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A docetaxel egészség-gazdasagtani elemzése lokalisan elorehaladott
pikkelysejtes fej-nyakrak kezelésében Magyarorszagon

Odhiambo Raymond, Borsos Kinga, Késa Jozsef, sanofi-aventis Zrt.

Hattér: A TAX323 jelii klinikai vizsgalat soran a do-
cetaxel a ciszplatint és az 5-fluorouracilt magaban fog-
lalé standard terapia mellett alkalmazva 28%-kal csok-
kentette a betegség progresszidjat és a halal kockaza-
tat. Tanulmanyunk célja a standard terapia mellett alkal-
mazott docetaxel koltséghatékonysaganak vizsgalata
inoperabilis, lokalisan eldrehaladott pikkelysejtes fej-
nyakrakban szenvedé betegek indukciés kezelésében
hazankban. Magyarorszagon ez az els6 tanulmany amely
szamba veszi a fej-nyak rakban szenvedd betegek in-
dukcios kemoterapias kezelése soran felhasznalt egész-
séglgyi forrasokat és azok koltségét.

Modszerek: A docetaxel indukciéos kemoterapiaban
valé koltséghatékonysaganak elemzéséhez Markov
modellt adaptaltunk, amely a betegség progresszidja-
nak négyféle allapotat veszi figyelembe. A kéltséghaté-
konysag mércéjeként egy megnyerheto életév, egy
progressziomentes életév, valamint egy életminéséggel
korrigalt életév koltségét alkalmazzuk. A modellben a
TAX323 klinikai vizsgalat hatasossagi és biztonsagos-
sagi adatait hasznaltuk fel. A koltségeket a klinikai vizs-
galatban megdfigyelt eréforras-felhasznalas és orvos-
panel adatoknak a hivatalos OEP téritési dijak szerinti
szamitasaval hataroztuk meg. Az életminéség sulyokat
a szakirodalombdl szarmaztattuk. A koltségeket és az
egészség-nyereséget a magyar iranyelvben elirt 5-5%-
kal diszkontaltuk.

Eredmények: A docetaxel magasabb terapias koltsé-
ge hosszabb tuléléssel és életminGség nyereséggel pa-
rosul. A docetaxel indukciés kemoterapiaban részesiil6
betegeknél a betegség progresszidjaig tobb id6 telt el
és ezek a betegek hosszabb ideig éltek, mint azok, akik
a ciszplatin/5-FU indukciés kemoterapiaban részesiil-
tek. A betegség kifejlodéséhez a docetaxel agon 1,8 év-
re volt sziikség, szemben a standard kezelésben része-
siilt csoport 1,2 évével. A tulélés tekintetében a doce-
taxellel kezelt betegek fél évvel tovabb éltek, mint a
csak ciszplatin/5-FU kezelésben részesiiltek. Amennyi-
ben az életmindséget is figyelembe vessziik, a doce-
taxel-ag 1,9 QALY nyeresége all szemben a kontroll
csoport 1,5 QALY-javal. Magyarorszagon a docetaxel
koltséghatékonysaga a standard kezeléshez képest
2 615 524 Ft/betegségmentes életév, 2 993 126 Ft/meg-
nyert életév illetve 3 766 953 Ft/életmindséggel-korrigalt
életév (QALY), amely értékek alacsonyabbak, mint a
WHO-CHOICE programjaban ajanlott médszertan alap-
jan szamitott 7,08 millio Ft-os kiiszobérték.

Koévetkeztetések: A hozzaadott docetaxel indukciés
kemoterapia koltséghatékony stratégiat képvisel a csak

onmagaban adott ciszplatin/5-FU kezeléssel 6sszeha-
sonlitva az inoperabilis pikkelysejtes fej-nyak rakban
szenvedd magyarorszagi betegek terapiajaban.

Objective: To evaluate the cost-effectiveness of
docetaxel relative to cisplatin/5-FU when used as induc-
tion chemotherapy followed by radiation therapy in
locally advanced squamous cell cancer in head and
neck cancer (SCCHN) patients in Hungary. This is the
first study that describes the resource used and cost of
head and neck cancer in Hungary.

