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elem niniejszego stanowiska Instytutu Ochrony Zdrowia jest zwrécenie uwagi
Srodowiska medycznego i przedstawicieli administracji panstwowej na nieza-
spokojong potrzebe chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym
HER2-ujemnym (z ekspresjg receptora estrogenowego lub/i progesteronowego

i bez ekspresji naskorkowego czynnika wzrostu typu 2) w dostepie do wielogenowych testéw
rokowniczych. W miedzynarodowych zaleceniach testy wielogenowe o znaczeniu progno-
stycznym i predykcyjnym sg obecnie standardem w kwalifikacji do systemowego leczenia
uzupetniajgcego.

W opinii grupy ekspertéw Instytutu Ochrony Zdrowia nastepujgce aspekty wymagaja

uwagi i podjecia dziatan:

1.

Decyzje kliniczne dotyczgce leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych na wczesne-
go raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym oparte sg wytgcznie na kryteriach
kliniczno-patologicznych. Obecnie w Polsce w doborze leczenia uzupetniajacego we
wczesnym raku piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym, nie sg w wykorzy-
stywane mozliwosci wynikajace z zastosowania wielogenowych testéw rokowni-
czych. Istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna chorych na wczesnego raka
piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym zapewnienia dostepu do swiadczen
opieki zdrowotnej, takich jak predykcyjne testy wielogenowe, ktére umozliwig
wiarygodne przewidywanie korzysci z zastosowania chemioterapii w leczeniu uzu-
petniajgcym.

U istotnego odsetka pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminal-
nym HER2-ujemnym w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu zaleca sie po zabiegu opera-
cyjnym uzupetniajgcg chemioterapie. Jednak badania naukowe pokazujg, ze korzysé
z chemioterapii odnosi tylko niewielka liczba chorych. Brak wykorzystania wielogeno-
wych testéw rokowniczych w doborze leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych
na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym znaczgco utrud-
nia decyzje o odstgpieniu od chemioterapii. Kwalifikacja chorych do uzupetniajace-
go leczenia z wykorzystaniem wielogenowych testéw rokowniczych pozwala cho-
rym unikngé negatywnych skutkéw chemioterapii bez wptywu na przezycie i ryzyko
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nawrotu w przysztosci. Z drugiej strony, u czesci chorych zastosowanie testu wielo-
genowego decyduje o dodaniu do schematu terapeutycznego chemioterapii, co po-
zwala unikna¢ niedoleczenia i nawrotu choroby.

3. Brak dostepu do wielogenowych testow rokowniczych w doborze leczenia uzupet-
niajgcego u chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujem-
nym wptywa na réznorodne standardy postepowania w osrodkach onkologicznych
i prowadzi do zréznicowanego leczenia chorych o podobnym stanie klinicznym,
w réznych placéwkach medycznych w Polsce. Chore, u ktérych chemioterapia nie
bedzie optymalng opcjg leczenia, na podstawie decyzji terapeutycznej opartej wytgcznie
na kryteriach kliniczno-patologicznych, otrzymujg chemioterapie, co zwieksza ryzyko
dziatan niepozadanych, wptywa na obnizenie jakosci zycia, zwieksza absencje chorobo-
w3, koniecznos¢ wizyty w podmiotach leczniczych i dodatkowe zaangazowanie personelu
medycznego oraz koszty bezposrednie i posrednie zwigzane z chemioterapia.

Rekomendacje Instytutu Ochrony Zdrowia w zakresie zapewnienia pacjentkom chorym
na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym dostepu do metod dia-
gnostycznych zapewniajgcych dobér najbardziej wtasciwego leczenia uzupetniajgcego:

1. Zuwagi na czestos¢ wystepowania raka piersi w Polsce oraz wyzwania kliniczne, zwigzane
z doborem leczenia uzupetniajgcego - chemioterapii u chorych na wczesnego raka piersi
o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym, niezbedne jest opracowanie nowych algo-
rytmoéw postepowania, w ramach Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, pozwalajacych na oparcie decyzji terapeutycznych na wyni-
ku wielogenowych testéw rokowniczych.

2. Zapewnienie w ramach $wiadczenia opieki zdrowotnej z zakresu leczenia szpital-
nego, finansowanego ze srodkéw publicznych, dostepu do testu wielogenowego
Oncotype DX o wartosci prognostycznej i predykcyjnej w wybranych grupach cho-
rych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym. Precyzyjne
okreslenie, ktére chore odniosg korzysc z chemioterapii, a u ktérych chemioterapia
nie bedzie optymalng opcjg leczenia, pozwoli na unikniecie zaré6wno nadmierne-
go, jak i niedostatecznego leczenia oraz ujednolicenie standardéw postepowania
w placéwkach onkologicznych. Bezpieczne i skuteczne odstgpienie od chemioterapii
wplywa na poprawe skutecznosci leczenia, pozwala zapobiega¢ nadmiernemu leczeniu
i skutkom ubocznym chemioterapii oraz ogranicza koszty zwigzane z wizytami w placow-
ce medycznej i przyjmowaniem chemioterapii. U chorych zakwalifikowanych do chemio-
terapii na podstawie wyniku testu wielogenowego, takie postepowanie wptywa na po-
prawe skutecznosci leczenia, tj. zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby, poprawe para-
metrow, pozwala unika¢ wysokich kosztéw leczenia zaawansowanych stadidw wznowy
nowotworu.

3. Nalezy dazy¢ do zapewnienia pacjentkom chorym na wczesnego raka piersi o feno-
typie luminalnym HER2-ujemnym optymalnej formy leczenia uzupetniajgcego, przy
jednoczesnym ograniczeniu ryzyka dziatan niepozadanych (ubocznych), pogorsze-
nia jakosci zycia i stresu emocjonalnego wynikajacych z chemioterapii. Wykorzysta-
ne testow wielogenowych o wartosci predykcyjnej i prognostycznej w doborze leczenia
uzupetniajgcego u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym



HER2-ujemnym wptywa na zwiekszenie pewnosci lekarza co do zasadnosci zalecanej
terapii i co najwazniejsze akceptacji terapii przez chore. Chore, u ktérych mozna odstgpic
od chemioterapii, nie sg narazone na jej dziatania niepozadane, a jednoczesnie bez wpty-
wu na ryzyko nawrotu. Chore, u ktérych istniejg wskazania do uzupetniajacej chemiote-
rapii, moga sie lepiej przygotowac m.in. emocjonalnie, wiedzac, ze ta forma leczenia jest
u nich niezbedna.

