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SAMMENDRAG

FEC(fluorouracil,epirubicin,cyclophosfamide)-kur gis idag adjuvant til brystkreftpasienter.
Den har ersattet CMF(cyclophostamide,methotrexate,fluorouracil) grunnet bedre
overlevelsesdata. I dag stilles det gkende krav til effektivitet dvs mest mulig helse for hver
krone. Det var derfor gnskelig 4 estimere hvor kostnadseffektiv FEC-kuren er.

Data om effekt og livskvalitet ved adjuvant kjemoterapi ble innhentet ved sgk etter artikler pa
Medline. De innhentede data ble anvendt i en kostnadseffektivitetsanalyse. FEC ble funnet &
gi 3-7 % bedre overlevelse enn CMF. Det ble ikke funnet forskjell i livskvalitet. Kostnader
ved FEC-kur ble beregnet utfra priser i Felleskatalogen, LIS-avtale, data fra SSB og offentlige
takster. De totale kostnader ved FEC-kur ble beregnet til kr 28.839-33.861.
Medikamentkostnadene utgjorde 39-48% av de totale kostnader ved FEC-kur. Epirubicin-
kostnader utgjorde % av alle medikamentkostnader.

Adjuvant kjemoterapi 1 form av FEC-kur ble funnet & veare kostnadseffektiv i denne studien.
Kostnaden per vunnet levedr ved & endre fra CMF til FEC kur ble beregnet til kr 72.708.

Dette er godt innenfor allment aksepterte kostnader per vunnet leveér i Norge.
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1. INNLEDNING

Helsekostnader er sterkt gkende og det stilles i dag gkte krav til mest mulig helse for hver
krone. Politikere og helsegkonomer krever i stgrre grad enn tidligere, informasjon om
kostnader og effektivitet for 8 gjgre ngdvendige prioriteringer meliom ulike
behandlingsvalg/pasientgrupper.

Kreft er en av de store sykdomsgruppene. Den rammer p& verdensbasis hvert ar over
10 millioner mennesker. I ar 2020 er det estimert & bli 15 millioner nye tilfeller og 6 millioner
dgdsfall av sykdommen (1). Brystkreft er den vanligste kreftform blant kvinner.
Kreftregisteret nevner fglgende risikofaktorer for brystkreft; brystkreft i neer familie,
barnlgshet, sen forste fodsel, tidlig menarke, sen menopause, kosthold med hgyt fettinnhold.
Men brystkreft rammer ogsé mange kvinner uten disse risikofaktorene (2). Arlig rammes over
1 million kvinner , og hvert &r dgr ca 370.000 av denne sykdommen pa verdensbasis ( 1).
Oppgaveforfatteren er selv en del av denne statistikken. Valg av fordypningsoppgave relatert
til brystkreft pé 5.studiedr ved medisinstudiet i Tromsg var derfor interessant samtidig som

det var en pakjenning.

1.1  Norsk brystkreftstatistikk

I Norge var det i 2001 22.468 nye krefttilfeller. Av disse var det 2596 nye tilfeller av
brystkreft (2). Det utgjgr i overkant av 1/4 av all kreftsykdom hos kvinner. Kreftformen
rammer kvinner helt ned i 20-4rene. I dag rammes 1 av 9 kvinner av sykdommen i lgpet av
livet. Det har pagatt masseundersgkelse /screening av brystkreft siden 1995.

Fra 1998 vedtok Stortinget & gjgre mammografi-undersgkelse landsomfattende. Tilbudet gis

til kvinner mellom 50 og 69 ir. Dette har fort til at en stgrre andel av krefttilfellene som na



oppdages er i stadium 1 (3). For kvinner i aldersgruppen 30-54 ar utgjer brystkreft 37 % av
alle nye krefttilfeller. I aldersgruppen 55-74 ar utgjgr brystkreft 25% malt i perioden 1997 —
2001. Insidensraten for brystkreft i perioden 1997-2001 var 71,5 pr 100.000. Den har gkt de
25 siste &r. Nesten 50 % av tilfellene rammer i dag kvinner yngre enn 60 &r. 5 % av nye
tilfeller rammer kvinner under 40 &r. I Norge var det pr 31.12.01 26.965 kvinner som levde og
hadde fatt brystkreftdiagnose. Av disse hadde 9.232 fatt diagnosen for10 ar eller mer siden
(2).

Fra 1958-62 var 5-arsoverlevelse 60 % for brystkreft . I perioden 1993-97 var den
80%. Dette gjelder for alle stadier samlet. 5-arsoverlevelse for stadium 1 i1 1995 var 90,2%,
mens den for stadium 4 var 17%. For brystkreft har det vaert smd endringer i overlevelse nar
man sammenligner stadium for stadium av sykdommen (2).Arlig der ca 750 kvinner av
brystkreft i Norge. Sykdommen er den viktigste arsak til tapte levedr hos kvinner og rangerer

foran andre sykdommer og ulykker (4).

1.2 Mal for oppgaven

Adjuvant cytostatika-behandling i dag gis i form av FEC-kur. Se tabell 1. Den er krevende
fysisk, psykisk og trolig ogsd gkonomisk for pasient og pargrende. | tillegg kommer endringer
i livskvalitet/opplevd helse.

Behandlingen har ogsa sin pris i form av kostnader for sykehus, trygdesystem og
arbeidsgiver. Ut i fra et samfunns-medisinsk stasted vil det vare gnskelig & estimere hvor
kostnads-effektiv behandlingen er. En slik analyse kan gi et sammenligningsgrunnlag mot
andre behandlingsopplegg ved brystkreft, behandling av andre sykdommer og helserelaterte
oppgaver. Effekter og nytte méles oftest i vunne levedr cller kvalitetsjusterte levedr
(QALYs). Siden brystkreft i stor grad rammer kvinner i yrkesaktiv alder vil sparte liv kunne

ha en klar samfunnsgkonomisk gevinst.



