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PAI.‘A.BRASC.LAVE Resumen En la validacién de la quimioterapia oral, el farmacéutico debe comprobar la
Quimioterapia oral; idoneidad de la prescripcion, asi como la correccion de su contenido, aplicando los mismos
Gtostaticos; ) estandares de seguridad para los citostaticos parenterales. Cada vez hay mas canceres que
Farmacoeconomia; tienen disponibles tratamientos por via oral, mejorando la satisfaccion del paciente, ya que
Cumplimiento; pueden tomarse en sus domicilios sin necesidad de visitar el hospital. A medida que se
Valor incrementen los tratamientos citostaticos por via oral sera mucho mas importante asegurarse
de que ese cumplimiento de lostratamientos sea lo méas éptimo posible. Los nuevos citostaticos
por via oral son menos téxicos, reducen los costes indirectos e implican una menor pérdida de
tiempo para el paciente y sus cuidadores, pero sus costes deberian estar por debajo de un
umbral aceptado por la sociedad. Para ayudar a esta toma de decisiones, deberemos emplear
las herramientas que la farmacoeconomia pone en nuestras manos.
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Introduccion

La eficacia y la seguridad son los dos atributos basicos que de-
ben acompanar a cualquier tratamiento con medicamentos. B
tratamiento con citostaticos es un caso particular en que habi-
tualmente el paciente acude a un hospital a recibir su trata-
miento, aunque este concepto ha evolucionado desde la
introduccién de los citostéticos orales.

B farmacéutico debe comprobar la idoneidad de la prescrip-
cion, asi como la correccion de su contenido, aplicando los
mismos estandares de seguridad en la validacién de la quimio-
terapia oral que la que realiza para los citostaticos parentera-
les'. B empleo de quimioterapia oral no esta libre de riesgosy
una dosis mal entendida y mal administrada, diariamente,
puede provocar reacciones graves en el paciente. En efecto,
los citostaticos orales no son menos téxicos que los tratamien-
tosintravenosos, y todos ellos presentan un estrecho intervalo
terapéutico que ponen al paciente en riesgo de sufrir peligro-
sos efectos secundarios®3.

S incluyen como quimioterapia oral aquellos farmacos que
tiene actividad antitumoral directa como capecitabina, ciclofos-
famida, busulfan, hidroxicarbamida, idarrubicina, clorambucilo,
vinorelbina, tegafur, etopdsido, topotecan, metotrexate y mel-
falan; o aquéllos que actlan dirigidos contra un receptor como
imatinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib, sunitinib, sorafeniby
everolimus. No se incluyen los farmacos hormonales o antihor-
monales (tamoxifeno, anastrozol), mientrasque si se incluyen la
talidomida y la lenalidomida*. Entre 2006 y 2007, slo en Ingla-
terra se han prescrito masde 24 millonesde dosisde citostaticos
orales', y se esgpera que su nimero se incremente en |os proxi-
mos anos: de los 400 medicamentos que hay en investigacion,
practicamente un 25%seran citostaticos orales*>*.

B tratamiento del cancer supone el mayor campo de innova-
cion en medicina, representando ademas un elevado impacto
econdémico. En efecto, anualmente los costes de los anti-
neoplasicos ascienden a 40.000 millones de ddlares en todo el
mundo’. La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
53 nuevasindicaciones en oncologia entre los afios 2005 y 2007,
18 de ellas correspondientes a nuevas moléculas. La FDA, en
2003, tenia en investigacion 925 antineoplasicos, mientras que
en 2008 esta cifra se habia elevado a 1.440. Actualmente, las
ventas de productos anticancerosos crecen a un ritmo superior
aun 15%anual”®°. Masdel 90%de lostratamientos antineopla-
sicos aprobados por la FDAen los Gltimos cuatro anos tienen un
coste de mas de 20.000 ddlares anuales'®. Apesar del esfuerzo
econdmico realizado, |a tasa de mortalidad de la mayoria de
canceres ha descendido s6lo modestamente y, comparativa-
mente, mucho mas lentamente que la mortalidad por patolo-
gia cardiovascular. En EE. UU., los gastos sanitarios por
habitante son mas del doble de lo invertido en nuestro paisy,
sin embargo, no presentan unas supervivencias en el trata-
miento del cancer mucho mejores que las del resto de paises
europeos (Shickedanz, 2010).