O problemie:

Instytut Ochrony Zdrowia jest niezalezng organizacjg typu think tank, dziatajgca
w szeroko zdefiniowanej sferze ochrony zdrowia. Gtdwnym zatozeniem towarzyszgcym po-
wstaniu Instytutu jest potrzeba prowadzenia merytorycznej dyskusji na tematy zwigzane ze
zdrowiem w Polsce, opartej na wiarygodnych opracowaniach eksperckich. Instytut wspie-
ra dyskusje i kluczowe procesy decyzyjne w ochronie zdrowia, a poprzez eksperckie anali-
zy przyczynia sie do wyznaczania i wskazywania priorytetéw w obszarze zdrowia, zaréwno
w aspekcie medycznym, spotecznym oraz systemowym. Myslg przewodnig pracy Instytutu
jest analizowanie wybranych zagadnien z perspektywy zdrowotnej, spotecznej oraz ekono-
micznej, aby zapewni¢ mozliwie petny obraz sytuacji.

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.
Podtyp biologiczny nowotworu pozwala okresli¢ przebieg, rokowanie i odpowiedz na lecze-
nie. Okoto 60-70% wszystkich nowych przypadkéw raka piersi to wczesny rak piersi lumi-
nalny, HER2-ujemny. U istotnego odsetka pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o feno-
typie luminalnym HER2-ujemnym w postepowaniu uzupetniajgcym stosuje sie chemiotera-
pie w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby. Jednak badania naukowe pokazujg, ze tyl-
ko ograniczona liczba chorych (okoto 10%) odnosi z niej korzysci.

Obecnie, w ramach publicznego systemu opieki zdrowotnej w Polsce, decyzje o zasto-
sowaniu chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym bazujg wytgcznie na kryteriach kliniczno-
-patologicznych i brak jest mozliwosci wykonania badania molekularnego (testu wieloge-
nowego) oceniajgcego, czy chora odniesie korzy$¢ z chemioterapii. Test Oncotype DX®,
jako jedyny dostepny na rynku test wielogenowy, posiada zaréwno warto$¢ prognostyczng
i predykcyjna, jak i pozwala na doktadng identyfikacje chorych, ktére odniosg lub nie odnio-
sg korzysci z chemioterapii, przez co umozliwia unika¢ zaréwno nadmiernego, jak i niedo-
statecznego leczenia. Pomimo uwzglednienia wielogenowych testow rokowniczych w mie-
dzynarodowych wytycznych klinicznych oraz powszechnego uzycia w Europie Zachodniej
w wybranych populacjach chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym, HER2-
-ujemnym, w Polsce brak jest mozliwosci wykonania testu wielogenowego finansowanego
ze Srodkow publicznych.
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1. Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Sta-
nowi okoto 24% wszystkich zachorowar na nowotwory ztosliwe u kobiet i okoto 14% zgondw
z tego powodu'. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), kazdego roku w Polsce
diagnozowanych jest okoto 21 tys. nowych zachorowan na raka piersi'.

Rak piersi wystepuje najczesciej u kobiet po 50. roku zycia (75-80% pacjentek), ale moze
réowniez wystgpi¢ u mtodszych kobiet'2. U wiekszosci pacjentek w momencie rozpoznania
raka piersi, zaawansowanie procesu nowotworowego ograniczone jest do gruczotu piersio-
wego oraz regionalnych weztéw chtonnych (wczesny rak piersi). Natomiast 5-10% rakéw
piersi w Polsce w momencie rozpoznania to raki zaawansowane, czyli takie, ktore daty prze-
rzuty do odlegtych czesci ciata (kosci, watroba, ptuca)'.

Nowotwory piersi mozna podzieli¢ ze wzgledu na typy histologiczne, stopiert zaawan-
sowania choroby, obecnos¢ przerzutéw lub podtyp biologiczny®. Podtyp biologiczny raka
piersi mozna okresli¢ na podstawie wystepowania na powierzchni guza okreslonych biatek,
tak zwanych receptoréw hormonalnych (HR), ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (HER2) oraz odsetka komorek dzielgcych sie (tzw. Indeks proliferacyjny
Ki 67). Podtyp biologiczny pozwala okresli¢ przebieg, rokowanie i odpowiedz na leczenie3*.

Szacuje sie, ze 60-70% wszystkich nowych przypadkéw raka piersi to wczesny rak piersi
luminalny (hormonozalezny; HR+), bez ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynni-
ka wzrostu (HER2-)*>.

Badania diagnostyczne w raku piersi rozpoczynaja sie od badania lekarskiego, mammo-
grafii i USG. W niektorych przypadkach zostanie réwniez wykonane badanie rezonansu
magnetycznego piersi (MRI) oraz badanie tomograficzne klatki piersiowej, jamy brzusznej
z objeciem narzagddéw miednicy mniejszej. Po stwierdzeniu obecnosci guza zostaje wykonana
biopsja w celu okreslenia typu raka piersi*. Podstawg rozpoznania raka piersi jest wynik ba-
dania histopatologicznego - materiat biologiczny pobrany w trakcie biops;ji‘.

2. Leczenie uzupetniajgce we wczesnym raku piersi

Podstawowym sposobem leczenia chorych na raka piersi jest chirurgia (leczenie miej-
scowe). Leczenie miejscowe raka piersi zazwyczaj obejmuje chirurgiczne wyciecie guza z od-
powiednim marginesem zdrowych tkanek w potgczeniu z radioterapig na obszar piersi*®,
Niezaleznie od wybranej metody leczenia miejscowego, po jego zakonczeniu, u kazdej chorej
lekarze starannie rozwazajg argumenty przemawiajgce za lub przeciw zastosowaniu lecze-
nia uzupetniajgcego (leczenie systemowe). Leczenie uzupetniajgce ma na celu zniszczenie
pozostatych po wczesniejszym leczeniu mikrodepozytéw komérek nowotworowych moga-
cych prowadzi¢ do nawrotu procesu nowotworowego. Dziatanie to ma wiec na celu zmniej-
szenie ryzyka nawrotu i zgonu z powodu raka piersi.

Do metod leczenia uzupetniajgcego naleza:
* hormonoterapia,

* chemioterapia,

* terapia celowana,

* immunoterapia.



Leczenie hormonalne raka piersi (hormonoterapia) polega przede wszystkim na bloko-
waniu wytwarzania estrogenéw lub na zmniejszeniu ich oddziatywania na tkanke guza,
poniewaz estrogeny pobudzajg wzrost guza*®.

