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A tiidérak szerte a vilagon a vezet6 daganatos halalok, az 6sszes daganatos halalozas 20-25%-aért fele-
16s. Hazankban évente tobb mint 4000 tidérakos beteg kap kemoterapiat, koziilik kb. 3000 szenved
nem-kissejtes tidérakban. Annak ellenére, hogy a daganatellenes kezelési lehetéségek béviiltek az el-
mult években, a nem-kissejtes tidérakok kemoterapiaja soran a terapias valaszarany még mindig csak
15-35% kozott mozog. A kozelmultban bevezetett EGFR-tirozinkinaz-gatlo kezelésnél a reagalok ara-
nya nem-szelektalt populdcioban 15%, ugyanakkor ez az arany akar 70%-ra is emelkedhet, ha olyan
betegek kapjak a szert, akik daganata aktivalo EGFR génmutaciot hordoz. Rendkiviil nagy jelentéségi
tehat minden olyan transzlacios kutatasi eredmény, ami segitheti a tidégyogyaszokat és az onkologu-
sokat abban, hogy a betegeket egyénre szabott gyogymodban részesithessék. A jelen tanulmany célja
- egy szamitasi modell 1étrehozasaval - annak vizsgalata volt, hogy a daganat specialis szovettani, illet-
ve molekularis-bioldgiai analizise mennyiben jarulhat hozza az adott betegre vonatkozo hatékony ke-
zelési mod megvalasztasdhoz, tovabba, hogy az ilyen modon tortént betegkivalasztas milyen mértékd
koltség-megtakaritast eredményezhet. Szamitasunk alapjan a leginkabb koltséghatékony betegszelek-
ci6 a daganat EGFR-mutacios statuszanak meghatarozasaval volt elérhet6. Eredményeink elésegithe-
tik a betegszelekcio leginkabb koltséghatékony fajtajanak a meghatarozasat masodvonalbeli kezelésre
szoruldé nem-kissejtes tidérakos betegek esetében, valamint alapjat képezhetik tovabbi kozgazdasagi
elemzéseknek. Magyar Onkologia 51:191-196, 2007

Lung cancer is the leading cause of cancer death worldwide, and it is responsible for 20-25% of all cancer
deaths. In Hungary, more than 4,000 lung cancer patients receive chemotherapy every year, and of them
3,000 suffer from non-small cell lung cancer. Despite the rapid development in antitumor treatment
options, the response rates of chemotherapies in non-small cell lung cancer still remain between 15-35%.
Recently, EGFR tyrosine kinase inhibitor therapy has been introduced with a response rate of 15% when
used in unselected patients. However, this ratio may increase up to 70% when only patients with tumors
containing EGFR mutation are treated. Therefore, results of translational research that could help
pulmonologists and oncologists to apply tailored therapy in lung cancer patients are of great importance.
The purpose of our work was to establish a model in order to study the relevance of immunohisto-
chemical and molecular biological analyses of tumor specimens in treatment and patient selection, and to
investigate their cost-sparing effects. We concluded that the most cost-effective type of patient selection
could be achieved with EGFR mutation status analysis of the tumor tissue. Our results may help to
determine the most cost-effective way of patient selection in case of non-small cell lung cancer patients
requiring second line therapy; moreover, they might serve as a basis for further economic analyses.
Moldvay ]. Financial aspects of targeted therapy of lung cancer as compared to conventional chemotherapy.
Hungarian Oncology 51:191-196, 2007
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Bevezetés cstilt incidencia kb. 9000, amivel a tiiddérak az el-

s6 helyen 4ll (1). Felfedezésekor a betegeknek

A tiidérak vilagviszonylatban és Magyarorszagon
is a vezet6 daganatos halalok. A daganatos mor-
talitas 20-25%-aért felelds, ami hazankban éven-
te kb. 8000 tuddrakos beteg halalat jelenti. A be-
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csak alig tébb mint 20%-a operabilis. Az operalt
betegek 5 éves tulélése kb. 30-80% kozott valto-
zik, tehat még a legkorabbi stadiumban végzett
miutétnél sem kozeliti meg a 100%-ot.

A tlidérakokat alapvetéen két csoportra oszt-
juk: a daganatok 15-20%-at kitevé kissejtes tiidéra-
kok donté tobbsége mar felfedezéskor tavoli atté-
tet adott, mig a nem-kissejtes tidérakok (NSCLC
= non-small cell lung cancer) prognézisa jobb, a
daganatok 30%-a miithets. Eltekintve a tiiddérak
igen korai stadiumaban elvégzett radikalis sebészi
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1. tabldzat.