Via oral frente a via intravenosa
en la administracion de citostaticos®811-1¢

Punto de vista del paciente

Los pacientes pueden preferir la via oral por las siguientes
razones:

— Mayor comodidad en su administracion

— EBvitar desplazamientos al hospital de dia

— BEvitar el tiempo necesario para la administracion de la
quimioterapia IV

— Disminuir la ansiedad en los pacientes

— Cuando el acceso venoso no es accesible

— Menor riesgo de complicaciones

Los pacientes pueden preferir la via intravenosa cuando:

— Le presuponen una mayor eficacia a la via intravenosa

— B numero total de comprimidos supera los 6-8 por dia

— H paciente debe organizar su vida alrededor de la inges-
ta de la medicacién, por ejemplo, el tegafur mas uracilo
debe tomarse tres veces al diay separado una hora de las
comidas

— La administracion por via oral va acompafiada de un ma-
yor control, como en la administracién de vinorelbina; el
elevado riesgo de neutropenia grado 3-4 hace que se re-
quieran analiticas semanales

Punto de vista del oncélogo

Los facultativos pueden preferir la via oral por:

— Todas las razones que le convienen al paciente y que han
sido citadas anteriormente

— Para solucionar los problemas de escasez de personal, ya
que sustituir la quimioterapia intravenosa por oral permi-
tiria incrementar en siete veces el nimero de pacientes
tratados'’. Cambiar del esquema de Gramont por capeci-
tabina oral en pacientes con cancer colorrectal avanzado
permitiria ahorrar mas de 10 horas por paciente en visi-
tas médicas, lo que permitiria que por cada 50 pacientes
con 5-fluorouracilo intravenoso se podrian tratar otros
350 pacientes con capecitabina oral 8.

Los facultativos pueden preferir la via intravenosa cuando:

— Asumen una mayor eficacia que la via oral
— Problemas sobre la biodisponibilidad de los farmacos:

a) La presencia de glicoproteina P en el epitelio intesti-
nal impide la absorcién de varios farmacos (por ejem-
plo: paclitaxel oral)®.

b) Varios farmacos presentan escasa biodisponibilidad
cuando se administran por via oral: vinorelbina (33%,
topotecan (35% y etopésido (40-75%.

¢) Hevada variabilidad en la biodisponibilidad de topote-
cén provoca una mayor incidencia de neutropenia
cuando se da la dosis maxima por via oral frente a la
administracion intravenosa.

d) La biodisponibilidad de los citostéaticos orales puede

verse influida por |la presencia de comida (tegafur).

Interacciones con otros medicamentos® . En pacien-

tes con gliobastoma, la administracion de un antiepi-

Iéptico inductor hepatico requiere la administracion

de 500 mg de imatinib cada 12 horas, mientras que, si

no se administra el antiepiléptico, es suficiente con

400 mg diarios. La administracion conjunta de erloti-

nib con inhibidores (ciprofloxacino, itraconazol) o in-

ductores (fenitoina, carbamacepina o fenobarbital)

e

-~
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del CYP3A4 e inhibidores de la bomba de protones
(que al alterar el pHdel tracto digestivo pueden modi-
ficar la biodisponibilidad y la solubilidad del erlotinib,
provocando toxicidades inesperadas o importantes
pérdidas de eficacia)®.

f) No tienen la seguridad del cumplimiento correctoy la
via intravenosa proporciona una mayor oportunidad
de monitorizar el tratamiento. Un 43%de |os pacien-
tes con cancer de mama no tomaba el citostatico oral
tal como habia sido prescrito®. Con los citostaticos
orales se pueden continuar presentando sobredosifica-
cionesincluso en presencia de toxicidades que pongan
en riesgo la vida del paciente, por lo que esimprescin-
dible realizar un ajuste de dosis individualizado para
el manejo adecuado de los efectos adversos.

g) Por lasdificultades asociadas a poblaciones especiales
que presenten sindrome de malabsorcién, disfuncio-
nes hepaticas, alteraciones orofaringeas u obstruccion
intestinal.

