Acceso de los pacientes a los farmacos contra el cancer en Espafia

7. Innovacion farmaceutica y
supervivencia con el cancer: evidencias
espanolas y europeas

La supervivencia de los pacientes con cancer, medida en un periodo predefinido (ej. uno, tres y cinco afos), es el indicador
mas importante de la eficacia de la asistencia sanitaria en la lucha contra el cancer. Este indicador refleja en qué medida los
casos se diagnostican en un estadio potencialmente curable y el grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos. Com-
parando los datos de Espafia para el periodo 1985-1999 con el periodo 1990-1994, pudo observarse un aumento significati-
vo de la supervivencia global (40%-44% a los cinco afios en hombres y 52%-57% en mujeres) en la mayoria de los tumores.*
Existen muchos factores que contribuyeron al aumento de la supervivencia de los pacientes con cancer con el paso de los afios,
en especial el diagnostico mas precoz con programas de cribado generalizados formalizados a través de los planes contra el
cancer regionales en las comunidades auténomas, pero también los nuevos tratamientos con anticuerpos monoclonales con-
tribuyen significativamente al aumento de la supervivencia de los pacientes.

No hay estudios formales que vinculen el aumento de la supervivencia de los pacientes con diferentes tipos tumorales con la
introduccion de nuevos farmacos en Espafia. Un estudio de este tipo procede de EEUU y demostrd que el aumento en el
numero de farmacos disponibles en el periodo 1975-1995 explicaba alrededor del 50-60% del aumento de las tasas de super-
vivencia ajustadas por edad en el primer afio después del diagnéstico®. Con un enfoque alternativo, Lichtenberg investigé el
efecto de la disponibilidad de nuevos farmacos sobre la supervivencia de 17 tipos de cancer en mas de 35 paises. Los datos
indicaron que las diferencias en el acceso a nuevos farmacos explican en parte la variacion en el tiempo en las tasas de supervi-

vencia relativas, y la variacion entre paises en las tasas de supervivencia relativas de personas con diferentes tipos de cancer.
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aumentado en Espafia debido a un

diagndstico més precoz, programas de
cribado y mejora del tratamiento, en concreto,
la introduccion de tratamientos farmacéuticos
innovadores.

— Hay muy pocos estudios disponibles que
vinculen la introduccién y el uso de nuevos
farmacos a mejoras en la supervivencia y/o la
calidad de vida. Dichos estudios pueden reali-
zarse usando datos longitudinales y/o trans-
versales para estimar la relacion entre la intro-
duccion de nuevos farmacos y las mejoras en
el resultado. Son un complemento a los datos
de ensayos clinicos, que miden el efecto de
nuevos tratamientos a nivel de poblacion,
teniendo asi en cuenta el acceso de los pacien-
tes a los tratamientos.

— Un estudio transversal internacional
examina el efecto del acceso a nuevos farma-
cos para el cancer sobre las tasas de supervi-
vencia del cancer en varios paises en un
Unico afio (2000). Las estimaciones indica-
ron que un aumento en el nimero de farma-
cos disponibles se asocia a un aumento tanto
de la tasa de supervivencia a un afio como a
cinco afios.

I a supervivencia global del cancer ha

— Un estudio longitudinal para el periodo
1975-95 en EEUU demostr6 que el aumento
del nimero de farmacos disponibles explicaba
alrededor del 50-60% del aumento de las
tasas de supervivencia ajustadas por edad en
los primeros seis afos después del diagnosti-
co. Se necesitan mas estudios para documen-
tar el efecto de la utilizacion de nuevos farma-
cos contra el cancer sobre la supervivenciay la
calidad de vida.

Supervivencia al cancer en
Europay Espafa

La supervivencia de los pacientes con can-
cer, medida en un periodo predefinido (gj.,
uno, tres y cinco afios), es el indicador mas
importante de la eficacia de la asistencia sani-
taria en la lucha contra el cancer. Este indica-
dor refleja en qué medida los casos se diagnos-
tican en un estadio potencialmente curable y
el grado de eficacia de los procedimientos
terapéuticos. Los tres proyectos EUROCARE
aportan informacion sobre la supervivencia
global de los pacientes con cancer en Europa.
Los proyectos EUROCARE 1, 2 y 3 informan
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Figura 7.1. TENDENCIAS DE SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS POR TIPO DE TUMOR EN
EUROPA. DATOS DE EUROCARE 3.

