10. Ekonomiska aspekter
pa cytostatikabehandling
- kostnadseffektivitet

Sammanfattning och slutsatser

* Flera internationella studier och en svensk belyser kostnadseftfektivi-
teten av olika cytostatikabehandlingar. Kvaliteten hos flertalet av
studierna ir tveksam. En del av dem har jimfort cytostatisk behand-

ling med ingen cytostatisk behandling. Flertalet studier har dock jim-
fort tva eller flera olika cytostatikabehandlingar. Kostnaderna har sedan
jamforts med eventuella skillnader i behandlingsresultat. Utvirderings-
mattet har mestadels varit kostnad per vunnet, ibland kvalitetsjusterat,

levnadsir.

* Resultaten frin studierna varierar med behandling och indikation. I

enstaka studier medfér cytostatikabehandling besparingar nir hinsyn
tas till samtliga relevanta kostnader. I de flesta studierna kostar det dock

mer att behandla med cytostatika 4n att inte gora det.

* De studier som har en dtminstone rimligt hog kvalitet visar att kost-

naden per vunnet levnadsér for flertalet cytostatikabehandlingar med
forhillandevis begrinsad effekt 4r mellan 100 0oo och 250 0oo kronor.
Med begrinsad effekt menas i detta fall att medeloverlevnaden forlings
med hégst ndgra manader eller att andelen som blir botad understiger
10 procent i de fall behandlingen ges forebyggande, sa kallad adjuvant
behandling. Négra berikningar av kostnadseffektiviteten vid mer effek-

tiva cytostatikabehandlingar har inte rapporterats i litteraturen.

* Det finns ingen samstimmig uppfattning om vilken kostnad per vunnet
levnadsir som kan anses vara rimlig inom hilso- och sjukvarden. Dirfor
dr det oklart vad som ska betraktas som en kostnadseffektiv behandling.

De beriknade kostnaderna for de begrinsat effektiva behandlingarna

ligger dock pd samma niva som for redan etablerade behandlingar for

andra sjukdomar.
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e Skattningarna av kostnadseffektiviteten ir i flertalet studier mycket
osiker och maste dirfor tolkas forsiktigt. For att f en bittre bedom-
ning krivs ocksé fler studier som 4r utférda i Sverige, da det av flera
skl 4r svirt att 6verfora resultaten fran internationella studier till
svenska forhillanden.

Introduktion

Detta kapitel ger en litteraturoversikt ver hilsoekonomiska studier av
cytostatikabehandling vid de diagnoser som ingér i SBU-rapporten:
dggstockscancer, tjock- och dndtarmscancer, magsickscancer, bukspott-
kortelcancer, urinblsecancer, bréstcancer, lungcancer, lymfom och leu-
kemier. Dessutom har en genomgéing gjorts av likemedelsbehandling
for att forebygga illaméende i samband med cytostatikabehandling, si
kallad antiemetisk behandling.

Det bor observeras att det i flera avsnitt anges entydiga effekter av och
kostnader for vissa behandlingar, t ex dverlevnadsvinster av benmirgs-
transplantation. De angivna effekterna bygger oftast pd enstaka studier
eller antaganden som anvinds i modeller for kostnadsberikningar. Effek-
terna ska inte betraktas som projektgruppens virdering av den speciella
behandlingen ifrdga. For sidan virdering hinvisas till diagnoskapitlen
och deras sammanfattningar.

Metodologiska aspekter

Samtliga ekonomiska effektivitetsstudier utom en var frin andra linder
dn Sverige. Vid presentationen av dessa studier redovisas kostnaderna i
nationella valutor, men de konverteras ocksa till svenska kronor i 1995
drs prisnivd. Vid omvandlingen till svenska kronor togs hinsyn till valu-
tornas kopkraft genom att s kallade képkraftspariteter f6r BNP anvin-
des for det &r da studien utfordes.

Det finns flera svagheter med en sidan ansats. Relativpriserna mellan
olika omrdden inom hilso- och sjukvarden skiljer sig mellan linder.

Exempelvis var kostnaden for ett likemedel mot magsér, misoprostol,
so procent hogre i USA i4n i Sverige men kostnaden for att behandla

CYTOSTATIKABEHANDLING VID CANCER



magsar var innu hogre; for kirurgi exempelvis mer 4n sju ginger hogre.
Aven klinisk praxis kan variera mellan linder, nigot som paverkar resurs-
utnyttjandet och kanske ocksd behandlingsresultatet. Sddana skillnader
forekommer inom andra omriden och det finns goda skl att tro att de
ocksa finns betriffande cancerbehandlingar. Dirfor maste dverforingar
av hilsoekonomiska studier frin ett land till ett annat utan att hinsyn
tas till skillnader i relativpriser, klinisk praxis och férmodligen ocksd
patientf6ljsamhet tolkas forsiktigt. Studier utférda i andra linder ger
formodligen indé en grov forsta skattning av kostnadseffektiviteten.

Aggstockscancer

Utgifterna for ett cytostatikum, paclitaxel (Taxol®), har 6kat markant
sedan det introducerades i Sverige i mitten av 1990-talet. Paklitaxel ir
det enskilda cytostatikum som sedan 1995 har kostat mest. En av huvud-
indikationerna f6r paklitaxel dr avancerad dggstockscancer.

Fyra ekonomiska utvirderingar dir paklitaxel anvinds som primirbe-
handling vid dggstockscancer har publicerats [7,16,36,38]. Perspektivet
ar hilso- och sjukvérdssektorns. I en klinisk randomiserad studie [37],
behandlades 386 kvinnor med antingen paklitaxel och cisplatin (PC) eller
cyklofosfamid och cisplatin (CC). Studien rapporterade lingre median-
overlevnad f6r PC; 38 manader jimfort med 24 f6r CC, en skillnad pd
14 manader (p<o.o01). Ytterligare en studie har visat samma skillnad i
overlevnad mellan dess behandlingar (se Volym II, section 11). Det ir
dnnu for tidigt att bedoma hur langtidséverlevnaden péverkas.

Eftersom ekonomiska utvirderingar avser att spegla effekter av terapi-
val i klinisk vardag ir férvintade virden de relevanta mitten. Dirfor dr
medelvirden snarare in medianvirden att foredra. Trots att medelvirden
anvindes i de fyra ekonomiska studierna varierade 6verlevnaden kraftigt
mellan studierna. Tre av studierna [16,36,38] baserade sina resultat p& den
kliniska studien. En annan studie [7] antog en so-procentig 6kning i livs-
lingd. Grunden for detta antagande ir oklar, men forfattarna refererar
till den kliniska studien [37], som rapporterar en s4-procentig 6kning i
medianoverlevnaden. Huvudresultaten redovisas i Tabell 1.
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Tabell 1 Ekonomisk utvdrdering av behandling med paklitaxel och cisplatin
jamfort med cyklofosfamid och cisplatin vid avancerad ovarialcancer.

Parameter Ref 7 Ref 16 Ref 38 Ref 36

Overlevnadsvinst (manader) 7.8 4.6 3,2 5,3

Extra kostnad:

Nationell valuta 13 217" 12 241" 90172 9 3562
SEK® 109 206 101 142 93 874 97 404

Kostnad per vunnet

levnadsar:

Nationell valuta 20 355 32213 19 603 21222

SEK® 168 000 266 000 204 000 221 000

" Can$ 1993.

2 US$. Det ar oklart i vilket drs penningvérde kalkylerna ar utférda. Vid omrakning till svenska kronor i 1995 ars pen-
ningvarde antas ar 1993.

* 1995 ars prisniva. Omriknat med kopkraftspariteter for BNP.

Samtliga studier 4r modelleringsstudier dir data frin olika killor anvinds.
Fastin teknikerna f6r modellering varierar uppgar den extra kostnaden, dvs
kostnadsdifferensen mellan behandlingsalternativen, till cirka 100 coo
kronor i alla studierna. Eftersom antagandet i en studie om en so-procentig
okning i forvintad 6verlevnad saknar st6d i data, forefaller 7,8 ménader
vara en dverskattning [7]. En kinslighetsanalys stdder denna slutsats
[16]. Det dr dirfor troligt att kostnaden per vunnet levnadsir 6verstiger
200 000 kronor.

