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Primé ndaklady adjuvantni cytostatické léecby
kolorektdlniho karcinomu lll. stadia - rozdil
v perordlni a parenterdlni ceste

JindFich Finek

Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN Plzeri

Peroralni adjuvantni chemoterapie je ekviefektni formou Iécby kolorektalniho karcinomu k Ié¢bé parenteralni. Proti intravenéznimu

personalu, dopravu, snizuje riziko infekci. V souhrnu téchto nakladl pfedstavuje peroralni chemoterapie ekonomickou formu lécby.
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Direct costs of adjuvant cytostatic treatment of stage Ill colorectal cancer - differences in oral and parenteral route

Oral adjuvant chemotherapy is an equieffective form of treatment of colorectal cancer to parenteral treatment. In comparison with
intravenous drug administration, it is associated with higher direct drug costs; however, it significantly reduces the costs of securing
venous access, hospitalization, the work of medical staff, and transport while also reducing the risk of infection. With all these costs
summarized, oral chemotherapy is an economical form of treatment.
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Epidemiologie

Kolorektalni karcinom pfedstavuje pro svoji
vysokou incidenci a vysoky pocet nemocnych
primarné ¢i sekundarné generalizovanych znac-
nou ekonomickou zatéz pro zdravotni systém.
V Asii ¢i v Africe incidence tohoto onemocnéni
vykazuje zna¢ny pokles. V USA av zemich z&-
padni Evropy se incidence pfilis nemeént, napro-
ti tomu ve statech stfednf a jihovychodni Evropy
dramaticky narUsta.

V Ceské republice je v produktivnim véku
od 35 do 64 let incidence zhoubného nado-
ru tlustého stfeva v Evropé nejvyssi u muzd
a patd nejvyssi u zen. U nddorl konecniku je
v Ceské republice incidence v této vékové kate-
gorii nejvyssi v Evropé u muzd i u zen.

V letech 1959-1991 doslo v Ceské republice
k ndrlstu hrubé incidence o 341 % (muzi 343 %,
Zeny 339%) u nadorl tlustého stfeva a 164 %
(muzi 171 %, zeny 158 %) u nadorl rekta.

Synchronni nadory tlustého stfeva, tzn.
2 nebo vice tumord, které se vyskytuji soucas-
né se nachazi u 2-5% nemocnych; metachronni
n&dory (tzn. nova primarni léze u nemocného,
kde jiz dfive byla provedena resekce pro karci-
nom) jsou popisovany u 20-30% nemocnych.

V roce 2007 bylo v Ceské republice nové dia-
gnostikovano 7 826 nemocnych s kolorektdlnim
karcinomem, v roce 2008 to bylo jiz 8 236 pacien-
t0. Pro rok 2012 je predikce 8 700 novych nemoc-
nych s kolorektdInim karcinomem. Prevalence
je opét vysoka, k 31. 12. 2008 Zilo v CR 46 521
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nemocnych s historif kolorektalniho karcinomu.
Pro rok 2012 toto ¢islo odhadujeme na 55 000.

Az 50% nemocnych je primdrné diagnos-
tikovano ¢i se v prabéhu onemocnéni dostane
do generalizovaného stadia. Zde je indikové-
na u naprosté vétsiny nemocnych systémova
chemoterapie, v poslednich letech v kombinaci
s cilenou biologickou Ié¢bou.

Naklady v mediciné

Néklady délime na pfimé, nepfimé a ne-
hmotné. Pokud do piimych nékladt zahrnujeme
naklady na léky, materidl, ambulantni péci, mzdy,
spoluti¢ast nemocnych, z nemedicinskych pak
pfepravu a hotelové sluzby, pak do nepfimych
zahrnujeme pracovni neschopnost, ztratu pro-
duktivity, invaliditu, pfed¢asné umrti ¢i cerpani
Tabulka 1. Srovnani 5-FU/LV a XELOX v adjuvandi,
celkové preziti, median sledovani 7 let

Schéma 5-FU/LV XELOX
Umrtnost 30% 26%
Umrtnost na kolorektdInf ca 26% 20%
Umrtnost na jiné nadory 0,7 % 0,7 %
Umrtnost v souvislosti s lé¢bou 0,6 % 0,6%
Nezndmé umrti 3% 4%
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socidlnf péce. K nehmotnym patfi bolest, stra-
danf a jiné, velice obtizné vyjadfitelné, ndklady.

Uhlem pohledu ekonomické kalkulace ma
byt hlavné kritérium pohledu nemocného, tedy
jeho pocitu zdravi, kvality Zivota, spokojenosti
s léCebnym procesem.