Porcentaje

proceden de los registros del cancer del Pais
Vasco, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra y
Tarragona. Teniendo en cuenta la antigliedad
del registro, puede esperarse que la supervi-
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sobre la supervivencia global de los pacientes
con cancer en Europa. EUROCARE ha segui-
do a todos los pacientes con cancer incluidos
en los registros de cancer de poblacion regio-
nales de los paises participantes, reduciendo
asi al minimo el sesgo de seleccion. Los datos

presentados en este capitulo se refieren a los
resultados del EUROCARE 3, un estudio que
incluy6 a 1.815.584 pacientes adultos y
23.500 nifios con cancer de los registros parti-
cipantes que fueron diagnosticados en los
afios 1990-1994. Las estimaciones espafiolas

tiempo. Aparte de los programas de deteccion
precoz mas agresivos, establecemos la hipote-
sis de que el lanzamiento de muchos produc-
tos farmacéuticos innovadores ha contribuido
en gran medida al aumento en la superviven-
cia global. Comparando los datos de Espafia
para el periodo 1985-1999 con el periodo
1990-1994, pudo observarse un aumento sig-
nificativo de la supervivencia global (40%o-

Tabla 7.1. SUPERVIVENCIA DEL CANCER EN ESPANA POR TUMOR. EUROCARE 3. RESULTADOS EN HOMBRES ?

Hombres Supervivencia Supervivencia  Supervivencia

afo 1 afo 2 afo 3
Cancer Observaciones % % % Cl del 95%
Boca 2021 71 42 36 34-39
Esofago 992 33 14 13 10-16
Estomago 2848 44 28 27 25-29
Colorrectal/ano 5044 72 57 53 51-55
Higado 881 26 13 10 8-13
Pancreas 762 15 6 5 3-8
Laringe 2214 88 71 67 64-69
Pulmén 8789 32 14 12 12-13
De piel (melanoma) 498 20 77 74 69-79
Prostata 3635 86 70 65 63-68
Testiculos 298 92 89 87 84-91
Vejiga 3998 86 77 75 73-78
Rifién 999 71 58 56 52-60
SNC 651 34 21 19 16-22
Tiroides 122 84 81 82 68-98
LNH 277 87 79 73 68-79
Linfoma de Hodgkin 1083 69 57 53 49-57
Mieloma mdltiple 350 70 46 34 28-41
Leucemia 764 64 50 a7 42-52
Todas las localizaciones  36.021 62 a7 44 43-45

excluida la piel

2 A summary of this study is included in Nils Wilking and Bengt Jénsson, A pan-European comparison regarding patient access to cancer drugs, Karolinska Institutet,
2005, chapter 7.
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Tabla 7.2. SUPERVIVENCIA DEL CANCER EN ESPANA POR TUMOR. EUROCARE 3. RESULTADOS EN MUJERES 2

Mujeres Supervivencia Supervivencia  Supervivencia

afo 1 afo 2 afo 3
Cancer Observaciones % % % Cl del 95%
Boca 322 78 55 52 47-59
Eso6fago 113 45 26 23 16-35
Estomago 1546 48 33 30 28-33
Colorrectal/ano 3709 73 58 55 53-57
Higado 349 26 13 12 8-16
Pancreas 646 15 7 6 5-9
Laringe 42 92 79 80 65-98
Pulmén 773 33 16 13 11-16
De piel (melanoma) 695 98 91 920 86-93
Mama 9814 94 84 78 77-79
Cérvix 985 86 72 69 66-72
Utero 1741 89 78 75 73-78
Ovarios 1084 66 49 43 40-46
Vejiga 665 82 73 70 66-75
Rifién 465 76 64 61 56-66
SNC 461 37 20 18 14-22
Tiroides 437 87 86 86 81-90
LNH 191 89 80 76 70-83
Linfoma de Hodgkin 924 72 60 55 52-59
Mieloma multiple 340 74 54 38 32-44
Leucemia 539 62 49 44 40-49
Todas las localizaciones 24699 72 60 56 56-57