h) Por el sistema de pago al oncélogo: en EE. UU., Me-
dicare paga al oncélogo por la administracién de
quimioterapia intravenosa, pero no cubre la adminis-
tracion de citostaticos orales, por lo que su remune-
racion econémica es muy superior si administran
quimioterapia intravenosa que si la administran por
via oral®. En la Ultima década los salarios de los onco-
logos (al menos los de EE. UU.) se han incrementado
en un 86 %cuando su actividad ha crecido un 12%.
Actualmente, Medicare abona al oncologo un precio
medio mas un 6%del precio del farmaco, lo que crea
un “incentivo perverso”, pues cuanto mas caros sean
lostratamientos prescritos, mayor es el margeny, por
lo tanto, el beneficio econémico. La mediana anual
del salario de los oncologos, en EE. UU. es de
358.000 ddlares, siendo la media de 523.000. H 10%
de los oncélogos ganaban, en el 2006, masde un 1 mi-
[16n de délares anuales'.

Errores de medicacion y cumplimiento
con citostaticos orales

Entre 1993 y 2002 se han descrito 25 fallecimientos y
26 efectos adversos graves asociados con errores en la pres-
cripcion de metotrexate oral, debido a que los pacientes no
recibieron suficiente informacién o ésta fue inadecuada®. Se
han descrito tres muertes y mas de 400 errores relacionados
con la administracion de citostaticos orales entre los afos
2003 y 2007; la mitad de los cuales estaban relacionados
con una dosis, una frecuencia o una duracioén de tratamien-
to inadecuada®.

En caso de producirse un error en la prescripcién, valida-
cién, dispensacién o de comprension por parte de un pa-
ciente de un medicamento citostatico oral, éste no seré
detectado hasta la proxima dispensacion o la proxima vista
médica. Por tanto, esimportante seguir una serie de reco-
mendaciones dirigidas a disminuir el error y facilitar la com-
prension del paciente o familiar?:

a) Describir las dosis de las diferentes tomas: indicar nu-
mero de formas farmacéuticas que deben ser tomadas

por dosis, evitando especificar Unicamente la dosis diaria
total.

b) Identificar el nimero de dosis que deben tomarse, iden-
tificando el numero de tomas al dia y sin dejar duda a la
confusion.

c) Ajustar la dosis a la presentacién disponible de las for-
mas orales sblidas: por ejemplo, lomustina 130 mg/ m2,
dosis prescrita = 208 mg, entonces dispensar lomustina
200 mg equivalente a 5 capsulas.

d) Enrelacion con las comidas: por ejemplo cuando se pres-
cribe erlotinib 150 mg una vez al dia, cada dia durante
30 dias, se debe indicar: tomar separado al menos dos
horas, de las comidas.

e) Medicacion de soporte y concomitante (temozolomida y
antieméticos).

f) Confirmacién de la comprensién por parte del paciente
en la dispensacion.

La existencia de personal especializado que realice al
principio de cada tratamiento con citostaticos orales una
sesion personalizada de 60-90 minutos, la entrega de calen-
darios que recuerden cémo administrar correctamente la
medicacién, hacer que el paciente conozca y comprenda
cuales son los efectos adversos que se pueden presentar y
disponer de kits que les ayuden a controlar sus efectos ad-
versos han demostrado que son estrategias que mejoran el
cumplimiento con los citostaticos orales y, por lo tanto, los
resultados clinicos asociados®>2*2!. Amedida que se incre-
menten los tratamientos citostaticos por via oral sera mu-
cho masimportante asegurarse que ese cumplimiento de los
tratamientos sea lo méas 6ptimo posible''.

La eficacia, y también la toxicidad, de los citostaticos
orales dependen de la adherencia adecuada a la dosis pres-
crita, siendo el paciente el Gltimo responsable de garantizar
un cumplimiento 6ptimo®. Entre las razones que se han des-
crito para justificar este bajo cumplimento destacan las si-
guientes: sentir que se esta mejor y dejar de tomar el
farmaco; sentir que se esta peor y dejar de tomar el farma-
co; la dosificacion del citostatico oral es complicada y con-
fusa; incapacidad para financiar medicamentos caros'.

