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Lithendid

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, skaala vihipatsientide tildseisun-
di hindamiseks

ICER - tidiendkulu tohususe méér, ingl incremental cost-effectiveness ratio; uue
sekkumise ja alternatiivse sekkumise kulude vahe jagatud uue sekkumi-
se ja alternatiivse sekkumise tulemuslikkuse vahega

LYG - ingl life years gained, LYG; sekkumise tulemusena drahoitud suremuse
arvelt voidetud eluaasta

(ON) — ingl overall survival; iildine elulemus

PFS - ingl progressioon-free survival; progressioonivaba elulemus; aeg ravi
algusest kuni haiguse progressiooni voi surmani

PTS - patsient

QALY - kvaliteediga kohandatud eluaasta, ingl quality adjusted life year; suurus,
mis nditab, kui terve on inimene iihe aasta jooksul vorreldes hea tervise
standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse skaalal 0—1 (niiteks hea
tervisega inimese 1 eluaasta vordub 1 QALYga, veidi halvema tervisega
inimese 1 eluaasta 0,9 QALYga)




Kokkuvote

Kolorektaalvdahk on seedetrakti pahaloomuline kasvaja, mis tekib enamasti ji-
mesoole vOi parasoole sisepinna ehk limaskesta vohanditest ehk poliitipidest.
Kaugele arenenud ehk metastaatilise kolorektaalvidhiga on tegemist siis, kui kas-
vaja on levinud iile kasvaja ldhipiirkonna liimfisdlmede teistesse kehaosadesse.
Kolorektaalvihi esmasel diagnoosimisel esineb metastaase umbes 25%-1ja 50—-60%-1
patsientidest tekivad metastaasid 3 aasta jooksul parast haiguse diagnoosimist.

Metastaatilist kolorektaalvihki ravitakse voimalusel kasvaja algkolde ja/voi me-
tastaaside kirurgilise eemaldamisega. Kirurgilist ravi kombineeritakse kiiritusraviga
(eelkoige parasoolevihi korral) ja keemiaraviga, sh bioloogiliste ravimitega, et
vihendada mitte-eemaldatavate kasvajarakkude eluvoimet. Keemiaraviga on
voimalik vihirakkude hulka vihendada ja bioloogilised ravimid toetavad keemia-
ravi, aidates vahirakkude kasvamist kontrolli all hoida.

Kiesoleva raporti eesmirk on teaduskirjanduse pohjal hinnata metastaatilise
kolorektaalvihi ravis kasutatavate bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite
(tsetuksimab ja panitumumab) kliinilist efektiivsust ja kulutdhusust ning neid
ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaalu suurendamise tdenduspdohisust.
Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes hinnatakse bioloogiliste ravimite
osakaalu suurendamisest tulenevat voitu tervisetulemis ja sellega kaasnevat mdju
ravikindlustuse eelarvele.

Keemiaravi toime tugevdamiseks on enim tdendusmaterjali bioloogiliste ravimite
bevatsizumabi, tsetuksimabi ja panitumumabi kohta. Kaasaegsed metastaatilise
kolorektaalvdhi ravijuhised soovitavad suurendada bioloogilise ja keemiaravi
kombinatsioonravi osakaalu. Ei ole selgeid tdendeid oluliste erinevuste kohta bio-
loogiliste ravimite efektiivsuses, kui neid kasutatakse metsikut tiiiipi (K)RAS-gee-
niga metastaatilise kolorektaalvihi ravis. (K)RAS-geenitest aitab kindlaks teha,
kas EGFR-inhibiitoritest voib oodata kasu voi mitte — kui tegemist on muteerunud
(K)RAS geeniga kasvajaga (40—55% haigetest), siis EGFR-inhibiitorid tsetuksimab
ja panitumumab ei toimi ja sobivaks ravimiks on bevatsizumab. Siinkohal tuleb
silmas pidada, et tegemist on vélistava geenitestiga ja sellega ei garanteerita ravi-
toimet konkreetsel patsiendil.

Ravitaktikast 1dhtuvalt jaotatakse metastaatilise kolorektaalvihiga patsientide
késitlus neljaks raviriihmaks. 0-ravirithma kuulub umbes 5% haigetest, kellel on
metastaasid kopsus vO1 maksas, mis on koheselt opereeritavad ja neile rakendatak-
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se 6 kuu jooksul parast operatsiooni keemiaravi (nn adjuvantravi) ilma bioloogi-
liste ravimiteta.

Umbes viiendikul haigetest on metastaasid potentsiaalselt resetseeritavad (1. ra-
virithm) ja neile rakendatakse enne operatsiooni 2—4 kuud keemiaravi (nn neoad-
juvantravi). Bioloogilise ravimi lisamisel keemiaravile pikeneb 10ikusele sobivate
haigete iildise elulemuse mediaan kuni 10 kuu ja progressioonivaba elulemuse
mediaan kuni 4 kuu vorra. Patsiente, kelle kasvaja ei muutu neoadjuvantravi abil
opereeritavaks voi kellel operatsioon ei onnestu, ravitakse edasi palliatiivse ees-
margiga.

Kahel kolmandikul haigetest ei ole metastaasid resetseeritavad ja kui need haiged
on hea toimetulekuga (ECOG 0-1) (2. ravirithm), soovitavad ravijuhised rakenda-
da aktiivset keemiaravi koos bioloogilise raviga. Konkreetse bioloogilise toimeai-
ne eelistamise osas puudub kindel tdendus. Bioloogilise ravimi lisamisel 2. raviriih-
ma patsientide 1. rea keemiaravile pikeneb nende iildise elulemuse mediaan 3,5-5,6
kuu ja progressioonivaba elulemuse mediaan 1-4 kuu vorra. 2. ravirithma patsien-
tidele, kellel esmaravi jargselt tekkis progressioon voi kellele antud ravi ei sobinud,
on voimalik bioloogilise ravimi lisamisega 2. rea keemiaravile pikendada tildise
elulemuse mediaani 1-3 kuu ja progressioonivaba elulemuse mediaani 1-3 kuu
vorra. Samuti on nédidatud, et ka 3. ravireas vaib bioloogilise ravimi lisamisel pa-
rimale toetavale ravile {ildise elulemuse mediaan pikeneda 1,4—4,7 kuu ja progres-
sioonivaba elulemuse mediaan 0,2—1,8 kuu vorra.

Kehva toimetulekustaatusega patsientidele, kelle metastaasid pole resetseeritavad,
rakendatakse vahem aktiivset ravi (3. ravirithm) eesmérgiga pikendada elulemust
voimalikult vdhese ravikoormusega ning bevatsizumabi lisamisel keemiaravile
vOib progressioonivaba elulemuse mediaan selles rithmas pikeneda kuni 4 kuu
vorra.

Kulutohususe teaduskirjandusest otsiti uuringuid, mis kisitleks metastaatilise
kolorektaalvihi ravi bioloogiliste ravimitega ja vordleks seda traditsioonilise kee-
miaravi skeemidega. Enamiku avaldatud uurimuste jareldusena on nende autorid
tddenud, et bioloogilised ravimid ei ole kolorektaalvdhi ravis kuluefektiivsed.
Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile lisandub ravitud haige kohta 0,13—1,18 elu-
aastat (LYG) ja tdiendkulu tohususe méir (ICER/LYG) on 30 971-153 448 USA
dollarit. Tsetuksimabi lisamisel keemiaravile lisandub ravitud haige kohta 0,14—0,44
eluaastat (LYG) ja tdiendkulu tohususe méir (ICER/LYG) on 21 033 — 401 731
USA dollarit.




Avaldatud on mitmeid kulutdhususe hinnanguid, kus on vorreldud erinevaid bio-
loogilisi ravimeid sisaldavaid raviskeeme omavahel ja kus on kasutatud kaudseid
andmeid nende ravimite efektiivsuse kohta. Kuna seni ei ole tdendeid oluliste
erinevuste kohta bioloogiliste ravimite kliinilises efektiivsuses, siis erinevused
kulutdohususe tulemustes pohinevad neis uurimustes eeskétt bioloogiliste ravimite
hinnaerinevustel.

Eesti andmeid kasutades teostati kulutdhususe analiiiis, milles hinnati bioloogilisi
ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaalu suurenemisest (stsenaarium ,,322R
soovitud®) 1. ravireas oodatavat voitu tervisetulemis, lisakulu ja tdiendkulu tohu-
suse méira, vorreldes 2014. a kehtivate ravikuuride maksumustega (stsenaarium
,»322R praegu’). Bioloogiliste ravimite osakaalu suurenemisel 1. ravireas voib
metastaatilise kolorektaalvéhi patsient voita progressioonivabas elulemuses 1,3-2,1
kuud ja tildises elulemuses 2,3—7,4 kuud. Taiendkulu tdhususe méir iihe lisanduva
progressioonivaba eluaasta kohta on 79 144 eurot ja iildise elulemuse aasta kohta
44 565 eurot. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumite kohaselt jidb ICER progres-
sioonivaba (PFS) aasta kohta vahemikku 48 804 — 94 762 eurot ja OSi aasta kohta
14 045 — 53 359 eurot. Enim mojutab kulutdhususe hinnangut ravi efektiivsus.
Bioloogilise ravi osakaalu suurenemisega 1. ravireas esines madalaim tdiendkulu
tohususe mair 1. ravirithmas, kus PFSi aasta kohta jdi ICER vahemikku 13 086
— 35 689 eurot ja OSi aasta kohta 3101 — 15 862 eurot. Vastavad néitajad olid koi-
ge korgemad 2. raviriihmas.

Eelarve moju analiiiisis kasutati lihtsustatud mudelit, mis arvestab kolorektaalvéhi
kemoteraapiakuuri (tervishoiuteenus 322R) koguhulga, erinevate kuuride jaotuse
ja ravimite kaalutud keskmiste hindadega. Vorreldes 2014. a kehtiva piirhinnaga,
mil bioloogilisi ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaal on 26% ja aastane kulu
2,5 mln eurot, peaks bioloogiliste ravimite osakaal soovitud olukorras suurenema
68%-ni. Sellega kaasneks ravikindlustuse eelarvele aastane lisakulu 2,1-3,0 miIn
eurot. Teenuse mahu voimaliku kasvu korral voib aastane lisakulu olla 2,5—-4,1 mln
eurot. 1. rea ravis on aastane kulu praegu 0,7 mln eurot ning lisakuluks oleks
2,1-2,7 mln eurot.
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1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raporti eesmérk on teaduskirjanduse pohjal hinnata metastaatilise kolorektaalvi-
hi ravis kasutatavate bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kliinilist efek-
titvsust ja kulutdhusust ning neid ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaalu suu-
rendamise toenduspohisust. Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes
vorreldakse bioloogiliste ravimite osakaalu suurendamisega 1. rea ravi kontekstis
saavutatavat voitu tervisetulemis ja kulu ning hinnatakse muudatuse moju ravi-
kindlustuse eelarvele.

Uurimiskiisimused, millele siinses raportis vastuseid otsitakse, on jargmised:

1. Mil médral vastavavad tervishoiuteenuse 322R koosseisu kuuluvad ravistrateegiad
rahvusvahelistele ravijuhistele?

2. Mis toendeid leidub bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite efektiivsuse
kohta?

3. Mis tdendeid leidub bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kulutdhususe
kohta metastaatilise kolorektaalvihi 1. rea ravis?

4. Milline on bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite 1. rea ravis kasutamisel
saavutatav tervisetulem ja kulutdhusus Eestis?

5. Milline on Eesti Onkoteraapia Uhingu viidatud taotluse rahuldamisest tulenev
eelarvemoju?

Raporti esimestes peatiikkides kirjeldatakse kolorektaalvihki epidemioloogiat, ravi
ja ravijuhiseid. Seejdrel kirjeldatakse teaduskirjanduse pohjal raviskeemide efek-
titvsust ning kulutdhusust. Viimastes peatiikkides kirjeldatakse uute raviskeemide
moju eelarvele ja kulutdhusust. Raporti 10pus on esitatud jareldused ja soovitused.

NB! Bioloogiliste ravimite kliinilist efektiivsust ja kulutdhusust késitlevate uurin-
gute lithitilevaated on avaldatud eraldi elektroonse failina, mis on kéttesaadav
Rahvatervishoiu raamatukogu kodulehel (www.rahvatervis.ut.ee).




2. Raporti metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmdrk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu ja efektiivse tervisepoliitika ellu-
viimiseks, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat véértust ithiskonnale.

TTH véljundiks on raport, milles siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspdhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Kirjanduse otsing: efektiivsus

Siistemaatiline otsing teadusartiklite andmebaasis PubMed (vt Lisa 2) viidi 14bi
2014. a juulis. Péring piirati perioodil 03.07.2004—-03.07.2014 ilmunud artiklitega.
Esmane paring kuni 10 aasta vanuste artiklite kohta, mis késitlesid bioloogiliste
ravimite, sh EGFR-inhibiitorite efektiivsust, andis 316 tulemust (vt joonis 1).

Seejarel kitsendati otsingukriteeriume, kaasates vaid ingliskeelsed randomiseeritud
kontrollitud uuringud ja meta-analiiiisid. Saadud 78 tulemuse puhul to6tati 1dbi
lihikokkuvdtted ja/vai tdistekst. Artiklite valiku sisuliseks kriteeriumiks oli bio-
loogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite efektiivsuse késitlemine metastaatilise
kolorektaalvdhiga patsientide ravis. Tdiendavad kriteeriumid olid jargnevad: EGFRi
efektiivsuse hinnang metsikut tiilipi (K)RAS-kasvajaga patsientidel; olemas nii
PFSi kui OSi vaartus koos statistilise olulisuse testiga; vorreldakse keemiaravi
keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooniga v4i kahe erineva bioloogilise ravimi
efektiivsust. Otsingu tulemusel kaasati 18 artiklit. Lisaotsinguga leiti veel 38 so-
bivat artiklit voi artikli kokkuvotet. Lisaotsingus ldhtuti eelkdige eelnevalt vilja
valitud artiklites viidatud allikatest ja ekspertide soovitustest. Aprillis 2015 tehti
kordusotsing, mille eesmérk oli kindlaks teha uute randomiseeritud kontrollitud
uuringute olemasolu. Selle tulemusena kaasati tdiendavalt 1 artikkel. Kokku kaa-
sati raportisse 57 bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite efektiivsust kisitle-
vat artiklit vo1 artikli kokkuvotet.
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PubMed otsing:

316 artiklit, mis avaldatud kuni 10
aastat tagasi

v Vilja jéetud 238 }
Ingliskeelsed randomiseeritud kontrollitud katsed ja
meta-analiiiisid
78 artiklit
Vilja jéetud 60
v
Abstrakti ja/voi tdisteksti pohjal hinnatud sobivaks
18 artiklit
v
Lisaotsing Raportisse kaasatud KOI'dllSOtSil’lg
38 artiklit 57 artiklit 1 artikkel

Joonis 1. Bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite efektiivsust kirjeldavate
artiklite selekteerimine PubMedi andmebaasist

Otsingu tulemusena leiti 39 randomiseeritud kontrollitud uuringuid kajastavat
teadusartiklit ja 18 meta-analiiiisi, mis vastasid kirjanduse otsingu valikukriteeriu-
midele.

Kirjanduse otsing: kulutohusus

Siistemaatiline otsing andmebaasis PubMed (vt Lisa 2) viidi 1dbi 2014. a augustis.
Péring piirati perioodil 11.08.2004—11.08.2014 ilmunud artiklitega. Esmane paring
bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kulutdhusust késitlevate kuni 10.
aasta vanuste inglisekeelsete artiklite kohta andis 53 tulemust (vt joonis 2). Seeja-
rel tootati 1abi nende artiklite lithikokkuvotted ja/voi tdistekst. Artiklite valiku
sisuliseks kriteertumiks oli bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kulutohu-
suse késitlemine metastaatilise kolorektaalvihi patsientide ravis. Taiendavad kri-
teeriumid olid jargnevad: vorreldakse keemiaravi ja keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni kulutShusust; on esitatud tdiendkulu téhususe méir LYG ja/voi




QALY kohta. Teaduskirjanduse otsingul leiti ja kaasati kidesolevasse raportisse 8
artiklit, mis késitlevad bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kulutdhusust
metastaatiliste kolorektaalvihi patsientide ravis. Kordusotsinguga 2015. a aprillis
el kaasatud iihtegi tdiendavat artiklit.

PubMedi otsing:

53 artiklit, mis avaldatud kuni 10
aastat tagasi inglise keeles

L Vilja jaetud 45 J

Abstrakti ja/voi tdisteksti pohjal hinnatud sobivaks ning
raportisse kaasatud

8 artiklit

Joonis 2. Bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kulutdhususe uuringute
otsing PubMed andmebaasist

Uhe kaasatud artikli puhul on tegemist siistemaatilise iilevaatega. Ulejidinud on
originaaluuringud. Kaasati ka iiks artikkel, kus oli vorreldud bioloogilise ravi
skeemide kulutdhusust omavahel.

Andmepiring

2014. aasta augustis esitati andmepéring Eesti Haigekassale isikute kohta, kelle
puhul oli aastal 2013 sisestatud vahemalt iiks raviarve koodiga 322R (kolorektaal-
kasvajate kemoteraapiakuur). Valimisse kuuluvate isikute kohta oli teada vanus
(aastal 2013 esimese sisestatud teenuse 322R kuupédeval), sugu ja surmakuupédev
seisuga 30. september 2014.

Kolorektaalvihi kemoteraapiakuuri labinud patsientide kohta tehti viljavote pe-
rioodil 01.01.2012-30.06.2014 sisestatud raviarvetest (sh raviteenused ja diagnoosi
koodid), millel oli teenus 322R vdi diagnoosid C18, C19, C20 voi C21. Arvete
kohta, kus oli teenus 322R, kaasati lisaks keemiaravi INCSP kood ja haiguse staa-
dium.

Viljavottesse kaasati nende patsientide kdik soodusretseptid ajavahemikul 01.01.2012—
30.06.2014, millega oli ostetud kapetsitabiini (ATC kood LOIBCO06).
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Kulutohususe analiius

Kulutéhususe hindamiseks on koostatud lihtsustatud mudel, mis tugineb meta-
staatilise kolorektaalvdhi 1. rea ravi korraldusele ning teaduskirjanduse ning eks-
perthinnangute alusel valitud sisendandmetele.

Tervishoiuteenuses 322R hinnatakse bioloogilise ravi osakaalu suurendamise
kulutdhusust jargmistes aspektides:

voidetud progressioonivabad eluaastad,

— voidetud tldise elulemuse aastad,

taiendkulu tohususe méar (ICER) lisandunud progressioonivaba eluaasta kohta,

tdiendkulu tdohususe miar (ICER) lisandunud iildise elulemuse aasta kohta.
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3. Kolorektaalvihk

3.1. Kolorektaalvihi etioloogia ja kulg

Kolorektaalviahk on tiks sagedamini esinevaid seedetrakti pahaloomulisi kasvajaid.
Enamik kolorektaalvihi juhtudest tekib jamesoole vdi parasoole sisepinna ehk li-
maskesta vohanditest, poliitipidest. Teatud tiilipi poliiiibid — adenoomid — voivad
aastatega muutuda pahaloomuliseks kasvajaks ehk vihiks. Umbes 5—6% juhtudest
arenevad adenoomid pahaloomuliseks kasvajaks. Vihi tekkeprotsessi pikkuseks
arvatakse olevat vihemalt 10 aastat. [1]

Kolorektaalvihi iseloomulikeks stiimptomiteks on veritsus parasoolest, muutunud
sooletegevus (kdhukinnisus, vahelduv kohulahtisus, tenesmid), kohu- voi seljavalu,
aneemia, patsiendi voi ldhedaste poolt palpeeritav kasvaja [2,3]. Kolorektaalvéhi
marker on kartsinoembriionaalne antigeen (CEA), mille korgenenud tase seerumis
voib korreleeruda muuhulgas kolorektaalvihi levikuga organismis. [1]

Kaugele arenenud ehk metastaatilise kolorektaalvidhiga on tegemist siis, kui kas-
vaja on levinud lokoregionaalsetest liimfisdlmedest kaugemale ning ka teistesse
organitesse (IV staadium, vt tabel 1). Diagnoosimisel on metastaatiline haigus
umbes 25%-1 patsientidest [4]. Metastaaside paikmeks on sageli maks, aga ka
kopsud. Umbes 50—60%-1 kolorektaalvdhi diagnoosiga patsientidel tekivad meta-
staasid 3 aasta jooksul, s.t peale esmast radikaalravi [4—6]. Maksametastaasid te-
kivad umbes 50—60%-1 kolorektaalvéhi haigetest [7,8], seejuures kahel kolmandi-
kul on tegemist ekstra-hepaatilise haigusega [9]. Maksametastaasidega
vahijuhtudest 75% on mitteresetseeritavad [10], seejuures diagnoosi saamise ajal
on mitteresetseeritavad 80—90% juhtudest [9]. Kdige sagedamini areneb metastaa-
tiline haigus metakrooniliselt, s.t parast lokoregionaalse kolorektaalvihi ravi.

