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Resumen Introduccion: Se realiza una revision sistematica de estudios de evaluacion
econdmica sobre la aplicacion de la genémica y protedmica en el drea oncol6-
gica. El objetivo es evaluar tecnologias diagndsticas o terapéuticas emergentes
cuyo ratio coste-efectividad permita que sean socialmente aplicables en los
diferentes sistemas de salud.

Métodos: Se analizan los estudios relevantes disponibles de los dltimos 10 afios
en las bases de datos Medline, Embase, Cancerlit y Cochrane Library.
Resultados: Se analizaron 14 estudios: 5 sobre cdncer de mama, 8 en neopla-
sias colorrectales y 1 en neoplasia urolégica. De los estudios analizados, 4 fue-
ron estudios de coste-utilidad, 9 fueron de coste-efectividad y 1 fue de minimi-
zacién de costes.

Discusion: En el contexto del consejo genético del cancer de mama, el andlisis
de la secuencia genética del BRCA 1 y 2 obtiene un ratio coste-efectividad
favorable. En el cribaje de pacientes con sobreexpresion de la proteina HER-2,
la utilizacién del HercepTest con confirmacién mediante FISH ha demostrado
mejor ratio coste-efectividad que la utilizacién aislada de FISH. Los test basa-
dos en microarray-test, Oncotype Dx y MammaPrint muestran un gran poten-
cial como herramientas para el andlisis del riesgo de recurrencia y perfiles de
expresion génica. En el cdncer hereditario colorrectal, la identificacion del
APC, MSI, y genes MLH1 y MSH2 mediante test especificos mejora la super-
vivencia y los resultados obtenidos mediante el consejo genéticos de los fami-
liares. En cdncer prostatico, los test de ploidia de ADN son relativamente bara-
tos y obtienen resultados de AVAC elevados.

Conclusién: Existe en la actualidad un incremento significativo de estudios de
andlisis economicos relacionados con aplicaciones en el drea de la gendmica.
Estos estudios constituyen una importante aportacion para el trabajo de los ges-
tores y personal sanitario a la hora de decidir la pertinente incorporacion de las
contribuciones de la genémica en el drea de la oncologia.

Palabras clave: cribaje genético, farmacogendmica, andlisis de costes, oncolo-
gia, cancer.
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Introduccion

Cuando se evalia la respuesta de un agente tera-
péutico, una observacion comun de los facultativos
es la gran variabilidad de la respuesta entre distintos
individuos. Esta variabilidad estd asociada a las
caracteristicas genéticas individuales, las cuales
estan moduladas, ademas, por factores fisioldgicos,
patoldgicos y ambientales. La impronta genética de
un individuo influye en los factores farmacogenomi-
cos que determinan la concentracién del fairmaco en
el sitio de accion y los factores farmacodindmicos
implicados en la accion especifica del farmaco y sus
reacciones adversas. En la préctica, significa la posi-
bilidad de disefar estrategias de tratamiento persona-
lizado basadas en el perfil genético especifico de
cada paciente, con el consiguiente impacto en la
toma de decisiones en politica sanitaria.

Un concepto basico en farmacogendmica es que
la respuesta terapéutica a un determinado formaco no
es consistente ni predecible, en gran parte debido a las
variaciones genéticas individuales que afectan bien al
receptor especifico del formaco, bien a los mecanis-
mos de transporte celular o a las enzimas que partici-
pan en su metabolizacién. Por ello, uno de los princi-
pales objetivos de la farmacogendmica es poder
proporcionar tratamientos individualizados, teniendo
en cuenta el posible riesgo/beneficio desde las dife-
rentes perspectivas clinicas, sociales, econdmicas y
politicas. De esta forma se determina qué droga o tec-
nologia es la mds apropiada para la especifica condi-
cién de salud de un paciente, asi como la posologia
apropiada para obtener un determinado efecto tera-
péutico minimizando los probables efectos adversos.
El National Cancer Institute estima que el gasto glo-
bal en salud en el afio 1996, incluyendo los costes
médicos directos, los costes asociados a la mortalidad
y las inversiones en investigacion, superd los 104
billones de dolares!!’. La farmacogenémica aporta el
potencial de disminuir costes médicos mediante la
identificacién de pacientes cuyos tumores responden
a determinados tratamientos. Gran parte de la investi-
gacion en el drea de la oncologia se dirige a la identi-
ficacion de las caracteristicas fisioldgicas de las célu-
las tumorales. Esta informacién permite tomar
decisiones a los clinicos sobre la idoneidad de un tra-
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tamiento para un determinado tipo de cancer, minimi-
zando ademds sus efectos secundarios. El Proyecto
Genoma Humano ha promovido el desarrollo de nue-
vas tecnologias de salud, que han llevado a la practica
médica habitual importantes avances tecnoldgicos,
como la deteccién y prevencién para los pacientes
con predisposicién genética a determinadas enferme-
dades, el desarrollo de terapias basadas en ingenieria
genética, las drogas o moléculas, y el establecimiento
de terapias individualizadas sobre la base de la infor-
macién genética del paciente.

La gendmica puede contribuir en gran medida al
avance en el drea de la oncologia clinica en los
siguientes aspectos!?341:

¢ La elucidacion de mecanismos moleculares y celu-
lares, y el desarrollo y el andlisis genémico y pro-
tedmico de la exploracién de técnicas para caracte-
rizar los tumores.

