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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue tervishoiuteenusena rinnakartsinoomi
geeniekspressioonianaliiiisi lisamist tervishoiuteenuste loetellu. Teenuse eesmirgiks on
valtida mittevajalikku adjuvantset keemiaravi kdrge kliinilise riski ja madala genoomse
riskiga (MammaPrint testi alusel) rinnavihi patsientidel.

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Naidustuse aluseks oleva haiguse iseloomustus on korrektselt dra toodud.

3. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotlus baseerub iihel IIlI-faasi kliinilisel uuringul [1]. Patsiendid kategoriseeriti
uuringus  riskigruppideks  ldhtuvalt  kliinilisest  riskist (Adjuvant!  Online,
www.adjuvantonline.com) ning geneetilisest riskist (MammaPrint). Moodustati 4
riskigruppi: madal kliiniline ja madal geneetiline risk, madal kliiniline ja korge
genoome risk, korge kliiniline ja madal genoome risk ning korge kliiniline ja korge
genoome risk. Madala kliinilise riskiga ja korge genoomse riskiga rinnavihi patsiendid
(n=690) ning korge kliinilise riskiga ja madala genoomse riskiga patsiendid (n=1497)
randomiseeriti kas keemiaravi gruppi voi jalgimisgruppi.

Esmaseks tulemusnditajaks oli uuringus 5-aasta metastaasivaba elulemus.

Kliiniliselt korge riski ja madala genoomse riskiga haigete grupis oli 5-aasta
metastaasivaba  elulemus  94,7%  (95% usaldusvahemik, UV  92,5-96,2%).
Usaldusvahemiku alumine piir iiletas piiri 92%, mis oli statistiliselt maédratletud
tdhistamaks markimisvairset tulemust.

Uuringus néidati, et 5-aasta metastaasivaba elulemus oli korge kliinilise riski ja madala
genoomse riskiga patsientidel, kes said keemiaravi 95,9% (95% UV 94,0-97,2%) ning
korge kliinilise riski ja madala genoomse riskiga patsientidel, kes ei saanud keemiaravi
94,4% (95% UV 92,3-95,9%) ehk 1,5% viiksem. Uuringu kokkuvottes Oeldakse, et
46% rinnavidhiga patsientidest, kes kuuluvad kliinilise korge riski gruppi ei vajaks
adjuvantset keemiaravi.

Antud uuringus on mitmeid probleemseid kohti:

1) Uuringu kdigus muudeti protokolli ning kui algselt kaasati uuringusse vaid NO
patsiente, siis hiljem (alates 2009) lubati kaasata ka kuni 3 positiivse aksillaarse
liimfisOlmega patsiente (N+).

2) Kliiniliselt korge riski ning madala genoomse riskiga patsientide grupis oli
halvasti diferentseerunud kasvajatega (grade 3, G3) patsiente 28,6% (n=443). Ei

Lk2/5




ole teada, kas sellel haigete grupil oleks erinevus elulemuses soltuvalt sellest,
kas patsient saab voi ei saa keemiaravi. Antud analiiiisiks ei ole taotluse aluseks
olevas uuringus statistilist joudu.

3) Sarnaselt eelmisele punktile ei ole teada, kas liimfisdlmede haaratuse (N+) korral
oleks Kkliiniliselt korge riski ning madala genoomse riskiga patsientide grupis
erinevus elulemuses soltuvalt sellest, kas patsient saab voi ei saa keemiaravi.
Antud analiiiisiks ei ole taotluse aluseks olevas uuringus statistilist joudu.

4) MammaPrint geenitest osutus ebaefektiivseks (ei oma mingisugust mdju edasise
ravi midramisele) ligikaudu 60% patsientidest, eelkdige nendel, kellel tegemist
madala kliinilise riskiga ning nendel, kellel korge kliiniline risk ja
kolmiknegatiivne haigus. Antud asjaolu muudab testi kasutamise mitte
kulutohusaks.

5) Uuringu iiheks tulemusnditajaks ei olnud elukvaliteet. Viimane muutub oluliseks
patsientidel, kes vodivad olla suuremas stressis teades, et kuuluvad kliiniliselt
korgesse riskigruppi, kuid randomiseerimise tagajdrjel sattusid gruppi, kus
keemiaravi ei saadud.

