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SECURITY OF PROVINCE MISIONES ARGENTINA

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common malignancy in men and is second only to lung cancer in
cancer related deaths. Androgen suppression, or hormonal therapy, is the support of treatment for
recurrent or advanced (non-localized) prostate cancer. There is no difference in survival among
different treatments of androgen blockade monotherapy. The choice of monotherapy is based on
professional preference but will be associated with marked differences in cost of the drugs used.
The androgen suppression with LHRH analogues is the better relation cost effectiveness. and in thus
case triptoreline is one of the minor cost. All other strategies — LHRH, NSAA, and both combined
androgen blockade strategies or Maximun Androgenic Blockade (MAB) therapy had higer costs and
little advantage in relation to the effectivity in years adjusted for quality of life compared to
triptoreline therapy . Marginal cost effectiveness ratio of NSAA + LHRH versus triptoreline is
$401926/ QALY).
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RESUMEN

El cancer de prostata es la enfermedad neoplasica mas comun en los hombres y la de mayor mor-
talidad después del cancer de pulmon. La supresion de androgenos o la terapia hormonal, es el
soporte principal de tratamiento para el cancer de prostata avanzado (no localizado) o recurrente.
No hay ninguna diferencia en la supervivencia entre los diferentes tratamientos de bloqueo
androgénico con monoterapia. La opcion por la terapia esta basada en la preferencia del médico
prescriptor pero se asociara con marcadas diferencias en el costo de acuerdo a la droga utilizada.
La supresion del andrégeno con los analogos de LHRH, es el de mejor relacion costo eficacia siendo
la triptorelina la de menor costo. Todas las otras estrategias terapéuticas -con otros analogos de
LHRH, Antiandrégenos esteroides o no esteroides, o las terapias de Bloqueo Androgénico Maximo
- tienen costos mas altos y poca ventaja respecto a la efectividad en afnos ajustados por calidad de
vida comparadas al régimen de triptorelina (el costo utilidad incremental de diferentes
antiandrdgenos + analogos de LHRH contra la monoterapia con triptorelina es cercano a $401926/
AVACS).

PALABRAS CLAVES: Cancer de prostata, costo efectividad, Triptorelina, tratamiento hormonal.
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INTRODUCCION

En la Argentina el cancer es la segunda causa de
muerte (el primer lugar 1o ocupan las enfermedades car-
diovasculares). Paralos varones, € de mayor incidencia
en lamortalidad es el cancer de pulmén, seguido por €l
de préstata, colon y recto, estomago y esofago.

El estudio en particular utiliza el Banco de Datos de
Auditoria Oncolégica del Instituto Provincial de Previ-
sion Socia (IPSM) y los registros actuariales del valor de
consumo en Dosis Definidas Diarias (DDD) establecidas
por el Nordic Council on Medicinesy posteriormente
generalizadas por el European Drug Utilization Research
Group paracadadroga. [1,2].

Dentro del contexto de laeconomiade lasaludy, mas
precisamente, de la farmacoeconomia, € andlisis econo-
mico mediante la aplicacion de diferentes técnicas de es-
timacidn/determinacién de costos y beneficios se haido
extendiendo de manera creciente con lo cual existen mé-
todos para la evaluacion del costo efectividad y costo
utilidad de cada protocolo aplicado [3]. En nuestro pais
se encuentran formas comerciales de cualquiera de las
drogas citadas. Dentro de las opciones terapéuticas se
encuentran: Bloqueos Hormonal Simple con antiandro-
genos, dietiletilbestrol o andogos LHRH y Bloqueo an-
drogénico Méaximo (MAB) basado en el uso de analo-
gos LHRH combinados con antiandrégenos. Se calcula
€l costo a cinco afios de cada protocol o de acuerdo alas
ecuaciones farmacoecondmicas clésicas. En este articulo
en particular se determinan los costos de tratamiento a
Mayo 2003. Respecto alaeficaciade las diferentestera-
pias, estas se evallan en funcion de la produccién de
salud que relaciona el gasto por protocolo con la espe-
ranza de vida o afios de vida ajustados por calidad
(AVAC's) [2,3]. Lasupervivencia a5 afios para los dos
regimenes terapéuticos no varia entre las drogas utiliza-
das dentro de |as diferentes categorias farmacol 6gicas
siendo similares entre si y que lasupervivenciaab afios
comparada entre el Bloqueo Hormonal Simpley el Blo-
gueo Hormona Méximo es de solo 3 % con un incremen-
to de 0.25 AVACs. Ental perspectivalamaximizacion del
resultado en términos de salud conduce alaregla de de-
cision Optima de cobertura basada en aplicar un valor
umbral por afio de vida ganado consistente con la efica-
ciadel recurso terapéutico.