Ett problem med att nyttja en klinisk studie som underlag for ekonomiska
utvirderingar ir att den kanske inte speglar forhallanden i den kliniska
vardagen. Exempelvis anvindes 24-timmars infusion i studien [37], medan
klinisk praxis i dag r 3-timmars infusion.

Hilsovinsten vid PC-behandling uttrycks i vunna levnadsdr. Det idr
emellertid ocksa relevant att veta hur livskvaliteten pdverkas, dels under
behandlingsperioden, dels under den f6rlingda levnaden. Ingen av stu-
dierna besvarade dessa frigor. Den kliniska studien rapporterade dock
mer biverkningar med PC-behandling, vilket kan tyda pa simre livskva-
litet under behandlingsperioden. Om patientens hilsa 4r simre 4n full
hilsa under de forlingda levnadsménaderna, vilket 4r sannolikt, betyder
det att vinsterna ir ligre i termer av kvalitetsjusterade levnadsér (QALY:s)
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dn i termer av levnadsdr. Detta betyder att kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsdr sannolike 4r hogre dn kostnaden per vunnet levnadsar.

[ en annan studie foljde forskarna 40 kvinnor som behandlades vid
Princess Margaret Hospital i Kanada och som pédbérjade andra eller tredje
linjens behandling for dggstockscancer [12]. Efter en uppfoljningstid pa
minst tvd ar hade 36 av patienterna dott. Medianoverlevnaden efter diag-
nos var 3,2 ir och efter forsta dterfall 1,7 4r. Genomsnittskostnaden for
hela behandlingsperioden beriknades till 53 coo kanadensiska dollar i
1994 ars priser. Omriknat i svenska kronor i 1995 drs priser ger det en
genomsnittskostnad per patient pa 436 ooo kronor. I Tabell 2 redovisas
en uppdelning pa olika typer av kostnader. Drygt en femtedel av kost-
naden betingas av cytostatika.

Tabell 2 Genomsnittskostnad per patient och behandlingsperiod fér andra
eller tredje linjers behandling av avancerad ovarialcancer. Kanadensiska dollar,
1994 érs priser.

Typ av kostnad Kanadensiska dollar Andel av total (%)
Slutenvard 32749 62
Oppenvard 4270 8
Cytostatiska lakemedel 11182 21
Andra likemedel 742 1.4
Laboratorieundersdkningar 1915 3.6
Réntgenundersokningar 1461 2.8
Strélbehandling 323 0.6
Hemsjukvard 1036 2.0
Totalt 52 960 100
Kalla: [12]

Litteraturen visar att:

* Sedan paklitaxel inférdes i standardbehandlingen av avancerad igg-
stockscancer har kostnaden for cytostatiska likemedel 6kat med cirka
80 000 kronor per patient. Den totala hilso- och sjukvardskostnaden
har héjts med cirka 100 000 kronor per patient.

o Arligen diagnostiseras i Sverige cirka 540 patienter med avancerad igg-
stockscancer. Om samtliga dessa patienter behandlas med paklitaxel-
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baserad kemoterapi i stillet f6r den tidigare standardbehandlingen
skulle kostnaden f6r cytostatiska likemedel 6ka med cirka 43 miljoner
kronor och den totala hilso- och sjukvardskostnaden med nistan 54 mil-
joner kronor. Det motsvarar en dkning av kostnaderna for cytostatika
med cirka en femtedel och av den totala hilso- och sjukvardskostnaden
for cancer med cirka 1 procent. Den 6kade kostnaden skulle leda till en
overlevnadsvinst pa cirka 270 levnadsér.

e Daklitaxel har svarat for en stor del av kostnadsskningen for cytostatika
under mitten av 1990-talet.

Mag-tarmcancer

Metastatisk mag-tarmcancer

I en svensk studie jimforde forskarna primir cytostatikabehandling,
inklusive bista understddjande vird, med bista understodjande vard for
patienter med avancerad mag—tarm cancer [21]. Denna randomiserade
studie inkluderade 61 patienter. Patienter yngre in 6o &r med magsicks-
cancer behandlades med ELF-regimen (etoposid, leucovorin, s-fluorou-
racil) medan de 6vriga erholl FLv (s-fluorouracil, leucovorin).

Tvé kvalitetsvikter anvindes for att berikna kvalitetsjusterade dverlev-
nadsdagar (QALD:s). Perioder med oférindrat hog livskvalitet och inga
tecken pa att sjukdomen fortskred och gav symtom, eller pa att livskva-
liteten forbittrades utan att patienten var inlagd pé sjukhus fick virdet
1 och alla andra perioder virdet 0. Kvalitetsjusteringen utférdes av tv
observatorer. Samtliga kostnader uttrycktes i 1992 drs priser. De viktigaste
resultaten visas i Tabell 3.
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Tabell 3 Genomsnittskostnad, dverlevnadsdagar, kvalitetsjusterade overlev-
nadsdagar och inkrementell kostnad for palliativ kemoterapi for patienter
med avancerad mag—tarmcancer. Kronor, 1992 ars priser.

Parameter Primiér Basta stodjande Differens
kemoterapi behandling

Kostnader
Cytostatika 15100 3900 11 200
Administration av cytostatika 17 000 7 200 9 800
Oppenvardsbesok 1100 3100 -2 000
Stralbehandling 9 000 5200 3800
Kirurgi 1000 700 300
Slutenvard 99 800 76 400 23 400
Totalt 143 000 96 500 46 500

Effekt
Antal dverlevnadsdagar 294 192 102
Antal kvalitetsjusterade 214 106 108

overlevnadsdagar
Inkrementell kostnad

per vunnet levnadsar 166 000
per vunnet kvalitetsjusterat 157 000
levnadsar

Kalla: [21]

Omriknat till 1995 ars prisnivd uppgick kostnaden till 180 ooo kronor
per vunnet levnadsir och till 170 ooo kronor per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsédr. Uppdelat pa diagnoser var kostnaden per vunnet levnadséir
cirka 110 0oo kronor vid tjock- och dndtarmscancer, 180 0oo kronor
vid magsickscancer och drygt 270 ooo vid cancer i bukspottskérteln.

Forfattarna papekar att resultaten dr kinsliga for forindringar i dverlev-
nad. En nirmare analys visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar ir kinslig for sittet att kvalitetsjustera. Med tanke pa den grova
skattningen av kvalitetsvikter i denna studie — den tid som patienten
tillbringar pé sjukhus eller perioder utan forbittringar i livskvalitet ses
faktiskt som likvirdig med déd — maste de kvalitetsjusterade resultaten
tolkas forsiktigt.

I en studie redovisas en ekonomisk utvirdering, baserad pé 26 patienter,
av FAM (s-fluorouracil, adriamycin, mitomycin C) kontra ELF (etopo-
sid, leucovorin, s-fluorouracil) vid behandling av patienter med mag-
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sickscancer [41]. ELF visade sig vara bittre men dyrare. Studien ir
okontrollerad och redovisar inga 6vertygande data rérande dverlevnads-
vinster. Den ir dérf6r av mycket begrinsat virde for att demonstrera
behandlingarnas kostnadseftektivitet.

Adjuvant behandling vid tjocktarmscancer

Tva studier, en australiensisk [54] och en norsk [42], har analyserat
kostnaderna f6r adjuvant cytostatikabehandling (ACT) med 5-FU/
levamisole under ett ar efter operation av tjocktarmscancer i stadierna
Dukes B och C. En kostnads—nyttoanalys anvindes i bida studierna.
Vunna levnadsir, baserades pé berikningar frén publicerade studier.
Kostnadsskattningar baserades pd modellberikningar. For att kunna
jimfora och bedéma de bdda modellerna tolkades i detta SBU-projekt
studierna i termer av beslutstridsanalys, vilket ocksd mojliggor egna
analyser. Det dr dock viktigt att notera att dessa tvé studier [42,54] inte
bygger pa en sidan modell. Beslutstridet i Figur 1 4r utgdngspunkten
for analysen.