En ocasiones, la aparicion de efectos adversos, mas alla
de lo que estolerable o seguro, puede hacer que el pacien-
te deje de tomarse la medicacién. Estas “vacaciones tera-
péuticas” pueden incrementar los costes asociados al
tratamiento por la medicacion desperdiciada, por |a pérdida
de los avances obtenidos con la terapia, por la progresion de
la enfermedad y por una utilizacién adicional de servicios
sanitarios a medida que se deteriora la salud del paciente.
La quimioterapia oral también puede producir efectos ad-
versos importantes que, al no ser detectados hasta la proxi-
ma recogida de medicacion o la visita con el oncélogo,
pueden afectar a la situacion clinica del paciente!.

Asegurar el cumplimiento de la quimioterapia oral es difi-
cil al tomarse en el domicilio del propio paciente, y solo se
puede monitorizar en funcién de lo que el paciente notifica,
lo que supone no poder aplicar mediciones externas como el
recuento de comprimidos® o por el efecto Hawthorne™.

Apesar de conocer el hecho de que la supervivencia del
paciente y la mejora de su situacion clinica dependen de
una ingesta adecuada de la medicacion oral, las sobredosi-
ficaciones, las infradosificacionesy los errores en la admi-
nistracion de la quimioterapia oral (por ejemplo:
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presencia/ ausencia de comidas o administracion en el mo-
mento inadecuado) pueden hacer que hasta el 80%de los
pacientes no se tomen los citostaticos oralestal como se los
ha prescrito el oncélogo. Entendiéndose cumplimiento tera-
péutico a tomarse la medicacion, tal como ha sido prescri-
ta, en mas de un 85%de lastomas. Entre los factores que
elevan el riesgo de no cumplimiento destacan'': a) comple-
jidad del régimen terapéutico; b) la edad del paciente (se
han descrito especiales problemas de cumplimiento en los
adolescentes); c) las expectativas del paciente sobre la
efectividad del tratamiento; d) la gravedad de la enferme-
dad y el cambio clinico esperado; e) la “educacién sanita-
ria” que tengan el paciente y su familia; f) una escasa
supervisién de la adherencia por parte de los profesionales
del hospital.

Una preocupacién expresada por los oncélogos es que los
pacientesinfranotifiquen los efectos adversos asociados con
la administracién de citostaticos orales. En efecto, en un
estudio se ha detectado que un 23%de los pacientes que
habian tenido un efecto adverso no lo habian notificado por-
que pensaban que la quimioterapia oral tiene que estar aso-
ciada a una mejor tolerancia o porque temen que si
comunican el efecto adverso se suspendera la quimiotera-
pia, con el riesgo de avance del tumor que ello supone“. Los
sistemas de contaje de comprimidos no aseguran la ingesta
adecuada de los citostaticos orales®.

Entre los métodos descritos para mejorar el cumplimiento
de la quimioterapia oral destacan las Ilamadas telef6nicas o
recordatorios electrénicos, incrementar la educacién de los
pacientes y de sus cuidadores y un manejo adecuado de los
efectos adversos asociados al tratamiento™2.

Estudios farmacoeconémicos

En los ensayos clinicos de medicamentos citostaticos, el in-
cremento de la supervivencia es generalmente el principal
objetivo. Sn embargo, en la practica clinica estos resulta-
dos de supervivencia se suelen emplear para la seleccion del
tratamiento, mientras que la decision clinica de continuar
con las mismas dosis, reducir la dosis de quimioterapia ad-
ministrada o incluso suspender los tratamientos estan rela-
cionados con la aparicion de los efectos adversos, y éstos
pueden evaluarse con escalas validadas de la calidad de vida
de los pacientes. La administracién oral de citostéaticos, en
principio, esté asociada con una menor tasa de efectos ad-
versos que la via intravenosa, con la mejora que ello supone
para la calidad de vida, y pueden reducir los costes globales
del sistema sanitario™.

En un estudio de pacientes con canceres incurablesy que
recibian quimioterapia paliativa, el 89%alegaron que prefe-
ririan la via oral a la intravenosa. Sn embargo, el 70%ale-
garon que no aceptarian una menor tasa de respuesta y un
74 %dijeron que no aceptarian una menor duracion de la
respuesta por el hecho de emplear la via oral. Como era de
prever, la eficacia del tratamiento en este tipo de pacientes
esta por encima de la comodidad de la administracién del
tratamiento®.