Chemioterapia u pacjentek chorych na raka piersi polega na podaniu lekéw cytosta-
tycznych, ktorych zadaniem jest zniszczenie komérek nowotworowych w catym organizmie.
Leczenie chemioterapig czesto trwa kilka miesiecy. Obecnie w Polsce, istotny odsetek cho-
rych na wczesnego raka piersi otrzymuje uzupetniajgcg chemioterapie w celu zmniejszenia
ryzyka nawrotu“®.

W doborze terapii celowanej kluczowg role odgrywa podtyp biologiczny nowotworu.
Terapie celowane*®, w raku piersi obejmujg m.in.:

* przeciwciata monoklonalne anty-HER2 i koniugaty;
* inhibitory kinazy zaleznej od cykliny 4 i 6 (inhibitory CDK4/6);
* inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP).

3. Rola badan molekularnych u pacjentek chorych na raka piersi

Badania molekularne (diagnostyka molekularna) pozwalajg na oszacowanie ryzyka wy-
stagpienia lub nawrotu raka piersi oraz na dobér personalizowanego leczenia’. Diagnostyka
molekularna w kierunku mutacji w genach BRCA1/2 (materiat do badan to najczesciej krew
obwodowa) pozwala na identyfikacje chorych, u ktérych rak piersi ma podtoze genetyczne
oraz determinuje wybér leczenia. W doborze personalizowanego leczenia istotng role od-
grywa rowniez profilowanie genomowe nowotworu na podstawie pobranej tkanki nowo-
tworowej (guz pierwotny piersi). Badanie genetyczne tkanki nowotworowej polega na ana-
lizie sekwencji DNA w komérkach nowotworowych, zmierzajgcej do wykrycia mutacji, ktére
moga by¢ zwigzane z powstaniem i rozwojem nowotworu*¢’. Na podstawie cech profilu eks-
presji gendw w tkance guza mozna oszacowac ryzyko nawrotu choroby.

Obecny model opieki nad pacjentka chorg na raka piersi w Polsce uwzglednia mozli-
wos$¢ wykonania badan molekularnych w celu kwalifikacji chorej do terapii celowanej (naj-
czesciej w ramach programu lekowego).

U pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie HER2-ujemnym istnieje réw-
niez mozliwos¢ wykonania testu wielogenowego?®. Test wielogenowy to sposéb profilowa-
nia genetycznego nowotworu, w ktérym bada sie wiele gendw w prébce tkanki guza, m.in.
zwigzane z ryzykiem nawrotu i progresji choroby. U chorych na wczesnego raka piersi o
fenotypie luminalnym HER2-ujemnym testy wielogenowe mogg by¢ stosowane w celu za-
planowania leczenia lub prognozowania w zakresie ryzyka nawrotu lub progresji procesu
nowotworowego®, Obecnie w Polsce brak jest mozliwosci wykonania wielogenowych testéw
rokowniczych w tej grupie chorych w ramach Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych.
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4. Testy wielogenowe u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi

Wielogenowe testy rokownicze pozwalajg okresli¢ molekularny podtyp raka piersi
(profilowanie genomowe nowotwordw piersi) oraz oszacowac ryzyko nawrotu choroby
(zdolnos¢ prognostyczna)®®.

Testy te wykonuje sie przy zastosowaniu réznych technologii, a najbardziej znane z nich
to: Oncotype DX®, MammaPrint™, Breast Cancer Index®, Prosigna™ i EndoPredict®3°.
Charakterystyke testéw wielogenowych w raku piersi przedstawiono w Tabeli 1.

Cechy testu
wielogenowego

Oncotype DX® | MammaPrint™ Prosigna™ EndoPredict®

Wartos$¢ prognostyczna testu
(szacowanie ryzyka nawrotu Tak Tak Tak Tak
raka piersi)

Wartos¢ predykcyjna testu
(szacowanie, czy chora odniesie Tak Nie Nie Nie
korzys¢ z dodania chemioterapii
w leczeniu uzupetniajgcym)

Liczba analizowanych genéw 21 70 50 12
Skuteczno$¢ udowodniona

w randomizowanych badaniach Tak Tak Nie Nie
klinicznych

Walidacja u grupie chorych
bez zajecia weztéw chtonnych Tak Tak Tak Tak
(NO) lub 1-3 zajetymi weztami
chtonnymi (N1)

Walidacja w grupie chorych Tak Tak Tak Tak
po menopauzie

Walidacja w grupie chorych Tak Tak Nie Nie
przed menopauzg

Test rekomendowany

w uznanych wytycznych
klinicznych i poparty silnymi Tak Tak Nie Nie
dowodami naukowymi

Tabela 1.

Charakterystyka testow wielogenowych w raku piersi
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie literatury naukowejs-'°.

Dostepne testy wielogenowe u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie
luminalnym HER2-ujemnym mozna podzieli¢ w zaleznosci od poziomu dowoddéw nauko-
wych wskazujgcych na ich uzytecznos$¢ kliniczng. Testy Oncotype DX® i MammaPrint™ to
najwazniejsze testy wielogenowe poparte prospektywnymi randomizowanymi badaniami
klinicznymi®'°. S3 one wymieniane réwniez w gtéwnych wytycznych klinicznych®'-3, Testy
wielogenowe réznig sie miedzy sobg pod wzgledem liczby analizowanych gendw, jak row-
niez zastosowania klinicznego. Dostepne na rynku testy wielogenowe posiadajg zdolnos¢
prognostyczng, czyli pozwalajg oszacowac ryzyko nawrotu raka piersi. Natomiast tylko jeden
test wielogenowy (Oncotype DX®) posiada udokumentowang naukowo wartos$¢ predykcyj-
ng, ktéra okresla, czy pacjentka chora na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym



HER2-ujemnym odniesie korzys¢ z chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym. Wartos¢ pre-
dykcyjna testu wielogenowego Oncotype DX® sprawia, ze jako jedyny dostepny na rynku
test wielogenowy pozwala na doktadng identyfikacje chorych, ktére odniosg lub nie odnio-
sg korzysci z chemioterapii'™. Ten test pozwala unika¢ zaréwno nadmiernego, jak i niedo-
statecznego leczenia chemioterapig uzupetniajgca u pacjentek chorych na wczesnego raka
piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym. W przypadku testu Oncotype DX® materiat
do badan stanowi wycinek pooperacyjny guza lub materiat z biopsji guza'-'®.