¢ El desarrollo y la normalizacién de los protocolos
aplicables a la epidemiologia, el diagndstico y la
prevencion del cancer esporddico y familiar.

¢ El desarrollo y la evaluaciéon de nuevos agentes
antitumorales, con especial énfasis en la optimiza-
cion de los agentes activos y la individualizaciéon
de los tratamientos farmacoldgicos, sobre la base
de factores predictivos.

Un andlisis exhaustivo de los posibles beneficios
de la farmacogendmica debe llevarse a cabo median-
te estudios formales de evaluacion econdmica, inclui-
da la relacion coste-efectividad, la relacion coste-
utilidad y el andlisis de minimizacion de costes, lo
que conllevaria una mejor distribucion de recursos
en el sistema de salud®*®!,

Recientes revisiones sistemdticas sobre la utiliza-
cion de los cribajes en diversas especialidades médi-
cas sugieren que, a pesar de los pocos estudios de
evaluacién disponibles, existen pruebas de los poten-
ciales beneficios del cribado genético, no sélo para
las poblaciones con alto riesgo de desarrollar ciertos
tipos de cdncer, sino también para la poblacion en
general, asi como de que la potencial reducciéon de
costes de las pruebas aumente su utilizacién”®!. Los
actuales estudios de evaluacion econdmica de inter-
venciones en farmacogendmica desde la perspectiva
social deben llevarse a cabo sobre la base de la pre-
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valencia, la severidad y la penetrancia de la altera-
cion genética de que se trate, el coste y la disponibi-
lidad de la prueba de diagnéstico, y el costo y la
gravedad de sus implicaciones!®!.

El objetivo del presente trabajo es identificar las
evaluaciones econdmicas de las tecnologias sanita-
rias en farmacogendmica dentro del drea de la onco-
logia, con el fin de evaluar la pertinencia de su uso en
la préctica clinica.

Material y Métodos

Estrategia de busqueda

Se analizan las bases de datos de literatura bio-
médica mas extendidas (Medline, Embase, Cancerlit,
Cochrane Collaboration database of systematic
reviews and clinical trials), asi como las organizacio-
nes de evaluacion de tecnologias sanitarias INHATA,
CCOHTA y NHSEED. La estrategia recoge aquellos
articulos cuya fecha de publicacién se encuentra en
el periodo comprendido entre los afios 1996 y 2008.

Se seleccionaron los descriptores especificos en

Tabla 1. Descriptores de la estrategia de busqueda

1 genetic screening

2 gene

3 pharmacogenetics

4 proteonomics

5 microarray

6 biochips

7 neoplasm

8 tumour

9 cancer

10 oncology

11 health economics

12 economic evaluation
13 cost benefit analysis
14 cost control

15 cost minimization analysis
16 cost of illness

17 cost utility analysis
18 health care cost

19 drug cost

20 health care financing
21 hospital cost

22 pharmacoeconomics
23 drug approval
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lenguaje tanto libre como controlado (MeSH) recogi-
dos en la Tabla 1.

Criterios de inclusion y exclusion

Incluimos todos los trabajos cientificos disponi-
bles sobre las aplicaciones de la farmacogendmica en
el area oncoldgica referentes a aspectos relacionados
con el cribaje, consejo genético, tratamiento y poten-
ciales eventos adversos. La metodologia utilizada
para seleccionar los estudios comienza por el cum-
plimiento de algunos requisitos basicos, entre ellos la
inclusion de la relacion coste-efectividad, coste-utili-
dad o minimizacién de los costes de evaluacion eco-
némica!'"l. Se excluyeron los estudios con andlisis de
costes meramente descriptivos o que no incluian una
comparacion o estimacion de los resultados finales,
asi como los que no calculaban los afios de vida
AVAC ganados. Los estudios seleccionados tienen
que incluir informacion acerca de las pruebas de cri-
baje utilizadas, las caracteristicas de la poblacién de
estudio o las fuentes de las que procedian los datos
que se analizaron, asi como las mutaciones genéticas
implicadas en las enfermedades en estudio. Los ané-
lisis de costes seleccionados deben incluir un andlisis
de sensibilidad e informacién sobre la moneda y las
tasas de descuento utilizadas en los cdlculos. Para
ello se utiliz6 el checklist del Proyecto CHEC
(Consensus Health Economic Criteria) descrito por
Evers!!l, con el fin de evaluar la calidad de los estu-
dios seleccionados (Tabla 2).

Seleccién de las publicaciones

Dos revisores independientes, que no participan
en la redaccion de este documento, han evaluado los
estudios seleccionados y expuesto los resultados de
la busqueda bibliografica. Las discrepancias entre
ambos se han resuelto por medio del consenso y
mutuo acuerdo.

Resultados

De los 18 estudios identificados, 14 cumplieron
los criterios de inclusion para esta revisién. Cinco de
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Tabla 2

Checklist

Si No

1. ¢Esta descrita apropiadamente la poblacion en estudio?

2. ¢Estan las alternativas que se comparan claramente descritas?

3. ¢Estéala pregunta de investigacion bien definida y planteada para poder ser respondida?

4. ;Es el disefio del estudio econémico apropiado para el objetivo mencionado?

5. ¢Es el horizonte temporal elegido adecuado para incluir los costes relevantes y sus consecuencias?

6. ¢Es la perspectiva real elegida, adecuada?

7. ¢Los costes son importantes y relevantes para cada alternativa identificada?