Kolorektaalvihi prognoosi ennustab eelkdige primaartuumori ja regionaalsete
limfisolmede haaratuse ulatus ning kaugmetastaaside olemasolu voi puudumine.
Halva prognoosi néitajad on ka madala diferentseerumisastmega kasvajaline kude,
soole perforatsioon, kasvaja vaskulaarne invasioon, kdrvalorganite haaratus, aneup-
loidsus, kromosoomide 5, 17, 18 deletsioon ja RAS proto-onkogeeni mutatsioon.
Vihihaiguse staadiumite ja neile vastavate elulemusmairade kirjeldamiseks kasu-
tatakse Dukes’i ja TNM-klassifikatsiooni (vt tabel 1). [1, 2]
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Tabel 1. Kolorektaalvihi jaotus staadiumitesse ja S-aastane elulemusmaér [3,11]

Dukes’i . S 5-aastane
Klassifikatsioon 1 \M-Klassifikatsioon elulemusmiiir (%)
A I staadium T1, NO, MO 90
T2, NO, MO
B ITA staadium T3, NO, MO 70
IIB staadium T4, NO, MO 65
C II staadium T1, T2+1-3, regionaalsed 60
liimfisolmed haaratud, MO
I1IB staadium T3, T4+1-3, regionaalsed 35
liimfisolmed haaratud, MO
IIIC staadium  iikskdik milline T+4 voi enam 25
regionaalseid liimfisdlmi, MO
D IV staadium iikskoik milline T, tikskoik 7-12

milline N+ kaugmetastaasid, M1

* — kasvaja klassifikatsioon, mis pohineb koe (T), limfisdlme (N) ja metastaaside (M) hindamisel

Metastaatilise kolorektaalvihi kulg voib patsientidel olla viga erinev. Regionaal-
sete metastaasidega patsientide 5 aasta iildine elulemus on 69,2% ja kaugmetastaa-
tilise kolorektaalvihiga patsientidel 11,7% [12]. Uksikute maksametastaasidega
patsientide 5-aasta iildise elulemuse méaar peale 16ikust on umbes 70% [13]. Kura-
titvne (RO) 16ikus on kaugmetastaasidega patsientide ainus tegelik voimalus pika-
aegsele elule [14]. Kui kasvaja pole téielikult resetseeritav, ei ole operatiivne ravi
ndidustatud [6]. Kuratiivse kavatsusega on resetseeritavad 20—25% maksametas-
taasidest ning nende patsientide 5 aasta elulemuse miar on kuni 50% ja 10 aasta
elulemuse maar kuni 26% [9]. Pirast maksametastaaside 16ikust on 15-20% pat-
sientidest tervistatud, s.t rohkem kui 5 aastat haigusest vabad [15]. Uldine elulemus
metastaatilise kolorektaalvidhiga patsientidel voib keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni korral ulatuda enam kui 30 kuuni [4]. Mitteopereeritavate maksa-
metastaasidega patsientide 5 aasta iildise elulemuse méaéar ilma ravita on nullildhe-
dane [7,16].
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3.2. Kolorektaalvihi epidemioloogia

2008. aastal diagnoositi maailmas 1 234 000 kolorektaalvdhi juhtu ning neist 60%
esinesid arenenud riikides. Kolorektaalvahi vanusstandarditud haigestumuskorda-
ja maailmas oli 2008. aastal 17,2 juhtu 100 000 elaniku kohta. [17]

Kolorektaalvéhist tingitud surmade arv maailmas oli 2008. aastal 608 000, mis
moodustas 8% koigist vahisurmadest. Naiste hulgas oli kolorektaalvahk vahisur-
madest kolmandal ning meeste hulgas neljandal kohal. Euroopas on keskmine
suremuskordaja 13,3 juhtu 100 000 elaniku kohta. Korgemad suremusméirad on
Ungaris, TSehhis ja Slovakkias ning madalaim Islandil, Albaanias ja Kiiprosel. [17]

Keskmine kéar- ja pirasoolevihi viieaastane suhteline elulemusméiir Euroopas
aastatel 1995-1999 oli 54% [18]. EUROCARE’1 uuringus, mis kisitles vdahkkas-
vajaga patsientide elulemust Euroopa riikides, oli viieaastane suhteline elulemusmaéar
38,6% (Lati) kuni 66,1% (Island) [19]. WHO hinnangul [20] pohjustas vihktobi
2004. aastal Euroopas 151 461 000 tervisekaoga eluaastat (DALY ), mis moodustas
11,3% kogu tervisekaost.

3.3. Kolorektaalvihi ravi

Algstaadiumis kasvajat ravitakse poliilipide eemaldamisega endoskoopilise polii-
pektoomia kdigus. Samuti voidakse haaratud sooleosa kirurgiliselt eemaldada, nii
avatud kui ka laparoskoopilise 10ikuse kdigus. Pdrasoolevéhi ravis on peale kvali-
teetse kirurgilise ravi oluline koht ka kiiritusravil, kuna paikme eripédra tdttu on
tuumori leviku ja ravijirgse retsidiveerumise oht suur. [21]

III staadiumi kasvajate korral on peale kirurgilise ravi ndidustatud ka siisteemne
adjuvantne keemiaravi. Samuti on ndidustatud adjuvantse keemiaravi rakendami-
ne II staadiumi kasvajate puhul, kui on olemas suurele riskile viitavad tegurid
(kasvaja perforatsioon, kasvajast tingitud soolesulgus, mittetdielik histoloogiline
uuring jt). Adjuvant- ehk postoperatiivseks raviks kasutatakse fluoropilirimidiini /
moduleeritud fluoropiirimidiini monoteraapiat voi selle kombinatsiooni oksalipla-
tiiniga. [21] Kaugele arenenud kasvaja ravi on detailselt kasitletud peatiikis 4.
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4. Metastaatilise kolorektaalvahi ravi

Metastaatilise kolorektaalvdhi raviks kasutatakse keemiaravi voi keemia- ja bio-
loogilise ravi kombinatsiooni, voimalusel kirurgilist sekkumist (kasvaja algkolde
ja/vO1 metastaaside eemaldamiseks) ja kiiritusravi (eelkoige parasoolevéhi korral).
Keemiaraviga on voimalik vihendada kasvajamassi modtmeid, hidvitada mikro-
skoopilised kolded, pidurdada kasvaja kasvu. Bioloogilised ravimid potentseerivad
keemiaravi toimet. Ravi mdju hinnatakse umbes iga 3 kuu tagant [4]. Keemiaravis
kasutatakse fluoropiirimidiine (5-fluorouratsiil, leukovoriin, kapetsitabiin), oksa-
liplatiini, irinotekaani ja bioloogiliste ravimitena bevatsizumabi, tsetuksimabi,
panitumumabi, aflibertsepti ja regorafeniibi [6].

Ravistrateegia valik soltub kasvaja bioloogilistest teguritest (nt paige, kasvu dii-
naamika), patsiendiga seotud teguritest (nt vanus, kaasuvate haiguste esinemine,
flitisiline valmisolek taluda intensiivset ravi), ravimi efektiivsusest ja toksilisusest
ning ravimi kéttesaadavusest ja selle hinnast. Metastaatilise kolorektaalvihiga
patsiendid saab jagada nelja rithma: O-ravirithm — koheselt RO-resetseeritavate
maksa voi kopsumetastaasidega patsiendid; 1. ravirithm — potentsiaalselt tervistu-
vad ja resetseeritavad, s.t ainult maksa- ja/vOi kopsumetastaasidega patsiendid;
2. raviriihm — hea toimetulekustaatusega (ECOG 0-1) mittetervistuvad ja mittere-
setseeritavad, eelkdige mitme kaugsiirde paikmega patsiendid; 3. raviriithm — keh-
va toimetulekustaatusega (ECOG 1-2) mittetervistuvad ja mitteresetseeritavad
patsiendid. [4,22] Bioloogilisi ravimeid kombineeritakse keemiaraviga 1.-3. ra-
viriihmade patsientide ravis. Jirgnevalt on tdpsemalt késitletud iga rithma patsien-
tide ravi.

4.1. Patsientide ravi riithmades 0 ja 1

Ravirtihmade 0 ja 1 patsientide ravi eesmérgiks on patsientide tervistamine. Et
vihendada kasvaja taastekke ehk retsidiivi riski, rakendatakse O-raviriihma pat-
sientidele 6 kuu jooksul perioperatiivset ja/voi postoperatiivset keemiaravi ilma
bioloogiliste ravimiteta.

1. raviriihma patsientidele soovitatakse ravijuhistes [4,6,22] teostada neoadjuvant-
ravina (operatsioonieelne siisteemravi) umbes 3 kuud keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni ja RO Idikuse jargselt 3 kuud adjuvantnset keemiaravi. Neoadju-
vantraviga on oluline saavutada korge tlildine ravivastuse mair [9]. Neoadjuvant-
ravi tehakse maksa- ja/voi kopsumetastaaside esinemise korral nii iseseisva ra-
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viefekti saavutamiseks kui ka kasvaja modtmete vihendamiseks, et operatsiooni
kaigus oleks voimalik eemaldada kasvaja kogu ulatuses [21]. Algselt mittereset-
seeritavatel patsientidel soovitatakse operatsioonisobilikkust hinnata pérast 2 kuud
keemia-konversioonravi ning keemiaravi jitkamisel 2-kuuliste intervallidega.
Patsientidel, kellel on voimalik neoadjuvantraviga kasvaja opereeritavaks muuta,
tuleb 16ikus teostada esimesel voimalusel, et véiltida hepatotoksilisust. [6] Patsien-
te, kelle kasvaja el muutu neoadjuvantravi abil opereeritavaks voi kellel RO (iiksik-
juhtudel ka R1) resektsioon ei dnnestu, ravitakse edasi palliatiivse eesmérgiga 2.
ravirithma esimeses ravireas. Kdige tulemuslikum on neoadjuvantne ravi modt-
metelt vOi ebasoodsa asetuse tottu primaarselt mitteopereeritavate metastaaside
korral, vihem tulemuslik multinodulaarsuse ja ekstrahepaatilise leviku korral
[23,24]. Keemiaravi kombineerimine anti-EGFR monoklonaalse antikehaga on liks
eelistatud valikuid esmalt mitteopereeritavate, maksaga piirnevate metastaaside
suuruse vihendamiseks ja opereeritavaks muutmisel metsikut tiitipi KR AS-kas-
vajaga patsientidel [9].

4.2. Patsientide ravi rithmades 2 ja 3

2. ja 3. raviriihma patsiendid, kes moodustavad suurema osa metastaatilise kolo-
rektaalvéhi patsientidest, saavad palliatiivset ravi. Palliatiivse ravi eesméargiks on
kasvajarakkude edasise kasvu ning leviku pidurdamine, kasvaja mdotmete vahen-
damine ja iildise elulemuse pikendamine [4,22,25]. Palliatiivse ravi patsiente ravi-
takse iildjuhul mitmes ravireas, s.t raviskeemis muudetakse keemiaravi kompo-
nenti haiguse progresseerumise voi mitteaktsepteeritava toksilisuse tekkimise
korral.

2. raviriihma patsientide ravi eesmargiks on saavutada voimalikult kiire raviefekt:
kliiniliselt oluline kasvaja modtmete vihenemine, sellega seoses haiguse pohjus-
tatud vaevuste leevenemine ning progresseeruva haiguse kontrolli alla saamine.
Selleks soovitatakse patsientidele 1. ravirea valikuna intensiivset keemia- ja bio-
loogilise ravi kombinatsiooni [4,6,22]. Viiksel osal (umbes 20—25%) patsientidest
muutub kasvaja seeldbi RO resetseeritavaks. Palliatiivse raviga jatkavatele patsien-
tidele, kel esmase raviga on saavutatud kliiniline ravivastus, soovitatakse sdilitus-
ravi (ingl k maintenance therapy). Teatud juhtudel v4ib ravi kuni haiguse progres-
seerumiseni ka tdielikult katkestada. [4] Siilitusravi eesmirk on kasvaja kasvu
pidurdamine vdhem intensiivse, paremini talutava ravi abil, sdilitades seejuures
voimaluse agressiivsemaks raviks tulevikus. Nimelt ei ole keemiaravi toksiline
ainult vihkkasvajale, vaid tervele organismile. Patsiendid taluvad harva tiisdoosi-
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des kombineeritud keemiaravi iile 4—6 kuu. Kui esmavaliku raviga saavutatakse
hea ravivastus, on moistlik agressiivsematest keemiaravi komponentidest (oksa-
liplatiin, irinotekaan) ajutiselt loobuda. Siilitusravi aitab sailitada elukvaliteeti ja
el pohjusta jatkuva kombineeritud raviga vorreldes kliiniliselt olulist elulemuse
langust [26,27]. Enamikul sdilitusravi saanud patsientidel jitkatakse haiguse prog-
resseerumisel intensiivsema esimese valiku raviga, vaiksel osal alustatakse 2. rea
raviga. Teise rea ravi saavad umbes 80% esmaravi saanud patsientidest ning neid
soovitatakse ravida keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooniga [4,6,22]. Kol-
manda rea ravi saavad omakorda umbes 60% 2. rea ravi saanud patsientidest ja
nende raviks soovitatakse bioloogilise ravi monoteraapiat voi keemia- ja bioloogi-
lise ravi kombinatsiooni [4,6,22]. Viike osa 2. ravirithma patsientidest saavad ka
neljanda rea ravi, kus iihe ravivoimalusena soovitatakse bioloogilise ravi monote-
raapiat [4,6,22].

3. ravirithma patsientide ravi eesmirk on eluea pikendamine voimalikult vihese
ravikoormusega, s.t neile rakendatakse vihem aktiivset ravi. Esimese valiku ravi-
voimalusena voib pakkuda ainult keemiaravi voi keemiaravi koos bioloogilise
raviga. Seejuures tuleks ravitaktika patsiendiga 14bi arutada. [4,6,22]

4.3. Kolorektaalvahi ravis kasutatavad bioloogilised ravimid

Bioloogilised ravimid aitavad vdhirakkude kasvamist kontrolli all hoida. Kasvaja-
te arenemisel ja levimisel on votmeteguriteks vaskulaarne endoteelne kasvufaktor
(VEGEF) ja epidermaalne kasvufaktori retseptor (EGFR) [28]. Vaskulaarne endo-
teelne kasvufaktor soodustab kasvaja arengut, aidates kéivitada uute veresoonte
teket kasvaja koes. Veresooned on kasvajale vajalikud, et varustada kasvajat hap-
niku ja toitainetega. Metastaatilise kolorektaalvédhi ravis on levinumateks anti-
VEGF monoklonaalseteks antikehadeks bevatsizumab, aflibertsept ja regorafeniib.
Epidermaalne kasvufaktori retseptor on seotud kasvaja elulemuse, angiogeneesi,
leviku ja metastaasidega. Metastaatilise kolorektaalvédhi ravis on levinumateks
anti-EGFR monoklonaalseteks antikehadeks tsetuksimab ja panitumumab. Tsetuk-
simab blokeerib endogeensete EGFR ligandide seondumise, mille tulemuseks on
retseptori funktsiooni inhibeerimine [29]. Panitumumab seondub EGFR1 domeeni
siduva ligandiga ja inhibeerib retseptori autofosforiiiilimist, mida kutsuvad esile
koik teada olevad EGFRi ligandid. Panitumumabi EGFRiga seondumise tulemuseks
on retseptori sissepoole tdmbumine, raku kasvu inhibeerimine, apoptoosi pohjus-
tamine ning interleukiin-8 ja veresoonte endoteeli kasvufaktori produktsiooni
vihenemine. [30]
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Sobivaima bioloogilise toimeaine valikuks on vajalik teha kasvaja RAS- (KRAS-
jaNRAS-) geenitest. Metsikut tiitipi KR AS-kasvajate puhul aktiveerub KR AS-valk
vastusena ainult teatud stiitmulitele, nditeks EGFRi signaalile. KR AS-mutatsioo-
niga kasvajate puhul on KRAS-valk piisivalt n-6 sisse liilitatud, mis soodustab
kasvaja arenemist ja levikut. [28] Umbes 40%-1 metastaatilise kolorektaalvdhiga
patsientidel on kasvaja KRAS-geeni mutatsioonidega (koodonite 12 ja 13 eksonis
2). Muud KRAS/NRAS-mutatsioonid esinevad 10—15% patsientidest [4,31]. Kui
tegemist on muteerunud RAS-geeniga kasvajaga, on toimivateks ravimiteks
VEGF-inhibiitorid ning kui tegemist on metsikut tiitipi RAS-geeniga, on sobilikud
EGFR-inhibiitorid tsetuksimab ja panitumumab. Samas tuleb silmas pidada, et
tegemist on vilistava testiga ning tsetuksimabi ja panitumumabi kasutamine ei aita
koiki metsikut tiitipi R AS-geeniga patsiente.

Anti-EGFR monoklonaalsed antikehad on efektiivseimad juhtudel, kui eelnevat
ravi saanud patsientidel puuduvad muud ravivoimalused. Anti-EGFR monoklo-
naalsed antikehad sobituvad metsikut tiitipi KR AS-kasvajaga patsientidel 1. rea
ravisse eelkoige 10igatavate kasvajate puhul voi piiripealsete juhtudega 15igatavate
kasvajate ning maksaga piirnevate haiguste raviks. 1. rea ravis on anti-EGFR
monoklonaalsed antikehad kombineerituna keemiaraviga sobilik alternatiiv
anti-angiogeneetilistele agentidele, mida kasutatakse neoadjuvantse voi palliatiiv-
se eesmargiga. [32]

Jargnevalt kirjeldatakse bioloogiliste ravimite ndidustusi, tuginedes ravimite oma-
duste kokkuvotetele.

4.3.1. Tsetuksimab

Tsetuksimab (Erbitux, Merck KGaA) on Euroopas tsentraalselt registreeritud ravim,
mis on ndidustatud epidermaalse kasvufaktori retseptori (EGFR) ekspressiooniga,
metsikut tiitipi RAS-geeniga metastaatilise kolorektaalvédhi raviks: a) kombinat-
sioonis irinotekaani sisaldava kemoteraapiaga, b) esmavaliku ravina kombinatsioo-
nis FOLFOXiga ja ¢) tiksikravimina patsientidel, kellel oksaliplatiin- ja irinote-
kaanravi ei ole andnud tulemusi ning kes ei talu irinotekaani. [29]

Tsetuksimabi kasutamisel tekivad korvaltoimetena peamiselt nahareaktsioonid,
mida esineb rohkem kui 80%-1 patsientidest, hiipomagneseemia, mida esineb
rohkem kui 10%-1 patsientidest ja infusiooniga seotud reaktsioonid, mida esineb
kerge vOoi mooduka raskusega siimptomitega rohkem kui 10%-1 patsientidest ja
raskekujuliste stimptomitega rohkem kui 1%-1 patsientidest. [29]
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4.3.2. Panitumumab

Panitumumab (Vectibix, Amgen Europe B.V) on Euroopas tsentraalselt registree-
ritud ravim, mis on ndidustatud metsikut tiitipi R AS-iga metastaseerunud kolorek-
taalkartsinoomiga (mKRK) tdiskasvanud patsientidele: a) esimese valiku ravina
kombinatsioonis FOLFOXi keemiaravi skeemiga, b) teise valiku ravina kombinat-
sioonis FOLFIRI keemiaravi skeemiga patsientidele, kes on saanud fluoropiirimi-
diini-pohist esimese valiku keemiaravi (v.a irinotekaan), ja ¢) monoteraapiana
parast fluoropiirimidiini, oksaliplatiini ja irinotekaani sisaldavate keemiaraviskee-
mide ebadnnestumist. [30].

Panitumumabi kasutamisel on kodige sagedamini tiheldatud korvaltoimeteks na-
hareaktsioonid, mida esineb 93%-1 patsientidest. Need reaktsioonid on seotud
panitumumabi farmakoloogiliste toimetega ning enamik neist on olemuselt kerged
vo1 moddukad. 25%-1 esinevad rasked (3. raskusaste) ja < 1% on eluohtlikud
(4. raskusaste) nahareaktsioonid. Vihemalt viiendikul patsientidest on esinenud
jargnevad korvaltoimed: seedetrakti hdired (diarrda (50%), iiveldus (41%), oksen-
damine (27%); kohukinnisus (23%) ja kohuvalu (23%)); iildised hdired (vdsimus
(37%), piireksia (20%)); ainevahetus- ja toitumishdired (anoreksia (27%)); infekt-
sioonid ja infestatsioonid (paroniihhia (20%)), naha ja nahaaluskoe kahjustused
(166ve (45%), akneformne dermatiit (39%), stigelus (35%), eriiteem (30%) ja naha-
kuivus (22%)). [30]

4.3.3. Bevatsizumab

Bevatsizumab (Avastin, Roche) kombinatsioonis fluoropiirimidiini sisaldava ke-
moteraapiaga on ndidustatud kdarsoole voi parasoole metastaatilise kartsinoomiga
tdiskasvanud patsientide raviks. [33]

Bevatsizumabi kasutamisel on koige sagedamini tiheldatud korvaltoimeteks hii-
pertensioon, vasimus voOi asteenia, kohulahtisus ja kdhuvalu. Kdige tosisemateks
korvaltoimeteks olid seedetrakti perforatsioon, verejooks (sh kopsuverejooks) ja
arteriaalne trombemboolia. [33]

4.3.4. Aflibertsept

Aflibertsept (Zaltrap, Sanofi-Aventis) on ndidustatud kombinatsioonis irinotekaa-
ni, S-fluorouratsiili ja foliinhappega (FOLFIRI keemiaraviskeem) metastaatilise
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kolorektaalkartsinoomi (mKRK) raviks tdiskasvanud patsientidel, kui kasvaja on
resistentne oksaliplatiini sisaldava keemiaravi suhtes voi progresseerub pirast
seda. [34]

Sagedasemateks korvaltoimeteks (vorreldes FOLFIRI raviskeemiga) on leukopee-
nia, diarréa, neutropeenia, proteinuuria, aspartaataminotransferaasi (ASAT) ak-
titvsuse tous, stomatiit, visimus, trombotsiitopeenia, alaniinaminotransferaasi
(ALAT) aktiivsuse tdus, hiipertensioon, kehakaalu langus, s6dgiisu vihenemine,
ninaverejooks, kohuvalu, diisfoonia, kreatiniini tdus vereseerumis ja peavalu.
Koige sagedasemateks 3—4. raskusastme reaktsioonideks (esinemissagedus > 5%)
on neutropeenia, diarrda, hiipertensioon, leukopeenia, stomatiit, visimus, prote-
inuuria ja asteenia. [34]

4.3.5. Regorafeniib

Regorafeniib (Stivarga, Bayer Pharma AG) on ndidustatud metastaatilise kolorek-
taalvédhiga taiskasvanud patsientide raviks, keda on eelnevalt ravitud olemasoleva-
te ravimeetoditega voi keda ei peeta nende ravide jaoks sobivaks. Nimetatud ravi-

R A~ e

ja anti-EGFR ravi. [35]

Regorafeniibi kasutamisel on kdige sagedamini tiheldatud korvaltoimeteks (> 30%)
asteenia/viasimus, kde-jala nahareaktsioon, kohulahtisus, isutus, hiipertensioon,
diisfoonia ja infektsioon. Kodige tdsisemad korvaltoimed regorafeniibi saanud pat-
sientidel olid raske maksakahjustus, verejooks ja seedetrakti perforatsioon. [35]

4.4. Kolorektaalvihi ravijuhised

Metastaatilise kolorektaalvihi ravi késitluses on lahtutud ESMO (European Society
for Medical Oncology) 2012. a [22] ja 2014. a [4] ning NCCNi (National Compre-
hensive Cancer Network) 2014. a (versioon 3) kddrsoolevahi [6] ja parasoolevihi
[36] ravijuhistest. Soovituslikud raviskeemid ravirithmade ja -tiitipide 1dikes on
toodud tabelis 2.