En cancer colorrectal metastatico (CCRM), la administra-
cion de capecitabina oral generd menores estancias hospita-
larias para recibir la quimioterapia, menores dias de
hospitalizacion ocasionados por los efectos adversos y una

menor necesidad de farmacos para tratar efectos adversos
(utilizando fluconazol y antagonistas del 5-HT;). En un estu-
dio francés en pacientes con cancer de colon estadio lll, la
administracién de capecitabina gener6 unos ahorros de
7.025 délares por paciente cuando se comparaba con el pro-
tocolo de la Clinica Mayo y de 3.569 d6lares cuando se com-
paraba con el protocolo de Gramont2%. En un estudio italiano
también se demostraba que la capecitabina era la estrate-
gia dominante, generando unos ahorros de 2.234 euros por
paciente®.

Capecitabina ha demostrado ser mas coste-efectiva que
la administracién intravenosa de 5-FU, de gemcitabinay de
vinorelbina®. Un analisis farmacoecondémico de capecitabi-
na oral frente a 5-fluorouracilo masleucovorin en pacientes
con cancer de colon grado Cde Dukes, aunque los costes de
adquisicion fueron superiores para capecitabina (2.081 fren-
te a 602 libras), los mayores costes asociados con la admi-
nistracion de la quimioterapia intravenosa (los pacientes
con 5FU/ LV necesitaron 28 visitas frente a las 7,4 visitas de
los pacientes con capecitabina), el empleo de farmacos
mas econdmicos para tratar los efectos adversos asociados
con la administracion de quimioterapia y el menor tiempo
empleado en visitas (27 frente a 125 horas) permitieron ob-
tener unos costes un 57 %inferiores con la administracién
de capecitabina. Los ahorros estimados serian de 3.700 li-
bras por paciente, que se elevan a 5.000 libras si se inclu-
yen los costes asociados al desplazamiento del paciente
(8.357 con capecitabina frente a 8.528 libras con 5FU/ LV).
La supervivencia a 36 meses fue del 81,3%con capecitabina
y de 77,6 %con 5FU/ LV (diferencia absoluta del 3,79 lo
que hace que el tratamiento con capecitabina sea la opcién
dominante.

En un estudio en el que se analizaba el coste del trata-
miento de cisplatino mas capecitabina frente a cisplatino
mas fluorouracilo en pacientes con cancer gastrico, los cos-
tesen larama con capecitabina fueron de 2.688 ddlares por
paciente y de 4.014 délares en los pacientes tratados en el
brazo de fluorouracilo?.

Se analizé la utilizacion de capecitabina en cancer colo-
rrectal metastasico (CCRV) (bien en monoterapia, bien aso-
ciado a oxaliplatino), en monoterapia en cancer de mama
metastasico (CMM) y el uso de erlotinib en monoterapia en
cancer de pulmdn no microcitico metastasico (CPNM), y se
compararon los costes asociados con los obtenidos con la
quimioterapia intravenosa habitual. B coste asociado al tra-
tamiento intravenoso fue el siguiente: a) CCRM: 20.200 euros
y 11.258 euros con capecitabina (ahorro de 8.943 euros por
paciente); b) CMM: 13.775 eurosy 4.703 euros con capecita-
bina (ahorro de 9.072 euros por paciente); y ¢) CPNM:
12.405 euros y 10.141 euros con erlotinib (ahorro de
2.264 euros por paciente)?.

En pacientes con cancer de mama metastasico, la admi-
nistracion de capecitabina tenia unos costes mensuales por
paciente inferiores a los de vinorelbina (7.032 frente a
9.660 dodlares), a los de gemcitabina (6.930 frente a
12.716 délares), a los de taxanos mads antraciclina
(10.895 frente a 13.115 ddlares) y frente a otros protocolos
con taxanos (9.253 frente a 12.116 ddlares). Estos menores
costes estan relacionados con una menor tasa de efectos
adversos (mielosupresion y eventos gastrointestinales) y por
los menores costes asociados con la administracion de cape-
citabina® (Rugo). Se ha realizado un estudio en que a los
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pacientes HER+ y resistentes al trastuzumab que recibieron
capecitabina y lapatinib, observando que el coste de afadir
el lapatinib a la capecitabina fue de 10.630 délares con una
ganancia esperada de 0,12 afos ajustados por calidad
(AVAC), obteniendo un coste-efectividad incremental de
166.113 dolares por AVAC, por lo que la adicién de lapatinib
en estas condiciones, claramente, no es una opcién coste-
efectiva®.

