceny, czy FFPE (ang. Formalin-Fixed Paraffin-
Embedded) moze podlegac rezimowi ,ustawy transplantacyjnej”,

o perspektywy pfatnika publicznego (kwalifikacja $wiadczenia jako gwarantowanego, kontraktowanie,
finansowanie, rozliczanie i kontrola).

12.1. Ochrona danych pacjenta i tajemnica medyczna przy analizie
probek biologicznych w USA i w UE

W opisanym modelu przetwarzane sg co najmnie;:

o dane identyfikacyjne i kliniczne pacjenta (dokumentacja medyczna, rozpoznanie, stadium choroby,
dane o receptorach itp.),

dane dotyczace zdrowia i wynik badania,

»,dane genetyczne” w rozumieniu RODO, jezeli wynik/raport (lub surowe dane) ujawnia cechy genetyczne
pacjenta albo jest oparty o analize materiatlu genetycznego w sposdb pozwalajgcy na wnioskowanie
o takich cechach; RODO definiuje ,dane genetyczne” jako dane osobowe dotyczgce odziedziczonych
lub nabytych cech genetycznych osoby fizycznej, wynikajace w szczegdlnosci z analizy prébki
biologiczne;.

Dane genetyczne (jak i inne dane wrazliwe medycznie), co do zasady podlegajg rezimowi szczegdlnych
kategorii danych, ktérych przetwarzanie jest dopuszczalne jedynie w oparciu o wyjatki wskazane w RODO
(np. na potrzeby opieki zdrowotnej/diagnozy/leczenia, z zachowaniem warunkéw poufnosci i zabezpieczen).

Niezaleznie od RODO, stosuje sie krajowy rezim tajemnicy medycznej: pacjent ma prawo do zachowania
w tajemnicy informacji z nim zwigzanych uzyskanych przez osoby wykonujgce zawéd medyczny, a osoby
wykonujgce zawdd medyczny sg obowigzane zachowaé w tajemnicy informacje zwigzane z pacjentem
(z ustawowymi wyjatkami). Dodatkowo lekarz ma ustawowy obowigzek zachowania w tajemnicy informac;ji
zwigzanych z pacjentem uzyskanych w zwigzku z wykonywaniem zawodu (réwniez z wyjgtkami).

Kto podlega RODO i jakie role mogg wystapié¢

RODO ma zastosowanie do podmiotéw w UE/Polsce przetwarzajgcych dane (np. szpital/podmiot leczniczy,
ewentualnie posrednik dziatajgcy na zlecenie), niezaleznie od tego, czy samo przetwarzanie odbywa sie
w UE. Ponadto RODO moze mie¢ zastosowanie takze do podmiotu amerykanskiego, jezeli — nie majgc
jednostki organizacyjnej w UE — oferuje ustugi osobom przebywajgcym w UE (w praktyce: wykonuje odptatng
ustuge diagnostyczng na rzecz polskiego systemu ochrony zdrowia) lub monitoruje ich zachowania.

W praktyce spotykane sg dwa modele kwalifikacji rol:

o model ,podmiot przetwarzajgcy” — laboratorium zagraniczne przetwarza dane wytgcznie na
udokumentowane polecenie polskiego administratora (np. podmiotu leczniczego) i nie wykorzystuje
danych do wtasnych celow,

o model ,odrebny administrator” albo ,wspdtadministratorzy” — laboratorium samodzielnie decyduje
o istotnych celach i sposobach przetwarzania (np. wtasne standardy retencji, zapewnienia jakosci,
walidacja testu, ewentualne wykorzystanie do rozwoju metodologii), co silnie wptywa na obowigzki
informacyjne, rozliczalnos¢ i konstrukcje umoéw.

Z perspektywy bezpieczenstwa prawnego ptatnika/publicznego systemu finansowania (i podmiotu
udzielajgcego swiadczen) kluczowe jest zmapowanie przeptywoéw danych (zakres danych przekazywanych
razem z materiatem biologicznym, zakres danych wprowadzanych w systemach |T/portalach, zakres danych
zamieszczonych w raporcie z badania) oraz jednoznaczne przypisanie rél (administrator/podmiot
przetwarzajgcy/wspétadministrator).
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Transfer danych do USA

W przypadku, gdy laboratorium ma siedzibe w Stanach Zjednoczonych (USA), w typowym scenariuszu
dochodzi do ,przekazywania danych do panstwa trzeciego” w rozumieniu rozdziatu V RODO. Zgodnie
z zasadg ogolng, kazde takie przekazanie moze nastgpic¢ tylko przy spetnieniu warunkéw rozdziatu V.

W praktyce dostepne sg dwie gtéwne Sciezki:

Sciezka adekwatnosci: Komisja Europejska w decyzji wykonawczej (UE) 2023/1795 stwierdzita odpowiedni
stopien ochrony danych osobowych zapewniony w ramach ,ram ochrony danych UE-USA” (EU-U.S. Data
Privacy Framework). Oznacza to, ze przekazywanie danych do podmiotéw uczestniczacych w tych ramach
(samocertyfikowanych) moze zasadniczo opiera¢ sie o mechanizm adekwatnosci (odpowiednik
art. 45 RODO), przy czym — co wazne — decyzja nie znosi innych obowigzkéw RODO po stronie podmiotéw
przekazujgcych dane (np. minimalizacja, ograniczenie celu, przejrzystos¢, bezpieczenstwo).

Sciezka zabezpieczenr umownych i ,,Schrems II”: jezeli podmiot w USA nie jest objety adekwatnoscig
(np. nie uczestniczy w DPF), transfer wymaga zastosowania instrumentéw z art. 46 RODO (w praktyce
standardowych klauzul umownych) oraz oceny, czy prawo/praktyka panstwa trzeciego nie podwaza
skutecznosci zabezpieczen. Po wyroku w sprawie C-311/18 (,Schrems 1I”) EROD podkreslat, ze choc¢
standardowe klauzule mogg pozosta¢ waznym instrumentem, nie wystarczg ,automatycznie”, jesli nie da sie
zapewni¢ w panstwie trzecim poziomu ochrony zasadniczo réwnowaznego z UE. W tym kontek$cie EROD
przyjat rekomendacje dotyczgce srodkow uzupetniajgcych transfer.

Whiosek operacyjny (dla modelu USA): z punktu widzenia zgodnosci z RODO w wariancie amerykanskim
nalezy zatozy¢ koniecznos¢ (a) weryfikacji, czy konkretny odbiorca w USA jest objety adekwatnoscig (DPF)
oraz na jakich warunkach, albo (b) wdrozenia instrumentow z art. 46 RODO wraz ze s$rodkami
uzupetniajgcymi zgodnie z podejsciem EROD.

Transfer danych do Niemiec

W przypadku, gdy laboratorium ma siedzibe w Niemczech (panstwo cztonkowskie UE), nie mamy do
czynienia z transferem do panstwa trzeciego, wiec nie stosuje sie rozdziatu V RODO (w tym art. 44 i nast.).
W takim wariancie nadal obowigzujg wszystkie pozostate wymogi RODO (legalno$¢, minimalizacja,
rozliczalno$¢, umowy powierzenia lub porozumienia administratoréw) oraz polskie przepisy o tajemnicy
medyczne;j.

Praktycznie oznacza to istotne zmniejszenie ryzyk prawnych zwigzanych stricte z ,transferem
transatlantyckim”, ale nie usuwa ryzyk zwigzanych z: zakresem danych przekazywanych, bezpieczenstwem
portali/IT, retencjg, dopuszczalnym wtdérnym wykorzystaniem danych oraz odpowiedzialnoscig za wynik
badania.

12.2. Autoryzacja wyniku i odpowiedzialnos¢ za badanie wykonywane
poza Polska

Doprecyzowanie dot. statusu regulacyjnego: w modelu centralnego laboratorium poza UE nalezy
zabezpieczy¢ dowody kompetenciji i jakosci (np. aktualne certyfikaty CLIA/CAP oraz zakres akredytacji dla
Oncotype DX®). Jezeli jakiekolwiek elementy testu/oprogramowania bytyby udostepniane i wykorzystywane
w UE, podlegatyby rezimowi IVDR (UE) 2017/746; w wariancie ustugowym (petna analiza poza UE) i nalezy
zapewni¢ réwnowazny poziom jakosci i identyfikowalnosci, a po stronie swiadczeniodawcy — formalng
procedure ,przyjecia do dokumentacji” i praktyki klinicznej zwigzanej z interpretacjg wyniku badania w celu
podjecia dalszych decyzji terapeutycznych.

Ustawa o medycynie laboratoryjnej postuguje sie pojeciem ,wyniku badania laboratoryjnego” jako
sprawozdania z badania przedstawionego w formie liczbowej/opisowej wraz m.in. z interpretacja, ktére ma
by¢ zautoryzowane przez osobe uprawniong i zawiera¢ dane identyfikujgce pacjenta, jego materiat
biologiczny, laboratorium oraz osobe wykonujgcg i autoryzujgcg badanie. Jednoczesnie ustawa definiuje
»materiat biologiczny” szeroko — jako komérki, tkanki, narzady lub ich czesci oraz inne materiaty pochodzace
od cziowieka pobrane m.in. dla celéw diagnostycznych.

W modelu, w ktérym analiza jest wykonywana w catosci w laboratorium w USA lub w Niemczech, powstaje
pytanie, czy i w jakim sensie prawno-systemowym ten raport jest ,wynikiem badania laboratoryjnego”
w rozumieniu polskiej ustawy (w szczegoélnosci co do obowigzku autoryzacji przez osobe uprawniong wediug
polskich kryteriéw). Niezaleznie od kwalifikacji, wynik taki staje sie elementem procesu diagnostyczno-
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terapeutycznego w Polsce i bedzie co do zasady witgczany do dokumentacji medycznej oraz stanowi
podstawe decyzji klinicznych. W konsekwencji konieczne jest zorganizowanie procesu tak, aby:

o dalo sie wykaza¢, kto wytworzyt i zatwierdzit wynik po stronie laboratorium wykonujacego (minimum:
identyfikowalno$¢ osoby, kwalifikacje, standardy jakosci),

o po stronie polskiego swiadczeniodawcy istniata Sciezka ,przyjecia” wyniku do dokumentacji i jego
wykorzystania klinicznego (w tym ocena spéjnosci formalnej i merytorycznej raportu).

Na gruncie ogdlnych warunkéw umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej (OWU) $wiadczeniodawca
ponosi odpowiedzialnos¢ za udzielanie lub zaniechanie udzielania swiadczen przez osoby przez siebie
zatrudnione, osoby udzielajgce $wiadczeh w jego imieniu na innej podstawie, a takze osoby, ktérym
udzielanie  Swiadczen  powierzyt, oraz odpowiada za szkody powstate w  zwigzku
z udzielaniem/zaniechaniem.

Dodatkowo OWU ograniczajg mozliwos¢ zlecania podwykonawcom udzielania $wiadczen: co do zasady nie
moze to obejmowac catych zakreséw swiadczen (a w systemie PSZ — catych profili). W praktyce oznacza
to, ze nawet jedli element $Swiadczenia (analiza laboratoryjna) jest wykonywany poza Polska,
odpowiedzialnos¢ kontraktowa i organizacyjna wobec ptatnika publicznego pozostaje po stronie polskiego
Swiadczeniodawcy.

Z perspektywy pacjenta analogicznie: relacja udzielania $wiadczenia zdrowotnego w Polsce (i standard
starannosci oraz obowigzki informacyjne) obcigza podmiot udzielajacy Swiadczenia, z réwnolegtym rezimem
tajemnicy medycznej i praw pacjenta.

Rekomendowany model ,,autoryzacyjno-odpowiedzialnosciowy”

Dla zmniejszenia ryzyk prawnych (w obu wariantach lokalizacji laboratorium) rekomendowane jest
uksztattowanie modelu w ten sposéb, aby:

o laboratorium zagraniczne dostarczato raport podpisany/zatwierdzony przez wskazang osobe (zgodnie
zjego rezimem prawnym i standardami jakosci), z identyfikacjg laboratorium i materiatlu (wymadg
,Sledzenia” i audytowalnosci),

o polski $wiadczeniodawca dokumentowat, ze wynik stanowi podstawe decyzji klinicznej, a jego
wykorzystanie nastepuje w ramach udzielanego $wiadczenia i pozostaje w zakresie odpowiedzialnosci
personelu medycznego zatrudnionego u danego swiadczeniodawcy.

o umowy ($wiadczeniodawca—posrednik—laboratorium) zawieraty klauzule o odpowiedzialnosci,
jakosci, terminach, reklamacjach i procedurze wyjasniania rozbieznosci, z uwzglednieniem, ze
z punktu widzenia OWU odpowiedzialnos¢ ,na zewnatrz” pozostaje po stronie swiadczeniodawcy.

12.3. Transport prébek pacjentéw do USA i do Niemiec

Poza wytycznymi WHO nalezy bezposrednio odwotaé sie do IATA DGR (transport lotniczy)
oraz ADR (transport drogowy) — z podaniem klasyfikacji przesytek diagnostycznych (w tym Exempt Human
Specimen oraz UN 3373, P650) oraz obowigzkéw podmiotu pakujgcego i nadawcy. Zaleca sie wprowadzenie
w umowach obowigzku uzycia certyfikowanych zestawéw opakowaniowych oraz potwierdzania szkolen
personelu w zakresie IATA/ADR.

Wymogi transportowe dla materiatu biologicznego

Transport ludzkich prébek diagnostycznych jest w praktyce podporzadkowany rezimom transportu
materiatéw potencjalnie zakaznych / niebezpiecznych (w szczegdlnosci w transporcie lotniczym i drogowym).
W tym obszarze kluczowe znaczenie ma prawidtowa klasyfikacja przesytki:

Jezeli prébka spetnia kryteria ,Exempt Human Specimen’ (minimalne prawdopodobienstwo obecnosci
patogenéw) — nie jest przypisywana do numeru UN, ale zewnetrzne opakowanie musi by¢é oznaczone
sformutowaniem ,Exempt human specimen” i przesylkka — po spetnieniu warunkéw (w tym witasciwego
opakowania) — nie podlega dalszym regulacjom dotyczgcym substancji zakaznych.

Jezeli probka jest klasyfikowana jako ,Category B infectious substance” (czyli zawiera czynnik mogacy
wywotaé zakazenie, ale nie spetnia kryteriow kategorii A), to dla wiekszosci takich przesytek wiasciwym
numerem i nazwg przewozowg jest UN 3373 — BIOLOGICAL SUBSTANCE, CATEGORY B, a wymagania
opakowaniowe obejmujg w szczegdlnosci rezim pakowania P650 (wzmochiony model opakowania
potrdjnego).

W obu scenariuszach (Exempt Human Specimen vs UN3373) standardem jest ,friple packaging”
(opakowanie potréjne) oraz spetnienie regut znakowania i dokumentowania wtasciwych dla klasyfikaciji.
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Dla FFPE istotne jest, ze proces utrwalania moze wptywaé na ocene ryzyka zakaznego, ale klasyfikacja
wymaga kazdorazowo profesjonalnej oceny (z uwzglednieniem zrédta materiatu, wywiadu klinicznego,
ryzyka patogendéw, sposobu utrwalenia oraz tego, czy wystepujg wolne ptyny/odczynniki). W praktyce
organizator wysytki musi by¢ przygotowany na przypisanie przesyiki do odpowiedniej kategorii i zapewnienie
opakowan/etykiet zgodnych z klasyfikacja.

Jezeli wysytke probki poza granice Polski realizuje podmiot prywatny (posrednik/logistyk dziatajgcy na rzecz
Swiadczeniodawcy), to z punktu widzenia zgodnosci:

o konieczne jest wykazanie, ze podmiot ten dziata w ramach udokumentowanego modelu
odpowiedzialno$ci i upowaznien (w tym w obszarze tajemnicy medycznej i ochrony danych, gdy ma
dostep do identyfikowalnych informaciji),

o konieczne jest zapewnienie wtasciwego ,fancucha” transportowego (opakowanie potréjne, oznakowanie,
dokumenty), adekwatnie do klasyfikacji (Exempt Human Specimen/UN3373),

o przy wysytce do USA nalezy liczy¢ sie z dodatkowymi wymaganiami granicznymi/celnymi i potencjalnymi
wymogami rejestracji/notyfikacji zaleznymi od jurysdykcji, zwtaszcza gdy materiat podlega klasyfikacji
UN 2814/2900/3373.

W wariancie obejmujgcym przesylke do Niemiec nie majg zastosowania formalnosci celne typowe dla
eksportu poza UE, natomiast pozostajg wymogi transportowe i organizacyjne zwigzane z klasyfikacjg
przesyiki oraz z ochrong informacji o pacjencie.

12.4. Perspektywa ptatnika publicznego: kwalifikacja, kontraktowanie,
finansowanie, rozliczanie i kontrola

Punktem wyjscia tej czesci analizy jest ustawowy model kwalifikowania swiadczen jako gwarantowanych,
w ktéorym Minister Zdrowia zleca Prezesowi AOTMIT przygotowanie rekomendaciji wraz z okresleniem
poziomu/sposobu finansowania.

Doprecyzowanie zgodnoéci z Kartg Swiadczenia: proponowany model w dokumentaciji branzowej przewiduje
rozliczanie testu w rodzaju leczenie szpitalne jako badania genetyczne, rozliczane jako produkt do
sumowania w katalogu s$wiadczeh wysokospecjalistycznych. Rekomendowane jest jednoznaczne
zdefiniowanie tego w opisie $wiadczenia (KSOZ oraz w projekcie rozporzgdzen MZ w sprawie $wiadczen
gwarantowanych i OWU, a takze zarzgdzeniach Prezesa NFZ) poprzez wskazanie, ze element zagranicznej
analizy laboratoryjnej ma charakter podwykonawstwa czynnosci diagnostycznej, przy zachowaniu
odpowiedzialnosci Swiadczeniodawcy i zapewnieniu audytowalnosci oraz kontroli NFZ.

Kwalifikacja swiadczenia jako gwarantowanego i wskazanie sposobu finansowania

W systemie $wiadczenn gwarantowanych Minister Zdrowia dokonuje kwalifikacji Swiadczenia jako
gwarantowanego po uzyskaniu rekomendacji Prezesa AOTMIT, a zlecenie rekomendac;ji
(wraz z okresleniem poziomu lub sposobu finansowania) ma podstawe ustawowg w art. 31c ustawy
o $wiadczeniach. To jest kluczowa podstawa prawna dla prac rekomendacyjnych i pozniejszego ujecia
Swiadczenia w koszyku.

Na poziomie wykonawczym $Swiadczenia gwarantowane w interesujgcych zakresach sg okre$lone
w rozporzadzeniach Ministra Zdrowia, w szczegdlno$ci:
o rozporzadzeniu w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
o rozporzgdzeniu w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.
Z perspektywy ptatnika publicznego nalezy zatozy¢, ze warunki realizacji $wiadczenia (w tym: wymogi
organizacyjne, kwalifikacja personelu, standardy jakosci, $ciezka diagnostyczna, sposob

sprawozdawania/rozliczania) muszg zostac¢ opisane tak, by byty weryfikowalne na podstawie postanowien
umowy w toku dziatan kontrolnych.

Kontraktowanie i dopuszczalnosé¢ modelu: ,,cze$¢ swiadczenia wykonywana za granicg”

Publiczny ptatnik (NFZ) co do zasady zawiera umowe z polskim swiadczeniodawcg, a nie z laboratorium
w USA/Niemczech. OWU wskazujg, ze $wiadczeniodawca ma wykonywa¢ umowe zgodnie z warunkami
ustawowymi i szczegotowymi warunkami uméw okreslanymi przez Prezesa Funduszu.

Jednoczesnie OWU wprowadzajg istotne ograniczenie: zlecanie podwykonawcy udzielania Swiadczen nie
moze obejmowacé catych zakreséw (a w Podstawowym Szpitalnym Systemie Zabezpieczenia Swiadczen
Opieki Zdrowotnej (PSZ) — catych profili). W praktyce moze to rodzi¢ pytanie, czy zlecenie kluczowej analizy
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zagranicznemu laboratorium jest ,zleceniem udzielania $wiadczeh” czy ,zleceniem czynnosci
pomochniczej/diagnostycznej” w ramach udzielania Swiadczenia przez swiadczeniodawce. Z punktu widzenia
ryzyk prawnych rekomendowane jest przyjecie podejscia ostroznosciowego:

o uznanie, ze istotny element procesu diagnostycznego stanowi czes¢ realizacji Swiadczenia i powinien
by¢ objety rezimem podwykonawstwa (transparentnos¢, mozliwos¢ kontroli, obowigzki informacyjne),

o jednoczesnie skonstruowanie opisu $wiadczenia tak, aby ,rdzen” udzielania swiadczenia (kwalifikacja
pacjenta, pobranie/opracowanie materiatu w Polsce, interpretacja kliniczna i decyzja terapeutyczna)
pozostawat po stronie swiadczeniodawcy.

Finansowanie, rozliczanie i kontrola wykonania

OWU zawierajg mechanike rozliczen: podstawg rozliczen i pfatnosci jest rachunek wraz z raportem
statystycznym (,dokumenty rozliczeniowe”), skladane w terminach i w formie zasadniczo elektroniczne;.
Oznacza to, ze model finansowania musi by¢ tak opisany, aby swiadczeniodawca byt w stanie:

o wykaza¢ kwalifikacje pacjenta do Swiadczenia (weryfikowalne kryteria kliniczne),
o wykaza¢ wykonanie testu (w tym: identyfikowalny wynik/raport, data, jednostka organizacyjna),
o wykazac, ze koszty diagnostyki zostaty poniesione w ramach realizacji $wiadczenia.

W zakresie ambulatoryjnym OWU wprost przesadzajg, ze jezeli pacjent leczony specjalistycznie wymaga
wykonania niezbednych dodatkowych badan diagnostycznych pozostajagcych w zwigzku z leczeniem,
skierowania wystawia i koszty pokrywa $wiadczeniodawca AOS. To ma znaczenie przy projektowaniu
taryfy/wyceny: w modelu publicznym nalezy unika¢ konstrukcji, w ktérej ,element zagraniczny” jest kosztowo
poza kontrolg Swiadczeniodawcy i ptatnika — powinien by¢ ujety w mechanizmie finansowania i mozliwy do
audytu.

Dodatkowo, choé¢ szczegdtowe warunki konkursowe i wyboru ofert sg okreslane w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie kryteriow wyboru ofert, to z perspektywy tej opinii kluczowe jest, aby kryteria i warunki
(organizacyjne, jakosciowe, sprawozdawcze) odzwierciedlaly realia $wiadczenia wykonywanego czesciowo
poza Polska.

W praktyce NFZ doprecyzowuje warunki kontraktowania i realizacji w zarzadzeniach Prezesa NFZ (w tym
dotyczacych leczenia szpitalnego i Swiadczen wysokospecjalistycznych).

12.5. Wnioski i reckomendacje praktyczne

W zakresie bezpieczenstwa danych pacjenta:

o W wariancie obejmujgcym wysytke prébki biologicznej pacjenta do USA kluczowe sg zasady
przekazywania danych do panstwa trzeciego (rozdziat V RODO) oraz wybdr podstawy transferu (DPF —
decyzja 2023/1795 albo instrumenty z art. 46 RODO z podejsciem zgodnym z ,Schrems II”
i rekomendacjami EROD);

o w wariancie obejmujgcym wysyike prébki biologicznej pacjenta do Niemiec (UE) nie wystepuje problem
Jransferu do panhstwa trzeciego”, ale pozostajg petne obowigzki RODO i tajemnicy medycznej oraz
konieczno$¢ odpowiedniego zdefiniowania rél i umow.

W zakresie autoryzacji wyniku:

o polskie prawo laboratoryjne wigze ,wynik badania laboratoryjnego” z autoryzacjg przez osobe
uprawniong i identyfikowalnoscig laboratorium oraz oséb wykonujgcych badanie/autoryzujgcych wynik
badania;

o niezaleznie od tego, kto wytwarza wynik w USA/Niemczech, odpowiedzialno$¢ za udzielanie swiadczen
(w tym wykorzystanie wyniku w leczeniu) w relacji do ptatnika i pacjenta pozostaje po stronie polskiego
Swiadczeniodawcy; Swiadczeniodawca odpowiada réwniez za personel/podmioty, ktdrym powierzyt
udzielanie swiadczen.

W zakresie transportu probek:

o FFPE przeznaczone do diagnostyki zasadniczo nalezy kwalifikowa¢ jako ,materiat biologiczny”
w rozumieniu ustawy o medycynie laboratoryjnej, nie wchodzi on w zakres zastosowania ustawy
transplantacyjnej, ktorej rezim prawny dotyczy dziatalnosci o charakterze donacyjno-transplantacyjnym
(,zastosowanie u ludzi”, przeszczepianie);

o transport powinien by¢ zorganizowany zgodnie z wiasciwg klasyfikacjg (Exempt Human Specimen albo
UN 3373, Category B) i wymaganiami opakowania/oznakowania (w tym P650 i opakowanie potrdjne).
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W perspektywie ptatnika publicznego:

(¢]

Sciezka kwalifikacji $wiadczenia jako gwarantowanego oraz okreslenia sposobu finansowania opiera sie
m.in. o art. 31c ustawy o $wiadczeniach (zlecenie MZ dla Prezesa AOTMIT);

warunki umow i rozliczen wynikajg z OWU i szczegdtowych warunkéw/zarzadzer Prezesa NFZ; OWU
przewidujg odpowiedzialnos¢ swiadczeniodawcy za podwykonawcow i ograniczenia w zlecaniu catych
zakreséw, a takze reguly sprawozdawczo-rachunkowe;

w AOS koszty niezbednych dodatkowych badan diagnostycznych powigzanych z leczeniem pokrywa
Swiadczeniodawca AOS, co powinno zosta¢ uwzglednione w konstrukcji finansowania swiadczenia
obejmujacego test wielogenowy.

Minimalny zestaw zabezpieczen, ktérego warto wymagacé¢ w opisie Swiadczenia i umowach

W obu wariantach lokalizacji laboratorium (USA/Niemcy) rekomenduje sie, aby w opisie $wiadczenia
(warunki swiadczenia) i w tancuchu umoéw z posrednikiem/laboratorium zapewnic¢ co najmniej:

(¢]

formalnie zmapowane role w RODO (administrator/podmiot przetwarzajgcy/wspdtadministrator) oraz
adekwatne umowy i obowigzki informacyjne, z uwzglednieniem stosowania RODO do podmiotéw w UE
i potencjalnie do podmiotéw spoza UE;

w wariancie obejmujgcym wysytke probek biologicznych pacjentéw do USA: jednoznaczny mechanizm
transferu (DPF albo instrumenty z art. 46) oraz podejScie zgodne z rekomendacjami EROD dla
transferow;

proces zapewnienia tajemnicy medycznej i dostepu do danych tylko w niezbednym zakresie, zgodnie
z prawem pacjenta do tajemnicy i obowigzkami oséb wykonujgcych zawody medyczne;

standard jakosci i audytowalnos$¢: identyfikowalny wynik (kto autoryzowat, jakie laboratorium, jaki materiat
biologiczny), spojny z podejsciem ustawy o medycynie laboratoryjnej do ,wyniku badania
laboratoryjnego”;

transparentne podwykonawstwo i Swiadomos$¢, ze odpowiedzialnos¢ wobec pfatnika i pacjenta pozostaje
po stronie swiadczeniodawcy, a zlecanie podwykonawstwa nie moze obejmowac catych zakresow;
logistyke zgodng z wiasciwg klasyfikacjg przesytek (Exempt Human Specimen/UN3373) oraz
opakowaniem potrojnym i P650 tam, gdzie wiasciwe, z jasnym przypisaniem odpowiedzialnosci po
stronie organizatora wysyiki.

Tak skonstruowany model — niezaleznie od panstwa, w ktérym laboratorium prowadzi dziatalno$¢ —
ogranicza ryzyka prawne i utatwia pfatnikowi publicznemu weryfikacje realizacji $wiadczenia w zakresie
rozliczen i kontroli.

W toku prac analitycznych, po przeprowadzeniu kontaktu z amerykanskim podmiotem odpowiedzialnym za
realizacje badania Oncotype DX®, uzyskano informacje, iz obecnie nie jest mozliwe zlecenie i wykonanie
tego badania dla pacjentéw z Polski w laboratorium zlokalizowanym w Europie.
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14. Zalaczniki

14.1. Zatacznik 1. Poziomy klasyfikacji zalecen stosowane
w wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 28. Poziomy klasyfikacji zalecen stosowane w wytycznych praktyki klinicznej

Dokument Legenda klasyfikacji zalecen
American Society | Rating the Overall Quality of Evidence
of Clinical High — We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Oncology Moderate — We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the
ASCO estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
(USA) Low — Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the

estimate of the effect.

Very Low — We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially
different from the estimate of effect.

Strength of Recommendations

Strong — In recommendations for an intervention, the desirable effects of an intervention outweigh its
undesirable effects. In recommendations against an intervention, the undesirable effects of an intervention
outweigh its desirable effects. All or almost all informed people would make the recommended choice for or
against an intervention.

Conditional — In recommendations for an intervention, the desirable effects probably outweigh the undesirable
effects, but appreciable uncertainty exists. In recommendations against an intervention, the undesirable
effects probably outweigh the desirable effects, but appreciable uncertainty exists. Most informed people
would choose the recommended course of action, but a substantial number would not.

Formal Consensus-Based Approach to Guideline Development

In clinically important areas where there is limited evidence or a lack of high-quality evidence to inform clinical
guidance recommendations, ASCO uses a formal consensus methodology based on the modified Delphi
technique. 15 The decision to use formal consensus for one or more recommendations in a guideline
generally occurs following completion of the literature search for the systematic review and the evidence is
limited, inconsistent, indirect, or of poor quality. While the decision to incorporate consensus
recommendation(s) may vary, the common thread is recommendations are needed to inform clinical practice
however there is lack of sufficient evidence.

Threshold for Adoption of a Consensus Recommendation

Strong Consensus: If > 90% of the respondents from the Consensus Group rate a recommendation as either
“strongly agree” or “agree” and the median score is 1, the recommendation is adopted.

Consensus: If > 75% and <90% of the respondents from the Consensus Group rate a recommendation as
either “strongly agree” or “agree” and the median is either 2 or 1, the recommendation is adopted.

No Consensus: If consensus is not achieved following two rounds of ratings, then the Steering Committee
may opt to leave a clinical question unanswered and state, “Consensus could not be achieved.”

European Society | Levels of evidence

for Medical | - Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential
Oncology for bias) or meta-analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity
ESMO Il = Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality)
(Europa) or meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Il — Prospective cohort studies

1V — Retrospective cohort studies or case—control studies

V — Studies without control group, case reports, expert opinions

Grades of recommendation

A — Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B — Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C — Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse
events, costs, etc.), optional

D — Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended
E — Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

European Society | Level of evidence
of Breast Cancer | |goyef 71— requires at least a RCT as part of the collection of studies, with overall good quality and consistency,

Specialists and support for the clinical recommendation.
EUSOMA Level 2 — requires well designed quasi-experimental clinical studies, but not any RCTs.
(Europa) Level 3 — requires well designed descriptive studies.

Level 4 — requires expert judgment, particularly in the absence of good quality, relevant clinical studies

National NCCN Categories of Evidence and Consensus

Comprehensive Category 1 — Based upon high-level evidence (21 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-
Cancer Network analyses), there is uniform NCCN consensus (285% support of the Panel) that the intervention is appropriate.
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Narodowy Instytut
Onkologii/Krajowy
Osrodek
Monitorujacy
NIO/KOM
(Polska)

Dokument Legenda klasyfikacji zalecen
NCCN Category 2A — Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (285% support of the
(USA), Panel) that the intervention is appropriate.

Category 2B — Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (250%, but <85% support of the
Panel) that the intervention is appropriate.

Category 3 — Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is
appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Preferred intervention — Interventions that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when
appropriate, affordability.

Other recommended intervention — Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic,
or based on less mature data; or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain circumstances — Other interventions that may be used for selected patient populations
(defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.

National Institute
for Health and
Care Excellence
NICE

(Wielka Brytania)

What are the types of recommendation NICE can make?

Can be used — A ‘can be used’ recommendation is a positive recommendation and means that there is enough
evidence to show that a technology provides benefits and value for money, so it can be used routinely across
the NHS. For interventional procedures guidance, this was previously called 'standard arrangements’.

Can be used during the managed access period — Some technologies have a managed access agreement.
A recommendation of this type means the technology can be used in the NHS in England during the managed
access period. Managed access gives people faster access to promising new treatments.

Can be used during evidence generation period — Some promising technologies can be implemented while
evidence is generated on their clinical effectiveness and value for money. This type of recommendation
applies specifically to medical technologies, diagnostics, early value assessments and interventional
procedures. It means a technology can be used while evidence is being generated in line with an evidence
generation plan, if applicable. For interventional procedures guidance, this was previously called 'special
arrangements'.

More research is needed — This type of recommendation means that a technology has potential to provide
benefits, but there is not enough evidence to support using it routinely in the NHS. It should only be used in
research.

Should not be used — The evidence suggests that this technology does not offer sufficient benefit or value for
money, so it should not be used routinely in the NHS. For interventional procedures, the evidence will have
shown that the procedure does not work well enough, or that there are unacceptable safety risks.

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT

14.2. Zatacznik 2. Przeglad systematyczny — analiza kliniczna

Tabela 29. Strategia wyszukiwania Medline via PubMed z dnia 29.01.2026 r.

Searches Query Results
#1 "Breast"[Mesh] Sort by: Most Recent 56 628
#2 breast[Title/Abstract] 599 002
#3 #1 OR #2 609 768
#4 "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 4 202 540
#5 neoplasm*[Title/Abstract] 344 936
#6 neoplasia*[Title/Abstract] 73 003
#7 cancer*[Title/Abstract] 2674 838
#8 tumor*[Title/Abstract] 2028 409
#9 carcinoma*[Title/Abstract] 871 368
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 5537 769
#11 Oncotype DX[Title/Abstract] 1080
#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score[Title/Abstract] 58
#13 21-gene[Title/Abstract] 1203
#14 gene-21[Title/Abstract] 96
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#15 #11 OR#12 OR #13 OR #14 2133
#16 #3 AND #10 AND #15 1358
#17 #3 AND #10 AND #15 Filters: in the last 10 years 1006
#3 AND #10 AND #15 Filters: in the last 10 years, Adaptive Clinical Trial, Clinical
Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial,
#18 Phase llI, Clipigal Trigl, Phage 1V, CIinian Trial Pro'tocol, Comparative Stugy, 153
Controlled Clinical Trial, Equivalence Trial, Evaluation Study, Meta-Analysis,
Multicenter Study, Network Meta-Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical
Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Validation Study
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT
Tabela 30. Strategia wyszukiwania Cochrane z dnia 29.01.2026 r.
Searches Query Results
#1 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 1172
#2 (breast):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 67 101
#3 #1 OR #2 67 123
#4 (neoplasm*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129 698
#5 (neoplasia*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3226
#6 (cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 229 821
#7 (tumor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94 204
#8 (carcinoma®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56 153
#9 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131 553
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 306 907
#11 (Oncotype DX):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 193
#12 (Oncotype DX Breast Recurrence Score):ti,abkw (Word variations have been 137
searched)
#13 (gene-21):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#14 ("21-gene"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 162
#15 #11 OR#12 OR #13 OR #14 322
#16 #3 AN.D #1.0 AND #15 with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to Jan 229
2026, in Trials
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 31. Strategia wyszukiwania Embase via Ovid z dnia 29.01.2026 r.
Searches Query Results
#1 exp breast/ 134 337
#2 Breast.ab,kfti. 860 473
#3 1or2 896 451
#4 exp neoplasm/ 6 684 458
#5 "neoplasm*".ab kf ti. 382 316
#6 "neoplasia*".ab,kf,ti. 109 362
#7 "cancer*".ab,kf,ti. 3 890 766
#8 "tumor*".ab,kf,ti. 2812 329
#9 "carcinoma*".ab,kf.ti. 1197 038
#10 4or5o0r6or7or8or9 7 751 098
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Searches Query Results
#11 Oncotype DX.ab,kf,ti. 2750
#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score.ab,kf ti. 129
#13 21-gene.ab kf ti. 2412
#14 gene-21.ab kf ti. 184
#15 110or12o0r130or 14 4 660
#16 3and 10 and 15 3319
#17 limit 16 to yr="2016 - 2026" 2296
#18 limit 17 to (meta analysis or "systematic review") 83
#19 limit 17 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or

multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial 366
or phase 4 clinical trial)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Medline (PubMed)
N =153

Embase (Ovid)
N =449

Cochrane
N =227

Przed usunigciem duplikatow, N = 829

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 598

Duplikaty: N = 231

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 43

Wykluczono: N = 555

4

Publikacje wigczone do analizy, N = 16

\ 4

Wykluczono: N = 27
= Brak petnego tekstu: 2
= Rodzaj publikaciji: 11

= Inne: 14

Woyszukiwanie niesystematyczne, N = 0

Rycina 2. Diagram selekcji badan PRISMA

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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14.3. Zalacznik 3. Ocena jakosci badan wtérnych — AMSTAR 2

Tabela 32. Ocena jakosci wiaczonych do przegladu badan wtérnych na podstawie narzedzia AMSTAR 2

Villare
Battisti | Boland | Coope | Davey | Davey | Davey | Hyams | Lemij al-
Author | 2022 2021 r2025 | 2021 2022 | 2022a | 2024 2023 | Garza
AMSTAR 2 2020
1. Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO? No Yes Yes Yes Yes Yes No No No
2. Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were established No Partial Partial Partial No Partial No No No
prior to the review and did the report justify any Yes Yes Yes Yes
significant deviations from the protocol?
3. Did the review authors e_xplgln their gelectlon of No No No No No No No No No
the study designs for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a comprehensive | Partial Partial No Partial Partial Partial Partial Partial Partial
literature search strategy? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
58 Dl_d the review authors perform study selection in Yes Yes No Yes Yes Yes No Yes Yes
duplicate?
6. D!d the review authors perform data extraction in No No Yes Yes Yes No No No Yes
duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions? No No No No No No No No No
8. Did the review authors describe the included Yes Partial Partial Partial No No No Yes Partial
studies in adequate detail? Yes Yes Yes Yes
9. Did the review authors use a satisfactory . . . .
technique for assessing RoB in individual studies P?:':' No Yes Ps:':' P?g':'l Ps:':' No Yes No
that were included in the review?
10. Did the review authors report on sources of
funding for the studies included in the review? No No No No No No No No No
No No No No No
11. If meta-analysis was performed, did the review | meta- meta- meta- meta- meta-
authors use appropriate methods for statistical | analysis No analysis No No No analysis | analysis | analysis
combination of results? conduct conduct conduct | conduct | conduct
ed ed ed ed ed
. . . No No No No No
12. If meta-analysis was per_forrr_1ed, did the review | o meta- meta- meta- meta-
authors assess the potential impact of RoB in lvsi vsi vsi vsi Vsi
individual studies on the results of the meta-analysis analysis Yes analysis Yes Yes Yes analysis | analysis | anaysis
. f conduct conduct conduct | conduct | conduct
or other evidence synthesis?
ed ed ed ed ed
13. Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/discussing the Yes No No No No Yes No No No
results of the review?
14. Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any No Yes No No Yes No No No No
heterogeneity observed in the results of the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the No No No No No
’ ) s meta- meta- meta- meta- meta-
review authors carry out an adequate investigation ) . ) . )
P f ; ; ; analysis Yes analysis No No No analysis | analysis | analysis
of publication bias (small study bias) and discuss its conduct conduct conduct | conduct | conduct
likely impact on the results of the review?
ed ed ed ed ed
16. Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any funding Yes Yes No Yes Yes No No Yes Yes
they received for conducting the review?
Overall confidence rating: Critical | Critical | Critical | Critical | Critical | Critical | Critical | Critical | Critical
g: low low low low low low low low low

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: B.J. Shea et.al., AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both, BMJ 2017;358:j4008.
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14.4. Zalacznik 4. Charakterystyka i opis wynikéw badan — analiza
kliniczna

Tabela 33. Wyniki przegladu systematycznego badan pierwotnych dla Oncotype DX®

Badanie

Charakterystyka populacji | Charakterystyka interwenciji

Badanie TAILORx

Badanie: TAILORx

Tytut:

Hormone Therapy With
or Without Combination
Chemotherapy in
Treating Women Who
Have Undergone
Surgery for Node-
Negative Breast Cancer
(The TAILORXx Trial)

NCT 00310180%,
Sparano2015+°

Zrédto finansowania:
National Cancer Institute
(NCI)

Cel: ocena, ktéra terapia
jest optymalna dla kobiet
z rakiem piersi bez
zajecia weztdow
chtonnych, z dodatnim
receptorem
estrogenowym, u ktérych
wynik nawrotu Oncotype
DX® miesci sie w
zakresie 11-25

Typ badania: badanie
RCT Il fazy

Rozpoczecie badania:
07.04.2006

Zakonczenie badania:
30.09.2030

Populacja: kobiety z rozpoznanym rakiem
piersi z dodatnimi receptorami
hormonalnymi,  ujemnym HER2, bez
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych,
z guzami o najwigkszym wymiarze od 1,1 do
5,0 cm (lub 0,6 do 1,0 cm i 0 posrednim lub
wysokim stopniu ztosliwosci), ktére spetniaty
ustalone wytyczne dotyczace rozwazenia
adiuwantowej chemioterapii na podstawie
cech kliniczno-patologicznych.

Interwencja: hormonoterapia obejmowata podawanie
anastrozolu, eksemestanu, letrozolu oraz cytrynianu
tamoksyfenu, a takze zastosowanie radioterapii

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

o analiza czasu do wystgpienia zdarzenia w zakresie
wskaznika przezycia wolnego od nowotworu
inwazyjnego.