A molekuldris analizi-
sek és az NSCLC 2.
vonalbeli kezelésének
koltsegei

reszekciotol, a betegség kezelésében donté szere-
pet jatszik a multimodalitas, tehat a sebészi és/
vagy a sugarterapias és/vagy a kemoterapias mod-
szerek Osszehangolt alkalmazasa. Az egyes Ossze-
tevok fajtajat és alkalmazasuk sorrendjét azonban
nagyban meghatarozza a daganat szovettani tipusa
és a betegség progressziojanak stadiuma.
Magyarorszagon kemoterapiat évente dsszesen
tobb mint 4000 tiidérakos beteg kap, ebbdl kb. 3000
beteg szenved nem-kissejtes tiidérakban (1). Annak
ellenére, hogy a kozelmultban béviltek a daganat-
ellenes kezelési lehet6ségek, a nem-kissejtes tiido-
rakok kemoterapidja esetén a terapias valaszarany
még mindig csak 15-35% kozoétt mozog. Eppen
ezért rendkiviil nagy jelent6ségi lehet minden
olyan kutatdsi eredmény, ami segitheti a tiido-
gyogyaszokat és az onkologusokat abban, hogy a be-
tegeket egyénre szabott terapiaban részesithessék.
A nem-kissejtes tiidérakoknal az elmult évekig
csak a daganatok toredékénél (kb. 10-20%) volt
megfigyelhet6 terapids valasz. Manapsag az 4j ke-
moterdpids gyogyszerek (taxanok, gemcitabin) al-
kalmazasaval ez az arany 30-40%-ra emelkedett, de
a kezelés hatasa tovabbra is inkabb csak az életmi-
néség javulasaban és a betegség kitjulasaig eltelt
idétartam meghosszabbodasaban mutatkozik meg.
A malignus daganatok egyik fontos szabélyozo-
ja az EGFR (epidermal growth factor receptor),
amely részt vesz a sejtosztodas, az érképzodés, a
daganatsejt-invazié és az attétképzés fokozasaban,

Molekularis analizisek kéltsége

Megjegyzés

EGFR-IHC 10 eFt DAKO EGFR pharmDx IHC kit

EGFR-mutacidanalizis 50 eFt Hazai koltség adatok

RAS-mutdcidanalizis 50 eFt Hazai koltség adatok

Erlotinib kezelési koltsége 0,5 mFt/hénap  Folyamatos otthoni per os
kezelés

Kemoterapia kezelési kéltsége

Docetaxel (Taxotere) 0,4 mFt/ciklus 4 ciklus kemoterapia

Pemetrexed (Alimta) 0,7 mFt/ciklus* 4 ciklus kemoterapia

1 napos kérhazi ellatas 15 eFt/ciklus

Szupportacié koltsége Hazai kéltség adatok

GM-CSF 50 eFt /esemény

Antibiotikum 50 eFt /esemény 5 napos széles-spektrumud AB
kezelés

Vérpotlas / anémia rendezése 30 eFt/esemény

Szupportacié korhazi elladtdsa 50 eFt /esemény 5 napos elldtassal szamolva

Docetaxel kezelésnél varhatd
szévédmények (9)

G Il neutropénia (GM-CSF)! 50 eFt/esemény

Gyakorisaga: 40%

Lazas neutropénia?

(GM-CSF + AB + korhéz) 150 eFt/esemény  Gyakorisaga: 5%
Sulyos anémia’
(vérpotlas + korhazi elltas) 80 eFt/esemény  Gyakorisaga: 5%

*: A pemetrexed — ebben az indikacioban — a HBCS-be helyezéskor az | savba kerdlt, ami a
docetaxelhez hasonlé finanszirozast von maga utan (0,4 mFt/ciklus).