Obecnie dostepne w Polsce metody diagnostyki genetycznej pozwalajg na oznaczenia
m.in. profilu ekspresji gendw u pacjentek z rakiem piersi oraz profilu genetycznego (iden-
tyfikacja mutacji na poziomie DNA i RNA) w tym przy wykorzystaniu metod sekwencjono-
wania nastepnej generacji (NGS). Niemniej jednak wielogenowe testy rokownicze, takie jak
Oncotype DX® stanowig odrebng forme wykorzystania diagnostyki genetycznej, ktéra
oprocz oznaczenia profilu ekspresji gendw, stanowi narzedzie interpretacji klinicznej, oparte
na zwalidowanym algorytmie Breast Recurrence Score® (uwzgledniajgcym zaréwno ocene
profilu ekspresji gendéw jak rowniez indywidualne cechy chorej), co pozwala na szacowanie,
czy chora odniesie korzys¢ z dodania chemioterapii w leczeniu uzupetniajagcym.

Dostepne wyniki badan klinicznych (TAILORx, RxPONDER, NSABP B-20, SWOG-8814)
wykazuja, ze test Oncotype DX® moze by¢ stosowany u pacjentek chorych na wczesnego
raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym bez zajecia weztéw chtonnych (NO) nieza-
leznie od wieku i stanu menopauzy oraz u chorych po menopauzie z zajeciem maksymalnie
1-3 weztow chtonnych (N1)'41°,

5. Wykorzystanie wielogenowych testéw rokowniczych w doborze
leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych na wczesnego
raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym

W praktyce klinicznej w Polsce, w leczeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) wczesnego
raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym, a u czesci chorych stosuje sie hormono-
terapie w potgczeniu z chemioterapig*®''. Podczas gdy chemioterapia jest czesto stosowana
w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi, badania naukowe pokazujg, ze nawet 85% pacjentek
chorych na raka piersi HR+/HER2- moze nie odnosi¢ istotnych korzysci z chemioterapii>'e".
Decyzje kliniczne dotyczgce leczenia uzupetniajgcego oparte sg na kryteriach kliniczno-pato-
logicznych, w tym stopniu zaawansowania nowotworu (wielko$¢ guza, stan zajecia weztéw
chtonnych), odsetku komérek dzielgcych sie (wskaznik Ki-67), stopniu ztosliwosci (cecha G)*.
Oparcie decyzji o zastosowaniu chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym wytgcznie na kry-
teriach kliniczno-patologicznych moze prowadzi¢ do zréznicowanego leczenia chorych o po-
dobnym stanie klinicznym oraz braku pewnosci co do wyboru optymalnej metody leczenia.

Obecnie, z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych narzedzi pozwalajgcych
na precyzyjnie okreslenie pacjentek chorych na wczesnego raka piersi, ktére odniosg korzys¢
z chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym, istotny odsetek chorych otrzymuje chemiotera-
pie, ktéra nie wptywa na zmniejszenie ryzyka nawrotu, ale zwigzana jest z wystepowaniem
skutkéw ubocznych leczenia (dziatan niepozgdanych).

1
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Stanowisko Instytutu Ochrony Zdrowia w sprawie wykorzystania
wielogenowych testéw rokowniczych w doborze leczenia uzupetniajgcego we wczesnym raku piersi

Wykonanie testu Oncotype DX® wptywa na decyzje terapeutyczng, czy u chorej moz-
na bezpiecznie odstapi¢ od chemioterapii (bez wptywu na przezycie), czy tez chemioterapia
jest zalecana'®'®. Dob6r leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych na wczesnego raka
piersi na podstawie testu Oncotype DX® pozwala unikng¢ nadmiernego leczenia chorych.
Chemioterapie otrzymajg tylko chore, ktére majg wskazania do leczenia. Co wiecej, takie
dziatanie pozwala na ograniczenie negatywnych skutkéw chemioterapii?®-?%;

+ skutki krotkoterminowe: tysienie, niedokrwistos¢, zaparcia/biegunki, zmeczenie, neutro-
penia, gorgczka, béle miesni, nudnosci/wymioty, zapalenie jamy ustnej i posocznica;

+ skutki dtugoterminowe: zaburzenia poznawcze, nieodwracalne tysienie, przewlekte zme-
czenie, kardiotoksycznos¢, uderzenia gorgca, nieptodnos¢, nowotwory szpiku, bol, poli-
neuropatia, niska jakos¢ snu, przedwczesna menopauza, wtérne choroby nowotworowe,
zaburzenia funkgji seksualnych;

+ toksyczne skutki chemioterapii mogg utrzymywac sie po zakoriczeniu leczenia.

Prognozowany wptyw testu wielogenowego Oncotype DX® na schemat doboru leczenia
uzupetniajgcego przedstawiono na Rycinie 1.

6. Wplyw testu wielogenowego Oncotype DX® na decyzje kliniczne

Test Oncotype DX® jest wielogenowym testem rokowniczym (ang. multigene assay,;
MGA), ktéry mierzy ilosciowo ekspresje 21 gendw (16 gendw zwigzanych z nowotworem
i 5 genoéw kontrolnych) w tkance raka piersi, wykorzystujac reakcje tancuchowg polimerazy
z odwrotng transkryptazg (PCR-RT)>'*'>. Lekarz otrzymuje wynik w postaci Breast Recurrence
Score®, przyjmujgcego wartos¢ z zakresu 0-100'">. Na podstawie wyniku pacjentke przy-
dziela sie do grupy niskiego, umiarkowanego lub wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Wyniki
sg dostarczane w czasie 7-10 dni od otrzymania prébki. Raporty z wynikami mozna uzyskac
za posrednictwem dedykowanego portalu internetowego.

Interpretacja wyniku testu zalezy od zajecia weztéw chionnych (zajete wezty lub bez
zajecia weztdw) i statusu menopauzalnego (przed menopauzg lub po menopauzie).

W przypadku pacjentek chorych na wczesnego raka piersi HR+, HER2-, bez zajecia we-
ztéw chtonnych (NO): wynik Oncotype DX Breast Recurrence Score® wynoszacy 0-25 wska-
zuje, ze nie odniosg one korzysci z chemioterapii, a chore z wynikiem wynoszgcym 26-100
odniosg znaczne korzysci z tego leczenia™.

W przypadku chorych na wczesnego raka piersi HR+, HER2-, z zajeciem 1-3 weztow
chtonnych (N1), wynik Recurrence Score® wynoszacy 0-25 oznacza brak korzysci z zasto-
sowania chemioterapii w leczeniu uzupetniajgcym. Réwnoczesnie chore przed menopauzg
na wczesnego raka piersi HR+/HER2- cechg N1 i wynikiem 0-25 odnoszg znaczne korzysci
z chemioterapii'.