Zdarzenie nowotworu inwazyjnego zdefiniowano jako

pierwsze wystgpienie: nawrotu guza piersi po tej samej

stronie, nawrotu miejscowego, nawrotu regionalnego,

Charakterystyka: nawrotu odlegtego, drugiego pierwotnego inwazyjnego
on=10273 raka piersi w przeciwlegtej piersi, drugiego pierwotnego
o mediana wieku (RS: 0-10): 58 inwazyjnego nowotworu innego niz rak piersi (z
o mediana wieku (RS:11-25): 55 wytaczeniem niemelanocytowych rakéw skory) lub zgonu
o status przedmenopauzalny: 30% (RS:0-10) | bez dowodéw nawrotu (co odpowiada definicji STEEP

oraz 36 (RS:11-25)
status pomenopauzalny: 70% (RS: 0-10)
oraz 64 (RS: 11-25)

(ang. Standardized Definitions for Efficacy End Points)
czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej— iDFS)

Drugorzedowe punkty koncowe:

o brak nawrotu raka piersi w ognisku odlegtym
Zdarzenie raka piersi w ognisku odlegtym zdefiniowano
jako pierwsze wystgpienie nawrotu odlegtego raka piersi
lub zgonu z nawrotem odleglym, jesli zgon byt pierwszg
manifestacjg nawrotu odlegtego (co odpowiada definicji
STEEP czasu wolnego od wystapienia odlegtego nawrotu
choroby — dRFI)

o brak jakiegokolwiek nawrotu

Nawrét zdefiniowano jako pierwszy nawrét raka piersi w
dowolnej lokalizacji (w tym raka piersi po tej samej stronie,
nawrotu miejscowego, regionalnego lub odlegtego) lub
zgonu z nawrotem, jesli zgon byt pierwszg manifestacjg
nawrotu (co odpowiada definicji STEEP czasu wolnego od
wystgpienia nawrotu choroby — RFI)

wskaznik przezycia catkowitego, ktéry zdefiniowano jako
odsetek pacjentek, ktére nie zmarly (z jakiejkolwiek

przyczyny)

Wyniki i wnioski

Sposréd 10 253 zakwalifikowanych kobiet wiaczonych do badania, 1626 pacjentek (15,9%), u ktérych
wynik nawrotu (ang. Recurrence Score, RS) wynosit od 0 do 10, przydzielono do grupy otrzymujacej
wytgcznie hormonoterapie bez chemioterapii. Po 5 latach w tej populacji pacjentek wskaznik czasu
przezycia wolnego od inwazyjnej choroby (iDFS) wynosit 93,8% (95% przedziat ufnosci [Cl]: 92,4%—
94,9%), wskaznik braku nawrotu raka piersi w ognisku odlegtym wynosit 99,3% (95% CI: 98,7%—99,6%),
wskaznik braku nawrotu raka piersi w ognisku odlegtym lub miejscowo-regionalnym wynosit 98,7% (95%
Cl: 97,9%-99,2%), a wskaznik przezycia catkowitego (OS) wynosit 98,0% (95% ClI: 97,1%—-98,6%).

Whioski: Przeprowadzono prospektywne badanie walidacyjne testu 21 gendw u pacjentek z rakiem piersi
z dodatnim receptorem hormonalnym i ujemnym HERZ2, ktére miaty niskie ryzyko nawrotu choroby zgodnie
z cechami kliniczno-patologicznymi, ale mimo to spetnialy ustalone wytyczne kliniczne dotyczace
zalecenia lub rozwazenia chemioterapii uzupetniajgcej. U pacjentek, u ktorych na podstawie wynikéw
testu genetycznego stwierdzono niskie ryzyko nawrotu i ktére w zwigzku z tym zostaly
zakwalifikowane do leczenia wytacznie hormonalnego, ryzyko nawrotu raka piersi w odleglym
miejscu wynosito mniej niz 1%, a ryzyko jakiegokolwiek nawrotu wynosito mniej niz 2% w ciagu 5
lat.

Ograniczenia: nie okreslono.

Yang 2024

Populacja: pacjentki w wieku od 18 do 75 lat
z rakiem piersi z dodatnim HR, ujemnym
HER2 i niezajetymi weztami chtonnymi.

Interwencja:

48 TAILORX https:/clinicaltrials.gov/study/NCT00310180 [data dostepu: 03.03.2026]

4 J.A. Sparano et al., Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med. 2015 Nov

19;373(21):2005-14.
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Badanie

Charakterystyka populacji Charakterystyka interwencji

Zrédto finansowania:

National Cancer Institute
(NCI)

Cel:

Ocena zwigzku miedzy
wynikiem RS a OS,
BCSS, DFS i RFI przy
uwzglednieniu czynnikow
kliniczno-patologicznych

w analizie
wieloczynnikowej, a
takze ocene czy wynik
RS ma wigksze
znaczenie

prognostyczne dla
wynikéw onkologicznych
zwigzanych z

przebiegiem choroby niz
dla przezycia catkowitego
(0S).

Typ badania:

wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
Il fazy TAILORx

Pacjentki z RS < 10 przydzielono do otrzymywania
wytgcznie ET, natomiast pacjentki z wynikiem = 26 do
ChT+ET. Pacjentki z wynikiem RS 11-25 poddano
randomizacji i przydzielono do otrzymywania wyigcznie
ET lub ChT+ET.

Punkty koncowe:

o BCSS zdefiniowano jako czas od rejestracji do zgonu z
powodu raka piersi lub do daty ostatniego
potwierdzonego przezycia

o OS zdefiniowano jako czas od rejestracji do zgonu z

dowolnej przyczyny lub do daty ostatniego
potwierdzonego przezycia
o DFS zdefiniowano jako czas od rejestracji do

wystgpienia pierwszego zdarzenia w postaci nawrotu
(odlegtego lub miejscowo-regionalnego), drugiego
pierwotnego nowotworu (z wytgczeniem rakéw skory
innych niz czerniak) lub zgonu bez klinicznych cech

nawrotu
o RFI zdefiniowano jako czas od rejestracji do
wystgpienia pierwszego nawrotu odlegtego lub

miejscowo-regionalnego badz zgonu z nawrotem (jesli
zgon byt pierwszg manifestacjg nawrotu)

o dRFI zdefiniowano jako czas od rejestracji do
wystgpienia pierwszego nawrotu odlegtego lub zgonu z
nawrotem odlegtym (jeSli zgon byt pierwszg
manifestacjg nawrotu odlegtego)

Wyniki i wnioski

Charakterystyka 8916 pacjentek wigczonych do niniejszej analizy: mediana wieku wyniosta 56 lat (zakres:
23-75 lat). Mediana czasu obserwacji wyniosta odpowiednio: 95,2 miesigca (zakres: 0—138,6) dla BCSS;
95,5 miesigca (zakres: 0-138,6) dla OS; 89,6 miesigca (zakres: 0-134,8) dla DFS oraz 87,7 miesigca
(zakres: 0-134,8) dla RFI. Liczba zdarzen (odsetek) wyniosta: 153 (1,7%) dla BCSS; 462 (5,2%) dla OS;
1127 (12,6%) dla DFS; 502 (5,6%) dla RFI oraz 352 (3,9%) dla dRFI.

Zwigzek wyniku RS z klinicznymi punktami koncowymi:

W poréwnaniu z wynikami z zakresu niskiego (RS 0—10), wyniki z zakresu posredniego (RS 11-25) oraz
wysokiego (RS 26—100) wigzaly sie z wyzszym ryzykiem zgonu swoistego dla raka piersi (skorygowany
wspotczynnik hazardu [aHR] wyniést odpowiednio: 5,12 [95% CI: 2,09-16,92; p = 0,002] oraz 8,03 [95%
Cl: 2,91-28,47; p = 0,0002]), niezaleznie od wielkosci guza, stopnia zréznicowania histologicznego
(grade), rodzaju hormonoterapii, rodzaju zabiegu chirurgicznego, statusu chemioterapii oraz danych
demograficznych. Wyniki RS byly réwniez niezaleznie powigzane ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu (RFI)
(aHR odpowiednio: 1,68 [95% CI: 1,23-2,36; p = 0,002] oraz 3,05 [95% CI: 2,02—4,67; p < 0,0001]).
Wysoki wynik RS wptywat niekorzystnie na DFS (aHR: 1,56 [95% CI: 1,20-2,04; p = 0,001]), natomiast
nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku z OS (aHR: 1,44 [95% CI: 0,95-2,18; p = 0,09]).

Wynik RS w zakresie posrednim nie byt powigzany z OS (aHR: 1,14 [95% CI: 0,87-1,52; p = 0,35]) ani
istotnie powigzany z DFS (aHR: 1,15 [95% CI: 0,96-1,38; p = 0,13]).

Wartos¢ prognostyczna wyniku RS dla punktéw koricowych i przyczyn zgonu:

Sposréd pieciu klinicznych punktéw koncowych, wartosé prognostyczna wyniku RS byta najwieksza
w odniesieniu do RFI (LR-x? = 83,0). Informacja prognostyczna dostarczana przez RS byta najmniejsza
dla OS (17,5) i przedostatnia dla DFS (33,6). Co istotne, warto$¢ LR-x? dla BCSS wyniosta 65,1, co byto
wynikiem znacznie wyzszym niz w przypadku OS. Spos$réd 462 zgonéw (lub 499 w populacji ITT),
przyczyny obejmowaly: inne nowotwory — 24,5% (23,6%), inne schorzenia — 25,7% (25,3%) oraz
przyczyny nieznane — 16,7% (16,2%), poza zgonami z powodu raka piersi, ktére stanowity 33,1% (34,9%).

Whioski: Wyniki badania TAILORx wskazujg, ze zaréwno posredni (11-25), jak i wysoki (26—100) zakres
wyniku RS stanowig niezalezne czynniki niekorzystnego rokowania w zakresie BCSS i RFI (oraz dRFI),
natomiast jedynie wysoki wynik RS wigzat si¢ z niekorzystnym DFS. Niemniej jednak,
w wieloczynnikowych modelach regresiji proporcjonalnego hazardu Coxa zadna z tych kategorii wynikéw
nie byfa istotnie statystycznie powigzana z OS, aczkolwiek w przypadku wysokich wynikéw RS
odnotowano trend w kierunku gorszego rokowania w zakresie OS. Wynik RS dostarcza wiecej informacji
prognostycznych dla punktéw koncowych swoistych dla raka piersi niz dla OS i/lub DFS. W populaciji
badania TAILORXx okoto jedna trzecia z 462 zgondw byta spowodowana rakiem piersi. Sposréd czterech
zastepczych klinicznych punktéw koncowych (RFI, dRFI, BCSS i DFS), DFS jest najbardziej
reprezentatywnym zastepczym punktem koncowym dla OS.

Ograniczenia: nie okreslono

Sparano 2019

Zrédto finansowania:

National Cancer Institute
(NCI)

Cel:

Populacja: kobiety z ESBC z obecnoscig
receptoréw hormonalnych (HR-dodatnim),
HER2-ujemnym, bez zajecia pachowych
weziéw chtonnych oraz wysokim RS (26—
100), ktére otrzymaty ChT uzupetniajgcg w
skojarzeniu z ET.

Punkty koncowe:

iDFS: definiowane jako brak nawrotu raka piersi w
lokalizacji odlegtej oraz brak nawrotu, drugiego
pierwotnego nowotworu i zgonu

Wyniki i wnioski
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wysokim wynikiem RS,

ktore w badaniu
TAILORx otrzymaty
uzupetniajgca ChT

w skojarzeniu z ET
(ChT+ET); jest to
populacja, u ktorej
przewiduje sie wysoki

odsetek nawrotow
odlegtych w przypadku
stosowania wytgcznie
ET.

Typ badania:

Analiza wtoérna
randomizowanego
badania klinicznego
TAILORX

Badanie Charakterystyka populacji | Charakterystyka interwencji
Opi§anie WY”ikéW U 1300 pacjentek, ktére otrzymaly chemioterapie adiuwantowa, odsetek pacjentek wolnych od
klinicznych  u kobiet  z | nhawrotéw odlegtych w 5. i 9. roku wyniést odpowiednio 93,0% (SE; 0,8%) oraz 86,8% (SE; 1,7%). W

grupie 546 pacjentek (42%) z wynikiem RS w przedziale 26-30, odsetki te wyniosty odpowiednio 94,6%
(SE; 1,1%) w 5. roku oraz 88,5% (SE; 2,5%) w 9. roku. Dla 754 pacjentek (58%) z wynikiem RS
w przedziale 31-100, odsetki te wyniosty odpowiednio 91,9% (SE; 1,1%) w 5. roku oraz 85,5% (SE; 2,5%)
w 9. roku. Wskazniki przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS) w 5. i 9. roku wyniosty: 88,1% (SE;
1,0%) i 76,2% (SE; 2,3%) w populacji ogdinej; 90,5% (SE; 1,4%) i 78,0% (SE; 3,4%) w grupie z RS 26—
30 oraz 86,3% (SE; 1,4%) i 74,8% (SE; 3,1%) w grupie z RS 31-100.

Przewidywany odsetek nawrotéw odlegtych w kohorcie z RS 26-100 w przypadku stosowania wytacznej
hormonoterapii (terapia endokrynna) oszacowano poprzez potaczenie indywidualnych danych
dotyczacych ryzyka nawrotu odlegtego z indywidualnymi danymi dotyczacymi korzysci z chemioterapii,
pochodzacymi z kohorty HER2-ujemnej badania NSABP B20. Przy zastosowaniu tej metody szacowania,
przewidywane odsetki pacjentek wolnych od nawrotéw odleglych bez zastosowania chemioterapii
adiuwantowej w tej kohorcie wyniosty 78,8% (SE; 14,0%) w 5. roku oraz 65,4% (SE; 10,4%) w 9. roku.
Dla pacjentek z wynikiem RS 26-30 przewidywane odsetki w 5. i 9. roku wyniosty odpowiednio 89,6%
(SE; 9,2%) i 80,6% (SE; 7,0%), natomiast dla pacjentek z wynikiem RS 31-100 wyniosty one odpowiednio
70,7% (SE; 17,9%) i 54% (SE; 13,8%).

Whioski: odsetki nawrotéw odlegtych po leczeniu miejscowym odzwierciedlajg wyjsciowe ryzyko nawrotu,
korzysci z uzupetniajgcej hormonoterapii oraz korzysci z uzupetniajgcej chemioterapii; ta ostatnia ma
niewielki wptyw na zdarzenia niebedgce nawrotem, tj. rak przeciwlegtej piersi czy drugie pierwotne
nowotwory. Wysoki wynik RS w przedziale 26—100 jest czynnikiem prognostycznym nie tylko dla
wysokich odsetkow nawrotow odleglych (wynoszacych okoto 30% w ciagu 10 lat w przypadku
stosowania wylacznej hormonoterapii), ale wskazuje réwniez na wiekszg skutecznosc¢
chemioterapii w redukcji ryzyka nawrotu odlegtego. Wyniki niniejszej analizy stanowig dodatkowy
dowdd naukowy wspierajacy wykorzystanie testu 21-genowego RS w procesie kwalifikacji do
chemioterapii adiuwantowej pacjentek z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-
dodatnim), ERBB2-ujemnym i bez zajecia pachowych weztéw chtonnych.

Ograniczenia: brak randomizacji wytacznie do ET w celu prospektywnego potwierdzenia interakcji miedzy
korzysciami chemioterapii a wysokim RS oraz ograniczone mozliwosci obserwaciji i wynikajgce z tego
potencjalne btedy w raportowaniu zdarzen po uptywie 5 lat.

Badanie RxPONDER

Kalinsky 2021

Zrédto finansowania:
National Cancer Institute

Cel: Ocena wpltywu
chemioterapii na czas
przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej
(iDFS) oraz ocena, czy
wzgledna korzysé
z chemioterapii wzrosnie
wraz Z Wyzszym
wynikiem RS.

Typ badania:

badanie wieloosrodkowe
RCT typu otwartego, fazy
Il (RxPONDER)

Uwagi dodatkowe -
RxPONDER

Tytut badania:
A phase lll, randomized

controlled trial of
standard adjuvant
endocrine therapy +/-

chemotherapy in patients
with 1-3 positive nodes,
hormone receptor-
positive and HER2-
negative breast cancer
with reccurence score
(RS) of 25 or less.

RxPONDER: A clinical
trial RX for positive node,
endocrine responsive
breast cancer

Populacja: doroste pacjentki z rakiem piersi | |nterwencja: chemioterapia skojarzona z terapia
HR+, HER2-, N1 bez odlegtych przerzutow; | endokrynna  lub  terapia  endokrynna  zgodna
pacjentki po pierwotnej operacji z biopsjg | ze standardem opieki (randomizacja 1:1); czynniki

wezia wartowniczego lub wycieciem weztow
chionnych, kwalifikujgce sie do ChT (taksan,
antracyklina lub oba te leki).

Do badania kwalifikowano pacjentki z
wynikiem RS < 25.

stratyfikacyjne (RS: 0-13 lub 14-25, status: przed lub po
menopauzie, rodzaj operacji weztdw pachowych: biopsja
wartowniczego wezta lub wyciecie pachowych weziow
chtonnych)

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
Charakterystyka: o iDFS — definiowane jako czas od randomizacji do
o n=5018; pierwszego inwazyjnego nawrotu (miejscowego,
o mediana wieku: regionalnego lub odlegtego), nowego inwazyjnego
o mediana wieku: 57,5 (18,3 - 87,6) lat nowotworu pierwotnego (piersi lub innego) lub zgonu z
o <40 lat: ?,9% . jakiejkolwiek przyczyny.
Z ioég?;?t‘éd'zgﬁ’ Drugorzedowe punkty koncowe:
o status przedmenopauzalny: 33,2% o OS - definiowane jako czas od randomizacji do zgonu
o status pomenopauzalny: 66,8% z jakiejkolwiek przyczyny, .
o RS 0-13: 42,8% o DDFS —definiowane jako czas od randomizacji do
o RS 14-25: 57 2% momentu wystgpienia inwazyjnego nawrotu odlegtego,

nowego inwazyjnego nowotworu pierwotnego (piersi
lub innego) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki i wnioski

iDFS: ogdlny iDFS w 5-letniej obserwacji wyniost 91,6%; w grupie ChT+ET 92,2%, a w grupie ET 91,0%
(HR = 0,86; 95%ClI: 0,72-1,03; p = 0,10, test log-rank). Po uwzglednieniu korzysci z ChT i statusu
menopauzalnego wynik RS byt niezaleznym czynnikiem prognostycznym - nizszy wynik RS byt zwigzany
z dtuzszym iDFS.

Odnotowano znaczgca zaleznos$¢ pomigdzy korzysciami z ChT a statusem menopauzalnym w odniesieniu
do iDFS (HR =1,71, 95% CI: 1,15-2,54, p = 0,008 dla poréwnania pomiedzy przed-menopauzalng a
pomenopauzalng grupa).

U kobiet po menopauzie nie stwierdzono korzysci z dodania ChT niezaleznie od wartosci RS: 5-letnie
iDFS byto praktycznie identyczne: 91,3% (ChT+ET) vs. 91,9% (ET), gdzie HR = 1,02.

U kobiet przed menopauzg 5-letnie iDFS wyniosto 93,9% w grupie ChT+ET oraz 89,0% w grupie ET (HR
= 0,60, 95% CI:0,43-0,83; p = 0,002), co swiadczy o istotnej korzysci z dodania chemioterapii do procesu
leczenia. We wszystkich podgrupach niezaleznie od liczby zajetych weztéw, typu operacji w zakresie
weztdéw czy wartosci RS 0-13 i 14-25 wykazano wyzszy iDFS w grupie ChT+ET niz ET.

Nie obserwowano korzysci z ChT u kobiet przed menopauzg w wieku 250 lat (HR = 0,98), natomiast u
kobiet < 50 lat HR wyniést 0,48 (95% CI: 0,32-0,72), cho¢ zalezno$¢ ta nie byta istotna statystycznie
(p = 0,06).
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Badanie

Charakterystyka populacji | Charakterystyka interwencji

NCT 01272037

Zrédto finansowania:

SWOG Cancer Research
Network (obecnie:
National Cancer Institute,
NCI)

Cel:

Okreslenie
chemioterapii
u pacjentek z rakiem
piersi z zajetymi weztami
chtonnymi z wynikiem RS
< 25.

wptywu

Rozpoczecie badania:
15.01.2011

Zakonczenie badania:
01.10.2032

Po uwzglednieniu wieku, liczby dodatnich weztéw chtonnych, stopnia ztosliwosci histologicznej guzéw
oraz wielkosci guzow, korzysci ptyngce z ChT w grupie kobiet przed menopauzg pozostaty znaczgce
(HR =0,60; 95% ClI: 0,43-0,83; p = 0,002).

Analiza post-hoc wykazata korzy$¢ z chemioterapii w grupie ChT+ET w poréwnaniu z grupg ET w zakresie
5-letniego iDFS wsrod kobiet przed menopauzg w kazdej z podkategorii RS, tj.RS < 10, RS 11-15, RS 16-
20, RS 21-25 o odpowiednio 4,2 punkty procentowe (p.p.), 2,2 p.p., 7,7 p.p., 7,2 p.p. U kobiet < 50 r.z.
uzyskano wzrost iDFS odpowiednio o: 6,9 p.p., 2,3 p.p., 7,1 p.p. i 10 p.p. Modele oparte na RS, jako
zmiennej ciagtej, wykazaly, ze u kobiet przed menopauzg terapia CHT+ET byta lepsza od ET tylko w
przypadku RS w zakresie 0-25.

dRFS: Wsrod kobiet po menopauzie obie grupy badawcze nie réznity sie istotnie pod wzgledem dRFS
(HR =1,05; 95% CI: 0,81-1,37; p = 0,70; bezwzgledna réznica po 5 latach: 0,1 p.p.; 95% CI: -0,8-1,7).
Natomiast wsrod kobiet przed menopauzg odnotowano istotny wzrost dRFS w grupie ChT+ET vs. ET (HR
=0,58; 95% ClI: 0,39- 0,87; p = 0,009; bezwzgledna réznica po 5 latach: 3,3 p.p.; 95% CI:0,8-5,8).

0OS: nie dokonano analizy z uwagi na niedojrzate dane OS.

Whioski: Autorzy podkreslajg, ze ich badanie potwierdzito wartos¢ prognostyczng RS 0-25 zaréwno
u kobiet przed jak i po menopauzie, z rakiem piersi N1, jednak hipoteza, ze wzgledna korzy$¢ z ChT
wzrasta wraz ze wzrostem wyniku RS nie zostata potwierdzona.

W badaniu wykazano, ze u kobiet przed menopauzg wzgledna korzys¢ z ChT w zakresie wynikow RS 0-
25 nie zwigkszata sie wraz ze wzrostem wyniku.

Autorzy stwierdzili, ze kobiety po menopauzie z 1-3 zajetych weztéw chtonnych pachowych oraz RS:
0-25 mogly bezpiecznie zrezygnowa¢ z uzupetniajacej ChT bez pogorszenia iDFS ani dRFS.
Natomiast kobiety przed menopauza z 1-3 zajetych weziéw chionnych odniosty znaczng korzysé
z ChT, nawet przy bardzo niskim wyniku RS.

Ograniczenia: nie okreslono

Badanie ADAPT HR+/ HER2-

Badanie: ADAPT
HR+/HER2-

Tytut:

Adjuvant dynamic
marker-adjusted

personalized therapy trial
optimizing risk
assessment and therapy
response prediction in
early breast cancer

NCT01779206°, Nitz
2022
Zrédto finansowania:
West German Study
Group
Cel:
Okreslenie wpltywu

chemioterapii

u pacjentek z rakiem
piersi z zajetymi weztami
chtonnymi z wynikiem RS
<25.

Ocena wyniku testu RS

oraz  odpowiedzi na
terapie hormonalng (Ki-
67) w zakresie
kierowania leczeniem
systemowym

we wczesnym raku
piersi.

Typ badania:

RCT, fazy II/ll, typu
otwartego

Rozpoczecie badania:
05.2012

Populacja: kobiety = 18 lat z jednostronnym | Badanie podrzedne ET (n=2290) _
rakiem piersi, bez przerzutdw, o znanym | Wszystkie pacjentki otrzymaty adiuwantowa terapig

statusie HR i HER2; hormonalng (zwykle tamoksyfen u pacjentek przed
menopauzg, inhibitory aromatazy u pacjentek po

Zatozenia: menopauzie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi).

Przed randomizacjg wiekszo$¢ pacjentek

Ramie kontrolne — kobiety z NO-1, RS < 11
Ramie eksperymentalne — kobiety z RS
odpowiedzig na ET (Ki-67 < 10%).

otrzymata terapie hormonalng

tamoksyfen lub inhibitory aromatazy).

Test RS wykonany zostat podczas fazy

indukcyjnej ET.

Klasyfikacja RS: niski: 0-11, $redni: 12-25,

wysoki: >25.

Odpowiedz na terapie hormonalng

definiowana byla jako uzyskanie Ki67 (po ET)

< 10%, zatem:

o pacjentki z brakiem odpowiedzi na ET, tzw.
‘ET non-responders’ (Ki67 > 10%),

o pacjentki z odpowiedzig na ET, tzw. ‘ET
responders’ (Ki67 < 10%).

(ET:
12-25 i

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
o 5-letnie iDFS

Drugorzedowe punkty koncowe:

o dDFS
o OS

Kwalifikacia pacjentek do poszczegodlnych
badan podrzednych:

Badanie ChT (opisane ponizej - Gluz 2023):
Pacjentki ‘ET non-reponders’ z wysokim
ryzykiem klinicznym (np. N2-3) lub RS > 25
lub NO-1 i RS 12-25

Badanie ET (Nitz 2022):

Pacjentki z NO-1 i RS < 11 lub ‘ET
responders’ z RS 12-25 (pacjentki nie
otrzymywaty ani adiuwantowe;j ani

neoadiuwantowej ChT);

Wyniki i wnioski

Badanie podrzedne ET

5-letnie iDFS w ramieniu eksperymentalnym wyniosto 92,6% (95% CI: 90,8%-94,0%) vs. 93,9% (95% Cl:
91,8%-95,4%) w ramieniu kontrolnym [pomimo zastosowania ChT u pacjentéw ‘ET non-responders’ i RS
12-25 5-letnie iDFS wyniosto 90,3% (95% CI: 87,2%-92,6%)].

5-letnie dDFS w ramieniu eksperymentalnym wyniosto 95,6% (94,2%-96,7%) vs. 96,3% (94,6%-97,5%)
w ramieniu kontrolnym oraz 92,8% (90,1%-94,8%) u pacjentek ‘ET non-responders’.

5-letnie OS wyniosto 97,3% (96,1%-98,1%) w ramieniu eksperymentalnym vs. 98,0% (96,6%-98,9%) w
kontrolnym oraz 96,7% (94,6%-98,0%) u ‘ET non-responders’.

50 RxPONDER https:/clinicaltrials.gov/study/NCT01272037 [data dostepu: 03.03.2026]

5" ADAPT HR+/HER2-, https://clinicaltrials.gov/study/NCT01779206 [data dostepu: 04.03.2026]
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Badanie

Charakterystyka populacji | Charakterystyka interwencji

Zakonczenie badania:
15.01.2025

Wyniki 5-letniego iDFS, dFS i OS byly w ocenie autoréw podobne w obu grupach badawczych, réwniez w
podgrupach wiekowych (< 50 r.z vs. > 50 r.z.) i tych okreslonych zajeciem weztéw chtonnych. Analiza
wieloczynnikowa potwierdzita rownowaznos$¢ wynikéw iDFS i dDFS w obu ramionach badania ET.

Whnioski: Badanie to pokazuje, ze pacjentki z niskim RS 0-11 i NO-1, jak réwniez RS 12-25, NO-1 oraz
odpowiedzig Ki-67 po krotkotrwatej neoadiuwantowej ET, mogg by¢ bezpiecznie leczone wytgcznie
uzupetniajgcyg terapig hormonalng. Test RS w potgczeniu z oceng odpowiedzi na ET moze w ocenie
autoréw uchroni¢ ponad potowe pacjentéw z wysokim ryzykiem klinicznym i maksymalnie trzema zajetymi
weztami przed koniecznoscig stosowania chemioterapii, do ktérej kwalifikowatyby sie wg tradycyjnych
kryteridow kliniczno-patologicznych.

Gluz 2023

Zrédto finansowania:
Exact Science, Celgene,

Amgen, AOK
Rheinland/Hamburg

Cel:

Badanie WSG-ADAPT-
HR+/HER2- (badanie
podrzedne NACT):

zbadanie wyzszosci iDFS
W ramieniu nab-
paklitakselu  vs.  sb-
paklitaksel w odniesieniu
do pCR (patologiczna
odpowiedz catkowita).
Badanie NACT: m.in.
ocena potencjatu wyniku
testu Oncotype DX® (RS)
oraz odpowiedzi na
terapie hormonalng (ET)
(definiowang jako niski
poziom Ki67 po terapii
hormonalnej) w wyborze
dalszej terapii.

Typ badania:

badanie RCT
wieloosrodkowe, typu
otwartego, fazy |II/ 1l

(West German Study
Group - ADAPT)

Populacja: kobiety = 18 lat, z jednostronnym
rakiem piersi we wczesnym stadium (ang.
Early Stage Breast Cancer, ESBC) HR+,
HER2- po neoadiuwantowej chemioterapii

Interwencja: nab-paklitaksel lub sb-paklitaksel, nastepnie
4 cykle epirubicyna/cyklofosfamid z pedfilgrastymem

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

(NAChT); o pCR — catkowita odpowiedz patomorfologiczna (brak
inwazyjnego raka w piersi iweztach chtonnych w

Zatozenia: jw. dla badania ADAPT| Ocenie patologicznej §j. ypTO/is, ypNO)

HR+/HER2- Drugorzedowe punkty koncowe:

Badanie ChT (Gluz 2023): o ogolna odpowiedz catkowita 'total' pCR (ypTO, ypNO),
o iDFS,

Pacjentki ‘ET non-reponders’ z wysokim | o dDFS,

ryzykiem klinicznym (np. N2-3) lub RS > 25 | 5 OS,

lub NO-1 i RS 12-25 o analiza czynnikdw prognostycznych/ predykcyjnych

*Pacjentki z wysokim ryzykiem klinicznym (RS, Ki67, odpowiedz na ET)

(N2-3) lub RS = 26 lub NO-1 i RS 12-25 oraz
brakiem odpowiedzi na ET (Ki-67 > 10%)
zostaty wigczone do badania podrzednego
ChT z nab-paklitakselem i sb-paklitakselem, a
z NO-1i RS < 11 lub RS 12-25 z odpowiedzig
na ET do podrzednego badania ET (nie
otrzymali ani adiuwantowej ani
neoadiuwantowej ChT).

Charakterystyka:

n = 864,

mediana wieku: 51 (20-79) lat
status przedmenopauzalny: 49,2%
status pomenopauzalny:47,1%
nieznany status: 3,7%

O O O O O

Wyniki i wnioski

Badanie podrzedne ChT

pCR: Badanie wykazafo, ze na wyzsze prawdopodobiefstwo uzyskania pCR wplywaja: wyzszy stopien
ztosliwosci, wyzszy Ki-67, wyzszy wynik RS, brak odpowiedzi na terapie hormonalng (ET), ujemne
receptory ER/PgR oraz nizszy stopien zaawansowania klinicznego (cNO, cT1).

W grupie pacjentek, u ktérych dostepne byty wyniki RS i znany status odpowiedzi na ET (n = 311), brak
odpowiedzi na terapie hormonalng wigzat sie z wyraznie wyzszym odsetkiem pCR w podgrupie z RS > 25
(‘ET non-responders’: 21,2% vs. ‘responders’: 5,6%), ale w podgrupie z RS < 25 juz nie (non-responders’:
7,3% vs. ‘responders’: 6,3%) - co wynika z zatozen badania — 88% pacjentek w grupie RS < 25 byla
'ET-non-responders'.

Status menopauzalny:

Sam status menopauzalny miat niewielki bezposredni zwigzek z pCR (16,6% u pacjentek
pomenopauzalnych vs. 17,2% u przedmenopauzalnych), jednak wptywat statystycznie na zalezno$¢ RS
oraz odpowiedzi na ET z pCR.

Korzy$¢é w zakresie pCR w grupie z RS > 25 vs. RS < 25 wydawata sie wynika¢ gtéwnie z grupy
przedmenopauzalnej (odpowiednio 16,9% vs. 5,7%, p = 0,006), a nie z grupy pomenopauzalnej (15,2%
vs. 14,0%, p =0,8); test interakcji RS-status menopauzalny p = 0,08). Réznica w odsetkach pCR
u pacjentek przed menopauzg wynika prawdopodobnie z faktu, ze 67,3% pacjentek z RS<25 bylo
przedmenopauzalnych, w poréwnaniu z 43,0% pacjentek z RS>25 (p< 0,001). Réznice te odzwierciedlajg
wyzszy odsetek ‘ET non-responders’ w grupie przedmenopauzalnej w catym badaniu WSG-ADAPT-
HR+/HER2-, poniewaz pacjentki ‘ET-responders; pNO-1 z RS <25 zostaly wigczone do badania
podrzednego ET i nie otrzymywaty neoadiuwantowej chemioterapii.

Whnioski: Wg autoréw wyniki wskazujg, ze rutynowe stosowanie ChT (neo- albo adiuwantowej) u
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie hormonalne, niezaleznie od ryzyka genomicznego,
niekoniecznie jest strategig optymalng. Prospektywne wykorzystanie czynnikéw klinicznych, statusu
odpowiedzi na ET oraz wyniku RS pozwolitoby dobraé pacjentom leczenie z redukcjg jego intensywnosci.
Niekorzystny wplyw wyzszego RS na przezywalno$¢ wydaje sie tagodniejszy, gdy pacjentka osiggnie
pCR.
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Badanie

Charakterystyka populacji | Charakterystyka interwencji

Brak odpowiedzi na ET byt zwigzany z wyzszym pCR dla RS > 25 (pacjentki bez odpowiedzi na ET: 21,2%
vs. Z odpowiedzig na ET: 5,6%; p = 0,01) (nalezy mie¢ na uwadze, ze 88% pacjentek nie uzyskato
odpowiedzi na ET, co wynika z projektu badania).

Ograniczenia: Autorzy zwracajg uwage, ze cho¢ uzyskanie pCR wigze sie z lepszym rokowaniem u
pacjentek wysokiego ryzyka HR+/ HER2-, ostateczne wnioski bedzie mozna wyciggna¢ dopiero po
uzyskaniu petnych wynikéw z catego badania. Analizy czynnikéw prognostycznych byly zaplanowane jako
eksploracyjne, opracowane modele prognostyczne (iDFS, dDFS) majg charakter hipotez, dlatego
wymagajg potwierdzenia w kolejnych badaniach prospektywnych.

Badanie PlanB

Gluz 2016

Zrédto finansowania:

West German Study
Group

Cel:

Ocena ryzyka nawrotu po
3 latach u pacjentéw z
wynikiem RS < 11,
poréwnanie oceny
stopnia ztosliwosci
histologicznej
(przeprowadzonej
lokalnie vs. centralnie),
ocena zwigzku miedzy
stopniem ztosliwosci/
pojedynczymi markerami
ocenianymi metodg IHC

(ekspresja receptora
estrogenowego/
progesteronowego,  Ki-

67) a wynikami RS u
chorych na raka piersi
HR+ oraz zbadanie
przydatnosci

prognostycznej tych
markerow i RS,
zwlaszcza u pacjentow
leczonych wytacznie
terapig endokrynng (ET).

Typ badania:

badanie translacyjne
badania PlanB -
prospektywnego,
wieloosrodkowego
badania
randomizowanego, fazy
1

Uwagi dodatkowe -

PlanB

Tytut badania:
Anthracycline-free
Taxane Based
Chemotherapy in
Patients With HER2/Neu
Negative Early Breast
Cancer (planB)

NCT 01049425°

Rozpoczecie badania:
05.02. 2009
Zakonczenie badania:
15.05.2018

Populacja: Kobiety (18-75 lat) z ESBC,
HER2-, z zajetymi weztami chionnymi lub
duzym ryzykiem (T2, grade 2/3, wysokie
stezenie UPA/PA-1 lub wiek <35 lat) i bez
zajecia weztéw chionnych, po odpowiednim
leczeniu chirurgicznym (catkowite wyciecie
guza, biopsja  wezta  wartowniczego
u pacjentek NO lub limfadenektomia pachowa

Wedtug badania PlanB z 2009 r.:

Interwencja: chemioterapia oparta na antracyklinach
(4 cykle epirubicyna/ cyklofosfamid, nastepnie 3 cykle
docetakselu co 3 tygodnie)

Komparator: chemioterapia bez antracyklin (6 cykli
docetaksel/cyklofosfamid co 3 tygodnie)

upacjentek z zajetymi wezltami), bez|Po wigczeniu 274 pacjentek, badanie PlanB zostato
przerzutéw  odleglych,  ze  statusem | zmienione tak, aby pacjentkom zrakiem piersi HR+
sprawnosci wg ECOG <1 i indeksem |jwynikiem RS < 11 zalecaé wylgcznie terapie hormonalng

Karnofsky'ego > 80%.

Po zmianie planu badania (odnosnie do
pacjentek HR+ iRS <11) guzy, ktére w
ocenie patologicznej lokalnie uzyskaty dodatni
wynik ekspresji receptora estrogenowego lub
progesteronowego okresla sie centralnie jako

—rezygnacja z ChT, pozostate pacjentki byty przydzielane
do grup badawczych z zastosowaniem chemioterapii.

Punkty koncowe:
3-letnie DFS - zdefiniowane jako przezycie wolne od
choroby [tj. wystgpienia jakiegokolwiek inwazyjnego raka

HR+. lub $mierci (z lub bez nawrotu)].
Charakterystyka:

o n=2642;

o mediana wieku: 56 lat;

o niski RS (£ 11): 18,1%

o $redni RS (12-25): 60,4%

o wysoki RS (> 25): 21,6%

U 344 pacjentébw zastosowano wytgcznie
terapie hormonalng — odstgpiono od ChT z
uwagi na wynik RS < 11. Do ramion badania
z chemioterapig wtgczono odpowiednio 988 i
982 pacjentow.

Wyniki i wnioski

Sposréd 135 zdarzen odnotowanych w catym badaniu, 73 zdarzenia zgtoszono w populacji HR-dodatniej
(54 nawroty odlegte, 11 nowotworéw wtérnych [gidwnie rak piersi po stronie przeciwnej] i nawroty
miejscowe oraz osiem zgondw bez nawrotu).

3-letnie DFS:

3-letnie DFS znaczaco gorsze u pacjentek z RS > 25 w poréwnaniu z innymi grupami wyniosto: 91,9%
(95% CI: 89,0%-94,8%) u pacjentek z wysokim RS, w poréwnaniu z 97,8% (95% Cl: 96,8%—-98,8%)
u pacjentek z RS $rednim oraz 97,4% (95% CI: 95,6%-99,1%) u pacjentek z RS < 11 (P < 0,0001).

Analiza pacjentek z rakiem piersi pNO-1 (z RS < 11 leczonych wytacznie terapig hormonalng, a w grupie
z RS 2 12 leczonych chemioterapig) wykazata 3-letnie DFS wynoszace 94,9% w grupie RS > 25 (95% CI:
91,4%-98,4%) w poréwnaniu z 97,5% (95% Cl: 95,9%-99,0%) w grupie RS 12-25 oraz 98,4% (95% CI:
97,0%-99,8%) w grupie RS < 11 (p = 0,05 dla RS > 25 vs. pozostate).

W subpopulacjach z centralnie okreslonym stopniem ztosliwosci histologicznej w obrebie guzéw G1-2
zaobserwowano 3-letnie DFS wynoszgce odpowiednio 98,4% (95% Cl: 99,8%-96,9%) w grupie RS 0—
11, 98,6% (95% CI: 99,5%-97,6%) w grupie RS 12-25 oraz 95,7% (95% Cl: 99,4%-92,0%) dla RS > 25
(réznice dla RS >25 vs. pozostate byly nieistotne statystycznie).

Natomiast w grupie guzéw o centralnej ocenie G3 wartosci te wyniosty odpowiednio 93,2% (95% ClI:
99,9%-86,4%), 95,2% (95% CI: 98,0%-92,4%) oraz 89,9% (95% CI: 93,8%—-85,9%) (p = 0,025 dla RS
>25 vs. pozostate).

Status weztowy, centralnie i lokalnie oceniany stopien ztosliwosci guza oraz traktowane jako zmienne
ciggte: Ki-67, ekspresja receptora estrogenowego/ progesteronowego, wielko$é guza oraz RS byty
jednoczynnikowymi czynnikami prognostycznymi dla DFS u wszystkich pacjentek z HR-dodatnimi
nowotworami (wg lokalnie przeprowadzonej oceny statusu HR).

W analizie wieloczynnikowej RS (jako zmienna ciggta), zaréwno centralnie oceniany G3, jak i lokalnie
oceniany G3 (w poréwnaniu z G1 lub G2), a takze status weztowy (pN1-3 vs. pNO oraz pN2—3 vs. pN1—
2) byty istotnymi wieloczynnikowymi czynnikami prognostycznymi DFS w tej populacji.

W podgrupie pacjentek z RS = 12, z ktérych wszystkie otrzymaty chemioterapie, uzyskano podobne wyniki
w tych analizach.

52 PlanB https://clinicaltrials.gov/study/NCT01049425 [data dostepu: 03.03.2026]
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Badanie

Charakterystyka populacji Charakterystyka interwencji

Whnioski: Pomimo braku uzupetniajgcej ChT w grupie pacjentek z rakiem piersi HR#+,
HER2-, z zajetymi od 0-3 weztdw chionnych, obarczonych wysokim ryzykiem wg tradycyjnych
parametrow, z wynikiem RS < 11, uzyskano bardzo dobre wyniki 3-letniego DFS [98,4% (95% CI: 97,0%—
99,8%)]. Autorzy sugerujg, ze ChT u pacjentek z niskim RS (tj. RS < 11) nie przynosi korzysci klinicznych,
natomiast nadal nie wiadomo, czy dodanie ChT do terapii hormonalnej u pacjentek z RS 12-25 takag
korzys¢ przyniesie.

Ograniczenia: Autorzy zwracajg uwage, ze gtdwnymi ograniczeniami w tym badaniu sg: dostepnos$¢
jedynie centralnej oceny Ki-67, brak obowigzkowej implementacji wyniku RS w decyzjach klinicznych, brak
wynikow RS w niewielkiej grupie pacjentek wtgczonych do badania przed zmiang protokotu, konieczno$¢
diuzszej obserwacji oraz brak zbadania wptywu ChT vs. ET u pacjentek z RS = 12, co uniemozliwia
bezposrednig ocene skuteczno$ci chemioterapii w tej grupie.

Nitz 2017

Zrédlo  finansowania:
Genomic Health Inc,
Sanofi Aventis, Amgen

Cel:

5-letnia obserwacja
wartosci prognostycznej
testu RS, wskaznika
Ki-67 oraz innych
tradycyjnych parametrow
kliniczno-patologicznych.