Methods: A Markov state-transition model was
adapted to the Hungarian health care settings to esti-
mate the cost-effectiveness of docetaxel when used as
induction chemotherapy. The Markov model is based
on four health states: stable, response, progressive,
and death. The health states were defined based on
the WHO criteria for measuring objective response
that were used in the Phase il clinical trial. The model
estimated the mean time to progression in years, life
years gained, and quality-adjusted life years (QALYs)
gained by treatment arm. The efficacy and safety data
from the Phase Ill TAX323 clinical trial were used in the
model. The data for resource utilisation, costs, and
utility were derived from the literature and clinical
inputs.

Results: Although docetaxel costs more than cispla-
tin/5-FU, a patient on docetaxel induction chemotherapy
took longer time to progress and lived longer than a
patient on cisplatin/5-FU induction chemotherapy. A
patient in the docetaxel arm took about 1.8 years to
progress compared to 1.2 years in the standard treat-
ment arm (undiscounted results). In terms of survival, a
patient on docetaxel gained about 2.6 years compared
to 2.1 years in the cisplatin/5-FU arm (discounted
results). A patient on docetaxel gained 2 QALYs versus
1.5 QALYs for cisplatin/5-FU patient (discounted
results). In Hungary, the incremental costs per QALY
gained for docetaxel versus standard treatment was
3766 953 F/QALY and 2 993 216 Ft/LYS, which is much
less than the 7,08 mill HUF, three time of the Hungarian
GDP which is WHO-CHOICE recommendation for cost-
effectiveness threshold.

Conclusion: Given the underlying assumptions,
this economic evaluation clearly demonstrates that do-
cetaxel in combination with cisplatin/5-FU is cost-effec-
tive as induction chemotherapy in inoperable locally
advanced SCCHN patients compared with cisplatin/
5-FU when given alone.
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BEVEZETES

A WHO becslése alapjan a daganatos megbetegedések
a vilagon tébb, mint 7 milli6 ember halalat okozzak évente.
A fej-nyak karcindma a daganos megbetegedések meg-
kozelit6leg 6%-aért felelés, melyen belll is az esetek nagy
részéért a pikkelysejtes fej-nyak carcinoma (SCCHN) a
felelés. A Nemzetkdzi Rakkutatéasi Ugyndkség (IARC) elem-
zése alapjan Magyarorszag a fej-nyak rak eredet(i daganat-
haldlozas terén vezet6 helyen allt 2002-ben, amelynek stan-
dardizalt halalozasi aranya (szajlregi, garat és gége erede-
tli) 100 ezer f6ére 3,9 a n6knél és 30,2 a férfiaknal. A fej-nyak
daganatos betegek pontos szama valészin(i, hogy még en-
nél is nagyobb, mivel a nyel6csé fels6 szakaszaban kialaku-
16 tumort is ide sorolhatjuk [1].

A legtébb fej-nyak rak megbetegedést sebészeti uton
vagy sugarterapiaval, esetleg a kett§ kombinacidjaval keze-
lik. A sebészeti beavatkozas és/vagy besugarzas elétt alkal-
mazott indukcidés (neoadjuvans) kezelés célja egyrészt az
operabilitds megteremtése, masrészt a metasztazis-képzé-
dés megel6zése; illetve a tumortdbmeg csdkkentése, a beteg
altalanos allapotanak javitasa. Az EORTC (the Head and
Neck Cancer Group of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer) altal végzett rando-
mizalt, fazis Il klinikai vizsgalatban neoadjuvans docetaxellel
kombinalt standard kezelést (ciszplatin/sFU) hasonlitottak
6ssze magaban alkalmazott, neoadjuvans standard kezelés-
sel el6rehaladott, inoperabilis fej-nyak rakos betegeknél [2].
A docetaxel hozzaadasa a standard terapiahoz szignifikan-
san (p=0,007) ndvelte a median progresszidmentes tulélést
(11,0 hénap vs. 8,2 hénap; HR= 0,72; 96% CI: 0,57-0,91).
A elhaldlozas esélye 28%-0s csdkkenést mutatott (HR=0,72,
95% CI:0,56-0,94), amely az Aaltalanos tulélés értékének
4,3 hénapos meghosszabbodasaval tarsult.