Behandlingsalterantiven ir, férutom operation, adjuvant cytostatika-

behandling och ingen adjuvant cytostatikabehandling.

Overlever

Avbruten
behandling

Fortsatt

Col behandling
olon

Dukes’ B&C

Figur 1 Beslutstrddsmodell for analys av adjuvant kemoterapi vid behand-
ling av tjocktarmscancer.
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Studierna bygger pé foljande antaganden: For patienter som behandlas
med enbart kirurgi 4r femarsoverlevnaden 53 procent i den norska studien
och 55 procent i den australiensiska. Patienter som fick ACT hade i den
australiska studien en femérsoverlevnad pa 71 procent, medan denna i
den norska studien antogs vara 58, 63 eller 68 procent. Patienter som lever
i minst fem &r antas ha lika ling dterstdende levnad som genomsnitts-
befolkningen i denna ldersgrupp medan resten av patienterna antas ha en
overlevnad pé exakt fem ar. Den norska studien modellerar behandling f6r
en patient som ir 62 &r, den australiensiska for en patient som ir s5 ar.

I den norska studien antogs 63 procent av patienterna fullborda behand-
lingen under ett ar. Oavsett om behandlingen avbréts eller inte antogs
overlevnaden efter fem 4r vara densamma; kostnaden f6r patienter som
avbrét behandlingen var diremot ligre. I den norska studien kvalitets-
viktades samtliga levnadsir, bdde under och efter behandlingen, med
0,83 (preferensvike). Den australiensiska anvinde 0,87 i ACT-armen och
1,0 i enbart kirurgiarmen'. Den norska studien anvinde olika diskon-
teringsrintor (0—10 procent), medan den australiensiska studien inte

diskonterade alls.

Inte helt ovintat gav de tvé studierna olika resultat. Antal odiskonterade
vunna QALY:s i den norska studien var 1,7 att jimf6ras med 0,4 enligt
den australiensiska med en kostnad per vunnen QALY pi motsvarande
22 000 kronor respektive 140 0oo kronor. Antal vunna QALY:s, diskon-
terade med § procents rinta, uppgick till 0,7 enligt den norska studien
och kostnaden per vunnet levnadsir till motsvarande 52 0oo kronor.

Att kostnaden per vunnen QALY var betydligt lidgre i den norska studien
har frimst tva forklaringar. Kostnaden for ett drs ACT var ldgre i den
norska studien, 37 0oo kronor jimfért med 56 ooo kronor. Mer betydelse-
fullt ér att det var stor skillnad i kvalitetsjusteringen av levnadsdren.

1Vid berikning av kvalitetsjusterade levnadsir (QALYs) justeras varje levnadsir med en
vikt beroende pa hilsotillstdnd. ”Full hilsa” har vikeen 1 och ett hilsotillstdnd som 4r
simre 4n full hilsa en vikt som ir ligre 4n 1. Avsikten med QALYs ir att ta hinsyn till
savil livslingd som livskvalitet.
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Flera av antagandena i de bada studierna kan diskuteras. Darf6r har en
beslutstridsmodell, baserad pa Figur 1, anvints for att analysera adjuvant
behandling av tjocktarmscancer i stadium Dukes’ C. Basantagandena i
denna analys ir foljande:

* 63 procent av patienterna i ACT-armen fullf6ljer behandlingen. Detta
antagande stimmer med det i den norska studien [42]. I den kliniska
studien [40] rapporterades 70 procent.

* Patienter som inte fullféljer ACT har samma femarsoverlevnad som
de som behandlas med enbart kirurgi. I praktiken ir detta inte fallet,
eftersom den skattade overlevnaden ir ett genomsnitt f6r de som full-
foljer behandlingen och de som inte gor det dd analysen baseras pé
samtliga patienter som randomiserades till behandlingsalternativen
("intention to treat”).

 Dédligheten efter fem ar reduceras med i genomsnitt 10 procenten-

heter pga ACT.

e Overlevande har en iterstiende livslingd som ir identisk med
genomsnittsbefolkningen i Sverige i samma &ldersgrupp.

* Patienter som fir dterfall dor efter i medeltal 2,5 &r.

* Datienterna har en livskvalitet motsvarande en preferensvikt pé 0,83.
* Under ACT reduceras livskvaliteten (preferensvikten) med o,15.

* Kostnad for ACT under ett dr: 60 0ooo kronor.

* Kostnad f6r patient som inte fullféljer behandlingen: 30 0oo kronor.
o Arlig uppfoljningskostnad efter behandling: 2 ooo kronor.

* Behandlingskostnad vid terfall, inklusive terminalvird:
100 000 kronor.

* Diskonteringsrinta for bdde kostnader och kvalitetsjusterade
levnadsér 4r § procent.

* Endast hilso- och sjukvirdskostnader 4r inkluderade.
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Eftersom den forvintade aterstdende livslingden 4r beroende av dlder
och kén varierar utvirderingsmattet med dessa parametrar. Modellen
med de ovan angivna antagandena ger utvirderingsmitt fér min och

kvinnor enligt Tabell 4.

Tabell 4 Adjuvant cytostatikabehandling och kirurgi jGmfért med endast
kirurgi vid tjocktarmscancer Dukes’ C for mdn respektive kvinnor vid olika
dldrar. Kostnader i kronor.

Main Kvinnor

. Inkrementell Inkrementell

Alder vid kostnad QALY:s kostnad kostnad QALY:s kostnad
behandlings- per vunnen per vunnen

start QALY QALY
55 44 700 0,483 96 000 44 800 0,540 83 000
60 44 500 0,389 114 000 44 700 0,483 93 000
65 44 200 0,294 150 000 44 500 0,389 114 000
70 44 000 0,211 209 000 44 200 0,294 150 000

Kostnaden per vunnen QALY ir i samtliga fall under 150 ooo kronor
utom for 70-driga min. Eftersom vissa data bygger pa grova antaganden
genomfordes en envigs kinslighetsanalys av samtliga parametrar for 6o-
driga min. Det dr frimst ett virde som paverkar kostnaden per vunnen
QALY, nimligen reduktionen i dodligheten pga ACT. Vid basantagandet
ar riskreduktionen 10 procentenheter. Om riskreduktionen istillet 4r 5 pro-
centenheter stiger kostnaden per vunnen QALY till 391 ooo kronor och
om den ir 15 procentenheter sjunker den till 64 ooo kronor.

Kostnadseffektiviteten av adjuvant behandling med 5-FU/levamisol ana-
lyserades ocksa i en annan studie [5]. I modellen ingick initial behandlings-
kostnad, uppfoljningskostnad och kostnader f6r terminalvird. Femdrs-
overlevnaden for patienter som inte behandlades med adjuvant kemoterapi
antogs vara 52 procent att jimforas med 67 procent vid adjuvant behand-
ling. D4 kostnader och levnadsar diskonterades med en rinta pd 6 procent
uppgick kostnaden per vunnet levnadsér till 2 094 USS$, férmodligen i
1990 &rs prisniv, vilket motsvarar 23 0oo kronor i 1995 &rs priser.
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Det finns flera oklarheter med denna studie. Modellen beskrivs inte var-
for det idr svirt att bedoma kvaliteten. Validiteten i de kliniska data som
modellen bygger pé idr ocksa oklar. Vidare bygger modellen pd antagandet
att endast en del av patienterna i experimentarmen behandlas med adju-
vant kemoterapi. Det traditionella sittet att utfora kostnadseffektanalyser
dr att kostnader med och utan behandling jimférs f6r en definierad
patientpopulation. Hur den valda metoden paverkar resultatet ir oklart.

I flera studier som har jamfort effekten av olika cytostatikaregimer nimns
kostnader i diskussionsdelen av artikeln [t ex 8]. S3dan studier redovisas
inte hir.

Litteraturen visar att:

* Kemoterapi vid avancerad mag—tarmcancer har beskrivits 6ka de totala
kostnaderna med cirka 51 0oo kronor, varav 12 000 kronor utgor kost-
nader for cytostatika, och ger en forlingd livslingd med cirka 100 dagar.
Den inkrementella kostnaden (kostnadsdifferensen jimfort med det
alternativ man jimfor) skattades till 181 0oo kronor per vunnet levnadsar.

