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PROLOGO

s para mi un placer presentar este Libro Blanco, el primero que valora de forma global la

Carga Socioeconomica que supone el Cancer de Prostata en Espafia. Su objetivo principal
es ayudar a concienciar sobre la magnitud clinica y gerencial de este problema de salud, el cual
representa una de las principales causas de mortalidad por cancer en nuestro pais. Para ello,
la obra recopila evidencia actualizada y trata distintos aspectos de interés de la patologia, con
el fin de cuantificar la magnitud de este problema de salud y contribuir a mejorar su manejo
terapéutico.

Estamos viviendo un momento histérico y Unico en el tratamiento del cancer de prostata, conla
irrupcion de nuevas formas de tratar la enfermedad con mas eficacia, seguridad y conveniencia
para los pacientes, y ante las que debemos fomentar la obtencién de los mejores resultados
en salud para nuestros pacientes mediante el uso adecuado de nuestro arsenal terapéutico;
adecuado significa, desde mi punto de vista, que sea efectivo, seguro y eficiente, de este modo
lograremos facilitar la innovacion de forma sostenible.

Esta tarea no es sencilla y, para lograrlo, este manual nos aporta herramientas muy Utiles y
solidas tanto desde el punto de vista del conocimiento de la enfermedad y su carga, como para
la evaluacion clinica, social y econdémica de cada una de las opciones terapéuticas de las que
disponemos.

Estas herramientas han de ser aplicadas e implantadas en nuestros centros sanitarios de una
forma multidisciplinar, entre los profesionales de los diferentes servicios que estamos impli-
cados en esta patologia, y abarcando desde la prevencion y diagnostico hasta el tratamiento
y seguimiento de los pacientes. Un abordaje global de la enfermedad tiene que priorizar las
necesidades del paciente -necesidades terapéuticas y psicologicas- en conjuncion con las de
sus familiares, pero debe incorporar también las necesidades sociales y econémicas del modo
mas global y holistico que esté a nuestro alcance.

Desde la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) consideramos que este tipo de
manuales son de gran utilidad y permiten que el farmacéutico de hospital avance en el proceso
de superespecializacion para aportar desde los Servicios de Farmacia a profesionales y pacien-
tes la mayor calidad en la atencion. Nuestra Sociedad esta trabajando intensamente en esta
alta especializacion, potenciando actividades formativas y titulaciones especificas.

Quiero destacar el rigor de los autores para abordar cada una de las tematicas desarrolladas
en el libro, que permite tener una valoracién global, completa, sistematica y profunda de la en-
fermedad, sus tratamientos y el impacto clinico, social y econémico de los mismos, asi como
de los criterios adecuados para la seleccién y posicionamiento.

Finalmente, también quiero agradecer a Astellas su apoyo al conocimiento profundo y a la
investigacion en nuevas y mejores soluciones para conseguir que esta enfermedad vaya con-
siderandose cada dia mas crénica, y cuente con tratamientos mas eficaces y mejor tolerados
por los pacientes.

Miguel Angel Calleja
Presidente SEFH
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| Sistema Nacional de Salud se enfrenta a desafios sociodemograficos, tecnoldgicos y pre-

supuestarios que pueden suponer un reto para su sostenibilidad a largo plazo. Con una
poblacién cada vez mas envejecida, una mayor cronicidad de las enfermedades y continuas
mejoras diagndsticas y terapéuticas, la priorizacion de intervenciones por parte de los deciso-
res sanitarios se vuelve cada vez mas necesaria, y a la vez complicada.

En este contexto de gestion de la cronicidad y formulacion de politicas de salud, la clasifica-
cion de las enfermedades en base a su importancia social es una tarea clave. Existen distintas
maneras de medir la relevancia de una enfermedad. Una de las mas empleadas es a través
de estudios de carga de la enfermedad, que miden el coste de los recursos requeridos por la
sociedad para atender una determinada enfermedad desde distintos puntos de vista (Onukwu-
gha et al., 2016). Este tipo de estudios estén disefiados para evaluar los costes atribuibles al
tratamiento de la enfermedad analizada, pero también los costes globales relacionados con la
misma (Jo, 2014).

El cancer es un problema de salud de primera linea. Es la enfermedad mds temida por la po-
blacion (SEOM, 2007) y desde hace décadas, representa uno de los principales focos de los
esfuerzos cientificos, presupuestarios y regulatorios de las sociedades desarrolladas. Gracias
a los esfuerzos de los ultimos afios, el cancer ya no es sinénimo de muerte. Sin embargo, es
necesario optimizar su prevencion, diagnostico y tratamiento para seguir mejorando la super-
vivencia y calidad de vida asociada.

Existen distintos tipos de cancer, con pronosticos y factores variables. El Cancer de Prostata
(CaP) es uno de los tumores con mayor impacto poblacional en los paises desarrollados, y se
espera que su diagndstico en pacientes mayores de 65 afios aumentara en un 70% hasta 2030
(Arnold et al.,, 2015). Aungue se desarrolla principalmente en varones de edad avanzada, esta
asociado a una elevada carga socioeconémica, dada su alta prevalencia y morbimortalidad. Su
abordaje terapéutico ha avanzado sustancialmente durante los ultimos afios, con el desarrollo
de nuevos tratamientos que han permitido a los pacientes en estadios mas avanzados tener
una mayor esperanza de vida.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Actualmente, mas de 17,2 millones de personas padecen cancer en todo el mundo. Se trata
de la segunda causa de muerte a nivel mundial, solo por detras de las enfermedades cardio-
vasculares (OMS, 2017). Segun las ultimas cifras disponibles, en el afio 2016 se registraron 8,9
millones de muertes por céncer (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al., 2018).

En cuanto al cancer de prostata, a nivel mundial constituye el tumor mas comun entre los hom-
bres. Se estima que 1,4 millones de varones son diagnosticados anualmente de este tipo de
cancer, lo que representa el 15% de los tumores diagnosticados en hombres. Casi el 70% de los
casos a nivel mundial se producen en los paises desarrollados. El cancer de préstata supone la
quinta causa de muerte por cancer en hombres, siendo responsable de unas 381.000 muertes
anuales, el 7% del total en hombres. Asimismo, este tipo de tumor causo 6,1 millones de Afios
de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) a nivel mundial en 2016 (Global Burden of Disease
Cancer Collaboration et al,, 2018). La prevalencia a 5 afios de la enfermedad es de 3,8 millones a
nivel mundial (SEOM, 2018).

En Espafia, el cancer causa el 28% de las defunciones, y se sitia como la segunda causa de
muerte, solo por detras de las enfermedades del sistema circulatorio (INE, 2017). Entre los varo-
nes, los tumores son la causa mas frecuente de muerte. El cancer de prostata es responsable de
unas 5.750 muertes anuales (una tasa de 25,2 por 100.000 hombres), situdndose como el tercer
tipo de tumor con mayor mortalidad entre los hombres, por detras del de pulmdén y colén (Tabla
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1.1). La mortalidad por CaP se debe a que una parte de los casos alcanza el estadio clinico avan-
zado por extension local 0 metastasica.

TABLA 1.1. NUMERO DE DEFUNCIONES SEGUN LAS CAUSAS DE MUERTE MAS FRECUENTES
POR SEXO EN ESPARNA, 2016

Enfermedades isquémicas del corazén 32.056 19.071 12.985
Enfermedades cerebrovasculares 27.122 11.556 15.566
Céncer de bronquios y pulmén 22.155 17.598 4.557
Demencia 20.150 6.668 13.482
Insuficiencia cardiaca 17.931 6.652 11.279
Enfermedades crdnicas de las vias respiratorias inferiores 15.071 11.011 4.060
Enfermedad de Alzheimer 14.793 4.370 10.423
Enfermedad hipertensiva 12.153 3.908 8.245
Céncer de colon 11.781 6.892 4.889
Neumonia 9.310 4.090 5.220
Diabetes mellitus 9.760 4767 4.393
Cancer de pancreas 6.789 3.434 3,35
Cancer de mama 6.477 92 6.385
Insuficiencia renal 6.273 2.903 3.370
Cancer de prostata 5.752 5.752 0

(*) Causas con peso relativo superior a 1,4 %

Fuente: INE, 2017.

Al'igual que en otros muchos paises occidentales, en Espafia la incidencia del CaP ha aumen-
tado drasticamente desde principios de los afios 90, debido a la introduccion y generalizacion
del uso del test del antigeno prostético especifico (PSA), que facilita el diagndstico precoz. En
nuestro pais, cada afio se diagnostican unos 30.075 nuevos casos de CaP, siendo éste el tipo
de tumor de mayor incidencia entre los varones. En torno al 85% de los pacientes que sufren
CaP en Espafia sobreviven mas de 5 afios (Angelis et al., 2014). Este prondstico ha mejora-
do considerablemente en la Ultima década, incrementandose en unos 13 puntos porcentuales
(Allemani et al., 2015). Con una prevalencia a 5 afios de 101.781 personas, es el segundo tipo
cancer con mayor prevalencia en la poblacion general, tras el cancer de mama, y el tumor mas
prevalente entre los hombres (SEOM et al., 2018).

1.2. ABORDAJE TERAPEUTICO

Hoy en dia, no esta claro por qué se produce el cancer de préstata, aunque se han identificado
algunos factores de riesgo que parecen estar asociados a la aparicion de la enfermedad, como
pueden ser la raza, la predisposicion familiar o el envejecimiento, entre otros.

El diagnostico del cancer de prostata se realiza a través de un examen fisico, siendo necesarias
distintas pruebas. Generalmente, el tumor se confirma posterior a la realizacion de una biopsia.
Tras el diagnostico, la clasificacion de la enfermedad segun su etapa, proporciona informacion
importante sobre la diseminacion del cancer en el cuerpo, asi como informacion anticipada
sobre la posible respuesta al tratamiento.

La estatificacion, o nivel de agresividad, del CaP se mide a través de distintos parametros,
como el grado la extension, el nivel de PSA en el momento del diagnostico o la probabilidad de
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que el cancer crezca y se propague rapidamente (ASCO, 2018). El sistema de clasificacién de
Gleason tiene en cuenta hasta qué punto las células tumorales estan organizadas en estruc-
turas glandulares reconocibles. La puntuaciéon que obtenga el paciente en estas escalas sera
determinante para decidir su tratamiento.

En general, el CaP puede estar localizado (estadios | y II, cuando no ha invadido otros tejidos
o ganglios), localmente avanzado (estadio Ill) 0 avanzado (estadio IV, cuando ha invadido las
estructuras adyacentes a la prostata, incluyendo ganglios linfaticos y huesos). Una vez alcan-
zado el estadio avanzado, el CaP tiene una alta mortalidad, aunque la supervivencia es variable
(Campa et al., 2016). Se calcula que hasta el 40% de los pacientes diagnosticados con cén-
cer de préstata localizado desarrollardn enfermedad metastdsica en el futuro (Andrade et al,
2017).

Segun un estudio observacional realizado a nivel nacional, en el momento del diagndstico en
torno al 90% de los pacientes con CaP estan en estadio localizado, el 6,3% en localmente avan-
zadoy el 3,7% en estadio avanzado (Cozar et al., 2012). Por su parte, segun estimaciones mas
recientes, a nivel europeo en torno al 15-20% de los pacientes recién diagnosticados de cancer
de préstata estan en fases avanzadas (SEOM, 2017).

Hasta 2014, el tratamiento del CaP era relativamente homogéneo, dado que las opciones tera-
péuticas eran limitadas, y consistian fundamentalmente en la Terapia de Deprivacion Androgé-
nica (TDA) mediante castracion quirlrgica o quimica y la terapia antiandrogénica (Heidenreich
et al., 2014). El uso de quimioterapia era escaso y se limitaba a la etapa de resistencia a la
castracion, debido a sus modestos resultados (Lorente et al., 2015).

Como veremos a lo largo del libro, actualmente las opciones terapéuticas para el tratamiento
del cancer de prostata son diversas y presentan una elevada variabilidad en la practica clinica
(SEOM, 2017). La seleccion del tratamiento mds adecuado se realiza a partir del riesgo de
recurrencia del tumor, el estadio de la enfermedad, el grado de agresividad del tumor, los even-
tos adversos de los tratamientos, la edad del paciente, sus comorbilidades, y sus preferencias
individuales (Barceld et al., 2015).

En general, el tratamiento del CaP engloba distintas opciones, que incluyen la observacion vi-
gilada, la cirugia, la radioterapia, la terapia hormonal, la inmunoterapia, la quimioterapia, y la
terapia de soporte. Si la enfermedad esta localmente avanzada o existen altas posibilidades
de recaida, los tratamientos hormonales neaodyudantes en combinacion con los tratamientos
locales, estén asociados a incrementos en la supervivencia, pero a menudo producen efectos
adversos que deterioran la calidad de vida. En el Cancer de Préstata metastdsico (CPm), el
objetivo del tratamiento es detener o enlentecer la progresion de la enfermedad.

Los resultados en oncologia han sido medidos tradicionalmente a través de resultados como
el tiempo de supervivencia, el tiempo hasta la progresion de la enfermedad y la respuesta tu-
moral. Sin embargo, salvo el tiempo de supervivencia, estos indicadores objetivos son dificiles
de juzgar con precision. Ademas, el cancer de prostata no solo afecta negativamente al estado
de salud, sino que también merma la calidad de vida y bienestar de las personas afectadas.
Existe una concienciacion cada vez mayor acerca del hecho de que los tratamientos no solo
deben ofrecer una eficacia clinica real (en sintomas, morbilidad y/o mortalidad), y ser seguros y
rentables, sino que también deben ser aceptables y deseables para los pacientes.

En este sentido, ha aumentado el interés por la obtencion de resultados percibidos o reporta-
dos por los pacientes (PRO), que incluyen sintomas, funcionalidad, percepcion de salud, calidad
de vida relacionada con la salud y satisfaccion con el tratamiento (Tabla 1.2). De hecho, tanto
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) como la US Food and Drug Administration (FDA)
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aceptan los PRO como variables adicionales bajo las cuales autorizar la comercializacion de
un medicamento oncoldgico, agregando un valor adicional a los resultados biomédicos (Ellis
etal, 2014).

TABLA 1.2. CONCEPTOS PRINCIPALES MEDIDOS EN LOS PRO

Calidad de vida Capacidad Estado Capacidad
relacionada con la salud funcional psicolégico funcional
(CVRS) fisica social
Multidimensional. Limitaciones fisicas y Capacidad funcional Limitaciones laborales
Incluye: la funcidn fisica, restricciones para la afectiva y cognitiva positiva 0 académicas, o para
psicolégica, social, realizacion de actividades 0 negativa (irritabilidad, ~ participar en la comunidad.
emocional, el bienestar, (aseo personal, movilidad, vigilia, autoestima,
la vitalidad, el estado de suefio, sexualidad, etc.). ansiedad, etc .)
salud, etc.
Satisfaccion del paciente Signos Cumplimiento terapéutico
y sintomas
Evaluacion de los Grado de importancia de Sintomas fisicos y Informes u observaciones
tratamientos, sistemas y diversos factores para psicol6gicos o no del uso real de los
profesionales sanitarios, los pacientes, como los observables directamente tratamientos
programas educativos.  sintomas, el dolor y la salud (energia y cansancio,
psicolégica. nauseas, irritabilidad, etc.).

Fuente: elaboracion propia a partir de EMA, 2005 y FDA, 2009.

Por otro lado, el cancer de préstata genera una elevada utilizacion de determinados recursos
asistenciales, que se traslada a una sustancial carga econémica en términos de recursos sa-
nitarios, pero también de recursos no sanitarios, debido al impacto que tiene la enfermedad
sobre el entorno social/familiar y laboral del paciente.

1.3. OBJETIVO Y ESTRUCTURA DEL LIBRO BLANCO

Este Libro Blanco, el primero realizado en el contexto espafiol, centra su atencién en la carga
socioecondmica que supone el cancer de prostata en nuestro entorno. Su objetivo principal
es ayudar a concienciar de este problema de salud, no sélo desde el punto de vista clinico y
gerencial, sino también sobre como impacta esta patologia en el propio paciente. Para ello, la
obra recopila evidencia actualizada y trata distintos aspectos de interés sobre la patologia, con
el fin Ultimo de contribuir a mejorar el manejo terapéutico de los pacientes con CaP en el futuro.

El libro se articula en torno a ocho capitulos centrales, que abordan distintos aspectos de inte-
rés del cancer de prostata, desde una vision multidisciplinar. Asi, tras la primera fase introduc-
toria, en el segundo capitulo del libro, José Antonio Marcos Rodriguez y M@ Dolores Alvarado
Fernandez explican cual es actualmente el abordaje terapéutico del cancer de préstata en
Espafia, aportando para ello primeramente un marco para entender en qué consiste la enfer-
medad y como se diagnostica. A partir de ahi, los autores detallan los tratamientos disponibles
en funcion del riesgo de recurrencia del tumor y otros factores. Asimismo, los autores resaltan
la importancia que tiene la adherencia al tratamiento oral antineopldsico, poniendo de relieve
las herramientas necesarias para potenciarla.

En el capitulo 3, Julio Garcia Comesafia aborda el modelo asistencial para la gestion integral
de los pacientes con cancer de préstata que se sigue en nuestro pais, aportando no sélo una
vision general sino también la experiencia realizada en Galicia. Durante los Ultimos afios, los
esfuerzos en este ambito se han centrado en mejorar la accesibilidad y la coordinacion para, en
definitiva, mejorar la salud y calidad de vida autopercibida de los pacientes.
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El capitulo 4, realizado por Bleric Alcald Revilla y Néboa Zozaya Gonzalez, se centra en los re-
sultados en salud y calidad de vida relacionados con el cancer de préstata. Tras explicar cémo
deben medirse los resultados en este ambito, las autoras analizan, a través de los distintos
ensayos clinicos publicados, cémo la supervivencia global y otros indicadores, se ven afecta-
dos por el estadio de la enfermedad y el tipo de tratamiento aplicado. El trabajo se completa
con un anexo al final del libro, que aporta informacién detallada sobre los ensayos clinicos en
el tratamiento del CaP. Asimismo, en este capitulo se expone en qué medida la enfermedad
afecta a las distintas dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes
que sufren cancer de préstata.

En el capitulo 5, Luz M2 Pefia Longobardo y Juan Oliva Moreno, analizan como influye el cancer
de prostata sobre la vida laboral de las personas que lo padecen, contextualizando el impacto
en el cancer en general. Los autores analizan los efectos a nivel laboral que ocasiona esta pato-
logia, e identifican las valoraciones econémicas que han realizado distintos estudios sobre las
pérdidas laborales asociadas a este tumor.

Los estudios de carga econémica permiten aproximar el impacto econémico de las enferme-
dades, y ayudan a planificar los recursos de una manera mas efectiva. Por ello, en el capitulo 6
del libro, Javier Mar Medina y Josep Campa Bortolo identifican, a partir de una revision sistema-
tica de literatura, los estudios de carga econdmica del cancer de préstata avanzado realizados
en el ambito nacional e internacional. Los autores pormenorizan uno de los pocos estudios
realizados en Espafia, del que son co-autores.