Ekonomicky efektivni cestou terapie v on-
kologii je vylé¢eni nemocného, kdy naklady
na adjuvantni [é¢bu jsou zZlomkové proti lé¢bé
pokrocilého onemocnéni, kdy ve vétsiné pri-
padd nejsme schopni nemocného vylécit. Coz
plati obecné u viech diagnéz i mimo onkologii.

Adjuvantni Ié¢ba je jedinou kurativn{ sys-
témovou lécbou vétsiny solidnich nadord. Jej
princip vychézi z pfedpokladu, Ze po radikdInim

Tabulka 2. Dévkovéni FOLFOX 4
Folfox 4 (davky v mg/m?)

Oxaliplatina 85 mg infuze 120 minut den 1
Leukovorin = 200mg infuze 120 minut den 1,2
5-FU 400mg bolus den 1,2
5-FU 600 mg infuze 22 hodin ~ den 1,2
Kazdé 2 tydny
6 mésicl = 24 tydnd = 12 cykld
Tabulka 3. Davkovani XELOX

Xelox (davky v mg/m?)
Kapecitabin ~ 100mg 2xdennép.o. 1-14.den
Oxaliplatina 130mg i.v. 1.den
Kazdé 3 tydny

6 mésicl = 24 tydnd = 8 cykll
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Tabulka 4. Naklady na vysetien( |ékafem, péce o zilni port Z tabulky 1 vyplyva, Ze nasazenim XELOX

Xelox se proti 5-FU/leukovorin sniZi riziko dmrti o 17 %.
8x 42022 (326) 2608 K¢ Jednd o srovndni's obstaroznim a nepouzivanym
Celkem ve prospéch Xelox a nedoporucovanym rezimem, srovnani s konti-
21615 Ke nudlnim rezimem nebylo provedeno.

Folfox 4 Doporucenym standardem adjuvantni CRC
D 00 (326) 3912 K |éCby je terapie pokryvajici pdl roku, tedy 24 tyd-

nd. To znamena u tfitydenniho rezimu s oxali-

Port platinou a kapecitabem (dale XELOX) 8 cykld,
Implantace 12850 K¢ u dvoutydennich rezim(i 5-FU, leukovorin a oxa-
Vynét 3940Ke liplatina FOLFOX 4 pak 12 lé¢ebnych cykld.
Péce o port 3521 KE Déavkovéni obou rezim(: tabulka 2 a 3.
Mezisoucet 20311 K¢
Soucet 24223Ké Naklady

chirurgickém vykonu je sice nemocny bez zna-
mek onemocnéni, ale pfedpokldddme pfitom-
nost subklinické a latentni formy onemocnént,
kterou chceme podanim adjuvantni chemote-
rapie navzdy potlacit. Pi jejim opominuti dojde
k nasledné progresi nddoru.

V principu tedy Ié¢ime zdravého ,nemoc-
ného”, aby zdravym zistal.

Ceska republika se vyznacuje vysokou
dostupnosti |ékafské péce, malou spolulcasti
nemocnych a jejich bezbfehymi naroky pfi ne-
stanoveni ochoty platit za jeden rok kvalitniho
Zivota statnimi autoritami.

Adjuvantni lécba, kurativni
metoda lécby solidnich nadoru

Adjuvantni chemoterapie je postavena
na podani 5-fluorouracilu v pestrych kombina-
cich, které nespravné povazujeme za ekviefekt-
ni. Zvysenou ucinnost terapie u stadia lll prindsf
pridanf oxaliplatiny k fluoropyrimidinu.

PerordIni chemoterapie s kapecitabinem
v kombinaci s oxaliplatinou (XELOX) ma vys3si
efektivitu, vy3si ndklady na Iéciva, ale pfindsi
vyrazné Uspory v nakladech na lékafskou préci,
podani 1ékd, materidl, hospitalizaci proti kombi-
naci s 5-fluorouracilem a oxaliplatinou.

Efektivita XELOX - studie NO16968

Efektivitou chemoterapie v adjuvantni lé¢bé
kolorektalniho karcinomu se v posledni dobé
zabyvaly 3 klinické studie: MOSAIC, NSABP C
— 07 aNO 16968. Viechny 3 studie prokazaly,
Ze oxaliplatina pfidana k fluoropyrimidinu proti
5-flurouracilu s leukovotinem bolusové (5-FU/LV
prodluzuje DFS). Studie NO 16968 komparovala
XELOX (kapecitabin s oxaliplatinou) s 5-FU/LV
u chemonaivnich nemocnych ve stadiu Ill CRC
na celkovém poctu 1668 nemocnych v obou
ramenech. Podani XELOX sniZovalo riziko pro-
grese —HR 0,80 (95 %Cl 0,69-0,93), p = 0,0038. P¥i

medidnu sledovéni 7 let bylo snizeno u XELOX
riziko umrti = HR 0,83 (95% Cl 0,70-099), p =
0,0367. Absolutni 7leté preziti bylo 73 % u XELOX
a67% u 5-FU/LV.