Otros recursos terapéuticos como: Tratamiento Hor-
monal con dietilbestrol; Blogueo Hormonal Quirdrgico
(Orquidectomia bilateral); Braquiterapia de implantacion;
prostatectomia radical con linfadectomiay radioterapia
[6]: si bien constituyen recursos terapéuticos no presen-
tan utilizacién en nuestro medio. La eficacia de los nue-
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vos protocol os intermitentes (Blogueo Androgenico In-
termitente BAI) actualmente se encuentran en estudio;
desconociéndose su eficacia (AVACs) anivel mundial.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizan bancos de datos comerciales parala obten-
cion de campos representativos de costos, especifica-
mente para este fin se utiliza el Banco de datos Alfa Beta.
Por otro lado se utiliza un banco de datos propios del
Areade Auditoria Médico Farmacéutica | PSM: Banco de
datos BACPA parala obtencion de campos representati-
vos de coédigo ATC. Las aplicaciones estan realizadas
mediante Sistema Acces 2000/Visua Basic 6.0.

Se planteaun Andlisis de Costo Efectividad (ACE) ,
utilizado con frecuencia en la evaluacion de tecnologia
sanitariay comunmente aceptado tanto por economistas
como por profesionales sanitarios La unidad con la cual
se miden los resultados es el afio vida gjustado por cali-
dad AVACs [7]. Los AVAC constituyen una medida del
output sanitario que combina ganancias en cantidad y
calidad de vida para obtener un indice sintético que per-
mite comparar ganancias en la salud conseguidas de muy
diversasformas. Para obtener AVAC se utilizan, con bas-
tante frecuencia, los denominados perfiles de calidad de
vida basados en utilidades. Entre ellos cabe destacar el
Quality of Well- Being scale (QWB), & Eurogol y € Heal-
th Utility Index (HUI). Por lo tanto, la calidad de vida
[Qt(s)] de las personas es consecuencia tanto del paso
de laedad como de la presencia de diversas enfermeda-
des. De ahi que lacadidad de vida[8] esperada puede ex-
presarse de la siguiente manera:

Qt(s)=[AVAC paraedad g + SPr [problemad alaedad s
X [ AVAC parad]

Donde“d” es un determinado problemade salud. La
variacion en Qt(s) nos sirve paramedir lavariacién en la
cantidad de salud (AVAC) de que pueden disfrutar las
personas entre dos momentos del tiempo determinados.

En términos practicos este tipo de medidas nos per-
mite comparar programas € intervenciones sanitarias en
términos de eficaciarelativay orientar tomas de decisio-
nes. Se utilizan los valores de AVACs [8] paralas diferen-
tes opciones terapéuticas através de los valores calcula-
dos por la Agency for Health Care Policy and Research,
Rockville [14] en concordancia con otras bases interna-
cionales.

Como criterio de trabajo se atribuye la equivalencia
de los valores correspondientes alos AVACs (QALYs)
calculados segiin métodos de valoracion contingente
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para USA/CANADA de los estudios citados con |os de
nuestro medio. Esta asuncién puede ser admitidabajo la
circunstancia de que el cancer de préstata ocurre en pa-
cientes en general retirados y sin actividad laboral (afio-
sos) con lo cua el efecto valorativo de ingresos labora-
les/calidad de vida presentan sesgos minimos respectos
aingresosy los errores provenientes de esta asuncion
pueden considerarse admisibles[9].

Respecto a calculo de costos acumulados por proto-
colo, seresume en laexpresion 1:

T=AVACs N=x
Costo Trat = Z {z DDD consumidos X Costo

T=1 N=1

DDDil {z s D

Siendo el componente Costo DDDi una funcién com-
pleja (ecuacion 1) dependiente del costo en pesos de la
presentacién comercia (CN) ; unidades por presentacion
comercia (UPN); mg por formafarmacéutica(mg f.f.) y
mg por dosis diariadefinida (mg DDD).