En un estudio coste-beneficio realizado en pacientes con
cancer colorrectal, la administracion de capecitabina oral
frente al protocolo de la Clinica Mayo generd unos ahorros
por paciente de 1.610 euros, si se empleaba en primera li-
nea, y de 943 euros si se empleaba en adyudancia®. Los be-
neficios clinicos deben ser expresados como términos
absolutos mas que como términos relativos, ya que ello evi-
ta sobrestimaciones del beneficio clinico. Ademés, estas
mediciones de beneficios clinicos deben ser transparente y
facilesde interpretar®.

En pacientes con cancer de pulmoén no microcitico, se ha
realizado un estudio de impacto presupuestario en el que se
simulaba el tratamiento de 50.000 pacientes. Como trata-
miento de segunda linea, se comparaba erlotinib frente a
docetaxel y permetrexed (30%de los pacientes reciben er-
lotinib), y en tercera linea se comparaba erlonitinib frente
atratamiento paliativo (90%de los pacientesreciben erloti-
nib), obteniendo que los costes para un afo de tratamiento
era de 382.418 ddlares para los pacientes que recibieron er-
lotinib y de 380.968 para los pacientes sin erlotinib (diferen-
cia de 1.450 dblares)®'.

Entre las limitaciones de los estudios de coste efectividad
realizados con citostaticos orales hay que destacar que pue-
den estar basados en el andlisis de grandes bases de datos,
que se pueden haber realizado en diferentes periodos de
tiempo y que se presenten diferencias importantes en el
disefo de los estudios y en los criterios de seleccién de las
poblaciones analizadas?®.

En un estudio realizado en pacientes con cancer de colon
metastasico, los pacientes que recibieron la quimioterapia
en su domicilio recibieron 5,3 ciclos, mientras que los pa-
cientes que la recibieron en la consulta privada del oncélo-
go recibieron 9,0 ciclos. Esfacil imaginar el impacto que
tiene donde se recogen los datos de consumos sobre los cos-
tes en un estudio de farmacoeconomia®. En ciertas ocasio-
nes, el coste del tratamiento esta influenciado por la
indicacion para la que se emplea; asi, lenalidomida, que
tenia un coste de 55.000 délares por paciente/ afio cuando
se empleaba como tratamiento de la anemia asociada a sin-
drome mielodisplastico (10 mg/ dia), elevo su precio hasta
74.000 ddlares por paciente/ afio en cuanto se aprobé su
empleo en mieloma mdltiple (25 mg/ dia) (Curtiss, 2006).
Las conclusiones de diferentes estudios farmacoeconémicos
pueden diferir entre las diversas agencias evaluadoras. Ade-
mas, hay que reevaluar el nuevo impacto econémico ante la
ampliacion de las indicaciones clinicas para las que se em-
plea el farmaco®.

El valor de los citostaticos orales
Para la mayoria de bienesy servicios, la competencia de los

mercados ajusta el valor que los consumidores dan a las co-
sas con el coste de produccion de los fabricantes. S los con-

sumidores estan bien informados y les pertenece el dinero
que gastan, los precios que ellos estan dispuestos a pagar se
acaban acercando al valor del producto, al tiempo que la
competencia obliga a los fabricantes a ajustar este precio a
los costes de fabricacion. Sn embargo, en salud esta mucho
menos claro lo que es valor, precio y coste. Alos pacientes,
a los que financian la sanidad e incluso a los médicos, en
ocasiones les falta informacién sobre la efectividad y ries-
gos, especialmente con los nuevos medicamentos. Ademas,
las patentes limitan la competencia y reducen la presion
competitiva sobre el precio de los productos®. En el afo
2000, en EE. UU., se emplearon 128.000 millones de délares
en medicamentos (incremento del 13,6 %respecto al afo
anterior); de esa subida en el gasto, un 3,9%fue ocasionado
por incrementos de preciosy un 9,7 %por un incremento en
su utilizacion®.

Uno de los asuntos mas espinosos en medicina es el con-
cepto de qué es o que constituye valor en salud, ya que
conocer y acotar este concepto nosllevara a conocer dénde
y cdmo estamos empleando nuestros recursos®. B término
valor en cancer lo podriamos definir como aquel tratamien-
to o procedimiento que prologa la vida del paciente y/ o me-
jora su calidad de vida con unos costes por AVAC razonables
para la sociedad®.