I Norge har vi gode statistiske data, tilgjengelige priser og god mulighet til & ansla
hvor kostnadseffektiv kjemoterapi er. Resultatene fra kostnadseffektivitets-analyse (KEA)
over de ulike standardregimer kan i dagens situasjon med stramme helsebudsjett bli en av de
viktige faktorene ved valg av terapi. Se tabell 2. Malet for denne studien er & kartlegge om
overgang fra CMF til FEC-kur som adjuvant kjemoterapi ved brystkreft kan forsvares ut fra

helsegkonomiske vurderinger.

2. MATERIALE OG METODE

I denne oppgaven er det innhentet data om effektivitet, livskvalitet og kostnader
ved bruk av FEC-kur som adjuvant behandling ved tidlig brystkreft. Bakgrunnsdataene er

innhentet pa fglgende mite:

2.1  Inklusjons- og eksklusjonskriterier
Data om effektivitet og livskvalitet er hentet gjennom sgk etter alle tilgjengelige artikler i
Medline og Pubmed. Med fglgende:
Inklusjonskriterier:
» Engelsk spriklige publikasjoner
+ Tidsperioden 1998 til og med 1.6.2004
= Sgkeordene var “breastcancer” og "adjuvant ”. Deretter ble de utvalgte artiklene
gjennomsgkt med sgkeordene "FEC "og "CEF” samt “cost benefit”, "life years
gained” og "quality of life”
» Ngkkelreferanser i de utvalgte artiklene ble inkludert der hvor disse ble vurdert som
sentrale for problemstillingen.
Eksklusjonskriterier:

» Studier av lokalavansert cancer og/eller metastatisk sykdom.



* Brystkreft hos menn
= Studier som refererer til CEF/FEC, men som primert studerer andre behandlingsvalg,

» Artikler som kun omtaler FEC-kur generelt uten & oppgi data knytet til behandlingen

2.2  Registrerte overlevelses- og livskvalitets-data:

Alle artiklene som ble avdekket bie gjennomgétt for data pa effekt av kjemoterapi med FEC
kur. Fglgende effekt-parametre med hensyn til overlevelsesgevinster ble registrert: 10-ars
overlevelse, 5 ars overlevelse og 5 ars sykdomsfri overlevelse.

I'tillegg til overlevelsesgevinster ble artiklene gjennomsgkt for gevinster eller tap i
form av endret livskvalitet (quality of life) knyttet til FEC behandling. Det ble sgkt etter data
pa livskvalitet fgr, under og etter de 6 manedene med adjuvant FEC kur. Det ble spesielt spkt
etter data hvor livskvalitetsskjemaet til EORTC ble benyttet EORTC QLO C-30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire Core
Module) (5) er et kreftspesifikt méaleinstrument for livskvalitet (QoL) hos cancer-pasienter.
Det er hyppig benyttet ved livskvalitetsanalyser hos kreftpasienter og en palitelig og valid

metode benyttet i flere kulturer.

2.3 Kostnader

2.3.1 Direkte kostnader

Cellegift doseres etter pasientenes kroppsoverflate. Denne beregnes i tabell ut i fra hgyde og
vekt .Kroppsoverflate-arealet (body surface area -BSA) til en gjennomsnittlig norsk kvinne er
rapportert til 1,73 m” (6).Dette ble benyttet som utgangspunkt for beregning av mengde
kjemoterapeutika til hver enkelt kvinne i denne analysen. Kurene administreres i all hovedsak
poliklinisk og behandlingsregimet er basert pa data fra Kreftavdelingen, UNN,

Universitetssykehuset i Nord-Norge. Se Tabell 1.



Medikamentkostnadene utgjgres av FEC og antiemetika. Priser pi medikamentene er
hentet fra sykehus-apoteket ved UNN 1.8.04.Se Tabell 3 (Enhetlig Tabell eller tabell — se
ovenfor).De er et resultat av LIS-avtalen
( Legemiddel-Innkjgps Samarbeidsavtale).Disse prisene justers minst en gang érlig. De vil
ligge lavere enn det som Felleskatalogen oppgir. Kostnad for en FEC -kur ved LiS-avtale
var(Fluorouracil kr 92,22+Epirubicin kr 1794,10+Cyclophosfamide kr 178,10) kr 2.064. Det
ble derfor ogsa utregnet medikamentkostnader etter Felleskatalogens priser (7 .Kostnader til
en kur etter Felleskatalogens priser ble beregnet til (kr 100,18+kr 2104,70+kr 184,10)
kr 2.389.

Som antiemetika gis ondansetron (Zofran®) 8 mg x 2.Fgrst 8 mg opplgst 1 100 mi
natriumklorid (NaCl) intravengst. Deretter tar pasieneten selv, peroralt 8 mg samme kveld .I
tillegg gis dexametason (Fortecortin®) 16 mg i 100 mi NaCl for hver kur. Preparatet fas kun
p4 registreringsfritak. Antiemetika-kostnader per kur utgjer kr 157 ved LIS-avtale mot kr
243,40 etter Felleskatalogens priser.

Det ma ogsa iberegnes kostnader til infusjonsposer i form av natriumklorid-og
glucose-opplgsninger. Infusjonsvasker og poser koster kr 80,74 per kur ved LIS-avtale mot kr
89,75 ved Felleskatalog-priser. I tillegg vil en del pasienter ha behov for angst dempende
stoffer, men dette gis ikke som et standard oppsett og er derfor ikke tatt med i denne
beregning.