142 4 3: szupportacio kéltsége 100 ciklusra szamolva = 3,15 mFt
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valamint a programozott sejthalal csokkentésében.
A nem-kissejtes tiidérakok jelentés részében (lap-
hamrakok 80%-a, adenocarcinomak 60%-a, ezen
beliil a bronchioloalveolaris carcinomak 80%-a) fo-
kozott az EGFR-expresszi6, ami megteremti az
alapjat az anti-EGFR molekularis célzott terapia-
nak. Az erlotinib (OSI-744, Tarceva®, Roche) és a
gefitinib (ZD 1839, Iressa®, AstraZeneca) per os al-
kalmazhat6 anilinoquinazoline-szarmazék kismo-
lekuldk, amelyek az adenozin-trifoszfattal verseng-
ve gatoljdk az EGFR-tirozinkindzt (EGFR-TKI,
EGFR tyrosine kinase inhibitor), ily médon meg-
akadalyozzak az EGFR autofoszforilacigjat és akti-
nyos kozlemény hivta fel a figyelmet arra, hogy az
EGFR gén kinazdoménjének bizonyos aktivalé mu-
tacio6it hordozo nem-kissejtes tiidérakok egy része
rendkiviili érzékenységet mutat a gefitinibbel és az
erlotinibbel szemben (2, 3). Shigematsu és mtsai az
EGFR gén 18-21 exonjat szekvenaltdk 617 NSCLC-
ben, 524 normalis tiddszovetben, 36 neuroendo-
krin tid6tumorban és 234 egyéb hameredeti daga-
natban (4). Mutdci6t csak az NSCLC-mintakban ta-
laltak (21%), gyakrabban a nem dohanyzokban,
mint a dohanyzékban (51% versus 10%), az adeno-
carcinomdkban, mint mds széveti tipusban (40%
versus 3%), a tavol-keleti betegekben, mint mas et-
nikai csoportban (30% versus 8%), és a nékben,
mint a férfiakban (42% versus 14%). A K-RAS-
mutaciora pozitiv tumormintak egyike sem hordo-
zott EGFR-mutaciot, ami - kiilonos tekintettel arra,
hogy a K-RAS-mutdcié a dohanyosok bronchus-
hamjaban a karcinogenezisnek mar a kezdeti 1épé-
seinél kimutathato - a dohanyosok és nemdohany-
zok tlidérakjanak kialakulasbeli kiillonbozdségeire
utalhat. A K-RAS-mutaci6 EGFR-TKI kezelésre vo-
natkozo negativ prediktiv értékét azéta szamos to-
vabbi vizsgalat is igazolta (5).

Az EGFR-TKI kezelések indikacijanak kutata-
sa soran a mutacio-analizisek mellett intenziven ta-
nulmanyozzak az EGFR-génamplifikaciot detekta-
16 FISH (fluoreszcens in situ hibridizacio), illetve
az EGFR-proteinexpressziot kimutaté immun-
hisztokémia (IHC-immunohistochemistry) pre-
diktiv értékét is. Mig mutacio jelenléte esetén a te-
rapias valaszarany 30-94% kozott véltozik szemben
a mutacioé-negativ esetek 9-14%-aval, addig a FISH-
pozitiv daganatokndl ez az arany 20-36% Kkozott
mozog szemben a FISH-negativ esetek 2,5-11%-
aval. Az EGFR immunbhisztokémia prediktiv értéke
az elézéekhez képest meglehetésen szerény; az
immunpozitiv esetekben a terapias valaszarany 11-
21% kozott valtozott, mig az immunhisztokémiai-
lag negativ tumoroknal csak 4-5% volt.

Nem-kissejtes tiidérakok masodvonalbeli ke-
zelésére - a hagyomanyos citotoxikus terapia két
képviselgje (docetaxel - Taxotere, illetve peme-
trexed - Alimta) mellett - a kézelmultban az erlo-
tinibet is torzskonyvezték hazankban (6). Az ed-
digi tapasztalatok szerint az ilyen indikacioval ke-
moterapiat kapok kb. 15%-a részestil pemetrexed
és 85%-a docetaxel kezelésben. Ami az erlotinib
kezeléssel kapcsolatos betegkivalasztast illeti,
egyes elgondolasok szerint csak a nem dohanyzo
és adenocarcinomaban szenvedé betegek kezelé-
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sét kellene tamogatni, mig masok a daganat
EGFR-THC-pozitivitdsa alapjan szelektdlnak. Az
elébbinek a betegtol valo informacio megkérddie-
lezhetésége (ki tudja valéjaban, hogy melyik be-
teg dohanyzik és melyik nem, hacsak nem végez-
nek dohanyzast kimutaté laborvizsgalatot), utéb-
binak a metodikai alkalmazhatésag sulyos korla-
tai szabnak hatart (7). Hazankban jelenleg az eu-
ropai torzskonyvben deklaralt indikacié van ér-
vényben: NSCLC-ben a daganatsejtek 210%-a
kell, hogy EGFR-pozitiv legyen az immunhiszto-
kémiai vizsgalat soran.