8. ¢Son todos los costes debidamente medidos en unidades fisicas?

9. ¢Estan los costes valorados adecuadamente?

10. ¢Los resultados son importantes y relevantes para cada alternativa identificada?

11. ;Estan todos los resultados medidos adecuadamente?

12. ¢Estan los resultados valorados adecuadamente?

13. ¢Se ha efectuado un anlisis incremental de los costos y resultados de las alternativas?

14. ;Estan los costes y resultados futuros descontados adecuadamente?

15. ¢Estan todas las variables importantes, cuyos valores son inciertos, debidamente sometidas a analisis

de sensibilidad?

16. ¢Las conclusiones se desprenden de los datos comunicados?

17. ¢Comenta el estudio la generalizacion de los resultados a otros contextos y grupos de paciente/clientes?

18. ¢Informa el articulo sobre la inexistencia de conflicto potencial de interés entre los investigadores

y financiadores?

19. ¢Se comentan adecuadamente cuestiones éticas y de distribucion social?

ellos estdn relacionados con aspectos terapéuticos y
de deteccion de cancer de mama, 8 sobre consejo
genético y cribado de cédncer de colon hereditario y
poliposis familiar, y 1 sobre el cdncer de préstata
(Tabla 3). La Tabla 4 resume los estudios revisados.
Se han tenido en cuenta los siguientes aspectos en la
revision de los estudios: tipo de estudio, poblacion
del estudio, tipo de mutacién estudiada y pruebas o
test diagnosticos utilizados, resultados y conclusio-
nes principales. No se incorporaron los trabajos de
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Olry de Labry['?! al no quedar especificado cudles
son los test utilizados y basarse el estudio en un
poblacidn ficticia de pacientes de 14 afios. Tampoco
se considerd la incorporacién de los trabajos de
Morelle!! y Sevilla¥ por evaluar diferentes técni-
cas del mismo marcador genético y el dltimo por
analizar al tiempo tumores de mama y ovario.
Finalmente, el trabajo de Vasen!'! incorpora datos
solamente de cribaje mediante colonoscopia, por lo
que no cumple criterios de inclusion.
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Tabla 3. Estudios de evaluacion econémica sobre genémica en
oncologia

Estudios
Coste-utilidad 4
Coste-efectividad 9
Coste-minimizacion 1
Céancer de mama 5
8
1

Cancer colorrectal
Otros tumores

Discusion

El cancer es un importante problema de salud en
el mundo desarrollado, con un impacto particular-
mente mds negativo en las poblaciones econémica-
mente menos favorecidas. Las actuales tasas de
supervivencia para el cancer globalmente considera-
do han aumentado significativamente, pero todavia
existe un amplio margen para mejorarlas tanto de la
mano de los investigadores como de la de los gesto-
res, en relacion con aspectos como la prevencion, el
diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad!®!.

Anteriores revisiones sistematicas publicadas de
evaluaciones econ6micas sobre las aplicaciones de
la farmacogendmica demuestran la escasez de tra-
bajos de calidad disponibles en la literatura cienti-
fical781. La mayoria de los estudios revisados hasta
la fecha se han centrado principalmente en reuma-
tologia, hematologia y oncologia, y se han estudia-
do principalmente en aquellas poblaciones con alto
riesgo de desarrollar o heredar mutaciones genéticas
especificas.

Los estudios farmacogendmicos actuales en el
drea de la oncologia se centran en el diagndstico y
cribado de tumores hereditarios de prevalencia ele-
vada. La deteccion de las mutaciones genéticas sub-
yacentes en determinados tumores malignos afecta
directamente el seguimiento de probandos positivos,
asi como a sus familiares de primero y segundo gra-
do, cuyo prondstico y calidad de vida pueden ser
modificados como resultado de sus andlisis. En este
sentido, se ha establecido que un nimero significati-
vo de mujeres diagnosticadas de cdncer de mama
reciben tratamientos innecesarios que no son benefi-
ciosos!®?!. El coste de la sobreutilizacién o el trata-
miento de pacientes que no deberian ser candidatos

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

es significativamente elevado, no s6lo en términos
econdmicos, sino también en relacion con su toxici-
dad a corto plazo, y desde una perspectiva social con
sus efectos sobre la calidad de vida y la disminucion
de los recursos disponibles. Varias pruebas genéticas
permiten caracterizar el cdncer de mama y la tipifica-
cién genética en diferentes etapas de su evolucién
clinica. Los estudios realizados por Lawrence!!”l y
Balmafia!'®! concluyen que la relacién coste-eficacia
de los andlisis de mutaciones del BRCA 1 y 2 es
aceptable en pacientes con alto riesgo de cancer de
mama hereditario y en sus familiares. Estas pruebas
son de especial valor en el proceso de toma de deci-
siones dentro del contexto del consejo genético a los
pacientes y/o sus familiares. A pesar de que la reali-
zacion de andlisis de los genes BRCA 1y 2 aumenta
los costes hasta 4.294 € por afio de vida ganado,
estas evaluaciones no incluyen el factor del impacto
social y psicoldgico de la enfermedad y la influencia
en la calidad de vida de los pacientes.