Nar det gjelder doseintensitet er det fgrst vist hvor store kostnadene blir ved full dose
dvs 100 %. Det er s4 beregnet kostnad ved 80 og 90 % doseintensitet. Utfra opplysninger fra
erfaren overlege tilknyttet kreftavdelingen ved UNN er det vanlig at det blir gitt omkring 90%
(dr.Norum, kreftavdelingen, UNN, personlig meddelelse). Del Mastro ct al har vist at anvendt

doseintensitet var 93% (8). Dosen reduseres dersom beinmargen ikke klarer 4 erstatte tapte



blodlegemer i tilstrekkelig grad. Dette gjgres etter standard retningslinjer utarbeidet av Norsk
brystcancer gruppe (4).

I tillegg til medikamentkostnader kommer administrasjonskostnader ved poliklinikk
og blandekostnader ved apoteket. De polikliniske kostnader per kur blir kr 245 som tilsvarer
pasientens egenandel (9).

Apotek kostnader er innhentet fra sykehusapoteket ved Universitetssykehuset
Nord-Norge(UNN)slik de var per 1.8.2004.Dette er den pris som apoteket tar for 4 gjgre
kurene klare til infusjon. De tar kr 198 (uten moms) per pose til infusjon, 3 poser per kur
blir kr 594 per cytostatika-kur.

Transport-kostnader utgjgr en betydelig direkte kostnad. Pasienters rett til
syketransport er nedfeit i Pasientrettighetsloven (Lov om pasientrettigheter). Transporten
foregir med ambulanse, drosje, egen bil, bat eller fly. Kostnadene har inntil 1.1.2004 vert
dekket gjennom folketrygden (10). Finansieringsansvaret er na overfgrt til de regionale
helseforetak. 1 2002 var transport kostnadene for pasienter 1.543 millioner pa landsbasis (9).
Syketransport kostnadene for Helse-Nord var 506 millioner i 2002 (11).Dette indikerer en
gjennomsnittlig transportkostnad per pasient pa kr 997. Dette er en gjennomsnittlig kostnad
uavhengig av diagnose, for polikliniske og innlagte pasienter. For 4 kvalitetssikre dette tallet
ble det gjennomfart en analyse av reiseavstand for et tilfeldig utvalg péa 21 kvinner som fikk
adjuvant kjemoterapi ved kreftpoliklinikken ved UNN i 2004. Transport kostnadene ble
beregnet utfra statens takster for refusjon av reise foretatt med egen bil (12). Refusjonssatsen
er pr 1.9.04 kr 3,00 pr km. Avstander fra hjem til UNN ble regnet utfra NAFs veibok,
“Ruteplanleggeren”(13). Gjennomsnittlig avstand for en tur-retur reise ble funnet 4 vare 209
km. Gjennomsnittlig transport kostnad per kur ble kr 627. Det er denne verdi pa transport

kostnad som ble benyttet i denne analyse.



Cyclofosfamid, Methotrexat og Fluorouracil (CMF) var inntil nylig standard regime
for adjuvant kjemoterapi ved brystkreft. Kostnader ved bruk av CMF ble beregnet for & kunne
sammenligne kurene. Denne kuren settes med de samme doser av cyclofosfamide og
fluorouracil som under FEC-kur (6). Kostnader ved poliklinikk, apotek, transport og indirekte
kostnader vil veere likt administrasjon av FEC-kur. Kun Epirubicin er erstattet med
Methotrexate. Priser for Methotrexate etter Felleskatalogen;ved 100% doseintensitet er kr
323,ved 90% kr 291 og kr 258 ved 80 %.

Totale kostnader for CMF-kuren ved Felleskatalogens priser vil bli kr 21.556 ved
100% doseintensitet, kr 21.353 ved 90 % og kr 21.149 ved 80 % doseintensitet.

LIS-priser for Methotrexat i CMF-kuren ble funnet  veere lik prisene oppgitt i

Felleskatalogen.

2.3.2 Indirekte kostnader (ikke-helserelaterte kostnader )

I forbindelse med adjuvant kjemoterapi vil de aller fleste kvinner bli sa medtatte og syke at de
ikke er i stand til 4 fungere i arbeid. Bivirkninger forbundet med cellegift er uttalte (14, 15,
16). Utfra egne erfaringer og samtale med kvinner som har fitt adjuvant kjemoterapi anslar
jeg at ca 10 % vil veere yrkesaktive under behandlingen. De resterende er sykemeldt. Denne
antagelse ble bekreftet av en sparreundersgkelse blant 8 overleger/onkologer ved
Kreftavdelingen. Denne avdekket et gjennomnsitt pa 88 % som var sykemeldt (variasjon 75-
95 %). Kostnader forbundet med dette utgjgr indirekte kostnader. De er beregnet utfra data fra
Statistisk sentralbyra(SSB)(17). Data fra SSB viser at 82,8 % av alle kvinner mellom 40 og
54 ar er i en eller annen form for inntektsgivende arbeid. Gjennomsnittlig brutto inntekt for
aldersgruppen 45-54 &r var 236 800 i perioden 1997-2001.Dette inkluderer lgnn, pensjon,

kapital og nzringsinntekt og gir grunnlaget for beregning av de indirekte kostnadene ved
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kjemoterapi. Det ble anvendt 50 &r som basis alder for hele gruppen da det er
gjennomsnittsalderen til en kvinne som far adjuvant terapi (3)

Forventet gjenstaende levetid for en 50 ar gammel kvinne er 28,57 ar (17).

(Forventet gjenstiende levealder for en 60 ar gammel kvinne er 19,45 &r.)

De indirekte kostnadene ble beregnet etter "Friksjonskostnad-metoden” (18).

De defineres som kostnadene med & finne en stedfortreder til en syk medarbeider.
Friksjonskostnad ble beregnet pa fglgende méte:

Andel yrkesaktive i aldersgruppen x drs-inntekt x andel sykemeldte x tid x friksjonskostnad
0,82 x236.000x 0,9 x 0,5 x 0,1. For enkelhet skyld brukte jeg et middeltall av bruttoinntekt

for hele gruppen ved beregning av indirekte kostnader.

