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A kemoterapias protokollvalasztas hatasa az Oncotype DX® multigen assay
kOltség-hatekonysagara
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A korai emldrak (EBC) adjuvans terapidjanak személyre szabdsa eqyre komolyabh kérdéseket vet fel az dsztrogén receptor pozitiv (ER+), HER2 negativ (HER2-) betegek korében: mely bete-
geknek van sziikséqiik kemoterapiara (CT) és kiknél keriilhet6 az el és kezelhetoek endokrin terapidval (ET).

Célkittzes:

1.

A jelenlegi dontési modellek patoldgiai és klinikai paraméterek felhasznalasan alapulnak: tumor méret, nyirokcsomd statusz, hormon receptor statusz, HER2 statusz, szovettani grade,
proliferacids aktivitds (pl.: Ki67), perivascularis invazio és beteg preferencia. "

Az Oncotype DX® emldrak multigénes teszt prognosztikus (szamszerdsiti a tavoli kidjulds valdszintségét) és prediktiv (megjosolja a terapia varhaté hasznossagat) értékkel bir,
- Ateszt alkalmas mind a pre-, mind a poszt-menopauzaban lévo, korai emldrakos (stadium I-I1), nyirokcsomd negativ (N-), dsztrogén receptor pozitiv (ER+), HER2 negativ (HER2-)
és poszt-menopauzaban Iévd nyirokcsomd pozitiv (N+), dsztrogén receptor pozitiv (ER+), HER2 negativ (HER2-) invaziv emldrakok vizsgalatara.

Napjainkban az Oncotype DX® az eqyetlen multigénes teszt amit az ASCO® és az NCCN® guideline-ok is tartalmaznak a prognézis és a predikcio meghatarozasara. 4-5 Az Oncotype DX®
az egyetlen multigénes teszt, amit prediktiv értéke miatt a lequtdbbi StGallen-i és ESMO guideline-okba is beemeltek. ¢

Az Oncotype DX® teszt hasznalatanak eredményeként jelentdsen csokkent az ER+ betegek kdrében javasolt és alkalmazott kemoterapia gyakorisaga.
- Hozzavetolegesen a betegek harmadanal valtozott meq a terapias javallat az Oncotype DX® teszt Recurrence Score® (RS) eredményének megismerését kovetoen. A valtozas a legtobb
esethen a kemoterapia elhagyasa volt. 1

A legujabb adatok alapjan az Oncotype DX® teszt hasznalata a (T haszndlat csokkenését eredményezi (-25-46%, ER+,N- pts, ER+, N+ pts), 11527
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1. Abra: A terapids dontések valtozasa lzraelben. Forrds: Klang et al 2011 7 2. Abra: A terépids dontések valtozésa Spanyolorszagban. Forrds: Albanell et al 2011 2

; Overall Change Rate
Patients “ Pre- to Post-Oncotype DX ®

Allevaluable eI 53,19 05% 1283-38.1) 1% 107% o.gf%)
Node-negative AR 30.3% (95%7c4| 24.6-36.5) 18.4% 175% 014%
I 122 38.5% 95% (1299479 275% o 6%
95% confidence intervals calculated using Clopper - Pearson method

* Observation to CHT
*¥* Observation to HT, CT to CHT

3. Abra: A terdpids dontések valtozasa Nagy-Britaniaban. Forras: Holt et al 2011 @

A kovetkezd publikdlt vizsgdlatokban demonstralték az Oncotype DX® teszt klinikai alkalmazdsédnak egészség-gazdaségossagat. 162

Re[éorted FISXIS(QS Country Treshold
Publicaion ( oSt p(ejr i (Willingness to pay Country Comment
gained wi for 1 QALY [$])
Oncotype DX ®)
Klang et al. 2010 USD 10,700 USD 35,000 Israel Cost Effective
Tsoietal. 2010 USD 63,421 USD 75,000 (anada Cost Effective
Paulden et al. 2011 > USD 29,000 USD 75,000 (anada Cost Effective
Kondo et al. 2010 USD 3,848 USD 50,000 Japan Cost Effective
Madaras et al. 2011 USD 14,110 USD 20,000 Hungary Cost Effective
0’ Leary et al. 2010 AUS 9,986 AUS 18,000 Australia Cost Effective
de Lima Lopezetal. 2011 Singapore Cost Savings
I d out ALYs),
Hornberger et al. 2005 mproved outcomes (QALYS) USA Cost Savings
reduced costs
Lyman et al. 2007 USA Cost Savings

5. Abra: Az Oncotype DX teszt kéltség hatékonysaga kiilonbz6 orszagokban.

Az Oncotype DX® teszt koltséghatékonysaganak maghatdrozasa a javasolt betegek korében az Orszagos Onkoldgiai Intézetben.

