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1.Rak jajnika

1. Rak jajnika

Pomimo statego pogtu w zakresie wczeshego rozpoznawania nowotworow
I ich leczenia, nowotwory zitiwe stanowd wciaz wielkie wyzwanie. Nowoczesne
metody diagnostyczne i terapeutyczne stwarzajplne nadzieje poprawy wynikdw
leczenia, zwikszajc jednoczénie ogoine wydatki finansowe [76].

1.1 Epidemiologia raka jajnika

Rak jajnika znajduje sina 4-tym miejscu jako przyczyna zgonéw na nowotwory
u kobiet i na 1-szym miejscu jako przyczyna zgonow na meexy ziosliwe narzdow
piciowych. Podobnie podaj statystyki angielskie, amerykskie
I szwedzkie [88,97]. W Polsce w roku 1999 zachorowalo na raigga3030 kobiet,

Z czego 1957 kobiet zmario [6].

Przeprowadzone na&wiecie badania epidemiologiczne wykazabe liczba
zachorowa na raka jajnika u kobiet w zd@ych rejonach geograficznych jest inna,
a wystpowanie tej choroby zalg od wieku isrodowiska. Najcgsciej nowotwor ten
wystepuje wéréd rasy biatej w potnocnej i zachodniej Europie oraz Aweryce
Pdéinocne;j.

Wysoka umieralng&€ na raka jajnika jest wynikiem braku objawéw choroby
w jej wczesnych stadiach, nieobeg&fidatwych do rozpoznania zmian przedrakowych,
brak swoistych i czutych baflaprzesiewowych. W 70% przypadkéw nowotwor ten
rozpoznaje & w stadium zaawansowanym, w ktorym doszia @o przerzutow.
Rokowanie w rakach jajnika jest niepaitmg, bowiem przgycia 5-letnie,
we wszystkich stopniach klinicznych rzadko przekracz)%. Raki jajnika nale, do
nowotworéw mogcych wystpowa w kazdym wieku, ale najezciej pojawiaj Sk
migdzy 40 a 60-tym rokiemycia [14,31,35,48,128].
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1.2 Czynniki ryzyka raka jajnika

Za jeden z najistotniejszych czynnikbw rozwoju rakaik@ uwaa s obchzenie
rodzinne, wréd pozostatych wymieéinalery przede wszystkim [49,73,92,110,113,114]:
= wiek powyej 40 lat, najwiksz liczbe zachorowa stwierdza & w przedziale
wiekowym 50-59 lat, wygpowanie z&do 80 rokwycia
= wystepowanie w rodzinie raka jajnika lub raka endometriumgakcy lub sutka
* nierédztwo (brak ai)
*  wieksz liczba poronié
=  mieszkanie w migie, wecej zachorowa stwierdza g w populacji miejskiej
wiejskiej
*  przebyte napromienianie jajnikow
= stan cywilny kobiet
* lepsze warunki socjoekonomiczne
= wyzsze wyksztalcenie
= diete bogat w tluszcze zwiergce oraz laktog
= przebyte stany zapalne miednicy mniejszej w mtodynkuvie
» gruczolistdc¢ jajnikow
= grupg krwi A..
Przezycia kobiet chorych na raka jajnikaa szréznicowane geograficznie
w zaleznosci od kraju, regionu czy populacji. W Polsce, dla chgnygh na ten nowotwor
mieszkanek Krakowa, 5-letnie pezeia bez wzgldu na wiek i stopie zaawansowania
choroby w latach 1989-1990 wynioslty 37,4 %,s$ zdla kobiet mieszkagych
w Warszawie dla wieku 50-64 lata — 31,8 %.
Obszarem najwsszego ryzyka jest region Wielkopolski, a Polska centralna
i poinocna to wojewddztwa o przetiych wartdciach wspoéiczynnika umieralgc
na raka jajnika [125].
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1.3 Klasyfikacja raka jajnika wedtug FIGO

Klasyfikacja wg Medzynarodowej Federacji Pajoikdéw i Ginekologéw (FIGO)
bazuje na badaniach Klinicznych, opisie zaistnialegoustav jamie brzusznej i miednicy
malej w  trakcie zabiegu operacyjnego, wynikach badaytologicznych
i histopatologicznych. Sklasyfikowanie operowanych przypadk@uzow jajnika
do odpowiedniego stadium klinicznego wedtug klasyfikacji FIGOwigbpisanie tempa
rozwoju poszczegolnych typow histologicznych raka.
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W klasyfikacji wg FIGO wyrénia st 4 stopnie raka jajnikow [40,55,63]:

Stopien |
- guz ograniczony do jajnikow

IA |- guz ograniczony do jednego jajnika, bez wimsiotrzewnowego zawiekgego
komoérki nowotworowe, bez nacieku na torebce guza, torefleaka,
nieprzerwana

IB |- guz ograniczony do obu jajnikow bez wejsi otrzewnowego zawiekgjego
komoérki nowotworowe, bez nacieku na torebce guza, torefleaka,
nieprzerwana

IC |- guzy jak w stopniu IA i IB, ale z przejem nacieku przez toreblguza na
powierzchng guza jednego lub obu jajnikéw lukekmieta torebka guza lub
obecnad¢ wodobrzusza

Stopien |l

- guz jednego lub obu jajnikdbw z zelem naradéw miednicy mniejszej

lIA |- nacieczenie lub przerzuty do macicy i/ lub jajaigev

[IB |- zajcie innych tkanek miednicy mniejszej

IC |- guz jak w stopniu IIA lub IIB, ale z przejem nacieku przez torepk
na powierzchri guza jednego lub obu jajnikéw, lulgkmicta torebka guza, lub
obecnd¢ wodobrzusza, lub komoérki nowotworowe w rozmazie cytapgym
z ptynu otrzewnowego [74]

Stopien Il

- guz jednego lub obu jajnikbw z wszczepami otrzewnowymaperenem miednic

mniejszej i/lub przerzutami do emtdw zaotrzewnowych Ilub pachwinowyc

powierzchowne przerzuty do atvoby, guz ograniczony do miednicy mniejs
z histopatologicznie potwierdzonym gegm jelita cienkiego lub przerzutami
sieci.

1A |- guz ograniczony gidbwnie do miednicy mniejszej bezerzutow w wztach
chlonnych, ale ze stwierdzonymi mikroskopowo wszczepaempowierzchn
otrzewnej jamy brzusznej,

[IB |- guz jednego Ilub obu jajnikbw z histopatologicznie pietdzonymi
wszczepami otrzewnej jamy brzusznej nieprzekracedyednicy 2 cm, wzly
chtonne nie zgje

IC |- wszczepy do otrzewndgiany osrednicy przekraczagej 2 cm i /lub przerzuty
do weziow chtonnych poza otrzewnowych lub pachwinowych

Yy
h,

zej
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Stopien IV

- guz jednego lub obu jajnikbw z przerzutami odleglymi, wk/siv optucne]
0 charakterze nowotworowym potwierdzony badaniem cgicamym, przerzuty d
watroby [1,52]

(@)

1.4 Wykrywanie raka jajnika

Jedn, z gltébwnych przyczyn diej umieralnéci kobiet z rakiem jajnika jest to,
ze chorok rozpoznaje @i p&zno, gdy jest ju w zaawansowanym stadium rozwoju.
Okoto 75 % kobiet zgtaszaesto lekarza, gdy nowotwor jestzjwv 11l lub IV stopniu
rozwoju. Wplywa na to utajony rozwdj, pde wystpowanie objawéw oraz okres
menopauzy, w ktérym wszelkie dolegliged pacjentek przypisuje eiinnym narzdom
niz piciowym. Z tego te powodu rak jajnika jest nazwany ,cichym zahdjdNa catym
swiecie poszukuje ei metod i wskanikdw, ktore pozwolilyby na stwierdzenie
(rozpoznanie) nowotworu w okresie przedklinicznym chorabyotworowej, dajcym
szang petnego wyleczenia [64,68]. Sonda dopochwowa przyczyaiasiwczesnego
wykrycia rakéw jajnika. D#a precyzja w ocenie wielkoi i umiejscowienia zmiany
w miednicy mniejszej, szybké, fatwo¢ i niska cena powodujeze ultrasonografia
dopochwowa jest stawiana na pierwszym miejsétod metod wykrywania raka jajnika
[16,111]. Z kolei, markery nowotworowe odzwierciegllapzne procesy zachogee
w komdrkach nowotworowych, np. proliferacjréznicowanie lub procesy obumierania
komérek nowotworowych. Antygen karcinoembrionalny (CE#pz antygen Ca -125
odzwierciedlaj réznicowanie komorek nowotworowych, a ich ezgnia zaleg
w znacznym stopniu od magywych komérek nowotworowych [29,45,67].

Niestety rak jajnika nie stanowi ,wdzznego” materialu do bafla
przesiewowych. Brak stadium przedinwazyjnego, trudnoggaatw badaniu lokalizacja,
a przede wszystkim zbyt niska czédoi swoistg¢ opisywanych powsej testow to
powody, dla ktérych skuteczfo bada przesiewowych okazuje eswatpliva, a same
badania nieoptacalne.

Teoretycznie, usugtie jajnikdw powinno zabezpieczgrzed powstaniem raka
jajnika. Niestety nabtonek pokrywsgy jane otrzewnej podlega jednak podobnym
procesom nowotworzenia. To zjawisko jest prawdopodobnigogem braku 100 %
skutecznéci wyleczenia po chirurgicznym useoia jajnikow, potwierdzaj to liczne
doniesienia oparte na obserwacjach klinicznych [36,92].
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1.5 Leczenie raka jajnika

W leczeniu raka jajnika stosowargerastpujace metody:

= leczenie chirurgiczne
= radioterapia
= chemioterapia.

Leczenie uzalmione jest od stopnia zaawansowania nowotworu. W przypadku
chorych w | stopniu zaawansowania podejmowane jestmgEziwuetapowe, obejnace
leczenie chirurgiczne 1 uzupetryay teleterapi lub chemioteragi Najlepszym
podstawowym zabiegiem chirurgicznym we wczesnych stopniddinicznego
zaawansowania raka jajnika jest usom® macicy z przydatkami. U miodych kobiet,
zwlaszcza prageych jeszcze rodgi zalecane jest jednak podejmowanie
w miare mazliwosci postpowania oszeglzapcego [7,97].

W ramach teleterapii chore, #apromieniane promieniami Co, ktérych dawka zaled
stopnia zaawansowania Kklinicznego choroby. Obecnie wksaaci osrodkdw
chemiczne leczenie uzupehaieg wypiera dawne leczenie promieniami. Chore w stopniu
Klinicznego zaawansowania IC z niekorzystnymi czynnikammkowniczymi oraz

z przeciwskazaniami do teleterapii (przebyte laparotommpsty) otrzymuyy
uzupetiaica chemioterapi wedlug programu paklitaksel/cisplatyna 6 kurséw.
W niektorych @érodkach w przypadku raka jajnika w stopniu 1A i IB po pierwotnej
operacji radykalnej nie stosujeg deczenia uzupeiggego, poniewa nie stwierdzono
statystycznie istotnych zéic w przeyciach 5-letnich poradzy grupami chorych, ktére
otrzymywaly lub nie otrzymywaly leczenia uzupetaggo [51,107].

Takze u chorych z Il stopniem zaawansowania choroby teezerzebiega
dwuetapowo. Jednak w tym przypadku przeprowadzana jest opesalyjgalna lub
maksymalne usugtie duzej czsci guza wraz z ogniskami przerzutowymi, radykano
zabiegu operacyjnego aie sg z przeywalncscia [38,98]. Leczenie uzupenige
teleterap stosowane jest u chorych w stopniu zaawansowaniazdiego [IA i 1IB.
Natomiast chore ze stopniem zaawansowania |IC oremecw stopniu IIA i IIB
z pozostawionymi naciekami w miednicy mniejszej oranigkorzystnymi czynnikami
rokowniczymi lub przeciwskazaniami do radioterapii otrzymupzupemiagca
chemioterap wedtug schematu cyklofosfamid/cisplatyna [3,127].

W Il stopniu zaawansowania choroby w leczeniu chiramgen przeprowadzana

jest operacja radykalna lub usgole dwej czsci guza. U chorych tych stosujeg si
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nastepnie uzupetigla chemioteragi wedtug programu cyklofosfamid/cisplatyna lub
z zastosowaniem taksoidéw. W trakcie leczenia chomamitorowane (badanie ogdine,
badanie ginekologiczne, RTG, USG, Ca-125). Leczenie modsfiklj w zaleznosci
od odpowiedzi na jego stosowanie [38,126].

Zakres operacji u chorych w IV stopniu zawansowania aihorzaley od
istniepcych zmian stwierdzonych po otwarciu jamy brzusznej.e@el przerzuty nie
dyskwalifikuja, chorej od operacji radykalnej. Celem operaciji jest iéavamniejszenie
masy guzéw przerzutowych do najmniejszegdnicy, takie pogpowanie wplywa na
efekty leczenia cytostatykami i zksza szanse przgia [90,115]. W czasie
chemioterapii uzupelniggej stosuje si cyklofosfamid/cisplatyna, cytostatyki drugiego
rzutu (karboplatyna, etoposid, docetaksel), zéakidealnym leczeniem chorych
w IV stopniu klinicznego zaawansowania jest uestiai jak najwgksze] masy guza
| pooperacyjne leczenie cytostatykami [79,80,112].

Jak dotychczas leczenie przetrwatego raka jajnika i nawramie daje efektow.
O przetrwatym raku jajnika moéwimy wtedy, kiedy po 6 kursach ubnigigce]
chemioterapii nie uzyskano kompletnej odpowiedzi na leezeNawr6t choroby
rozpoznawany jest §¢ po okresie 6 miegcy utrzymuacej Se remisji nastpuje
podwyzszenie sizenia Ca-125 lub stwierdzagsijuz za pomag badania fizykalnego lub
metod obrazowania np.: USG, NMR. Stosowanie progranf@mioterapii Il rzutu ma
charakter paliatywny i nie zawsze stosowane jest wilictbozpoznania nawrotu, jeli
nawrét choroby nie powoduje doleglisad spowodowanych obecfwa guza lub
wodobrzuszem.

Po leczeniu cytostatykami ponowne chirurgiczne zmniejgzenasy guza nie
rokuje wyleczenia, a me spowodowa& powiklania u chorych nie zawsze
odczuwagcych dolegliwgci [96,120,123].

1.6 Leczenie chirurgiczne raka jajnika

Chirurgiczne leczenie raka jajnika prowadzone jest w zmadei
od zaawansowania procesu nhowotworowego. Dlategoama&e rozne typy operacii:
= oOperacja oszerlzapca, polegajca na usurRciu guza, stosowana zwilaszcza
u kobiet mtodych (stopie zaawansowania |A) z pobraniem wycinka drugiego
jajnika do badania mikroskopowego
= operacja radykalna, stosowana we wczesnych stopniadwansowania,
polegagca na wyaiciu macicy z przydatkami, daj biopsji sieci wgkszej,
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wycieciu wyrostka robaczkowego, biopsjieptdw chionnych przyaortalnych,
biodrowych i zastonowych (stopieaawansowania 1B, IC, IIA)

= w przypadkach zaawansowanych, maksymalne zmniejszessy mowotworu,
niekiedy resekcja jelta lub i egiowe wycecie pcherza moczowego

(stopier zaawansowania Ill, 1V)

= probne otwarcie jamy brzusznej z pobraniem wycinkowugialenia rozpoznania

histologicznego (przypadki nieoperacyjne) [27,127].

Zasadniczym sposobem leczenia chorych na raka jajrekevszystkich stopniach
zaawansowania klinicznego jest leczenie operacyjnez degzenie uzupemigge-
chemioterapia lub radioterapia. Rozlegtozabiegu chirurgicznego zale od stopnia
klinicznego zaawansowania raka.

W zaawansowanej postaci raka jajnika zalecamenastpujace procedury
chirurgiczne [4]:

1. pierwotna operacja cytoredukcyjna zabieg, w trakcie ktérego usuwa Si
mozliwie najwigksz, masg guza i przerzuty przed wprowadzeniem innych metod leczenia

2. wtérna operacja cytoredukcyjna- operacja wykonywana u chorej po krétko
trwajacej chemioterapii (zazwyczaj 2-3 cykle), a@g na celu usugtie maliwie
najwiekszej masy guza i przerzutow oraz ufatwienie odpowiedzi natpowg
chemioterapi i zwigkszenie szansy przgia pacjentki

3. operacja ,second look” — laparotomia eksploratywna (zwiadowcza)
przeprowadzona po pierwszym zabiegu cytoredukcyjnym i rmaemiu peilnej
chemioterapii (zwykle po 6 cyklach), w celu olemia stanu zaawansowania raka
u kobiet, ktore nie wykazalklinicznych oznak choroby

4. wtoérna operacja cytoredukcyjna H zabieg operacyjny przeprowadzony
u kobiet, u ktérych po zakeozeniu chemioterapii stwierdzae shadal nowotwor lub,

u ktorych nasipit kliniczny nawrot choroby

5. wtorna operacja paliatywna zabieg chirurgiczny przeprowadzany u kobiet,
u ktorych wysgpuja objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazg na rozwoj choroby,
zabieg majcy na celu zmniejszenie doleglise na czas, ktory me@my uzna za
istotny [17,44].

10
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1.7 Programy chemioterapii stosowanej w raku jajnika

Chemioterapia stanowi najistotnigsforme leczenia uzupemiggego chorych
zrakiem jajnikka. W eaigu ostatnich dwudziestu lat, gidwnie ¢kii zastosowaniu
nowych lekow, dokonat siw tej dziedzinie ogromny pagi, dzeki ktéremu znacznie
wzrést odsetek pozytywnych odpowiedzi na leczenie oradlusyta sk mediana
przezycia pacjentek [94,95]. Najegciej stosowane programy chemioterapii w leczeniu
raka jajnika przedstawiono w tabeli 1 [83].

W trakcie prob klinicznychasnowe schematy terapii wielolekowej (podwojnej
lub potréjne]) oraz nowe drogi podawania lekow (terapia @eatnowa cisplatyn
u chorych z minimalnymi pozostafgami po zabiegu operacyjnym).

Nadzieg u chorych ze ztym rokowaniem budzi chemioterapia bamizgmi
dawkami chemioterapeutykdéw z ngsbtwym przeszczepianiem komoérek macierzystych
krwi obwodowej [8,86]. Im wysza dawka cytostatykow, tym efekty leczenia mbg
lepsze, ale rownocgeie zwiksza st ryzyko wystpienia dziaté niepazadanych. Tak,
wiec dawka powinna ky tak dwa jak to jest mgiwe, aby leczenie bylo dobrze
tolerowane przez pacjertk

Preparaty stosowane w chemioterapii nieantigiatania selektywnego — haru;
nie tylko rozmnaanie komoérek nowotworowych, ale rowhigomorek prawidiowych.
SzczegOlnie niekorzystny jest ich wplyw na komorki szpikistkego, szczegdlnie
krwinki biate i ptytki krwi, w mniejszym stopniu na erytyty [28,38,103].