2.4  Analyse metode

Det er i studien benyttet en kostnadseffektivitetsanalyse(KEA) for & male effekt av FEC-kur

i form av kostnad per vunnet levedr.

EFFEKT = KOSTNAD/VUNNET LEVEAR

3. RESULTAT

3.1  Sgkeresultater

Med sgkeordene “breastcancer” og “adjuvant” ble 3994 artikler avdekket. Et videre sgk pa
Ordene” breastcancer”,”adjuvant” og” CEF” eller "FEC” ble henholdsvis 17 og 46 artikler
avdekket. Sgk pd kombinasjonen” breastcancer”, "cost benefit” og "adjuvant” blant de 63
artiklene ga 17 artikler. Sgk pa ordene breastcancer og “life years gained” ga 26 artikler.
Videre sgk pa ” breastcancer ”, quality of life og adjuvant avdekket 144 artikler. Da adjuvant

ble byttet med FEF/CEEF fikk jeg frem 4 artikler. Av disse var 3 stykker rettet mot
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Jokalavansert og metastatisk sykdom. Totalt ble dermed 64 + 2 ngkkelreferanser/artikler

inkludert i studien.

3.2  Behandlingseffekt (’Gevinsten’)

12002 ga Early Breast Cancer TrialistsCollaborative Group ( EBCTCG) ut en oversikt over
gjeldene behandlingsanbefalinger og resultat av randomiserte kontrollerte studier (19).
Undersgkelsen gjaldt 6000 kvinner i 11 studier der en undersgkte effekt av FEC og CMF-
kurer. Reduksjonen i recidiv for kvinner under 50 r ble funnet & vere 35 % og 20 % for de
over 50 &r. Mortaliteten viste 27 % reduksjon for kvinner under 50 &r. For kvinner mellom 50-
60 ar ble mortaliteten redusert med 11 %. For kvinner under 50 &r med klinisk

lymfeknute metastase ble 10-arsoverlevelse gkt fra 42% til 53%. For aldersgruppen 50-69 ar
med positive lymfeknuter ble det en 3 % gkning av 10 rs overlevelse.

For antracykline-holdige kurer (FEC/FAC) ble en ytterligere bedret S-&rsoverlevelse pavist.
Mortalitets-tall var 69% versus 72 %.

Fumoleau og medarbeidere (20) evaluerte varighet og doseintensitet av epirubicin
hos premenopausale kvinner med lymfeknute- positiv brystcancer. 621 pasienter ble
randomisert til tre grupper, 6 FEC-50, 3 FEC 50 og 3 FEC-75 (FEC 50 betyr 50mg/m?2
epirubicin pr kur). Alle pasientene fikk strilebehandling mot brystveggen etter shutten av
3.syklus.10 &rs oppfelging viste best overlevelse med 6 FEC- kurer .10-arsoverlevelse for 6
FEC 50-gruppen (dvs 50mg/m2 epirubicin i 6 FEC-kurer) var 64,3%, mens de som fikk 3
kurer hadde en 10 ars- overlevelse pa 56,6%.

Fra november 1989 gjorde Paradiso et al (21) en studie av 248 kvinner uten
lymfeknutemetastaser, men med hgy proliferativ aktivitet, diagnostisert til pT1-T2,NO,MO,
50 % av kvinnene hadde histologisk grad 3. 5-ars sykdomsfri overlevelse for kvinnene som

fikk FEC- kur var 81 %. Tilsvarende for kontrollgruppen var 69 %. Kontrollgruppen fikk kun
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lokoregional terapi. Altsa var FEC kjemoterapi grunn til at de som fikk behandling hadde
stgrre sjanse til & forbli friske.

Den franske adjuvant gruppen for brystkreft (22) studerte overlevelse til 565 kvinner
med alvorlig diagnose, dvs med flere enn 3 positive lymfeknuter og av grad 2 eller 3 og
hormon receptor negativ sykdom. Studien startet i 1990. Postmenopausale kvinner fikk
tamoxifen som hormon-terapi. Strélebehandling ble gitt til alle .To ulike doser av epirubicin
ble gitt FEC 50 og FEC100. 5 ars sykdomsfri overlevelse (DFS=disease-free survival ) var
54.8% for FEC 50 gruppen, mens den var 66,3 % for FEC100.

Hensikten med undersgkelsen til Levine et al (23) var 4 bestemme relativ effektivitet
av en intensiv FEC kur mot en CMF kur hos kvinner med brystkreft-spredning til
lymfeknuter. Av 359 pasienter som fikk CMF kur var det 169 som fikk recidiv. Av 351 CEF
pasienter var det 132 som fikk recidiv. Det ble funnet 7 % gkning i S-&rsoverlevelse i FECs
faver. Resultatet viste at pasientene som fikk FEC hadde lenger sykdomsfri periode og bedre
langtidsoverlevelse.

Ien canadisk artikkel av Trudeau og medarbeidere (24) ble det gjennomgatt litteratur
for 4 finne et grunnlag for en ny studie. Dette ble grunnlaget for en fase 3 studie (MA.21) av
adjuvant kjemoterapi til lymfeknute-positiv og lymfeknute-negative brystkreft hos, pre-og
postmenopausale kvinner uten metastaser. Hun fant 5 drs-overlevelse var 77 % ved bruk av
FEC i motsetning til 70 % ved bruk av CMF (resuitat av MA.5 studien).