* Kostnaden per vunnet levnadsar var cirka 110000 kronor vid tjock-
och dndtarmscancer, 180 ooo kronor vid magsickscancer och drygt
270 000 kronor vid cancer i bukspottkorteln.

* Adjuvant cytostatikabehandling av tjocktarmscancer i stadium Dukes
C har analyserats i tvA modelleringsstudier. Adjuvant kemoterapi 6kar
kostnaderna med cirka 45 0oo kronor och ger 0,3—0,5 kvalitetsjusterade
levnadsdr beroende pa alder och kén. Detta motsvarar en kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa mellan 100 0oo kronor och
200 000 kronor. Resultatet ir kinsligt med avseende pa reduktionen
i absolut femarsdédlighet, hir satt till 10 procentenheter.

Brostcancer

Adjuvant kemoterapi i tidigt stadium av brostcancer

Thomas Smith och Bruce Hillner har utvecklat en sé kallad markov-
modell f6r analys av adjuvant kemoterapi i tidigt stadium av brostcancer'.
Denna modell har anvints i ett antal kostnadsnyttoanalyser av behand-
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ling av patienter i olika dldrar, med olika lymfkértelstatus i armhélan
och varierande hormonreceptorstatus.

Kostnadseffektiviteten av standardadjuvant kemoterapi med sex cykler
av cyklofosfamid, metotrexat och s-fluorouracil (CMF) efter primir
kirurgi jimférdes med icke adjuvant kemoterapi hos kvinnor med lymf-
kortelnegativ (N-), dstrogenreceptor-negativ (ER-) bréstcancer [23]. Forsta
linjens kemoterapi vid dterfall var cyklofosfamid, doxorubicin och s-fluo-

rouracil (FAC).

En likartad analys har ocksé genomforts for patienter som var 60 ar och
dldre [11]. Sannolikheterna for dterfall, vilka skiljer sig ndgot frin ovan-
stdende studie, baseras pd data fran en klinisk studie [52] och en meta-
analys [15]. Modellen anvindes tills patienterna blev 95 ar eller dog.

Huvudresultaten frin dessa tva studier presenteras i Tabell 5. Savil kost-
nader som konsekvenser diskonterades med 5 procents rinta.

Tabell 5 Vunna kvalitetsjusterade manader, kostnad per vunnet kvalitets-
justerat ar for adjuvant kemoterapi vid lymfkértel-negativ, Gstrogenreceptor-
negativ brostcancer, 1989 US$.

Kohort efter alder Vunna kvalitets- Kostnad per vunnen QALY
(1989 US$) justerade manader (vid behandlingsstart)

45 5.1 15 400

60 2.8 28 200

65 2.8 31 300

70 2.2 36 300

75 1.8 44 400

80 1.4 57 100
Kallor: [11,23]

1 Vid modellstudier konstrueras tankemissiga modeller 6ver det forlopp man vill beskriva.
En markovmodell 4r en typ av modell som framfor allt dr limplig dir tidsaspekten dr
viktig och dir risker hela tiden foreligger.
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Samma modell anvindes for att analysera 45-ariga premenopausala
kvinnor med sévil dstrogenreceptorpositiv (ER+) som 8strogenreceptor-
negativ (ER-) bréstcancer [56]. Kemoterapin bestod av CMF under sex
ménader. Alla antaganden om sannolikheter for terfall och behandlings-
effekter baserades pa data frin the Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative
Group (EBCTCG;15).

Vid presentationen av resultaten beaktade forfattarna inte begreppet
utvidgad dominans. I Tabell 6 har vi genomfért nya beridkningar s att
de utvidgat dominerade alternativen 4r exkluderade (se [30] f6r en ana-
lys av utvidgad dominans).

Tabell 6 Inkrementell effekt och kostnadseffektivitet av olika behandlings-
strategier for 45-driga kvinnor med bréstcancer. Utvidgat dominerade alter-
nativ dr exkluderade, 1989 US$.

Behandling Lymfkortel (N) och ER-status
N-, ER+ N-, ER- N+, ER+ N+, ER-
QAM' $/QALY QAM S$/QALY QAM $/QALY QAM $/QALY

Tamoxifen 349 11400 017  Dom? 517 4330 0.40 Dom
cT? 4.09 11400 9.20 8760 582 9230 10.7 6 800
Combined*  1.23 33100 0.20 186 200 211 14750 0.39 80700

" QAM = Kvalitetsjusterade manader

? Dom = Utvidgat dominerade alternativ

> CT = Cytostatikabehandling

* Combined = Cytostatikabehandling och tamoxifen

Kalla: Egna berakningar grundade pa [56].

Anmirkning: De héga kostnaderna for Tamoxifen-tillagget vid ER-tumér forklaras av att detta lakemedel da saknar
effekt. Sadan behandling ges heller inte i Sverige.

Notera att den inkrementella kostnads-effektkvoten for cytostatika-
behandling vid N-, ER- 4r ekonomiskt mer fordelaktig i denna studie
(8,760 $ per vunnen QALY) in i studien av Hillner och Smith (23]
(15,400 $ per vunnen QALY; se Tabell 5). En anledning till detta ir att
sannolikheterna skiljer sig mellan studierna; i studien fran 1991 [23]
antas att sannolikheten for forsta aterfallet dr 4 procent och att kemo-
terapi sinker risken for aterfall med 30 procent, att jimforas med 7,7
procent och 37 procent i studien frin 1993 [56]. Den senare studien
baseras pd senare publicerade data och ir troligen dirfor mer relevant.
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Forfattarna till den ovan refererade artikeln har publicerat sina resultat
i ytterligare ett antal artiklar och 4ven kommenterat och diskuterat
anvindbarheten av modeller vid analys av kostnadseftektiviteten av
kemoterapi vid cancerbehandling [t ex 24,55,57]. Dessa artiklar redo-
visas inte nirmare i detta kapitel.

Resultaten av de ovan beskrivna utvirderingarna av adjuvant kemoterapi
vid kortelnegativ cancer sammanfattas i Tabell 7 dir kostnaderna riknats
om till svenska kronor i 1995 &rs prisniva.

Tabell 7 Kostnad per vunnen QALY fér adjuvant kemoterapi vid brostcancer.

Behandling Inkrementell kostnad per
vunnen QALY (1995 kronor)

Adj CT vs ¢j adj CT, N-, ER-, 45 ar 80 000180 000
Adj CMF vs TAM, N-, ER+, 45 &r 130 000
Adj CT vs ¢j adj CT, N-, ER-, 60 ar 330 000
Adj CT vs gj adj CT, N-, ER-, 65 ar 360 000
Adj CMF+TAM vs CMF, N-, ER+, 45 ar 380 000
Adj CT vs €j adj CT; N-, ER-, 70 ar 420 000
Adj CT vs ] adj CT; N-, ER-, 75 ar 510 000
Adj CT vs ej adj CT; N-, ER-, 80 ar 660 000

Tabellen visar att kostnaden per vunnen QALY varierar med alder och
ostrogenreceptorstatus. De yngsta kvinnorna (45 &r) har den ligsta kost-
naden per vunnen QALY.

Metastatisk brostcancer

Nigon studie som beskriver kostnadseftektiviteten vid forsta linjens pallia-
tiv cytostatisk behandling vid metastatisk brostcancer har inte identifierats.
Det dr ddrfor inte majligt att som vid exempelvis mag—tarmcancer ange
en ungefirlig kostnad per vunnet levnadsér. Detta ir heller inte mojligt i
andra linjens palliativ behandling i brist pa savil kliniska som ekonomiska
data. Andra linjens kemoterapi dir tvé relativt likvirdiga cytostatika-
behandlingar jimf6rts har utvirderats med hjilp av markovmodeller i
en fransk [32] och en brittisk [26] studie. I bdda studierna bestod forsta
linjens behandling av en kombination innehéllande antracyklin. Andra
linjens behandling bestod av antingen docetaxel (100 mg/m?) eller paklitaxel
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(175 mg/m?) i sex cykler upprepat i tre veckors intervall. Den franska
studien inkluderade ocksi ett tredje alternativ, vinorelbin 30 mg/m? per
vecka. Behandlingen antogs paverka livskvaliteten, men inte livslingden.
Dessa studier har mycket begrinsat virde for att bedoma cytostatikas
kostnadseffektivitet och resultaten beskrivs inte nirmare.

