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HALSOEKONOMISK UTVARDERING AV COLOR II-STUDIEN:

o

LAPAROSKOPI 5IGNIFIKANT
DYRARE AN OPPEN OPERATION

aparoskopisk kirurgi ar mer kostsam an 6éppen kirurgi vid andtarmscancer vid 28 dagar
val som tre ar efter operationen - detta ur halso- och sjukvardens perspektiv. For att
utvardera samhallets kostnader ar det viktigt att sjukskrivningskostna
material for att upptacka reella skillnader mellan teknikerna och inklu

utreds i ett storre
ra alla kostnader

dar skillnader mellan grupperna kan férvantas. Det skriver hdlsoekonomen Jagob
Gehrman i en sammanfattning av en hdlsoekonomisk utvérderin&'—;v COLOR ll-studien.

ilsockonomisk utvirdering ir ett av verktygen for
H att bistd beslutsfattare att fatta kloka och rationella

beslut angdende vilka nya behandlingar som skall
inforlivas i den kliniska vardagen. En hilsoekonomisk ana-
lys syftar till att sammanviga den extra kostnaden av en ny
behandling med den extra nyttan den kan ge patienterna.
Detta for att forsikra att vdra gemensamma resurser inte
anvinds suboptimalt.

Den randomiserade internationella kliniska prévningen
COLOR II (COlorectal cancer Laparoscopic or Open Re-
section)! har visat att laparoskopi (s8 kallad titthdlsopera-
tion) vid dndtarmscancer har korttidsférdelar och ir siker
1 jimf6relse med traditionell 6ppen operation. Resultaten
upp till 28 dagar efter dndtarmscanceroperationen visade
till exempel p& mindre blédning och kortare virdtid. Stu-
dien var designad att visa “non-inferiority” och det primira
utfallsmirttet f6r studien, lokalt canceriterfall, f51l inom
marginalen fér “non-inferiority” — siledes var laparoskopi
likvirdig 6ppen operation. Inte heller 6verlevnaden efter tre
&r skilde sig signifikant 4t mellan teknikerna. I &r publice-
rades korttidsresultaten frin tvi randomiserade studier,

ACOSOG Z6051* samt ALaCa

etablera "non-inferiority” i utfall

3. Dessa lyckades inte
for patologi och adekvat

4

resektion av tumoren.
LORII i friga om vale
rar endast kort sikt ochs

ierna skiljer sig dock frin CO-
imirt utfallsmatt, de utvirde-
tantalet ir mindre.

KOSTSAMMARE OPERATION
Laparoskopiska operatio
gande ope trustni
oppen kirurgi- Ett antal
mer kostsamma laparos
arna di operationstekniken ger upphov till mindre trauma
hos patienten och dirmed snabbare &terhimtning i form av
kortare vardtid och mindre omfattande sjukskrivning:

RUSTNING

river mer kostsam grundlig-
och tar lingre tid att utfora 4n
ier har dock visat att den initialt
iska tekniken kan spara in peng-

Flertalet studier har undersskt kostnadsskillnader mellan
oppen och laparoskopisk kirurgi vid andtarmscancer, de har
dock haft korta tidsperspektiv och inte inkluderat f6r sam-
hillet relevanta kostnader (exempelvis sjukskrivning) vilket
har gjort att de idr svirbedémda frin samhillets perspektiv.
Mailet med denna studie var att utvirdera kostnaderna frin
bade samhillets och hilso- och sjukvirdens sida. Vidare
utvirderades kostnaderna vid 28 dagar respektive 3 ar efter
indexoperationen. Hypotesen var att laparoskopi initialt
skulle vara mer kostsam men att skillnaden mellan tekni-
kerna sedan skulle vara helt borta efter tre ir.
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Laparoskopi (n=699) Open surgery (n=345)

Kon, antal (%)