Tabela 1. Programy chemioterapii stosowane w raku jajnika

Schematy leczenia Dawkowanie dzienne Odst migdzy cyklami
Cisplatyna 75 mg/ mp.c. .
Cyklofosfamid 750 mg/m p.c. 3 tygodnie
Karboplatyna 300 mg/mp.c. .
Cyklofosfamid 600 mg/m p.c. 4 tygodnie
Cisplatyna 75 mg/nip.c. .

Paklitaksel 135 mg/m p.c. 3 tygodnie
Karboplatyna 400 mg/mp.c. .
Paklitaksel 175 mg/m p.c. 3 tygodnie
Cisplatyna 75 mg/mip.c.
Doksorubicyna 50 mg/nip.c. 3 tygodnie
Cyklofosfamid 500 mg/mp.c.
Paklitaksel 175 mg/fp.c. 3 tygodnie
Topotekan 1,5 mg/fp.c. 3 tygodnie

11
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W ciaggu ostatnich lat mna zaobserwowa szereg zmian w leczeniu raka
jajnika. Stosowanie pochodnych platyny prowadzi doeks@enia liczby odpowiedzi
i wydluzenia zycia chorych. Efektem as schematy programéw wielolekowej
chemioterapii z udzialem lekéw aktywnych o zmgch mechanizmach dziatania
przeciwnowotworowego, bez vitawosci krzyzowej oporndci i posiadacych
odmienny profil dziala niepazadanych. W latach paiejszych okazalo si ze ,wiecej
niekoniecznie oznacza lepiej” w leczeniu raka jajnika -egpmmy chemioterapii
z wieksz liczbg lek6w nie wykazaly wyrmej wyzszasci nad stosowaniem pochodnych
platyny pojedynczo [52]. Konsekweacpyta zmiana i poszukiwanie alternatywnych
mozliwosci leczenia raka jajnika. Kolejne lata przyniosty wpealzenie do leczenia
taksoidéw, co ponownie zweryfikowalo koncepcje leczemigptnowotworu. Paklitaksel
przyczynit s¢ wraz z innymi nowymi lekami (topotekan, gemcytabina,stpoie
lipozomalne doksorubicyny) do umocnienia znaczenia chienaipii wielolekowe;.

Pooperacyjna chemioterapia uzupefgaj jest standardowym leczeniem
wszystkich chorych z zaawansowanym rakiem jajnika ¢ksaasci chorych we
wczesnym stadium zaawansowania, wplgwaja znamienne wydtenie zycia chorych
lub zwkkszagc szanse wyleczenia. Chemioterapia jest waidavym leczeniem

o zalaeniu paliatywnym wielu chorych z nawrotami raka jajnika.
1.7.1 Leki cytostatyczne stosowane w raku jajnika

Do lekéw cytostatycznych, ktére wykazupktywnaé przeciwnowotworow
w raku jajnika (powyej 20 % odpowiedzi w monoterapii) zaliczee: stisplatyr,
karboplatyg, cyklofosfamid, heksametylmelamin doksorubicya, fluorouracyl,
hydroksymocznik, melfalan, paklitaksel, docetaksel. Lekamni nieco niszej
aktywnaici, ale o potencjalnym zastosowaniu w leczenia rakak@@ s: ifosfamid,
etopozyd, gemcytabina, doksorubicyna lipozomalna, mitona,cy metotreksat,
mitoksantron, winkrystyna, winorelbina, topotekan. $0d wymienionych najwisz,
aktywnas¢ w monoterapii wykazagjpochodne platyny i leki o dziataniu alkilujgcym
(np.cyklofosfamid) — wskaniki odpowiedzi wynosz okoto 60 % -cisplatyna, okoto
50 % -karboplatyna i 30-40 %- leki alkiagge [87].
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1.Rak jajnika

Cisplatyna uznawana jest za podstawowy lek w chemioterapii rakakgg
stosowanie wiszych dawek nie poprawia znamiennie wynikow, natomigstyt se
z wysepowaniem nasilonych dzidtaniepazadanych.

Stosowanie karboplatyny pochodnej cisplatyny daje rmavos¢ podawania
jej w warunkach ambulatoryjnych, ale wgagest wyszy koszt w poréwnaniu do
cisplatyny [52].

Taksoidy stanowd unikalrg grupe lekow w chemioterapii raka jajnika,
ich wprowadzenie doprowadzito do =zkszenia skuteczmsoi chemioterapii niemal
we wszystkich stopniach zaawansowania [61,88]. Leki téaodoktadnie oméwione
w rozdziale 1.7.2.

Mechanizm dziatanigopotekanu — poisyntetycznego analogu kamptotecyny,
opiera st na hamowaniu topoizomerazy |, enzymu uczesin@go w replikacji kwasu
DNA. W badaniach Il fazy wykazano miovos¢ uzyskania odpowiedzi u 14-37 %
chorych z oporngia lub nawrotem po leczeniu z cisplagynW jedynym badaniu
Il fazy poréwnano topotekan z paklitakselem u chorychzdegch poprzednio
cisplatyry, i uzyskano odpowied u odpowiednio 20,5 % (23 z 112) oraz 13,2 %
(15 z 114) chorych. Topotekan podaje [sizez 5 kolejnych dni w dawce 1,5 mg/m? we
wlewie 30-minutowym. Dziataniami niepgdanymi ograniczagymi dawk s
mielosupresja i gaczka neurogeniczna [86,109].

Gemcytabina, lek, ktory jest ,falszywym” nukleotydem i wbudowujee silo
lancucha kwasu DNA z wtérnym hamowaniem replikacji, cheenagheutyk o dobrej
tolerancji. Jedynym czynnikiem ogranicgajm jej stosowanie jest matoplytkowio
U chorych nieleczonych uzyskano 24 % odpowiedzi, a u popzdéetronych 12-20 %
odpowiedzi. Dawk zalecan jest 1250 mg/m? w 30-minutowym wlewie dnym
w dniach 1, 8 i 15. Ze wzglu na synergizm dziatania gemcytabgtosowano réwnie
w skojarzeniu z paklitakselem i cisplasyn

Winorelbina jest lekiem z grupy alkaloidow ¢linnych i pod wzgtdem profilu
tolerancji przewysza tradycyjnie stosowane alkaloidy. W raku jajnika zmst@na
w monoterapii pozwala na uzyskanie odpowiedzi u okoto 20 %e pizd.

Wsréd  innych  lekéw, stosunkowo najaktywniejsze w  monoteragi
doksorubicyna, ifosfamid i etopozyd Wskaniki odpowiedzi nie przekraczaj20 %

I nie daj odpowiedzi u chorych opornych na cisplatyrkarboplatye. Hormonoterapia
ma niewielkie znaczenie w leczeniu raka jajnika. Sporadgc obserwuje si
odpowiedzi po tamoksyfenie i octanie megestrolu, 280 %. [52,87].
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1.Rak jajnika

Chemioterapia wielolekowa raka jajnika w stadium zawaasgm pozwala
na uzyskanie przgcia 5-letniego u okoto 30 % pacjentek, a 10-letniego u okoto
10-15 % chorych. Liczba kurséw jest przedmiotem dyskusjip@aeszechnie uwa sg
podanie 6 kurséw, za najbardziej korzystne asila leczenie pogarsza jdkozycia
chorych [86]. Przez wiele lat w w@kszaci osrodkow standardowym programem
chemioterapii wielolekowej byt program cyklofosfamid/cagha. W ostatnich latach
wiekszas¢ osrodkéw stosuje program paklitaksel/cisplatyna. Profil talefigorogramu
paklitaksel/cisplatyna nie jest optymalny. W trakcie la@est poprawa tzw. indeksu
terapeutycznego zwlaszcza zmniejszengstckci i nasilenia neurotoksyczaa.

W badaniach Il fazy wykazanage program paklitaksel/karboplatyna jest lepiej
tolerowany ni w pohkczeniu z cisplatyy maze by stosowany w warunkach
ambulatoryjnych. W podsumowaniu wynikéw kilku badsuropejskich stwierdzonag
migdzy chemioterapi z paklitakselem w skojarzeniu z cisplatylub karboplatya
roznice w zakresie skuteczfw s nieznaczne [48].

W ostatnim okresie ponownie obserwowane jest zasweranie ral antracyklin
w chemioterapii raka jajnika. Doksorubicyna byla skladnikigadycyjnie stosowanego
programu cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid. Wprowadzen@ksoidéw do
leczenia zmniejszylo zainteresowanie antracyklinarbiuze nadzieje véiza Sk
z wprowadzonymi postaciami lipozomalnymi — w monoterdjpio-doksorubicyna
prowadzi do uzyskania odpowiedzi u 20-25 % chorych z megd@masu trwania
odpowiedzi 4-6 miegcy. Prowadzoneasbadania nadatnows chemioterapi leczenia
raka jajnika [87].

Etopozyd, inhibitor topoizomerazy I, jest lekiem o wyreej zalenosci migdzy
efektem a schematem podawania. Wydhe podawanie niskich dawek doustnie
prowadzi do lepszych wynikdéw mniednorazowe wxsze dawki. Jako leczenie drugiej
lini moze prowadzi do uzyskania odpowiedzi u 34 % chorych, ktére poprzednio
odpowiedzialy na chemioterapz cisplatym i 27 % u chorych bez odpowiedzi.

Rak jajnika jest nowotworem o stosunkowo wysokiej chemaeliwosci,
dlatego te podejmowane g préby kliniczne stosowania chemioterapii
wysokodawkowe] patzonej z przeszczepianiem szpiku lub komérek macierzystych
izolowanych z krwi obwodowej w leczeniu | rzutu zaawavesoej choroby.
W badaniach tych uzyskano #%ge odsetki odpowiedzi, ale bez wymgch korzyci
w przezyciu. Badania te stanoavieksperymentaipmetod leczenia raka jajnika i mag
by¢ stosowane wygtznie w ramach kontrolowanych baddinicznych [87].
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1.Rak jajnika

Duze znaczenie w trakcie chemioterapii raka jajnika ma tawe leczenie
wspomagajce. Nowotwér ten naly do grupy chemiowrdiwych i potencjalnie
wyleczalnych u ogci chorych, z tego wzgtlu przeciwdziatanie i tagodzenie ostrych

powiktan oraz zmniejszenie ryzyka powiki@pdznych ma wielkie znaczenie.
1.7.2 Charakterystyka wybranych chemioterapeutykéw

Cisplatyna

Jest nieorganicznym kompleksem zawignan platy i pierwszym nowym
zwiazkiem serii padczen metali cgzkich o wiaciwosciach przeciwnowotworowych.
Mechanizm dziatania leku jest podobny do innych lekéw wdidch, jednak dziatanie
toksyczne jest odmienne. Lek jest nefro i ototoksyczug, w mniejszym stopniu
uszkadza szpik. Lek rozmieszczg @i duzej ilosci w watrobie, nerkach, pozostaj
w tych narzdach do 4 tygodni. Cisplatyna podawana jest w raku jajnikeylrde
w dawce 100 mg/fpowierzchni ciata, co 4 tygodnie. Sposéb podawania cysyylgest
uwarunkowany jej objawami niepgdanymi. Dziatanie nefro i ototoksyczne ®alezne
od dawki leku, a zapobiega temu dziataniu nawadnianie organizhmrego
I wymuszona diureza przez podawanie mannitolu oraz furdsemi

Pochodna cisplatyny karboplatyna — jest lekim o podobnych wdaiwosciach
farmakologicznych i podobnym zastosowaniu. Wedlug najnastszypbserwaci
klinicznych jest lepiej tolerowana przez chorych, migkazy wspoiczynnik leczniczy
w poréwnaniu ze zwzkiem macierzystym [8,87].

Paklitaksel

Jest to pierwszy przedstawiciel generacji cytostatykétaksandw. Intensywne
prace doprowadzity po kilku latach do izolacji substancjnoey i ustalenia jej budowy
chemicznej. Jest to aktywna substancja ageciz kory cisu szerokolistnegdaxus
brevifolia [46]. Taksany majodmienny od pozostalych lekéw przeciwnowotworowych
mechanizm dziatania. Dopiero pod koniec lat siedemdiyesi (1979r.) odkrytoze
sprzyja on tworzeniu simikrotubul i stabilizuje je [32,33,34]. Te, ktore twarsi
w obecndci taksandéw, majbardzo ograniczone mlwosci depolimeryzacji i przez to
nie spelniagj swojej funkcji. Stwierdzono,ze paklitaksel wgzany jest w olgbie
mikrotubuli i doprowadza do zahamowania cyklu komoérkowegstatnio ukazato i
kilka doniesié twierdzcych, ze ostatecznym tego rezultatem jeéstierc komorki.
Proces ten ma zachodquz przy matych sgzeniach leku [19,122].
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Paklitaksel jest podawany we wlewachzgoych w dawce 135-175 mgfm
powierzchni ciatla co 3 tygodnie. Bez watjh na rodzaj nowotworu, rak jajnika, sutka
czy ptuc nasilenie dziada niepazadanych bylo podobne u wszystkich pacjentéw.
Podawanie zalecanych dawek preparatu w podanych schenddadtowania byto
dobrze tolerowane, aadne z obserwowanych dziatdoksycznych nie wykazywalo
wyraznej zalenosci od wieku pacjenta [11,28,50].

Uposledzenie czynneei szpiku (mielosupresja) bylo nagsziej obserwowanym,
powanym dziataniem niepadanym. Cg¢zka neutropenia wysgpita u 28 % leczonych,
ale nie wazata s ona z epizodami geczkowymi. U 24 % notowano przypadki
zakaen, u 2 pacjentéw zakenia miaty przebiegmiertelny [37]. Trombocytopenia
wystepowata u 11 % chorych. Niedokrwigtoobserwowano u 64 % pacjentow, jednak
w formie ckzkiej wystepowata ona u 6 % pacjentéw. €3r0s¢ wystepowania i nasilenie
niedokrwistéci bylty zalene od wyciowych stzen hemoglobiny u poszczegdéinych
pacjentow. Upéledzenie czynnii szpiku wysgpuje rzadziej i jest mniej nasilone po
podaniu paklitakselu we wlewie 3-godzinnyny, wie wlewie 24-godzinnym

Cigzkie reakcje nadwrdiwosci z mazliwoscia zegcia smiertelnego definiowane
jako wymagajcy leczenia spadek soienia krwi, obrgk naczynioruchowy, zaburzenia
oddychania, uogélniona pokrzywka wygity u mniej nz 1 % pacjentow. kejsze
reakcje nadwrdiwosci to uderzenia gaca i wysypka. Objawy niedatiienia lub
bradykardii nie wymagaty pogtowania leczniczego [12,13].

Neuropatia obwodowa objawdgp s¢ parestezjami wygpuje u okoto 66 %
pacjentéw, jednak neuropatiedace nasgpstwem wczéniej przebytego leczenia nie
stanow4, przeciwwskazania do terapii paklitakselem [104].

Béle mesni i stawéw wysgpowaly u 60 % pacjentdw. Lysienie obserwowano
u prawie wszystkich leczonych. Objawy ze strony przewgubkarmowego byly
zazwyczaj lekkie i umiarkowane (nudicg wymioty, biegunka). Obserwowano
przegciowe i lagodne zmiany w ofrie skéry i paznokci. Odczyny w miejscu
wstrzyknicia wysgpujace w czasie dgylnego podawania preparatu naggrowadzé do
pojawienia si miejscowych obrgkdw, bolesnéci, rumienia i stwardnie[106].
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Cyklofosfamid

Lek o bardzo szerokim zakresie dziatania przeciwnowotwego, jest gtdwnym
skladnikiem wielu zestawdéw chemioterapeutycznych, stospwe ziarnicy zigliwej,
biataczkach, w raku piersi, jajnika, szyi, uktadu moczowegeelu innych. Toksyczne
dziatanie cyklofosfamidu przejawiagsuszkodzeniem uktadu biatlokrwinkowego. Ekzi
oszczdzapcemu dziataniu na ptytki krwi mi@ by stosowany tam, gdzie inne zgki
alkilujace s przeciwwskazane. Niezal@e od drogi podania lek wywotuje nudico
i wymioty, co wymaga stosowania neuroleptykéw. Podawanyawce 0,5-1,5 mg/m
powierzchni ciata dragdozylng co 3-4 tygodnie [36,87].

1.7.3 Skutecznét stosowanego leczenia

Odsetek przgy¢ 5-letnich wolnych od nawrotu choroby wynosit 62 % w grupie
chorych, u ktérych po uswgiu zmian nie stwierdzono komoérek nowotworowych, 56 %
u chorych, ktére mialy uswie wszystkie widoczne ogniska raka, ale ujawniono
rozsiew i tylkko 15 % u os6b, u ktorych nie udate siykona& resekcji wszystkich
guzow. Rdanica w rokowaniu oparta na resztkowej masie guza wynika
najprawdopodobniej z #bic w skutecznéci leczenia chemicznego stosowanego
u chorych rakiem jajnika po zabiegu chirurgicznym.

Na monoteragpi cisplatyra korzystnie odpowiedzialo 54 % chorych (31 %
catkowitych remisji), na monotergpkarboplatyrn zas 38 % (27 % catkowitych remisji).
Nie stwierdzono rgnic w czasie przgcia chorych oraz estcsci odpowiedzi na
leczenie n@dzy cisplatya a karboplatys stosowam w terapii skojarzonej
z cyklofosfamidem. W chemioterapii zaawansowanego raljakga oba leki maj
podobn, wartas¢ chocia wydaje s¢, ze czstos¢ odpowiedzi jest wksza podczas
stosowania cisplatyny. Badania potwierdzity jednakowgkutecznéc cisplatyny
stosowanej w dawce 100 md/mpowierzchni ciata i karboplatyny podawanej w dawce
400 mg/mM powierzchni ciala. W leczeniu uzupetaimim, po radykalnym zabiegu
chirurgicznym, nie opublikowano wynikéw takich bezpnich porowna
[87,93,99,100].

