Consejeria de Salud

Agencia de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias de
Andalucia

Informe de Evaluacion

Evaluacion de las practicas y del coste-
efectividad de los tratamientos quimioterapicos
en pacientes oncoldégicos avanzados

José Exposito Hernandez

Jorge Hernandez Magdalena
Amalia Fernandez Feijéo

Eduardo Briones Pérez de la Blanca

Sevilla, febrero 2003 Informe 2 /2003
Luis Montoto 89, 42 Planta

41071 Sevilla - ESPANA (SPAIN)

Teléfono +34 955006838, Fax +34 955006845

Email: aetsa.csalud@juntadeandalucia.es

JUNTA DE ANDALUCIA



mailto:aetsa.csalud@juntadeandalucia.es

Edita: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia

Avda. Luis Montoto, 89. 42 planta

41071 Sevilla

ESPANA — SPAIN

Director: José A. Valverde Albacete.

Evaluacion de las practicas y del coste-efectividad de
los tratamientos  quimioterapicos en  pacientes
oncolégicos avanzados. / José Expésito Hernandez.
Jorge Hernandez Magdalena. Amalia Fernandez Feijoo,
Eduardo Briones Pérez de la Blanca,. -- Sevilla: Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
2002.

ISBN: 84-932545-1-7

1. NEOPLASIAS / quimioterapia 2. AGENTES
CITOSTATICOS / economia 3. ANALISIS COSTO-
EFICIENCIA 4. ANDALUCIA. I. EXPOSITO HERNANDEZ
José Il. HERNANDEZ MAGDALENA Jorge |l
FERNANDEZ FEIJOO Amalia IV BRIONES PEREZ DE
LA BLANCA Eduardo V. ANDALUCIA. Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia. (ed.)

Depésito legal: SE-2291/2003
ISBN: 84-932545-1-7
Imprime: TRAMA GESTION

Este documento puede ser reproducido total o parcialmente,
por cualquier medio, siempre que se mencione explicitamente la
fuente.

Este documento puede ser descargado desde la pagina web de
AETSA: www.csalud. junta-andalucia.es/orgdep/AETSA. Puede
solicitar ejemplares impresos mediante carta, fax o correo
electrénico: antonio.romero.tabares@juntadeandalucia.es.

IMPRESO EN PAPEL RECICLADO



Agradecimientos

La elaboracion de este texto se ha favorecido de los
comentarios de Soledad Mdrquez (EASP) y Carlos
Jiménez (U. Calidad. HUVN). Los autores agradecen
aJ. M°Recalde (CADIME) su colaboracion y ayuda.






Coste-efectividad de tratamientos quimioterdpicos

INDICE

RESUMEN EJECUTIVO ..o 7

EXECUTIVE SUMMARY ..o 9

JUSTIFICACION DEL INFORME .......ocviiieieeeeeee e, 11

INTRODUGCCION.......oeie oo 13

METODOLOGIA ...t 19
Seleccion de citostaticos a estudiar.............ccccvvvviiiiiiiiiinnnnnn. 19
Adecuacion del uso clinico de las nuevas drogas................... 21
Busqueda de informacion bibliografica ............ccccceiiiiinnnnn. 21
Estimacion del efecto de los nuevos esquemas de
QUIMIOLEIaPIA ..o 21
Evaluacién econémica. Estudio de Coste-Efectividad ............ 23

RESULTADOS ...ttt eaeeeennnnes 25
Comparacion entre la indicacion aprobada y la utilizada ........ 25

Resultados globales de efectividad y evaluaciéon econdémica..26
Resultados de efectividad y costes por localizaciones

BUMOTAIES. ... 29
DISCUSION ...t 33
Limitaciones del estudio ...........uuceeiiiiiiiiiiiiceee e 33
Pertinencia del estudio ...........coooiiiiiiiiiii 34

¢, Cuando un tratamiento paliativo? Definicion de un tipo de
PraACLICAS .. oo 34

¢, Qué medida de la efectividad y de la calidad de vida es
COMTECIAT it 37

¢ Qué medida de costes? : coste en relacidén con efectividad.. 38
CONCLUSIONES........uuiiitiiiii e 41
REFERENCIAS ......oooiie et 43






Coste-efectividad de tratamientos quimioterdpicos

RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Evaluacion de las practicas y del coste-efectividad de los
tratamientos quimioterapicos en pacientes oncolégicos avanzados.

Autores: José Exposito?, J. Hernandez’, A. Fernandez Feij6o°, Eduardo
Briones Pérez de la Blanca®.

Solicitado por: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia.

Fecha de inicio: 20/05/2002
Fecha de finalizacion: 18/10/2002

Antecedentes: En los ultimos afios, se ha producido un aumento de los
costes de los tratamientos de los pacientes oncolégicos muy relacionado
con el uso de algunos citostaticos de reciente incorporacién que, pese a
poseer una discreta eficacia, se han introducido en la clinica de una
manera extensa.

Objetivos: 1) Analizar la eficacia que aportan estos nuevos esquemas con
respectos a los anteriormente utilizados, medida en términos de mejora en
la supervivencia y en la calidad de vida, 2) comprobar la aplicabilidad de un
sistema de estimacion de coste-efectividad desarrollado, y 3) analizar el
tipo de practicas clinicas que estos pacientes reciben.

Material y Métodos:
Periodo de estudio: Enero 1998 - Diciembre 2000.

Ambito de estudio: Pacientes con canceres avanzados o metastasicos de
colon y recto, pulmén no de células pequenas, mama, ovario y cerebro,
tratados con quimioterapia en régimen ambulatorio, que incluyen farmacos
con un aumento en su consumo mayor al 60% en este tiempo (11
farmacos). Todos los pacientes fueron atendidos en el Hospital
Universitario “Virgen de las Nieves”.

Fuentes de informacidén: Se definieron las indicaciones aprobadas de la
ficha técnica del farmaco, las empleadas en el hospital a través de una
encuesta a los servicios. Asi mismo la bibliografia mas relevante en cada
una de estas indicaciones mediante una busqueda estructurada y la
aportacion de los laboratorios farmacéuticos cuando fue necesaria.

Variables de eficacia: En cada articulo obtenemos las medianas de las
supervivencias (SM), la tasa de supervivencia al afio, el periodo hasta la
progresion y la calidad de vida (QoL) mediante cuestionario estructurado,
para de ellos deducir la reduccion absoluta de riesgo (RAR) y el niumero
necesario de pacientes a tratar para que uno mas sobreviva al afio (NNT).

“ Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” (Granada) Servicio de Oncologia
Radioterapica.

Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” (Granada) Servicio de Farmacia.

¢ Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.



AETSA 2002

Estimaciéon de coste-efectividad: Con la informacion de los precios de
compra del hospital a fecha diciembre 2000, calculamos los costes
diferenciales de los esquemas que se comparan para 4 semanas de
tratamiento, los costes de cada mes de aumento de la SM y los costes por
NNT. Esta informacion permite aplicar una escala de efectividad (de A a D)
y Fuerza de la Evidencia (FE) (de 1 a 5) adaptadas de otros autores (1),
asi como comparar los costes.

Resultados: Las 11 drogas se utilizan en 29 esquemas distintos en estos
pacientes. En 16 (55%) de ellos existe similitud entre la indicacion
aprobada y la usada, aunque 4 presentan modificaciones menores y 6 se
utilizan como estudios o protocolos asistenciales no validados por el
Comité Etico. Los 13 restantes (45%) se usan fuera de la indicacién
aprobada.

Se encuentran 18 referencias bibliograficas para otros tantos esquemas de
tratamiento, 10 usados en primera linea y 8, en segunda o tercera. En
ellos, sélo una combinacion es de efectividad A (SM > 9 meses + aumento
de QolL) y 9 son D (sin aumentos de SM ni QoL). Doce estudios son de
calidad adecuada (1,2 de la escala). La QoL se mide de forma explicita en
12 de los 18 esquemas y solo en 3 resulta significativamente mejor. El
promedio de coste diferencial es de 1.311 € a favor de los nuevos
farmacos (solo un esquema es mas barato), siendo el coste medio de cada
mes de aumento de la SM de 6.415 € y de cada paciente mas que
sobrevive al afio de 87.767 €.

Comentario: Los farmacos estudiados se emplean con mucha frecuencia
en indicaciones no aprobada y los beneficios afadidos para los pacientes
con cancer avanzado son muy discretos cuando se comparan con los que
se venian utilizando: alrededor del 10% de mejora en supervivencia al afio
y 1-2 meses de incremento en la SM. La calidad de vida, en los estudios
en que se mide, no mejora en todos los casos. Este cambio de practica no
se justifica por los estudios de que se dispone y los costes que se asocian
sufren un marcado incremento. Se requiere un mayor rigor critico en la
evaluacion de los estudios que incorporen medidas objetivas de la eficacia,
la calidad de vida y los costes.
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EXECUTIVE SUMMARY

Title: Chemotherapy treatments in advanced cancer patients. Assessment
of clinical practice and cost-effectiveness.

Background: Study of the recent incorporation into clinical practice of new
cytostatic drugs to treat patients with locally advanced and metastatic
cancer may be of interest in order to analyse the style of care management
that these patients receive from health care professionals.

Objectives: In the context of a wider investigation of the effectiveness and
costs of these new treatment regimens, we aimed to analyse how their
incorporation into routine clinical practice has been possible, and to offer
some hypotheses for the justification of these changes from the physicians’
standpoint.

Material and Methods: Study period: January 1998 to December 2000.
Study setting: Patients with advanced or metastatic cancer of the
colorectum, lung (non-small cell), breast, ovary or brain treated as
outpatients with chemotherapeutic regimens including recently introduced
drugs (11 drugs). We studied the relationship between the approved
indication (technical specification of the drug) and the indication used at the
centre. We reviewed the articles considered pivotal to justify the use of
these drugs, by means of a structured search and using data from the
pharmaceutical companies when required. We measured in these articles
the efficacy of these regimens (median survival [MS], one-year survival rate
or ARR, time to progression and number needed to treat [NNT] or 100/ARR
and their impact on the quality of life [QoL]). The studies were classified
using the effectiveness and strength of evidence scales proposed by
Ferguson (1). We obtained the cost differential of each regimen for a four-
week treatment, cost per extra month of MS and cost per NNT.