Man 448/699 (64) 211/345 (61)
Kvinna 251/699 (36) 134/345 (39)
Alder, genomsnitt (standardavvikelse), &r 66.8 (10.5) 65.8 (10.9)
American Society of Anesthesiologists classification, antal. (%)
I 156/678 (23) 65/338 (19)
I 386/678 (57) 211/338 (62)
M 131/678 (19) 61/338 (18)
v 5/678 (<1) 1/338 (<1)
Saknar uppgift 21/699 (3) 7/345 (2)
Body-mass index, genomsnitt (standardavvikelse), kg/m2 26.1 (4.5) 26.5 (4.7)
Tumdrens placering (avstand fran analéppningen), antal (%)
Ovre rektum (10-15 cm) 223/699 (32%) 116/345 (34)
Mellan (5-10 cm) 273/699 (39%) 136/345 (39)
Lagre rektum (<5 cm) 203/699 (29%) 93/345 (27)
Grad av tumorutbredning antal. (%)
I 201/667 (30) 96/329 (29)
I 209/667 (31) 107/329 (33)
Il 257/667 (38) 126/329 (38)
Missing data 32/699 (5) 16/345 (5)

Tabell 1. Kliniska och patologiska karakteristika.

30 SJUKHUS | ATTA LANDER

Den kliniska studien COLOR II genomférdes pd 30 sjuk-
hus i 8 linder mellan dren 2004 och 2010. Patienterna lot-
tades mellan teknikerna och 699 patienter hamnade i den
laparoskopiska gruppen och 345 patienter i den ppna grup-
pen. Studien stratifierades for sjukhus, tumérens placering
och preoperativ strilning. Ingen statistiske sikerstilld skill-
nad observerades for kon, alder, komorbiditet, BMI, tu-
mérens placering eller cancerstadium (tabell 1).

Resursférbrukningen i den hilsoekonomiska studien
samlades in pd patientnivd genom “clinical record forms”
ett vardera fore, under och efter operationen (med hindelser
upp till 28 dagar efter operationen). Sedan féljdes patien-
terna upp med avseende pd cancerdterfall, komplikationer,
reoperationer och overlevnad med ett CRF per ar upp till
och med fem &r efter indexoperationen.

Hilsoekonomiska utvirderingar sisom kostnadseffekts-
analys visar kostnaden for ytterligare en enhet effekt (sdsom
kostnad per vunnet levnadsér, kostnad per undviken kom-
plikation) eller kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsdr (QALY). I COLOR II fann man ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan teknikerna rérande 6verlevnad
eller hilsorelaterad livskvalitet och dirfor var kostnadsana-
lys snarare dn kostnadseffektsanalys den limpliga analys-
formen. Metoden innebir att man jimfor kostnaderna for
tv3 alternativ nir effekterna dem emellan ir likvirdiga.
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”I denna halsoekonomiska ut-
vardering var oppen operation
signifikant billigare an laparo-
skopisk operation for samhillet
28 dagar efter indexoperation,
men skillnaden var inte langre
statistiskt sakerstalld vid 3 ar.”

KLINISK RESURSFORBRUKNING

Resursférbrukning som inte samlades in i COLOR II men
behévdes for studien (den grundliggande laparoskopiska ut-
rustningen, kirurgiska instrument, anestesitid och tid p& upp-
vakningsavdelning) estimerades genom att anvinda andra
killor.

Den grundliggande laparoskopiutrustningen samt kirur-
giska instrument som anvindes vid operationen av ind-
tarmscancer faststilldes av erfarna kolorektalkirurger. Anes-
tesitiden och tid pa uppvakningsavdelningen samlades in
for COLOR II-patienter som opererades pd Sahlgrenska
Universitetssjukhuset (105 patienter). Forhillandet mellan
operationstiden (frdn att snitc liggs tills sdret dr igensytt)
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och anestesitiden estimerades och applicerades sedan pa
samtliga patienter i COLOR II. Den genomsnittliga tiden
pd uppvakningsavdelning riknades ut, en per teknik och
extrapolerades sedan till alla patienter.

