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Vcasna detekcia a nasledna liecba hepatocelulirneho karcindmu: Analyza efektivnosti
nakladov vo Francuazsku a USA

Hepatocelularny karcinom (HCC) je najcastejSim primarnym malignym nadorom
pecene. Kazdorocne si vyziada vySe 700 000 zivotov po celom svete. Incidencia vo
Francuzsku je okolo 8 000 pripadov ro¢ne so stupajucou tendenciou. Vo vicsine pripadoch sa
HCC objavuje u pacientov s chronickym ochorenim pecene, najCastejSic v Stadiu cirhdzy
pecene alebo ako vysledok po infekcii virusom hepatitidy B a C, pri nadmernom uzivani
alkoholu alebo nealkoholickej steatohepatitide. Pacienti st dlho asymptomaticki, v dosledku
¢oho im nie je poskytnutd zodpovedajuca starostlivost’ a monitoring zdravotného stavu. Aj
napriek tomu je ro¢na incidencia tohto $tadia HCC v rozmedzi 1-7 %, v zavislosti od pri¢iny
vzniku choroby. Nasledna terapia (transplantacia peCene — LT, resekcia peCene — LR,
radiofrekven¢na ablacia — RFA) je urCena pre rané §tadia tumorov. Prakticka prirucka
Francuzskej néarodnej zdravotnej inStiticie v stlade so vSetkymi ostatnymi priruckami
z Eurépy, USA a Azie, odporaéa 2x roéne ultrazvukové vysetrenie pre véasné odhalenie
HCC. Ciel'om prace bolo posudit’ efektivnost’ uplatiiovania zlatého Standardu — USG 2x ro¢ne
v porovnani so su¢asnou praxou.

Materialy a metody

Bol vytvoreny Markovov model na simuldciu pacientov s diagnézou kompenzovane;j
cirthozy pecene, podla Stadia ochorenia pecene a typu lieCby. Porovnaval sa zlaty Standard
s redlnou praxou z hladiska vyskytu, prezitia a nakladov spojenych s HCC. Casovy horizont
bol 10 rokov. Diskontna sadzba bola 4%, rovnako pre naklady aj vystupy, po 1 roku.
Ekonomické hodnotenie sa uskutocnilo z pohladu francizskeho a amerického systému
zdravotnej starostlivosti v 2 samostatnych analyzach. Zakladnym rokom analyzy a nakladov
bol rok 2015. Sledovali sa francuzske smernice a odpori¢ania CHEERS pre ekonomické
hodnotenie a modelovanie.

Ciel'ovou populéciou bolo 1 000 fiktivnych pacientov s kompenzovanou cirh6zou
pecene reprezentativne vyclenenych podla veku a pohlavia — vek 55+ po zaradeni do kohorty,
a 65 % tvorila muzska populacia.

Stratégie

Zlatym Standardom je polro¢na kontrola vySetrenim USG. V pripade podozrenia na
pritomnost’ vyrastkov, zahfnal d’al§i postup magneticki rezonanciu (MRI), pocitacovu
tomografiu (CT) a ak bolo potrebné, tak podl'a najpouzivanejSej medzinarodnej prirucky aj
biopsiu pecene. Boli pridané konzultacie u Specialistov pre pacientov s cirhdzou s alebo bez
vyrastkov. Co sa tyka neinvazivnej diagnostiky 1ézii o velkosti 1-2 cm, Eurépska asociacia
pre vyskum pecene a Eurdpska organizacia pre vyskum a liecbu rakoviny v roku 2012
uviedla, Ze je tdto moznost’ narocna. Za tychto okolnosti odbornici odporucali pouZit' na
diagnostiku 2 odlisné techniky zobrazovania, pricom len jedna z nich bola deklarovana ako
dostacujuca na odhalenie 1ézii o vel’kosti 2 cm. V suvislosti s tymito vysledkami bola v tejto
praci brana ako prahova hodnota tumoru 2 cm.
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Zdroje dat