En markovmodell har anvints for att utvirdera kostnadseffektiviteten
av autolog benmiirgstransplantation (ABMT) vid metastaserande brost-
cancer [25]. D4 nigra vinster av hgdosbehandling inte visats vid avan-
cerad brostcancer har denna modelleringsstudie endast akademiske intresse
eftersom den anger vad kostnadseffektiviteten skulle vara om vinsten var
av en viss storlek. Resultaten anges inte nirmare hir.

Opvriga ekonomiska studier rérande brostcancer ir endast partiella,
[t ex 33,47], och tillater inte nigra slutsatser om kostnadseffektiviteten
av cytostatikabehandling.

Litteraturen visar att:

* Uppgifter om kostnader for adjuvant cytostatikabehandling av lymf-
kortelnegativ brostcancer méste tolkas forsiktigt av flera skil. Behand-
lingsalternativen kanske inte 4r kliniskt relevanta, behandlingseftekten
liksom kostnadsstrukturen kan ha dndrats sedan studierna genomférdes,
relativpriser for resurser skiljer sig mellan linder och klinisk praxis
kan variera mellan Sverige och andra linder.

* For kortelpositiv brostcancer, dir aterfallsrisken dr hégre och behand-
ling rekommenderas till samtliga patienter, finns inte motsvarande
hilsoekonomiska studier. Det dr dérfor inte mojligt att ange kostnads-
effektiviteten for flertalet patienter med brostcancer som behandlas
med adjuvant cytostatika mer 4n att kostnader per vunnet levnadsar
dr ldgre 4n vid kortelnegativ cancer.

* De studier som ir gjorda vid metastatisk brostcancer har mycket
begrinsat virde for att bedéma sddan behandlings kostnadseffektivitet.

200 CYTOSTATIKABEHANDLING VID CANCER



Icke-smacellig lungcancer

Tva ekonomiska studier [27,31], som grundar sig pd samma kliniska
studie [51], jimforde tre alternativ for behandling av avancerad icke-
smicellig lungcancer. Det var tvéd cytostatikakombinationer, VP (vinde-
sin and cisplatin) och CAP (cyklofosfamid, doxorubicin och cisplatin)
samt bista understédjande behandling (BSC). De bida ekonomiska
studierna utgdr dock frin olika subgrupper bland de 223 patienter som
deltog i den kliniska studien. Den ena var en retrospektiv analys av
kostnader och effekt pd 70 patienter [31]. Den andra ekonomiska stu-
dien gillde 137 patienter som behandlades mellan februari 1983 och
januari 1986 [27]. I Tabell 8 och Tabell 9 redovisas en sammanfattning
av resultaten.

Tabell 8 Medianeffekt, mediankostnad och inkrementell kostnad for under-
stédjande behandling (BSC), CAP och VP regimerna vid icke-smdcellig lung-
cancer, 1990 Can$.

Parameter BSC CAP VP
Overlevnad
Antal dagar, median 112 165 214
Vunna antal dagar - 53 49
Antal QALY:s, median 0,19 0,15 0,19
Vunna antal QALY:s - -0,04 0,04
Kostnad, median 4,639 6,606 9,985
Inkrementell kostnad per vunnet levnadsar — 13,500 25,200
Inkrementell kostnad per vunnen QALY Dominerad Dominerad
Killa: [31]
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Tabell 9 Genomsnittlig kostnad per patient, genomsnittlig 6verlevnad och
ekonomiska utvdrderingsmatt for understodjande behandling (BSC), CAP och
VP vid behandling av avancerad icke-smacellig lungcancer. Samtliga kostna-
der i 1984 Can$.

Parameter BSC CAP VP
(n=50) (n=43) (n=44)
Kostnader
Kemoterapi 0 1,941 3,973
Slutenvard 7,236 4,472 6,695
Klinikkostnad 993 1,043 1,352
Strélbehandling 366 189 212
Totalkostnad 8,595 7,645 12,232
Inkrementell kostnad - -950 4,587
Overlevnad, veckor (genomsnitt) 24,2 32,2 37,0
Antal vunna 6verlevnadsveckor — 8,0 48
Inkrementell kostnad per Dominerad - 49,700

vunnet levnadsar

Killa: [27]

I bada studierna 4r VP den mest kostsamma behandlingen. Diremot ger
BSC den ligsta kostnaden enligt ena studien [31], medan CAP framstir
som den billigaste enligt den andra [27]. I bada studierna ger BSC kortast
overlevnad, direfter CAP och VP lingst.

Resultaten frin de bada studierna ir sdledes olika. Enligt den ena domi-
nerar CAP 6ver BSC eftersom den ir bade billigare och bittre [27]. Den
inkrementella kostnaden d VP jaimfors med CAP motsvarar 48 ooo kronor
(1995 drs priser) per patient. Overlevnadsvinsten uppgr till 1,1 manader,
vilket medfér en extra kostnad per vunnet levnadsér pa 520 ooo kronor.
Den andra studien visar i stillet att kostnaden f6r att vinna ett levnadsir
da CAP viljs i stillet for BSC uppgar till motsvarande 120 0oo kronor (1995
ars priser) och da VP viljs i stillet for CAP till motsvarande 220 ooo
kronor [31].

Att kostnaden per vunnet levnadsar for VP versus CAP i den ena studien
[27] 4r hogre beror dels pd en mindre 6verlevnadsvinst, dels pa en hogre
extra kostnad jaimfért med den andra [31]. Orsaken till dessa skillnader
kan vara flera. Studierna ir utférda pé olika undergrupper. Skillnaderna
kan ocksé bero pa att en studie anvinde medianer och den andra medel-
virden.
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D3 ocksi livskvaliteten tas med i berikningen kan bida kemoterapi-
alternativen gora mer skada dn nytta for patienten. I den senare studien
[31] visas att trots att bdda regimerna ger lingre dverlevnad ger BSC
minst lika ling kvalitetsjusterad éverlevnad. Det beror troligen pé bi-
effekter av kemoterapi.

Det finns en rad simuleringsstudier f6r kostnadsberikningar av olika
typer av kemoterapi vid icke-smacellig lungcancer [6,14,17,18,19,20,
49,58]. Studierna bygger pa flera osikra antaganden och redovisas dir-
for inte hir.

Litteraturen visar att:

* Det dr utifrdn tillginglig litteratur inte majligt att ange kostnadseffek-
tiviteten for den 6verlevnadsvinst (median 1,5-3 mén) som cisplatin-
innehéllande cytostatikabehandling ger vid avancerad icke-smécellig
lungcancer. Enligt litteraturoversikten for icke smécellig lungcancer
dr denna vinst visad i meta-analyser av minga kliniska studier. Enligt
en berikning dr cytostatisk behandling kostnadsbesparande jimfort
med enbart understodjande dtgirder, enligt en annan uppgér kostna-
den per vunnet levnadsir till 120 ooo kronor.

* Modelleringsstudier har utforts for att berikna kostnaden f6r kemoterapi
vid avancerad icke-smicellig lungcancer. Studierna bygger pé en rad
antaganden med stor osikerhet varfor inga sikra slutsatser kan dras.

Lymfom

Non-Hodgkin lymfom (NHL)

Nigra studier som beriknat kostnadseffektiviteten av konventionell cyto-
statisk behandling har inte identifierats. Tre studier har jaimf6rt hogdos-
behandling med konventionell behandling.

I en studie [62] jimfordes autolog benmirgstransplantation (ABMT)
med standardkemoterapi hos patienter med aggressivt NHL (stadium
[II-IV) som svarar langsamt pa behandlingen. Samtliga patienter erhll
tre cykler med standardregimen CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin,
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vinkristin och prednison). Patienter med partiell respons och utan
NHL-infiltrering i benmirgen randomiserades till antingen ABMT,
foregingen av hdgdos cyklofosfamid och strilbehandling, eller till ytter-
ligare fem cykler CHOP. Kostnader for sjukhusdagar, kirurgi, blodpro-

dukter, medicinering, parenteral nutrition och konsultationer skattades.