Results: The 11 cytostatic drugs were used in 29 different regimens for
these patients. In only 16 (55%) of these regimens were the approved and
the actually used indications similar, although four presented minor
modifications. The 13 remaining regimens were used outside their
indication and six were used as studies or care protocols outside an Ethics
Committee-approved trial. Eighteen references were found for similar
number of treatment regimens: ten 1st line, eight 2nd or 3rd line, those
most similar to those used at the centre and those of higher methodological
quality. Among these, only one combination was rated with A grade efficacy
(MS>9 months + improved QoL) and 11 were rated D (no MS increase or
QoL improvement). Twelve studies offered adequate strength of evidence
(1,2 or 3 on the scale). The QoL was explicitly measured in 12 of the 18
regimens and was only significantly improved in three. The average cost
differential was 1.311 € (all new regimens except one sowed higher cost);
cost per extra month of MS was 6.415 € in average and cost per NNT was
87.767 €.
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Discussion: The drugs studied are often used for non-approved
indications, and the benefits to patients with advanced cancer are very
modest when compared with previously used regimens. The quality of life
was not always improved in the studies that measured it. Thus, this change
in clinical practice and the diversity of use of these drugs are not justified by
available studies and must be due to other factors. These include a growing
tendency to introduce and discard treatment regimens, incentivised and
favoured by non-healthcare elements with a high presence among
healthcare professionals.

10
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JUSTIFICACION DEL INFORME

La Direccion Médica y el Servicio de Farmacia del Hospital Virgen
de las Nieves, Granada, en colaboracién con los servicios que tratan
pacientes con cancer mediante quimioterapia, han venido realizando desde
hace algunos afios estudios sobre evolucion de coste de los medicamentos
citostaticos y el beneficio, en términos de variables cuantificables, que se
obtiene de éste, con el objetivo de extraer conclusiones sobre la relacion
de coste y efectividad de algunos de los regimenes terapéuticos.

Es misién de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia (AETSA) promover y dar a conocer los estudios que en este
ambito se lleven a cabo en nuestra comunidad. Por esta razén, y por
considerar que la metodologia seguida por los trabajos previos era de alta
calidad, AETSA comision6 a los responsables de los mismos,
pertenecientes a los servicios arriba nombrados, para que realizaran un
informe de evaluacion que integrase los resultados obtenidos, desde la
perspectiva del analisis de coste-efectividad. A estos autores se afiadié un
investigador de la propia agencia.

11
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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se han producido ciertos cambios en el
tratamiento de los pacientes con cancer localmente avanzado vy
metastasico. Estos se han debido, entre otras razones, a la aprobacién e
incorporacion en la clinica de un buen niumero de nuevas drogas que han
demostrado resultados prometedores en las investigaciones preliminares
(1). El desarrollo de estos farmacos se ha beneficiado de un mejor
conocimiento de los mecanismos de resistencia celular a los
quimioterapicos (resistencia multiple), de la farmacodinamica (activacion /
desactivacion enzimatica) y de la biologia molecular (oncogenes,
anticuerpos monoclonales). En consecuencia, muchas de estas nuevas
moléculas son el resultado de la aplicacion de estos conocimientos e
introducen aspectos novedosos que estimulan un mayor interés por los
clinicos en explorar sus beneficios (2)

Estas drogas se han incorporado con celeridad a la practica clinica,
extendiendo la oferta terapéutica a pacientes que soélo hace unos afos no
recibian tratamiento quimioterapico fuera de un ensayo clinico. Desde el
punto de vista asistencial se ha aumentado la oferta terapéutica a estos
pacientes, tanto en volumen como en intensidad. Asi, tratamientos con
quimioterapia tras el fracaso de dos o mas esquemas previos (2% o 32
linea) en pacientes con cancer de pulmén o colon son hoy una practica
bastante comun, aunque sélo puede hablarse de mejoras discretas en los
resultados, restringidas a algunos grupos de enfermos (3,4,5).

En general, el coste unitario de estos nuevos farmacos con relacion
a los anteriores es mayor y, ademas, no reducen el uso concomitante de
tratamientos de soporte (factores estimulantes de colonias, eritropoyetina,
antibiéticos y antieméticos, sobre todo) también costosos (6). Por esta
razon, el gasto por paciente ha crecido de forma considerable y con ello el
gasto total del tratamiento del cancer. El incremento generado por los
nuevos farmacos no parece haberse compensado con un menor uso de
otros servicios sanitarios (tratamientos alternativos, hospitalizaciones, etc.)
(7). Este estado de cosas ha movido a muchos investigadores e
instituciones hacia una mayor preocupacion por disponer de informacion
economica relevante. De hecho, en los ultimos afios se han multiplicado
los estudios de evaluacién econdmica, tanto en el tratamiento de pacientes
de unas determinadas localizaciones tumorales (8,9,10), como en ciertos
grupos de citostaticos (11,12).

Este fendmeno (nuevos tratamientos con incremento importante de
costes y mejoras soélo discretas en los resultados) no esta ocurriendo sélo
en Oncologia, sino que es extensivo a muchos otros ambitos asistenciales
(13). Por esta razon, la preocupacién por garantizar una distribucién mas
eficiente de los recursos y la necesidad de evaluar las practicas clinicas,
son dos cuestiones cada vez mas presentes en los ambitos de discusién y
toma de decisiones. El interés no radica en analizar lo que cuesta, sino en
poner en relacion este esfuerzo econdmico con los resultados que
produce.

En la fase clinica que denominamos enfermedad neoplasica
localmente avanzada y metastasica (particularmente en tumores sélidos),
coinciden ciertos hechos particulares. Se trata de una situacion muy
frecuente ya que a ella llega mas del 40% de los pacientes diagnosticados
de cancer a lo largo de su evolucion. Los resultados hoy alcanzables con

13
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tratamientos activos son discretos y no han experimentado cambios
verdaderamente importantes en los Ultimos 10 afos (14).
Lamentablemente, solo es posible hablar de mejora de pocas semanas en
la supervivencia mediana o en la proporcion de pacientes que sobreviven
al afno (15,16), siendo la proteccion de la calidad de vida de los enfermos
un objetivo de renovada importancia en el tratamiento de estos pacientes.
Por ultimo, en los estudios publicados sobre tratamiento a estos pacientes
puede apreciarse que los resultados obtenidos en los ensayos clinicos no
siempre son reproducibles en la practica habitual. Este hecho ha sido
comentado desde un punto de vista metodoldgico por los problemas de
validez externa de los ensayos que conlleva (17, 18).

Dada la repercusidon que en términos sociales y asistenciales
comporta el paciente oncoldgico, desde diferentes instancias, alguna
incluso de ambito gubernamental (19), se viene reflexionando en la manera
de introducir un sistema que evalle la atencién a tales enfermos. Deben
aunarse aspectos ligados a los resultados (eficacia de los tratamientos),
con las mejores evidencias disponibles (practicas basadas en la evidencia)
y con la evaluacion econdémica (1). Este interés se ha concretado en
consensos de cierta envergadura (3,20) en torno a tres cuestiones clave:

e Cuando ofrecer tratamiento quimioterapico activo a este
grupo de pacientes fuera del contexto de un ensayo
clinico,

e CoOmo debemos medir los resultados para que realmente
informen de mejoras que al paciente le resulten de valor vy,
finalmente,

e Qué factores deben tenerse en cuenta a la hora de elegir
un determinado tratamiento frente a otro.

Parece existir acuerdo en que un tratamiento estandar deberia ser
capaz de proporcionar una mejora en la mediana de la supervivencia de,
al menos, 3 6 4 meses a un minimo del 20% de los enfermos tratados
(3,20,21). De igual forma, se asume que medidas como la “tasa de
respuesta”, “intervalo libre de sintomas” o “periodo hasta la progresién”,
aunque sigan teniendo cierta utilidad, no siempre pueden relacionarse con
beneficios reales para estos enfermos. El uso de este tipo de parametros
favorece que los estudios no puedan ser comparados con propiedad.

Las medidas a emplear para valorar la eficacia de los tratamientos
administrados a estos pacientes deben ser el incremento en la mediana
de supervivencia expresados en meses, el porcentaje de pacientes
vivos en un cierto periodo de tiempo (generalmente 1 6 2 afos) o
hazard ratio (22,23,24) y, sobre todo, mejoras en los indices de calidad
de vida constatados a través de un procedimiento validado (25,26).
Recientemente se han introducido nuevas medidas de resultado que estan
siendo cada vez mas utilizadas, especialmente a partir de las propuestas
de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE). Se trata de la “reduccién
absoluta de riesgo” (RAR) o diferencia entre la proporcién de pacientes
vivos al afo con cada uno de los tratamientos que se comparan y el
“‘namero necesario de pacientes que deben ser tratados” (NNT) para
que uno de ellos alcance el beneficio buscado, indicador que resulta ser el
inverso de la RAR vy, por lo tanto, facilmente deducible de la informacion
que aportan los ensayos clinicos (27,28).

14
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Por otra parte, los intentos por introducir el elemento coste en
cualquier actividad clinica chocan, 1°) con una cierta resistencia por parte
de algunos profesionales que entienden que este factor debe ser ajeno a
sus practicas (28) y 2°), con las restricciones metodolégicas que los
estudios de coste-efectividad y coste-utilidad tienen (29). La dificultad para
realizar este tipo de estudios, quién debe hacerlos (30,31), asi como la
disparidad y escasa comparabilidad de los resultados que se obtienen
mediante ellos, favorecen la ausencia de informacién que pueda ser usada
con suficiente confianza y de una manera no excesivamente complicada
por clinicos y por gestores (32).