Sjukskrivning samlades in for svenska COLOR II-pa-
tienter (251 personer) och det genomsnittliga antalet sjuk-
skrivna dagar per teknik riknades ut. Sedan extrapolerades
dessa tvd virden till patientniva for den internationella ko-

horten i COLOR II.

ENHETSKOSTNADER FRAN SVENSKA KALLOR

Priser som upphandlats av Vistra Gétalandsregionens an-
vindes for den grundliggande laparoskopiutrustningen
samt de kirurgiska instrumenten. Kostnaden per minut for
operationstid, anestesitid och tid pd uppvakningsavdelning
himtades frin en tidigare hilsoekonomisk studie av kolon-
cancer (COLOR II:s foregingare COLORY). Enhetskostna-
der for stomiartiklar togs frin apotekens utpris (AUP). Typ
av reoperation i COLOR II matchades med samma typ av
reoperation i SKL:s databas for kostnad per patient (KPP)
och sedan riknades en genomsnittlig kostnad av dessa fram
och anvindes som enhetskostnad i studien. Férdelen med
detta var att kostnaden for dessa dyra och sillsynta hindel-
ser baserades pa ett mycket storre urval och reducerade dir
med variabiliteten. Kostnaden per sjukskriven dag riknades
fram genom att anvinda den genomsnittliga minadslénen
i Sverige (plus arbetsgivaravgift och tjinstepensionskostna-

Genomshnittlig kostnad

laparoskopi

der) dividerat med antalet arbetsdagar under samma r.

Alla enhetskostnader som var ildre in 2013 4rs priser
inflationsjusterades med hjilp av konsumentprisindex frin
Statistiska centralbyrin.

HOGRE KOSTNAD FOR LAPAROSKOPI

I den hilsoekonomiska studien inkluderades 699 patienter
i den laparoskopiska gruppen och 345 patienter i den &pp-
na. Kliniska karakteristika skiljer sig inte signifikant at vid
studiens start (tabell 1). Den genomsnittliga kostnaden per
resursforbrukning finns i tabell 2.

Fran samhillets sida ir skillnaden i genomsnittlig kostnad
per patient och grupp efter 28 dagar i likhet med motsva-
rande siffra for hilso- och sjukvarden vid samma tidpunkt
(12 063 kr, 95 % konfidensintervall: 3 469 till 20 657). Skill-
naden ir inte lingre statistiskt signifikant vid tre &r efter pri-
miroperationen (4 453 kr, 95 % konfidensintervall: -37 776
till 46 682). Alla resultat frin samhiillets sida finns i tabell 3.

Den genomsnittliga kostnaden per patient for hilso- och
sjukvirden fram till och med 28 dagar efter operationen ir
signifikant hogre for den laparoskopiska gruppen (105 694 kr)
4n for den 8ppna (93 253 kr), och ger en skillnad pd 12 440
kr (95 % konfidensintervall: 3 469 till 20 657). Efter tre ir
har skillnaden 6kat till 25 107 kr (95 % konfidensintervall:
9 948 till 40 267). Resultat for hilso- och sjukvardsperspek-
tivet dterfinns i tabell 2.

Skillnad
(laparoskopi-6ppen)

Genomsnittlig
kostnad oppen

Laparoskopisk utrustning 1828 0 1828
Kirurgiska instrument 12793 5716 7078
Knivtid 17429 14078 3351
Anestesitid 10067 8423 1644
Tid pa uppvakningsavdelning 6994 7431 -437
Vardtid

28 dagar 39923 41889 -1966

3ar 44268 46359 -2091
Forbrukning av stomimaterial

lleostomi 28 dagar 805 828 -23

lleostomi 3 &r 6970 6128 842

Kolostomi 28 dagar 1131 953 178

Kolostomi 3 ar 42463 32819 9644
Reoperation

28 dagar 15615 14327 1289

3ar 38442 34674 3768
Sjukskrivning

28 dagar 12296 12673 -377

3ar 148474 169129 -20655

Tabell 2. Genomsnittlig kostnad per operationsteknik och patient for varje resursforbrukning.
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Laparoskopi