Magyarorszagon igen keveset tudunk a pikkelysejtes fej-
nyak rak kezelésének koltségeirdl, beleértve a szliréssel, di-
agnozissal, kezeléssel kapcsolatos kdzvetlen és kozvetett
orvosi koltségeket, valamint a betegséggel kapcsolatos nem
egészséglgyi koltségeket. Tekintettel az SCCHN okozta
emberi és gazdasagi problémak sulyara, a terapias donté-
seket a rendelkezésre all6 alternativak koltséghatékonysagi
elemzésének ismeretében illene meghozni. A docetaxellel
kombinalt ciszplatin/5FU indukcids terapia hatasos kezelést
biztosit az inoperabilis, el6rehaladott SCCHN betegek sza-
mara, ami indokolja kéltséghatékonysagi elemzés készité-
sét, igy felmérhet6 a docetaxel ar-érték aranya a fej-nyak ra-
kos betegek kezelésében Magyarorszagon.

MODSZEREK

A klinikai vizsgalatok rendszerint nem tudjak a bevont
betegeket a halalukig végig kévetni, igy ahhoz, hogy a ke-
zeléssel jaré 6sszes egészségnyereséget és koltséget fi-
gyelembe tudjuk venni, modellt alkalmaztunk. A modell-
ben a TAX323 jell klinikai vizsgalat eredményeit extra-
polaltuk.

A modell felépitése

A docetaxel indukcids kemoterapiaban valé kéltséghaté-
konysaganak vizsgalata érdekében egy Mapi Values altal
fejlesztett Markov-féle allapot-atmenet modellt hasznaltunk,
mely széles kdrben elfogadott technika az egészség-gazda-
sagtan teriletén. A Markov-technika modellezi az el6re
meghatarozott betegpopulacié klinikai életutjat. A Markov-
modell kiilbnb6z6 betegségallapotok egymasba valdé atme-
netének valdszinliségi (transition probabilities) adatain ala-
pul. A modellben négy betegségallapot, a stabil, a valasz-
kész, a progressziv és a haldl allapotok lettek megkiildnb6z-
tetve a WHO objektiv valasz mérésére felallitott, a fazis Ill.
klinikai vizsgalatban hasznalt kritériumai alapjan. A beteg
vagy marad a korabbi egészségi allapot csoportjaban, vagy
pedig valamelyik masik egészségi allapotba kerl (1. abra).
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1. dbra
A Markov-féle egészségallapotok kézott lehetséges atmenetek

A kezelés kezdetén a beteg indukcidés kemoterapiaban
részesll, amit besugarzas vagy miitét kdvet (2. abra).
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2. dbra
A modellben alkalmazott indukcios kemoterapia sematikus abrazo-
ldsa

A modellben minden beteg a stabil allapotban kezd és
kemoterapiat kap (vagy docetaxel és ciszplatin/5FU kombi-
naciojat vagy ciszplatin/5FU-t). A betegek négy kemoterapi-
as ciklusban vesznek részt haromhetes id6kdzénként (1. lé-
pés). Amennyiben az adott beteg atkerll a valaszkész cso-
portba vagy a stabil allapotu csoportban marad, sugarkeze-
Iést kap (2. 1épés), mig ha valaki a 'progressziv’ csoportba
kerll at, mitétet végeznek rajta. Az a beteg, aki a modell
masodik fazisaban sugarkezelésben részesiil és allapota
stabil marad vagy betegsége progredial, mitétet végeznek
el rajta (3. [épés). Ugyanakkor az a beteg, aki a masodik lé-
pésben sugarkezelést kapott és tovabbra is valaszkész,
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nem kap tovabbi kezelést. Azt a beteget, akinek betegsége
progredial a kemoterapia ellenére, a kettes lépésben meg-
operaljak, a harmas lépésben pedig sugarkezelést kap.

A modellben minden ciklus harom hétig tart. Az elsé 1é-
pés 12. hétig tart, a masodik Iépés az 5. ciklusnal, mig a har-
madik lépés a 12. ciklusnal kezdédik. A kezelés harom fazi-
sat kdvetben a beteg sorsat a halalaig kévettik nyomon. A
kezelés egyes lépéseiben tapasztalhatd, az egyes egészsé-
gi allapotok kdzétti atmenetek valoszinliségét a TAX323-as
jeld klinikai vizsgalat eredményei alapjan kalkulaltuk. A klini-
kai vizsgalat soran a kemoterapia, a besugarzas, mitét és
utdégondozas végén az egyes egészség-allapot csoportok-
ban talalhat6 betegek részaranyat vettik alapul.