Na podstawie wartosci wyniku Oncotype DX Breast Recurrence Score® lekarz podej-
muje decyzje terapeutyczng, czy u chorych mozna bezpiecznie odstgpi¢ od chemioterapii
(bez wpltywu na przezycie), czy tez chemioterapia jest zalecana.

Odstgpienie od chemioterapii u pacjentek, ktére nie odniosg korzysci z takiego lecze-
nia, pozwala zapobiec nadmiernemu leczeniu z zastosowaniem chemioterapii i uniknieciu jej
negatywnych skutkéw. Dodatkowo dziatanie to wptywa pozytywnie na jako$¢ zycia chorych.



SCIEZKA TERAPEUTYCZNA PACJENTKI Z WCZESNYM RAKIEM PIERSI

Leczenie
Diagnoza neoadjuwantowe

PSS Leczenie
chirurgiczne

(wybrane grupy i radioterapia uzupetniajgce

chorych)

AKTUALNY SCHEMAT DOBORU LECZENIA UZUPELNIAJACEGO

Ryzyko niedostatecznego
leczenia, wznowy
i odlegtych przerzutéw

HORMONOTERAPIA
DECYZJA DOTYCZACA p—
LECZENIEA y

kliniczno-patologiczne
cebFEa b e 2 peo o8 HORMONOTERAPIA

+CHEMIOTERAPIA

Ryzyko nadmiernego leczenia
i brak istotny korzysci z chemioterapii
nawet u 80% chorych.
Ryzyko wystapienia skutkéw
ubocznych stosowanej chemioterapii

PROPONOWANY NOWY SCHEMAT DOBORU LECZENIA UZUPELNIAJACEGO

Bezpieczne odstgpienie
od chemioterapii bez wptywu na
rokowanie, ryzyko wznowy i przezycie.
Ograniczenie skutkéw niepozgdanych

chemioterapii.
Ograniczenie spadku jakosci zycia.

Czynniki HORMONOTERAPIA
kliniczno-patologiczne
+ wynik testu
Oncotype DX HORMONOTERAPIA
+ CHEMIOTERAPIA

DECYZJA DOTYCZACA
LECZENIEA
UZUPELNIAJACEGO

Ograniczenie ryzyka wznowy
i odlegtych przerzutéw na skutek

Rycina 1. niedostatecznego leczenia.
Prognozowany wptyw testu wielogenowego Ograniczenie kosztéw leczenia
Oncotype DX na schemat doboru leczenia zaawansowanych nowotworéw piersi.

uzupetniajgcego

Uzycie testu wielogenowego Oncotype DX® do precyzyjnego réznicowania chorych,
ktoérzy odniosg korzys¢ z chemioterapii, pozwala na unikniecie sytuacji, w ktérej chemiote-
rapia nie jest podawana chorym, dla ktérych to leczenie bedzie korzystne (niedoleczenie).
Dodanie do schematu terapeutycznego chemioterapii na podstawie testu Oncotype DX -
Breast Recurrence Score®, prowadzi do zmniejszenia ryzyka nawrotu, wptywa na poprawe

przezycia chorych, co posrednio pozwala unikngé wysokich kosztéow leczenia zwigzanych
z zaawansowanym stadium wznowy nowotworu?-2>.
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Stanowisko Instytutu Ochrony Zdrowia w sprawie wykorzystania
wielogenowych testéw rokowniczych w doborze leczenia uzupetniajgcego we wczesnym raku piersi

Uzycie testu o wartosci predykcyjnej pozwala na zwiekszenie poczucia pewnosci cho-
rych w zakresie stosowanego schematu terapeutycznego i przektada sie na lepszg akcepta-
cje i tolerancje stosowanego leczenia. Chory jest bardziej Swiadomy leczenia i lepiej przygo-
towany nawet na ewentualne podanie chemioterapii, bo wie, Ze jej potrzebuje.

Oparcie decyzji terapeutycznej na wyniku testu Oncotype DX® zwieksza réwniez po-
czucie pewnosci klinicysty co do zleconej terapii oraz prowadzi do zwiekszenia jakosci Swiad-
czen i ograniczenia nieréwnosci w zdrowiu, gdyz decyzje kliniczne dotyczace leczenia uzupet-
niajgcego podejmowane sg na podstawie badan molekularnych, a nie subiektywnej oceny
kryteriow kliniczno-patologicznych'®.

Alternatywne testy wielogenowe (obecnie rowniez nierefundowane w Polsce), takie jak
MammaPrint®, Prosigna® i EndoPredict® posiadajg jedynie wartos¢ prognostyczng i nie
pozwalajg na okreslenie, czy pacjentka chora na wczesnego raka piersi o fenotypie luminal-
nym HER2-ujemnym odniesie korzys$¢ z chemioterapii®''.

Zgodnie z wynikami dostepnych badan naukowych oraz wskazaniami rejestracyjnymi
testu grupa chorych, ktére mogg odnies¢ korzys¢ kliniczng z zastosowania testu Oncotype
DX®, obejmuje chore na wczesnego raka piersi, luminalnego HER2-ujemnego.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy oraz praktykami stosowanymi w innych kra-
jach, wydaje sie, ze najwieksze korzysci kliniczne z zastosowania testu wielogeno-
wego Oncotype DX® mogg odnies¢ nastepujace grupy chorych:

1) bez zajecia weztéw chtonnych (NO), u ktérych wielko$¢ guza wynosi od 1,01 do
2 cm, stopien ztosliwosci guza wynosi G3 i ekspresja receptoréw estrogenowych
(ER) > 10%;

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

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

7. Skutecznosé testu Oncotype DX® w badaniach klinicznych

Skutecznos¢ Oncotype DX® potwierdzono w kilku badaniach klinicznych, w ktérych
tacznie wzieto udziat ponad 17 tysiecy pacjentéw. Najwazniejsze dane kliniczne dotycza-
ce skutecznosci testu Oncotype DX opisano w badaniach wieloosrodkowych TAILORx™
i RXPONDER' oraz polskim badaniu PONDx°.

Badanie TAILORx wykazato, ze dzieki zastosowaniu testu Oncotype DX® az u 85% cho-
rych na wczesnego raka piersi HR+/HER2-/NO mozna w leczeniu uzupetniajgcym unikngc
chemioterapii (indeks 0-25).