En belgisk forsker gruppe ved Piccart og medarbeidere (25) studerte 3 lymfeknute
positive grupper av kvinner som fikk henholdsvis CMF, hgy og lav dose EC. De fant ingen
forskjell i overlevelse mellom CMF gruppen og hgydose epirubicingruppen, men derimot
stgrre effekt av hgy dose epirubicin enn lav dose. Studien verifiserer en dose-respons kurve
for epirubicin i adjuvant brystkreft behandling. 3-arssykdomsfrioverlevelse var 78% for

CMF,80 % for hgy dose epirubicin og 72 % for gruppen med lavere dose epirubicin.
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En rekke studier viser effekt av antracykliner (FEC,FAC,AC,EC) uten 4 spesifisere
dette ytterligere (26, 27, 28, 29, 30, 31). Det er ikke mulig 4 dra konklusjoner om FEC-
kurenes effekt ut av disse. Flere artikler (7, 30, 32, 33, 34) oppgir effekt av FEC/antracykliner,
men de er oversiktsartikler som anvender data fra artiklene (19 - 25, 35) tidligere nevnt her.

Med bakgrunn i disse studiene er det grunnlag for a si at FEC gir en bedre overlevelse
enn CMF ved brystkreft og at bedringen i 5 &rs overlevelse er mellom 3-7 prosent. En

oversikt over litteraturen er vist 1 Tabell 4.

3.3  Livskvalitet

Brandberg et al (16) har gjort en randomisert studie av to ulike adjuvant regimer s effekt pa
livskvaliteten-HRQoL ( helserelatert livskvalitet) hos 525 kvinner. To grupper kvinner med
hey risiko brystkreft fikk to ulike behandlinger, 9 FEC-kurer eller 3 CTCb med stamcelle-
stgtte. Det ble benyttet EORTC QLQ C-30 (5).Det ble funnet statistisk signifikante
forskjeller i alle HRQoL variablene under behandlingen . Etter behandlingen var avsluttet
gikk pasientenes HRQoL tilbake til de niva de hadde fgr behandling. QoL under FEC kur ble
funnet & vaere 71,5 far behandlingsstart. Den sank til 50,1 etter 16 uker. Etter 54 uker var
QoL igjen 73,2.

Livskvalitet ble malt i MA.S undersgkelsen (35). Det ble brukt EORTC skjemaet
(EORTC QLQ C-30). Det ble ikke funnet forskjeller i malt livkvalitet ved FEC versus CMF-
kur.

En systematisk oversikt fra SBU-gruppen ved Bergh et al (24) oppsummerer basert pa
randomiserte studier at adjuvant polykjemoterapi i starten reduserer livskvaliteten,
men langtids oppfglging av pasientene viser en bedret livskvalitet sammenlignet med

ubehandlede pasienter.
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Del Mastro og medarbeidere gjennomfgrte en studie for & evaluere effekten pé
pasient-rapportert psykologisk stress, som er en viktig komponent ved evaluering av Qol., ved
en dosegkning av FEC sammenlignet med standard regime (34). 392 pasienter ble
randomisert til 2 grupper. Den ene gruppen fikk CEF 14 (kur hver 14.dag).den andre gruppen
fikk CEF-kur hver 21.dag. 1095 spgrsmal ble evaluert. Dette viste at et mer dose-intensivt
regime ga et stgrre, men midlertidig gkt stress hos brystkreftpasientene. Etter 6 mnd var det
psykologiske stress likt.

Med bakgrunn i disse studiene er det grunn til 4 anta at FEC-kur i standard regime gir
de samme endringer i livskvalitet som den tidligere benyttede CMF kuren. Det er dermed ikke
datagrunnlag for en kostnad-nytte analyse som ledd i en helsegkonomisk analyse av FEC

versus CMF.

3.4  Behandlingskostnader ved FEC-kur

De totale kostnadene ved adjuvant FEC kjemoterapi som inkluderer medikamentkostnader,
administrasjonskostnader, transport og produksjonstap ble beregnet & veere fra kroner 28 839
til 33.861. Detaljer er vist i Tabell 5.

Medikament kostnadene skyldtes vesentlig kjemoterapeutika.

De utgjorde fra 39% til 48 % av de totale kostnader. Stoffet Epirubicin var i seer-klasse dyrest.
Det utgjorde %4 av de totale medikamentkostnadene.

Transport-kostnadene utgjorde 11-13 % av de totale kostnader.

De indirekte kostnader ble funnet & utgjgre 26-30 % av totale kostnader.
Litteraturgjennomgangen viste en gjennomsnittlig gkt overlevelse pa 5 % for de som fikk
FEC versus CMF. Norum (6) fant at CMF ga 2,45 vunne levedr per behandlet pasient. En 5

prosent gkning av 2,45 ar gir 2,57 vunne levear ved FEC-kur.
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Kostnad-effektivitets analyse viste ;
* Kostnad ved FEC/ vunnede levear ved henholdsvis 100, 90 og 80 % dose ble;

= ved LIS avtalepriser kr, 12.045, 11.568, 11.092

» ved Felleskatalogpriser kr, 13,023, 12.472, 11.828
»  Kostnad ved CMF/vunnede levedr;

* ved LIS avtalepriser kr, 8.798, 8.716, 8.632

» ved Felleskatalogpriser kr, 8.798, 8.716, 8.632

Under sammenligning av FEC og CMF ble det valgt & bruke tall fra kurer med 90% dose-

intensitet da dette ligger nar opp til det som er vanlig ved UNN og er tall som er dokumentert

(8). Samtidig er prisene som er gunstigst for samfunnet dvs fra LIS-avtale-priser valgt &

bruke for & sammenligne kostnadene i dette regnestykket.

