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Liithikokkuvote

Kéesolevas magistritods uuriti immuunravile méiédratud kopsuvihiga patsientide elulemust ning
sellega seonduvaid ravikulusid. T66 alacesmérkideks oli 1) uurida immuunravi kasutust levinud
kopsuvihiga patsientidel ning kdrvutada immuunravi saanud patsientide elulemust keemiaravi
saanud patsientide elulemusega; 2) analiiisida immuunravi saanud patsientide
tervishoiukulusid. Magistritoé valimisse kuulus 321 patsienti iile Eesti, kes jagati neljaks
uuringuriihmaks: 1) Patsiendiprogrammi raames immuunravi saanud patsiendid (n = 51);

2) PGhja-Eesti Regionaalhaigla rindkerekasvajate andmekogu patsiendid (n = 111); 3) Tervise-
kassa raviarvete alusel Eesti raviasutustes immuunravi saanud patsiendid (n = 114); 4) Ravi
mitte saanud patsiendid, kellel oli konsiiliumi otsus palliatiivseks siisteemraviks (n = 45).
Patsiendiprogrammi haiged said ravi ajavahemikus 01.01.2018-31.07.2022, PERH andmekogu
ja Tervisekassa raviarvete pohjal valitud patsiendid 01.01.2019-31.07.2022.

Patsiente kirjeldati demograafiliste ja kliiniliste andmete alusel: vanus ja haiguse
staadium konsiiliumi otsuse ajal, sugu, kopsuvahi patohistoloogiline vorm, esmase diagnoosi
ehk biopsia votmise kuupédev, esmaste ja retsidiivide osakaal. Elulemust kirjeldati Kaplan-
Meieri kdverate abil ning erinevate tegurite (sugu, vanus, kaasuvad haigused, histoloogia,
haiguse staadium/staatus, Kiiritusravi) seost elulemusega hinnati Coxi proportsionaalsete
riskide mudelitega, mille tulemused esitati riskimdarade suhte (HR, hazard ratio) ja 95%
usaldusintervalli (95% CI, confidence interval) abil. Tervishoiukulude kirjeldamiseks arvutati
ravi- ja retseptiravimite kulud ithe elukuu kohta. Andmed elulemuse hindamiseks, s.t
surmakuupédev, andmed soo, vanuse, kaasuvate haiguste ja Kiiritusravi kohta, saadi
Tervisekassast. Andmed tervishoiukulude kohta saadi Tervisekassa andmekogust ja
retseptikeskusest.

Levinud kopsuvihiga patsientide mediaanelulemus oli Tervisekassa rahastusel
immuunravi saanud patsientidel 12 kuud ning patsiendiprogrammi raames ravi saanutel 16
kuud. Patsientidel, kellele ravi ei teostatud, oli mediaanelulemus 3 kuud.

Ravikuludest vdga suure osa moodustas ambulatoorne onkoloogiline ravi. PERH
andmekogu ja Tervisekassa raviarvete alusel Eesti raviasutustes immuunravi saanud patsientide
tervishoiukulud olid suuremad vorreldes patsiendiprogrammi raames ravi saanutega.

Eestis on keemiaravi saanud patsientide mediaanelulemus 9,1 kuud ning raviteenuse
hind oluliselt madalam vorreldes immuunravimiga. Immuunravi saanud patsientidel on

viahenenud muude ravikulude osakaal kdrvutatuna keemiaravi saanud patsientidega.



1. Sissejuhatus

Kopsuvidhk on pahaloomulistest vidhkkasvajatest levinuim ja sagedaseim surmaga 1dppev
védhipaige (1). Eestis diagnoositakse igal aastal kopsuvdhk ligi 800-1 inimesel (2).
Algstaadiumis haigusele viitavad stimptomid puuduvad, millest tingituna diagnoositakse ligi
kolmveerand esmasjuhtudest kaugelearenenud faasis (3).

Viimaste aastate olulisim areng kopsuvéhi ravis on immuunravi kasutuselevott. Ravim
— pembrolizumab, on Eestis samuti registreeritud ning Tervisekassa poolt alates 2019. aastast
kompenseeritud levinud kopsuvéhiga patsientidele, kelle kasvajarakkudel on korge PD-L1
(vahemalt 50%) ekspressioon ning kellel ei esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja
mutatsioone (4). Levinud kopsuvéhk tdhendab kaugelearenenud, tekkekohast kaugemale
(teistesse organitesse voi limfisdlmedesse) levinud 11, IV staadiumi kopsuvahki, mida ei ole
voimalik tervistavalt ravida. Immuunravi on ambulatoorne raviteenus. Keskmiselt kulub
raviprotseduurile pool tundi ning ravi on iildjuhul hésti talutav. Kuna haigus on paremini
kontrolli all, vdiks eeldada, et ravi saavad patsiendid elavad kauem, neil on vihem EMO
kiilastusi, erakorralisi hospitaliseerimisi ja teisi ravikulusid.

Eestis on varem uuritud keemiaravi ja parimat toetavat ravi saanud kaugelearenenud
kopsuvihiga patsientide suremust ja eluldpu ravi intensiivsust vahetult enne (kuni 30 paeva)
pohihaigusest tingitud surma. 2021. aastal avaldatud uuringus analiilisiti kopsuvidhiga
patsientidel keemiaravi jargset elulemust (5). Lisaks on uuritud kopsuvihi haigusjuhu kogukulu
tervishoiusiisteemile Tervisekassa arvete pohjal ja keemiaravi kasutuse kogukulu ehk
kopsuvihi majanduslikku moju (6).

Kéesolev magistritdd on jatk eelnevalt tehtud uurimistoddele, milles antakse iilevaade
immuunravi saanud mittevdikerakulise kopsuvahiga (PD-L1 tase vdhemalt 50%) patsientide

elulemusest ning sellega seonduvatest ravikuludest levinud kopsuvihiga patsientidel.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Kopsuviihi epidemioloogia

Viéhk on siidame- ja veresoonkonnahaiguste jarel peamine surmapohjus maailmas. Maailma
Terviseorganisatsiooni Rahvusvahelise Vahiuurimiskeskuse projekti GLOBOCAN andmetel
on kopsuvéhk iilemaailmselt pahaloomulistest kasvajatest meestel eesnddrmevahi ning naistel
rinnanddrmevéhi jarel teisel kohal. Kopsuvéhk on kdige sagedamini surmaga 1dppev vihk kogu
maailmas, pShjustades 2022. aastal ligikaudu 1,8 miljonit surmajuhtu. Kopsuvihi esmasjuhte
oli hinnanguliselt 2,5 miljonit. (1)

2021. aastal registreeriti Eestis 8224 uut vihijuhtu, neist 4084 esines meestel ja 4140
naistel. lgal aastal diagnoositakse Eestis kopsuvéhk ligi 800-1 inimesel. Vanuse suurenedes
haigestumus suureneb. (2) Eesti Vahiregistri andmetel diagnoositi 2021. aastal 784 hingetoru,
bronhi voi kopsu haaravat pahaloomulise kasvaja esmasjuhtu, neist meestel 572 ja naistel 217
(2). Samal aastal suri nimetatud diagnooside tottu 603 inimest (7). Maailmas on kopsuvéhi viie
aasta iildine elulemus hinnanguliselt 10-15% (8). Aastatel 2010-2014 oli kopsuvéhi viie aasta
suhteline elulemus Eestis 13% (meestel 12% ja naistel 16%) (8) ning aastatel 2015-2019 18%
(meestel 15% ja naistel 24%) jaades sarnasele tasemele PGhjamaadega (9). Eestis on kopsuvéhi
haigestumus viimastel aastatel meeste seas veidi langenud, naiste seas aga stabiliseerunud (9).
2020. aastal oli Eestis kopsuviahi haigestumus 100 000 elaniku kohta 60,3 ja suremus 49,7
(standarditud Euroopa rahvastikule). Euroopa Liidu keskmine kopsuvéhi haigestumus 100 000
elaniku kohta oli 2020. aastal 67,3 ning suremus 54,2. Kuigi Eesti on vorreldes Euroopa Liidu
keskmisega veidi paremas seisus, on vorreldes naaberriikidega (v.a Venemaaga) kopsuvihi

haigestumus ja suremus Eestis kdrgemad. (10)

2.2 Kopsuvahk

Vihk on haigus, mis tekib defektsete rakkude paljunemisel organismis. Kui kasvajarakkude
paljunemine saab alguse hingamisteede epiteeli rakkudest kopsudes, nimetatakse haigust
kopsuvidhiks. Kasvaja arenedes vdivad vihirakud sattuda ka teistesse keha organitesse
(sagedamini teise kopsu, limfisdlmedesse, peaajju, luudesse, maksa ja neerupealistesse) ning
pOhjustada seal uusi metastaase ehk siirdeid (11). Histoloogiliselt on kopsuvidhi kaheks
peamiseks alavormiks viikerakuline kopsuvihk (ingl small cell lung cancer — SCLC), mida
esineb 10-15% kopsuvéhi juhtudest ning mittevéikerakuline kopsuvéhk (ingl non-small cell

lung cancer — NSCLC), mida esineb 85-90% juhtudest. Soltuvalt kasvajaraku tiiiibist kuuluvad

7



mittevéikerakulise kopsuvéhi hulka lamerakuline vihk, adenokartsinoom, suurerakuline vihk
ja teised harva esinevad kopsuvahi alavormid. (11, 12)

Kasvaja suuruse ja leviku iseloomustamiseks kasutatakse TNM-klassifikatsiooni (ingl
tumor node metastasis staging system). T-komponent Kirjeldab kasvaja suurust, N-komponent
limfisdlmede haaratust ning M-komponent Kirjeldab siirdeid teistesse organitesse ehk
kaugmetastaaside olemasolu. Sdltuvalt klassifikatsioonist defineeritakse kopsuvahi staadium.
I staadiumi korral ei ole kasvaja levinud bronhidesse ega liimfisdlmedesse, I'V staadiumi korral
on kasvaja levinud teistesse organitesse. (13) 2018. aasta Eesti andmetel diagnoositi kopsuvahi
juhtusid | staadiumis 16% meestel ja 25% naistel, IV staadiumis 44% meestel ja 39% naistel
(3). I'ja Il staadiumis diagnoositud juhtude osakaal kokku jaib alla 20% (9).

Soltumata histoloogilisest vormist, on kopsuvéhi siimptomid ja riskitegurid valdavalt
samad. Peamisteks stimptomiteks on sage ja intensiivne kéha, vdsimus, diispnoe, rindkerevalu,
valu luudes, isutus, kaalukaotus (14). Sageli ei ilmne kopsuvdhi varajases staadiumis
spetsiifilisi simptomeid. Seetdttu avastatakse iile 70% juhtudest kaugelearenenud staadiumis,
kui kasvaja on juba levinud teistesse organitesse (3, 15).