Den totala behandlingskostnaden for autolog benmirgstransplantation
var ungefir 35 ooo US$ (1993 ars priser), motsvarande cirka 360 0oo
kronor i 1995 ars prisnivd, dyrare dn for CHOP utan att ge ndgra kli-
niska fordelar. ABMT rekommenderas inte i denna kliniska situation
(se Volym II, Section 3).

Vid CHOP, den vanligaste regimen vid aggressivt NHL uppgick like-
medelskostnaden till 17—22 procent av den totala behandlingskostnaden.

I en retrospektiv hollindsk studie jimfordes kostnaden f6r konventio-
nell andra linjens kemoterapi med ABMT [61]. Nir den konventionella
behandlingen gavs i 6ppenvérd uppgick kostnaden per patient till mellan
33 000 och 42 000 kronor i 1995 drs priser. For CHOP-regimen som var
billigast utgjorde likemedelskostnaden 22 procent. De mest anvinda
regimerna inom slutenvird var DHAP'och IMVP? med genomsnitts-
kostnader pd motsvarande cirka 140 0oo kronor. Den totala kostnaden
for ABMT uppgick till motsvarande 430 0oo kronor. Forfattarnas slut-
sats var att om konventionell kemoterapi ersattes med ABMT skulle den
extra kostnaden uppga till motsvarande mellan 290 0oo och 390 coo
kronor per patient.

En senare utférd randomiserad studie (PARMA) visar ett bittre utfall for
ABMT in f6r andra linjens standardkemoterapi [48]. Efter fem &r var
den totala 6verlevnaden 53 procent med ABMT och 32 procent med den
konventionella behandlingen (p=0,04). I en studie skattades pa basis av
PARMA-studien 6verlevnadsvinsten till tre ar till en extra kostnad per
patient pé 27 734 US$ i 1994 drs priser, motsvarande 285 0oo kronor i
1995 drs prisnivd [39]. Kostnaden per vunnet levnadsir blir cirka 95 ooo
kronor. Denna kostnad ir dock kinslig for storleken pa 6verlevnadsvins-
ten, vilken inte dr kind med nagon stérre sikerhet.

! DHAP=Dexametason, cisplatin, Ara-C, prednison
? IMVP=Ifosfamid, methotrexat, etoposid (VP-16)
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En studie visade att behandlingsresultat sdvil som kostnader f6r hogdos-
behandling forindras 6ver tiden [3]. Det gir inte att siga om detta beror
pa teknologiska férindringar eller forindringar av indikationer. Resultaten
fran ildre studier maste dirfor tolkas forsiktigt. Samma forsiktighet krivs
nir historiska data jimfors med dagens forhéllanden.

Hodgkins sjukdom

Kostnaderna for 55 patienter med Hodgkins sjukdom som behandlades
vid Tromsd universitetssjukus mellan januari 1985 och augusti 1993
beriknades retrospektivt i en studie [43]. De anvinda regimerna var
antingen ChlVPP', ABOD’¢ller EBVP? {6r patienter i stadierna I och
I1, ABOD och ChIVPP eller alternerande ABOD/ChIVPP f{6r patienter
i stadierna III och IV. Av 42 patienter behandlades 16 med enbart kemo-
terapi, 10 med enbart strilbehandling och 16 med bade kemoterapi och
strilbehandling. Den genomsnittliga behandlingskostnaden for dessa
grupper redovisas i Tabell 10. Som framgdr av tabellen svarade kemo-
terapi fér omkring en tredjedel av den totala behandlingskostnaden.

! ChlVPP=klorambucil, vinblastin, procarbazin och prednison
2 ABOD=doxorubicin (eller epirubicin), bleomycin, vincristine och dacarbazine
* EBVP=doxorubicin (eller epirubicin), bleomycin, vinblastine och prednisone
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Tabell 10 Genomsnittskostnad vid behandling av Hodgkins sjukdom, 1994.

Brittiska pund.

Typ av kostnad Kostnad/patient (GBP) %
Primar behandling

Kemoterapi 2 591 31
Stralbehandling 1271 15
Hotellvistelse 461 6
Sjukhusvard 2995 36
Resor 1047 12
Totalt 8 365 100
Primarbehandling och éterfall

Kemoterapi 3891 35
Stralbehandling 1453 13
Hotellvistelse 522 5
Sjukhusvard 4042 36
Resor 1316 12
Totalt 11 224 100
Killa: [43]

En kostnads—nyttoanalys genomférdes ocksa, och indikerar att kostna-
den per vunnen QALY ligger i storleksordnigen 20 ooo—70 0oo kronor.
Kostnads—nyttoanalysen lider dock av metodologiska brister, varfor resul-
taten har begrinsat virde som underlag for beslut.

Med en beslutstridsmodell, baserad pa data frin &ren 1980-1991, analy-
serades konventionell kemoterapi och ABMT for patienter med Hodgkins
sjukdom efter primir kemoterapi [10]. Modellen applicerades pd en
25-4rig patient med dterfall mindre in 12 ménader efter primirbehandling.
Den strategi som vid ett eventuellt andra aterfall gav lingst forvintad
overlevnad var hogdoskemoterapi f6ljd av ABMT. Jimfort med endast
konventionell kemoterapi uppgick den extra kostnaden till US$ 60 200
(cirka 670 000 kronor) och antalet vunna levnadsér till 2,3. Detta ger en
kostnad per vunnet levnadsir pd US$ 26 200 (1990 drs priser), motsva-
rande 290 000 kr i 1995 drs priser. Autolog benmirgstransplanation redan
efter det forsta dterfallet gav hogre kostnad och firre levnadsar jaimfort
med transplantation efter det andra aterfallet.

Resultatet av att behandla Hodgkins sjukdom med hogdoskemoterapi
och ABMT eller med perifer stamcellstransplantation har, precis som
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for NHL, forbittrats over tiden. Samtidigt har behandlingskostnaden
per patient minskat [3]. Kostnadsminskningen beror frimst pa en for-
kortad sjukhusvistelse.

Litteraturen visar att:

* Kostnaderna och kostnadseffektiviteten av primir cytostatisk behand-
ling vid vissa maligna lymfom ir inte kiind da ekonomiska studier inte
rapporterats. Diremot har kostnaderna for hogdosbehandling med efter-
foljande benmirgstransplantation studerats i begrinsad omfattning. Vid
den bist dokumenterade situationen, nimligen andra linjens behand-
ling av aggressivt NHL, antyder berikningarna att kostnaden per vun-
net levnadsar uppgir till 95 ooo kronor.

Leukemi

Akut myeloisk leukemi (AML)

Behandlingskostnaden f6r AML har undersokts i tvd studier [50,59].
Bida studierna anvinder en incidensansats. I den forsta studien berik-
nades kostnaderna for tva patientgrupper som behandlats vid regionsjuk-
huset i Orebro [59]. Den forsta gruppen diagnostiserades och behand-
lades mellan aren 1973 och 1980 och den andra gruppen mellan 1981 och
1988. Behandlingsstrategierna forindrades avsevirt mellan perioderna.
Patienter yngre 4n 6o ar behandlades under 1970-talet med olika regi-
mer av daunorubicin/Ara-C f6r induktionsbehandling. Flertalet patienter
fick tv4 eller tre cykler anvindes i de flesta fall f6ljda av tre drs underhalls-
behandling. For patienter 60 &r och ildre anvindes mindre aggressiv

behandling.

Under 1980-talet fick patienter under 60 &r induktionsbehandling med
POCAL (prednison, vincristin, Ara-C, adriamycin och thioguanin), DNA-
POCAL eller MEA (mitoxantron, Ara-C, och etoposid). De flesta pati-
enterna erhéll 2—3 cykler. Ingen konsolideringsbehandling gavs. Ingen
patient benmirgstransplanterades. Behandlingskostnader frin diagnos
till dod, eller till september 1988, beriknades. Kostnad per patient och
genomsnittligt antal 6verlevnadsveckor fér de bada patientgrupperna
framgdr av Tabell 11.
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Tabell 11 Genomsnittskostnad per patient och genomsnittlig éverlevnad for
patienter med AML behandlade mellan 1973 och 1980 samt mellan 1981

och 1988. Kronor, 1990 ars priser.