Kostnad per vunnet leveér ved bruk av FEC i stedet for CMF er:
Total kostnad FEC-Total kostnad CMF/2,6-2,45 gir kr (30.078-21.353)/0,12=kr 72.708

Se Tabell 6
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4. DISKUSJON

Under gjennomgang av litteratur ble det pavist gkt effekt av FEC versus CMF kur. FEC gir
3-7% flere langtids-overlevere. Den gkte kostnaden per vunnet levedr ved bruk av FEC i
stedet for CMF var 72.708 norske kroner. For a bedre overlevelsen ved brystkreft ble CMF
gitt som adjuvant terapi fra 70-tallet. FEC erstattet senere CMF. Med denne litteratur-studien
var det gnskelig a fa kartlagt om overgangen fra CMF til FEC-kur kan forsvares ut fra
helsegkonomiske vurderinger. I denne studien ble kostnad per kvinne som fikk adjuvant FEC
beregnet til kr 28.839-33.861. FEC-kur ga stgrre kostnader per vunnet leveér vunnet enn
CMF-kur grunnet de gkte medikamentkostnadene .
Denne bedre effekten pa overlevelse av anthracycliner i forhold til andre kjemoterapeutika er
beskrevet i flere artikler. Den systematiske oversikten over kjemoterapeutiske effekter av
brystkreftbehandlingen ved Bergh et al (28) konkluderte med at kjemoterapi kurer som
inneholder anthracycliner gir en bedret 5-arsoverlevelse pa 3 &r. National Institutes of Health
(23) har slatt fast at introduksjon av anthracycliner (doxorubin eller epirubicin) 1 adjuvant
kjemoterapi har gitt en liten, men statistisk signifikant bedring i overlevelse.En oversikts
artikkel publisert i 2001 i Lancet (25) viste resultat av 47 undersgkelser som involverte i alt
18.000 kvinner. Denne viste at kjemoterapi reduserer risiko for recidiv og dgd. Dataene ble
hentet fra EBCTCG 1995. For yngre kvinner var relativ risiko reduksjon for recidiv 35,3 %
og relativ risiko reduksjon for dgd var 27,3 %.For eldre, dvs over 50 &r, var risiko
reduksjonen lavere. En artikkel fra februar 1998 (24) om retningslinjer for behandling slar
fast at alle kvinner med stadium 2 cancer skal tilbys adjuvant kjemoterapi . Den anbefaler
FEC eller CMF kur. Der anbefales ogsa Tamoxifen hormonbehandling i1 5 ar. Forventet
effekt av kurene i sparte leveér er ikke beskrevet.

Alle data om effekt er innhentet fra forskjellige artikler som studerer kvinner i ulik

alder, med ulike diagnoser, ulik adjuvant kjemoterapi og ulik metode for & male resultat. Det
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knytter seg derfor usikkerhet til mulighet for & sammenligne slike studier. Da flere studier
viser samme tendens i resultat kan man mene at resultatene gir en viss signifikans, men man
ber veere varsom med 3 gi bastante konklusjoner. A méle helse-effekt er i seg selv vanskelig
og vil vere beheftet med subjektive vurderinger.

Priser pA medikamenter vil endre seg over tid, fra &r til &r, mellom sykehus og land. Nyere
medikamenter er ofte kostbare, men faller 10-25 % i pris nér patentbeskyttelsen oppheves,
Prisene oppgitt her ble til ved beregning av kostnadene ved en seravtale (LIS). Store innkjgp
gir reduserte priser. Prisene vil kunne variere fra landsdel til landsdel, men etterat sykehus ble
underlagt statlig styring burde det vaere grunnlag for likere prissetting over hele landet. Dette
da innkjgpspriser forhandles sentralt. Epirubicin ble erstattetmed Methotrexat pga bedre
effekt. Epirubicin er et kostbart medikament sammenlignet med Methotrexat og det ga totalt
sett stgrre kostnad per sparte levedr.

Det er ikke vist at en mer dose intensiv behandling gir gkt overlevelse. Antracykliner
er ogsh cardiotoksiske og er bare anbefalt i begrenset dose (4). En hgy dose gir forbigéende
gkt psykologisk stress (34) ,men synes & normaliseres etter 6 mnd.

Sykehuset far 2474 kr pr FEC kur (kode Z51.10) ved brystkreftbehandling (9). Dette
skal dekke lgnninger til helsepersonell og alminnelig drift av avdelingen.

Arsberetning fra Helse-Nord 2003 (11) oppgir at det ble utfprt 406 548 konsultasjoner i
Nord-Norge ér 2003. Inntekter for disse er beregnet til 610 796 481 millioner i 2003
(11).Dette tilsvarer gjennomsnittlig kr 1502,40 i inntekt pr konsultasjon for helseforetakene
og tilsvarende utgifter for staten.

Transport-kostnadene er sma sett i forhold til total pris pa behandlingen.

De vil vare ulikt fordelt mellom de forskjellige fylker. I Nord-Norge er avstandene store,
pasientene ma ofte bruke fly, bét eller kjgre bil over lengre strekninger og fgigelig gkte

transportkostnader per pasient. I 1998 var de totale transport kostnader 1.114,6 millioner
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kroner pa landsbasis (10). Fra 1990 til 1998 har kostnadene steget med 57 %.Bruk av drosje
har de senere 4r utgjort over halvparten av de totale utbetalingene. I og med fritt sykehusvalg
er innfgrt vil det i fremtiden bli interessant 4 se om transport kostnadene vil gke ytterligere .I
denne studien ble det antait at middelverdi av transportkostnader i utvalget ga en
representativ verdi for gruppen. Det ga et tilfredstillende estimat pé kostnadene ved transport
for en kvinne per kur. De ligger lavere enn gjennomsnittlig kostnad for all transport til
sykehus i Nord-Norge hvilket ogsé er rimelig da de tallene ogsa gjelder innleggelser i sykehus
og dermed inkluderer er sykere pasientgruppe.