A modell a progresszidig eltelt atlagos id6t, a nyert élet-
éveket és az életmindséggel-korrigalt életnyereséget (quali-
ty-adjusted life years — QALY), valamint a sziukséges er6for-
ras-felhasznalast becsilte meg kezelési aganként. Ezen ki-
vUl kiszamoltuk a két kezelt ag kozétti kildbnbségként meg-
hatarozott eredmény (egészség-nyereség) egységnyi no-
vekményére es6 koltségeket (inkrementalis koltséghaté-
konysagi hanyados — ICER).

Egészség-nyereség mérése

Az egészség-nyereséget haromféle moédon mértik, az
életminéséggel korrigalt életévnyereség (QALY) mellett
megnyert életévekben és progresszidig eltelt atlag idével.

Az életminéséggel korrigalt életévek (QALY) szamat ugy
kapjuk meg, ha a varhat6 életéveket kombinaljuk az adott
egészségi allapotot jellemzd hasznossagi mér6szammal.
Ahhoz, hogy a QALY kiszamithat6 legyen, az egészségi al-
lapottal kapcsolatos életminéség (Health-Realated Quality
of Life- HRQoL) értékére is sziikséglnk van, amelyet egy
1-t6l 0-ig terjedd skalan kell mérnink, ahol a tokéletes
egészségi allapot jelenti az egyet, mig a legrosszabbnak
itélt halal allapota a nullat. Ezen adatokat hasznossagi mé-
r6szam mérésére vagy létrehozasara alkalmas eszkdzokkel
(pl.EQ-5D, Health Utility Index-HUI) végzett életmindség
vizsgalatokbdl nyerik, azonban olyan esetekben, amikor
nem all rendelkezésre a hasznossag mérésére alkalmas
kdézvetlen vagy kozvetetett eszkdz, akkor gyakran a meg-
lévé HRQoL eszkoz értékeit konvertaljak ugy, hogy az esz-
koéz egyes tételeit regresszids technikakkal ratérképezik egy
kdzvetlen eszkdzre, pl. EQ-5D-re. Ezt a technikat nevezik
altalaban ’cross-walking’-nak. Alkalmazasa soran egy adott
HRQoL eszkdz pontjait regresszio segitségével ravetitik az
EQ-5D pontjaira vagy a HUI pontjaira, majd a regressziébdl
szarmaztatott béta sulyszamokat hasznaljak fel a hasznos-
sagi mérdszam kiszamitasahoz minden alkalommal, amikor
a HRQoL eszkdz alkalmazasara sor kerdil.

Az irodalomban nem volt olyan tanulmany, amely a pik-
kelysejtes fej-nyak karcindmaban szenved6 betegek méré-
szamat mutatta volna be, igy elemzésunkben mi is EQ-5D-
re konvertaltuk a TAX323 jell vizsgalatban hasznalt EORTC
QLQ-C30 és QLQ-H&N35 eszkdzoket. Egy tanulmanyban a
maj attéttel rendelkezé betegeknél az EQ-5D index Osszesi-
tett valaszkészségét azonosnak talaltak a QLQ-C30 altala-

nos egészségi allapotot méré skalajaval [3]. Ezért Krabbe és
munkatarsai tanulmanyabdl szarmazé EQ-5D mutaté méré-
szamait és az QLQ-C30 altalanos egészségi allapot méré-
szamait térképeztiik fel kiindulasi allapotban, valamint fél,
harom és hat honap utan a regresszios egyenlet felallitasa
érdekében.

Az alabbi egyenlet Krabbe és munkatarsai tanulmanya-
bdl szarmazik és az egyes egészségi allapotokhoz kapcso-
16d6 hasznossagi értékek megallapitasara hasznaltuk:

Y=0.0086x +0.1616,

ahol az x a QLQ-C30-on mért dltaldnos egészségi dllapot érték, az Y pedig a
becslilt hasznossdg

Kiszamoltuk a TAX323 vizsgalat alapjan a ,stabil”, a
~valaszkész” és a ,progressziv’ csoportba tartozé betegei-
nek dsszesitett QLQ-C30 altalanos egészségi allapot érté-
keit, majd a fenti regressziés egyenlet segitségével a hasz-
nossagi értékeket.
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1. tablazat

Hasznossdg értékek egészségi allapot szerinti bontdsban

Koltségek

Az elemzés finanszirozéi (OEP) szempontbdl készllt,
ezért csak a kdzvetlen egészséglgyi koltségeket vettlk fi-
gyelembe.