Durante los ultimos cuatro anos ha preocupado el desarrollar una
estrategia amplia y participativa de evaluacién de las practicas clinicas y
del uso apropiado de medicamentos. En relacién con los tratamientos
oncoldégicos, en la informacion preliminar que estaba a nuestro alcance se
ponia de manifiesto un hecho revelador: para un nimero muy similar de
pacientes oncoldgicos (alrededor de 1.150 nuevos por ano) el coste de la
medicacioén citostatica se habia duplicado en sdlo tres afios (pasando de
1,21 a 2,75 millones de euros) (Figura 1), y que este aumento se debia a
un reducido numero de farmacos. La evaluacién de esta situacion tropezo
con algunos problemas metodolégicos de importancia dado que la
informacion sobre la eficacia de los tratamientos citostaticos utilizados era
de desigual calidad y en casi ningun caso existia un analisis minimo de
costes de forma relativamente estructurado. Asi, nos parecié interesante
organizar un sistema que permitiera evaluar la prescripcion de tratamientos
citostaticos administrados a pacientes con cancer localmente avanzado y
metastasico y que tuviera presente: 7) la eficacia de los mismos y sus
costes, 2) la mejor evidencia actualmente disponible y 3) que pudiera ser
usada con facilidad y con la informacion habitualmente disponible en
cualquier centro asistencial.

Figura 1. Evolucién del numero de pacientes tratados y consumo
de quimioterapicos, de 1998 a 2000.
3.000.000 1400
» 2.500.000 ~ - 1200 >
o 1 °
5 2.000.000 ;880 2
T o
) 1.500.000 s
t — 1600 o
S 1.000.000 1400 3
£ D
= 500.000 =200 ©
0 0
1998 1999 2000
——Importe Euros 1.215.924 1.971.509 2.755.428
—2—N° pacientes 953 1289 1173
Aios

El presente informe muestra los resultados obtenidos al aplicar un
sistema de evaluacion disenado al efecto, de acuerdo con las
caracteristicas antes descritas.

15
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OBJETIVOS

2.

Estudio de la evolucién del consumo de citostaticos en el
periodo 1998 - 2000 y el uso apropiado de la prescripciéon de
estos farmacos de mas reciente incorporacion.

Andlisis de la ventaja, como eficacia, que aportan estos nuevos
esquemas con respecto a los anteriormente utilizados, medida
en términos de mejora en la supervivencia y en la calidad de
vida.

Comprobacion de la aplicabilidad de un sistema de estimacion
de coste-efectividad.

Proponer algunas hipétesis a cerca de las caracteristicas de
las practicas clinicas (estilos de practicas) que estos pacientes
reciben de los profesionales que les atienden.

17
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METODOLOGIA

El equipo necesario para llevar a cabo este trabajo ha estado
formado por la direccion médica y miembros del servicio de farmacia del
Hospital “Virgen de las Nieves” asi como por un investigador de AETSA.
Contamos, ademas con la colaboracion del Centro Andaluz de Informacién
del Medicamento (CADIME). Profesionales clinicos de los servicios que
tratan a estos pacientes han participado en la elaboracion de la
informacion necesaria y en la correccion de los datos que se fueron
generando. El equipo asi constituido acord6 las escalas de valoracion
empleadas y el instrumento de evaluacién propiamente dicho.

Por razones operativas, este estudio se ha centrado en el periodo
de tiempo que va desde enero de 1998 a diciembre de 2000, y en tumores
localmente avanzados y metastasicos de mama, pulmoén no microciticos,
ovario, colon y recto, y cerebro.

SELECCION DE CITOSTATICOS A ESTUDIAR

A partir de la informacién del servicio de farmacia respecto al
consumo en medicamentos del hospital de dia oncolégico, seleccionamos
aquellos farmacos que habian experimentado un incremento de su
consumo superior al 60% de unidades en este periodo o un incremento en
el gasto superior a 12.000 € (Tabla 1). Conociendo el numero de pacientes
nuevos atendidos, es facil conocer la evolucién del coste por paciente
durante los mismos afios (Figura 2). De esta lista decidimos eliminar para
el estudio la eritropoyetina y el filgrastrim por no ser una medicacion
citostatica, la fludarabina (usada en linfomas), y el carboplatino por ser de
incorporacién anterior, estudiandose las 11 que aparecen en la tabla.

Tabla 1: Farmacos con incremento del consumo en al menos 12.000 € y del 60% en unidades

Principio activo % Incremento unidades Diferencia 2000 - 1998 €
OXALIPLATINO 1.633 42.625
VINORELBINA 241 12.826
GENCITABINA 203 121.208
IRINOTECAN 198 104.007
TOPOTECAN 168 37.540
DOCETAXEL 166 134.557
PACLITAXEL 103 443.463
TRASTUZUMAB 100 104.148
TEMOZOLAMIDA 100 65.564
DOXORUBICINA (LIPOSOMAS) 100 121.281
RALTITREXED 67 15.414

19
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Importe / paciente

Figura 2. Evolucién del importe / paciente
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== |mporte / |1275,8905251529,487426|2349,043452
paciente

Ainos

A través de

la ficha técnica del

medicamento actualizada

(informacién oficial del Ministerio de Sanidad y Consumo), se obtuvieron la
indicacibn o indicaciones para las que dichas drogas habian sido
aprobadas hasta el
medicamentos, excepto la vinorelbina, habian sido incorporados para su
uso en el centro en los cuatro ultimos afos (Tabla 2).

momento de finalizar el

Tabla 2: Indicaciones aprobadas para los farmacos estudiados.

estudio. Todos estos

Farmaco Lo1c_allzaclon Indicaciones Aprobadas Esquema
umoral
. 12 Linea, Ca. Colon-recto avanzado cuando 2
Raltitrexed Colon-recto 5FU+LV es inaceptable o inapropiado 3 mg/m® 3/3 sem.
12  Linea, Ca. Colon-recto avanzado vy 2
Irinotecan Colon-recto metastasico. ;28 mg;mz “L/gFSL;L‘V
22 Linea tras fracaso de SFU+LV. 9 ’
Oxaliplatino Colon-recto 12 Linea Ca. Colon-recto avanzado y metastasico | 85 mg/m” + 5FU-LV / 2 sem.
Vinorelbina Pulmén NCP Avanzado y Metastésico 25-30 mg/m” sem.
Mama Avanzado y metastasico 25-30 mg/m” sem.
Gemcitabina Pumén NCP | 12 Linea Avanzado y metastésico 1000 mg/m?/ 3/4 sem. 6
1250 mg/m” dia 1-8/3 sem.
Docetaxel Pulmén NCP 22 Linea. Avanzado y metastasico 75 mg/m” / 3 sem.
12 Linea en metastasicos y avanzados. 75 mg/m” + Doxorrubicina
Mama 22 Linea tras fracaso de antraciclinas y |50 mg/m?/sem.
alquilantes 100 mg/m®/ 3 sem.
7 . T
Paclitaxel Pulmén NCP Avanzado no operable ni Radioterapia 175 rpg/m + Cisplatino 80
mg/m”/ 3 sem.
Mama 2° Linea metastasico tras fracaso de antraciclinas | 175 mg/m” / 3 sem.
Ovari 1° y 22 Linea avanzados o enfermedad residual | 135 mg/m® + Cisplatino 75
vario . 2
tras laparotomia. mg/m” /3 sem.
1° Linea metastasicos, HER2+++ si no indicado . o
; D 4 mg / Kg ciclo 1° y luego 2
tratamiento con antraciclinas. ma | Ka + Plaquitaxel 175
2° Linea metastasico, HER2 +++, tras fracaso de 9 2 9 q
Trastuzumab Mama . - .| mg/m® /3 sem.
dos regimenes con antraciclina y taxano, y si . o
. 7 7. |4 mg/Kg ciclo 1° y luego 2
receptores positivos, fracaso a hormonoterapia si
: . mg/Kg
estuviera indicada.
Topotecan Ovario 22 Linea metastasico. 1,5 mg/mZ x 5 dias / 3 sem.
Boxorrupmma Ovario 22 Linea tras fracaso de régimen con Platino 50 mg/m2 /4 sem.
iposomial

Temozolamida

Glioblastoma
Astrocitoma
Anaplasico

22 Linea. Recurrencia o progresion tras terapia
estandar

200 mg/m? x 5 dias / 4 sem.
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ADECUACION DEL USO CLINICO DE LAS NUEVAS
DROGAS

La relacion de indicaciones utilizadas en el hospital fue
suministrada por los servicios clinicos de forma escrita. Las dudas de
interpretacion fueron aclaradas mediante entrevistas. Dicha informacion
hacia referencia a la localizacion tumoral, histologia, estadio, linea de
tratamiento (12, 22 o 3?), subgrupo de pacientes, en su caso, y esquema
completo de administracion (dosis, via, periodicidad, numero de ciclos y
asociacion a otras drogas).

Por ultimo, solicitamos también a los servicios informaciéon acerca
del esquema utilizado antes de la introduccion de esas nuevas drogas si lo
habia, asi como el soporte bibliografico que consideraron para adoptar
dicho cambio.

BUSQUEDA DE INFORMACION BIBLIOGRAFICA

Se han seguido tres estrategias de busquedas. La primera
busqueda fue la facilitada directamente por los profesionales. La segunda,
mediante una estrategia predefinida usando como bases Medline,
Cancerlit, Drugdex (Micromedex), IDIS (lowa Drug Information Service),
LMS alerts and PharmacoEconomics (ADIS International) y The Cochrane
Library, en colaboracion con el CADIME. Basicamente, el sistema de
busqueda es el propuesto por McKibbon y cols.(34) centrado en el farmaco
en cuestién y en la situacion clinica de interés. En caso de no obtener
bibliografia relevante o de calidad suficiente sobre algun determinado
esquema, la tercera estrategia empleada fue contactar directamente con el
laboratorio fabricante y solicitar el estudio pivotal, es decir el estudio que
sirvié de base para su aprobacion. En caso de obtener varios estudios,
hemos tenido en cuenta para la evaluacion final el mejor de ellos desde el
punto de vista metodoldgico y el que presentara mejores resultados para el
farmaco nuevo.

Esta busqueda bibliografica pretendia, ante todo, asegurar que la
referencia mas relevante estaba siendo considerada, mas que revisar de
forma exhaustiva las investigaciones clinicas publicadas.