El tratamiento farmacolodgico del cancer de prostata es variado, y esta asociado a distintos
costes y resultados. El capitulo 7, desarrollado por Dolores Fraga Fuentes, permite al lector co-
nocer cuales son los resultados de los distintos tratamientos farmacolégicos en términos de
coste-efectividad. La autora realiza una revision critica de distintas evaluaciones econémicas
publicadas en este sentido, y se detiene en sus puntos clave para dar al lector una idea de la
eficiencia de los tratamientos disponibles.

Finalmente, el capitulo de conclusiones recapitula y repasa los principales hallazgos desarro-
llados a lo largo del libro, para ofrecer, a partir de ellos, una serie de recomendaciones finales
de mejora, validadas por todos los autores.

Cabe sefialar que al final del libro se incluye, como informacion complementaria, un listado
de las referencias sobre las principales fichas técnicas de todos los principios activos que se
mencionan a lo largo del texto.
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2.1. INTRODUCCION

El cancer de prostata constituye uno de los principales problemas de salud de la poblacion
masculina, su frecuencia aumenta con la edad: el 90% de los casos se diagnostican en mayo-
res de 65 afios. Su etiologia no esta demasiado clara, aunque se sabe que tiene relacion con
exposiciones ambientales, estilos de vida, antecedentes familiares y factores genéticos.

En la iniciacion y progresion del CaP existe una desregulacion de muchas vias de sefializacion,
aunque el inicio y vias exactas no se conocen exactamente.

A. El Receptor de Andrégenos (RA) es el receptor mas estudiado que participa en este tipo de
cancer. El CaP es dependiente de hormonas, de ahi que el objetivo del tratamiento sea blo-
quear la accion de los andrégenos con su receptor. Sin embargo, la respuesta es limitada, ya
que puede generar resistencia. En el CaP resistente a la castracion de andrégenos (CPRC),
existen mecanismos moleculares que restablecen la actividad de este receptor (Schrecen-
gost y Knudsen, 2013):

& Sobre-expresion/amplificacion del RA: se observa en tumores que progresan después de
la terapia de deprivacion androgénica.

#J Mutaciones del gen del RA: las mutaciones pueden generar un receptor hipersensible, una
especificidad ampliada a otros ligandos no androgénicos y polimorfismos que modifi-
quen la respuesta al androgeno.

# Splice-variants: activacion del RA por ligandos no esteroides tales como factores de cre-
cimiento y citocinas.

J Modificaciones post-traducionales: fosforilacidn, acetilacién, metilaciéon. La mayoria de
las modificaciones conducen a la activacion del RA. Suelen observarse en la progresion
a CPRC.

& Produccion localmente aumentada del andrégeno por las células tumorales. Enzimas
claves para la conversion del colesterol en precursores de andrégenos, como CYPT7ATy
HSDD3B2, estan aumentadas 10 veces en las células de CaP metastasico. La enzima SR-
D5A1/2, responsable de la codificacion de la 5-alfa-reductasa y por tanto de la conversion
de la testosterona en dihidrotestosterona, también se encuentra elevada en las células de
CaP metastasico.

B. La unién de FOXAT facilita el acceso del RA a la cromatina y la activacion de RA da como
resultado la union a los elementos potenciadores y promotores del ADN y culmina con la
transcripcion de genes diana.

C. El proto-oncogén (Myc) es un factor de transcripcion que regula la expresion de los genes in-
volucrados en casi todos los procesos biolégicos y, a menudo, se regula positivamente en el
CaP. La amplificacién Myc se detecta en aproximadamente el 30% de los pacientes con CaP.

D. Los reordenamientos TMPRSS2-ERG se originan por fusion entre un gen regulado por an-
drégenos que codifica un receptor transmembrana de la familia STP (Serin Proteasa Trans-
membrana de tipo 1) y el gen ERG (es parte de la familia de transcripcion de transformacion
especifica de eritroblasto (ETS)). Este reordenamiento constituye una alteracion especifica
y frecuente en tumores prostaticos que conlleva la sobreexpresién de los genes ETS que
codifican factores de transcripcion, promoviendo la proliferacién celular. ERG sobreexpresa
en casi el 50% de los carcinomas prostaticos.

E. En el CaP se ve alterada la via PI3BK/AKT/mTOR. La deteccion y mutaciones en PTEN (supre-
sor tumoral) provocan un aumento de la actividad de la via PI3K/AKT/mTOR, provocando el
crecimiento celular, la proliferacion, supervivencia y motilidad de la célula.
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F. La proteina supresora de tumores retinoblastoma puede encontrarse alterada en el CaP, per-
mitiendo la proliferacion de las células tumorales.

2.2. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo del CaP son los siguientes:

I. Raza: El CaP es mas comun en los afroamericanos y menos en los asiaticos. Se cree que se
debe a diferencias raciales en los receptores de andrégenos y la produccion de testosterona.
Los afroamericanos a menudo presentan niveles mas altos del antigeno prostatico especifico
(PSA), una peor puntuacién de Gleason y un estadio mds avanzado en el momento del diag-
nostico.

. Historial familiar: Los estudios genéticos han demostrado que la predisposicion familiar
puede ser responsable del 5-10% de los casos. El riesgo de CaP durante la vida es del 16%
si ha habido antecedentes en un familiar de primer grado en comparacién con el 8% si no
tiene antecedentes familiares. Las mutaciones BRCA-2 se han asociado con un aumento de
2 a 6 veces en el riesgo de CaP y el sindrome de Lynch se asocia con un aumentode 2 a 5
veces en el riesgo de CaP (NCCN, 2018).

Ill. Edad: El riesgo de desarrollar CaP a partir de los 50 afios de edad (o de los 40 afios, en
hombres con historia familiar de CaP) aumenta de forma exponencial. Casi dos de cada tres
casos de céancer de prostata se detectan en hombres mayores de 65 afios (SEOM, 2017).
Los estudios de prevalencia observaron una alta frecuencia de CaP latente encontrado en la
autopsia en hombres de todas las edades. El aumento de la deteccion y las biopsias de es-
tos canceres latentes probablemente se deben a un cribado mas agresivo con la utilizacion
de un umbral de PSA mas bajo (Delongchamps et al., 2006).

2.3. CRIBADO

Las pruebas de deteccion del CaP se basan en el PSA, una glicoproteina producida por las célu-
las epiteliales de la prostata con actividad proteasa de tipo calicreina, y el tacto rectal o examen
rectal digital (Digital Rectal Exam, DRE).

El PSA puede estar alterado por varios factores:

J Suele estar aumentado por manipulacion prostatica, biopsia, reseccién transuretral de la
prostata, hiperplasia prostatica benigna (HBP) y prostatitis.

/# nhibidores de la 5-alfa reductasa (finasterida y dutasterida): El tratamiento con finasterida
y dutasterida producen una disminucién del PSA sérico de aproximadamente el 50% (o
mayor) durante los primeros tres a seis meses de terapia, disminucién que puede persistir
mientras se continua con el tratamiento.

# La eyaculacion incrementa el PSA. Se recomienda una abstinencia sexual de 48 horas
antes de la determinacion.

El rango normal para el PSA total es < 4 ng/ml (Gann et al., 1995), aunque existen estudios que
demuestran que un numero significativo de hombres con PSA entre 2,5y 4 ng/ml desarrollaran
CaP. Para pacientes con un PSA > 10 ng/ml se estima una probabilidad del 67% de padecer CaP.

Para valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml no se distingue entre HBP y CaP, limitando el uso del
PSA. En estos casos se recomienda determinar el PSA libre, donde pacientes con un PSA libre
<15% tienen mas probabilidades de tener CaP y deben someterse a una biopsia, mientras que
aquellos con un PSA libre >25% tienen mas probabilidades de tener HBP y no necesitarian
biopsia. Las determinaciones de PSA libre entre 15 y 25% pueden someterse a biopsia o ser
observadas segun otras caracteristicas como la edad (NCCN, 2018).
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La velocidad del PSA, o tasa de cambio de PSA a lo largo del tiempo, puede ser otro predictor
del riesgo. Se observo que los pacientes con un PSA inicial <4 ng/ml pero con una velocidad de
PSA>0,35 ng/ml por afio tenian un riesgo relativo mayor de muerte por CaP en comparacion
con aquellos cuya velocidad era <0,35 ng/ml (Carter et al., 2006).

No hay consenso entre las distintas sociedades médicas sobre el cribado del CaP, aunque
todas destacan la importancia de la decision compartida con el paciente, informando de los
beneficios y riesgos de la biopsia (Tabla 2.1).

TABLA 2.1. RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES MEDICAS SOBRE EL CRIBADO DEL CaP

RECOMENDACION | __AUA Aveay m AL “

Decision compartida Si
Edad inicio cribado AqueIIos deC|d|e- No No Aquellos deC|d|e»

ron participar recomendado recomendado ron participar

» Riesgo intermedio 55 45 50

(edad)

» Riesgo alto (edad) 40-54 50 40-45
Test PSA PSA+/-DRE PSA+/-DRE
Frecuencia cribado Cada 2 afios 0 Cada 2 afios PSA<2,5, cada

més 2 afios
PSA>2,5, anual
Suspender cribado/ Edad <40 afios ~ Esperanzavida  Esperanza vida Esperanza vida
no ofrecer 0>70 afios 0 <15 afnos <10 afios <10 afos
esperanza vida
<10 afos

AUA: American Urologic Association. AEU/EAU: Asociacion Espafiola de Urologia/ European Association of Urology. ASCO: American
Society of Clinical Oncolgy. USPSTF: United States Preventive Services Task Force. ACS: American Cancer Society. PSA: antigeno
prostatico especifico. DRE: Digital Rectal Exam.

Fuente: elaboracidn propia a partir de Carter, 2013; Heidenreich et al., 2014; Basch et al., 2012; Moyer y U.S. Preventive
Services Task Force 2012; ACS, 2016.

2.4. PREVENCION

El CaP no se puede prevenir de manera segura. Existen factores de riesgo, como los anterior-
mente comentados, que no se pueden controlar. A falta de mas estudios para tener datos
concluyentes, las posibles medidas para prevenir el CaP son:

Z Quimioprevencion: Los inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasteride y dutasteride) pue-
den reducir el riesgo de CaP. Aunque los datos de los ensayos clinicos fueron positivos, se
encontraron varios sesgos. Actualmente se siguen revisando los datos y su uso no esta
recomendado por las distintas sociedades. Estos medicamentos no han sido aprobados
por las agencias para la prevencién del CaP (Kramer et al., 2009).

Z Alimentacién: No hay estudios que demuestren que la alimentacion pueda producir o pre-
venir el CaP. Se han realizado ensayos clinicos con Selenio y Vitamina E, sin demostrar be-
neficio significativo (Lippman et al,, 2009). Actualmente se estén llevando a cabo ensayos
clinicos con difluorometilornitina (DFMO), isoflavonas de soja, moduladores selectivos del
receptor de estrégeno, inhibidores de la COX-2, vitamina D, catequinas del té verde y licopeno.

2.5. DIAGNGSTICO

El diagndstico del CaP se realiza a través de una correcta historia clinica y examen fisico. Son
necesarias las siguientes pruebas complementarias: Tomografia Computarizada (TC), reso-
nancia magnética, ecografia transrectal, gammagrafia dsea, antigeno prostatico especifico y
biopsia de prostata.
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Las caracteristicas patoldgicas del CaP en mas de un 95% son adenocarcinomas. El resto de
casos corresponde a tumores poco frecuentes: tumores de células pequefias, carcinomas acina-
res intralobulares, carcinomas ductales, carcinomas de células claras y carcinomas mucinosos.

Puntuaciones mas elevadas en la escala Gleason implican una mayor probabilidad de expan-
sién extracapsular. Segun la escala de Gleason (puntuacion de 2 a 10), los tumores pueden
clasificarse en:

# Puntuaciones de 2 a 4 son de lento crecimiento, tumores bien diferenciados.

# Puntuaciones de 8 a 10 son tumores mas agresivos y pobremente diferenciados.
El sistema TNM se usa para describir tanto la cantidad de cancer como su diseminacion en el
cuerpo de un paciente mediante las letras TNM. La letra T describe el tamafio del tumor y la
diseminacion del cancer hacia el tejido cercano; la letra N describe la diseminacion del cancer

hasta los ganglios linfaticos cercanos vy la letra M describe las metéstasis (diseminacion del
cancer hacia otras partes del cuerpo).

Segun el sistema TNM, el CaP se clasifica de la siguiente forma (Tabla 2.2):

TABLA 2.2. CLASIFICACION DEL CaP

BTN I T I T
MO 1

clTla-c NO PSA<10
| cT2a NO MO PSA<10 1
pT2 NO MO PSA<10 1
cTlac NO MO PSA 210 <20 1
cT2a NO MO PSA >10 <20 1
1A pT2 NO MO PSA 210 <20 1
cT2b NO MO PSA<20 1
cT2c NO MO PSA<20 1
1B T1-2 NO MO PSA<20 2
e T1-2 NO MO PSA<20 3
T1-2 NO MO PSA<20 4
INIA T1-2 NO MO PSA=0 1-4
B T3-4 NO MO Cualquier PSA 1-4
118 Cualquier T NO MO Cualquier PSA 5
IVA Cualquier T N1 MO Cualquier PSA Cualquiera
IVB Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquiera

PSA: antigeno prostatico especifico.

Fuente: Buyyounouski et al., 2017.
2.6. ABORDAJE TERAPEUTICO DEL CaP

El tratamiento del CaP se basa en el estadio de la enfermedad y la estratificacion de riesgo de
recurrencia (Figura 2.1), tal y como detallaremos a lo largo de este apartado.

Los factores mas importantes para predecir la evolucion de la enfermedad tras el tratamiento
local son el estadio del tumor, el nivel de PSA en sangre y el grado de agresividad del tumor,
referido como puntuacion de Gleason. Esto permite clasificar a los pacientes en los siguientes
3 grupos de riesgo (SEOM, 2018):
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J Riesgo bajo: T1-T2a, Gleason <6 y PSA <10 ng/ml. Mas del 85% de los pacientes estaran
libres de enfermedad a los 5 afios del tratamiento local.

# Riesgo intermedio: T2b y/o Gleason=7 y/o PSA 10-20. El 50-70% estaran libres de enfer-
medad a los 5 afios.

# Riesgo alto: T2c o superior o Gleason 8-10 0 PSA > 0. Tan solo el 33% permaneceran libres
de enfermedad tras el tratamiento local.

FIGURA 2.1. TRATAMIENTO DEL CaP EN FUNCION DEL RIESGO DE RECURRENCIA

Riesgo bajo Enfermedad localizada
T1-T2a, Gleason <6y » Observacion vigilada
PSA<10 » Cirugia: prostatectomia
Riesgo intermedio » Radioterapia
T2b y/o Gleason=7 y/o » Terapia de deprivacion androgénica
PSA 10-20

Enfermedad localmente avanzada Enfermedad metastasica

» Radiacion externa + TDA » Tratamiento hormonal 12 linea
» Radiacién externa +braquiterapia * Blogueo hormonal completo
Riesgo alto » Prostatecnomia + extirpacion * Tto. hormonal + otros agentes
T2c o superior 6 ganglios » Tratamiento hormonal 22 Iinea
Gleason 8-10 6 PSA>0 » TDA u observacién » Tratamiento del CPRCm:
+ Abiraterona' enzalutamida?,
docetaxel'®'®, cabazitaxel”, otras

RIESGO DE RECURRENCIA

PSA: antigeno prostatico especifico. TDA: Terapia de Deprivacion Androgénica. CPRCm: Cancer de Prostata Resistente a la Castracion
metastasico.

Fuente: elaboracion propia a partir de SEOM, 2018.

2.6.1 Tratamiento del CaP con riesgo de recurrencia bajo o intermedio
Manejo terapéutico de la enfermedad localizada
Existen distintas opciones terapéuticas para el tratamiento del CaP localizado:

& Observacion vigilada

# Cirugia

# Radioterapia

& Terapia de deprivacion androgénica
La eleccion del tratamiento depende de varios factores: tumor limitado a la glandula prostatica,
grado histoldgico, efectos adversos de los tratamientos, edad del paciente y comorbilidades.

Actualmente no existen ensayos comparativos de una estrategia terapéutica frente a otra en
los tumores de bajo grado.

Observacion vigilada
Es una opcion valida en caso de tumores de bajo grado, en pacientes que tienen una esperanza

de vida limitada debido a la edad o a enfermedades asociadas. En caso de elegir esta opcion,
es obligado el seguimiento y la monitorizacion periddica de los niveles de PSA.
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Cirugia: Prostatectomia Radical (PR)

El objetivo de la PR es la erradicacion de la enfermedad, mientras que, siempre que sea posible,
se preserve la funcién urinaria y sexual (Mottet et al., 2018).

Se reserva para pacientes con una esperanza de vida superior a 10 afios (Wilt et al., 2012).
Radioterapia (RT)

Es una opcién de tratamiento para los pacientes no candidatos a cirugia. Se utilizan dos formas
de RT para tratar el CaP:

# Radioterapia externa

# Braquiterapia

Los avances en técnicas de radiacion estan permitiendo mejorar los tratamientos con RT, mini-
mizando los efectos adversos derivados de la radiacion que reciben los tejidos sanos cercanos
al tumor.

Tratamiento hormonal: deprivacion androgénica

El crecimiento de la prostata es dependiente de los andrégenos (testosterona). Esta terapia
consiste en disminuir las concentraciones de testosterona a niveles de castracion (<50ng/dl)
mediante orquiectomia o bien con agonistas o antagonistas de la LHRH (hormona liberadora
de la hormona luteinizante).

Los efectos adversos mas frecuentes asociados a la deprivacion androgénica son la disminucion
del deseo sexual, debilidad muscular, osteoporosis (fracturas) y riesgo aumentado de diabetes y
enfermedad cardiovascular (NCCN, 2018).

2.6.2. Tratamiento del CaP con riesgo de recurrencia alto
2.6.2.1. Manejo terapéutico de la enfermedad localmente avanzada

LLos pacientes con CaP de alto riesgo presentan un mayor riesgo de progresion metastasica y
un mayor riesgo de muerte debido al tumor.

Las opciones de tratamiento en este grupo incluyen las siguientes alternativas (NCCN, 2018):

# Radiacion externa mas terapia hormonal de deprivacién androgénica (TDA).
El tratamiento de eleccién en pacientes con enfermedad localmente avanzada es la radio-
terapia externa combinada con la terapia hormonal a largo plazo (2-3 afios)(D’Amico et al.,
2008). El beneficio de la terapia combinada en pacientes de alto riesgo se ha demostrado
en varios estudios (Bolla et al., 2010; Warde et al,, 2011).

# Radiacion externa mas braquiterapia (posibilidad de afiadir TDA).
La combinacién de radioterapia externa y braquiterapia, con o sin terapia hormonal, es
otra opcién de tratamiento. Sin embargo, en este caso, no esta definido el tiempo de dura-
cién de la TDA, aungue se asume una duracién de 2-3 afios (NCCN, 2018).
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J# Prostatectomia radical mas extirpacién de los ganglios linfaticos pélvicos.

En pacientes con tumores avanzados, la probabilidad de que el tumor infiltre, ademas
de los ganglios linfaticos, otros tejidos, es alta por lo que la cirugia no es un abordaje
comunmente utilizado. La prostatectomia radical con extirpacion de ganglios linfaticos
pélvicos podria ser una opcién solo para pacientes jévenes sin comorbilidades aso-
ciadas. No se recomienda la terapia hormonal en combinacién con la prostatectomia,
debido a que no ha demostrado un aumento significativo en la supervivencia global
(Shelley et al., 2009).