excluida la piel

44% alos cinco afos en hombres y 52%-57%
en mujeres) en la mayoria de los tumores.*
Latabla 7.1y latabla 7.2 muestran las tasas
de supervivencia relativas (ajustadas por otras
causas de mortalidad) en Espafa para diferen-
tes tipos tumorales y periodos de tiempo.
Existen muchos factores que contribuyeron
al aumento de la supervivencia de los pacien-
tes con cancer con el paso de los afios, en espe-
cial el diagnéstico méas precoz con programas
de cribado generalizados formalizados a tra-
vés de los planes contra el cancer regionales en
las comunidades auténomas, pero también los
nuevos tratamientos con anticuerpos mono-
clonales contribuyen significativamente al
aumento de la supervivencia de los pacientes.
El asesor cientifico de la Asociacion Espafiola
Contrael Cancer (AECC) se refiere a las mejo-
ras en el aumento de supervivencia mediante
farmacos novedosos contra el cancer como
sigue: “Como médicos s6lo nos debe guiar el
hecho de que estos productos estan consi-
guiendo por primera vez aumentar la supervi-
venciay la tasa de curacion. Si hace 15 afios la
esperanza de vida de un paciente con cancer
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colorrectal era de 7 meses ahora es de 24, se
ha triplicado”.

El estudio transversal
internacional

No hay estudios formales que vinculen el
aumento de la supervivencia de los pacientes
con diferentes tipos tumorales con la intro-
duccion de nuevos farmacos en Espafia. La
Unica prueba de un estudio de este tipo proce-
de de EEUU y demostré que el aumento en el
ndmero de farmacos disponibles durante el
periodo 1975-1995 explicaba alrededor del
50-60% del aumento de las tasas de supervi-
vencia ajustadas por edad en el primer afio
después del diagnéstico®.

Un método alternativo es comparar las dife-
rencias en supervivencia y el acceso a nuevos
farmacos entre paises en un mismo afio.
Dicho estudio ha sido realizado por Lichten-
berg y como incluye a Espafia, describiremos
los datos, el método y los resultados en mas
detalle. En este estudio se investigo el efecto

de la disponibilidad de nuevos farmacos sobre
la supervivencia de 17 tipos de cancer en mas
de 35 paises. Los datos proceden de dos fuen-
tes diferentes:

e La base de datos GLOBOCAN 2000.?
Esta base de datos aporta informacién sobre la
incidencia y la supervivencia por pais y por
tipo tumoral. Se ha construido usando la gran
cantidad de datos disponibles en la Unidad de
Epidemiologia Descriptiva de la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el
Céncer (IARC), parte de la Organizacion
Mundial de la Salud. Estos datos de incidencia
se recogen de registros de cancer nacionales.

* IMS Lifecycle New Product Focus.* Esta
base de datos monitoriza los lanzamientos ini-
ciales de nuevos productos farmacéuticos de
marca y genéricos, permitiendo la identifica-
cion del fabricante, la fecha y el pais de lanza-
miento, lacomposicion, la indicacién, la poso-
logiay el envasado y el precio en el primer lan-
zamiento de mas de 225.000 lanzamientos de
productos en 69 paises desde 1982.

Estos datos se usan para estimar un modelo
que incluye tanto efectos fijos del tipo de can-
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Tabla 7.3. NUMERO DE NUEVAS ENTIDADES QUIMICAS POR PAIS Y TIPO DE TUMOR DESDE 1982.

c
o =
4 2 2 3
5 o) = 2 3
23 £ 9 3 3 I .
-8 N 5] o 3] < < € 8 8 o
£3 o2 5 & 8 E ¢ 5 g s o % g s 9§ 2
S8 s 5EQ © o & £ g © ¢ 5 £ 2 ¢ ¢ © g 3
T= 2 o83 E 3 S © © E & 5 £ = 5 e 2 g B
28 T o0go ] S ° c 2 = Q = c 2 > 3 © @ 2
== > Onc = O o 4 | a = = 3 w (@) o o w =
Media, todos los paises 3,0 45 2.2 96 09 16 14 58 68 10 03 37 08 37 08 46 32 09
Irlanda 3,2 3 1 12 1 3 2 8 5 1 1 5 1 3 0 4 3 1
Italia 3,9 6 3 13 1 3 2 7 9 1 0 5 1 5 1 5 4 1
Suecia 3,8 6 3 n 1 1 1 9 8 1 1 5 1 5 1 6 4 1
Reino Unido 3,8 5 3 13 1 3 2 8 8 1 1 4 0 5 1 5 3 1
Espafia 3,1 5 & 10 1 1 1 4 7 1 0 5 1 8 1 5 4 1
Francia 3,0 4 1 n 1 1 1 5 6 1 1 4 1 4 0 6 3 1