Kopsuvihi diagnoosimiseks voimalikult varajases staadiumis ning seeldbi kopsuvihi
voimalikult heaks prognoosiks ning kdrgemaks elulemuse toendosuseks on vajalik kopsuvéhi
soeluuringuprogrammide arendamine (16). Eestis on 2021. aastal 1dbi viidud kopsuvihi
sOeluuringu teostatavuse uuring (17). Hetkel on Tartumaal ja Tartu linnas kdimas kopsuvéhi
soeluuringu pilootprogrammi teine aasta, mis on iihtlasi ettevalmistus iileriigiliseks kopsuvahi
soeluuringuks (18).

Kopsuvéhi diagnoosimise aluseks on Kkliinilised andmed ning sagedasemateks
uuringuteks rontgeniilesvote, kompuutertomograafia (KT), integreeritud positronemissioon- ja
kompuutertomograafia (PET-KT), bronhoskoopia. Véhi alavormi médaramine on kopsuvéhi
puhul véga oluline, kuna sellest sdltub ravi. Kopsuvihi ravimeetoditeks on kirurgiline ravi,
kasvajavastane silisteemravi (keemiaravi, immuunravi, sihtmérkravi), kiiritusravi ja toetav ravi
ehk palliatiivravi. Kuna onkoloogia on meditsiinivaldkonnas iiks kiiremini arenev valdkond, on

rindkere kasvajate diagnoosimine ja ravi tdiustunud ning elulemuse néitajad paranenud. (19)

2.3 Kopsuvihi riskitegurid ja —rithmad

Kopsuvihi suurimaks riskiteguriks on tubakatoodete tarvitamine, mis pdhjustab hinnanguliselt
85-90% koikidest kopsuvihi juhtudest. Epidemioloogilised uuringud on eranditult ndidanud

jarjepidevat seost suitsetamise ja kopsuvihi tekkeriski vahel meestel ja naistel (12).
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Mittesuitsetajatega vOrreldes on suitsetajatel risk haigestuda kopsuvihki kuni 20 korda suurem
(12, 20). Riski suurust mojutavad suitsetamise kestus ja pdevas suitsetatud sigarettide arv.
Kopsuvihi esinemissagedus on suurenenud ka mittesuitsetajate seas. (12)

Oluliseks kopsuvihi riskiteguriks on ka vélisdhu ja siseruumide Ghusaaste (21).
Kopsuvihi tekkepdhjustena on vélja toodud puu- ja juurviljavaene dieet, toddalane kokkupuude
asbesti vOi radooniga, kokkupuude ioniseeriva kiirgusega, krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus, hormoonasendusravi, inimese papilloomiviirus ja eelnevalt suitsetamisest
tingitud pahaloomuliste kasvajate olemasolu (21, 22). Riski kopsuvihki haigestuda suurendab
pidev kokkupuude kartsinogeenidega nagu arseen, ranidioksiid, poliitsiiklilised aromaatsed
stisivesinikud ja kroomi tihendid (22). On leitud, et Eestis Ida-Virumaal toostusrajoonis elavatel
meestel on kopsuvihi haigestumus kdrgem vorreldes tilejadnud Eesti piirkondadega (23).
Geneetiline soodumus on samuti kopsuvahi riskiteguriks. Kopsuvéhi esinemine perekonna
anamneesis suurendab kopsuvihki haigestumise tdendosust kaks korda (21).

2022. aastal avaldatud siistemaatilisest iilevaatest selgub, et vorreldes korgema
sotsiaalmajandusliku staatusega on madalama sotsiaalmajandusliku staatusega inimestel
suurem toendosus haigestuda kopsuvihki ja sellesse surra. Madalama sotsiaalmajandusliku
staatusega inimestel on ka madalam vahktove elulemus, mis on toenéoliselt tingitud vdiksema
toendosusega saada Oigeaegset ja traditsioonilist ravi, suuremast kaasuvate haiguste arvust ja

suurenenud tdendosusest vajada erakorralist ravi. (24)

2.4 Kopsuvibhi sotsiaalmajanduslik méju

Vihktovega seonduvad kulud kasvavad jitkuvalt kogu maailmas, pdhjustades iiksikisikutele,
perekondadele, kogukondadele ja tervishoiusiisteemidele suurt fiiiisilist, emotsionaalset ja
rahalist koormust. Paljud madala ja keskmise sissetulekuga riikide tervishoiusiisteemid on selle
koormusega vihem valmis toime tulema ning suurel hulgal vdhihaigetel ei ole maailmas
juurdepddsu Oigeaegsele ja kvaliteetsele diagnoosimisele ja ravile. Riikides, kus
tervishoiusilisteemid on tugevad, paraneb paljude vahiliikide elulemus ténu varajasele
avastamisele ja kvaliteetsele ravile. (25)

2019. aastal oli Eestis kopsu pahaloomulistest kasvajatest tingitud tervisekadu 100 000
elaniku kohta 1151,33 eluaastat, mis on Skandinaaviamaadega vorreldes kdrgem (26). Viahiravi
rahastuse osakaal tervishoiukuludes on teiste valdkondadega vorreldes iiks suuremaid.
Kaudsetest kuludest on suurimaks kuluks kaotatud eluaastatega seotud kulud. Otsestest

kuludest moodustavad koige suurema kulu tervishoiuteenuste ja ravimitega seotud kulud.
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PRAXISE 2013-2015 aastatel kogutud andmete alusel toovad erinevate véhipaikmetega
kaasnevad otsesed ja hinnatavad kulud endaga kaasa majandusliku koormuse keskmiselt 102,2
miljonit eurot aastas. (25)

2019. aastal kulus Eesti Tervisekassal hingamiselundite ja rindkeresiseste elundite
pahaloomuliste kasvajate raviks (eriarstiabi) 7 miljonit eurot, kdigi kasvajate ravi peale kokku

kulus 92,3 miljonit eurot. Iga aastaga on véhiravi kulud kasvanud. (27)

2.5 Immuunravi

Viimaste aastate olulisim areng vihiravis on immuunravi kasutuselevott ning vajadus tdiendava
ravivoimaluse jirele on kopsuvéhi ravis suur. Tegemist on olulise teenusega patsientide
seisukohast, sest immuunravi keemiaravi asemel voi immuunravi lisamine keemiaravile annab
olulise elulemuse kasu. (19)

Esimesed andmed immuunravi efektiivsusest kopsuvihi haigetel on avaldatud 2015.
aastal. Varem tehtud uuringutest selgub, et immuunravi saavad patsiendid elavad kauem.
Tegemist on juhuslikustatud I11 faasi uuringutega Keynote-024, Keynote-042, CheckMate-017
ja CheckMate-057. (28-31)

Pembrolizumabi efektiivsust levinud mittevdikerakulise kopsuvédhi ravis uuriti
Keynote’i seeria Kkliinilistes uuringutes vorrelduna plaatinapohise keemiaraviga seni ravi mitte
saanud haigetel (28, 31). Nivolumabi efektiivsust kopsuvihi ravis késitleti seeria CheckMate
kliinilistes uuringutes, mis olid randomiseeritud vordlusuuringud keemiaraviga vastavalt
lamerakulise kopsuvihi ja mittelamerakulise kopsuvéhi korral (29, 30). Analiiiisitud artiklites
on saadud tulemused immuunravi efektiivsuse kohta &dra toodud jirgmiste néitajatena: iildine
elulemus, ravivastuse maar, progressioonivaba elulemus, kdrvaltoimed. Tulemustest selgub, et
immuunravi efektiivsus kopsuvéhi patsientide ravis leidis kinnitust kdikides vaadeldud
uuringutes. (28-31)

Keynote-024 uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli kasvajakoes korge immuunmarker
PD-L1 > 50% tase. Patsiendid randomiseeriti saama keemiaravi vOi immuunravi
pembrolizumabiga. Pembrolizumabi annustati iga 3 nddala jarel 200 mg ning keemiaravi
riihmas oli ravikuuride mediaan 4, pembrolizumabi riihmas 10,5. Kui haigus progresseerus
keemiaravi ajal, vois haige jdtkata ravi pembrolizumabi raviriihmas. Uuringutulemustest
selgus, et kaugelearenenud mittevdikerakulise kopsuvidhiga patsientidel oli immuunravi
pembrolizumabiga seotud pikema progressioonivaba ja kuue kuu elulemusega (vastavalt 80%

ja 72%), korgema ravivastuse médra ning védhemate korvaltoimetega kui keemiaravi.
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Progressioonivaba elulemuse mediaan oli vastavalt 10,3 kuud ja 6,0 kuud ja tdsiseid
korvaltoimeid vastavalt 27%-1 ja keemiaravi rithmas 53%-l haigetest. Pembrolizumab
immuunravina on vdrreldes plaatinapdhise keemiaraviga oluliselt efektiivsem ning vdhem
korvaltoimeid tekitav. (28) Keynote-042 uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli kasvajakoes
PD-L1 tase 1-100% (31).

CheckMate-017 uuringusse kaasati patsiendid hoolimata PD-L1 tasemest. Patsientidele
manustati nivolumabi intravenoosselt annusena 3 mg/kg iga 2 nidala jarel voi standardravi
dotsetakseeli eelnevalt ravitud progresseeruva lamerakulise kopsuvihi tottu. Ravikuuride
mediaan oli nivolumabi rithmas 8 ja keemiaravi dotsetakseeli riihmas 3. Uldise elulemuse
mediaan oli vastavalt 9,2 ja 6,0 kuud. Ravivastuse miir oli vastavalt 20% ja 9%,
progressioonivaba elulemuse mediaan oli 3,5 kuud ja 2,8 kuud. Nivolumabi kasutamine
mittevéikerakulise kopsuvéhiga patsientidel pikendab progressioonivaba elulemust ja
tildelulemust ning on ohutum kergemate korvaltoimete tottu. (29)