EGFR-inhibiitorite kulutdhusus kolorektaalvahi ravis
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Tabel 2. NCCN [6,36] ja ESMO [4,22] ravijuhistes soovitatud keemia- ja bioloo-
gilise ravi skeemid metastaatilise kolorektaalvihiga patsientidel ravirithmiti ja
-tiitibiti

NCCN ESMO

O-ravirithma FOLFIRI/FOLFOX/CapeOX = BEV ~ FOLFOX (kat I1IB)
neoadjuvantravi (kat 2A)

FOLFIRI/FOLFOX + PAN (kat 2A)

FOLFIRI + CET (kat 2A)
O-raviriihma FOLFOX/CapeOX (kat 2A) FOLFOX (kat IIB)
adjuvantravi
1. raviriihma FOLFIRI/FOLFOX/CapeOX = BEV ~ FOLFIRI/CapelRI/FOLFOX/
neoadjuvantravi (kat 2A) CapeOX + BEV
FOLFIRI/FOLFOX + PAN (kat 2A)  FOLFIRI/FOLFOX + CET
FOLFIRI £+ CET (kat 2A) FOLFOX + PAN
FOLFOXIRI + BEV (kat 2B) FOLFOXIRI + BEV
2. ravirithma 5-FU/LV /Cape/ FOLFIRI /FOLFOX/ FOLFIRI/CapelRI/FOLFOX/
esimese valiku  CapeOX + BEV (kat 2A) CapeOX + BEV
ravi FOLFIRI/FOLFOX + PAN (kat 2A)  FOLFIRI + CET
FOLFIRI + CET (kat 2A) FOLFOX + PAN
FOLFOXIRI + BEV (kat 2B)
2. raviriihma 5-FU/LV/Cape + BEV (kat 1IB)
esimese rea
sdilitusravi

2. ravirihma IRI/FOLFIRI/IRI+OX/FOLFOX/ FOLFIRI + AFL
teise rea ravi CapeOX £+ BEV (kat 2A) 5-FU/Cape + OXA/IRI + BEV/
IRI/FOLFIRI + AFL (kat 2A) CET/PAN

IRI/FOLFIRI + PAN (kat 2A)
IRI/FOLFIRI + CET (kat 2A)
CET/PAN/REG mono (kat 2A)

2. raviriihma FOLFOX/CapeOX (kat 2A) IRI/FOLFIRI + CET (kat ITA)
kolmandarea  R1+pAN (kat 24) IRI/FOLFIRI + PAN
IRI +CET (kat 2A) REG mono

CET/PAN/REG mono (kat 2A)
3. raviriihma Inf 5-FU/LV / Cape £ BEV (kat 2A) FUFOL/Cape + BEV
esimese rea ravi - CET/PAN mono (kat 2B) FUFOL/Cape mono

* Tdenduse ja konsensuse kategooria (kat) NCCNi [6] jargi: 1 — korgetasemeline tdendus ja ithtne konsensus;
2A — madalamal tasemel tdendus ja ithtne konsensus; 2B — madalamal tasemel tdendus ja konsensus

** Toenduse ja soovituse kategooria (kat) ESMO [4] jérgi: IIA — tdendus randomiseeritud uuringust voi
meta-analiiiisist, milles esineb kiisitavusi, ja kindel soovitus; IIB — tdendus randomiseeritud uuringust voi
meta-analiiiisist, milles esineb kiisitavusi, ja iildiselt soovitatav
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Oluline on kasvajakoe (esmase kasvaja voi metastaaside) KR AS/NRAS-genotlipi-
seerimine koikidel metastaatilise kolorektaalvihiga patsientidel. BR AF-genotiipi-
seerimine on praegu valikuline. Patsiente, kellel esineb moni teadaolev KRAS-mu-
tatsioon (koodonite 12 ja 13 eksonis 2; eksonis 3 vai 4) voi NR AS-mutatsioon
(eksonis 2, 3 vo1 4 ), el tohiks tsetuksimabi vOi panitumumabiga ravida. [6]

ESMO ravijuhise kohaselt sobivad EGFR-antikehade pdhised kolmikraviskeemid
suure intensiivsusega raviks ja ravivastuse induktsiooniks, mitteopereeritavate
maksametastaaside suuruse vihendamiseks ning kiire ravivastuse saamiseks, mis
teadaolevalt korreleerub tildise elulemusega. FU ja bevatsizumabi kombinatsioon-
ravi on sobilik ka vanematele patsientidele (kategooria II1B). Metsikut tiiiipi (K)RAS
kasvajatega patsientidel on kasvaja mootmete vihendamise ja teisese 1oikuse
teostatavuse seisukohalt EGFR-antikehade neoadjuvantravi koos FOLFIRI/
FOLFOXiga efektiivsem kui bevatsizumabi-pShiste kombinatsioonidega (kategoo-
ria [IB). Samas ei ole kliinilistes uuringutes selgelt tdestatud EGFR-inhibiitorite
statistiliselt oluline paremus. [4] Seega pole optimaalne raviskeem neoadjuvantra-
vis veel selge.

NCCNI ravijuhises soovitatakse metastaatilise kolorektaalvihi patsientidel kasu-
tada EGFR-inhibiitoreid esimese valiku ravina voi selle jargses ravis juhul, kui
eelnevates raviridades neid ei ole kasutatud. Seejuures ei soovitata ravi ebadnnes-
tumisel tsetuksimabi panitumumabi vastu voi vastupidi vélja vahetada. Bevatsizu-
mabi soovitatakse kasutada esimese valiku ravina vai teise valiku ravina soltuma-
ta sellest, kas ebadnnestunud 1. valiku ravi seda toimeainet sisaldas vOi mitte.
Mitut bioloogilist ravimit korraga ei soovitata metastaatilise kolorektaalvéhi ravis
kasutada. [6]

Intensiivset ravi taluvatele ja mittetaluvatele patsientidele moeldud raviskeemide
soovitused soltuvalt eelnevast ravitaktikast on toodud Lisas 3.

EGFR-inhibiitorite kulutéhusus kolorektaalvahi ravis
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5. Raviskeemide efektiivsus

5.1. Bioloogilisi ravimeid sisaldavate raviskeemide
efektiivsus

Jargnevalt on kirjeldatud meta-analiitise ja randomiseeritud kontrollitud uuringuid,
mis vordlevad bioloogilisi ravimeid sisaldavaid raviskeeme ja bioloogilisi ravimeid
mittesisaldavaid raviskeeme raviriihmade ja -ridade kaupa. Raportisse kaasatud
meta-analiiliside ja randomiseeritud kontrollitud uuringute lithiiilevaated on esita-
tud raporti elektroonilises lisas.

5.1.1. Bioloogiliste ravimite efektiivsus 1. ravirithma patsientide
ravis

1. ravirithma patsientide ravis on standardraviks keemia- ja bioloogilise ravi kom-
binatsioon. 1. ravirithma patsientide ravis on bioloogilistest ravimitest tdendatult
efektiivne tsetuksimab ja bevatsizumab. Bioloogiliste ravimite kliinilist efektiivsust
1. ravirithmas késitlevaid meta-analiiiise ei leitud, randomiseeritud kontrollitud
uuringuid leiti kaks. Ye [7] uuringust selgus, et tsetuksimabi lisamisel FOLFIRI/
mFOLFOX6 keemiaravile pikeneb iildise elulemuse mediaan 21 kuult 30,9 kuule
(p = 0,013), progressioonivaba elulemuse mediaan 5,8 kuult 10,2 kuule (p = 0,004),
ildine ravivastuse maar suurenes 29,4%-1t 57,1%-ni ja RO resektsiooni maar 7,4%-
It 25,7%-ni. Seevastu EPOC [109] uuringust selgus, et tsetuksimabi lisamisel
FOLFOX keemiaravile saadi halvem progressioonivaba elulemuse mediaan vor-
reldes ainult keemiaraviga (vastavalt 14,1 vs 20,5 kuud; p=0,03). Seda tulemust
vOib aidata seletada jargnev: uuringu aluseks olid nii 0. kui 1. ravirtihma patsiendid
ning tsetuksimabi kasutati ka adjuvantravis; uuringu metoodika puudusi on késit-
lenud Nordlinger et al. [111]. Progressioonivaba elulemusest olulisemaks peetakse
1. ravirithmas hea ravivastuse saavutamist, mis tagab kuratiivse 16ikuse dnnestu-
mise.

Praegu on olemas mitmeid kaudsemaid tdendeid, n-6 surrogaattulemusi, et mit-
teopereeritavad vihijuhud on muutunud ka muud bioloogilist ravimit sisaldava ravi
tulemusel opereeritavateks [37,38]. Randomiseeritud kontrollitud uuringute FIRE3
[39] ning CALGB/SWOG 80405 [40,41] tulemuste pohjal ei esine ravivastuse ja
progressioonivaba elulemuse osas tsetuksimabi voi bevatsizumabi vahel 1. ravireas
statistiliselt olulist erinevust.
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5.1.2. Bioloogiliste ravimite efektiivsus 2. raviriithma patsientide
esmaravis

2. ravirithma patsientide esmaravis on tdendatult efektiivne tsetuksimab, panitu-
mumab ja bevatsizumab. Antud kontekstis on ldbi viidud kaks tsetuksimabi ja
bevatsizumabi vordlusuuringut ning iiks panitumumabi ja bevatsizumabi vordlev
uuring. Seniste tulemuste pohjal puudub selge tdendus selle kohta, millist bioloo-
gilist ravimit tuleks 2. raviriihma patsientide esmaravis eelistada. Kui uuringust
CALGB/SWOG 80405 [40,41] ilmneb, et kaksikkeemiaravile tsetuksimabi voi
bevatsizumabi lisamisel suureneb statistiliselt olulisel méidral ainult {ildine ravi-
vastuse maar (metsikut tlitipi KRAS/NRAS kasvajaga patsientidel vastavalt 68,6%
ja 53,6%), siis uuringus FIRE3 ilmneb ainult iildise elulemuse mediaani oluline
pikenemine (metsikut tiitipi KRAS/NR AS-kasvajaga patsientidel vastavalt 33,1 ja
25,6 kuud) [39]. CALGB/SWOG 80405 on iilesehituselt FIRE3-ga sarnane, ent
patsientide arvult kaks korda suurem (1137 vs. 500) ning pigem vdiks jareldada, et
vastavad bioloogilised komponendid on efektiivsuselt vordsed metsikut tiilipi
R AS-kasvajaga haigete 1. rea ravis. Panitumumabi ja bevatsizumabi vordlusuurin-
gust (PEAK) selgub, et kui metsikut tiilipi KR AS-kasvajaga patsientidel pikeneb
kaksikkeemiaravile panitumumabi voi bevatsizumabi lisamisel statistiliselt olulisel
madral ainult tildise elulemuse mediaan (vastavalt 34,2 ja 24,3 kuud), siis metsiku
tiitipt KRAS/NRAS-kasvajaga patsientidel pikeneb statistiliselt olulisel maaral
ainult progressioonivaba elulemus (vastavalt 13 ja 10,1 kuud) [42].

Bioloogiliste ravimite kliinilist efektiivsust 2. raviriithma esmaravis késitlevaid
meta-analiilise leiti 15. Randomiseeritud kontrollitud uuringuid leiti 18.

Meta-analiiiisid

Meta-analiiiiside pohjal ilmneb, et tsetuksimabi voi panitumumabi lisamisel 2. ra-
virithma patsientidel 1. ravirea keemiaravile on paranenud eelkdige progressioo-
nivaba elulemus ja ravivastuse médr, veidi harvemini iildise elulemus. Eranditeks
on Zhou [25] ja Ibrahimi [43] meta-analiiiisid, kus ei ilmne tsetuksimabi voi pani-
tumumabi lisamisel 1. rea keemiaravile olulist eelist ihegi efektiivsusniitaja puhul.
Meta-analiiiisides on tsetuksimabi[44,45,46] v0i panitumumabi [44], lisamisel 1.
rea keemiaravile paranenud ravi efektiivsus oluliselt {ildise ravivastuse, progres-
sioonivaba elulemuse ning infusionaalsele 5-FU-pohisele keemiaravile lisamisel
ka iildise elulemuse osas.

Petrelli [9] meta-analiiiisist ilmneb, et mitteresetseeritava, maksaga piirneva met-
sikut tiitipi KRAS-metastaasidega patsientidel suureneb tsetuksimabi v4i panitu-
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mumabi lisamisel 1. rea keemiaravile tildine ravivastuse méaér, progressioonivaba
elulemus ja RO resektsiooni méar.

Seitsmest [47-53] meta-analiiiisist selgub, et bevatsizumabi lisamisel 2. ravirithma
patsientide 1. rea keemiaravile paraneb olulisel méiral nende iildine elulemus ja
progressioonivaba elulemus. Uldise ravivastuse miéra paranemine ilmneb kahest
[49,51] meta-analiitisist, kusjuures iihe [49] puhul bevatsizumabi lisamisel ainult
fluororatsiili monoteraapiale, aga mitte irinotekaani- voi oksaliplatiini-pohisele
keemiaravile. Macedo [49] ja Hurwitzi [50] meta-analiiiisidest ilmneb, et iildine
elulemus paraneb bevatsizumabi lisamisel kaksikkeemiaravile, aga mitte monote-
raapiale, ning irinotekaanil, aga mitte oksaliplatiinil pohinevale keemiaravile.
Macedo [49] meta-analiiiisist selgub, et lildine elulemus paraneb bevatsizumabi
lisamisel boolus 5-FU ja kapetsitabiinil pohinevale keemiaravile, aga mitte infu-
sionaalsel 5-FUI pdhinevale keemiaravile. Hurwitzi [50] meta-analiiiisist selgub,
et bevatsizumabi lisamisel keemiaravile paraneb iildine elulemus oluliselt enam
nendel patsientidel, kes on alla 65-aastased, kelle ECOGi toimetulekustaatus on 0
vO1 enam, kellel metastaasid ei piirne ainult maksaga (voi kopsuga) ja kellel on
metsikut tiitipi KRAS-kasvaja. Kabbinavari [52] ja Cassidy [53] koondatud (ingl k
pooled) analiiiiside kohaselt paraneb {ildine elulemus bevatsizumabi lisamisel
fluororatsiili- voi fluoropiiridamiini-pohisele keemiaravile ka 65-aastastel ja vane-
matel patsientidel. Progressioonivaba elulemus paraneb bevatsizumabi lisamisel
keemiaravile koikides eelnevalt nimetatud patsientide allrithmades, s.t nii kaksik-
keemiaravi kui ka monoteraapia puhul, nii irinotekaanil kui ka oksaliplatiinil
pohineva keemiaravi korral hoolimata patsiendi vanusest, toimetulekustaatusest,
metastaaside ulatuslikkusest ja kasvaja KR AS-tiiiibist. Ainsaks erandiks on Macedo
[49] ja Cheni [54] meta-analiitiside pohjal infusionaalne 5-FU-pShine skeem. Nen-
de analiiiiside jargi paraneb progressioonivaba elulemus bevatsizumabi lisamisel
boolus 5-FU- ja kapetsitabiini-pohisele keemiaravile.

Randomiseeritud kontrollitud uuringud

Bioloogilise ravimi lisamisel keemiaravile ilmneb statistiliselt oluline voit nii iil-
dises kui ka progressioonivabas elulemuses jargnevates randomiseeritud kontrol-
litud uuringutes: CRYSTAL [55, 110], PRIME [56], AVF2107g [57] ja ARTIST [58].
Samas ei esine uuringus PRIME [59] ainult maksametastaasidega patsientide
alariihmas voitu ei OSis ega PFSis. Uuringus OPUS ainult maksametastaasidega
patsientide alarithmas [60] ning metsikut tiitipi R AS-kasvajaga patsientide alariih-
mas [61] e1 esine voitu OSis ega PFSis. Nii OSi kui ka PFSi voit puudub ka uurin-
gutes ITACA [62], COIN [63], Nordic VII [64]. Uuringu CRYSTAL[60] ainult
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maksametastaasidega patsientide alarithmas esineb voit PFSis, aga mitte OSis.
Ainult PFSi vait ilmneb ka uuringu OPUS metsikut tiitipi KR AS-kasvajaga pat-
sientide alarithmas [65] ning uuringutes NO16966 [66], AVF0780g [67], AVF2192¢g
[68] ja MAX [69,70]. Statistiliselt olulise erinevuse puudumist saab mitmel juhul
pohjendada uuringu metodoloogiast tulenevate teguritega. Naiteks uuringus COIN
[63] oli kaasatud halvema prognoosiga patsiendid kui teistes sarnase disainiga
uuringutes, uuringus OPUS [65] on statistiliselt olulise erinevuse puudumine OSis
seotud viikse valimimahuga. Voimalik, et leitud kliiniliselt olulised erinevused
oleks piisava voimsusega uuringutes ka statistiliselt olulised.

Bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile pikeneb metsikut tiitipi KRAS/
NRAS-kasvajaga patsientide iildise elulemuse mediaan 20,2 kuult 25,8 kuule
(p = 0,009) [56]. Uuringus PEAK [42], kus vorreldakse omavahel bioloogiliste
ravimite efektiivsust, saavutatatakse metsikut tiitipi KRAS/NRAS-kasvajaga
patsientidel bioloogilise ravimi ja kaksikkeemiaravi kombinatsiooniga iildise elu-
lemuse mediaan 41,3 kuud (statistiliselt olulist erinevust ei esine). Molemal puhul
kombineeritakse kaksikkeemiaravi panitumumabiga. Seejuures uuemates uurin-
gutes [39-42], kus on omavahel vorreldud bioloogilisi ravimeid (tsetuksimab, pa-
nitumumab, bevatsizumab), on kaksikkeemiaravile iihe vastava bioloogilise ravimi
lisamisel saavutatud iildise elulemuse mediaaniks iile 30 kuu. Samas mones uu-
ringus on bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile iildise elulemuse mediaan
ka 17-19 kuud [63,58]. Seega jdib 2. raviriihma patsientide esmaravis bioloogilise
ravimi ja kaksikkeemiaravi kombinatsiooniga iildise elulemuse mediaan vahemik-
ku 17-41 kuud. RO resektsiooni méir suureneb bioloogilise ravimi lisamisel kak-
sikkeemiaravile 2%-1t 5,1%-le [55]. Mitteopereeritavatel ainult maksametastaaside-
ga patsientidel on saavutatud ka korgem RO resektsiooni méar — 13,0-27,8% [9,63]
—, kuid nendel juhtudel ei ole statistilist olulist erinevust kemoteraapia ja keemia- ning
bioloogilise ravi kombinatsiooni vahel. Seega suureneb 2. raviriihma patsientide
esmaravis RO resektsiooni méiir bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile
vahemikus 5,1-27,8%.

Bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile pikeneb metsikut tiitipi KR AS-kas-
vajaga ainult maksametastaasidega patsientide progressioonivaba elulemus 9,2 kuult
11,8 kuuni (p = 0,04) [9]. Uuringus PEAK [42], kus vorreldakse omavahel bioloo-
giliste ravimite efektiivsust, saadakse metsikut tiitipi KRAS/NRAS-kasvajaga
patsientidel bioloogilise ravimi ja kaksikkeemiaravi kombinatsiooniga progressioo-
nivabaks elulemuseks 13 kuud. Esimesel juhul kombineeritakse kaksikkeemiaravi
tsetuksimabiga, teisel juhul panitumumabiga (bioloogiliste ravimite vahel ei olnud
statistiliselt olulist erinevust). Samas on bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkee-
miaravile progressioonivabaks elulemuseks saadud ka 7,9-8,3 kuud [58,64,65].
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Seega jadb 2. raviriihma patsientide esmaravis bioloogilise ravimi ja kaksikkee-
miaravi kombinatsiooniga progressioonivaba elulemus vahemikku 7,9—13 kuud.

Bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile suureneb metsikut tiitipi KR AS-kas-
vajaga ja ainult maksametastaasidega patsientide {ildine ravivastuse méér 39%-It
76%-ni (p = 0,02) [9]. Lisatud bioloogiliseks ravimiks oli tsetuksimab. Samas on
bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile lildise ravivastuse madraks saadud
ka 35,3% [58]. Seega jdib 2. ravirithma patsientide esmaravis bioloogilise ravimi
lisamisel kaksikkeemiaravile lildise ravivastuse maar vahemikku 35-76%.

Bioloogilised ravimid 2. raviriihma siilitusravis

Metastaatilise kolorektaalvihi ravis kasutatakse parast hea ravivastusega indukt-
sioonravi sdilitusravi kapetsitabiini ja bevatsizumabiga. Tsetuksimabi efektiivsus
sdilitusravis ei ole 2014. a seisuga toendatud.

Berry et al. [27] meta-analiiiisist selgub, et sdilitusravi ei pohjusta kliiniliselt olulist
elulemuse langust vorreldes jatkuva kombineeritud raviga. Kaugele arenenud ko-
lorektaalviahki pddevatele patsientidele palliatiivses ravis peaks sdilitusravi olema
pakutud tihena voimalustest.

Bioloogilist ravimit sisaldava siilitusraviga on patsientide iildise elulemuse me-
diaaniks saadud 23,8 kuud [71]. Vastav tulemus saadi uuringus, kus patsientidele
teostati induktsioonravina 18 nidalat ehk 6 kuuri XELOX + bevatsizumabi, mis-
jarel sdilitusravi rithmas jéitkati kuni progressioonini kapetsitabiini ja bevatsizumabi
kombinatsiooniga ning vordlusrithmas jitkati kuni progressioonini XELOXi ja
bevatsizumabi kombinatsiooniga. Seejuures ei olnud séilitusravi- ja vordlusrithma
iildises elulemuses statistiliselt olulist erinevust. Samas uuringus on bioloogilist
ravimit sisaldava sidilitusraviga patsientide progressioonivabaks elulemuseks saadud
11 kuud. Seejuures oli progressioonivaba elulemuse mediaan sdilitusravi rithmas
statistiliselt olulisel mééral suurem kui vordlusrithmas. Bioloogilist ravimit sisal-
dava sdilitusraviga saadi patsientide iildiseks ravivastuse maéraks 66,7%. Sailitus-
ravi- ja vOordlusrithma tildises ravivastuse madras ei ole statistiliselt olulist erinevust.

Uuringus CAIRO-3 [72] jaotati patsiendid juhuslikkuse alusel kahte rithma: iihte
rithma raviti kapetsitabiini ja bevatsizumabi kombinatsiooniga ja teise, s.o jalgi-
misrithma, kuulusid patsiendid, kes olid eelnevalt saanud 6 tsiiklit induktsioonra-
vi CapeOXi ja bevatsizumabi kombinatsiooniga, kuid kes selle uuringu kdigus ravi
ei saanud. Selles uuringus paranes progressioonivaba elulemus oluliselt: 15,0 kuud
jélgimisrithmas ja 19,8 kuud séilitusravi rithmas (HR = 0,67; 95% CI 0,55—0,81).
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Tulemused niitasid ka véikest, kuid statistiliselt olulist voitu OSis kapetsitabiini ja
bevatsizumabi siilitusravi puhul (21,7 vs. 18,2 kuud; kohandatud HR = 0,80;
P < 0,035).

Uuringu MACRO [73] tulemused néitasid, et keskmine progressioonivaba elulemu-
se intervall oli XELOXi ja bevatsizumabi kombinatsioonravi rithmas 10,4 kuud
(95% C19,4—11,9) ja bevatsizumabi monoteraapia rithmas 9,7 kuud (95% CI 8,3-10,6)
(HR =1,10; 95% C1 0,89—1,35). Elulemuse osas statistiliselt oluline erinevus puudus.

5.1.3. Bioloogiliste ravimite efektiivsus 2. raviriithma patsientide
2.ja jargnevates raviridades

On olemas kliinilise efektiivsuse tdendus toimeainete bevatsizumab, aflibertsept,
tsetuksimab ja panitumumab kasutamise kohta 2. ravirithma patsientidel, kellel on
esmaravi jarel tekkinud progressioon vai kellele esmaravi ei sobinud. Samas puu-
duvad otsesed toendid selle kohta, millisel toimeainel pohinevat bioloogilist ravimit
tuleks 2. ravireas eelistada. Kliinilise efektiivsuse tdendus on olemas ka toimeai-
nete tsetuksimab, panitumumab ja regorafeniib kasutamise kohta 2. raviriithma
patsientidel, kelle haigus on 2. rea ravi jirel progresseerunud voi kellele 2. rea ravi
eil sobinud. Otsinguga leiti ainult 1 uuring, milles oli otseselt vorreldud bioloogili-
st ravimeid 2. raviriihma patsientidel 3. ja jargnevates raviridades. See on tsetuk-
simabi ja panitumumabi vordlusuuring [74], kus patsientidele oli eelnevalt manus-
tatud tiimidulaadi siintaasi inhibiitorit (nt fluororatsiili, kapetsitabiini, raltitreksi
voi fluororatsiil-uratsiili), oksaliplatiini, irinotekaani ning 25%-le neist bevatsizu-
mabi. Uuringust selgub et patsiendid, kellele manustatakse 3. ravireas tsetuksimabi
vOi panitumumabi monoteraapiat, ning patsiendid, kelle haigus pole eelnevalt
keemiaravile allunud voi kes keemiaravi ei talu, ei erine tiksteisest tildise elulemu-
se, progressioonivaba elulemuse ega lildise ravivastuse méira poolest. Seega
puuduvad otsesed tdendid selle kohta, millist bioloogilist ravimit tuleks 2. raviriih-
ma patsientidel 3. ja jirgnevates raviridades eelistada.

Otsinguga leiti 4 meta-analiiiisi, mis késitlevad bioloogiliste ravimite kliinilist
efektiivsust 2. ravirithma 2. ja jargnevate ridade ravis. 2. rea ravi késitlevaid rando-
miseeritud kontrollitud uuringuid leiti 6 ja 3. rea ravi uuringuid 3.

Meta-analiiiisid: 2. ja jirgnevad raviread

Ibrahimi [43] ja Petrelli [32] meta-analiiiisidest selgub, et panitumumabi ja tsetuk-
simabi kombinatsiooni voi panitumumabi-pohise ravi kasutamine pérast 1. rea ravi
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parandab metsikut tiitipi KR AS-kasvajaga patsientidel progressioonivaba elulemust
ja objektiivse ravivastuse miira oluliselt paremini kui EGFR-inhibiitoreid mitte-
sisaldav ravi. Uldises elulemuses statistiliselt olulist erinevust ei esine. Vale’i [78]
meta-analiiiisist selgub, et tsetuksimabi v0i panitumumabi lisamisel parimale
toetavale ravile 3. ravireas paraneb metsikut tiitipi KR AS-kasvajaga patsientidel
statistiliselt oluliselt progressioonivaba elulemus (2 kuult 4,7 kuule) ja iildine elu-
lemus (HR = 0,76).

Tsetuksimabi vai panitumumabi aktiivsus kasvaja regressiooni osas séilib eelnevat
ravi saanud metsikut tiitipi KRAS-kasvajaga patsientidel. Nimelt selgub Petrelli
[32] meta-analiiiisist, et ravivastuse saavutamise tdendosus tsetuksimabi vOi pani-
tumumabi raviskeemi lisamisel on 2. ja jirgnevates raviridades (suhteline RR = 10,94;
p = 0,02) 10 korda suurem kui 1. ravireas (suhteline RR = 1,24; p = 0,02). Progres-
sioonivaba elulemuse HR 1. ravireas on 0,80 (p = 0,05) ning teises ja jargnevates
raviridades 0,51 (p = 0,0007). Vale’i [78] meta-analiiiisist selgus, et tsetuksimabi
vO1 panitumumabi raviskeemi lisamisel 1. ja 2. ravireas on progressioonivaba
elulemuse HR 0,83 (p < 0,0001) ning 3. ravireas 0,43 (p < 0,00001). Ibrahimi [43]
meta-analiilisist selgub, et lildine ravivastuse midr ja progressioonivaba elulemus
paranevad statistiliselt oluliselt panitumumabi raviskeemi lisamisel 2. ja jirgneva-
tes raviridades, kuid mitte 1. ravireas. Wagneri [47] meta-analiiiisist selgub, et 2.
ravireas on bevatsizumabi lisamisel keemiaravile statistiliselt oluline eelis iildises
elulemuses ja progressioonivabas elulemuses.

Ibrahimi [43] ja Petrelli [32] meta-analiiiisi tulemused pohinevad randomiseeritud
kontrollitud uuringutel 181 [75] ja Amado et al. [76], Petrelli [32] tulemused ka
uuringul CO.17 [77]. Vale’1 [78] meta-analiiiisi tulemused pohinevad randomisee-
ritud kontrollitud uuringutel CO.17 [77] ja Van Cutsem et al. [79]. Wagneri [47]
meta-analiiiisi tulemused pohinevad randomiseeritud kontrollitud uuringul E3200
[80]. Nende uuringute patsientide tdpsemad kirjeldused on esitatud raporti
elektroonilises lisas.

Randomiseeritud kontrollitud uuringud 2. ravireas: eelneva bioloogilise ravita
patsiendid

Bioloogilise ravimi lisamisel keemiaravile ilmneb oluline voit nii tildises kui ka
progressioonivabas elulemuses jargnevates randomiseeritud kontrollitud uuringu-
tes: E3200 [80] ja VELOUR [82,83]. Ainult PFSi voit ilmneb uuringutes EPIC [84],
PICCOLO [85] ja uuringus 181 [75]. Uuringus E3200 [80] said patsiendid fluoro-
purimidiinil ja irinotekaanil pShinevat esmaravi, uuringus VELOUR [82,83]
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valdavalt oksaliplatiini-pShist ravi, 30% patsientidest said lisaks ka bevatsizumabi.
Uuringus EPIC [84] said patsiendid fluoropiirimidiini ja oksaliplatiini ning 13%
lisaks ka bevatsizumabi. Uuringus PICCOLO [85] raviti patsiente fluoropiirimidii-
niga, 95% oksaliplatiiniga, 2% bevatsizumabiga ning uuringus 181 [75] fluoropii-
rimidiiniga, 65% oksaliplatiiniga, 20% bevatsizumabiga. Seega on bioloogiline
ravi 2. ravireas efektiivne patsientidel, kes on esmaravina saanud keemiaravi.

Bioloogilise ravimi lisamisel 2. ravirea kaksikkeemiaravile pikeneb patsientide
ildise elulemuse mediaan nii bevatsizumabi (10,8 kuult 12,9 kuule) [80] kui ka
aflibertsepti (13,1 kuult 16,2 kuule) puhul [83]. Uuringus 181 [75] saavutatakse
panitumumabi lisamisel kaksikkeemiaravile metsikut tiitipi KRAS-kasvajaga
patsientide lildise elulemuse mediaaniks 14,5 kuud, kuid statistiliselt olulist erine-
vust kemoteraapia ja keemia- ning bioloogilise ravi kombinatsiooni vahel ei esine.
Seega jddb 2. ravirithma patsientidel 2. ravireas bioloogilise ravimi lisamisel kak-
sikkeemiaravile iildise elulemuse mediaan vahemikku 12,9-16,2 kuud.

Bevatsizumabi lisamisel 2. ravirea kaksikkeemiaravile pikenes patsientide pro-
gressioonivaba elulemus 4,7 kuult 7,3 kuule (p < 0,0001) [80]. Samas on bioloogi-
lise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile progressioonivabaks elulemuseks saadud
ka 4 kuud [84]. Seega jadb 2. ravirithma patsientidel 2. ravireas bioloogilise ravimi
lisamisel kaksikkeemiaravile progressioonivaba elulemus vahemikku 4-7,3 kuud.

Panitumumabi lisamisel 2. ravirea kaksikkeemiaravile suurenes patsientide iildine
ravivastuse madr 10%-1t 35%-le [75]. Samas on aflibertsepti lisamisel kaksikkee-
miaravile lildiseks ravivastuse maaraks saadud ka 19,8% [82] ja 22,7% [80]. Seega
jadb 2. ravirithma patsientidel 2. ravireas bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkee-
miaravile lildine ravivastuse maar vahemikku 19,8-35%.

Randomiseeritud kontrollitud uuringud 3. ja jirgnevates raviridades: eelneva
bioloogilise ravita patsiendid

Uuringus CO.17 [77] ilmneb bioloogilise ravimi lisamisel keemiaravile oluline vait
nii tldises kui ka progressioonivabas elulemuses, ainult PFSi voit ilmneb Amado
et al. uuringus [76]. Uuringus CO.17 [77] olid umbes 80% patsientidest eelnevalt
saanud kolmel vO1 enamal korral ravi fluoropiirimidiini, oksaliplatiini voi irinote-
kaaniga ning harvematel juhtudel ka bevatsizumabiga. Amado ef al. [76] uuringus
olid patsiendid eelnevat ravi saanud fluoropiirimidiini, oksaliplatiini voi irinote-
kaaniga. Seega bioloogiline ravi tsetuksimabi, panitumumabi voi regorafeniibiga
on 3. ja jargnevates raviridades efektiivne patsientidel, kes on saanud eelnevalt
keemiaravi.
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Bioloogilise ravimi (tsetuksimab) lisamisel parimale toetavale ravile 3. ja jargne-
vates raviridades pikenes metsikut tiiiipi KR AS-kasvajaga patsientide iildise elu-
lemuse mediaan 4,8 kuult 9,5 kuule (p <0,0001) ja progressioonivaba elulemus 1,9
kuult 3,7 kuule (p<0,0001) [77]. Uuringus ASPECCT [74], kus vorreldakse oma-
vahel bioloogiliste ravimite efektiivsust, saavutati panitumumabi ja parima toeta-
va ravi kombinatsiooniga iildise elulemuse mediaan 10,4 kuud ja progressiooniva-
ba elulemus 4,4 kuud. Seejuures ei olnud bioloogiliste ravimite vahel statistiliselt
olulist erinevust. Seega jadb 2. raviriihma patsientidel 3. ja jirgnevates raviridades
bioloogilise ravimi ja parima toetava ravi kombinatsiooniga iildise elulemuse me-
diaan vahemikku 9,5-10,4 kuud ja progressioonivaba elulemus vahemikku 3,7-4.,4
kuud. Randomiseeritud kontrollitud uuringute [74,77] pohjal jddb 2. raviriihma
patsientidel 3. ja jargnevates raviridades bioloogilise ravimi ja parima toetava ravi
kombinatsiooniga iildine ravivastuse méér vahemikku 12,8-22%.

Randomiseeritud kontrollitud uuringud 2. ja jirgnevates raviridades: eelne-
va bioloogilise raviga patsiendid

Uuringust ML18147 [81] ilmneb, et nende patsientide puhul, kes olid saanud bevat-
sizumabi sisaldavat esmaravi (koos fluoropiirimidiini ja oksaliplatiini voi irinote-
kaaniga), saavutati 2. ravireas bioloogilise ravimi lisamisel keemiaravile oluline
voit nii tildises kui ka progressioonivabas elulemuses. Nimelt saadi 2. ravireas
bevatsizumabiga ravi jatkamisel iildise elulemuse mediaaniks 11,2 kuud, kuid ainult
keemiaraviga 9,8 kuud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli nende raviskee-
mide puhul vastavalt 5,7 kuud ja 4,1 kuud.

Uuringus CORRECT [86], kus 2. vo1 jargnevate raviridades kasutati bevatsizumabi,
ilmneb jdrgnevas ravireas regorafeniibi lisamisel parimale toetavale ravile oluline
voit nii lildises kui ka progressioonivabas elulemuses. Seejuures sisaldas eelnev
ravi ka fluoropiirimidiini, oksaliplatiini, irinotekaani ning metsikut tiiiipi
KRAS-kasvajaga patsientidel ka tsetuksimabi v3i panitumumabi. Regorafeniibi
lisamisel parimale toetavale ravile saadi iildise elulemuse mediaaniks 6,4 kuud,
ainult parima toetava raviga 5 kuud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli
nende raviskeemide puhul vastavalt 1,9 kuud ja 1,7 kuud.

Bioloogiline ravi on 2. voi 3. ja jirgnevates raviridades efektiivne patsientidel, keda
raviti eelnevalt keemiaravi ja bioloogilise ravi kombinatsiooniga.
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5.1.4. Bioloogiliste ravimite efektiivsus 3. ravirithma patsientide
ravis

3. ravirithmas leidub efektiivsuse tdendus ainult bevatsizumabi kohta ning seda
ainult esmaravi kontekstis. Uuringust AVEX [87] selgub, et bevatsizumabi lisami-
sel 1. ravirea kapetsitabiini monoteraapiale suureneb iildine ravivastuse maar
14%-1t 27%-ni, progressioonivaba elulemuse mediaan pikeneb 5,1 kuult 9,1 kuuni.
Uldine elulemus on bevatsizumabi sisaldava raviskeemi korral 20,7 kuud ning
kapetsitabiini monoteraapia korral 16,8 kuud, kuid see erinevus ei ole statistiliselt
oluline (p = 0,18).

5.2. Kokkuvote bioloogiliste ravimite efektiivsusest

1. ravirithma patsientide neoadjuvantravis on bioloogilistest ravimitest tdenda-
tult efektiivne tsetuksimab. 1. raviriihma patsientidel on bioloogilise ravimi lisa-
misel kaksikkeemiaravile iildise elulemuse mediaan 30,9 kuud, progressioonivaba
elulemuse mediaan 10,2 kuud. Vorreldes ainult keemiaravi saavate patsientidega
pikeneb bioloogilise ja keemiaravi kombinatsiooniga ravitavate 1. ravirithma pat-
sientide iildine elulemus 10 kuu vorra ning progressioonivaba elulemus 4 kuu
vorra. Bevatsizumabi efektiivsuse kohta 1. ravirithma esmaravis on kaudsemaid
toendeid.

2. ravirithma patsientide esmaravis on toendatult efektiivsed tsetuksimab, pani-
tumumab ja bevatsizumab. Praegu puudub kindel tdendus selle kohta, millist
bioloogilist ravimit tuleks esmaravis eelistada. Bioloogilise ravimi lisamisel kee-
miaravile esines 12-st randomiseeritud kontrollrithmaga uuringust 9 uuringus
oluline vait progressioonivabas elulemuses ja 4 uuringus voit tildises elulemuses.
2. ravirithma patsientide esmaravis jaab iildise elulemuse mediaan bioloogilise
ravimi ja kaksikkeemiaravi kombinatsiooniga vahemikku 17-41 kuud, progres-
sioonivaba elulemuse mediaan vahemikku 8—13 kuud. Randomiseeritud kontroll-
rithmaga uuringute andmetel on tsetuksimabi lisamisel keemiaravile voit progres-
sioonivabas elulemuses 1-3 kuud, iildises elulemuses 3,5 kuud (vt tabel 3).
Panitumumabi lisamisel keemiaravile on voit progressioonivabas elulemuses 2
kuud ja tldises elulemuses 4—6 kuud. Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile on
vOit progressioonivabas elulemuses 1-4 kuud ja iildises elulemuses 5 kuud.
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Tabel 3. Ravitulemid uuringutes, milles on vorreldud keemiaravi keemia- ja bio-
loogilise ravi kombinatsiooniga 2. ravirithma 1. ravireas (uuringud, kus ilmnes
statistiliselt oluline erinevus)

PFSi mediaan PFSivoit OSi mediaan OSi voit

kuudes kuudes kuudes kuudes
Keemiaravi ja tsetuksimab 8,3-11,8 1,1-2,6 23,5 3,5
Keemiaravi ja panitumumab 9,6-10,1 1,6-2,2 23,8-25,8 4,4-5,6
Keemiaravi ja bevatsizumab 8,3-10,6 1,4-4.4 18,7-20,3 4,7-5,3

Allikad: CRYSTAL [55,60], OPUS [65], PRIME [59,56], NO16966 [66], AVF2107g [57], ARTIST [58],
AVF0780g [67], AVF2192g [68], MAX [69,70]

2. raviriihma siilitusravi standard on praegu bevatsizumab, tdendust tsetuksimabi
kasutuselevotuks napib. Bioloogilist ravimit sisaldava séilitusraviga jdib randomi-
seeritud kontrollriithmaga uuringutes iildise elulemuse mediaan vahemikku 21,7-23,8
kuud, progressioonivaba elulemus vahemikku 10,411 kuud.