Typ badania:

badanie prospektywne,
randomizowane,
wieloosrodkowe fazy I,
dotyczace chorych na
wczesnego raka piersi
(ESBC) HER2-ujemnego
(PlanB)

Populacja: kobiety w wieku 18-75 lat, U| Interwencja: (w 2009 roku) skutecznosé¢ chemioterapii
ktorych  potwierdzono histopatologicznie | opartej na antracyklinach (cztery cykle epirubicyny z

jednostronnego, pierwotnego  inwazyjnego | cyklofosfamidem, a nastepnie cztery cykle docetakselu co
raka piersi. Wymagano przeprowadzenia | 3 tygodnie).

odpowiedniego  leczenia  chirurgicznego Komparator:
(uzyskanie margineséw wolnych od nacieku, bezantracykli'nowym
biopsji wezta wartowniczego u pacjentek

schematem
docetakselu

chemioterapia
(szesc cykli

z ujemnym stanem weziéw chionnych lub
limfadenektomii pachowej u chorych z
dodatnimi weztami). Do badania
kwalifikowano wytgcznie pacjentki bez
klinicznych ani obrazowych cech przerzutéw

z cyklofosfamidem co 3 tygodnie).

Po wigczeniu 274 pacjentek wprowadzono zmiane
protokotu (08/2009), zalecajgc stosowanie wytgcznie ET
u chorych z pNO/pN1, lokalnie HR+ oraz wynikiem
RS <11 (na podstawie wynikow wstepnego badania

odlegtych. walidacyjnego testu RS).

Punkty koncowe:

o DFS,

o OS

u pacjentek z RS < 11, leczonych wytgcznie
hormonoterapig;

o Prospektywna ocena wartosci  prognostycznej

parametréw biologicznych: Ki-67, panel IHC4, stopien
ztosliwosci histologicznej (skala Elston—Ellis), wg oceny
lokalnej i centralne;.

Wyniki i wnioski

W latach 2009—2011 do badania PlanB wtgczono 3198 pacjentek (materiat w centralnym banku tkanek: n
= 3073). Mediana wieku wynosita 56 lat, 41,1% chorych miato zajete wezly chtonne (pN+), a 32,5%
zdiagnozowano jako rak piersi stopnia 3. Chemioterapia zostata pominigta u 348 z 404 (86,1%)
kwalifikujgcych sie pacjentek z RS < 11.

DFS:

Po medianie obserwacji wynoszacej 55 miesiecy piecioletnie DFS u pacjentek z RS <11 leczonych
wytgcznie hormonoterapig wynosito 94% (zaréwno w pNO, jak i pN1), w poréwnaniu z 94% (RS 12-25) i
84% (RS > 25) u pacjentek leczonych chemioterapig (p < 0,001).

5-letnie OS:
Piecioletnie przezycie catkowite (OS) wynosito odpowiednio (RS < 11) 99%, (RS 12-25) 97% i (RS > 25)
93% (p < 0,001).

W analizie jednoczynnikowej czynnikami prognostycznymi dla DFS byty: status weztéw chtonnych, stopien
ztosliwosci histologicznej (ocena centralna/lokalna), wielko$¢ guza, ciggla warto$¢ Ki-67, ekspresja
receptora progesteronowego, wskaznik IHC4 oraz RS.

W analizie wieloczynnikowej obejmujacej wszystkie istotne w analizie jednoczynnikowej parametry,
niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi byly: pN2-3, centralnie i lokalnie oceniany G3, guz
> 2 cm oraz RS — natomiast ani IHC4 ani Ki-67 nie wykazywaly niezaleznej warto$ci prognostyczne;j.
Wptyw RS byt wyrazny u pacjentek z posrednim poziomem Ki-67 (> 10%, < 40%).

Whioski:

Wyniki piecioletniej obserwacji w badaniu PlanB mogg stanowi¢ cenng pomoc w podejmowaniu i
doprecyzowaniu decyzji dotyczgcych chemioterapii u pacjentek z ESBC, HR+/HER2-, uwzgledniajgc
sygnatury genomowe oraz klasyczne czynniki kliniczno-patologiczne — szczegdlnie u chorych pNO-1,
ktore w przeciwnym razie bytyby kwalifikowane jako pacjentki o posrednim lub wysokim ryzyku nawrotu.

Wyniki badania PlanB mogg pomdc w podjeciu decyzji o zrezygnowaniu z adiuwantowej chemioterapii
u pacjentek pNO—1 z wynikiem RS < 11, nawet jesli ich ,kliniczne” ryzyko oceniane tradycyjnymi metodami
wydaje sie podwyzszone.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze choC piecioletnia obserwacja jest wystarczajgca do oceny redukcji
wczesnego ryzyka nawrotu, na ktére wptywa ChT, to diuzszy okres obserwacji jest konieczny do
odpowiedzi na pytania dotyczgce m.in. optymalnej dtugosci stosowania ET.

Dodatkowa warto$¢ predykcyjna testu RS, podobnie jak innych sygnatur genomowych, w kontekscie
péznych nawrotdw, wykraczajgca poza dane kliniczno-patologiczne, pozostaje wedtug autoréw
zagadnieniem ztozonym.

Ograniczenia: nie okreslono
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 34. Wyniki przegladu systematycznego badan wtérnych dla Oncotype DX®

Autor, Rodzaj PS (liczba wiaczonych o a Ocena jakosci wg
rok badan) Populacja (n) Cel Punkty koncowe AMSTAR 2
Battisti | PS Starsze Zastosowanie o wartos¢ krytycznie niska
2022 (2P + 3R; w tym 1 badanie dot. | Pacjentki z | testow prognostyczna/
: @ ESBC HR+, | profilowania predykcyjna
wytgeznie testu MammaPrint™) | o (wiek | ekspresji genow | testu,
odciecia (GEP) o wptyw  wyniku
zalezny od | u starszych testu RS na
publikacji: pacjentek. stosowanie CT,
260, 2 65 lub o rozkfad wynikow
=70 lat), testu RS u os6b
(n =445 834). starszych
Wyniki

Wartos¢ prognostyczna i predykcyjna

Brak dostepnych dowodéw w zakresie wartosci predykcyjnej GEP przeprowadzonych wsrdd starszych pacjentow.
Badanie Stemmera wykazato, ze wynik RS réznicuje ryzyko odlegtego nawrotu u pacjentéw = 70 lat (RS < 11: 3,0%, 95%
Cl: 0,4-19,6; RS 11-25: 12,5%, 95% CI: 7,0-21,7; RS > 25: 18,2%, 95% CI: 9,0-35,0) - nie podano natomiast danych dot.
przezywalnosci w podziale na grupy wiekowe.

W badaniu retrospektywnym Gulbahce wykazano nizszg sSmiertelnos¢ zwigzang z rakiem piersi u pacjentow w wieku = 70
lat z RS = 26 leczonych ChT w stosunku do pacjentéw nieleczonych ChT (HR = 0,63, 95% CI: 0,60-0,67). Inne analizy
retrospektywne nie wykazaly wplywu ChT na rokowanie u pacjentéw z wysokimi wynikami GEP ani zwigzku GEP
z wynikami przezycia u pacjentéw w wieku 2 70 lat.

Wplyw testu na stosowanie chemioterapii

Zeng i in. wykazat, ze stratyfikacja wedlug RS korelowata z rekomendacjami i stosowanie ChT u starszych pacjentéow: RS
niski: 11,6% otrzymujacych ChT, RS $redni: 46,0% otrzymujgcych ChT, RS wysoki 89,5% otrzymujacych ChT. W badaniu
tym wynik RS wplynat na zmiane decyzji dot. ChT u 14,5% starszych pacjentek (z czym w 95,7% zgodzit sie zesp6t
wielodyscyplinarny).

Badanie Kizy wykazato czestsze stosowanie ChT u pacjentek powyzej 70 r.z. z wyzszym RS (RS < 18: 3%, RS 18-30:
16%, RS 2 31: 52%)

Whioski: Testy profilowania genomowego mogg przewidywac ryzyko nawrotu odlegtego u osob starszych, jednak ich
warto$¢ predykcyjna w zakresie wspierania decyzji o ChT wymaga dalszych badan.

Boland | PS + MA Doroste Wartos¢ o pCR — catkowita | krytycznie niska

2021 (4R+ 3P) kobiety z nowo | predykcyjna odpowiedz
rozpoznanym |testu RS w patomorfologicz
rakiem piersi | zakresie na, t. brak
ER+, HER2-,|odpowiedzi na choroby
bez przerzutéow | NAChT. resztkowej w
odlegtych, Poréwnanie usuniete;
ktore otrzymaly | odsetka pCR u tkance, po
NAChT i u|pacjentek z BC| 2zastosowaniu
wykonano test | |eczenie o czesciowa
RS na | NAChT, odpowiedz
podstawie stratyfikowanych histologiczna,
materiatu Z| wediug wyniku | © brak odpowiedzi
biopsji RS lub  progresja
gruboigtowe;j wykonywanym choroby (DP).
(n=1744) W momencie

rozpoznania.
Wyniki
pPCR

pCR uzyskato w sumie 94 pacjentéw ($r. wazona 5,4%): w grupie RS niski-$redni 20 z 967 pacjentéw ($r. wazona 1,1%),
a w grupie RS wysoki 74 z 777 ($r. wazona 10,9%); RR = 4,47, 95% CI: 2,76-7,21, p < 0,001). Analiza w podgrupach
wykazata, ze w badaniach badan, w ktérych warto$¢ odciecia dla RS wysokiego byta rowna 25, pacjenci z wysokim RS
czesciej osiggali pCR niz pacjenci z RS niski-$redni ($r. wazona 11,9% vs. 1, 0%; RR =4,45, 95% CI: 2,58-7,68;
p < 0,001). Podobne wyniki uzyskano w analizie badan, gdzie punktem odciecia byta warto$¢ 30 (odpowiednio $r. wazona
13,8% vs. 2,7%; RR = 4,52; 95% CI: 2,76-7,21; p < 0,001).

Bezwzgledna réznica ryzyka (RD) w analizie pacjentéw z RS wysokim vs. RS niski-$redni wyniosta 10% (RD = 0,10, 95%
Cl: 0,04-0,15, p = 0,001). Oznacza to, ze byloby o 10 wiecej przypadkéw pCR na 100 pacjentéow w grupie z wysokim RS
leczonych NACT niz w grupie z RS niskim—$rednim. Podobne wyniki uzyskano w analizie podgrup w zaleznosci od
wartosci odcigcia RS wysokiego: dla '25' — RD = 0,11 (95% CI: 0,03 - 0,18; p = 0,004), dla '30' RD = 0,11 (95% CI: -0,10
-0,33; p =0,29).

Czesciowa odpowiedz

W trzech badaniach analizowano odpowiedz czesciowg pacjentdéw na NAChT - ogoélnie uzyskano jg u 48,7% pacjentéw
(8r. wazona). W analizie podgrup (punkt odciecia dla wysokiego RS: 25) wykazano, ze cze$ciowa odpowiedz uzyskato
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Rodzaj PS (liczba wiaczonych Ocena jakosci wg

Autor, . .
rok badan) Populacja (n) Cel Punkty koncowe AMSTAR 2
34% (sr. wazona) pacjentéw w grupie RS niski-sredni vs. 53% ($r. wazona) w grupie RS wysoki (RR = 1,46, 95% CI: 1,01-
2,10; p = 0,04). Poréwnanie bezwzglednej roznicy ryzyka wyniosto 19%, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.
Odpowiedz/ progresja choroby
W zakresie analizy jakiejkolwiek odpowiedzi na NAChT w badaniach, w ktérych raportowano oba odsetki pCR lub
czesciowg odpowiedz, ogétem uzyskato jg 55,4% ($r. wazona): 35,7% (Sr. wazona) w grupie RS niski-Sredni vs. 68,5%
($r. wazona) w grupie RS wysoki (RR = 1,79, 95% CI: 1,16-2,76; p = 0,03). W poréwnaniu obu grup bezwzgledna réznica
ryzyka wyniosta 33% (RD = 0,33, 95% CI: 0,03-0,62; p = 0,03).
W trzech badaniach (punkt odcigcia RS wysoki: 25) tgcznie brak odpowiedzi/ progresje choroby u pacjentéw leczonych
NAChT zaobserwowano u 36,1% pacjentdw ($r. wazona): 53,2% ($r. wazona) w grupie RS niski-$redni vs. 26,8%
(8r. wazona) w grupie RS wysoki (RR = 0,43, 95% CI: 0,16-1,17; p <0,1). Poréwnanie bezwzglednej roéznicy ryzyka
wyniosto -26% (RR =-0,26, 95% CI: -0,5 - -0,03; p = 0,03).
Whnioski: Ocena wyniku RS wykonywanego na podstawie biopsji gruboigtowej moze pomac klinicystom rozwazajgcym
NAChHT u pacjentek z rakiem piersi ER+, HER2-. Pacjentki z wysokim RS majg 4-krotnie wieksze szanse na uzyskanie
pCR niz te z wynikiem RS niski-$redni. Pacjentki z RS niski—$redni najprawdopodobniej stabo odpowiadajg na NAChT -
mniej niz 3% z nich osigga pCR. Ponadto ponad 2/3 pacjentek z RS wysokim uzyska pCR lub czgsciowg odpowiedz, w
poréwnaniu z nieco ponad 1/3 pacjentek z wynikiem RS niski—$redni.
Cooper | PS Pacjenci z | Ocena o DRFS, krytycznie niska
2025 (55 publikacji: w tym Oncotype DX® | ESBC  HR#+, | skutecznodci 4 | , DRF,
- 6 dotyczylo  zdolnosci | HER2- testow — GEP| | pypg,
prognostycznej, ~ 11 zdolnoci | Z zajetymi 1-3 | (Oncotype DX®, ) =
predykcyjnej i 12 wplywu na | weztami Prosigna®, ’
decyzje dot. ChT) chtonnymi EndoPredict®, | o DRFR,
MammaPrint®) | o DFS,
w poréwnaniu o iDFS
z obecnym '
podejsciem oGS,
o BCSS.

decyzyjnym (bez
wykonywania
testow) w
zakresie
zdolnosci
prognostycznej,
predykcyjnej
oraz wplywu na
podejmowanie
decyzji
dotyczacych
uzupetniajgcej
ChT (analiza
ograniczona do
badan z UK
i Europy ze
wzgl. na réznice
w  wyjsciowym
stosowaniu
ChT).

Wyniki

Zdolnos¢ prognostyczna

Dane z RxPONDER (RCT): Analiza dotyczyta wytgcznie pacjentéw z RS 0-25, pacjenci randomizowani do ChT lub nie,
jednak wszyscy otrzymywali ET. 5-letnie DRFS i 5-letni DRFI miescit sie w zakresie od 93% do 97% zaréwno dla catej
populacji badania (RS 0-25), jak i dla podgrup ze statusem przed- oraz pomenopauzalnym, niezaleznie od zastosowania
ChT. Dodatkowo wynik RS traktowany jako zmienna ciagta okazat sie istotnie statystycznie prognostyczny dla 5-
letniego iDFS w badanej populacji (RS 0-25), po skorygowaniu o czynniki kliniczne [HR na jednostke zmiany RS wynidst
1,05 (95% ClI: 1,04-1,07, p < 0,001)] z podobnie istotnymi wynikami w podgrupach przed- i pomenopauzalnych.

Dane z badan obserwacyjnych i rejestrow: W odniesieniu do odsetka pacjentek przypisanych do poszczegolnych grup RS,
przy zastosowaniu wartosci odciecia RS 18 i 30, w rejestrach Clalit oraz SEER 53-58% pacjentek miato RS niski, 35-36%
pacjentek RS $redni i 7-10% RS wysoki. Przy zastosowaniu punktu odcigcia RS < 25, w rejestrach Clalit i NCDB
odnotowano 81-88% pacjentek z RS niskim, 13-19% z RS wysokim.

Test Oncotype DX®, analizowany w rejestrze Clalit (wartosci odciecia RS 18 i 30) byt istotnym statystycznie czynnikiem
prognostycznym 5-letniego DRFI (97% w grupie RS niski, 94% w RS $rednim i 83% w RS wysoki; p < 0,001), mimo
wiekszego odsetka CT w grupach o wyzszym RS. Test Oncotype DX® byt réwniez istotnie prognostyczny w tym rejestrze
przy zastosowaniu wartosci odcigcia RS réownej 25: (5-letni DRFI: 96% dla RS < 25 vs 87% dla RS > 25; p < 0, 001).

W analizach nawrotéw odleglych w podziale wedtug wieku test RS byt istotnym czynnikiem prognostycznym u mtodszych
pacjentek (wiek < 50 lat oraz < 40 lat) - w rejestrach Clalit oraz YWBCS (Young Women's Breast Cancer Study).
W starszych grupach wiekowych w rejestrze Clalit test byt istotnie prognostyczny wéréd pacjentek w wieku 50-69 lat, lecz
nie u pacjentek = 70 lat (liczebno$¢ grupy starszej byta mniejsza).

W odniesieniu do BCSS i OS wigkszos¢ analiz z rejestrow Clalit, SEER oraz NCDB potwierdzata prognostyczna
warto$é testu Oncotype DX®, przy wykorzystaniu obu wartosci odciecia RS 18 30, jak i RS 11 25. W analizach podgrup
SEER wykazano istotng statystycznie zdolno$¢ prognostyczng testu u pacjentek rasy biatej - wyniki nie byty istotne
u pacjentek czarnoskérych lub innych grup etnicznych (ograniczenie: mafoliczne grupy) - jak réwniez u mezczyzn i u kobiet.
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Zdolnos¢ predykcyjna
Dane z ponownej analizy badania SWOG-8814 (RCT): Dane dotyczace 10-letniego DFS (przy wartosciach odcigcia RS
18 i 30) wskazujg na brak efektu ChT w grupie RS niski oraz RS $redni (HR = 1,02; 95% ClI: 0,54-1,93 i odpowiednio HR
=0,72; 95% CI: 0,39 - 1,31), natomiast dla grupy z RS wysokim nie osiggnieto istotnosci statystycznej (HR = 0,59, 95%
Cl:0,35-1,01). Wyniki dla 10-letniego BCSS i OS byly podobne - istotne lub granicznie istotne efekty ChT obserwowano
jedynie w grupie RS wysoki.
Wyniki sugerujg, ze pacjenci z RS wysokim odnosza lepsze korzysci z dotgczenia ChT do leczenia, jednak nie mozna
wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow z tej analizy.
Dane z RxPONDER (RCT): Badanie wykazato brak korzysci z adiuwantowej ChT u pacjentek po menopauzie z zajetymi
weztami chtonnymi (N+), ktére majg wynik RS 0-25 (5-letni DRFI wyniést 95,8% z ChT vs. 96,6% bez ChT, bezwzgledna
réznica 0,8% na korzys¢ braku ChT, HR = 1,12, 95% CI: 0,82-1,52, p = 0,49). Z kolei u pacjentek przed menopauzg z RS
0-25 stwierdzono istotng statystycznie korzy$¢ z ChT (5-letni DRFI wynidst 96,3% z ChT vs. 93,9% bez ChT, bezwzgledna
réznica 2,4% na korzy$¢ ChT; HR = 0,64; 95% CI: 0,43-0,95; p = 0,026).
W przypadku iDFS test interakcji miedzy RS (w zakresie 0-25) a efektem ChT nie byt istotny statystycznie — zaréwno w
catej populacji, jak i w podgrupach pacjentek przed- i po menopauzie, co oznacza brak istotnej zdolnosci predykcyjnej
testu Oncotype DX® w zakresie RS 0-25 dla korzysci z ChT.
Dane z badan obserwacyjnych i rejestrow: Rejestr Clalit raportowat 5-letnie DRFS: przy wartosciach odciecia 18 i 30
zalezno$¢ miedzy grupg RS a efektem ChT nie byta jednoznaczna (wyniki na korzy$¢ stosowania ChT w grupie $redniego
wyniku RS, a na korzy$¢ nie stosowania ChT w grupie RS wyniki niski i wysoki). Przy zastosowaniu odciecia RS < 25
sugerowano wiekszy efekt CT w grupie o wyzszym RS, czyli RS > 25 - nie zaraportowano jednak formalnych testow
interakciji.
Whioski: Istniejg pewne dowody, Zze Oncotype DX® ma wartos¢ predykcyjng dla korzysci z ChT u pacjentek N+ po
menopauzie, jednak wymagatoby to potwierdzenia w dalszych badaniach.
Zalecenia lub decyzje o zastosowaniu ChT po wykonaniu testu RS zmniejszyty sie o 12-75% we wszystkich 12 badaniach
lub 0 12-57% w 8 badaniach bardziej reprezentatywnych dla praktyki klinicznej. W grupach pacjentéow z nizszym RS
odnotowano wiekszy spadek czestosci podejmowania decyzji o zastosowaniu chemioterapii
Davey PS + MA Doroste Poréwnanie Pierwszorzgdowe: | krytycznie niska
2021 (8P, wtym 1 RCT) kobiety z nowo | odpowiedzi na |, pCR
zdiagnozowan | ET u pacjentek z | 5 PR,
ym rakiem | rakiem piersi | 5 skuteczne
piersi ER+ bez | ER+/HER2- po zakwalifikowani
odlegtych stratyfikacji na| e do leczenia
przerzutéw, podstawie oszczedzajaceg
ktére otrzymaty | wyniku RS o pier$ (BCS) po
NET  imialy zakonczeniu
wykonany test NET.
RS przed
ggigaqa (n = Drugorzedpwe:
o progresja
choroby (DP), tj.
zwiekszenie
wielkosci guza
w badaniu
klinicznym  lub
obrazowym po
zakonczeniu
NET,
o choroba
stabilna (SD), tj.
brak zmian w
wielkosci guza
w badaniu
klinicznym  po
zakonczeniu
NET
o DFS, tj. brak
nawrotu
choroby lub
zgonu W ciggu
60 miesiecy
obserwacji  po
resekcji
nowotworu.
Wyniki

pCR: Tylko 2,8% uzyskato pCR w piersi — brak zaleznos$ci pomigdzy RS a pCR (p = 0,850).

PR: Pacjentki z RS < 18 czesciej osiggaty PR (p < 0,001). Pacjentki z RS < 25 (OR = 4,60, 95% Cl: 2,53-8,37, p < 0,001)
oraz RS < 30 (OR = 3,40, 95% CI: 1,96-5,91, p < 0,001) miaty wieksze prawdopodobienstwo uzyskania PR po NET.
SD i DP: Wynik RS nie wykazat zdolnosci predykcyjnej ani w zakresie SD (OR = 2,67, 95% CI: 0,34-21,27, p = 0,350) ani

w zakresie DP (OR = 0,20, 95% CI: 0,01-3,81, p = 0,280) po zastosowaniu NET.
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rok badan) AMSTAR 2
BSC: Z analizy 3 odpowiadajgcych publikacji wynika, ze pacjentki z RS < 18 czesciej kwalifikowaty sie do BCS po NET
(p < 0,001), jednak zastosowanie NET u tych pacjentek nie zwigkszyto odsetka konwersji do BCS (OR = 0,23, 95% CI:
0,04-1,47, p = 0,120). U pacjentek z wynikiem RS > 30 zlecenie NET nie byto zwigzane z BSC (p = 0,469) i nie zwigkszato
odsetka konwersji do BSC w tej grupie (OR = 1,27, 95% CI: 0,64-2,49, p = 0,490).
5-letnie DFS: 2 publikacje raportowaty wyniki 5-letniego DFS po NET: W tych analizach pacjentki z RS < 18 miaty
znaczgco mniej nawrotoéw choroby niz pacjentki z RS > 18 (p = 0,012). Pacjentki z RS > 30 doswiadczaty wiecej nawrotéw
choroby niz pozostate pacjentki (OR = 4,07, 95% CI: 1,41-11,77, p = 0,010).
Whioski: Z przeprowadzonego przegladu i metaanalizy wynika, ze stosowanie NET powinno by¢ rozwazane w
przypadkach, w ktérych przedoperacyjnie konieczne moze by¢ obnizenie stopnia zaawansowania guza, oraz gdy
przeprowadzono test RS na materiale z biopsji gruboigtowej. Wyniki tej analizy pokazujag, ze pacjentki z niskim lub $rednim
wynikiem RS na podstawie biopsji sg 4-krotnie bardziej sktonne odpowiedzie¢ na NET niz te z wysokim RS, a najnowsze
dane wskazujg, ze ta sama grupa wykazuje wzgledng chemioopornos¢ na leczenie NAChT. Sugeruje to, ze test RS moze
by¢ uzyteczny, gdy wykonuje sie go na materiale z biopsji diagnostycznej, podczas podejmowania decyzji nt. wyboru
neoadiuwantowej terapii w raku piersi ER+/HER2-.

Populacja (n) Cel Punkty koncowe

Davey PS + MA Dorosli Ocena klinicznej | o Odsetek krytycznie niska
2022 (16, w tym 3P, 3RCT, 10R) pacjenci przydatnosci nawrotow
zrozpoznany |testu RS w miejscowo-
m ER+/HER2- | szacowaniu regionalnych
rakiem piersi, | ryzyka nawrotu (LRR) dla
ktorzy mieli | miejscowo- kazdej kategorii
wykonany test | regionalnego wyniku RS
RS na | (LRR)
podstawie u pacjentek z
wycigtych rakiem  piersi
tkanek W | HR+, HER2-
czasie
diagnozy
(n=21037)
Wyniki

LRR (tradycyjny punkt odcigcia, tj. RS < 18, 18-30, > 30): RS < 18: 49,7% pacjentéw, RS 18-30: 33,8%, RS > 30: 16,5%
(RS >18: 52,0%, RS <30: 83,5%)

Odsetki LRR rosty zgodnie z kategoriami RS: RS < 18 2,2% vs. RS 18-30 3,5% vs. RS > 30 10,2% (p < 0,001). Wyniki
metaanalizy wykazaly, ze pacjenci z RS 18-30 (RR = 1,76, 95% CI: 1,32-2,37) i RS > 30 (RR = 3,45, 95% CI: 2,63-4,53)
czesciej doswiadczaty nawrotdw miejscowych niz grupa RS < 18. Grupa RS < 18 znaczaco rzadziej doswiadczata LRR
niz grupa RS = 18 (RR = 0,40, 95% ClI: 0,31-0,50; p < 0,001). Pacjenci z RS < 30 znaczaco rzadziej doswiadczali LRR niz
grupa RS 2 30 (RR = 0,32, 95% CI: 0,21-0,48; p < 0,001).

LRR (punkt odcigcia wg TAILORX, tj. RS < 11, 11-25, > 25): RS < 11: 16,2%, RS 11-25: 65,8%. RS > 30: 18,0% (RS >
11: 83,1%, RS < 30: 84,3%)

Odsetki LRR rosty zgodnie z kategoriami RS: RS < 11: 1,2% vs. RS 11-25: 1,8% vs. RS > 25: 2,9% (p < 0,001). Wyniki
metaanalizy wykazaty, ze pacjenci z RS 11-25 (RR = 1,120, 95% CI: 0,510-2,410) i RS > 25 (RR = 2,410, 95% ClI: 1,090-
5,310) czesciej doswiadczaty nawrotéw miejscowych niz grupa RS < 11. Grupa RS < 11 znaczaco rzadziej doswiadczata
LRR niz grupa RS > 11 (RR = 0,610, 95% CI: 0,400-0,940; p = 0,020). Pacjenci z RS < 25 znaczgco rzadziej doswiadczali
LRR niz grupa RS > 25 (RR = 0610, 95% CI: 0,460-0,810; p < 0,001).

Whioski: Autorzy wskazujg, ze choc test stworzony jest do okreslenia ryzyka odlegtych nawrotéw choroby, to Swiadomosé
zdolnosci tego testu do przewidywania LRR jest kluczowa dla zapewnienia skutecznej kontroli lokoregionalnej piersi i dotu
pachowego. Autorzy wskazujg réwniez, ze przyszie badania RCT mogtyby potwierdzi¢ zdolno$¢ predykcyjng testu RS
w ocenie LRR i zastosowanie testu RS do ustalenia odpowiedniej kontroli lokoregionalnej w grupie wysokiego ryzyka.

Davey PS + MA Dorosli Poréwnanie Wyniki testu RS | krytycznie niska
2022a (6R) pacjenci wynikbw RS u | przeprowadzoneg
Z nOWo pacjentéw 0 na usunietej

zdiagnozowan |z MBC (ang. | tkance raka piersi,
ym ESBC ER+, | Male breast |wraz z  grupg
bez przerzutéw | cancer) pacjent | ryzyka.

odlegtych, ek z rakiem
u ktérych piersi

wykonano test

RS

przeprowadzo

ny na materiale
Z usunietego
operacyjnie
nowotworu
piersi.

Interwencja —
Kazdy pacjent
pici meskiej
wigczony do tej
populaciji.
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Komparator —
Kazda
pacjentka pfci
zenskiej
wigczona do tej
populaciji.
Wyniki
Do badania witgczono 176 338 pacjentéw ze $rednig wieku 63,4 lat (zakres: 33—88 lat). 1,0% stanowili pacjenci pici meskiej
z rakiem piersi (MBC) (1826/176 338), pacjentki pici zenskiej stanowity 99,0% (174 512/176 338).
U pacjentéw z MBC czesciej stwierdzano wyzszy stopien zaawansowania guza, zajecie weztdéw chtonnych oraz chorobe
w 3. stopniu zréznicowania histologicznego (we wszystkich przypadkach p < 0,001). U pacjentéw z MBC $redni wynik RS
wyniost 18,8 (zakres: 11-26) wobec 13,4 (zakres: 0-33) u pacjentek (p < 0,001). Wérdd pacjentéow z MBC 22,4% uzyskato
wyniki > 30 (408/1822) w poréwnaniu do 18,3% u pacjentek (31 852/174 500). U pacjentek 52,0% uzyskato wyniki < 18
(90 787/174 500) wobec 47,8% u pacjentéw z MBC (471/1822). Ogétem u pacjentek prawdopodobienstwo uzyskania
wynikéw < 18 (OR = 1,04; 95% CI: 0,94-1,16), wynikéw 18-30 (OR = 1,12; 95% CI: 1,00-1,26) oraz wynikéw > 30 (OR =
0,69; 95% CI: 0,45-1,07) byto zblizone do prawdopodobienstwa u pacjentéow z MBC.
Hyams | PS Pacjenci z | Ocena Nie zdefiniowano | krytycznie niska
2024 (Oncotype DX®: 40 artykutow) ESBC przydatnosci

GEA (Breast
Cancer Index®,
EndoPredict®,
MammaPrint®,
Oncotype DX®
i Prosigna®) jako
czynnika
prognostyczneg
o lub
predykcyjnego
korzy$ci z terapii
adiuwantowej.

Wyniki

Zaréwno badanie WSG PlanB, jak i TAILORXx zidentyfikowaty pacjentki z wczesnym rakiem piersi (ESBC) o bardzo niskim
ryzyku. W badaniu PlanB u pacjentek leczonych hormonoterapig (ET) z wynikiem RS < 11 wskaznik DFS przekroczyt 94%
dla catej grupy, jak réwniez dla podgrup NO i N1. W badaniu TAILORx 5-letni iDFS przy stosowaniu wytgcznie ET byt
zblizony do wyniku z badania PlanB i wynosit 94% u pacjentek z RS < 11; DRFI wynosit 99,3% po 5 latach i 96,8% po 9
latach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym zaréwno dla badania TAILORx, jak i RxPONDER byto prospektywne
potwierdzenie predykcji korzysci z chemioterapii (ChT) testu Oncotype DX®. W obu badaniach uwzgledniono randomizacje
do grup ET versus ChT + ET, przy czym badanie TAILORx obejmowato pacjentki z RS 11-25, a RxPONDER pacjentki z
RS 0-25. Oba badania potwierdzity brak korzysci z ChT w chorobie NO lub N1 przy RS <25 w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ITT). Jednakze w analizie podgrup odnotowano niewielkg korzy$¢ u kobiet bez przerzutéw do
weztéw chtonnych (LN-) w wieku < 50 lat z RS 16—25 oraz u kobiet przed menopauzg z przerzutami do weztéw (N+) i RS
0-25.

Biorgc pod uwage dane dotyczgce korzysci z ChT, autorzy sugeruja unikanie testu Oncotype DX® u pacjentek przed
menopauza z cecha N+. Jednakze zaobserwowana korzys¢ z ChT stanowita ogoing réznice w DRFS na poziomie
3,3%. Poniewaz wptyw ChT ujawnia sig w ciggu pierwszych 5 lat, dalsze dojrzewanie danych prawdopodobnie nie zmieni
wielkosci tej korzysci. Wynik RS, dostarczajgcy szacunkéw dtugoterminowego DRFS, moze wskazywac na wystarczajgco
niskie ryzyko u niektoérych kobiet, aby poming¢ ChT. Rozwazenie ChT przy uzyciu spersonalizowanej oceny ryzyka
biologicznego odzwierciedla oceng stosunku korzysci do ryzyka adiuwantowej ET u os6b z grupy o ultraniskim ryzyku
genomowym (ang. genomic Ultra-Low, gUL). Testy ekspresji genéw (GEA) w obu przypadkach pozwalajg na wspdine
podejmowanie decyzji przez lekarza i pacjenta. Chociaz test Oncotype DX® dostarcza wskazéwek dotyczgcych stosowania
ChT, dane z badan WSG PlanB, ADAPT, NSABP B-28 i PACS01 wskazuja, ze nie dostarcza on informacji pozwalajacych
na preferencyjny wybor jednego schematu ChT nad innym.

Testy Prosigna® i Oncotype DX® dostarczyty danych sugerujgcych, ze wyzsze wyniki ryzyka nawrotu (ROR) lub RS wigzg
sie ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu miejscowego. Nie ma jednak danych wspierajgcych stosowanie ktéregokolwiek z
testéw GEA jako wskaznika do bardziej agresywnego leczenia chirurgicznego lub stosowania radioterapii (RT).

Poza rokowaniem (prognozg), jedynie test Oncotype DX® nadal posiada warto$é predykcyjng w odniesieniu do
wyboru ChT. Niektorzy autorzy sugerowali, ze testy GEA sa w duzej mierze rbwnowazne i ze warto$¢ predykcyjna testu
Oncotype DX® prawdopodobnie rozciggataby sie na pozostate testy. Dane nie sugerujg jednak zgodnosci ani
réwnowaznosci miedzy tymi pigcioma komercyjnie dostepnymi testami GEA. Wiekszos¢ porownan nie miata charakteru
bezposredniego i nie zostala przeprowadzona przez odpowiednie laboratoria komercyjne w warunkach
rzeczywistych.
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Lemij PS Pacjentki z | Zewnetrzna o Nawroty krytycznie niska
2023 (15: badania kohortowe, badania | fakiem  piersi | walidacja odlegte,
prognostyczne) HR+ bez | komercyjnych o $miertelno$¢ z
przerzutéw do | dostepnych powodu  raka
weztéw sygnatur piersi (BCSM),
chtonnych, ekspresji genoéw | o Smiertelnosé
w wieku co | (ang. Gene niezwigzana z
najmniej 65 lat. | Expression rakiem piersi
Signatures, (non-BCSM),
GES) o przezycie z
u pacjentek = 65 powodu raka
lat. piersi (BCSS),
o przezycie bez
nawrotu
choroby,
o przezycie
catkowite,
o odpowiedz na
leczenie.

Wyniki

1. Wartos¢ prognostyczna

Rak piersi bez zajecia weziow chtonnych:

Przy zastosowaniu tradycyjnych progéw RS (<1 8, 18-30, > 30), Oncotype DX® doktadnie oszacowat 5-letnie ryzyko
nawrotu u 322 pacjentek w wieku = 70 lat (Stemmer i wsp., 2017a). Zwigzek miedzy RS a 10-letnim ryzykiem nawrotu
odlegtego potwierdzono w badaniu obejmujgcym 218 pacjentek = 70. r.z., wykorzystujgcym progi z badania TAILORx
(< 11, 11-25, > 25). Dwa retrospektywne badania rejestrowe, stosujgce zaréwno tradycyjne progi, jak i progi TAILORX,
wykazaly, ze RS jest istotnym czynnikiem prognostycznym 5-letniego ryzyka zgonu z powodu raka piersi (BCSM)
u odpowiednio 8 524 oraz 18 456 pacjentek w wieku = 65 lat. Zalezno$¢ ta utrzymywata sie zarbwno w modelu
konkurencyjnego ryzyka (wysokie vs niskie RS: HR = 4,78; 95% ClI: 2,68-8,61; p < 0,001), jak i po dopasowaniu metodg
propensity score matching wzgledem wieku, stopnia ziosliwosci i zaawansowania guza, statusu receptorow
progesteronowych, rasy, rodzaju leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii.

Rak piersi z zajeciem weztéw chtonnych:

W retrospektywnej analizie randomizowanego badania klinicznego obejmujgcego ponad 600 starszych pacjentek
wykazano, ze zardowno wynik Oncotype DX® (RS), jak i Prosigna® Risk of Recurrence, byty zwigzane z ryzykiem nawrotow
odlegtych, jednak zalezno$c¢ ta zanikata po skorygowaniu o wiek, status weztowy, stopien ztosliwosci, wielko$¢ guza oraz
zastosowane leczenie. Inne badanie obejmujgce pacjentki w wieku 270 lat z rakiem piersi z zajeciem weztéw chionnych
nie wykazato statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wartoscig RS w tescie Oncotype DX® a 5-letnim ryzykiem nawrotu
odlegtego. Nalezy jednak podkresli¢, ze liczebnos$¢ proby byta niewielka (N = 136), a liczba zdarzen bardzo mata. W
kolejnym badaniu wykazano statystycznie istotnie gorsze przezycie catkowite u ponad 11 400 pacjentek w wieku = 70 lat
z wysokim wynikiem RS w poréwnaniu z pacjentkami z niskim RS (HR =1,47; 95% Cl: 1,15-1,90; p = 0,003). W tej analizie
82% pacjentek miato chorobe bez zajgcia weztéw chtonnych.

2. Wartos¢ predykcyjna

Chemioterapia adiuwantowa w raku piersi bez zajgcia weztéw chtonnych

Badanie prospektywne, z pacjentek u ktérych stwierdzono RS o $rednim ryzyku wedtug progéw TAILORX, zostaty losowo
przydzielone do otrzymywania wytgcznie terapii endokrynnej lub chemioterapii w potgczeniu z terapig endokrynng. Nie
wykazano korzysci z dodania chemioterapii u pacjentéw w wieku 65-75 lat z RS o $rednim ryzyku w odniesieniu do
odlegtego okresu wolnego od nawrotu, przezycia wolnego od choroby inwazyjnej i okresu wolnego od nawrotu. Jedno z
badan retrospektywnych, obarczone wysokim ryzykiem bftedu systematycznego, wykazato, ze pacjenci w wieku 66—80 lat
mieli lepsze OS, gdy byli leczeni chemioterapig, w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii, zaréwno w
grupie RS o $rednim ryzyku (p = 0,031), jak i RS o wysokim ryzyku (p = 0,042), ale nie u pacjentéw powyzej 80. roku zycia
(Cheng i in., 2020). Pozostate dwa badania retrospektywne, obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego, nie
wykazaty korzystnego wpltywu chemioterapii na BCSM u pacjentéw z RS o srednim i wysokim ryzyku, przy zastosowaniu
progéw TAILORX (Zhou i in., 2020, Choi i in., 2020).

Chemioterapia adiuwantowa w raku z zajeciem weztéw chtonnych

W prospektywnym badaniu RxPONDER Kalinsky i wsp. analizowali wplyw chemioterapii na przezycie wolne od inwazyjnej
choroby u pacjentek w wieku = 18 lat, z rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym, posiadajgcych 1-3 zajete wezly chtonne
oraz RS < 25 (Kalinsky i wsp., 2021). Pacjentki losowo przydzielono do dwdch ramion terapeutycznych: chemioterapia + terapia
endokrynna, wytgcznie terapia endokrynna.

Analiza podgrupy ok. 1100 pacjentek w wieku 2 65 lat z niskim lub posrednim RS wykazata brak statystycznie istotnej réznicy w
5-letnim przezyciu wolnym od inwazyjnej choroby pomigedzy obiema strategiami leczenia (HR = 1,05; 95% CI: 0,75-1,47).

Dwa retrospektywne badania obejmowaty pacjentki z wysokim RS, zaréwno z chorobg N-, jak i N+. W jednym z nich
wykazano, ze pacjentki w wieku = 65 lat otrzymujgce chemioterapie adiuwantowg miaty nizsze ryzyko zgonu z powodu
raka piersi (BCSM) w poréwnaniu z pacjentkami nieleczonymi chemioterapig (HR = 0,63; 95% CI: 0,60-0,67; p < 0,001)
(Gulbahce i wsp., 2021). Nie podano liczby starszych pacjentek z chorobg NO; w catej kohorcie (obejmujgcej rowniez
mtodsze pacjentki) 70% miato ujemne wezty chtonne. Drugie badanie retrospektywne, autorstwa Kizy i wsp., nie wykazato
korzysci z chemioterapii w zakresie BCSS ani OS u pacjentek w wieku 270 lat; 18% z nich miato chorobe z zajeciem
weztéw chtonnych.
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Autor, Rodzaj PS (liczba wtaczonych . . Ocena jakosci wg
rok badan) Populacja (n) Cel Punkty koncowe AMSTAR 2

Leczenie endokrynne adiuwantowe w raku bez zajecia weztow chtonnych
W badaniu retrospektywnym wigczono okoto 8800 pacjentek w wieku 2= 70 lat, wszystkie z niskim lub posrednim wynikiem
RS zgodnie z progami TAILORx. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze pacjentki w wieku 270 lat, ktdre otrzymaty
terapig endokrynng (hormonoterapig), miaty korzy$¢ w zakresie 5-letniego OS zaréwno w grupie niskiego RS: HR = 2,14;
95% Cl: 1,41-3,24; p < 0,001, jak i w grupie posredniego RS: HR =1,71; 95% CI: 1,20-2,44; p = 0,001.
Leczenie radioterapig adiuwantowa w chorobie bez zajecia weztéw chionnych
Jedno retrospektywne badanie analizowato, czy test Oncotype DX® pozwala wyodrebni¢ grupy ryzyka, u ktorych
pooperacyjna radioterapia moze przynies$¢ korzy$¢. Badanie objeto pacjentki w wieku =65 lat z rakiem piersi ER-dodatnim,
z guzem < 5 cm (T1-T2) oraz bez zajecia weztdw chtonnych. W populacji ok. 18 000 starszych pacjentek wykazano, ze
chore z posrednim wynikiem RS, ktore przeszty oszczedzajgce leczenie piersi, a nastepnie otrzymaty radioterapie, miaty
lepsze przezycie swoiste dla raka piersi (BCSS) w poréwnaniu z pacjentkami nieleczonymi radioterapig: przed
dopasowaniem propensity score: HR = 0,47; 95% ClI: 0,28-0,77; p = 0,003; po dopasowaniu propensity score: HR = 0,39;
95% ClI: 0,18-0,85; p = 0,017. Dla pacjentek z niskim ani wysokim RS nie stwierdzono podobnej korzysci.
Nie byta znana informacja o stosowaniu hormonoterapii w tej kohorcie pacjentek.