CheckMate-057 uuringus vorreldi nivolumabi ja dotsetakseeli efektiivsust eelnevalt
ravitud progresseeruva mittelamerakulise kopsuvihiga patsientidel. Uuritavate PD-L1 tase jii
viahemikku 0-100%. Ravikuuride mediaan oli vastavalt immuunravi ja keemiaravi rithmas 6 ja
4. Uldise elulemuse mediaan 12,2 ja 9,4 kuud. Progressioonivaba elulemuse mediaan oli

vastavalt 2,3 ja 4,2 kuud ning erinevus keemiaravi kasuks oli statistiliselt oluline. (30)
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Tabel 1. Ulevaade immuunravi kliinilistest uuringutest levinud mitteviikerakulise kopsuvihiga

patsientidel
Uuring, Aasta Ajakiri Kaasamise kriteeriumid Valimi suurus
autorid
Keynote-024 2016 Journal of Clinical Juhuslikustatud, prospek- 305 (154 vs 151)
Reck M, et al Oncology tiivne, vordlev, III faasi
(28) uuring. Pembrolizumab vs
plaatinapdhise keemiaravi
efektiivsus NSCLC
patsientidel, PD-L1 tase >
50%, ALK neg, EGFR neg.
Keynote-042 2023 Journal of Clinical Juhuslikustatud, prospek- 1274 (637 vs 637)
De Castro, et Oncology tiivne, vordlev, III faasi
al (31) uuring. Pembrolizumab vs
plaatinapdhise keemiaravi
efektiivsus lokaalselt
kaugelearenenud voi
metastaatilise NSCLC
patsientidel, PD-L1 tase
vihemalt 1%, ALK neg,
EGFR neg.
CheckMate- 2015 The New England Juhuslikustatud, prospek- 272 (135 vs 137)
017 Journal of Medi- tiivne, vordlev, III faasi
Brahmer J, et cine uuring.  Nivolumab  vs
al (29) keemiaravi efektiivsus
kaugelearenenud vOi
metastaatilise eelnevalt
ravitud NSCLC korral, PD-
L1 0-100%.
CheckMate- 2015 The New England Juhuslikustatud, prospek- 582 (292 vs 290)
057 Journal of Medi- tiivne, vordlev, III faasi
Borghaei H, cine uuring.  Nivolumab  vs
et al (30) keemiaravi efektiivsus
kaugelearenenud voi
metastaatilise eelnevalt

ravitud NSCLC korral, PD-
L1 0-100%
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Tabel 2. Immuunravi kliiniliste uuringute olulisemad tulemusnéitajad levinud mitte-
vidikerakulise kopsuvihiga patsientidel

Uuring, Tulemusniitajad Immuunravi Keemiaravi
autorid
Keynote-024 tildine elulemus (OS) 30 kuud 14,2 kuud
Reck M, et al HR (CI) 0,63 (0,47-0,86)
(28, 32) progressioonivaba 10,3 kuud 6,0 kuud
elulemus (PFS)
kuue kuu elulemus (%) 80% 2%
ravivastuse méaar (%) 45% 28%
tosised korvaltoimed (%) 27% 53%
Keynote-042 PD-L1 > 50%, iildine
De Castro, et al (31) elulemus (OS) 20 kuud 12,2 kuud
HR 0,68 (95% CI 0,57-0,81)
progressioonivaba 6,5 kuud 6,5 kuud
elulemus (PFS)
PD-L1 > 1%, tildine 16,4 kuud 12,1 kuud
elulemus (OS)
HR 0,79 (95% CI 0,70-0,89)
progressioonivaba 5,6 kuud 6,8 kuud
elulemus (PFS)
CheckMate-017 tildine elulemus (OS) 9,2 kuud 6,0 kuud
Brahmer J, et al (29) progressioonivaba 3,5 kuud 2,8 kuud
elulemus (PFS)
iihe aasta elulemus (%) 42% 24%
ravivastuse maar (%) 20% 9%
tosised korvaltoimed (%) 7% 55%
CheckMate- 057 tildine elulemus (OS) 12,2 kuud 9,4 kuud
Borghaei H, et al progressioonivaba 2,3 kuud 4,2 kuud
(30) elulemus (PFS)
tihe aasta elulemus (%) 51% 39%
ravivastuse méaar (%) 19% 12%
tosised korvaltoimed 10% 54%
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Uuringute pohjal pikendab immuunravi mittevéikerakulise kopsuvéhi patsientidel iildist
elulemust ligikaudu 3—4 kuud (28-30) vorreldes dotsetakseeliga kui haigus on progresseerunud
plaatinapohise keemiaravi ajal voi jargselt. Immuunravist saavad rohkem kasu patsiendid,
kellel PD-L1 on kdrge (vahemalt 50%), kdige viahem saavad kasu patsiendid, kelle kasvajakoes
PD-L1 puudub (28, 31, 32). Kui kasvajarakkudel on korge (vdhemalt 50%) PD-L1 tase, on
eelnevalt ravi mitte saanud levinud mittevdikerakulise kopsuvéhi patsientide {ildine elulemus
pembrolizumabiga 30,6 kuud ja plaatinapdhise keemiaraviga 14,2 kuud (32). Nende uuringute
alusel saab kinnitada, et nimetatud immuunravimid on olulise efektiivsusega kopsuvihi ravis.

Ravim pembrolizumab, on Eestis kittesaadav ning Tervisekassa poolt alates 2019.
aastast rahastatud patsientidele, kelle kasvajarakkudel on korge PD-L1 (vdhemalt 50%)
ekspressioon ja kellel esineb levinud mitteviikerakuline kopsuvéihk (4). Tadiskasvanutel on
pembrolizumabi (KEYTRUDA) soovitatav annus 200 mg iga 3 nédala jirel, mis manustatakse
30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. (33) Eestis pole immuunravi efektiivsust ja
ravikulusid kopsuvihi patsientidel pariselu andmetel varem uuritud.

Randomiseeritud kliinilise uuringu Keynote-042 andmete pohjal vorreldi plaatinapohise
keemiaravi ja pembrolizumabi kulutGhusust kaugelearenenud NSCLC patsientidel, kelle PD-
L1 ekspressiooni oli > 1%. Varreldes plaatinapohise keemiaraviga parandas pembrolizumab
elulemust ja oli paremini talutav eelnevalt ravimata kaugelearenenud NSCLC patsientidel,
lisades 0,60 eluaastat ja 0,49 QALY ning tuues kaasa 63 925 USA dollari suuruse lisakulu.
(31, 34)

[1-111 staadiumi ja positiivse PD-L1 taseme (vdhemalt 1%) korral on mitteviikerakulise
kopsuvéhi adjuvantravi atesolizumabiga kulutShus vorreldes parima toetava raviga (35, 36).
Kliinilise uuringu andmetel hinnati kulutdhusust Markovi mudelis. Vdrreldes parima toetava
raviga lisas atesolizumab 1,045 QALYt. Tdiendkulu tShususe méaaraks kujunes 46,859 dollarit
QALY kohta (35).

2.6 Immuunravi efektiivsus melanoomi ja neerurakk-kartsinoomi korral

Uuringud tdendavad immuunravi efektiivsust lisaks kopsuvéhile ka melanoomi ja neerurakk-
kartsinoomi ravis (37). Samuti on pembrolizumab néidustatud emakakaelavéhi, endomeetriumi
kartsinoomi, kolmiknegatiivse rinnanddrmevahi, soogitoru kartsinoomi, kolorektaalvéhi,
uroteliaalse kartsinoomi ja pea- kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi korral (33).
Pembrolizumabi efektiivsust neerurakk-kartsinoomi adjuvantravis tdiskasvanutel

hinnati randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuringus Keynote-564. Uuringus
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vorreldi pembrolizumabi (n = 496) efektiivsust ja ohutust platseeboga (n = 498). Uuringu
mediaan jéilgimisaeg randomiseerimisest kuni andmete vaheanaliiisini oli 30,1 kuud.
Pembrolizumabi raviriihmas paranes haigusvaba elulemus (disease-free survival, DFS) 37%,
vorreldes platseeboga (DFS HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80; p < 0,0001). Uldine elulemus oli
samuti parem pembrolizumabi rithmas (HR 0,52; 95% CI 0,31-0,86). (38)

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuringus Keynote-054 hinnati
pembrolizumabi efektiivsust Il staadiumi melanoomi ravis. 1019 patsienti randomiseeriti
saama kas 200 mg pembrolizumabi iga kolme néddala jarel (n = 514) vdi platseebot (n = 505).
Tulemustest selgus, et pembrolizumabi riihmas oli 18 kuu retsidiivivaba elulemus (RFS)
oluliselt pikem kui platseebo riihmas vastavalt 71,4% (95% CI 66,8-75,4) ja 53,2% (95% CI
47,9-58,2). (39) 3-aastase retsidiivivaba elulemuse néitaja oli vastavalt 63,7% ja 44,1% (40).
Oluliseks kaastulemusnditajaks oli PD-L1 positiivsete patsientide andmete analiitis. PD-L1
positiivsete (vdhemalt 1%) kasvajaga patsientidel oli pembrolizumabiga retsidiivivaba
elulemus oluliselt pikem kui platseebo riihmas, riskiméaarade suhe oli 0,54 (HR 95% CI 0,42—
0,69; p <0,001) (39).
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3. Eesmirgid

Magistritoo eesmargiks oli analiiiisida Eestis immuunravi kasutust levinud eelnevalt ravimata
mittevéikerakulise kopsuvdhi (PD-L1 vidhemalt 50%) patsientidel, hinnata patsientide
elulemust ning analiiiisida raviga seotud kulusid. Varasemalt maailmas tehtud kliinilistest
uuringutest selgub, et immuunravi saavad patsiendid elavad oluliselt kauem vorreldes
keemiaraviga.

Magistritdo alacesmargid:

e Analiiiisida immuunravi saanud levinud kopsuvihiga patsientide elulemust ja kdrvutada
seda varem avaldatud keemiaravi saanud patsientide elulemusega. Hiipotees on, et
immuunravi saanud patsientide elulemus on pikem kui keemiaravi saanud patsientidel
ning sarnaneb kliiniliste uuringute tulemustega.

e Kirjeldada immuunravi saanud patsientide tervishoiukulusid. Hiipotees on, et kuna
immuunravi on paremini talutav ja tohusam kui keemiaravi, siis on patsiendile vihem
vaevusi, mistottu kokkuvdtlikult on ravikulud vidiksemad hoolimata suurematest

otsestest ravimiga seotud kuludest vorreldes keemiaraviga.
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4. Materjal ja metoodika

4.1 Valim

Tegemist oli retrospektiivse uuringuga, mille kaasamiskriteeriumiks oli kopsuvéhi diagnoos
(RHK-10 koodi alusel C34) ja teostatud raviviis - immuunravi. Uuring viidi 1dbi 2022. aasta
martsist kuni 2024. aasta aprillini. Uuringu valimi moodustasid levinud mittevdikerakulise
kopsuvihi diagnoosiga patsiendid, kellele tehti palliatiivse siisteemravi otsus vdi teostatud
immuunravi pembrolizumabiga perioodil 01.01.2018-31.07.2022. Uurimistodsse kaasati
patsiendid kolmest allikast:
e PERH Rindkerekasvajate andmekogu;
e Tervisekassa raviarved, millel on diagnoosikood C34 (kopsuvéhk) ja raviteenuse kood
248R voi 254R (kaugelearenenud melanoomi, kopsukasvaja ja klassikalise Hodgkini
limfoomi ravi pembrolizumabiga, 3-nddalane ravikuur);

e Patsiendiprogrammi raames immuunravi pembrolizumabiga saanud patsiendid.