Vizsgalati modszerek

A vizsgalatok célja annak meghatarozasa volt,
hogy hazédnkban a nem-kissejtes tiidérakok EGFR-
statuszanak immunhisztokémiai, illetve moleku-
laris biologiai analizise mennyiben segiti el6 az
adott betegre vonatkozo hatékony kezelési mod ki-
valasztasat, tovabba, hogy az ilyen modszerrel tor-
tént betegszelekcio milyen mértékd koltség-meg-
takaritast eredményezhet. Feltételezésiink szerint
a koltségek pontos feltérképezése, tovabba a kolt-
ség/nyereség aranyok meghatarozasa eldsegitheti
a molekularis biologiai vizsgalomodszerek szere-
pének pontosabb és ésszertibb meghatdrozasat.
Fontos azonban hangsulyozni, hogy az alabbi vizs-
galatok modellvizsgalatok, amelyek egy gyakorlo
tidégyogyasz-onkologus szemszogébdl kivanjak
bemutatni az NSCLC méasodvonalbeli kezelésével
kapcsolatos koltséghatékonysagi elemzés klinikai
vonatkozésait. Eppen ezért a f6 cél az egyes keze-
1ési tipusok koltségeiben megmutatkozo esetleges
nagysagrendi kulonbségek feltarasa volt, nem pe-
dig az adott diagnosztikus és terapias beavatkoza-
sok forintra torténo tételes elszamolasa.

A hazai epidemioldgiai és klinikai adatok
alapjan megallapithatd, hogy Magyarorszagon
masodvonalbeli kezelés kb. 1000 NSCLC-s beteg-
nél torténik évente (1).

A szamitasok elvégzéséhez az alabbi - a nem-
kissejtes tidérak OEP finanszirozasu, masodvo-
nalbeli kezelésére vonatkozo - koltség-értékeket
hasznaltuk kiindulasi alapnak (1. tdbldzat) (8).

A kovetkezo tablazatokban Osszefoglaljuk a
nemzetkozi szakirodalom adatai alapjan az egyes
daganatellenes kezelési modok terapias hatékony-
sagat (2. és 3. tdbldzat), valamint az NSCLC mole-
kularis analizisének eredményeit (4. tdbldzat).

A szamitasok elkészitésekor az alabbi - a fen-
ti adatokbol ,onkényesen” felallitott - hipotézise-
ket és egyszerUsitéseket alkalmaztuk:

e Erlotinib esetében a terapia hatasanak meg-
itélése 2 honapos kezelés utan torténik, ami-
nek o6sszkoltsége 1 millio Ft (akar hasznalt a
gyogyszer, akar nem).

o Akik erlotinibre nem reagalnak, azoknal sze-
mélyenként varhat6 4 ciklus kemoterapia +
korhazi koltség + esetleges szupportacio, de a
median tdlélés ezzel egyttt is csak 7 honap.

e Akik erlotinibre j6l reagdlnak (2 hénapos ,ex
juvantibus” kezelés alapjan megitélve, illetve
a molekuldris vizsgalatok eredményei sze-

TUDURAK-TERAPIN KOLTSEGE

rint), azoknak a median tulélése 18 honap (11
honap ,nyereség” a kemoterapiahoz képest).

e Kemoterapia alkalmazasakor betegenként
egységesen 4 ciklussal szamolunk.

e Docetaxel és pemetrexed adasakor cikluson-
ként 1 napos korhazi koltség meriil fel.

e A szupportacidigény egyarant érinti a
docetaxel és a pemetrexed kart.

e Erlotinib adasakor nincs korhazi koltség.

e Szupportiv kezelés sziikségessége nem meriil
fel erlotinib alkalmazasa esetén.

e A RAS-mutéciora pozitiv betegek nem fognak
erlotinibre reagdlni, ezért 6k azonnal a kemo-
terapias karba keriilnek.

Osszesen 6 kezelési varidciot tekintettiink at,
amelyek a kovetkezok voltak:

1. Erlotinib adasa valamennyi betegnek mole-
kularis biologiai vizsgalatok eredményén ala-
pulé betegszelekcio nélkal.

2. Betegkivalasztas erlotinib kezeléshez a da-

2. tdbldzat.
Terdpids vdlaszardny
NSCLC 2. vonalbeli

ganat EGFR-immunhisztokémiai vizsgalata kezelésénél
Terapias Szamitasainknal

valaszarany (9-11) alkalmazott érték

Docetaxel/pemetrexed 5-10%

Erlotinib (nem szelektalt) 10-20% 15%

Erlotinib (EGFR-IHC +) 15% 15%

Erlotinib (EGFR-IHC -) 5%

Erlotinib (EGFR-mutacié +) 60-90% 70%

Erlotinib (EGFR-mutacio -) 15%

Erlotinib (RAS-mutécié +) 0% 0%

3. tabldazat. Tulélési adatok NSCLC 2. vonalbeli kezelésénél

(EGFR-mutacio -)

Median Szamitasainknal Megjeqyzés
tulélés alkalmazott
(9, 12,13) érték
Docetaxel/pemetrexed  6-8 hénap 7 hoénap 1-éves tulélés:
20-30%

Erlotinib 5-8 hénap 1-éves tulélés:
(nem szelektalt) 20-30%
Erlotinib 15-20 hoénap 18 honap betegségmentes
(EGFR-mutéacio +) tulélés: 7-8 hénap
Erlotinib 6 hénap

4. tabldzat. Molekuldris biologiai eltérések NSCLC-ben

Pozitivitasi Szamitasainkndl Megjegyzés
arany alkalmazott
NSCLC-ben érték
EGFR-HC + 70-80% 80%
EGFR-mutacio + 15-20% 15%
RAS-mutacio + 20-30% 25% RAS- és EGFR-mutacio

kizarjak egymast!
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(EGFRIHC) alapjan. (Ez a jelenleg érvényben
1év6, torzskonyvezési elgiras!)