ESTIMACION DEL EFECTO DE LOS NUEVOS
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

Para la medida de la efectividad de los diferentes esquemas de
tratamiento, escogimos la escala propuesta por JSJ Ferguson y cols. (1)
(Tabla 3). La adopcion de esta propuesta fue consensuada entre el equipo
de investigacién y los profesionales.
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Tabla 3. Escala de efectividad (E) y de la calidad de la evidencia (CE)

Efectividad *

A: Prolongacion de SM > 9 meses y mejora en la QoL
B: Prolongacion de SM 3-6 meses y mejora en la QoL
C: Mejora en la QoL sin cambio en la SM

D: No impacto en SM y minimo impacto en QoL

Escala de calidad de la evidencia. **

1.- Metanalisis o, al menos, un ECC de buena calidad (aleatorizado y de
tamafio muestral > 300).

2.,- Un ECC de buena calidad (tamafio muestral < 300) y soportado por datos
de estudios de Fase II.

3.- Uno o varios estudios Fase Il publicados en revistas indexadas en los
repertorios explorados.

4.- Unico estudio Fase Il ¢ Ill publicados como resimenes de congresos o
informacion interna de laboratorio farmacéutico.

5.- Otras fuentes.

SM: mediana de supervivencia, QoL: calidad de vida; ECC: ensayo clinico controlado
* Tomada de Ferguson JSJ. (1).

** Tomada del mismo autor, con modificaciones.

La escala de medida de la FE ha sido desarrollada por nosotros a
partir de la presentada por este mismo autor. La justificaciéon de esta
modificacion es de orden practico. Debido al escaso tiempo transcurrido en
el uso de algunos de los farmacos estudiados, la posibilidad de encontrar
metanalisis sobre los resultados de estos esquemas relativamente
recientes era muy baja, motivo por el que consideramos que el mejor
articulo que podriamos encontrar debia ser un ECC aleatorizado con un
tamano de muestra suficiente. A partir de ahi la evidencia se considera de
peor calidad en funcién del tipo de estudio (fase del mismo), asi como del
caracter de la publicacion.

En cada estudio consultado hemos buscado los siguientes
parametros:

1.-Diferencia de la mediana de supervivencia (SM) expresada en
meses, entre los tratamientos comparados, acompafiada de la
significacion estadistica de esta diferencia.

2.-Tiempo hasta la progresion (TP) desde el inicio del tratamiento
expresado en meses.

3.-Para la medida de /a Calidad de Vida (QoL) hemos tenido en
cuenta si era formal y explicitamente medida en cada referencia
bibliografica y, en su caso, la diferencia encontrada y su
significacion. Cuando su medida no seguia un procedimiento
estructurado predefinido no se ha considerado como tal, pese a
que el articulo resefara algun elemento ligado a la ella,
generalmente en forma de comparacion de efectos téxicos.
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4.-

Reducciéon absoluta de riesgo (RAR) expresado como la
diferencia existente entre los porcentajes de pacientes con
probabilidad de estar vivos al afio, en los dos tratamientos
objeto de comparacién, acompanada de su intervalo de
confianza y de la significacion estadistica de esta diferencia, si
aparecia en el articulo.

El nimero necesario de pacientes que era necesario tratar para
que uno mas sobreviviera al afio (NNT), obtenido al dividir 100
por la reduccion de riesgo absoluta de supervivencia al ano.

EVALUACION ECONOMICA. ESTUDIO DE COSTE-
EFECTIVIDAD

Hemos tenido en consideracion exclusivamente los costes directos
debidos a medicacion citostatica mediante la obtencién de los siguientes
parametros.

1.-

Coste diferencial (CD) o diferencias en costes directos en
medicacién citostatica para cuatro semanas de tratamiento por
paciente entre el esquema estandar y el nuevo, que incluia la
droga en cuestion, segun precio de compra del hospital para el
ano 2000. Cuando el intervalo entre ciclos es distinto de cuatro
semanas calculamos los costes proporcionales para este
periodo.

Coste de un evento positivo o coste por cada paciente que
sobrevive mas al afio (en adelante, Coste por NNT) entendido
como el resultado de multiplicar el valor del NNT, por el coste
diferencial y por el valor del tiempo hasta la progresion del
nuevo esquema, dando por hecho que la quimioterapia en
estos pacientes se administra hasta la progresiéon de la
enfermedad.

Coste NNT = NNT X CD X TP

Coste de cada mes de incremento de la supervivencia mediana
o Coste-efectividad incremental. Definido como el coste de una
unidad de efectividad adicional, en nuestro caso lo que costaria
un mes de incremento de la mediana de supervivencia,
obtenido al aplicar:

ASM = CD* TP/ SMn - SMs

Donde SMn y SMs son la mediana de supervivencia del
tratamiento nuevo y del estandar respectivamente. No se ha
tenido en cuenta los costes de posibles tratamientos
administrados tras el fracaso de estos esquemas.
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El Cuadro 1, muestra el procedimiento seguido en el estudio.

Cuadro 1. Esquema del procedimiento seguido en el estudio

FUENTES DE INFORMACION SOBRE UN NUEVO MEDICAMENTO

SERVICIO DE SERVICIO CLINICO INVESTIGADORES

FARMACIA
HOSPITALARIA

uso

FICHA BUSQUEDAS DE

BIBLIOGRAFIA LITERATURA

RELEVANTE

COSTE 4
SEMANAS

ARTICULO RELEVANTE

DATOS DEL ARTICULO
Tipo: Fase/ Muestra
Mediana de supervivencia
Supervivencia al afio
Tiempo hasta progresion
Calidad de vida

DATOS ELABORADOS

de Resultado
+ Escala de eficacia
+ Escala de calidad de la evidencia
+ RAR
*+ NNT

de Coste / Efectividad
+ Coste diferencial
+ Coste por mes extra de MS
+ Costepor NNT
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RESULTADOS

COMPARACION ENTRE LA INDICACION APROBADA Y
LA UTILIZADA

Un total de 29 esquemas de mono o poliquimioterapia han sido
identificados con los farmacos objeto de estudio utilizados en el hospital en
las localizaciones definidas. En 16 de ellos (55%) existe una concordancia
entre la indicacién aprobada y la indicacion usada en el centro, si bien en 4
(14%) existian diferencias menores (dosis, pauta de administracion) y 6
(20%) se tratan de ensayos clinicos no controlados o protocolos
asistenciales que no han sido evaluados por el Comité Etico de Ensayos
Clinicos, probablemente por tratarse de ensayos bajo una indicacién
genéricamente aprobada del farmaco (Tabla 4).

Tabla 4. Esquemas en los que las indicaciones aprobadas y utilizadas son las mismas

Farmaco y tipo de
cancer

Indicacion Aprobada (1A )

Indicacioén Utilizada ( IU )

Comentario

Raltitrexed Colon-recto 12 Linea Similar
5FU + LV no apropiado Paciente senil
Ral: 3 mg/m2/ 3 sem PS bajo
Irinotecan Colon-recto 12 Linea. Iri: 150 mg/m®
Iri: 180 mg/m2 + 5FU 0,5 gr/m2 +LV/d Diferente esquema
5FU + LV /2 sem. 1,7,14 | 4 sem.
Irinotecan Colon-recto 12 Linea. 12 Linea *

180 mg/m*+ 5FU + LV / 2 sem.

125 mg/m?/ semanal

Irinotecan Colon-recto

125 mg/m” + UFT 300
mg/m® + LV 3 sem. / 4 sem.

Irinotecan Colon-recto

150 mg/m? + 5FU 1gr/m”
Infx 4d / 4sem.

Vinorelbina Pulmén no CP

Vnr: 25 - 30 mg/m” semanal

Vnr: 25-30 mg/m” semanal

Pacientes >75 a o mal PS

Vinorelbina Mama

Vnr: 25 - 30 mg/m” semanal

Vnr: 25-30 mg/m” semanal

Pacientes >75 a o mal PS

Docetaxel Pulmon

22 linea
75 mg/m2/ 3 sem.

22 linea
40 mg/m2 sem.

Diferente esquema

Docetaxel Mama

28 Linea
100 mg/m2/ 3 sem. Tras antrac. o
alquilantes

22 6 32 Linea
80-100 mg/m?/ 3 sem. 6 35-
40 mg/m® sem.

Diferente esquema
Pacientes >75 a o mal PS.

Trastuzumab Mama

12 Linea en cerb 2 +++ sin
indicacion de antrac. 4 mg/kg
2 mg/kg/ 3 sem.+ Paclitaxel

12 Linea en cerb 2 +++
Silimar + Paclitaxel

Cerb 2 +++

Temozolamida Cerebro Glioblastoma 6 AA recurrente Recurrencia Diferente esquema
200 mg/m?/ 5d / 4 sem. 150 mg/m? / 4 sem.
Topotecan Ovario 22 Linea 22 Linea

1,5 mg/m2 x5d/3sem.

1,5 mg/m2 x5d/3sem.

Doxorrubicina lipos.
Ovario

22 Linea tras platino
50 mg/m?/ 4 sem.

22 Linea de platino
50 mg/m®/ 4 sem

Gemcitabina Pulmén no
CP

12 linea
1 gr/m? 1,8,15/ 3 sem
1,25 gr/m?/ 1-8 / 3 sem.

1 gr/m” 1y 8 + Doce.
75 mg/mz, d 8/3sem.

*

Paciente >75a 6
Buen PS

Gemocitabina Pulmén no
CP

1 gr/m” 1y 8 + Doce.
36 mg/m®/ 1,8,15 / 4sem.

Paclitaxel Mama

22 Linea
175 mg/m?/ 3 sem tras a
antraciclinas

32-42 Linea
60-90 mg / m?/ 3 sem.

*

Paciente con mal PS o >
75 a.

* EC no controlados o protocolos asistenciales no evaluados por Comité ético de ensayos clinicos. Farmaco usado bajo
indicacion genéricamente aprobada. PS: estado general.
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En los 13 esquemas restantes (45%) el farmaco ha sido incluido en
una indicacién no aprobada (oxaliplatino en 22 linea en cancer colorrectal o
gemcitabina en el de mama), o alguno de los empleados en el esquema de
poliquimioterapia, esta fuera de su indicacion (carboplatino + paclitaxel en
cancer de pulmon no microcitico, trastuzumab junto a gemcitabina en

cancer de mama) (Tabla 5).

Tabla 5. Esquemas en los que la indicacién utilizada es distinta de la aprobada.