Srovnani efekt schémata XELOX a boluso-
vého podani 5-FU v tabulce 1.

Indikace adjuvantni chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie je u kolorektalni-
ho karcinomu indikovana ve stadiu lll, tedy u ja-
kékoli velikosti radikalné odoperovaného nadoru
s pozitivnimi spadovymi lymfatickymi uzlinami.
Ve stadiu Il (T3 a T4) pak pouze u nemocnych
s rizikovymi faktory ¢asného relapsu. Zdkladnim
lékem v [é¢bé kolorektalnfho karcinomu (CRQ) je
podani 5-fluorouracilu (5-FU). A¢ se jedna o jed-
no z nejdéle uzivanych cytostatik (od roku 1956),
jeho role je nezastupitelnd. Nevyhodou je jeho
velice kréatky polocas, proto se doporucuje poda-
vat v kontinudlIni, dlouhotrvajici infuzi. Historické
rezimy, kdy nemocny dostaval 5 dnf po sobé
bolusovou aplikaci 5-FU spolu s leukovorinem
(5-FU/LV), jsou jiz opustény. BohuZel byly viak
dlouho povazovény za standard 1écby a byly
nimi komparovany i ostatnf lé¢ebné rezimy.
Lécebné postupy Ceské onkologické spolec-
nosti JEP, Modra kniha, doporucuji v adjuvanci
podani 5-FU a leukovorinu v kontinudinim re-
Zimu, monoterapii kapecitabinem, kombinaci
FOLFOX nebo FLOX (kombina¢nf rezimy 5-FU,
leukovorin a oxaliplatina), doporucené u nemoc-
nych s pozitivnimi uzlinami.
Z mezinarodnich doporuceni pak vyplyva, ze:
B monoterapie kapecitabinem je ekviefektnf
k bolusovému podéni 5-FU a leukovorinu
(5-FU/LV),
B bolusovd schémata se nedoporucuji,
m  cilend lé¢ba nema misto v adjuvantnilécbé,
B kombinace kapecitabinu s oxaliplatinou je
ekviefektni kombinaci oxaliplatina a 5-FU
a leukovorinu.

Kalkulace nakladd na chemoterapii.
Kalkulujeme na povrch nemocného 1,75 m?,
doba lé¢by 24 tydnd.

Maximalni Uhrada Xeloda™ (kapecitabin) 120
x 500 mg dle udajd Ministerstva zdravotnictvf
CR, platna k 1. 4. 2012, ¢ini 10 167,58 K&. Jeden
miligram tedy 0,17 K¢, denni potfeba 3500 mg.

Na jeden lécebny cyklus (1-14. den,
pak tyden pauza) 49 000 mg, na 8 cykld
392 000 mg, tedy celkem 66 640 KE.

Maximalni Uhrada 5- FU Hospira 111,64 K¢,
jeden miligram 0,11 K& Na chemoterapeutickych
12 cykll spotfeba 42 000 mg, celkem 4620 K.

Leukovorin TEVA 100 mg maximalni thrada
299, 83 K¢, na 12 cykll 4 200 mg, maximalnf
cena 12 558 Ke.

Oxaliplatina, maximalnf cena 6670,03 K¢
za 100 mg, nenf viak nikdy realizovana, cena
bézna 218 K¢ veetné DPH.

Tabulka 5. Naklady na pfipravu chemoterapie

Ptiprava chemoterapie

Xelox
8% 233,70 K¢ (DPH 14 %)
Néklady Iékarny 1869,60 K&

Celkem ve prospéch Xelox

-6610,80 K&

Folfox 4

12 % 706,70 K&

Néklady Iékarny 8480,40 K¢

Tabulka 6. Niklady na aplikaci chemoterapie

Aplikace chemoterapie

Xelox

8 x 42520

Chemoterapie podani 1784 K¢

Celkem ve prospéch Xelox

23932 K¢

Folfox 4

16 X (7 X 42520+ 3 x42510)

Chemoterapie poddni 25716 K¢
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Tabulka 7. Kalkulace FOLFOX4

FOLFOX4
12 obousmérnych cest a 250 K& 6000 Ke
Mzda lékare 28000 K¢
Naklady na Zilni pFistup 24 223 Ke
Néklady na hospitalizaci 24 dni 24240 K¢
Pfiprava chemoterapie 8480 K¢
Aplikace chemoterapie 25716 K¢
Suma 117 459 K¢

Tabulka 8. Kalkulace XELOX

XELOX

8 obousmeérnych cest a 250 K¢ 4000 Ke
Mzda lékare 2400 Ke
Naklady na Zilni pfistup 0Ke
Néklady na hospitalizaci 24 dni 0Ke
Pfiprava chemoterapie 1870 K¢
Aplikace chemoterapie 1784 K¢
Suma 10 054 K¢

Finan¢ni ndklady na oxaliplatinu pfi schématu:
m  FOLFOX 3891,30 K¢
m XELOX 3967, 60 K¢

Rozdil je naprosto minimalni a zanedbatelny,
proto nebudeme pfi porovnani dvou rezim(
néklady na oxaliplatinu déle kalkulovat.