3. Betegkivalasztas erlotinib kezeléshez a daga-
nat EGFR-mutacidanalizise alapjan.

4. Csak hagyomanyos kemoterapia (docetaxel
vagy pemetrexed) alkalmazdsa.

5. Betegkivalasztas erlotinib kezeléshez a daga-
nat RAS-mutécidanalizise alapjan.

6. Betegkivalasztas erlotinib kezeléshez a daganat
EGFR-immunhisztokémiai vizsgalata, majd az
ezt koveté RAS-mutacidanalizis alapjan.

A koltséghatékonysag-elemzések soran - a mole-
kularis biologiai vizsgalatok eredményén alapuld
betegszelekciot kovetéen - meghataroztuk az
adott kezelésben (erlotinib kezelés vagy kemotera-
pia) részestlé betegek szamat. Vizsgaltuk a mole-
kularis biolégiai vizsgalatok koltségét, az erlotinib
gyogyszerkoltségét, valamint kiszamoltuk azt az
osszeget, ami erlotinibre lett koltve azon betegek-
nél, akiknél a két honapos kezelés soran a gyogy-
szer nem volt hatékony (,kéthavi veszteség”).
Meghataroztuk a hagyomanyos kemoterapia 0ssz-
koltségét, tehat a kemoterapia gyogyszerkoltségét,
valamint az azzal egyttt jaro korhazi és az esetle-
ges szupportacios koltségeket. Mindezek alapjan
kiszamoltuk a kezelések teljes koltségét.

A fenti eredmények birtokdban meghataroz-
tuk az erlotinib kezelés altal nyert életéveket
(erlotinib kezelésre reagalo betegek szama x 11
honap), tovabba azt, hogy a hagyoményos kemo-
terapias kezeléshez képest megnyert 1 életévnek
mekkora volt a molekularis célzott terdpiara (be-
tegszelekci6 + erlotinib kezelés) forditott koltsé-
ge (Ft / megnyert életév). Végiil kiszamitottuk az
1 megnyert életévre vonatkoz6 0sszes (diagnosz-
tikus és terapids) koltséget.

Eredmények

1. verzio: Betegszelekcio nélkiil erlotinib addsa

Ez esetben molekularis biologiai vizsgalat nem
torténik, koltsége: 0 Ft. Az indulasi betegszam:
1000 6, a terapias valaszarany 15%. A 3. honap-
tol az erlotinibre reagalé 150 betegnél a kezelés
folytatodik, mig a tobbi 850-nél kemoterapia al-
kalmazasara kertil sor. Az erlotinib gyogyszer-
koltsége: 2200 mFt. Az els6 2 honapban a nem re-
agalokra forditott pénzosszeg: 850 mFt. A kemo-
terapia (3400 osszes ciklus) 6sszkoltsége: 1518,1
mFt (gyogyszerkoltség: 1360 mFt, korhazi ellatas:
51 mFt, szupportacio: 107,1 mFt). A teljes kiadas
tehat: 3718,1 mFt. Az erlotinib kezeléssel meg-
nyert élethonapok: 150 x 11 = 1650 élethonap =
137,5 életév. (EGFR-statusz analizise + erlotinib
kezelés koltsége) / megnyert életév=16,00 mFt /
megnyert életév.

2. verzio: Betegszelekcio EGFR-IHC-vel

Az THC koltsége: (10 000 Ft x 1000 beteg) 10
mFt. THC-vel a betegek 80%-a pozitiv, azoknal a
terapias valaszarany: 15%. Indulasi betegszam:
800 beteg részestl erlotinib kezelésben, 200 be-
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teg kap kemoterapiat. A 3. honaptél az erlotinib-
re reagald 120 betegnél a kezelés folytatodik, mig
a nem reagal6 680 beteg csatlakozik a kemotera-
pidban részesiilé 200-hoz. Az erlotinib gyogyszer-
koltsége: 1760 mFt. Az elsé 2 honapban a nem re-
agalokra forditott pénzosszeg: 680 mFt. A kemo-
terdpia (3520 0sszes ciklus) 6sszkoltsége: 1571,68
mFt (gyogyszerkoltség: 1408 mFt, korhazi ellatés:
52,8 mFt, szupportaci6é 110,88 mFt). A teljes ki-
adas tehat: 3341,68 mFt. Az erlotinib kezeléssel
megnyert élethonapok: 120 x 11 = 1320 életho-
nap = 110 életév. (EGFR-statusz analizise + erlo-
tinib kezelés koltsége) / megnyert életév = 16,09
mFt / megnyert életév.