Farmaco y Localizacion

1A

1u

Oxaliplatino Colon-recto

12 Linea. Oxa: 85 mg/m” + 5FU + LV
/2 sem.

22 Linea. Oxa: 85 mg/m” dia 1,14 + UFT
+ LV /4 sem.

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/mZ 1,7,14 / 3 sem. 28 6 32
Linea

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/m2 1y 8 + Trastuzumab
2 mg/m*®. 22 6 32 Linea

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/m” 1y 8 + Plaquitaxel 175
mg/m2 .220 3% Linea

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/m” 1y 8 + Docetaxel. 226 32
Linea

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/m® 1y 8 + Ifosfamida. 22 6 32
Linea

Gemcitabina Mama

No aprobada

Gem: 1 g/m” 1y 8 + Mitoxantrone. 22 6
32 Linea

Paclitaxel Pulmon

Plag: 175 mg/m” + Cisplatino 80
mg/m?/ 4sem.

Plaqg: 175-200 mg/mz + Carboplatino
AUC 6 / 3 sem. 3-4 ciclos

Paclitaxel Mama

22 linea Paclit. 175 mg/m?/ 3 sem.
Resistente a antraciclinas

12. Linea. Plaq: 175 mg/m°+
Carboplatino AUC 5-6 (no antrac.
Previas)

Paclitaxel Ovario

12 Linea Plaq: 135 mg/m” + Platino
75 mg/m®/ 3 sem.

12 Linea. Plag: 135 mg/m” +
Carboplatino AUC 5-6 / 3 sem/ 6 ciclos

Trastuzumab Mama

12 Linea en cerb2 +++ sin indicacion
de antraciclinas

4 mg/m?y luego 2 mg/m?/ 3 sem. +
Paclitaxel

12 Linea en cerb2 ++, sin indicacion de
antraciclinas 4 mg/m? y luego 2 mg/m?/
3 sem. + Docetaxel

Trastuzumab Mama

Trastuzumab + Gemcitabina

Temozolamida Cerebro

Glioblastoma 6 Astrocitoma
Anaplasico recurrente
200 mg/m® / 4 sem.

En adyuvancia
150 mg/m? / 4 sem.

RESULTADOS GLOBALES DE EFECTIVIDAD Y
EVALUACION ECONOMICA

Como se aprecia pues en las Tablas 4 y 5, muchos de los

esquemas utilizados en el hospital y que contienen los farmacos objeto de
estudio, son modificaciones mas o menos diferentes del aprobado. Por
esta razén, para la valoracién de la efectividad, calidad de la evidencia y
de los costes, hemos centrado el presente estudio en aquellos esquemas
en los que no existe diferencia entre la indicacién usada y la aprobada
afiadiendo en el estudio las referencias bibliograficas de los esquemas de
uso mas frecuente.
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Llegamos asi a los 18 estudios seleccionados que son los que se
acompanan del soporte bibliografico de mejor calidad metodolégica de
entre los publicados para estos esquemas. La Tabla 6 contiene los
resultados globales de los 18 esquemas estudiados. En 10 de ellos se trata
de esquemas de primera linea y en 8 de esquemas empleados tras fracaso
de lineas anteriores (2% 6 mas).

Tabla 6. Resumen de la efectividad y calidad de evidencia de los estudios analizados

N° Efectividad (1) QoL ¢ Calidad de la evidencia
A B C D ? 1 2 3 4

Colon-recto (35-37) 1% linea 3 1 2 3 3
Pulmoén no células 12 linea 4 4 3 3 1
pequefias (38-42) 22 linea 1 1 1+ 1
Mama (43-47) 12 linea 2 1 1* 1 1

22linea 3 1 1 1* 1 1 1
Ovario (48-50) 12 linea 1 1 1

22 linea 2 2 1 1 1
Cerebro (51-53) 28linea 2 1 1* 2+ 2

Total 18 1 2 3 9 3 |10+++| 10 2 3 3

QoL: calidad de vida; +: diferencia significativa; *: estudio no comparativo

&: estudios con medida explicita de QoL

(1) escala tomada de Ferguson JSJ (referencia 1)

Desde el punto de vista de la efectividad, sélo una combinacion
(plaquitaxel y platino en el cancer de ovario) muestra una efectividad de
tipo A (SM > 9 meses). Por otro lado, en 9 esquemas el nivel de la
efectividad es D porque no mejoran ni la SM ni la QoL. Tres estudios
centran sus resultados en la tasa de respuesta o la toxicidad. La calidad de
las evidencias es en general buena: en 15 casos se encontré una
referencia en revista indexada (escala de CEE 1,2,3), pudiendo
considerarse una calidad adecuada del articulo en 12 casos (CE 1y 2) al
tratarse de ECC con muestra mayor de 300 (10 estudios) o menor de 300
(2 estudios).

La calidad de vida se mide de forma explicita en 10 de los 18
esquemas analizados. En soélo tres ocasiones de las 10 en que se mide
(temodal en glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico y docetaxel
en pulmoén no microcitico) resulta significativamente mejor con el nuevo
esquema que con tratamiento control (sefialados en la tabla con el signo
+).

Sélo es posible aplicar estas medidas de efectividad y costes en 7
de los 18 esquemas, siguiendo los criterios establecidos. De los 11
restantes, en cinco no existen diferencias entre el tratamiento nuevo vy el
estandar, tres no son estudios comparativos y los tres restantes centra sus
resultados en toxicidad y respuesta. (Tabla 7).
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Tabla 7. Esquemas de tratamientos nuevos en los que la evaluacion no es aplicable.

Tto. Estandar Tto. Nuevo / localizacion Comentario
5FU+LV® Raltitrexed Resultados sin diferencias significativas
5FU+LVY Oxaliplatino 5FU + LV (CR) Resultados sin diferencias significativas

Mitomycin + lfosf+cispla®.

Gemcitabine + Cisplatin (CR)

Resultados sin diferencias significativas

Cisplatin + Etoposide*’

Gemcitabine + Cisplatin (P)

Resultados sin diferencias significativas

Vindesine + Cisplatin *?

Vinorelbine + Cisplatin (P)

Evalla respuesta toxicidad

Doxorubicin + Cyclophos.*

4

Docetaxel + Doxorubicin (L)

No comparativo

Vinorelbine + Docetaxel® (M)

No comparativo

Mitomycin*® Paclitaxel (M) Respuesta a seis meses
Topotecan49 Doxorubicin Liposomial (o) Evalla respuesta toxicidad
Paclitaxel® Topotecan (0) Resultados sin diferencias significativas

Temozolamide®

(c) No comparativo

CR = colon y recto; P = pulmén; o = ovario;, ¢ = cerebro

En promedio, el coste diferencial de los nuevos esquemas es de
1.311 € (rango entre 4.365 y — 441 €) y s6lo en un esquema se aprecié una
reduccion de costes (topotecan frente a plaquitaxel en 22 linea de cancer
de ovario). El coste medio de mes de aumento de la supervivencia
mediana ha sido de 6.415 € por mes, esto es 76.977 € por afio de vida
ganado, y el coste medio de cada paciente mas que sobrevive al afo
87.767 €. Cuando se analizan, dentro de los estudios que muestran una
diferencia significativa en resultados (SM y/o supervivencia al afio y/o
Qol), de forma separada los que presentan una efectividad A 6 B frente a
los de efectividad C 6 D, podemos observar que el coste por afio de vida
ganado es de 29.982 € en los primeros y 118.202 € en los segundos

(Tabla 8).

Tabla 8. Resumen de coste-efectividad de los regimenes estudiados.

Regimen Increments da M § © cos% T
Efectividad A-B (*) Irinotecan + 5FU - LV en colorrectal (B) ;Zgg g?igg
Trastuzumab en mama (B) ;ggg 36(;16840208
Paclitaxel + Cisplatin en ovario (A) 1720 36140
-Cr)%tsatltla r/n;rgj:)aganado € 32371?%67 111239
Efectividad C-D(*) | Docetaxel en pulmon 2 Linea (C) rooes A
Paclitaxel + Platin en pulmén (D) 2228 18745?810
Docetaxel 22 Linea en mama (D) 2550 53363
Temozolamida en cerebrales (C) 3250 35812
-é%tsigln;?\i%anado € 1?&83282 64294

MS: Supervivencia mediana; NNT: nimero necesario de pacientes a tratar.
(*) Sélo regimenes que muestran diferencias significativas en MS, tiempo hasta la progresion o calidad de vida.
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RESULTADOS DE EFECTIVIDAD Y COSTES POR
LOCALIZACIONES TUMORALES.

Resultados en cancer de colon y recto. (38-42) (Tabla 9). Las
tres drogas introducidas (irinotecan, raltitrexed y oxaliplatino) se utilizan en
primera linea y se comparan con el esquema clasico de 5FU (o UFT) +
leucovorin. Los tres articulos en los que se fundamenta su uso son de
buena calidad metodoldgica (FE=1). Sélo la combinacién que contiene
irinotecan mejora la SM de forma significativa (de 14,1 a 17,4 meses), asi
como la tasa de supervivencia al afio (59% frente al 69%). Cada mes de
mejora supone entre 1.899 y 2.468 € adicionales. El Coste por NNT eleva
los gastos en citostaticos entre 69.800 y 81.430 € respecto al esquema
clasico. Los otros esquemas son mas costosos y menos efectivos. La
calidad de vida se mide de forma explicita en los tres estudios, si bien sélo
parece mejorarse con el primero de ellos.

Tabla 9. Resultados de la evaluacion de eficacia y coste - efectividad de los nuevos esquemas empleados
en pacientes con cancer localmente avanzado y metastasico de colon y recto.

. Coste /
T}‘o. Tto. nuevo RAR Incremento NNT Nivel eficacia Cal".’ad d? la . Coste. Mes Coste/r
estandar MS evidencia diferencial AMS NNT
12 linea % mes Pacientes | QoL | Global €
35 | Irinotecan* + 1.036(*) 1.899 69.802
SFU+LV 5FU + LV 10 3.3 10 * B 1 1.216 2.468 81.436
5FU + LV® | Raltitrexed NA NA NA NS D 1 538 NA NA
37 | Oxaliplatino
5FU + LV 5EU + LV NA NA NA NS D 1 1.300 866 152.056

(*) Dos dosis de Irinotecan.