PERH Rindkerekasvajate andmekogusse on sisestatud koik torakaalonkoloogia
konsiiliumis  kisitlemist leidvad haigusjuhud. Antud magistritoosse on kaasatud
torakaalonkoloogia konsiiliumis ja rindkerekasvajate andmekogus perioodil 01.01.2018-
31.07.2022 kasitletud 155 haigusjuhtu. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli diagnoositud
levinud mittevdikerakuline kopsuvihk, kasvajakoes PD-L1 vihemalt 50% ja kellel oli tehtud
konsiiliumi otsus palliatiivne siisteemravi ning kellel ei esinenud EGFR- ega ALK-geeni
muutusi. PERH Rindkerekasvajate andmekogus olevate patsientide haigust puudutavad
Kliinilised andmed koguti eelnevalt. Andmekogu sisaldab jargnevaid kliinilisi andmeid:
patsiendi vanus, sugu, histoloogia, staadium, biopsia kuupéev (kui see on tehtud), konsiiliumi
kuupiev, haiguse staatus (dsja diagnoositud vai retsidiiv) ja konsiiliumi otsus.

Alates 2019. aasta jaanuarist on Tervisekassa poolt rahastatud immuunravi
pembrolizumabiga (4). 2018. aastal, enne Tervisekassa rahastuse tekkimist, alustas Eestis
immuunravi 51 levinud kopsuvidhiga patsienti tasuta ravimifirma MSD poolt avatud
patsiendiprogrammi raames. Patsiendiprogrammi raames perioodil 01.01.2018-31.12.2018
ravi alustanud patsiendid jdtkasid alates 1. jaanuarist 2019 ravi Tervisekassa rahastusega.
Patsientide kaasamiskriteeriumiks programmi oli levinud mittevéikerakuline kopsuvéhk, PD-
L1 tase viahemalt 50% ning ei olnud eelnevalt ravi saanud levinud haiguse tottu. Patsiendid

andsid nodusoleku saamaks ravi pembrolizumabiga. Patsiendiprogrammi raames 51-st
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patsiendist 34 raviti PERHis ja 17 patsienti Tartu Ulikooli Kliinikumis (TUK).
Patsiendiprogrammi raames tasuta ravi saanud PERHi patsientide Kliinilised andmed olid
kogutud Rindkerekasvajate andmekogu raames. TUKis ravi saanud patsientide Kliinilised
andmed koguti antud uurimist6d kaigus elektroonilistest haiguslugudest: vanus, sugu,
staadium, diagnoosi kuupdev, milleks on biopsia votmise kuupéev, histoloogia, PD-L1 tase,
esmane haige voi retsidiiv.

Lisaks PERH Rindkerekasvajate andmekogule on teistes Eesti raviasutustes levinud
kopsuvihi tdttu immuunravi saanud patsientide kohta esitatud paring Tervisekassasse. Péaringu
teostamiseks lingiti diagnoosi kood C34 (kopsuvdhk) ja TTL koodid 248R (kopsukasvaja,
kolorektaalkasvaja ja klassikalise Hodgkini liimfoomi ravi pembrolizumabiga, kolmenddalane
ravikuur) ning 254R (kaugelearenenud melanoomi, kopsukasvaja, kolorektaalkasvaja ja
klassikalise Hodgkini liimfoomi ravi pembrolizumabiga, kolmenddalane ravikuur) (41).
Tervisekassast on paringu tulemusena saadud isikukoodid. Nende patsientide kohta, keda ei ole
ravitud PERHis ja kelle andmed ei ole Rindkerekasvajate andmekogus, koguti haigust
kirjeldavad andmed elektroonilistest haiguslugudest: vanus, sugu, diagnoosi kuupdev (st
biopsia votmise kuupdev), histoloogia, PD-L1 tase. Uuritavate arv on 115 patsienti teistest
raviasutustest. Koikide uuringusse kaasatud patsientide PD-L1 tase on vahemikus 50-100%.
Uuringusse kaasati patsiendid, kes alustasid immuunravi (TTL kood 254R) enne 31.07.2022.
Patsientide kohta koguti kiesolevas t6s teistest haiglatest (TUK, ITK) Tervisekassa raviarvete
pdhjal leitud patsientide tausta- ja kliinilised andmed elektroonilistest haiguslugudest kasutades
terviseinfosiisteemi digilugu: vanus, sugu, diagnoosi kuupéev, milleks on biopsia vOtmise
kuupéev, histoloogia, PD-L1 tase.

Uuringusse kaasati nii esmased kopsuvidhijuhud kui ka retsidiivid. Tervisekassa
raviarvete alusel ravi saanud patsientidel ei olnud haiguse esmane voi retsidiivi staatus teada.
PERH andmekogu patsientide puhul kaasati uuringusse patsiendid, kelle raviotsus oli
palliatiivne siisteemravi, hoolimata kas tegemist oli retsidiivi ehk eelnevalt tervistavat ravi
saanud patsiendiga vOi esmaselt diagnoositud lokaalselt levinud vOi metastaatilise haigega.
Andmed kdoikide uuritavate ravi kohta, sealhulgas esimese ja viimase ravi kuupdev, ravikuuride
arv, erakorralise meditsiini osakonna kiilastused ja muude tervishoiuteenuste kasutamine saadi
Tervisekassast. Tervisekassa raviarvetelt saadi pohidiagnoos ja koik kaasuvad diagnoosid,
mille pdhjal méidrati kaasuvate haiguste esinemine. Andmed elulemuse hindamiseks, s.t
surmakuupédev saadi Tervisekassa andmekogust, samuti andmed soo, vanuse, kaasuvate
haiguste ja Kkiiritusravi kohta. Ravikulude analiiiisimisel pdériti retseptikulu andmed

Retseptikeskusest.
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Koigi uuringusse kaasatud patsientide kohta saadi Tervisekassast raviarved
konsiiliumist (voi biopsia votmise kuupdev kui konsiiliumi kuupdev ei olnud teada) kuni
31.07.2022. Kulude arvutamisel asendati patsiendiprogrammi raames ravi saanud patsientidel
tasuta ravikood 254R teenuskoodi maksumusega. Elektroonilisest haigusloost ei olnud
voimalik 14 patsiendi konsiiliumi kuupdeva leida ning nendel patsientidel voeti kulude

algkuupédevaks iiks pidev enne esimest ravikuuri.

4.2 Andmeanaliiiis

Statistiline analiiiis viidi 1dbi Stata 14.2 statistikaprogrammis. Kirjeldavate statistikutena
kasutati sagedust, protsenti, mediaani ja kvartiile, miinimumi (min) ja maksimumi (max).
Immuunravi saanud patsientide mediaanelulemus arvutati alates biopsia votmise kuupéevast
(esmastel) ja retsidiividel konsiiliumi kuupéevast kuni surmani v3i uuringu 16puni 31.07.2022
ja seda hinnati Kaplan-Meieri meetodil. Konsiiliumi kuupdeva ei olnud vdimalik
elektroonilistest haiguslugudest leida 14 Tervisekassa raviarvete alusel ravi saanud patsiendil
ning nendel on mediaanelulemuse arvutamiseks kasutatud biopsia votmise kuupdeva. Erinevate
tegurite (vanus, sugu, haiguse staadium ja staatus, histoloogia, kaasuvad haigused ja
Kiiritusravi) mdju hindamiseks elulemusele kasutati Coxi vordeliste riskide mudelit.
Tunnusteks valiti kliiniliselt olulised parameetrid, mis on digiloost iildjuhul leitavad ning mida
on sarnaselt kasutatud ka varasemas t00s keemiaravi saanud patsientide elulemuse
analiitisimisel. Arvutati riskiméaarade suhted (HR) koos 95% usaldusvahemikuga (95% CI).
Tervishoiukulude analiiiisimiseks kasutati PERH rindkerekasvajate andmekogu,
elektroonilise haigusloo, Tervisekassa andmekogu ning Retseptikeskuse andmeid.
Patsiendiprogrammi patsiendid alustasid ndusoleku alusel ravimifirma rahastusel ravi perioodil
01.01.2018-31.12.2018 ning Tervisekassa rahastusel ravi alustanud patsiendid alates
01.01.2019. PERH andmekogu ja Tervisekassa raviarvete alusel ravi alustamise aeg oli
01.01.2019-31.07.2022. Koiki patsiente jalgiti kuni jdlgimisaja 10puni 31.07.2022.
Magistritoos arvutati iga patsiendi kulud jélgimisajal ning kulud {ihe elukuu kohta. Kulude
liigitus (kogukulud; kopsuvéhi raviga seotud kulud; statsionaarse, ambulatoorse, dendusabi ravi
kulud; EMO visiitide kulud; ambulatoorse onkoloogia, perearsti ja muud kulud) valiti varem
tehtud uuringute pohjal. Kopsuvihi raviga seotud kuludeks loeti nende raviarvete kulud, millel
oli kas pdhi- voi kaasuvaks diagnoosiks C34 (bronhi ja kopsu pahaloomuline kasvaja) voi Z51
(muu meditsiiniline hooldus ehk ravikuur). Patsiendiprogrammi raames 2018. aastal

immuunravi saanud patsientide ravikuludeks voeti ravikuuride arv korrutatud 3916,14 euroga,
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mis oli 2019. aastal Tervisekassas ithe samasuguse ravikuuri hind (teenus 248R). Hindade
muutust eri perioodide 1dikes ei ole arvesse voetud, sest immuunravi pembrolizumabiga iihe

ravikuuri hind uuritaval ajavahemikul ei ole muutunud.

4.3 Eetika ja andmekaitse

Uuringu lébiviimiseks on saadud Tervise Arengu Instituudi inimuuringute eetikakomitee
kooskdlastus (otsus nr 1075, aprill 2022). T66 autor osales eetikakomiteele esitatud taotluse
koostamisel ning andmete kogumisel iihe wuuringuhaigla (PERH) haiguslugudest.
Uuringuandmete kogumiseks uuritavatega iihendust ei voetud. Uuringu andmete analiiiis
pohineb retrospektiivsetel andmetel, ei mdjuta individuaalse patsiendi raviplaani ega pohjusta
uuritavatele riske. Uurimist66 voimaldab parandada tookvaliteeti ja ravitulemusi, mistottu
kaudselt saavad selle olemasolust kasu kdik patsiendid. Uurimistdo ei seostu patsiendi jaoks
ithegi tdiendava visiidiga raviasutusse ega tdiendava uuringu ldbiviimisega. Andmete analiilis
ja edastamine on toimunud jirgides rangelt delikaatsete isikuandmete kéitlemise noudeid.
Uuringu tulemused on avaldatud iildistatud kujul. Viltimaks andmete leket andmete edastamise

kaigus, edastati andmed Tervisekassast ja Tervisekassale kriipteeritud kujul.
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5. Tulemused

Magistritod  valim koosnes 321-st patsiendist, kellel oli diagnoositud levinud
mitteviikerakuline kopsuvihk. Valim jagunes neljaks uuringuriihmaks:
1) Patsiendiprogrammi raames immuunravi saanud patsiendid (kokku 51);
2) Immuunravi saanud Pohja-Eesti  Regionaalhaigla (PERH) rindkerekasvajate
andmekogu patsiendid (kokku 111);
3) Tervisekassa raviarvete alusel teistes Eesti raviasutustes immuunravi saanud patsiendid
(kokku 114);
4) Immuunravi mitte saanud patsiendid (kokku 45), kes olid uuringusse sobivad PERH
rindkerekasvajate andmekogu patsiendid, kellel oli konsiiliumi otsus palliatiivne
stisteemravi, kuid kellel ei olnud iihtegi raviarvet koodiga 254R. Tdenéoliselt halva

uldseisundi tottu nad ravi ei saanud.