2. ACT protokollok megvalasztasanak hatasa Oncotype DX® teszt kdltséghatékonysdgara.

2009 oktdber 1. és 2010 oktober 1. kozott 410 adjuvans terapidban részesiilo, korai (stadium I-1l) ER+ és HER2- beteget regisztralt az Orszagos Onkoldgiai Intézet B-Belgyogyaszati osz-
talyan:

- Abetegeket nyirokcsomd statuszuk alapjan két csoportba soroltuk: nyirokcsoma negativ és nyirokcsomo pozitiv (1-3 pozitiv nyirokcsomo) csoportokba.

- Abetegek a kdvetkezd kemoterapids protokollokbl részesiiltek: CMF/MMM, TE/TEC, FAC/FEC, vagy AC/EC.

Markov modelt hasznaltunk kalkuldcionkban, melyben az Oncotype DX® teszt hazai klinikai hasznalatabol adddo koltséget, illetve a lehetséges kimeneteleket vizsgalatuk (a mérés QALY-
ban, illetve euroban tortént). A model felépitését és leirasat a 6. abra mutatja be.
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6. Abra: Modell struktdra.

poszter2 90x120cm.indd 1

«  Amodellben 22,7% netto (T hasznalat csokkenéssel szamoltunk a nyirokcsomd negativ, mig 13,8% csokkenéssel a nyirokcsoma pozitiv betegeknél az Oncotype DX® teszt alkalmazasa-
nak koszonhetoen. (A felhasznalt CT varhatd csokkenésének mértékét az irodalmi attekintés alapjan, a kozolt vizsgalatok stlyozott atlagabol kaptuk. A CT csokkenése az Oncotype DX®
teszt hasznalatét kovetden -30.2% volt, de magas RS el6forduldsa miatt tovabbi +7.5% emelkedéssel kellett szamolnunk. A nyirokcsoma pozitiv betegek esetén a csokkenés -23.3%, a
novekedés a magas RS miatt +9.5% volt.) 1122

« A Quality Adjusted Life Years (QALYs) valtozassal kapcsolatos értékeket szintén irodalmi gy(ijtésbdl szarmaztattuk le.

« AT ésakiujulds kdltségeit az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) hivatalos adatai alapjan szamoltuk. % Modelliink csak a (T-val kapcsolatos direkt koltségekkel szamolt (qydgy-
szer, szupportacio és mellékhatas kezelés). A kovetéssel, adminisztracioval kapcsolatos indirekt koltségeket a modell nem tartalmazta.

» 30 évesidGtavval és 3%-os diszkontrataval szamoltunk. A kemoterapids protokoll valasztas hatasanak vizsgalatara két kiilonhozo dontési modellel dolgoztunk:
- Ajelenlegi hazai kezelési gyakorlat (gyakorlati dontési modell).
- Azelérhetd leghatékonyabb - 3. generdcids (T az arra alkalmas betegek részére (feltételes dontési modell) Ebben a hipotetikus helyzetben feltételezésiink szerint tobb beteq része-
siilt CT+ET kezeléshen. Minden nyirokcsomd negativ beteg FE(100)C, és minden nyirokcsomd pozitiv beteg TEC kezelést kapott, fliggetleniil a klinikai 0sszképtdl, stadiumtol.