(expresién 1)

CN X mg DDDi
UPN X mg f.fii

Costo DDD1i = (ecuacion 1)
y el componente de costo no directo fc i = factor de costo
no directo solo valido paralos andlogos LHRH por in-
yeccion subcuténea abdominal efectuada por el médico
en aplicacién ambulatoria (requiriendo una consulta es-
pecifica), por lo cual se calcula un valor de $0.5 diario
dado que laaplicacién esmensual [7]. El resto delostra-
tamientos con ciproterona, flutamida, etc., poseen un fc
i=0, dado que son de uso oral. Se plantean respectiva-
mente como elementos de la sumatoria:

L os meses en tratamiento desde el deinicio (mes 1),
hasta el valor correspondiente al AVACs de cada proto-
colo (T), las diferentes combinaciones de drogas utiliza-
das, esdecir que por caso se plantea el calculo de costo
de cada tratamiento en funcién de la suma de la contribu-
cion de cada tipo de medicacion utilizada (anédlogos
LHRH, ciproterona, flutamida, etc.). No se considera el
célculo de costo indirecto. Se calcula por tanto €l vaor de
ACU seglin laexpresion 2y e ACU incremental seguin la
expreson 3[7]:

ACU =Costo/ AVAC (expresion 2)
ACU incremental = Costo protocolo 1 — Costo protocolo
2/ AVACs1-AVACs?2 (expresion 3)

RESULTADOS Y DISCUSIONES

Se considera el tratamiento aplicado a cancer de
prostata avanzado [6] (cuyos criterios de estadificacion
se encuentramés alla del presente articul o) clasificados
como: T4, NO, MO, cualquier G; o cualquier T, N1 aNS3,
MO, cualquier G; Estadios D1 o0 D2. Dentro de las opcio-
nes terapéuticas reconocidas para el tratamiento de es-
tos estadios [11] se encuentran la terapia hormonal, con
cualquierade las siguientes drogas antiandrégenos; an&
logos LHRH (hormona liberadora de hormona luteinizan-
te), andlogos LHRH mas antiandrégeno (MAB Maximun
Androgenic Blockade) y estrogenos (dietiletilbestrol).
Dentro de |os tratamientos no hormonal es se encuentra
la orquidectomia bilateral como recurso antihormonal.
Estéan bajo investigacion la prostatectomiaradical con
orquiectomiainmediata, laquimioterapiasistémica, lara
dioterapiay braquioterapia. La curacion es infrecuente,
pero pueden ocurrir respuestas subjetivas u objetivas
sorprendentes en muchos pacientes. En nuestro medio
no se practica la prostectomiaradical, la orquidectomia
bilateral, ni la braguiterapiaradiante.

El mayor tipo de tratamiento utilizado corresponde &
delaterapia hormonal (99% de los casos) definiéndose la
dosificacion y uso de las diferentes drogas a través de
los DDD mensuales por protocolo (Tabla 1).

En general se haencontrado que €l Unico tipo de tra-
tamiento aplicado al cancer de préstata (incluso con valo-
res TNM y Gleasson menores, ya que no se suele llegar
a un diagndstico con determinacion exacta del estadio)
son los citados anteriormente como Andlogos LHRH y
Andlogos LHRH mas antiandrégeno (MAB Maximun
Androgenic Blockade).

Existen en el mercado argentino una ofertaintegral de
diferentes drogas antihormonales aplicadas a tratamiento
del cancer de prostata [10]; verificandose entre las dro-
gas Andogos de LHRH (hormona liberadora de hormo-
naluteinizante) una ofertade 5 presentaciones comercia-
lesde Leuprolidede 22. ; 7.5y 3.75 mg; 3 presentaciones
de Goserelin de 10 y 3.6 mg ; una presentacion comercial
de Buserelin de 6.3 mg. y 2 presentaciones de Triptoreli-
na0.1y 11.25 mg. (Figural).

Entre |las drogas Antiandrégenas no esteroideas exis-
te unaofertade 1 presentacion comercial de Nilutamida
de150 mg; 12 presentaciones de Flutamida de 250 mg; y
10 presentaciones comerciales de Bical utamida de 50 mg.
Entre las drogas Antiandrégenas esteroideas existe una
oferta de 20 presentaciones comerciales de Ciproterona
de50mg. (Figura?2).