Resultados en cancer de pulmén no microcitico. (38-42) (Tabla
10). Analizamos 4 esquemas empleados en 1?2 linea y uno en segunda. Los
cinco articulos son de calidad 1 y 2, si bien ninguno presenta un nivel de
eficacia A 6 B. La calidad de vida mejora de forma apreciable con el
esquema de docetaxel en segunda linea, y no se mide en 1 esquema, 0 no
es significativamente mejor en otros 3. Todos presentan un coste
diferencial positivo que va de los 624 € a los 2.611 € por mes de
tratamiento. El coste por afio de vida ganado es pues de 135.313 € en
promedio y el Coste por NNT oscila entre los 15.700 y los 175.420 €.

Resultados en cancer de mama. (43-47) (Tabla 11). Estudiamos 2
esquemas de 12 linea y tres usados tras recaidas (22 o 3? linea). La mitad
son de calidad 1y la otra mitad de valores 3 y 4. Un régimen (trastuzumab
+ plaquitaxel) presenta una efectividad B, aunque en ninguno se mide la
calidad de vida. El mes de aumento en la SM supone entre los 1.500 y los
7.639 € (media de 3.714 €) de coste adicional en citostaticos. Coste por
NNT puede llegar a entre los 53.363 y los 306.420 €.
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Tabla 10. Resultados de la evaluacion de eficacia y coste-efectividad de los nuevos esquemas empleados
en pacientes con cancer localmente avanzado y metastasico de pulmén no microcitico.

Calidad Coste Coste Coste
Tto. estandar Tto. nuevo RAR AMS NNT | Nivel eficacia . . . . Mes A
evidencia | diferencial VS NNT
% mes QoL | Global €
22 Linea
Vinorelbine/ 1.289(%) 19.688 15.750
Ifosfamide® Docetaxel 3 0.1 8 * C ! 994 25.527 | 20.442
1° Linea
Cisplatin + Paclitaxel + 1.264(*) 2.638 84.941
Etoposide® Cisplatin 8.1 2.3 14 NS D ! 2.611 5.450 | 175.420
Mitomycin + Gemcitabine +
Ifosf+cispla®’. Cisplatin NA NA NA | NS D ! 624 NA NA
Cisplatin + | Gemcitabine + | ) | NoA | NA | NS | D 2 669 NA NA
Etoposide Cisplatin
Vindesine + | Vinorelbine + | x| NA | NA | NA | D 1 593 NA NA
Cisplatin Cisplatin
RAR-= reduccién de riesgo absoluta; NNT= N° de pacientes que se necesitan tratar para que uno mas sobreviva un afio; MS=
supervivencia mediana; NA= no aplicable; NS= no diferencias significativas.; (*) dos dosis de Docetaxel

Tabla 11. Resultados de la evaluacion de eficacia y coste-efectividad de los nuevos esquemas empleados
en pacientes con cancer localmente avanzado y metastasico de mama.

, . Coste
Tto. estandar Tto. nuevo | RAR AMS NNT egcl::ilia esz;:fc?a difg?:rfiia / mes C,:I)ﬁ.t’?
AMS
% mes QoL | Global €
12 Linea
Doxorubicina /
Epirubicina + Previo + 1 48 9 ) B 1 923(*) 1.500 64.800
Cyclophos. o Trastuzumab ’ 4.365 7.093 | 306.428
Paclitaxel*®
Doxorubicina + | Docetaxel + |\ | A NA - | Na 4 1378 NA NA
Cyclophos. Doxorubicina
22 Linea
Vinorelbing + | na | NA NA -] NA 319 NA NA
Docetaxel
Mitomycina ® [ Paclitaxel NA 43 NA - [ 1.727 NA NA
Mitomycina ® | b setaxel 15 | 27 7 - D 1727 | 2550 | 53.363
Vinblastina

RAR= reduccién absoluta de riesgo; NNT= N° de pacientes que se necesitan tratar para que uno mas sobreviva un afio; MS=

supervivencia mediana; NA= no aplicable; NS= no diferencias significativas.; (*) dos dosis de plaquitaxel
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Resultados en cancer de ovario.
combinacion de paclitaxel+platino mejora en mas de 9 meses la
supervivencia mediana y asciende la tasa de supervivencia la afio un 17%
(efectividad A aunque la QoL no ha sido medida). Las otras dos
combinaciones estudiadas ejercen una accion menos eficaz y no es
posible aplicar la comparacion completa en uno de los esquemas. Cada
mes de aumento de la SM precisa de 1.721 € adicionales (20.650 € por
cada afio adicional de vida) y el Coste por NNT asciende a 36.140 €. Es
interesante senalar que el topotecan presenta igual efectividad que
plagquitaxel en segunda linea y resulta menos costoso.

(48-50) (Tabla 12).

La
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Tabla 12. Resultados de la evaluacién de eficacia y coste-efectividad de los nuevos esquemas empleados en
pacientes con cancer localmente avanzado y metastasico de ovario.

. . Coste
Tto. estindar | Tto.nuevo | RAR | AMS NNT Nivel Calidad _Coste. mes | Coste
Eficacia Evidencia diferencial AMS NNT
% mes QoL | Global €
12 Linea
Cisplatino + Paclitaxel +
Cycloph.*® Cisplatino 17 14 6 - A 1 1.339 1.720 36.140
2% Linea
Topotecan®® Doxorubicina NA | 056 NA ; D 4 712 NA NA
iposomas
Paclitaxel® Topotecan NA NA NA NS D 2 -441 NA NA

RAR-=reduccién de riesgo absoluta; NNT= n° de pacientes que se necesitan tratar para que uno mas sobreviva un afio; MS= supervivencia
mediana; NA= no aplicable; NS= no diferencias significativas.

Resultados en tumores cerebrales. (51-53) (Tabla 13).

La

temozolamida mejora la SM en 1,7 meses y la tasa de supervivientes a los
6 meses un 16% (diferencia no significativa), con mejora de la calidad de
vida (efectividad C/D). El estudio que soporta su uso es uno en Fase Il (FE,
3). Usado en estas indicaciones ocasiona un gasto adicional de 3.250 €

por mes de aumento de supervivencia mediana y 35.860 € de Coste por
NNT a los 6 meses.

Tabla 13. Resultados de la evaluacién de eficacia y coste-efectividad de los nuevos esquemas empleados en
pacientes con tumores cerebrales.

. . Coste
Tto. estandar Tto. nuevo RAR AMS NNT A.I'Vel. C.allda({ .Coste_ mes Coste
Eficacia evidencia | diferencial AMS NNT
% mes QoL | Global
Glioblastoma
Procarbazine °'| Temozolamida 16 | 17 | 7 |+ ] co | 3 | 1703 | 3250 |35.812
Astrocitoma anaplasico
Temozolamida®™ NA [ N ] Na ] - ] -] 3 | NA | 1705 | NA
RAR= reduccién de riesgo absoluta; NNT= N° de pacientes que se necesitan tratar para que uno mas sobreviva un afio; MS=
supervivencia mediana; NA= no aplicable; NS= no diferencias significativas.
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DISCUSION

Este estudio se enmarca en una estrategia mas amplia de
evaluacion de las practicas clinicas y de tecnologia sanitaria que se ha
llevado a cabo en un hospital determinado durante los ultimos cuatro afos.
Se ha partido de una serie de datos concretos (evolucion de los consumos
en citostaticos y del niumero de pacientes atendidos), para plantear el
modo de resolver otras cuestiones mas amplias.

Se ha pretendido, ademas, mantener dos premisas a lo largo de
todo el estudio. La primera de ellas, asegurar una relacion de los clinicos
con el equipo de investigacion, tan activa como fuera posible, ya que esta
revision se planteaba de cara a inducir cambios reales en las practicas,
cuando ello fuera necesario. La experiencia no ha estado exenta de
dificultades, que ya han sido sistematizadas por otros autores (54). Pese a
ello, ha existido en todo momento un intercambio continuo de informacién y
un consenso en cuestiones basicas.

La segunda premisa fue adoptar, por acuerdo, una actitud
favorecedora de la evaluacion positiva de los diferentes usos de los
farmacos estudiados. De ahi que, en los casos de duda, se hayan
escogido los estudios que mostraban un mayor beneficio para el farmaco.
No se pretendid realizar una revision sistematica de la literatura, dado que
no se realizaron busquedas exhaustivas, ni valoracion critica de la calidad
de los estudios. Sin embargo, es posible afirmar que en este material se
encontraban los articulos mas usados por los clinicos para justificar la
incorporaciéon de dichos farmacos. Resultara sin duda de gran interés un
estudio centrado en esta bibliografia ya que, en definitiva, es el producto
de una parte importante de la investigacion clinica en la oncologia de los
ultimos afios.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio presenta algunas limitaciones generales. En primer lugar,
la escala de valoracion que proponemos se basa en el uso de una serie de
variables consideradas robustas para el establecimiento de la eficacia y de
la calidad de vida. Pero como hemos visto, en 11 de los 18 esquemas
estudiados (Tabla 8) no se aporta suficiente informacién para poder
aplicarla o no existen diferencias en los resultados. Hay que resaltar que
son, no obstante, estudios que han hecho posible el cambio en los
tratamientos y la introduccion de estos farmacos.

Por otro lado, la evaluacion econdmica se ha realizado mediante un
analisis de coste-efectividad incremental, utilizando los costes directos por
medicacién citostatica, segun precio de referencia en el hospital en
diciembre de 2000. Se consideré que el resto de factores que pueden
generar costes se mantienen constantes entre las dos alternativas por lo
que las estimaciones podrian variar de haberse tenido en cuenta otros
parametros.

Tampoco han sido estudiadas todas las localizaciones tumorales en
las que estas drogas son usadas en estos momentos. No incluimos, por
ejemplo, los canceres de prostata o vejiga, ni tampoco localizaciones
digestivas como estdbmago o pancreas, o canceres microciticos de pulmén.
Las razones han sido de orden estrictamente practicas. Hemos estudiado
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los tumores de colon, mama y pulmoén por presentar una elevada
prevalencia y un uso muy extendido (y en crecimiento, cabe afiadir) de la
quimioterapia en pacientes con enfermedad avanzada. Y los tumores de
ovario y cerebro, menos frecuentes, por representar los extremos de mayor
y menor efectividad respectivamente de las localizaciones en los que se
incluye el uso de estos nuevos farmacos.