2. ravirithma patsientidel, kellel tekkis esmaravi jiarel progressioon voi kellele
ravi ei sobinud, on kliinilise efektiivsuse toendus olemas bevatsizumabi, aflibert-
septi, tsetuksimabi ja panitumumabi puhul. Bioloogiline ravi on 2. ravireas efek-
titvne nii patsientidel, kes said esmaravina ainult keemiaravi, kui ka neil, keda
raviti keemia- ja bioloogilise (s.t bevatsizumabi) ravi kombinatsiooniga. Otseste
vordlusuuringute puudumise tottu puudub tdendus selle kohta, millist bioloogilist
ravimit tuleks 2. ravireas eelistada. Bioloogilise ravimi lisamisel 2. rea keemiara-
vile esines koigis 6 randomiseeritud kontrollriihmaga uuringus oluline voit prog-
ressioonivabas elulemuses ja 3 uuringus voit lildises elulemuses. 2. raviriithma
patsientidel jddb 2. ravireas bioloogilise ravimi lisamisel kaksikkeemiaravile tildi-
se elulemuse mediaan vahemikku 11,2-16,2 kuud, progressioonivaba elulemus
vahemikku 5,7-7,3 kuud. Tsetuksimabi lisamisel keemiaravile on voit progressioo-
nivabas elulemuses 1,4 kuud, panitumumabi lisamisel aga 2 kuud ning mdlema
puhul puudub voit iildises elulemuses (vt tabel 4). Bevatsizumabi lisamisel keemia-
ravile on vQit progressioonivabas elulemuses 1,6—2,6 kuud ning tildises elulemuses
1,4-2,1 kuud. Aflibertsepti lisamisel keemiaravile on voit progressioonivabas
elulemuses 2,2-2,4 kuud ning tildises elulemuses 1,4-3,1 kuud.
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Tabel 4. Ravitulemid uuringutes, milles on vorreldud keemiaravi keemia- ja bio-
loogilise ravi kombinatsiooniga 2. ravirithma 2. ravireas (uuringud, kus ilmnes
statistiliselt oluline erinevus)

PFSi mediaan PFSi voit OSi mediaan OSi voit

kuudes kuudes kuudes kuudes
Keemiaravi ja tsetuksimab 4.0 1,4
Keemiaravi ja panitumumab 5,9 2,0
Keemiaravi ja bevatsizumab 5,7-73 1,6-2,6 11,2-12,9 1,4-2,1
Keemiaravi ja aflibertsept 6,9-7,2 2,224 13,5-16,2 1,4-3,1

Allikad: EPIC [84], uuring 181 [75], E3200 [80], ML18147 [81], VELOUR [82,83]

2. ravirithma patsientide 3. rea ravis kasutatakse tsetuksimabi, panitumumabi
ja regorafeniibi. Seejuures on tsetuksimabi ja panitumumabi monoteraapiad sama
efektiivsusega. Puudub aga kindel tdendus selle kohta, kas tsetuksimabi voi pani-
tumumabi tuleks eelistada regorafeniibile. Bioloogilise ravimi lisamisel keemiara-
vile esines 3-st randomiseeritud kontrollrithmaga uuringust koéigis oluline voit
progressioonivabas elulemuses ja 2-s voit iildises elulemuses. Seejuures on bioloo-
giline ravi 3. ja jargnevates raviridades efektiivne nii patsientidel, kes said eelnevalt
ainult keemiaravi, kui ka neil, keda raviti keemia- ja bioloogilise ravi kombinat-
siooniga. 2. ravirithma patsientide 3. ja jirgnevates raviridades jidb bioloogilise
ravimi ja parima toetava ravi kombinatsiooni iildise elulemuse mediaan vahemik-
ku 6,4-10,4 kuud, progressioonivaba elulemus vahemikku 1,9—4,4 kuud. Rando-
miseeritud kontrollitud uuringute pdhjal on tsetuksimabi lisamisel parimale toeta-
vale ravile voit progressioonivabas elulemuses 1,8 kuud ja vait iildises elulemuses
1,5-4,7 kuud (vt tabel 5). Panitumumabi lisamisel parimale toetavale ravile on voit
progressioonivabas elulemuses 1-5 nddalat. Regorafeniibi lisamisel parimale toe-

tavale ravile on voit progressioonivabas elulemuses 0,2 kuud ja iildises elulemuses
1.4 kuud.
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Tabel 5. Ravitulemid uuringutes, milles on vorreldud parimat toetavat ravi parima
toetava ravi ja bioloogilise ravi kombinatsiooniga 2. raviriihma 3. ravireas (uurin-

gud, kus ilmnes statistiliselt oluline erinevus)

PFS PFSi voit OS kuudes OSi vait
kuudes
Parim toetav ravi koos 3.7 kuud 1.8 kuud 9,5 47
tsetuksimabiga
Parim toetav ravi koos . .
panitumimabiga 12,3 nidalat 5 nédalat
Parim toetav ravi koos 1.9 kuud 0.2 kuud 6.4 1.4

regorafenibiga

Allikad: CO.17 [77], Amado et al. [76], CORRECT [86]

3. ravirithmas on olemas tdendus ainult bevatsizumabi efektiivsuse kohta ning
seda vaid esmaravi kontekstis. Seega tuleks esmaravis eelistada bevatsizumabi
teistele bioloogilistele ravimitele. 3. ravirithma patsiendid vdidavad bioloogilise
ravimi (bevatsizumab) lisamisel 1.ravirea keemiaravile 4 kuud, progressioonivaba
elulemuse mediaan on sellise skeemi puhul 9,1 kuud. Bevatsizumabi lisamisel
keemiaravile statistiliselt oluline vait tildises elulemuses puudub (OS bioloogilise
ravimiga 20,7 kuud, bioloogilise ravimita 16,8 kuud; p = 0,18).

Vorreldes ainult keemiaraviga pikendab metastaatilise kolorektaalvihi ravis kasu-
tatav keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsioon 1.-3. raviriihma patsientide pro-
gressioonivaba elulemust ja 1.-2. ravirithma patsientide iildist elulemust. Efekt on

suurem varasemates raviridades.

34



6. Kolorektaalvihi ravi Eestis

6.1. Kolorektaalvahki haigestumus ja suremus Eestis

Eestis avastatakse igal aastal keskmiselt 750 kolorektaalvdhi esmasjuhtu [88].
Esmashaigestumus on aastatel 20002011 tousnud: kui 2000. aastal diagnoositi
680 juhtu, siis 2011. aastal juba 886 juhtu.

Esmashaigestumuskordaja kolorektaalvihki (RHK10 C18—C21) oli 2011. aastal
keskmiselt 38,6 (kddrsoolevihk) ja 28,1 (parasoolevahk jm) juhtu 100 000 elaniku
kohta. Kaarsoolevihi esmashaigestumus on suurem naiste seas (vastavalt 39,7 ja
37,5 juhtu 100 000 elaniku kohta), parasoolevihi esmashaigestumus meeste seas
(vastavalt 30,2 ja 26,3 juhtu 100 000 elaniku kohta). Esmashaigestumus on suurim
70—85. aastaste seas (vt joonis 3).
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Joonis 3. Esmashaigestumus kolorektaalvihki (C18—C21) 100 000 elaniku kohta
vanusrithmade 10ikes 2011. aastal [88]

Eesti Vihiregistri andmetel on ligikaudu 40% esmasjuhtudest diagnoosimisel
varajases staadiumis, s.o [-1II staadiumis, ja 39% juhtudest on tegu kaugele are-
nenud haigusega, s.t IV staadiumi vihiga. Ulejidinud klassifitseeruvad n-6 méi-
ratlemata levikuga haigete hulka.
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Eestis oli 2005.-2009. aastal viie aasta suhteline elulemus kéérsoole véihi korral
(C18) 50% (95% C1 47-53%) ja parasoole vihi korral 49% (95% CI 46—52%) [89,90].
Seega jadvad vastavad niitajad allapoole 1995.-1999. aasta Euroopa keskmist (vt
ptk 3.2).

6.2. Kemoteraapia metastaatilise kolorektaalvahi ravis Eestis

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu sisaldab kompleksteenust 322R ,,Ko-
lorektaalkasvajate kemoteraapiakuur®, mis sisaldab erinevaid keemiaravikuure
(vt Lisa 4). Soodusravimite nimekirjas on toimeaine kapetsitabiin (ATC kood
LOIBCO06), mida kasutatakse ka teiste vihipaikmete korral.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste kasutamise statistika [91,92] andmetel on
aastatel 2012 ja 2013 teenust 322R osutatud vastavalt 701 ja 773 patsiendile (vt tabel 6).
Enamik patsientidest on saanud ravi Tartu Ulikooli Kliinikumis voi Pdhja-Eesti
Regionaalhaiglas, kus teenust 322R on 2013. a osutatud vastavalt 5,5 ja 4,2 korda
ihe patsiendi kohta. Kahel kolmandikul juhtudest osutati seda teenust ambulatoor-
selt.

Tabel 6. Teenuse 322R osutamine raviasutuste 1oikes 2012. ja 2013. aastal [91,92]

Raviasutus t{i:l‘lllisstl; 0;‘:; Arvete arv Patsientide arv

2012 2013 2012 2013 2012 2013
TU Kliinikum 1215 1326 1200 1313 226 241
Pdhja-Eesti Regionaalhaigla 1647 1492 1546 1428 351 353
Ida-Tallinna Keskhaigla 495 724 489 715 123 179
Tallinna Lastehaigla 4 0 4 0 1 0
Kokku 3361 3542 3239 3456 701 773

Teenust 322R osutati Eestis 2013. a kokku 3542 korda kogusumma eest 2,8 mln
eurot. Soodusravimit kapetsitabiin on 2013. a jooksul kasutanud 1400 patsienti ja
Eesti Haigekassa on selle eest tasunud 2,34 mln eurot.
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6.3. Kolorektaalvihi keemiaravi Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus

Lisas 4 on esitatud Eesti Haigekassa tervishoiuteenuses 322R sisalduvad kemote-
raapiakuurid. Kokkuvdttes on selle teenuse hinnakalkulatsioonis arvestatud sellega,
et 26% kemoteraapia ravikuuridest sisaldab bioloogilisi ravimeid: 24% bevatsizu-
mabi ja 2% tsetuksimabi.

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste 2014. a loetelus [93] olev kolorektaalkasvajate
kemoteraapiakuuri teenus sisaldab jargmisi raviskeeme:

1) 5 FU/FA: kolorektaalvdhi adjuvantne voi palliatiivne ravi, kui patsient ei talu
agressiivsemat keemiaravi;

2) FOLFIRI: kolorektaalvdhi neoadjuvantne ravi voi palliatiivne 1. vai 2. rea ravi
sOltuvalt varasemast ravist, kui patsient talub agressiivsemat keemiaravi;

3) FOLFOX4: kolorektaalvdhi neoadjuvantne ravi voi palliatiivne 1. voi 2. rea ravi
sOltuvalt varasemast ravist, kui patsient talub agressiivsemat keemiaravi;

4) 5 FU/FA kombinatsioon bevatsizumabiga: kolorektaalvdhi neoadjuvantne ravi
heas iildseisundis patsiendil, kelle kasvaja on potentsiaalselt opereeritav ning kel-
lele ei saa talumatuse voi vastundidustuste tottu manustada irinotekaani ja oksa-
liplatiini; 1. rea palliatiivne ravi patsientidel, kes on heas iildseisundis (ECOG 0-1),
ilma oluliste kaasuvate haigusteta ning trombembooliliste tiisistusteta anamneesis
ja kellele ei saa talumatuse voi vastundidustuste tottu manustada irinotekaani ja
oksaliplatiini;

5) FOLFIRI kombinatsioon bevatsizumabiga: kolorektaalvihi neoadjuvantne ravi
heas iildseisundis patsiendil, kelle kasvaja on potentsiaalselt opereeritav; 1. rea
palliatiivne ravi patsiendil, kes on heas iildseisundis (ECOG 0-1), ilma oluliste
kaasuvate haigusteta ja trombembooliliste tiisistusteta anamneesis;

6) FOLFOX4 kombinatsioon bevatsizumabiga: kolorektaalvdhi neoadjuvantne ravi
heas iildseisundis patsiendil, kelle kasvaja on potentsiaalselt opereeritav; 1. rea
palliatitivne ravi patsiendil, kes on heas iildseisundis (ECOG 0-1), ilma oluliste
kaasuvate haigusteta ja trombembooliliste tiisistusteta anamneesis;

7) irinotekaani monoteraapia: kolorektaalvihi 2. voi 3. rea palliatiivne ravi oksa-
liplatiini sisaldava raviskeemi jargselt;

8) FOLFIRI kombinatsioon tsetuksimabiga: kolorektaalvihi neoadjuvantne ravi
metsikut tiitipi KRAS-kasvaja korral kuni neli kuuri ulatuses heas tildseisundis
patsiendil, kellel on kuni neli isoleeritud maksametastaasi, mis on potentsiaalselt
opereeritavad.
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Tervishoiuteenuses 322R neoadjuvant-, adjuvant- ja palliatiivseks raviks ndidusta-
tud raviskeemid vastavad ajakohastele ravijuhistele, kuid ei sisalda koiki soovitatud
raviskeeme. Bevatsizumab koos keemiaraviga on hetkel ette ndhtud nii tervistavas
kui ka palliatiivses ravis ainult 1. rea ravis hea tildseisundiga patsientidele, tsetuk-
simab koos keemiaraviga aga ainult tervistavas 1. rea ravis hea lildseisundiga ja
metsikut tiitipi KR AS-kasvajaga patsientidele. Panitumumab ei ole praegu meta-
staatilise kolorektaalvéhi ravis ette nihtud ei koos keemiaraviga ega monoteraa-
piana.

6.4. Kolorektaalvahi keemiaravi skeemid Eestis raviarvete
analiitisi andmetel

Vastavalt Eesti Haigekassa ja onkoloogide seltside kokkuleppele hakati alates
01.02.2012 raviarvetele kandma keemiaravi skeemi kirjeldavat INCSP koodi. Nen-
de andmete alusel peaks saama kvantitatiivselt ja isikupohiselt hinnata, millist
keemiaravi skeemi on eri staadiumis haigetele rakendatud, sh mida on kasutatud
esimese valiku ravimitena ning mis skeeme on kasutatud teise ja kolmanda vali-
kuna. Andmed vGdimaldaksid hinnata Eesti kolorektaalvidhi keemiaravi praktikate
vastavust rahvusvahelistele ravijuhistele.

Haigekassa raviarvete andmebaasist tehti viljavote patsientide kohta, kellel oli
2013. araviarve koodiga 322R. Nendest patsientidest moodustavad on esmasjuhud
need, kellel ei ole eelneva aasta jooksul (2012. a) olnud raviarvet kolorektaalvéhi
diagnoosiga (diagnoosid C18, C19, C20 ja C21). Neil juhtudel saab méérata ravi
alustamise aja, haiguse staadiumi ravi algul ja selle, kas keemiaravi rakendati
adjuvantravina pérast kirurgiat voi neoadjuvantravina potentsiaalselt resetseerita-
vate metastaaside korral. Nende n-6 uute juhtude kohta tehti lisavéljavite aastatel
2012-2013 vilja kirjutatud kapetsitabiini retseptide kohta (ATC kood LO1BC06),
et need andmed siduda keemiaravi andmetega.

Valimis oli kokku 659 isikut, kes olid saanud 2013. a jooksul kokku 3589 korda
keemiaravi koodiga 322R, patsientide mediaanvanus oli 66 aastat. Mehi on 659
haige seas 49% (n = 323) ja naisi 51% (n = 336). Nendest patsientidest on 30.09.2014
seisuga surnud 255 inimest (39%). Esmasjuhtudena defineeritud 415 inimesest oli
30.09.2014 seisuga surnud 128 inimest, neist 31 (7,5%) kolme kuu, 59 (14,2%)
poole aasta ja 102 (24,6%) aasta jooksul pérast keemiaravi algust. Joonisel 4 on
2013. a kolorektaalvéhi tottu keemiaravi saanud patsientide vanusjaotus.
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jaotus

Andmetest selgus, et 75% arvetest puudub rNCSP kood téielikult voi ei ole skeemi
tdpsustatud (vt tabel 7). Raviasutustes on olulised erinevused rNCSP koodi mér-
kimise osas, mistottu raviskeemide kasutamissagedust ei ole voimalik arvutada
ega ravijuhistega vorrelda.

Tabel 7. Tervishoiuteenuse 322R raviskeemide jaotus raviasutuste kaupa

rNCSP Kokku ITK PERH Kliinikum

arv % arv % arv % arv %
RJFO1 5 FU/FA 82 23 0 00 10 07 72 54
RJF02  FOLFIRI 132 37 0 00 28 1,8 104 78
RJF03  FOLFIRI + bevatsizumab 159 44 0 00 12 08 147 111
RJF04 FOLFOX 4 228 64 0 00 12 73 116 87
RJF05  FOLFOX 4 + bevatsizumab 185 5,2 0 00 37 24 148 11,2
RJF06 5 FU/FA + bevatsizumab 81 23 0 00 2 0,1 79 6,0
RJF07  Irinotekaani monoteraapia 61 1,7 0 00 25 1,6 36 27
RJF08  FOLFIRI + tsetuksimab 3 0,1 0 00 3 02 0 00
RJF99  Muu kemoteraapiaskeem 1764 49,2 0 0,0 1170 76,1 594 4478
rNCSP puudub 894 249 724 100 139 90 31 23
Kokku 3589 100 724 100 1538 100 1327 100

Kasvaja staadiumi mérkimine oli oluliselt ulatuslikum — ligi 75%-1 kolorektaalva-
hi diagnoosiga raviarvetest (2650 arvel) oli haiguse raskusaste mérgitud ja neist
1905 arvel oli vihemalt iihe raskusastmena margitud 4, 4A, 4b, 4B voi 4C. Nende
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arvete pohjal, millele oli méargitud raskusaste, saab 6elda, et 71,7% kuuridest te-
hakse IV staadiumi patsientidele.

Aastal 2013 ravitud uute juhtudena defineeriti 415 isikut, kel 2012. a ei olnud ke-
moteraapia arvet. Need patsiendid jagati kolme rithma Idhtuvalt sellest, kas ja
millal nad olid peale keemiaravi saanud ka kirurgilist ravi. Esimesse riithma kuu-
luvad isikud, kel kolme kuu jooksul enne keemiaravi oli olnud operatsioon, teise
rithma isikud, kel oli operatsioon kolme kuu jooksul pérast keemiaravi, ja kolman-
dasse rithma isikud, kel kolme kuu jooksul enne voi kolme kuu jooksul parast
keemiaravi algust ei olnud operatsiooni. Monel juhul toimusid operatsioonid nii
enne kui ka parast keemiaraviga alustamist.

Esmasjuhtudena defineeritud 415 inimesest (vanuse mediaan 67 a) sai vaatlusaluse
perioodi jooksul kirurgilist ravi 314. Neist 261 enne kemoteraapia algust, 128 parast
kemoteraapiat ja 4 opereeriti samal pdeval kemoteraapia algusega. Kolme kuu
jooksul enne kemoteraapia algust oli kirurgilist ravi saanud 218 ja kolme kuu
jooksul pdrast kemoteraapia algust 39 inimest, kusjuures 20 inimest olid saanud
nii kolme kuu jooksul enne kui ka kolme kuu jooksul pirast keemiaravi kirurgilist
ravi.

Kolorektaalvihi raviskeemidesse kuulub soodusravim kapetsitabiin (Xeloda; ATC
kood LO1BCO06), mida kolorektaalvihi ravis peaks kasutama koos keemia- ja/voi
bioloogilise raviga voi monoteraapiana. Esmasjuhtudena defineeritud 415 inimesest
oli kapetsitabiini retsepti vaadeldava perioodi jooksul vélja ostnud 347 inimest,
sealhulgas samal padeval kemoteraapiakuuri algusega 242 inimest. Samas ligi nel-
jandik (92 inimest) oli kapetsitabiini vélja ostnud juba aasta jooksul enne esmast
kemoteraapiat, neist omakorda viiendik rohkem kui pool aastat enne kemoteraapia
algust. Joonisel 5 on ndha, et kapetsitabiini on rohkem vilja ostetud péarast kemo-
teraapia alustamist, kuid ei ole teada, miks osa 2013. aastal keemiaraviga alustanud
inimestest on ostnud kapetsitabiini aasta jooksul enne keemiaravi (s.0 raviarvet
koodiga 322R). Voimalik, et tegemist oli adjuvantse keemiaravina kapetsitabiini
tarbinud patsientidega, kelle puhul mindi haiguse retsidiveerumise voi metastasee-
rumise ilmnemisel iile kombineeritud keemiaravile. Tegemist vois olla ka IV
staadiumi patsientidega, kes 1. rea ravina tarvitasid kapetsitabiini monoravi.
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Joonis 5. Kapetsitabiini vélja ostmise kuupievad koos patsiendi esimese kolorek-
taalvihi kemoteraapia kuuri alguse kuupievaga

6.5. Metastaatilise kolorektaalviahi ravi Eestis vorreldes
rahvusvaheliste ravijuhistega

Eestis haigestub igal aastal kolorektaalvihki umbes 750 inimest. 39% juhtudest on
tegemist primaarselt kaugele arenenud, s.t. IV staadiumi haigusega, mille puhul
soovitavad rahvusvaheliselt aktsepteeritud ravijuhised keemiaravi kombinatsioonis
bioloogilise raviga. Parima tdenduspohise ravi korral voib kaugele arenenud kolo-
rektaalvédhi haigete iildine elulemus ulatuda tile 30 kuu. Ligi 20% esmaste haigus-
juhtude puhul on tegemist liksikute metastaasidega maksas ja/voi kopsus, mil
agressiivse kombineeritud siisteemse ja kirurgilise raviga oleks sageli voimalik
saavutada téielik paranemine (5 aasta elulemus 30%) [23]. Kolorektaalvdhi haige-
te 5 aasta elulemus Eestis jddb oluliselt maha Euroopa keskmisest néitajast [89,90,18].

