
A kemoterápiás protokollválasztás hatása az Oncotype DX® multigén assay 
költség-hatékonyságára

A korai emlőrák (EBC) adjuváns terápiájának személyre szabása egyre komolyabb kérdéseket vet fel az ösztrogén receptor pozitív (ER+), HER2 negatív (HER2-) betegek körében: mely bete-
geknek van szükségük kemoterápiára (CT) és kiknél kerülhető az el és kezelhetőek endokrin terápiával (ET).

•	 A jelenlegi döntési modellek patológiai és klinikai paraméterek felhasználásán alapulnak: tumor méret, nyirokcsomó státusz, hormon receptor státusz, HER2 státusz, szövettani grade, 
proliferációs aktivitás (pl.: Ki67), perivasculáris invázió és beteg preferencia. (1)

• 	 Az Oncotype DX® emlőrák multigénes teszt prognosztikus (számszerűsíti a távoli kiújulás valószínűségét) és prediktív (megjósolja  a terápia várható hasznosságát) értékkel bír. (2-3)

-	 A teszt alkalmas mind a pre-, mind a poszt-menopauzában lévő, korai emlőrákos (stádium I-II), nyirokcsomó negatív (N-), ösztrogén receptor pozitív (ER+), HER2 negatív (HER2-) 
és poszt-menopauzában lévő nyirokcsomó pozitív (N+), ösztrogén receptor pozitív (ER+), HER2 negatív (HER2-) invazív emlőrákok vizsgálatára. 

• 	 Napjainkban az Oncotype DX® az egyetlen multigénes teszt amit az ASCO® és az NCCN® guideline-ok is tartalmaznak a prognózis és a predikció meghatározására. 4-5 Az Oncotype DX® 
az egyetlen multigénes teszt, amit prediktív értéke miatt a legutóbbi StGallen-i és ESMO guideline-okba is beemeltek. (6-7)

• 	 Az Oncotype DX® teszt használatának eredményeként jelentősen csökkent az ER+ betegek körében  javasolt és alkalmazott kemoterápia gyakorisága. 
-	 Hozzávetőlegesen a betegek harmadánál változott meg a terápiás javallat az Oncotype DX® teszt Recurrence Score® (RS) eredményének megismerését követően. A változás a legtöbb 

esetben a kemoterápia elhagyása volt. (8-10)

• 	 A legújabb adatok alapján az Oncotype DX® teszt használata a CT használat csökkenését eredményezi (-25-46%, ER+,N- pts,  ER+, N+ pts). (11-15; 27)
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1. Ábra: A terápiás döntések változása Izraelben. Forrás: Klang et al 2011 (11) 2. Ábra: A terápiás döntések változása Spanyolországban. Forrás: Albanell et al 2011 (12)
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3. Ábra: A terápiás döntések változása Nagy-Britaniában. Forrás: Holt et al 2011 (27)

Pre-Recurrence Score ®
Recommendation

44% Hormonal
Therapy Only

56% Chemo +
Hormonal Therapies

Oncotype DX ®
ordered

Actual Threatment
with Recurrence Score

14% Chemo +
Hormonal Therapies

40% Chemo +
Hormonal Therapies

86% Hormonal
Therapy

60%
Hormonal
Therapy

•	 A következő publikált vizsgálatokban demonstrálták az Oncotype DX® teszt klinikai alkalmazásának egészség-gazdaságosságát. (11, 16-23)
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5. Ábra: Az Oncotype DX teszt költség hatékonysága különböző országokban. 

1.	 Az Oncotype DX® teszt költséghatékonyságának maghatározása a javasolt betegek körében az Országos Onkológiai Intézetben.
2. 	 A CT protokollok megválasztásának hatása Oncotype DX® teszt költséghatékonyságára.

•	 2009 október 1. és 2010 október 1. között 410 adjuváns terápiában részesülő, korai (stádium I-II) ER+ és HER2- beteget regisztrált az Országos Onkológiai Intézet B-Belgyógyászati osz-
tályán: 
-	 A betegeket nyirokcsomó státuszuk alapján két csoportba soroltuk: nyirokcsomó negatív és nyirokcsomó pozitív (1-3 pozitív nyirokcsomó) csoportokba.
-	 A betegek a következő kemoterápiás protokollokból részesültek: CMF/MMM, TE/TEC, FAC/FEC, vagy AC/EC.

• 	 Markov modelt használtunk kalkulációnkban, melyben az Oncotype DX® teszt hazai klinikai használatából adódó költséget, illetve a lehetséges kimeneteleket vizsgálatuk (a mérés QALY-
ban, illetve euroban történt). A model felépítését és leírását a 6. ábra mutatja be.