Tambien se presentan metandlisis[11,12] y estudios
clinicos que justifican el presente estudio de costo. Die-
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Tabla1: protocolos Terapéuticos por drogas, Dosis Diarias Definidas unitarias

y por protocolo mensual

Protocolos Drogas DDD mensuales Dosis Diaria
Terapéuticos 8 por protocolo Definida en mg
Leuprolide 6522 0.115
Goserelin 2813 0.128
L Buserelin 11455 0.11
MAB Maximo
Bloqueo Triptorelina 2799 0.134
Androgénico -
Ciproterona 75 100
Bicalutamida 30 50
Flutamida 333.32 75
Ciproterona 150 100
Bloqueo - )
Androgénico Bicalutamida 30 50
Flutamida 333.32 75
Leuprolide 6522 0.115
Bloqueo Goserelin 28.13 0.128
androgénico
conh An LHRH Buserelin 114.55 0.11
Triptorelina 27 .99 0.134
2
O Leuprolide
1 5
O Goserelin
O Buserelin

& Triptorelina

FIGURA 1: Oferta de LHRH en el Mercado Farmacéutico Argentino.

O Nilutamida

20
B Flutamida

O Bicalutamida

O ciproterona

10

FIGURA 2: Oferta de Antiandrégenos en el Mercado Farmacéutico Argentino.
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ciocho ensayos clinicos no han reportado diferencias
significativas en la supervivencia, incluyendo el mas
grande de los estudios clinicos (Intergroup trial (INT
0105)), a cargo del the Southwestern Oncology Group
(SWOG), que haincluido 1.382 pacientes en lacompara-
cion entre el uso de laterapiaMAB y las de Castracion
quimica con andlogos LHRH. Tres ensayos clinicos han
reportado diferencias significativas en la supervivencia
favoreciendo la terapia MAB. Se reporta una supervi-
venciade 3.7 a7 meses; y un incremento en sobrevida a
los 5-afios de 3 a9 por ciento. En tanto los metandlisis no
demuestran diferencias entre monoterapiasy MAB enla
sobreviva a 2 afos (hazard ratio=0.970; 95 por ciento
Cl=0.866 a 1.087). Pero se verifica una ventajarelativa
parala MAB en la supervivencia a 5 afios (hazard ra-
ti0=0.871; 95 por ciento Cl=0.805a0.942) [12].

En lafigura 3 se comparan las curvas de superviven-
ciaparalos diferentes esquemas de tratamiento se puede
observar que lasupervivenciaa 5 afios paralos dos regi-
menes terapéuticos no varia entre las drogas utilizadas
dentro de las diferentes categorias farmacol 6gicas siendo
similares entre si. Tambien se demuestra que la supervi-
vencia a5 afios comparada entre el Blogqueo Hormonal
Simpley el Blogueo Hormona Méximo es de solo 3%
con un incremento de 0.25 AVACs (Figura 3).

Por lo tanto se ha planteado el célculo de costo acu-
mulado para los dos protocol os de tratamiento Bloqueo

Hormonal Simple con los diferentes analogos LHRH o
antiandrégenos como monoterapiay el Bloqueo Hormo-
nal Méximo con asociaciones de los diferentes andlogos
LHRH y antiandrogenos.

Se obtiene el costo por periodo en funcion de calcu-
los progresivos de costo (expresion 1), aplicando los va-
lores consignados en latabla 1 y |as ecuaciones anterior-
mente citadas (Tabla 2, Tabla 3).

En tal perspectivala maximizacion del resultado en
términos de salud conduce alaregla de decision Optima
de cobertura basada en aplicar un valor umbral por afio
de vida ganado consistente con la eficacia del recurso
terapéutico.

El protocolo de menor costo corresponde al uso del
dietiletilbestrol con 718 $/AVACs con unaeficaciade 4.68
AVACs, siendo alavez € de mayor experienciaacumula
da. Si bien presenta una altaincidencia de efectos adver-
sos; hoy en dia en desuso, este tipo de terapia no se uti-
lizay no hubo casos de pacientes con este tratamiento.