3. verzio: Betegszelekcio EGFR-mutdcioanalizissel

Az EGFR-mutécitanalizis koltsége: (50 000 Ft x
1000 beteg) 50 mFt. EGFR-mutdcidanalizissel a
betegek 15%-a pozitiv, azoknal a terapids valasz-
arany: 70%. Indulasi betegszam: 150 beteg része-
stl erlotinib kezelésben, 850 beteg kap kemotera-
piat. A 3. honaptol az erlotinibre reagal6 105 beteg-
nél a kezelés folytatodik, mig a nem reagal6 45 be-
teg csatlakozik a kemoterapidban részesiilé 850-
hez. Az erlotinib gyogyszerkoltsége: 990 mFt. Az
els6 2 honapban a nem reagalokra forditott pénz-
osszeg: 45 mFt. A kemoterapia (3580 0sszes cik-
lus) 0sszkoltsége: 1598,47 mFt (gyogyszerkoltség:
1432 mFt, korhazi ellatas: 53,7 mFt, szupportacio:
112,77 mFt). A teljes kiadas tehat: 2638,47 mFt. Az
erlotinib kezeléssel megnyert élethonapok: 105 x
11 = 1155 élethonap = 96,25 életév. (EGFR-sté-
tusz analizise + erlotinib kezelés koltsége) / meg-
nyert életév = 10,81 mFt / megnyert életév.

4. verzio: Csak kemoterdpidban részesiil
valamennyi beteg

Ez esetben molekularis biologiai vizsgalat nem tor-
ténik, koltsége: 0 Ft. Az induldsi betegszam: 1000
f6, valamennyien csak kemoterapiat kapnak. A ke-
moterapia (4000 osszes ciklus) dsszkoltsége: 1786
mFt (gyogyszerkoltség: 1600 mFt, kérhazi ellatas:
60 mFt, szupportacio: 126 mFt.) A teljes kiadas te-
hat: 1786 mFt. Erlotinib kezelés nem tortént, tehat
az altala megnyerhet6 életévek szama: 0.

5. verzio: Betegszelekcio RAS-mutdcioanalizissel

A RAS-mutéciéanalizis koéltsége: (50 000 Ft x
1000 beteg) 50 mFt. A RAS-mutaciéra pozitiv 250
betegnél feltételezhetd, hogy az erlotinib kezelés
hatastalan lenne, ezért 6k azonnal a kemoterapi-
as karba kertilnek. Indulasi betegszam: 750 beteg
részestl erlotinib kezelésben, mig 250 beteg kap
kemoterapiat. A 3. honaptol az erlotinibre reaga-
16 150 betegnél a kezelés folytatodik, mig a nem
reagalo 600 beteg csatlakozik a kemoterapidban
részestilo 250-hez.

Az erlotinib gyogyszerkoltsége: 1950 mFt. Az
els6 2 honapban a nem reagalokra forditott pénz-
osszeg: 600 mFt. A kemoterapia (3400 6sszes cik-
lus) 6sszkoltsége: 1518,1 mFt (gyogyszerkoltség:
1360 mFt, korhazi ellatas: 51 mFt, szupportacio
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107,1 mFt). A teljes kiadas tehat: 3518,1 mFt. Az
erlotinib kezeléssel megnyert élethonapok: 150 x
11 = 1650 élethénap = 137,5 életév. (EGFR-sta-
tusz analizise + erlotinib kezelés koltsége) /
megnyert életév =14,55 mFt / megnyert életév.

6. verzio: Betegszelekcio IHC-vel, majd az
immunpozitivokndl RAS-mutdcioanalizissel

Az THC kéltsége: (10 000 Ft x 1000 beteg) 10
mFt, a RAS-mutacidanalizis koltsége: (50 000 Ft
x 800 beteg) 40 mFt. IHC-vel a betegek 80%-a po-
zitiv (800 beteg), azokndl a RR: 15%, de ebbdl le-
jon ezek 20%-a (160 beteg), mert ezek a RAS-mu-
taci6-pozitivitas miatt nem kaphatnak erlotinibet.
Induléasi betegszam: 640 beteg részestil erlotinib
kezelésben, mig 360 beteg kap kemoterapiat. A 3.
honaptol az erlotinibre reagalé 120 betegnél a ke-
zelés folytatodik, mig a nem reagalé 520 beteg
csatlakozik a kemoterapidban részesiilé 360-hoz.