Célkitűzés:

Metodika:

Eredmények:

A részletes eredményeket a 3. táblázat tartalmazza. A jelenlegi hazai gyakorlat alapjána az inkrementális költséghatékonysági ráta (ICER) 13 894 €/QALY.  Amennyiben a nemzetközi trendek-
nek megfelelően a modernebb protokolok felé toljuk el a kezeléseket, és feltlételezzük, hogy a kemoterápia változása megfelel a nemzetközi értékeknek, az  ICER 2 939 €/QALY-nak adódna. 
A betegenkénti inkrementális költség 1 053.92 €, míg a QALY nyereség 0.3586. (1 € = 300 HUF)
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0.371
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III. Táblázat: Eredmények

Konklúzió:

Az Oncotype DX® teszt jelen terápiás körülmények közötti használatával az ICER 13 894 € / QALY.  
Ez az érték elfogadható és támogatandó a jelenleg Magyarországon az onkológiai gyakorlatban használt QALY-ért fizetendő határok figyelembevételével (12 600 – 25 300 € / QALY).
Ennek megfelelően az Oncotype DX® teszt használata költség hatékony a jelenlegi hazai viszonyok között.
Amennyiben minden beteg a leghatékonyabb, 3. generációs CT-t kapná (mint a hipotetikus döntési modellben) az Oncotype DX® teszttel kapcsolatos ICER 2 939 € / 
QALY-nak adódna.
Ezen eredmények alapján kimondhatjuk, hogy az Oncotype DX® teszt magyarországi használata esetén a költség hatékonyság javítható azzal, ha az összes terápiára 
alkalmas beteg a leghatékonyabb terápiát kapja.
Jól megválasztott (magas RS) betegcsoport esetén a megfelelő beteget hatékonyabban tudnánk kezelni.
Minél agresszívebb a választott kemoterápia, az ODX annál költséghatékonyabb.
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Model input Value

CT felhasználás változása
a modellben

N0: csoport: -22,7%
30.2% CT+ET, helyett ET
7,5 % ET helyett CT+ET

N10-c: -13,8%
23.3%  CT+ET, helyett ET
9.5%  ET helyett CT+ET

Kemoterápia mellett: 0.5 

Kiújulás esetén: 7.9 

CT indukálta második tumor: 7.9

QALY veszteségek:

Átlagos költségek/beteg

N0 N1 a-c

CT

Szupportive terápia

Mellékhatás kezelés

1 923.66 €

1 344.8 €

124.77 €

9 725.76 €

2 542.78 €

195.5 €

Oncotype DX® ára 3180 €

II. Táblázat: A modell paraméterei.

Betegek N0 n=306 N1 a-c n=104

Átlag életkor (év) 60,8 60,9

n (%) n (%)

Menopauzális státusz Premenopauza

Postmenopauza

60 (19,6) 23 (22,1)

246 (80,4) 81 (77,9)

Ki 67

Alacsony 161 (52,6) 82 (50)

Közepes

Magas

Ismeretlen

41 (13,4) 18 (17,3)

15 (4,9) 10 (9,6)

89 (29) 24 (23)

Hisztológiai
Grade

I

II

III

Ismeretlen

94 (30,7)

138 (45)

61 (19,9)

13 (4,3)

27 (25,9)

50 (48)

26 (25)

1 (1)

Terápia
(Gyakorlati döntési modell)

CT + ET

ET

23 (7,5)

283 (92,5)

39 (37,5)

65 (62,5)

Terápia
(Hipotetikus döntési modell)

CT + ET

ET

36 (11,8)

270 (88,2)

48 (46,2)

56 (53,8)

CT Protokollok
(Gyakorlati döntési modell)

AC / EC

FAC / FEC

TE / TEC

CMF / MMM

Ismeretlen

n=23 (%) n=39 (%)

10 (43) 8 (21)

6 (26) 23 (59)

0 (0) 2 (5)

2 (9) 0 (0)

5 (22) 6 (15)

CT Protokollok
(Hipotetikus döntési modell)

FE (100) C

TEC

36 (100) 0 (0)

0 (0) 48 (100)

I. Táblázat: A betegek jellemzői és a CT protokollok listája.

•	 A modellben 22,7% netto CT használat csökkenéssel számoltunk a nyirokcsomó negatív, míg 13,8% csökkenéssel a nyirokcsomó pozitív betegeknél az Oncotype DX® teszt alkalmazásá-
nak köszönhetően. (A felhasznált CT várható csökkenésének mértékét az irodalmi áttekintés alapján, a közölt vizsgálatok súlyozott átlagából kaptuk. A CT csökkenése az Oncotype DX® 
teszt használatát követően -30.2% volt, de magas RS előfordulása miatt további +7.5% emelkedéssel kellett számolnunk. A nyirokcsomó pozitív betegek esetén a csökkenés -23.3%, a 
növekedés a magas RS miatt +9.5% volt.) (11,12,27)

• 	 A Quality Adjusted Life Years (QALYs) változással kapcsolatos értékeket szintén irodalmi gyűjtésből származtattuk le. (25)

• 	 A CT és a kiújulás költségeit az Országos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) hivatalos adatai alapján számoltuk. (26) Modellünk csak a CT-val kapcsolatos direkt költségekkel számolt (gyógy-
szer, szupportáció és mellékhatás kezelés). A követéssel, adminisztrációval kapcsolatos indirekt költségeket a modell nem tartalmazta.

• 	 30 éves időtávval és 3%-os diszkontrátával számoltunk. A kemoterápiás protokoll választás hatásának vizsgálatára két különböző döntési modellel dolgoztunk:  
-	 A jelenlegi hazai kezelési gyakorlat (gyakorlati döntési modell).
-	 Az elérhető leghatékonyabb - 3. generációs CT az arra alkalmas betegek részére (feltételes döntési modell) Ebben a hipotetikus helyzetben feltételezésünk szerint több beteg része-

sült CT+ET kezelésben. Minden nyirokcsomó negatív beteg FE(100)C, és minden nyirokcsomó pozitív beteg TEC kezelést kapott, függetlenül a klinikai összképtől, stádiumtól.
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Recurrence
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6. Ábra: Modell struktúra.
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