Velice jednoduchou kalkulaci zjistime,
7e naklady na léky jsou u kombinace XELOX
049 462 K¢ vyssi nez u FOLFOX 4.

Jaké jsou ostatni
naklady na podani lé¢by

FOLFOX 4 je kontinudIni aplikace cytostatik
po 48 hodin, nemocny je tedy na kazdy cyklus
3 dny hospitalizovan, den pfijmu a dimise je
kalkulovén jako jeden den, tedy celkem 24 Ucto-
vanych dn(, ndklady dle DRG 1010 K& na I0zko
a den, celkem 24 240 K¢ néklady na hospitalizaci
u FOLFOX 4. XELOX - néklady na hospitalizaci 0.

V tabulce 4 jsou uvedeny nédklady na zave-
denfa odstranéni Zilniho portu, péci o port, na-
klady na praci lékafe. Ndklady snizené o 21 615
K¢ ve prospéch XELOX.

Pfiprava chemoterapie Uctovan( lékérnou pfi-
jde u FOLFOX na 8 480,40 K¢, u XELOX na 1869,60
K¢, rozdil 6 610,80 K& ve prospeéch XELOX.

Aplikace chemoterapie je uvedena na dalsim
obrazku veetné kodu vykonu. Vysledkem jsou
nizsi ndklady ve prospéch XELOX o 23 932 K¢.

Cesty k ékafi

U schématu FOLFOX 4 je potfeba 12 na-
vitév |ékafe, za jednu ndvstévu kalkuluji ndklady
na cestu 250 K¢, co? je prdmeérna cena, kterou
po Plzni za jednu cestu Uctuje Radiotaxi. Mzdu
|ékate kalkuluji jako hodinovou 600 K¢, to je
se vsemi odvody, prace Iékafe pfi jedné hospi-
talizaci zabere 4 hodiny. U ambulantniho sché-
matu XELOX je potfebna prace lékare 30 minut.

Podani XELOX je méné nakladné

Jednoducha kalkulace jednoznacné hovorf
v ekonomicky prospéch z kombinace XELOX:

Ostatni naklady: 117 459 K& (FOLFOX4) -
10 054 K& (XELOX) = 107 405 ().

Naklady na léky: 66 640 K& (XELOX) - 17 178
KE (FOLFOX4) =49 462 (+).

Rozdil je 57 943 K¢ ve prospéch kombinac-
nilécby s kapecitabinem XELOX proti FOLFOX
4 s kontinudlnim poddnim 5-FU.

Schéma XELOX je o 43 % ndkladové vy-
hodnéjsi nez schéma FOLFOX 4. A to kalku-
lujeme pouze pifimé nédklady. S kapecitabinem
ve schématu XELOX je lé¢ba plné ambulantni,
s minimalnim nebezpecim nosokomidlnfinfekce.

Nekalkulujeme psychicky benefit nemoc-
nych, kteff nemusejf travit 36 dni béhem pul roku
v nemocni¢nim zafizenf (to je kazdy péty denll).

Pokud zapocitdme viechny nemocné s ko-
lorektdInim karcinomem, uvedené v ivodu, ktefi

kazdoroené absolvujf v CR adjuvantni chemote-
rapii pro kolorektaInf ca, ro¢ni Uspora u fadove
4000 nemocnych bude pfes 200 miliond korun.
Kromé toho dosdhneme Uspory I0zek, 1ékard,
sester a v zavéru i pracovist.

Poznamka

Setfit i utracet umf kazdy. Uméni je setfit
na spravném misté. Pristoupime-li naideu,
Ze pouze naklady na léky jsou mirou ekono-
mické zatéze, pak musime pfijmout i myslen-
ku, ze zatepleni domd je ekonomicky nesmysl.
Tim, Ze nezateplime, pfece usetfime par set tisic.
Pokud bude regulator a ostatnf statni autority
operovat pouze s cenou léku jako jedinou po-
meéritelnou veli¢inou pfi stanoveni ekonomické
naro¢nosti terapeutické intervence, nenajdeme
7 tézké ekonomické situace naseho zdravotnictvi
nikdy pozitivni vychodisko.
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