A fej-nyak rakos betegek kezelése (sebészet, sugartera-
pia, kemoterapia) elsGsorban fekvébeteg-ellatas keretében
térténik, amelyet a Biztosité un. HBCs (Homogén Betegség
Csoport) formaban finansziroz. Igazodva a jelenlegi finan-
szirozasi technikahoz a gydgyszerkoltségeken kivil a keze-
Iéssel kapcsolatos egyéb koltségeket (pl.kdrhazi ellatas, la-
borvizsgalatok, az onkologusok, radiolégusok, névérek stb.)
HBCs koltségként adtuk meg, vagyis az adott beavatkozas-
hoz rendelt HBCs sulyszamot felszoroztuk az OEP honlap-
jan kozzétett aktiv alapdijjal [5]. Ez az 6sszeg 2007. aprilisa-
ban 146 ezer Ft volt. A jarobeteg-szakellatas finanszirozasa
un. német-pont dijjal térténik, aminek jelenleg érvényes ér-
téke 1,46 Ft/pont [5]. A fekvébeteg-, valamint a jarébeteg-
szakellatdas mellett a finanszirozas szempontjabdl meg-
kilénboztethet6 még egy un. ,kuraszerl” ellatasi forma is
Magyarorszagon, ami azt jelenti, hogy a beteg tdbb napon
keresztil bejaro betegként kapja meg a szamara szukséges
ellatast és nem fekv6betegként. Finanszirozasuk azonban a
fekv6beteg-ellatashoz hasonléan HBCs szerint torténik.

Az 6sszes kozvetlen orvosi koltséget Iépésenként, keze-
Iési ciklusokra bontva hataroztuk meg. A modellben az els6
Iépés az indukcios kemoterapiat jelenti, tehat ide tartozik a
kemoterapias kezelés koltsége ciklusonként, valamint a ke-
zeléssel kapcsolatos egyéb koltségek. A ciklusonkénti
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gyogyszerkoltség meghatarozasahoz 1,75 m*-es teljes test-
felUlettel (BSA) a hivatalos terapias protokollok szerinti ada-
golas alapjan szamoltuk a kemoterapias dozist. A cikluson-
ként kapott telies adag az alabbiak szerint alakult a két
karon:

e docetaxel+ciszplatin/5-FU = 131,25 mg docetaxel +
131,25 ciszplatin + 6562,5 mg 5-FU

e standard terapia (ciszplatin/5-FU) = 175 mg ciszplatin
+ 8750 mg 5-FU

A docetaxellel kiegészitett vizsgalati csoport betegei
minden ciklusban tiz napig, naponta kétszer 500 mg cipro-
floxacint, valamint 48 mg dexametazont is kaptak.

A ciklusonkénti gyogyszerkoltséget az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar altal kdzzétett hivatalos gyégyszer-
térzsének adatai alapjan kalkulaltuk [4]. A ciklusonkénti tel-
jes gyogyszerkoltség a 'docetaxel’ agon 389 375 Ft volt, mig
a ciszplatin/5-FU agon 19 743 Ft. A gydgyszerbeszerzési
koltség nem szamolt veszteséggel, mivel az ampulla alkal-
mazasabdl szarmazo veszteség minimalisnak tekinthet6.

A modellben az indukcioés kemoterapiat kdévet6 maso-
dik l1épésben, amennyiben a beteg atkerilt a 'valaszkész’
csoportba vagy a stabil allapotu csoportban maradt, sugar-
kezelésben részesiilt, mig ha a ’progressziv’ csoportba ke-
ralt at, mitétet hajtottak végre rajta. Az alabbi tablazat a
radioterapiahoz és a mitéti beavatkozashoz kapcsolhato
forrasfelhasznalas HBCs koéltségeit mutatja. A betegek hét
héten at kaptak besugarzast, ami két ciklusnak felel meg.
A masodik ciklusban sugarkezelést kapott betegek kézil
akiknek allapota stabil vagy progredialo, azok sebészeti
beavatkozasban részesulnek a harmadik ciklusban. Akik-
nek allapota ’'valaszkész’, azok a harmadik ciklusban nem
kapnak tovabbi kezelést. Az a beteg, aki a harmadik Iépés-
ben sugarterapiat kap, a miitéttel kapcsolatos jarébeteg
rendelésen is részt vesz, hiszen a masodik Iépésben ope-
racion esett at.
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2. tablazat
Forrasfelhasznalas sugdrkezelés és miitét esetén

Végezetll a modell figyelembe vette a harmadik 1épés
utan jelentkez6 hosszu tavu kéltségeket is, amit egészen a
paciens halalaig kovetett. Azt feltételeztiik, hogy a stabil és
progressziv allapotu betegeknek majdnem mindegyike ré-
szesll palliativ kemoterapiaban.