La sobreexpresion de la proteina HER-2, objeti-
vo terapéutico del trastuzumab, se puede demostrar
en el 15%-25% de los pacientes con cancer de mama
metastdsico. El tratamiento combinado con trastuzu-
mab y quimioterapia aumenta significativamente la
tasa de respuesta terapéutica, el intervalo libre de
recurrencia y la supervivencial®*3*. Existen actual-
mente dos andlisis genéticos disponibles para la
practica clinica: HercepTest™ vy el FISH, siendo el
primero el més facil de utilizar y econémicamente el
mads barato de los dos. Se ha demostrado que el FISH
es una prueba mas eficaz a la hora de predecir la res-
puesta a trastuzumab, por lo que se puede utilizar
solo o como test confirmatorio de un resultado posi-
tivo tras un HercepTest positivo. Elkin!'®! analizaron
diversas estrategias para el uso de estas dos pruebas
diagnésticas, solas o en combinacion, con el fin de
evaluar la respuesta terapéutica en pacientes tratados
0 no con trastuzumab. Este estudio pone en relieve la
importancia de identificar aquellos pacientes que son
buenos candidatos para el tratamiento, y la conside-
rable influencia que ejercen sobre la relacién coste-
eficacia por el alto coste del tratamiento de los casos
falsos positivos y la ausencia de tratamiento de los
casos falsos negativos, independientemente de los
gastos imputables de la prueba. La diferencia entre

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 6 (4), 2009



151

Revisién de andlisis econdmicos sobre tecnologfas emergentes en oncologia

/Y Jod
$89/°€l 9p d91s0)
OVAVY Jod § 261 LE

H40d-14 ofsau
opeAs|a-0lpawl ap
sajuaioed us
alelpeiss ap s9150)

ajueAnfpe
eidessjoiwinb

eJed elouainoal
‘pepawiajus e| ap
BIOUa.1IND8I 9p obsaly

(4Od-14) #1eD
‘A0 poompay

$288°Z Op S8IS00 ap
uoonpai A QYAY
12°0 9p uoIooNpaY
lepueiss

eibaje.ISe e ajual)
SselouslInoal ep
uoIooNPaI %G

ajueAnApeod
eidessjoiwinb

eJed elouainoal ap
openAa|s obsall uod
sojualoed Jeoyiuap)

3> v62't (OAV)
sopeueb epiA ap

oue Jod 91509

oonpuab ofesuon

(wsiydiowAjod
UOl}BWIOJUOD puUBlS

SOPBUOI009|8S OU
sajuaioed ap

BWEW 9p Jooued ud
$¥0L6L

091jeuab ofesuod +
1s91 § ¥€0'8 —
‘epejosjep eonoush
ugioenw Jod 81s09)

SOpPEBUOIDD9|9S OU
J9ouBd uod
sajuaioed

B 9juaiy 0onouab
alequo + oonouab
olesuo)

(LN ‘AuD oxey
1Ivs oyl

$20Les
‘HSI4+dso1eH
86 ¥G$ HSId
181°6.$ 1581 UIS
1591500
000°G¥+$ :HSI4
e djualy
OVAV/000°'52+$
:HS|4+deoleH
‘4301

HSId
159} 0/A onlisod

dOY3H use opeseq
gewnznjses) Uod
ojuslwelel} ap
eibolelisgy

(enoug sioumoq ‘sishpn
‘uoishayred) HSI4

lediound
uoIdBIO[BA 3P
a|qenen

euejiues
eibojouda)
JojuawedIpay

‘0u] ‘UiedH dlwousn a|buis) 4OSS A ‘soneusn) pelAn) A (oxva)
‘Aessy 190ue) elpuaby (1se1 uoneounsy 2/1vodg eolusb Resse QH]| 1sal
1seaig ,,xa @dAioouQ ‘Hiuudewwey utejoud) 1 1d uQIoBIoUBNY8S deoseH 1sal
ajyoid
81008 JU8.1IN28.1 uoyssasdxe INIH epuinbpy
H0d-14 seuab |g souab 0L 2/kvodd ¢/1 vodd ¢-d43H uoloeinpy
dnoin
(8861-2861) 8Aleloqe|0Q (uonenjea3 ysiy
109f01d Jooue) isealg isijels] Jaoue) JUBWISSASSY Jaoue))
weAnlpy [eaibing 1seaig Ajeg JYYD 0109A0id |ap oolselselaw
|euoneN |ep soyep ap ajnysu| Jaoue) sajuaioed gGg sayuapacold BWEW 8p JaduBd uo)
aseq e| ap sajuaioed g99 spuelayioN ‘se||iwey} gy | sojuaoed |Z| Soue Gg< uoloe|qod
AOMIB|\ Op AOMIB|\ Bp AOMIB|\ Op
uoIsI09p ap sisijeue ap uoIsIoap ap sisijeue ap uoIsI09p ap sisijeue ap
o[apow Uod ‘pepl|in-a1so) o[apow Uod ‘pepl|in-a1soD PepIANDS}e-81S0D PepIAND}e-81S0D o[apow Uod ‘pepl|in-a1soD olpnis3
z0091d ojpeisa ap z0291d ojpeisa ap oue)palay oLeno A oueypalay oLeno A Bwew ap
BWERW Bp J8oue) BWew ap Jaoue) BWEW 8p Jaoue) BWEW 8p Jaoue) 00ISB)ISE}oW Jaoue) Jowny ap odi}
G002 5002 002 1002 002
lozHobBIaquIoH 6149YdI811s90 [sleueweg [1j92uaimen U3 Jomny

SOPESIAGI SOIPNISe SO| 8P UBWINSAY “p elqel

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 6 (4), 2009

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.