PERTINENCIA DEL ESTUDIO

Pese a estas limitaciones el estudio nos parece pertinente. Como
se planteaba en los objetivos, hemos pretendido de una parte evaluar la
practica clinica en Oncologia en lo que tiene que ver con la introduccién de
innovaciones en los tratamientos y los beneficios para el paciente y, de
otra, mostrar la utilidad de una escala de evaluacion disefiada a tal efecto.
Es ademas interesante debido a que parte de un analisis de las practicas
clinicas en un centro concreto. Ambos objetivos estan claramente
relacionados entre si.

Aunar en un conjunto de pocas variables de manejo relativamente
facil y habitual entre oncologos, criterios de eficacia y calidad de vida por
un lado y de calidad bibliografica (o calidad de la evidencia segun la
terminologia actual) y coste econdmico, por otro, resulta bastante
necesario (1,17,55), especialmente en momentos en los que la
participacion del paciente se reclama cada vez mas y en las que el papel
del médico es vital, a condicién de ofrecer la mejor informacién disponible
y, en cualquier caso, con ausencia de sesgos excesivamente manifiestos
(56).

¢, CUANDO UN TRATAMIENTO PALIATIVO? DEFINICION
DE UN TIPO DE PRACTICAS

El tratamiento de pacientes de cancer avanzado ha cambiado de
forma sustancial en fechas recientes (57). Probablemente, en este cambio
tienen que ver la introduccién de farmacos como los aqui estudiados y
otras tecnologias, que han modificado de forma sutil lo que se ha venido
entendiendo por tratamientos paliativos. Es de hecho frecuente encontrar
tratamientos que se administran con intencion radical, cuando en realidad
lo Unico que supone es un incremento notable en la toxicidad que el clinico
(no el paciente) esta dispuesto a entender como razonable. Un ejemplo,
pero no el unico, de lo que acabamos de comentar es el tratamiento con
quimioterapia intensiva y transplante de médula 6sea en cancer de mama
(58) que llegd a convertirse en una propuesta de tratamiento estandar,
primero en pacientes con metastasis y luego como tratamiento adyuvante
en pacientes de alto riesgo. La morbimortalidad asociada no resultaba
nada despreciable. Sin embargo, los resultados en términos de mejoras
que el paciente sienta como interesantes no son siempre tan evidentes o
tan entusiastas (59,60). Podria pensarse que ante situaciones vividas
como desalentadoras por el profesional, se estableciera un tipo de
respuesta que justificase con excesiva facilidad cualquier terapéutica,
aunque sin resultados, capaz de “ofrecer esperanza” de mejora para el
enfermo (61).
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Un primer dato que resulta interesante destacar es como muchos
farmacos son aprobados partiendo de unos resultados que no aportan un
claro beneficio, poco consistentes o provenientes de ensayos clinicos no
comparativos en Fase Il. Los requisitos que hoy se exigen para que dicha
aprobacién se produzca en nuestro pais se recogen en la Ley General del
Medicamento que parece ser una norma poco concreta y sujeta a
interpretaciones variables (62). En un sistema publico, como el nuestro, la
aprobacion del uso de farmacos de escasa eficacia, significa delegar en los
centros asistenciales la responsabilidad de introducir criterios de
racionalidad de cara a la priorizacion de recursos. La presion recae tanto
sobre los médicos, interesados en mejorar los resultados que ofrecer a los
pacientes, como sobre los gestores, que deben ajustarse a un determinado
presupuesto. Unos y otros mantienen una vision “enfrentada” sobre el
asunto, que se manifiesta en una suerte de malentendido continuo entre
los unos, en apariencia sélo preocupados por sus pacientes, y los otros,
preocupados, a primera vista, s6lo de los costes. La eficiencia se ve
atrapada en este dilema (63).

A partir de los datos de este estudio se deduce que poco después
de su introduccion, los nuevos farmacos comienzan a ser utilizados en una
forma distinta a la aprobada (el 64% en este estudio) sin ser validados por
el Comité de Etica Este hecho se relaciona con una practica bastante
extendida que consiste en utilizar un tipo de estudio denominado protocolo
asistencial. Se trataria, en sentido estricto, de ensayos clinicos
experimentales (el farmaco no tiene en ese momento una eficacia
probada) de menor rigor metodoldgico, que no aparece contemplado en
ningun manual de metodologia de investigacion clinica, y cuyo uso se
justifica por el mal prondstico del paciente y la imposibilidad de esperar
resultados mas consistentes. B. Glimelius indica una actitud clara entre
algunos profesionales muy dados a usar de forma rutinaria una nueva
droga o un nuevo esquema una vez haya sido aprobado, aun sin un
beneficio claro o muy modesto, frente a otros, de comportamiento mas
cauto. (64) En ambos extremos prevalece el criterio exclusivo del médico.

En consecuencia, cuando tratar a estos pacientes o mejor con qué
tratarlos, son preguntas que consideramos relevantes. La respuesta
deberia basarse, en primer lugar, en el grado de certeza que tengamos de
que el tratamiento provoca beneficio, certeza que depende de la calidad
del estudio. Y, en segundo lugar, en la cantidad de este beneficio (medida
de la eficacia). Aun reconociendo lo complejo de la relacion médico
paciente, particularmente cuando existen pocas posibilidades de éxito, una
propuesta interesante a la hora de considerar un determinado tratamiento
en pacientes con cancer avanzado es la sugerida por Ranghammar et al.,
entre otros, que cifran este beneficio en una mejora reconocida de 3-4
meses en la supervivencia que afecte al menos al 20% de los pacientes
tratados (3,20,21). Este aumento en la supervivencia deberia ademas
acompanarse de una mejora en la calidad de vida (no sélo de la toxicidad
de los tratamientos). Esta valoracion corresponde a los niveles Ay B de la
escala de Ferguson que, como aparece en la Tabla 3, se observa en sélo 3
de los esquemas empleados en primera linea y en uno de los empleados
en 22 linea.
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En resumen, ademas de una rapida incorporacion de todos los
medicamentos disponibles, llama la atencién la profusion de esquemas
distintos empleados para las mismas situaciones clinicas y en un corto
periodo de tiempo (Tablas 4 y 5). Necesariamente el numero de pacientes
incluido en cada uno de ellos es pequefio, con lo que considerarlos como
tratamientos estandares resulta muy relativo. Esta parece ser una
tendencia bastante generalizada (14) y quiza una explicacion razonable
habria que buscarla en la adopcién de una politica de ensayo clinico muy
extendida entre los oncologos que, sin embargo, como estamos
analizando, produce unos resultados controvertidos. Sin embargo, esta
dinamica es solo aparente ya que es bien conocido, por otra parte, que el
namero de pacientes que son evaluados en ECC aleatorizados es muy
pequefio, cuando se compara con el total de pacientes a los que se
diagnostica la enfermedad (65). La revision de la Agencia Sueca de
Evaluacién de Tecnologia (SBU), sefiala un 6% de pacientes con cancer
de colon y recto, y un 12% de pacientes con cancer de ovario (64). Una
reciente evaluacion llevada a cabo en Inglaterra (66) encuentra menos del
5% de los pacientes con cancer de pulmon.

Asi parecen coexistir ECC y ensayos o protocolos asistenciales que
rara vez son estudios en auténtica Fase IV y que permiten adelantar una
hipétesis plausible sobre este estilo de practicas que reproduce con
bastante proximidad el modelo propuesto por Dixon (67) para explicarnos
coémo se diseminan las estrategias de tratamiento y la tecnologia:

1.-  Una produccion rapida de ECC con nuevos esquemas, de
calidad muy desigual y en diversas fases, cuya comparacion
resulta dificil debido a que existen diferencias sustanciales
entre ellos (distintas drogas, dosis, esquemas), y que se
publican sin alcanzar suficiente madurez.

2.-  Los resultados de estos ensayos permiten la aprobacién del
farmaco.

3.- Estos son incorporados con celeridad y con escasa
valoracién critica. Se transforman muy rapidamente en
nuevos esquemas o ensayos con modificaciones de dosis,
combinaciones de drogas o situaciones clinicas en las que
se emplea.

4.- Estos nuevos esquemas son considerados como protocolos
asistenciales o como ensayos clinicos que, al emplear
farmacos ya aprobados, parecen no precisar la revisién del
Comité Etico ni otros requerimientos metodoldgicos de los
ECC, con menoscabo de la calidad y la cantidad de
informacion que debe tener el paciente para dar un
consentimiento a la terapéutica.

5.- Los resultados de estos nuevos ensayos son comunicados
con prontitud en otros foros, originando nuevas
modificaciones y consolidando, junto a ciertas mejoras
terapéuticas, una inercia de practica clinica como la descrita.
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¢ QUE MEDIDA DE LA EFECTIVIDAD Y DE LA CALIDAD
DE VIDA ES CORRECTA?

Este panorama hace mas necesario si cabe que dispongamos de
instrumentos para poder evaluar la eficacia y la efectividad de nuestras
actuaciones frente al paciente con cancer. Especial atencién merece el uso
frecuente de un gran numero de medidas intermedias del resultado, como
la tasa de respuesta o su duracion, el tiempo hasta la progresion y otras
(68), que inciden de forma negativa en la comparabilidad de los estudios.

Estos puntos estan muy presentes en la practica oncoldgica y han
sido objetos de recientes revisiones de consenso (69). Pueden ser también
analizados en el contexto de una mayor participacion del paciente en la
toma de decisién de su propio tratamiento y vuelven a subrayar el papel
del médico en la informacion que el paciente recibe (56). Es l6gico pensar,
como puntualizan Slevin y cols., que el profesional puede tener un criterio
sesgado a la hora de considerar, en un sentido o en otro, la necesidad de
aplicar un determinado tratamiento. En su estudio, uno de los mas citados
y conocidos, mostraba como los pacientes tenian una mayor propension a
tratarse que los profesionales (70). Quiza la menor confianza que los
especialistas mostraban tenga que ver con un conocimiento mas realista
de las incertidumbres en torno a la eficacia de los tratamientos y los
efectos secundarios que ocasionan (66).