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu jest cyklofosthmwv monoterapii
uzyskano 30-35 % remisji. Obecnie jest on stosowaognie z analogami platyny,
a w monoterapii mge by paliatywnie uyty u chorych, ktére nie kwalifikaj sk do
podania cisplatyny lub karboplatyny. Program leczenia eapty cyklofosfamid
| cisplatyre stat s¢ standardem leczenia chemicznego [65].
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Bardzo skutecznymi lekamia staksoidy [57]. Coraz g#ciej] s wiagczone do
leczenia pierwszorazowego. W monoterapii odsetek odpowieddiorych uprzednio
nie leczonych jest podobny jak podczas terapii cyklofosiam U 73 % chorych,
ktérym podawano cisplatgnz paklitakselem stwierdzono obiektyavodpowied na
leczenie, w grupie leczonej standardowo odsetek remisjosty60 %. Mediana czasu
przezycia byta wgksza u chorych otrzymagych paklitaksel (odpowiednio 38 migsy
I 24 miesace). Cisplatyna mae by zasapiona karboplaty®ny badania wykazaly
poréwnywal, skuteczné¢ pohkczenia karboplatyna/paklitaksel przy znamiennej
redukcji objawéw ubocznych zwlaszcza neurotoksygzir{d6,87].
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2. Znaczenie bagafarmakoekonomicznych

2. Znaczenie bada farmakoekonomicznych

W dobie wspoéiczesnych dziatanedycznych istnieje wiele priorytetéw, ktére
ukierunkowu planowanie i pogpowanie lecznicze personelu medycznego.
Wspoiczesna medycyna mima w wielu przypadkach jest nadal bezradna wobec
réznych aspektow zwranych z zagreeniem ludzkiegozycia i zdrowia, dziki
oskgnieciom naukowym daje szeroki asortymedtodkéw i metod skutecznej
interwencji medycznej. Kaly z nich zwizany jest z mniejszymi lub wkszymi
kosztami. Zazwyczaj najskuteczniejsgedki stwzace temu celowi generyjbardzo
wysokie koszty leczenia. Nie ma bowiem krajusnéecie, ktéry bylby w stanie poriie
koszty maksymalistycznego posi#a do problemu ratowaniycia i zdrowia chorych
w imig¢ niewatpliwie stusznych idei humanizmu.

Jednym zesrodkow medycznych shgcych tym celom, a magym generowa
niezwykle wysokie koszty procesu diagnostyczno-leczniczegdeki. Lekarz czy
farmaceuta musi mienie tylko wiarygodn informacg o bezpieczestwie leczenia
danym lekiem, dziataniach niepgalanych, lecz tate dane dage mu podstag do
analizy ekonomicznej swojego dziatania. Istpieyymierne wskaniki analizugce
relacg kosztu leczenia do kor&i terapeutycznych. Te wdaie wskaniki dap
mozliwos¢ obiektywizacji stosowanych metod leczniczych. Szchegoéw krajach
obarczonych niedostatkami ekonomicznymi w finansowahib publicznych, jak to
jest w Polsce, musi istriezainteresowanie anadizfarmakoekonomiczn procesu
diagnostyczno-leczniczego [116].

Wiarygodny  wynik  analizy  farmakoekonomicznej  przeprowadgone
w warunkach europejskich nie ma zastosowania w Polsceizgkdu na inne warunki
finansowania opieki zdrowotnej. Ocena opfacsdndeczenia nie jest fatwa i poskenie
sie tanszym lekiem nie zawsze oznacza leczenie jest fsze. Farmakoekonomika
pozwala na porownanie kosztow dwoch alternatywnych $gngdeczenia, a naginie
wybranie bardziej optacalnego, ¢esto dra@szego sposobu leczenia, a w konsekwencji
w praktyce pozwalagego uzyska,wiece|” za mniej funduszy [16,24,58].

Konieczn@¢ stosowania analiz farmakoekonomicznych wynika z kilku
czynnikow:

= wzrasta populacja 70-80-latkow, wzrostytia lekdw i wydatkéw na leki
» wzrasta koszt badanaukowych nad nowymi lekami, wzrost cen lekéw

= wzrasta liczba nowotwordow, leki cytostatyczne maldo najdraszych.
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Zycie ludzkie jest bezcenne. Niestety nie ma takiej gosgbda swiecie, ktora
bylaby w stanie pon# koszty leczenia czy tebada naukowych bezzadnych
ograniczé. Podstaw oceny optacalrei jest prawidlowe i wiarygodne oszacowanie
efektu klinicznego. Wiele przykfadéw wskazuje, tylko prospektywne i kontrolowane
badania kliniczne magdostarczy takich dowodow [41,42,78,84].

2.1 Analizy farmakoekonomiczne

Farmakoekonomika to nauka sprowadeajdo wspolnego mianownika koszty
i konsekwencje danej metody i umliviajaca w ten sposéb dokonanie wyboru
pomkdzy alternatywnymi metodami terapeutycznymi, z ktérychymajmniej jeda
stanowi lek. Ocen ekonomicza nazywamy analiz poréwnawcz dwoch lub wgcej
alternatyw pod wzghem ich kosztéw i konsekwencji [39,82,85].

Rozwoj farmakoekonomiki atzy se z okr&leniem catkowitych kosztow
leczenia. Spofecastwo musi zdaw&a sobie spraw z catkowitych kosztow leczenia
danej jednostki chorobowej. Farmakoekonomika pozwala nbrame najbardziej
optacalnego sposobu leczenia. Wykorzystanie wynikow zaf@aimakoekonomicznych
przy podejmowaniu decyzji sty zwiekszeniu opfacalni@i leczenia, czyli szukaniu
x<dobrych wartdci dla wydawanych piegilzy” [60].

Kazdy program zdrowotny, czyli proces leczenia ma d&rg koszt i wynik.
Dokonujc analizy kosztéw czy wyniku (konsekwencije) zamy odpowiedzie sobie
na pytanie, — jakim kosztem uzyskujemy galoee wyniki? Analiz
farmakoekonomiczn wykonuje st poréwnujc kilka metod leczenia danej jednostki
chorobowej. W konsekwencji pomaga to lekarzowi w padj wiasciwej decyzji
uzasadniapej, zastosowanie tej a nie innej metody leczenie®44,

Koszt to wielkd¢ nakladéw zwaytych do realizacji danego programu
zdrowotnego i w konsekwencji uzyskania ckweego wyniku. Wynik to skuteczié
i efektywnai¢ poszczegdinych metod.

Ze wzgkdu na sposéb prowadzenia badarmakoekonomicznych mamy dwie
mozliwosci zbierania danych:

1. prospektywnepolegajce na zbieraniu danych Kkliniczno-ekonomicznych
W czasie rzeczywistym, informacje ewidencjonowarse v& momencie zaistnienia
okreslonego wydarzenia czy pojawienia e siefektu zastosowania odpowiedniej

procedury leczniczej,
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2. retrospektywnepolegajce na wykorzystaniu juistniepcych danych, dane
te pochodz z przeprowadzonych wcade] bada Klinicznych oraz opracowa

kosztowo-ekonomicznych [43].

Poréwnawcze analizy farmakoekonomiczne klasyfikujezeiwzgédu na rodzaj
i spos6b oceny efektu terapeutycznego.

Analiza minimalizacji kosztow (cost minimalization analysis, CMA,
stosowana jest do oceny dwoch lubecej alternatywnych programéw, w ktérych
wynik zdrowotny jest taki sam. Analizujeesiylko koszty uzyskania danego wyniku
i preferuje si alternatyvg, ktorej koszt jest najmszy. Analiza ta zywana jest d&
rzadko, poniewa identyczny efekt przy zastosowaniuzmgch procedur medycznych
jest trudny do uzyskania [62].

Analiza efektywnadsci kosztow (cost - effectiveness analysis, CEA)
wykorzystywana jest gdy, wyniki poréwnywanych programéw ondrtnych g
przedstawiane w jednostkach naturalnych, np. wyleczayskane latazycia, czas
wolny od objawow choroby. Warunkiem umntizviajacym przeprowadzenie tej analizy
jest zastosowanie dla poréwnywanych programéw tej sgaaiepstki pomiaru wyniku.
Analiza wskazuje, ktory z alternatywnych programéw staneajlepsz wartcs¢ dla
wydanych pieridzy [25,26].

Analiza uzyteczndci kosztow (cost - utulity analysis, CUA)jest szczegoOln
postaci analizy efektywnéci kosztéw, ktéra mwe by wykorzystana jedynie, gdy
jednostls pomiaru wyniku jestuzytecznagé. Umazliwia to poréwnanie programéw
zdrowotnych, w ktérych efekt pagtowania terapeutycznego ma wimg wplyw
zaréwno na jaks zycia jak i diugac¢ zycia [22].

Analiza wydajnosci kosztow (cost - benefit analysis, CBA)Yo analiza,
w ktérej zarobwno Kkoszty, jak i wyniki mugsz by¢ wyrazone w jednostkach
monetarnych, dgki czemu mealiwa jest konfrontacja programéw, w ktérych
alternatywy nie mog by¢ bezpdrednio poréwnywane w praktyce. Analiza ta
umazliwia oszacowanie, ktéry program dajeelsze korzyci netto [21,56]. Stosag
technile rozlegtej analizy finansowej wynikéw leczenia jak kutkdéw i nasgpstw
niepowodzé medycznych mina uzyskd dane o kosztach i konsekwencjach
spotecznych tych faktéw. Analiza taka nie da jednak odni& do takich faktow jak
smier¢, kalectwo czy cierpienie chorego. Jest to analiza igkszej przydatngri
w przypadku bada socjoekonomicznych lub tych aspektow choroby, ktoreznao

okresli¢ w jednostkach pieginych.
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Podstaw do przeprowadzenia podzialu metodywanych w ekonomicznej
ocenie programéw zdrowotnych w® by pytanie, na ktére dana analiza ma
odpowiedzié. Analizy minimalizacji kosztow, analizy efektyw§w kosztéw, analizy
uzyteczndci kosztow pozwalaj ocené, ktore z porownywanych programow
zdrowotnych g bardziej optacalne, a g pozwalaj ocené wartas¢ tych programoéw.

Najczsciej przeprowadzan analiz jest analiza efektywrici kosztow. Jej
przewaga nad innymi wynika z mvosci przeprowadzenia petnej oceny
ekonomicznej, bez potrzeby wyemia efektu w jednostkach piemych, mae by
prowadzona w trakcie bal&linicznych, maliwe jest poréwnanie nych programow
zdrowotnych niekoniecznie dotygz/ch leczenia tej samej choroby, aAakanalizuje
poniesione nakfady finansowe i efekty.

2.2 Etapy analiz farmakoekonomicznych

Wartcsciowe badanie analityczne wymaga zachowania istotrsleimentow
analizy. Sid tez ustalagc metodyke badania naly zdefiniowa& pewne jego
podstawowe elementy, wyznac¢zele i okrelic sposoby pogpowania i oceny.
Ustalenie jasnych celéw i kryteriow analizy warunkug prawidiowy przebieg.
Na etapie planowania i prowadzenia badaniazgal&reslic nastpujace elementy:

1. zdefiniowanie problemu- to wyznaczenie zakresu dziatadnb medycznej
w stosunku do ktorej, ¢dzie dokonywana ocena aspektow ekonomicznych
zastosowanych procedur. Glownym celem jest wskazanigacjuaalniejszego
programu wykorzystagego przeznaczone naklady finansowe. Oszacowanie kosztow
programu utatwiaj takie parametry jak: koszt uzyskania efektu czy koszt uzigskan
dodatkowej jednostki efektu.

2. wybor alternatyw badawczych — oznacza ok&enie i opisanie
stosowanych w danym zakresie metod guosivania medycznego oraz dokonanie
wyboru  spéréd nich metod poddanych analizie. Wytyczne  analiz
farmakoekonomicznych doktadnie precyzwyvybér alternatywy wzgbdem, ktérej
powinien by poréwnywany dany program. Me to by najczsciej stosowana metoda
kliniczna lub ta, ktéra ma najtsizy koszt albo najwksz, skutecznéc.

3. perspektywa analizy - istotnym etapem rozwania ekonomicznego jest
ustalenie perspektywy badania. Analiza przeznaczona wgkorzystania przez
ubezpieczagego uwzgidnia tylko te koszty i konsekwencije, ktorgistotne z punktu
widzenia ubezpieczyciela, a analiza prowadzona z punktu m@zpoteczestwa

22



2. Znaczenie bagafarmakoekonomicznych

wymaga oszacowania wszystkich ponoszonych kosztéw kiwaysych efektéw [21].

Wplyw perspektywy na rodzaj ocenianych kosztéw przedstawiotabeli 2 [85].

Tabela 2. Sktadniki kosztow w zalenosci od perspektyw

PACJENT SZPITAL KASA CHORYCH SPOLECZENSTWO
Optaty z wiasnej e ) Utrata
kieszeni Koszty hospitalizacji Koszty lekow produktywnaci

Koszty transportu

Koszty leczenia
ambulatoryjnego

Koszty transportu

Koszty hospitalizaciji

Koszty lekow

Koszty leczenia
ambulatoryjnego

Koszty hospitalizacii

4. okreslenie ram czasowych- kazda analiza powinna obejmowadpowiedni
przedziat czasu, pozwaday ocent wszystkie koszty i efekty zastosowanej metody
leczenia. W zalmosci od wybranej perspektywy analizy okres czasuemoy bardzo
rozny [82].

5. dob6r odpowiedniego typu analizy- dokonywany jest w oparciu 0 rodzaj
efektu terapeutycznego, ktéry weo by zmienny dla wszystkich poréwnywalnych
alternatyw.

6. identyfikacja kosztow i efektébw leczenia — podstaw analiz

farmakoekonomicznych jest porownanie kosztow i efekt@iykorzystywane $ one

ocexdch
prowadzonego leczenia, a racjonalnym wykorzystaniem faydpszeznaczonych na

do przeprowadzenia analiz zalenosci  miedzy  skuteczngria
ochrorg zdrowia.

Koszty w ekonomii mena podziett w rézny sposéb. Wszystkie ponoszone
koszty w zwizku z leczeniem zaliczang do kosztéw bezpmednich, ktére podzieli
mozna na medyczne i niemedyczne, ponadto ocenie poddawar®veiez koszty
posrednie (czyli koszty utraconej produktywded oraz koszty niewymierne - zwane
czesto nienamacalnymi lub niemierzalnymi [23,53,57]. RodzajsztGw zaliczanych

do poszczegdblnych kategorii przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Przyktadowe koszty w zalgosci od kategorii

Kosztv parednie Koszty bezpdrednie Koszty
Z [ : .

P Medyczne Niemedyczne niewymierne
Zwiagzane ze Zwigzane Koszty powstate Koszty zwhzane
Zmniejszon bezpdrednio bezpdrednio w wyniku z bélem

produktywndgcia: z leczeniem: choroby lub jej leczenia:| i cierpieniem:
- zwolnienia - leki - koszty transportu - straty
lekarskie - badania zdrowotne
- koszty diagnostyczne fizyczne
utraconego czasl -  konsultacje i psychiczne
- ryzyko lekarskie
przedwczesnej |- opieka
smierci pielegniarska
- koszty
szpitalne

Efekty leczenia przedstawiane maolgy¢ w jednostkach naturalnych np. odsetek
wyleczey, liczba zdarz& czas wolny od objawéw choroby, pzyeie. Czsto
stosowane g réwniez specyficzne dla farmakoekonomiki wgkiki takie jak: lata
zycia skorygowane o jaké - QALY (quality-adjusted life-years). QALY jest
wypadkowa oczekiwanej diugsei i jakosci zycia i odpowiada dodatkowemu rokowi
zycia w petnym zdrowiu. Wagi te dla k@ego rokuzycia mag wartcas¢ od mniejszej od
zera (najnisza jaké¢ zycia, smier¢) do 1 (pelne zdrowie). Lataycia skorygowane
0 jakas¢ to system przydzielania k@emu rokowi zycia zyskanemu  deki
zastosowanej pewnej interwencji medycznej wag odzweeiaicych poziom jakéci
zycia [22,42]. QALY uwzgidnia indywidualne preferencje chorych, ktérzy akceptu;
lub neguy zaproponowane metody leczenia. Stosowana jest do gakoigi ustug
zdrowotnychéwiadczonych przez ee instytucje medyczne [57,118].

7. dyskontowanie kosztow i konsekwencji w celu poréwnania dzisiejszych
i przysztych (lub przesziych) kosztow stosuje sabieg dyskontowania. Terdejsza
wartas¢ kosztébw otrzymana poprzez korektkosztow, ktére ¢da ponoszone

w przyszigci, okreslona jest poriiszym wzorem:
PV = FV4/(1+0)" +FVo/(1+41)2 +...+FV,/(1+1)"

w ktorym: PV — teraniejsza warté¢ kosztéw (lub zyskéw)
FV — koszty (lub zyski) ponoszone (uzyskiwane) w przyszio
r — stopa dyskontowa
n — liczba lat, w ktérych ponoszonglszty.
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Dyskontowanie przeprowadza sv celu sprowadzenia kosztéw i wynikéw do
jednego punktu czasowego, gdy analiza mmgogta jest w czasie. Konieczfio
dyskontowania kosztéw jest istotna i potrzebna, natstmiaatpliwosci budzi
dyskontowanie wynikéw. Proponowana stopa dyskontowa jéatana indywidualnie
dla danego kraju [43,81].

8. przedstawienie wynikéw analizy- sposob przedstawienia wynikow zaje
od wybranego typu analizy. Wyniki analiz typu efektyéeio kosztow oraz
uzyteczndci  kosztow  naley  przedstawi@ w  postaci  wspoOiczynnika
koszty/efektywné¢ (uzytecznadc). Wyniki analiz typu wydajnéci kosztow naley
przedstawié w postaci korzici netto.

Jeli lek przewidziany jest do refundacji, powinny zastesszacowane catkowite
dodatkowe wydatki narodowego systemu ubezpitecz€81,117]. Analiza
farmakoekonomiczna powinna zawieérpodsumowanie metod i wynikdw. Naje
oszacowa spoteczne konsekwencje wprowadzenia nowej terapii, ze talazliwosé¢
przel@enia wynikdw z bada Klinicznych do rzeczywistej praktyki medycznej.
Interpretacja analizy ekonomicznej zsle od wybranej perspektywy [20,101]
przedstawionej w tabeli 4.