Lisaks eelnevale tuleb mainida ka asjaolu, et rinnavdhiga patsiendid soostuvad
adjuvantse keemiaraviga ka siis, kui tulemus elulemusele on iilivdike. Nii nditeks on
rinnavihi haigete hulgas 14biviidud kiisitlustes ndidatud, et valdav enamus patsiente (68-
84%) peab oluliseks iildise elulemuse kasu 3% ning pooled patsiendid (50%) on ndus
keemiaraviga ka siis, kui elulemuse eeldatav kasu on 1 pdev vdi 0,1% [2]. Antud
kontekstis on taotluse aluseks olevas uuringus leitud 5-aasta metastaasivaba elulemuse
vahe 1,5% (kliiniliselt kdrge riski ja madala genoomse riski grupp; keemiaravi versus
jélgimine) piisavalt suur, et see oleks patsientidele oluline.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Arvestades eeltoodut ei saa kinnitada, et MammaPrint geenitesti kasutamine ning selle
alusel adjuvantsest rinnavihi keemiaravist loobumine on 100% patsiendile ohutu.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

MammaPrint test on kommertsiaalselt patsientidele kittesaadav, eelkdige kui patsient
katab ise selle kulud.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Vordlus adjuvantse keemiaraviga ei ole kohane. Tegemist on diagnostilise testiga, mille
alternatiiviks on teised sarnaseid vdimalusi pakkuvad testid (nt Oncotype DX, IHC4,
Mammostrat).

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Antud geenitest (MammaPrint) on mainitud nii NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) ravijuhistes kui ka ESMO (European Society for Medical Oncology)
rinnavihi ravijuhises kui kliinilist otsust toetav lisavdoimalus.
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ei pea oma hinnangus
MammaPrint testi kasutamist digustatuks, kuna ei ole tépselt selge, kui palju sellest
kasu saadakse (https://www.nice.org.uk/guidance/dg10).

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses kirjeldatud.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek Kkvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja

Taotluses kirjeldatud.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip

Taotluses kirjeldatud.

9.3. Raviarve eriala

Raviarve erialaks on onkoloogia (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses).

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Pole teada.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
Pole vajalik, kuna test tehakse Agendia laboris.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek

Kui Eesti Haigekassa otsustab teenust rahastada, siis on teenuse osutajad (Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum, Ida-Tallinna Keskhaigla) selleks valmis.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Vastavat testi on tellitud patsientide omal kulul.

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

Hinnanguliselt 300 patsienti aastas.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Taotluses kirjeldatud.
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13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Standardse kasvajavastase ravi puhul ei peaks patsiendi omaosalust iildse olema.

14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdeniosus

Arvestades moningast ebaselgust tulemuste osas (vt punkt 3), on testi liigkasutamine
toendoline (eelkdige nendel patsientidel, kellel tegemist madala kliinilise riskiga ja
kellel korge kliiniline risk ning kolmiknegatiivne haigus).

15. Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Ei ole teada.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kuna hetkel on andmed siiski puudulikud, ei ole adekvaatseid kohaldamise tingimusi
voimalik médrata.

17. Kokkuvote

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue tervishoiuteenusena rinnakartsinoomi
geeniekspressioonianaliiiisi lisamist tervishoiuteenuste loetellu. Teenuse eesmirgiks on
valtida mittevajalikku adjuvantset keemiaravi kdrge kliinilise riski ja madala genoomse
riskiga (MammaPrint testi alusel) rinnavdhiga patsientidel.

Kuna MammaPrint geenitesti kasutamisel esineb siiski mitmeid probleeme (korge
kliinilise riski ja madala genoomse riski grupis ei ole vdimalik alagrupi analiiiis G3 ja
N+ kasvajate korral, test ei ole kulutdhus, ei ole andmeid elukvaliteedi kohta eelkdige
haigete grupis, kes keemiaravi ei saa), ei pea ekspert selle testi rahastamist
olemasolevate andmete valguses vajalikuks.
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