5.1 Uuritavate kirjeldus

Uuritavate Kkliinilised ldhteandmed on esitatud tabelis 3. Valimis on esindatud 321 patsienti
vanusevahemikus 39-89-aastat. 75% valimist olid mehed ja 25% naised. Rithmiti oli
protsentuaalne jaotus sugude vahel erinev patsiendiprogrammi patsientide seas, vastavalt 60%
ja 40%. Mediaanvanus oli neljas rithmas sarnane (keskmine 67 aastat) ning vanuserithmades
oli koikides uuringurithmades enim < 65-aastaseid patsiente. Koikidelt patsientidelt oli voetud
biopsiad. Histoloogilisest vormist prevaleerub adenokartsinoom (55%), seejérel lamerakuline
vihk (36%) ning tlksikutel esines moni harvem kopsuvéhi vorm vdi ei olnud histoloogiline
vorm andmetest leitav (9%). Tervisekassa raviarvete alusel kaasatud patsientide
elektroonilistest haiguslugudest digiloo kaudu ei olnud vdimalik leida staadiumi. Samuti olid
puudulikud andmed, kas haigus oli diagnoositud esmaselt levinud vdi retsidiivina. Uurijatel
puudus juurdepiis TUKi ja ITK haiglasisestele infosiisteemidele.

Keskmine aeg biopsia votmisest kuni konsiiliumini oli &dsja diagnoositud patsientidel
10-19 péeva. Retsidiivi korral tavaliselt uut biopsiat ei voeta, mistottu nendel haigetel voib aeg
biopsiast konsiiliumini olla pikk. Aeg konsiiliumist esimese ravini oli keskmiselt 21 péeva,
olles kdige liihem PERH andmekogu patsientidel (mediaan 14 pieva). Uksikutel juhtudel
alustati raviga raviarvetele tuginedes ligi nddal enne konsiiliumi.

40% patsientidest sai lisaks immuunravile ka kiiritusravi. Enamik patsientidest sai kolm

vOi enam immuunravikuuri. Patsientidele teostati immuunravi minimaalselt iihel korral ning
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maksimaalne ravikuuride arv ulatus 70 ravikuurini. Viimase puhul oli tegemist
patsiendiprogrammi raames ravi alustanud patsiendiga. 45-1 patsiendil puudus immuunravi
teenuskood raviarvetel.

53% ehk 170-1 patsiendil 321st esines moni kardiovaskulaarne haigus, mis on
diagnoositud vdhemalt kolm kuud enne konsiiliumit. Kardiovaskulaarse haiguse jarel oli
kaasuvatest haigustest enamlevinud krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (32%). 288-I
patsiendil 321st oli enne ravi diagnoositud moni infektsioon- ja/voi kardiovaskulaarne kaasuv

haigus.

Tabel 3. Uuritavate taustaandmete, kliiniliste nditajate ja kaasuvate haiguste kirjeldus

Patsiendi- PERH Tervisekassa Ei ole saanud Kokku
programmi andmekogu  raviarvete alusel immuunravi (n=321)
patsiendid patsiendid ravi saanud (n=45)
(n=51) (n=111) patsiendid
(n=114)
Sugu, n (%)
Mehed 31(60,8) 82 (73,9) 90 (78,9) 36 (80) 239 (74,5)
Naised 20 (39,2) 29 (26,1) 24 (21,1) 9 (20) 82 (25,5)
Vanus, n (%)
<65 24 (47,1) 50 (45,1) 44 (38,6) 19 (42,2) 137 (42,7)
66-74 15 (29,4) 31 (27,9) 39 (34,2) 17 (37,8) 102 (31,8)
>75 12 (23,5) 30 (27) 31 (27,2) 9 (20) 82 (25,5)
Mediaan (Q25-Q75) 66 (50-88) 67 (41-89) 69 (41-88) 67 (39-89) 67 (39-89)
Biopsia, n
Jah 51 111 114 45 321
Ei 0 0 0 0 0
Histoloogia, n (%)
Adenokartsinoom 33(64,7) 57 (51,4) 59 (51,8) 27 (60) 176 (54,8)
Lamerakk 15 (29,4 39 (35,1) 48 (42,1) 13 (28,9) 115 (35,8)
Muu 3(5,9) 15 (13,5) 7(6,1) 5(11,1) 30 (9,4)
Staadium, n (%)
1l 9(17,7) 13 (11,7) Teadmata 11 (25)* 33 (16)
v 42 (82,3) 98 (88,3) 33(75) 173 (84)
Esmane 40 (78,4) 87 (78,4) Teadmata 31 (70,5)* 158 (76,7)
Retsidiiv 11 (21,6) 24 (21,6) 13 (29,5) 48 (23,3)
Aeg konsiiliumist ravi
alustamiseni
(pdevades) Ei saanud
Mediaan (Q25-Q75) 28 (18-35) 14 (8-24) 34 (12-105)** immuunravi 21 (10-40)
Aeg biopsia votmisest
konsiiliumini
(péevades)
Mediaan (Q25-Q75) 12 (3-34) 14 (7-47) 10 (5-16)** 19 (8-110) 13 (6-31)
Patsientide arv, kes
sai... n (%)
1 immuunravikuuri 6 (11,8) 14 (12,6) 28 (24,6) 48 (17,4)
2 immuunravikuuri 5(9,8) 14 (12,6) 16 (14) 35 (12,7)
3 voi enam 40 (78,4) 83 (74,8) 70 (61) 193 (69,9)
immuunravikuuri
Mediaan (Q25-Q75) 9(3-22) 7(2-14) 4 (2-11) 6 (2-15)
(min-max) (1...70) (1...44) (1...34) 1...70)
0 immuunravikuuri 0 0 0 45 (100) 45 (14)

Tabel 3 jatkub jargmisel lehekiiljel.
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Tabel 3. Uuritavate taustaandmete, kliiniliste nditajate ja kaasuvate haiguste kirjeldus

Patsiendi- PERH Tervisekassa Ei ole saanud Kokku
programmi andmekogu  raviarvete alusel immuunravi (n=321)
patsiendid patsiendid ravi saanud (n=45)
(n=51) (n=111) patsiendid
(n=114)
Palliatiivne
kiiritusravi, n (%)
Jah 20 (39,2) 44 (39,6) 49 (43) 13(28,9) 126 (39,3)
Ei 31 (60,8) 67 (60,4) 65 (57) 32 (71,1) 195 (60,7)
Kaasuvad haigused, n
(%)
<3 kuud enne
konsiiliumit
Diabeet (E10/E11) 11 (21,6) 22 (19,8) 16 (14) 5(11,1) 54 (16,8)
Kodade 10 (19,6) 21 (18,9) 28 (24,6) 5(11,1) 64 (19,9)
laperdus/virvendus
(148)
Kardiovaskulaarne 34 (66,7) 59 (53,2) 59 (51,8) 18 (40) 170 (53)
haigus (110-170)
Krooniline 22 (43,1) 26 (23,4) 40 (35,1) 13 (28,9) 101 (31,5)
obstruktiivne
kopsuhaigus (J44)
Alates konsiiliumist
Sepsis (A40, A41, 4(7,8) 7(6,3) 8 (7) 4(8,9) 23 (7,2)
D70)
Bakteriaalne 10 (19,6) 5(4,5) 19 (16,7) 4 (8,9) 38 (11,84)

infektsioon (A49)

*45-st patsiendist on 44 patsiendi andmed teada.
**14 patsiendil konsiiliumi kuupiev teadmata.

5.2 Levinud mitteviikerakulise kopsuvihi patsientide iildine elulemus

Uldine  elulemus on arvutatud perioodil  01.01.2018-31.07.2022  immuunravi
pembrolizumabiga alustanud  levinud  mittevdikerakulise  kopsuvédhi  patsientidel.
Mediaanelulemuse aeg kuudes on uuringurithmade ning erinevate tunnuste kaupa vélja toodud
tabelis 4. Mediaanelulemus alates konsiiliumist voi biopsia votmise kuupédevast oli kdrgeim
patsiendiprogrammi patsientidel (16,3 kuud, Q25-Q75 6,1-41,5, 95% CI 10,1-23,7) ning
madalaim neil, kes immuunravi ei saanud (3 kuud, Q25-Q75 1,6-8, 95% CI 2,1-5,2). PERH
andmekogu patsientide mediaanelulemus oli 12,7 kuud (Q25-Q75 4,4-23,4, 95% CI 8,2-17,7).
Tervisekassa andmete alusel ravi saanud patsientide mediaanelulemus oli samuti 12,7 kuud
(Q25-Q75 5-26,3, 95% CI 8,2-17,7).

Uuritavate jalgimisaja 10ppkuupéevaks (31.07.2022) oli 321-st patsiendist surnud 210
(65%) ning elus 111 patsienti (35%). Vanuseriihmade puhul on madalaim mediaanelulemus 75-
aastaste ja vanemate seas (10,8 kuud). Tépsustamata histoloogia voi harva esineva kopsuvihi
vormi korral oli mediaanelulemus méarkimisvéarselt korgem (19,4 kuud) teiste histoloogiatega
vorreldes. Kiiritusravi saanud patsientide mediaanelulemus oli ligi 6,6 kuud pikem kiiritusravi

mitte saanutest. Asja diagnoositud patsientide mediaanelulemus oli veidi madalam kui retsidiivi
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diagnoosiga patsientidel, vastavalt 12,5 ja 15,9 kuud. Kolm vdi enam ravikuuri saanud
patsientide elulemus on oluliselt korgem iiks voi kaks immuunravikuuri saanud patsientidega
vorreldes (18,1 vs 2,3 ja 3,3 kuud). 1-2 immuunravikuuri saanud haigete elulemus ei erinenud

oluliselt ravi mitte saanute elulemusest.

Tabel 4. Mediaanelulemus kuudes levinud mitteviikerakulise kopsuvéhiga immuunravi saanud

patsientidel

Tunnus

Mediaan (95% ClI)

Uuringurithm
Patsiendiprogramm (n = 51)
PERH andmekogu (n = 111)

Tervisekassa andmed (n = 114)

Ei saanud ravi (n = 45)
Sugu
Mehed (n = 203)
Naised (n = 73)
Vanuseriihm
<65 (n=118)
66-74 (n = 85)
>75m=73)
Histoloogia
Adenokartsinoom (n = 149)
Lamerakk (n = 102)
Muu (n = 25)
Kiiritusravi
Jah (n=113)
Ei (n = 163)
Haiguse staatus*
Retsidiiv (n = 35)
Esmane (n = 127)

16,3 (10,1-23,7)
12,7 (9,2-16,1)
12,7 (8,2-17,7)

30(2152)

13,9 (11-16,8)
12,5 (9,6-16,7)

12,1 (8,7-16,1)
16,9 (12,6-19,4)
10,8 (6,7-15,5)

13 (10,8-17,1)
12,5 (8,5-16,4)
19,4 (8,6-27,2)

17,1 (13,3-22,3)
10,5 (6,8-13,1)

15,9 (9,2-18,5)
12,5 (10,8-16,4)

Staadium*
I (n=22) 12,5 (5,6-17,6)
IV (n = 140) 13,3 (11,1-16,4)
Ravikuuride arv
1 ravikuuri (n = 48) 2,3(1,7-2,9)
2 ravikuuri (n = 35) 3,3(2,5-4,7)
3 vdi enam ravikuuri (n = 193) 18,1 (16,4-21,1)

*Patsiendiprogrammi ja PERH andmekogu pdhjal. Tervisekassa patsientide andmed teadmata.