Villarrea | PS Mtode Ocena Nie zdefiniowano | krytycznie niska

I-Garza |(71: wigkszo$¢ to badania | Pacientki zastosowania

2020 kohortowe o poziomie jakosci | Z rakiem piersi | sygnatur
dowodow -1 (72%)) (ang.  young | genomowych

women  with | u mtodych
breast cancer, | pacjentek
YWBC), z rakiem piersi.
definiowane | Testy: Oncotype
jako pacjentki | px®,

w wieku =40 | MammaPrint®,

lat w czasie | EndoPredict®
diagnozy.

Przeanalizowa
no fgcznie 71
badan, w tym
561 188
pacjentek,

z czego 27 748
(4,9%)
stanowity
pacjentki
mtode.

Wyniki

U kobiet < 40 r.z. analiza testu Oncotype DX® z progami TAILORx (tj. < 11, 11-25 oraz > 25), wykazata, ze w grupie NO
6-letnie DRFS wynosito 94,4% (niski), 96,9% (posredni) i 85,1% (wysoki wynik; p < 0,001). Chemioterapia nie przynosita
korzysci w grupie ryzyka posredniego (p = 0,25). W chorobie N1 odnotowano nizsze DRFS: 92,3%, 85,2% i 71,3%. W
analizie wieloczynnikowej wysoki wynik RS byt niezaleznym czynnikiem ryzyka przerzutéw odlegtych (HR dla RS > 25:
0,31; p=0,01).

Badanie z bazy NCDB potwierdzito, ze pacjentki <40 lat z RS < 25 majg bardzo dobre 5-letnie OS (99%), niezaleznie od
ryzyka genomowego i mimo niskiego odsetka chemioterapii. Dla RS > 25 OS byto nizsze (94% dla RS 26-30; 92% dla RS
>30; HR = 5,13; p < 0,001).

Dodatkowe analizy wykazaty, ze mtode pacjentki z RS > 25 leczone chemioterapiag osiggaty DFS podobne do starszych
chorych, a pacjentki < 40 lat z RS 16—25 nie odnosity korzysci z dodania chemioterapii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

14.5. Zatacznik 5. Przeglad systematyczny — analiza ekonomiczna

Tabela 35. Strategia wyszukiwania Medline via PubMed z dnia 3.02.2026 r.

Searches Query Results
#1 Breast[Title/Abstract] 599 452
#2 “Breast’[MeSH] Sort by: Most Recent 56 652
#3 “Neoplasms”[MeSH] Sort by: Most Recent 4204 787
#4 neoplasm*[Title/Abstract] 345 153
#5 neoplasia*[Title/Abstract] 73 042
#6 cancer*[Title/Abstract] 2677 128
#7 tumor*[Title/Abstract] 2 029 957

124




Test wielogenowy Oncotype DX®

DOZKiWJ.4100.1.2026

Searches Query Results
#8 carcinoma*[Title/Abstract] 871 859
#9 #1 OR #2 610 220
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 5541 196
#11 Oncotype DX[Title/Abstract] 1081
#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score[Title/Abstract] 59
#13 21-gene[Title/Abstract] 1203
#14 gene-21[Title/Abstract] 96
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 2134
#16 Cost*[Title/Abstract] 968 231
#17 Economic*[Title/Abstract] 478 623
#18 CMA[Title/Abstract] 6 987
#19 CUA[Title/Abstract] 1870
#20 CEA[Title/Abstract] 30 702
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 1370 109
#22 #9 AND #10 AND #15 AND #21 224
#23 #9 AND #10 AND #15 AND #21 Filters: in the last 10 years 146

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 36. Strategia wyszukiwania Cochrane z dnia 3.02.2026 r.

Searches Query Results
#1 (breast):ti,ab,kw 67 101
#2 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 1172
#3 (neoplasm®):ti,ab,kw 129 698
#4 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131 553
#5 (neoplasia*):ti,ab,kw 3226
#6 (cancer®):ti,ab,kw 229 821
#7 (tumor*):ti,ab,kw 94 204
#8 (carcinoma*):ti,ab,kw 56 153
#9 #1 OR #2 67 123
#10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 306 907
#11 (Oncotype DX):ti,ab,kw 193
#12 (Oncotype DX Breast Recurrence Score):ti,ab,kw 137
#13 ("21-gene"):ti,ab,kw 162
#14 (gene-21):ti,ab,kw 2
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 322
#16 (Cost*):ti,ab,kw 103 767
#17 (Economic*):ti,ab,kw 42 118
#18 (CMA):ti,ab,kw 693
#19 (CUA):ti,ab,kw 214
#20 (CEA):ti,ab,kw 2389
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 122 856
#09 #9 AND #10 AND #15 AND #21 with Cochrane Library publication date from 31

Jan 2016 to Jan 2026

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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Tabela 37. Strategia wyszukiwania Embase via Ovid z dnia 3.02.2026 r.

Searches Query Results
#1 exp breast/ 134 328
#2 Breast.ab,kf,ti. 860 829
#3 1or2 896 801
#4 exp neoplasm/ 6 686 293
#5 "neoplasm™".abkf,ti. 382 501
#6 "neoplasia*".ab,kf,ti. 109 402
#7 "cancer*".ab kf.ti. 3 891 935
#8 "tumor*".ab kf.ti. 2812740
#9 "carcinoma*".ab,kf.ti. 1197 205

#10 4or5o0r6or7or8or9 7 753 340
#11 Oncotype DX.ab,kf,ti. 2752
#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score.ab,kf,ti. 129
#13 21-gene.ab,kf,ti. 2413
#14 gene-21.ab,kf ti. 184
#15 11or12or13or 14 4663
#16 "Cost*".ab,kf.ti. 1301 407
#17 "Economic*".ab,kf.ti. 572730
#18 CMA .ab,kf.ti. 9920
#19 CUA .ab kf.ti. 2294
#20 CEA .ab,kfti. 48 209
#21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 1765 994
#22 3 and 10 and 15 and 21 593
#23 limit 22 to yr="2016 - 2026" 384

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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Medline (PubMed)
N = 146

Embase (Ovid)
N = 384

Cochrane
N =31

Przed usunigciem duplikatow, N = 561

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 389

A 4

Duplikaty: N =172

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 138

Wykluczono: N = 251

4

Publikacje witgczone do analizy, N = 22

A4

Wykluczono: N = 116
Suplement: N=1
Brak petnego tekstu: N=45
Poster konferencyjny: N=29
Niewtasciwy typ badania: N=26
Niewtasciwa interwencja: N=5

Kraje spoza obszaru Europy, Ameryki
Pdétnocnej i Australii: N=4

Petny tekst w jezyku innym niz angielski: N=6

A

Publikacje z referencji: 0

Rycina 3. Diagram selekcji badan PRISMA

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

127



Test wielogenowy Oncotype DX®

DOZKiWJ.4100.1.2026

14.6. Zalacznik 6. Charakterystyka i opis wynikéw badan — analiza ekonomiczna

Tabela 38. Charakterystyka i opis wynikéw badan — analiza ekonomiczna

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Capozzi 2025 Informacie o badaniu: Badanie oparto na danych retrospektywnych | Analiza kosztéw — konsekwencji
Analiza kosztow z lat 2020-2024 pochodzacych z jednego | o Wyniki testu Oncotype DX® wykazaly, ze u 71,2% pacjentek (223/313) ChT nie byia
Kraj: i konsekwencji (CCA) osrodka. zalecana. Mediana RS wynosita 16, a mediana ryzyka nawrotu — 10%.
Wiochy Gromadzono dane ~ Kliniczno- | o W poréwnaniu do PREDICT 2.2 wynik testu Oncotype DX® spowodowat zmniejszenie
Koszty: EUR (€) patomorfologiczne (wiek, typ histologiczny kwalifikacji do chemioterapii o 24,2%.
Zrédta guza, wielko$¢ i klasyfikacja guza, ekspresja:

finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena wptywu
zastosowania testu
Oncotype DX® na
podejmowanie
decyzji
terapeutycznych

w raku piersi HR+,
HER2- oraz analiza
znaczenia
ekonomicznego ww.

Model: brak

Dyskontowanie: brak
Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
1 rok

Populacja:

Pacjentki

Z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi

Ki-67, PgR, ER, HER2, zajecie wezidw
chionnych) oraz dane wynikajgce
z przeprowadzenia testu Oncotype DX®:
wynik RS, ryzyko nawrotu, przewidywang
korzy$¢ z ChT.

Dane ekonomiczne (koszty refundacji, liczbe
hospitalizacji, liczbe wykonanych $wiadczen)
zebrano dla 63 pacjentek, ktore objete byty
rocznym okresem obserwacji.

W zaleznosci od wynikéw testu Oncotype DX®
podzielono pacjentéw na 5 grup:

A) brak korzysci z ChT,

B) korzys¢ na poziomie <1%,

C) korzys$¢ na poziomie ok. 15%,

Tabela 1. Wyniki analizy kosztéw- konsekwencji

Parametr ET (n=48) ChT (n=15) Roéznica
Koszt (mediana) [€] 8935 11746 -2811
Liczba hospitalizacji (mediana) 23 44 -21
Liczba $wiadczen (mediana) 113 228 -115

o Wyniki wskazujg, ze redukcja liczby kwallifikacji do ChT dzigki Oncotype DX® prowadzi do
istotnego zmniejszenia kosztow ponoszonych przez system ochrony zdrowia.

Whioski autoréw

Zastosowanie testu Oncotype DX® spowodowato zmniejszenie ilosci zalecanych ChT, co
wigzato sie ze zmniejszeniem kosztow ponoszonych przez ptatnika.

Ograniczenia badania

testu w.wgrgnkagh HR+, EERZ-, ) D) korzy$¢ na poziomie >15%, o Dane kosztowe pochodzg z rocznego okresu obserwacji pacjentow.
prakt?/kl Il(_llnlcznej E;i)rs,irceznr:ale ryzyko E) korzys$¢ nie moze by¢ wykluczona. o Grupa badana sktada sie tylko z pacjentek, ktore spetniajg ministerialne kryteria refundacii
WetW°$ m ki W grupach A i B ChT nie byta zalecana testu, wobec czego nie mozna uogdinia¢ wynikéw na catg populacje pacjentek z rakiem
%?oivngltigple ! ) natomiast w grupach C, D i E rekomendacja piersi HR+, HER2-.
J- Interwendia: Oncotype DX® ChT byta uzalezniona od oceny klinicznej o Dane pochodzity z jednego osrodka i obejmowaty 63 pacjentki.
Komparator: Algorytm
PREDICT 2.2
Simons 2024 Informacje o badaniu: Dostosowano istniejgcy juz model (de Jongh | Analiza kosztéw — konsekwencji
Analiza kosztow 2022) do okreslonej populacji w celu | , Zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z kosztem 13 540 euro na pacjentke.
Kraj: i konsekwencji (CCA) otrzymania Srednich kosztow w przeliczeniu |\, vieksza czesé catkowitych kosztow wykonania testu Oncotype DX® stanowily koszty
. na pacjenta oraz kosztu catkowitego : p o
Holandia 103 h . leczenia nawrotu choroby, koszty testu GEP oraz koszty AChT. Koszty leczenia dziatan
Koszty: EUR (€) W. zaiozonym Ory.ZOHCIG Cczasowym. ) niepozagdanych (AEs) i koszty utraty produktywnosci stanowity najmniejszg czesc
Zrodia Pierwsza strategia polegata na poddaniu catkowitych kosztow.

finansowania:
Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Model: model kosztéw
- konsekwenc;ji

Dyskontowanie: brak

pacjentek testowi Oncotype DX®. Pacjentki
z wynikiem RS >25, byly nastepnie leczone
za pomocg ChT. W drugiej strategii nie
zastosowano zadnego testu iwszystkim
pacjentkom podawano ChT. Trzecig strategig
byto zastosowanie testu MammaPrint® — tylko
pacjentki, ktére uzyskaly w tescie wynik

o W poréwnaniu ze strategig bez przeprowadzenia testu GEP, zastosowanie testu Oncotype
DX® skutkowato catkowitymi oszczednosciami rzedu 8,2 min € w ciggu 5 lat dla catej
populacji oraz 13 915 € na pacjentke.

o W poréwnaniu z zastosowaniem testu MammaPrint®, uzycie testu Oncotype DX® przyniosto
tacznie 1,5 min € oszczednos$ci w okresie 5 lat dla catej populacji oraz 2 614 € na pacjentke.
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testu Oncotype DX®
do praktyki klinicznej
w Holandii w celu
identyfikacji kobiet
po menopauzie

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi HR+, HER2-,
N1, o wysokim
ryzyku nawrotu,
ktére odniosg
korzysc

z chemioterapii
uzupetniajgcej
stosowanej wraz

z hormonoterapia.

Populagja:

Pacjentki

Z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi
HR+, HER2-, N1, po
menopauzie,

0 wysokim ryzyku
wystagpienia nawrotu

Interwencja:
o Oncotype DX®

Komparatory:
o Brak testu

o MammaPrint®

NABON.

Odsetki pacjentek w réznych grupach
przyjeto na podstawie badan RxPONDER
(dla Oncotype DX®) oraz MINDACT (dla
MammaPrint®).

Uwzglednione koszty: koszty zwigzane
z AChT, koszty leczenia krotko-
i dtugoterminowych AEs, koszt testow GEP,
koszty zwigzane z niezdolnoscig do pracy,
koszty leczenia nawrotu.

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Cel: Perspektywa: ptatnika wskazujgcy na wysokie ryzyko nawrotu Tabela 1. Wyniki analizy kosztow
Ocena konsekwenciji | | spoteczna zostaty poddane ChT. ' prsr— TR
dla budzetu Liczbe pacjentek okreslono na podstawie OncotypegDX® ;’990 000
wynikajgcych Horyzont czasowy: Holenderskiego Rejestru Nowotworéw (ang. Brak testu 16 210 000
z wprowadzenia 5 |at Netherlands Cancer Registry) oraz audytu MammaPrint® 9540 000

Analiza scenariuszy

W kazdym z analizowanych scenariuszy zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie
z nizszymi kosztami niz zastosowanie testu MammaPrint® lub brakiem testu.

Tabela 2. Wyniki analizy scenariuszy

Oncotype DX® Brak testu MammaPrint®
e Koszty Koszty na Koszty Koszty na Koszty Koszty na
catkowite pacjentke catkowite pacjentke catkowite pacjentke
[€] [€] [€] [€] [€] [€]
Z wylaczeniem
kosztow 5000000 | 8411 13 200 22326 | 6300000 | 10672
eczenia 000
nawrotu
Z wylaczeniem 12 900
analizy utraty 7 400 000 12 596 000 21932 8 500 000 14 470
produktywnosci
Z wylaczeniem
kosztow 7500000 | 12777 13 500 14793 | 8700000 | 14793
zwigzanych 000
z AEs
z
uwzglednieniem 14 600
50% kosztow 7 700 000 13074 000 24 729 9000 000 15 323
zakupu lekow
AChT
Ze
zmniejszeniem
0S%odsetka | 544 oo 12 216 16 100 27 247 9500 000 16154
pacjentéw z 000
wynikiem
RS>25
Ze
zwigkszeniem o
0,
S%odsetka | 5850000 | 14864 16 500 27662 | 9600000 | 16 154
pacjentéw z 000
wynikiem
RS>25

Whioski autoréw

W poréwnaniu ze strategig polegajgcg na zastosowaniu testu MammaPrint® lub brakiem testu
wielogenowego, przeprowadzenie testu Oncotype DX® spowodowato zmniejszenie kosztow
catkowitych ponoszonych przez ptatnika oraz kosztéw spotecznych.

Ograniczenia

o Prawdopodobne przeszacowanie kosztéow AChT w modelu w poréwnaniu z praktyka
klinicznag, wynikajace z faktu, ze w szpitalach holenderskich polityka cenowa jest zmienna

w zakresie chemioterapii, a dane te nie sg dostepne.
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Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki

o W grupie bez wykonanego testu genetycznego wszystkie pacjentki otrzymywaty ChT, ale
strategia ta nie jest catkowicie zgodna z rzeczywistg praktyka kliniczng.

o Model opierat sie na wynikach deterministycznych i przeprowadzono ograniczong analize
wrazliwosci w postaci analizy scenariuszowej.

o Przydzielono pacjentki do grup wysokiego ryzyka na podstawie wynikéw dwodch badan
klinicznych (RxPONDER i MINDACT) w zaleznosci od zastosowanego testu, przy czym
populacje w tych badaniach réznity sie.

o Badanie sfinansowat Exact Sciences.

Curtit 2023 Informacie o badaniu: Do podzialu pacjentéw na grupy zgodnie | Analiza efektywnos$ci kosztow

Analiza efektywnosci z rozkladem RS wykorzystano dane z badan | , Koszty strategii z Oncotype DX® byly nizsze niz koszty ponoszone w strategii opartej na
Krai: kosztow (CEA) TAILORx dla populacji N1 i RxPONDER dia ocenie kliniczno-patomorfologicznej (66 554 € vs. 69 966 €), co przekiadato sie na
Francja populacji NO. oszczednos¢ 3 412 € na pacjenta.

Koszty: EUR (€) Badanie zostato przeprowadzone | o Dodatkowy koszt testu zostat zréwnowazony nizszymi kosztami zwigzanymi z niezdolnoscig
Frodia z podziatem na 3 subpopulacje: do pracy wynikajacg ze stosowania chemioterapii, leczeniem adiuwantowym oraz ciezkimi

finansowania:

Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Ocena koszt-
efektywnosci
zastosowania testu
Oncotype DX® do
podejmowania
decyzji

o zastosowaniu
chemioterapii
adiuwantowej

u kobiet z
rozpoznaniem raka
piersi HR+, HER2-,
NO i N1 o wysokim
ryzyku nawrotu
ocenionym za
pomoca czynnikow
kliniczno-

patomorfologicznych.

Model: Markowa

Dyskontowanie: 2,5%
przez 30 lat, nastepnie

1,5%

Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjentki

z rozpoznaniem raka
piersi HR+, HER2-, NO
i N1 o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu

Interwencja:
Oncotype DX®

Komparatory:
Standardowa praktyka:
ocena zasadnosci
stosowania
chemioterapii
adiuwantowej oparta
na kryteriach kliniczno-
patomorfologicznych

o Premenopauzalna (<50 lat) i NO,
o Post-menopauzalna (250 lat) i NO,
o Post-menopauzalna (=50 lat) i N1.

Populacja kobiet przed menopauzg z cechg
guza N1 zostata wykluczona z badania,
zgodnie z populacjg uwzglgedniong w badaniu
RxPONDER.

Koszty uwzglednione w badaniu: koszt testu,
przezycia wolnego od nawrotu, inhibitoréw
CDK 4/6, leczenia nawrotu odlegtego,
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z CT, opieki terminalnej, koszty transportu
zwigzane z leczeniem ChT i ET, niezdolnosci
do pracy zwigzanej z chemioterapig

Dane o ryzyku wystgpienia nawrotu
pochodzity z badan TAILORx, PxPONDER
oraz TransATAC dla populacji N1 RS>25.

WTP: 20 000 €/QALY

zdarzeniami niepozgdanymi.

o Zastosowanie Oncotype DX® wigzato sie¢ z poprawg wynikow zdrowotnych pacjentow,
prowadzac do przyrostu 0,337 QALY i 0,376 dodatkowych lat zycia.

o Oncotype DX® byt strategig dominujgcg w populacji ogolnej oraz w podgrupach, z wyjatkiem
populaciji kobiet przed menopauza z cechg NO, w ktérej przy ICER 2 309 €/QALY pozostawat
strategig koszt-efektywna.

Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

A Koszty (€, Oncotype DX®
Populacja vs. ocena kliniczno- A QALY ICER [€/QALY]
patomorfologiczna)
Cata populacja -3412 +0,337 Strategia dominujaca
NO, wiek <50 lat +780 +0,338 2309 €/QALY
NO, wiek =50 lat —734 +0,134 Strategia dominujgca
N1, wiek =50 lat -8 586 +0,417 Strategia dominujaca

Analiza wrazliwosci

Wykorzystano niski i wysoki zakres prawdopodobnych wartosci kazdego z parametrow do
oceny wrazliwosci wynikéw modelu. Najwiekszy wptyw na inkrementalne koszty modelu miaty
koszty zwigzane z chemioterapig, w tym koszty niezdolnosci do pracy, koszty transportu oraz
dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem. Najwiekszy wptyw na inkrementalne QALY miat
horyzont czasowy badania, wiek pacjentéw, stopien dyskontowania efektéw zdrowotnych oraz
prawdopodobienstwo wystgpienia AML. Wyniki analizy wrazliwosci nie zmienity ogolnych
wynikéw badania i test Oncotype DX® pozostat koszt-efektywny we wszystkich analizowanych
strategiach.

Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono 5000 symulacji, w ktérych wartosci parametrow probkowano z rozktadéw
prawdopodobienstwa. W 95,8% symulacji Oncotype DX® dominowat nad oceng kliniczno-
patomorfologiczng, natomiast w pozostatych 4,2% pozostawat strategig koszt-efektywna.

Analiza scenariuszy

o W scenariuszu 1 wykorzystano dane z rejestru Clalit do obliczenia rozkltadu RS oraz
prawdopodobienstwa otrzymania ChT. Oncotype DX® pozostat strategia dominujgcg
zyskujgc 0,192 QALY i zmniejszajgc koszty o 1 686 € w poréwnaniu z oceng kliniczno-
patomorfologiczna.
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

Wyniki

o W scenariuszu 2 w strategi z Oncotype DX® zastosowano alternatywne
prawdopodobienstwa otrzymania ChT, oparte na opiniach eksperckich, odzwierciedlajgce
aktualng praktyke kliniczng we Francji. Oncotype DX® pozostat strategig dominujaca
zyskujgc 0,298 QALY izmniejszajac koszty o 2 853 € w poréwnaniu z oceng kliniczno-
patomorfologiczng.

Whioski autoréw

W populacji pacjentek z wysokim kliniczno-patomorfologicznym ryzykiem wystgpienia nawrotu

zastosowanie Oncotype DX® stanowito strategie dominujgcg w poréwnaniu ze standardowg

praktykg. Autorzy badania zwrdcili uwage, iz wykorzystanie ODX w tej populacji wigzato sie

z redukcja liczby przypadkéw zalecania chemioterapii o ponad potowe, przy jednoczesnym

zmniejszeniu czestosci wystepowania dtugoterminowych zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia
o Wiek menopauzalny kobiet przyjety a priori jako 50 lat.
o Dane pochodzg z réznych zrodet.

o Ryzyko progresji dla N1 RS>25 pochodzi z badania TransATAC, w ktérym wysokie ryzyko
zdefiniowano jako RS>30.

o Nie uwzgledniono w analizie populacji kobiet przed menopauza i z cechg N1.

Berdunov 2022a

Kraj:
UK

Zrodia
finansowania:
Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Ocena koszt-
efektywnosci
stosowania testu
Oncotype DX®

w podejmowaniu
decyzji o stosowaniu
chemioterapii
adiuwantowej

u pacjentéw

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi HR+, HER2-,
N1

Informacje o badaniu:

Analiza efektywnosci
kosztéw (CEA)

Koszty: GBP (£)
Model: Markowa
Dyskontowanie: 3,5%

Perspektywa:
spoteczna i ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjenci

Z rozpoznaniem
wczesnedo raka piersi
HR+, HER2-, N1

Interwencja:
Oncotype DX®

Komparator:

W modelu wykorzystano dane z badan
RxPONDER, TransATAC, SWOG-8814.

Prawdopodobienstwo otrzymania ChT
w zaleznosci od wyniku RS zaczerpnieto
z rejestru Clalit.

Przeprowadzono  poréwnanie  wynikéw
modelu z analizg HTA wykonang przez NICE
w celu oceny jaki wptyw ma uwzglednienie
wynikéw badania RxPONDER na wynik koszt
efektywnosci testu.

Koszty uwzglednione w analizie: koszty testu,
chemioterapii i hormonoterapii, koszty opieki
nad pacjentem bez nawrotu, koszty leczenia
nawrotoéw lokalnych i odlegtych, AML, opieki
terminalnej, wizyt pacjenta, mammografii

WTP: 20 000 £/QALY

Analiza efektywnosci kosztéw

Wykorzystanie testu Oncotype DX® do podejmowania decyzji o chemioterapii wigzato sie
z uzyskaniem 0,02 dodatkowych QALY oraz oszczednosciami w wysokosci 989 £. Kluczowym
czynnikiem wptywajagcym na obnizenie kosztéw bylo zmniejszenie odsetka przepisanych
chemioterapii z 75% do 20% w catej badanej populacji, co w konsekwencji prowadzito do
redukcji kosztéw leczenia toksycznych efektéw chemioterapii.

Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

Parametr Oncotype DX Ocena ryzyka klinicznego
Catkowity koszt [£] 23138 24 127
QALY 12,69 12,66
LY 16,41 16,40
AKoszt [£] -989 £ -
AQALY +0,02 -
ALY +0,01 -
ICER [£/QALY] Strategia dominujgca -
ICER [£/LY] Strategia dominujgca -

Analiza niepewno$ci
Wyniki modelu byly najbardziej wrazliwe na efekt leczniczy chemioterapii.

Analiza probabilistyczna

o Przeprowadzono 5000 symulacji Monte Carlo z wykorzystaniem zdefiniowanych wczes$niej
rozktadéw probabilistycznych dla wszystkich parametrow obarczonych niepewnoscig.
W wyniku analizy Oncotype DX® zapewnit 0,02 dodatkowych QALY i oszczednosé 1 017 £
na pacjenta w poréwnaniu do klinicznej oceny ryzyka, co bylo spéjne z wynikami analizy
deterministyczne;j.

o Oncotype DX® byt koszt-efektywny w 80% symulacji przy progu WTP 20 000 £/QALY.
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finansowania:

Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Ocena koszt-
efektywnosci
wykorzystania testu
Oncotype DX®

w podejmowaniu
decyzji o stosowaniu
chemioterapii
adiuwantowej

u pacjentéw

Z rozpoznaniem
wczesnego raka

Model: Markowa

Dyskontowanie: 3,5%

Perspektywa:
spoteczna i pfatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjenci

Z rozpoznaniem
wczesnegdo raka piersi
HR+, HER2-, NO i N1mi

Interwencja:

pacjentow ze statusem N1mi.
o Koszty uwzglednione w analizie: koszty testu,

chemioterapii i hormonoterapii, w tym koszty

podawania lekéw, koszty opieki nad
pacjentem bez nawrotu, koszty leczenia
nawrotow lokalnych i odlegltych, AML, opieki
terminalnej, wizyt pacjenta, mammografii

o WTP: 20 000 £/QALY

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Oparta na narzedziach Analiza scenariuszy
oceny klinicznej ryzyka Przeprowadzono analize alternatywnych scenariuszy, uwzgledniajgcych m.in.: zmniejszenie
decyzja o_zasadnosm efektu ChT o 50% dla pacjentek z RS 26-100, zmiang odsetka pacjentéw przypisywanych do
stosoyvanla . chemioterapii w poszczegdlnych podgrupach oraz zmiane ceny Oncotype DX® o 20%.
chs_amloterapu_ Uzyskane wyniki nie wptynety na ogdine wnioski badania. Test pozostat strategig dominujgca
adiuwantowej w wiekszosci podgrup, w dwdéch byt koszt-efektywny (zwiekszenie ChT o 20% w grupie
z wykonanym Oncotype DX®, jak i w grupie bez testu).
Poréwnanie z modelem NICE
Model NICE z 2018 roku wykazat, iz koszt-efektywno$¢ Oncotype DX® zalezata od uznania
jego wartosci predykcyjnych. Jesli zatozono, ze ODX ma warto$¢ predykcyjng, stanowit on
strategie dominujgcg. Model Berdunova zostat zaktualizowany wzgledem modelu NICE
o wyniki badania RxPONDER oraz o koszty leczenia inhibitorami CDK4/6. Po uwzglednieniu
tych danych strategia z zastosowaniem Oncotype DX® byta dominujgca, przy zatozeniu, ze test
posiada warto$¢ predykcyjng i koszt-efektywna, przy zatozeniu braku wartosci predykcyjne;j.
Whioski autoréw
Oncotype DX® byt strategig dominujgcg w stosunku do komparatora w populacji pacjentek
z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, N1.
Ograniczenia badania
o Koniecznos¢ syntezy danych z réznych badan.
o Badanie RxPONDER nie dostarcza informacji o populacji z wynikiem RS 26-100.
o Brak analizy dla podgrup pre- i postmenopauzalnych.
Berdunov 2022b Informacje o badaniu: o W modelu wykorzystano dane z badania | Analiza efektywnosci kosztéw
Analiza efektywnosci TAILORx i NSABP B-20. o Wykorzystanie testu Oncotype DX® byto strategia dominujgcg w poréwnaniu z oceng
Kraj: kosztéw (CEA) o W analizie podgrup wykorzystano dane kliniczng.  Wykorzystanie ODX wigzato sie ze spadkiem stosowania adiuwantowej
UK z badania TransATAC oraz bazy SEER, chemioterapii z 27% do 16% i oszczednoscig 519 £.
Koszty: GBP (£) ?Ua“ZO_wanQ podgrupy pacjentéw z niskim | o W podgrupach Oncotype DX® dominowat nad ocena kliniczng w grupie posredniego ryzyka
Zrédta i $rednim klinicznym ryzykiem nawrotu oraz i byt koszt-efektywny w grupie N1mi. Dla grupy niskiego ryzyka ICUR wyni6st 63 922 £/QALY

(WTP 20 000 £/QALY).

Tabela 1. Wyniki uzytecznosci kosztéw

Parametr Oncotype DX® Ocena kliniczna

Catkowity koszt [£] 19739 20 258

QALY 12,86 12,70

LY 16,63 16,43
AKoszt [£] -519 £ -
AQALY +0,17 -
Alata zycia +0,20 -
ICUR [£/QALY] Strategia dominujaca -
ICER [£/LY] Strategia dominujgca -

Analiza niepewnosci

Wyniki modelu byly najbardziej wrazliwe na efekt leczniczy chemioterapii w grupie wysokiego
ryzyka. Wptyw na wyniki miaty tez stopy dyskontowe, prawdopodobienstwo odlegtego nawrotu
przy zastosowaniu terapii hormonalnej w grupie wysokiego ryzyka i efekt leczniczy
chemioterapii w grupie niskiego ryzyka.
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Komparator:

Oparta na narzedziach
oceny klinicznej ryzyka
decyzja o zasadnosci
stosowania
chemioterapii
adiuwantowej

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
piersi HR+, HER2-, Oncotype DX® Analiza probabilistyczna
NO i N1mi

Przeprowadzono analize probabilistyczng parametréw modelu zgodnie z przypisanymi
rozktadami parametrow. Oncotype DX® dominowat nad oceng kliniczng w 72% symulacii
i w 97% symulacji byt koszt-efektywny przy progu WTP 20 000 £/QALY.

Whioski autoréw

Oncotype DX® byt strategig dominujgcg nad kliniczno-patomorfologiczng oceng zasadnosci
stosowania chemioterapii w populacji pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+,
HER2-, N1.

Ograniczenia badania
o Koniecznos¢ syntezy danych z réznych badan.
o Brak analizy dla podgrup pre- i postmenopauzalnych.

de Jongh 2022

Kraj:
Holandia

Zrédia
finansowania:
Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Oszacowanie
korzysci stosowania
testow ekspresiji
gendw (Oncotype
DX®, MammaPrint®)
u pacjentéw

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi HR+, HER2-.
NO.

Informacie o badaniu:

Analiza kosztow
i konsekwencji (CCA)

Koszty: EUR (€)
Model: brak danych
Dyskontowanie: brak

Perspektywa:
spoteczna

Horyzont czasowy:
10 lat

Populagja:

Pacjenci z
rozpoznaniem
wczesnego raka piersi
HR+, HER2-,

w stadium
zaawansowania | lub
11, NO z klinicznie
okreslonym wysokim
ryzykiem wystgpienia
nawrotu

Interwencja:
o Oncotype DX®

o MammaPrint®

Komparatory:

o Model konsekwencji kosztow opierat sie na

odsetku pacjentow rozpoczynajgcych
chemioterapie w kazdej z analizowanych
grup.

W analizie testu Oncotype DX® pacjentéw
podzielono zgodnie z rozktadem RS na grupy:
RS 0-10 (brak chemioterapii), RS 11-25 (brak
chemioterapii) i RS 26-100 (chemioterapia).
W analizie testu MammaPrint® pacjentow
podzielono na dwie grupy: niskiego (brak

chemioterapii) i wysokiego ryzyka
(chemioterapia).
W analizie bez uzycia testu GEP

kwalifikowano pacjentéw do grup niskiego
i wysokiego ryzyka zgodnie z kryteriami
kliniczno-patomorfologicznymi. Do badania
wigczono wylgcznie pacjentdéw wysokiego
ryzyka i przyjeto, ze z tego powodu wszyscy
pacjenci z grupy bez stosowania testu GEP
otrzymali chemioterapie.

Dane o prawdopodobienstwie wystgpienia
nawrotu pochodzg z badania TAILORXx dla
Oncotype DX® i z badania MINDACT dla
MammaPrint®.

Uwzgledniono koszty: koszt testu, koszty
zwigzane z chemioterapig i podawaniem

lekdw, zdarzen niepozgdanych  krotko
i dlugoterminowych zwigzanych
z chemioterapig, utraty = produktywnosci

i koszt zwigzane z nawrotem.

Analiza konsekwencji kosztow

Wyniki dla catej populacji wskazaty, ze zastosowanie Oncotype DX® byto tanszg strategig niz
zastosowanie MammaPrint® oraz standardowa praktyka, czyli brak testu. Uzyskane
oszczednosci wynikaty z mniejszej liczby zastosowanych chemioterapii w grupie pacjentéw
z ryzykiem wystgpienia nawrotu ocenianym przy uzyciu Oncotype DX® (o 549 mniej
chemioterapii niz w grupie z MammaPrint® oraz o 1483 mniej chemioterapii niz w grupie bez
wykonanego testu). W konsekwencji, mniejsza ilos¢ zalecanych chemioterapii przektadata sie
na redukcje kosztéw chemioterapii, krétko i dlugoterminowych zdarzehn niepozgdanych
zwigzanych z chemioterapig oraz kosztow zwigzanych z utratg produktywnosci. Uzyskane
oszczednosci rownowazyly wyzszy koszt zastosowania Oncotype DX® w poréwnaniu
z pozostatymi strategiami (test Oncotype DX® w poréwnaniu z testem MammaPrint® byt
drozszy o 1 449 788 €, natomiast w poréwnaniu z brakiem testu 0 9 116 840 €).

Tabela 1. Wyniki konsekwencji kosztow

Strategia kliniczna taczne koszty dla Koszt catkowity na Liczba uniknietych
9 calej populacji [€] pacjenta [€] chemioterapii
Oncotype DX® 29215789 14379 -
Brak testu 55883 137 27 504 -
MammaPrint® 42966 268 21147 -
P, ®
Roznica: Oraotype DX 26667 347 ~13125 1483
PY. ®
RoZnica: Oncolype DX ~13750478 6768 549

Analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono klasycznej analizy wrazliwosci. W czesci dyskusyjnej rozwazono
scenariusz, w ktérym pominieto koszty nawrotu, wskazywane jako istotny czynnik wpltywajgcy
na wynik analizy. W przyjetym wariancie Oncotype DX® nadal generowat oszczednosci
w poréwnaniu z MammaPrint® oraz strategig bez wykonania testu.

Whnioski autorow

We wszystkich kategoriach kosztowych (pomijajac cene testu) model przewidywat, iz oceniane
testy GEP przynoszg oszczednosci w poréwnaniu do strategii bez wykonywania testu.
Najwieksze oszczednosci uzyskano w przypadku zastosowania testu Oncotype DX®.

Ograniczenia
o Model wykorzystywat dane o prawdopodobienstwie 10-letniego nawrotu z réznych zrédet,
dopasowujgc je do swoich zatozen, jesli byto to konieczne.
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finansowania:

Brak finansowania
zewnetrznego

Cel:

Ocena koszt-
uzytecznosci
zastosowania testu
Oncotype DX® do
podejmowania
decyzji

o chemioterapii
adiuwantowej

u pacjentéw

Z rozpoznaniem raka
piersi HR+, HER2-,
T1b-c/T2, NO i N1mi.

Model: DES (ang.
Discrete Event
Simulation)

Dyskontowanie: 3%

Perspektywa:
spoteczna i ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populagja:

Pacjenci

Z rozpoznaniem raka
piersi ER+, HER2-, T1b-
club T2, NO i N1mi

Interwencja:
Oncotype DX®

Komparatory:

Ocena zasadnosci
stosowania
chemioterapii
adiuwantowej oparta
na kryteriach kliniczno-
patomorfologicznych

[¢]

[¢]

Oncotype DX®. Nastepnie oceniano wpltyw
wyniku testu na podjete wczesniej decyzje
terapeutyczne oraz odnotowywano ich
zmiane.

Uwzgledniono koszty: testu Oncotype DX,
hormonoterapii, = chemioterapii, = G-CSF,
hospitalizacji z powodu toksycznosci
chemioterapii, koszty monitorowania
pacjentéw, koszty opieki terminalnej.
Dodatkowo w perspektywie spotecznej
uwzgledniono koszty zwigzane z utratg
produktywnosci w zwigzku z chemoterapig.

WTP: 25 000 €/QALY

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Brak testu (aktualna o Zalozenie, ze w grupie pacjentéw, u ktérych nie wykonuje sie testu GEP wszyscy beda
praktyka) poddani chemioterapii nie odzwierciedla praktyki kliniczne;.
o Brak podziatu na subpopulacje z uwzglednieniem statusu menopauzalnego pacjentek.
Ibarrondo 2018 Informacje o badaniu: o Wykorzystano dane populacyjne pacjentek ze | Analiza uzytecznosci kosztéw
Analiza uzytecznosci szpitali w Kraju Baskow. o Po uwzglednieniu wynikéw Oncotype DX® odsetek zaleconych chemioterapii spadt z 56% do
Kraj: kosztéw (CUA) o Do analizy wykorzystano dane dotyczace 25%.
Hiszpania rzeczywistych  decyzji o zastosowaniu | o 7 perspektywy platnika stosowanie testu Oncotype DX® do podejmowania decyzji
Koszty: EUR (€) chemlotgrapn podejmowanych przez o chemioterapii  skutkowato wartoscia ICUR 17 453 €/QALY przy uwzglednieniu
Zrodia onkologdw  przed  wykonaniem  testu dyskontowania i ICUR 9 613 €/QALY bez uwzglednienia dyskontowania.

o Z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgc koszty utraty produktywnos$ci w zwigzku
z chemioterapig, Oncotype DX® dominowat nad oceng kliniczno-patomorfologiczna,
zaréwno uwzgledniajgc dyskontowanie, jak i bez dyskontowania.

Tabela 1. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Standardowa ®
Perspektywa ocena Stz e 1 AKoszt AQALY ICUR
Koszt QALY Koszt QALY [€] [€/QALY]
[€] [€]
systemu ochrony
zdrowia 8194 14,70 9835 14,79 1641 0,09 17 453
(z dyskontowaniem)
spoteczna Oncotype
(2 dyskontowaniem) 12 581 14,70 11732 14,79 -849 0,09 dominujacy
systemu ochrony
zdrowia 10 107 23,07 11705 | 23,23 1598 0,17 9613
(bez dyskontowania)
spoteczna Oncotype
(bez dyskontowania) 14 494 23,07 13602 | 23,23 -893 0,17 dominujacy

Analiza probabilistyczna

o Przeprowadzono 1000 symulacji parametréw modelu w ich przedziatach ufnosci. Dla
$redniej wartosci ICUR 95%CI wynosit 15 371 €/QALY — 16 909 €/QALY, a dla catego
rozktadu wartosci ICUR 95%CI wynosit 4 722 €/QALY — 51 345 €/QALY.

o 85% symulacji nie przekroczyto progu WTP.

o EVPI dla populacji docelowej wyniosta 86 333 €.

Whioski autoréow

Z perspektywy ptatnika w Hiszpani Oncotype DX® jest strategig koszt-efektywng w poréwnaniu

do podejmowania decyzji o stosowaniu chemioterapii na podstawie oceny Kkliniczno-

patomorfologicznej. Z perspektywy spotecznej Oncotype DX® dominuje nad standardowym
podejsciem.

Ograniczenia

o Autorzy zwracajg uwage, iz koszty chemioterapii w Hiszpanii sg nizsze niz w koszty
analizowane w poprzednich pracach dotyczgcych koszt-efektywnosci Oncotype DX®.

o Zdaniem autoréw wykorzystanie danych obserwacyjnych z populacji Kraju Baskéw moze
powodowac réznice w wynikach w poréwnaniu do innych krajéw. Na wyniki moze tez mie¢
wplyw fakt, iz dane o stosowaniu chemioterapii nie miaty charakteru losowego, ale byt oparte
na danych klinicznych.

o Brak analizy dla grup pacjentek przed i po menopauzie.
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

Wyniki

OPTIMA prelim
(Stein 2016, Hall
2017)

Kraj:
UK

Zrodia
finansowania:
Program Health
Technology
Assessment
realizowany przez
National Institute for
Health Research.
Rzad Ontario
finansowat badania
w Ontario Institute
for Cancer
Research.

Cel:

Ocena dziatania

i porébwnanie
alternatywnych
testow genomowych
oraz ich wartosci
ekonomicznej,

w celu wyboru testu
do fazy gtéwnej
RCT OPTIMA.

Informacie o badaniu:

Analiza efektywnosci
kosztow (CEA)

Koszty: GBP (£)

Model: drzewo
decyzyjne +
zmodyfikowany model
Markowa (ang. time-
dependent discrete-
state transition model)

Dyskontowanie: 3,5%
Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjentki 240 lat, po
leczeniu operacyjnym
Z rozpoznaniem
pierwotnego raka piersi
ER+, HER2-, N1-2 lub
NO jesli guz 230 mm

Interwencja:

o Oncotype DX®,

o MammaPrint®,

o Prosigna®
Komparator:
Standardowa praktyka
kliniczna (ChT + ET

w catej populaciji)

Dane otrzymano z 35 szpitali NHS w Wielkiej
Brytanii.

Ramieniem kontrolnym badania byt standard
postepowania czyli zastosowanie
u wszystkich pacjentéw chemioterapii oraz
nastepnie terapii hormonalne;.