Az erlotinib gydgyszerkoltsége: 1600 mFt. Az
els6 2 honapban a nem reagalokra forditott pénz-
osszeg: 520 mFt. A kemoterapia (3520 9sszes cik-
lus) 0sszkoltsége: 1571,68 mFt (gyogyszerkoltség:
1408 mFt, korhazi ellatas: 52,8 mFt, szupportacio
110,88 mFt). A teljes kiadas tehat: 3221,68 mFt.
Az erlotinib kezeléssel megnyert élethonapok:
120 x 11 = 1320 élethonap = 110 életév. (EGFR-
statusz analizise + erlotinib kezelés koltsége) /
megnyert életév = 1500 mFt/megnyert életév.
Eredményeinket az 5. tdbldzatban foglaltuk
0ssze.

Megbeszélés

Amint az az 0sszesit6 tablazatbol kittinik, a legin-
kabb koltséghatékony betegszelekcio a daganat
EGFR-mutacios statuszanak meghatarozasaval ér-
het6 el (10,81 mFt/megnyert életév, 3. verzio) (5.
tablazat). Ezen betegkivalasztasi modszer alkalma-
zésanak tovabbi elonye, hogy a két hénapon at ,f6-

a nem szelektalt esetekhez, de még az THC-vel cél-
zott esetekhez képest is, dramai modon lecsokken-
ti (850 — 45 milli6 forint, illetve 680 — 45 mFt).

Manapsag - a vilag nagy részéhez hasonloan
- hazankban is a daganat EGFR-IHC-pozitivitasa-
hoz koétik a kezelés indikaciojat, ami azonban - és
erre utalnak vizsgalati eredményeink is - a teljes
kezelési koltséget nem csokkenti ardnyaiban
olyan mértékben (3718,1 — 3341,7 milli6 forint),
mint amennyire csokkenti a megnyerhetd élet-
éveket (137,5 — 110,0 életév) (2. verzio). Hason-
loképpen nem valtozik donté mértékben a kétha-
vi, terapias effektus nélkiil alkalmazott erlotinib
kezelés koltsége a nem szelektalt esetekhez ké-
pest (850 — 680 mFt).

Mindezek tikrében érdemes hangsulyozni,
hogy a nemzetkoézi szakirodalomban egyre béviil
azon kutatasi eredmények szama, amelyek az
IHC-vel szemben a molekularis analizisre alapo-
zott betegszelekciot részesitik elényben - kilon
kiemelve a RAS-mutacié negativ prediktiv érté-
két -, ami megerésitheti eredményeink majdani
klinikai alkalmazhatosagat.

A tablazatbol ugyanis az is kidertl, hogy egy
érdekes alternativat jelenthet RAS-mutaci6anali-
zissel meghatarozni azokat a betegeket, akiknél
az erlotinib kezelés hatdstalan lenne (negativ be-
tegszelekcio) (5. verzi6). Ez esethen a megnyert
életévek megegyeznek a célzas nélkil alkalma-
zott erlotinib kezeléssel elérheté maximummal
(137,50 életév), mivel csak az amugy sem reaga-
16k kertltek kisziirésre, ugyanakkor a teljes tera-
pias koltség 200 millio forinttal mérséklédik
(3718,1 — 3518,1 mft). Mindemellett a kéthavi,
terapias effektus nélkiil alkalmazott erlotinib ke-
zelés koltsége is csokken a nem szelektalt esetek-
hez képest (850 — 600 millio forint). Ha a meg-
nyert életéveket az Osszes (diagnosztikus és tera-
pias) koltséggel osszevetve vizsgaljuk, akkor kitd-
nik, hogy a RAS-mutacicanalizissel torténd beteg-
szelekcional a legkisebb az 1 megnyert életévre

5. tabldazat.
Nem-kissejtes tiidord-
kos betegek (n = 1000)
- molekuldris patologi-
ai vizsgdlatokkal torté-
nd betegszelekcio utani
- mdsodvonalbeli daga-
natellenes kezelésének