Kopsuvihi patsientide elulemusndéitajad ja riskimaarade suhted on toodud joonisel 1, A—
H. Uldine elulemus oli madalaim ravi mitte saanute seas ja kdrgeim patsiendiprogrammi raames
ravi saanud patsientidel (joonis 1, A). Meeste ja naiste elulemus oluliselt ei erinenud (joonis 1,
B). Vanusrithmiti oli korgeim elulemus 66-74-aastaste seas (HR 0,89, Cl 0,63-1,24).
Statistiliselt oluliselt ei erine erineva histoloogiaga patsientide elulemus (joonis 1, D).
Kiiritusravi saanud patsientidel oli suurem tdendosus elus piisimiseks vorreldes nendega, kes
kiiritusravi ei saanud (joonis 1, E). Esmase diagnoosiga patsientidel oli veidi korgem elulemus

kui retsidiivse haigusega patsientidel, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (joonis 3, F).
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Korgeim elulemus oli nendel patsientidel, kes said viahemalt 3 immuunravikuuri (p < 0,001),

tihe vai kahe ravikuuri saanute vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust (joonis 1, H).

S J_A Uuringurihm
| f HR (95% CI)
1 Ei saanud ravi 1
L Patsiendiprogramm 0,33 (0,21-0,52)
I “ R PERH andmekogu 0,43 (0,29-0,63)
\ N Tervisekassa andmetest 0,43 (0,29-0,64)
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B HR (95% CI)
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0 iy Jah 0,66 (0,49-0,87)
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o
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n
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Kiiritusravi: ei

Joonis 1. Mittevéikerakulise kopsuvdhi (PD-L1 vdhemalt 50%) diagnoosiga

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

B Sugu
HR (95% Cl)
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Naised 1,17 (0,85-1,62)
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Lamerakk 1,09 (0,81-1,47)
7 Muu 0,87 (0,52—1,45)

0 12 24 36 48
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Adenokartsinoom =~ ———-—- Lamerakk
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Retsidiiv 1
Esmane 0,94 (0,61-1,45)

2
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Esmane —---- Retsidiiv ‘

Joonis 1 jatkub jargmisel lehekiiljel.

immuunravi

saanud patsientide mediaanelulemus (Kaplan Meieri meetodil) ja riskimaarade suhted (HR)

seotud tegurite jargi
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Ravikuuride arv
HR (95% CI)
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24
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2 36
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lravikuur === 2 ravikuuri
Staadium lll = ———- Staadium IV ‘ 3 vdi enam ravikuuri

* Patsiendiprogrammi ja PERH andmekogu pdhjal. Tervisekassa patsientide andmed teadmata.

Joonis 1 (jiatk). Mittevdikerakulise kopsuvdhi (PD-L1 vidhemalt 50%) diagnoosiga
immuunravi saanud patsientide mediaanelulemus (Kaplan Meieri meetodil) ja riskiméarade
suhted (HR) seotud tegurite jérgi

Tabelis 5 on vilja toodud nelja uuringurithma protsentuaalne iihe, kahe ja kolme aasta
elulemusnditaja. Esimese aasta elulemus oli immuunravi saanute seas sarnane jaddes
vahemikku 50-56%. Teisel ja kolmandal aastal oli patsiendiprogrammi raames ravi saanute
elulemus korgeim, vastavalt 35% ja 29%. Immuunravi mitte saanute patsientide kahe ja kolme

aasta elulemus jaib alla 10%.

Tabel 5. Immuunravi saanud mittevéikerakulise kopsuvéhi (PD-L1 vahemalt 50%) patsientide
iihe, kahe ja kolme aasta elulemus (%)

Uuringuriihm Uhe aasta elulemus % Kahe aasta elulemus % Kolme aasta elulemus %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

Patsiendiprogramm 56 35 29

(n=51) (42,2-69,1) (22,6-48,2) (17,7-42,1)

PERH andmekogu 55 25 18

(n=111) (45,1-64,2) (15,3-35) (9,4-28,5)

Tervisekassa andmed 50 27 14

(n=114) (40,5-59,2) (18-35,9) (6,8-23,4)

Ei saanud immuunravi 22 7 4

(n=45) (10,4-35,5) (1,5-19,1) (0,3-14,8)

Erinevate tegurite (vanus, sugu, haiguse staadium/staatus, histoloogia, kaasuvad
haigused ja kiiritusravi) mdju hindamiseks elulemusele kasutati Coxi vordeliste riskide mudelit
(tabel 6). Mudelisse kaasati vaid immuunravi saanud patsiendid kolmest uuringurithmast ehk
276 patsienti 321-st. Meeste ja naiste suremusrisk statistiliselt ei erinenud. Mudel néitab, et
naistel on 14% korgem risk surra vorreldes meestega. Vorreldes nooremate kopsuvéhi
patsientidega on 75-aastastel ja vanematel patsientidel 1,38 korda korgem risk surra. Haiguse

staadium ega staatus ei olnud statistiliselt olulised. Kaasuvate haiguste analiilisimisel on
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kohandatud mudeli jargi diabeedi ja kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse diagnoosiga

patsientide surma risk vaiksem (p-véartus 0,039 ja 0,035) teiste kaasuvate haigustega vorreldes.

Tabel 6. Immuunravi saanud mittevidikerakulise kopsuvéhi patsientide elulemuse seosed
erinevate tunnustega Coxi vordeliste riskide mudeli pohjal

Tunnus Kohandamata Kohandatud* p-viirtus
HR (95% CI) HR (95% CI)
Sugu
Mehed 1 1
Naised 1,17 (0,85 -1,62) 1,14 (0,82-1,60) 0,431
Vanus
<65 1 1
66-74 0,89 (0,63-1,24) 0,97 (0,68-1,39) 0,880
>75 1,38 (0,99-1,93) 1,38 (0,97-1,97) 0,076
Kaasuvad haigused (jah vs ei)
Diabeet (E10/E11) 0,67 (0,46-0,99) 0,66 (0,45-0,98) 0,039
Kodade laperdus/virvendus (148) 0,93 (0,67-1,29) 0,88 (0,61-1,25) 0,469
Kardiovaskulaarne haigus (110- 0,86 (0,65-1,14) 0,91 (0,68-1,22) 0,521
170)
Krooniline obstruktiivne 0,76 (0,56-1,02) 0,71 (0,52-0,98) 0,035
kopsuhaigus (J44)
Histoloogia
Adenokartsinoom 1 1
Lamerakk 1,09 (0,81-1,47) 1,15 (0,85-1,57) 0,368
Muu 0,87 (0,52-1,45) 0,89 (0,53-1,50) 0,660
Kiiritusravi (jah vs ei) 0,66 (0,49-0,87) 0,63 (0,47-0,85) 0,002

Haiguse staatus **

Retsidiiv 1

Esmane 0,94 (0,61-1,45)
Staadium **

1] 1

v 0,81 (0,49-1,32)

* Kohandatud koikidele tunnustele, vilja arvatud haiguse staatus ja staadium.
** Patsiendiprogrammi ja PERH andmekogu pohjal. Tervisekassa patsientide andmed teadmata.

5.3 Immuunravi saanud mitteviikerakulise kopsuvihi patsientide
tervishoiukulud

Tervishoiukulude analiiiisil on vaadeldud eraldi patsientide ravikulusid ithe elukuu kohta,
erakorraliste poordumiste arvu ning kogukulusid (tabelid 7-9). Kaasatud on koik raviarved
konsiiliumist kuni surmani voi kuni jélgimisaja 1opuni 31.07.2022.

Nii PERH andmekogu kui ka Tervisekassa andmete alusel ravi saanud patsientide
riihmas olid ihel elatud elukuul enamasti suuremad kulud vorreldes patsiendiprogrammi
raames ravi saanutega. Patsiendiprogrammi patsientidel oli teiste uuringurithmadega vorreldes
lisaks korgemale elulemusele ka madalamad dendusabi, retsepti ning EMO kulud arvutatuna
tihe elukuu kohta, tingituna pikemast jélgimisajast.

Tervisekassa raviarvete alusel teistes Eesti raviasutustes immuunravi saanud patsientide
puhul olid EMO kulud suuremad nii iithe elukuu kohta kui ka raviarvetel kokku (tabel 8).
Koikides rithmades oli kulukaks tervishoiuressursiks potentsiaalselt vilditavad EMO
kiilastused. EMOsse podrdus 276-st jélgitavast 197, kokku 862 korral. 197-st 52% on EMOsse
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poordunud kopsuvihi tottu, 10%-1 on poordumise pohjuseks hingamiselundite haigus, 6%-l
vereringeelundite haigus, 4,5%-l trauma. 197-st patsiendist suri EMO visiidiga seotud
haigusjuhu kaigus 69 patsienti. EMOsse péordunutest oli 71%-1 EMO visiidi kdigus surnutest
maérgitud raviarvele surmapohjuseks kopsuvihk. 197-st patsiendist oli 103 patsiendi EMO
arvele margitud poordumise pohjuseks diagnoos bronhi ja kopsu pahaloomuline kasvaja (RHK-
10 koodi alusel C34). Nendest 103 patsiendist (C34 diagnoosikoodiga) 49 suri EMOs.