El protocolo de mejor relacion costo eficaciaes el de
triptorelina con 10297 $/AVACs con una eficacia cercana
a4.9 AVACs. Dentro del mismo tipo de tratamiento con
analogos L HRH tenemos como protocol o de mayor cos-
to al deleuprolide con 17469 $/AVACs. Lo queimplica
un aumento cercano al 70% para dos tratamiento equiva-
lentes en eficacia.

80

60

40

Porcentaje de supervivencia

=—a Pacientes con Bloqueo
androgénico Maximo (MAB)

e—e Paciente con Bloqueo
androgénico simple

8-5%
6,6%

Curva de supervivencia a 5 afos.
Metanalisis de 6500 pacientes en
20 estudios clinicos.

AROS

1
10

FIGURA 3: Eficacia relativa comparada entre protocolos de blogueo androgénico simple y bloqueo androgénico maximo.
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En tanto el protocolo de mayor costo correspondien-
te alaasociacion de analogos LHRH y antiandrogeno
(MAB Maximun Androgenic Blockade) corresponde ala
asociacion leuprolide + ciproterona con 30069.24 $/AVA-
Cs con una eficacia de 5.15 AVACs; seguido por el de
buserelin + ciproterona con un costo eficacia de 26760 $/

AVACs. y €l de goserelin + ciproterona con 25826.64%/
AVACs. Se han encontrado una gran cantidad de casos
con este tipo de tratamiento; representando cerca del
47% del total de los diagndsticos de cancer de préstata.

En una segunda instancia se plantea la comparacion
de los dos tipos de tratamiento: ¢cuén més eficiente es el

Tabla 2: brogas y protocolos aplicados al tratamiento del cancer de prostata,

eficacia en AVACS y costos

Protocolo Droga Droga c“;? ;igi“a' efef:i\‘;fgg €N | costo/avacs COStI;’ etsr::' en
leuprolide 145577 489 17469 24 85424.58
LHRH goserelin 110222 4.89 13226 .64 6467827
buserelin 1180 439 14160.00 69242.4
triptorelina 858.14 4.89 10297 68 50355.66
ciproterona 1050 4.61 12600.00 58086
. ; bicalutamida 276 4.61 3312.00 15268.32
Antiandrégenos} -
flutamida 300 4.61 3600.00 16596
ciproterona 2100 4.61 25200.00 116172
leuprolide ciproterona 2505.77 5.15 30069 .24 154856 59
leuprolide bicalutamida 145577 5.15 17469 24 89966.59
leuprolide flutamida 175577 5.15 2106924 108506.59
goserelin ciproterona 215222 5.15 25826 .64 133007.2
goserelin bicalutamida 137822 5.15 16538.64 85174
MAB goserelin flutamida 140222 515 16826.64 86657.2
(Asociacion) buserelin ciproterona 2230 515 26760.00 137814
buserelin bicalutamida 1456 515 17472.00 89980.8
Buserelin flutamida 1480 515 17760.00 91464
triptorelina ciproterona 1908.14 5.15 22897 68 117923.05
triptorelina bicalutamida 1134.14 5.15 13609.68 70089.85
triptorelina flutamida 1158.14 5.15 13897 .68 71573.05

Tabla 3: Drogas y protocolos aplicados al tratamiento del cancer de prostata, costos por DDD

. Factor| DDD Costo Costo ho
unidades . Costo por . X
mg por Dosis L de mens. directo |directo por
. por o Dosis Diaria DDD Total
Terapia Droga forma Diaria costo | por . por trat. trat.
present. | por present. consumida (pesos)
farm. com Definidg no | proto- pesos mensual | mensual
) directo| colo (pesos) (pesos)
UP, X mgf.f.i C, XmgDDD
Mg f.f UPy mg DDD) mg DDDi fe UPN X mg f.f.i
leuprolide 7.5 1 0.115 65.22 0.5 65.22 21.8 1425.77 0 1455.77
Goserelin 3.6 1 0.128 2813 0.5 2813 38.12 1072.22 0 110222
LHRH

buserelin 126 1 on 114.55 0.5 114.55 10.04 1150 0 1180

triptorelina 375 1 0134 27.9 0.5 27.9 29.59 82814 0 85814

ciproterona 50 50 100 25 0 75 14 1050 0 1050

antiandro-| bicalutamida 50 50 50 50 0 0 92 276 0 276
genos flutamida 250 50 75 166..66 0 333 09 300 0 300
Ciproterona* 50 50 100 25 0 150 14 2100 0 2100
* cuando es utilizado como monoterapia.
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FIGURA 4: Costo Utilidad Incremental de diferentes asociaciones MAB versus triptorelina.

