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基于成本3效果分析的新辅助化疗联合手术与单纯
手术治疗晚期食管癌的经济学评价!
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摘!要!目的!基于成本3效果分析"探讨新辅助化疗联合手术与单纯手术治疗晚期食管癌的经济性# 方法!采用分层随机法将
"##A年 D月至 "#;F年 ;"月四川省肿瘤医院等 a家医院收治的 FG;例临床分期为M;3F:;S#KMF:#S#的食管鳞状细胞癌患者分
为研究组和对照组# 对照组患者%7i""A&采用单纯手术治疗"研究组患者%7i""F&采用新辅助化疗联合手术治疗# 根据食管癌
的疾病进展过程"将疾病分为 @种状态"即疾病无进展状态’复发K转移状态和死亡状态"建立马尔可夫%S&1Z+%&模型评价两种治
疗方案的经济性# 结果!模型运行 ;# 年显示"单纯手术方案’新辅助化疗联合手术方案治疗食管癌的成本分别为 GAa @@FB;a’
; #"F ;;<BD@元# 新辅助化疗联合手术方案治疗食管癌的增量成本3效果比为 ;< "#<B"D 元KlCQn# 结论!新辅助化疗联合手术
方案的增量成本3效果比为 ;< "#<B"D元KlCQn"远低于四川省 "#;<年的意愿支付阈值 GG AAF元KlCQn# 因此"新辅助化疗联合
手术方案具有显著的成本3效果优势#
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!!食管癌为世界第六大常见恶性肿瘤"其高发病率与高死
亡率的特点威胁着人们的安全和健康(;) ’ 虽然新的治疗方法
和手段不断出现"但对于局部晚期食管癌患者的总体治疗效
果并不理想("3@) ’ 随着医学的不停发展"在食道癌的治疗中"
新辅助化疗逐渐被用于临床(F3G) ’ 美国国立综合癌症网络
#:77:$食管癌临床治疗指南中"一项荟萃分析#S4)&分析$
评价了 <组随机对照试验#k; ### 例患者$"为新辅助化疗联
合手术治疗食管癌的效果提供了证据支持’ 虽然新辅助化疗
联合手术治疗方式进入了指南"但主要是基于临床效果证
据(D3a) ’ 而卫生经济学视角的评价"不仅考虑了患者生存期的
延长*治愈率的提高"而且结合了成本及患者生命质量改善的
因素"是在该治疗模式具有安全性*有效性的基础上"对其经
济性进行的评价"评价结论将对推广新辅助化疗联合手术治
疗提供更全面的证据’ 本研究进行了新辅助化疗联合手术和
单纯手术方式的成本3效果分析"以促进治疗方式的合理选择’

KL资料与方法
KMKL资料来源

马尔可夫#S&1Z+%$模型的建立使用 M144C24=1+"#;; 软
件"疾病转移概率以及各疾病转归与进展状态的数据从
:$I7?M$7G#;#试验中(<)获得’ 通过以上方法来比较新辅助
化疗联合手术与单纯手术对食管癌患者的影响’ 纳入标准%
#;$临床分期为M;3F:;S#KMF:#S##&W或’期$可切除胸椎
的有组织学证据的食管鳞状细胞癌患者&#"$m&1,+0/Z.评分&
<#分&#@$年龄 ;apA# 岁&#F$肝肾功能和血液学指标正常’
排除标准%#;$因合并症不适合手术者&#"$由于乳房前切除术
而用胃导管重建的患者&#@$由于心理*家庭或社会原因而无
法签署知情同意书者’ 将 "##A年 D月至 "#;F年 ;"月四川省
肿瘤医院等 a 家医院收治的 FG; 例临床分期为 M;3F:;S#K
MF:#S#可切除的胸椎食管鳞状细胞癌患者采用分层随机分
配法"按 ;u;的比例随机分为单纯手术组和新辅助化疗联合手
术组’ 最终的分配结果由中山大学肿瘤防治中心计算机生成
的随机分配表产生"其中单纯手术组 ""A 例"新辅助化疗联合
手术组 ""F例’ 两组患者均行SOm4+_,或J%+1’4_*/食管切除
术’ 新辅助化疗联合手术组患者在术前进行化疗"化疗药物
为顺铂#"G Y2KY""第 ;-F日$K顺铂#AG Y2KY""第 ; 日$j长
春瑞滨#"G Y2KY""第 ;日*第 a日$&化疗周期为 "; -’

KMNL方法

;B"B;!S&1Z+%模型的构建%本研究根据食管癌的疾病进展过
程"将疾病分为 @种状态%疾病无进展状态#=hV$*复发K转移
状态#?KM$和死亡状态#H$"创建S&1Z+%模型"评价两种治疗
方案的经济性’ 所有模拟患者在 =hV 健康状态下开始"并保
持原来的=hV状态"或在下个月根据转换概率转移到复发状
态&复发状态的患者只能在复发或死亡状态之间转移’
S&1Z+%模拟循环周期设为 ;"#个周期#;# 年$"每个周期长度
为 ; 个月’ 状态转换概率推导公式为%#i; E4E?且
?iE’,(#BG)K#事件发生时间K治疗周期数$ (a";#3;") ’ 通过转
换"最终估算公式为%## ; 个月$i;E# #BG$ #;K中位生存时间$ ’
S&1Z+%状态转换见图 ;"转移概率见表 ;’