Quecedo Gutiérrez y cols.

152

sopueqouid so| ep
saJel|lwe} us soonouab 1sa]
sopueqoid ua
soonouabisal .
Jepuejse opepiny o
:00119ua8b
olesuoo ap
selbareilsa A alequ)

sonauan) peuAp 1S9} SLejoD

(HINN) 2HSN A LHIN

(Isw)

S8}l|91esololw 8p pepljigelsau|
Ansibay J9oue) [B10910]00
AreypalaH [euoneula|
uoybiai) ‘erep Aisibas
J90UBD [B}0810|00 [BUONEN

PEPIAIOS}8-81S0D)

091sodijod ou oue)paIsH
[108.10|00 Jooue)

Vv4d eJed soonauab
s1s9) B 9)ual) 0o1ul|) ofequ)

(1sey uoneounsy uteyoud) 114 A
(s1sAjeue xajdnpoJslay) YaH

DdV ueb ap ugeIN|y

a|qiuodsip einyeIa}| B| 9p ugisiney

"S0]S00 8P UQIOBZIWIUIW 8P
SISifeue uod AOYJB|\ 8P O|SPOI

esojewouape Jeljiwey sisodijod

saJel|iwe} So|

sopoj} e eldoosopiowbis e ajualy
0dV uoloeinw ap salopeyod ua
eidoosoplowbis A oonguab isa)
:sojapow soq

(1se3 uonyeounuy utgjoud) | 1d A
(s1sAjeue xajdnpouaiay) vaH

DdV ueb |ap ugEINy

[eulS unoy [exdsoH

AusiBay Jaoueo [eljiwey
[eunsajulonsen) |ap sajusloed /G2
$9)S00 ap

BUe U0D
[gue &p O|spoN

uoIoBZ|WIUIW Bp SI
uoIsIoap ap Si

Bsojewouspe Jeljiwey sisodijod

oBsal uod saseljiwey 0
sopueqgoid use soonguab
s1s9) ‘eldoosopiowbis uoo
JeuoiouaAuod alequ)

(1se1 uoneounsy uigjoud) 1 1d

OdV ueb [8p ugleIN

BOIPUI 8S ON

*S81S00 8P UQIDRZIWIUIW 8p
SIsifeue uod AOXJB|\ 8P O|9POIN

eSsojewouape Jeljiwey sisodijod

elejues
ejbojoudal
Jolusweslpapy

1581

uoeINy

uooe|qod

oipnis3y

Jown} ap odip

1002 2002 6661 8661
wzfoswey [ezINOBUIYD zzedeg nzllemwol) lomny
SOIpN}sa so| ap
9l L) L} 9l L) pepied
$9)S00
opuafnuiwsip A
OVAV SO
opuejuaWaIoUl opeAdje
‘ewrew ap zooaud ofsall uoo
J20ued ud soAlisod SOpBUOID09|9S
soojugbosisa a|qeidaoe sajusioed e
saioydadal so| A PEpIAIID9}9-81S0D so2ljouab
sealjebau uos BOUJIO uozel eun 1S9} U0D 8sIBLIP onsod }s8}
sejjedouape se| opuend ugQIoeZ||IIN NS e soiaald uaual} ap Jaoued ap agap sauoloenw dooiaH uoo
BIoUa1INdal 8p ugloeplfeA ap soipnise openaje obsall uod ap UQId08}ep 9p 0]0S OLIO}eW.U0D
obsau |9 ugisioaid ualainbai as ‘lelousjod sajuaioed ua 16ajelIso B HSI4 0 ojos
JoAew uod aoipaid uelb un auai soolouab ‘[e10} 81S09 |9p HSI4 uoo alequo |8 s8
soo119uab s1se) ap 0901uab |ipad |ap 1891 + alequo ap %91 |8 81owoidwod PEPIAIIOS}O-8]S00 Oljel
ugioeoljde epeidoide e olpnisa |8 anb Jesad vy sewelboid so oonguab ofesuo) |13 Jofow uoo eibsjesiss e sope}nsay
G002 G002 002 1002 002
lozoBIaquUIOH [61149Ud1811S90 [g1jeUBWRg [L1j9oudimeT] [ouMI3 iomny

(ugroenuu0) SOPESIASI SOIPN]S SO| 8P USWINSaY b B|qel

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 6 (4), 2009

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.