Badanie RXxPONDER wykazato, ze u chorych po menopauzie (>50 lat) z zajetymi 1-3
pachowymi weztami chtonnymi (N1) i wartoscig indeksu Oncotype DX® Brest Recurrence
Score® 0-25, chemioterapia nie przynosi dodatkowych korzysci klinicznych'.

Badanie PONDx Poland?®, przeprowadzone w 8 osrodkach onkologicznych w catej Pol-
sce wsérdéd 204 pacjentek chorych na wczesnego raka piersi HR+ / HER2- / NO, wykazato, ze
istnieje duza grupa, u ktérych planowany schemat leczenia na podstawie cech kliniczno-



-patologicznych nie jest wiasciwy i nie niesie za sobg korzysci terapeutycznych. Wyniki wyka-
zaty, ze zalecenia dotyczace leczenia ulegty zmianie u 44,3% chorych na podstawie wynikow
Breast Recurrence Score®, a korzystanie z testu znaczgco wptyneto na decyzje dotyczace
leczenia. Wsréd chorych poczatkowo zakwalifikowanych do chemioterapii, po wykonaniu
testu Oncotype DX® u 62,2% leczenie zostato ztagodzone i zrezygnowano z chemioterapii.
Wsréd pacjentek poczatkowo zakwalifikowanych wytgcznie do hormonoterapii u 29,7% sche-
mat terapeutyczny uzupetniono o chemioterapie. Zastosowanie testu wielogenowego
pozwolito na wzgledng redukcje liczby chorych wymagajgcych chemioterapii o 25,5%>.
Wykonanie testu wielogenowego Oncotype DX® skutkowato zmiang decyzji terapeutycz-
nej u 44,3% chorych i w tej grupie u 37,1% dodano chemioterapie do schematu leczenia,
a u 62,9% odstgpiono od chemioterapii (Rycina 2).
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[l Utrzymanie schematu leczenia B Chemioterapia + Hormonoterapia -> Hormonoterapia

Zmiana schematu leczenia Hormonoterapia -> Chemioterapia + Hormonoterapia

Rycina 2.
Zmiany postepowania terapeutycznego po zastosowaniu testu Oncotype DX® w populacji pacjentek chorych
na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym w Polsce

Doswiadczenia z Wielkiej Brytanii pokazuja, ze wdrozenie testu Oncotype DX® u pa-
cjentek chorych na wczesnego raka piersi HR+/HER2-/N1 pozwolito na wzgledng redukcje
liczby chorych wymagajacych chemioterapii o 65%. Natomiast u 12,7% chorych zakwalifiko-
wanych poczatkowo tylko do hormonoterapii, po wykonaniu testu Oncotype DX® podjeto
decyzje o wigczeniu do schematu leczenia chemioterapii®.

We Francji, wéréd 882 pacjentek chorych na wczesnego raka piersi po wykonaniu testu
Oncotype DX®, u 44% chorych zmieniono decyzje kliniczne co do schematu leczenia. Wsréd
chorych, u ktérych zmieniono schemat leczenia po tescie, u 90% chorych odstgpiono od
chemioterapii, a u 10% w schemacie leczenia wigczono chemioterapie. £gcznie zmniejszenie
wskazan do chemioterapii 0 36%.

We Wtoszech, wsrdd 1738 pacjentek chorych na wczesnego raka piersi z 27 placowek
medycznych, po wykonaniu testu Oncotype DX® u 30% zmieniono decyzje kliniczne. Wsréd
824 chorych poczatkowo zakwalifikowanych do chemioterapii i hormonoterapii, po wyko-
naniu testu Oncotype DX® u 49% zrezygnowano z chemioterapii. Wsréd 859 poczatkowo
zakwalifikowanych do hormonoterapii, po wykonaniu testu Oncotype DX® u 12% zdecy-
dowano o dotgczeniu chemioterapii do schematu leczenia. tgcznie zmniejszenie wskazan
do chemioterapii o 36%%2.
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wielogenowych testéw rokowniczych w doborze leczenia uzupetniajgcego we wczesnym raku piersi

Wytyczne European Society For Medical Oncology (ESMO), konferencji uzgodnieniowej
St. Gallen, jak i American Society of Clinical Oncology (ASCO) wskazujg, ze testy wielogenowe
moga by¢ stosowane w przypadku niepewnosci co do wskazan do uzupetniajgcej chemiote-
rapii u chorych na wczesnego luminalnego HER2-ujemnego raka piersi NO i N1 (po rozwaze-
niu wszystkich czynnikéw klinicznych i patologicznych)®'12,

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) wskazujg test Onco-
type DX® jako jedyny klinicznie zweryfikowany test wielogenowy, stosowany do przewidy-
wania korzysci z dodania chemioterapii uzupetniajgcej w celu dalszego zmniejszenia ryzy-
ka nawrotu nowotworu. Test Oncotype DX® jest rowniez wymieniony w wersji wytycznych
NCCN przygotowanych dla Polski we wspotpracy z Narodowym Instytutem Onkologii - PIB™3,

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi autorstwa Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej réwniez wskazujg na uzyteczno$¢ testu Oncotype
DX® w doborze leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi
o fenotypie luminalnym HER2-ujemnym i jednoczes$nie podkreslajg, ze jedynym wielogeno-
wym testem rokowniczym uwzglednionym w VIl edycji TNM jest Oncotype DX®*.

W ciggu ostatnich 4 lat znaczgco wzrosta liczba dowodéw naukowych i danych, ktére
powinny by¢ brane pod uwage w odniesieniu do Rekomendacji nr 16/2020 z dnia 8 lipca
2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome
Sequencing) z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS,
Next Generation Sequencing) w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych” jako
Swiadczenia gwarantowanego. Istnieje potrzeba ponownej oceny testéw wielogenowych
0 wartosci prognostycznej i predykcyjnej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

8. Ekonomiczne i organizacyjne skutki powszechnego uzycia
wielogenowych testéw rokowniczych

Wielogenowe testy rokownicze w doborze leczenia uzupetniajgcego u pacjentek chorych
na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnego s3 finansowane ze
srodkow publicznych przez systemy opieki zdrowotnej w kilku krajach Europy, w tym m.in.
w Niemczech (Oncotype DX®), Wielkiej Brytanii (Oncotype DX®, Prosigna™, EndoPredict®),
Belgii (Oncotype DX® i MammaPrint™), Francji (Oncotype DX®, MammaPrint™, Prosigna™
i EndoPredict®), Szwajcarii (Oncotype DX®, MammaPrint™, Prosigna™ i EndoPredict®),
Holandii (Oncotype DX® i MammaPrint™) i Wtoszech (Oncotype DX®).