# Terapia hormonal (TDA) u observacion (pacientes de edad avanzada que presenten co-
morbilidades).
El tratamiento con TDA en monoterapia no es una opcion de tratamiento valida para pa-
cientes con tumores avanzados, puesto que presentan peor control de la enfermedad que
la cirugia o la radioterapia. La TDA sélo seria una opcién de tratamiento para pacientes
con enfermedad localmente avanzada sintomaticos o en pacientes no candidatos a ciru-
gia o radioterapia (Studer et al., 2008).

2.6.2.2. Manejo terapéutico de la enfermedad metastasica

Los objetivos del tratamiento en pacientes con enfermedad metastasica son el control de la
enfermedad y mejorar/mantener la calidad de vida del paciente.

2.6.2.2.1. Tratamiento hormonal de primera linea

La terapia de deprivacion androgénica es la estrategia de tratamiento recomendada en pacien-
tes con enfermedad metastasica que presenten rapida progresion del PSA y una esperanza de
vida larga.

El objetivo de la terapia hormonal es el tratamiento de la enfermedad a través de la inhibicion
de produccion de testosterona. Existen varias opciones terapéuticas equivalentes para reducir
los niveles de testosterona, como la orquiectomia bilateral (extirpacion de los testiculos) o el
tratamiento con agonistas o antagonistas de la LHRH (Tabla 2.3).

TABLA 2.3. ABORDAJE TERAPEUTICO HORMONAL DE PRIMERA LINEA

TRATAMIENTO EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES

Orquiectomia bilateral Impotencia, sofocos.
Agonistas de LHRH Exacerbacién del tumor, ginecomastia, sofocos, impotencia, reacciones
+ goserelina'? locales en el punto de inyeccion.

* leupralida®®
« triptorelina®’
* buserelina®®

A largo plazo: Osteoporosis (riesgo de fractura), riesgo de obesidad, diabe-
tes y eventos cardiovasculares.

Antagonista de LHRH Reacciones en el lugar de inyeccion, elevacion de enzimas hepaticas.
« degarelix'"

Antiandrégenos Diarrea, hematuria.
« flutamida'?

* bicalutamida'®'*

LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante.

Fuente: NCCN, 2018.

El tratamiento con agonistas de la LHRH provoca un incremento transitorio de las concen-
traciones séricas de testosterona que puede ir acompafiado de sintomas clinicos. El uso de
antiandrogenos concomitantemente a la terapia con agonistas de LHRH durante las primeras
semanas de tratamiento reduciria este efecto (NCCN, 2018).
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No hay ensayos comparativos directos entre los agonistas de LHRH y actualmente se consi-
dera que presentan una efectividad equivalente, por lo que la eleccién dependera de factores
como el coste, caracteristicas de dosificacion o preferencias del médico o paciente.

Los antagonistas de la LHRH son una alternativa a los agonistas de LHRH. Reducen la pro-
duccién de testosterona en un corto periodo de tiempo y no es necesaria la administracion
conjunta de antiandrégenos debido a que no provocan incrementos en la concentracion sérica
de testosterona.

Bloqueo Androgénico Completo (BAC)

El blogueo androgénico completo consiste en la combinacién de antiandrogenos con un ago-
nista de la LHRH. Los primeros resultados de esta terapia parecian prometedores y contribuye-
ron a que se extendiera su uso. Sin embargo, ensayos controlados posteriores arrojan resulta-
dos contradictorios y ponen en duda la eficacia de afiadir un antiandrégeno a la castracion. Por
tanto, es aceptado y recomendado iniciar tratamiento con anadlogos de LHRH en monoterapia.

Actualmente, el BAC queda relegado a pacientes que no consigan una deprivacion completa
de andrégenos con agonistas LHRH y en aquellos pacientes en riesgo de sufrir exacerbacion
tumoral inducida por agonistas LHRH.

Tratamiento hormonal en combinacion con otros agentes

J Eltratamiento con docetaxel'®' en combinacién con TDA en primera linea del CaP metas-
tasico ha sido estudiado en el ensayo CHAARTED (Sweeney et al., 2015). En este estudio
se compard la TDA en monoterapia frente a docetaxel'®™ mas TDA durante 6 ciclos, en
hombres con CaP metastdsico hormonosensible, observandose un aumento de la media-
na de supervivencia global de 13,6 meses favorable a docetaxel’®® mas TDA. Esta dife-
rencia fue aun mayor en el subgrupo de pacientes con alta carga tumoral. Se observaron
mayores tasas de efectos adversos en el grupo de docetaxel®': neuropatia, neutropenia
(incluyendo neutropenia febril).

El beneficio en supervivencia se confirmé con los datos del estudio STAMPEDE (James et
al., 2016). Este estudio ha evaluado la adicién de varios tratamientos diferentes a la TDA
en hombres con cancer de préstata hormonosensibles de alto riesgo. En base a estos
datos, el tratamiento combinado de docetaxel’®™® mas TDA debe ser considerado como
una opcidn terapéutica en aquellos pacientes que presenten metastasis al diagnostico y
clinicamente puedan recibir tratamiento con quimioterapia.

J Recientemente, han sido publicados dos ensayos clinicos (James et al., 2017; Fizazi et
al., 2017) en los que se evalud la adicién de abiraterona'® més prednisona® a la TDA en
hombres con CaP metastasico hormonosensibles. En ambos estudios se ha observado
un beneficio significativo en supervivencia global del 38% a los tres afios (HR 0,62 (0,53-
0,71))(Rydzewska et al., 2017).

2.6.2.2.2. Tratamiento hormonal de segunda linea

En general, es necesario iniciar una terapia hormonal de segunda linea cuando el tumor es
resistente a la terapia hormonal previa. En este punto se podria intentar una segunda maniobra
hormonal, tal como:

a. Retirada del antiandrégeno (si lo hubiera). Aproximadamente el 25% de los pacientes
suelen responder a la retirada del antiandrogeno, aunque solo se consiguen respues-
tas de corta duracion.
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b. Otras terapias, que incluyen cambio de antiandrégeno y el uso de corticoides o de keto-
conazol (no indicado si hubo progresion previa a abiraterona’) (NCCN, 2018).

2.6.2.3. Tratamiento del cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (CPRCm)

El CPRCm se define como aquel tumor que presenta progresion bioquimica o radiolégica a
pesar de concentraciones séricas de testosterona en niveles de castracion (<50 ng/dl o 1,7
nmol/l)(Mottet et al., 2018):

J Progresion bioguimica: tres aumentos consecutivos en el PSA con una semana de dife-
rencia, lo que resulta en dos aumentos del 50% sobre el nadir y un PSA >2ng/ml.

& Progresion radiolégica: dos o mas lesiones éseas nuevas en la gammagrafia ésea o una
lesion de partes blandas mediante RECIST (criterios de evaluacion de respuesta en tumo-
res solidos).

Las gufas NCCN recomiendan diferentes opciones terapéuticas segun la existencia o no de

metastasis viscerales. En las siguientes figuras se resumen las opciones terapéuticas segun
esta condicién (Figura 2.2 y Figura 2.3):

FIGURA 2.2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN CPRCm

Abiraterona' mas prednisona? (categoria 1)
Docetaxel'®" (categoria 1)

— Enzalutamida? (categoria 1)
Radio-233%' para metdstasis dseas sintométicas (categoria 1)
Ensayo clinico
Terapia hormonal secundaria

METASTASIS VISCERALES

Docetaxel'®" (categoria 1)
Enzalutamida® (categoria 1)

Abiraterona' mas prednisona®
— > Ensayo clinico

Mitoxantrona?® mas prednisona®
Terapia hormonal secundaria

Nota 1: Todas las recomendaciones son categorfa 2A, a menos que se especifique otra categoria.
Nota 2: “Ensayo clinico” se refiere a ofrecerle al paciente la posibilidad de entrar en un ensayo clinico disponible.

Fuente: NCCN, 2018.
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FIGURA 2.3. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN CPRCm

Docetaxel'®"® (categoria 1)

Radio-233%' para metastasis dseas sintomaticas (categoria 1)
Terapia previa Pembrolizumab?? para MSI-H o dMMR (categoria 2B)

() : o : : :
— Ao Terapia no recibida: abiraterona'®/enzalutamida®’/sipuleucel-T2
enzalutamida®/

abiraterona™ Ensayo clinico
Terapia hormonal secundaria

Mejor terapia de soporte

NO METASTASIS VISCERALES

Abiraterona'® mas prednisona? (categoria 1)
Cabazitaxel” (categoria 1)

Enzalutamida?® (categoria 1)

Terapia

—p> previa
con docetaxels Pembrolizumab?? para MSI-H o dMMR (categoria 2B)

Radio-233?' para metastasis 0seas sintomdticas (categoria 1)

Sipuleucel-T?%

Ensayo clinico

Docetaxel'®"? (considerar retratar)
Mitoxantrona® mas prednisona?
Terapia hormonal secundaria

Docetaxel'®"° (categoria 1)

Terapia no recibida: abiraterona'/enzalutamida®/sipuleucel-T2
Terapia previa Pembrolizumab??6 para MSI-H o dMMR (categoria 2B)

con enzalutamida?’/

abiraterona' Ensayo clinico

Terapia hormonal secundaria
Mejor terapia de soporte

METASTASIS VISCERALES

Abiraterona'® mas prednisona? (categoria 1)
Enzalutamida? (categoria 1)

Cabazitaxel”’ (categoria 1)

Pembrolizumab??6 para MSI-H o dMMR (categoria 2B)
Ensayo clinico

Terapia previa
con docetaxel's"*

Docetaxel'®" (considerar retratar)

Mitoxantrona® mas prednisona®
Terapia hormonal secundaria
Mejor terapia de soporte

Nota 1: Todas las recomendaciones son categoria 2A, a menos que se especifique otra categoria.
Nota 2: “Ensayo clinico” se refiere a ofrecerle al paciente la posibilidad de entrar en un ensayo clinico disponible.

Fuente: NCCN, 2018.
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2.6.2.3.1. Opciones terapéuticas en el CPRCm

Las siguientes tablas ofrecen un resumen de los principales ensayos clinicos en tratamientos
de primera linea del CPRCm. En el anexo del libro se recoge una tabla mas extensa con la infor-
macién de los ensayos clinicos de los tratamientos que ofrecen ESMO, SEOM y la EUA.

TABLA 2.4. RESUMEN DE LOS ENSAYOS CLINICOS FASE Iil. TRATAMIENTOS DE PRIMERA LINEA
EN EL CPRCm

ESTUDIO INTERVENCION COMPARADOR CRITERIOS INCLUSION RELEVANTES

DOCETAXEL'"

Tannock et al., 2004  Docetaxel'®®/ Mitoxantrona?/

prednisona® prednisona®
Ryanetal., 2013 Abiraterona'®/ Prednisona? - No docetaxel’®" previo.
Ryan et al., 2015 prednisona® -ECOG 0-1.

- Asintomético o minimamente sintomatico.
- No metdstasis viscerales.
ENZALUTAMIDA?

Beeret al.,, 2017 Enzalutamida® Placebo - No docetaxel’®" previo.
-ECOG 0-1.
- Asintomatico o minimamente sintomatico.
- 10% metdstasis viscerales.

SIPULEUCEL-T?

Kantoff et al., 2010 Sipuleucel-T% Placebo -ECOG 0-1.
- Asintomético o minimamente sintomatico.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Fuente: elaboracién propia a partir de los estudios especificados en la tabla.

TABLA 2.5. RESUMEN DE LOS ENSAYOS CLINICOS FASE IIl. TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA
EN EL CPRCm

ESTUDIO INTERVENCION COMPARADOR CRITERIOS INCLUSION RELEVANTES
ABIRATERONA'S

De Bono et al., 2011 /S:Jelga;;ré?:;/ Prednisona? Eggegaoﬁglﬁm previo.
Scher et al, 2012 Enzalutamida® Placebo EggthaO%ezl.“" 19 previo.
pesmostl o0 SRS Mgty Bt
ECOG 0-2.
Parker et al., 2013 Radio-223” Placebo Metdstasis dseas sintomaticas.

No metéstasis visceral.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Fuente: elaboracién propia a partir de los estudios especificados en la tabla.

1) Abiraterona

Abiraterona' es un farmaco oral que actua inhibiendo al citocromo P450 CYP17 bloqueando la
biosintesis de andrégenos a nivel de los testiculos, de las glandulas suprarrenales y del tumor.
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Abiraterona’ mas prednisona?* se ha evaluado frente a prednisona® sola en pacientes con
CPRCm asintomaticos o minimamente sintomaticos que no habian recibido quimioterapia pre-
via (Ryan et al,, 2013). Los pacientes con metdstasis viscerales fueron excluidos. Se observé
una mejora en la supervivencia global (SG) a favor de abiraterona' (4,4 meses de diferencia
de medianas). El andlisis de subgrupo demostré que es efectivo en poblacién de >75 afios
(Cornford et al., 2017).

Abiraterona’™ mas prednisona demostré también un aumento en la SG en comparacion con
prednisona? sola (diferencia de medianas de 3,9 meses) en pacientes con CPRCm que habian
progresado al tratamiento con docetaxel'®"® (de Bono, et al. 2011).

FIGURA 2.4. RESUMEN FICHA TECNICA ABIRATERONA

. i i 24
POSOLOGIA 10(_)0 mg al dia junto a prednisona® 5 mg cada 12 horas.
Abiraterona'® no se debe tomar con alimentos.

Abiraterona es sustrato del CYP3A4 e inhibidor potente de
CYP2C8y CYP2D6.
INTERACCIONES Se recomienda precaucion en la administraciéon concomitante

de abiraterona'® y farmacos sustratos de estos complejos
enzimaticos.

Frecuentes: hipertension, hipopotasemia, edema periférico.

EVENTOS ADVERSOS Menos frecuentes: hepatotoxicidad, fibrilacion auricular.

Fuente: AEMPS, 2016.

2) Enzalutamida

Enzalutamida® es un farmaco oral que actua como inhibidor del receptor de andrégenos: blo-
quea la union de andrégenos al receptor, impide la translocacion de estos al nlcleo y su unién
al ADN. No precisa la administracion concomitante con prednisona®.

El beneficio de enzalutamida® en SG se evalud en un ensayo aleatorizado de fase Ill que
incluyd hombres con CPRCm que no habian recibido quimioterapia previamente. Se ob-
servo una diferencia de medianas de 4 meses a favor de enzalutamida® frente a placebo.
Los criterios de inclusion fueron similares a los del estudio de abiraterona'®, a excepcién de
que, en este caso, se permitio la inclusién de pacientes con metéstasis viscerales (higado,
pulmén). Enzalutamida® fue bien tolerada y eficaz en pacientes mayores de 75 afios (Beer
etal, 2014).

Enzalutamida® también demostré beneficio en supervivencia en pacientes con CPRCm que
han progresado al tratamiento con docetaxel'®' (diferencia de medianas de 4,8 meses). El
beneficio se observd independientemente de la edad, la intensidad del dolor inicial y el tipo de
progresion (Scher et al, 2012).
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FIGURA 2.5. RESUMEN FICHA TECNICA ENZALUTAMIDA

160 mg una vez al dia.

POSOLOGIA . o
Enzalutamida® se puede tomar con o sin alimentos.

Se recomienda precaucion en la administracién concomitante

INTERACCIONES de enzalutamida® y farmacos sustratos del CYP3A4, CYP2C9
y CYP2C19.

Frecuentes: diarrea, dolor muscular, hipertension.
EVENTOS ADVERSOS  Menos frecuentes: convulsiones en pacientes que presenten
predisposicion previa.

Fuente: AEMPS, 2016.

3) Docetaxel

La quimioterapia con docetaxel'®'® mas prednisona? ha demostrado beneficio en SG (dife-
rencia de medianas de 2,4 meses), mejorar la calidad de vida y reduccion del dolor y del PSA
(Tannock et al., 2004).

El beneficio de docetaxel’®'® mas prednisona® se ha observado en pacientes asintomaticos y
en los que presentan algun sintoma clinico. Es una opcion de tratamiento dptima para pacien-
tes que presentan una progresion rapida de la enfermedad.

FIGURA 2.6. RESUMEN FICHA TECNICA DOCETAXEL

75mg/m2 intravenosos cada 3 semanas y prednisona? 5 mg

POSOLOGIA por via oral cada 12 horas.

Docetaxel'®'® se metaboliza por el CYP3A4. Se recomienda
INTERACCIONES precaucion en la administracion concomitante de docetaxel’®"
y farmacos inductores, inhibidores o sustratos del CYP3A4.

Alopecia, nduseas, diarrea, neuropatias, neutropenia (incluyen-
do neutropenia febril).

EVENTOS ADVERSOS

Fuente: AEMPS, 2016.

4) Cabazitaxel

Cabazitaxel”” mas prednisona? ha demostrado mejoria en SG frente a mitoxantrona®?/predni-
sona? (diferencia de medianas de 2,4 meses) en pacientes con CPRCm tras quimioterapia (de
Bono et al,, 2010).
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Actualmente su uso esta recomendado en segunda linea en pacientes con CPRCm que han
progresado a docetaxel'®°.

FIGURA 2.7. RESUMEN FICHA TECNICA CABAZITAXEL

POSOLOGIA 25 mg/m2 intravenoso cada 3 semanas.

Cabazitaxel?”” se metaboliza por el CYP3A4. Se recomienda
INTERACCIONES precaucion en la administracion concomitante de cabazitaxel”
y farmacos inductores, inhibidores o sustratos del CYP3A4.

Reacciones de hipersdensibilidad: premedicar con un antihista-
EVENTOS ADVERSOS | minico, corticoide y-antagonista'H2
Supresion médula 6sea, neutropenia.

Fuente: AEMPS, 2016.

5) Otras opciones terapéuticas: Sipuleucel-T y Radio 223

La inmunoterapia con sipuleucel-T?? estd asociada con una mejora estadisticamente significa-
tiva en la SG comparada con placebo (4,1 meses de diferencia de medianas) en hombres con
CPRCm asintomaticos o minimamente sintomaticos. Sin embargo, esta terapia no retrasa la
progresion de la enfermedad o el deterioro de la calidad de vida (Kantoff et al., 2010). Su uso no
estd aprobado en Europa. Efectos adversos: fiebre, escalofrios, dolor de cabeza.

El cloruro de radio-223”" se ha asociado con mejoras en la SG frente a placebo (3,6 meses
de diferencia de medianas) en el subgrupo de pacientes que no habia recibido quimioterapia
previa (Parker et al., 2013). No debe usarse en combinacién con docetaxel'®" debido al riesgo
potencial de mielosupresion. Efectos adversos: neutropenia, anemia, plaquetopenia.

2.6.3 Terapias de soporte sobre el hueso en el CaP

La mayoria de los pacientes con CaP tienen metastasis 0seas dolorosas. Las complicaciones
comunes debido a metastasis ¢seas incluyen deformidad vertebral, fracturas patoldgicas y
compresion de la médula espinal (emergencia médica).