153

Revisién de andlisis econdmicos sobre tecnologfas emergentes en oncologia

NQayv op elpioid ap 1ol BOIpuUl 8S ON BOlpul 88 ON IS 8p sislieuy soneusy) pelA isal siejoD 1saL
S02|WOSOWO.D
sougjinbesaqg sojoauIp soonousb 18} ‘ISIN BOlpul ©S ON ISW A LHTA ‘2HSIN ISW A LHTIN ‘2HSIN uoreinp
"YINos g 1SEd SaJus)
/-G J90ue) BAIsusyaidwo)
uoses|s) ap sopelb uod ‘sinown] AreypalaH jo
sajualoed (2661 (v661-1661) uonosleQ au} 1oy Spi0daYy swie|n
‘515109 A uossueyor) BJINjeIdY| B| 9p uoljepuno4 aJedIpa|\ 9p Solep ap aseq A
‘einjelayl| e| op sajuaioed 000°001 op sope|idooal sojep uod spuepayiaN ‘uabujuoin AnsiBay Jooue) [e}0810]0D
sajuapasoid uoioe|qod e| ap ‘uoioe|qod e| ap jendsoH Ausianiun AreypaiaH [euoneuiaiu)
sojep ‘evens uoioe|qod ap eAlejuasaidal eAnejuasaidal ‘uabawliN ‘@nua) uoybiai) ‘eyeq Ansibey
eAllejuasaidal 8oyoD ‘eonglodly apoyon ‘eansjodly apoyon [eolpa|\ Ausianiun Jaoue) [B}0810[0) [BUONEN uoloe|qod
AOYIBN AOMJB|\ 8P UQISIOap ap AOMJB|\ 8p UQISIOap ap
ap UQISIoap ap Sisi[eue ap SIslleue ap 0japow uod Sislleue ap 0|apow uod
oJopow U0d ‘pepI|IIN-81S0D ‘pPepIAIDB)B-81S0D) ‘pPepIAIDB)-81S0D) PEPIAINOS}E-81S0D PEPIAIDS}e-81S0D) olpnis3
o91sodijod ou ooisodijod ou (DDdNH)
[2108110|00 |2108410|02 odisodijod ou o91sodijod ou
oueypalay oueypalay [e308410]00 oueypalay
eleisold ap Jooue) J90UB) J8oue) olueypalay Jaosue) [e108110|00 J92UB)D Jown} ap odip
€002 8002 G661 002 2002
[6zlHOAED lsziudBeH LzuMmoig [ozIHASIN 1sziS9hay Joiny
SOIpN}sSa so| ap
St 9l 9l St pepljed
ofsall uod salejjiwey so| ap
SOI01jouaq SO| UBISPISUOD S se|doosouo|od se|
opuend ajuswieroadsa S09|Ul[0 s8lequo so| uod Je}IAd ap sololduag So|
‘SOAI}09)9-8)S00 UOS sopesedwod s8}s00 ap opuaAn|ou| S8[eUOIOUSAUOD
Z09a.d [}08110|0D J9OUED |8 US UQIONUIWISIP BUN US UddNpel} 8s se|bajel)sa se| anb saiousw uos V4d B| U8 $8)S00 8p u0loonpal e|
soonauab salequo so soonouab salequo so s00119uab 1$8) SO| 9P $81S0D SO uapwiad soonauab solpnise so1 sopejnsay
‘oBsal uod salel|iwey so| ¥/9'2$ :06sa11 uod
opuend HAY Jod 265 /¢ A saJel|iwe} So| e Jedijousr)
Jepuejsa elbajelise uod 0o1ulo afequo G29'2$ :opueqoud
opesedwod HAY Jod 1£0°8$ & 21ual) G/6'1$ /rednousb goz'e$
0L2'2P$ So HININ A 6G2'2$ soonouab 1sa] :00119uab alequo :sisileue ap :[eUOIOUBAUOD lediound
ISIN Uuod alequo [ap 181°€$ oolulo afequ) se|Bajelise sop op elbajelise eun uod uoloBIO[BA 3P
[ejuswaIoul 8)S09 |3 1§9]S090 9p ugloesedwo) $9)S09 8p ugloesedwo) $9)S00 9p uoloesedwo) a|qelen
1002 2002 6661 8661
wafheswey cz'NOBUIYD zatedeg nzllemwold ioiny

(uoroenuu0) SOPESIASI SOIPN]SS SO| 8P USWINSaY *p e|qel

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 6 (4), 2009

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.



Quecedo Gutiérrez y cols.

154

solpnjsa so| ap

L 9l Vi L L pepled
OVAV 8p $ Lyp'9 op se
sopej}nsal saiolow ap epejoalep uoloeinw Jod 81so0o |3
Ul A 8)S00 JoudBW Bp S DOdNH 1ep SEeJOUBSUNDIID 'PEPIAINDB}O-8)S00 Oljel Jofow uod
091souoid Jopeosew alequo |9 us BAI}09}9-91S00 seunBje ua oalysod uo10do e| s8 A wepiaiswy ap
owoo NQV ep elpiojd e[eose uelb e UQIoeZIIIN  PEpPIAIOS}S-81S00 Ofjes un SOlIB)IO U0D LHIN/ZHSIN
uo9 A opelapow opeib ap eun eJed oonguab uaual} saeuoioe|qod DAY Jod 3 $81°2 9p sauoloeINW ‘soAnebau
SOPBUOID08|9S SaIown} Ud 1S9] |9p 91S00 [8P %G9 |@ sodnif sepueib us PepIANOSe -81S00 ISIN selopeuod Jeoslep
|eoipes Bjwojosje)soid e uQIoONpPal BUN BlLIBS898U S soonauab 1s8) S0 oney opand exiw ejbajeliss e sopeyjnsay
S0OIUIO SO0
oleq sopeuoioos|es
sajuaioed ua
IS 1se1 e $ISLLS
DDdNH lep ojual) BOISE|0  :s8jusloed SO| SOPO} Ud IS8 1
& G0L'SL Y elousjenald e| ap :seibajelise sop $.00°€
38029 °¢C opusipuadap eJed opeueb 2 A | exiw eibojensy g lediound
38902t (4301 3 L6V ¢ ‘DAY Jod BpIA 8p $2€8°9 [ LHN/SHSIN+ISIN+ uoldeiojea ap
QVAV [Bluswaidul 81800 DAY Jod 3 £98°€ 81800 | $ 000°0€€- 1 810D oye Jod 8}s0D Sepeoyipow s8o1oallg 2 ajqelep
Jeuoioeu sajualoed so|
oNque ap ofequ) v SOpOo} Ud 1S9 'H
obsall us seuosiad ap sauoloeINW ap 2 A | exiw eibaresisy ¢
Bl08JIp BOlUSb BgANId 'S ejouasald ua LHIN/ZHSIN+ISIN+
Nayv op elpioid ap [ole]I¥]1e} BJWO0}09|00 A SepeolIipow s9o10alIq 2
1S9} UOD BPBUOIDD9|9S ayusweind ooisoubelq 'z alequo ap elouasne e eoldoosopua LHTN/ZHSIN + elejiues
e16n110 € 8lual) eIbnID € ISIN+ Jeljiwe) ose) " | ojualy soonousb eloue|IbIA e| op wepJojswy ap 189 | eibojouda)
81U} UQIOBAIBSAQ :seiBerelise 0en) 1S9} U0d alequ) ojuawaIou| alequo ap seibejelise /ojuaweslpa
€002 8002 G661 v00e 2002
[ez1HM2AIED lsz)udbeH [zuMolg [oz] AR z1sohey Joiny