Boli pouzité dve prospektivne multicentrické franctuzske kohorty: the ANRS CO12
CirVir cohort, doplnené o odporacané informdacie ziskané z testov vychadzajucich z platnych
priruciek; a CHANGH cohorts. ANRS COI12 CirVir kohorta je prospektivna kohorta,
popisujuca klinicky priebeh kompenzovanej virusovej cirhdzy, zalozenej na periodickom
ziskavani dat a analyzovani preddefinovanych vysledkov. CHANGH je velkéa prospektivna
kohorta pacientov s HCC prijatych z centier primarnej starostlivosti vo Francuzsku
a sledovanych nasledujtcich 5 rokov. Francuzska multicentricka randomizovana $tadia, ktora
porovnavala 3- a 6-mesacné sledovanie prezivania v USA, poskytla informacie o incidencii
HCC v USA.

Struktiira modelu

Zdravotné stavy boli vyberané tak, aby popisali prirodzeny vyvoj a lieCebné postupy
pacientov s kompenzovanou cirhézou (zjednoduseny model je na obrazku 1). Pacienti boli
zaradeni do skupiny kompenzovanej cirhdzy po diagnostikovani vyrastkov alebo pri rakovine
pecene presli do stavu nemalignych vyrastkov alebo HCC. Terapia HCC zahrnala chirurgické
LR, perkutanne RFA a LT. Na zaklade udajov o kohortach bola pouzita distribucia pre kazdy
liecebny postup prvej linie vo Francuzsku: v pripade monitorovania za pomoci zlatého
Standardu 16 % LR, 72% RFA, 12% LT oproti monitorovaniu v redlnych podmienkach
34 %, 38 % a 28 %. Tieto percenta predstavovali skutocnu lieCbu a zohl'adnili obmedzenia
pristupu ako je dostupnost organov. Pacienti, ktori potrebovali paliativnu starostlivost’,
dostavali chemoembolizaciu, systémovu terapiu (sorafenib) alebo inu paliativnu starostlivost’.
Po resekcii pe¢ene alebo RFA mohli pacienti prechadzat’ do stavu GispeSne lie¢eni a potom do
skupiny relapsov. Stadia nemalignych nadorov a uspesne lieGenych boli prechodnymi stavmi,
kde pacienti ostdvali maximalne 2 roky. Po LT sa pacienti udrziavali v $tadiu uspesne lieCeni
az do smrti alebo do relapsu HCC. Pacienti v skupine relapsu mohli prechadzat’ iba na jeden
z dvoch liecebnych postupov: perkutanne RFA alebo LT. Smrt’ bola absorbujicim stavom
kombinujicim mortalitu Specifickd pre chorobu s umrtnost’ou podl'a veku a pohlavia. Trvanie
cyklu bolo 3 mesiace. Pravdepodobnosti prechodu boli urené na zaklade kumulativnych
pravdepodobnosti pomocou klesajiicej exponencialnej aproximacie metody priemernej dizky
Zivota.

Zdravotné vystupy

Vystupom pre pouzity model bolo prezivanie. Kazdy zdravotny stav bol spojeny
S mierou prezitia a prezitie sa hodnotilo pocas 10 rokov.

Naklady

Francuzske naklady.