Rozwazano dwie potencjalne
progowe: RS < 25 oraz RS < 18.

Ramie eksperymentalne badania zakfadato
wykonanie testu Oncotype DX® w celu
podjecia decyzji o chemioterapii (warto$¢
progowa: RS < 25 ET vs. > 25 ChT+ET).
Pozostate testy zastosowano
retrospektywnie.

Scenariusz podstawowy zaktadat poréwnanie
testow Oncotype DX®,  MammaPrint®,
Prosigna Subtype oraz Prosigna ROR_PT
z komparatorem pod wzgledem uzyskanych
korzysci.

Model: drzewo decyzyjne postuzyto do
alokacji pacjentek do jednej ze strategii;
model Markowa brat pod uwage stan wolny
od choroby, nawrét miejscowy, nawrét
odlegty, niewydolno$¢ serca, AML, zgon;
parametry na podstawie danych z badania
SWOGB88-14, ryzyko nawrotu prognozowano
za pomoca Adjuvant! Online.

Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona
w trzech wariantach metodg Monte Carlo.
Przeprowadzono réwniez analize wartosci
informaciji.

Prég optacalnosci: 20 000 £/QALY

wartosci

Analiza efektywnosci kosztéw

o Mediany OS i RFS byly nizsze w grupie wysokiego ryzyka niz w grupie niskiego ryzyka,

a mediana przewidywanej dodatkowej korzysci z ChT byta wigksza w grupie wysokiego
ryzyka.

Wyniki wskazujg, ze zastosowanie testu Oncotype DX® zwigksza liczbe QALY niezaleznie
od przyjetej wartosci progowej. Jednoczesnie Oncotype DX_25 okazuje sie rozwigzaniem
bardziej efektywnym kosztowo niz Oncotype DX_18, poniewaz generuje dodatkowe QALY
(8,45 vs 8,19) przy nizszym koszcie (15 061 £ vs 15 364 £). W poréwnaniu ze strategig
chemioterapii stosowanej u wszystkich pacjentek, Oncotype DX_25 wigze sie z wartoscig
ICER 2 166 £/QALY.

Wszystkie testy w poréwnaniu z komparatorem okazaty sie¢ dominujgce, poza MammaPrint®
($redni inkrementalny koszt na pacjenta 195 £). Na poziomie progu optacalnosci test
Prosigna ROR_PT wykazat najwieksze prawdopodobienstwo bycia koszt-efektywnym przy
poréwnaniu wszystkich testéw miedzy soba.

Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow w poréwnaniu z komparatorem

Sredni Zysk e Praméiiﬁ::;:;es'gism
Strategia koszt na | Srednie netto skut‘g gl;soz:(j:i niz kosztow
leczenia pacjenta QALY NHB ! X W poréwnaniu
chemioterapia dla . N
[£] [QALY] wszystkich z chemioterapia dla
wszystkich
Chemioterapia
dia wszystkich | 13 961 7,69 6,99 - -
Oncotype DX® 13 853 7,89 7,20 0,83 0,53
MammaPrint® 14 156 7,87 7,16 0,73 0,39
Prosigna®
subtype 13 680 7,87 7,19 0,74 0,62
Prosigna®
ROR PT 13 487 7,88 7,20 0,73 0,68

Analiza wrazliwosci
Przeprowadzono trzy analizy wrazliwosci:
o Modele zaktadajgce wplyw wczesniejszej chemioterapii na przezycie po nawrocie —

wykazaty, ze Oncotype DX® ma najwyzszy oczekiwany NHB (7,52 QALY) i najwyzsze
prawdopodobienstwo bycia koszt-efektywnym, natomiast wg autoréw nalezy dalsze badania
skupi¢ réwniez na tescie Prosigna ROR_PT, ktéry jest tanszy od testu Oncotype DX® (Sredni
koszt w tej analizie:14 437 £ vs 15 320 £), a NHB wynosi w tym przypadku 7,41 QALY.
Zatozenie jedynie zdolnosci prognostycznej testéw tzn. bez mozliwosci przewidywania
wielkosci korzysci z ChT — w takim wariancie podanie ChT wszystkim pacjentom jest
najbardziej optacalne (NHB 7,30 QALY).

Uwzglednienie wszystkich testéw, rowniez tych odrzuconych ze wzgledu na niespetnienie
kryteriéw (udokumentowana wiarygodnos$¢, dowody o wysokiej sile, mozliwos$¢ otrzymania
informacji o cenie testu) — najbardziej optacalny w tym ujeciu okazat sie test IHC4 AQUA
(NHB 7,27 QALY).

Analiza warto$ci informaciji

Autorzy publikacji podajg, ze w przypadku scenariusza podstawowego wartos¢ EVPPI
(Oczekiwana warto$¢ doskonatej informaciji, ang. Expected Value of Partial Perfect information)
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finansowania:

Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Ocena
koszt-efektywnosci
zastosowania testu
Oncotype DX®

w podejmowaniu
decyzji

o chemioterapii
adiuwantowej

u kobiet

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi HR+, HER2-,
NO, N1.

Model: Markowa

Dyskontowanie: 3%

Perspektywa:
spoteczna i ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjentki

Z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi
HR+, HER2-, NO i N1

Interwencja: Oncotype
DX®

Komparator:
Kliniczna ocena
zasadnosci

nawrotow odlegtych pochodzit z badan
TAILORX (NO) i PONDERX (N1)

o Dodatkowe podgrupy uwzglednione

w modelu wydzielono ze wzgledu na: wiek

(250 lat i>50 lat), ryzyko kliniczne dla

pacjentek z NO, status menopauzalny
u pacjentek z przerzutami (N1) lub
mikroprzerzutami  (N1mi) do  wezidw

chionnych.

o Koszty uwzglednione w modelu: koszt testu,
koszty chemioterapii i leczenia
hormonalnego, koszty krétkoterminowych
oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych, opieki

nad pacjentem bez nawrotu, koszty nawrotow

lokalnych i odlegtych, opieki terminalnej,
koszty ponoszone bezposrednio przez
pacjentéw (out-of-pocket costs), koszty

zwigzane z utratg produktywnosci na skutek
chemioterapii i nawrotow odlegtych.

o WTP: 100,000 $/QALY

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki

jest najwyzsza dla Prosigna ROR_PT, co wskazuje na wysoki priorytet wigczenia tego testu do

badania RCT Optima.

Whioski autoréw

Analiza ekonomiczna wskazuje na potrzebe dalszych badan z udziatem wszystkich testow,

przy czym Prosigna® jest testem priorytetowym z perspektywy UK NHS. Nalezy przeprowadzi¢

prospektywne badanie w celu potwierdzenia hipotez ekonomicznych lezacych u podstaw
wstepnych wynikéw badania OPTIMA.

Ograniczenia

o Wysoki poziom niepewnosci przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j.

o Brak prospektywnych danych klinicznych dotyczacych rzeczywistych zdarzen nawrotéw
i przezy¢ (modelowanie oparte na nomogramach).

o Ograniczona zgodnos$¢ miedzy testami utrudniajgca interpretacje klasyfikacji ryzyka na
poziomie indywidualnym.

o Ekstrapolacja danych SWOG88-14 na badang populacje obarczona niepewnoscig ze
wzgledu na réznice populacyjne miedzy badaniami (populacja SWOG88-14: pacjentki po
menopauzie z rozpoznaniem pierwotnego raka piersi z zajgciem weziéw pachowych
i dodatnim wynikiem receptora estrogenowego i/lub progesteronowego).

Berdunov 2024a Informacje o badaniu: o Hipotetyczna kohorta pacjentéw zostata | Analiza efektywnosci kosztéw
Analiza efektywnosci podzielona na dwie podgrupy zgodnie | zastosowanie testu Oncotype DX® okazato sig strategia dominujacg w poréwnaniu
Kraj: kosztow (CEA) z wynikiem RS, tak ze proporcja pacjentow | z podejsciem opartym wytacznie na czynnikach kliniczno-patomorfologicznych - generowato
USA w obu podgrupach byfa identyczna zaréwno | wyzszg liczbe QALY (NO: 0,25; N1: 0,08) przy nizszych kosztach (z perspektywy spotecznej:
Koszty: USD ($) dla interwenciji jak i dla komparatora. NO: -13395 $; N1: -2 526%; z perspektywy ptatnika: NO: -8 842$; N1: -453$).
., o Rozktad pacjentow i odsetek wystgpienia . L. .
Zrodia Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

Satslees Ocena kliniczno- Oncotype DX® Ocena kliniczno-
Parametr DX® " N
NO patomorfologiczna N1 patomorfologiczna
Koszty ptatnik [$] 61 331 70173 77 858 78 311
Koszty ‘?’g]"*eczne 80 089 93 485 102 556 105 082
QALY 13,97 13,72 13,69 13,61
LY 17,52 17,23 17,21 17,12
Koszty
inkrementalne -8 842 - -453 -
platnik [$]
Koszty
inkrementalne -13 395 - -2 526 -
spoteczne [$]
Inkrementalne
QALY 0,25 - 0,08 -
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Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
przeprowadzenia
chemioterapii Inkrementalne LY 0,29 - 0,09 -
adiuwantowej
z zastosowaniem
kliniczno- ICER[$/QALY] Dominujgcy - Dominujacy -
patomorfologicznych
narzedzi oceny ryzyka
nawrotu ICER [$/LY] Dominujacy - Dominujagcy -
Analiza podgrup
W analizie podgrup Oncotype DX® pozostat strategiag dominujgcg w poréwnaniu do kliniczno-
patomorfologicznej oceny ryzyka we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem populacji pacjentek
N1 przed menopauzg, gdzie wartos¢ ICER 879 157 $/QALY znacznie przewyzsza poziom
WTP.
Analiza scenariuszy
Model byt wrazliwy na zmiany odsetka korzysci odniesionych z ChT, odsetka wystgpienia
nawrotéw odlegtych, zmiany stopy dyskontowej i zmiany odsetka zaleconych ChT.
Analiza probabilistyczna
Prawdopodobienstwo, ze Oncotype DX® jest koszt-efektywny przy WTP 100 000 $/QALY
wynosito >95% zaréwno w NO, jak i N1.
Whioski autoréw
Oncotype DX® jest strategig dominujgcg nad kliniczno-patomorfologiczng oceng zasadnosci
stosowania chemioterapii w populacji pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+,
HER2-, NO i N1.
Ograniczenia badania
Istotnym ograniczeniem jest brak danych z badan randomizowanych dla pacjentek z RS>25,
poniewaz w badaniach TAILORx i RxPONDER pacjentki z wysokim wynikiem RS byty
kierowane na leczenie ChT. Konieczne byto zatem wykorzystanie danych z retrospektywnych
analiz (NSABP B-20 i SWOG-8814), co wprowadza istotng niepewno$¢ co do rzeczywistego
efektu chemioterapii w tej podgrupie.
Berdunov 2024b Informacje o badaniu: o W modelu poréwnano 4 testy z kliniczno- | Analiza uzytecznosci kosztéw
Analiza uzytecznosci patomorfologiczng oceng ,Z?IS?d”Oé,C,i Testy Oncotype DX® i Prosigna® dominujg nad kliniczno-patomorfologiczng oceng ryzyka
Kraj: kosztow (CUA) stosowania chgmlotgrapu (stopien i wielkoSC | przynoszac oszczednosci w wysokosci odpowiednio 12 189 $ i 2 410 $. Test MammaPrint®
USA guza, wiek pacjenta i status menopauzalny). | przynosi oszczednosci w wysokosci 1 079 $, a EndoPredict 392 $. Inkrementalne QALY wynosi
Koszty: USD ($) Odsetek wystgpienia nawrotu pozyskano | 0,23 dla testu Oncotype DX®, 0,04 dla testu MammaPrint®, 0,05 dla testu EndoPredict® i 0,07
Frodia zbadan TAILORx (dla Oncotype DX®), | dla testu Prosigna®.

finansowania:

Exact Sciences
(Producent testu
Oncotype®)

Cel:

Analiza
uzytecznosci
kosztow czterech
testow

Model: Markowa
Dyskontowanie: 3%

Perspektywa:
spoteczna

MINDACT (dla MammaPrint®) i TransATAC
(dla testow EndoPredict® i Prosigna®).

Ze wzgledu na réznorodnos$¢ grup pacjentow
w ww. badaniach przeprowadzono osobne
analizy: kazdy test poréwnywano osobno
z oceng kliniczno-patomorfologiczng.

w analizie uwzgledniono koszty
chemioterapii, przezycia wolnego od nawrotu,
leczenia nawrotéw lokalnych i odlegtych,
koszty leczenia ciezkich zdarzen

Tabela 1. Wyniki uzytecznosci kosztéw dla Oncotype DX®

Zmienna Oncotype DX® el L (e
patomorfologiczna
Koszty [$] 81656 93 485
Inkrementalne koszty [$] -12 189 -
QALY 13,95 13,72
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w podejmowaniu
decyzji o wdrozeniu
chemioterapii
adiuwantowe;.

Z rozpoznaniem
wczesnedo raka piersi
HR+, HER2-, NO, = 55
lat

Interwencja:
o Oncotype DX®
o EndoPredict®
o MammaPrint®
o Prosigna®

Komparatory:
Kliniczno-
patomorfologiczna
ocena ryzyka nawrotu

o WTP: od $50,000 do $100,000 na QALY

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
wielogenowych Horyzont czasowy: niepozgdanych, koszty opieki terminalnej,
w poréwnaniu do dozywotni produktywnosci w zwigzku z chemioterapig Inkrementalne QALY 023 -
oceny czynnikéw i nawrotem odleglym, koszty poniesione ICUR [$/QALY] Dominujacy -
kliniczno- Populagja: bezposrednio przez pacjentéw (out-of-
patomorfologicznych Pacienci pocket) NMB [$] 35 226 -

Analiza wrazliwosci

Wyniki modelu byly wrazliwe na parametry zwigzane z prawdopodobienstwem wystapienia
odlegtego nawrotu, odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie, stopy dyskontowe, koszt
testow oraz wskazniki uzytecznosci w grupie wolnej od nawrotu.

Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono 5000 symulacji parametréw. Przyjmujac WTP na poziomie 50 000 $/QALY,
prawdopodobienstwo, ze testy Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® i Prosigna® sg
koszt-efektywne wynosi odpowiednio 98,6%, 61,32%, 75,70%, i 91,42%. Dla WTP na poziomie
100 000 $ za QALY prawdopodobienstwo to wynosi odpowiednio 98,8%, 72,3%, 72,3%
i 99,4%.

Analiza scenariuszy

o Analizy scenariuszy ocenialy wplyw zatozen strukturalnych oraz doboru wartosci
parametrow, w tym alternatywnych Zrédet rozktadu wynikdw oceny ryzyka,
prawdopodobienstwa stosowania chemioterapii, redukcji czestosci nawrotéw odlegtych,
korzys$ci z chemioterapii, kosztow oraz perspektywy Medicare.

o Test Oncotype DX® pozostat dominujgcy we wszystkich rozwazanych scenariuszach.

o Test MammaPrint® byt opfacalny we wszystkich scenariuszach, z wyjgtkiem sytuacji, gdy
prawdopodobienstwo zastosowania ChT w przypadku braku testéw wielogenowych byto niskie.

o Test EndoPredict® pozostat optacalny we wszystkich scenariuszach, z wyjgtkiem sytuacji,
gdy gorna granica HR korzys$ci wynikajacych z ChT zostata ustalona na poziomie 0,99.

o Test Prosigna® pozostat dominujgcy we wszystkich scenariuszach, z wyjgtkiem sytuacii, gdy
gorna granica HR korzysci wynikajgcych z ChT zostata ustalona na poziomie 0,99. W tym
przypadku nie byt dominujacy, ale nadal pozostawat optacalny.

Whnioski autorow

Badanie wskazuje, iz z perspektywy spotecznej w USA testy Oncotype DX® i Prosigna®

dominujg nad kliniczno-patomorfologiczng oceng zasadno$ci stosowania chemioterapii

w populacji kobiet zrozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, NO. Testy

MammaPrint® i EndoPredict® rowniez sg koszt-efektywng alternatywa.

Ograniczenia badania

o Brak bezposrednich poréwnan migdzy testami wielogenowymi.

o Koniecznos¢ wykorzystania danych z réznych zrédet, gtéwnie ze wzgledu na brak danych
o korzysci ze stosowania chemioterapii u pacjentéw z RS 26-100.

Hochheiser 2019 Informacje o badaniu:
Analiza efektywnosci
Kraj: kosztow (CEA)

USA

Koszty: USD ($)
Zrodia
finansowania:

o Przeglad

systematyczny i metaanaliza
danych pierwotnych dotyczgcych stosowania
chemioterapii po przeprowadzeniu testéw
MGA - 31 badan (Oncotype DX® 25 badan,
MammaPrint® 2 badania, EndoPredict®
1 badanie, Prosigna® 3 badania).
Przeprowadzono analize wrazliwosci za
pomocag modelu decyzyjno-analitycznego
Gtéwny punkt koncowy obejmowat odsetek
stosowania chemioterapii po

Analiza efektywnosci kosztéw

Test Oncotype DX® jest jedynym testem MGA, ktéry jest dominujgcy w poréwnaniu z brakiem
testowania. Wszystkie testy poza Oncotype DX® wykazaty zwigkszenie odsetka stosowania
ChT.

Analiza wrazliwosci

Koszt catkowity byt najbardziej wrazliwy na koszt testu MGA, zmiane prawdopodobienstwa
nawrotu oraz wptywu chemioterapii na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Analizy byly
réwniez wysoce wrazliwe na koszty leczenia nawrotéw, koszty opieki wspomagajacej oraz
odsetek badanych kobiet posiadajgcych ubezpieczenie komercyjne. Analiza wrazliwosci
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

Wyniki

Genomic Health,
Inc. (Redwood City,
CA, USA)

(pierwotny
producent Oncotype
DX®, obecnie Exact
Sciences)

Cel:

Ocena wplywu
testow
wielogenowych na
stosowanie
chemioterapii,
toksycznos¢, nawroty
choroby oraz koszty

Model: zmodyfikowany
model Markowa (ang.
state-transition model)

Dyskontowanie: 3%
Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
25 lat dla oceny
nawrotow i kosztow
odlegtych

Populacja:
Pacjentki =2 18

przeprowadzeniu testu MGA. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty nawroty odlegte,

liczbe pacjentébw z wizytami w opiece
doraznej zwigzanymi z chemioterapia,
czestosc wystepowania wtornych
nowotworéw  oraz  opieke  zwigzang

z chemioterapig, wizytami w opiece doraznej
i progresjg choroby.

Uwzglednione koszty: koszty ChT, leczenia
wspomagajgcego, hospitalizacji, przyje¢ na
oddziat ratunkowy, dtugotrwatych skutkow
ubocznych ChT, koszty opieki terminalnej,
leczenia nawrotéw, testow genetycznych.

wykazata, ze tylko test Oncotype DX® wykluczat mozliwos¢ zwiekszenia odsetka odlegtych

nawrotéw oraz catkowitych kosztow.

Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

Strategia L'cz:;:;;vgztow Koszty [$] ICER [$/uniknigty nawrét]
Brak testu MGA 1643 482 887 510 -
EndoPredict® 1589 524 305 166 771 263
MammaPrint® 1540 526 688 797 23 243
Oncotype DX® 1412 464 028 091 Dominujgcy
Prosigna 1549 493 496 484 314 047

Whioski autoréow

Test Oncotype DX® okazat sie dominujgcy w stosunku do komparatora.

Ograniczenia

o Dane pochodzg z wielu réznych zrodet literaturowych, co moze mie¢ wptyw na wynik, przy
czym liczba publikacji dotyczacych kazdego z testéw znaczgco sie roznita.

o Badania finansowane przez Genomic Health.

finansowania:

Finansowane przez
Research Council of
Norway, LINK
Medical Research,
z grantéow Agency
for Healthcare

Model: Markowa

Dyskontowanie: 3%

Perspektywa: ptatnika

z algorytmem PREDICT w zaleznosci od
bezwzglednego 10-letniego przezycia
zwigzanego z zastosowaniem chemioterapii.

Odsetek chemioterapii w strategii bez ODX

zostat okreslony na podstawie zZrédet
literaturowych.
Koszty uwzglednione w modelu: koszt

Oncotype DX®, koszty chemioterapii, koszty

w przypadku z rozpoznaniem raka 2 i . . . .
wczesnego raka piersi ER+, HER2-, o Wykluczono badania, ktore nie wskazywaty zmiany w odsetku stosowalnosci ChT wg kategorii
piersi ER. T1c-T2 (wysokie ryzyka. o . -
ryzyko T1b), NO o Pominieto wplyw ChT na jako$¢ zycia w przypadkach, ktére nie prowadza do hospitalizacji,
nie ekstrapolowano wptywu nawrotéw odlegtych na przezycie catkowite i jakos¢ zycia.
Interwencja:
o Oncotype DX®
o MammaPrint®
o EndoPredict®
o Prosigna® ROR
Komparator:
Postepowanie
standardowe
w przypadku braku
zastosowania testu
MGA.
Kunst 2019 Informacie o badaniu: o W modelu wykorzystano dane dotyczace | Analiza efektywnosci kosztow
Analiza efektywnosci rozktadu  grup ryzyka wediug ODX | W grupie wysokiego ryzyka wg PREDICT test Oncotype DX® dominowat nad strategia bez
Kraj: kosztow (CEA) w odniesieniu do grup ryzyka wg PREDICT | testowania. W grupie $redniego ryzyka wg PREDICT ODX poprawiat wyniki QALY, ale
USA z Connecticut Tumor Registry. zwigkszat koszty, co skutkowato wartoécig ICER 4 561 $/QALY. W grupie niskiego ryzyka
Koszty: USD ($) Kohorte kobiet w wieku 60 lat i starszych | wg PREDICT ICER wyniést 199 100 $/QALY.
i * podzielono na trzy grupy ryzyka zgodnie
Zrodia Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

Sl Kt;;]zw 2y inkrerlzzzf;)(ne [$] inkrtgrll\eLrIalne [$IIS§EY]
PREDICT: Niskie ryzyko
Bez ODX 24 724,04 8,982 - - -
Z ODX 29 589,04 9,006 4 865,00 0,024 199 099,65
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wartosci prowadzenia
dalszych badan
majacych na celu
ograniczenie
niepewnosci
decyzyjnej zwigzanej
z zastosowaniem
testu Oncotype DX®
w tym analiza koszt-
efektywnosci testu

w warunkach
rzeczywistych.

Interwencja: Oncotype
DX®

Komparator:
Kliniczna ocena
zasadnosci
wykonywania
chemioterapii

z zastosowaniem
PREDICT.

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Research and Horyzont czasowy: G-CSF, koszty terapii hormonalnej, wizyt PREDICT: Srednie ryzyko
Quality, National dozywotni kontrolnych pacjentéw bez nawrotu, leczenia Bez ODX 3112136 | 8569 _ _ _
Institute of Drug nawrotow, koszty leczenia cigzkich zdarzen : :
AbL{se oraz National Populacia: niejpo'zqdar)ych ;wiqzanych z CT, koszy Z ODX 32464,34 | 8,864 1 342'98' 0294 4 561,07
Institute of Mental Pacjentki opieki terminalne;j. PREDICT: Wysokie ryzyko
Health. 7 rozpoznaniem raka o WTP: 150 000$/QALY Bez ODX 37403,53 | 8,370 - - -

piersi ER+, HER2-, NO Z oDX 34130,41 | 8,753 -3273,12 0,383 Dominujgcy

Cel: . Analiza scenariuszy
Oszacowanie

o W scenariuszu 1 zatozono, ze test Oncotype DX® nie spowoduje zmiany decyzji
o wprowadzeniu ChT w grupie niskiego ryzyka wg PREDICT. Otrzymano wartos¢ ICER
120 132,62 $/QALY (powyzej wartosci WTP).

o W scenariuszu 2 wartosci RS zaczerpnigto z badania TAILORXx (niskie ryzyko: RS < 25
zamiast RS < 18). Otrzymano warto$¢ ICER 323 983,47 $/QALY.

Analiza probabilistyczna

Przeprowadzono petng analize probabilistyczng wykorzystujgc 1000 losowan parametréw

modelu z ich rozkladu prawdopodobienstwa, aby uzyskac¢ najlepsze wartosci dla kazdego

z istotnych parametréw.

o Wyniki analizy PSA byly zgodne z analizg deterministyczng i potwierdzity réznice w optacalnosci
testow w réznych grupach ryzyka wg PREDICT: Oncotype DX® dominowat w grupie wysokiego
ryzyka, miat wysokie prawdopodobienstwo bycia koszt-efektywnym w grupie $redniego ryzyka
i okazat sie nieoptacalny dla grupy niskiego ryzyka przy aktualnym WTP.

Analiza wartosci informacji

Analiza wykazata, Ze istnieje niepewnos¢ dotyczaca optacalnosci stosowania testu Oncotype

DX® przede wszystkim w populacji pacjentek o niskim ryzyku wg PREDICT. Najwieksza

wartos¢ w redukcji tej niepewnosci miatoby przeprowadzenie randomizowanego badania

klinicznego oceniajgcego wartos¢ predykcyjna testu, ktérego potencjalna warto$¢ informacyjna
zostata oszacowana na 162 min —1,1 mld USD przy progach 150-200 tys. USD/QALY.

W przypadku pacjentek ze $rednim iwysokim ryzykiem obecne dowody uznano za

wystarczajgce, a dodatkowe badania za nieuzasadnione ekonomicznie.

Whioski autoréow

Test Oncotype DX® stanowi strategie dominujgcg w grupie wysokiego ryzyka wg PREDICT,

koszt-efektywng w grupie sredniego ryzyka wg PREDICT i nie jest optacalny w grupie niskiego

ryzyka wg PREDICT.

Ograniczenia

o Dane do modelowania pochodzg z wielu réznych zrédet literaturowych.

o Dane dotyczg populacji amerykanskiej.

o Zdaniem autorow zalozenie, ze Oncotype DX® ma warto$¢ predykcyjng opiera sie na
ograniczonych dowodach.

Wang 2019

Kraj:
USA

Zrédia
finansowania:

Informacie o badaniu:

Analiza efektywnosci
kosztow (CEA)

Koszty: USD ($)

o W modelu wykorzystano dane pacjentek
z Connecticut Tumor Registry. Kohorta kobiet
w wieku 60 lat i starszych zostata podzielona
na trzy grupy ryzyka zgodnie z algorytmem
PREDICT w zaleznosci od bezwzglednego
10-letniego przezycia zwigzanego
z zastosowaniem chemioterapii. Dla kazdej
z tych grup zastosowano 4 strategie:

Analiza efektywnosci kosztéw

o W populacji ogdinej (bez podziatu pacjentéw wg PREDICT) ICER wyniost 62 200 $/QALY.

o Dla grup pacjentek podzielonych na grupy ryzyka wg PREDICT, ICER wynidst kolejno: dla
niskiego ryzyka 124 600 $/QALY, dla posredniego ryzyka 28 700 $/QALY, a dla wysokiego
ryzyka 15 700 $/QALY.
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

Wyniki

Finansowane

z grantow American
Cancer Society oraz
Yale
Comprehensive
Cancer Center.

Cel:

Ocena
koszt-efektywnosci
zastosowania testu
Oncotype DX®

w podejmowaniu
decyzji

o chemioterapii

u kobiet

z rozpoznaniem raka
piersi ER+, HER2-,
NO z wykorzystaniem
danych
populacyjnych.

Model: Markowa
Dyskontowanie: 3%
Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjentki

Z rozpoznaniem raka
piersi ER+, HER2-, NO

Interwencja: Oncotype
DX®

Komparator:
Kliniczna ocena
zasadnosci
wykonywania
chemioterapii

z zastosowaniem
PREDICT

- Strategia 1: Brak testu ODX i brak
chemioterapii

- Strategia 2: ODX + chemioterapia tylko
przy RS231

- Strategia 3: ODX + chemioterapia tylko
przy RS=18

- Strategia 4: Brak ODX i chemioterapia
dla wszystkich pacjentéw

Przeprowadzono  réwniez  modelowanie
z wykorzystaniem ww. strategii dla populaciji
ogolnej (bez podzialu na grupy ryzyka
z PREDICT).

Jako gtéwng strategie do analizy wynikéw
wybrano strategie nr 2.

Rozktad wynikéw RS dla ODX pochodzit
z kartotek medycznych, raportow
patomorfologicznych, rejestréw badan profilu
ekspresji genéw i raportow Genomic Health.

Koszty uwzglednione w modelu: koszt testu,
koszty chemioterapii, leczenia dziatan
niepozgdanych chemioterapii, koszty G-CSF,
tamoksyfenu, badan laboratoryjnych, wizyt
ambulatoryjnych, echokardiogramu, koszty
opieki w przypadku braku nawrotu, koszty
leczenia nawrotéw, koszty leczenia ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z ChT
oraz opieki terminalnej

o WTP: 100 000 $/QALY

Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow

Strategia | _ Sredni koszt [$] [ Srednie QALY | ICER [$/QALY]
WSZYSTKIE PACJENTKI
Strategia 1 25000 8,875 -
Strategia 2 28900 8,939 62200
Strategia 3 32600 8,970 118400
Strategia 4 36 600 8,872 Strategia zdominowana
PREDICT: NISKIE RYZYKO
Strategia 1 24 400 8,976 —
Strategia 2 28 000 9,005 124600
Strategia 3 31600 9,032 134 500
Strategia 4 36 300 8,925 Strategia zdominowana
PREDICT: POSREDNIE RYZYKO
Strategia 1 26 900 8,503 -
Strategia 2 31900 8,679 28700
Strategia 3 36 200 8,722 100000
Strategia 4 37 600 8,658 Strategia zdominowana
PREDICT: WYSOKIE RYZYKO
Strategia 1 29200 8,068 -
Strategia 2 34400 8,400 15700
Strategia 3 38200 8,469 55100
Strategia 4 38900 8,414 Strategia zdominowana

Analiza wrazliwosci

o Przeprowadzono modelowanie dla populacji 45-75 lat.

Ryzyko nawrotu wg PREDICT Wiek pacjentek ICER [$/QALY]
Niskie 45 lat 77 100
Niskie 75 lat 244 000
Posrednie 45 lat 17 600
Posrednie 75 lat 80 300
Wysokie 45 lat 9 300
Wysokie 75 lat 44 700

o Wykorzystano dane z TAILORX i zatozono brak korzysci z chemioterapii w populacji RS<25.
ICER w grupie niskiego ryzyka wg PREDICT wyniost 115 900 $/QALY, co oznacza, ze ODX
nie jest koszt-efektywny w tej grupie, natomiast jest dominujgcy w grupach $redniego
i wysokiego ryzyka wg PREDICT.

o Zastosowano uzywane w praktyce klinicznej schematy chemioterapii w grupach ryzyka.
Wynik ICER dla grupy niskiego ryzyka wg PREDICT wynidst 149 400 $/QALY, w grupie
$redniego ryzyka 26 000 $/QALY a w grupie wysokiego ryzyka ICER byt dominujgcy.

Analiza probabilistyczna

o W grupie niskiego ryzyka wg PREDICT prawdopodobienstwo, iz Oncotype DX® jest koszt-
efektywny wyniosto 18,4%.
o W grupie posredniego ryzyka wg PREDICT i RS218 prawdopodobienstwo, iz Oncotype DX®
jest koszt-efektywny wyniosto 55,1%.
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Society

Cel:

Ocena
koszt-efektywnosci
testu Oncotype DX®
stosowanego

w praktyce klinicznej
poza osrodkami
akademickimi

u pacjentow
kwalifikujgcych sie
do testu w wieku od
40 do 79 lat.

model)
Dyskontowanie: 3%

Perspektywa:
spoteczna

Horyzont czasowy:
25 lat

Populacja:

Pacjenci

z rozpoznaniem raka
piersi w stopniu | lub lla,
ER+, HER2-, NO,

w wieku od 40 do 79 lat

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
o W grupie wysokiego ryzyka wg PREDICT i RS218 prawdopodobienstwo, iz Oncotype DX®
jest koszt-efektywny wyniosto 96,6%.
Whioski autoréw
o Test Oncotype DX® byt koszt-efektywny w grupach posredniego i wysokiego ryzyka wedtug
PREDICT.
o Zdaniem autoréw do podejmowania decyzji o stosowaniu chemioterapii poza testem
Oncotype DX® nalezy wiaczy¢ tez czynniki kliniczno-patomorfologiczne.
Ograniczenia badania
o Dane o wyniku RS pochodzgce tylko od pacjentek, ktére miaty wykonane ODX, mogg nie
reprezentowac rozktadu wynikéw dla catej populaciji.
o W krajach, gdzie wykonuje sie przesiewowo mniej mammografii niz w USA rozktad RS-
PREDICT moze by¢ inny niz otrzymany w wyniku przeprowadzonej w tej pracy analizy.
o Autorzy zaznaczaja, ze dodanie do analizy danych o Ki-67 i statusie receptorow PR moze
wptynaé na wynik.
o Zalozenie, ze w kazdej ze strategii albo wszyscy pacjenci otrzymujg chemioterapie, albo nikt
nie otrzymuje chemioterapii nie jest zgodne z rzeczywistoscig kliniczng.
Chandler 2018 Informacje o badaniu: o Poréwnano dane o kosztach iefektach | Analiza efektywnosci kosztow
Analiza efektywnosci klinicznych wsrod pacientow | |CER dla strategii podejmowania decyzji o chemioterapii opartej 0 Oncotype DX® wynidst
Krai: kosztow (CEA) zdiagnozowanych w latach 20Q0-2004, (czyli | 188 125 $/QALY.
USA przed powszechnym stosowaniem Oncotype o . ]
Koszty: USD ($) DX®) z danymi pacjentéw z lat 2005-2012 | Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztow
.. roszly. (kiedy Oncotype DX® byt stosowany
Zrédia w praktyce klinicznej). Wariant Koszt AKoszt | QALY | AQALY ICER
finansowania: Model: zmodyfikowany | o Dane o RS pochodzity z badania NSABP catkowity [$] $) [$/QALY]
Granty National model Markowa (ang. ibyly to dane wykorzystane do walidacji Standardowa 90 879 10.4710
Cancer Institute discre ete-time state klinicznej  uzytecznosci  prognostycznej praktyka ° ’ B B
i American Cancer | fransition simulation Oncotype DX®. Oncotype DX® 91 180 +301 10,4726 | +0,0016 188 125

Uwzgledniono koszty: testu Oncotype DX®,
poczatkowej fazy leczenia nowotworu z ChT
ibez ChT, leczenia efektdw toksycznosci
ChT, leczenia nawrotu, koszty nadzoru nad
pacjentami (kontroli), koszty  opieki
terminalnej oraz koszty ChT i jej toksycznosci
z perspektywy pacjenta.

Nie podano poziomu WTP, podkres$lajac, iz
dalsze badania sg konieczne w celu ustalenia
optymalnego poziomu WTP dla testéw
genomowych.

Analiza niepewnosci

Przeanalizowano wplyw btednej klasyfikacji ryzyka, kosztu testu oraz zgodnosci decyzji

terapeutycznych podejmowanych przez pacjentéw z zaleceniami wynikajgcymi z testu:

o Zaktadajgc nizszy koszt testu (2 657 $ zamiast 3 416 $) ICER wynidst 71 250 $/QALY.

o Petna zgodnos¢ leczenia z wynikiem testu obnizyta ICER do 85 490 $/QALY.

o Zaktadajgc najwyzszg dokfadnosé testu, ICER wyniost 28 947 $/QALY, a w przypadku
najnizszej doktadnosci test byt zdominowany przez standardowg praktyke.

o W analizie wieloparametrowej, przyjmujgcej najlepsze mozliwe wartosci kluczowych
parametrow, ICER oszacowano na 39 496 $/QALY.

Analiza scenariuszy

W analizach scenariuszowych oceniono:

o perspektywe ptatnika — ICER wyniost 207 500 $/QALY;

o wptyw czynnika ,worry-reassurance”, rozumianego jako spadek QALY u pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu, zwigzany ze zwigkszonym lekiem po uzyskaniu
niekorzystnego wyniku lub wzrost QALY u pacjentéw z niskim ryzykiem nawrotu, wynikajacy
Z poczucia bezpieczenstwa po otrzymaniu wyniku testu — ICER wynidst 58 431 $/QALY.
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terapii adiuwantowej
u pacjentéw

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi HR+, HER2-,
NO.

Z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi
HR+, HER2-, NO

Interwencja:
o Oncotype DX®
o EndoPredict®
o Prosigna®

Komparator:
Podejmowanie decyzji
o chemioterapii na
podstawie czynnikéw

nawrotow odlegtych.
WTP: 100 000 $/QALY

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
Interwencja: Oncotype Whioski autoréw
DX® Zdaniem autoréw wykorzystanie testbw GEP w podejmowaniu decyzji o stosowaniu ChT
bedzie sie cechowa¢ wysokim wskaznikiem koszt-efektywnosci, jesli oceniane jest
Komparator: z perspektywy rzeczywistej praktyki klinicznej. W innym przypadku wysoka wrazliwo$é wyniku
Standardowa praktyka: na mozliwe w rzeczywistosci zmiany w parametrach moze spowodowaé dominacje aktualnej
ocena zasadnosci praktyki nad testem GEP. Uwzglednienie realnych warunkéw jest wigc niezbedne do wiasciwej
stosowania oceny tej technologii.
chemioterapii Ograniczenia
adiuwantowej na o Zdaniem autoréw, fakt, iz testy GEP nie wplywajg bezposrednio na przezycie skutkuje
podstawie wieku niskimi wartosciami inkrementalnego QALY. Z tego powodu nawet niewielkie zmiany
pacjenta i stadium parametréw skutkujg duzymi zmianami w wynikach ICER.
choroby o Dane pochodzg bezposrednio z amerykanskich zrédet, co sprawia, ze wyniki mogg nie
przektada¢ sie na inne systemy finansowania swiadczen.

Hannouf 2019 Informacje o badaniu: Poréwnywano decyzje terapeutyczne | Analiza efektywnosci kosztow
Analiza efektywnosci podejr_nqwane wytgcznie na  podstawie | w podstawowym scenariuszu w poréwnaniu do podejmowania decyzji o chemioterapii

Kraj: kosztéw (CEA) czynnikow  kliniczno-patomorfologicznych | adiuwantowej wytacznie na podstawie czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych testy GEP

Kanada ztymi opartymi rowniez na wynikach testu | yzyskaly nastepujgce wyniki ICER: Oncotype DX® 74911 $/QALY, EndoPredict®
Koszty: CAD ($) GEP. _ 36 274 $/QALY i Prosigna® 48 525 $/QALY. Test EndoPredict® dominowat nad pozostatymi

.. Zatozono, ze ryzyko nawrotu nie byto znane | strategiami.

Zrédia w strategii decyzji opartych wytgcznie na

finansowania: Model: Markowa czynnikach  kliniczno-patomorfologicznych, | Tabela 1. Wyniki efektywnosci kosztéw

Nie podano a w strategii z uwzglednieniem testu GEP Poréwnanie i
Dyskontowanie: 1,5% pacjenci zostali podzieleni na grupy ryzyka. Strategia 'cglinch AQA(':‘: AKg:,Ztg VS: | vs. Oncotype E"dF‘,’Pre.d'ct vs.

Cel: Dane o rozkladzie ryzyka dia testow GEP | L e N [¥1 DX rosigna

n Perspektywa: platnika oraz o 10-letnim przezyciu wolnym od oSS 74911 +0,04 +3 496 _ _

kO(;:seZ a —— Perspektywa: p nawrotu pochodza z badania ATAC. lfr);si;::; 0T GALY

testéw Oncotype H ¢ ) W analizie uw;_gledmo_no kos;ty: testow GEP, +CP 48525 +0,06 +2 992 503 s ; -

DX®, EndoPredict® | qosiamt o hormonoterapii, chemioterapii (w tym G-CSF | =g o5, qicm +0,04 QALY; +0,02 QALY;

e dozywotni oraz koszty zwigzane z podaniem lekow), +CP 36274 +0,08 +2720 7758 o728

|Pr03|g_na ) leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych . -

w podfzjmowanlu Populacja: zwigzanych z ChT, kontroli krotko- Analiza probabilistyczna

decyzji o wyborze Pacjentki i diugoterminowej  pacjentéw,  leczenia | Poréwnano 4 strategie (testy GEP i ocena kliniczno-patomorfologiczna) zmieniajac wszystkie

parametry zgodnie z przypisanymi im rozktadami prawdopodobienstwa. EndoPredict® byt
preferowang strategig w 45% symulacji, Prosigna® w 29%, ocena kliniczno-patomorfologiczna
w 15%, a Oncotype DX® w 11% symulacji.

Analiza wartosci informacji

Oszacowano optymalng strategie wykorzystania testéw GEP do podejmowania decyzji
o zastosowaniu chemioterapii, wynikajgcg z usuniecia niepewnosci dotyczacej rozkiadu
klasyfikacji ryzyka, wptywu testéw na decyzje dotyczgce chemioterapii oraz 10-letniego ryzyka
nawrotu choroby. Uzyskany wynik EVPPI wyniést 2 195 CAD na jedng pacjentke. Przy
zatozeniu, ze rocznie w Kanadzie do wykonania badania GEP kwalifikuje sie ok. 4 738 kobiet,
warto$¢ ta przektada sie na tgczny roczny potencjalny zysk systemowy rzedu 10,4 min CAD.
Whioski autoréw

Autorzy badania wskazujg, ze analizowane testy GEP sg strategig atrakcyjng kosztowo
i klinicznie dla kanadyjskiego ptatnika, przy czym testy EndoPredict® i Prosigna® mogg
znaczgco poprawi¢ koszt-efektywnos$¢é procesu podejmowania decyzji o ChT z wykorzystaniem
testow GEP. Zwrécono réwniez uwage, iz efektywnos$¢ kosztéw tych badan mogtaby by¢
wyzsza, jesli istniataby mozliwo$¢é wykonywania ich w lokalnych laboratoriach.
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

Wyniki

kliniczno-
patomorfologicznych

Ograniczenia badania

o Wykorzystano dane retrospektywne z badania ATAC, ktére mogg nie byé zgodne
z populacjg rzeczywistg. Dodatkowo wyniki tego badania stuzyty do opracowania klasyfikacji
ryzyka dla testu Prosigna®. Wykorzystanie ich w niniejszej analizie mogto skutkowaé
optymalizacjg jej wynikow na korzy$¢ testu Prosigna®.

o Autorzy zaznaczajg réwniez potrzebe zgromadzenia wiekszej ilosci danych rzeczywistych
poréwnujgcych rozne testy GEP.

o Zatozono jednakowa wzgledng korzys¢ z ChT dla wszystkich grup ryzyka.

o Autorzy podkreslajg, ze wyniki ich pracy moga nie przeklada¢ sie na inne systemy
zdrowotne.