(ugoBNUUOY) SOPESIASI SOIPNISa SO| 8P UBWINSaY *f B|qeL

PharmacoEconomics - Spanish Research Articles; 6 (4), 2009

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.



Revisién de andlisis econdmicos sobre tecnologfas emergentes en oncologia 155

las dos estrategias (HercepTest y FISH de confirma-
cion en lugar de FISH solo) se decanta a favor de la
primera por un estrecho margen de aproximadamen-
te 20.000 doélares por AVAC ganado. Esto significa
que no hay alternativa al uso combinado de
HercepTest y FISH de confirmacién, por lo que ele-
gir una en vez de la otra alternativa dependerd esen-
cialmente del presupuesto disponible, después de un
examen adecuado de las ventajas y desventajas de
cada estrategia.

La caracterizacion de los genes que controlan el
ciclo celular, la invasion, la metdstasis y la angiogé-
nesis, y que potencialmente influyen en la evolucién
natural del cdncer de mama, permite identificar aque-
llos pacientes cuyos perfiles de expresién genética
tienen riesgo de recurrencia y que son buenos candi-
datos para una estrategia de tratamiento no conven-
cional. Los factores predictivos habituales, es decir,
la afectacién ganglionar y el grado histolégico, a
menudo no logran identificar pacientes con alto ries-
go de metdstasis. La quimioterapia y hormonoterapia
consiguen reducir la tasa de metdstasis a distancia en
hasta un 30%. Por otro lado, el 70%-80% de pacien-
tes con ganglios linféticos negativos que son tratados
con quimioterapia en realidad no lo necesitan. Los
microarrays de ADN disponibles en el mercado, que
proporcionan el andlisis de hasta 70 genes implica-
dos en el cancer de mama (MammaPrint®, Agendia),
permiten mejorar la prediccion de la supervivencia y
las metéstasis a distancia en pacientes con ganglios
negativos. Oestreicher y cols.!'”! informan de hasta
un 5% de disminucién en la prevalencia de metdsta-
sis a distancia utilizando los microarrays como ele-
mento de decisién de tratamiento, en comparacion
con la obtenida tras la tradicional toma de decisién
basada en criterios clinicos. El trabajo demostrd,
ademads, una reduccién de 0,21 afios de vida ajusta-
dos por calidad, con un ahorro de costes de 2.882 $.
Concluye, por tanto, que el andlisis del perfil de
expresion génica tiene un gran potencial, pero debera
ser aun validado antes de su utilizacion en la préctica
clinica. Otra prueba disponible, Oncotype Dx™ , per-
mite analizar 21 genes por medio de técnicas de PCR,
con la posibilidad de poder estimar la probabilidad
de recidiva precoz del cdncer de mama (ganglios lin-
fticos negativos y receptores estrogénicos positi-

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

vos). En la evaluacién econdémica sobre la utilizacion
del test Oncotype Dx™ , Hornberger y cols.?"! calcu-
lan un coste aproximado de 31.452 € por AVAC para
poder establecer el estadio de un paciente como ries-
go medio-alto de recurrencia. Estos autores conclu-
yen que, en pacientes con cancer de mama precoz,
con ganglios negativos y receptores de estrogenos
positivos, el uso del Oncotype permite reducir costes
e incrementar los AVAC.

En pacientes afectados de cancer colorrectal here-
ditario, la identificacién de mutaciones del gen APC,
inestabilidad de microsatélites (MSI) o MLH1 vy el
gen MSH2 (MMR) mediante pruebas genéticas mejo-
ra la supervivencia de dichos pacientes y sus familia-
res. Los portadores de mutaciones MSH2 y MLH1
tienen un 50%-85% de probabilidad de desarrollar un
cancer de colon, con menor frecuencia, de ovario
(20%-50%), y de otro 6rgano de menos del 10%!33-361,
En la préctica clinica, la deteccion de MSI y mutacio-
nes de genes MMR en los pacientes con cdncer colo-
rrectal se utiliza principalmente para optimizar el ase-
soramiento genético de los probandos y sus familiares
de alto riesgo; tal es el caso de los tumores con nive-
les elevados de MSI que se asocian a un prondstico
favorable y obtienen escasos beneficios con la admi-
nistracion de una terapia adyuvante con 5-fluoroura-
ciloP”. El estudio y el posterior asesoramiento genéti-
co de los pacientes y sus familiares hacen posible
identificar a los portadores de esos defectos. La eva-
luacién econémica llevada a cabo por Ramsey!?*],
Reyes®! y Kievit!?! demuestra una relacién coste-
efectividad favorable para la inclusion de estas prue-
bas de cribado en diferentes estrategias de manejo de
la enfermedad. La relacion es sustancialmente mds
favorable cuando los familiares de los probandos con
pruebas positivas son incluidos en el andlisis, y cuan-
do, junto con los criterios clinicos, se utilizan estrate-
gias combinadas, como el uso del test de Amsterdam.