Eesti Haigekassa raviarvete analiiiisi alusel pole voimalik hinnata Eesti kolorek-
taalvdhi ravipraktika vastavust rahvusvaheliste ravijuhistele, sest andmestiku
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kvaliteet pole selleks piisav. Sellest tulenevalt hinnatakse eelkdige 2014. a Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus [93] oleva kolorektaalkasvajate kemoteraa-
piakuuri (kood 322R) teenuses sisalduvate raviskeemide ja nende mahtude vastavust
ESMO ja NCCNi ravijuhistega.

Sellest tulenevalt saab jareldada, et Eestis esineb metastaatilise kolorektaalvéhi
ravis lahknevusi rahvusvaheliste ravijuhistega eelkdige jargnevates aspektides:

a) bioloogilise ravi kittesaadavus on piiratud 1. ravireas (26%),

b) bioloogiline ravi pole kéttesaadav 2. ravireas,

c) bioloogiline ravi pole kittesaadav 3. ravireas.

Seega ndevad ajakohased metastaatilise kolorektaalvéihi ravijuhised ette suuremat
osakaalu keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsioonil kui praegu tervishoiuteenu-
se 322R koosseisu kuuluvates ravistrateegiates ja nende rakendamisel. Seejuures
soovitatakse metsikut tiilipi RAS-geeniga kasvajate korral nii EGFR- kui ka
VEGF-inhibiitoritega ravi ja muteerunud kasvajate korral ainult VEGF-inhibiitoritega
ravi. Ravijuhised soovitavad bioloogilisi ravimeid kasutada ka 1. ravirea jargses
ravis.
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7. Raviskeemide vordleva kulutohususe uuringud

Kéesolevas peatiikis esitatakse kokkuvote avaldatud kulutdhususe uuringutest, kus
on kasitletud metastaatilise kolorektaalvihi ravi bioloogiliste ravimitega ja vorrel-
dud seda traditsioonilise keemiaravi skeemidega. Raporti 2. peatiikis kirjeldatud
viisil leitud seitsmest kulutdhususe uuringust {iks kisitles bioloogiliste ravimite
kulutdhusust 1. raviriihma patsientidel, kuus uuringut oli 2. raviriithma kohta.
3. ravirithma patsientide kohta ei ole kulutohususe uuringuid avaldatud.

7.1. Kulutéohususe uuringud 1. ravirithma patsientidel

1. raviriihma (potentsiaalselt resetseeritavate metastaasidega patsiendid) kohta
avaldatud kulutohususe uuring [94] vordles esmaravi skeemi (FOLFIRI ja tsetuk-
simabi kombinatsioon) FOLFOXi ja bevatsizumabi kombinatsiooniga. Modellee-
rimisel kasutati kaudseid andmeid kliinilistest uuringutest, mille alusel oli FOLFIRI
ja tsetuksimabi kombinatsioonravi korral iildelulemus 37,7 kuud ja FOLFOXi ja
bevatsizumabi korral 30,4 kuud. Diskonteerimisel pikenes FOLFIRI ja tsetuksimabi
kombinatsioonravi korral elulemus keskmiselt 0,5 aasta vorra ja sellele vastas
tdiendkulu 15 020 eurot lisanduva eluaasta kohta (ICER/LYG). Teaduskirjanduses
ei ole 1. ravirithma puhul hinnatud bioloogiliste ravimite kulutdhusust vorreldes
tavapirase keemiaraviga.

7.2. Kulutohususe uuringud 2. ravirithma patsientidel

Kolmes tilevaatesse kaasatud kulutdhususe uuringus oli bioloogiliseks ravimiks
bevatsizumab ja kolmes tsetuksimab. Bevatsizumabi kulutdhusust hinnati vasta-
vates uuringutes esmaravi ja tsetuksimabi kulutdhusust 1. rea jirgse ravi konteks-
tis. Tsetuksimabi ja panitumumabi kulutdhusust esmaravis on hinnatud ainult
uuringutes, kus vordlusriihmaks oli monda teist bioloogilist ravimit sisaldav ravi-
skeem, mitte traditsiooniline keemiaravi.

Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile lisandub iga ravitud haige kohta 0,13—1,18
eluaastat (LYG) ja tdiendkulu tohususe mair (ICER/LYG) on 30 971-153 448 USA
dollarit. Uhes uuringus [95] olid terviseviljundid esitatud ka QALYdes. Selle uu-
ringu kohaselt vdideti bevatsizumabi lisamisel keemiaravile 0,18—0,31 QALYt ja
ICER lisandunud QALY kohta jdi vahemikku 114 286—160 793 dollarit.
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Tsetuksimabi lisamisel keemiaravile lisandub iga ravitud haige kohta 0,14—0,44
eluaastat (LYG) ja tdiendkulu tohususe méair (ICER/LYG) on 21 033—401 731 USA
dollarit. Uhes uuringus [96] olid terviseviljundid esitatud ka QALYdes. Selle uu-
ringu kohaselt voideti tsetuksimabi lisamisel keemiaravile 0,33 QALYt ja ICER
lisandunud QALY kohta oli 105 997 USA dollarit.

Tabel 8. Kulutdhususe uuringud bevatsizumabi ja tsetuksimabi lisamisel keemia-

ravile
Uuring Tervisetulem (LYG) Taiendav kulu $ ICER/LYG $
Kulutohususe uuringud bevatsizumabi kohta
Lee 2012 [97] 1,17 36 469 30971
Shiroiwa 2007 [98] 0,13-0,86 18 917-63 629 73 087-149 614
Tappenden 2007 [95] 0,19-0,41 28 391-35 202 85 188—153 448
Kulutéhususe uuringud tsetuksimab kohta
Starling 2007 [96] 0,44 34777 79 073
Annemans 2007 [99] 0,29-0,34 6134-17 051 21 033-50 522
Norum 2006 [100] 0,14-0,17 42 601-56 912 255 604-401 731

Kulutdhususe uuringutes mdjutasid tdiendkulu tohususe mééra kdige enam kasu-
tatud ravi efektiivsus ja ravimite maksumus.

7.3. Kokkuvote avaldatud kulutohususe uuringutest

Kéesolev peatiikk piirdub uuringutega, kus on késitletud metastaatilise kolorek-
taalvdhi ravi bioloogiliste ravimitega ja vorreldud seda traditsioonilise keemiaravi
skeemidega. Enamiku avaldatud uurimuste jareldusena on nende autorid tddenud,
et bioloogilised ravimid ei ole kolorektaalvihi ravis kuluefektiivsed [101].

Peale selle on tehtud mitmeid bioloogiliste ravimite omavahelise kulutdhususe
vordlusuuringuid, milles siinteesitakse kaudseid andmeid nende ravimite efektiiv-
suse kohta. Kuna praegu ei ole tdoendeid oluliste erinevuste kohta bioloogiliste
ravimite kliinilises efektiivsuses, siis erinevused kulutdhususe tulemustes pohine-
vad eeskdtt bioloogiliste ravimite hinnaerinevustel.
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8. Kulutohususe analiiiis Eesti andmetel

Tuginedes teaduskirjandusele, Eesti andmetele ja eksperthinnangutele koostati
lihtsustatud kulutohususe analiiiis. Analiilisis hinnatakse metastaatilise kolorek-
taalvihi ravis bioloogilisi ravimeid sisaldavate kemoteraapia kuuride osakaalu
suurenemisega kaasnevat voitu tervisetulemis, kaasnevat lisakulu ja tdiendkulu
tohususe maira. Sellist stsenaariumit nimetatakse ,,322R soovitud* ning seda
vorreldakse 2014. a kehtinud piirhindadega (stsenaarium ,,322R praegu®). Et
arvestada sisendandmete ebatidpsusega, on tundlikkusanaliilisis hinnatud ravi
efektiivsuse, kulude ning ravikuuride arvu muutusega kaasnevat variatiivsust
tervisetulemis ja kuludes.

8.1. Analiiiisi eeldused

Kulutohususe analiiiisis kasitletakse metastaatilise kolorektaalvihi, s.t raviriithma-
de 03 patsientide 1. rea ravi. Lihtsustava eeldusena on metastaatilise vihiga pat-
sientide ravi késitletud labildikelisena, s.t patsientide jaotus ravirithmade vahel ei
muutu. Ravikuuride arvu leidmisel on ldahtutud teaduskirjandusest, kasutades ravi
kestusena progressioonivaba elulemuse nditajat. Kuna tegelik ravikuuride arv voib
olla ravi katkestuste, suremuse jms pdhjuste tottu vaiksem, on ravi kestuseks ar-
vestatud 70% vastava raviriithma progressioonivabast elulemusest. Kulutdhususe
arvutustes on eeldusena jaotatud teenuse 322R piirhind kolmeks: ’ainult keemia-
rav1’, ’keemia- ja bioloogiline ravi’ ja ’sdilitusravi’.

Patsientide jaotus

Analiiiisis on eeldatud, et aastas on 700 kolorektaalvihi diagnoosiga esmasjuhtu,
millest 50%-1 ehk 350 patsiendil arenevad vélja metastaasid. Lahtudes eksperthin-
nangust saab neist 1. rea ravi 260 patsienti. O-ravirithma, s.o koheselt resetseerita-
vate patsientide osakaal on 13,5% (35 haiget), 1. ravirithma kuulub 52 patsienti
(20%) ja 2. ravirithma 138 patsienti (53%). 3. raviriihma kuulub 35 patsienti (13,5%),
kelle metastaatiline vdhk ei ole resetseeritav ning kes ei talu intensiivset ravi. Iga
patsient kuulub mudelis ainult {ihte raviriihma. Eeldatakse, et 1. ja 2. raviriihma
patsiendid ldbivad kdik ravifaasid. See tdhendab, et 1. ravirithm 14bib nii neoadju-
vantravi kui ka adjuvantravi ja 2. ravirithm 14bib 1. rea esmaravi, sdilitusravi ning
korduva ravi (vt joonis 6 ja 7).

EGFR-inhibiitorite kulutéhusus kolorektaalvahi ravis 45



Ravikuurid

Analiiiisis on raviriihmade 0 ja 1 patsientide ravikuurid arvutatud rahvusvahelistes
ravijuhistes [4,6,22] toodud ravikestuste alusel. 2. ja 3. ravirithmade patsientide
ravikestuseks on arvestatud 70% randomiseeritud kontrollitud uuringutes toodud
PFSi mediaanvéirtusest [39,46,59,66,102,103]. Kuna 5-FU ja kapetsitabiin on
vordse efektiivsusega [104,105], on ravikuuride arvutamisel 1dhtutud pohimdattest,
et 50% patsientidest saab iile nddala 5-FU-1 pohinevat ravi ja 50% patsientidest iile
kahe nidala kapetsitabiinil pohinevat ravi. Ravikuuride tdpsem jaotus on esitatud
joonistel 6 ja 7. Ravikuuride koguarvud on leitud patsientide koguarvu ja iihe
patsiendi ravikuuride arvu korrutisena.

Ravikulud

Kulutdhususe analiiiisis arvestatakse kuluna ainult tervishoiuteenuse 322R ravi-
skeemide maksumust. Selle raporti fookuses on teenuse 322R muudatustest tule-
nevad kulud. RASi mutatsioonianaliiiis on 322R teenusest eraldiseisev teenus
(koodiga 66618) ja seetdttu pole selle teenuse kuludega arvestatud, samuti ei
kaasata analiitisi kapetsitabiini kulusid. Stsenaariumites ,,322R praegune*ja,,322R
soovitud* on ravikulude hindamise aluseks keemia- ja bioloogilise ravi kombinat-
sioon, sdilitusravi ja keemiaravi kuuride maksumused. Seejuures erinevad stse-
naariumites nende raviskeemide maksumused, v.a siilitusravi.

8.2. Stsenaariumid ,, 322R praegu“ ja ,322R soovitud“

Stsenaarium ,,322R praegu‘ arvestab, et 260-le metastaatilise kolorektaalvihiga
patsiendile tehakse 2702 kemoteraapia kuuri, millest 38% (1021 ravikuuri) on
keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni kuurid.

O-ravirithma patsientidele tehakse 10 ravikuuri kemoteraapiat perioperatiivse voi
adjuvantravina (vt joonis 6). Kokku on see 350 kuuri koikide vastava ravirithma
patsientide kohta. 1. raviriihma patsientidest 50% (26 patsienti) saab neoadjuvant-
ravina keemiaravi ja bioloogilise ravi kombinatsiooni ja 50% saab neoadjuvantra-
vina ainult keemiaravi. Koigile 52 patsiendile jargneb seejirel adjuvantravina
keemiaravi. Igale 1. ravirithma patsiendile antakse ravi 10 kuuri ulatuses ning
kokku saavad vastava ravirithma patsiendid 520 ravikuuri.

Kaikidest 2. raviriihma patsientidest (n = 138) saavad 50% (n = 69) esmaravina ja
sdilitusravina keemiaravi ja bioloogilise ravi kombinatsiooni ning esmaravi kor-
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dusravina keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni. Ulejisinud 50% patsientidest
saavad 2. raviriihma 1. ravireas esmaravi, sdilitusravi ja korduva ravina ainult
keemiaravi. 2. raviriihma patsiendile tehakse esmaravi ja siilitusravi 5 kuuri ja
kordusravi 1,7 kuuri ulatuses. Kokku saavad 2. raviriithma patsiendid 1615 ravi-
kuuri. 23% 3. raviriihma patsientidest saavad 10 kuuri keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni, iilejadnud 77% saavad 5 kuuri keemiaravi. Kokku saavad 3. ra-
viriihma patsiendid 217 ravikuuri.

Stsenaariumis ,,322R soovitud* arvestatakse, et 260 metastaatilise kolorektaalva-
hi patsienti saavad kokku 2810 kemoteraapia kuuri, millest 77% (2176 kuuri)
moodustavad keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni kuurid.

O-ravirithma patsient saab 10 ravikuuri kemoteraapiat perioperatiivse voi adjuvant-
ravina (vt joonis 7), mis teeb kokku 350 kuuri kdikide selle ravirithma patsientide
kohta. Igale 1. raviriihma patsiendile antakse ravi 10 kuuri ulatuses, kusjuures 50%
ravikuuridest moodustab neoadjuvantravina keemia- ja bioloogilise ravi kombinat-
sioon ning 50% keemiaravina adjuvantravina. Kokku saavad 1. raviriihma patsien-
did 520 ravikuuri.

2. raviriihma patsiendid saavad esmaravina 5 kuuri keemia- ja bioloogilise ravi
kombinatsiooni, sdilitusravina 5 kuuri keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni
ning esmaravi korduvravina 1,7 kuuri keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni.
Kokku saavad 2. raviriithma patsiendid 1615 ravikuuri. 3. ravirithmas saab 86%
patsientidest esmaravina 10 kuuri keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni ning
14% patsientidest 5 kuuri keemiaravi. Kokku saavad 3. ravirithma patsiendid 326
ravikuuri.

Kokkuvottes erinevad kaks stsenaariumi selle poolest, et stsenaariumis ,,322R
praegu‘ saavad bioloogilise ja keemiaravi kombinatsiooni pool 1. ja 2. ravirithma
haigetest ja stsenaariumi ,,322R soovitud* korral kdik 1. ja 2. ravirithma haiged.
Peale selle saab ,,322R soovitud stsenaariumis suurem osakaal 3. ravirithma
patsientidest bioloogilise ja keemiaravi kombinatsiooni kui ,,322R praeguse‘ stse-
naariumi puhul. Ravirtihmas 0 ei ole raviskeemide muudatusi ette niha. Bioloogi-
lisi ravimeid sisaldavate ravikuuride koguarv kasvab 2,1 korda, kui arvestatakse
ainult 1. ravireas toimuvate muudatustega.
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8.3. Mudeli sisendid
Ravikulud

Mbdlemas stsenaariumis on keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni kuuri mak-
sumuse arvutamisel ldhtutud ravikuuri maksumusest 2014. a, praegusest ja soovi-
tud 322R raviskeemidest (sh osakaaludest) ning keemiaravi ja bioloogilise ravi
skeemide omavahelistest osakaaludest (vt eelarve mdju analiiiisi ptk 9 ja Lisa 4).
Keemiaravi piirhinna arvutamisel on ldhtutud ravikuuri maksumustest 2014. a,
praegusest ja soovitud 322R raviskeemidest (sh osakaaludest) ning keemiaravi
skeemide omavahelistest osakaaludest. Siilitusravi piirhinnaks on voetud 5-FU/
FA ja bevatsizumabi kombinatsiooni maksumus 2014. a, sest suurt osa patsientidest
ravitakse just selle skeemiga. Analiiiisis kasutatud ravikuuride maksumused on
toodud tabelis 9 ning nende arvutuskaike selgitavad tabelid on toodud Lisas 3.

Tabel 9. Kulutohususe analiiiisis kasutatud ravikuuride maksumused eurodes

Stsenaarium Stsenaarium
»322R praegu® »322R soovitud*
Keemia- ja bioloogiline ravi 1837,95 2159,86
Sdilitusravi 1741,32 1741,32
Keemiaravi 321,16 330,59

Ravikulu arvutati terve kohordi (260 patsienti) kohta ja ka eraldi ravirithmade 03
kohta mdlema ravikorraldusliku stsenaariumi jaoks. Kogukulu leiti ravikuuride
arvu ja maksumuse korrutistena.

Ravi efektiivsus

Efektiivsust hinnatakse teaduskirjandusest saadud progressioonivaba elulemuse
ja tildise elulemuse niitajate pohjal (vt tabel 10). Arvestatud on randomiseeritud
kontrollrithmaga uuringuid, kus on vorreldud keemiaravi ja keemia- ja bioloogili-
se ravi kombinatsiooni efektiivsust ning kus bioloogilise ravimi lisamisel ilmnes
(statistiliselt) oluline vait. Kui raviskeemi PFSi vo1 OSi tulemi kohta on mitu vaar-
tust, voetakse kulutdhususe analiiiisis arvesse vahemiku keskmine vaartus. Tule-
nevalt bioloogiliste ravimite samavaarsest efektiivsusest (vt ptk 5), kasutati ana-
liilisis lihtsustava eeldusena erinevate bioloogiliste ravimite kohta iihte
tulemivairtust.
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Tabel 10. Kulutdhususe analiitisis kasutatud ravi efektiivsuse vaartused raviriih-
miti stsenaariumites ,,322R praegu® ja ,,322R soovitud*

PFSi mediaan . OSi mediaan .
kuudes Allikad kuudes Allikad

0-raviruhm 20 [106] 61 [106]
keemiaravi

1. ravirihm: 10,2 30,9

a) neoadjuvantne keemiaravi
ja biol. ravi

b) adjuvantne keemiaravi, kui
enne neoadjuvantne keemiaravi
ja biol. ravi [7] [7]

1. ravirihm: 5,8 21

a) neoadjuvantne keemiaravi

b) adjuvantne keemiaravi, kui
enne neoadjuvantne keemiaravi

2. ravirihm 10 23

keemia- ja biol. ravi

(sh esma-, séilitus- ja kordusravi) [55-60 [55-60,
: i 65-70,

2. ravirithm 8 65-70] 18 87]

keemiaravi

(sh esma-, séilitus- ja kordusravi)

3. ravirithm 9,1 16,8
keemia ja biol. ravi
[87] [87]

3. ravirihm 5,1 16,8

keemiaravi

Progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse sisendvéértustest ldhtuv tervise-
tulem leiti terve kohordi (260 patsienti) kohta ja raviriithmade 10ikes praeguse ra-
vikorralduse ja soovitud ravikorralduse kohta. Tervisetulemi leiti nii PFSi kui ka
OSi puhul koikide ravitiiiipide patsientide arvu ja efektiivsusniitajate korrutiste
summana.

8.4. Kulutohususe analiiiisi tulemused: baasstsenaarium

Kulutdhususe analiiiisi baasstsenaariumis vorreldakse ravikorralduslike stsenaa-
riumite ,,322R praegu‘ja,,322R soovitud* erinevust tervisetulemis ja kuludes ning
leitakse tdiendkulu tdhususe madra hinnang.
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Bioloogilise ravi osakaalu tdusuga tervishoiuteenuses 322R saavutatakse parem
tervisetulem (ni1 PFSi kui OSi osas) kui praeguse ravikorralduse puhul (vt tabel
11). Kohordi kohta on voit 28 PFSi aastat ja 50 OSi aastat. Raviriihmade 161ikes oli
PFSi ja OSi voit suurim 2. ravirithma puhul.

Tabel 11. Stsenaariumite ,,322R praegu* ja,,322R soovitud* tervisetulemi hinnan-
gud ja baasstsenaariumis ilmnenud tervisetulemi voidud aastates

»322R praegu® »322R soovitud* Baasstsenaarium

LEL o L o5 erfliiius eri(lzs\i'us
Koik ravirithmad 214 575 242 625 28 50
sh 1. ravirithm 35 112 44 134 10 22
sh 2. raviriithm 104 236 115 265 11 29
sh 3. ravirithm 18 49 25 49 7 0

KulutShususe analiilisi baasstsenaariumist selgus, et bioloogiliste ravimite osakaa-
lu muutusega esmaravis voidab metastaatilise kolorektaalvihi patsient progressioo-
nivabas elulemuses 1,3 ja iildises elulemuses 2,3 kuud. Raviriihmade 16ikes pikeneb
ildine elulemus enim 1. raviriihma patsientidel (5 kuud), progressioonivaba elule-
mus 1. ja 3. raviriihma patsientidel (vastavalt 2,2 ja 2,5 kuud).