Tabela 4. Porownanie oczekiwg zdrowotnych réznych grup decyzyjnych

Grupy decyzyjne Oczekiwanie

Administratorzy Systemu| Zmniejszenigmiertelnadci i zachorowalngci, maksymalne

Opieki Zdrowotnej obnizenie kosztow

Postp diagnostyczny i terapeutyczny, zigzenie skuteczioi

Dyrektorzy szpitali _ o i
i obnizenie kosztow
Lekarze Metody konieczne i najskuteczniejsze, kosey/znaczenia
o Leczenie bez wzgtlu na koszty -najbezpieczniejsze-
Pacjenci

najskuteczniejsze - najwszy standard ustug

Farmakoekonomika pozwala na wiarygedocer programow profilaktyki
zdrowotnej oraz prowadzenie profesjonalnego rachunku koszadvake pomaga
prowadzt polityke ochrony zdrowia adekwatnie do warunkéw epidemiologicznych
| potrzeb spotecznych.
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Analizy farmakoekonomiczne, ktore mdyy¢ wykorzystane w Polsce powinny
by¢ projektowane i prowadzone w warunkach odzwiercigcyah sytuag polskiego
systemu opieki zdrowotnej. Systemy ochrony zdrowia omamarunkowania
ekonomiczne rénia sk, bowiem znacznie rlzy krajami [23,54].

9. analiza inkrementalna — pozwala naobliczenie dodatkowego kosztu
w zwigzku z wprowadzeniem nowego leku czy programu i poréwnanie go
z dodatkowym efektem, uzyskanym po zastosowaniu nowego lebwaBzc analiz
farmakoekonomiczn poréwnywanych sposobéw pegbwania terapeutycznego
dla dowolnej perspektywy, uwzginiamy zaréwno rinice w skutecznéci klinicznej
kazdego z nich, jak i rnice w ponoszonych kosztach. Najedokon& wyboru
pomkdzy r&nymi sposobami leczenia tego samego chorego lub tejj sgmpy
chorych, pomgdzy profilaktyla a leczeniem Ilub powtzy r&nymi sposobami

dawkowania lekéw [85,119].

Wynik analizy inkrementalnej przedstawiany jest jako emkentalny
wspotczynnik koszt/efektywrso (incremental cost-effectiveness ratio ICER),

bedacy ilorazem rénicy w kosztach i rénicy w skuteczngci:
ICER =Ca—Cs/ Ea-Eg =AC / AE
w ktérym: Gy — koszt leczenia sposobem A
Cs — koszt leczenia sposobem B
Ea — efekt leczenia sposobem A
Es — efekt leczenia sposobem B
A - réznica w kosztach redzy poréwnywalnymi sposobami leczenia
A - réznica w efektach nadzy poréwnywalnymi sposobami leczenia

Wspoiczynnik inkrementalny ICER informuje o wedihej wartdci dwoch lub
wiece] interwencji medycznych, czyli ile kosztuje uzyskadiedatkowej jednostki
wyniku przy zastpieniu starego leku nowym lub, jakieda oszczdnosci uzyskane

w zwigzku z pogorszeniem efektu [25,85].

10. analiza wraliwosci - analiz wrazliwosci przeprowadza siw celu
zbadania, jaki wplyw na wynik analizy wywiegajzmiany w podstawowych
parametrach. W analizie naje

= zidentyfikow& parametry niepewne,
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» okresli¢c zakres zmienriei tych parametrow,
= ocené wyniki analizy przy zateeniu okrélonej zmiennéci tych parametréw [81].
Wiarygodny zakres zmiendc mozna okréli¢c na podstawie literatury, opinii
ekspertéw, uzyskanego odchylenia standardowegozyngleda przyczyr wyboru

danego parametru.
2.3 Oceny ekonomiczne raka jajnika

Wydatki na opiek zdrowotrn, wzrastag we wszystkich krajackwiata. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia w ocenie programéw profijaizinych oraz procedur
medycznych powinno béasig pod uwag nie tylko ich skuteczrni i bezpieczastwo,
ale take ich kosztow efektywna¢, czyli zwiazek mgdzy skuteczngcia i kosztami
leczenia, stwierdzagy czy dodatkowe korZgi kliniczne uzyskane dgki zastosowaniu
drozszej alternatywnej procedury medycznej uzasagnigisze koszty jej wdrzenia.

Analiza ekonomiczna umtiwia ustalenie potrzeb i korzgi w réznych
strukturach sty zdrowia, zajmuje si wprowadzaniem rachunku ekonomicznego
do systeméw opieki zdrowotnej.

Starzenie i populacji, coraz lepsza opieka medyczna orazeksmbne
oczekiwania spotecastwa wobec skby zdrowia przyczyniaj sk do wzrostu
wydatkow. Niestetyzrodia finansowania ochrony zdrowia, svszdzie ograniczone.
Wedlug danych amerykakich dynamika wzrostu wydatkdw w tym sektorze jest
0 50 % weksza nk powizany z ni wzrost dochodu narodowego brutto. W Stanach
Zjednoczonych udowodnionage 29 % kosztéw na stbe zdrowia zuywanych jest
przez pacjentobw w ich ostatnim rokwycia, a ludzie starsi wymagajviekszej ilcsci
swiadczé zdrowotnych [53].

Olbrzymie ilasci pienedzy przekazywane na ocheprzdrowia czsto nie id
w parze z poprasv stanu zdrowotnego spotedstw, z drugiej strony stosunkowo
niewielkie inwestycje mag prowadzt do znacznych oszedncéci. Stad w dobie
intensywnego pogpu nauk medycznych, rozwoju metod diagnostycznych i twarzeni
bardziej zaawansowanych technologii terapeutycznychacavst coraz wgcej uwagi
na nowoczesne sposoby oceny kosztéw i skutéceterapii [18].

Wymagania stawiane gnie zdrowia wynikaj z oczekiwa spofeczéstwa
I szybkiego rozwoju nowych technologii medycznych. Przgdhh sk srednia diugéc
zycia, ludzie starsi potrzelwjwiecej swiadczér zdrowotnych. W tej sytuacjadna
struktura administracyjna riviecie nie jest zdolna do @adigniecia cezaru rosgcych
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kosztéw. Nowe technologie, a w tym nowe leki powadug medzy potencjalnymi
mozliwosciami leczenia a zasobami gy zdrowia dysproporcja stajegsivigksza ni
kiedykolwiek wczeéniej [25].

Wielkos¢ akceptowalnego poziomu kosztow znd se w poszczegdlnych
krajach. Metody uznane za opfacalne w krajach wysoko inggych mog, okaz& sk
za drogie w naszym kraju. Truditd uogdblniania wynikbw bada
farmakoekonomicznych wynikgj z odmiennéci praktyki Kklinicznej i systemu
organizacji i finansowania ochrony zdrowia. Dyspaaujograniczonymi zasobami
w ochronie zdrowia, wszyscy poszukujemy bardziej skutetznyaniej kosztownych
metod leczenia. Niestety pept w medycynie i farmacji wymaga zigch naktadéw
finansowych i z tego powodu vélsie ceny nowych lekbéwaswyzsze nk preparatow
stosowanych w praktyce Kklinicznej od lat. Pozostaje kwedo rozstrzygricia, czy
koszty leczenia nowym lekiem znajgdujswoje uzasadnienie w dodatkowych
korzysciach Klinicznych ptyacych z jego zastosowania w poréwnaniu ze standardowo
stosowan terapa [47,75]. Wiele analiz wykazaloze przeznaczenie funduszy na
dziatania profilaktyczne zmierzge do wczesnego wykrywania raka jajnika jest
0 wiele bardziej optacalnemileczenie.

Standardowa chemioterapia | rzutu w leczeniu zaawansgwaraka jajnika
obejmuje kombinaej cyklofosfamidu i cisplatyny. Wyniki bada w ktérych
zastosowano leczenie paklitaksel z cisplatymkazuy znaczim poprave stopnia
odpowiedzi na leczenie, wydienie calego okresu praeia oraz okresu przgcia bez
progresji [69,98]. W poréwnaniu z cyklofosfamidem cena pakliakgest wysoka.
Analiza farmakoekonomiczna przeprowadzona u pacjentek arsmwanym rakiem
jajnika wykazata,ze leczenie paklitakselem z cisplajymapewnia oszezincsci rzedu
14 700 USD/1 rok zaoszgdzonegozycia w Kanadzie i 19 800-21 200 USD/1 rok
zaoszcgdzonegazycia w USA.

W grupie pacjentek leczonych schematem zaweyn) paklitaksel
zaobserwowano wydhenie oczekiwanego przgcia o 1,27-1,30 roku w poréwnaniu
do grupy leczonej cyklofosfamidem z cisplatyrieczenie schematem zawia@jm
paklitaksel bylo drasze w poréwnaniu z terapalternatywiy o 14 700 USD/pacjenta
we Wioszech oraz 8 100 USD/pacjenta w Wielkiej BrytaKioszty zwekszenia
efektywnaci terapii byty najwgksze we Wioszech, najsze w Wielkiej Brytanii [59].

Analiza wraliwosci wykazata jednoczeie, ze koszty zwikszenia
efektywnaci leczenia paklitakselem zmniejszagie dodatkowo przy skrdceniu czasu
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podawania leku do 3 godzin, co znacznie zmniejsza koszpithlscji. W badaniach
Klinicznych stwierdzonoze paklitaksel stosowany w pokeniu z cisplatyn zapewnia
wydluzenie sredniego przgycia u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
w poréwnaniu z tradycyjnym leczeniem cyklofosfamid pleit/ra.

Zgodnie z wynikami bada klinicznych, stosac u chorych chemioterapi
paklitaksel z cisplatyy mazna uzyské 50 % wydhzenie przeycia. Std wynika sredni
koszt terapii 50054 dol. kanadyjskich/pacjentk w  poréwnaniu  do
36 837 dol. kanadyjskich/pacjertlprzy tradycyjnej chemioterapii. Jednogie sredni
koszt 1 zyskanego rokaycia wynosi 20 355 dol. kanadyjskich/pacjentleczor,
schemat paklitaksel/cisplatyna. Jest to wzrost ocenigako umiarkowany
i porownywalny z kosztem innych metod przednia zycia pacjentek
z zaawansowanym rakiem jajnika [71].

Leczenie | rzutu zaawansowanego raka jajnika przy pomaxtengmtu
paklitaksel z cisplatyn zwieksza odpowied do 73 % (60 % dla schematu
cyklofosfamid/cisplatyna). Udokumentowana chirurgiczna cositeo odpowied na
leczenie z w#yciem paklitakselu wynosi 26 %Sredni okres przgcia wynosi
33,16 miegica dla schematu z paklitakselem i 27,87 dla leczenia standegdow
Dodatkowe koszty leczenia w przeliczeniu na 1 zyskany agka s wyzsze dla
schematu z paklitakselem. [71,72].

Podczas konferencji Amerykskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Los
Angeles zaprezentowano wyniki badapozwalagcych wprowadzi paklitaksel
w pokczeniu z pochodnymi platyny jako tzw. ,zloty standard’eezeniu raka jajnika.
Zgromadzone dowodyastak przekonywujce, ze czotowi chemioterapeuci z Wielkiej
Brytanii opracowali wskazOwki terapeutyczne, w smitérych wszystkie kobiety
z zaawansowanym rakiem jajnika powinny érz@apewniony dogp do paklitakselu.

Po przeprowadzeniu badania okazat) s w poréwnaniu z cyklofosfamidem,
paklitaksel czsciej powodowat wysipowanie objawdw niepadanych, jak: reakcje
alergiczne, utrata wloséw, neutropenia. Z kolei po cyldfaimidzie cegsciej spotykano
zaburzenia za strony przewodu pokarmowego i zapalenie Blonywej jamy ustne;.
Pacjentki przyjmujce paklitaksel lepiej znosity kur&cj rzadziej decydowaly sina jej
przerwanie z powodu nasilenia dziatsiepazadanych [2,102].

Przezycia wolne od progresji byly znago wiksze (p<0,001) dla schematu
paklitaksel/cisplatyna w poréwnaniu z cyklofosfamid/cispiaty (mediana wynosita
odpowiednio 18 miesty i 13 miesicy). Przeycie bylo znaczco diuzsze w grupie
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paklitaksel/cisplatyna ni w cyklofosfamid/cisplatyna (odpowiednio 38 nkesi
I 24 miesice). Whczapc paklitaksel do terapii poprawiae Sbkres przeycia wolnego
od posgpu choroby oraz catkowite pragia u kobiet z niecatkowit resekg jajnika
w stopniu 1111 1V [66,70].

W badaniach pogfych w celu ustalenia dziataniepazadanych i maliwosci
stosowania cisplatyny lub karboplatyny w gmzeniu z paklitakselem ustalono,
ze kombinacja paklitaksel/cisplatyna powodowata znaczniejmadndci i wymiotéw
(p<0,01) i mniejsz neurotoksyczn& obwodowy (p=0,04), ale zaobserwowanogogj
granulocytopenii itrombocytopenii (p<0,01). Do remisji ckaeej na podstawie
spadku sfzen Ca 125, doszio u 76 % pacjentek leczonych cisplaityi?2 % pacjentek
leczonych karboplatyn Mediana przey¢ ogolnych wyniosta 30 miegiy w przypadku
pacjentek leczonych schematem paklitaksel/cisplatyna i i@shoe przy leczeniu
pakliatsel/karboplatyna [77,105].

Grupa ginekologéw onkologicznych przeprowadzita badania porgoeuj
rownoznaczn& schematow leczenia paklitaksel/cisplatyna i paklitaksdltqalatyna
u wczaniej nie leczonych pacjentek w Il stopniu zaawansowaaka jajnika. Okazato
sie, ze schemat paklitaksel/karboplatyna nie jest mniej skuyeczniz
paklitaksel/cisplatyna, a zastosowanie karboplatyny =m@aczzawya ceR.
Paklitaksel/karboplatyna jest bardziej preferowany z powdalwosci leczenia

i mniejszej toksyczriei. Okresy przeycia w obu grupachagporéwnywalne [47,89].
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3. Cel pracy

Celem pracy jest porownanie ekonomicznej opfagaino leczenia
cytostatykami nowej generacji z lekami stosowanymi clatyas w chemioterapii
u pacjentek z rakiem jajnika.

Z punktu widzenia praktycznego najcenniejsze informacje ¢enie
skutecznéci i ekonomiki leczenia w warunkach polskich wydaje Isg¢ bezpadrednie
badanie obejmage analiz chorych leczonych paklitakselem i innymi
chemioterapeutykami. Dagine informacje i badania nad lekiem nieadagipowiedzi
na pytanie jak w warunkach polskich ksztattujge stosunek korzgi terapeutycznych
do poniesionych kosztéw leczenia.

Obecnie stosowane schematy chemioterapii adiuwantowerasepczej
u chorych z rakiem jajnika geneqgupkreslone koszty terapii. Dgki jej zastosowaniu
udaje s¢ uzysk& efekt terapeutyczny w postaci przednia zycia chorych czy
uwolnienia ich od dolegliwai zwigzanych z chorap Okrelenie nakfadow
finansowych zwqzanych z zastosowaniem wybranych schematéw leczparaoli na
oszacowanie potrzeb finansowych szpitalaazamych z leczeniem raka jajnika.

Celem pdérednim jest wskazanie kosztéw zmiennych, ktérych spadeke mo
przyczyné sk do zmniejszenia kosztéw catkowitych.
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4. Metodyka analizy
Dane do analizy zostaly zebrane retrospektywniesnwdkach onkologicznych
zajmupcych s¢ leczeniem pacjentek z rakiem jajnika:
= Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curieii@te
= Szpital Onkologiczny obecnie Beskidzkie Centrum Onkologiidana Pawia I
Bielsko-Biata
Analizg¢ wykonano w oparciu o0 dokumentacjmedyczn pacjentek
spetniagcych nasgpujace kryteria:
= rozpoznanie potwierdzone badaniem histopatologicznym
= w chwili rozpoznania zaawansowanie choroby w stadilimvg klasyfikaciji
Figo
= pacjentki po zabiegu chirurgicznym radykalnym lub redukcyjnym
= brak wczéniejszej chemioterapii i radioterapii
» zastosowano jeden ze schematow chemioterapii:
. paklitaksel/cisplatyna lub paklitaksel/carboplatyna (grupy mhada
cyklofosfamid/cisplatyna (grupa poréwnawcza)
. pacjentki w grupach badanych otrzymaty 6 cykli chemioterapgrupie
poréwnawczej od 2 do 12 cykli

4.1 Perspektywa analizy

Wybrana zostata perspektywa ptatnika (ubezpieczycielagpBktywa ptatnika
w analizie farmakoekonomicznej pozwala na wybranieerédttywy najbardziej
korzystnej ekonomicznie z punktu widzenia leczenia iosjytptacgce] za ustugi

medyczne.
4.2 Wybor procedur alternatywnych

W grupie badanej oceniane byly potenia alternatywne paklitakselu
z cisplatyn, lub karboplatyns. Leki te zostaly zarejestrowane w Polsce do leczahkia
jajnika. Za schemat odniesienia uznano standard ¢pmsania w leczeniu
nowotwordow raka jajnika jakim jest peizenie cyklofosfamid z cisplatyn

Wymienione leki podawano pacjentkom w cyklach 21-dniowychdiuge
nastpujacych programéw chemioterapii:

32



4. Metodyka analizy

A. Grupy badane (6 cykli chemioterapii)

1. paklitaksel (Taxol Bristol-Myers Squibb) w dawce 175 md/mowierzchni ciata
we wlewie 3-godzinnynz karboplatyna (Carboplatin PharmaciaCarboplatin-
Ebewe Ebewe, Paraplatin Bristol-Myers-Squibb) w dawce 400 md/m
powierzchni ciata.

2. paklitaksel (Taxol, Bristol-Myers Squibb) w dawce 135 m§/powierzchni ciata
we wlewie 24-godzinnynme cisplatyma (Cisplatyn-Ebewe, Ebewe, Platidiam,
Pliva-Lachema) w dawce 75 mdfmowierzchni ciata.

B. Grupa poréwnawcza (2-12 cykli chemioterapii)

1. cisplatyna (Cisplatyn-Ebewe, Ebewe, Platidiam, Pliva-Lachema) dawce
75 mg/nt powierzchni ciate cyklofosfamidem(Endoxan, Astra Media) w dawce
750 mg/m powierzchni ciata.

4.3 Okreslenie zuzytych zasobéw

Wielkos¢ zwzytych zasobow oké&ono na podstawie danych z uzyskanych
historii choroby pacjenta w trakcie leczenia szpitgineoraz ambulatoryjnego.
W dokumentacji medycznej zapisywane byly informacje mobgce okresy
hospitalizacji, wizyty ambulatoryjne, wykonane w iafakicie badania diagnostyczne
i zabiegi lecznicze. Dodatkowo wykorzystano dane z Kadar lekarskich, w ktérych
odnotowano podane leki. Wastoposzczegoélnych jednostek zasobow ustalona zostata
w oparciu o wysok& kontraktow zawartych przez szpitale z ptatnikiem ustug
zdrowotnych.