Cromwell?!l, Bapat/*?! y Chikhaouil*’! encuen-
tran resultados similares cuando se incluye la identi-
ficacion de mutaciones del gen APC en los andlisis y
estrategias de asesoramiento genético de pacientes
con poliposis adenomatosa familiar. Los tres grupos
de estudio demuestran una reduccién significativa de
los costes con la utilizacion del andlisis genético, en
comparaciéon con el cribado meramente clinico.
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Hacen los autores especial mencién de la reduccién
de costes intangibles como la disminucion de colo-
noscopias innecesarias y sus complicaciones.

Otra prueba genética utilizada como un marcador
de prondstico oncoldgico es el andlisis de ploidia de
ADN. Esta prueba se utiliza para examinar la estabili-
dad de los cromosomas, basandose en la hipotesis de
que la pérdida de la diploidia tiene como resultado un
desequilibrio en la expresion de oncogenes y genes
supresores. Los autoanalizadores de imagen permiten
un diagnéstico rapido y fiable mediante la evaluacién
de la ploidia en muestras obtenidas con agujas de
biopsial**l. Calvert y cols.**! analizan las aplicaciones
clinicas de los autoanalizadores y desarrollan un
modelo de terapia para el cancer de préstata basado
en marcadores de ploidia de ADN para, de este modo,
seleccionar pacientes candidatos a una intervencion
de prostatectomia. En su evaluaciéon econémica de
perspectiva social valoran el impacto en la calidad de
vida del paciente. Este estudio demuestra un coste
incremental de 12.068 € por AVAC, mientras que en
los pacientes con un tumor localizado y de grado
moderado, la prostatectomia es relativamente costosa
y afiade poco beneficio para la calidad de vida del
paciente. La recomendacién es, entonces, adoptar la
estrategia de la observacion. La decisién de practicar
una prostatectomia estard basada en los resultados de
los marcadores de prondstico.

Conclusiones

La mayoria de los test diagndsticos desarrolla-
dos y evaluados se utilizan bien para tomar decisio-
nes sobre intervenciones terapéuticas, bien para
identificar pacientes que son candidatos ideales para
un determinado tratamiento. Estos test permiten una
seleccion precisa de los pacientes, individualizando
intervenciones terapéuticas basadas en su genotipo
particular, y evitando tratamientos innecesarios
cuando no perjudiciales. Los estudios revisados
demuestran que el acercamiento de la farmacogené-
mica a la préctica clinica puede reducir costes, cuan-
do se aplican a las dreas de cribaje y consejo genéti-
co de pacientes con poliposis familiar hereditaria y
cancer colorrectal no polipésico. El andlisis de las

© 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved.

mutaciones genéticas demuestra también un ratio
favorable de coste-efectividad cuando se utilizan en
el cribaje y consejo genético de cancer de ovario y
cancer de mama hereditario. En pacientes con can-
cer metastdsico de mama, el cribaje genético de los
pacientes candidatos de tratamiento con trastuzu-
mab, ha demostrado que el test FISH, solo o como
confirmacién en los casos con HER-2 positivo,
reduce costes e incrementa la calidad de vida de los
pacientes seleccionados. Es el caso también de
pacientes con cdncer de mama precoz, cuyo conoci-
miento precoz de alteraciones genéticas permite
optimizar la seleccion de los candidatos de quimio-
terapia coadyuvante.

En los tltimos afios se ha producido un incremen-
to del nimero de estudios sobre el impacto de la far-
macogendmica, desde el punto de vista social, sobre
la salud publica y el consumo de recursos sanitarios.
El umbral de eficiencia para la adopcién de una tec-
nologia en nuestro pafs ha sido estimado en aproxi-
madamente 30.000 € por afio de vida ganado®”. La
adopcioén y utilizacion de tecnologias emergentes en
pacientes oncoldgicos tiene fuertes implicaciones
econdmicas y sociales, ademds de éticas y morales,
que se deben tener en consideracion. A pesar de que
actualmente se dispone de escasos estudios de andli-
sis econdmicos en este campo, los existentes constitu-
yen una valiosa ayuda para los gestores y proveedores
de servicios a la hora de considerar la posibilidad de
incorporar la gendémica y proteémica en el arsenal
diagnéstico y terapéutico disponible en la cartera de
servicios de oncologfa. Creemos que las futuras eva-
luaciones econémicas tienen que ir mds alld de s6lo
identificar la mutacién y evaluar los resultados sobre
la salud. Han de explicar el impacto de los servicios
de genética que se prestan al individuo, la familia y la
sociedad, en su conjunto. Establecer el valor de dichos
servicios y determinar cudles y para quién/es son mds
efectivos y eficientes, serd el siguiente paso a dar.
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