Typ av kostnader 1973-1980 1981-1988
n=73 n=54

Hotellkostnad 149 890 71) 181 610 (51
Patientspecifik kostnad 61240 (29) 175 300 (49)
Dirav:

Antibiotika 9410 ©) 36230 (10)
Blodprodukter 22 070 11) 31540 )
Cytostatika 11 900 (6) 35990 (10)
Laboratorietester (biokemi) 6 400 3) 13 270 4
Mikrobiologiska tester 4430 (2) 12 760 4)
Konsultationer andra kliniker 1540 @) 3060 1
Diagnostisk radiologi 1850 1) 5270 )
Oppenvard 3090 2) 9 690 3)
Total kostnad 211 140 (100) 356 910 (100)
Overlevnadsveckor (medeltal) 37 72

Klla: [59]

Som framgir av tabellen 6kade savil dverlevnad som kostnader 6ver tiden.
Kostnader for hotell, antibiotika och cytostatika 6kade mest. Notera att
cytostatika svarade f6r 10 procent av den totala behandlingskostnaden

under 1980-talet. Jimf6rt med situationen under 1970-talet har kostnads-

andelen for likemedel 6kat.

I den andra studien, en modelleringsstudie, skattade forfattarna enhets-
kostnader och antal olika procedurer som samtliga nyligen diagnostise-
rade patienter med AML under 1989 forvintades genomga [50]. Direfter
beriknades kostnaderna. Resultaten presenteras i Tabell 12.
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Tabell 12 Kostnaden for AML under 1989. Kronor, 1992 drs prisniva.
Diskonteringsrdnta 5 procent.

Parameter Antal Genomsnitts- Genomsnitts- Totalkostnad
patienter kostnad per kostnad per (Tusental)
behandlad diagnostiserad
patient patient

Direkt kostnad

Induktion 275 379 500 379 500 104 400
Konsolideringsterapi 193 135 500 95100 26 200
Underhéllsterapi 59 331 400 71100 19 600
BMT 11 657 700 26 300 7 200
ABMT 25 579 200 52 700 14 500
Aterfallsterapi 117 437 100 186 000 51200
Oppenvard 154 15 400 8 600 2 400
Total direkt kostnad 275 819 300 819 300 225 300
Produktionsforluster

- morbiditet 81 200 22 300
Total kostnad' 900 500 247 600
1 Mortalitetskostnad exkluderad

Kalla: [50]

Enligt denna berikning var induktionsbehandlingen den dominerande
posten med 46 procent av den totala kostnaden. Studien skattade ocksa
den totala kostnaden for nydiagnostiserade AML-patienter under 1989

i Sverige till cirka 248 miljoner kronor om kostnaden for dédsfall exklu-
derades. Behandlingskostnaden per patient 4r avsevirt hogre 4n i den
tidigare nimnda studien [59]. Det 4r svirt att siga om skillnaderna beror
pa olika behandlingsstrategier, patientselektion eller olika studiemetodik.
Notera att den tidigare studien [59] baserades pé faktiska patienter medan
den senare [50] var en modelleringsstudie byggd pa antaganden.

Tva studier [34,45] har beriknat kostnadseffektiviteten vid behandling
av AML med de bida nya antracyklinerna idarubicin och mitoxantron.
Trots att de r dyrare 4n daunorubicin antyder studierna att de totala
kostnaderna inte ckade eller bara ckade lite. Idarubicinstudien baserades
pa resultat frin en randomiserad studie [4], medan mitoxantronjimfor-
elsen var en modelleringsstudie. Resultaten i den senare maste darfor
tolkas mer forsiktigt 4n i den forsta.
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I en retrospektiv studie jimférdes ABMT med konventionell behandling
efter induktionsbehandling [61]. Alternativet till ABMT var "ingen
ytterligare behandling” fore eventuellt dterfall och direfter palliativ
behandling. Fyrtio procent av patienterna dterfoll och hilften av dessa
fick reinduktionsterapi. Tas hinsyn till detta uppgick den férvintade
kostnaden f6r konventionell behandling till US$ 11 040, jimfort med
US$ 55 440 for ABMT i 1992 &rs priser. Den extra kostnaden f6r ABMT
var sdledes US$ 44 400, vilket motsvarar 470 0oo kronor i 1995 ars priser.
Inga data om overlevnad presenterades.

Kostnaden for 40 vuxna patienter som var en del av tvi konsekutiva kon-
trollerade studier har beriknats [13]. Direkta kostnader jaimfordes for
allogen benmirgstransplantation (Allo-BMT), autolog benmirgstrans-
plantation (Auto-BMT) och kemoterapi (Chemo) i den forsta kompletta
remissionen. Kostnaden f6r den initiala behandlingen ingick inte. Den
genomsnittliga totala kostnaden och det genomsnittliga antalet levnadsir
i de tre alternativen presenteras i Tabell 13. Overlevnaden baserades pa
155 utvirderingsbara patienter i de kliniska studierna.

Tabell 13 Total genomsnittlig kostnad per patient och genomsnittligt antal
levnadsér med Chemo, auto-BMT och Allo-BMT.

Grupp Total genomsnittskostnad Genomsnittligt antal
per patient levnadsar efter behandling
1990 FF 1995 SEK
Chemo 304 846 510 000 2,8
Auto-BMT 505 364 850 000 3,5
Allo-BMT 424 696 710 000 3,8
Kalla: [13]

Som framgér av tabellen innebir benmirgstransplantation en extra
kostnad jaimfort med enbart kemoterapi. Autolog benmirgstransplanta-
tion domineras av allogen eftersom den kostar mer och ir férenad med
firre levnadsar. En jimforelse mellan allogen benmirgstransplantation
och kemoterapi ger en kostnad per vunnet levnadsar pd 200 ooo kronor.
Med hinsyn till den osikerhet som féreligger betriffande eventuell 6ver-
levnadspaverkan ir uppgifterna mycket osikra.
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En grov ekonomisk utvirdering baserad pd patienter behandlade i
Hamilton, Kanada har genomforts [2]. Patienter behandlade med allo-
gen benmirgstransplantation (n=5) vid den andra kompletta remissionen
jimfordes med en kontrollgrupp (n=2). Kvalitetsjusteringen av hilsotill-
stdnden (preferensvikter) virderades av tio friska frivilliga. En femdrig
tidshorisont anvindes vid analysen. Den inkrementella kostnaden upp-
gick till motsvarande 240 0oo kronor per vunnet levnadsir och 530 ooo
kronor per vunnen QALY. Studiens storlek och design gor att resultaten
inte kan tillmitas ndgot storre virde.

Litteraturen visar att:

* | en svensk studie observerades att samtidigt som 6verlevnaden for-
lingdes (frdn i medeltal 32 veckor under 1970-talet till 72 veckor under
1980-talet) 6kade kostnaderna frin drygt 200 ooo kronor till cirka
350 000 kronor. Kostnaderna f6r cytostatika kade procentuellt mer,
fran 12 ooo kronor till 36 coo kronor, och utgjorde under den sista
tidsperioden 10 procent av de totala kostnaderna.

* I en svensk modelleringsstudie kom man fram till att de totala direkta
hilso- och sjukvirdskostnaderna var innu hégre, cirka 820 0oo kronor.
Det ir oklart varfor kostnaderna skiljer sig dt s& mycket, men studierna
ir genomforda pa helt olika sitt (direkta kostnader i forsta studien,
skattade enhetskostnader i den andra).