Masucci 2019

Kraj:
Kanada

Zrédia
finansowania:

(pierwotny
producent Oncotype
DX®, obecnie Exact
Sciences)

Cel:

Ocena
koszt-uzytecznosci
testu Oncotype DX®
u pacjentow

Z rozpoznaniem
wczesnego raka
piersi ER+, HER2-,
N1

Genomic Health Ltd.

Informacie o badaniu:

Analiza uzytecznosci
kosztéw (CUA)

Koszty: CAD ($)

Model: model
Markowa

Dyskontowanie: 1,5%
Perspektywa: ptatnika

Horyzont czasowy:
dozywotni

Populacja:

Pacjenci

Z rozpoznaniem
wczesnego raka piersi
ER+, HER2-, N1

Interwencija: Oncotype
DX®

Komparator:
Aktualna praktyka
kliniczna (brak testu
Oncotype DX®)

Zamodelowano populacje pacjentéw w wieku
60 lat.

Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy ze
wzgledu na stopien ryzyka nawrotu (niskie
ryzyko RS < 18, posrednie ryzyko RS = 18—
30, wysokie ryzyko RS = 31)

Wszyscy pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
otrzymali CT. 52% pacjentdow z grupy
posredniego ryzyka otrzymato CT, a w grupie
niskiego ryzyka zaden z pacjentow nie
otrzymat CT.

Odsetek pacjentow przypisanych do grup
ryzyka dla strategi z ODX zaczerpnieto
z badania prospektywnego.

Aby obliczy¢é roczne prawdopodobienstwo
nawrotu odlegtego dopasowano rozktad
Weibulla do krzywych Kaplana—Meiera dla
kazdej kategorii RS w grupie nie otrzymujacej
ChT, a dla grupy przyjmujacej ChT
zastosowano HR z badania SWOG-8814.
Dla kazdej kategorii RS uzyskano przy
pomocy modelu odsetek zgonow
przypisywanych niewydolnosci serca (CHF),
biataczce, odlegtemu nawrotowi,
toksycznosci krétkoterminowej oraz
Smiertelnosci ogdlnej. W celu walidaciji
modelu, oszacowania przedstawiono
ekspertom klinicznym, aby potwierdzi¢ ich
zgodnos¢ z praktyka kliniczna.

Uwzglednione koszty: koszt testu Oncotype

DX®  ChT, leczenia  hormonalnego
i dodatkowego, koszt opieki terminalnej,
koszty leczenia dziatan niepozgdanych

zwigzanych z ChT, koszty opieki w czasie
trwania leczenia, koszty leczenia nawrotéw
odlegtych.

Analiza uzytecznosci kosztéw

Badanie wykazato, ze Oncotype DX® dominuje nad obecng praktyka, zwiekszajgc QALY o
0,22 i zmniejszajgc koszty 0 432 $.

Tabela 1. Wyniki uzytecznosci kosztéw

Zmienna Brak testu Oncotype DX

Koszt catkowity [$] 54 502 54 070
Koszt inkrementalny [$] - -432
Przewidywane QALY 12,11 12,33
Inkrementalne QALY - 0,22
Oczekiwane lata zycia 16,02 16,20
Inkrementalne lata zycia - 0,18

ICUR [$/QALY] - Dominujgcy

Wyniki uzyskane z uwzglednieniem stopy dyskontowej.

Analiza wrazliwosci

o Jesli prawdopodobienstwo otrzymania ChT w grupie niskiego ryzyka nawrotu wzrostoby
z 0% do 50%, ICUR wyniostby ok. 21 299 $/QALY (analiza bytaby bardziej kosztowna, ale
tez bardziej skuteczna).

o Jesli prawdopodobienstwo zakwalifikowania od grupy niskiego ryzyka zmniejszytoby sie
z 0,57 do 0,39, obecna praktyka bytaby dominujaca.

o Przy spadku prawdopodobienstwa otrzymania ChT w obecnej praktyce z 0,79 do 0,64, ICUR
wynositby 2 159 $/QALY.

o Pozostate analizy wrazliwo$ci nie wptynety na wyniki.

Analiza probabilistyczna

o Wykazano, ze w przypadku 70% symulaciji strategia z testem Oncotype DX® byta bardziej
skuteczna i mniej kosztowa niz obecna praktyka.

o Przy zatozeniu, ze 1 QALY ma warto$¢ 50 000 USD, 95% symulowanych wartosci ICUR
uznano za optacalne.

Whnioski autorow

Przeprowadzenie testu Oncotype DX okazato sie strategig dominujaca.

Ograniczenia

o W analizie nie uwzgledniono nawrotéw miejscowych.

o Koszt opieki nad pacjentami w stanie wolnym od choroby moégt zosta¢ niedoszacowany,
poniewaz wartosci kosztéw pochodzity z badania przeprowadzonego w 1995 r.

o Analiza nie uwzgledniata kosztow lekéw przeciwwymiotnych stosowanych w leczeniu
nudnosci i wymiotéw (dziatania niepozgdane CT).
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u pacjentow

Z rozpoznaniem
raka piersi HR+,
HER2-, pT1-3, NO-

Populacja:

Pacjenci

z rozpoznaniem raka
piersi HR+, HER2-,

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki
o Przyjeto zatozenie, ze ryzyko nawrotu u pacjentek w kategorii niskiego ryzyka RS,
otrzymujgcych i nieotrzymujgcych chemioterapii, jest takie samo. Ponadto zatozono, ze
ryzyko nawrotu spada do zera po 20 latach, a ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca (CHF)
oraz biataczki pojawia sie jedynie w latach 1-7 po chemioterapii.
o Przyjety model byt specyficzny dla Ontario.
o Badanie byto sponsorowane przez Exact Sciences.
Ozkurt 2025 Informacje o badaniu: o Badanie przeprowadzono w 10 osrodkach | Analiza efektywnosci kosztéw
Analiza efektywnosci akademickich w Turcji. Analizowane byly | Przed uzyskaniem wyniku testu ODX chemioterapia zostata zalecona u 55,2% pacjentow
Kraj: kosztow (CEA) decyzje o stosowaniu badZ odstapieniu od | (92/165), natomiast po otrzymaniu wyniku odsetek ten spadt do 37% (61/165). Wsrod 92
Turcja chemioterapii dla konkretnych pacjentéw | pacjentéw pierwotnie przeznaczonych do chemioterapii u 41 0séb test wykazat niskie ryzyko
Koszty: USD ($) podjete przez zespot melodyscyplmarng nawrotu i zrezygnowano z chemioterapii. Z kolei wsréd 73 pacjentéw pierwotnie
. przed zastosowaniem testu Oncotype DX® | zakwalifikowanych do hormonoterapii u 10 oséb stwierdzono wysokie ryzyko i dodano
m . ) oraz po otrzymaniu wyniku testu. chemioterapig. £acznie u 30,9% pacjentéw decyzja terapeutyczna zmienita sie po uzyskaniu
finansowania: Model: uproszczona | o Przyjeto stale QALY na poziome 0,68. wyniku ODX. Réznica w wydatkach na pacjenta wyniosta 2 575,5 $. Przy przyjeciu QALY na
Brak danych analiza ekonomiczna o Uwzgledniono koszty chemioterapii, G-CSF | poziomie 0,68 ICUR wyniost 3 787,5 $/QALY.
oparta na ustalonym i koszty efektéw ubocznych oraz koszty
Cel: QALY absencji zawodowe;j. Tabela 1. Wyniki analizy efektywnosci kosztéw
aena Dyskontowanie: brak o Nie podano progu WTP Pozycja kosztowa / efekt Wartosé
koszt-efektywnosci SK°S§t .teksm ?”hCOtYpf DX[3] T ODX 2 sacert ] ??gg’g
. . H redni KOszt chemioterapii prze: acjentki ,
zastosowania testu Perspektywa: piatnika Sredni koszt chemioteraﬁii go ODX (43 pach)en{ki ) 5] 530,8
Oncotype DX . Koszt dziatan niepozadanych chemioterapii [$] 468,5
w podejmowaniu Horyzont czasowy: nie Réznica kosztow (opieka standardowa — ODX) 25755
decyzji podano QALY 0,68
o chemioterapii ICER ($/QALY) 37875

Whioski autoréw

Oncotype DX® uzyskat wynik ICER 3 787,5 $/QALY, co mogtoby wskazywac na jego koszt-
efektywnos¢.

chemioterapii Holt

2011.

pochodzg z publikaciji

N1mic, MO ‘ Ograniczenia
pT1-3, pNO-N1mic, MO o W analizie koszt-efektywnosci wykazano 43 pacjentéw otrzymujacych chemioterapie po
ODX, podczas gdy z wynikéw badania wynika, ze rzeczywista liczba pacjentéw wyniosta 61.
Interwencja: Oncotype Wyniki dotyczace redukcji chemioterapii i oszczednosci kosztowych moga byc¢
DX® niewiarygodne.
o Przyjecie statego QALY bez uzasadnienia badz wskazania zrédia.
Komparator: o Uproszona analiza ekonomiczna bez wykonania modelu.
Decyzje ) o Brak analizy niepewnosci wynikéw.
: dCiE\?v?rI]c:é?Ar/aeP" o Nieprecyzyjnie okreslona perspektywa.
podejmowané na o Mata préba pacjentow.
podstawie oceny
kliniczno-
patomorfologicznej
Ozmen 2019 Informacje o badaniu: o Dane do modelowania dotyczace populaciji Analiza efektywnosci kosztow
i Sci hod Turkish Oncotype-Dx Decisi
. Cnalltz’a efglét'anosm Frgga?:t éetlugy. aris neotype-bx Lecision Zastosowanie Oncotype DX® w podejmowaniu decyzji o stosowaniu chemioterapii wigze sie
Kraj: osztow (CEA) o Dane dotyczace zmiany decyzji o stosowaniu | Z dodatkowym kosztem w wysokosci 1492 $ i zyskaniem dodatkowych 0,68 QALY, co skutkuje
Turcja

wartoscig ICER 7 207,9 $/QALY.
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u pacjentow

Z rozpoznaniem
raka piersi ER+,
HER2-, pT1-3, NO-
N1

Populacja:

Pacjenci

z rozpoznaniem raka
piersi ER+, HER2-,
pT1-3, pNO-N1mic

Interwencja: Oncotype
DX®

Komparator:
Standardowa praktyka
kliniczna

Badanie Metodyka Charakterystyka Wyniki

_Zrodla . Koszty: USD (3) © Uwzg!ednionp koszty terap i hormonalnej', Tabela 1. Wyniki analizy efektywnosci kosztow

finansowania: chemioterapii, leczenia zdarzen

Brak finasowania Model: Markowa _niepozqdanych_ zwiqzanych z chemioterapig Parametr Brak testu Test Oncotype DX® Roznica
i koszty leczenia nawrotéw odlegtych
Nie podano progu WTP.

Cel: Dyskontowanie: brak o Niep progu Koszt [$] 3649,3 8 568,6 4919,3

Ocena n Oczekiwana dtugos$é zycia [LY] 24,84 25,70 +0,86

koszt-efektywnosci | Perspektywa: ptatnika

zastosowania testu QALY 19,26 19,94 +0,68

Oncotype DX®

: . ry y: _ _

w podejmowaniu Horyzont czasow ICER [$/LY] 57206

decyzji 30 lat

o chemioterapii ICER [$/QALY] - - 7 207,9

Analiza wrazliwosci

Jednostronna analiza wrazliwosci wykazata, iz wyniki modelu sg wrazliwe na wiek pacjenta,

cene testu Oncotype DX® i zmiany w zaleceniach stosowania chemioterapii w grupie pacjentow

niskiego ryzyka. Zwigkszenie wieku pacjentow w symulacji o 25% zwigkszyta ICER do

7 971,72 $/LY, a zmniejszenie wieku poprawito kosz-efektywnos¢ testu.

Whioski autoréw

Zdaniem autorow wykorzystanie testu Oncotype DX® do podejmowania decyzji o stosowaniu

chemioterapii w badanej populacji bylo koszt-efektywne w poréwnaniu do standardowej

praktyki.

Ograniczenia

e Synteza danych z réznych badan mogta wptywa¢ na wyniki.

o Mata grupa badania (N=165).

o Model nie analizuje kosztéw w podgrupach, nie dzieli pacjentéw ze wzgledu na RS lub status
menopauzalny.

e Brak progu WTP.

e Dane mogg nie przektadac¢ sie na systemy lecznicze inne niz turecki.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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14.7. Zatacznik 7. Przeglad systematyczny — RWD/RWE

Tabela 39. Strategia wyszukiwania Medline via PubMed z dnia 03.03.2026 r.

Searches Query Results
#1 "Breast"[Mesh] Sort by: Most Recent 56 710
#2 breast[Title/Abstract] 602 205
#3 #1 OR #2 612 976
#4 "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 4 213 207
#5 neoplasm*[Title/Abstract] 346 309
#6 neoplasia*[Title/Abstract] 73 334
#7 cancer*[Title/Abstract] 2691 402
#8 tumor*[Title/Abstract] 2039 390
#9 carcinoma*[Title/Abstract] 875108
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 5561 607
#11 Oncotype DX[Title/Abstract] 1087

#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score[Title/Abstract] 60
#13 21-gene[Title/Abstract] 1208
#14 gene-21[Title/Abstract] 96
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 2145
#16 RWDI[Title/Abstract] 1271
#17 RWE([Title/Abstract] 1159
#18 Real-World Data[Title/Abstract] 20 161
#19 Real-World Evidence[Title/Abstract] 9742
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 28 364
#21 #3 AND #10 AND #15 AND #20 16
#22 #3 AND #10 AND #15 AND #20 Filters: in the last 10 years 16

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 40. Strategia wyszukiwania Cochrane z dnia 03.03.2026 r.

Searches Query Results
#1 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 1172
#2 (breast):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 67 101
#3 #1 OR #2 67 123
#4 (neoplasm®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129 699
#5 (neoplasia*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3226
#6 (cancer®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 229 827
#7 (tumor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94 206
#8 (carcinoma®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56 153
#9 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 131 553
#10 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 306 913
#11 (Oncotype DX):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 193
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Searches Query Results
#12 (Oncotype DX Breast Recurrence Score):ti,ab,kw (Word variations have been 137
searched)
#13 (gene-21):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#14 ("21-gene"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 162
#15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 322
#16 RWD[Title/Abstract] 188
#17 RWE[Title/Abstract] 148
#18 Real-World Data[Title/Abstract] 5780
#19 Real-World Evidence[Title/Abstract] 2815
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 7 049
#21 #3 AND #10 AND #15 AND #20 4
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
Tabela 41. Strategia wyszukiwania Embase z dnia 03.03.2026 r.

Searches Query Results
#1 exp breast/ 134 600
#2 Breast.ab,kfti. 865 397
#3 1or2 901 464
#4 exp neoplasm/ 6 723 569
#5 "neoplasm*".ab kf ti. 384 552
#6 "neoplasia*".ab,kf ti. 109 940
#7 "cancer*".ab,kf ti. 3917 423
#8 "carcinoma™".ab kf.ti. 1202 927
#9 "tumor*".abkfti. 2 829 507
#10 4or5or6or7or8or9 7797 258
#11 Oncotype DX.abkf,ti. 2766
#12 Oncotype DX Breast Recurrence Score.ab,kf ti. 132
#13 21-gene.ab,kf.ti. 2426
#14 gene-21.ab kf ti. 184
#15 11or12o0r13or 14 4687
#16 “RWD”.ab,kf ti. 3122
#17 “RWE”.ab,kf.ti. 3072
#18 “Real-World Data”.abkf ti. 39 228
#19 “Real-World Evidence”.ab kfti. 18 710
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 55 505
#21 #3 AND #10 AND #15 AND #20 55
#22 limit 21 to yr="2016 - 2026" 53

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane
N =16 N =53 N=4
Przed usunigciem duplikatow, N = 73 » Duplikaty: N = 21

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 52

A 4

Wykluczono: N = 42

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 10

Wykluczono: N =3

= Niezgodna populacja: N=3

v

Publikacje wigczone do analizy, N =9 <

Literatura wskazana przez Wnioskodawcow
w KSOZ: N=2

Rycina 4. Diagram selekcji badan PRISMA
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

14.8. Zalacznik 8. Charakterystyka i opis wynikéw badan - RWD/RWE

Tabela 42. Charakterystyka i opis wynikéw badan RWD/RWE

Badanie

Opis

Jarzab 2024

Badanie PONDx
wskazane przez )
Whioskodawcow w KSOZ

Kraj:
Polska

Cel badania:

Ocena wptywu wynikéw
testu Oncotype DX® na
decyzje kliniczne
dotyczgce zastosowania
chemioterapii
adiuwantowej

z wykorzystaniem
rzeczywistych danych

z populacji polskie;.

Finasowanie:

Brak finansowania
zewnetrznego
Konflikty interesow:

Autorzy nie zgtaszajg
konfliktu intereséw.

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HR+, HER2-, NO, n=204. Dane
z 8 o$rodkow klinicznych w Polsce z okresu od lutego 2021 r. do lipca 2022 r.

Charakterystyka badania:

Analizowano decyzje dotyczgce zastosowania hormonoterapii samodzielnie lub hormonoterapii
w potgczeniu z chemioterapig przed i po uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX®.

Wyniki:

Po uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX® u 89 (44,3%) pacjentéw zmieniono decyzje dotyczaca
leczenia. Liczba pacjentéw, u ktérych zalecono zastosowanie chemioterapii spadta z 90 do 67 (spadek
0 25,5%, 95% Cl: 11,7-2,3). Wéréd pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie, u 62,2% odstgpiono od
chemioterapii, unikajgc potencjalnego nadmiernego leczenia, natomiast u 29,7% zdecydowano o
zastosowaniu chemioterapii, co zapobiegto niedostatecznemu leczeniu.

W grupie pacjentéw z RS 0-25 u 54 (37,8%) pacjentdw zrezygnowano z nadmiernego leczenia, a w
grupie pacjentow z RS 26-100 u 25 (43,9%) pacjentéw zdecydowano sie zastosowa¢ chemioterapie.
W grupie pacjentek po menopauzie, u 29,6% (95% Cl:9,9-73,9) odstgpiono od zastosowania
chemioterapii. W$réd pacjentek przed menopauza odsetek chemioterapii spadt o 23,3% (95% CI:6,0—
67,5).

Autorzy przeprowadzili analize wynikdw z rozréznieniem typow histologicznych i decyzje
o zastosowaniu chemioterapii zmieniono u 45,9% pacjentéw z nowotworami przewodowymi oraz u
35,3% pacjentéw z nowotworami zrazikowymi.

Ograniczenia badania:

o Pacjenci w analizie nie zostali dobrani losowo.

o Dane dotyczgce dalszej obserwacji pacjentdéw nie byty dostepne.

o Brak danych dla pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych N1.
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Badanie

Opis

Curtit 2019

Badanie PONDx Francja
wskazane przez
Whioskodawcow

w KSOZ, analizujgce
szerszg populacje niz
badanie PONDx Polska

Kraj:
Francja

Cel badania:

Ocena wptywu wyniku
testu Oncotype DX® na
decyzje terapeutyczne w
rutynowej praktyce
klinicznej we Francji

Finasowanie:

Firma Genomic Health
(pierwotny producent
testu Oncotype DX®)
dostarczyta testy
Oncotype DX®

Konflikt interesow:

Autorzy nie zgtaszaja
konfliktu intereséw.

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, NO, N1mic i N1, n=882
Charakterystyka badania

Przeprowadzono prospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej we Francji. Analizowano decyzje terapeutyczne podejmowane przez klinicystow przed i po
uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX®. Dodatkowym celem badania byto opisanie populaciji pacjentow,
w jakiej test jest wykonywany w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Wyniki

Pacjenci wtaczeni do badania byli prawie wytgcznie kobietami (n=878), w wigkszosci po menopauzie
(67%) przy szerokim rozktadzie wieku (27% <50 lat i 14% >70 lat). U badanej populacji dominowaty
guzy z cechg NO lub N1mic (79%), o wielkosci pT1c (1-2 cm) (57%) i typie przewodowym (78%). Wynik
RS <18 uzyskano u 474 pacjentow (55%), wynik RS 18-30 u 314 pacjentow (36%), natomiast wynik
RS >30 u 78 pacjentow (9%).

Przed wykonaniem testu Oncotype DX 499 pacjentéw miato zalecong chemioterapie adiuwantows,
natomiast po uwzglednieniu wyniku testu liczba ta spadta do 228 (spadek o 54%). Wséréd pacjentéw z
wynikiem RS < 18 u 95% zalecono tylko hormonoterapig, natomiast w grupie pacjentéw z wynikiem
RS > 30 u 97,5% zalecono hormonoterapie i chemioterapie. W grupie pacjentéw o srednim wyniku RS,
okreslonym zgodnie z klasyfikacjg przyjetg na podstawie badania TAILORX, przed wykonaniem testu
chemioterapie planowano u 195 pacjentéw, a po uzyskaniu wyniku u 76 pacjentéw odstgpiono od tego
zalecenia.

Ograniczenia badania

o Brak informaciji dotyczgcych kryteriow kwalifikacji pacjentow do wykonania testu Oncotype DX®.
o Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu ekonomicznego oraz efektywnosci kosztowej
zastosowania testu Oncotype DX®.

Browne 2024

Kraj
Irlandia

Cel badania:

Ocena klinicznego i
ekonomicznego wpltywu
testu Oncotype DX® na
decyzje terapeutyczne u
pacjentek w Irlandii, z
wykorzystaniem danych
rzeczywistych.

Finansowanie:

Brak finansowania
zewnetrznego

Konflikty interesow:

jeden z autoréw

(S. Millen) jest
pracownikiem firmy Exact
Sciences (producent testu
Oncotype DX®) i
wskazano, ze zapewnit
pomoc w obliczeniach
dot. wptywu na budzet.

Populacja: kobiety z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, N1 (w tym N1mic), n=828.
Charakterystyka badania:

Przeprowadzono retrospektywne, przekrojowe badanie obserwacyjne obejmujace pacjentki, u ktérych
wykonano test Oncotype DX® w 5 najwigkszych osrodkach onkologicznych w Irlandii. Dane pochodzity
z okresu od marca 2011 r. do pazdziernika 2022 r. Pacjentki podzielono na grupy ryzyka zgodnie z
rozkladem RS: 0-13 niskie ryzyko; 14-25 posrednie ryzyko; >25 wysokie ryzyko. Wyniki ankiety
przeprowadzonej wsrdd irlandzkich onkologéw zajmujgcych sie rakiem piersi wskazaty, iz wszystkie
pacjentki objete badaniem, u ktorych wykonano test Oncotype DX®, zostatyby zakwalifikowane do
chemioterapii uzupetniajgcej w przypadku braku wyniku testu genomowego.

Wyniki:

Sposréd 828 pacjentek, ktore poddaty sie badaniu Oncotype DX, 348 (42%) otrzymato zalecenie
dotyczgce chemioterapii uzupetniajgcej; wsrod tych pacjentek 48 (14%), 191 (65%) i 109 (31%)
uzyskato wynik RS wynoszacy, odpowiednio, 0-13, 14-25i > 25.

U 480 pacjentek (58%) odstgpiono od zastosowania chemioterapii po uzyskaniu wyniku testu
Oncotype DX®. W tej grupie 271 pacjentek (56%) miato wynik RS w przedziale 0-13, 205 pacjentek
(43%) uzyskat wynik RS w przedziale 14-25 natomiast 4 pacjentki (1%) uzyskaty wynik RS>25.
Pacjentki ze statusem weztéw chtonnych N1 w wieku < 50 lat

Test Oncotype DX® wykonano u 171 pacjentek w wieku < 50 lat, a jego zastosowanie wigzato sig ze

zmniejszeniem odsetka zaleconych chemioterapii 0 35%.

Pacjentki ze statusem weztéw chionnych N1 w wieku = 50 lat

Test Oncotype DX® wykonano u 657 pacjentek w wieku = 50 lat. W tej populacji odsetek zalecanych

chemioterapii zmniejszyt sie 0 64%.

Analiza wptywu na budzet

Przeprowadzono analize¢ wptywy na budzet z perspektywy ptatnika i spoteczne;.

o Z perspektywy ptatnika uwzgledniono koszty: chemioterapii, stosowania G-CSF oraz koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z chemioterapig. Skutkowato to oszczednosciami szacowanymi
rzedu 6 min €, a po uwzglednieniu kosztu testu oszczednosci wyniosty okoto 3,4 min €. Analiza
wrazliwo$ci, polegajgca na zmianie wartosci parametrow o +-25% nie wptyneta na ogolny wniosek
analizy, zgodnie z ktérym zastosowanie testu prowadzito do oszczednosci dla systemu ochrony
zdrowia.

o Z perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty utraty produktywnosci zwigzanej z chemioterapig (w
tym koszty przedwczesnej $miertelnosci, krétko- i dlugoterminowej absencji w pracy i utraty
produktywnosci wsrod opiekunéw pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie), a takze koszty
ponoszone bezposrednio przez pacjentéw lub ich opiekunéw (out-of-pocket) i koszty ponoszone
przez ptatnika. Zastosowanie Oncotype DX® wigzato sie z oszczednosciami okoto 60 min €, przy
czym wartos¢ ta nie uwzgledniata kosztu wykonania testu.

Ograniczenia badania:

o Retrospektywny charakter badania mogt wigza¢ sie z ryzykiem wystgpienia btedu odtwarzania
przeszitosci (recall bias).
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o Decyzje terapeutyczne dotyczgce leczenia przed wykonaniem testu Oncotype DX® nie byly
przypisane indywidualnie do poszczegdlnych pacjentek, lecz stanowity ogdine zatozenie dla catej
badanej populacji, oparte na migdzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej.

McSorley 2024

Kraj
Irlandia

Cel badania:

Ocena klinicznego i
ekonomicznego wptywu
wyniku testu Oncotype
DX® na decyzje
terapeutyczne u
pacjentek w Irlandii z
rozpoznaniem
zrazikowego raka piersi, z
wykorzystaniem danych
rzeczywistych.

Finansowanie:

Brak finansowania
zewnetrznego

Konflikty interesow:
jeden z autoréw

(S. Millen) jest
pracownikiem firmy Exact
Sciences (producent testu
Oncotype DX®)

Populacja: kobiety z rozpoznaniem zrazikowego raka piersi HR+, HER2-, NO, n=168

Charakterystyka badania

Przeprowadzono retrospektywne przekrojowe badanie obserwacyjne obejmujgce pacjentki, u ktérych
wykonano test Oncotype DX®. Pozyskano dane z 8 osrodkow raka piersi w okresie od pazdziernika
2011 r. do lutego 2013 r., natomiast od lutego 2013 r. do lutego 2019 r. dane pochodzity wytgcznie z 1
osrodka. Przyjeto zatozenie, ze przed wykonaniem testu genomowego, chemioterapia byta zalecana
pacjentkom z guzami o stopniu ztosliwosci G2 i G3. Przeprowadzono analize zmiany decyzji
dotyczgcych zastosowania chemioterapii po wykonaniu testu Oncotype DX®.

Wyniki

W analizowanej populacji 155 pacjentek uzyskato niski wynik RS (<25), 12 pacjentek wysoki wynik RS
(> 25), a u 1 pacjentki wynik RS byt nieznany. Przed wykonaniem testu Oncotype DX® chemioterapia
byta zalecona 161 pacjentkom. Po uzyskaniu wyniku RS 126 u pacjentek (78%) zmienione decyzje o
leczeniu, u wszystkich odstepujgc od zastosowania chemioterapii. Sposrod 35 pacjentek poddanych
chemioterapii, u 3 (9%) wynik RS wynosit 0-15, u 19 (54%): 16-25, u 12 (34%): > 25, a u 1 (3%) wynik
RS nie byt znany.

W podgrupie pacjentek w wieku < 50 lat przed wykonaniem testu chemioterapia byta zalecona 28
pacjentkom, po wykonaniu testu chemioterapia zostata zalecona 8 pacjentkom, co odpowiada
spadkowi 0 71%.

Analiza wptywu na budzet

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono koszty chemioterapii, G-CFS i zdarzen niepozadanych
zwigzanych z chemioterapig. Zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z oszczednosciami okoto
387 tys. €.

Whioski autorow

Zastosowanie testu Oncotype DX® skutkowato 75% zmniejszeniem ilosci zalecanych chemioterapii
oraz istotnymi oszczednosciami dla ptatnika.

Ograniczenia badania

Autorzy nie wskazali ograniczen.

UWAGI ANALITYKOW

Badanie dotyczy tylko populacji kobiet z rozpoznaniem zrazikowego raka piersi. W pozostatych
badaniach analizowanych w rozdziale autorzy nie ograniczali populacji pacjentek do konkretnego typu
histologicznego nowotworu.

Crolley 2020

Kraj
Wielka Brytania

Cel badania:

Ocena interpretacji
wynikéw testu Oncotype
DX® przez lekarzy

w codziennej praktyce

z wykorzystaniem danych
rzeczywistych.

Finansowanie:

Brak finansowania
zewnetrznego

Konflikty interesow:

6 z 15 autoréw otrzymato
honoraria za udziat w
radzie doradczej od
Genomic Health
(pierwotny producent
testu Oncotype DX®,
obecnie Exact Sciences)

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, NO lub N1mic, n=713. Wszyscy pacjenci
mieli $rednie ryzyko wystgpienia nawrotu, rozumiane jako > 3,4 w skali NPI (ang. Nottingham
Prognostic Index) lub przewidywany wzrost 10-letniego przezycia o 3-5% przy zastosowaniu
chemioterapii wedtug NHS PREDICT.

Charakterystyka

Dane zostaty zebrane retrospektywnie w 14 brytyjskich osrodkach raka piersi w okresie od grudnia
2015 r. do lutego 2018 r. Analize danych dotyczacych liczby chemioterapii zaleconych przez lekarzy
po uzyskaniu wyniku testu Oncotype DX® przeprowadzono przy wykorzystaniu progéw RS z badania
NASPB B-20: niskie ryzyko RS < 18, $rednie ryzyko RS 18- 30, wysokie ryzyko RS > 30. Nastepnie
wykonano dodatkowa analize z zastosowaniem danych z badania TAILORXx i progéw RS: niskie ryzyko
RS < 11, $rednie ryzyko RS 11-25 i wysokie ryzyko RS > 25. Oceniono réwniez korelacje miedzy
wynikami RS a wskaznikiem RSPC (ztozony wskaznik ryzyka uwzgledniajgcy ryzyko kliniczno-
patomorfologiczne i wynik RS).

Wyniki

Wysokie ryzyko (RS = 31) stwierdzono u 100 (14%) pacjentéw, srednie ryzyko (RS 18-30) u 258
(36,2%) pacjentow i niskie ryzyko (RS < 18) u 355 (49,8%) pacjentéw. Chemioterapig otrzymato 26,7%
pacjentow. Wsrdd pacjentéw poddanych chemioterapii 49,2% miato RS > 30, a 93,3% miato RS > 25.
W grupie pacjentéw o $rednim ryzyku decyzje dotyczgce zastosowania chemioterapii byly najbardziej
zréznicowane, przy czym pacjenci z RS w gérnym zakresie tego przedziatu czesciej otrzymywali
zalecenie chemioterapii niz pacjenci z nizszymi wynikami: 87,1% (54/62) pacjentéw w poréwnaniu z
46,4% (89/192) odpowiednio dla grup RS 26-30 i RS 18-25 (p < 0,01). Decyzje o zastosowaniu
chemioterapii w tej grupie byty rowniez powigzane ze stopniem ztosliwosci guza.

Zastosowanie progéw RS z TAILORx zmienito rozktad pacjentéw w kategoriach ryzyka: niskie ryzyko
stwierdzono u 19,9% pacjentéw, s$rednie u 57,4%, a wysokie u 22,7%. Dodatkowa analiza z
wykorzystaniem tych progéow wykazata spadek odsetka pacjentéw o $rednim ryzyku otrzymujgcych
chemioterapie.

Zgodnos¢ miedzy RS a RSPC poprawita sig, po zdefiniowaniu sredniego ryzyko jako RS 11-25.
Whioski autoréow

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej pokazujg warto$¢ testéw genomowych
w ograniczaniu stosowania chemioterapii adiuwantowej w raku piersi. Uwzglednienie cech klinicznych
lub wynikéw RSPC dostarcza dodatkowych informacji prognostycznych, ktére moga réwniez wspiera¢
decyzje kliniczne.

Ograniczenia
Autorzy nie wskazali ograniczen.
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Stabellini 2023

Kraj
USA

Cel badania:

odtworzenie badania
RxPONDER z
wykorzystaniem wigkszej
grupy pacjentéw i danych
rzeczywistych, w celu
ustalenia czy istnieje prég
RS, przy ktorym
chemioterapia
uzupetniajgca przynosi
korzysci niezaleznie od
wieku.

Finasowanie:

N. Stabellini otrzymywat
wsparcie finansowe od
Sociedade Beneficente
Israelita Brasileira Albert
Einstein w ramach
programu ,Marcos
Lottenberg and Marcos
Wolosker International
Fellowship for Physician-
Scientists — Case
Western”.

Konflikty interesow:

Autorzy nie zgtaszaja
konfliktu intereséw.

Populacja: pacjentki z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, N1 w stadium I-lll i RS < 25, dane z
National Cancer Database (NCDB) z lat 2004-2018, n=28 427.

Charakterystyka badania

Pacjentki zostaty podzielone na dwie grupy: leczone wytgcznie hormonoterapig (ET) oraz leczone
hormonoterapig i chemioterapig (ChT+ET). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie
catkowite (OS). W dalszych analizach pacjentki podzielono na grupy, przyjmujac RS=19 jako prog
odciecia i zbadano, czy wystepujg zaleznosci miedzy efektem stosowania ChT+ET a wiekiem (50 r.z.)

jako zastepczym wskaznikiem statusu menopauzalnego.

Wyniki:

Wedtug oszacowania metodg Kaplana-Meiera, wynik OS byt korzystniejszy w grupie leczonej
jednoczesnie chemioterapig i

hormonoterapig w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej sama

hormonoterapie (p < 0,001).
Po uwzglednieniu czynnikéw demograficznych i klinicznych stwierdzono, ze pacjenci z wynikiem RS >
20 mieli istotnie gorszy OS (warto$¢ p w przedziale < 0,001 — 0,019).

W grupie pacjentek z RS 0-19 nie stwierdzono istotnej poprawy OS po zastosowaniu chemioterapii

niezaleznie od wieku (dla wieku < 50, P = 0,068; dla wieku > 50, P = 0,770).

W grupie pacjentek z RS 20-25 zastosowanie chemioterapii prowadzito do istotnej poprawy OS

niezaleznie od wieku (HR = 0.334, P=0.002 dla wieku < 50 i HR=0.521, P=0.019 dla wieku >50).
Przeprowadzono analize dla punktu odcigcia RS =11 i w grupie pacjentek RS 12-25 w wieku < 50 lat

zastosowanie chemioterapii istotnie poprawiato OS (HR=0.55, 95% CI 0.338-0.985, p=0.016).

Whioski autoréw:

Wsrod kobiet z rakiem piersi ER+, HER2-, N1 oraz RS 20-25 - w przeciwienstwie do badania
RxPONDER - zaobserwowano, ze potgczenie chemioterapii i hormonoterapii wigzato sie w tej populacji
z korzyscig w zakresie catkowitego przezycia niezaleznie od wieku (autorzy wskazuja, ze w badaniu
RxPONDER u pacjentek po menopauzie z cechg pN1 nie zaobserwowano istotnej korzysci w zakresie
OS po zastosowaniu ChT+ET).

W ocenie autoréw badania, przedstawione przez nich dane wskazuja, Ze istnieje podgrupa kobiet po
menopauzie z RS wynoszgcym 20-25, ktére wydajg sie odnosi¢ korzysci z zastosowania ChT+ET.

Ograniczenia badania:

o Baza NCDB nie zawiera informacji o nawrotach lokalnych i przezyciu wolnym od choroby i autorzy
podkreslaja, ze ich analiza wynikéw dtugoterminowych ograniczata sie do OS.

o Przyjecie wieku > 50 lat jako wieku pomenopauzalnego, ze wzgledu na brak danych o statusie
menopauzalnym w NCDB.

o Brak szczegdtowych danych o statusie receptoréw estrogenowych i
i szczegdtowych schematach chemioterapii zastosowanej u pacjentow.

o Dane NCDB pochodzg tylko z osrodkéw certyfikowanych przez Commision on Cancer, nie
uwzgledniajg danych z innych o$rodkéw leczenia raka w USA.

progesterownowych

Dinan 2020

Kraj
USA

Cel badania:

ocena, czy w realnej
praktyce klinicznej
wykonanie testu
21-genowego Oncotype
DX® wptywato na
zmniejszenie stosowania
chemioterapii

Finansowanie:

Badanie byto
finansowane w ramach
grantu Research
Transition Award
(5R00HS022189)
przyznanego M.A. Dinan
przez Agency for
Healthcare Research and
Quality (AHRQ).

Konflikty interesow:
Brak wskazanych
powigzan autoréw z
producentem testu.

Populacja: pacjentki z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi ER+, bez przerzutéw odlegtych w wieku
66-75 lat, n=26 009. Wykorzystano dane z bazy Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)-
Medicare z lat 2004-2011. W dalszych analizach, ze wzgledu na brak informacji w bazie SEER o
statusie receptorow HER2, wykluczono pacjentki, ktére otrzymywaty leczenie anty-HER2, aby
wykluczyé pacjentki z cechg HER2+ z analiz. Do ostatecznych analiz wtaczono pacjentki, ktére miaty
wykonany test Oncotype DX® (4088 pacjentek).

Charakterystyka badania

Przeprowadzono obserwacyjne, retrospektywne badanie kohortowe. Autorzy podjeli probe
wyjasnienia, dlaczego wczesniejsze analizy nie wykazywaty spadku odsetka pacjentek otrzymujgcych
chemioterapie po wprowadzeniu testu Oncotype DX®. Postawiono dwie hipotezy: po pierwsze,
poprzednie badania obejmowaty wczesny okres wdrazania testu, kiedy nie byt on jeszcze powszechnie
stosowany; po drugie, w poczatkowym okresie test wykonywano gtéwnie u pacjentek z wigkszym
prawdopodobienstwem otrzymania chemioterapii. Analize przeprowadzono metodg regresji liniowe;j i
metodg zmiennych instrumentalnych.

Wyniki

W populacji ogdlnej zastosowanie testu Oncotype DX® bylo zwigzane ze zmniejszeniem
bezwzglednego odsetka pacjentek otrzymujgcych chemioterapie o 4,5% (95% Cl 3,2%-5,7%). Po
ograniczeniu analizy do lat 2008—-2011 (w ocenie autorow stosowanie testu Oncotype DX® byto bardziej
rozpowszechnione po 2008 r., gdy zostat ujety w wytycznych NCCN i ASCO), obserwowano wigkszy
spadek bezwzglednego odsetka ilosci zastosowanych chemioterapii wynoszacy
6,8% (95% Cl 5,3%-8,3%). Ze wzgledu na brak danych o statusie receptoréw HER2 przeprowadzono
analize wrazliwosci, ktéra wykazata iz potencjalne uwzglednienie pacjentek o statusie HER2+
w analizie nie miato wptywu na ogélny wynik badania.

Ograniczenia

o Brak danych o statusie HER2 pacjentek.

o Dane pochodzity z bazy Medicare, ktéra obejmuje wylgcznie procedury rozliczone w ramach tego
programu oraz nie uwzglednia dodatkowych czynnikéw wptywajgcych na stosowanie chemioterapii,
takich jak stan sprawnosci pacjenta.

o Analiza obejmowata dane wylgcznie do 2011 r., a w pdzniejszym okresie czgstos¢ wykonywania
testu Oncotype DX® prawdopodobnie ulegta zwiekszeniu.

o Wyniki analizy z wykorzystaniem zmiennych instrumentalnych byly skorelowane ze wskaznikami
statusu _spoteczno-ekonomicznego oraz lokalizacjg pacjentek w obszarach o wyzszym
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wykorzystaniu opieki zdrowotnej. Ze wzgledu na ograniczong moc statystyczng gtéwng analize
przeprowadzono z zastosowaniem regres;ji liniowe;j.

Ibraheem 2020

Kraj

USA

Cel badania:

Analiza poréwnawcza
testow Oncotype DX®

i MammaPrint® z
wykorzystaniem danych
rzeczywistych.

Finansowanie:

Badanie czesciowo
sfinansowane przez:
Breast Cancer Research
Foundation oraz nagrode
Paul Calabresi K12
Career Development
Award for Clinical
Oncology.

Konflikty interesow:
Brak wskazanych
powigzan autoréw z
producentem testu.

Populacja: doroste pacjentki z rozpoznaniem pierwotnego raka piersi HR+, HER2-, w stopniu I-IlIA
ktore miaty wykonany test Oncotype DX® lub MammaPrint®, n=149 404 (144 357 pacjentek
z wykonanym testem Oncotype DX® i 5047 pacjentek z wykonanym testem MammaPrint®).

Charakterystyka badania

Dane pacjentek pochodzity z National Cancer Data Base (NDCB) z okresu od stycznia 2010 r. do
grudnia 2016 r. Przeprowadzono dopasowanie statystyczne metodg propensity score matching
i dopasowano 5042 pacjentki z wykonanym testem MammaPrint® do 5042 pacjentek z wykonanym
testem Oncotype DX®. Oceniono zwigzek miedzy wynikiem testu a przezyciem catkowitym, w obu
grupach analizowanych oddzielnie. Oceniono takze warto$¢ prognostyczng Oncotype DX® dla
wszystkich kobiet, ktére miaty ten test wykonany.

Wyniki

W 5-letniej obserwacji ryzyko zgonu w grupach pacjentek wysokiego ryzyka wyniosto 9,3% dla testu
MammaPrint® i 12,4% dla testu Oncotype DX®. W grupach niskiego ryzyka 5 letnie ryzyko zgonu
wyniosto 3,4% dla MammaPrint® i 4,7% dla Oncotype DX®. Warto$¢ prognostyczna MammaPrint®
oceniona przy uzyciu wspotczynnika Harella C-index wyniosta 0,614 (95% ClI, 0,572-0,657), a dla
Oncotype DX®: 0,581 (95% ClI, 0,530-0,631). W analizie, w ktorej wynik RS byt traktowany jako
zmienna kategoryczna, wydajnos¢ prognostyczna testu Oncotype DX® byta nieznacznie lepsza u
pacjentéw N1 w poréwnaniu z pacjentami NO (P = 0,012), natomiast przy analizie RS jako zmiennej
ciggtej roznica nie byta statystycznie istotna (P = 0,08).