Los bisfosfonatos?® son agentes de proteccion ésea que ayudan a aliviar el dolor provocado por
las metastasis 6seas y han demostrado reducir los eventos relacionados con el esqueleto: frac-
turas patologicas, compresion de la médula espinal, cirugia en el hueso, radioterapia en hueso.

El bifosfonato mas usado es el dcido zoledrénico?, administrado mediando inyeccién intrave-
nosa. Precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal (Saad et al., 2004).

Efectos secundarios: sintomas gripales, hipocalcemia, osteonecrosis mandibular (los pacien-
tes deben someterse a un examen dental antes de comenzar la terapia).

Denosumab?2® es un anticuerpo monoclonal inhibidor del ligando RANK. Ha demostrado efec-
to beneficioso en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patoldgi-
cas, radioterapia o cirugia sobre el hueso y compresién medular) asociados a las metastasis
Oseas. Se administra por via subcutdnea (Smith et al., 2012).
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Eventos adversos: hipocalcemia, osteonecrosis mandibular (los pacientes deben someterse a
un examen dental antes de comenzar la terapia) (Aapro et al., 2008).

Otras terapias utilizadas sobre el hueso incluyen radioterapia, cirugia o el uso de radiofarmacos
como estroncio-89%" y samario-153%? para aliviar el dolor de las metastasis dseas. Se consi-
guen tasas de respuesta analgésica del 60%-80%. No tienen efecto sobre la supervivencia glo-
bal. Eventos adversos: mielosupresion (Saylor et al.,, 2013).

2.7. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

El gran desarrollo de quimioterapicos orales en las Ultimas décadas y su posterior irrupcion en
el arsenal terapéutico oncolégico, junto con la mayor duracion de los tratamientos y la toxicidad
inherente a su uso, hace que la adherencia terapéutica en este campo adquiera una relevancia
creciente.

La gravedad asociada a la enfermedad hacia suponer, a priori, que las tasas de adherencia
serfan optimas; sin embargo, la variabilidad es enorme y las tasas de adherencia oscilan entre
el 14y el 100% (Buyyounouski et al., 2017).

La falta de adherencia puede tener un impacto significativo en la respuesta al tratamiento, en
la supervivencia libre de progresion y en la supervivencia global. Ademas, la falta de adherencia
se ha asociado a un aumento de los costes sanitarios en términos de consultas e ingresos
hospitalarios, como ocurre en otras patologias (Dezii, 2000).

No existe un consenso sobre cual debe ser el nivel de adherencia para considerar al paciente
buen adherente. En algunos estudios los pacientes se consideran no adherentes con tasas
<80%, en otros <95%.

El principal obstaculo es que no disponemos de un método validado y los diferentes resultados
ponen de manifiesto las distintas limitaciones de los métodos empleados (Feiten et al., 2016).

2.7.1 Factores que influyen en la adherencia al tratamiento

De manera genérica, podemos englobar en los siguientes 4 blogues los factores que influyen
en la falta de adherencia al tratamiento (Ibarra y Morillo, 2017):

A. Factores relacionados con el paciente: raza/creencias culturales, edad, sexo, nivel de for-
macion, situacion laboral, apoyo familiar, problemas psicoldgicos/psiquiatricos y abusos de
drogas/alcohol. También puede verse afectado por su satisfaccion laboral, nivel de forma-
cion, condiciones de vida inestable y creencias populares.

B. Factores relacionados con la enfermedad: asintomatica/sintomatica, aceptacion de la en-
fermedad, cronicidad de la patologia, comorbilidades, velocidad de progresién y gravedad de
la enfermedad.

C. Factores relacionados con el tratamiento: complejidad, toxicidad, confianza en la efectivi-
dad y cambios en el estilo de vida.

D. Factores relacionados con el sistema sanitario/equipo asistencial: falta de confianza, de-
ficiente comunicacion, problemas en la continuidad asistencial, accesibilidad al sistema y
satisfaccion del profesional sanitario.

2.7.2 Métodos de valoracion de la adherencia al tratamiento

Como se ha comentado, no existen métodos validados para la valoracion de la adherencia en
pacientes oncolégicos y, por tanto, en pacientes con CaP.
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Ante las limitaciones que presentan la mayoria de los métodos de valoracién, se recomienda
combinar varios métodos para obtener la mayor exactitud posible. Entre los métodos para
valorar la adherencia se encuentran los siguientes (Ibarra y Morillo, 2017):

J 'nformes del paciente o cuestionarios. Simples y baratos pero subjetivos y tienden a so-
brestimar la adherencia. Test de Morisky-Green.

# Recuento de medicacion. Puede ser alterado por el paciente.
J Registro de dispensaciones por el Servicio de Farmacia del Hospital.

J Dispositivos electronicos de medida o monitores electrénicos. Son precisos, pero caros.
Suelen ser utilizados en ensayos clinicos, pero no en la practica clinica habitual.

# Tratamiento directamente observado. Resulta impracticable para el uso rutinario.

# Determinacion plasmatica. Método farmacocinético. Su objetividad es su gran ventaja,
pero no siempre esta disponible por falta de desarrollo para todos los antineopldsicos o
disponibilidad de todos los centros.

2.7.3 Herramientas para mejorar la adherencia al tratamiento

Conocer las causas de la no adherencia nos orienta hacia las intervenciones mas adecuadas
para minimizarla o evitarla. Entre las medidas a tomar para mejorar la adherencia se encuen-
tran las siguientes (Ibarra y Morillo, 2017):

# Simplificacion de pautas y elaboracién de un plan farmacoterapéutico adaptado a los
habitos del paciente.

# Revisar al paciente polimedicado y suspender la medicacion no necesaria.
Z 'nstruir en el manejo de las toxicidades.

# Educacion del paciente y empoderamiento. A través de dipticos, webs, aplicaciones, en-
trevista motivacional, etc.

# Favorecer la comunicacion con el paciente.

& Recordatorios de la toma de medicacion mediante la tecnologia.
J Buscar alianzas con familiares.

# Equipo multidisciplinar.

# Accesibilidad y continuidad asistencial.

Como se ha comentado anteriormente, no hay consenso acerca de cual debe ser el nivel de
adherencia adecuado, pero todo porcentaje distinto al 100% debe interpretarse como una opor-
tunidad de mejora y un reto para el equipo asistencial.

2.8. CONCLUSIONES

El pronéstico clinico del CaP ha mejorado considerablemente en la Gltima década, gracias
fundamentalmente a la introduccion y generalizacion del uso del test del antigeno prostatico
especifico (PSA), sin embargo, el desafio esta en encontrar nuevos marcadores que permitan
identificar aquellos hombres con mayor riesgo, evitando asi falsos positivos e intervenciones
innecesarias.

La eleccidn de las alternativas terapéuticas en el tratamiento del CaP, dependera de la exten-
sion y el grado histoldgico del tumor, asi como, la expectativa de vida y estado de salud del
paciente (comorbilidades).
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El factor mas importante para la seleccién del tratamiento es el estadio de la enfermedad. En
el CaP localizado, las opciones de tratamiento incluyen desde la observacion vigilada hasta
la cirugia, la radioterapia y la terapia de deprivacién androgénica. Normalmente, para reco-
mendar un tratamiento curativo se utiliza como umbral tener una esperanza de vida de al
menos 10 afos. En la enfermedad localmente avanzada, las anteriores opciones se emplean
de manera combinada.

Entre los pacientes con enfermedad metastdsica, los objetivos del tratamiento son controlar
la enfermedad y al mismo tiempo mejorar o mantener la calidad de vida del paciente. La
terapia de deprivacion androgénica es la estrategia de tratamiento recomendada en pacientes
con enfermedad metastasica con rapida progresion del PSA 'y una esperanza de vida larga. En
general, cuando el tumor es resistente a la terapia hormonal previa, es necesario iniciar una
terapia hormonal de segunda linea.

Finalmente cabe resaltar, que, pese a la gravedad de la enfermedad, las tasas de adherencia
al tratamiento del cancer de préstata son muy variables, oscilando entre el 14% y el 100%.
La falta de adherencia puede tener un impacto significativo en la respuesta al tratamiento, asi
como en las variables intermedias y finales de supervivencia de los pacientes. Ademas, la falta
de adherencia se ha asociado a un aumento de los costes sanitarios en términos de consultas
e ingresos hospitalarios, como ocurre en otras patologias.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACS (2016). American Cancer Society Recommendations for Prostate Cancer Early Detection. Disponible
en: https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/early-detection/acs-recommendations.html

Aapro, M., Abrahamsson, PA., Body, J.J., Coleman, R.E., Colomer, R, Costa, L., Crino, L., Dirix, L., Gnant, M.,
Gralow, J., et al. (2008). Guidance on the use of bisphosphonates in solid tumours: recommendations of an
international expert panel. Ann. Oncol. Off. J. Eur. Soc. Med. Oncol. 19, 420-432.

Basch, E., Oliver, TK,, Vickers, A, Thompson, |., Kantoff, P, Parnes, H., Loblaw, D.A, Roth, B., Williams, J., and
Nam, R.K. (2012). Screening for prostate cancer with prostate-specific antigen testing: American Society
of Clinical Oncology Provisional Clinical Opinion. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 30, 3020—3025.

Beer, M., Armstrong, A.J., Rathkopf, D.E,, Loriot, Y., Sternberg, C.N., Higano, C.S., Iversen, P, Bhattacharya,
S., Carles, J., Chowdhury, S., et al. (2014). Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemothera-
py. N. Engl. J. Med. 371, 424-433.

Beer, TM., Armstrong, A.J., Rathkopf, D, Loriot, Y., Sternberg, C.N., Higano, C.S,, Iversen, P, Evans, C.P, Kim,
C.-S., Kimura, G., et al. (2017). Enzalutamide in Men with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resis-
tant Prostate Cancer: Extended Analysis of the Phase 3 PREVAIL Study. Eur. Urol. 71, 151-154.

Bolla, M., Van Tienhoven, G., Warde, P, Dubois, J.B., Mirimanoff, R.-O., Storme, G., Bernier, J., Kuten, A,
Sternberg, C., Billiet, I, et al. (2010). External irradiation with or without long-term androgen suppression for
prostate cancer with high metastatic risk: 10-year results of an EORTC randomised study. Lancet Oncol.
11,1066—-1073.

de Bono, J.S,, Oudard, S., Ozguroglu, M., Hansen, S., Machiels, J.-P, Kocak, I., Gravis, G., Bodrogi, I, Macken-
zie, M.J,, Shen, L, et al. (2010). Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrona for metastatic castration-re-
sistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet Lond.
Engl. 376, 1147-1154.

de Bono, J.S., Logothetis, C.J., Molina, A, Fizazi, K., North, S., Chu, L., Chi, K.N., Jones, R.J., Goodman, O.B.,
Saad, F, et al. (2011). Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med.
364, 1995-2005.

Buyyounouski, M.K., Choyke, PL., McKenney, J.K., Sartor, O., Sandler, H.M., Amin, M.B., Kattan, M.W., and Lin,
D.W. (2017). Prostate cancer - major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition
cancer staging manual. CA. Cancer J. Clin. 67, 245-253.




ABORDAJE TERAPEUTICO DEL CANCER DE PROSTATA Y ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Carter, H.B. (2013). American Urological Association (AUA) guideline on prostate cancer detection: process
and rationale. BJU Int. 112, 543—-547.

Carter, H.B., Ferrucci, L., Kettermann, A, Landis, P, Wright, E.J., Epstein, J.I., Trock, B.J., and Metter, E.J.
(2006). Detection of life-threatening prostate cancer with prostate-specific antigen velocity during a window
of curability. J. Natl. Cancer Inst. 98, 1521-1527.

Cornford, P, Bellmunt, J., Bolla, M., Briers, E., De Santis, M., Gross, T., Henry, AM., Joniau, S., Lam, T.B., Ma-
son, M.D,, et al. (2017). EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part Il: Treatment of Relapsing,
Metastatic, and Castration-Resistant Prostate Cancer. Eur. Urol. 71, 630—-642.

D'Amico, AV, Chen, M.-H., Renshaw, A A, Loffredo, M., and Kantoff, PW. (2008). Androgen suppression and
radiation vs radiation alone for prostate cancer: a randomized trial. JAMA 299, 289-295.

Delongchamps, N.B., Singh, A, and Haas, G.P. (2006). The role of prevalence in the diagnosis of prostate
cancer. Cancer Control J. Moffitt Cancer Cent. 13, 158—168.

Dezii, C.M. (2000). Medication noncompliance: what is the problem? Manag. Care Langhorne Pa 9, 7-12.

Feiten, S., Weide, R., Friesenhahn, V., Heymanns, J., Kleboth, K., Koppler, H., van Roye, C., and Thomalla, J.
(2016). Adherence assessment of patients with metastatic solid tumors who are treated in an oncology
group practice. SpringerPlus 5, 270.

Fizazi, K, Tran, N, Fein, L, Matsubara, N., Rodriguez-Antolin, A, Alekseev, B.Y., Ozgiiroglu, M., Ye, D., Fe-
yerabend, S., Protheroe, A, et al. (2017). Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive
Prostate Cancer. N. Engl. J. Med. 377, 352—360.

Gann, PH., Hennekens, C.H., and Stampfer, M.J. (1995). A prospective evaluation of plasma prostate-speci-
fic antigen for detection of prostatic cancer. JAMA 273, 289-294.

Heidenreich, A., Bastian, P.J., Bellmunt, J., Bolla, M., Joniau, S., van der Kwast, T., Mason, M., Matveev, V.,
Wiegel, T, Zattoni, F, et al. (2014). EAU Guidelines on Prostate Cancer. Part II: Treatment of Advanced, Re-
lapsing, and Castration-Resistant Prostate Cancer. Eur. Urol. 65, 467-479.

Ibarra, B. y Morillo, V. (2017) Lo que debes saber sobre la adherencia al tratamiento (Badalona: Euromedice
Vivactis).

James, N.D,, Sydes, M.R., Clarke, N.W., Mason, M.D., Dearnaley, D.P, Spears, M.R., Ritchie, AW.S., Parker,
C.C., Russell, J. M., Attard, G, et al. (2016). Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-
term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multis-
tage, platform randomised controlled trial. Lancet Lond. Engl. 387, 1163-1177.

James, N.D., de Bono, J.S., Spears, M.R,, Clarke, N.W., Mason, M.D., Dearnaley, D.P, Ritchie, AW.S., Amos,
C.L., Gilson, C., Jones, R.J., et al. (2017). Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously Treated with Hor-
mone Therapy. N. Engl. J. Med. 377, 338-351.

Kantoff, PW., Schuetz, T.J., Blumenstein, B.A,, Glode, L.M.,, Bilhartz, D.L., Wyand, M., Manson, K., Panicali,
D.L, Laus, R., Schlom, J., et al. (2010). Overall survival analysis of a phase Il randomized controlled trial of
a Poxviral-based PSA-targeted immunotherapy in metastatic castration-resistant prostate cancer. J. Clin.
Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 28, 1099-1105.

Kramer, B.S., Hagerty, K.L., Justman, S., Somerfield, M.R., Albertsen, P.C., Blot, W.J., Carter, H.B., Costantino,
J.P, Epstein, J.I,, Godley, PA,, et al. (2009). Use of 5alpha-reductase inhibitors for prostate cancer chemo-
prevention: American Society of Clinical Oncology/American Urological Association 2008 Clinical Practice
Guideline. J. Urol. 181, 1642-1657.

Lippman, S.M.,, Klein, E.A,, Goodman, PJ., Lucia, M.S., Thompson, |.M., Ford, L.G., Parnes, H.L., Minasian,
L.M., Gaziano, J.M., Hartline, J.A,, et al. (2009). Effect of selenium and vitamin E on risk of prostate cancer
and other cancers: the Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT). JAMA 301, 39-51.

Mottet et al., (2018) EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Copenhagen.

Moyer, VA, and U.S. Preventive Services Task Force (2012). Screening for prostate cancer: U.S. Preventive
Services Task Force recommendation statement. Ann. Intern. Med. 157, 120-134.

NCCN (2018). Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Prestate Cancer. Ver-
sion4.2108-Agust 15.2018. Disponible en:https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf




José Antonio Marcos Rodriguez y Maria Dolores Alvarado Fernandez

Parker, C., Nilsson, S., Heinrich, D., Helle, S.I., O'Sullivan, J.M., Fossd, S.D., Chodacki, A., Wiechno, P, Logue,
J., Seke, M., et al. (2013). Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N. Engl. J.
Med. 369, 213-223.

Ryan, C.J., Molina, A., and Griffin, T. (2013). Abiraterone in metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med. 368,
1458-1459.

Ryan, C.J., Smith, M.R,, Fizazi, K., Saad, F., Mulders, PF.A, Sternberg, C.N., Miller, K., Logothetis, C.J., Shore,
N.D., Small, E.J., et al. (2015). Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo plus prednisone in che-
motherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall sur-
vival analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 16, 152-160.

Rydzewska, L.H.M., Burdett, S, Vale, C.L,, Clarke, N.W,, Fizazi, K., Kheoh, T, Mason, M.D., Miladinovic, B., James,
N.D., Parmar, M.K.B,, et al. (2017). Adding abiraterone to androgen deprivation therapy in men with metastatic
hormone-sensitive prostate cancer: A systematic review and meta-analysis. Eur. J. Cancer Oxf. Engl. 1990 84,
88-101.

Saad, F, Gleason, D.M., Murray, R., Tchekmedyian, S., Venner, P, Lacombe, L., Chin, J.L,, Vinholes, J.J., Goas,
J.A, Zheng, M., et al. (2004). Long-term efficacy of zoledronic acid for the prevention of skeletal complica-
tions in patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer. J. Natl. Cancer Inst. 96, 879-882.

Saylor, PJ., Armstrong, A.J., Fizazi, K., Freedland, S., Saad, F,, Smith, M.R., Tombal, B., and Pienta, K. (2013).
New and emerging therapies for bone metastases in genitourinary cancers. Eur. Urol. 63, 309-320.

Scher, H.I, Fizazi, K, Saad, F,, Taplin, M.-E., Sternberg, C.N., Miller, K., de Wit, R., Mulders, P, Chi, K.N., Shore,
N.D,, et al. (2012). Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N. Engl. J.
Med. 367, 1187-1197.

Schrecengost, R., and Knudsen, K.E. (2013). Molecular pathogenesis and progression of prostate cancer.
Semin. Oncol. 40, 244-258.

Shelley, M.D., Kumar, S., Coles, B., Wilt, T,, Staffurth, J., and Mason, M.D. (2009). Adjuvant hormone therapy
for localised and locally advanced prostate carcinoma: a systematic review and meta-analysis of randomi-
sed trials. Cancer Treat. Rev. 35, 540—546.

Smith, M.R,, Saad, F, Coleman, R., Shore, N., Fizazi, K., Tombal, B., Miller, K., Sieber, P, Karsh, L., Damiao, R., et
al. (2012). Denosumab and bone-metastasis-free survival in men with castration-resistant prostate cancer:
results of a phase 3, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Lond. Engl. 379, 39-46.

SEOM (2017). Céncer de préstata (Consultado Mayo 2018). Disponible en: https://seom.org/info-so-
bre-el-cancer/prostata?showall=&start=0

SEOM (2018). Las cifras del céancer en Espafia 2018. Disponible en: https://seom.org/seomcms/images/
stories/recursos/Las_Cifras_del_cancer_en_Espana2018.pdf

Studer, U.E,, Collette, L., Whelan, P, Albrecht, W., Casselman, J., de Reijke, T.,, Knénagel, H., Loidl, W., Isorna,
S., Sundaram, S.K,, et al. (2008). Using PSA to guide timing of androgen deprivation in patients with TO-4
NO-2 MO prostate cancer not suitable for local curative treatment (EORTC 30891). Eur. Urol. 53, 941-949.