En una reunién de consenso, organizada por el Instituto
de Medicina en EE UU., y que reuni6 a oncélogos, investiga-
dores, pacientes, industria farmacéutica, economistasy
gestores para definir qué es lo que tiene valor en el trata-
miento del cancer, se ha concluido que esta constituido por
diversas dimensiones como son: resultados, cuidados, pa-
cientesy costes. Y que la medicion de la dimensién econé-
mica debe realizarse con costes por AVAC, es decir, dolareso
euros/ AVAC'. La comparacién de los costes por AVAC propor-
ciona una medida razonable para medir el valor obtenido
por cada délar gastado y proporciona un método estandari-
zado para evaluar costesy resultados. Al analizar farmacos
para el cancer frente a farmacos utilizados en otro tipo de
indicaciones se han obtenido mayores valores de coste-utili-
dad (media, mediana y minimo) con los antineoplasicos
(68.000, 71.000 y 63.000 dolares) frente a los que no lo son
(63.037, 63.000 y 9.225 ddlares).

En un momento de recursos limitados y de un incremento
incesante de los costes de |os nuevos tratamientos oncol 6gi-
cos, esrazonable considerar qué es o que aporta valor tan-
to para el paciente como para la sociedad cuando se toman
decisiones en el tratamiento de los pacientes oncol 6gicos®.
Aunque los nuevos tratamientos pueden ofrecer beneficios
en salud, sus elevados precios plantean si 10s recursos que
destinamos a su adquisicion no podrian invertirse en otras
intervenciones sanitarias con un ratio coste-efectividad mas
favorable. En efecto, para el Instituto Britanico parala Sa-
lud y Excelencia Clinica (NICE) aquellas con un coste-efecti-
vidad inferior a 40.000 euros serian rentables, aunque
recientemente NICE ha relajado este limite para aquellos
canceres poco frecuentes que generaran un limitado impac-
to en las cuentas del National Health Service (NHS %, si hay
que plantearse la sostenibilidad del sistema sanitario o el
copago por parte de los pacientesy, sobre todo, si losbene-
ficios obtenidos compensan los elevados costes asociados
con su administracién®. En cuanto a la evaluacion de los
costes, la introduccion de férmulas de copago, cuando el
paciente no abona mas de un 20%del valor del farmaco, no
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promociona el uso de los tratamiento con mayor “utilidad
terapéutica’, sino tan solo de los de “menor coste””.

B vertiginoso incremento de los costes de la quimiotera-
pia en los ultimos tiempos nos hace ser mas exigentes al
analizar si se ha incrementado del mismo modo el valor de
los resultados clinicos obtenidos. Aunque los costes/ AVAC de
la mayoria de nuevos antineoplasicos son dificiles de calcu-
lar, con frecuencia exceden los 100.000 délares/ AVAC. Por
ejemplo, para bevacizumab en cancer colorrectal metasta-
sico o cancer de mama los costes oscilan entre 200.000 y
300.000 dolares/ AVAC, y por tanto el NICE ha recomendado
que no sea financiado por el NHS. Recientemente, un alto
ejecutivo de laindustria farmacéutica ha reconocido que de
las nuevas moléculas que estan a punto de comercializar
“ninguna de ellas esta por debajo de 300.000 déla-
res/ AVAC’ %.

Alos oncélogos se les pide que tienen que ponderar si los
beneficios clinicos esperados superan los costes del trata-
miento, pero incorporar estas decisiones a su practica clini-
ca no suele ser muy de su agrado (el 88%de los oncélogos
creen que el coste de los tratamientos no deberia influir en
sus decisiones terapéuticas y consideran que un beneficio
clinico de un par de meses ya justificaria un coste-efectivi-
dad de 300.000 délares/ AVAC?). Los pacientes deben elegir
entre cantidad y calidad de vida®. Hasta un 40%de los pa-
cientes pueden estas preocupados por los costes del trata-
miento oncoldégico, aunque la mayoria de ellos no transmiten
nunca sus inquietudes a su médico’.