Det ble gjort en antagelse om at antall kvinner i arbeid under kuren er 10 % .Tallet ex
basert pé egne erfaringer, samtaler med kvinner som har fitt adjuvant kjemoterapi og deres
ektefeller/samboere. Tallet er muligens noe lavt, men selv med aktiv sykemelding som kan
veere en mulighet for noen kvinner vil gi kostnader for samfunnet. Friksjonskostnad-metoden
for 4 beregne kostnader ved utskifte av en medarbeider antar 10 % friksjonskostnader, Dette
kan synes noe lavt. Men rent generelt antar bedrifter langt hpyere kostander ved utskifte/tap
av medarbeider. Selv skifte av avdeling for en sykepleier innenfor samme sykehus vil matte
medfgre kostnader til opplering, nye relasjoner og nye regler. Derfor mener jeg at de
indirekte kostnader funnet her ikke er urimelig store.

I prinsippet bgr alle kostnader som kommer fra diagnosetidspunktet tas med i
beregning av kostnader, men dette vil bli svaert komplisert. Det er her ikke tatt med beregning
av kostnadene til kontroller. Brystkreftpasienter fglges hvert halv ar de tre fgrste rene og
senere arlig i 10 &r. Det er heller ikke tatt med kostnader for terminal pleie og omsorg.

I tillegg vil familie og pargrende palegges kostnader som det er svaert komplisert 4 beregne.

Er behandlingen verdt det den koster? Har vi rad til dette ? Er kr 72.708 en rimelig pris
& betale for et vunnet leveér? De fleste kvinner som far cellegift er kvinner i yrkesaktiv alder.

Selv med kun 1 til 2 ar forlenget tid som yrkesaktiv kan forsvare slik bruk av gkonomiske
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midler. Kostnaden ligger innenfor det som er vanlig aksepert kostnad per spart levear. Man
kan ikke kalle det luksusbehandling nér man sammenligner seg med land vi gnsker 4
sammenligne oss med. En svensk oversiktsartikkel om effekter av kjemoterapi og kostnader
angir kostnad pr sparte levedr til & ligge mellom 100.000 og 250.000 svenske kroner ( norske
kr 90.000 til 225.000 ) (33). Hvor store kostander er generelt akseptabelt sett utfra hvor
mange sparte levedr det gir?. Utfra opplysninger fra dr.Norum (personlig meddelelse) ligger
grensen i dag pa 300.000-400.000 per sparte leveér i Norge.

En burde kunne se pé villighet til & betale (37) sett fra bade stat og den enkeltes stasted. En
australsk studie (38) der 4 studier er sammenlignet fastslo at ved 1 % mulighet for gkt
overlevelse ville 50 % av kvinnene vurdere det slik at behandlingen var verdt det. Ved 5 %
gkt overlevelse ville 72 % finne det akseptabelt & gjennomgé adjuvant behandling.

Hvilke alternativer har vi Hvis kjemoterapi ikke blir gitt til pasienter som gjennomgar
fjerning av lymfeknuter i aksillen pga spredning er det vist at kirurgi vil veere narmest
bortkastet hos kvinner med spedning til axillzere lymfeknuter. Kirurgi alene gir altsa ikke
forlenget overlevelse (39).

Dagens tilbud til alvorlig brystkreft-rammede er ikke godt nok. Full helbredelse er
malet.750 kvinner dgr arlig i Norge av brystkreft. Det tilsvarer nesten 70 fotball-lag. Selv
mindre gkninger i overlevelse-prosent vil tilfere mange person-&r (2).

I fremtiden kan det vise seg at andre cellegifter har bedre effekt. Det er indikasjoner pé at
taxaner (paclitaxel ) (TEC kur) gir bedret overlevelse ( 28, 31). Taxaner (docetaxel og
paclitaxel ) har i en studie vist seg & vacre blant de som gir best resultat for kvinner med
metastatisk sykdom (4).

De siste ar har det ogsa kommet mer spesifikk terapi rettet mot molekylere strukturer
pé celleoverflaten til kreftceller. Den er svert mélrettet (eks ;Herceptin® ,et monokonalt

antistoff rettet mot HER-2 /neu receptorer og vekstfaktorer) (31).Dette kan synes som en
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kommende behandlingsform. Denne mélrettede behandlingsformen er trolig i startgropa av
en ny méte 4 behandle kreft pd og kan synes som fremtidens behandling. Men inatil videre mé

vi stgtte oss pa gjeldende dokumenterte behandlingsanbefalinger og erfaringer.

5. KONKLUSJON

Litteraturgjennomgang viste en 3-7 % gkt 5-arsoverlevelse ved FEC versus CMF adjuvant
terapi ved tidlig brystkreft. FEC gir 2,57 ar vunne levedr pr behandlet kvinne i motsetning til
2,45 ar ved CMF-kur. Den totale kostnads endring per vunnet leveir ved overgang til FEC
fra CMF ble kr 72.708. Dette er innenfor akseptable kostnadsgrenser for kostnad per vunnet

levedr i vestlige land.
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ETTERORD

Som pasient er det vanskelig & se at en behandling av en kreftpasient kan vare bortkastet. En
hver form for utsikt til overlevelse vil vaere tilstrekkelig grunnlag til 4 iverksette terapi (40).
Sett fra et samfunnsgkonomisk synspunkt med begrensede ressurser ma hver enkelt
behandling vare kostnadseffektiv. Det er ikke forsvarlig & drive ungdig overbehandling og
utsette stgrre pasientgrupper for plagsom behandling uten sikker dokumentert effekt. For
fremtiden héper jeg at det kommer behandling som ytterligere bedrer overlevelsen og gir

fazrre bivirkninger for brystkreftpasientene.
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Tabell 1.