Sweeney, C.J., Chen, Y.-H,, Carducci, M., Liu, G., Jarrard, D.F,, Eisenberger, M., Wong, Y.-N., Hahn, N., Kohli, M.,
Cooney, M.M.,, et al. (2015). Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N.
Engl. J. Med. 373, 737-746.

Tannock, I.F, de Wit, R., Berry, W.R., Horti, J., Pluzanska, A., Chi, K.N., Oudard, S., Théodore, C., James, N.D,,
Turesson, |, et al. (2004). Docetaxel plus prednisone or mitoxantrona plus prednisone for advanced prosta-
te cancer. N. Engl. J. Med. 351, 1502-1512.

Warde, P, Mason, M., Ding, K., Kirkbride, P, Brundage, M., Cowan, R., Gospodarowicz, M., Sanders, K., Kos-
tashuk, E., Swanson, G,, et al. (2011). Combined androgen deprivation therapy and radiation therapy for
locally advanced prostate cancer: a randomised, phase 3 trial. Lancet Lond. Engl. 378,2104-2111.

Wilt, T.J., Brawer, M.K,, Jones, K.M., Barry, M.J., Aronson, W.J., Fox, S., Gingrich, J.R., Wei, J.T,, Gilhooly, P,
Grob, B.M,, et al. (2012). Radical prostatectomy versus observation for localized prostate cancer. N. Engl.
J. Med. 367, 203-213.



https://seom.org/info-sobre-el-cancer/prostata?showall=&start=0
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/prostata?showall=&start=0

CAPITULO

MODELO
ASISTENCIAL PARA
LA GESTION INTEGRAL
DE LOS PACIENTES
CON CANCER
DE PROSTATA

Julio Garcia Comesaiia



Julio Garcia Comesaiia

3.1. INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud de primera linea y asi ademas es percibido por la poblacion.
En el estudio socioldgico sobre la percepcion del cancer en Espafia, la SEOM entrevisto a mas de
2.100 personas a nivel nacional. El 64% de la poblacién ha vivido el céancer de cerca (familiares de
primer grado o amigos préoximos), siendo la enfermedad mas temida. Las mujeres son las que
saben mas'y las que actuan antes (SEOM, 2007).

Como hemos mencionado en capitulos anteriores, en 2016, el cancer fue la segunda causa
de mortalidad global en Espafia (INE, 2017), después de las enfermedades cardiovasculares.

En este contexto, la atencion a la patologia oncoldgica se convierte en un aspecto clave para
la poblacion y para los profesionales sanitarios y los esfuerzos de la organizacion y los profe-
sionales sanitarios se han centrado en los Ultimos afios en mejorar la accesibilidad, la coor-
dinacion y en definitiva los resultados, tanto los clinicos, como los de salud y también, mas
recientemente, los de calidad percibida.

En el caso concreto del cancer de prostata, con casi 6.000 defunciones en 2016, se han venido
haciendo esfuerzos importantes tanto en equipamiento, ya sea quirirgico o de radioterapia (ya
sea externa o braquiterapia), como sobre todo en accesibilidad y coordinacion. En este sentido
en la comunidad auténoma gallega se ha puesto en marcha el Proceso Asistencial Integrado
(PAI) para el cancer de prostata, enmarcado dentro de la Estrategia Gallega contra en cancer,
desarrollandose un interesante y fructifero trabajo en materia de coordinacion entre atencion
primaria y atencion hospitalaria, y entre las distintas especialidades en el ambito hospitalario,
que se desgranaran a lo largo del presente capitulo.

3.2. PRACTICA CLiNICA

La préactica clinica se define como el proceso de atencion médica en relacién a la atencién de la
salud de los pacientes, y depende de la informacién clinica, la comunicacion, los razonamien-
tos, los juicios y las decisiones de los profesionales sanitarios, los procedimientos que utilizan,
y las intervenciones que aplican. La practica clinica tiene en general un elevado componente
de variabilidad inter e intraprofesional, por su propia naturaleza, y rodeada de una significativa
proporcion de incertidumbre. Se considera que un elevado porcentaje de las estancias hospi-
talarias, el 25%, podrian ser innecesarias, o que dos quintas partes de los farmacos utilizados
también podrian evitarse (Phelps, 1993). En la actualidad una de las mayores inquietudes en
el ambito sanitario desde la perspectiva de la calidad asistencial, es el conocimiento y la apli-
cacion de los mejores cuidados que se ofrecen al paciente, con objeto de aplicarle estos y no
otros, garantizando hacer lo correcto, eliminando las intervenciones ineficaces y ofreciendo las
mas eficaces a los pacientes con mayores probabilidades de beneficiarse de ellas.

Tradicionalmente se ha considerado que solo un 15% de las decisiones terapéuticas estan ba-
sadas en evidencia cientifica sobre sus resultados (Black, 1992), y probablemente hasta ahora,
dadas las caracteristicas del sistema sanitario espafiol, sea mas probable la inadecuacién por
sobreutilizacion de recursos que por lo contrario. En todo caso, sea por sobreutilizaciéon o por
infrautilizacion, se deberan adoptar las medidas necesarias para que los procesos que se apli-
guen sean los que mejores resultados presenten.

Los profesionales sanitarios deben tratar de evitar parte de la variabilidad, sobre todo la que no
se relaciona ni con la prevalencia de la enfermedad ni con las preferencias del paciente respec-
to al abordaje de su patologia. Para conseguirlo, los procesos clinicos deben tener un desarrollo
estandarizado, ser efectivos y hacer con ellos un uso eficiente de los recursos.

Esto llevara a un buen clima de relacion y satisfaccién del paciente y de los profesionales con
los cuidados prestados. Una forma de asegurar que estos objetivos se pueden lograr es des-
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cribir los procesos de forma multidisplinar y establecer criterios, indicadores y estandares de
calidad de todo el proceso asistencial para poder después monitorizarlo.

3.3. NECESIDAD DE COORDINACION ENTRE NIVELES ASISTENCIALES

Mencion especial merece el componente multidisciplinar de la atencién médica en general y en par-
ticular en la oncoldgica. Las pruebas de todo tipo: de anatomia patoldgica, analiticas, radioldgicas,
funcionales, ademas de las herramientas terapéuticas, los abordajes clinicos, los tratamientos, el
seguimiento, los indicadores etc., lejos de pertenecer a una Unica especialidad, son cada vez mas
heterogéneos y especificos, al tiempo que especializados, lo cual obliga, de manera indefectible, a
compartir los procesos con mas de una especialidad. En la mayoria de los procesos oncoldgicos
es imprescindible el concurso de al menos cinco especialidades médicas, y dentro de ellas, de cada
vez mas subespecialidades. Los patélogos ya se especializan por dreas anatomicas, para poder
abordar la ingente cantidad de evidencia cientifica disponible, y tener experiencia suficiente, con-
centrando los casos. Lo mismo ocurre con los radidlogos, los médicos nucleares, los cirujanos, los
oncologos médicos, los oncologos radioterapeutas, los digestivos o los neumdlogos, entre otros.
No es posible, a dia de hoy, y cada vez menos, circunscribir el manejo de una determinada patologia
oncoldgica a una sola especialidad, mas bien, esto debiera ser un indicador de alarma.

En esa misma linea, la de la multidisciplinariedad, pero bajo la perspectiva de la actuacion asis-
tencial, debe trabajarse entre los dos ambitos de atencidn: la atencion primaria y la atencion
hospitalaria. Por su propia concepcion y definicion, la educacion sanitaria, la prevencion, el
diagnostico precoz, la accesibilidad al sistema sanitario, la informacion, el seguimiento, el ma-
nejo de los largos supervivientes, y en su caso, los cuidados paliativos, deben estar centrados
en la atencién primaria, siendo sus profesionales los que deben tener el protagonismo en estos
aspectos. Detectados los sintomas de alarma en atencion primaria y convenientemente deri-
vados a atencién hospitalaria, los profesionales del segundo nivel, deben tratar los episodios
agudos y devolver al paciente a atencion primaria para el seguimiento, obviamente, de forma
coordinada con los especialistas del hospital. Asi se recoge en las figuras 3.1y 3.2 representa-
tivas del recorrido de un paciente en un proceso asistencial integrado, tomadas del documento
de Procesos Asistenciales Integrados de la Junta de Andalucia.

FIGURA 3.1. RECORRIDO DEL PACIENTE EN EL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO
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Fuente: Junta de Andalucia, 2018.
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FIGURA 3.2. RECORRIDO DEL PACIENTE EN EL MODELO DE GESTION CLINICA Y GESTION POR
COMPETENCIA
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Fuente: Junta de Andalucia, 2018.

Otra variable desde el punto de vista de la multidisciplinaridad es la de los profesionales sani-
tarios y sus distintas categorias, pues no solo los médicos gestionan y participan en los proce-
sos. Cada vez mas los profesionales de enfermeria, ya sean de atencién primaria o de atencién
hospitalaria, participan activamente en las distintas fases de los procesos, constituyendo uno
de los actores mas valorados por los pacientes, especialmente en aspectos de coordinacion
y continuidad asistencial. Del mismo modo, farmacéuticos, radiofisicos hospitalarios, fisiote-
rapeutas, técnicos superiores, o personal administrativo son nuevos actores que aportan en
todos los procesos elementos criticos y cada vez mas y mejor valorados.

3.4. COORDINACION ENTRE HOSPITALES DE DISTINTOS NIVELES Y CENTROS

Dadas las caracteristicas del sistema sanitario espafiol, configurado en dos niveles de aten-
cion sanitaria, la primaria y la hospitalaria, ya comentada, y dentro de ésta, organizada en
base a hospitales de primer, segundo y tercer nivel, la denominada coordinacion y continui-
dad asistencial debe estar garantizada. Cada vez en mas Comunidades Auténomas estable-
cen dreas de gestion integrada, que, entre otros objetivos, buscan garantizar esta coordina-
cion y continuidad. Asi, hay incluso direcciones de procesos asistenciales en las estructuras
organizativas de gestion integrada, o bien Directores de Continuidad Asistencial, que velan
por el cumplimiento de los criterios establecidos entre los dos niveles asistenciales y entre
los hospitales de distinto nivel. Mencion especial requiere en este sentido la ordenacion de
la cartera de servicios de los hospitales de cada nivel, siendo preciso establecer qué proce-
dimientos se hacen en cada hospital, por sus caracteristicas, y los que precisamente por
éstas, y también por garantizar el nimero minimo de casos para tener los niveles de calidad
adecuados, han de ser derivados a hospitales de un nivel superior. En este sentido, son pocas
aun las iniciativas en el ambito del terciarismo, donde se limita a unos determinados centros
la realizacion de algunos procedimientos concretos. Habitualmente solo estd usandose en el
ambito tecnoldgico ligado al equipamiento (técnicas de braquiterapia, radioterapia de inten-
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sidad modulada o ciertas técnicas diagndsticadas), si bien debiera extenderse a otro tipo de
procedimientos, aquellos donde el nimero de casos tratados sea un factor fundamental a la
hora de obtener resultados de calidad.

En el momento actual, con sistemas de trabajo en red, es mucho mas sencillo conseguir el
objetivo de coordinacion asistencial entre hospitales de distintos niveles, pudiendo desarro-
llar cada uno los procedimientos acordes a su nivel de equipamiento y experiencia, mante-
niendo eso si, al paciente siempre que sea posible en su entorno y aprovechando los recursos
de cada hospital.

Las caracteristicas de dispersion poblacional en ciertas dreas condiciona su relativa mayor
necesidad de recursos pues el 35% de la poblacion vive en nucleos de menos de 20.000 habi-
tantes y un 40,3% en nucleos de mas de 100.000.

3.5. PROCESOS ASISTENCIALES INTEGRADOS

El correcto abordaje del diagndstico y tratamiento del cancer no solo exige profesionales
formados, sino ademas una organizacion adecuada de las actividades. En los ultimos afios
se ha producido la incorporacion de importantes avances en las técnicas diagndésticas y en el
tratamiento. No obstante, la organizacién de los profesionales sigue siendo la piedra angular
en el abordaje de la patologia oncoldgica en general. El manejo del paciente con cancer exi-
ge una interaccion multidisciplinar, y eso lleva consigo el riesgo de rupturas continuas en la
continuidad asistencial. La aplicacion de la metodologia de procesos al manejo del paciente
oncoldgico puede ayudar a disminuir la variabilidad en su abordaje, evitando que pacientes
con procesos similares reciban tratamientos diferentes en funcion del lugar o momento del
tratamiento. Al mismo tiempo, se facilita la continuidad de los cuidados al establecerse la
secuencia que sigue el paciente desde la entrada en el proceso, a lo largo de su enfermedad.
El establecimiento de un circuito basico se hace esencial en el diagndstico, donde existe un
amplio margen de mejora en la demora y donde se permite establecer puntos de control de
indicadores.

El establecimiento de estos indicadores, y la delimitacion de responsabilidades y tareas, per-
mite monitorizar donde se producen los tiempos de espera, y evaluar el efecto de las medi-
das de mejora. El objetivo de todo esto es aumentar la efectividad y la eficiencia de todas las
actuaciones.

Asi, los procesos asistenciales integrados, pretenden servir como guia de referencia para la
implantacion, en los distintos ambitos asistenciales, de medidas que permitan homogeneizar
el flujo de pacientes con sospecha de cancer, al menos en los diagndsticos mas prevalentes.
Por eso, su nivel de concrecion pretende posibilitar que, en la implantacion local en cada centro,
independientemente del nivel del mismo, se facilite una adaptacion local de este.

Los procesos asistenciales integrados en oncologia suelen ademas proponer en cada centro
la creacion de un circuito especifico para los pacientes con alta sospecha de cada tipo de
cancer, materializada en forma de “consulta referente de cancer de préstata’, por ejemplo,
que facilite la derivacion de pacientes, a través de un acceso facil y rapido (demoras inferio-
res a 72 horas) y permita homogeneizar el proceso diagndstico con estédndares basados en
evidencias cientificas. Asi mismo, se pretende canalizar las decisiones terapéuticas de cada
paciente en el respectivo comité de tumores, estimulando la colaboracion multidisciplinar.
Los procesos asimismo, proponen estandares de calidad y también para medir los tiem-
pos hasta el inicio del tratamiento. El objetivo final es intentar aumentar la proporcién de
pacientes diagnosticados en estadios mas precoces, lo que puede implicar una mejora del
prondstico.
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Aungue la mayoria de los procesos asistenciales integrados incluyen, de manera genérica y
orientativa, algunas recomendaciones terapéuticas, suele estar fuera de su alcance ser una
guia de tratamiento, soliendo remitirse a guias actualizadas, normalmente de sociedades cien-
tificas, avaladas por la evidencia.

3.6. DEFINICION DEL PROCESO

Se define el proceso como el conjunto de actividades secuenciadas que realizan una trasfor-
macion en serie de entradas en los resultados deseados, afiadiendo valor. En el ambito sanita-
rio, denominamos proceso al conjunto de actuaciones, decisiones, actividades y tareas que se
encadenan de forma secuencial y ordenada para conseguir un resultado que satisfaga plena-
mente los requerimientos del paciente y la poblacion a la que va dirigida.

Los procesos constan pues de una sucesion de actividades que tienen todas ellas alguna activi-
dad precedente y tienen otra a continuacion hasta su final. El espacio entre los limites estableci-
dos para cada proceso se denomina ambito del proceso. Los procesos se dividen en subprocesos
cuando, por su complejidad, es recomendable dividir el conjunto de actividades que lo forman.

La definicion del proceso suele llevarse a cabo a través de grupos de trabajo que estudian y
delimitan las caracteristicas del problema oncoldgico en concreto, y para esto pueden realizar
estudios de partida especificos, recoger los criterios generales o particulares de la autoridad sa-
nitaria que corresponda, y en todo caso, tratar de establecer areas de mejora en el manejo de la
patologia en cuestion. El @mbito de actuacion de estos grupos de trabajo puede (y debe) llegar a
la prevencion primaria, con lo que uno de los resultados de la aplicacion del proceso, sera el ade-
cuar las actuaciones entre niveles asistenciales (atencién primaria y atencion hospitalaria). En el
caso de la consideracion de los procesos oncoldgicos como crénicos, en el manejo de los largos
supervivientes, es dificil indicar un final del proceso, ya que su caracter es continuo.

A modo de ejemplo, se detallan las consideraciones previas del grupo de trabajo establecido
para la elaboracion del Proceso Asistencial Integrado para el Cancer de Prostata del Servizo
Galego de Saude (SERGAS, 2011).

TABLA 3.1. ANALISIS DE LA SITUACION DEL GRUPO DE TRABAJO DEL PROCESO ASISTENCIAL
INTEGRADO PARA EL CaP POR EL SERVIZO GALEGO DE SAUDE

PROCESO PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE CANCER DE PROSTATA

» Unificacién de criterios que den entrada al proceso

» Protocolo de activacion, derivacién y/o peticién de pruebas especificas
» Coordinacion entre atencion primaria y hospitalaria

» Accesibilidad a pruebas diagnésticas y tratamientos. Tiempos de espera
» Falta de agendas especificas en servicios implicados

» Variabilidad en recursos humanos y tecnoldgicos y en cursos de formacion entre las
diferentes dreas

» Control de implantacidn
» Citacion especifica desde atencion primaria
» Estandarizacion de informes (radiologia, anatomia patoldgica, cirugia, oncologa...)

Fuente: SERGAS, 2011.

En los procesos asistenciales integrados se establecen responsables o propietarios de los pro-
cesos, haciendo referencia a las personas con capacidad de liderazgo, conocimiento del proce-
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so y con capacidad auténoma de toma de decisiones que garantice el correcto desarrollo del
mismo, con la coordinacion de los distintos estamentos, buscando la mejora e incentivando la
participacion de los profesionales.

3.7. GESTION POR PROCESOS

LLa gestion por procesos asistenciales integrados tiene como objetivo la reduccion de la variabili-
dad no deseada, la descoordinacion entre niveles y/o centros, la eliminacion de las ineficiencias
asociadas a la repetibilidad de las acciones o actividades, el consumo inapropiado, y mas recien-
temente el cumplimiento de las expectativas y necesidades de los pacientes (Aranaz, 2003).

Cuando se utiliza esta herramienta, debe quedar claro cual es su misién, esto es, en qué consis-
te, para qué existe, y para quien se realiza, estableciendo de forma clara las entradas y las sali-
das, asi como los clientes internos y externos y los proveedores. Es necesario definir sistemas
de medida de la cantidad y calidad de lo producido, del tiempo transcurrido desde la entrada
a la salida, a ser posible, de forma automatica, y deben poder asignarse responsabilidades del
cumplimiento de la mision del proceso. La tabla 3.2 representa la definiciéon del proceso asis-
tencial integrado en el caso del cancer de prostata en el Servizo Galego de Saude.