Whioski autorow:

Analiza wskazuje, ze zdolno$¢ obu testow wielogenowych do rozrézniania grup ryzyka pod katem
przezycia byta zblizona, przy czym test MammaPrint® wykazat nieznacznie wyzszg warto$é
prognostyczng. Ponadto autorzy wnioskujg, ze zaréwno test Oncotype DX®, jak i MammaPrint®,
pozwalajg skutecznie zidentyfikowac osoby z niskim ryzykiem mogace unikngé chemioterapii.

Ograniczenia

o Nie przeprowadzono poréwnania wartosci predykcyjnej testow, ze wzgledu na niewielka liczebno$é
proby.

o Baza NCDB obejmuje dane tylko ze szpitali akredytowanych przez CoC (Commission on Cancer),
w zwigzku z czym wyniki moga nie by¢ w petni reprezentatywne dla mniejszych o$rodkow.

Ibraheem 2018

Kraj
USA

Cel badania
Wykorzystanie danych
rzeczywistych do oceny
korzysci z zastosowania
chemioterapii u pacjentek
ze $rednim wynikiem RS.

Finansowanie:

Badania te byly
czesciowo wspierane
przez Breast Cancer
Research Foundation
oraz National Institute on
Aging (T32AG000243).
Konflikty interesow:

Autorzy nie zgtaszajg
konfliktu intereséw.

Populacja: doroste pacjentki z rozpoznaniem pierwotnego raka piersi HR+, HER2-, w stopniu I-IllA i
RS 11-30, n=73 185.

Charakterystyka badania

Dane pacjentek pochodzity z National Cancer Data Base (NCDB) z okresu od stycznia 2010 r. do
grudnia 2014 r. Poréwnano catkowite przezycie pacjentek leczonych chemioterapig i bez chemioterapii,
analizujgc wyniki w podgrupach RS: 11-17, 18-25, 25-30 z uwzglednieniem statusu weztéw chtonnych.
Oceniano warto$¢ prognostyczng i predykcyjng testu Oncotype DX® w tych grupach pacjentek.
Wyniki

Autorzy zaobserwowali, iz warto$¢ prognostyczna RS byta wyzsza u kobiet w wieku < 50 lat. Status
zajecia weztéw byt silnym czynnikiem prognostycznym niezaleznie od wyniku RS. Zaobserwowano
bezwzgledna korzys¢ z zastosowania chemioterapii, ktéra zwigkszata sig stopniowo wraz ze wzrostem
wartosci RS, przy czym wieksze bezwzgledne korzys$ci obserwowano u pacjentek z zajeciem weztdw
chionnych.

Pacjentki ze statusem weztéw chtonnych NO:

W grupie RS 11-17 ryzyko zgonu wzrastato o 1% przy kazdym zwigkszeniu RS o 1 pkt (P= 0,61). W
grupie RS 18-30 ryzyko zgonu wzrastato o 6% przy kazdym zwigkszeniu RS o 1 pkt (P < 0,001). U
pacjentek NO chemioterapia byta istotnie zwigzana z poprawg przezycia jedynie w podgrupie z RS 26—
30 (HR 0,68; 95% CI 0,48-0,96; P = 0,03), przy czym bezwzgledna korzy$é w 5-letnim OS wyniosta
1,8%. Nie wykazano korzysci z chemioterapii u pacjentek z wynikiem RS w przedziale 11-17 (HR,
0,97; 95% Cl, 0,61-1,55; P = 0,90) a w grupie RS 18-25 korzysci byly na granicy istotnosci statystycznej
(HR, 0,79; 95% ClI, 0,62-1,00; P = 0,05).

Pacjentki ze statusem weztéw chtonnych N1:

W grupie pacjentek z RS 11-17 ryzyko zgonu wzrastato o 2% przy kazdym zwigkszeniu RS o 1 pkt (P=
0,39). W grupie RS 18-30 ryzyko zgonu wzrastato o 9% przy kazdym zwigkszeniu RS o 1 pkt
(P <0,001). Zastosowanie chemioterapii wigzato sie z istotng statystycznie poprawg przezycia
u pacjentek N1 (HR, 0,58; 95% Cl, 0,45-0,74; P < 0,001) we wszystkich podgrupach RS, przy czym
efekt ten byt nieznacznie wyzszy w podgrupie RS 26-30. Wskazniki 5-letniego przezycia catkowitego
wynosity w tej populacji odpowiednio 1,3% dla RS 11-17, 3,3% dla RS 18-25i 6,7% dla RS 26-30.

Ograniczenia

o Badania obserwacyjne sg podatne na czynniki zaktdcajace.

o Baza NCDB obejmuje dane tylko ze szpitali akredytowanych przez CoC (Commission on Cancer),
w zwigzku z czym wyniki mogg nie by¢ w petni reprezentatywne dla mniejszych osrodkow.

o Krétki horyzont badania, przez co obserwowano tylko krétkoterminowe efekty chemioterapii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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14.9. Zalacznik 9. Charakterystyka i opis wynikéw analiz HTA

Tabela 43. Analizy HTA w zagranicznych systemach opieki zdrowotnej

Kraj

Whioski i rekomendacje z analiz

Szwajcaria

SFOPH 2025
Swiss Federal Office of Public Health

Analiza kliniczna

SFPOH 2025 wskazuje, ze obecnie w Szwajcarii refundowane sg testy Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict®,
Prosigna® w populacji pacjentdw z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1.
Jednoczes$nie SFOPH 2025 zaznacza, ze dowody w zakresie poréwnania skutecznosci klinicznej testu GEP z
konwencjonalnymi metodami stuzacymi podejmowaniu decyzji terapeutycznych u pacjentek z wczesnym rakiem piersi,
sg dostepne tylko w przypadku MammaPrint®. SFOPH 2025 wskazuje, ze pozostate badania dotyczgce MammaPrint®,
a takze badania dotyczace Oncotype DX®, EndoPredict® i Prosigna® ograniczaty sie wylgcznie do analiz posrednich,
obejmujgcych ocene zdolnosci predykcyjnej i zdolnosci prognostycznej. Wedlug SFOPH 2025, analizy te nie zawierajg
poréwnan testow wielogenowych z konwencjonalnymi metodami oceny ryzyka oraz danych o odlegtych w czasie wynikach
klinicznych podjetych decyzji terapeutycznych.

Wartosé prognostyczna: SFOPH 2025 wskazuje, ze testy GEP (Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict®,
Prosigna®) mogg mie¢ warto$¢ prognostyczng w populacji pacjentdw z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi z zajgciem 0-3 weztéw chionnych. Zastrzega jednak, ze dowody na warto$¢ prognostyczng
Oncotype DX® sg niepewne, a w przypadku MammaPrint®, EndoPredict® i Prosigna® bardzo niepewne.

Wartos¢ predykcyjna: SFOPH 2025 wskazuje na niewielkie lub zerowe korzysci z zastosowania chemioterapii w zakresie
przezycia u osob sklasyfikowanych przez Oncotype DX® jako osoby z niskim lub $rednim ryzykiem genomowym.
SFOPH 2025 wskazuje takze na mozliwe korzysci w zakresie przezycia w przypadku pacjentéw sklasyfikowanych przez
Oncotype DX® jako osoby z wysokim ryzykiem genomowym. W obu przypadkach SFOPH 2025 zaznacza, iz dowody w
tym zakresie sg bardzo niepewne.

SFOPH 2025 wskazuje na niewielkie lub zerowe korzysci z zastosowania chemioterapii w zakresie przezycia u oséb
sklasyfikowanych przez Adjuvant!Online i MammaPrint® jako osoby z niskim ryzykiem klinicznym i wysokim ryzykiem
genomowym. SFOPH 2025 wskazuje takze na mozliwe korzysci z zastosowania chemioterapii w zakresie przezywalnosci
w przypadku pacjentow sklasyfikowanych przez Adjuvant!Online i MammaPrint® jako osoby z wysokim ryzykiem klinicznym
i niskim ryzykiem genomowym. Wedtug SFOPH 2025, MammaPrint® moze nie wykazywaé zdolnosci predykcyjnych
w zakresie korzysci zdrowotnych z zastosowania chemioterapii, jednak stwierdzenie to opiera sie na dowodach o bardzo
niskiej pewnosci.

Organizacja uznata, ze EndoPredict® moze mie¢ warto$¢ predykcyjng w odniesieniu do korzysci z zastosowania
chemioterapii w przypadku raka piersi i odlegtych nawrotow w populacji pacjentdw z rozpoznaniem wczesnego
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem 0-3 weztdw chtonnych, zastrzegajac, ze dowody na to sg bardzo
niepewne.

W dokumencie SFOPH 2025 wskazano, iz nie zidentyfikowano badan dotyczgcych zdolnosci predykcyjnej Prosigna®.

Analiza ekonomiczna

Analiza de novo

Zatozenia analizy ekonomicznej:

populacja: pacjenci z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1;

interwencja: standardowe metody diagnostyczne w potgczeniu z jednym z 4 testéw GEP (Oncotype DX®, MammaPrint®,
EndoPredict®, Prosigna®);

komparator: w przypadku Oncotype DX®, EndoPredict® i Prosigna®: standardowe badania diagnostyczne obejmujgce m.in.
okreslenie stopnia zaawansowania i zto$liwosci guza oraz zajecia weztéw chionnych, ocene receptoréw hormonalnych i
status HER2 oraz okreslenie statusu menopauzalnego; w przypadku MammaPrint® — Adjuvant!Online;

punkty korcowe: catkowite koszty opieki zdrowotnej, LYGs, QALY, ICER;
perspektywa: ptatnika publicznego;

horyzont: dlugo$c¢ zycia;

stopa dyskontowa: 3% w skali roku;

WTP: 0 - 500 000 CHF (ze wzgledu na brak formalnego progu akceptowalnosci)

Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej SFOPH 2025 w zastosowaniu modelu probabilistycznego

komparator

(3725 CHF)

(0,01)

Koszty opieki
zdrowotnej (przyrost) LYGs (przyrost) QALYs (przyrost) ICER
Populacja NO NPI = 3,4
® Interwencja: 17 037 CHF Interwencja: 12,27 Interwencja: 10,09
Oncotype DX®vs. Komparator: 13 312 CHF Komparator: 12,26 | Komparator: 10,09 528 449 CHF/QALY

(0,01)

EndoPredict® vs.
komparator

Interwencja: 15 388 CHF
Komparator: 13 573 CHF
(1815 CHF)

Interwencja: 12,25
Komparator: 12,24
(0,01)

Interwencja: 10,07
Komparator: 10,07
(0,01)

215 590 CHF/QALY

Prosigna® vs.

komparator

Interwencja: 15 032 CHF
Komparator: 13 426 CHF

Interwencja: 12,26
Komparator: 12,25

Interwencja: 10,09
Komparator: 10,08

134 009 CHF/QALY
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NIHR 2019

Analiza kliniczna

Kraj Whioski i rekomendacje z analiz
| (1606 CHF) | (0,01) | (0,01)
Populacja NO NPI > 3,4
° Interwencja: 31 175 CHF Interwencja: 11,43 Interwencja: 9,33 Strategia z uzggiem
Oncotype DX® vs. Komparator: 30 830 CHF Komparator: 11,44 Komparator: 9,34 Onco'gype DX JeSt.
komparator zdominowana (wyzszy
(345 CHF) (-0,01) (-0,01) koszt, nizsze QALYs)
Interwencja: 35 484 CHF Interwencja: 11,45 Interwencja: 9,34
EndoPredict® vs. . c . . CHF/
komparator Komparator: 31 305 CHF Komparator: 11,40 Komparator: 9,30 99 557 CHF/QALY
(4 179 CHF) (0,05) (0,04)
e Interwencja: 33 649 CHF Interwencja: 11,38 Interwencja: 9,28
E:;f;l)%?:to\rls. Komparator: 32 011 CHF Komparator: 11,33 Komparator: 9,24 37 966 CHF/QALY
(1 638 CHF) (0,05) (0,04)
Populacja N1
Interwencja: 35 988 CHF Interwencja: 11,27 Interwencja: 9,18
Oncotype DX® vs. K :36895CHF | K 11131 | K 29,21 30 914 CHF/QALY
komparator omparator: 5 omparator: 11, omparator: 9, Q
(-907 CHF) (-0,04) (-0,03)
Interwencja: 41 226 CHF Interwencja: 11,35 Interwencja: 9,24
EndoPredict® vs. . Komparator: 11.25 .
komparator Komparator: 37 462 CHF p: BN Komparator: 9,16 47 485 CHF/QALY
(3 764 CHF) (0,09) (0,08)
. Interwencja: 42 895 CHF Interwencja: 11,28 Interwencja: 9,18
Prosigna® vs. . Komparator: 11,20 .
komparator Komparator: 38 022 CHF p 211, Komparator: 9,11 75 170 CHF/QALY
(4 873 CHF) (0,08) (0,06)
Populacja catkowita (NO NPI < 3,4; NO NPI > 3,4; N1)
° Interwencja: 24 072 CHF Interwencja: 11,87 Interwencja: 9,73 Strategia z uzggiem
Oncotype DX vs. Komparator: 22 045 CHF Komparator: 11,88 Komparator: 9,73 Onco?ype DX JeSt.
komparator zdominowana (wyzszy
(2027 CHF) (-0,01) (0,00) koszt, nizsze QALYs)
. Interwencja: 25 218 CHF Interwencja: 11,88 Interwencja: 9,73
EndoPredict® vs. K tor: 22 415 CHF | Komparator: 11,84 | K, tor: 9,70 96 233 CHF/QALY
komparator omparator: p 211, omparator: 9, Q
(2 803 CHF) (0,04) (0,03)
. ° Interwencja: 24 747 CHF Interwencja: 11,85 Interwencja: 9,71
Eg‘;f")%?:to‘r’s' Komparator: 22 625 CHF | Komparator: 11,82 | Komparator: 9,68 72 635 CHF/QALY
(2 121 CHF) (0,03) (0,03)
Populacja z niskim ryzykiem wedtug Adjuvant!Online
. Interwencja: 18 022 CHF Interwencja: 12,19 Interwencja: 10,02
MammaPrint® vs. . . .
K Komparator: 16 279 CHF Komparator: 12,19 Komparator: 10,01 189 604 CHF/QALY
omparator
(1 743 CHF) (0,01) (0,01)
Populacja z wysokim ryzykiem wedtug Adjuvant!Online
. Interwencja: 32 590 CHF Interwencja: 11,67 Interwencja: 9,54
MammaPrint® vs. . Komparator: 11.70 .
komparator Komparator: 36 067 CHF p -1, Komparator: 9,56 214 510 CHF/QALY
(-3 476 CHF) (-0,03) (-0,02)
Populacja catkowita (z niskim/wysokim ryzykiem wedtug Adjuvant!Online)
int® Interwencja: 25 321 CHF Interwencja: 11,93 Interwencja: 9,78
ﬁ"oar;”p'”gf;g:‘ vs. Komparator: 26 193 CHF | Komparator: 11,94 | Komparator: 9,78 246 840 CHF/QALY
(-872 CHF) (-0,01) (0,00)
Wielka NIHR
Brytania National Institute for Health and Care Research

NIHR 2019, na podstawie przeprowadzonego przegladu badan, wskazuje, ze testy Oncotype DX®, MammaPrint®,
Prosigna®, EndoPredict® oraz IHC4+C (ang. Immunohistochemistry 4 Plus Clinical Factors) moga mie¢ wartos¢
prognostyczng w populacji oséb z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem
0-3 weztdéw chtonnych, podkreslajgc przy tym jednak, ze wyniki z badan klinicznych u pacjentéw z zajeciem weztdw
chfonnych byly bardziej zréznicowane. NIHR 2019 wskazuje réwniez na ograniczone i zréznicowane dowody na
warto$¢ predykcyjng Oncotype DX® oraz MammaPrint®.

Analiza ekonomiczna

Analiza de novo

Zatozenia analizy:
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populacja: pacjenci z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1 z podziatem na subpopulacje
przedstawione w Tabeli 3;
interwencja: Oncotype DX® (punkty odcigcia: niski, < 18; umiarkowany, 18-30; wysoki, = 31); Prosigna® (punkty odciecia
dla subpopulacji NO: niski, 0—40; umiarkowany, 41-60; wysoki, 61-100) (punkty odciecia dla subpopulacji N1: niski, 0-15;
umiarkowany, 16—40; wysoki, 41—100); IHC4+C (punkty odcigcia dla populacji: niski, < 10%; umiarkowany, 10-20%;
wysoki, > 20%) EndoPredict® (punkt odciecia: 3,3); MammaPrint® (punkt odciecia na podstawie badania MINDACT);
komparator: Obecna praktyka (uwzgledniajgca narzedzia oceny ryzyka oraz cechy kliniczne i patomorfologiczne).
W przypadku MammaPrint® obecna praktyka opiera sie na Modified Adjuvant! Online (mAOL), zgodnie z projektem badania
MINDACT;
pierwszorzedowy punkt koncowy: ICER;
perspektywa: ptatnika publicznego;
horyzont: dtugos¢ zycia;
stopa dyskontowa: 3,5% w skali roku;
WTP: 20 000-30 000 GBP
Ponizej przedstawiono szacunki optacalnosci uzyskane z modelu probabilistycznego.
Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej NIHR 2019 uzyskany z modelu probabilistycznego
Koszty opieki zdrowotnej
(przyrost) QALYs (przyrost) ICER
Subpopulacja NO, NPI < 3,4
Interwencja: 5 474 GBP Interwencja: 13,89
Oncotype DX® vs. komparator Komparator: 4 161 GBP Komparator: 13,88 122 725 GBP/QALY
(1313 GBP) (0,01)
Interwencja: 6 034 GBP Interwencja: 13,85
EndoPredict® vs. komparator Komparator: 4 355 GBP Komparator: 13,84 147 419 GBP/QALY
(1679 GBP) (0,01)
Interwencja: 6 201 GBP Interwencja: 13,87
Prosigna® vs. komparator Komparator: 4 318 GBP Komparator: 13,84 91 028 GBP/QALY
(1 884 GBP) (0,02)
Interwencja: 4 291 GBP Interwencja: 13,86
IHC4+C vs. komparator Komparator: 4 269 GBP Komparator: 13,86 2 654 GBP/QALY
(22 GBP) (0,01)
Subpopulacja NO, NPI > 3,4
Interwencja: 11 806 GBP Interwencja: 12,73 Strategia z uzyciem
Oncotype DX® vs. komparator Komparator: 10 925 GBP Komparator: 12,74 Oncotype DX® Jest
’ ’ T zdominowana (wyzszy
(881 GBP) (-0,01) koszt, nizsze QALYs)
Interwencja: 12 612 GBP Interwencja: 12,71
EndoPredict® vs. komparator Komparator: 11 224 GBP Komparator: 12,68 46 788 GBP/QALY
(1 388 GBP) (0,03)
Interwencja: 13 330 GBP Interwencja: 12,65
Prosigna® vs. komparator Komparator: 11 644 GBP Komparator: 12,59 26 058 GBP/QALY
(1686 GBP) (0,06)
Interwencja: 10 941 GBP Interwencja: 12,73 ﬁ-:rg:;egci;a . tZ g uzyciem
. . +C Jest dominujgca
IHC4+C vs. komparator Komparator: 11 031 GBP Komparator: 12,72 (nizszy koszt, wyzsze
(-90 GBP) (0,01) QALYs)
Subpopulacja N1
Interwencja: 13 212 GBP Interwencja: 12,48 Strategia  z  uzyciem
Oncotype DX® vs. komparator Komparator: 12 525 GBP Komparator: 12,55 Oncotype DX® Jest
. . e zdominowana (wyzszy
(687 GBP) (-0,07) koszt, nizsze QALYs)
Interwencja: 14 080 GBP Interwencja: 12,52
EndoPredict® vs. komparator Komparator: 12 916 GBP Komparator: 12,46 21458 GBP/QALY
(1164 GBP) (0,05)
Interwencja: 15 172 GBP Interwencja: 12,47
Prosigna® vs. komparator Komparator: 13 236 GBP Komparator: 12,40 28 731 GBP/QALY
(1936 GBP) (0,07)
Interwencja: 12 268 GBP Interwencja: 12,59 Strategia ~ z  uzyciem
IHC4+C vs. komparator Komparator: 12 554 GBP Komparator: 12,54 IH.C.:4+C Jest dom|nu!aca
(nizszy koszt, wyzsze
(-287 GBP) (0,05) QALYs)
Populacja badania MINDACT ITT (pacjentki z rozpoznaniem wczesnego raka piersi z cecha NO lub N1)
Interwencja: 9 151 GBP Interwencja: 13,51
MammaPrint® vs. komparator Komparator: 7 391 GBP Komparator: 13,49 131 482 GBP/QALY
(1760 GBP) (0,01)
Subpopulacja badania MINDACT mAOL - wysokie ryzyko
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Kraj

Whioski i rekomendacje z analiz

MammaPrint® vs. komparator

Interwencja: 12 727 GBP
Komparator: 11 313 GBP
(1413 GBP)

Interwencja: 12,86
Komparator: 12,90
(-0,04)

Strategia z  uzyciem

MammaPrint®

zdominowana (wyzszy
koszt, nizsze QALYs)

jest

Subopulacja badania MINDACT mAOL - niskie ryzyko

Interwencja: 7 777 GBP

MammaPrint® vs. komparator

(2 410 GBP)

Komparator: 5 366 GBP

Interwencja: 13,70
Komparator: 13,69
(0,01)

414 202 GBP/QALY

Tabela 2. Prawdopodobienstwo optacalnosci testéw GEP wedtug analizy NIHR 2019

Prawdopodobienstwo
optacalnosci

(WTP = 20 000 GBP/QALY)

Prawdopodobienstwo optacalnosci

(WTP = 30 000 GBP/QALY)

Populacja NO NPI = 3,4

Oncotype DX® vs.
komparator

Interwencja: 0
Komparator: 1,00

Interwencja: 0
Komparator: 1,00

EndoPredict® vs.
komparator

Interwencja: 0
Komparator: 1,00

Interwencja: 0
Komparator: 1,00

Prosigna® vs. kompartor

Interwencja: 0
Komparator: 1,00

Interwencja: 0

Komparator: 1,00

IHC4+C vs. komparator

Interwencja: 0,95
Komparator: 0,05

Interwencja: 0,97

Komparator: 0,03

Populacja NO NPI > 3,4

Oncotype DX® vs.
komparator

Interwencja: 0,01
Komparator: 0,99

Interwencja: 0,04

Komparator: 0,96

EndoPredict® vs.
komparator

Interwencja: 0,09
Komparator: 0,91

Interwencja: 0,26

Komparator: 0,74

Prosigna® vs. komparator

Interwencja: 0,24
Komparator: 0,76

Interwencja: 0,60

Komparator: 0,40

IHC4+C vs. komparator

Interwencja: 0,69
Komparator: 0,31

Interwencja: 0,67

Komparator: 0,33

Populacja N1

Oncotype DX® vs.
komparator

Interwencja: 0,00
Komparator: 1,00

Interwencja: 0,01

Komparator: 0,99

EndoPredict® vs.
komparator

Interwencja: 0,44
Komparator: 0,56

Interwencja: 0,73

Komparator: 0,27

Prosigna® vs. komparator

Interwencja: 0,24
Komparator: 0,76

Interwencja: 0,55

Komparator: 0,45

IHC4+C vs. komparator

Interwencja: 0,95
Komparator: 0,05

Interwencja: 0,94

Komparator: 0,06

Populacja Adjuvant!Online — niskie ryzyko

MammaPrint® vs.
komparator

Interwencja: 0,00
Komparator: 1,00

Interwencja: 0,00

Komparator: 1,00

Populacja Adjuvant!Online — wysokie ryzyko

MammaPrint® vs.
komparator

Interwencja: 0,00
Komparator: 1,00

Interwencja: 0,00

Komparator: 1,00

Populacja catkowita (Adjuvant!Online — niskie ryzyko; Adjuvant!Online — wysokie ryzyko)

MammaPrint® vs.
komparator

Interwencja: 0,00
Komparator: 1,00

Interwencja: 0,00

Komparator: 1,00

NIHR 2025
Analiza kliniczna

NIHR 2025 wskazuje, ze Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna® i EndoPredict® majg wartos¢ prognostyczng
w populacji 0séb z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem 1-3 weziow
chtonnych. Zgodnie z NIHR 2025, dla tej populacji Oncotype DX® ma rowniez wartos¢ predykcyjna.

Analiza ekonomiczna
Analiza de novo

Populacja kobiet z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z cechg N1 (przed i po

menopauzie).

Interwencja: testy GEP (Oncotype DX® (2 zestawy punktow odciecia: (i) niski RS 0-25, wysoki RS > 25; (ii) niski RS < 18;
umiarkowany RS 18-30; wysoki RS > 30), MammaPrint® (punkty odciecia: niski > 0, wysoki < 0), EndoPredict® (punkty
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41-100).

Perspektywa: ptatnika publicznego
Horyzont: dtugo$¢ zycia
Stopa dyskontowa: 3,5% w skali roku

Tabela 3. Wyniki analizy ekonomicznej NIHR 2025 uzyskane z modelu probabilistycznego

odciecia: niski < 3,3; wysoki 2 3,3), Prosigna® (punkty odciecia dla subpopulacji N1: niski 0—15, umiarkowany 16—40, wysoki

Komparator: Obecny proces podejmowania decyzji, ktéry moze obejmowac dowolne narzedzie lub cechy kliniczne
i patologiczne wykorzystywane do oceny ryzyka.

Punkty koncowe: ICER, LYGs, QALYS, catkowite koszty, wptyw na zastosowanie chemioterapii.

Koszty opieki
zdrowotnej (przyrost)

LYGs (przyrost)

QALYSs (przyrost)

ICER

Kobiety przed menopauza z cechg N1 — podgrupa badania RxPONDER uzupetniona danymi zewnetrznymi dotyczacymi
kobiet z RS >25, zalozenie korzysci predykcyjnej

Oncotype DX® vs.

komparator (1810 GBP)

Interwencja: 41 631 GBP
Komparator: 39 821 GBP

Interwencja: 32,73

Komparator: 33,39
(-0,66)

Interwencja: 14,25
Komparator: 14,43
(-0,18)

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest

zdominowana (wyzszy
koszt, nizsze QALYSs)

Kobiety po menopauzie z cechg N1

Podgrupa badania RxPONDER: uzupetniona danymi zewnetrznymi dotyczacymi kobiet z RS >25
(zatozenie korzysci predykcyjnej)

(-4 273 GBP)

Interwencja: 26 546 GBP
Komparator: 30 818 GBP

Interwencja: 21,82
Komparator: 21,61
(0,21)

Interwencja: 11,18
Komparator: 11,07
(0,11)

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest
dominujgca (nizszy

koszt, wyzsze QALYs)

Populacja badania TransATAC, zatozenie korzysci predykcyjnej na podstawie badania SWOG-8814

Oncotype DX® vs.
komparator

Interwencja: 47 762 GBP

Interwencja: 19,29

Interwencja: 10,11

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest

Komparator: 49 704 GBP Komparator: 19,24

Komparator: 10,07
(-1 942 GBP) (0,05) (0,04)

dominujgca (nizszy
koszt, wyzsze QALYs)

Populacja badania TransATAC, zalozenie tylko korzysci prognostycznej

Interwencja: 47 806 GBP
Komparator: 45 994 GBP

Interwencja: 19,28
Komparator: 19,72

Interwencja: 10,11
Komparator: 10,28
(1811 GBP) (-0,44) (-0,17)

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest
zdominowana (wyzszy
koszt, nizsze QALYSs)

Populacja badania TransATAC, zalozenie tylko korzysci prognostycznej

EndoPredict® vs.
komparator

Interwencja: 45 786 GBP
Komparator: 45 555 GBP

Interwencja: 19,88
Komparator: 19,75

Interwencja: 10,34
Komparator: 10,29
(231 GBP) (0,13) (0,08)

4 113 GBP/QALY

Populacja badania TransATAC, zalozenie tylko korzysci prognostycznej

Prosigna® vs.
komparator

Interwencja: 47 427 GBP
Komparator: 46 342 GBP

Interwencja: 19,73
Komparator: 19,67

Interwencja: 10,28
Komparator: 10,25

39 357 GBP/QALY

(1 084 GBP)

(0,06)

(0,03)

korzysci prognostycznej

Kobiety przed/po menopauzie z cechg N1 i wysok

im ryzykiem klinicznym (podgrupa badania MINDACT), zatozenie tylko

MammaPrint® vs.

komparator
(786 GBP)

Interwencja: 40 614 GBP
Komparator: 39 828 GBP

Interwencja: 24,50
Komparator: 24,72

(-0,22)

Interwencja: 12,04
Komparator: 12,10
(-0,07)

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest

zdominowana (wyzszy
koszt, nizsze QALYs)

Tabela 4. Prawdopodobienstwo optacalnosci testéw GEP wedtug analizy NIHR 2025

Prawdopodobienstwo optacalnosci
(WTP =20 000 GBP/QALY)

Prawdopodobienstwo optacalnosci
(WTP = 30 000 GBP/QALY)

Populacja N1 przed menopauza

Oncotype DX® vs. komparator

Interwencja: 0,06
Komparator: 0,94

Interwencja: 0,06
Komparator: 0,94

Populacja N1 po menopauzie

Oncotype DX® vs. komparator

Interwencja: 1,00
Komparator: 0,00

Interwencja: 1,00
Komparator: 0,00

EndoPredict® vs. komparator

Interwencja: 0,82
Komparator: 0,18

Interwencja: 0,86
Komparator: 0,14

Prosigna® vs. komparator

Interwencja: 0,16
Komparator: 0,84

Interwencja: 0,34
Komparator: 0,66

Populacja N1 (z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych) przed lub po menopauzie

MammaPrint® vs. komparator

Interwencja: 0,01
Komparator: 0,99

Interwencja: 0,01
Komparator: 0,99
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Irlandia

HIQA 2024
Health Information and Quality Authority

W dokumencie HIQA 2024 wskazano, ze testy Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict® dostarczajg
informacji prognostycznych w populacji pacjentéw z rozpoznaniem HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z
zajeciem 0-3 weztéw chtonnych, natomiast biorgc pod uwage wartos¢ predykcyjna, dowody wspierajg stosowanie
Oncotype DX® w populacji 0s6b z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi bez
zajetych weztéw chtonnych lub kobiet po menopauzie z zajgciem 1-3 weztéw chtonnych.

Zgodnie z materiatami HIQA, Oncotype DX® jest obecnie jedynym testem GEP refundowanym przez Health Service
Executive w Irlandii i wigkszo$¢ kobiet we wczesnym stadium raka piersi HR+/HER2-, leczonych w irlandzkich
szpitalach publicznych, otrzymuje test Oncotype DX®.

Niemcy

IQWIG
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIG 2016 wskazuje na brak dowoddéw potwierdzajacych korzysci lub szkody wynikajace z zastosowana testow
GEP (Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict®, Prosigna®, Breast Cancer Index®) przy podejmowaniu decyzji
dotyczgcych chemioterapii uzupetniajgcej w populaciji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi
z cechg NO lub N1. IQWIG 2016 wskazuje, ze nie wykazano korzysci zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
EndoPredict® po 10 latach obserwacji ani z zastosowania MammaPrint® po 5 latach obserwagiji.

IQWIG 2018 wskazuje, ze zastosowanie Oncotype DX® przynosi korzysci w procesie podejmowania decyzji
dotyczacych chemioterapii w populacji pacjentek z rozpoznaniem HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi bez
zajetych weztéw chtonnych, u ktérych decyzja oparta wytgcznie na czynnikach klinicznych jest niejednoznaczna.

IQWIG 2020 wskazuje, ze $miertelno$¢ w populacji pacjentek z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego
HER2-ujemnego raka piersi bez zajecia weztdbw chionnych, leczonych wytgcznie terapia hormonalna,
zaklasyfikowanych do grupy niskiego ryzyka wedtug testow Oncotype DX®, EndoPredict®, MammaPrint® i Prosigna®
byta zblizona. Wedtug IQWIG 2020, ryzyko wystgpienia odlegtego nawrotu choroby okreslone w testach Oncotype
DX®, Breast Cancer Index®, EndoPredict®, IHC4® oraz Prosigna® byto porownywalne.

IQWIG 2024 wskazuje na mozliwe korzysci z zastosowania Oncotype DX® w populacji pacjentek po 50 r.z.
z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg N1 oraz na mozliwe szkody w populacjach pacjentek z
rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi: (i) przed menopauza lub w wieku < 50 lat z
zajeciem 1-3 weztéw chtonnych lub (ii) przed menopauzg bez zajetych weztéw chtonnych.

IQWIG 2024 wskazuje na brak dowoddw sugerujacych korzysci z uzycia testu MammaPrint® w przypadku populacii
pacjentek z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych
w grupie wysokiego ryzyka klinicznego bez wzgledu na wiek. Organizacja wskazuje na mozliwg szkodliwosé
zastosowania testu MammaPrint® w populacji pacjentek przed menopauzg bez zajecia weztéw chtonnych w grupie
wysokiego ryzyka klinicznego.

Holandia

ZIN
Zorginstituut Nederland

ZIN 2021 zaleca finansowanie Oncotype DX® w ramach podstawowego ubezpieczenia zdrowotnego w populaciji kobiet z
rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z wysokim klinicznym ryzykiem, spetniajgcych warunki: wiek > 50 lat;
brak przerzutéw do weztéw chtonnych; guz stopnia 1 o wielkosci 3,1-5 cm lub guz stopnia 2 o wielkosci 2,1-5 cm, lub guz
stopnia 3 o wielkosci 1,1-2 cm.

ZIN 2023 zaleca rozszerzenie wskazan do korzystania z Oncotype DX® w ramach podstawowego pakietu $wiadczen
gwarantowanych o populacje kobiet z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi w wieku > 50 lat z zajetymi 1-3
weztami chtonnymi i guzem stopnia 1 o wielkosci 2,0-5 cm lub guzem stopnia 2 o wielkosci 0-5 cm. ZIN 2023 zaleca
réwniez refundacje MammaPrint® w populacjach analogicznych jak dla Oncotype DX®.

Francja

HAS
Haute Aute Autorité de Santé

HAS 2019 nie zaleca finansowania zadnego z testéw GEP (Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict®)
ze $rodkéw publicznych jako rutynowych badan w populacji pacjentéw z rozpoznaniem wczesnego raka piersi. HAS
zaleca utrzymanie tymczasowego i warunkowego finansowania testéw GEP w ramach rejestru procedur RIHN
(fr. Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature, RIHN) dla czterech testéow GEP w populacji pacjentéw ze
Srednim ryzykiem nawrotu raka piersi, bez istotnych rozbieznosci kliniczno-patologicznych, ale z niepewnoscig co do
decyzji dotyczacych stosowania chemioterapii adiuwantowej spetiajgcych kryteria:

o HR+/HER2- rak piersi, o $rednicy 1-5 cm (pT1c-2), gtéwnie przewodowy z cechg NO lub N1mi, w stopniu

zaawansowania G2;
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o brak wyraznych wskazan do chemioterapii adiuwantowej na podstawie standardowych kryteriéw takich jak wiek
ponizej 3540 lat lub naciekanie naczyn krwiono$nych lub limfatycznych.
HAS 2019 wskazuje, ze wyniki prospektywnych i poréwnawczych badan dla wyzej opisanej populacji w potgczeniu
z wynikami biezacych, trwajgcych miedzynarodowych badan klinicznych umozliwig ponowng ocene w celu
tradycyjnego finansowania badan ze srodkéw publicznych.
HAS 2023 zaleca utrzymanie tymczasowego finansowania testéw GEP w ramach programu RIHN u nowo
zdefiniowanej populacji:
o pacjentki przed menopauzg lub w wieku < 50 lat z rozpoznaniem HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z
cechg pT1c lub pT2, w stopniu zaawansowania G2, bez zajecia weztéw chtonnych — tylko Oncotype DX;
o u pacjentek po menopauzie lub w wieku 50-70 lat z rozpoznaniem HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
z cechami pT2, G2, NO lub pT1c-T2, G2, N1/N1mi lub pT2, G1, N1.
HAS 2023 nie zaleca testow GEP w populacji pacjentek przed menopauzg lub w wieku < 50 lat innych niz
zdefiniowane w punkcie powyzej, z uwagi na ryzyko utraty szansy na pozytywny wynik leczenia onkologicznego.
Norwegia NIPH

Norwegian Institute of Public Health

NIPH 2019 wskazuije, ze istniejg przekonujgce dowody na warto$é prognostyczng testu Prosigna® w populaciji kobiet
z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi z cechg NO. NIPH 2019 wstrzymat sie od wydania stanowiska na temat
optacalnosci technologii ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace stosowania chemioterapii oraz wynikéw
klinicznych u pacjentow, ktorzy zostali lub nie zostali poddani testowi Prosigna®.

NIPH 2019 wykonato analize ekonomiczng bazujac na skorygowanym modelu wnioskodawcy. Opierata sie na
nastepujacych gtéwnych zatozeniach:

populacja — kobiety = 58 r.z. z rozpoznaniem HR+/HER2- raka piersi z cechg NO (wykonano takze analize dla
podgrupy z rakiem luminalnym B z cechami pT1c-pT2 i NO);

interwencja — Prosigna®;

komparator — obecna praktyka (brak testu);

perspektywa — pfatnika publicznego;

horyzont — 50-letni (dlugos$¢ zycia);

stopa dyskontowa — 4%;

punkty koncowe: koszty catkowite, QALYs, ICER.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla scenariusza bazowego.

Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej przedstawionej przez NIPH 2019

R QALYs (przyrost) ICER
Kobiety = 58 r.z. z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO
Interwencja: 237 517 NOK Interwencja: 12,64
Prosigna® vs. komparator Komparator: 214 171 NOK Komparator: 12,62 897 923 NOK/QALY
(23 346 NOK) (0,02)
Kobiety = 58 r.z. z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO; podtyp: luminalny B; pT1c-pT2
Interwencja: 168 578 NOK Interwencja: 11,87
Prosigna® vs. komparator Komparator: 175 343 NOK Komparator: 11,94 98 188 NOK/QALY
(-6 775) (-0,07)

NIPH 2023 wskazuje, ze test Oncotype DX® ma warto$¢ prognostyczng i predykcyjng w populacji pacjentek
z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO oraz pacjentek po menopauzie z zajeciem
1-3 weztéw chtonnych.

Analiza efektywnosci kosztowej technologii wnioskodawcy, przedstawiona w dokumencie NIPH 2023 (scenariusz
bazowy) opierata sie na nastepujgcych gtéwnych zatozeniach:

populacja — kobiety = 57 r.z. zrozpoznaniem ER+/HER2- raka piersi bez zajecia weziéw chtonnych lub po
menopauzie z zajeciem 1-3 weztdéw chtonnych;

interwencja — Oncotype DX®;

komparator — obecna praktyka (brak testu);
horyzont — 45-letni (dlugos$¢ zycia);

stopa dyskontowa — 4%;

punkty koncowe: koszty catkowite, QALYs, ICER.

W dokumencie NIPH 2023 wskazano, iz przy WPT wynoszgcym 250 000 NOK/QALY prawdopodobienstwo
optacalnosci testu Oncotype DX® w poréwnaniu z brakiem testu profilowania genetycznego wynosi 99% dla pacjentek
bez przerzutéw do weztéw chionnych i 100% w przypadku pacjentek po menopauzie z przerzutami do weztow
chionnych.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla scenariusza bazowego.
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Tabela 2. Wyniki analizy ekonomicznej przygotowanej przez producenta testu Oncotype DX® przedstawionej
w dokumencie NIPH 2023
Koszty opieki zdrowotnej
(przyrost) QALYSs (przyrost) ICER
Kobiety 2 57 r.z. z rozpoznaniem ER+/HER2- wczesnego raka piersi z cecha NO
Interwencja: 330 620 NOK Interwencja: 12,11 Strategia  z ®u2y0iem
Oncotype DX® vs. komparator Komparator: 346 974 NOK Komparator: 11,95 Oncqtype I.D.X Jest
dominujgca (nizszy koszt,
(-15 453 NOK) (0,18) wyzsze QALYs)
Kobiety 2 57 r.z. po menopauzie z rozpoznaniem ER+/HER2- wczesnego raka piersi z cechg N1
Interwencja: 385 189 NOK Interwencja: 12,03 Strategia  z @uZyci‘em
Oncotype DX® vs. komparator Komparator: 433 595 NOK Komparator: 11,96 Oncqtype I.D.X Jest
dominujgca (nizszy koszt,
(-48 405) (0,07) wyzsze QALYs)
Szwecja TLV

Tandvards- och Ldakemedelsférmansverket

Analiza kliniczna

TLV 2021a ocenit, ze wartos¢ predykcyjna Oncotype DX® jest niepewna w populacji pacjentdw z rozpoznaniem ER-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Organizacja wskazata jednoczesnie, iz Oncotype DX® ma wartos¢
prognostyczng.

Analiza ekonomiczna

TLV 2021a przeprowadzito rowniez analize ekonomiczng na podstawie dokumentéw przedstawionych przez Exact
Sciences, producenta testu Oncotype DX®. TLV 2021a zastosowato nastepujgce gtdwne zatozenia modelu
bazowego:

populacja: kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2 (wykonano takze subanalize¢ dla grupy z cechg N1);

interwencja: Oncotype DX® w polgczeniu z kliniczno-patologiczng oceng ryzyka;
komparator: kliniczno-patologiczna ocena ryzyka;

punkty koficowe: catkowite koszty opieki zdrowotnej, LYG, QALYS, ICER;
perspektywa: spoteczno-ekonomiczna;

horyzont: dlugosc¢ zycia;

stopa dyskontowa: 3% w skali roku.

Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez TLV 2021a

Koszty opieki zdrowotnej

(przyrost) LYGs (przyrost)

QALYs (przyrost) ICER

Kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest
dominujgca (nizszy
koszt, wyzsze QALYs)

Interwencja: 350 180 SEK
Komparator: 397 375 SEK
(-50 532 SEK)

Interwencja: 11,17
Komparator: 11,46
(0,24)

Interwencja: 15,16

Komparator: 14,88
(0,28)

Oncotype DX® vs.
komparator

Kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cecha N1 i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest
dominujgca (nizszy
koszt, wyzsze QALYs)

Interwencja: 373 967 SEK
Komparator: 399 197SEK
(-25 230 SEK)

Interwencja: 15,02
Komparator: 14,91
0,11)

Interwencja: 11,58
Komparator: 11,47
(0,11)

Oncotype DX® vs.
komparator

Kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cecha NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2 (zatozenie braku zdolnosci predykcyjnej)

Strategia z uzyciem
Oncotype DX® jest
dominujgca (nizszy
koszt, wyzsze QALYs)

Interwencja: 358 877 SEK
Komparator: 371 785 SEK
(-12 908 SEK)

Interwencja: 11,58
Komparator: 11,46
(0,12)

Interwencja: 15,03
Komparator: 14,88

(0,14)

Oncotype DX® vs.
komparator

TLV 2021b przeprowadzito analize ekonomiczng na podstawie dokumentéw przedstawionych przez Veracyte,
producenta testu Prosigna®. TLV 2021b zastosowato nastepujgce gtéwne zatozenia modelu bazowego:

populacja: kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2 (wykonano takze subanalize dla grupy z rozpoznaniem podtypu raka luminalnego B z cechg pT1c-pT2);

interwencja: Prosigna® w potgczeniu z kliniczno-patologiczng oceng ryzyka;
komparator: kliniczno-patologiczna ocena ryzyka;

punkty koficowe: catkowite koszty opieki zdrowotnej, LYG, QALYsS, ICER,;
perspektywa: spoteczno-ekonomiczna;

horyzont: dlugos¢ zycia;
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stopa dyskontowa: 3% w skali roku.

Tabela 2. Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez TLV 2021b

Koszty opieki zdrowotnej

(przyrost) LYGs (przyrost) QALYs (przyrost) ICER

Kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2

Interwencja: ukryte Interwencja: 20,44 Interwencja: 12,06
Komparator: ukryte Komparator: 20,33 Komparator: 11,99 206 846 SEK/QALY
(ukryte) 0,11) (0,08)

Kobiety po 50 r.z. z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi z cechg NO i guzem > 10 mm w stopniu
zaawansowania G2 (podtyp: luminalny B; pT1c-pT2)

Prosigna® vs.
komparator

e Interwencja: ukryte Interwencja: 19,50 Interwencja: 11,51
Ecl;(r;s:)%?:to\r/s' Komparator: ukryte Komparator: 19,41 Komparator: 11,46 216 155 SEK/QALY
(ukryte) (0,09) (0,05)

Europa

EUnetHTA 2017

EUnetHTA wskazuje, iz nie wykazano klinicznej uzytecznosci testu MammaPrint® ze wzgledu na brak dowoddow
wigzgcych wykonanie testu z poprawg przezycia OS) w populacji pacjentéw z rozpoznaniem ER-dodatniego, HER2-
ujemnego wczesnego raka piersi z zajeciem 0-3 wezidw chionnych w stopniu zaawansowania pT1-2 lub
operacyjnego T3. Organizacja wskazuje na niepewnos$¢ danych w zakresie piecioletniego DMFS i mozliwo$¢
zwiekszenia liczby nawrotow odlegtych po rezygnacji z chemioterapii w wyniku zastosowania MammaPrint®
w poréwnaniu z zastosowaniem narzedzia do oceny klinicznej ryzyka nawrotu — Adiuvant! Online (AO!).

Jak wskazujg autorzy, zgodnie z wynikami badania MINDACT wartoscig dodang testu MammaPrint® jest potencjalna
poprawa jakos$ci zycia pacjentéw. Jednoczesnie EUnetHTA zaznacza, ze kazda krajowa agencja HTA powinna
uwzgledni¢ kontekst lokalny podczas podejmowania decyzji dotyczacych refundacii.

Kanada,
Quebec

INESSS
Institut National d’Excellence en Santé et en Services Sociaux

INESSS 2016 wskazuje, iz Oncotype DX® w populacji 0séb z rozpoznaniem wczesnego ER+/HER2- raka piersi
leczonego hormonoterapig jest testem prognostycznym i predykcyjnym, jednakze zaznacza, ze dowody wskazujgce
na warto$é predykcyjng sg niskiej jakosci. INESS 2016 zalecit utrzymanie refundacji Oncotype DX® w populagii
pacjentéw z rozpoznanym inwazyjnym rakiem piersi ER+/HER2- bez zajecia weztéw chionnych lub z obecnoscig
mikroprzerzutow. INESS 2016 nie zalecit wykonywania testu Oncotype DX® w populacji: (i) pacjentek po
menopauzie z rozpoznaniem raka zrazikowego bez czynnikdéw niekorzystnych; (ii) pacjentéw z rakiem cewkowym
lub gruczotowo-torbielowatym; (iii) pacjentéw powyzej 80 r.z.; (iv) pacjentdw, ktdrzy nie otrzymaja adiuwantowego
leczenia hormonalnego.

INESSS 2018 nie zaleca finansowania testéw EndoPredict® i Prosigna® ze $rodkéw publicznych w populacji kobiet
z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1.

INESSS 2025 nie wydat nowych rekomendacji dot. refundacji testéw GEP. Organizacja wskazata, ze wskaznik
przezywalnosci do 9 lat po leczeniu u kobiet po menopauzie z wczesnym HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi
bez przerzutéw do weztéw chtonnych lub z przerzutami do 1-3 weztdéw chfonnych, ktére uzyskaty sredni wynik w skali
Oncotype DX®, okazat sie podobny, niezaleznie od tego, czy otrzymaty one uzupetniajgcg chemioterapie w
potaczeniu z terapia hormonalng. Wedtug INESSS 2025 oznacza to, ze chemioterapia moze nie przynosi¢
dodatkowych korzysci w zakresie przezywalnosci bez nawrotu choroby w tej grupie kobiet. INESSS 2025 wskazat
réwniez na brak prospektywnych badan dotyczgcych oceny wartosci predykcyjnej ryzyka nawrotu choroby okreslonej
za pomocg testoéw Prosigna® i EndoPredict®.

Kanada,
Ontario

OH 2020
Health Quality Ontario

OH 2020 wskazuje, ze testy Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict® majg warto$é prognostyczng
w populacji oséb z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi bez zajecia weztow
chfonnych. OH 2020 wskazuje réowniez, ze testy te mogg mie¢ nizszg warto$¢ prognostyczng w populacji pacjentéw
z rozpoznaniem wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych, jednak
dowody na to sg ograniczone.

OH 2020 wskazuje, ze dowody na wartos¢ predykcyjng przedstawiono tylko w przypadku testéw Oncotype DX® oraz
MammaPrint®. Autorzy zaznaczyli, iz w u pacjentéw z cechg NO, testy te mogg wykazywaé wartos¢ predykeyjng,
natomiast u pacjentéw z cechg N1 dowody na zdolnos¢ predykcyjng sg ograniczone.
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Kanada, IHE 2019
Alberta Instutite of Health Economics

Analiza kliniczna

IHE 2019 wskazuje, ze testy Oncotype DX® i Prosigna® majg warto$¢ prognostyczng w populacji pacjentow
z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1 oraz test Oncotype DX® ma warto$¢
predykcyjng w populacji os6b z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cecha NO.

Analiza ekonomiczna

Analiza de novo

Populacja: pacjenci z rozpoznaniem wczesnego HR+/HER2- raka piersi z cechg NO lub N1.
Interwencja: Prosigna®

Komparator: Brak testu lub Oncotype DX®

Punkty koncowe: koszty catkowite, QALYs, ICER

Perspektywa: ptatnika publicznego

Horyzont: diugo$¢ zycia

Stopa dyskontowa: 1,5% w skali roku

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowan efektywnosci kosztowej testow

Tabela 1. Wyniki analizy efektywnosci kosztowej

Prawdopodobienstwa efektywnosci
Test Koszty catkowite QALYs ICER kosztowej (WTP) [CAD/QALY]

20 000 50 000 100 000
Subpopulacja: pacjenci bez zajecia weztéw chionnych
Oncotype DX® 27,0 tys. CAD 17,066 - 23,8% 21,1% 20,0%
Prosigna® 27,2 tys. CAD 17,237 1377,4 CAD/QALY 76,1% 78,9% 79,9%
Brak testu 28,2 tys. CAD 16,682 Zdominowany 0,1% 0,1% 0,1%
Subpopulacja: pacjentki bez zajgcia weztéw chionnych przed menopauza
Oncotype DX® 28,0 tys. CAD 16,925 Zdominowany 2,9% 2,9% 2,9%
Prosigna® 27,3 tys. CAD 17,229 - 97,1% 97,1% 97,1%
Brak testu 28,5 tys. CAD 16,567 Zdominowany 0,0% 0,0% 0,0%
Subpopulacja: pacjentki z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych po menopauzie
Oncotype DX® | 26,4 tys. CAD 17,139 - 36,8% 32,9% 31,4%
Prosigna® 27,1 tys. CAD 17,253 5325 CAD/QALY 63,1% 66,9% 68,5%
Brak testu 28,0 tys. CAD 16,742 Zdominowany 0,1% 0,2% 0,2%
Subpopulacja: pacjenci z zajeciem 1-3 weztéw chtonnych
Oncotype DX® 35,5 tys. CAD 14,715 Zdominowany 0,6% 0,4% 0,4%
Prosigna® 35,7 tys. CAD 16,446 339 CAD/QALY 99,4% 99,6% 99,6%
Brak testu 34,9tys. CAD 14,263 - 0,0% 0,0% 0,0%

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

14.10.

Zalacznik 10. Rozwigzania organizacyjne w innych krajach

Tabela 44. Rozwiazania organizacyjne w innych krajach

Kraj/Region

Rozwiazanie organizacyjne

Anglia

Test Oncotype DX® jest finansowany ze srodkéw publicznych.

W Anglii badania genetyczne finansowane przez NHS sg wskazane w The National Genomic Test Directory®®. Dla
wczesnego raka piersi uwzglednione sg testy genetyczne wspomagajgce decyzje o chemioterapii adiuwantowe;.
Kryteria kwalifikujgce uwzgledniajg rekomendacje NICE 2024, zgodnie z ktorymi testy Oncotype DX®, EndoPredict®
i Prosigna® moga by¢ stosowane wspolnie z oceng kliniczng ryzyka nawrotu u pacjentéw HR+, HER2-, N1 (u kobiet
ograniczenie kwalifikacji do pacjentek po menopauzie) lub u pacjentow HR+, HER2-, NO, jesli ryzyko nawrotu
okreslono jako posrednie z pomoca narzedzia PREDICT lub Nottingham Prognostic Index. Wytyczne NICE 2024
wskazujg réwniez, ze uzycie testow GEP musi by¢ zgodne z UK General Data Protection Regulation oraz z Social
Care Act. Wytyczne NICE 2024 wskazuja, ze test Oncotype DX jest przetwarzany w USA, a laboratoria musza
posiadac¢ certyfikat Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) oraz akredytacje 1SO15189 Ilub

53 National Genomic Test Directory for Cancer, 9" July 2025, NHS England 2025
https://www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-test-directories/ [data dostepu: 23.01.2026].
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ISO17025. Dodatkowo warunkiem realizacji testow jest ich dostarczenie przez producentéw z uzgodnionymi
znizkami.

Szkocja Nie odnaleziono potwierdzenia finansowania testu Oncotype DX®.

Katalog Scottish Genomic Test Directories®® opublikowany przez NHS Scotland nie zawiera informaciji
dotyczacych testow wielogenowych stosowanych w analizowanym wskazaniu, w tym testu Oncotype DX®.

Irlandia Test Oncotype DX® jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Katalog Testow Genomowych NCCP (ang. National Cancer Control Programme)® wymienia Oncotype DX® jako
test stuzacy do wyboru rodzaju leczenia w raku piersi. Do kwalifikacji wskazuje sie pacjentki z potwierdzonym
wczesnym rakiem piersi HR+, HER2- bez zajecia weztéw chtonnych lub z zajeciem 1-3 weztéw (w przypadku N1
— wytacznie kobiety po menopauzie), u ktérych rozwazana jest adiuwantowa chemioterapia.

Test Oncotype DX® jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Stanowisko Forum decyzyjnego ds. nowych metod (norw. Nye Metoder) z 26.08.2024 r.57, dopuscito Oncotype DX®
do stosowania w specjalistycznej opiece zdrowotnej w celu przewidywania korzysci ptyngcych z chemioterapii
Norwegia u pacjentéw po menopauzie z rozpoznaniem wczesnego raka piersi ER+, HER2- z zajeciem 1-3 weztéw chionnych.
Organizacja wskazuje takze na zastosowanie testu u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi ER+, HER2- bez zajecia
weztdw chionnych, niezaleznie od statusu menopauzalnego, zaznaczajgc, ze w tej populacji jest w Norwegii
finansowany inny test (Prosigna)®*°,

Australia Nie odnaleziono informaciji dot. finansowania Oncotype DX®.

W Australii Swiadczenia zdrowotne sg wspéffinansowane przez Medicare w oparciu o Medicare Benefits Schedule (MBS).
W wykazie tym nie znajduje sie test Oncotype DX®, natomiast uwzgledniono w nim inny test wielogenowy —

EndoPredict®®,
Nowa Testy profilowania genetycznego, w tym test Oncotype DX®, nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Nowej
Zelandia Zelandii®'.
Szwecja Nie odnaleziono potwierdzenia finansowania testu Oncotype DX®.

W 2022 r. Det medicintekniska produktradet, MTP-radet zarekomendowata stosowanie testéw Oncotype DX® i Prosigna®
przed podjeciem decyzji o chemioterapii adiuwantowej u kobiet z rozpoznaniem raka piersi, gdy istnieje niepewno$¢ co do
korzysci z leczenia. W przypadku testu Oncotype DX® zastrzezono zgodnos¢ przetwarzania danych osobowych z prawem
szwedzkim i unijnym®2,

Na te rekomendacje w 2025 r. powotano sie w Programie opieki nad chorymi na raka piersi, wskazujgc, ze analize ekspres;ji
genow nalezy rozwazy¢ u kobiet po menopauzie z rakiem ER+, HER2-, N1, a zastosowanie testu Oncotype DX moze by¢
rozwazone u kobiet przed menopauzg z rozpoznaniem raka piersi ER+, HER2-, z zajetymi wezlami chtonnymi®S,

Rada MTP wydaje zalecenia dla regionéw Szwecji dotyczgce stosowania technologii medycznych, lecz nie decyduje o
refundacij, ktora zalezy od poszczegolnych regionow®,

Niemcy Oncotype DX Breast Recurrence Score®, EndoPredict®, MammaPrint® oraz Prosigna® sa finansowane ze
srodkéw publicznych.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA%®%®, wykonanie w/w testow GEP moze by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: wezesny HR+, HER2- rak piersi bez zajetych weztéw chtonnych w
populacji pacjentek po menopauzie lub przed menopauzg, o ile planowana jest supresja jajnikow.

54 Scottish Genomic Test Directories, NHS Scotland 2025. https://www.genomics.nhs.scot/test-directories/ [data dostepu: 23.01.2026].
% Scottish Molecular Pathology Laboratory Consortium, Genomic Test Directory for Molecular Pathology, NHS Scotland 2021
https://www.nss.nhs.scot/media/2527/app-3-genomic-test-directory-for-molecular-
pathology.pdf#:~:text=The%20Scottish%20Molecular%20Pathology%20Laboratory%20Consortium%20Genomic%20Test,the%20desi
gnated%20centre%2C%20according%20t0%20the%20test%20directory. [data dostepu: 23.01.2026].

% NCCP Genomic Test Directory for Cancer 2025 https://healthservice.hse.ie/staff/information-healthcare-workers/nccp/molecular-
diagnostics-advisory-group/ [data dostepu: 23.01.2026].

5 Nye Metoder, Molekyleer genprofilanalyse (Oncotype DX), 2024 https://www.nyemetoder.no/metoder/molekyler-genprofilanalyse-
oncotype-dx [data dostepu: 04.03.2026].

% Beslutningsforum for nye metoder. Innkalling og saksdokumenter, 2024
https://www.nyemetoder.no/4a4elal/contentassets/1deaee85578f4fc386b34ddd596e593e/beslutningsforum-26.-august-2024---
offentlige-sakspapirer.pdf [data dostepu: 04.03.2026].

% Notat. Molekyleer genprofilanalyse (Oncotype DX), 2024
https://www.nyemetoder.no/4a49ca/contentassets/413276ad377f4a459535d3e641014ece/id2021 102-oncotype-dx -

prisnotat offentlig.pdf [data dostepu: 04.03.2026].

80 Medicare Benefit Schedule 2026, Item 73306 https://www9.health.gov.au/mbs/search.cfm [data dostepu: 13.03.2026].

61 Breast Cancer Foundation NZ 2026, https://www.breastnet.nz/topic/prognostic-tests [data dostepu: 26.01.2026].

62 Medicintekniska Produktradet, Genexpressionsanalys infér beslut om adjuvant behandling av bréstcancer, 2022
https://samverkanmedicinteknik.se/download/18.63fa991d192709474e8308e/1728976932059/MTP-
r%C3%A5dets%20rekommendation%20genexpressionsanalys%202022-01-19%20INAKTUELL.pdf [data dostepu: 12.03.2026].

63 Regionala Cancercentrum i Samverkan, Nationellt vardprogram bréstcancer, Version 5.4, 2025
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/brostcancer/vardprogram/Postoperativ-medicinsk-behandling/ [data dostepu:
12.03.2026].

84 Regionernas Samveransmodell fér Medicinteknik 2026 https://samverkanmedicinteknik.se/mtp-radet [data dostepu: 12.03.2026].

% Gemainsamer Bundesausschuss, Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung, 2025 https://www.g-ba.de/richtlinien/7/ [data
dostepu: 02.02.2026].

% G-BA, Biomarker-Tests bei Brustkrebs: Kiinftig auch bei Befall von 1 bis 3 Lymphknoten Kassenleistung, 2025
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1275/ [data dostepu: 22.01.2026].
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W przypadku wczesnego HR+, HER2- raka piersi z zajgciem 1-3 weztéw chtonnych u pacjentek po menopauzie lub przed
menopauza, o ile planowana jest supresja jajnikow, refundowany jest wytgcznie Oncotype DX®.

Wytyczne G-BA s3g wigzgce w ramach ustawowego systemu ubezpieczen zdrowotnych i muszg by¢ przestrzegane przez
kasy chorych i swiadczeniodawcow ambulatoryjnych i szpitalnych. Nadzor prawny nad G-BA sprawuje Federalne
Ministerstwo Zdrowia (BMG)®’, a stanowiska G-BA%®® stanowigce podstawe wytycznych, wchodzg w zycie po
rozpatrzeniu i publikacji w Dzienniku Federalnym (niem. Bundesanzeiger) przez BMG'®.

Belgia Oncotype DX® jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie RIZIV (niderl. Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering)’'
ubezpieczyciel zwraca koszty badan GEP wykonywanych w zatwierdzonych klinikach. Refundowane sag
nastepujace testy: MammaPrint® i Oncotype DX®.

RIZIV wskazuje nastepujace kryteria kwalifikacji do refundacji ww. testéw (stan na styczen 2026):

o wczesny pierwotny rak piersi HER2-, ER+ i/lub PR+,

o maksymalnie 3 zajete wezly chtonne po operacji (= pNO lub pN1) lub maksymalnie 3 podejrzane wezty chionne w
obrazowaniu przedoperacyjnym, jesli test GEP jest wykonywany na podstawie biopsji gruboigtowe;.

o guz o wielkosci maksymalnie 5 cm,

o wiek menopauzalny lub co najmniej 45 lat oraz wysokie ryzyko kliniczne w oparciu o powszechnie przyjety
algorytm (np. z badania MINDACT lub w skalii Magee )

Zgodnie z RIZIV, istnieje mozliwos¢ wykonania refudnowanego badania GEP u pacjentdw niespetniajacych

powyzszych kryteriéw, u ktoérych decyzja o zastosowaniu chemioterapii jest niejednoznaczna. Refundacja ta

odbywa sie na wniosek Kliniki, w ktérej pacjent jest diagnozowany, z zaznaczeniem, ze liczba takich pacjentéw nie

przekracza 20% pacjentéw danej kliniki.

Wiochy Testy genetyczne sa finansowane ze srodkow publicznych, jednak jest to zalezne od regionu kraju. Regiony
Piemont, Toskania i Lombardia publikujg wykazy testéw finansowanych ze $rodkéw publicznych: w Piemoncie sg to
Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna®, EndoPredict®2, w Toskanii Oncotype DX® oraz MammaPrint®”®, w Lombardii
Oncotype DX®74,

Dekret z 2021 r.”® reguluje stosowanie testow genetycznych u pacjentéw z rozpoznaniem hormonozaleznego wczesnego
raka piersi, nie wskazujgc konkretnych testéw i zaznaczajgc, ze ich stosowane gdy istnieje potrzeba uzupetnienia
hormonoterapii chemioterapig we wczesnym stadium (I-l1lA) raka piersi HR+, HER2-. Testéw nie stosuije sie, gdy pacjent
nie wyraza zgody na ewentualng chemioterapie, gdy stan kliniczny wyklucza jej stosowanie lub gdy ryzyko nawrotu jest
niskie. Dopuszczone jest wykonanie testu tylko raz, z wyjatkiem probleméw z prawidlowym wykonaniem testu lub
wystgpienia nowego nowotworu pierwotnego w podobne;j lokalizacji. Regiony i prowincje autonomiczne sg zobowigzane
do corocznego rozliczania wykorzystania funduszu przeznaczonego na wykonanie testéw genetycznych oraz do
przekazania Ministerstwu Zdrowia szczegdtowego sprawozdania.

Czechy Testy GEP sa finansowane w ramach publicznego systemu ubezpieczenia zdrowotnego.

System ochrony zdrowia w Czechach opiera sie na powszechnym ubezpieczeniu zdrowotnym z udziatem kilku
publicznych ptatnikow, z ktdrych najwiekszym jest VZP.7® VZP udostepnia katalog finansowanych procedur’” zawierajacy
kod 99959 ,konsultacja z lekarzem w celu ustalenia dalszego postepowania w raku piersi HR+, HER2- po wykonaniu

87 Gemainsamer Bundesausschuss, Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung, 2025 https://www.g-ba.de/richtlinien/7/ [data
dostepu: 02.02.2026].

8 Bundesministerium fir Gesundheit, Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung: Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom vom: 20.06.2019, BAnz AT 22.08.2019 B5
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/suchergebnis?12 [data dostepu: 02.02.2026].

8 Bundesministerium fir Gesundheit, Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung: Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und bei prémenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall vom: 17.07.2025, BAnz AT 10.10.2025 B3
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?7 [data dostepu: 02.02.2026].

0 G-BA, Biomarker-Tests bei Brustkrebs: Kiinftig auch bei Befall von 1 bis 3 Lymphknoten Kassenleistung, 2025
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen-meldungen/1275/ [data dostepu: 22.01.2026].

" Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering, Terugbetaling genexpressieprofilering (GEP) bij vroegstadium borstkanker, 2025
https://www.riziv.fgov.be/nl/professionals/verzorgingsinstellingen-en-diensten/laboratoria/terugbetaling-genexpressieprofilering-gep-
bij-vroegstadium-borstkanker#een-extra-criterium-om-een-behandelstrategie-bij-borstkanker-te-kiezen [data dostepu 22.01.2026].

e Detreminazione Dirigenziale A1400A - Sanita' e Welfare 2021, Regione Piemonte, 2021
https://www.regione.piemonte.it/governo/bollettino/abbonati/2021/45/attach/dda1410001645 10100.pdf [data dostepu:23.01.2026].

3 Estratto del Verbale della Seduta del 23/11/2020, Regione Toscana, 2020 https://www.europadonna.it/wp-
content/uploads/2020/11/delibera-toscana-test-genomici.pdf [data dostepu: 23.01.2026].

7 Lombardia Speciale, 2019, https://lombardiaspeciale.regione.lombardia.it/wps/portal/LS/Home/News/Dettaglio-News/patto-per-lo-
sviluppo/2019/09-settembre/lombardia-prima-regione-a-rimborsare-il-test-genomico-per-cancro-al-seno [data dostepu: 23.01.2026].

S Ministero della Salute, Decreto 18 maggio 2021, Modalita' di riparto e requisiti di utilizzo del fondo per i test genomici
ormonoresponsivo per il carcinoma mammario in stadio precoce, 2021 https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2021/07/07/21A04069/sg
[data dostepu: 23.01.2026].

6 Vseobecna zdravotni pojistovna, O nas, 2026 https://www.vzp.cz/o-nas [data dostepu 23.01.2026].

7 V3eobecna zdravotni pojistovna, Zdravotni vykony, 2026 https://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/zdravotni-vykony [data dostepu
23.01.2026].
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predykcyjno-prognostycznego testu genetycznego”, jednak nie wskazuje konkretnych testéw wielogenowych. VZP w 2013
roku poinformowato, ze bedzie finansowa¢ Oncotype DX®.7

Czeskie Towarzystwo Onkologicznej™ przedstawito jako obowigzujgce nastepujace wskazania do finansowania testow
GEP: Grade 1: wielkos¢ guza 3-5 cm, pNO lub wielko$¢ guza 2-5 cm, pN1 albo Grade 2: wielko$¢ guza 1-5 cm, pNO lub
wielko$¢ guza 0-5 cm, pN1 albo Grade 3: wielko$¢ guza 0-3 cm, pNO.

Holandia MammaPrint® i Oncotype DX® s3 finansowane w ramach podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego.
Decyzjg Holenderskiego Instytutu Opieki Zdrowotnej (Zorginstituut Nederland, ZIN) z 2023 r. testy MammaPrint®
i Oncotype DX® moga by¢ refundowane w ramach podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego® we wskazaniach:
(i) wezesny HR+ i HER2- rak piersi z zajetymi 1-3 weztami chtonnymi i guzem stopnia 1 o wielkosci 2,0-5 cm albo guzem
stopnia 2 o wielkosci 0-5 cm w populacji kobiet w wieku >50 lat; (i) wczesny HR-dodatni, HER2-ujemny rak piersi w
populacji kobiet spetniajgcych nastepujace warunki: wiek >50 lat, bez zajetych weztéw chtonnych, guz stopnia 1 o wielkosci
3,1-5 cm albo guz stopnia 2 o wielkosci 2,1-5 cm lub guz stopnia 3 o wielkosci 1,1-2 cm.

Stanowisko ZIN ma moc wigzaca prawnie, co oznacza, ze Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu nie podejmuije juz
dalszych decyzji w tej sprawie.

USA W Stanach Zjednoczonych test Oncotype DX® jest refundowany przez cze$é ubezpieczycieli m.in. Medicare®,
Aetna®2, UnitedHealthcare® oraz Kaiser Permanente®:. Ubezpieczyciel Humana® zapewnia refundacje testu GEP
przy rozpoznaniu raka piersi. Ubezpieczyciel Aetna®® finansuje realizacje testow Oncotype DX®, Breast Cancer
Index®, EndoPredict®, Prosigna®, MammaPrint® lub FEMTELLE™ uPA/PAI-1, wskazujac, ze mozliwe do
rozwazenia jest zastosowanie wiecej niz jednego rodzaju testu wielogenowego w celu okreslenia koniecznosci
terapii adiuwantowej w raku piersi.

Refundacja odbywa sie zgodnie z kryteriami klinicznymi danego ubezpieczyciela.

Aetna zaktada konieczno$¢ spetnienia wszystkich ponizszych warunkéw:

nieprzerzutowy rak piersi lub zajete 1-3 wezty chtonne pachowe ipsilateraine,

cecha ER+,

cecha HER2- lub HER2+, jesli guz ma Srednice <1 cm,

chemioterapia adiuwantowa nie jest wykluczona z powodu zadnego czynnika,

wyniki badania zostaty oméwione z lekarzem i pacjentem, a pacjent wyrazit zgode na ich wykorzystanie w planowaniu
terapii.

Dodatkowo Aetna wskazuje, ze w przypadku obecnosci dwoch lub wiecej wyodrebnionych guzéw spetniajgcych powyzsze
kryteria, moze wystapi¢ potrzeba wykonania wiecej niz jednego testu Oncotype DX®.

Kaiser Permanente réwniez okresla zestaw kryteriow, ktdre muszg zostaé spetnione fgcznie, aby test Oncotype DX® mogt
by¢ refundowany:

o biopsja weztéw chtonnych pachowych nie wykazuje obecnosci przerzutéw lub wykazuje jedynie mikroprzerzuty
(ogniska o $rednicy <2 mm),

stopien zaawansowania | lub I,

pacjentka jest kobieta,

cecha ER+,

cecha HER2-,

wynik badania bedzie stanowi¢ podstawe do podjecia decyzji dotyczgcej chemioterapii adiuwantowej®’.

o

O O O O

O O O 0 O

Kanada Testy Oncotype DX® oraz MammaPrint® sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Oncotype DX®% jest finansowany ze srodkow publicznych we wszystkich prowincjach Kanady u pacjentow
z rozpoznaniem wczesnego raka piersi z cechg NO i N1 (pacjenci z zajetymi 1-3 weztami chtonnymi).

Test MammaPrint®® jest refundowany ze $rodkéw publicznych w prowincji Ontario u pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnego ER+ i HER2- raka piersi o rozmiarze guza < 5¢cm z cechg NO lub z obecnoscig mikroprzerzutow.

8 \Veobecna zdravotni pojitovna, VZP uhradi Zenam s nadorem prsu unikatni test, aby se vyhnuly zbyte¢né chemoterapii, 2013
https://www.vzp.cz/o-nas/aktuality/vzp-uhradi-zenam-s-nadorem-prsu-unikatni-test-aby-se-vyhnuly-zbytecne-chemoterapii data
dostepu [23.01.2026].

™ Masaryk(v onkologicky Ustav, Modra kniha Ceské onkologické spole&nosti, https://www.linkos.cz/files/modra-kniha/25.pdf [data
dostepu: 09.03.2026]

80 Zorginstituut Nederland, Standpunt ‘Genexpressietesten bij vrouwen ouder dan 50 jaar en vroeg stadium borstkanker’, Datum: 26
oktober 2023 https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2023/10/24/standpunt---mammaprint-en-oncotype-dx-vergoede-zorg-
voor-bepaalde-groep-vrouwen [data dostepu 22.01.2026].

8 Medicare, Billing and Coding: MolDX: Oncotype DX® Breast Cancer Assay, 2026 https://www.cms.gov/medicare-coverage-
database/view/article.aspx?articleid=55230&ver=18& [data dostepu: 27.01.2026].

82 Aetna, Tumor Markers, 2026 https://www.aetna.com/cpb/medical/data/300 399/0352.html [data dostepu: 28.01.2026].

8 United Healthcare, Molecular Pathology/Molecular Diagnostics/ Genetic Testing, 2025
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/policies/medadv-mp/molecular-pathology-diagnostics-genetic-
testing.pdf [data dostepu: 28.01.2026].

84 Kaiser Permanente, Clinical Review Criteria Genetic Screening & Testing, 2025 https://wa-
provider.kaiserpermanente.org/static/pdf/hosting/clinical/criteria/pdf/genetic screening.pdf [data dostepu: 13.03.2026].

85 Humana, Gene Expression Profiling for Cancer Indications, 2025
https://assets.humana.com/is/content/humana/VA Gene Expression Profiling for Cancer Indicationspdf [data dostepu: 28.01.2026].
8 Aetna, Tumor Markers, 2026 https://www.aetna.com/cpb/medical/data/300 399/0352.html [data dostepu: 28.01.2026].

87 https://healthy.kaiserpermanente.org/content/dam/kporg/final/documents/health-plan-documents/coverage-information/clinical-
review-genetic-testing-ga.pdf [data dostepu: 28.01.2026].

8 Oncotype DX, 2026 https://www.oncotypedxtest.com/en-ca/patients-and-caregivers/what-is-the-oncotype-dx-test [data dostepu
22.01.2026].

8 Agendia, 2026 https://agendia.com/canada/ [data dostepu 22.01.2026].
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Litwa Testy GEP sa finansowane ze srodkéw publicznych.
Od 2022 r. jedynym refundowanym testem GEP w populacji pacjentéow z wczesnym ER+, HER2- rakiem piersi jest
Prosigna®®.

W rozporzagdzeniu Ministra Zdrowia®' z 2024 r. do wykazu refundowanych $wiadczen dodano genomowy test markerow
molekularnych raka piersi. Narodowy Fundusz Ubezpieczer Zdrowotnych wskazat, ze zmiana ta pozwoli na stosowanie
innych, opartych na dowodach naukowych, bardziej czutych i wiarygodnych, standaryzowanych testéw genomicznych®?,
jednak nie wskazano konkretnych testow.

totwa Testy GEP nie s3 finansowane ze srodkow publicznych.

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez totewskie Ministerstwo Zdrowia, do korica marca 2026 r. prowadzony jest
program pilotazowy dot. testu Oncotype DX®, a po jego zakonczeniu majg zosta¢ ocenione korzysci Kliniczne
i ekonomiczne w celu podjecia decyzji o potencjalnym wigczeniu badania do finansowanego ze $rodkéw publicznych
programu opieki zdrowotnej.*

Stowacja Nie odnaleziono potwierdzenia finansowania testu Oncotype DX®.

Na liscie refundowanych w Stowacji procedur medycznych nie znajdujg sie zadne testy profilowania genetycznego®. W
dokumencie Instytutu analiz zdrowotnych z 2024 r. %, dziatajgcego w ramach stowackiego Ministerstwa Zdrowia,
zaproponowano uwzglednienie w Katalogu Procedur Medycznych testéw profilowania genetycznego o klinicznie
udowodnionym wplywie na postepowanie terapeutyczne u pacjentek z rozpoznaniem raka piersi (Oncotype DX®
i MammaPrint®), jednak dokument przedstawia opinie autoréw, a nie oficjalne stanowisko Ministerstwa Zdrowia.

Wegry Nie odnaleziono potwierdzenia aktualnego finansowania testu Oncotype DX® ze srodkéw publicznych.

W 2014 r. wszczeto postepowanie przez Krajowg Kase Ubezpieczenia Zdrowotnego w sprawie przyjecia do refundacii
testu Oncotype DX®. Obecnie procedura ma status zamkniete.®® W 2020 r. test Oncotype DX® finansowano w
szczegolnych przypadkach, po ztozeniu wniosku.

Ustawa o ubezpieczeniach zdrowotnych wskazuje, ze ubezpieczyciel (Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelé (NEAK))
moze pokry¢ koszty zabiegdw specjalistycznych nieobjetych finansowaniem oraz koszty ustug zdrowotnych innych niz
objete ubezpieczeniem. W 2020 r. test Oncotype DX® finansowano w szczegolnych przypadkach, po ztozeniu wniosku,
przy czym umowa NEAK i podmiotu/podmiotéw realizujgcego badanie okreslata limit badan na rok 2020.%”

Chorwacja Nie odnaleziono informacji dot. finansowania testow GEP.

Wedtug wykazu kodéw procedur wykonywanych w ramach Chorwackiego Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych, testy
profilowania ekspresji genow u pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi (np. Oncotype DX® MammaPrint®) nie sg
finansowane ze $rodkéw publicznych®.

Estonia Testy GEP sa finansowane ze srodkéw publicznych.

Estonski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych pokrywa koszty analizy ekspresji genéw w tkance guza w celu wsparcia
decyzji dotyczacej zastosowania chemioterapii uzupetniajgcej u pacjentek z rozpoznaniem inwazyjnego HR+, HER2-+
raka piersi z wysokim ryzykiem klinicznym. Refundacja dotyczy badan wykonywanych pooperacyjnie u chorych w stopniu
zaawansowania pT1-T2 oraz w stopniu pT3, z zajeciem 0-3 pachowych weziéw chtonnych oraz bez przerzutéw odlegtych
(MO)®.

Francja Testy GEP sa finansowane ze srodkéw publicznych.

We Francji funkcjonuje system publicznego finansowania innowacyjnych procedur diagnostycznych
i terapeutycznych, poza standardowymi $ciezkami refundacyjnymi, ktérego aktualng liste publikuje Ministerstwo

Zdrowia'®. W wykazie LAHN (fr. Liste des actes innovants hors nomenclature, RIHN 2.0) procedury opisane sg
0goélnymi kodami, a nie nazwami handlowymi. Kod N537 ,Signature d’expression génique dans le cancer du sein”

% Krities véziu sergantiems pacientams jau kompensuojamas ,Prosigna“ tyrimas 2022, https://www.nvi.lt/news/656/72/Kruties-veziu-
sergantiems-pacientams-jau-kompensuojamas-Prosigna-tyrimas/ [data dostepu 26.01.2026].

9 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministras. Jsakymas dél Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2022 m.
lapkricio 3 d. jsakymo Nr. V-1630 pakeitimo, 2024 m. balandzio 15 d., Nr. V-415 Vilnius, https:/e-
tar.It/portal/lt/legalAct/c3c4f850fae311eeb884ddd8796e2c7b [data dostepu: 26.01.2026].
https://e-tar.lt/portal/lt/legalAct/c3c4f850fae311eeb884ddd8796e2c7b [data dostepu 26.01.2026].

92 Valstybiné ligoniy kasa prie Sveikatos apsaugos ministerijos, New tests and procedures will be reimbursed from the CHIF budget,
2024 https://ligoniukasa.lrv.lt/en/news/new-tests-and-procedures-will-be-reimbursed-from-the-chif-budget/ [data dostepu 26.01.2026].
% Ar trim Austrumu slimnicas pilotprojektiem sak inovativu pakalpojumu ievieSanu mérkétai, personalizétai onkologisko slimibu
arstésanai, 03.10.2024 https://www.vm.gov.Iv/lv/jaunums/ar-trim-austrumu-slimnicas-pilotprojektiem-sak-inovativu-pakalpojumu-
ieviesanu-merketai-personalizetai-onkologisko-slimibu-arstesanai [data dostepu: 26.01.2026].

%  Ministerstvo  Zdravotnictva  Slovenskej Republiky, Schvaleny novy zoznam  zdravotnych  vykonov  2026.
https://pilotvykony.sk/schvaleny-zoznam-vykonov/ [data dostepu: 09.03.2026].

% Ministerstvo Zdravotnictva Slovenskej Republiky, Zhubné nadory prsnika na Slovensku. Epidemiologicka analyza a odpordcania pre
systémové opatrenia 2024.

https://analyzy.gov.sk/files/archiv/74/zhubne-nadory-prsnika-SR.pdf [data dostepu: 26.01.2026].

% Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezels, Technoldgia-befogadasi eljarasok nyilvantartasa 2026.
https://www.neak.gov.hu/felso_menu/szakmai oldalak/gyogyito megeleozo ellatas/technologiabefogadas/tech bef nyilvantartas
[data dostepu: 27.01.2026].

o7 Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld, LXXII. Egészségbiztositasi Alap 2021.
https://www.parlament.hu/irom41/17188/adatok/fejezetek/72.pdf [data dostgpu: 27.01.2026].

% Sifrarnici koje koristi HZZO, 2021 https://hzzo.hr/poslovni-subjekti/hzzo-za-partnere/sifrarnici-hzzo-0 [data dostepu 23.01.2026].

% Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu, 2025 https://www riigiteataja.ee/akt/126032025011 [data dostepu 26.01.2026].

1% Ministére de la Santé et de la Prévention, RIHN 2.0: un soutien renouvelé a I'innovation pour les actes de biologie médicale et
d’anatomopathologie, 2025 https://sante.gouv.fr/soins-et-maladies/qualite-securite-et-pertinence-des-soins/biologie-medicale/rihn
[data dostepu 22.01.2026].
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(Sygnatura ekspresji gendw w raku piersi) obejmuje testy prognostyczne i predykcyjne, tj. Oncotype DX®zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi z rekomendacji HAS.

Raport HAS z 2023 r."°" wskazuje, ze testy genomowe moga by¢ wykonywane u kobiet z rakiem piersi HR+, HER2-
stopnia 2, z rozréznieniem wskazan wedtug wieku lub statusu menopauzalnego:

o pacjentki po menopauzie ze statusem weztéw chtonnych pNO-1 albo w wieku>50 lat ze statusem weziéw
chtonnych NO-N1mic-N1, srednio wysokim klinicznym ryzykiem nawrotu (wg Adjuvant!). HAS zaleca stosowanie
testéw wytgcznie u pacjentek <70 lat, gdyz brak jest dowoddw na korzysci u kobiet starszych;

o pacjentki przed menopauzg (lub <50 lat): guz pT2 (2-5 cm) bez zajetych weztdw (przy guzach>3 cm wymagana
opinia zespotu wielodyscyplinarnego) lub pT1c (1-2 cm) NO, jesli algorytm PREDICT NHS wykazuje
przewidywany zysk z zastosowania chemioterapii na poziomie = 2%. Autorzy raportu HAS podkreslaja, ze w tych
populacjach wiarygodne wyniki mozna uzyskac tylko z wykorzystaniem testu Oncotype DX®.

Szwajcaria Oncotype DX® MammaPrint®, EndoPredict® i Prosigna® s3 finansowane ze srodkéw publicznych.

Cztery testy wielogenowe sg finansowane w ramach obowigzkowego ubezpieczenia zdrowotnego dla pacjentow
z rozpoznaniem raka piersi ER+/HER2- z maksymalnie 3 zajetymi weztami chtonnymi, dla ktérych konwencjonalne
badania nie pozwalajg na podjecie jednoznacznej decyzji dotyczgcej chemioterapii uzupetniajgcej'®?. Testy te stanowig
cze$¢ szerszej oceny klinicznej, ktéra obejmuje badania obrazowe ianalizy histopatologiczne. W przypadku
przeprowadzania badan w laboratorium zagranicznym musi ono spetnia¢ wymagania VDD 98/79/EG10 lub ISO 15189
/1702511103104,

Austria Nie odnaleziono informacji dot. finansowania testow GEP ze srodkéw publicznych.

Portugalia Nie znaleziono informacji dot. finansowania testéw GEP ze srodkéw publicznych.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT

01 Haute Autorité de santé , Actualisation 2023 : utilité clinique des signatures génomiques dans le cancer du sein RH+/HER2- de stade
précoce, 2023 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-11/rapport actu signatures genomiques.pdf [data dostepu
22.01.2026].

92 Anhang 1 der Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV), 2026 https://www.bag.admin.ch/de/anhang-1-der-krankenpflege-
leistungsverordnung-klv [data dostepu: 11.03.2026].

193 Swiss Confederation, Federal Office of Public Health (FOPH), HTA Report Multigene-expression tests in early breast cancer, 2025
https://www.bag.admin.ch/dam/de/sd-web/uM14XdydJKBC/H0067 %20HTA%20Report%20Multigene-
expression%20tests%20in%20early%20breast%20cancer%2020250905.pdf [data dostepu: 22.01.2026].

1% Ordonnance du DFI sur les prestations dans I'assurance obligatoire des soins en cas de maladie (Ordonnance sur les prestations
de l'assurance des soins, OPAS), 2018 https://www.fedlex.admin.ch/eli/oc/2018/793/fr [data dostepu: 02.02.2026].
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