Dostepne dane literaturowe potwierdzajg pozytywny wptyw testu Oncotype DX® na
organizacje opieki nad chorym na wczesnego luminalnego HER2-ujemnego raka piersi oraz
potwierdzajg ekonomiczng zasadnos¢ stosowania testu Oncotype DX®'81925-27,

W Niemczech, oceniajgc efektywnos¢ ekonomiczng testu Oncotype DX® u chorych
z zajetymi 1-3 pachowymi weztami chtonnymi, wykazano, ze po odjeciu kosztow badania
testu Oncotype DX® uzyskano $Srednie oszczednosci w wysokosci 4272 euro na chorego.
Bez kosztéw badan najwieksze oszczednosci wynikaty z obnizek bezposrednich kosztéw
leczenia oraz kosztéw wynikajacych z leczenia skutkéw ubocznych chemioterapii, ktére
tacznie wyniosty Srednio 6677 euro. Ukierunkowane zastosowanie chemioterapii po prze-



prowadzeniu badan skutkowato réwniez nieco nizszymi kosztami leczenia przerzutéw odle-
glych w przypadku nawrotu choroby?>28.29,

Analiza obejmujgca wptyw réznych testéw wielogenowych na koszty bezposrednie
i posrednie leczenia u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym
HER2-ujemnym (testy Oncotype DX®, MammaPrint®, Prosigna® i EndoPredict®) wykazata,
ze tylko zastosowanie testu Oncotype DX® wigzato sie z istotnymi oszczednosciami kosztow
dla ptatnikéw i ogdtu spoteczenstwa (odpowiednio 59 min euro i 253 mIn euro). Analiza
scenariuszy wykazata efektywnos¢ ekonomiczng stosowania testu Oncotype DX® zaréwno
u chorych o wysokim ryzyku klinicznym, ale niskim ryzyku genomicznym, jak i u chorych
o niskim ryzyku kliniczne, ale wysokim ryzyku genomicznym?28.29,

We Francji u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym
HER2-ujemnym z cechg N1 test Oncotype DX® zmniejszyt wykorzystanie chemioterapii uzu-
petniajgcej o 55,2% i zaowocowat przyrostem dodatkowych 0,337 lat zycia skorygowanych
0 jakos$¢ (QALY) oraz oszczednosciami w wysokosci 3412 euro na chorego w poréwnaniu ze
standardowym postepowaniem bez testu?’.

W Holandii oszacowano, ze oszczednosci wynikajgce ze stosowania testu Oncotype
DX® wyniosty 8,2 miIn euro w poréwnaniu z brakiem testow wielogenowych i 1,5 min euro
w poréwnaniu z testem MammaPrint®. Stosowanie testu Oncotype DX® skutkowato mniej-
szg liczbg chorych otrzymujgcych chemioterapie uzupetniajgcg, co wigzato sie z mniejszg
liczbg zdarzen niepozadanych, absencji chorobowej, hospitalizacji, co doprowadzito do ogél-
nych oszczednosci w poréwnaniu z brakiem badan wielogenowych i testem MammaPrint®°.

W Wielkiej Brytanii oszacowano, ze uzycie testu Oncotype DX® do podjecia decyzji kli-
nicznych w zakresie chemioterapii u pacjentek chorych na wczesnego raka piersi o fenoty-
pie luminalnym HER2-ujemnym z cechg N1, w poréwnaniu do kryteriéw kliniczno-patolo-
gicznych zwigzane jest z dodatkowym QALY wynoszacym 0,02 i oszczednoscig na poziomie
989 GBP#. W populacji chorych na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-
-ujemnym z cechg NO lub z mikroprzerzutami, uzycie testu Oncotype DX® w pordéwnaniu
do kryteriéw kliniczno-patologicznych zwigzane byto z dodatkowym QALY wynoszgacym 0,17
i 0szczednoscig na poziomie 519 GBPZ%.

W Irlandii retrospektywne, przekrojowe badanie obserwacyjne u pacjentek chorych na
wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym HER2-ujemnego z cechg N1, u ktérych wyko-
nano test Oncotype DX® w 5 najwiekszych osrodkach onkologicznych w latach 2011-2022
wykazato, ze test istotnie wptynat na decyzje kliniczne i koszty terapii. Zastosowanie testu
Oncotype DX® wigzato sie z 58% redukcjg podawania chemioterapii. Przyniosto to szaco-
wane oszczednosci w wysokosci ponad 6 milionéw euro w kosztach leczenia. Po odlicze-
niu kosztow testu osiggnieto szacowane oszczednosci netto w wysokosci ponad 3,3 miliona
euro®,

W ocenie ekonomicznej testu Oncotype DX® nalezy bra¢ pod uwage fakt, iz bezpieczne
i skuteczne odstgpienie od chemioterapii, pozwala na ograniczenie kosztéw chemioterapii,
kosztow leczenia dziatah niepozgdanych, kosztéw hospitalizacji, kosztow wynikajgcych z ab-
sencji chorobowej i potrzeby dotarcia do placéwki medycznej w celu podania chemioterapii.
Ponadto u pacjentek, u ktérych na podstawie wyniku testu Oncotype DX® zdecydowano
0 wigczeniu chemioterapii do schematu leczenia uzupetniajgcego, wykonanie testu pozwala
na ograniczenie kosztéw nawrotéw choroby oraz kosztéw opieki paliatywne;.
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Rycina 3.

Prognozowany wptyw dostepu do testu wielogenowego
Oncotype DX® w ramach swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych u pacjentek chorych
na wczesnego raka piersi o fenotypie luminalnym
HER2-ujemnego




Pi$miennictwo
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN), Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2021 roku, dostepne z: https://onkologia.org.pl/sites/
default/files/publications/2024-02/0_krn-2023-book-2024-02-13-pass.pdf (dostep: 19.01.2025).

Caetano Dos Santos EL., Michalek .M., Wojciechowska U., Didkowska J., Changes in the survival of patients with breast cancer:
Poland, 2000-2019, ,,Breast Cancer Res Treat”. 2023;197(3), s. 623-631.

Masood S., Breast cancer subtypes: morphologic and biologic characterization, ,Womens Health (Lond)”, 2016;12(1), s. 103-19.