De acuerdo con los resultados que presentamos, estos regimenes
nuevos ofrecen un beneficio muy modesto para los pacientes con cancer
localmente avanzado o metastasico de las localizaciones estudiadas
cuando se compara con los tratamientos considerados estandar. De los 18
esquemas solo 7 ofrecen algun incremento en los resultados, con mejoras
del 10% en la supervivencia al afo y un incremento en la mediana de
supervivencia de uno o dos meses en promedio. Ademas, la QoL no
mejora necesariamente: solo un régimen (plaquitaxel + platino, en cancer
de ovario) mostré un aumento significativo de la supervivencia y una
mejora de la Qol.

En esta evaluacion hemos utilizado, para medir la eficacia de los
diferentes esquemas, dos resultados (endpoints) cuyo uso parece contar
con un amplio consenso y que no suelen faltar en los estudios publicados:
la tasa de supervivencia al afio y la supervivencia mediana. Una
transformacion, facil e interesante a partir de la primera de ellas, es la RAR
y el NNT, desarrolladas por el grupo de trabajo de MBE (27). Ambas, aun
reconociendo que conllevan una cierta pérdida de informacion respecto a
otros parametros, estan siendo consideradas medidas de valor apreciable
a la hora de expresar los resultados y de comunicar al paciente sus
expectativas. De hecho, es posible encontrar valores de estos parametros,
especialmente del NNT, para muchas intervenciones terapéuticas
conocidas (71). En nuestra opinion, las ventajas del uso del NNT son
superiores a los inconvenientes de su uso para definir resultados que
ocurren en un periodo de tiempo variable (42). En cualquier caso, los
eventos considerados en este estudio ocurren en el periodo de tiempo
entre los 6 y 12 meses. El tiempo hasta la progresion (TP) es una medida
indirecta que empleamos para considerar la duracion del tratamiento a
efectos de su repercusion en los costes, aunque un valor alto también lleva
implicita una mejora en la supervivencia y, en cualquier caso, podria ser
sustituido por el valor numérico del numero de ciclos administrados.
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En relaciéon con la medida de la calidad de vida, aun reconociendo
el esfuerzo desarrollado tanto metodoldgico como practico en los ultimos
afnos, menos de un 10% de los ECC incorpora este tipo de medidas
(73,74). Existe un buen numero de -cuestionarios validados, tanto
generales para pacientes con cancer, como especificos para ciertas
localizaciones (75,76). Como quiera que la medida de este importante
parametro esta en estos momentos sometida a discusiones metodoldgicas
no resueltas (25,26,74), hemos tenido en cuenta la que los diferentes
autores de los articulos proponen, diferenciando entre medidas explicitas y
aquellas que presentan sélo una exposicion de los efectos secundarios de
la quimioterapia. Estas ultimas son dificiles de valorar de forma global v,
sobre todo, dificiles de comunicar en toda su extensién al paciente: éste
debera elegir, por ejemplo, entre una significativa disminucion de los
vémitos y la alopecia, o entre menores neurotoxicidad, granulocitopenia y
episodios febriles y una probabilidad pequefia pero existente de muerte
atribuible al tratamiento. La toxicidad resulta probablemente determinante
para pacientes con expectativas de vida cifrada en escasos meses, tiempo
en el que en buena parte deberan estar recibiendo tratamiento
quimioterapico, pero no es el Unico determinante de la calidad de vida.

Asi, con pardametros como los sefialados, es posible aplicar escalas
de efectividad como la descrita, que tiene la ventaja de poder resumir una
informacion mas amplia y clasificar de esta manera los esquemas de
tratamiento y la propia bibliografia (77). Cuando hemos hecho este
ejercicio en los esquemas aqui considerados, lo que se observa es que la
efectividad de los mismos es muy moderada y, en muchos casos,
inexistente. Como quiera que, ademas, los estudios analizados se centran
en la eficacia, habria que tener en cuenta que, en la practica cotidiana, en
la que se valora la efectividad, los resultados podrian ser peores. Resulta
por lo demas muy llamativa la escasa consideracion que, a efectos
practicos, tiene la calidad de vida.

.QUE MEDIDA DE COSTES?: COSTE EN RELACION
CON EFECTIVIDAD

Las consideraciones econdmicas en forma de estudios
reproducibles y comparables es un asunto controvertido que abunda, a
nuestro modo de ver, en el divorcio existente entre la practica clinica y sus
repercusiones econdémicas (78,79). Diversos autores han sefalado como
esta dificultad se afiade a la hora de establecer criterios econémicos en el
debate de las practicas clinicas (65). Ademas, no todos los profesionales,
particularmente en los sistemas publicos de salud, estan de acuerdo en
que conseguir los resultados esperados al menor coste posible, es un
imperativo ligado a su profesién y no un sesgo economicista o un problema
ajeno. De modo que es frecuente que sean aspectos considerados
secundarios o incluso perversos (80,81,82).

Sin entrar en este debate, resulta evidente que es necesario
disponer de cierta informacién econémica para hacer una practica eficiente
(82) y que la informacion econdémica que necesitamos es aquella que
seamos capaces de utilizar a la hora de tomar las decisiones clinicas que
podamos, en definitiva, incorporar a nuestras practicas (1,7). Por tanto, una
manera de salvar esta aparente contraposicion entre efectividad y costes
puede ser aquella valoracion econémica que, aun siendo parcial, pueda
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ser entendible y manejable por el clinico. Quiza la primera observacién
deba ser, que “sin eficacia, definida como impacto de la supervivencia o
reduccion significativa de la morbilidad, hay poco que decir del coste-
efectividad” (81).

La propuesta que hacemos aqui (CD por mes de tratamiento,
coste por NNT, y coste por mes de aumento de SM o coste-efectividad
incremental) relne, a nuestro modo de ver, los requisitos basicos para su
uso. Pese a tener en cuenta solo los costes de la medicacion citostatica,
existen algunos argumentos que pueden validar su uso en oncologia. En
efecto, diversos estudios han mostrado dos hechos: 1°) un incremento neto
en los costes de la atencidon al paciente oncolégico avanzado y, 2°) que
este aumento depende fundamentalmente del coste en la medicacién
(citostaticos y de soporte) que se situan entre el 20 y el 40% del total
(6,55,82). La informacién que proporciona la diferencia de los costes de 4
semanas de los distintos tratamientos resulta clara y su interpretacion no
presenta dificultad.

El coste por cada paciente mas que sobrevive al ano relaciona los
costes con el beneficio que el paciente obtiene: el NNT tiene directamente
que ver con la ganancia en supervivencia al afo de un tratamiento frente a
otro. Un NNT grande indicaria una mejoria escasa, mientras que un valor
pequefio habla de una mayor efectividad. La inclusiéon del TP, permite
considerar el tiempo que el enfermo estd en tratamiento, lo cual se
relaciona tanto con el coste como con el beneficio para el paciente:
periodos mayores de TP significan una mayor duracién de la supervivencia
y de la duracién del tratamiento.

El incremento de los costes de los nuevos tratamientos citostaticos
es evidente, como se mostraba en las Figuras 1 y 2. El coste adicional de
cada mes de aumento de la SM, cuando se produce, supone en promedio
6.415 €, y el coste por cada paciente mas que sobrevive al afio, alrededor
de 87.767 €. Sin embargo, lo verdaderamente interesante de subrayar es
que los esquemas que muestran una efectividad A o B presentan similar
coste-efectividad que otras actividades sanitarias (83), con unos costes por
cada afo de vida ganado de 33.157 €, en promedio.

La practica clinica se construye y define a través de una serie de
rutinas y comportamientos relativamente estandarizados que aportan la
l6gica necesaria a un sistema de trabajo. En Oncologia, el desarrollo de un
tipo de practicas clinicas, muy dadas a la investigacién sobre los posibles
beneficios de nuevas armas terapéuticas, hace prevalecer una acelerada
introduccion y reposicion de nuevos farmacos sin que los resultados
lleguen a ser maduros. En muchos hospitales los esquemas aqui
analizados representan el tratamiento habitual para numerosos pacientes
en estas situaciones clinicas y no se limitan a ensayos clinicos
controlados. Parece evidente que debe ser aplicado un mayor rigor critico
en la evaluacién de los estudios sobre nuevos tratamientos tanto por las
autoridades sanitarias que aprueban su uso en el sistema publico como
por los propios profesionales. Se asumen beneficios sobrevalorados que
no se sustentan en los estudios publicados. Los profesionales hemos de
analizar estos estilos de practicas en el contexto de una mayor
participaciéon del paciente en la toma de decision de su propio tratamiento
(84) y huir en lo posible de actitudes paternalista y de cierta “candidez
metodolégica” que resultan contraproducentes, al ignorar el verdadero
grado de autonomia que los pacientes reclaman (85).
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La metodologia presentada en esta revision puede ayudar a
incrementar la transparencia y el rigor cientifico de la toma de decisiones y
mejorar el entendimiento entre clinicos y gestores.
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CONCLUSIONES

La introducciéon de los farmacos estudiados supone una mejora muy
discreta en la efectividad de los tratamientos frente a las alternativas
existentes. Salvo para el cancer de ovario, estas mejoras pueden
suponer un aumento de las expectativas de supervivencia al afio para
una 10 % de pacientes, o de incrementos en la mediana de
supervivencia, de uno o dos meses.

La calidad de vida no se mide y cuando se hace no necesariamente se
ve favorecida con los nuevos esquemas.

Es necesario un mayor rigor critico a la hora de introducir nuevos
esquemas y una cuidadosa evaluacion de los resultados que producen.

Para este analisis es necesaria una metodologia centrada en la calidad
de la evidencia cientifica, la cantidad del beneficio y la medida de la
calidad de vida.

Se constata en nuestro medio el aumento de los costes en los
tratamientos de pacientes oncolégicos avanzados y metastasicos de
las localizaciones estudiadas. Este aumento se relaciona
estrechamente con el uso de farmacos mas costosos y que repercuten
escasamente en la mejora de los resultados.

Desde el punto de vista de la utilizacion de servicios, una mejora
organizativa interesante pasa por la creacion de una unidad
centralizada de preparacion de citostaticos, encargada ademas de
evaluar y mejorar el uso apropiado de los mismos.
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