NO =306 N1 2-cn=104 Modelinput

Atlag életkor (év) 60,8 60,9 NO: csoport: -22,7%
] n (%) n (%) 30.2% CT+ET, helyett ET
Menopauzalis statusz AR <UL 202 (T felhasznalas valtozasa P YT
Postmenopauza 246 (80,4) 81(77,9) amodellben N10-c: -13 8%
Alacsony 161 (52,6) 82 (50) 23.3% CT+ET, helyett ET
6 Kozepes 41(13,4) 18 (17.3) 9.5% ET helyett CT+ET
Magas 15(4,9) 10(9,6) Kemoterdapia mellett: 0.5
Ismeretlen 89 (29) 24 (23) QALY veszteségek: Kitjulds esetén: 7.9
I 94(30,7) 27 (25,9) (T indukalta masodik tumor: 7.9
Hisztolsga " 138 (45) 50 (49) I T T
Grade Il 61(19,9) 26 (25) ftlagos koltségelbeteg a 1923.66 € 9725.76 €
Ismeretlen 13(4,3) 1(1) Szupportive terdpia 13448 € 254278 €
Terapia (T+ET 23(7,5) 39(37,5) Mellékhatas kezelés 124.77 € 195.5€
(Gyakorlati ddntési modell) ET 283 (92,5) 65 (62,5) Oncotype DX® dra 3180 €
Terapia (T+E 36(11,8) 48 (46,2) |I. Tablazat: A modell paraméterei.
(Hipotetikus dontési modell) ET 270 (88,2) 56 (53,8)
] n=23 (%) n=39 (%)
AC/EC 10 (43) 8(21)
(T Protokollok FAC/ FEC 6 (26) 23 (59)
(Gyakorlati dontési modell) TE /TEC 0(0) 2(5)
CMF/ MMM 2(9) 0(0)
Ismeretlen 5(22) 6 (15)
(T Protokollok FE (100) C 36 (100) 0(0)
(Hipotetikus dontési modell) TEC 0(0) 48 (100)

|. Tablazat: A betegek jellemzi és a CT protokollok listaja.

Eredmények:

A részletes eredményeket a 3. tablazat tartalmazza. A jelenlegi hazai gyakorlat alapjana az inkrementalis koltséghatékonysdgi rata (ICER) 13 894 €/QALY. Amennyiben a nemzetkozi trendek-
nek megfeleloen a modernebb protokolok felé toljuk el a kezeléseket, és feltlételezziik, hogy a kemoterapia valtozasa megfelel a nemzetkozi értékeknek, az ICER 2 939 €/QALY-nak adddna.
A betegenkeénti inkrementalis koltség 1053.92 €, mig a QALY nyereség 0.3586. (1 € = 300 HUF)

Koltségek betegenként (€) Gyakorlati dontési modell Hipotetikus dontési modell

Oncotype DX © 3180 3180
-(T gydgyszerek -390.64 -1438.43
-Szupportiv kezelés -349.86 -528.59
-Mellékhatdsok kezelése -32.93 -44.51
Kiujulas kezelése -31.02 -334.97
Osszesen 2375.55 833.49
Hipotetikus dontési modell
(T elhagyasaval 0.099 0.147
Kidjulas elkertilésével 0.028 0.158
(T melletti masodik tumor elmaradésaval 0.045 0.066
Osszesen 0.171 0.371

Koltéskiilonbség / OALY nyereség (ICER) 13 893.67 € 2248.25 €

|Il. Tablazat: Eredmények

Konkluzio:

Az Oncotype DX® teszt jelen terdpids koriilmények kozotti haszndlatdval az ICER 13 894 € / QALY.

Ez az érték elfogadhatd és tamogatandd a jelenleg Magyarorszagon az onkoldgiai gyakorlatban hasznalt QALY-ért fizetendd hatarok figyelembevételével (12 600 — 25 300 € / QALY).

Ennek megfelel6en az Oncotype DX® teszt hasznalata koltség hatékony a jelenlegi hazai viszonyok kozott.

Amennyiben minden beteq a leghatékonyabh, 3. generacios CT-t kapna (mint a hipotetikus dontési modellben) az Oncotype DX® teszttel kapcsolatos ICER 2 939 € /
QALY-nak adddna.

Ezen eredmények alapjan kimondhatjuk, hogy az Oncotype DX® teszt magyarorszdgi hasznalata esetén a koltség hatékonysaq javithatd azzal, ha az Osszes terapidra
alkalmas beteq a leghatékonyabb terapiat kapja.

J6I megvalasztott (magas RS) betegcsoport esetén a megfeleld beteget hatékonyabban tudnank kezelni.

Minél agresszivebb a valasztott kemoterapia, az ODX annal koltséghatékonyahb.
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