箭头表示一种状态停留在原本的状态"或转移到另一种状态
&11+_*,-*O&)4)5&))54/)&)4/)&./*, )54+1*2*,&’/)&)4+1Y+%4/

)+&,+)541/)&)4

图 KL‘;%Y-@状态转换图
U’& KL‘;%Y-@ ();)$)%;#(’)’-#5’;&%;3

表 KL状态转移概率
E;4KL>%-4;4’<’)" -,();)$)%;#(’)’-#

组别 转移状态 转移概率
单纯手术组#7i""A$ #=hVE=hVE; #B<A@

#=hVE?KME; #B#;D
#=hVEHE; #B#;;
#?KME?KME; #B<A"
#?KMEHE; #B#"a

新辅助化疗联合手术组#7i""F$ #=hVE=hVE" #B<aD
#=hVE?KME; #B##A
#=hVEHE; #B##A
#?KME?KME; ;
#?KMEHE; #

;B"B"!S&1Z+%模型参数%食管癌患者的医药费用通过查阅四
川省肿瘤医院 "#;a-"#"#年的数据获得’ 其中直接医疗成本
主要包含住院费*手术费*检查化验费*药品费#中药*西药和
中成药$*医疗服务费*材料费和其他费用"本研究的总成本只
考虑直接医疗成本"以费用#元$形式表达’ 用质量调整生命
年#["单位为 lCQn$来表示效用值’ 患者的初始状态均为
=hV状态"在?KM状态生活质量会降低’ 由于食管癌缺乏统
一的效用值"本研究采用的效用值参数来源于专门对食管癌
效用值进行研究的文献(;@3;G) ’ #Ba#*#BF; 和 # 分别为 =hV 状
态*?KM状态和H状态的健康效用值"两组的健康效用值在相
同健康状态下相似’ 效用值和成本的贴现率均为 @e’ 采取
"#;<年四川省人均国内生产总值#人均 NH=$ #GG AAF 元$作
为意愿支付阈值#TM=$"以评估在设定TM=下的最优策略’
;B"B@!成本效果分析%疾病各阶段对应的效用值以 [表示&
成本以费用形式7#单位为元$表示’ 根据世界卫生组织评价
标准"当增量成本3效果比#J7$?$R; 倍人均 NH=时"认为该
方案符合成本效果原则(;D) ’ 本研究选择 J7$?为模型的主要
结局指标"J7$?i#7;E7"$K#[;E["$’
;B"BF!敏感性分析%#;$单因素敏感性分析’ 对模型参数的
不确定性采用单因素敏感性分析来评价"在保证其他参数不
变的情况下"设定P"#e的变化量"依次评估每个参数对
S&1Z+%模型运行结果的影响"以暴风图的形式显示分析结果’
#"$概率敏感性分析’ 本研究S&1Z+%模型中所有参数对两组
治疗方案成本3效果的综合影响采用概率敏感性分析评价"分
析结果用成本3效果可接受曲线来表示’ 选用的软件为
M144&24"#;;软件"采用其中的蒙特卡洛模拟"将模型运行
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; ###次得到分析结果’

NL结果
NMKL成本:效果分析结果

模型分析结果显示"单纯手术组*新辅助化疗联合手术组
方案治疗食管癌的成本3效果比分别为 ;A G";B<F元KlCQn*
;D F;#Ba;元KlCQn"其中两种方案挽回的 lCQn为分别为
@GB"F*GaBFG年"相对费用分别为 GAa @@FB;a*; #"F ;;<BD@元&
由此可知"新辅助化疗联合手术治疗食管癌的 J7$?为
;< "#<B"D元KlCQn"远低于意愿支付阈值#GG AAF 元KlCQn$"
与单纯手术组比较"新辅助化疗联合手术组方案具有显著的
成本3效果优势"见表 "*图 "’

表 NL成本:效果分析
E;4NL2-():$,,$*)’@$#$((;#;<"(’(

参数 新辅助化疗联合手术组 单纯手术组
=hV状态成本K元 ;#D @#;BG" FD G#<Baa
?KM状态成本K元 <;A a;aB;; G@; a"FB@#
总成本K元 ; #"F ;;<BD@ GAa @@FB;a
增量成本K元 FFG AaGBFG -
=hV状态效用值KlCQn FGB<; "AB<A
?KM状态效用值KlCQn ;"BGF AB"A
总效用值KlCQn GaBFG @GB"F
增量效用值KlCQn "@B"; -
成本3效果比K#元KlCQn$ ;D F;#Ba; ;A G";B<F
J7$?K#元KlCQn$ ;< "#<B"D -