tratamiento de bloqueo hormonal con andlogos versus el
MAB? Sabemos por un lado que las diferencias en la efi-
cacia corresponde a 0,26 AVACs; pero con grandes dife-
rencias de costo (por ejemplo el bloqueo con triptorelina
10297 $/AVACs respecto al tratamiento combinado MAB
leuprolide + ciproterona con 30069.24 $/AVACs). Larela
cion establecida para definir este tipo de comparacion se
establece através del denominado ACU incremental [7]
y seencuentrailustrado en la (Figura 4).

Al comparar los dos protocol os se encuentra unare-
lacion de costo utilidad incremental de 401926 $/AVACs
parael protocolo leuprolide + ciproterona versus triptore-
lina. Es necesario sefidlar que en la evaluacién sanitaria
costo-utilidad una conducta es admisible con cocientes
de costo-utilidad incremental menor a U$S 50.000 por
AVAC:s (por giemplo el transplante renal, posee unavalor
cercano a U$S 38.000 por AVACs) y teniendo en cuenta
gue la Seguridad Social financia de este tipo de protoco-
los combinados; es compatible con la observacion de
inequidades en salud.

Este tipo de consideraciones respecto a la justifica-
cion de costo efectividad agregada a evidencias experi-

mental es referente ala hormonodependencia parcial del
cancer de préstata motiva un gran impulso que se esta
dando a nivel mundial respecto a una nueva modalidad
de tratamiento denominada blogqueo androgénico intermi-
tente (BAI); pero la eficacia no ha sido adecuadamente
determinada para ser incluida en el presente trabajo [13] .

El uso de antiandrégenos en Bloqueo Hormonal Sim-
ple, poseen relaciones de costo eficacia real mente poco
favorables con costos que oscilan entre 18260 $/AVACs
con eficacias menores alos 4.6 AVACs; siendo poco uti-
lizados y no existiendo casos de pacientes con este tra-
tamiento en monoterapia.

CONCLUSION

Lasupervivenciay la calidad de vida son las dos va-
riables finales con las que se debe evaluar cualquier tra-
tamiento anticanceroso. En un conjunto de situaciones
de alto impacto en cuanto a afios de vida perdidos, dado
que latercera parte de los pacientes tienen menos de 65
afos y con un alto consumo de recursos en aumento
vertiginoso (9 billones $ en 1985 mundial, con proyec-
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cién de 28 billones $ en el afio 2005), la optimizacion de
estos recursos nos obliga a ofrecer alta calidad a bajo
coste, usando |os conceptos de eficacia, seguridad, efec-
tividad y eficiencia[3].

Ejempl os paradigméticos | os encontramos en la estra-
tegiadel tratamiento del cancer de préstata avanzado en
donde existen protocolos con similares grados de efica-
cias pero con diferencias de costos de hasta un 300%, en
tanto el agente financiador (Seguridad Social) no discri-
mina estos aspectos en sus tareas de auditorias.

L as conclusiones de amplios metaanalisis sobre si-
tuaciones de alta prevalencia como el cancer de prostata
avanzado nos pueden ayudar a confeccionar guias clini-
cas que contemplen el tratamiento especifico (que sabe-
mMos costoso), en este sentido el bloqueo hormonal con
analogo de LHRH con triptorelinaes el de costo mas efi-
ciente en beneficio de las utilidades bajo un principio
econdmico de restriccion presupuestaria [7]. Desde el
punto de vistadel calculo de coste por proceso, |os estu-
dios de farmacoeconomiay calidad de vida, nos permiti-
ran desmitificar posturas topicas de “ criterio médico he-
gemonico” [4,5] o de encarnizamiento terapéutico.

El componente de ahorro generado por este tipo de
andlisis puede permitir la disminucion de la cpita onco-
|6gica de | as prestaciones, respecto a otras prestaciones
especiales como diabetes, atencion primaria, etc. °
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