cer como efectos fijos de pais, que controlan
para todos los determinantes de la superviven-
cia del cancer que son invariables en los tipos
de cancer dentro de un pais determinado y que
son invariables entre diferentes paises para un
determinado tipo de cancer.

SURVij = B In(N_DRUGIj) + 0ii +8j +ij 1

Siendo:

SURVij = la tasa de supervivencia (a 1 afio o a
5 afios) para el tipo de cancer i en el pais .
N_DRUGiIj = el nimero de farmacos para el
tipo de cancer i disponible en el pais j.

oi = un efecto fijo para el tipo de cancer i.

&j = un efecto fijo para el pais j.

€ij = una alteracion.

Debido a la inclusién de los efectos fijos de
tipo de cancer y pais en el modelo, 3 represen-
ta el efecto de la disponibilidad relativa del far-
maco dentro de un pais o las tasas de supervi-
vencia relativas dentro del pais. Supongamos
gue, como media (en todos los paises), la tasa
de supervivencia del cancer de tipo A es un
25% mayor que la tasa de supervivencia del
cancer de tipo B y el nimero de farmacos para
el cancer de tipo A es un 35% mayor que el
namero de farmacos para el cancer de tipo B.
Entonces, se esperaria que, si en un pais con-
creto, el nimero de farmacos para el cancer de
tipo A fuera s6lo un 20% mayor que el nime-
ro de farmacos para el cancer de tipo B, la tasa
de supervivencia del cancer de tipo A seria
menor del 25% mayor que la tasa de supervi-
vencia del cancer de tipo B. De hecho, la esti-
macion del modelo exige que la disponibilidad
relativa de los farmacos para los diferentes
tipos de cancer varie entre los paises.

Figura 7.2. TASA DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS, TODAS LAS LOCALIZACIONES MENOS PIEL NO
MELANOMATOSO.
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El nimero de nuevas entidades quimicas
por pais (seleccion de paises en este informe) y
tipo de tumor desde 1982 se muestra en la
tabla 7.3.

En un nuevo estudio®, investigamos el efec-
to de la edad de los fArmacos contra el cancer

Figura 7.3. % DE PACIENTES DE MUESTRA
2002-2006 TRATADOS CON FARMACOS
LANZADOS DESPUES DE 1985, POR PAIS.
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sobre las tasas de supervivencia en cinco pai-
ses: Francia, Alemania, Italia, Espafia y el
Reino Unido. Distinguiremos entre 18 tipos
diferentes de cancer (cancer de mama, cancer
de colon, leucemia, etc.). La figura 2 muestra
las tasas de supervivencia para hombres y
mujeres en los cinco paises. El Reino Unido
tiene una supervivencia significativamente
menor. La figura 7.3 muestra el porcentaje de
pacientes tratados con farmacos lanzados des-
pués de 1985, por pais durante el periodo
2002-2006. El porcentaje de pacientes trata-
dos con farmacos lanzados después de 1985
es significativamente menor en el Reino
Unido que en los otros cuatro paises.