TABLA 3.2. DEFINICION DEL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO PARA EL CaP
DEL SERVIZO GALEGO DE SAUDE

PROCESO PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DEL CANCER DE PROSTATA

Definicion del proceso Proceso mediante el cual se garantiza la coordinacion y asistencia, a todos los
niveles, a pacientes con sospecha de cancer de préstata, para su adecuado diag-
ndstico, tratamiento y seguimiento.

Limites de entrada Paciente con sospecha de cancer de prostata, que acude desde cualquier ambito
asistencial:
» Atencion primaria
» Urgencias
» Atencién hospitalaria

Limites de salida Paciente libre de recidiva bioquimica a los 5 afios: seguimiento en atencion
primaria
» Sin confirmacion de sospecha de cancer
» Paciente que se traslada de forma definitiva y voluntariamente fuera del Siste-
ma Sanitario Publico Gallego

Observaciones Se considera un limite marginal a los pacientes que reciben el alta y mantienen un
seguimiento en atencion primaria

Objetivos del » Disminucion de la agresividad, entendida como "Disminucion del tratamiento

proceso con hormonas"

» Disminucion de la morbilidad, entendida como "Incontinencia, problemas intesti-
nales, impotencia, osteoporosis”

ARG ENER > Estancia media prequirdrgica
eficiencia » Disminucion de estancia total hospitalaria

Mejoria de la
satisfaccion

Subprocesos Primera atencién en consulta hasta la derivacion a la consulta de referencia

definidos Atencion en la consulta de referencia

Desde el plan terapéutico hasta el seguimiento

1
2
3
4 Tratamiento

Fuente: SERGAS, 2011.
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Las actuaciones de los procesos y de los subprocesos que dentro de él se puedan definir,
tienen caracteristicas propias, que no pueden ser consideradas entidades individuales, pues
unas influyen en las otras y la consecucion logica de los subprocesos no puede entenderse
solo en el marco temporal, sino también desde la perspectiva de cada actividad, pues no
necesariamente se van a desarrollar todas ellas, y hasta es posible que alguna de ellas deba
repetirse.

En el modelo desarrollado en varias Comunidades Auténomas, dentro del Sistema Nacional
de Salud espafiol, se establecen distintos niveles en el disefio de los procesos asistenciales
integrados:

# Nivel 0. Macroprocesos (mas asociados a la organizacion)
# Nivel 1. Clinico asistencial
# Nivel 2. Subprocesos

Otros autores distinguen hasta cuatro niveles: 1T Proceso, 2 Subproceso, 3 Actividades y 4
Tareas.

En el manejo de estas arquitecturas, los procesos clinicos asistenciales son la clave, los de
mayor atencion y criticidad, y seguramente los de mayor impacto. Sin embargo, se han de
considerar los procesos organizativos, que se podrian denominar estratégicos o de gestion
y que resultan especialmente necesarios, especialmente en los aspectos de coordinacion.
Otros de especial interés son los procesos de soporte, servicios centrales, hospitalizacion y
sistemas de informacion, entre otros, imprescindibles para la consecucion de los resultados
clinicos.

Con el objetivo de definir y acotar los circuitos, es necesario establecer cudles van ser los
puntos iniciales y finales de los procesos que se abordan, para asi facilitar la conexién inter-
procesos asegurando la continuidad, a la vez que se evitan duplicidades, contradicciones u
omisiones que pudieran ser transcendentales para el resultado final de los procesos de la
organizacion.

3.8. REPRESENTACION DEL PROCESO

Un proceso se visualiza normalmente en forma de esquema o diagrama, que describe de for-
ma grafica el modo en el que los distintos niveles y profesionales desempefian su trabajo,
utilizando elementos habituales de la representacion grafica de algoritmos, como limites del
proceso en forma de cuadrados con vértices redondeados, actividades, como rectangulos, to-
mas de decision, representadas como rombos, cilindros para almacenamientos, o flechas para
indicar direccion de desarrollo. A modo de ejemplo, en la figura 3.3 se representa el esquema
general del proceso oncoldgico del cdncer de prostata del Proceso Asistencial Integrado del
Servizo Galego de Saude. Esta vision general resulta muy Util en la etapa de definicion del pro-
ceso y en la de difusion, pues introduce los principales aspectos de coordinacion entre niveles,
centros y servicios.
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FIGURA 3.3. REPRESENTACION GENERAL DEL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO PARA
EL CANCER DE PROSTATA, SERVIZO GALEGO DE SAUDE
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Fuente: SERGAS, 2011.

Como queda dicho, uno de los aspectos de mas impacto en la coordinacion entre niveles y sobre
todo de mas impacto en las expectativas de los pacientes, es la adopcion de circuitos rapidos
para la agilizacion de ciertas etapas del proceso. En concreto, en el caso del cancer de prostata,
el establecimiento de un circuito preferente de derivacion entre atencion primaria y atencion hos-
pitalaria ha sido muy bien recibido por la poblacién y por los profesionales, pues esta suponiendo
un compromiso de respuesta asistencial que favorece el cumplimiento de las expectativas de
ambos. En el caso concreto del Servizo Galego de Saude, por poner un ejemplo, este compromiso
se ha reflejado en los acuerdos de gestién establecidos entre las Estructuras de Gestién Integra-
das y el propio Servizo Galego de Saude. Recientemente, en enero de 2018, se han trasladado
a la normativa sanitaria, a través de un Decreto de garantias (BOE 2017). La figura 3.4 recoge el
circuito asistencial rapido para pacientes con sospecha de cancer de prostata.
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FIGURA 3.4. REPRESENTACION DEL CIRCUITO ASISTENCIAL RAPIDO PARA EL PACIENTE CON
SOSPECHA DE CaP, SERVIZO GALEGO DE SAUDE

PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO EN CAP

Paciente que

Criterios de
acude a:

sospecha

» Consulta de atencién primaria Paciente vardn menor dg 75 afios con glterauones en miccion
» Consulta hospitalaria descartando infeccién urinaria y cumplir alguno de los siguientes:
» Servicios de urgencias » Antecedentes familiares (1 grado) con céncer de préstata

» PSA: Edad entre 60 y 75 aiios: 4 ng/ml
» PSA: Edad < 60 aios: 3 ng/ml
» PSA libre / PSA total: < 20 %
(Si es postacto rectal / hematuria / infeccién urinaria /
célico renal: repetir PSA en 15 dias)
Paciente > 75 aiios con PSA > 15 ng/ml

Cumple criterios Historial clinico
de sospecha Exploracion fisica
Analitica: bioquimica + hematologia + coagulacién

PSA
Orina

Seguimento en
atencidn primaria

- » Historia uroldgica
_w| Consulta de urologia
1 referente de prostata ¥ : Eﬁ)(;;:nsrectal (TRUS)

Alta so-specha

sin confirmacion
1
1

Confirmacion
diagnéstico

N Seguimento y control
en atencion primaria

\/

*

v

Estadificacion (técnicas de imagen)

Comité de tumores

ECO: ecograffa. PSA: antigeno prostatico especifico.

\

Fuente: SERGAS, 2013.

Dentro de la definicion de los procesos asistenciales integrados, el nivel de detalle puede exten-
derse en funcion de las necesidades de coordinacion u otras que se establezcan en la estra-
tegia de cada proceso. Teniendo en cuenta los objetivos del proceso, se pueden contemplar y
detallar tareas administrativas, clinicas, con perspectiva administrativa, de gestion, asistencial
o incluso de satisfaccion del usuario. En funcion del objetivo, el nivel de detalle puede ser mas

general 0 mas concreto y especificar en qué consiste la tarea, quién la desarrolla, para qué y
cOmo se registra para una posterior medicion.
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En el ejemplo de la figura 3.5 se muestra la representacion grafica del subproceso de la pri-
mera atencion en atencion primaria y la derivacién a la consulta de referencia, incluyendo las
tareas que corresponden al médico y a la enfermera de atencion primaria, en el proceso asis-
tencial integrado del cancer de prostata del Servizo Galego de Saude. Se detallan, entre otras
cosas, las pruebas iniciales que se realizan al paciente, el registro, etc. Con posterioridad, en
cada estructura organizativa de gestion integrada se especifican, entre otras, los enlaces a
la herramienta de peticion de pruebas, o los detalles concretos de la consulta de referencia
para derivacion a atencion hospitalaria. Es de destacar en este proceso la incorporacion de
la via rapida que ha permitido en Galicia situar el tiempo de acceso desde atencién primaria
a la consulta del especialista en menos de 15 dias, llegandose incluso en algun area sanitaria
a tiempos por debajo de los 5 dias. También con la implantacién de este proceso se ha es-
tablecido como obligatoria la existencia del comité de préstata en todos los centros, con un
registro especifico en la historia clinica electronica, donde ademas, debe quedar constancia
de las decisiones del mismo.

Los procesos asistenciales integrados tienen como uno de sus objetivos mas importantes y
mas especificos la reduccion de la variabilidad clinica, y para ello la definicién consensuada
y armonizada de algoritmos diagnosticos y de tratamiento constituye una etapa fundamen-
tal. Los algoritmos deben ser claros y sin ambigliedades, y deben recoger las caracteristicas
generales del diagndstico y el tratamiento, debiendo, en cada centro, adaptarlos a su realidad
asistencial: asi, si en un centro no existe la posibilidad de realizar el tratamiento con braquite-
rapia de alta tasa, el algoritmo en ese centro no debe excluirlo, sino recoger los mecanismos
de derivacion al centro donde si se puede hacer, garantizando pues, la accesibilidad a todos
los medios diagnosticos y terapéuticos. En este sentido, son especialmente importantes los
criterios que recoja el proceso en el acceso a los farmacos. Del mismo modo, los algoritmos
deben ser generales, sin entrar en detalles que puedan variar de un centro a otro y también que
perduren el mayor tiempo posible. En este sentido, debe establecerse un procedimiento general
para la actualizacion del proceso asistencial integrado con una periodicidad minima de un afio.
La figura 3.6 recoge, a modo de ejemplo, el algoritmo nimero uno de tratamiento del proceso
asistencial integrado de cancer de prostata.

El proceso asistencial integrado puede contemplar también actividades caracteristicas de
calidad del proceso que figuran detalladas y constituyen una referencia para los profesio-
nales y para el seguimiento del proceso. El cumplimiento de las caracteristicas de calidad
permite, en primer lugar, el desarrollo del proceso en los términos establecidos por la organi-
zacion en primera instancia y por el grupo de trabajo que los define, y no menos importante,
permite el seguimiento, la medida y del grado de cumplimiento del proceso. Este seguimien-
to, a través de los correspondientes indicadores, es fundamental para poder comprobar que
el proceso efectivamente se sigue, que cumple sus objetivos, y en caso contrario permite
poder ajustarlo a la situacion real, si fuera el caso. En todo el proceso de seguimiento y medi-
da es critico que los mencionados indicadores se puedan obtener de forma automatica para
el 100% de los episodios que siguen el proceso. En ese sentido, es clave la propia definicion
del proceso y los detalles recogidos en los subprocesos, tratando de garantizar la disponibi-
lidad de registros, donde de forma directa o indirecta sea posible extraer automaticamente, y
desde los propios sistemas de informacién corporativa, sin necesidad de establecer registros
adicionales.

Tras mas de 12 afios de experiencia con la historia clinica electronica integrada, en el Servizo
Galego de Saude la solucién no pasa por crear registros adicionales dentro de |a historia cli-
nica para el seguimiento de los procesos, sino porque los datos se recojan de forma automa-
tica en el mejor de los casos (resultados analiticos, peso, edad, sexo, etc.) o que solo se escri-
ban una vez (los antecedentes o la medicacion activa) y que sean los sistemas de informacion,
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FIGURA 3.6. REPRESENTACION DEL ALGORITMO NUMERO 1 DE TRATAMIENTO DEL PROCESO
ASISTENCIAL INTEGRADO PARA EL CaP, SERVIZO GALEGO DE SAUDE

TRATAMIENTO INICIAL®

. Riesgo_
intermedio

Riesgo bajo

No recomendable

No aconsejable en en pacientes con Exclusivamente
No aconsejable pacientes no alto riesgo quirdrgico en pacientes con
en casos de comprometidos con ?g:‘r:rzlzglf::g’;s
sintomatologia vigilancia activa " .
opciones alternativas

obstructiva
prostéticg Prosta&gct?ml'a
severa o de iqilanci iva (2 :
contraindicacion Vigilancia activa ® S
formal de
radioterapia
\/ \4
Con enfermedad Con metéstasis
extracapsular o ganglionares Hormonoterapia
n}érgenes p;sitivos o neoadyuvante
. . afectacion de N
Radioterapia vesiculas seminales 26 meses
externa
(dosis 74-76 Gy)
No aconsejable Radioterapia
en casos de con escalada de
cirurgia prostatica dosis (278 Gy)
previa, volumen
prostatico >50cc
o sintomatologia
obstructiva

prostatica severa

.

Observacion

(segtn la
expectativa
de vida)

Braquiterapia e Observacion [l Radioterapia ) i Hormonoterapia
(segun

expectativa
de vida)

Algoritmo
Seguimiento

1. Valorar riesgo-beneficio y expectativa de vida en cualquier tratamiento activo

2. Gleason <6, <2 cilindros positivos y afectacion del cilindro menor del 50%, PSA<10y <T2a
3. Anélogos de LHRH u orquiectomia

4. Radioterapia en pacientes con hallazgos histopatoldgicos locales adversos

Fuente: SERGAS, 2013.
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los que sin interaccion del profesional, vayan a donde esta el dato y lo extraigan de forma
automatica. En este sentido, la irrupcion de herramientas de mineria de datos y procesos,
o incluso de big-data, esta favoreciendo esta extraccion automatica, directamente desde la
historia clinica electronica. Cuando estas opciones no estan disponibles, la auditoria puede
ser una alternativa, aunque cada vez es mas dificil el seguimiento. En todo caso, el nimero
de indicadores debe ser reducido, pues un niumero elevado hace mas dificil su seguimiento
(ademads de la ya comentada extraccién) y por tanto, la consecucién de los objetivos del
proceso. La tabla 3.3. muestra parte de los establecidos en el proceso asistencial integrado
para cancer de prostata del Servizo Galego de Saude. Los indicadores pueden ayudar asi-
mismo en hacer sostenible el propio proceso, permitiendo la evaluacién de resultados en
salud, que facilitan, a su vez, el establecimiento y seguimiento de procedimientos de riesgo
compartido en procedimientos diagnosticos y especialmente de tratamiento, en el ambito
de los farmacos.

TABLA 3.3. PARTE DE LOS INDICADORES DEL PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO
PARA EL CaP DEL SERVIZO GALEGO DE SAUDE

FUENTE DE
INDICADOR TIPO FORMULA ESTANDAR INFORMACION M COMENTARIO

Demora Proceso  Fecha solicitud- <5 dias Trimestral Datos

del informe fecha realizacion automatizables

histopatoldgico del informe. a través de
Estudio/informes EQS, para
histopatol6gicos contrarestar la
realizados del céncer auditoria

de préstata

Mortalidad Resultado Numero de pacientes <5% CMBD Semestral CMBD o

hospitalaria con mativo del o Servicio de auditoria del

en el dia de la ingreso cancer Urologia servicio.

operacion de préstata e Tan solo
intervenidos por se mide la
cancer de prostata mortalidad
y alta exitus hasta hospitalaria
el mismo dia x

100/ nimero

total de pacientes
intervenidos por
cancer de prostata en

el periodo
Toxicidad Resultado Numero de pacientes <10% IANUS Anual Auditoria
severa de la con toxicidad grado de historias
radioterapia IV x 100/ total de clinicas

pacientes tratados
con radioterapia

Toxicidad de la  Resultado Numero de pacientes <10% IANUS Anual Auditoria
quimioterapia con toxicidad grado de historias
IV x 100/ total de clinicas

pacientes tratados
con quimioterapia

EOS: programa informético de anatomia patoldgica, CMBD: Conjunto Minimo Bésico de Datos, IANUS: historia clinica electrénica en el
Servizo Galego de Salde.

Fuente: SERGAS, 2011.
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LLos procesos asistenciales integrados describen de forma ordenada y secuencial las actuacio-
nes de cada uno de los profesionales que intervienen en ellos, ya sean de atencién primaria o de
atencién hospitalaria, de un centro o de varios integrados, incorporan guias de practica clinica
y planes de cuidados, introducen criterios de calidad y definen los indicadores para monitorizar
los cambios. Como soporte para las actividades de mejora continua recomendadas en ellos,
se han adaptado los sistemas de informacioén para ir conformando uno integrado, haciendo
énfasis en la medicion de los indicadores para la evaluacion de las normas de calidad y para
determinar resultados en salud, que pueden ayudar incluso en la financiaciéon de farmacos a
través de procedimientos de riesgo compartido.

3.9. CONCLUSIONES

El uso de los procesos asistenciales integrados posibilita y fuerza el disefio del circuito asisten-
cial de acuerdo con los recursos y el entorno, estableciendo procedimientos normalizados de
decision, de coordinacién asistencial entre niveles y servicios, de informacion, de actuacién y
de transferencia de datos entre todos los participantes, facilitando la eficiencia, la efectividad,
la calidad y la satisfaccion de profesionales y pacientes.

A través de los procesos asistenciales integrados, se dispone de herramientas para identifi-
car a los destinatarios de los procesos, conocer sus expectativas, definir las actuaciones y
responsabilidades de cada uno, definir la informacion correspondiente a cada etapa y también
el nivel de calidad correspondiente, establecer los mecanismos de coordinacién entre aten-
cion primaria y atencién hospitalaria, entre las categorias profesionales, y entre los servicios
y unidades funcionales implicados. También en su disefio deben identificarse y eliminarse
las actuaciones innecesarias y que no aportan valor al proceso. Del mismo modo es posible
establecer mecanismos para conocer con detalle el consumo de recursos y definir un grupo de
indicadores, lo mas automatizados posible, que permitan verificar el grado de cumplimiento del
proceso y en caso contrario, aportar informacion para la adecuacion del mismo.

Los procesos asistenciales integrados, por su naturaleza, transcienden a la organizacion de
un Unico centro o estructura sanitaria, pues se debe de contemplar el uso coordinado de to-
dos los recursos. Asi, en el sistema nacional de salud, deben estar coordinados y liderados a
nivel autonémico, debiendo en cada estructura sanitaria, contextualizarse para garantizar su
cumplimiento.

LLos procesos asistenciales integrados pueden y deben aplicarse a distintos problemas de sa-
lud, siendo el cancer uno de los ambitos donde ha generado mejores resultados de coordina-
cién y satisfaccion de pacientes y profesionales. En el caso del cancer de prostata, donde la
magnitud del problema, la innovacién constante y la concurrencia de distintas especialidades
y profesionales, sugiere mantener un esfuerzo permanente de coordinacion y revisién de re-
sultados, que son, como queda dicho, una de sus caracteristicas fundamentales. La expe-
riencia desarrollada en Galicia en este ambito ha sido francamente satisfactoria, cambiando
culturas de funcionamiento tradicional especialmente entre atencién primaria y hospitalaria y
mejorando la coordinacion entre servicios de atencion hospitalaria, estableciendo la via rapida
para esta patologia, el comité de tumores, o estableciendo indicadores de proceso objetivos.
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4.1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, los avances en el diagnostico, prevencion y tratamiento del cancer, in-
cluyendo el de prostata, han contribuido sustancialmente al incremento de la supervivencia y
calidad de vida de millones de personas a nivel global.