A fej-nyak tumoros betegek kezelése rendkivil szerte-
agazo, a beteg allapota altal meghatarozott és sok helyi sa-
jatossag altal befolyasolt modon térténik. Ez jellemz6 a

hosszu tavu utégondozas esetén is. A palliativ kemoterapi-
ara nem létezik kilén HBCs kdd. Ezért a kddlista [6] alapjan
az ,Egyéb kemoterapia 18 év felett” elnevezésii HBCS suly-
szamot (1.06858 sulyszam = 156 013 Ft) hasznaltuk alap-
esetben. Meg kell emlitenunk, hogy ezen paraméter nagyfo-
ku bizonytalansaga miatt érzékenységi elemzést is végez-
tnk, hogy teszteljik a modell érzékenységét az adott para-
méter megvaltoztatasara. Példaul Hopper és munkatarsai
altal készitett kdltséghatékonysagi tanulmanyukbdl vett brit
értékre [7].

A klinikai vizsgalat soran a kemoterapias vagy radiotera-
pias betegek gyakori panaszokrdl: hanyas, émelygés, vér-
zékenység, laz stb. egészen a lazas neutropéniaig, szaj-
gyulladasig terjed6 mellékhatasok jelentkezésérél szamol-
tak be. A modellben csak az alkalmazott gydgyszerekre jel-
lemz6 és koltség-kihatassal jaré panaszokat vettiik bele.
Ennek meghatarozasara véleményformalé szakemberek
megkérdezése és szakirodalom alapjan kerdlt sor. Korabbi
elemzések [8, 9] keretében a mellékhatasok kezelésének
meghatarozasara egy egészségugyi forras-felhasznalasi or-
vos-kérddiv alapjan kertlt sor.

Megnevezés Egvség-kiiliség
Meutropenia 39 Q00 Fr
Lizas neutropenia 50 348 Ft
Hasmenés 8 303 Ft
Gyomarhurut (% 500 Ft)
Vérzékenység (8 500 Fr)
Himyinger, émelypés 8 503 Fi
Thrombocylopenia | 358 Ft
Laz 50 548 Ft

Forrds: Muszbek 2006, Muszhek 2007

3. tabldzat

A mellékhatdasok kezelésével jaro koltségek

Az elemzésben felhasznalt mellékhatasok kezelésének
koltségeit a szertedgazd betegutak és a gyakran helyi saja-
tossagokat tiikr6zé kezelés miatt, nagyfoku bizonytalansag
jellemzi. Ezért minden paraméterre determinisztikus érzé-
kenységi elemzést végeztiink.

Diszkontalas

A median kovetési id6 32,5 hénap volt a vizsgalatban. A
klinikai vizsgalat ideje nem elegend6 minden esemény meg-
figyelésére (tulélés, kdltségek). Ezért a hosszu tavu kovet-
kezmények leirasara modellezést alkalmaztunk, amelyben
a TAX323 jell klinikai vizsgalatban tapasztalt eredményeket
extrapolaltuk.

Az elemzésben a betegek sorsat halalukig kdvettik nyo-
mon. Az élethosszt maximum 15 évben hataroztuk meg, fel-
tételezve, hogy a betegek a kezelés megkezdésétdl szamit-
va maximum 15 évet élnek még. Mind az egészség-nyere-
séget, mind a koltségeket erre az idétavra szamoltuk. Az
egészség-nyereség, valamint a 2007-es értékeken szamolt
koltségek jelenértékre szamitasanal a magyar iranyelvben
el6irt 5-5%-os diszkontratat alkalmaztuk [10].
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EREDMENYEK