Przeanalizowana dokumentacja medyczna wszystkich pdcjembewolita
na oszacowanie kosztow. Ze wahl na rénice finansowe w poszczegodlnych latach
przyjeto poziom cen obowrujacy w 2002 roku, co umdiwito poréwnanie kosztow
bez wzgtdu na rok leczenia pacjentki. W analizie oceniono b&epmie koszty
medyczne zwizane z rénymi sposobami leczenia.

Grupa | to koszty:

» lekéw cytostatycznych, koszt leku podstawowego dialé&go zastosowanego
schematu czyli paklitaksel (PXL), karboplatyna (CBDCAgptatyna (DDP)
oraz cyklofosfamid,

» lekédw przeciwwymiotnych znosezych objawy niepgadane po zastosowanej
chemioterapii z grupy antagonistéw receptorow serotonmmbwpochodnych
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ondansetronu (Zofran, Atossa), tropisetronu (Navobaag onych (Torecan,

Metoclopramid, Aviomarin),

* lekow podawanych w przypadku dziatmiepazadanych, czynniki wzrostu
komorek granulocytarnych (Neupogen, Leucomax),

Wartos¢ wszystkich lekow obliczono na podstawie danych z hurtown
farmaceutycznej zaopatasp] obydwa szpitale. W przypadku zastosowania
preparatow rénych firm przygto ich cer sredna.

Grupa 1l to koszty diagnostyki wynikafe z obowjzujacych standardéw
postpowania dla chemioterapii oraz dodatkowe azane z przebiegiem choroby
u pacjentek z rakiem jajnika. Oceniono koszty lhasgkonywanych w celu:

= oceny stopnia nasilenia dziataiepazadanych cytostatykéw,asto morfologia,
badanie parametréw biochemicznych krwi, markery nowodwe, badanie
moczu,

= oceny skuteczrigi zastosowanego leczenia: tomografia jamy brzusznej

I miednicy, ultrasonograficzne badanie jamy brzusznepz orbadanie

rentgenowskie pluc.

Grupa Il to koszty zwizane z leczeniem szpitalnym oraz wizytami
ambulatoryjnymi w przychodni onkologiczne]. W hospitadjraiwzgkdniono koszty
pobytu na oddziale: koszty wwienia, pracy personelu, koszty administracii.
W kosztach wizyty ambulatoryjnej eip wykonanie podstawowego badania
lekarskiego. Koszt hospitalizacji i wizyty ambulatoryjnekreslono na podstawie
informacji dzialu finansowego szpitala ustalone w trakeegocjacji z regionai
jednostlg, finansugca opieke zdrowotn,.

Zuzycie lekoéw cytostatycznych okileno dwiema metodami:

Metoda A okrella zwycie rzeczywiste, kalorazowe podanie leku
przygotowane zostalto dla poszczegbélnego pacjenta z  ¢dwighiem
zarejestrowanych w Polsce opakdwkekéw (za opakowanie przgp amputk),
z zalozeniem strat wynikagpych z niewykorzystanych pozostsdoleku. W przypadku
zastosowania leku doustnego przeliczongtiltastosowanych opakowa

Metoda B okresla najbardziej ekonomiczne zcie lekéw przy zastosowaniu
centralnego przygotowywania w aptece [15]zyfie okr&lono w miligramach, bez
uwzgkdniania opakowaproducenta, bez jakichkolwiek strat lekdw.
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W zadnym z analizowanych smdkéw nie funkcjonowalo centralne
przygotowywanie cytostatykéw. Leki przygotowywane byly maldziale przed
podaniem go pacjentowi.

Z powodu braku adnotacji w kartach pacjentéw nie ugdrgbno w ocenie
kosztow nasipujacych zasobow:

e pracy ludzkiej zwgzanej z podaniem cytostatykow,
» opieki paliatywnej po zakmzeniu chemioterapii,

e amortyzacji sprgu medycznego,

» trwalej niezdolnéci do pracy pacjenta.

Oszacowano kosztyrednie leczenia pacjentki oraz koszty catkowite leczenia
danym schematem grupy pacjentek.

4.4 Ocena efektywnéci leczenia

Analiza koszty — efektywrié bada koszty jak i konsekwencje porownywalnych
programéw zdrowotnych, a efekt medyczny przedstawiany yestaturalnych
jednostkach klinicznych. W chorobach nowotworowychczdgiej ocenie Klinicznej
poddawany jest odsetek pryeia 1,3,5 —letniego cz§rednia dlugéc zycia pacjentow
od momentu wykrycia nowotworu. W przypadku pacjentek z rakagnika efektem
medycznym byt odsetek chorych, ktorzy pmderok oraz trzy lata od momentu
rozpoznania choroby (data badania histopatologicznego).

Oceniono metogl Kaplan-Meierasrednie przeycie pacjentek w miegtach od
momentu rozpoznania choroby. Brak zapisu w kartach leczeracjentek
uniemaliwia dokonanie oceny jakcoi ich zycia w trakcie chemioterapii i po jej
zakaczeniu, tym samym okékenie dodatkowych efektow medycznych nie bylo

mozliwe.
4.5 Dyskontowanie

Ze wzgkdu na fakt, 2 wszystkie schematy chemioterapii stosowane byly kroce

niz rok, nie przeprowadzono dyskontowania kosztow i efektow.
4.6 Prezentacja wynikow

Wyniki analizy przedstawione zostaly w postaci wspotodgdw kosztow
| efektywnaci okreslajacych koszty uzyskania jednostki efektu przy zastosowaniu
poszczegolnych schematéw leczenia. Dlazdego ze schematéw obliczono
wspotczynnik  koszt/efektywrso (CER) oraz  inkrementalny — wspotczynnik
koszt/efektywnéc (ICER).
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4.7 Analiza wrazliwosci

Analiza wraliwosci zostala przeprowadzona w celu zbadania, jaki wplyw na
wynik analizy wywarly zmiany w kluczowych zaeniach Ilub parametrach.
Za parametr niepewny uznano skuteéZngoszczegOlnych schematédw leczenia.
Przeprowadzono prastnaliz wrazliwosci, przeliczagc wspoéiczynniki przy zateeniu
rownoczesnego obrgnia wartéci danego jednego schematu chemioterapii przy
rownoczesnym wzrgie innego.
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5. Wyniki
5.1 Charakterystyka pacjentéw

W analizie oceniono ogétem 192 karty pacjentek w ofnodkach, leczonych
z powodu raka jajnika w latach 1997 - 2002. Do dalszej ocenyangbi22 karty
pacjentek z Il stopniem klasyfikacji raka jajnika wedtug 813 pacjentek z Instytutu
Onkologii w Gliwicach Oddziat Chemioterapii oraz 69 ze &atpi Onkologicznego
im. Jana Pawia Il w Bielsku-Biatej Oddziat Chemiotera@igdtem oceniono 53 karty
pacjentek, ktorym podano pokenie paklitakselu z cisplatyn(22 karty-Gliwice,
31 kart-Bielsko-Biata) oraz 29 kart pacjentek leczonych @ditlem z karboplatyn
(12 kart-Gliwice,
(19 kart-Gliwice, 21 kart-Bielsko-Biata), u ktérych zastosmay schemat odniesienia

17 Kkart-Bielsko-Biata) i poréwnano je zugy 40 Kart

czyli cyklofosfamid z cisplatyn

Nie zaobserwowano istotnych zric w rozkladzie wiekowym pacjentek
w poszczegoélnych grupach terapeutycznych anismdkach, w ktérych prowadzono
leczenie. Srednia wieku pacjentek w chwili diagnozy wyniosta 55 (+1,66) la
najmtodsz pacjentle (w wieku 22 lat) wgczono w schemacie paklitaksel z cisplatyn
a najstarsg w schemacie cyklofosfamid z cisplagyn(77 lat). Pacjentek nie
réznicowano ze wzghtu na typ histopatologiczny rozpoznanego nowotworu.

Kazda pacjentka, u ktorej stosowano schemat zawdrgjaklitaksel otrzymata
6 cykli chemioterapii (pacjentki z mniejsloscia cykli nie zostaly poddane analizie),
a w schemacie odniesienigrednio 6,9 cykli (od 2 - 12 cykl). Szczegolew

charakterystyk pacjentek podano w tabeli 5.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentek

Paklitaksel Paklitaksel Cyklofosfamid
Cisplatyna Karboplatyna Cisplatyna
Liczba pacjentek 53 29 40
Sredni wiek w chwili
_ 54 (+ 8,55) 54 (+9,39) 57 (£ 10,55)
diagnozy (xSD)
Srednia ilosé cykli
_ B 6 (x0) 6 (x0) 6,9 (£ 2,14)
chemioterapii (£SD)
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5.2 Bezpdrednie koszty medyczne
5.2.1 Koszty hospitalizacji

Wediug standardu pagtowania w przypadku podawania cytostatykéw w raku
jajnika pacjentki sgdzity w szpitalu 4cznie 408 dni,sredni czas pobytu pacjentki
w szpitalu w czasie calego leczenia wyniést 3 (1) dnie Wa istotnych rénic
w diugdéci hospitalizacji pacjentek w okresie podawania cytoktaty zalenosci
od stadium choroby. W obumdkach wszystkie pacjentki poddane chemioterapii byty
przyjmowane do szpitala w dniu planowego podania cytostatykudple wczenie))

i wypisane w dniu podania ostatniej dawki lekow (ngjciej 2-4 doba hospitalizaciji).
SzczegoOlowe dane dotyre diugadci hospitalizacji w obu grodkach przedstawiono
w tabeli 6.

Tabela 6. Dlugaé hospitalizacji w asrodkach leczcych

Instytut Onkologii Szpital Onkologiczny
Osrodek lecacy o _ _
Gliwice Bielsko-Biata
= og6tem 1096 1484
S,
(&S]
& | $rednia na pacjenta (+SD) 21 (+5,09) 22 (+4,84)
<
@ | srednia na cykl (+SD) 3 (0,97) 6 (+1,42)
T

Koszty hospitalizacji na jednego pacjenta podane przetuhsOnkologii
I Szpital Onkologiczny wyniosty odpowiednio 129 zt i 108 zi.li€4ony sredni koszt
hospitalizacji pacjentki w czasie leczenia ksztattows# pomedzy 2834 zt
(dla schematu paklitaksel/cisplatyna czy karboplatyna) a 1#£49dla schematu
odniesienia) lub w zaimosci od crodka od 2 451 zt (w Gliwicach) do 2 176 zi
(w Bielsku-Biatej) iwynidstsrednio 2 412 zt na jednpacjentk. Ogodtem koszty
hospitalizacji wyniosty 294 274 zt dla wszystkich pacjentekz bazgkdu na
zastosowany schemat chemioterapii. Szczegolowe danejczate kosztow
hospitalizacji dla érodkéw lecacych oraz schematéw chemioterapii przedstawione
zostaly w tabelach 7 i 8.
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Tabela 7. Koszty hospitalizacji w érodkach leczcych

Koszt hospitalizacji _ _ .
] sredni/pacjenta |  sredni/cykl
(zH catkowity
(xSD) (xSD)
Osrodek lecacy
Instytut Onkologii 140 978 2659 (+662) | 422 (+594)
Gliwice ~ _
Szpital Onkologiczny 143 295 2 077 (+594) 364 (+99)
Bielsko-Biata B

Tabela 8. Koszty hospitalizacji w érodkach leczcych w zalenosci od terapii.

Koszt hospitalizacji (zt)
Osrodek Schemat catkowity | Sredni/pacjenta | $redni/cykl
leczcy chemioterapii (xSD) (xSD)
Pakiitaksel 67 917 3087 514
| Cisplatyna*
nstytut Pakiitaksel
Onkologii N 37 045 3087 514
S Karboplatyna
Gliwice lofosfamid
Cyklofosfami 36016 | 1779 (:536) 257
Cisplatyna
ogobtem 140 978 2 659 (£616) 429
Paklitaksel 79 980 2 580 430
. Cisplatyna*
Szpital Pakiitaksel
Onkologiczny 43 860 2 580 430
) : Karboplatyna*
Bielsko-Biata Cvklofostamid
y«lotostami 19 455 1368 (+634) 215
Cisplatyna
ogoétem 143 295 2 077 (£571) 368

* ze wzgkdu na stat liczbe cykli i wartaé¢ hospitalizacji nie podano wakm SD

5.2.2 Koszty wizyt ambulatoryjnych

Uwzglkdniono wszystkie wizyty w trakcie leczenia pacjentki oeénmentu
diagnozy dosmierci mdz czasu zakaczenia analizy, bez wzglu na rodzaj udzielanej
porady ambulatoryjnej. Ogoétem pacjentki odbyly 1492 wizyty @atbryjne, srednio
kazda pojawita si w przychodni 16-krotnie w czasie calego leczenia. W reele
paklitaksel/cisplatyna i paklitaksel/karboplatyna pacjencitergéodbyli odpowiednio
615 i 334 wizyty ambulatoryjne, a w schemacie cyklofosfasigglatyna 543 wizyty.
Analize ilosci wizyt wedtug drodkéw lecacych przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Koszty wizyt ambulatoryjnych w zalénosci od cérodka leczcego (zt)

. Instytut Onkologii | Szpital Onkologiczny
Osrodek leczacy Gliwice Bielsko-Biala
ogotem 668 824
Wizyty srednio/pacjenta
ambulatoryjne (#SD) 21 (+4) 19 (2)
srednio/cykl (xSD) 135 (+65) 91 (x384)

Koszt wizyty ambulatoryjnej podany przez Instytut Onkalogi Szpital
Onkologiczny wyniést odpowiednio 69 zt i 46 zéredni koszt wszystkich wizyt
w ramach jednego cyklu wyniost 671 zt. Najoej (rednio) kosztowaly wizyty
pacjentki leczonej schematem cyklofosfamid z cisptat§@il5 zt), a najmniej leczonej
paklitakselem z karboplatyn(492 zl). Natomiast poréwnanie ob&radkéw wykazato,
ze najwyszy sredni koszt wizyty ambulatoryjnej byt w Gliwicach — 168 atnajntszy

w Bielsku-Biatej — 97 ztSredni koszt wizyty w czasie jednego cyklu wynosit 136 zi,
najnesze koszty miat @odek bielski, a najsze gliwicki. Dane obejmage koszty

wizyt ambulatoryjnych z podzialem narodki lecace oraz schematy chemioterapii

przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10.Koszty wizyt ambulatoryjnych w osrodkach leczcych w zalenosci od terapii

Koszt wizyt ambulatoryjnych (zt)
Osrodek Schemat . sredni/pacjenta sredni/cykl
lecacy chemioterapii calkowity (xSD) (xSD)
Paklitaksel
Instytut Cisplatyna 17 667 769 (+250) 155 (+42)
Onkologii Paklitaksel 9798 755 (+300) 172 (+402)
. Karboplatyna
Gliwice = kiofosfamid
ylotostamid | 1 g 5g5 915 (+281) 168 (+63)
Cisplatyna
ogobtem 45 750 863 (£116) 282 (£59)
Paklitaksel |15 154 502 (+177) 97 (+30)
. Cisplatyna
Szpital PaKiitaksel
Onkologiczny 8 832 492 (£212) 106 (£32)
: . Karboplatyna
Bielsko-Biata Cvklofosfamid
ylotostamid | 13 o1 593 (+182) 119 (+49)
Cisplatyna
ogobtem 37 904 549 (£55) 197(46)
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Poréwnaniesredniej liczby wizyt ambulatoryjnych oraz diugd hospitalizacii
jednej pacjentki w czasie chemioterapii, w zat8ci od zastosowanego schematu
leczenia przedstawiono na wykresie 2. Najmniej wizytbaatoryjnych odbytly
pacjentki leczone patzeniem paklitakselu z karboplatyna najdiizej w szpitalu

przebywaly pacjentki leczone cyklofosfamidem z cisplatye wzgédu na weksz
liczbe kurséw chemioterapii.

pakltaksel/cisplatyna  paklitakselkarboplatyna cigddamid/cisplatyna

B srednia liczba wizyt ambulatoryjnych pacjentki B srednia liczba dni pobytu w szpitalu

Wykres 2. Poréwnanie hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych

Dane dotycace udzialu kosztow hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych
w poszczegodlnych schematach leczenia przedstawionelzost wykresie 3. Koszt
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych stanowity od 8 @0 % kosztow catkowitych
leczenia raka jajnika. W schemacie cyklofosfamid z atypd koszt hospitalizacji jest
najwiekszy ze wzgidu na dhiaszy okres pobytu pacjentek w szpitalu.
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Wykres 3. Udziat wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji wkosztach catkowitych

5.2.3 Koszty diagnostyki

W trakcie leczenia raka jajnika w ramach poszczegéingohematdw
chemioterapeutycznych nie zaobserwowano istotnyghia&tatystycznych w kosztach
diagnostyki. Ogétem wykonano 5 981 zngch bada diagnostycznych. Najetej
bada wykonano w celu oceny toksyczuwd zastosowanego leczenia (996 - morfologii,
2 112 — analiz biochemicznych), a ich liczba bylagzama z ildcia podanych cykil.
Do oceny pospdéw leczenia stosowano badania immunologiczne antygerli2®€a
czy CEA, a przerzutéw badania obrazowe ultrasonografi¢tifSG jamy brzusznej,
TK jamy brzusznej i miednicy), badania rentgenowskiemmagrafia. Szczego6towe
dane przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. liGciowy rozktad badan diagnostycznych w zalenosci od terapii

Schemat leczenia

Paklitaksel Paklitaksel | Cyklofosfamid
) _ Cisplatyna | Karboplatyna Cisplatyna
Rodzaj badania
Morfologia 484 208 304
Mocznik Kreatynina 406 181 204
(]
N Aminotransferazy
g Aspat, Alat 344 186 24
Q
S Badanie moczu 360 179 282
2
8 Jonogram (elektrolity) 328 179 163
©
©
3 Poziom bilirubiny 5 14 1
Poziom cukru 0 0 137
)
N
g % Antygen Ca - 125 406 187 290
3 °
© Cc
m >
E Antygen CEA 195 10 176
RTG klatki piersiowej 40 10 30
Qo
=
§ USG jamy brzusznej 46 248 27
5 . .
g TK jamy brz_usznej 20 6 15
g I miednicy
©
E Mammografia 5 1 0
Urografia 2 1 3

Og6tem na diagnostgkwydano 101 542 ziSrednio w czasie jednego cyklu

wydano 133 zt na diagnozowanie jednej pacjentki, a w czadego leczenia okoto

826 zi. Najwgce] na diagnozowanie jednej pacjentki wydano w BielskueB{@43 z}).