V skupine pacientov monitorovanych v realnych podmienkach boli naklady
starostlivosti o0 cirhozu s vyrastkom mensim ako 2 cm stanovené na zaklade ro¢nych nakladov
u dlhodobych pacientov s cirh6zou podla schémy Franctizskeho socidlneho poistenia.
V skupine monitorovanej zlatym Standardom boli pridané naklady za 2 USG navyse
a konzultaciu u Specialistu pre cirhozu raz rocne. Pre stav s vyrastkami boli pridané naklady
za 4 USG navyse, konzultacia u Specialistu raz rocne a 1 vySetrenie MRI alebo CT. V skupine
s realnymi podmienkami nédklady uspeSne lieceného pacienta boli stanovené na zéklade
schémy ro¢nych nakladov dlhodobej starostlivosti 0 pacientov s HCC. V skupine zlatého
Standardu boli pridané extra ndklady za 4 konzultacie u Specialistu, 4 USG vySetrenia a jedno
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MRI alebo CT vySetrenie na kazdy rok. Néaklady na liecebnu starostlivost o HCC boli
odhadnuté z databazy franctizskych narodnych nemocni¢nych pohl'adavok za rok 2012, ktora
zbiera suvisiace anonymizované zdravotné zaznamy vSetkych francizskych pacientov
adennych pripadov prijimania vo verejnych aj sukromnych nemocniciach pomocou DRG
systému. Boli vybrané vSetky nemocni¢né pobyty suvisiace s LR, RFA alebo LT, pre ktoré
bola HCC ako primarna alebo sekunddrna diagnoza spolu so vSetkymi stvisiacimi
readmisiami do 3 mesiacov od pociatocnej hospitalizacie. Pre pacientov v stave po Uspesnej
transplantacii  boli ndklady stanovené vylucenim vsetkych pobytov v nemocnici
zodpovedajucich monitorovaniu transplanticie alebo zlyhaniu transplantatu 3 mesiace po
transplantacii. Pridand bola post transplantacna liecba. Paliativna terapia kombinovala
chemoembolizaciu, systémovu terapiu a iné paliativne postupy. Boli identifikované vSetky
hospitalizacie spojené s chemoembolizaciou a paliativnou terapiou, pre ktoré bola HCC
priméarnou alebo sekundarnou pri¢inou, ako aj readmisia pocas nasledujucich 3 mesiacov.
Vzhl'adom na to, Ze sorafenib sa uziva doma, boli pridané néklady za liek. Vyuzitie zdrojov
bolo odhadnuté pre kazdy stav a bolo ziskané pocas 10-roéného obdobia modelu. Prostriedky
mimo nemocnice boli ocenené pomocou SHI tarif a nemocni¢né prostriedky pomocou tarifu
DRG, ku ktorému boli pridané denné doplnky za intenzivnu starostlivost’. Naklady sa
aktualizovali v roku 2013 na dolare.

USA naklady.

Pri odhadovani nakladov pre kazdy zdravotny stav alebo pre kazdu zdravotnu zlozku
bola uskuto¢nend systematické revizia literatury. Porovnané boli udaje o nadkladoch studii od
roku 2010 do roku 2016, pre zdravotné stavy v danom modeli. Jednotkové ndklady na
sledovanie a postupy boli ziskané z Medicare Ambulance Prospective Payment System.
Ekonomické hodnotenie

Ekonomické hodnotenie stanovilo ndklady a roky zivota =zlatého Standardu
V porovnani s redlnou praxou. Pretoze je dolezitd pravdepodobnost’ vstupu prvoliniovej liecby
a vyberu prvoliniovej lie€by, bola vykonana celkovd analyza s pevnou trojkombinéciou
prvotriednych lie€ebnych postupov (RFA, LT, LR) a tri subanalyzy, kde sa predpokladalo, Ze
na terapiu sa pouzije iba jedna z nich. Tieto subanalyzy poskytuju priame porovnanie
ucinnosti liecby prvej linie. Vysledky st prezentované ako ICER za ziskany rok Zivota
(LYG).

Uskuto¢nili sa jednosmerné analyzy citlivosti na nasledujice parametre:
pravdepodobnost’ detekcie vyrastkov u pacientov s cirh6zou v realnej praxi, pravdepodobnost’
diagnostikovania lieceného HCC u pacientov s cirh6zou metéodou zlatého Standardu,
a naklady na paliativnu chemoterapiu, diskontna sadzba. Bol zmeneny podiel kazdej lieCebne;j
metody prvej linie v skupine zlatého Standardu: 85-38 % pre RFA, 7-34 % pre LR, a 8-28 %
pre LT. Taktiez bol testovany vplyv rovnomernej distribucie lie¢ebnych procedur prvej linie
v oboch skupinach s pouzitim rozdelenia na zaklade realnej praxe (34 % LR, 38% RFA
a28 % LT), a nakoniec bola testovana reverzna distribicia oboch pripadov (zlaty Standard:
34% LR, 38 % RFA a 28 % LT, realna prax: 16 % LR, 72 % RFA, 12 % LT).