Egészség-nyereség

A docetaxellel kiegészitett kezelésben részesul§ bete-
gek eredményei szignifikdnsan jobbak voltak, mint a szok-
vanyos indukcids kezelést kapott betegeké. Alapesetben a
modell altal lefedett id6 alatt a progresszioig eltelt atlagos
id6 hosszabb volt a 'docetaxel’ indukciés csoportban (1,81
év), mint a standard kezelési betegek esetében (1,21 év).
A masodlagos végpontok tekintetében a docetaxel 0,52
plusz életévet, vagy az életmindséget is figyelembe véve
0,41 min8ségi életévet jelent betegenként. A modell alapjan
egy beteg halala kertilhet6 el az elsé év végén, ha kilenc be-
teget kezelink docetaxellel (plusz ciszplatin/5-FU) a stan-
dard terapiahoz képest.

Osszkoltség és koltséghatékonysag

Az egész életre vetitett betegenkénti kdzvetlen koltség a
docetaxel alapu kombinacios csoportban 2 309 206 Ft-nak
adddott és 752 055 Ft-nak a standard indukciés agban.
Ennek megfelel6en a docetaxellel kiegészitett indukcids ke-
zelés tobbletkdltsége 1 557 151 Ft a ciszplatin/5-FU keze-
léshez képest. A docetaxel alapu kombinacids kezelés ma-
gasabb kdzvetlen koltsége egyrészt az indukciés kemotera-
pia magasabb arara és a docetaxellel megnyert élettartam-
ra es@ kezeléssel d6sszefliggb koltségekre vezethetd vissza.
Ugyanakkor értékben kifejezve a mellékhatasok kezelésé-
nek koéltségeiben megtakaritasok jelentkeztek.

A fentiek alapjan a docetaxellel kiegészitett standard te-
rapiaval az elsGdleges végpontot figyelembe véve egy pot-
I6lagos progresszidmentes életév koltsége 2 615 524 Ft volt.
A megnyert életéveket tekintve az inkrementalis koltségha-
tékonysagi névekmény 2 993 216 Ft/év volt, mig az élet-
minGséget is figyelembe véve egy megnyert minéségi élet-
év koltségének 3 766 953 Ft-ot kaptunk.

Wiltoed megneverise (alapesei-érick) Felvett érték Eredmémy {FUQALY)
Mowmtropenia |35 M Fr) o Al
| A 0 Fi
Léuwirs niwtropsinia | 50 S48 F1) 35 0 Fi
4 Dl Fi
A 00 Fi
R i DO Fi
Hesmensds (B 503 Fi) 13 000 Fi
Giyomarhura {8 50 Fj & 000
! i 0 i
Viéradkenysbg (% 400 Fi) & 0on Fi
S L 0 Fi
R & 00 Fi
= 10 000 Fi
Thromboeyiopesis (1 359 F1) o
L 1 000 Fi
. 30 000 Fi
i (50 548 Fip 713 D00 Fi
A0 00 Fi
| 0000 0000 Fiy
Pallistlv kemnoienipin {156 G132 Fr) 200 000 Fy
3000 000 Ty
3 500 000 Fi
. . Hh
dihorizond 15 év) 5
| Kig: 3% Eny.: (P |
Diszkonirita (kilméip=5% epdsrsip Kt %6 Eny.c % 5
nyereseg=3ta) Kig: 6% Eny,: 3% 1550 363 R
| Kig: 6% Eny. 6% LT 2480 Fr
4. tablazat

A determinisztikus érzékenységi elemzés eredményei

Erzékenységi vizsgalat

Az érzékenységi vizsgalatban tdbb bizonytalan paramé-
ter eredményre gyakorolt hatasat is vizsgaltuk. A determi-
nisztikus érzékenységi elemzés soran az inkrementalis kolt-
séghatékonysagi rata legérzékenyebben a diszkontratanak
és az id6horizontnak a megvaltoztatasara reagélt. Erzéke-
nyen reagalt a vizsgalati kemoterdpia arara, és enyhe érzé-
kenységet mutatott a palliativ kezelés koltségeinek megval-
toztatasara; ezzel szemben nem volt érzékeny a mellékha-
tasok kezelésének koltségeire (4. tablazat).