Ogo6tem najwgkszy koszt poniesiono na diagnozowanie pacjentek leczotgoh

schematem paklitaksel z cisplagyr(28 909 zl). Koszty diagnostyki wsmdkach

leczacych w zalenosci od schematu chemioterapii zostaty przedstawione alitad.
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Tabela 12. Koszty diagnostyki w érodkach leczcych w zalenosci od terapii

Koszty diagnostyki (z})
Osrodek Schemat . sredni/ pacjenta sredni/cykl
leczcy chemioterapii calkowity (xSD) (xSD)
Paklitaksel
Cisplatyna 16 211 737 (£392) 121 (+66)
Instytut .
Onkologi Kpf‘bk"t";‘kts“;' 10 040 837 (+178) 139 (+30)
Gliwice arbopiatyna
CyKlofostamid | = ;) 55 557 (+218) 76 (+17)
Cisplatyna
ogobtem 36 833 710 (x114) 112 (x25)
Paklitaksel
Cisplatyna 28 909 933 (+392) 154 (£89)
Szpital .
Onkologiczny Kpf‘bk"t";‘ktsﬂ 17031 | 1002 (+249) 167 (+42)
Bielsko-Biata | "arooPiaiyna
Cyklofosfamid | 5 764 894 (+387) 137 (+33)
Cisplatyna
ogobtem 64 709 943 (+144) 153 (x30)

Najwiekszy koszt poniesiono na przeprowadzenie baslamunologicznych
wydapc na nie 36 015 zi, podobny koszt stanowity badania biockzemii obrazowe
odpowiednio 28 528 zt i 28 320 zt. Rozkiad catkowitych wydatkéw pamigsh na

poszczegodlne badania diagnostyczne przedstawiono w 18beli
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Tabela 13. Koszty catkowite poszczegoélnych badlaliagnostycznych (zf)

Schemat leczenia Paklitaksel | Paklitaksel |Cyklofosfamid
Rodzaj badania Cisplatyna | Karboplatyna | Cisplatyna
) Morfologia 2 420 1040 1520
E Mocznik Kreatynina 4 060 1810 2940
EJ Aminotransferazy Aspat, Algt 3 440 1 860 240
é Badanie moczu 2 160 1074 1692
3 Jonogram (elektrolity) 1 640 895 815
§ Poziom bilirubiny 25 70 5
- Poziom cukru - - 822
e
© g Antygen Ca -125 12 180 5610 8 700
@ é’ Antygen CEA 4875 250 4 400
% RTG klatki piersiowej 800 200 600
o USG jamy brzusznej 1 840 9920 1 080
_§ TK jamy brzusznej i miednicy 6 400 1920 4 800
3 Mammografia 300 60 -
E Urografia 160 80 240

chemioterapii u pacjentek z rakiem jajnika jest niewiglknie przekracza 10 %.

Udziat kosztéw diagnostyki w kosztach catkowitych poszczeghl schematow

Szczegolowe dane przedstawiono na wykresie 4.
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Wykres 4. Udziat kosztow diagnostyki w kosztach catkowitych
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5.2.4. Koszty lekow

5.2.4.1 Koszty cytostatykow

Pacjentki z rakiem jajnika otrzymaly cztery rodzajeosyatykow: paklitaksel,

cisplatyna, karboplatyna i cyklofosfamid. Szczegdétowe ddowyczce sredniej ilasci

leku podanego pacjentkom przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Zuycie cytostatykOw w schematach terapeutycznych (w miligramach)

Osrodek Instytut Onkologii Szpital Onkologiczny
leczcy Gliwice Bielsko-Biata
Schemat ogélem sreqmlo/ srednio/ ogélem érecjmo/ srednio/
_ ) pacjenta| cykl pacjenta| cykl
chemioterapii
paklitaksel 31140 1415 236 47 46( 153 255
cisplatyna
15 600 709 117 21 66( 699 116
19 980 1 665 278 30 21( 177] 296
paklitaksel
karboplatyna | 45600 | 3550 | 592 | 70200 412 688
cyklofosfamid 181 600 9758 1455 165600 788 12040
cisplatyna
16 830 886 120 14 74Q 702 110

Ogo6tem na wszystkie leki cytostatyczne wydano 1 458 296 zjwibdtzj

wydano na leczenie schematem zawaesan paklitaksel i cisplatyn koszty catkowite

leczenia wszystkich pacjentek wyniosty 812 846 zi. Jedfi@knie wydatki na

cytostatyki na jednego pacjenta byly najgze w schemacie paklitaksel/karboplatyna
I wyniosty 21 460 1z,
I cyklofosfamid/cisplatyna

podczas gdy w schematach paklitaksatyna
leczenie jednego pacjenta tkegato odpowiednio:
18 191 zt i 577 zt. W obliczeniach prgig usredniona ceg dla wszystkich preparatéw
cytostatycznych. W przypadku paklitakselu cena 1mg leku w étmdkach leczcych
byta identyczna. SzczegoOlowe dane dodgez srednich kosztow catkowitych
(na pacjenta oraz na cykl) poszczegdllnych schematomnidegch oraz &rodkéw

leczcych zostaly przedstawione w tabeli 15.
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Tabela 15. Koszty cytostatykow w srodkach leczcych (zt)

Osrodek ) _ _
leczcy Instytut Onkologii Szpital Onkologiczny
Gliwice Bielsko-Biata
srednio/ srednio/ srednio/ | srednio/
Schemat ogbtem| pacjenta cykl ogbtem | pacjenta cykl
14 524 2421 15 371 2 562
319524 (i190) | @317) | 47008 | w217) | @362)
paklitaksel
cisplatyna 321 54 314 52
7066 | (+400) 7) 9746 | (154 =9)
17 159 2 860 18 234 3039
205913 (\o53) | (x376) | 399972 | (1175) | (x291)
paklitaksel
karboplatynia 3471 578 3813 636
416491 (1306) | @e6) | ©48%3 | (s688) | (115)
242 33 185 29
| 459 (480 (+4) 418 1 7 (+6)
cyklofosfamid
cisplatyna 401 54 323 50
7814 | (1130 (+8) 6773 | (x111) | @10

Centralne przygotowanie cytostatykbw w aptece szpitgloewolitoby tylko
nieznacznie (okoto 5-10 %) zmniejgzikoszty lekow. Jest to spowodowane tym,
ze w przypadku schematow z paklitakselem cena leku jest wstplaez producenta
(lek byt w tym okresie refundowany przez KaShorych) i niezatenie od wielkaci
opakowania cena 1mg leku jest stata. Z analizy kosztowvekynika, ze w przypadku
schematu z cyklofosfamidem i cisplagyrzaobserwowano mtwos¢ oszcezdnoici
I wydaje s¢, ze najbardziej optacalneg sampuiki leku z cisplatyp w opakowaniach
50 mg. Dane obejmage koszty catkowite cytostatykoOw z podzialem na poszcmegol

schematy orazsoodki leczce przedstawione zostaty w tabelach 161 17.
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Tabela 16. Koszty cytostatykow w zalosci od arodka leczcego i terapii
(obliczenia metod, B)

Koszty (zt) Instytut Onkologii Szpital Onkologiczny
Gliwice Bielsko-Biata
srednio/ | srednio/ srednio/ | srednio/

Schemat ogdtem | pacjenta| cykl ogdtem | pacjenta| cykl
chemioterapii (+SD) (+SD) (+SD) | (#SD)
137 883| 3874 15509 | 2618
pakiitaksel | 319498| “o5g) 7| (x102) | 480 84| (4212) | (x362)
cisplatyna 294 51 50
6 477 (28) (25) 9170 | 296 (+49 (28)
17 082 | 2847 18233 | 3039
paklitaksel | 204995 (1p10) | (x365) | 39999°| (1175) | (x201)
karboplatyna
45 840 3820 636 75 537 4 44 741
(£708) | (x118) (£943) | (x157)
229 30 29
cyklofosfamid 4346 (+70) (+4) 3963 | 189 (x70 (£10)
cisplatyna
7203 379 51 6 309 300 47
(£118) (£7) (x102) | (x10)

Tabela 17. Koszty cytostatykow w zaimosci od schematu leczenia (metoda A i B)

Koszty (21 Metoda A Metoda B
srednio/ | srednio/ srednio/ | srednio/
Schemat ogo6tem |pacjenta| cykl ogo6tem | pacjenta | cykl
chemioterapii (+SD) | (+SD) (+SD) (+SD)
15019 | 2491 15 100 3 246
paklitaksel | 120032 (s236) | (x71) | 899280| (1236) | (x628)
cisplatyna
Pty 16 812 317 53 15647 295 50
(x485) (x1) (x455) (x0)
17789 | 2949 17 757 2943
paklitaksel | 212885 | (x148) | (560) | °14949| (s1480) | (296)
k
arboplatyna o6 47s| 3671 | 607 | .| 4185 | 89
(£560) | (+992) (£358) (x52)
218 31 208 30
cykiofostamid | & /9% | (x240) | (x160) | 8309 | (x200) | (21)
cisplatyna
360 338 49
14 387 (+397) 52 (+62)| 13512 (+373) 2)
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5.2.4.2 Koszty lekow przeciwwymiotnych

W miar wprowadzania do lecznictwa coraz elszej liczby lekow
cytostatycznych i systematyzowania leczenia przemivatworowego coraz wkszym
problemem okazajsi nudndgci i wymioty towarzyszce temu leczeniu. Jest toesky
i szczegoblnie dokuczliwy objaw niepgdany, powodujcy pogorszenie jakoi zycia
chorych. W przypadku raka jajnika silne nuétio uniemaliwiajagce codzieng
aktywnas¢ wywotuje cisplatyna i jej pochodne oraz cyklofosfamidoskt catkowity
wszystkich lekéw p/wymiotnych stosowanych u analizowhnpacjentek z rakiem
jajnika wynosit 86 454 zi. Udziat ikwiowy poszczegoélnych lekow w zateosci
od schematu leczenia przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Zuycie lekow p/wymiotnych w zaleénosci od schematu leczenia
(ilos¢ opakowan leku)

Schemat leczenia Paklitaksel Paklitaksel Cyklofosfamid
Nazwa leku Cisplatyna Karboplatyna Cisplatyna
Zofran 8 mg x 10 thl 68 15 46
Zofran 8 mg x 5 amp 108 58 40
Zofran 16 mg x 1supp 8 15 4
Torecan 6,5 mg x 6 supp 14 44 48
Torecan 6,5 mg x 50 tbl 0 23 33
Navoban 5 mg x 5 kaps 14 65 71
Metoclopramid x 50 thbl 131 62 86
Aviomarin x 5 tbl 6 0 0

Najwiecej w trakcie leczenia zastosowano leku: ampuitki Zofrag 8nabletki
Metoclopramid 10 mg, a najmniej tabletek Aviomarin. Nelwzy koszt stanowit
Navoban 5 mg (44 884 zl), a ngmtie Zofran 8 mg tabletki i amputki, odpowiednio
22 258 zt i15 8251z Koszty calkowite lekow p/wymiotnych przadgino
w tabeli 19.
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Tabela 19. Koszty catkowite lekow p/wymiotnych (zt)

Schemat leczen|a
Paklitaksel Paklitaksel Cyklofosfamid
Cisplatyna Karboplatyna Cisplatyna
Nazwa leku
Zofran 8 mg x 10 tbl 11 795 2 852 7 612
Zofran 8 mg x 5 amp 7971 4 362 3492
Zofran 16 mg x 1 supp 547 709 273
Torecan 6,5 mg x 6 supp, 132 416 454
Torecan 6,5 mg x 50 tbl 0 6 883 529
Navoban 5 mg x 5 kaps 4182 19 453 21 249
Metoclopramid x 50 tbl 164 81 112
Aviomarin x 5 tbl 69 0 0
Ogotem 24 860 34 757 33721

Z kolei koszty catkowite byly poréwnywalne w obdrodkach, nieznacznie byt
on wyzszy w przypadku Instytutu Onkologii w Gliwicach i wynosit 45 724
a w Szpitalu Onkologicznym w Bielsku-Biatej 40 733 zt, co prizas®no w tabeli 20.

Tabela 20. Koszty lekéw p/wymiotnych w grodkach leczacych

Koszty lekdw p/wymiotnych (zt)
Osrodek Schemat catkowit $redni/ pacjenta sredni/cyk
leczcy chemioterapii y (£SD) (#SD)
Pakiitaksel 12 120 551 (+417) 92 (+95)
Cisplatyna
Instytut Pakiitaksel
Onkologii Karbop| 15783 289 (x152) 475 (+46)
Gliwice arop atyng
CyKlofosfamid | ;7 g1g 938 (+276) 169 (+618)
Cisplatyna
ogbtem 45721 1778 (¥132) 736 (¥317)
Paklitaksel
Cisplatyna 12 740 411 (+454) 60 (x97)
Szpital Paklitaksel
Onkologiczny Karboplat 12 090 711 (£205) 118 (+469)
Bielsko-Biata |~ 2OPEYNA
CyKlofosfamid | ;5 gy 757 (+233) 122 (+473)
Cisplatyna
ogétem 40 733 1 880 (+136) 301 (+215)
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5.2.4.3 Koszty czynnikéw wzrostu dla kolonii granulocytéw

W zapobieganiu skutkom neutropenii po cytostatykagywane g czynniki
wzrostu. Skracajone czas trwania neutropenii, zmniejgamjzbe dni z gogczka, czas
hospitalizacji, a takte liczk: wczesnych zgondéw zwdanych z zakegeniami, dlatego
stosowanie tego typu lekéw jest bardzo uzasadnione. W abgghedkach stosowano:

Neupogen fiolki 30 Mj.m. w 1ml oraz Neupogen fiolki 48 Mj.m. v6 Inl. llosciowy
udziat lekow przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Zuycie czynnikbw wzrostu w zalénosci od schematu leczenia
(ilos¢ opakowan leku)

Schemat leczenid
Paklitaksel Paklitaksel | Cyklofosfamid
Nazwa leku Cisplatyna | Karboplatyna | Cisplatyna
Neupogen fiolki 30 Mj.m./ 1ml 85 20 0
Neupogen fiolki 48 Mj.m./ 1,6ml 130 1085 220

Najwiecej czynnikbw wzrostu podano w Szpitalu Onkologicznym

w Bielsku-Bialej i kosztowaly one 513 188 Zredni koszt na cykl u pacjentek
leczonych czynnikami wzrostu w obu analizowanych stggita byt poréwnywalny
i miescit sie w granicach od 4 284 zt do 5 391 zt na cykl. Koszty czynnik@rostu
w osrodkach lecacych przedstawiono w tabeli 22.
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Tabela 22. Koszty czynnikdw wzrostu w godkach leczcych

Koszty czynnikéw wzrostu (zt)

sredni/

Osrodek Schemat . . sredni/ cykl
. . catkowity pacjenta
leczcy chemioterapii (+SD) (xSD)
E?Skr')'lt;‘;fg 6 180 281 (+154) | 47 (+378)
(;”Styt“t.. Pakiitaksel ]
nkologii | ~& ¢ 358954 | 29913 (+550) 4 985 (+11
Gliwice arbop atyn_a
C%ki's;f;;anrg'd 46350 | 2439 (+1082) 359 (+265)
ogotem 405304 | 32633 (+465) 5391 (+132
E?Skr')'lt;‘;fg 104794 | 2392 (+683) 399 (+158)
Szpital :
Onkologiczny Kzf‘b‘g';?:;ﬂa 318784 | 18752 (+397) 3 125 (+30(
Bielsko-Biata
C%ki'g;?;‘;anrg'd 89610 | 4267 (+830) 760 (+225)
ogobtem 513 188 25 411 (220, 4284 (£71

Udziat kosztow catkowitych poszczegoélnych preparatow tqeteedstawiony

w tabeli 23. Najwikszy koszt stanowity czynniki wzrostu w schemacie paidith

z karboplatyn (677 558 zi).

Tabela 23. Koszty catkowite czynnikdéw wzrostu (z})

Schemat leczenia

Paklitaksel Paklitaksel | Cyklofosfamid
Nazwa leku Cisplatyna | Karboplatyna | Cisplatyna
Neupogen fiolki 30 Mj.m./ 1ml 30 634 7 208 0
Neupogen fiolki 48 Mj.m./ 1,6ml 80 340 670 350 135 960
Ogotem 110 974 677 558 135 960
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Ogotem na leczenie dziata niepazadanych i zapobieganie im wydano
1 576 081 zt. Najwicej wydano na leki dodatkowe dla pacjentek leczonych sdkema
paklitaksel z karboplatyy srednio 24 331 zt dla jednej pacjentki, w pozostatych
schematach koszty te wyniosty 3 396 zt i 3 202 zt odpowiedn& tdlapii
paklitaksel/cisplatyna i cyklofosfamid/cisplatyna.

5.2.5 Koszty catkowite

Koszty calkowite okrdono uwzgédniapc wszystkie koszty skifadowe.
Na leczenie wszystkich badanych pacjentek wydano 2 938 898=dhio najtéaszy byt
jeden cykl leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu zlatgs i wahat sp
w granicach 1 018 zi- 1 306 zt, a najtszy koszt leczenia jednego cyklu chemioterapii
byt z wyciem paklitakselu z karboplatyri7 593 zt — 9 567 zi).

SzczegOlowe dane dotyre kosztéw calkowitych w poszczegoinych

schematach przedstawiono w tabeli 24.