4. Jassem J., Krzakowski M., Bobek-Billewicz B, i wsp., Breast cancer, ,Oncol Clin Pract” 2020; 16. doi: 10.5603/OCP.2020.0038.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Jarzab M., Litwiniuk M., Innis P. i wsp., 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/Wspodlczesna Onkologia’”,
2024;28(3), 5. 245-252.

Cardoso E, Kyriakides S., Ohno S. i wsp., Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
-upt, »Ann Oncol” 2019;30(8), s. 1194-1220.

Yang T., Li W,, Huang T., Zhou J., Genetic Testing Enhances the Precision Diagnosis and Treatment of Breast Cancer, ,,Int ] Mol Sci”
2023;24(23), s. 16607.

Zeng C., Zhang J., A narrative review of five multigenetic assays in breast cancer, ,Iransl Cancer Res.” 2022;11(4), s. 897-907. doi:
10.21037/tcr-21-1920.

Harnan S., Tappenden P, Cooper K. i wsp., Tumour profiling tests to guide adjuvant chemotherapy decisions in early breast cancer:
a systematic review and economic analysis, ,Health Technol Assess.” 2019;23(30), s. 1-328.

. Ontario Health (Quality), Gene Expression Profiling Tests for Early-Stage Invasive Breast Cancer: A Health Technology Assessment,

,Ont Health Technol Assess Ser” 2020;20(10), s. 1-234.

Andre F, Ismaila N., Allison K.H. i wsp., Biomarkers for Adjuvant Endocrine and Chemotherapy in Early-Stage Breast Cancer: ASCO
Guideline Update, ,,J Clin Oncol” 2022;40(16), s. 1816-1837.

Burstein H.J., Curigliano G., Thiirlimann B. i wsp., Customizing local and systemic therapies for women with early breast cancer:
the St. Gallen International Consensus Guidelines for treatment of early breast cancer 2021, ,,Ann Oncol” 2021;32(10), s. 1216-1235.
Gradishar W.J., Moran M.S., Abraham J. i wsp., NCCN Guidelines® Insights: Breast Cancer, Version 4.2023, ,,J] Natl Compr Canc
Netw.” 2023;21(6), s. 594-608.

Sparano J.A., Gray R.J., Makower D.E i wsp., Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer,
»N Engl ] Med” 2018;379(2), s. 111-121.

Kalinsky K., Barlow W.E., Gralow J.R. i wsp., 21-Gene Assay to Inform Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Cancer, ,N Engl
] Med” 2021;385(25), s. 2336-2347.

Kufel-Grabowska J., Lewandowska A., Marszalek A. i wsp., Zastosowanie testu Oncotype DX Breast Recurrence Score w kwalifi-
kacji do uzupetniajgcego leczenia u chorych na wczesnego, luminalnego HER2-ujemnego raka piersi, ,Onkol Prakt Klin Edukacja”
2023;9(5), s. 350-355.

Schaafsma E., Zhang B., Schaafsma M. i wsp., Impact of Oncotype DX testing on ER+ breast cancer treatment and survival in the first
decade of use, ,,Breast Cancer Res” 2021;23(1), s. 74.

Curtit E., Vannetzel .M., Darmon J.C. i wsp., Results of PONDx, a prospective multicenter study of the Oncotype DX® breast cancer
assay: Real-life utilization and decision impact in French clinical practice, ,,Breast” 2019;44, s. 39-45.

. Holt S., Verrill M., Pettit L. i wsp., A UK prospective multicentre decision impact, decision conflict and economic evaluation of the

21-gene assay in women with node+ve, hormone receptor+ve, HER2-ve breast cancer, ,Br ] Cancer” 2024;130(7), s. 1149-1156.

Tao J.J., Visvanathan K., Wolft A.C., Long term side effects of adjuvant chemotherapy in patients with early breast cancer, ,,Breast”
2015;24 Suppl 2(0 2), s. 149-53.

Battisti N.M.L., Reed M.W.R., Herbert E. i wsp., Bridging the Age Gap in breast cancer: Impact of chemotherapy on quality of life
in older women with early breast cancer, ,Eur ] Cancer” 2021;144, s. 269-280.

Di Nardo P, Lisanti C., Garutti M. i wsp., Chemotherapy in patients with early breast cancer: clinical overview and management
of long-term side effects, ,Expert Opin Drug Saf” 2022;21(11), s. 1341-1355.

Berdunov V., Millen S., Paramore A. i wsp., Cost-effectiveness analysis of the Oncotype DX Breast Recurrence Score test in node-
-positive early breast cancer, ,,J Med Econ” 2022;25(1), s. 591-604.

Browne I.M., McLaughlin R.A., Weadick C.S. i wsp., Irish national real-world analysis of the clinical and economic impact of 21-gene
oncotype DX" testing in early—stage, 1-3 lymph node-positive, oestrogen receptor-positive, HER2-negative, breast cancer, ,,Breast
Cancer Res Treat” 2024. doi: 10.1007/s10549-024-07486-5.

Lux M.P,, Minartz C., Miiller-Huesmann H. i wsp., Budget Impact of the Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test in Patients
with Early Primary Hormone-Receptor-Positive, HER2-Negative, Node-Positive Breast Cancer in Germany, ,,Breast Care (Basel)”
2024;19(1), 5. 27-33.

Cognetti F,, Masetti R., Fabi A. i wsp., PONDx: real-life utilization and decision impact of the 21-gene assay on clinical practice in Italy,
»NPJ Breast Cancer” 2021;7(1), s. 47.

Curtit E., Bellanger M.M., Nerich V. i wsp., Genomic signature to guide adjuvant chemotherapy treatment decisions for early breast
cancer patients in France: a cost-effectiveness analysis, ,,Front Oncol” 2023 23;13, s. 1191943.

Lux M.P,, Minartz C., Miiller-Huesmann H. i wsp., Budget impact of the Oncotype DX® test compared to other gene expression tests
in patients with early breast cancer in Germany, ,Cancer Treat Res Commun.” 2022;31, s. 100519.

Lux M.P, Minartz C., Miiller-Huesmann H. i wsp., Budget Impact of the Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test in Patients
with Early Primary Hormone-Receptor-Positive, HER2-Negative, Node-Positive Breast Cancer in Germany, ,Breast Care (Basel)”
2024;19(1), s. 27-33.

Simons M.J.H.G., Machielsen P.M., Spoorendonk J.A. i wsp., A cost-consequence model of using the 21-gene assay to identify patients
with early-stage node-positive breast cancer who benefit from adjuvant chemotherapy in the Netherlands, ,,] Med Econ” 2024;27(1),
s. 445-454.