Rovnako bola vykonana pravdepodobnostna analyza senzitivity s cielom vyriesit
neistotu v modelovych parametroch. Statistické rozdelenia boli priradené parametrom modelu
na vyhodnotenie neistoty okolo bodovych odhadov. Pouzitd bola distribicia beta pre
pravdepodobnosti a néklady prechodu a jednotna distribtcia pre diskontnu sadzbu. Neistota
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vo vsetkych parametroch modelu bola hodnotena pouzitim simulacie Monte Carlo, nahodne
nameranych hodnét parametrov 1 000-krat od zodpovedajucich rozdeleni. Vysledky simulacii
sa pouzili na vytvorenie krivky prijatel'nosti nakladovej efektivnosti s cielom preskimat’
pravdepodobnost, ze monitorovanie so zlatym Standardom by bolo ekonomicky vyhodnejsie
v porovnani s monitorovanim v realnej praxi pri akejkol'vek prahovej hodnote efektivnosti
nakladov.

Testovana bola interna platnost Markovovho modelu vypodtom odakavanej dizky
zivota pacientov pre kazdu stratégiu a vysledky boli porovnané s tidajmi franctizskych dat.
VSetky analyzy pouzivali program Microsoft Office Excel 2010 a plug-in @ RISK6 pre
program Microsoft Office Excel 2010. Ked'ze vSetky udaje boli ziskané zo sekundarnych
zdrojov bez informdacii na Urovni pacientov, tito Stidia bola vynatd z preskimania a
schvalenia l'udskych subjektov. Autorizacné cisla boli 905463 pre kohorty ANRS CO12
CirVir a CCTIRS 07.454bis pre kohortu CHANGH.

Vysledky

Celkové prezitie v obdobi 10 rokov bolo 76% pri monitorovani zlatym $tandardom
a67 % v skupine s pouzitim realnej praxe. V skupine zlatého Standardu bolo pocas 10-
ro¢ného obdobia diagnostikovanych 37 % pacientov s rakovinou pecene, oproti skupine
s realnou praxou, kde to bolo 34 %. V populacii s diagnostikovanou rakovinou pe¢ene malo
pristup k jednému z troch postupov prvoliniovej terapie 79 % pacientov v skupine zlatého
Standardu a 34 % pacientov v skupine realnej praxe.

Rozdiel v néakladoch medzi oboma skupinami bol 648 USD (zlaty Standard:
87 476 USD, realna prax: 86 869 USD) s cenami z Franctizska a 11 965 USD (93 795 USD
oproti 81 829 USD) s cenami USA. Priemerné prezitiec sa zvysilo o 0,37 roka v skupine
zlatého Standardu (7,18 oproti 6,81). Globalna hodnota ICER bola 1 754 USD/LYG
s francuzskym nakladmi a 32 415 USD/LYG s nakladmi USA, za predpokladu, Ze v oboch
pripadoch sa pouzila vopred definovanda kombinacia liecby prvej linie s prevahou RFA
v skupine zlatého Standardu (57 % oproti 15 %). Ked’ bol u¢inok rozdielu v prvej linii
lie¢ebného postupu zruseny priradenim rovnakej lieCby vsetkym pacientom, franctizske ICER
bolo 3 022 USD/LYG pre RFA, 6 387 USD/LYG pre LR, 23 594 USD/LYG pre LT
(tabul’ka 1A). Americké ICER bolo 39 165 USD/LYG pre RFA, 38 776 USD/LYG pre LR
a164 557 USD/LYG pre LT (tabulka 1B).