Tabela 24. Koszty catkowite w §rodkach leczcych

Koszty catkowite (z})
Osrodek Schemat . . . . , .
leczcy chemioterapii ogotem | sredni/ pacjenta (xSD)| sredni/ cykl (xSD)
Pakiitaksel " 439 g76| 19994 (+1 466) 3332 (+1 111)
Cisplatyna
Instytut ditaksel
Onkologii | P2 teksel | 688836 | 57403 (+1344) 9 567 (+1 924)
Gliwice Karboplatyna
CyKlofostamid |, \, 450 7 498 (+5 980) 1 018 (+107)
Cisplatyna*
Paklitaksel
; 692 520 22 339 (+1 616) 3 723 (+897)
Cisplatyna
Szpital Paklitaksel
Onkologiczny | Karboplatyna 774 456 45 556 (+1 253) 7 593 (+1 498)
Bielsko-Biata
CyKlofosfamid | 1 76 954 8 520 (5 834) 1 306 (+207)
Cisplatyna

* schemat najtaszy
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Analizuppc catkowite koszty leczenia wszystkich pacjentek stw@ndz
ze zasadnicze skladowe kosztow to koszt cytostatykdw \starp potowe wszystkich
wydatkéw oraz koszt czynnikdw wzrostu, ktére pocklpB81% kosztéw. Szczegdlowy

udziat poszczegolnych kosztow w kosztach catkowitych praedsho na wykresie 5.

leki
wizyty przeciwwymiotne diagnostyka
3% leki cytostatyczne
50%

hospitalizacja
10%

czynniki wzrostu
31%

Wykres 5. Podziat wartgciowy kosztéw catkowitych

Pozostatle koszty poza czynnikami wzrostu i cytostatykatko w nieznaczny
sposb6b zawaaja koszt leczenia i stanowviazem okoto 19 %.
Jednak rozktad warfoiowy kosztow skfadowych w poszczegéinych schematadh jes
istotnie  r&ny od rozkladu ogo6lnego. Tylko w przypadku schematu
paklitaksel/cisplatyna gtownym skiadnikiem kosztows <Koszty cytostatykéw.
W przypadku schematu paklitaksel/karboplatyna cytostatyki wiandopiero drugi
skladnik pod wzgdem wartéciowym i pochtanigj okolo 43% kosztow, natomiast
47%  stanowd koszty czynnikbw  wzrostu. W  przypadku schematu
cyklofosfamid/cisplatyna udziat cytostatykow w kosztackkmaitych jest najmniejszy
w poréwnaniu z pozostalymi skladowymi, ngjeej wydawane jest na czynniki
wzrostu — 44%. Szczeg6lowe dane dodgez wart@ciowego podziatu kosztow

catkowitych w poszczegdélnych schematach przedstawionoykeesie 6.
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Wykres 6. Podziat kosztow catkowitych w schematach leczenia

5.3 Ocena efektywnéci leczenia

Wybor jednostki pomiaru efektywlo leczenia zwgzany jest ze sposobem
i rodzajem zebranych informacji zawartych w kartastzénia pacjentéw. W przypadku
choréb nowotworowych nidiwa jest ocena stanu klinicznego pacjenta wgga
odsetek uzyskanych odpowiedzi klinicznych [83,121].

Analiza wykazala, ze wszystkie pacjentki leczone schematem paklitaksel
z karboplatya przeyty rok, od momentu postawienia diagnozy. W pozostatych
schematach roczne pezeie wyniosto 79% (42 pacjentki) i 85% (34 pacjentki)
odpowiednio dla schematu paklitaksel z cisplatycyklofosfamid z cisplatyn

W przypadku przeycia 3-letniego najwkszy odsetek obserwowano rownie
dla schematu paklitaksel z karboplaty§62% czyli 18 pacjentek), w grupie leczonej
cyklofosfamidem z cisplatyn przezylo 50% pacjentek (20 z 40 os6b), a w grupie
paklitaksel z cisplatyn13% (7 z 53 pacjentek).

Srednio najdhiej zyly pacjentki leczone paklitakselem i karboplatyn
(> 46 miesicy), najkrocej (40 miesty) cyklofosfamidem i cisplatyn jednak rénice
s3 hieistotne statystycznie. Szczegbélowe dane datgcstatystyki opisowej przgcia
pacjentek przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 25. Statystyka opisowa przg/cia w grupach (w miesacach)

Grupa chemioterapii Mediana Sredni czas Odchylenie
b b przezycia standardowe
Paklitaksel Cisplatyna 61,10 41,91 30,48
Paklitaksel Karboplatyna 63,05 46,42 34,54
Cyklofosfamid Cisplatyna 43,11 40,38 20,49
Razem 44,63 42,74 28,11

Na wykresie 7 przedstawiono odsetek pacjentekywajacych pocatku
kolejnego 4-miegcznego okresu w pierwszych 3 latach od momentu rozpoznania
choroby. Wykres wykazuje statpowolrs tendengi do obntania s¢ szans przscia
kolejnego 4-miegtcznego okresu u chorych leczonych paklitakselem z cisplatyn
oshgapc po 3 latach wartd rzedu 80 %. Pozostate dwa schematy wykazgrsze
rokowania co do szans pezeia kolejnego okresu czteromigsinego, szczegélnie po
zakaczeniu pierwszego roku leczenia, agsipc nizsze wartéci szans przg/cia rzdu
60 % (po okoto 16 miegiach). Obrazuje to ebice medzy schematem paklitaksel
z cisplatyr a dwoma pozostatymi schematami.

Procent do zywaj acych pocz atku okresu w pierwszych 3 latach

100,00%

90,00%

80,00%

7000%

60,00%

5000% 4~ — — — — — — — = =

4000% - — — — — — — — — oo

30,00%
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= Paklitaksel/Cisplatyna === Paklitaksel/Karboplatyna Cyklofosfamid/Cisplatyna

Wykres 7. Procent pacjentek daywajacych pocatku okresu w pierwszych 3 latach
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Skumul. proporcja przezywajacych Kaplana-Meiera
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Wykres 8. Skumulowana proporcja przeywajacych okreslona metody Kaplana-Meiera
w schemacie paklitaksel z karboplatyn i cyklofosfamid z cisplatyr.
(kompletne-zgon, ucgte-brak danych dotyczcych zgonu)

Przeprowadzona metedKaplana-Meiera analiza pragia poréwnujca dane

w dwoch schematach leczenia (wykres 8) wykazata w ghk@xym okresie leczenia

nieznacza przewag schematu paklitaksel z karboplagyrPo uptywie 12 miescy

od rozpocgcia leczenia przewaguzyskano dla schematu cyklofosfamid z cisplatyn

Po uptywie 36 miegty od diagnozy nie wykazano istotnych statystycznieniod

w przezyciu pomedzy tymi schematami leczenia.
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Skumul. proporcja przezywajacych Kaplana-Meiera
O Kompletne -- Ucigte
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Wykres 9. Skumulowana proporcja przeywajacych w grupach leczonych paklitakselem

Z cisplatyrg i cyklofosfamidem z cisplatyn.
(kompletne-zgon, uagte-brak danych dotycacych zgonu)

Wykres 9 przedstawia poréwnanie leczenia schematem faklita cisplatya
I cycklofosfamid z cisplatyn Caly okres obserwacji wskazuje na przegvagzezycia
w schemacie z paklitakselem, pierwsze 18 guogsiwykazuje jednak nieznacgn
a w nastpnych miesicach wyrdna réznice przezycia. Po okresie 36 miesy
przezycie w grupie paklitaksel z cisplatyrjest o okoto 20 % wksze nt w grupie
cyklofosfamid z cisplatyq
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Wykres 10. Skumulowana proporcja przeéywajacych w grupach leczonych paklitakselem

z cisplatyrg i paklitakselem z karboplatym

(kompletne-zgon, uagte-brak danych dotycacych zgonu)

W schematach leczenia przedstawionych na wykresie 10acgyt jest
analogiczna jak w schematach poréwnywanych na wykrésketym, ze w okresie
poczatkowych 18 miesicy leczenia bardziej uwidaczniag¢ siprzewaga schematu
leczenia paklitaksel z cisplatyn nad schematem paklitaksel z karboplatyn
w poréwnaniu do poprzedniego wykresu. Po okresie 36 goyegirzezycie w grupie
paklitaksel z cisplatyn jest o okolo 20 % wksze ni w grupie paklitaksel
z karboplatya.
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5.4 Wspoétczynniki koszt - efektywnéé

Wspoéiczynnik koszt-efektywrio okresla koszty uzyskania jednostki efektu,
czyli wskazuje najbardziej optacalny program.

Wspoétczynnik koszt-efektywrsé (CER) pozwalajcy na oszacowanie potrzeb
finansowych koniecznych do wyleczenia jednej pacjenést to jedno z kryteriow,
ktory bierze si pod uwag przy podejmowaniu decyzji, obok np. wielicd budzetu,
llosci chorych w danej populacji, zapotrzebowania na dany progrWartdc
wspotczynnikow  koszt-efektywdd w analizowanych schematach przedstawiono
w tabeli 26.

Tabela 26. Wspotczynniki koszt-efektywné&¢ w grupach chemioterapii

Schemat Paklitaksel Paklitaksel Cyklofosfamid
chemioterapii Cisplatyna Karboplatyna Cisplatyna
CER dla przezycia
27 986 50 158 9 085
rocznego
CER dla przezycia
167 917 80 810 15 445

3-letniego

Zarobwno w przypadku rocznego ptyeia jak i 3-letniego najissze jest
uzyskanie wyleczenia przy zastosowaniu schematu zaxdegsj cyklofosfamid
z cisplatym. Leczenie taksanami jest dsze, a uzyskanie 3-letniego pryeia
w raku jajnika u 1 pacjentki leczonej potaczeniem paklitakgekisplatym kosztuje
167 917 zt.

5.5 Analiza inkrementalna

Poniewa schemat zawierggy karboplatyn jest draszy, ale réwnoczmie
skuteczniejszy ni pozostate schematy, wykonano aralinkrementaln zakladajca
zastpienie tym schematem pozostalych. Wsetoinkrementalnego wspoéiczynnika
koszt-efektywné¢ (ICER), jego wartéci przedstawiono w tabeli 27. Oznaezajne
koszty uzyskania dodatkowego wyleczenia przy zastosowanilnemsdtu
skuteczniejszego, ale diszego. Wyliczenia przeprowadzono przy zeftu leczenia

100 — osobowej grupy pacjentek i uwedplieniu odsetka przgcia.
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Tabela 27. Wyniki inkrementalnej analizy koszt - efektywnéé

_ . ICER dla przezycia | ICER dla przezycia
Grupa chemioterapii _

rocznego 3-letniego
Paklitaksel / Cisplatyna //

_ 133 238 57 102
Paklitaksel / Karboplatyna

Cyklofosfamid / Cisplatyna//

_ 282 901 353 627

Paklitaksel / Karboplatyna

Zasepujac schemat paklitaksel/cisplatyna schematem z karboplatgyskanie
rocznego przgycia u dodatkowej pacjentki kosztuje ponad 133 tys. zi, ale uzigska
przezycia 3-letniego migi sk w przygtych granicach optacaldoi i wynosi 57 102 zt.

Jednak zasgpienie leczenia cyklofosfamidem schematem zawieys)
paklitaksel z karboplatyn wydaje st nieoptacalne z punktu widzenia ptatnika
w systemie opieki zdrowotnej w Polsce.

Majac na uwadze wartgi wspoiczynnikdw koszt/efektywrnd oraz wyniki
analizy inkrementalnej nafg wskaz& leczenie schematem cyklofosfamid/cisplatyna
jako to, ktére zapewnia gkszej liczbie pacjentéw dagi do chemioterapii zwkszagc

szang na przeycie.
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5.6 Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza jest wielokierunkowa, a wynikitatpsprzeliczone
przy zataeniu zmiany skuteczdoi w poszczegoélnych schematach. Wykresy 11 - 15
przedstawiaj wartas¢ wspoiczynnikbw CER oraz ICER uzyskanwskutek
rébwnoczesnej zmiany skuteczod poszczegblnych schematéw. Zadoo spadek
skutecznéci jednego schematu przy réwnoczesnym Wzieinnego.

Zrownanie stosunku wspoiczynnikow CER dla schematow
paklitaksel/karboplatyna i cyklofosfamid/cisplatyna (wykre$l) nasipi jesli
skuteczné¢ schematu cyklofosfamid/cisplatyna spadnie (do okoto 3%skuhecznéc

schematu paklitaksel/karboplatyna wyniesie 18 %.

skutecznéc¢ pakiitakselkarboplatyna
20% 19% 18% 17% 16% 15% 14% 13% 12%  11%

O 100000 000 | | | | | | | | |
>
O
c
N
(@]
o
©
(@)
ﬁ\ 50 000 000+
o
N
ol
x \
L
@]
0 | | | | | | | | |

1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9%  10%

skutecznéc¢ cyklofosfamid/cisplatyna

— CER przeycia rocznego schematu cyklofosfamid/cisplatyna
— CER przeycia rocznego schematu paklitaksel/karboplatyna

Wykres 11. Zmiana CER dla przeycia rocznego przy wzrdcie skutecznéci w schemacie

cyklofosfamid/cisplatyna oraz spadku w schemacie paklitsel/karboplatyna
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skutecznéé¢ cyklofosfamid/cisplatyna
20% 21% 22% 23% 24% 25% 26% 27% 28% 29% 30%
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2000 000 +
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1000 000 +

80% 79% 78% 7% 76% 5% 74% 73% 2% 1% 70%

skutecznéc pakitaksel/cisplatyna

CER przeycia rocznego schematu pakiitaksel/cisplatyna
— CER przeycia rocznego schematu cyklofosfamid/cispla

Wykres 12. Zmiana CER dla przeycia rocznego przy spadku skuteczréai w schemacie

paklitaksel/cisplatyna oraz wzrdgcie w schemacie cyklofosfamid/cisplatyna.

Odwrocenie  stosunku  wspéiczynnikow  koszt/efektysénodla przeycia
rocznego nagpuje w sytuacji, gdy skuteczfio schematu paklitaksel/cisplatyna
oshgnie wart@d¢ 74%, a skuteczré schematu cyklofosfamid/cisplatyna wyniesie 26 %
(wykres 12).

Nie przeprowadzono analizy skutecgciouwzgkdniapcej rownoczesny wzrost
skutecznéci paklitakselu w paiczeniu z cisplatyni spadek w paczenia paklitakselu
z karboplatya, poniewa zgodnie z wynikami analizy przy zmniejszaniu skuteézno
polkczenia z karboplatynwartas¢ wspoétczynnika koszt—efektywdd tego schematu
bedzie rosta, a tym samym mdica pomgdzy CER-ami dla obydwu pgizer
paklitakselu bdzie s¢ powkkszata. Oznacza tae niemaliwe jest znalezienie punktu,

w ktérym dojdzie do przegtia tych krzywych.
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skutecznéc paklitakserarboplatera
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skutecznéc cyklofosfamid/cisplatyna
— CER przeycia 3-letniego schematu cyklofosfamid/cisplatyna

— CER przeycia 3-letniego schematu pakitakselkarboplatyna

Wykres 13. Zmiana CER dla przeycia 3-lethiego w przygtych granicach zmiany
skuteczngci, przy wzroscie efektu w schemacie paklitaksel/karboplatyna

oraz spadku w schemacie cyklofosfamid/cisplatyna

W przypadku wartéci wspoOtczynnikbw koszt—efektywdé dla przeycia
trzyletniego w schematach paklitaksel/karboplatyna i dgklamid/cisplatyna ich
wartos¢ zrowna s jesli skuteczné¢ schematow wyniesie odpowiednio 47% i 20%
(wykres 13).

Podobny rezultat (zréwnanie waftd wspotczynnikdw koszt-efektywrdd)
mozna uzyské, gdy skuteczn@ schematu paklitaksel/karboplatyna wyniesie 79%,
a rownoczeénie skuteczn& schematu cyklofosfamid/cisplatyna aggiie warté¢ 22%.
Identyczne warteci CER dla przeycia rocznego mma uzyska jesli skutecznéc
w schemacie paklitaksel/cisplatyna wyniesie 34%, a skubé€zrpohczenia
z cyklofosfamidem wzraie do 64%. Wykres 14 ilustruje zmiany wadoCER dla
przezycia 3-letniego przy spadku skuteczéio schematéw z paklitakselem

i rownoczesnym wzrie efektu w schemacie cyklofosfamid z cisplatyn
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skutecznéc pakiitakselcisplatyna i pakiitaksel/karboplatyna
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skuteczné¢ cyklofosfamid/cisplatyra

— CER przeycia 3-letniego schematu paklitaksel/karboplatyna
CER przeycia 3-letniego schematu paklitaksel/cisplatyna
— CER przeycia 3-letniego schematu cyklofosfamid/cispla

Wykres 14. Zmiana wartcci CER dla przezycia 3-letniego przy zmianach skuteczriai

w poszczegolnych schematach.

Analiza wraliwosci dotyczca zakresu zmiany w skutecznbposzczegoblnych
schematow, ktéra nze powodowd zmiarg wartcsci inkrementalnych wspotczynnikow
koszt—efektywnéc wykazata ze:

. zamiana schematu zawieseggo  cyklofosfamid na  schemat
paklitaksel/cisplatyna dalzie optacalna, @ réznica w skuteczriei
pomidzy schematami wyniesie 65% (przy za&oiu, ze granica
optacalndci wynosi 65 000 zf).

. zamiana schematu zawiegyggggo cisplaty@g na  karboplatyg
w schematach zawiegglych paklitaksel édzie nie opfacalna, §& roznica
w skutecznéci pomedzy tymi schematami wyniesie mniejzni27%
(przy zal@eniu, ze schemat dulzie nie optacalny, # wartos¢ ICER

wzrosnie powyej 100 000 z).
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6. Dyskusja

W krajach wysokorozwigtych udziat wydatkéw na opiek medycza ma
tendeng wzrostow. Jednym z powodow szybkiego tempa wzrostu wydatkdw
zdrowotnych w onkologii jest wprowadzanie nowych teramiraz wzrost
zainteresowania ubezpieczycieli polepszeniem opieki dlgeméev nowotworowych
i poprawg wynikéw leczenia. Zwksza to kadego roku naklady finansowe na badania
skutecznéci i optacalndci roznorodnych procedur onkologicznych [108].

Rak jajnika prowadzi do wkszej liczby zgondw nijakikolwiek inny nowotwor
zenskiego narzdu rodnego. W ggu ostatnich kilku lat przgwalnos¢ wsrdéd chorych
z tym nowotworem poprawita esiw wyniku posgpow w zakresie rozpoznawania,
leczenia chirurgicznego oraz chemioterapii, mimo tedgeksza¢ pacjentek umrze,
a ogllna wart& przezycia nie osignie 50 %. Przewajca czs¢ pacjentek z rakiem
jajnika wymaga stosowania lekéw cytostatycznych. Wdoamzowanych badaniach
klinicznych potwierdzono niedawno kokZyz dohczenia leku z grupy taksandéw do
pochodnej platyny, a standardowe pgpstvanie polega na skojarzeniu karboplatyny
z paklitakselem. Jednak wybdr lekbw nowej generacji nie'sza jest opfacalny
w polskich warunkach finansowania opieki zdrowotnej. Powvie schematu
odniesienia cyklofosfamid z cisplatynze schematami z zastosowaniem paklitakselu,
pozwala stwierdZi ze koszty uzyskania przgcia rocznego & najmniejsze
w przypadku #yciu schematu odniesienia [10,30].

Grupa Ginekologii Onkologicznej przedstawita wyniki badani@jmupcego
nie leczone wczmiej pacjentki z chorapw IlI-IV stopniu zaawansowania, ktorym
usungto tkanki nowotworowe, a ngginie losowo przydzielono do grupy leczonej
paklitakselem z cisplatynlub cyklofosfamidem z cisplatyn Pozytywrn, reakcg na
leczenie obserwowano u 73 % i 60 % pacjentek, odpowiednialialie czasu
przezycia wolnego od posgpu choroby wynosita odpowiednio 18 migsi oraz
13 miesgcy [40,89].