loslegesen” alkalmazott erlotinib kezelés koltségét — esé Osszes koltség (25,59 mFt / megnyert életév). koltségelemzése
IHC/  Erlotinib ~ Kéthavi  Kemoterdpia Kemoterdpia — Osszes Erlotinib  Nem kemo*/  Osszes
mutacio- kezelési veszteség*  (qydgyszer- (teljes koltség  kezeléssel nyert koltség/
analizis  koltség koltség) koltség) nyert életévek  életév nyert életév
mFt mFt mFt mFt mFt mFt életév mFt/életév  mFt/életév
1. Betegszelekcio 0 2200 850 1360 1518,10  3718,10 137,50 16,00 27,04
nélkali erlotinib kezelés
2. Betegszelekcié 10 1760 680 1408 1571,68  3341,68 110,00 16,09 30,38
EGFR IHC-vel
3. Betegszelekcié 50 990 45 1432 1598,47  2638,47 96,25 10,81 27,41
EGFR-mutaciéval
4. Csak kemoterapia 0 0 0 1600 1786,00  1786,00 0
5. Betegszelekcié 50 1950 600 1360 1518,10 3518,10 137,50 14,55 25,59
RAS-mutéciéval
6. Betegszelekcid 10+40 1600 520 1408 1571,68  3221,68 110,00 15,00 29,29
IHC-vel majd
RAS-mutécioval
#: Erlotinibre nem reagélok gydgyszerkoltsége
*: EGFR-statusz analizise + erlotinib kezelés koltsége
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MRAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 3. SZAM 2007




Hasonléképpen javitja a koltséghatékonysagot
a daganat EGFR-THC-, majd ezt kovet6 RAS-muta-
cidanalizis vizsgalata alapjan torténd betegkiva-
lasztas a jelenleg érvényben 1évé erlotinib-indika-
ciohoz képest, hiszen a megnyert életévek szama
valtozatlan (110,0 életév), viszont a teljes terdpids
koltség 120 mFt-tal (3341,7 — 3221,7 mFt), a két-
havi, terapias effektus nélkil alkalmazott
erlotinib kezelés koltsége pedig 160 mFt-tal (680
— 520 mFt) csokken (6. verzio, 0sszehasonlitva a
2. verzioval).

Bar kétségtelen, hogy a csak a hagyomanyos
kemoterapias kezelésben részesiilt csoportnal
messze a legalacsonyabb a teljes kezelési koltség,
ugyanakkor ennek ara az erlotinib kezeléssel
megnyerhet6 (96,25-137,5 év kozott valtozo)
¢életévek hidnya (4. verzio).

Tekintettel arra, hogy - killonosen napjainkban,
hazédnkban - a gyogyszerkeretekre vonatkozoan
megszoritasokra kell szamitani, a legfébb cél az kell
hogy legyen, hogy a rendelkezésre all6 keretekbdl a
legtobb beteg a legtobbet profitalhassa. Sehol a vila-
gon nem elképzelhet6 az, hogy valogatas nélkil va-
lamennyi beteg ,pl. kéthavi kiprobalasra” a legdra-
gabb - bar kétségtelentil esetleg a leghatékonyabb -
gyo6gyszert kapja, azutan a terapias effektus alapjan
majd modositjak a kezelését (1. verzi6). (Mi magunk
is csak a szamitasok teljessége kedvéért vizsgaltuk
meg ezt az alternativat.) Ugyanakkor viszont élni
kell a korszert készitmények adta eredményesebb
és hatékonyabb terapia lehetéségével!

Eredményeink tiikrében - masodvonalbeli
kezelésre szoruldé nem-kissejtes tiddrédkos bete-
gek esetében - javaslat tehet6 a betegszelekcio
leginkabb koéltséghatékony fajtajanak az alkalma-
zasara. Amennyiben a fenti elmélet alapjan ki-
dolgozott metodika a gyakorlatban is bevaltja a
hozza fiizott reményeket, tigy az a tiidérakos be-
tegek kezelésére szolgalo egyéb modalitasok ese-
tén is felhasznalhato, tovabba mérlegelendévé
vélhat az alkalmazasa egyéb daganattipusok kolt-
séghatékonyabb kezelése érdekében is. Mindeze-
ken tulmenden az ilyen és hasonld vizsgalatsorok
- a mai, gazdasagi nehézségekkel kiizd6 magyar
egészségiigyben - nagyban eldsegithetnek egy
szemléletvaltast, valamint alapjat képezhetik to-
vabbi kozgazdasagi elemzéseknek.

Koszonetnyilvanitas
A szerz6 ezuton kivan koszonetet mondani

Dr. Kovacs Gabor Orszagos Tuddogyogyasz Szak-
féorvosnak a kemoterapias kezelésekkel, vala-

MAGYAR ONKOLGGIA 51 FVFOLYAM 3. SZAM 2007

mint Dr. Petak Istvan Tudomanyos Fémunka-
tarsnak, a Semmelweis Egyetem I. Patologiai és
Kisérleti Rakkutato Intézet Molekularis Biologiai
Laboratoriuma vezetdjének a molekuldris vizsga-
latokkal kapcsolatos koltségek meghatarozasaban
nyujtott segitségéért.
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