Tabel 7. Immuunravi saanud mitteviikerakulise kopsuvéhi diagnoosiga patsientise ravikulud
eurodes iihel elatud elukuul patsiendi kohta (C34, Z51) alates konsiiliumist kuni surma voi
jélgimisaja 16puni (31.07.2022)

Patsiendi- PERH Tervisekassa Kokku
programm andmekogu andmed (n=276)
(n=51) (n=111) (n=114)

Raviarved 3553,05 3720,51 3468,32 3580,04

C34 raviarved 3432,70 3579,66 3329,86 3446,07

Statsionaarne ravi 164,33 302,07 386,16 292,06

Ambulatoorne ravi 3247,69 3222,82 2865,90 3100,92

Ambulatoorne 3236,46 3196,99 2855,14 3084,83
onkoloogiline ravi

Perearstiabi 0,52 0,94 1,74 1,10

Muu 10,71 24,89 9,03 14,99

Oendusabi 20,67 54,77 77,80 53,09

EMO 155,17 167,40 207,87 178,46

Retseptid 13,62 30,81 18,11 21,16

Tabel 8. Immuunravi saanud mitteviikerakulise kopsuvihiga EMOsse poordunud patsientide
arv ja visiitide arv patsiendi kohta

Patsiendi- PERH andmekogu, Tervisekassa Kokku
programm, (n=111) andmed (n=276)
(n=51) (n=114)

EMOsse poordunud
patsientide arv, n (%) 45 (88) 81 (73) 71 (62) 197 (71)
EMO visiitide arv
patsiendi kohta,
mediaan 2 1 1 1
(Q1-Q3) (1-3) (0-2) (0-3) (0-3)
(min—-max) (0-10) (0-10) (0-9) (0-10)

Koige suuremad kulud olid uuringuriihmades seotud ambulatoorse teenuse ja
onkoloogilise raviga. Taas on mérgata patsiendiprogrammi patsientide puhul viiksemaid
kulusid statsionaarse, ambulatoorse onkoloogilise ravi, perearstiabi, dendusabi ja EMO
teenustel ning retseptide puhul. PERH andmekogu ja Tervisekassa andmete alusel ravi saanud

patsientide ravikulud monevorra erinesid. PERH andmekogu patsientidel olid korgemad
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ambulatoorse onkoloogilise ravi, muu ravi ja retseptide kulud ning Tervisekassa andmete
patsientidel statsionaarse ravi, perearsti- ja dendusabi ning EMO kulud. Kulude summa
ligikaudu 14 miljonit eurot viitab haiguse korgele majanduslikule koormusele. Mediaan
jalgimisaeg oli patsiendiprogrammi patsientidel 16,3 kuud (Q1-Q3 6,1-41,5; min—-max 1,2—
57,3), PERH andmekogu patsientidel 9,9 kuud (Q1-Q3 3,5-16,3; min—max 1,1-44,2) ning
Tervisekassa andmete alusel ravi saanud patsientidel 10,8 kuud (Q1-Q3 4,7-20,1; min—max
0,5-52,2). Patsiendiprogrammi patsiendid alustasid raviga aasta varem, mis seletab pikimat
jalgimisaega ning suuremat kogu ravikulu teiste uuringurithmadega vorreldes.

Tabel 9. Immuunravi saanud mittevdikerakulise kopsuvihi diagnoosiga seotud patsientide

ravikulud kokku (C34, Z51) eurodes alates konsiiliumist kuni surma vai jélgimisaja 1opuni
(31.07.2022)

Patsiendi- PERH Tervisekassa Kokku
programm andmekogu andmed (n=276)
(n=51) (n=111) (n=114)

Raviarved 3954 549 4 855 270 4 758 532 13 568 352

C34 raviarved 3820592 4 671 457 4 568 564 13 060 614

Statsionaarne ravi 182 904 394 197 529 809 1106910

Ambulatoorne ravi 3614 684 4 205 786 3932019 11 752 489

Ambulatoorne 3602 181 4172072 3917 249 11 691 502
onkoloogiline ravi

-Immuunravi 3347124 3884 810 3509 252 10 741 188

Perearstiabi 578 1227 2381 4186

Muu 11925 32 487 12 389 56 801

Oendusabi 23004 71474 106 736 201 215

EMO 172 703 218 461 285 201 676 365

Retseptide summa 15 157 40 211 24 843 80 211

5.4 Immuunravi saanud mitteviikerakulise kopsuvihiga patsientide
elulemus ja tervishoiukulud kérvutatuna keemiaravi saanud
patsientidega

Magistritoos koguti andmed tervishoiukulude kohta kopsuvihipatsientide raviarvetest ja
arvutati kulud iihe elukuu kohta (tabel 7) ning kogukulud (tabel 9). 2019. aastal avaldatud
retrospektiivsest levinud kopsuvihi patsientide eluldpuravi kvaliteedi analiiiisist selgus, et
peamiseks ravikuluks keemiaravi saanud patsientidel ja toetavat ravi saanud patsientidel oli
statsionaarne ravi. Keemiaravi saanud patsientide kogukulu patsiendi kohta oli neli korda
kdrgem kui toetavat ravi saanutel (vastavalt 5159 eurot vs 1330 eurot). Ootuspéraselt olid EMO
visiidid koos statsionaarse raviga suurimad kuluallikad ka toetava ravi rithmas, kuid toetava

ravi mediaankulud olid kokku &irmiselt madalad. Suurenenud EMO kiilastuste arv viitab

29



eluldpuravi teenuste vihesele kéttesaadavusele, mistottu patsiendid vajavad hospitaliseerimist
sageli just EMO visiidi kaudu. (6)

Kéesoleva magistritod andmetel on peamiseks ravikuluks ambulatoorne onkoloogiline
ravi, mis on ootusparane, arvestades immuunravi pembrolizumabi korget hinda ja teostamise
olemust. Teenusele 254R on kehtestatud piirhind 3916,14 eurot (4). 2019. aastal avaldatud
uurimuses oli mediaankulu iihe elukuu kohta keemiaravi saanud patsientidel 992 eurot, millest
keemiaravi kulud moodustasid umbes 30% (332 eurot) (6). Antud uurimisto6s oli mediaankulu
tihe elukuu kohta 3580 eurot, millest 86% (3084 eurot) moodustas immuunravi. Tervisekassa
teenuskoodi 265R, kopsuvihi keemiaravi tihe ravikuuri piirhind on 674,88 eurot (2019. aastal
avaldatud uurimuses oli piirhind alla 500 euro). (6, 41)

Immuunravi saanud patsientide muude ravikulude osakaal on absoluutvdirtuselt
viiksem vorreldes keemiaravi saanud patsientidega. Patsiendiprogrammi patsiendid alustasid
raviga koige varem (2018. aastal) ning jidlgimisaeg oli kdige pikem teiste uuringuriihmadega
vorreldes. See seletab ka kdige suuremat koguravikulu patsiendiprogrammi patsientide rithmas.
2019. aastal avaldatud uurimuses oli keemiaravi saanud patsientide mediaanelulemus nendel,
kes said vdhemalt iihe kuuri 9,1 kuud (Q25-Q75 5-19,2). Korgem elulemus oli samuti nendel
patsientidel, kes said vdhemalt 3 keemiaravikuuri (mediaanelulemus HR 0,17, 95% CI 0,14—
0,21). Koikide uuritavate elulemus pérast viimast keemiaravi oli 3,2 kuud (Q25-Q75 1,6-7,3).
Esmase diagnoosiga patsientidel oli veidi madalam elulemus retsidiividega vorreldes, kuid
erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Markimisvaérselt korgem elulemus oli ka
adenokartsinoomiga patsientidel (p < 0,001), kuid toetava ravi rithmas ei olnud erinevust
elulemuse ja histoloogilise vormi vahel ning mediaanelulemus alates konsiiliumist kuni
surmani oli vaid 1,3 kuud (Q25-Q75, 0,6-3,8). (5, 6)

Kiesolevas magistritdds ei olnud iiks voi kaks ravikuuri saanud patsientide elulemus
parem kui ravi mitte saanud patsientidel. Korgeim elulemus oli nendel, kes said vdhemalt kolm
immuunravikuuri (18,1 kuud 95% CI 16,4-21,1). Antud t66s ei ilmnenud seost histoloogia,

tapsemalt adenokartsinoomi ja kdrgema elulemusnéitaja vahel.
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6. Arutelu

Kéesoleva magistritod eesmargiks oli uurida levinud mittevéikerakulise kopsuvéhi (PD-L1
viahemalt 50%) immuunravi saavate patsientide elulemust ning analiiiisida raviga seonduvaid
tervishoiukulusid. Uuringusse kaasati kokku 321 patsienti. Neist 51 sai ravi
patsiendiprogrammi raames; 111 immuunravi saanud patsienti ja 45 ravi mitte saanud patsienti,
kellel puudus raviarvetel teenuskood 254R, kaasati PERH Rindkerekasvajate andmekogust,
ning 114 Tervisekassa raviarvete alusel linkides diagnoosikoodi C34 (kopsuvdhk) ja
raviteenuse koodi 254R (pembrolizumab). Immuunravi saanud patsiente oli kokku 276.
Kéesoleva uuringu valimis oli 239 meest ja 82 naist vanusevahemikus 39-89 eluaastat (tabel
3).

Antud to60s sarnanevad uuritavate lahteandmed Kliinilistesse uuringutesse kaasatud
patsientidega (12, 32). Korgem on haigestumus meeste seas, enim on haigestujaid
vanusevahemikus 55-74 (mediaanvanus 67 eluaastat). Kéittesaadavate andmete alusel on
enamikel patsientidel tegemist IV staadiumi kopsuvihiga ning mediaanaeg konsiiliumist kuni
esimese ravini oli kdesolevas uuringus 21 pédeva.

Erinevalt keemiaravile keskendunud varasematest uuringutest ei ole kéaesolevas
uuringus kogutud tdiendavaid andmeid suitsetatavate ja suitsuvabade tubakatoodete kasutamise
kohta, mis oleks andnud lisainfot uuritavate kopsuvahi riskitegurite suhtes. Uuringute alusel on
mittevdikerakulise kopsuvihi levinuim histoloogiline alatiitip adenokartsinoom (42), mis leidis
kinnitust ka kéesolevas magistritoos (54,8%). Enamikel uuritavatest esines kaasuvaid
haiguseid, mis omakorda vdib vdhendada elulemuse tdendosust. Kdesolevas toos ei ole
hinnatud vahipatsientidel tavaparast viie aasta elulemust. Kolme aasta suhteline elulemus jai
neljas uuringurithmas vahemikku 4-29%. Koigi kopsuvéhi patsientide {ihe aasta suhteline
elulemus Eestis (2015-2019 aasta andmete pohjal) on 43% ning on aastatega tdusnud. Ill
staadiumi kopsuvihi iihe aasta suhteline elulemus Eestis perioodil 2015-2019 on 55% ja IV
staadiumi korral 18%. (9) Kéesoleva uuringu tulemused on kooskolas iildise statistikaga.
Jélgimisaja 16pul, 31.07.2022 seisuga oli surnud 210 patsienti ja elus 111 patsienti.