Analyza senzitivity

Pri analyze jednosmernej citlivosti bol maximalny ICER 14 124 USD/LYG pri
francuzskych nakladoch a 95 495 USD/LYG pri americkych nakladoch, respektive priemerny
ICER 5 578 USD a 37 715 USD s priemernym rozdielom 0,39 LYG, ak priradime reverzne
mix vSetkych prvoliniovych lie¢ebnych postupov. Druhy maximalny ICER bol
10 091 USD/LYG s franctizskymi nakladmi a 74 999 USD/LYG s americkymi nakladmi,
respektive priemerné ICER bolo 3 895 USD a 28 946 USD s priemernym rozdielom
0,39 LYG po priradeni obom skupindm lie¢ebni kombinéciu prvolinovej liecby zaloZenu na
rozdeleni zo skupiny sledovania redlnej praxe. V najlepSom pripade bol miniméalny ICER pre
franciizske naklady zaporny. To indikuje dominanciu postupu zlatého Standardu -
799 USD/LYG s priemernymi ICER — 290 USD za priemernt zmenu 0,36 LYG, pridelenu
moznosti rozdelenia kazdej liecby prvej linie v skupine zlatého Standardu s preferenciou RFA.
Pri americkych nakladoch, toto ICER bolo 21 099 USD/LYG s priemernym ICER 7 659 USD
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(tabul’ka 2). Bol testovany vplyv dozoru nakladov v USA na ICER, kde bolo zistené, ze 50%
znizenie nakladov na navstevu klinik a zobrazovacie techniky, delilo ICER tromi, na
10 050 USD/LYG.

Analyzou pravdepodobnosti citlivosti sa zistilo, Ze monitorovanie zlatym Standardom
bolo efektivnejsie, ale aj nakladovo naroénejsie, ako pouzivanie realnej praxe (obrazok ¢. 1).
Pétdesiat percent opakovani kleslo pod 3 374 USD/LYG a 90% pod 4 729 USD/LYG
(obrazok €. 2) pri francuzskych nakladoch a pri americkych nakladoch pod 44 329 USD/LYG
a 60 097 USD/LYG.

Vo Francuzsku bol priemerny ICER 9 492 USD/LYG pre pacienta primarne
podstupujuceho terapiu pomocou LR, 6 076 USD/LYG pri primarnej terapii RFA
a27 665 USD/LYG pri terapii LT. V USA predstavovali ICER 57 378 USD
(14 907 USD/LYG) pre LR, 59 215 USD (15 516 USD/LYG) pre RFA a 189 139 USD
(28532 USD/LYG) pre LT.

Na testovanie platnosti modelu bola vykonana simulacia za 10-ro¢ny ¢asovy horizont.
Bolo zistené, Ze predpokladana dizka Zivota pacientov s diagnostikovanou cirhdzou pecene vo
veku 55 rokov v skupine sledovania zlatym Standardom je 25,3 rokov a v skupine sledovanej
realnou praxou 21,4 rokov. Co bolo v stlade s priemernou dizkou Zivota francuzske;
populacie 29,2 rokov v 55. a 24,6 rokov v 60.
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Tabulka 1. Zakladné vysledky analyzy nakladovej efektivnosti podla liecebného postupu prvej linie

Pravdepodobnost’ kazdej

Z prvoliniovych postupov Zlaty Standard (%) Redilna prax (%)
v kazdej skupine
Radiofrekvencna ablacia (RFA) 72 38
Resekcia pecene (LR) 16 34
Transplantéacia pecene (LT) 12 28
A. Analyza s francizskymi nakladmi
Monzllt;Jtr}’](i:/lanle Mon,itorpvanig Rozdiel ICER
Standardom V realnej praxi (USD/LYG)

LR ako | Néklady na 87 769 85 251 2517
prvoliniova pacienta (USD) 6 381
terapia Roky zivota 7,20 6.81 0,39
RFA ako | Naklady na 84 971 83 848 1123
prvoliniova pacienta (USD) 3022
terapia Roky zivota 7,16 6.79 0,37
LT ako | Néaklady na 102 119 92 790 9329
prvoliniova pacienta (USD) 23594
terapia Roky zivota 7,22 6.82 0,40
Celkovy Naklady na 87 476 86 829 648
priemer pacienta (USD) 1754