Se ha analizado el impacto de la introduccién de nuevos
farmacos en el tratamiento del cancer de colon metastéasi-
co, en ddlares, durante ocho semanas (tabla 1). En el nume-
rador de la ecuacion coste-beneficio sin quimioterapia la
supervivencia media es de 8 meses, de 12 meses con fluo-
rouracilo y 21 meses con FOLFIRI o FOLFOX. La adicion de
bebacizumab o cetuximab incrementa el coste medio por
paciente hasta 161.000 ddlares, sin ninguna evidencia de un
incremento de la supervivencia por encima de los 21 meses
obtenidos con FOLFIRI o con FOLFOX™.

Muchos de los nuevos antineoplasicos tienen unos costes
superiores a 25.000 dolares por afo, mientras que los bene-
ficios, en los mejores casos, tan sélo alcanzan para unos
pocos meses. En un estudio realizado con 139 oncélogos de
EE. UU., sblo el 30%reconocia que el coste de los trata-
mientos influia en sus decisiones terapéuticas, aunque un
71%creia que durante los proximos afos se iba a incremen-

Tabla1 Coste de ocho semanas de tratamiento
en el cancer de colon metastésico
Protocolo Coste ($)
Clinica Mayo: bolus mensual de fluorouracilo 63
Roswell Park: bolus semanal de fluorouracilo 304
mas leucovorin
LVSFU2: administracién bisemanal de bolus 363
de 48 h
FOLFIRI (LVSFU2 + irinotecan) 9.831
FOLFOX (LVSFU2 + oxaliplatino) 11.889
Bebacizumab + (FOLFIRI o FOLFOIX) 21.000
Cetuximab + FOLFIRI 30.700

tar el control sobre el coste econémico de los tratamientos.
Un 62 %justificaba unos incrementos de 70.000 délares
anuales sobre el tratamiento de referencia, si se obtenia un
beneficio adicional de sélo 2-4 meses, mientras que otro
20%adicional creia que para justificar este importe hacia
falta un incremento de la supervivencia, como minimo, de
de 4-6 meses. H bevacizumab tiene un coste de 4.400 ddla-
res con un beneficio medio en supervivencia de 4,7 me-
ses®,

Los pacientes con citostaticos orales pueden presentar in-
cumplimientos muy elevados; en esos casos, los costesde la
quimioterapia oral al realizar el estudio farmacoeconémico,
ieben basarse en |la adherencia real o en la adherencia
prescrita inicialmente? Por otro lado, en evaluaciones eco-
némicas, los costes y beneficios se extrapolan a una dura-
cion de varios afos; si la molécula original pierde su patente
y se comercializan genéricos con una disminucion de su pre-
cioentre el 25y el 75% os estudios farmacoeconémicos
deben anticipar estos cambios futuros de precios™. Es un
error asumir en los estudios coste-efectividad que el valor
de la vida eslineal o si los AVAC deben tener diferente valor
en funcién de la edad del paciente®. S, por muy elevados
que sean los costes/ AVAC de los nuevos antineoplasicos,
nunca quedan fuera de la financiacién publica, gpor qué ten-
dria que adaptarse la industria farmacéutica a buscar far-
macos que no superasen un determinado umbral %°.

H tratamiento con quimioterapia en pacientesterminales
nos obliga a plantearnos hasta cuando debemos administrar
quimioterapia cuando las expectativas de vida son minimas.
Entre el 16y el 20%de los tumores sélidos en EE. UU., estu-
vieron recibiendo quimioterapia en los 14 dias previos a su
fallecimiento™. En algunas ocasiones, se incrementarian los
AVAC obtenidos si estos elevados recursos econémicos se
empleasen en cribaje de cancer en lugar de emplearlos en
pacientes terminales en los que el beneficio clinico, en oca-
siones, tan sélo supone unos meses, o incluso semanas, adi-
cionales de vida (y ademas, con una escasa calidad de
vida)®.

S5lo hay dos caminos para reducir el coste de los medica-
mentos proporcionados a los pacientes: o se reducen los
medicamentos administrados o se paga menos por ellos™.
Los nuevos citostaticos administrados por via oral son menos
toxicos, reducen los costes indirectos, incluidos los costes
de desplazamiento e implican una menor pérdida de tiempo
para el paciente y sus cuidadores'®, pero sus costes deberian
estar por debajo de un umbral (medido en coste/ AVAC) que
la sociedad aceptase gastarse en su adquisicion, asi como no
dedicar esos recursos econdmicos a otras actividades.
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