El cancer de préstata destaca como uno de los tumores frecuentes con mayores tasas de
supervivencia, con una tasa de Supervivencia Global (SG), a 5 afios, de alrededor del 99% (en
todas las etapas) (ASCO, 2018a). Asi, en la gran mayoria de los casos, el cdncer de préstata
es un tumor de lento crecimiento, que por lo general, es padecido por hombres mayores de 65
aflos que no mueren como consecuencia de esta enfermedad (NIH/NIC, 2018).

El principal objetivo de este capitulo es ofrecer una vision general sobre los resultados en salud y
calidad de vida de los pacientes con CaP. Para ello, en primer lugar, repasamos qué se entiende por
resultados en salud y calidad de vida en el &mbito oncolégico, y mas especificamente, en el cancer
de prostata, y detallamos cuales son los instrumentos de medicion -tanto generales como especi-
ficos- mas utilizados. Posteriormente, a partir de una revision de la literatura publicada, repasamos
cuales son los principales resultados en salud en el CaP, analizando separadamente los resultados
clinicos de los asociados al impacto en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) de los
pacientes, tratando de determinar qué factores son los que mas inciden en la misma. Finalmente, en
las conclusiones ofrecemos algunas orientaciones, basadas en los resultados obtenidos.

4.2. ;QUE SE ENTIENDE POR RESULTADOS EN SALUD Y COMO MEDIRLOS?

La definicion mas ambiciosa de salud es la propuesta en la década de los 40 por la OMS: “sa-
lud es un estado de completo bienestar fisico, metal y social y no meramente la ausencia de
enfermedad” (OMS, 1946). Por su parte, desde la dptica de la epidemiologia, las definiciones
de estado de salud se centran en aspectos medibles, siendo los indicadores de salud mas uti-
lizados la mortalidad (tasas de mortalidad general, infantil, especifica y esperanza de vida), la
morbilidad (indicadores que intentan estimar el riesgo de enfermedad, cuantificar su magnitud
e impacto) y la discapacidad (consecuencias persistentes de la enfermedad, como lo son las
deficiencias, discapacidades y minusvalias) (Hanson, 2000).

Por otro lado, aunque con el mismo objetivo (la salud y bienestar de la sociedad en su totali-
dad), se encuentran las mediciones del estado de salud en medicina clinica, que estén orienta-
das a las peculiaridades de la enfermedad y su curso en el individuo, evaluando los efectos del
tratamiento, asi como su adecuacién a las necesidades del paciente (Lépez, 2000).

La medicion clinica de los resultados en salud se realiza a través de variables cuantificables y
sustentadas en ensayos clinicos controlados o estudios observacionales, pudiendo tomar la
forma de una variable clinica final (endpoint), una variable intermedia o subrogada o una varia-
bles compuesta o combinada (SEFH, 2012).

Es notable, que las mediciones de la eficacia clinica real suelen reflejar resultados que son im-
portantes para los pacientes, como los sintomas, la morbilidad o la mortalidad. No obstante, la
posibilidad de medir el bienestar como resultado, ha aumentado cada vez mas, a través de la
obtencioén de resultados percibidos o reportados por los pacientes (PRO). Actualmente existen
muchos instrumentos de medicion de los PRO, algunos de caracter genérico (como la escala
SF-36 o0 el EuroQol (EQ-5D) (Cunillera et al., 2010; Ware y Sherbourne, 1992) y otros especificos
para su aplicacion a patologias o poblaciones determinadas.

4.3. INDICADORES DE RESULTADOS EN SALUD
4.3.1. Medicion de los beneficios clinicos y la CVRS en oncologia

En la actualidad, la supervivencia global se considera el resultado clinico objetivo de mayor
calidad en oncologia. Es el criterio de valoracion mas confiable de los ensayos clinicos y se usa
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para demostrar un beneficio clinico directo de la intervencién. Se define como el tiempo desde
la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier causa y se evalla cominmente en la poblacion
con intencion de tratar, siendo una variable precisa, libre de sesgo y facil de medir (FDA, 2007).

No obstante, dado el elevado periodo de observacion requerido para obtenerla, en los ultimos
afios, cada vez son mas los medicamentos oncolégicos que han sido aprobados en base a
datos de variables finales distintas a la SG. La Supervivencia Libre de Progresién (SLP) o la tasa
de respuesta objetiva, han obtenido resultados clinicamente relevantes y significativos para
los pacientes y los oncologos, y han pasado a ser aceptables para una aprobacion acelerada,
o incluso regular, de estos medicamentos (Blumenthal et al., 2017). La Tabla 4.1 ofrece un
panorama global de las variables clinicas comunmente utilizadas en oncologia, especificando
algunas de sus ventajas y limitaciones.

TABLA 4.1. VARIABLES DE MEDICION DE RESULTADOS CLINICOS MAS UTILIZADAS EN ONCOLOGIA

TIPO DE
VARIABLE APROBACION VENTAJAS DESVENTAJAS

Supervivencia
global (SG)

Variables finales
sintomdticas
(PRO)

SLP o tiempo de
progresion

Supervivencia

libre de enferme-

dad (supervi-
vencia libre de
recurrencia)

Tasa de
respuesta
objetiva

Tasa de
remision/
respuesta
completa

Regular

Regular

Variable
subrogada para
la aprobacion
acelerada

Variable
subrogada para
la aprobacién
acelerada

Variable
subrogada para
la aprobacion
acelerada

Variable
subrogada para
la aprobacién
acelerada

» Demuestra el beneficio clinico directo
de la intervencion

» Preciso y de facil medicién

» Esta libre de sesgos

Perspectiva del paciente directa sobre
ventajas clinicas

» Menor tamafio muestral y seguimien-
to que en SG

» Aplicable a la medicion de enferme-
dades estables

» No estd afectado por terapias combi-
nadas o subsecuentes

» Basado en evaluaciones objetivas y
cuantitativas

» Menor tamafio muestral y seguimien-
to en comparacion con la SG

» Pueden ser evaluados en estudios de
un solo brazo

» Evaluaciones mds tempranas en
comparacion con los estudios de
supervivencia

» Efectos atribuidos a medicamentos
no a la historia natural

» Pueden ser evaluados en estudios de
un solo brazo

» Las respuestas duraderas pueden
suponer beneficios clinicos

» Evaluaciones mds tempranas en
comparacién con los estudios de
supervivencia

» Podrfa suponer estudios mds largos

» Podria ser afectado por terapias combina-
dasy secuencial

» Incluye muertes por otras causas

» Realizar el estudio ciego suele ser
complicado

» Los datos recabados suelen estar
incompletos

» Se desconoce la importancia clinica de
pequefios cambios

» Andlisis multiples

» Resultados estadisticamente no significa-
tivos en algunos parametros

» Sujeto a sesgo, particularmente en
estudios abiertos

» Las definiciones varian entre estudios

» Frecuentes mediciones radioldgicas u
otras mediciones

» Requiere mediciones especificas a lo
largo del tratamiento

» Resultados estadisticamente no significa-
tivos en alguno parametros

» Sujeto a sesgo, particularmente en
estudios abiertos

» Las definiciones varfan entre estudios

» No hay una medicién directa de beneficios

» No hay una medicién comprensible sobre
el efecto del medicamento

» S6lo un subconjunto de pacientes con
beneficios

» No hay una medicién directa de beneficios

» No hay una medicién comprensible sobre
el efecto del medicamento

» Pequefio subconjunto de pacientes con
beneficios

PRO: resultados reportados/percibidos por los pacientes. SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

Fuente: FDA, 2007.
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Como ya hemos mencionado, mas alla de las variables de eficacia clinica, durante las ultimas
décadas ha aumentado el interés por medir e incorporar en los resultados en salud el impacto
que puede tener el tratamiento en la calidad de vida de los pacientes. La perspectiva del pa-
ciente sobre los cambios en su propia CVRS, y especificamente en los PRO, con frecuencia, se
considera un determinante importante del valor del tratamiento del cancer (Beer et al., 2017).

A menudo, cuando se comparan con otras variables clinicas “objetivas”, los PRO resultan favo-
rables en términos de fiabilidad y validez. A este respecto, tanto la FDA como la EMA aceptan
estas variables subjetivas como variables adicionales en base a las cuales autorizar la comer-
cializacion de un nuevo medicamento oncoldgico. Con ello, no se pretende que los PRO sean
sustitutos de otras variables clinicas finales, sino mas bien que agreguen un valor adicional a
los resultados biomédicos (Ellis et al.,, 2014; Osoba, 2011).

Asi, en oncologia se han ido incorporando distintas escalas de evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes, la mayor parte de ellas con informacion autoreporta-
da. Durante los afios 80, se desarrollaron una serie de escalas multidimensionales especificas
para el cancer, entre las que destacan la escala QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993) y la escala
FACT-G de 34 items (Cella et al., 1993). Posteriormente, se persiguié una mayor especificidad
mediante el uso de médulos adicionales en funcion del érgano primario afectado por el tumor
(por ejemplo, mama, colon, eséfago, prostata o pulmones).

Actualmente, las escalas de CVRS mas relevantes evallan al menos tres dimensiones: la fisi-
ca, la psicoldgica y la social. Algunas de las mas utilizadas son el Quality of Life Questionnaire
Core 30 (QLQ-30) (Gotay et al, 2008) y la escala Functional Assessment of Cancer Therapy
Scale (FACT) (Bruner et al., 2007), pero hay otras muchas, como el indice de Karnofsky (KPS),
la escala Zubrod (ECOG) (Oken et al., 1982), el Quality of Life Index (QLI), el Rotterdam Symtom
Check List (RSCL) o el Edmonton Functional Assessment Tool (EFAT) (Bergman y Laviana, 2014,
Martin-Ortiz et al., 2005), entre otras.

4.3.2. Indicadores de resultados en salud mas utilizados en cancer de préstata

Al igual que ocurre en otros tipos de cancer, en el de prostata la variable final de mayor va-
lidez es la supervivencia global. Sin embargo, obtener resultados clinicamente relevantes
en estos términos puede llegar a suponer hasta mas de una década, ademas del hecho de
gue muchos de los pacientes que lo padecen nunca mueren de esta enfermedad, incluso si
presentan recaidas (Ray et al., 2009). Por ello, en los Ultimos afios ha aumentado el uso de
algunas variables subrogadas como variables finales para la evaluacion de la eficacia e im-
pacto en la calidad de vida de los pacientes que padecen esta patologia (EMA, 2015; ICECaP
Working Group, 2015).

A continuacion, detallamos las variables clinicas mas utilizadas en la medicidn de resultados
en el cancer de prostata (Tabla 4.2).
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TABLA 4.2.VARIABLES DE MEDICION DE RESULTADOS MAS UTILIZADAS EN CaP

TRATAMIENTO/DIAGNOSTICO VARIABLES PRIMARIAS

Estudios preventivos Supervivencia libre de enfermedad
Tasa de céncer de préstata diagnosticado en un momento predefinido

Tratamiento minimamente invasivo Tiempo necesario para la terapia radical
(estudios confirmatorios)

Proporcién de pacientes que necesitan dicha terapia en un momento
predefinido en el tiempo

PRO y la preservacion de la funcién genitourinaria se deben informar
como variables secundarias

Terapia neoadyuvante y adyuvante Supervivencia libre de progresion*
Terapia para enfermedades localizadas ~ Supervivencia libre de metéstasis
de alto riesgo y enfermedad localmente

avanzada Tiempo a metastasis

SLP (incluida la progresién local)
PRO y funcién genitourinaria
Terapia para enfermedad metastésica  Supervivencia global
(no hormonal y resistente a la

castracion) Supervivencia libre de progresion

Tiempo de progresién sintomatica

* La definicién de supervivencia libre de progresién generalmente se basa en PSA, y difiere entre los grupos de radioterapia y cirugfa.
PRO: resultados reportados/percibidos por los pacientes. SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

Fuente: elaboracion propia a partir de EMA, 2015 e ICECaP Working Group, 2015.

Es importante sefialar que muchos de los estudios que han medido resultados clinicos de los
tratamientos para el CaP, incluyen variables primarias como mortalidad global (o por cualquier
causa -overall mortality-) en vez de supervivencia global, o mortalidad especifica de la enfer-
medad (disease-specific mortalitity -DSM-) en lugar de la supervivencia libre de enfermedad
(disease-free survival -DFS-) (Bill-Axelson et al., 2014; Denham et al., 2011; Widmark et al., 2009;
Wilt et al., 2012).

Por otro lado, existen numerosos instrumentos de evaluacion de la calidad de vida de los pa-
cientes con cancer de prostata, y son varios los trabajos de estandarizacion en la evaluacion de
los resultados en salud centrados en el paciente, dentro de las que destacan las realizadas por
la Asociacion Europea de Urologia (Martin et al.,, 2015; Morgans et al., 2015).

Algunos de los instrumentos utilizados para evaluar la calidad de vida de los pacientes con
céncer de prostata son genéricos, como el Cuestionario de la Salud General SF-36 (o su versién
reducida SF-12) o el EuroQoL EQ-5D, y permiten a su vez la comparacion con valores pobla-
cionales. Otros muchos son instrumentos especificos en cancer de préstata, algunos de los
cuales han sido disefiados para pacientes en estadios avanzados (como el EORTC-QLQ-PR 25
o el FACT-P), mientras que otros estan enfocados en medir el impacto de los tratamientos del
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céncer de préstata localizado (como el cuestionario EPIC). Los instrumentos multidimensiona-
les mas utilizados, y sus caracteristicas, se resumen en la tabla 4.3.

TABLA 4.3. INSTRUMENTOS ESPECIFICOS DE MEDICION DE RESULTADOS EN CVRS
MAS UTILIZADOS EN CaP

FACT-G (Evaluacién funcional
de la terapia general contra
el cancer)

FACT-P (Evaluacion funcional
de la terapia de cancer de
préstata)

EORTC QLQ-C30 (Orga-
nizacion Europea para la

Investigacion y el Tratamiento

del Cancer (EORTC))
EORTC QLQ-PR 25

EPIC (indice de céncer de
préstata)

EPIC-26

UCLA PCI (indice de cancer
de préstata UCLA)

PCQol: (Instrumento de
Calidad de Vida-Cancer de
Préstata)

Instrumento de estudio de

Bienestar fisico, social/ familiar, emocional y funcional.

12 items especificos del cancer para evaluar los sintomas relacionados con la incon-
tinencia urinaria y otras caracteristicas de la enfermedad. Se obtiene una puntuacién
que va de O (peor) a 48 (mejor salud).

» Puede combinarse con FACT-G o informarse por separado.

5 escalas funcionales (fisica, rol, cognitiva, emocional y social); 3 escalas de sinto-
mas (fatiga, dolor y nduseas/vémitos); estado de salud global / escala de calidad de
vida; y una serie de items individuales que evaldan los sintomas adicionales comun-
mente reportados por pacientes con cancer (disnea, pérdida de apetito, insomnio,
estrefiimiento y diarrea) y el impacto financiero percibido de la enfermedad.

Sintomas urinarios, intestinales y relacionados con el tratamiento, asi como la activi-
dad sexual y la funcién sexual.

Especificamente disefiado para medir el impacto de los tratamientos del cancer de
préstata localizado. Contiene 50 items divididos en cuatro dominios: urinario, intesti-
nal, sexual y hormonal, para cada dominio se obtienen puntuaciones con un rango de
0a 100 (de peor a mejor calidad de vida).

Dominios urinarios, intestinales, sexuales y hormonales.

Dominios urinarios, intestinales y sexuales.

Dominios urinarios, sexuales e intestinales, complementado por una escala que
evalla la ansiedad.

Dominios urinarios, sexuales y sexuales.

los resultado del céncer de
préstata

Fuente: elaboracién propia a partir de Mottet et al., 2016 y Schmidt et al., 2014.

Adicionalmente, otros cuestionarios especificos para el CaP, ampliamente utilizados en la me-
dicion y analisis de los sintomas que impactan la calidad de vida de los pacientes, son el cues-
tionario de Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS) y el indice Internacional
de la Funcion Eréctil (IIEF).

El uso de instrumentos genéricos de calidad de vida deberia complementarse con instrumen-
tos especificos de la enfermedad, en particular en el abordaje terapéutico del cancer de prés-
tata temprano (Krahn et al., 2007). Asimismo, el uso de cuestionarios fuera de sus paises de
origen exige una adaptacion cultural seguida de un depurado analisis psicométrico para validar
la nueva version linguistica (Wild et al., 2005). En este sentido, a menudo se desarrollan ins-
trumentos autdctonos, que podrian explorar de forma mds cercana las distintas dimensiones
que afectan la calidad de vida del paciente. En el caso de Espafia, en 2009 se desarrollo el
CAVIPRES-30 (Cuestionario Espafiol de Calidad de Vida en Pacientes con Cancer de Prostata),



RESULTADOS EN SALUD DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

el cual cuenta con 5 dimensiones: aspectos psicoldgicos (items 1-8), esperanzay futuro (items
9-12), apoyo social y pareja (items 13-18), vida sexual (items 19-24), e informacién y comunica-
cién (items 25-30) (Gémez et al., 2009).

4.4. PRINCIPALES RESULTADOS EN EL CANCER DE PROSTATA
4.4.1. Supervivencia

La supervivencia de los pacientes con cancer de prostata esta relacionada con diversos fac-
tores, como la extension y el grado histolégico del tumor, asi como la edad (Gréfico 4.1), la
esperanza de vida y el estado de salud del paciente (comorbilidades) (NIH, NCI, 2018). Apro-
ximadamente el 30% de los pacientes con cancer de prostata desarrollaran una enfermedad
avanzada (Cassinello et al,, 2018).

Cuando el cancer se limita a la glandula prostatica, el prondstico de supervivencia a largo plazo
es elevado. En el caso de pacientes con cancer de prostata localmente avanzado, aun cuando
por lo general no se curan, suelen presentar una tasa de supervivencia a 5 aflos muy buena
(Tabla 4.4). Si el cancer de préstata se ha diseminado hasta los 6rganos distantes, la mediana
de supervivencia es por lo general de 1 a 3 afios y la mayoria de estos pacientes probablemente
falleceran a causa de esta enfermedad, aunque en este grupo de pacientes se pueden observar
cursos clinicos lentos que duran muchos afios (NIH/NIC, 2018).

TABLA 4.4. TASAS RELATIVAS DE SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CaP

TODAS LAS ETAPAS POR ETAPA* (A 5 ANOS)

5 afos 10 afios 15 afios Local Regional Distante
99% 98% 95% = 100% =~ 100% 28%

* Etapa local: no hay sefial de que el cancer se haya propagado fuera de la préstata. Etapa regional: El cancer se ha propagado desde la
prostata a dreas subyacentes (estadios T3b y T4a). Etapa distante: El céncer se ha diseminado (incluye estadio T4b y los cdnceres N1y M1).

Fuente: elaboracion propia a partir de ASCO, 2018a.

En pacientes con CaP no metastasico tratados con intencion curativa, la supervivencia especifica
del CaP depende del tiempo tras la progresion metastasica, en lugar del tiempo desde el diag-
ndéstico hasta la metastasis. El sitio de la primera metdstasis también es un factor de prondéstico
independiente que incide en el tiempo de supervivencia especifica (Pascale et al., 2017).