Oppen

95% konfidens- P-varde*

intervall

Skillnad i genom-
snittlig kostnad
(laparoskopioppen)

Genomsnittlig kostnad 28 dagar 117 990 105 926 12063 3469 20657 0,006
Genomsnittlig kostnad 3 ar 328818 324 365 4453 -37776 46682 0,836
Genomsnittlig kostnad 28 dagar

(exkl. stomikostnader) 116 053 104 145 11 909 3341 20477 0,007
Genomsnittlig kostnad 3 ar

(exkl. stomikostnader) 279 385 285419 -6 034 -47300 35232 0,774

Tabell 3. Kostnader for samhallet.

"For att utvardera samhallets
kostnader ar det viktigt att
sjukskrivningskostnaden utreds
i ett storre material for att upp-
tacka reella skillnader mellan
teknikerna och inkludera alla
kostnader dar skillnader mellan
grupperna kan forvantas.”

I kiinslighetsanalyser paverkas resultatet inom 28 dagar
frin bdda perspektiv mest om vérdtiden indrades med 30 %.
Motsvarande resultat vid 3 &r influeras av en indring om 30
% i sjukskrivning. Incidensen av kolostomier (nir innehal-
let i jocktarmen leds upp till en pase pd magen) och sjuk-
skrivning hade en betydande inverkan p4 resultatet i stu-
dien.

Vid en noggrannare analys av de svenska patienterna vi-
sade det sig att patienter i den 8ppna gruppen var idldre och
dirfor var firre patienter kandidater for sjukskrivning 4n i
den laparoskopiska gruppen. Dessutom dog sjukskrivna pa-
tienter i den laparoskopiska gruppen tidigare.

Vad giller kolostomier sa var fler patienter i den laparo-
skopiska gruppen opererade med abdominoperineal resek-
tion vid indexoperationen och dessutom hade denna sub-
grupp lingre 6verlevnad (ej signifikant) in motsvarande i
den &ppna gruppen vilket gjorde att kolostomierna kostade
betydligt mer i den laparoskopiska gruppen.

P4 grund av skillnaderna i sjukskrivning och kolostomier,
som antagligen berodde p4 att informationen samlades in
for subgrupper i COLOR 11, paverkades resultatet mycket
pa grund av slumpen. Vi valde siledes att gora analyser dir
forst den ena, sedan den andra, samt bida variabler utelim-
nades. P4 kort sikt gor detta ingen stdrre skillnad d4 bade
kolostomier och sjukskrivning kostar forhallandevis lite per
dag och dirfor ackumuleras under tid. Vid tre r var den
genomsnittliga kostnaden per patient och teknik for hilso-
och sjukvirden nir stomikostnaden utelimnades 14 621kr

(95 % konfidensintervall: 1 761 till 27 480). Motsvarande
resultat frin samhillets sida visade en skillnad om -6 034kr
(95 % konfidensintervall: -47 300 till 35 232). Resultatet
frin hilso- och sjukvirdens sida ir dven per definition utan
sjukskrivning och speglar dirfor dven resultatet utan bide
sjukskrivning och stomikostnader.

TIDIGARE STUDIER DRAR OLIKA SLUTSATSER

I denna hilsoekonomiska utvirdering var 8ppen operation
signifikant billigare dn laparoskopisk operation fér samhil-
let 28 dagar efter indexoperation, men skillnaden var inte
lingre statistiskt sikerstilld vid 3 4r. Laparoskopi var signi-
fikant dyrare for hilso- och sjukvérden sivil 28 dagar som
3 ar efter indexoperation.