Levinud kopsuvéhiga patsientide mediaanelulemus oli immuunravi saanud patsientidel
tiks aasta (12,7 kuud) ning patsiendiprogrammi raames ravi saanutel 16 kuud. Patsiendid,
kellele immuunravi ei teostatud, elasid keskmiselt 3 kuud. Kliinilistes uuringutes sarnaste
patsientidega, PD-L1 tase vihemalt 50%, oli mediaanelulemus 20-30 kuud (31, 32). Seega on
Eestis pariselu andmetel elulemus antud uurimistdos oluliselt madalam. Kuna kliinilistesse

uuringutesse kaasamise kriteeriumid kaasuvate haiguste ja tildseisundi suhtes on ranged, siis on
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sageli kliinilistes uuringutes elulemus korgem kui périselu andmetel. Samal pdhjusel oli ka
kéesolevas uurimistods patsiendiprogrammi raames ravi saanud patsientide elulemus kdrgem
kui Tervisekassa poolt ravi saanud patsientidel. Antud uuringus oli patsientidel kasvajakoes
PD-L1 tase vdhemalt 50%. Uuringutes on niidatud, et immuunravist saavad rohkem kasu
patsiendid, kellel PD-L1 tase kasvajakoes on korge (vdhemalt 50%) ning kdige vahem saavad
kasu patsiendid, kelle kasvajakoes PD-L1 puudub (43, 44). Eestis on keemiaravi saanud
patsientide keskmine elulemus 9,1 kuud. K&rgem elulemus oli patsientidel, kes said vdhemalt
3 ravikuuri (5, 6). Antud uurimist6és oli vdahemalt 3 immuunravikuuri saanud patsientide
keskmine elulemus 18,1 kuud. Need tulemused viitavad, et halvas iildseisundis patsiendil ei ole
ravi alustamine pohjendatud, sest 1 voi 2 immuunravikuuri saanud haigete elulemus (2,3-3,3
kuud) ei erinenud ravi mitte saanud patsientide elulemusest (3 kuud).

Uuringus tuuakse vélja tervishoiukulud kaugelearenenud staadiumis immuunravi
saavatel kopsuvihiga patsientidel, nt vahivastase ravi ja statsionaarse ravi kulud (tabel 7, 9).
Kéesolevas uuringus ei ole eraldi vilja toodud patsientide ja pereliikmete kaetud ravikulusid.
Sellest uuringust selgus, et peamine ravikulude allikas oli ambulatoorne onkoloogiline ravi.
197-st EMO kiilastusega seotud haigusjuhust suri EMO visiidi kdigus 69 patsienti. See tdstatab
taas hooldusabi ja palliatiivravi teenuste kéttesaadavuse olulisuse, et vihendada akuutravi
tingimustes palliatiivset ravi vajavate patsientide arvu ning suurendada teenust vajavate
patsientide elukvaliteeti ja eluldpuravi teenuse kvaliteeti (45). Immuunravi korvaltoimete
diagnoosimiseks ning raviks on koostatud rahvusvahelised ravijuhised nii Ameerika
onkoloogide iihenduse (ASCO) kui Euroopa onkoloogide iihenduse (ESMO) poolt.
Immuunravis on oluline tdiendava info kogumine vdimalike korvaltoimete ja tiisistuste osas,
mis jéi kdesolevas to0s késitlemata.

Teadaolevalt ei ole seni Eestis sellisel kujul immuunravi ja pembrolizumabiga ravi
saanud patsientide elulemust ning tervishoiukulusid késitletavaid uuringuid tehtud, mistottu on
kdesolev uurimus oluline kirjeldamaks onkoloogide raviotsuseid ja onkoloogilise ravi tildist
kvaliteeti. 2022. aastal on koostdds Tartu Ulikooliga valminud Tervisetehnoloogia hindamise
raport TTH57, milles on hinnatud uute immuunravimite atesolizumabi, durvalumabi ja
pembrolizumabi efektiivsust ning kulutdhusust kopsuvédhi (PD-L1 1-49% ekspressiooniga)
patsientidel esimese valiku ravis koos keemiaraviga (46).

Magistritoo puudused ja tugevused
Antud t66s esines mitmeid puudusi. Esmalt oli keeruline kdikide andmete kéttesaamine
elektroonilistest haiguslugudest Terviseinfosiisteemi digiloo kaudu, tdpsemalt haiguse staatuse,

staadiumi, ja konsiiliumi kuupdeva kohta. Digiloost on leitavad vaid need andmed, mis on
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raviarsti poolt sinna saadetud. Moningate patsientide haiguse staatuse (esmane vai retsidiiv) ja
staadiumi kohta teabe puudumise tottu ei olnud vdimalik kaasata koiki uuritavaid tegureid iihte
mudelisse, sest olemasolevaid andmeid ei olnud véimalik korvutada.

Teiseks vois saadud tulemusi mojutada piiratud raviarvete andmete kittesaadavus ja
tdpsus paringute raames. Eeskétt selles osas, kuidas on raviarvetel mérgitud kopsuvéhk pohi-
vOi kaasuva diagnoosina. See voib mdjutada eelkdige EMOsse poordumise pohjuste statistikat.
Kolmandaks on tegemist suhteliselt vdikese valimiga. Esialgselt kaasatud 321 patsiendist on
suuremalt jaolt analiilisidesse kaasatud 276 immuunravi saanud patsienti.

Mediaanelulemuse analiiiisil on statistilise meetodina mitmeid puudujdike. Nimelt ei
arvestata kdesolevas elulemuse analiiiisis konkureerivate siindmustega, niiteks vdimaliku
uuritava surmaga, mis ei ole seotud kopsuvéhiga.

Sarnaselt keemiaravi uurimusega ei ole kdesolevas t60s ravikulude osas eraldi vilja
toodud intensiivravi ja palliatiivravi kulusid. Kéesolevas t60s on analiiiisitud dendusabi ja
statsionaarse ravi kulusid laiemalt, mille alla kuulub ka intensiiv- ja palliatiivravi.

Kéesoleva t66 tugevuseks on koigi Eestis immuunravi pembrolizumabiga saanud
mittevéikerakulise kopsuvéhiga patsientide andmete analiiiis. Elektroonilistest haiguslugudest
jadigiloost on kogutud andmed kahe isiku, magistrit6 autori ja onkoloogiakliiniku onkoloogi,

poolt.
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7. Jareldused ja ettepanekud

Magistritod raames uuriti immuunravi pembrolizumabiga saanud mittevaikerakulise
kopsuvihiga (PD-L1 vdhemalt 50%) patsientide elulemust ning raviga kaasnevaid kulusid.

Antud tulemusi vorreldi varem 1dbi viidud sarnase uuringuga keemiaravi saanud patsientidel.

T66 tulemustel pohinevad jargnevad jareldused:

Levinud mittevéikerakulise kopsuvihiga patsientide keskmine elulemus oli immuunravi
saanud patsientidel {iks aasta (12,7 kuud) ning patsiendiprogrammi raames ravi saanutel 16
kuud. Patsiendid, kellele immuunravi ei teostatud, elasid keskmiselt 3 kuud. Véhemalt 3
immuunravikuuri saanud patsientide keskmine elulemus oli 18,1 kuud. 1 voi 2
immuunravikuuri saanud haigete mediaanelulemus oli vastavalt 2,3 ja 3,3 kuud ning ravi mitte
saanud patsientide elulemus 3 kuud. Seega ei ole halvas iildseisundis patsiendil immuunravi
pohjendatud, sest 1-2 immuunravikuuri saanud haigete elulemus ei erinenud ravi mitte saanute
elulemusest.

Raviga kaasnevad suured tervishoiukulud, millest peamiseks kuluallikaks on
ambulatoorne onkoloogiline ravi. Kulude proportsioon on muutunud keemiaravi saanud
patsientide ravikuludega vorreldes. Immuunravi saanud patsientidel on vdhenenud muude
ravikulude osakaal. Immuunravi saanud patsientidel on haigus paremini kontrolli all, mis
tahendab kokkuvdtlikult vahem muid ravikulusid hoolimata oluliselt suurematest otsestest
ravimiga seotud kuludest keemiaraviga vorreldes.

Kéesoleval t661 pohinevad ettepanekud ning t66 tulemuste rakendamine:

Jatkata antud uuringut ning viia ldbi pikendatud elulemuse analiiiis jdlgimisajaga
31.12.2023. See tihendab jalgimisperioodi pikenemist ning voimaldab arvutada uuesti Kaplan-
Meieri elulemuskoverad tdpsustatud andmetega. Paraneb elulemuse hinnang nendel
patsientidel, kes alustasid immuunravi vahetult enne praeguse jalgimisaja 31.07.2022 15ppu.

Voimalusel viia 14bi immuunraviga kaasnevate kulude ja ravimi efektiivsuse
hindamiseks laiendatud kuluefektiivsuse uuring ja hinnata ravi kulutdhusust tdiendkulu

tohususe médrana kvaliteetse eluaasta kohta.
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ANALYSIS OF SURVIVAL AND HEALTH COSTS OF IMMUNOTHERAPY-
TREATED PATIENTS WITH ADVANCED LUNG CANCER BASED ON
TREATMENT BILLS

Anna-Greta Tuutma

Summary

A major development in lung cancer treatment in recent years is the introduction of
immunotherapy. Immunotherapy in place of chemotherapy, or the addition of immunotherapy
to chemotherapy, provides significant survival benefits. As the treatment is generally well
tolerated, patients receiving the treatment could be expected to live longer, with fewer
emergency department visits, emergency hospitalisations and other treatment related costs.
This was a retrospective study, with the inclusion criteria being a diagnosis of lung cancer
(according to ICD-10 code C34) and the administration of immunotherapy pembrolizumab
treatment. The study sample consisted of patients with a diagnosis of non-small cell lung cancer
(PD-L1 at least 50%) who had undergone a multidisciplinary board decision on immunotherapy
with pembrolizumab between 2018 and 2022. The end of the follow-up period of this study was
July 31%, 2022. Patients from three cohorts were included in the study:
e Thoracic Oncology Database of the North Estonia Medical Centre (NEMC).
e The Estonian Health Insurance Fund’s (EHIF) treatment bills, linking diagnosis code
C34 (lung cancer) and treatment code 254R (pembrolizumab).

e Patients treated under the patient programme in 2018.

This thesis investigated the survival of immunotherapy-treated patients and the
associated treatment costs in patients with advanced lung cancer. The results were compared
with a similar study previously conducted in chemotherapy patients.

The thesis used data from the Thoracic Oncology Database of NEMC, the electronic
medical records, EHIF’s database, and the electronic prescription database.

The average survival of patients with advanced lung cancer was one year for patients
who received immunotherapy funded by EHIF and 16 months for patients treated under the
patient programme. Patients who did not receive the treatment lived median of 3 months.
Patients who received at least 3 courses of immunotherapy had median survival of 18.1 months.

The thesis collected data on health care costs from the treatment bills of lung cancer

patients and calculated the costs per one life month and the total costs. Outpatient oncological
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care was the main source of treatment costs in all study groups. Based on the NEMC database
and EHIF’s treatment bills, the healthcare costs of patients who received immunotherapy in
Estonian medical institutions were higher compared to those who received treatment under the
patient programme. The proportion of costs has changed compared to patients who received
chemotherapy. Patients who received immunotherapy saw a decrease in the proportion of other
treatment costs. Patients who received immunotherapy were likely to have the disease better
controlled, which in summary means less other treatment costs despite significantly higher
direct drug-related costs compared to chemotherapy.

Of the total number of patients with advanced lung cancer, 197 patients presented to the

emergency department, 69 of whom died from a medical episode related to the same visit.
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