图 NL成本:效果分析
U’& NL2-():$,,$*)’@$#$((;#;<"(’(

NMNL敏感性分析
"B"B;!单因素敏感性分析%分析结果显示"对该模型影响排
序居前 @位的参数依次为单纯手术组的?KM阶段至?KM阶段
的转移概率*新辅助化疗联合手术组的 ?KM阶段至 ?KM阶段
的转移概率*新辅助化疗联合手术组的 ?KM阶段成本’ 其他
参数保持不变"单纯手术组的 ?KM阶段至 ?KM阶段的转移概
率由 #BAAA D 变为 ; 时"J7$?则由ED# ### 元KlCQn升至
@# ###元KlCQn&新辅助化疗联合手术组的 ?KM阶段至 ?KM
阶段的转移概率由 #Ba增加为 ;时"J7$?由EF# ###元KlCQn
升至 "# ###元KlCQn&复发状态的效用值*成本与效用值的贴
现率等参数对结果影响较小"且所有参数的变化均不引起结
果反转"即J7$?RTM="S&1Z+%模型的稳定性较好"见图 @’
"B"B"!概率敏感性分析%概率敏感性分析显示"除非成本3效
果分析的阈值急剧降至 "# ### 元KlCQn"否则单独手术不可
能成为一种具有成本3效果优势的治疗方法’ 目前看来"四川
省人均 NH=似乎不可能降至该水平’ 成本可接受曲线图见
图 F’

图 OL敏感性分析暴风图
U’& OL!)-%3*7;%)-,($#(’)’@’)" ;#;<"(’(

图 PL成本可接受曲线图
U’& PL2-();**$A);4’<’)" */%@$

OL讨论
OMKL新辅助化疗联合手术治疗的临床效果显著

单纯 手 术 组 与 新 辅 助 化 疗 联 合 手 术 组 患 者 在
:$I7?M$7G#;# 试验(<";A) 中的 ?# 切除率分别为 <;B"e*
<aBFe&中位总生存时间分别为 DDBG*;##B;个月"无病生存期
分别为 F;BA*;##B; 个月"两组的差异均有统计学意义##R
#B#G$"新辅助化疗联合手术治疗的临床效果优于单纯手术治
疗’ 陶苏玉(;a)在 "#;<年对新辅助化疗联合手术治疗食管癌
的S4)&分析中纳入了 ;G 项随机对照试验"共 " D"@ 例患者"
结果显示"与单纯手术相比"新辅助化疗联合手术治疗食管癌
的有效性更高’ 因此"基于现有的随机对照试验结果"新辅助
化疗联合手术治疗的方案具有安全性和有效性"已成为食管
癌临床实践治疗指南的标准治疗模式(;a3"#) ’
OMNL新辅助化疗联合手术治疗方案的成本:效果优势突显

本研究构建的S&1Z+%模型运行结果显示"化疗的加入使
质量调整生命年增加了 "@B"; 个 lCQn"治疗成本增加了
FFG AaGBFG元’ 由此可知"当质量调整生命年每增加 ; 个
lCQn"所需要支付的成本为 ;< "#<B"D元"根据世界卫生组织
的判断标准"远低于 "#;<年四川省人均NH=#GG AAF元$’ 从
卫生经济学角度分析"新辅助化疗的加入增加了 lCQn"降低
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了J7$?"使患者的生命质量提高"经济效益显著’ 值得注意
的是"本研究可能低估了新辅助化疗的实际效益’ 因为本
次纳入的成本参数缺少餐宿费等直接非医疗成本"但在实
际临床治疗过程中会有一定比例选择单纯手术的患者在后
期加入化疗"接受更加复杂的治疗’ "#;< 年"U5&, 等 (;")从
中国社会的角度计算了进行新辅助化疗所带来的成本费
用"得到的 J7$?为 F aFaBGD 美元KlCQn"低于中国支付阈
值#"D ;GA 美元KlCQn$ "这加强了本研究的外推性’

综上"在确定新辅助化疗联合手术治疗方案的临床效果
之后"综合考虑其单位成本以及其所带来的生存获益"与单纯
手术方式相比"前者具有显著的成本3效果优势’ 基于现有的
研究结果"建议食管癌患者选择更具成本3效果优势的新辅助
化疗联合手术进行治疗’
OMOL本研究的局限性

本研究存在以下不足%#;$不同国家的文化*经济和生活
方式等不同"将导致健康效用值也不一样’ 由于我国缺乏专
门针对食管癌的效用值研究"所以本研究选取国外研究的效
用值"可能会对结果造成一定的偏倚’ 另外"由于缺乏专门的
用于药物经济学评价的临床试验"所以本研究通过中位生存
值计算得到转移概率"对转移概率的精确性有一定的影响’
#"$由于在:$I7?3M$7G#;#研究中没有任何关于疾病进展后
的后续抗肿瘤治疗信息"因此"本次模型中没有纳入疾病进展
后的后续抗肿瘤治疗费用"这为以后的临床研究提供了一个
新的方向’
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