Niestety wekszas¢ pacjentek nie mae zosta wyleczona, 5-letni wskaik
przezycia jest niski. Stosowanie paklitakselu jako leku | rzutcedmia raka jajnika
poprawito przeaitne wyniki kliniczne, aczkolwiek za znagxym wzrostem efektéw
ubocznych [9].
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Badania kanadyjskie okildy koszt chemioterapeutykbw w trakcie
pojedynczego kursu na 53 dol.kanad. przy zastosowaniu cyklofdsfancisplatyny
w poréwnaniu z 1 603 dol.kanad. przy zastosowaniu paklitakssiplatyny.

Catkowity sredni koszt leczenia (chemioterapia, leczenie dzialapazadanych
I powikfan po leczeniu) na jednego pacjenta wynosit odpowiednio 5 228,0Kkadadl.
oraz 17 469 dol.kanad., co =zkszy koszty leczenia w kanadyjskim rejonie
administracyjnym Ontario o 6 min dolaréw rocznie [69hsibsowanie paklitakselu
i cisplatyny wedtug Gynecological Oncology Group w USA zmmnicyklofosfamidu
| cisplatyny przediga przeycie (2,06 - 2,44 latycia), ale zwgksza koszty leczenia
trudne do zaakceptowania jako leczenie I-rzutowe. Przy rzyktaniu puli pieridzy
przeznaczonej na leczenie raka jajnika dla 100 os6b zagaasobematu cyklofosfamid
z cisplatym uzyska s sredni czas przgcia chorych wynosgy 2,06 lat. Przy
zastosowaniu tych samyckrodkéw finansowych paklitakselem z cisplatyteczy
mozna jedynie 35 chorych. Pozostate 65 chorych z uwagi naemyanie funduszy
leczenia nie otrzyma. Chore te bez leczemgdabeyly 6 miesecy. W przypadku
systemu opieki zdrowotnej z ograniczonym betém wysokie koszty leczenia
powoduj zmniejszenie czasu praeia w grupie oséb chorych [69].

Oparta na wynikach tych samych badaynecological Oncology Group praca
autoréw amerykiaskich, oceniajca efektywné¢ i koszty leczenia paklitakselem
Z cisplatym w poréwnaniu z cyklofosfamidem z cisplagympodagc koszty leczenia dla
6 kurséw wyniosta 10 614 -3 220 dol. USA, powoduje wyakcie odmiennych
wnioskéw. Wedtug autoréw leczenie paklitakselem przedhycie i jest akceptowalne
pomimo wzrostu kosztow leczenia.

System amerykmkiej opieki medycznej oparty jest na prywatnych
ubezpieczeniach zdrowotnych ushiwia otrzymanie paklitaselu jako leczenia
I-rzutowego i réwnoczmie nie wplywa to na rodzaj terapii onkologicznej innych
obywateli. W przedstawionych powsj schematach leczenia pochodnymi platyny
znacznie tasze jest stosowanie cisplatyny w poréwnaniu z karbamjaty

Oczekiwany czas przgcia w schemacie paklitaksel/cisplatyna wahad si
pomedzy 1,27-1,30 roku we wszystkich krajach. Dodatkowo analiza vay&depsze
wskaniki  koszt/efektywné¢, gdy ograniczone zostankoszty hospitalizacji czyli
paklitaksel podawany jest w 3-godzinnym wlewie [124].

67



6. Dyskusja

W terapii | rzutu zaawansowanego raka jajnika, inkremeytaddoszt dla grupy
paklitaksel/cisplatyna w poréwnaniu do standardu leczeniaofogéamid/cisplatyna
wynosit w przyblzeniu [5]:

Niemcy 11 930 dolaréw kanadyjskich

Hiszpania 8 200 dolaréw kanadyjskich

Francja 8 700 dolaréw kanadyjskich

Wiochy 14 700 dolaréw kanadyjskich

Holandia 10 000 dolaréw kanadyjskich

Anglia 8 100 dolaréw kanadyjskich.

W przypadku chemioterapii jednym z podstawowych czynnikéw rg@agch
koszty g hospitalizacja i leczenie dziaéta niepaadanych. Stosowanie lekow
0 mniejszej toksyczrioi, mniej obcizajacych organizm, pozwala zmniejgzkoszty
lekbw  przeciwwymiotnych i innych  zmniejsaaych skutki chemioterapii
np. czynnikdw wzrostu dla kolonii granulocytow, a dodatkoweaity¢ rowniez koszty
hospitalizacji zwizane z leczeniem dziataniepazadanych. Optacalnig lekéw nowej
generacji zwjzana jest z ich waszz skutecznécia w poréwnaniu ze stosowanymi
standardami chemioterapii.

W Polsce koszty hospitalizacji stan@wiiewielka czes¢ kosztéw catkowitych
leczenia w przypadku lekéw nowej generacji, dlategaxveiato optacalne pozosidie
procedury, ktore okazaly esiby¢ optacalne w krajach wysokorozwihych. Koszty
hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych stanawniewielki odsetek kosztow catkowitych
leczenia raka jajnika. Koszty hospitalizacjy sstotne w przypadku stosowania
procedury zawieragej taisze leki np. w schemacie odniesienia z zastosowaniem
cyklofosfamidu z cisplatypn koszt hospitalizacji jest najgiszy ze wzgldu na dhaszy
okres pobytu pacjentek w szpitalu. Niestety to smi niewystarczage zasoby
finansowe coraz eg#ciej staj Sk przyczyr, ograniczenia dogpu pacjentek do
nowoczesnych procedur terapeutycznych. Dlategp fami onkolodzy suger;
koniecznd¢ opierania decyzji terapeutycznych tzaekna danych ekonomicznych, ktére
pozwoh na racjonalizagj i optymalizacg wydatkéw w tej sferze medycyny [122].
Wyniki analiz opfacalnéci nowoczesnych procedur terapeutycznych wykorzystywane
sa W procesach decyzyjnych wspomagajybory terapeutyczne lekarzy.

Oszacowanie calkowitych kosztéw leczenia wybranychosmn ulatwia
podejmowanie decyzji o alokacji zasobéw finansowych tiko na poziomie
krajowym czy regionalnym, ale ta& na poziomie szpitala czy oddzialu. W polskich
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osrodkach decyzje dotygze receptariuszy szpitalnych czy standardéw gpostania
podejmowane asz pomingciem danych kosztowych lub w oparciu o aratiptyczca
wytacznie ceny leku.

Aby poréwn& skuteczné schematu leczenia paklitaksel/cisplatyna
z cyklofosfamid/cisplatyna przeprowadzono w Toronto w 8&egnym Centrum
Leczenia Raka badanie wykagg przecitng poprave przezycia pacjentek o 50 % dla
schematu z paklitakselem. ROwnogze analiza ekonomiczna wykazalge pacjentka
leczona paklitakselemebizie zyta 8 miestcy dhuzej i zuzyje nasgpne 13 217 dolaréw
kanadyjskich z zasobéw zdrowotnych w poréwnaniu do schematzenia
cisplatyna/cyklofosfamid. Terapia paklitaksel/cisplatynaregentuje znaazy postp
terapeutyczny w leczeniu raka jajnika z umiarkowanym weros kosztow
leczenia [103].

W przeprowadzonej analizie w przypadku schematéw z paklieaksekoto
4razy wegce] musiano zaptaci za uzyskanie rocznego pryeia pacjentek
w osrodkach, w ktorych stosowano schemat wapzéniu z cisplatyqy a okoto 7 razy
wiecej w przypadku zastosowania karboplatyny w agméniu z paklitakselem.
W analizie wskazano schemat paklitaksel/ cisplatyna fegfbardziej skuteczny, jednak
z ekonomicznego punktu widzenia najbardziej optacalne okagalostosowanie
schematu cyklofosfamid z cisplatyn

W ciagu ostatnich dwoch lat zostaly wprowadzone do lecznica@talnego
postacie generyczne leku paklitaksel, co spowodowato znapadek cen leku, wydaje
sie, ze stosowanie paklitakselu w leczeniu raka jajnika ridzie juz w Polsce tak
nieopfacalne, a znacznie korzystniejsze dla pacjentekigch.

Przeprowadzone w ostatnich latach w Polsce zmianystemie finansowania
opieki zdrowotnej ufatwiaj oszacowanie wszystkich kosztow medycznych
i niemedycznych zwrzanych ze stosowaniem chemioterapii. Coragsaigj réwnie
wskazuy, ze take w Polsce stosowanie nowoczesnych procedur terapeuticmst
optacalne i wskazane zuwie tylko ze wzgldu na korzyci terapeutyczne, ale réwnie
ekonomiczne. Dodatkowe oszdnosci mozna uzyska dziki zmianie niektorych
przyjetych w Polsce zasad stosowania cytostatykow.

Wyniki przedstawionej analizy wskazujze w dobie zachodeych w Polsce
przemian w opiece medyczne] coraz ¢kgzego znaczenia nabiera 0S¢
pofczenia wiedzy medycznej i ekonomicznej. R@enwydatki nie $ tylko problemem

ministra zdrowia, ale rownie lekarzy, ktérzy codziennie decydujo maliwosci
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| celowdéci podejmowania okg&onych procedur medycznych. Ich decyzje nusz
uwzgkdnia¢ mozliwosci finansowe szpitala lub pacjenta, ktéry teraz coragcej
uczestniczy w finansowaniu leczenia.

Bardzo trudne decyzje podejmowane przez lekarzy onkologéwyktgpowodu
wysokich cen cytostatykGw nowych generacji rezygrujch zastosowania, nie zda;
sobie sprawy,ze koszty catkowite leczenia lekami starszych genemacjivysokie,
ze wzgédu na konieczn@ zastosowania dodatkowego leczenia lub hospitalizacii.
W przypadku pacjentek z rakiem jajnika rezygnacja z nowogezbsschematow
leczenia zmniejsza szansia dhzsze przeycie, a podicie kolejnej proby leczenia
moze st& sk niemaliwe z powodu pogorszenia stanu pacjentki. Dlatego analizy
farmakoekonomiczne magsta sk jednym z dodatkowych nagdzi decyzyjnych

w onkologi.
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Najtaiszym sposobem leczenia raka jajnika jest schemat aeiges

cyklofosfamid/cisplatyna.

W polskich warunkach finansowania opieki zdrowotnej gigwrczynnikiem
decydugcym o kosztach chemioterapii w leczeniu raka jajnikat jesna
paklitakselu, ktéra stanowi ponad 80% kosztow catkowitych. Wuwnkach
polskich  zasipienie = schematu  cyklofosfamid/cisplatyna  schematami

z zastosowaniem paklitakselu jest nieoptacalne.

Koszt hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych stariaviewielki procent kosztow
catkowitych leczenia raka jajnika (8 do 30%). Jeszcze jsawyiejest udziat
kosztow diagnostyki w kosztach catkowitych poszczegélnyaihemmatow
chemioterapii u pacjentek z rakiem jajnika jest niewiethe przekracza 10%.

Czynnikiem wplywajcym na zuaycie cytostatykow podawanych ddnie jest
ich przygotowanie. Centralne przygotowanie lekow, przymgsnierne korzyci
ekonomiczne (zmniejszenie catkowitych kosztow lekéw ki@ 5 do 10%),

zwigksza bezpieczestwo personelu i zmniejsza ryzyko pomytek.

Wyniki analizy koszt/efektywrsd s wrazliwe na zmiany skuteczioi

poréwnywanych schematow.

Dziatania niepzadane zwizane z okrdonym schematem chemioterapii
przekladay sk bezpdrednio na koszty leczenia. Przeprowadzona analiza
wykazala, ze leczenie dziata niepaadanych kosztuje najetej w schemacie
odniesienia w poréwnaniu do lekbw nowszej generacji. oszynnikow
wzrostu stosowane w zapobieganiu skutkom chemioterapii,iepzepce
neutroperi u pacjentek byly poréwnywalne w obu szpitalach, rggde

w przypadku zastosowania schematu paklitaksel/karboplatyna.

Przeprowadzona analiza wykazalae najwekszy odsetek pacjentow
przezywajacych trzy lata od momentu postawienia diagnozy uzyskamgpupie
leczonej lekami paklitakselem z karboplatyfokoto 62%), co potwierdza
doniesienia naukowe z innych krajéw. Prgae przy zastosowaniu schematow
z paklitakselem jest wksze o okolo 20% od pozostalych schematow leczenia

szczegOlnie po okresie 36 migsi od rozpocgcia leczenia.
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Rozwoj farmakoekonomiki atzy sg¢ z okr&leniem catkowitych kosztow
leczenia. Farmakoekonomika pozwala na wybranie najlegrdptacalnego sposobu
leczenia. Wykorzystanie wynikow analiz farmakoekonomych przy podejmowaniu
decyzji shty zwigkszeniu optacalrni leczenia.

Rak jajnika znajduje &i na 4-tym miejscu jako przyczyna zgondw na
nowotwory u kobiet i na 1-szym miejscu jako przyczyna pgoma nowotwory
zlosliwe narzaddéw piciowych. W roku 1999 w Polsce zachorowalo na rakakgajn
3 030 kobiet, z czego 1957 kobiet zmarto. W 70 % przypadkéw nowoteror
rozpoznaje giw stadium zaawansowanym, w ktérym dosziodo przerzutdow.

Celem pracy jest uzyskanie informacji na temat ekormmejc optacalnéci
leczenia cytostatykami nowej generacji z lekami st@omi dotychczas
w chemioterapii u pacjentek z rakiem jajnika.

Okreslenie nakladéw finansowych zygianych z zastosowaniem wybranych
schematow chemioterapii pozwoli na oszacowanie potrilednsowych szpitala
zwiazanych z leczeniem raka jajnika. Dane do analizy ogtbrane retrospektywnie
w osrodkach onkologicznych zajmagiych s¢ leczeniem pacjentek z rakiem jajnika
w Gliwicach i w Bielsku-Biate]. Oszacowano koszty wmiach grup obejmagych:
koszty lekéw (grupa 1), koszty diagnostyki (grupa Il) i koszospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych (grupa Ill). Koszt zutych lekéw cytostatycznych oldleno
przyjmupc ceny érednione przez podandrodki. WartG¢ wszystkich zuaytych lekow
0Szacowano w oparciu o ich rzeczywisteynie (metoda A) oraz zakladajcentralne
przygotowanie lekdéw, pozwalgge uniknc strat (metoda B).

W grupie | due r&nice g spowodowane podawaniem lekéw, zaréwno
cytostatykéw, jak i podawanych wspomagaj lekéw przeciwwymiotnych, czynnikbw
wzrostu. Ogétem na wszystkie leki cytostatyczne wydagodtem 1 458 296,10 zt
Najdrazszym schematem okaza¢ gestaw zawieragy paklitaksel.

Koszty calkowite tego preparatu wyniosty 1 311 917,2Gm=dnie wydatki na
cytostatyki dla jednego pacjenta wyniosty dla schematOwlitalesel/ cisplatyna,
paklitaksel/ karboplatyna i cyklofosfamid/ cisplatyna odpawie: 18 191,47 zi
21 460,60 zti1577,39 zt.

Znamienne statystycznie mdice zaobserwowano pogdzy schematami

badanymi a schematem odniesienia w przypadku lekéw podawavsmbmagaico,
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co mae swiadczy o r&nicach w profilu toksyczriwi pomedzy preparatami
(cisplatyna a karboplatyna).

Najwiecej lekéw dodatkowych wymagaly pacjentki leczone schematem
paklitaksel z cisplatyy koszt tych lekéw byt 1,5 razy gkiszy ni drugiego schematu
z paklitakselem. Najuszy koszt lekéw dodatkowych byt w schemacie cyklofoddami
z cisplatyn.

Koszty calkowite leczenia wszystkich pacjentow wyrnio2t 042 219,70 zi
Srednio najtaszy byt jeden cykl leczenia z zastosowaniem cyklofoifa z cisplatya
i wahat s¢ w granicach 1 017,56 zt - 1 306,01 zi, a neglwky koszt leczenia jednego
cyklu byt z wyciem paklitakselu z karboplatyr§7 592,71 zt — 9 567,16 zi).

W grupie Ill obliczonysredni koszt hospitalizacji pacjentki w czasie leczenia
ksztaltowat s§ pomedzy 2 833,56 zt (dla schematu paklitaksel/cisplatyna czy
karboplatyna) a 1 649,11 zt (dla schematu odniesienia). §tagjvkosztowaly wizyty
pacjentki leczonej schematem cyklofosfamid z cisplatyB15,25 zf), a najmniej
leczonej paklitakselem z karboplagyn(491,58 zl). Koszt hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych stanowi niewielki procent w poréwnaniu klwsztéw catkowitych
leczenia raka jajnika, stanowi on 8-30 %.

Ogo6tem na diagnostgkwydano 101 542,00 zérednio w czasie jednego cyklu
wydano 132,95 zt na diagnozowanie jednej pacjentki, a w czakigo leczenia okoto
825,54 zi. Najwgkszy koszt poniesiono na przeprowadzenie hacginunologicznych,
mniejszy stanowity badania biochemiczne i obrazowe.

Dane kosztowe poréwnano z danymi dogpymi skutecznéci poszczegodlnych
schematOw terapeutycznych, odtomych jako odsetek przgcia pacjentek. Najwsze
srednie  przeycie stwierdzono w grupie pacjentek leczonych schematem
paklitaksel/karboplatyna (powsj 46 miesicy), najnisze (40 miesiecy) w schemacie
cyklofosfamid/cisplatyna.

Koszty uzyskania rocznego pezxeia u pacjentki z rakiem jajnika poddanej
chemioterapii & najnisze dla schematu cyklofosfamid z cisplaty(® 085 zi).

W przypadku schematéw z paklitakselem okoto 3 razgceyi musiano zaptaciza
uzyskanie rocznego pragia pacjentek, godki, w ktoérych stosowano schemat
w pohczeniu z cisplatyyy a okolo 5 razy wicej w przypadku zastosowania
karboplatyny w pajczeniu z paklitakselem.
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Przeprowadzona analiza wliwosci wykazata, ze  wspoiczynniki
koszt/efektywné¢ s niewraliwe na zmiany skuteczidoi poszczegodlnych
chemioterapeutykow.

Wykonana analiza dowiodiae w warunkach polskich giéwnym czynnikiem
decydujcym o kosztach zwranych z chemioterapia, w przypadku lekéw nowszych
generacji, koszty lekéw. Czynnikiem, ktory meowptyra¢ na zwekszenie optacalrici
chemioterapii jest centralne przygotowywanie cyto&taty oraz wprowadzenie lekow

generycznych o znaczniezszej cenie.
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