Baasstsenaariumist selgus, et lisandunud progressioonivaba elulemuse aasta kohta
on tdiendkulu tdhususe miir (ICER) 79 144 eurot ja iildise elulemuse aasta kohta
44 564 eurot (vt tabel 12). Raviriihmade 16ikes on ICER lisandunud PFSi ja OSi
aasta kohta kdige madalam 1. raviriihma patsientide puhul.

Tabel 12. Kulutohususe analiiiisi baasstsenaariumi tdiendkulu tohususe midrad ja
lisakulud esmaravi kontekstis

Lisakulu eurodes ICERkI:)l;‘liil aasta ICERk?hStia aasta
Koik ravirithmad 2 237 145 79 144 44 565
1. ravirithm 283 530 29 741 13 218
2. ravirithm 1 488 930 129 472 51 789
3. raviriihm 461 185 63 758 -
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8.5. Kulutohususe analiiiisi tulemused: tundlikkuse analiitis

Koik kulutdhususe analiiiisi eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja
voivad aja jooksul muutuda. Seetdttu on eri parameetrite muudatustega arvesta-
miseks tehtud tundlikkuse analiiiis. Jargnevates tundlikkuse analiiiisi stsenaariu-
mites muudetakse iikshaaval sisendparameetreid ning vorreldakse olukorda baas-
stsenaariumiga. Tegelikkuses voivad sisendid muutuda ka iiheskoos ning
erinevates kombinatsioonides.

Kéesolevas analiitisis hinnatakse olukordi, kus:
— kasutatakse teaduskirjandusest leitud progressioonivaba ja iildise elulemuse
maksimaalseid mediaanviartusi (variant 1);
— tervishoiuteenuse 322R keemiaravi, keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsioo-
ni ning séilitusravi kuuride piirhinnad alanevad 20% vdrra (variant 2);

— EGFR-inhibiitorite hind on vOordviarne bevatsizumabi hinnaga (variant 3);
— ravikuuride arv suureneb 20% vorra (variant 4).

8.5.1. Ravi efektiivsus

Baasstsenaariumis kasutati randomiseeritud kontrollrithmaga uuringuid, kus on
vorreldud keemiaravi ja keemia- ja bioloogilise ravi kombinatsiooni efektiivsust
ning kus bioloogilise ravimi lisamisel ilmnes statistiliselt oluline voit. Hilisemates
efektiivsusuuringutes on vorreldud bioloogilisi ravimeid (kombinatsioonis keemia-
raviga) omavahel ning nendes uuringutes on patsientidel ilmnenud maérgatavalt
paremad PFSi ja OSi mediaanvéértused. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse, kuidas
mojutab kulutdhusust see, kui ravi efektiivsust arvestatakse suurimate PFSi ja OSi
mediaanviirtustega, mis on randomiseeritud kontrollitud uuringutes saadud.

Tabel 13. Efektiivuse sisendandmete moju tervisetulemile

PFSi voit kuudes pts kohta OSi voit kuudes pts kohta

Baasstsenaarium 1,3 2,3

Variant 1 — maksimaalsed 21 74
PFSi ja OSi mediaanvéértused ’ ’

Tabelist 13 selgub, et suurimate efektiivsusniitajate korral pikeneks metastaatilise
kolorektaalvihi patsiendi lildine elulemus esmaravi kontekstis enam kui 3 korda
ja progressioonivaba elulemus umbes 1,6 korda vorreldes baasstsenaariumis ilm-
nenud tulemustega. Seejuures voidab 1. ravirithma patsient tervishoiuteenuse 322R
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bioloogiliste ravimite osakaalu muutusega iildises elulemuses suurema raviefek-
titvsuse stsenaariumi korral 21 kuud.

Tabel 14. Tédiendkulu tohususe méair (ICER PFSi/OSi aasta kohta) eurodes, kui
kdikide raviriihmade patsientide progressioonivaba ja iildise elulemuse mediaan-
vadrtused on maksimaalsed

ICER PFSi aasta ICER OSi aasta

Lisakulu kohta kohta
Baasstsenaarium 2 237 145 79 144 44 565
Variant 1 — maksimaalsed PFSi 2937 145 48 804 14 045

ja OSi mediaanvadrtused

Baasstsenaariumist suurema raviefektiivsuse korral alaneb ICER PFSi aasta kohta
38% ja OSi aasta kohta 68% vorra. Eri ravirithmade 16ikes jadb ICER PFSi aasta

kohta vahemikku 13 086 — 99 594 eurot ja OSi aasta kohta 3101 — 21 944 eurot.
ICER on kdigi ravirithmade puhul madalam kui baasstsenaariumis.

8.5.2. Ravikulud

Baasstsenaariumis on tervishoiuteenuse 322R kulud leitud 2014. a kehtivate hin-
dade alusel. Voib eeldada, et bioloogiliste ravimite sarnase tohususe ja sellest tu-
leneva suurema konkurentsi tottu nende hinnad edaspidi langevad. Tundlikkuse
analiiiisi variandis ,,322R hindade langus® on arvestatud, et nii keemiaravi, keemia-
ja bioloogilise ravi kombinatsiooni kui ka séilitusravi skeemide maksumus vaheneb
20% vorra. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumis ,,Bioloogiliste ravimite vordne
hind* on EGFR-inhibiitorite maksumus arvestatud vordseks bevatsizumabi 2014. a
maksumusega.

Tabel 15. Taiendkulu tohususe madr (ICER PFSi/OSi1 aasta kohta) eurodes, kui
tervishoiuteenuse 322R kuuride maksumused vidhenevad 20% vorra ja bioloogili-
sed ravimid on vordse maksumusega

Lisakulu ICER PFSi aasta ICER OSi aasta

kohta kohta
Baasstsenaarium 2 237 145 79 144 44 565
1Variant 2 —322Ri hindade 1789 716 63 315 35 652
angus
Variant 3 — bioloogiliste 1723 845 60 985 34 340

ravimite vOrdne hind
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Baasstsenaariumist viiksemad tervishoiuteenuse 322R kuuride maksumused too-
vad kaasa tdiendkulu tohususe méira alanemise vastavalt 20% (variant 2) ja 23%
(variant 3) vorra. Ravirithmade 10ikes varieerus ICER PFSi aasta kohta esimesel
juhul vahemikus 23 793 — 103 578 eurot ja OSi aasta kohta 10 575 — 41 431 eurot.
3. variandi korral jdid ICER1 védirtused koigis ravirithmades vahemikku 22 972
—99 071 eurot PFSi aasta kohta ja 10 210 — 39 628 OSi aasta kohta. Molemal juhul
olid madalaimad ICER1 véértused 1. ravirithmas ja kdrgeimad 2. raviriihmas.

8.5.3. Ravikuurid

Kuna bioloogiline ravi on efektiivne, voib eeldada bioloogilise ravi kasutamise
suurenemist ja kemoteraapia kuuride arvu kasvu. Tabelis 16 on ndidatud ravikuu-
ride arvu muutuse moju kulutdhususe miérale, kui ravikuure oleks patsiendi
kohta 20% rohkem.

Tabel 16. Taiendkulu tohususe méir (ICER PFSi/OSi aasta kohta) eurodes, kui
ravikuure patsiendi kohta oleks 20% rohkem

ICER PFSi aasta ICER OSi aasta

Lisakulu kohta kohta
Baasstsenaarium 2 237 145 79 144 44 565
Variant 4 — ravikuure 2 678 609 94 762 53 359

patsiendi kohta 20% rohkem

Suurem ravikuuride arv kui baasstsenaariumis suurendab lisakulusid ja tdiendku-
lu tdhususe mééra (nii PFSi kui OSi aasta kohta) 20% vorra. Ravirithmades jii
ICER PFSi aasta kohta vahemikku 35 689 — 154 848 eurot ning OSi aasta kohta
15 862 — 61 939 eurot.

8.6. Kokkuvote kulutohususe analiitisi tulemustest

Kulutohususe analiiiisis kasitletakse metastaatilise kolorektaalvahi, s.o ravirithma-
de 0-3 patsientide 1. rea ravi. Analiilisi aluseks on tervishoiuteenuse 322R praegu-
ne kasutus ning bioloogilise ravi osakaalu suurenemisest muutuvad tervisetulemi
vadrtused ja ravikulud. Nende kahe stsenaariumi hinnangute vahena esitatakse
baasstsenaarium, s.t tervishoiuteenuses 322R bioloogiliste ravimite osakaalu muu-
tusega kaasnev voit tervisetulemis, lisakulu ja tdiendkulu tdhususe miéar terve
kohordi (260 patsienti), iga raviriihma ja iihe patsiendi kohta.
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Bioloogilist ravi sisaldavate kuuride osakaalu kasvuga esmaravis pikeneb baas-
stsenaariumis metastaatilise kolorektaalvdhi patsientide progressioonivaba elulemus
1,3 kuud ja iildine elulemus 2,3 kuud. Kasutades teaduskirjanduses avaldatud
maksimaalseid PFSi ja OSi véirtusi, oleks voit tervisetulemis patsiendi kohta
vastavalt 2,1 ja 7,4 kuud.

Bioloogilise ravi osakaalu suurenemisel kasvaksid tervishoiuteenuse 322R kulud
metastaatilise kolorektaalvéhi patsientide 1. ravirea puhul 2 237 145 euro vdrra.
Kuna kulutdhususe mudel kisitleb metastaatilise kolorektaalvihiga patsientide
kohordi esmaravi ilma ajalise piiranguta, ei ole vastav lisakulu otseselt iile kantav
Eesti Haigekassa eelarve-aasta perspektiivi. Tdiendkulu tohususe méar iihe lisan-
duva progressioonivaba eluaasta kohta on 79 144 eurot ja iildise elulemuse aasta
kohta 44 565 eurot. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumite kohaselt jdab ICER PFSi
aasta kohta vahemikku 48 804 — 94 762 eurot ja ICER OSi aasta kohta vahemikku
14 04 — 53 359 eurot. Tdiendkulu tdhususe midrale avaldasid suurimat moju ravi
efektiivsus ja ravikuuride arv. Baasstsenaariumist suurema raviefektiivsuse korral
alaneb ICER PFSi aasta kohta 38% ja OSi aasta kohta 69% vorra, samas kui 20%
suurema ravikuuride arvu korral suureneks ICER PFSi ja OSi aasta kohta baasst-
senaariumiga vorreldes 20%.

Nii baasstsenaariumis kui ka tundlikkuse analiiiisi koigis vorreldud variantides oli
madalaim tdiendkulu tohususe méér 1. ravirithmas, kus ICER PFSi aasta kohta jii
vahemikku 13 086 — 35 689 eurot ja OSi aasta kohta vahemikku 3101 — 15 862
eurot. Bioloogilise ravi osakaalu suurenemisega oleks kdrgeim tdiendkulu tohusu-
se méadr 2. ravirithmas, kus tundlikkuse analiiiisil jii ICER PFSi aasta kohta vahe-
mikku 99 594 — 154 848 eurot ja ICER OSi aasta kohta vahemikku 21 944 — 61 939
eurot.
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9. Ravitaktika muudatuste moju ravikindlustuse
eelarvele

Kéesolevas peatiikis hinnatakse seda, kuidas mdjutab kolorektaalvihi ravis kasu-
tatavas tervishoiuteenuses 322R sisalduvate bioloogiliste ravimite osakaalu suu-
rendamine ja teenusemahtude voimalik kasv Eesti Haigekassa eelarvet.

9.1. Eelarve moju analiiiisi eeldused ja sisendid

Teenuse kogumahu muutust, sh kallima bioloogilise ravi osakaalu suurenemist,
arvestava analiiiisi ldhtekohaks on teenuse 322R 2014. a piirhind ja aastane kuuri-
de arv. Keskmiselt tehakse Eestis 3500 kolorektaalvihi kemoteraapiakuuri (tervis-
hotuteenus 322R) aastas. Eeldatakse, et 78% teenuse 322R kogukuuridest on ka-
sutusel metastaatilise haiguse korral ja iilejadnud adjuvantravis. Peale selle
eeldatakse, et ca 10—15% haigetest ei sobi eri pohjustel bioloogiline ravi ja nende
puhul piirdutakse vaid keemiaraviga. Tervishoiuteenuse 322R piirhind oli 2014. a
715,53 eurot. Seega on teenuse 322R aastane kogukulu 2,5 mln eurot. Lihtsustava
eeldusena ei arvestata kdesolevas analiiiisis RAS-testi (teenus koodiga 66618),
patsientide hospitaliseerimisega ega muude kaasnevate kuludega ning késitletakse
iiksnes teenuse 322R kulusid.

Tuginedes Eesti Onkoteraapia Uhingu taotlusele [107] ja ajakohastele ravijuhiste-
le eeldatakse analiiiisis, et bioloogilisi ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaal
koigi 322R raviskeemide seas suureneb seniselt 26%-1t 68%-ni. Kuna bioloogiline
ravi on kallim, siis selle osakaalu suurenemine kasvatab ka teenuse arvestuslikku
kogumaksumust. Analiiiisis arvestatakse kolorektaalvahi kemoteraapias kasutata-
vate kuuride osakaalude ja hindadega (vt tabel 17) jargmiselt:

1. Stsenaariumi,,Soovitud I* kaalutud keskmise maksumuse ehk piirhinna arvu-
tamisel tugineti 2014. aastal teenuses 322R sisalduvate toimeainete ja raviskee-
mide maksumustest (vt lisa 4). Seejuures eeldatakse, et tsetuksimabi ja panitu-
mumabi hind on sama (2238 eurot) ja raviskeemi, kus sisaldub
FOLFIRI ja EGFR-inhibiitor, maksumus on sama, mis raviskeemil, kus sisaldub
FOLFIRI ja tsetuksimab, 2014. a. Uueks teenuse 322R piirhinnaks kujuneks
1574,49 eurot, s.t soovitud olukorras oleks arvestuslik kulu 2,2 korda suurem
kui praegu.
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2. Stsenaariumi,,Soovitud II* piithinna arvutamisel voeti eelduseks EGFR- inhi-
biitorite ja bevatsizumabi vordne hind (1439 eurot). Olukorras, kus bioloogilist
ravimit sisaldavate kuuride osakaal koikidest kuuridest oleks 68%, kujuneks
teenuse uueks 322R piirhinnaks 1310,80 eurot, s.t soovitud olukorras oleks
arvestuslik kulu 1,8 korda suurem kui praegu.

Tabel 17. Teenuses 322R sisalduvad raviskeemid ja nende osakaalud 2014. a ja
stsenaariumite ,,Soovitud I*“ ja ,,Soovitud II* korral [107,108]

Osakaal Piirhind

Osakaal

Piirhind

Piirhind

Skeem 2014 2014 Hsoovitud* ,,soovitud I* ,,soovitud I1*
% € % € €
5 FU/FA 7 302 1 302 302
FOLFIRI 20 348 2 348 348
FOLFIRI ja bevatsizumab 17 1787 14 1787 1787
FOLFOX 4 45 323 10 323 323
FOLPOX 2 1762 17 1762 1762
ja bevatsizumab
5 FU/FA ja bevatsizumab 5 1741 4 1741 1741
Irinotekaani monoteraapia 2 82 1 82 82
FOLFIRI ja tsetuksimab 2 2586 — -
FOLFIRI ja EGFR-inhibiitor — — 17 2586 1787
FOLFOX
4 ja EGFR-inhibiitor - - = = e
Kaalutud keskmine 716 1574 1311
maksumus
sh bioloogilisi ravimeid 26 63

sisaldavad raviskeemid

Eeldades bioloogilise ravi laiemat kasutust, vaib iildise elulemuse kasvust tulene-

valt suureneda ka kolorektaalvihi kemoteraapiakuuride koguarv aastas. Seetottu

hinnatakse ka seda, kuidas mdjutab Eesti Haigekassa eelarvet kemoteraapiakuu-
ride arvu suurenemine 10%, 15% ja 20% vorra. Kuuride arvu kasvu stsenaariumi-
tes jadvad kuuride jaotused ja piirhind samaks kui soovitud olukorras. Eelarve

mdju analiiiisis kasutatud sisendvéértused on toodud tabelis 18.
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Tabel 18. Eelarve moju analiiiisi sisendid kolorektaalvéhi patsientide (n = 700)

ravis

Stsenaarium kze(lllltz?v wS0o0vitud I* ,,Soovitud I1¢
Kuuride arv aastas 3500 3500 3500
Bioloogilist ravi sisaldavate kuuride osakaal % 26 68 68
Bioloogiolist ravi mittesisaldavate kuuride 74 3 3
osakaal %

Bioloogilist ravi sisaldavate kuuride arv 910 2380 2380
Bioloogilist ravi mittesisaldavate kuuride arv 2590 1120 1120
Kaalutud keskmine hind ehk piirhind 716 1574 1311

9.2. Eelarve moju analiiiisi tulemused

Arvestades teenuse 322R praegust mahtu (3500 kuuri aastas) ja kehtivat piirhinda
(716 eurot kuuri kohta) on Eesti Haigekassa aastane kulu 2,5 mln eurot. Stsenaa-
riumi ,,Soovitud [ korral (vt tabel 19) oleks kuuride koguarvu samaks jédédes, kuid
bioloogilise ravi osakaalu suurenemise ja sellest tuleneva kuuri keskmise kaalutud
maksumuse kasvu tottu aastane kogukulu 5,5 mln eurot. See tihendab, et aastane
lisakulu oleks 3,0 mln eurot. Arvestades aastas teostatavate ravikuuride arvu
voimalikku kasvu 10-20%, suureneks lisakulu 3,5—-4,1 mln euro vorra aastas, s.0
2,4-2,6 korda vorreldes praegusega.

Tabel 19. Bioloogilisi ravimeid sisaldavate raviskeemide osakaalu suurendamise
eelarvemoju kolorektaalvihi patsientide ravis ,,Soovitud [ stsenaariumi korral

+10% +15% +20%

Stsenaarium »Praegu“ ,,Soovitud I Kuure Kuure Kuure

Kuuride arv aastas 3500 3500 3850 4025 4200
Eelarve aastane kogukulu 2 504 355 5510715 6061787 6337322 6612858
Aastane lisakulu — 3006360 3557432 3832967 4108503

Stsenaariumi ,,Soovitud II* korral (vt tabel 20), mis eeldab, et kdigi bioloogiliste
ravimite hind on vordne, oleks aastane lisakulu vorreldes praeguse olukorraga
2,1 mln eurot. Arvestades aastas teostatavate ravikuuride arvu voimalikku kasvu
10-20%, suureneks aastane lisakulu 2,5-3,0 mln euro vorra, s.o 1,8-2,2 korda
vorreldes praegusega.
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Tabel 20. Bioloogilisi ravimeid sisaldavate raviskeemide osakaalu suurendamise
eelarvemoju kolorektaalvihi patsientide ravis ,,Soovitud II* stsenaariumi korral

+10% +15% +20%

Stsenaarium »Praegu“ ,,Soovitud I1* Kuure Kuure Kuure

Kuuride arv aastas 3500 3500 3850 4025 4200
Eelarve aastane kogukulu 2 504 355 4 587 800 5046580 5275970 5505360
Aastane lisakulu - 2083445 2542225 2771615 3001005

Koigist 700 kolorektaalvihi patsiendist on esmaravi saavaid metastaatilise kasva-
jaga patsiente hinnanguliselt 260. Praegu tehakse aastas 910 bioloogilisi ravimeid
sisaldavat ravikuuri, s.0 26% koigist kuuridest, koik need 910 kuuri tehakse prae-
gu patsientidele esmaravina. Kulutdhususe analiilisist selgus, et metastaatilise
kolorektaalvihi patsientidele soovitakse bioloogilist ravimit sisaldavaid kuure teha
esmaravis praegusest 2,32 korda enam, s.o 2111 kuuri. Nii suureneksid Eesti Hai-
gekassa aastased kulutused metastaatilise kolorektaalvdhi kemoteraapiale 1. ravi-
reas ,,Soovitud I stsenaariumi korral 2,7 mln euro vorra ning ,,Soovitud II*
stsenaariumi korral 2,1 mln euro vorra (vt tabel 21). Seejuures on arvestatud ainult
bioloogilist ravimit sisaldavate kuuride arvu kasvuga, s.t arvestatud pole bioloogi-
lisi ravimeid mittesisaldavate kuuride arvu vihenemisega. Selle pohjus on, et pole
teada, kui palju on esmaravis bioloogilisi ravimeid mittesisaldavaid kuure ning
nende vihenemisest tulenev muutus kuludes on vorreldes bioloogilist ravimit si-
saldavate kuuridega viike.