Roky Zivota 7,18 6.81 0,37
B. Analyza s nakladmi USA

Mor;litgtr),,()l:/lanle Mon’itor.ovanig Rozdiel ICER
Standardom V realnej praxi (USD/LYG)

LR ako | Néaklady na 82 388 67 105 12 283
prvoliniova pacienta (USD) 38776
terapia Roky Zivota 7.20 6.81 0.39
RFA ako | Naklady na 81 025 66 468 14 556
prvoliniova pacienta (USD) 39 165
terapia Roky Zivota 7.16 6,79 0.37
LT ako | Néklady na 185 622 120 556 164 557
prvoliniova pacienta (USD) 164 557
terapia Roky Zivota 7.22 6,82 0.40
Celkovy Néklady na 93 795 81 829 11 965
priemer pacienta (USD) 32415

Roky Zivota 7.18 6,81 0.37

Tieto vysledky

boli priemerované podla pravdepodobnosti kazdej liecby prvej linie
Vv skupindch so zlatym Standardom a realnej praxe a boli pouzité na vypocet kone¢ného ICER.

Boli uvedené prislusné mixy lieCebnych postupov prvej linie v kazdej skupine, ktoré sa

pouzili na odhad priemerného ICER.
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Tabulka 2. Vysledky jednosmernej analyzy citlivosti

Minimalne ICER Maximalne ICER
(USD/LYG) (USD/LYG)
Analyza Analyza Analyza Analyza
Parametre francuzskych USA francuzskych USA
nakladov nakladov nakladov nakladov

Pravdepodobnost’ prechodu po
detekcii vyrastkov u pacientov 1688 31916 3229 43 440
s cirh6zou v realnej praxi

Pravdepodobnost’ prechodu
diagnostikovanim lieCiteI'ného

HCC u pacientov s cirhdzou 1754 32415 3055 65762
monitorovanych zlatym st.

Naklady paliativne] 1754 32 415 2769 33 250
chemoterapie

Diskontna miera 1333 24 634 1998 36 924
Distribticia kazdej lieCebne;j

metody 1. linie monitorovanim -799 21099 1754 32 415

zlatym §t. v prospech RFA

Distribticia kazdej lieCebne;j
metddy 1. linie monitorovanim 1754 32415 3336 32 398
zlatym §t. v prospech LR

Rovnaka distribtcia kazdej
lieCebnej metddy 1. linie v

oboch skupinach s pouzitim 1754 32415 10 091 74 999
rozdelenia na zéklade redlnej

praxe

Reverzna distribucia kazdej

liecebnej metody v oboch 1754 32415 14 124 95 495

skupindch navzdjom

| A ¢

Non-malignant
nodules

Compensated
cirrhosis

Successfully

Relapse
treated

Curative treatment :

Curative treatment
Radiofrequency
ablation

Curative treatment :
Liver transplantation

Palliative treatment

Liver resection

Obrazok 1. Zjednoduseny model prechodovych stavov ilustrujlci progresiu choroby a moznosti intervencie
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FIG. 2. Scatter plot for the model combining all treatment options with French (red) and U.S. (blue) costs. The respective mixes of
first-line curative treatments in the gold-standard and real-life monitoring are presented in the table below.

Gold Standard (%) Real Life (%)
Radiofrequency ablation 72 38
Liver resection 16 34
Liver fransplantation 12 28

In the probabilistic analysis, the average incremental cost was $891 with French costs and $11,580 with U.S. costs, the average differ-
ence was 0.26 LYG, and the average ICER was $3,535 per LYG (SD = $908/LYG) with French costs and $46,063 per LYG
(SD = $10,010/LYG) with U.S. costs.

Obrazok 2. Model nakladov terapii vo Franctizsku a USA
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