MEGBESZELES

A docetaxel a taxanok (LO1CD ATC-csoport) kdzé tarto-
z6 daganatellenes szer, amely ciszplatinnal és 5-fluoroura-
cillal kombinaciéban inoperabilis, lokalisan el6rehaladott fej-
nyaki karcindmaban szenvedd betegek indukcids kezelésé-
re javalt masik négy indikacié (eml6-, nem-kissejtes tudé-,
prosztata-és gyomorrak) mellett. A TAX323 jeld, fazis Ill.
vizsgalat igazolta, hogy a docetaxelt ciszplatinnal és 5-fluo-
rouracillal kombinalva szignifikansan nagyobb egészség-
nyereséget érhetlink el fej-nyak rakos betegek indukcios ke-
zelése soran a jelenleg standard terapianak tekinthetd, cisz-
platin/5-FU-hoz viszonyitva. Jelen tanulmanyunkban a do-
cetaxel alapu kombinaciés kemoterapiat vetettik egybe a
magaban alkalmazott standard terapiaval Ill. és IV. stadiu-
mu SCCHN betegek indukcios kemoterapiajaban magyaror-
szagi korulmények kozott.

A docetaxellel kiegészitett terapia tobbe kerlil a maga-
ban alkalmazott ciszplatin/5-FU-hoz képest. Ugyanakkor a
TAX323 klinikai vizsgalat alapjan ezt a kéltségkllénbséget el-
lensulyozni tudja, hogy a docetaxel-alapu indukciés kemote-
rapidban részesulé betegeknél tovabb tartott, mig a betegsé-
glk progredialt, valamint hosszabb ideig maradtak életben.

A modell eredménye alapjan egy betegségmentes élet-
év koltsége 2 615 524 Ft, egy megmentett életévé 2 993 216 Ft,
egy mindségi életévé pedig 3 766 953 Ft.

Elemzéslnkben inoperabilis, lokalisan elérehaladott
SCCHN paciensek kezelésének modellezése révidebb-tavu
klinikai vizsgalat eredményeinek extrapolaciéjan alapul,
amely szlikségszeriien egyutt jart bizonyos feltételezésekkel.

A klinikai vizsgalatban az egészséggel kapcsolatos élet-
min&séget EORTC QLQ-C30 és QLQ-H&N35 kérdbivekkel
mérték és nem alkalmaztak a hasznossag kdzvetlen vagy
szarmaztatott mérésére (pl. EQ-5D, Health Unility Index) al-
kalmas moédszert. igy a hasznossagi mérészam meghataro-
zasa egy regresszios egyenlet segitségével tértént a rendel-
kezésre all6 életmindség értékek felhasznalasaval. A méd-
szerb8l szarmazoé bizonytalansag csdkkentése érdekében
érzékenységi elemzést készitettiink, amelyben a stabil alla-
pothoz képest csokkentettlik a ‘progressziv’ egészségi alla-
pothoz tarsitott hasznossagveszteséget, valamint a 'valasz-
kész’ csoporthoz kapcsolt hasznossag-nyereséget. Ezzel
csokkentettik a vizsgalati készitménnyel (docetaxel) elér-
het6 potldlagos egészség-nyereséget. A konzervativ meg-
kozelités ellenére az igy nyert eredmény (4,1 millié Ft) sem
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lépte tul a szakirodalomban elfogadott kéltséghatékonysagi
kiszébértékeket.

A mellékhatasok kezelésével jaro koltségek kozil csak a
dragabb kezeléseket vettlik szamitasba, de pl. a faradtsa-
got, alopeciat nem. A koéltségek meghatarozasahoz véle-
ményformald szakemberek adataira tamaszkodtunk, amely
szintén bizonytalansag forrasa lehetett, ezért érzékenységi
elemzést végeztiink a figyelembe vett (dragabb) paraméte-
rekre, amely azt mutatta, hogy a végsé eredmény nem volt
érzékeny a mellékhatasok kezelésének koltségeire.

Jelenleg nincsen hivatalosan elfogadott koéltséghaté-
konysagi kiiszébérték Magyarorszagon. Ugyanakkor irany-
addnak tekinthetjiik a dializis vagy a vesetranszplantacio
koltséghatékonysagi értékét, mivel ez idaig nem készllt
modszertanilag is elfogadott szamitds mas egészseégligyi
technoldgiara Magyarorszagon. Jaray és kollégainak [11]
szamitasai szerint a dializis koltséghatékonysagi értéke
1997-ben 3,84 millié Ft, vagy a transzplantacioé 2,27 millié
Ft volt megmentett életévenként, ami a mai értéken szamol-
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