Standardregime ved adjuvant cytostatika-behandling ved brystkreft ,UNN, 1.8.2004

Stoff Dose mg /m2 Utblandet i Frekvens Antall kurer
SFluorouracil 600 100 ml NaCl hver 3.uke 6
Epirubicin 60 100 ml Glucose | hver 3.uke 6
Cyclofosfamid 600 100 m! NaCl hver 3.uke 6
Tabell 2

Retningslinjer for adjuvant behandling ved operabel brystkreft-sykdom
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{(kopiert fra NBCG(4))

ER/PgR- status Alder (ar) Systemisk
behandling

ER og PgR negativ (< 10 %) <70 FEC

pN+  pT1-2 G1-3  ER og/eller PgR positiv (2 10 %) <55 FEC—TAM
ER og/eller PgR sterkt positiv (= 50 %) 255 TAM
ER og PgR svakt positiv (10-50 %) 55-70 FEC-»TAM
ER og PgR negativ (< 10 %) <70 FEC

pNO  pT1e-T2  G2-3  ER ogleller PgR positiv (2 10 %) <55 FEC—TAM
ER og/feller PgR sterkt positiv (= 50 %) =55 TAM
ER og PgR svakt positiv (10-5G %) 55-70 FEC—STAM
ER og PgR negativ (< 10 %) <35 FEC

pNO  pTla-b G2-3  ER og/eller PgR positiv (= 10 %) <35 FEC—TAM
Uavhengig av ER og PgR status 235 Ingen

pNO  pT1-T2 Gl Uavhengig av ER og PgR statas Alle atdre Ingen
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Tabell nr 3.

Priser per 1.8.2004 pa cytostatika ,etter LIS-avtale og Felleskatalogen (12)

medikament mengde pris 1 kr utfra pris i kr utfra
Felleskatalogen LIS avtale
Fluorouracil 10x 5mil 218,40 | 218,40
Flurablastin® S5x10ml 153,70
10x10ml 391,70 | 391,70
10x20ml 755,60 | 755,60
50 ml 147,40
Epirubicin 10 mg (2mg/ml) 225,10 194,50
Farmorubicin® 50 mg 939,80 799,80
5ml 204,90 177,40
10 ml 380,79
25 ml 900,60
Cyclofosfamid 200 mg pulver til 52,10 50,90
Sendoxan® vaske
500 mg 84,40 81,80
1000mg 132,00 127,20
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Tabell 4.

Effekt av FEC og CMF malt i 5- og 10 ars total overlevelse

Referanse nr Artikkel type TNM- klasse Antall | Gjsnitt | Effekt av FEC Effekt av CMF
alder |5-ir 10-4r | 5-ar 10-4r
(20) 2003 Randomisert TOo-4 621 42,6 65% |53,4%
N+
MO
{21) 2001 Randomisert Ti-2 248 52 81 %
NO
MO
(22) 2001 Randomisert T1-4 565 50,6 | 66%
N+
MO
{23) 1998 Randomisert Ti-3 360 pre T1% T0%
N+ meno | 63%” 53%"
MO pausal
(24) 2001 Oversikisartikkel | T1-2 710 pre 77 % T0 %
N+ /- menoc
MO pausal
(19) 2002 Meta analyse Tx 18.000 | <50 T2 % 69%
N+/N-
MO 50-69
(26) 2001 Konferanse Tx antracykliner
resultater,USA | N+/N- gir 3,5 % gkt
MO overlevelse
(35) 1999 Randomisert T2 (3-7 cm) 390 45 84.9% |68,3%
N-
MO
{25) 2001 Fase 3 studie T1 <T1 777 <50 68% 63%
hgy/lav doseFEC | N1-3 eller >4 >50 61%
versus CMF MO
{(30) 2002 Oversiktsartikkel | Tx <50 antracykliner gir
Behandlings- N+ >50 signifikant gkt
anbefalinger Mo overlev vs CME
(32) 2001 Oversiktsartikkel | Tx 71,46%
Litteraturstudie | N+/N- 84,78%
MO
(33) 2001 Metaanalyse Tx 30%
avi496 cancer- | N+
studier MO
(34) 2003 Litteraturstudie | Tx 2005 85-
N+ 81%°
MO

' FEC 100 kur. FEC100, betyr 100 mg/m2 epirubicin

? DFS sykdomsfri overlevelse
3 gjelder 3 —rs DES ved ulik doseintensitet
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Tabell 5

Totale kostnader oppgitt i norske kroner ved 6 FEC —kurer beregnet utfra

Felleskatalogens(12) og LIS-avtale ved 100%, 90% og 80 % doseintensitet

medikament/ Lis-avtale Felleskatalogen
utstyr
100 % 90 % 80 % 100% 90% 80 %
dose
intensitet |
SFluorouracil 553,32 498,00 442 66 601,08 540,97 480,86
Epirubicin 10764,60 |9688,14 8611,68 12 628,20 |11365,38 |9862.,56
Cyclo 1068,60 |961,74 854,88 1104.60 994,14 883,68
phosphamide
Ondansetron iv (120,60x6) 723,60 (169,40 x6) 1016,40
2mg/ml
Dexametason (36,40x6) 218,40 (74,00x6) 444,00
NaCl 200 ml k(20,24x6) 121,44 .(22,44){6) 158,64
infusjons- vaeske
Glucose 100ml (12,50x6) 75,00 (19,31x6) 115,86
infusjonsvaeske
Infusjonsutstyr (48,00x6) 288,00 (48,00x6) 288,00
Apotektakst
(594x6) 3564

Poliklinisk takst ] (245x6) 1470
Transport 627 x6) 3762
kostnader
Indirckte 8708
kostnader
Total kostnad 31317 30078 28839 J 33861 32427 30754
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Tabell 6

Kostnader ved FEC versus CMF adjuvant terapi.

Livskvalitet | Indirekte Transport Apotek Medikamenter | Totale
kostnader kostnader Poliklinikk utstyr kostnader

Ingen

FEC mélbar 8.708 3.762 5.034 12.574 30.078
forskjell
Ingen

CMF méibar 8.708 3,762 5.034 3.849 21.353
forskjell
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