Det finns en del tidigare hilsoekonomiska studier inom
omradet laparoskopi och 8ppen kirurgi vid indtarmscancer
men de drar olika slutsatser. I en engelsk studie av Franks
och kollegor® dir man rapporterade kostnader frin index-
operationen och tre minader framét fann man inga statis-
tiskt sikerstillda skillnader mellan grupperna. Dock gjordes
studien pd en subgrupp av CLASICC-studien och sivil
patientantalet som tidsperspektivet skiljer sig &t mot CO-
LOR II-studien. I en studie frin Sydkorea fann Son och
kollegor®en statistiskt sikerstilld kostnadsskillnad mellan
operationsteknikerna. Dock anvinde forfattarna median-
kostnaden och den kan man inte anvinda for att rikna ut
den totala kostnaden, det kriver den genomsnittliga kost-
naden, och det gor den svarjimférbar med denna studie.
Aven tidsperspektivet, tre manader, samt att de undersokte
kostnader enbart frin hilso- och sjukvirdens perspektiv
skiljer sig frin denna utvirdering.

Kinslighetsanalyser visade att resursférbrukningen av
kolostomi och sjukskrivning hade betydande pdverkan p3
resultatet vid 3 4r. Uppgifter om sjukskrivning samlades in
for den svenska kohorten (n=251) och med tanke p detta
dkade risken for slumpvariationer. Detta ir ett kint feno-
men nir kostsam resursférbrukning inte varierar pa grund
av en skillnad mellan de studerade interventionerna utan av
slumpen. Sjukskrivning missgynnade i detta fall 6ppen ki-
rurgi, medan den hégre incidensen av kolostomier missgyn-
nade den laparoskopiska.

Sjukskrivning har studerats i ett par studier tidigare. I
tidigare nimnda Franks och kollegors studie var den ge-
nomsnittliga kostnaden for sjukskrivning efter indtarms-
canceroperationen stdrre i den laparoskopiska 4n i den 6pp-
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na gruppen, dock var den inte statistiskt sikerstilld. I en
annan engelsk studie (King et al’) dir man studerade stan-
dardiserade vardfsrlopp (ERAS) efter operationen var kost-
naden f6r sjukskrivning mindre i den laparoskopiska grup-
pen, men inte heller denna kostnad var statistiskt siker-
stilld. I en registerstudie frin USA (Crawshaw et al’) rap-
porterade forfattarna en skillnad i genomsnittlig sjukskriv-
ning mellan 6ppen och laparoskopisk operation for tarm-
cancer till 2,75 dagar till laparoskopins férdel.

Rutinen f6r vard efter operationen skulle enligt COLOR
[I-studiens protokoll f6lja lokala konventioner utan att gora
skillnad mellan grupperna, studien omfattade inte standar-
diserat vardférlopp. Vardtiden var ling med en skillnad pd
en dag (median) till fordel f6r laparoskopin. Kinslighets-
analyserna visade att en potential for kostnadsbesparingar
for laparoskopin skulle vara att minska vardtiden ytterli-
gare.

Styrkorna med denna studie ir att resursférbrukning for
ménga kliniska variabler inhimtades i den stora randomi-
serade kliniska studien COLOR II samt att den hilsoeko-
nomiska studien designades fore studiens start. Saledes in-
gick de flesta resurskrivande variablerna i den kliniska stu-
diens CRF. Begrinsningar med studien ir att den hilsoeko-
nomiska studien var ett sekundirt mal och styrkeberik-
ningen gjordes med den kliniska studien i dtanke samt att
en del resursanvindning samlades in for subgrupper.

Sammanfattningsvis visade denna studie att ur hilso-
och sjukvérdens perspektiv var laparoskopisk kirurgi mer
kostsam 4n &ppen kirurgi vid indtarmscancer vid 28 dagar
sdvil som 3 4r efter operationen. For att utvirdera samhil-
lets kostnader ir det vikrigt att sjukskrivningskostnaden ut-
reds i ett storre material for act uppticka reella skillnader
mellan teknikerna och inkludera alla kostnader dir skillna-

der mellan grupperna kan forvintas.
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