Tabel 21. Metastaatilise kolorektaalvihi patsientide esmaravis bioloogilisi ravimeid
sisaldavate raviskeemide osakaalu suurendamise eelarvemoju

Stsenaarium »Praegu® »So0ovitud I »So0ovitud 11+
Kuuride arv aastas 910 2111 2111
Eelarve aastane kogukulu 651 132 3323 748 2 767 099
Aastane lisakulu 2 672 616 2 115 967

9.3. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Eelarve moju analiiiisi tulemustest selgub, et Eesti Haigekassa aastased kulutused
kolorektaalvihi kemoteraapiale suureneks teenuse sama mahu, kuid bioloogiliste
raviskeemide osakaalu ning seeldbi kdrgema keskmise hinna tottu 1,8-2,2 korda
ehk 2,1-3,0 mln euro vorra. Sealhulgas suureneks metastaatilise kolorektaalvéhi
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patsientide esmaravi aastane kogukulu praeguse 651 132 euroga vorreldes 4,3—5-,1 kor-
da. Soltuvalt raviskeemide keskmist kaalutud hinda arvestavatest stsenaariumitest
I ja Il oleks aastane lisakulu 1. rea ravis 2,1-2,7 mln eurot. Véimaliku teenuse mahu
kasvu korral voib Eesti Haigekassa aastane hinnanguline lisakulu teenusele 322R
olla 2,54 mln eurot ehk 2,0-2,6 korda enam kui 2014. a.

Eelarve moju analiiiisi tulemused voivad tegelikest lisakuludest monevorra erine-
da, sest arvutuste aluseks on voetud kuuride ja patsientide tinglikud arvud ning
1. ravirea metastaatilise kolorektaalvdhi patsientide tegelikku arvu ja nende jaotust
pole teada.

Seejuures on oluline vilja tuua, et kulutohususe ja eelarve moju analiiiisi tulemu-
sed pole otseselt vorreldavad, sest kulutohususe analiiiisile pole omane iihe eelar-
ve-aasta perspektiiv ning selles keskendutakse ainult 1. rea ravile.
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10. Jareldused

Raporti eesmaérk oli teaduskirjanduse pohjal hinnata metastaatilise kolorektaalva-
hi ravis kasutatavate bioloogiliste ravimite, sh EGFR-inhibiitorite kliinilist efek-
titvsust ja kulutdhusust ning neid ravimeid sisaldavate ravikuuride osakaalu
suurendamise toenduspohisust. Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes
vorreldi bioloogiliste ravimite osakaalu suurendamisest tulenevat voitu tervisetulemis
ja hinnati muudatuse moju ravikindlustuse eelarvele.

1. Ajakohastatud rahvusvahelised metastaatilise kolorektaalvahi ravijuhised ndevad
ette suuremat bioloogilise ja keemiaravi kombinatsioonravi osakaalu kui ilmneb
2014. a tervishoiuteenuse 322R ravistrateegiate rakendamisest. Seejuures soovita-
takse metsikut tiitipi RAS-geeniga kasvajate korral nii EGFR- kui ka VEGF-inhi-
biitoritega ravi ja muteerunud kasvajate korral ainult VEGF-inhibiitoritega ravi.
Samuti soovitatakse bioloogilisi ravimeid kasutada lisaks 1. ravireale ka jargneva-
tes raviridades.

2. Vorreldes keemiaraviga pikendab bioloogilise ravi ja keemiaravi kombinatsioon
1.-3. ravirithma patsientide progressioonivaba elulemust ja 1.-2. raviriihma pat-
sientide tldist elulemust. Seni avaldatud otsestes vordlusuuringutes (ingl k head-
to-head) pole ilmnenud iihegi bioloogilise ravimi selget eelist teis(t)e ees. Bioloo-
gilise ravimi lisamise efekt on 1. ravireas suurem kui hilisemates raviridades.
EGFR-inhibiitori lisamise efekt on tdendatud 1. raviriihma neoadjuvantravis,
2. raviriihma 1. rea ravis (v.a sdilitusravi) ja 2.-3. rea ravis. VEGF-inhibiitorite
efektiivsus on tdoendatud 1.-3. raviriihmas ning 1.-2. ravireas. Bioloogilistel ravi-
mitel puudub positiivne efekt koheselt RO-resetseeritavate ehk 0. raviriihma pat-
sientide puhul.

3. Enamik vaadeldud kulutohususe uurimustest, mis vordlesid metastaatilise kolo-
rektaalvédhi ravi keemiaravi ja bioloogiliste ravimite kominatsioonravi ja ravi tra-
ditsioonilise keemiaravi skeemidega, jareldasid, et bioloogilised ravimid ei ole
kolorektaalvihi ravis kuluefektiivsed. Bevatsizumabi lisamisel keemiaravile lisan-
dub ravitud haige kohta 0,13—1,18 eluaastat (LYG) ja tdiendkulu tGhususe maar
(ICER/LYG) on 30 971 — 153 448 USA dollarit. Tsetuksimabi lisamisel keemiara-
vile lisandub ravitud haige kohta 0,14—-0,44 eluaastat (LYG) ja tdiendkulu tohusu-
se maar (ICER/LYG) on 21 033 — 401 731 USA dollarit.

4. Lihtsustatud kulutdhususe hindamisel selgus, et bioloogiliste ravimite osakaalu
suurenemisel 1. ravireas vOib metastaatilise kolorektaalvédhi patsient voita pro-
gressioonivabas elulemuses 1,3-2,1 kuud ja ildises elulemuses 2,3—7,4 kuud.
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Baasstsenaariumi tingimustel on tdiendkulu tdhususe méir tihe lisanduva progres-
sioonivaba eluaasta kohta 79 144 eurot ja lldise elulemuse aasta kohta 44 565
eurot. Tundlikkuse analiiiisi stsenaariumite kohaselt jadb ICER PFSi aasta kohta
vahemikku 48 804 — 94 762 eurot ja ICER OSi aasta kohta 14 045 — 53 359 eurot.
Raviriihmiti oli nii baasstsenaariumis kui ka tundlikkuse analiiiisi kdigis vorreldud
variantides tdiendkulu tdhususe maiar madalaim 1. raviriihmas ja korgeim
2. ravirithmas.

5. Eelarve mdju analiiiisist selgub, et Eesti Haigekassa aastased kulutused kolorek-
taalvdhi kemoteraapiale suureneks teenuse sama mahu, kuid bioloogiliste ravis-
keemide osakaalu suurenemise ning seelébi kdrgema keskmise hinna tottu 1,8-2,2
korda ehk 2,1-3,0 mln euro vorra. Sealhulgas suureneks metastaatilise kolorek-
taalvdhi patsientide esmaravi aastane kogukulu praeguse 651 132 euroga vorreldes
4,3-5,1 korda. Soltuvalt raviskeemide keskmist kaalutud hinda arvestavatest
stsenaariumitest I ja II oleks aastane lisakulu 1. rea ravis 2,1-2,7 mln eurot. Voi-
maliku teenuse mahu kasvu korral voib aastane hinnanguline Eesti Haigekassa
lisakulu teenusele 322R olla 2,5-4 mln eurot,s.o 2,0-2,6 korda enam kui 2014. a.
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11. Soovitused

Kéesoleva raporti pohjal on sdnastatud jirgnevad soovitused:

1. Teenuskood 322R on hetkel kasutusel nii varajase kui ka kaugele arenenud ehk
metastaatilise kolorektaalvdhi kodeerimisel. Oluliselt kallim bioloogiline ravi
on ndidustatud vaid kaugele arenenud haiguse ravis. Ravikulude paremaks
jalgimiseks teeme ettepaneku eristada hinnakoodid haiguse staadiumi ja ravist-
rateegiate alusel jirgnevalt:

1) varajaste (II-III staadium) kolorektaalkasvajate keemiaravi,

2) metastaatiliste (IV staadium) kolorektaalkasvajate keemiaravi;

3) metastaatiliste kolorektaalkasvajate keemia- ja bioloogilise kombinatsioon-
ravi;

4) metastaatiliste kolorektaalkasvajate sdilitusravi.

2. Tsetuksimabi maksumus on tervishoiuteenuses 322R piisinud samal tasemel
alates 2012. aastast. Kuna teaduskirjandusest ei ilmne tsetuksimabi paremus
odavama bevatsizumabi ees, vOiks kaaluda tsetuksimabi hinna korrigeerimist.

3. Eesti Haigekassa eelarveliste ressursside olemasolul soovitame kulutdhususe
analiitisi pohjal bioloogiliste ravimite laiemat kasutust eelkdige hea prognoosi-
ga 1. raviriihma patsientidel.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti 2014 ldhtetilesanne

EGFR-inhibiitorite kulutohusus kolorektaalvahi ravis

Eesmark

Hinnata EGFR- (epidermaalse kasvufaktori retseptori) inhibiitorite kulutdhusust
kolorektaalvihi 1. rea ravina ning analiilisida Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
loetelu vastava paikme keemiaravi komplekshinna (teenusekood 322R) muudatus-
te moju ravikindlustuse eelarvele.

Taust

Metastaatilise kolorektaalvihi ravis on EGFR-inhibiitorid (tsetuksimab, panitumu-
mab) ndidustatud 1. rea ravis koos voi ilma kemoteraapiata patsientidel, kel esineb
metsikut tiitipi RAS-geen (RAS-wt). Kdesolevalt kujundab keemiaravi teenuskoo-
di 322R maksumuse 2% ulatuses neoadjuvantseks raviks ndidustatud tsetuksimab.
Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb vastava EGFR-inhibiitorite osakaalu tdstmist
40%-ni, et neid ravimeid oleks voimalik kasutada koigil RAS-wt staatusega pat-
sientidel nii neoadjuvantses kui palliatiivses ravis.

Teema olulisus

Kolorektaalvidhi keemiaravi komplekshinna (teenusekood 322R) uuendamisvajadus.

Sihtrithm ja vordlus

EGFR-inhibiitorite kulutdhusust metastaatilise kolorektaalvéhi 1. rea raviliinis
anallitisitakse patsientidel, kel esineb metsikut tiitipi RAS-geen (RAS-wt). Vorrel-
dakse jargmisi ravistrateegiaid:

a) keemiaravi (oksaliplatiini voi irinotekaaniga voi nende kombinatsiooniga),

b) keemiaravit+bevatsisumab.

Metoodika

Koostatakse teaduskirjanduse iilevaade metastaatilise kolorektaalvihi ravis kasu-
tatavatest ravistrateegiatest, rohuasetusega EGFR-inhibiitorite efektiivsusel ja
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kulutdhususel neoadjuvantses ja palliatiivses ravis metsikut tiilipi RAS-geeniga
patsientidel. Teaduskirjandusest ja Eesti ravipraktikast 1dihtuvaid sisendandmeid
kasutades koostatakse kulutdhususe analiilis. Tulemina hinnatakse erinevate stra-
teegiate puhul voidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate (QALY) arvu ja ravi-
kindlustuse kulusid 5 aasta pikkuses ajaperspektiivis.

Uurimiskiisimused ja lahenduskéik

1. Milline on tervishoiuteenuse 322R koosseisu kuuluvate ravistrateegiate vastavus
rahvusvaheliste ravijuhistega?

Lahendus: teaduskirjanduse lilevaade kolorektaalvihi kaasaegsetest toenduspohis-
test ravijuhistest ja praeguse tervishoiuteenuse 322R ravistrateegia vastavusest
neile juhistele.

2. Milline on téendus EGFR-inhibiitorite efektiivsuse kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade kliinilisest efektiivsusest, tulemused voide-
tud eluaastate ja/voi QALYdes.

3. Milline on téendus EGFR-inhibiitorite kulutohususe kohta metastaatilise kolo-
rektaalvahi 1. raviliinis?

Lahendus: teaduskirjanduse tlilevaade sihtriithma kisitlevatest kulutdhususe uurin-
gutest.

4. Milline on EGFR-inhibiitorite 1. raviliinis kasutamise abil saavutatav tervisetu-
lem ja kulutShusus Eestis?

Lahendus: kulutdhususe mudeli koostamine teaduskirjanduse andmete ja Eesti
tegelike ravitavade ning ravikulude alusel. Vorreldakse eelnevalt kirjeldatud stse-
naariumite ravi efekti (QALY) ja selle saavutamisega seotud kulude erinevust.
Koostatakse baas-stsenaariumi eelduste ja sisendite mdju hindav tundlikkuse
analiiis.

5. Milline on viidatud Eesti Onkoteraapia Uhingu taotluse rahuldamisest tulenev
eelarvemoju?

Lahendus: Eesti ravipraktika ja kulutdhususe mudeli andmeid kasutades koosta-
takse eelarvemoju analiilis 5 aasta perspektiivis.
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Oodatavad tulemused

Raporti tulemusena saavutatakse iilevaade metastaatilise kolorektaalvihi neoad-
juvant- ja palliatiivses ravis kasutatavate EGFR-inhibiitorite kasutamise kulutdhu-
susest Eestis. Hinnatakse praeguse ravipraktika muutusest tulenevat mdju ravi-
kindlustuse eelarvele.
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Lisa 2. Bioloogiliste ravimite efektiivsuse ja
kuluefektiivsuse artiklite otsingustrateegia

Bioloogiliste ravimite efektiivsuse ja kulutdhususe artikleid otsiti andmebaasist
PubMed allpool toodud otsingustrateegiaid kasutades.

Efektiivsuse otsing:

(((((((((colorectal OR colon OR colonic OR rectal OR rectum) AND (cancer OR
carcinoma* OR neoplasm* OR tumour*)))) AND ((Metastase* OR metastatic OR
advanced OR “phase IV” OR “stage [V” OR “phase D OR “stage D’ OR unre-
sectable OR nonresectable OR non operable OR inoperable)))) AND (RAS OR
“RAS wild-type” OR “RAS wild type” OR “RAS-wt”)))) AND ((cetuximab OR
panitumumab OR bevacizumab OR irinotecan OR oxaliplatin)))) AND (((effecti-
veness OR clinical effectiveness OR efficacy OR clinical efficacy)))

Kulutéhususe otsing:

(((((colorectal OR colon OR colonic OR rectal OR rectum) AND (cancer OR carci-
noma* OR neoplasm* OR tumour*))) AND ((cost-effectiveness OR cost-utility))))
AND (((cetuximab OR Erbitux OR panitumumab OR Vectibix OR bevacizumab
or Avastin)))
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Lisa 4. Teenuses 322R sisalduvad kemoteraapiakuurid

2014. aastal
Skeem Skeemis sisalduvad  Toimeaine Toimeaine Ravikuuri Ravikuuri
toimeained keskmine koguse = maksumus osakaal
kogus maksumus  kokku € paikme/
patsiendi € niaidustuse
kohta ravis
5 FU/FA Fluorouratsiil i.v. 3500 mg 87,85 302,41 0,070
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
FOLFIRI Irinotekaan 1i.v. 340 mg 42.95 348,41 0,200
Fluorouratsiil i.v. 3500 mg 87,85
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
5 HT3 2 annust 3,05
FOLFIRIja  Irinotekaan iv. 340 mg 42,95 1787,32 0,170
bevatsizumab  piyorouratsiil . 3500 mg 87,85
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
Bevatsizumab i.v. 375 mg 1438,91
5 HT3 2 annust 3,05
FOLFOX 4 Oksaliplatiin i.v. 150 mg 17,13 322,58 0,450
Fluorouratsiil i.v. 3500 mg 87,85
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
5 HT3 2 annust 3,05
FOLFOX 4 ja Oksaliplatiin i.v. 150 mg 17,13 1761,50 0,020
bevatsizumab - pyoroyratsiil i.v. 3500 mg 87,85
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
Bevatsizumab i.v. 375 mg 1438,91
5 HT3 2 annust 3,05
5 FU/FA ja Fluorouratsiil i.v. 3500 mg 87,85 1741,32 0,050
bevatsizumab Foolhape i.v. 700 mg 214,56
Bevatsizumab i.v. 375 mg 1438,91
Irinotekaani  Irinotekaan i.v. 640 mg 80,85 82,38 0,020
monoteraapia 5 pT3 1 annus 1,53
FOLFIRIja  Irinotekaan iv. 340 mg 42.95 2586,38 0,020
tsetuksimab gy orouratsiil iv. 3500 mg 87,85
Foolhape i.v. 700 mg 214,56
Tsetuksimab i.v. 945 mg 223797
5 HT3 2 annust 3,05

1.v. — intravenoosne

Allikas: Sotsiaalministri 19. jaanuari 2007. a maddrus — 2014. a hinnad [108]

EGFR-inhibiitorite kulutéhusus kolorektaalvahi ravis
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Lisa 5. Bioloogilist ravimit ja ainult keemiaravi
sisaldavate ravikuuride maksumuse arvutuskaik

Jargnevalt on toodud ravikuuride maksumuste arvutust selgitavad tabelid stsenaa-
riumite ,,322R praegu® ja ,,322R soovitud* kohta.

Stsenaarium ,,322R praegu“

Tabel L1. Bioloogilist ravimit sisaldava ravikuuride piirhinna arvutus

. . Osakaal Osakaalu
BIOLOOGILINE RAVI Ravikuuri - Osakas!  biol ravis  arvestav

umu 0 % maksumus €
FOLFIRI ja bevatsizumab 1787 17 65 1169
FOLFOX 4 ja bevatsizumab 1762 2 8 136
5 FU/FA ja bevatsizumab 1741 5 19 335
FOLFIRI ja tsetuksimab 2586 2 8 199
Kaalutud keskmine hind ehk piirhind 26 100 183795

Tabel L2. Ainult keemiaravikuuride piirhinna arvutus

Osakaal Osakaalu

Ravikuuri Osakaal .
AINULT KEEMIARAVI keemia- arvestav
e ravis % maksumus €

5 FU/FA 302 7 9 29
FOLFIRI 348 20 27 94
FOLFOX 4 323 45 61 196
Irinotekaani monoteraapia 82 2 3 2
Kaalutud keskmine hind ehk piirhind 74 100 321,16
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Stsenaarium ,,322R soovitud“

Tabel L3. Bioloogilist ravimit sisaldava ravikuuride piirhinna arvutus

BIOLOOGILINE RAVI Ravikuuri Osakaal Osakaal Osakaalu

maksumus € 322Rs %  Dbiol. ravis % arvestav
maksumus €

FOLFIRI ja bevatsizumab 1787 14 21 368
FOLFOX 4 ja 1762 17 25 440
bevatsizumab
5 FU/FA ja bevatsizumab 1741 4 6 102
FOLFIRI ja
EGFR-inhibiitor 2586 17 25 647
FOLFOX ja
EGFR-inhibiitor 2561 16 24 602
Kaalutud keskmine hind ehk piirhind 68 100 2159,86

Tabel L4. Ainult keemiaravikuuride piirhinna arvutus

AINULT Ravikuuri  Osakaal Osakaal (;x'ef::;lvu
KEEMIARAVI maksumus € 322Rs % keemiaravis %

maksumus €
5 FU/FA 302 1 3 9
FOLFIRI 348 20 63 218
FOLFOX 4 323 10 31 101
Irinotekaani 2 1 3 3
monoteraapia
Kaalutud keskmine hind ehk piirhind 32 100 330,59

EGFR-inhibiitorite kulutéhusus kolorektaalvahi ravis
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The Health Technology Report Series has been developed by the Department of Public Health, University of Tartu.

The cost-effectiveness of EGFR inhibitors in colorectal cancer
treatment

Summary

Objective: To analyze the benefits, costs and cost-effectiveness of current clinical practice to sce-
nario with increased proportion of biological agents in the first-line treatment of the metastatic
colorectal cancer (CRC) patients in Estonia.

Methods: Literature reviews for evidence on effectiveness and cost-effectiveness of the medicines
were carried out in the PubMed database in July to August 2014. Studies were selected using pre-
defined selection criteria. For effectiveness, 55 articles met the inclusion criteria and were included
in the report. For cost-effectiveness, 8 articles met the criteria and were discussed in the report.
Model for the simplified cost-effectiveness analysis compared the overall benefits (OS and PFS) and
drug costs for the first-line treatment of 260 metastatic CRC patients in current practice with sce-
nario of twofold increase in the use of biological agents. A budget impact analysis was conducted to
assess the additional costs from the Estonian Health Insurance Funds’ perspective.

Results: According to the literature review, the additional health effect of adding EGFR inhibitor
to the chemotherapy is proven for patients in ESMO treatment groups 1 and 2 (treatment line 1 or 2
or 3), and adding VEGF inhibitor to the chemotherapy is proven for patients in ESMO treatment
groups 1-3 (treatment line 1 or 2). The cost-effectiveness results in the sources showed that ICER
for cetuximab and chemotherapy was $21,033—401,731 per LYG and $30,971-153,448 for bevaci-
zumab and chemotherapy.

In the cost-effectiveness analysis, as a result of increasing the proportion of biological agents in the
first-line treatment, the metastatic colorectal cancer patient may get additional 1.3-2.1 PFS months
and 2.3-7.4 OS months. In the base-case scenario, ICER was €79,144 per one additional PFS life-
year, and €44,565 per one additional OS life-year. In the sensitivity analysis, ICER ranged from
€48,804-94,762 per one PFS life-year and €14,045-53,359 per one OS life-year, most influenced by
effectiveness input. Overall, ICER was lowest to ESMO treatment group 1, ranging from €13,086-35,689
per one PFS life-year and €3,101-15,862 per one OS life-year, and it was highest to ESMO treatment
group 2, ranging from €99,594—154,848 per one PFS life-year and €21,944—-61,939 per one OS life-
year.

As aresult of increasing the proportion of biological agents in the treatment of metastatic colorectal
cancer patients, the additional costs to Estonian Health Insurance Fund would be €2.1-3 million per
annum. In the first line treatment, the additional costs per annum would be €2.1-2.7 million.

Conclusions: Biological agents together with chemotherapy are more effective than chemotherapy
alone in treatment of ESMO treatment groups of 1-3 patients, but also create additional costs.

Citation: Nahkur O, Padrik P, Elme A, Vorno T, Reile R, Kiivet R-A. EGFR-inhibiitorite kulutohu-
sus kolorektaalvihi ravis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2015.
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