Debido a las limitaciones de los datos, los
datos sobre supervivencia (SURVj) y sobre
utilizacion de farmacos (Ng;) se refieren a
diferentes periodos de tiempo. Los datos de
supervivencia se refieren a pacientes que fue-
ron diagnosticados durante 1990-94 y segui-

® Bengt Jonsson and Nils Wilking, A Global comparision of Patients Access to Cancer Drugs, Annals of Oncology, 18 (Supplement 3) 2007
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Tabla 7.4. TASAS DE SUPERVIVENCIA DEL CANCER (TODAS LAS LOCALIZACIONES
EXCEPTO LA PIEL) Y NUMERO ANUAL DE CASOS EN LOS PAISES SELECCIONADOS
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

Tasa de supervivencia

Tasa de supervivencia Nuamero anual

Pais a un ano (%) a5 afios (%) de casos
Francia 81 61 268.742
Alemania 76 58 407912
Italia 74 55 292.003
Espafa 74 56 161748
Suecia 81 62 42.670
Reino Unido 67 48 276.590

dos hasta 1999. Los datos de utilizacion de
farmacos se refieren a los farmacos utilizados
durante los periodos 2002T1-2006T1. Aun-
qgue hubiéramos preferido tener datos de
supervivenciay utilizacion de farmacos parael
mismo periodo, postulamos que la supervi-
venciay la utilizacién de farmacos estan razo-
nablemente muy correlacionadas serialmente.

La edad de los farmacos (en este caso,
medida por la proporcion de tratamientos
post-1985) tiene un efecto positivo y estadis-
ticamente significativo sobre las tasas de
supervivencia tanto a un afio como a cinco
afos. La diferencia en la fraccion de farmacos
para el cancer post-1985 representd el 14-
19% de diferencia de la tasa de supervivencia
a los cinco afios, ajustado por las diferencias
internacionales en la distribucion de las loca-
lizaciones del cancer. Como los datos sobre
supervivencia y sobre utilizacion de los far-
macos se refieren a periodos de tiempo dife-
rentes, esta estimacion probablemente es
conservadora.

La tabla 7.4 muestra las tasas de supervi-
vencia a un afio y cinco afios para todos los

tipos tumorales combinados (excepto el de
piel) en los paises europeos seleccionados
incluidos en el informe comparador.

Las estimaciones indicaron que un aumen-
to en el nimero de farmacos disponibles se
asocia a un aumento tanto en la tasa de super-
vivencia a un afio como a cinco afos. La
muestra original incluye tanto paises euro-
peos como no europeos. Se han realizado
otros dos analisis relacionados con esta dis-
tincion:

e Calculamos modelos de supervivencia
usando la muestra completa de paises, pero
permitimos que el coeficiente In(N_DRUG)
fuera diferente en los sectores europeos y no
europeos. No vimos indicios de que hubiera
diferencias. La disponibilidad de los farmacos
parece tener el mismo efecto sobre la supervi-
vencia del cancer dentro de Europa que tiene
en el resto del mundo.

= Intentamos calcular los modelos de super-
vivencia usando so6lo datos de paises euro-
peos. Esto reduce el tamafio de la muestra en
un 60%. No obtuvimos resultados estadistica-
mente significativos. Sin embargo, podrian

obtenerse resultados estadisticamente signifi-
cativos basados exclusivamente en los datos
europeos usando datos de la incidencia, mor-
talidad y utilizacion de farmacos en una serie
temporal.

Conclusiones

Los nuevos antineoplasicos bioldgicos han
contribuido a un mayor aumento de la super-
vivencia de los pacientes con cancer.

Los datos indicaron que las diferencias en el
acceso a nuevos farmacos explican en parte la
variacién en el tiempo en las tasas de supervi-
vencia relativas, la variacion entre paises en
las tasas de supervivencia relativas de perso-
nas con diferentes tipos de cancer el afio 2000.
Las pruebas también apoyaron la hipétesis de
que, ceteris paribus, la probabilidad de que un
farmaco para el cancer haya sido lanzado en
un pais depende de la incidencia de casos de
cancer elegibles para el tratamiento por ese
farmaco en ese pais.

En el estudio que hemos descrito, el acceso
a nuevos farmacos se midi6 por el nimero de
farmacos para un tipo de tumor concreto que
se habian lanzado previamente en un determi-
nado pais. Esto no es una medida ideal: el lan-
zamiento de un farmaco es una condicion
necesaria para el consumo, pero no una condi-
cion suficiente. En investigaciones futuras,
esperamos ampliar el andlisis usando datos
sobre la utilizacion de antineoplasicos en
Espafia y en los diferentes paises europeos
presentados en este informe para nuevos estu-
dios sobre la mejora de resultados y el coste-
efectividad de nuevos antineoplasicos.
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