* Benmiirgstransplantation innebir en extra kostnad, jaimfért med enbart
kemoterapi, vid behandling av patienter med AML. Allogen benmirgs-
transplantation ir frin ett ekonomiskt perspektiv mer fordelaktig 4n
autolog eftersom den kostar mindre och ger lingre 6verlevnad. Allogen
transplantation har dock fler biverkningar och hégre dédlighet pga
transplantationen 4n vad autolog transplantation har (Volym II Sec-
tion 6). Allogen benmirgstransplantation férlinger, enligt en studie,
overlevnaden med omkring ett &r jimfort med enbart kemoterapi och
kostar cirka 120 000 kronor mer per patient. Den extra kostnaden f6r
autolog BMT, jamfort med enbart kemoterapi, ir 200 00o—470 0oo
kronor. Overlevnadsvinsten enligt en studie var 0,71 levnadsér och
kostnaden per vunnet levnadsar cirka 280 ooo kronor.
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Antiemetisk terapi

Att cytostatikabehandling leder till illam3ende och krikningar (emesis)
har ekonomiska konsekvenser i och med att resurser anvinds for att for-
hindra och lindra dessa besvir. Innan serotonin (5-HT3) receptoranta-
gonister introducerades skattade en kanadensisk studie den forvintade
hilso- och sjukvardskostnaden vid mattlig till hog risk f6r dessa besvir
till motsvarande 451 kronor per benhandlingscykel i 1995 &rs prisniva [44].
Huvuddelen av kostnaden utgjordes av utskad sjukskétersketid och sluten-
vérd. De forvintade indirekta kostnaderna i termer av produktionsfor-
luster uppgick till motsvarande 792 kronor i 1995 ars priser.

Flera studier har jimfért 5-HT3-receptorantagonister med metoklopramid
vid behandling av illam3ende och krikningar som orsakats av cytostatika
[1,9,60,63]. En av dessa 5-HT3-receptorantagonister, ondansetron, inne-

bir 4 ena sidan en extra likemedelskostnad pa mellan 460 och 811 kronor.
Kostnaden f6r att behandla illamdende och krikningar minskar 4 andra
sidan sd att den extra hilso- och sjukvardskostnaden per cykel uppgar till
mellan 210 och 625 kronor. Kostnaden per undviken episod illam&ende

och krikningar ligger i intervallet 400—2 700 kronor.

Studierna av ondansetron ir inte direkt applicerbara pa klinisk praxis
i Sverige i dag. Standarddosen i dag dr 8-16 mg/dag att jimforas med
24 mg/dag i de genomgangna studierna. Likemedelskostnaderna okar
dirmed ungefir hilften s& mycket som i de redovisade studierna.

Litteraturen visar att:

* En studie skattade den forvintade hilso- och sjukvardskostnaden vid
moderat till hog risk for illamdende och krikningar pga cytostatika-
behandling till motsvarande 451 kronor per behandlingscykel i 1995
drs prisnivd. De forvintade indirekta kostnaderna i termer av produk-
tionsférluster uppgick till motsvarande 792 kronor i 1995 drs priser.

* Ondansetron innebir en extra likemedelskostnad p& 460—811 kronor.
Kostnaden for att behandla illamaende och krikningar minskar. Den
extra hilso- och sjukvardskostnaden per cykel uppgér dirfor till 210-625
kronor. Kostnaden per undviken episod illamaende och krikningar
ligger i intervallet 400—2 700 kronor.
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Diskussion

Kostnaden per vunnet levnadsar och per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir
varierar kraftigt i de genomgéngna studierna.Vid icke-smicellig lung-
cancer medf6r kemoterapi med CAP-regimen besparingar jimfért med
BSC. Det kan jimforas med en okad kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsdr p& 100 0oo-150 000 kronor for adjuvant kemoterapi av tjock-
tarmscancer i stadium Dukes’ C och pd nistan 700 ooo kronor vid adju-
vant kemoterapi for ildre patienter med nod-negativ och éstrogen-negativ
brostcancer (den sistnimnda behandlingen ges knappast i Sverige och
rekommenderas inte i litteraturgenomgangen). Hur kan dessa métt tolkas?
Det ir frimst tvd jaimforelser som kan goras:

* en jimforelse med andra program inom hilso- och sjukvirden
* en virdering av betalningsviljan f6r ytterligare ett levnadsar eller
ett kvalitetsjusterat levnadsar.

I Tabell 14 presenteras utvirderingsmdtt for vissa andra utvalda program.

Tabell 14 Inkrementell kostnad per vunnet levnadsdr (LY) fér vissa utvalda

program.

Referens  Program Utvirderingsmatt

[53] Moderat forhojt blodtryck, kvinnor >70 ar 8 000 kronor per vunnet LY
beta-blockerare+diuretika

[28] Kolesterolsankande behandling; 56 000 kronor per vunnet LY
sekundarprevention

[53] Moderat forhojt blodtryck, kvinnor >70 ar 200 000 kronor per vunnet LY
ACE-hammare+calciumantagonister

[35] t-PA vs streptokinas vid akut hjartinfarkt 330 000 kronor per vunnet LY

I en studie frin 1982 analyserades kostnadseffektiviteten av olika hilso-
och sjukvirdsprogram [29]. Slutsatsen blev att behandlingar med en
inkrementell kostnad per vunnen QALY under US$ 20 000 var kost-
nadseffektiva, behandlingar med en kostnad per vunnen QALY US$
20 000-100 000 var kanske kostnadseffektiva, och program med en
kostnad per vunnen QALY 6ver US$ 100 000 var inte kostnadseffek-
tiva. Resultaten frén en liknande studie visade pd samma nivier men

i kanadensiska dollar. Omvandlat till svenska kronor i 1995 ars prisnivd
innebir det att grinsen for sikert kostnadseffektiva behandlingar gir vid
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295 000 respektive 170 000 kronor och for icke-kostnadseffektiva vid
850 000 respektive 1 475 0oo kronor.

Frin en studie om livskvalitet och betalningsvilja f6r hormonbehandling
kan man berikna en betalningsvilja for en QALY p& 150 0oo kronor [64].
Eftersom paverkan pa livskvaliteten inte var marginell i denna studie finns
det goda skil att tro att betalningsviljan underskattades. Vid samhills-
ekonomiska kalkyler av kostnaden for vigar sitts priset for ett “statistiskt
liv” till 13 miljoner kronor, vilket motsvarar ungefir 700 ooo kronor per
levnadsar [46]. Av flera skil 4r det dock svirt att 6verfora dessa resultat
till hilso- och sjukvardssektorn och det finns ingen konsensus om inom
vilket intervall en behandling ska betraktas som kostnadseffektiv.

Det finns av flera skil begrinsade méjligheter att jimfora de genom-
gdngna studierna. Exempelvis skiljer sig effektméttet mellan dem. Vid
utvirdering av antiemetiska likemedel anvinds ofta en undviken episod
av illamdende och krikningar. Utan att inféra ett monetirt virde av att
undvika en sidan episod ir det inte majligt att bedéma hur kostnads-
effektiva sddana behandlingar 4r. Ett vanligt effekemdtt dr vunna levnadsér.
Ibland kvalitetsjusteras dessa levnadsér, ibland inte. D4 livskvalitet ir
relevant, t ex beroende pa bieffekter av cytostatikabehandling eller pa
sjukdomssymtom, har det ansetts att kvalitetsjustering bér utforas. Detta
har inte alltid skett, t ex vid utvirdering av paklitaxel vid 4dggstockscan-
cer. Dessutom skiljer sig tekniken f6r kvalitetsjustering. Kvalitetsvikterna
bor vara baserade och mitta med en intervallskala dir virderingen gérs
av patienter eller allminhet [22].

Forutom de metodologiska bristerna med studierna, som pdpekats ovan,
finns det flera problem f6rknippade med att 6verfora resultaten frén dessa
studier mellan linder.

Nir resultaten frin denna litteraturgenomging tolkas méste de metodo-
logiska bristerna beaktas. Icke desto mindre innebir denna versikt en
forsta skattning av cytostatikabehandlingars kostnadseffektivitet. Det
finns inga berikningar av kostnaden f6r cytostatikabehandlingar som
ger forhallandevis stor effekt i form av 6kad andel botade eller forlingd
overlevnad. I stillet giller studierna behandlingar som ger smé effekter,
ndgra procent fler botade eller ndgra manader lingre liv. Vid dessa behand-
lingar visar studierna att kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
4r mellan 100 000 och 250 000 kronor.
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