Una vez que el cancer de préstata se ha vuelto avanzado, se implementa la terapia de depriva-
cion androgénica (TDA), cuyos resultados son altamente efectivos, provocando una respuesta
en la mayoria de los casos. Sin embargo, practicamente todos los pacientes con CaP desa-
rrollan tarde o temprano resistencia, lo que resulta en la transicion a un fenotipo resistente a
la castracion (cancer de prostata resistente a la castracion —~CPRC-), que afecta al 10-20% de
los pacientes con cancer de préstata en 5 afios (Kirby et al., 2011) y la muerte del 50% de los
pacientes en 3 afios (Nussbaum et al,, 2016). Una vez en esta condicién, los pacientes son
candidatos a recibir tratamiento sistémico, como los farmacos hormonales, quimioterapia o
agentes dirigidos al hueso (SEOM, 2017). Algunos estudios resaltan el mal prondstico de los
pacientes con resistencia a la castracion, mostrando una supervivencia entre 9 y 13 meses en
aquellos que han desarrollado metastasis (CPRCm) (Kirby et al., 2011).

En cuanto al grado histolégico, la clasificacion mas empleada es la de Gleason (puntuacion de
2 a10), que describe la posibilidad de que el tumor se disemine o extienda. Cuanto mas baja es
la puntuacién, menor la probabilidad de diseminacion del tumor. Entre los pacientes no trata-
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dos con céncer de prostata localizado, los de baja puntuacion de Gleason (2-4) tienen muy bajo
riesgo de morir de su cancer en los préximos 15 afios (4-7%), independientemente de la edad
del paciente en el momento del diagndstico. Sin embargo, los que tienen un tumor indiferencia-
do con Gleason 8-10, tienen una alta probabilidad de morir de su céncer frente a otras causas,
aunque el diagndstico se produzca en edades avanzadas (SEOM, 2017).

Por otra parte, existen factores adicionales que podrian impactar negativamente en el pronds-
tico de supervivencia de los pacientes con cancer de prostata, como fumar o pertenecer a un
nivel socio-econdémico bajo (Xiao et al., 2015).

De acuerdo con las ultimas cifras disponibles de EUROCAN-5, la supervivencia media a 5 afios
estandarizada por edad en Europa para el periodo 2000-2007 fue de 83,4% [IC95%: 83,1-83,6],
siendo el de prostata uno de los tipos de cancer con mayor incremento en supervivencia a 5
afos, respecto al periodo 1999-2001 (73,4% [IC95% 72,9-73,9]). En el caso de Espania, la super-
vivencia a 5 afios estandarizada por edad (2000-2007) fue del 84,7% [IC95%: 83,8-85,6] (Grafico
4.1) (Angelis et al., 2014). Por otra parte, el estudio internacional CONCORD-2, que compara la
supervivencia en diversos tipos de cancer a nivel global, refleja una supervivencia a 5 afios es-
tandarizada por edad en Espafia del 73,7% [IC95%: 72,3-75,0] para el periodo 1995-1999 y del
87,1% [IC95%: 86,3 — 87,9] para el periodo 2005-20009, reflejando un incremento del 18% (0 13,4
puntos porcentuales) en la tasa relativa de supervivencia en un periodo de 14 afios (Allemani
etal, 2015).

GRAFICO 4.1. TASA RELATIVA DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN PACIENTES CON CaP,
EUROPA Y ESPANA, PERIODO 2000-2007
100

90
80

70

60

Promedio Europa ~ ——— 83,4%

Tasa relativa de supervivencia

Espafa —_— 9%
50 84,7%

40
15-54 55-64 65-74 75-84 85+

Edad de diagnéstico

Fuente: elaboracién propia a partir de Angelis et al., 2014 y European Commission, 2018.

En la mayoria de paises europeos, la supervivencia a 5 afios fue de aproximadamente el 80-
90% (en Espafia, el 84,7%) en todas las edades, siendo las tasas mas elevadas las asociadas a
pacientes diagnosticados en el rango de edad entre 55-64 afios y las mas bajas las de pacien-
tes de 85 afios 0 mas. El Reino Unido es uno de los paises que presenta una supervivencia mas
baja en pacientes con méas de 85 afios (41,59% frente a 54,19% de media en Europa). En otros
paises, como Estados Unidos, la supervivencia media a 5 afios estandarizada por edad para el
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periodo 2005-2009 alcanzé el 97,2%, en Canada el 91,4%, Australia el 88,5% y Japon el 86%, por
mencionar algunos paises.

Cuando se compara con otros tipos de tumores, el de préstata evidencia un prondstico favora-
ble. En Europa, el CaP fue el cuarto (de 46 tipos de cancer) con mejor supervivencia a 5 afios,
después del cancer testicular (88,6%), el de labio (88,1%) y el de tiroides (86,5%) (Angelis et al,,
2014).

4.4.2. Resultados clinicos en los tratamientos del cancer de préstata

El cancer de prostata por lo general se puede curar cuando esta localizado y, con frecuencia,
responde al tratamiento cuando esta diseminado. La tasa de crecimiento tumoral oscila entre
muy lento a moderadamente rapido y, algunos pacientes tienen una supervivencia prolongada
incluso después de la metastasis hasta sitios distantes, como los huesos (NIH/NIC, 2018).

En los pacientes con CaP localizado, para recomendar un tratamiento curativo (como la cirugia
o la radioterapia), habitualmente se usa como umbral una esperanza de vida de al menos 10
afnos, ya que aquellos con una esperanza de vida inferior a esta cifra tienen mas probabilidades
de morir a causa de otras enfermedades (Krahn et al., 2002; Mottet et al., 2017). En general, los
pacientes jovenes son sometidos a cirugia y en los de edad avanzada se recomienda radiote-
rapia u observacion. Los pacientes con cancer localizado de bajo riesgo de progresion tienen
un 80-85% de probabilidad de permanecer libres de enfermedad a los 15 afios tras la cirugia
(SEOM, 2017).

Algunos estudios sefialan que la recurrencia bioquimica se desarrolla en aproximadamente
el 10% de los pacientes con CaP de bajo riesgo, en hasta el 60% en pacientes de alto riesgo
después de la radioterapia (Beyer, 2003; Khuntia et al., 2004; Kuban et al., 2003; Kupelian et
al., 2005) y en el 20-30% de los pacientes después de la prostatectomia radical (Han et al.,
2003; Rosenbaum et al., 2004; Simmons et al., 2007), a pesar del uso de TDA. Los pacientes
que experimentan una recurrencia local después de la cirugia reciben radioterapia pero, a
pesar de la terapia, el cdncer eventualmente empeora en hasta el 50% de los hombres (ASCO,
2018b).

Por otra parte, debido a la historia natural heterogénea del CaP recurrente, la supervivencia
de estos pacientes puede variar ampliamente y, a menudo, excede una década. Con terapias
hormonales (de deprivacion androgénica) puede lograrse una reduccion importante en la tasa
de recurrencia o muerte por cancer de préstata después de opciones de tratamiento como la
cirugia o radiacién (Kyriakopoulos y Antonarakis, 2017).

En el material anexo al libro recopilamos los principales ensayos clinicos en el tratamiento del
cancer de prostata localizado, localmente avanzado y metastasico, basados en las recomen-
daciones realizadas por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica (SEOM) y la Asociacién Europea de Urologia (EAU). A continuacion,
comentamos algunos de los principales resultados.

Basados en la evidencia disponible, podria decirse que la efectividad de la radioterapia y la
prostatectomia es similar, por lo que para tomar una decision de tratamiento deben evaluarse
los efectos secundarios. Un ensayo clinico reciente no encontro diferencias significativas en
la supervivencia a 10 afios entre el tratamiento con radioterapia, cirugia y la vigilancia activa,
aungue esta Ultima se asocio con un mayor riesgo de empeoramiento del cancer y metastasis
(Hamdy et al., 2016). En contraposicién, el estudio SPCG-4 observo que los pacientes con pros-
tatectomia radical mejoraban la supervivencia especifica en comparacion con los pacientes
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en vigilancia activa. Adicionalmente al beneficio de supervivencia, la cirugia redujo el riesgo de
metastasis (Bill-Axelson et al., 2014).

Aproximadamente un 15-20% de los pacientes con cancer de postata se presentan en el mo-
mento del diagndstico en fase avanzada (SEOM, 2017). En el caso de Espafia, un estudio obser-
vacional realizado en 25 hospitales a nivel nacional, sefiald que en el momento del diagnoéstico,
en torno al 90% de los pacientes con CaP estan en estadio localizado, el 6,3% en localmente
avanzado y el 3,7% en estadio avanzado (Cézar et al,, 2012). La radioterapia y la terapia hor-
monal son el tratamiento recomendado en el CaP en estadio Ill, debido a que se demostré que
esta combinacion prolonga la vida mas que la radioterapia sola (Denham et al,, 2011; Hanks
et al,, 2003). Seguin un ensayo clinico reciente, agregar terapia de deprivacién androgénica a la
radioterapia, ayuda a vivir mas tiempo a los hombres que experimentan una recurrencia local
después de la cirugia (Shipley et al., 2017).

En el cancer de prostata avanzado (estadio 1V), la terapia hormonal es el tratamiento recomen-
dado. La cirugia y la radioterapia pueden ayudar a disminuir los sintomas causados por el tu-
mor. La enfermedad resistente a la castracion puede desarrollarse durante la terapia hormonal.
Esta es una condicion en la que el cancer que esta combatiéndose con hormonas comienza a
ser resistente a este tipo de tratamiento. Los pacientes que presentan resistencia a los trata-
mientos de castracion, deberian continuar con la deprivacion androgénica. Estos pacientes son
candidatos a recibir tratamiento hormonal adicional, que incluye los antiandrégenos (como la
enzalutamida®, que ha resultado més eficaz que la bicalutamida™) (SEOM, 2017), los corti-
costeroides, los estrégenos y los inhibidores de la CYP17 (bloqueadores de una enzima funda-
mental en la formacién de andrégenos).

Desde 2010, se ha producido un cambio fundamental en el panorama del tratamiento CPRCm
con la llegada de la inmunoterapia (sipuleucel-T? (sip-T??)), agentes dirigidos a la sefializacién
androgénica (acetato de abiraterona'® y enzalutamida?®) y un radiofarmaco dirigido a los hue-
sos (radio-223%" dicloruro), que extiende la supervivencia cuando se utiliza antes o después de
la quimioterapia con docetaxel'®'® (de Bono et al., 2010).

Son importantes los hallazgos encontrados en el incremento de la supervivencia global en
este tipo de pacientes (todos aumentaron respecto al grupo control). Una muestra de ello po-
demos observarla en los resultados clinicos entre los pacientes con CPRCm no visceral que
recibieron inmunoterapia con sip-T??, en donde la mediana de la supervivencia global fue de
25,8 versus 21,7 meses en el grupo placebo (Kantoff et al,, 2010). Asimismo, en pacientes con
CPRCm que recibieron terapia con acetato de abiraterona’® y prednisona® antes y después de
la quimioterapia, reflejaron resultados en SG de 34,7 frente a 30,3 del grupo control antes de
quimioterapia y de 14,8 frente a 10,9 meses después de la quimioterapia (de Bono et al., 2017;
Ryan et al., 2015). En los pacientes que recibieron enzalutamida® se observaron resultados en
la SG de 32,4 frente a 30,2 meses antes de quimioterapia y 18,4 frente a 13,6 meses posterior
a la quimioterapia (Beer et al., 2014; Scher et al,, 2012) y los pacientes que recibieron dicloruro
de radio-2232' tuvieron una SG de 14,4 vs 11,3 meses antes de quimioterapia y de 16,1 vs. 11,5
meses después de la quimioterapia (Hoskin et al., 2014). Se descubrid que la terapia citotoxica
adicional con cabazitaxel?” prolonga la SG (15,1 frente a 12,7 meses) en los hombres cuyo
CPRCm habia progresado después del tratamiento con docetaxel’®'?, en comparacion con el
estandar paliativo anterior de mitoxantrona? (de Bono et al., 2010).

En resumen, la supervivencia de los pacientes con cancer de prostata depende en gran medida
de la extension y grado histologico del tumor, asi como de la edad del paciente. Los hallazgos
encontrados en los ensayos clinicos pueden ayudar a los profesionales sanitarios a definir me-
jor los riesgos y beneficios de los distintos tratamientos disponibles. Sin embargo, para valorar
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el beneficio clinico global de las terapias, se debe abordar también su sintomatologia, asi como
los resultados percibidos por los pacientes, que repercuten en su calidad de vida, los cuales
analizaremos a continuacion.

4.5. LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Los avances en oncologia han permitido que muchos pacientes con cancer de prostata vivan
mas tiempo. Sin embargo, los objetivos no se limitan a mejorar los resultados clinicos, sino que
abarcan también los aspectos fisicos, emocionales y sociales del paciente. Asi, junto al manejo
terapéutico, en los estudios también se evallan y consideran componentes de bienestar global
y calidad de vida especifica relacionada con la enfermedad y el tratamiento.

4.5.1. Impacto general de la enfermedad en el paciente

Como ya hemos comentado, por lo general el cancer de préstata progresa lentamente, de modo
gue muchos pacientes pueden vivir durante décadas sin sintomas y sin requerir tratamiento.
Sin embargo, la enfermedad puede impactar profundamente en la calidad de vida de quienes
la padecen, causando problemas fisicos, como disfuncién sexual, incontinencia urinaria y/o
trastornos intestinales por extensién del cancer o como efecto secundario de los tratamientos
(quirurgico, radioterapico u hormonal), ademds de afectaciones psicoldgicas, como ansiedad y
depresion (Gémez et al., 2009; Downing et al., 2016).

Por otra parte, los pacientes que padecen cancer de prostata, al igual que en otros tipos de
tumores, sufren enfermedades cronicas adicionales. Entre las mas comunes, se encuentran
la artritis, enfermedades cardiacas, diabetes, asma y osteoporosis (Bourke et al., 2015), lo que
incide directamente en el prondstico de supervivencia de estos pacientes.

Los hombres con cancer de prostata con frecuencia tienen dificultades que van mas alla de sus
necesidades en atencion médica, tales como necesidades emocionales, sociales, financieras y
familiares, que a su vez afectan a su calidad de vida. Asimismo, estas circunstancias tienen un
efecto directo en aquellas personas que acompafian al paciente y que se responsabilizan de su
cuidado. Por todo ello, para la toma de decisiones, resulta clave la identificacion y comprension
de cada una de las consecuencias de la enfermedad y de los tratamientos. El paciente debe
conocer toda la informacion necesaria por parte de los profesionales sanitarios, para que le
ayude a comprender como la enfermedad y el tratamiento pueden interferir tanto en su calidad
de vida como en la de sus familiares.

4.5.2. Efectos secundarios de los tratamientos del CaP

Existe un rango muy amplio de efectos secundarios de los tratamientos del CaP, atribuibles
a los periodos en los que se evalla la toxicidad, a las diferencias en edad o funcién antes del
tratamiento, asi como al tipo de tratamiento aplicado. Segun estudios publicados y la practica
clinica, el patron que se observa de forma mas consistente en el manejo de CaP localizado in-
dica que la cirugia (prostatectomia) es la opcion terapéutica con mayor riesgo de impotencia e
incontinencia urinaria; la radioterapia externa es la que presenta un mayor riesgo de problemas
intestinales; y la braquiterapia la que tiene un mayor riesgo de sintomas urinarios de irritacion y
obstruccion (MSSSI, 2007). En el manejo del CaP avanzado y metastésico, las terapias hormo-
nales, a pesar de los beneficios clinicos demostrados, estan asociadas a una serie de efectos
secundarios, entre los que destacan un aumento del riesgo cardiovascular y de osteoporosis,
disfuncion sexual, fatiga y anemia (Bourke et al., 2015). En el caso de la quimioterapia, el efecto
secundario mas importante es el descenso en el recuento de gldbulos blancos, causante de
una mayor susceptibilidad a las infecciones (SEOM, 2017).
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Como hemos mencionado anteriormente, la evaluacién del impacto de los tratamientos en
el CaP va mucho mas alla de los efectos secundarios que pueden ocasionar en el paciente,
e incluye una consideracion de la salud y bienestar global. Y quién mejor que el propio pa-
ciente para evaluar el impacto de los tratamientos en su calidad de vida. De ahi, la creciente
importancia de capturar la perspectiva de los pacientes sobre como el cancer de préstata
afecta a su vida cotidiana. Al menos una quinta parte de los ensayos clinicos en CaP evaluan
los PRO (Efficace et al., 2014), lo que permite a los decisores sanitarios y a los médicos, po-
der realizar una evaluacion critica de los resultados obtenidos y tomar las decisiones mas
acertadas de acuerdo a las condiciones, beneficios clinicos, necesidades y preferencias de
cada paciente.

A pesar de que muchos estudios demuestran que el paciente oncoldgico prefiere cualquier
tratamiento a la sensacion de que “no se hace nada” o que acepta tratamientos muy agresivos
aun con bajas expectativas de beneficios, cada vez mas se empieza a disponer de resultados
gue apuntan a una eleccién por parte del paciente mas orientada a su calidad de vida. Por
ejemplo, en un estudio con pacientes con CaP localizado (adecuadamente informados), el 75%
elegia ciclos de radioterapia a dosis inferiores, apostando por una mejora en su calidad de vida
(van Tol-Geerdink et al., 2006).

4.5.3. Resultados reportados/percibidos por los pacientes, en funcion del tratamiento y el estadio

A continuacién, ofrecemos algunas pinceladas de hallazgos encontrados en estudios de medi-
cion de los PRO en el tratamiento del CaP localizado y avanzado/metastasico, asi como en la
fase paliativa de la enfermedad.

4.5.3.1. PRO en el tratamiento del CaP localizado

En el tratamiento del cancer de prostata localizado, tanto la cirugia como la radioterapia han
obtenido resultados muy positivos en el control a largo plazo del tumor y supervivencia del
paciente. Sin embargo, ambos tratamientos estan asociados a importantes efectos secunda-
rios, concretamente incontinencia urinaria e impotencia sexual, que merman sustancialmente
la calidad de vida de los pacientes (Banerji et al., 2017). Por ello, son numerosos los estudios
realizados para medir la CVRS a corto y largo plazo de los pacientes con CaP localizado.

Entre los estudios enfocados a la medicion de los resultados en el corto/medio plazo, pode-
mos citar varios ejemplos destacados. Segun un estudio estadounidense que evaluo la CVRS
en hombres con enfermedad localizada, desde el pretratamiento hasta los 24 meses, la funcién
sexual era un problema para el 43% de los pacientes sometidos a cirugia, el 37% de los tratados
con radioterapia externa y el 30% de los que recibieron radioterapia interna (o braquiterapia).
Los problemas urinarios fueron reportados por el 7% de los pacientes quirurgicos, el 11% del
grupo con radioterapia y el 16% del grupo con braquiterapia (Sanda et al., 2009). En esta misma
linea apuntan los resultados de un estudio realizado en Australia, segun el cual los hombres
en todos los grupos de tratamiento localizado tenian una funcion sexual peor que la poblacién
de control a 1, 2 y 3 afios. Asimismo, todos los grupos de tratamiento informaron una mayor
‘molestia” urinaria (Smith et al., 2009).

Por otro lado, segun un estudio realizado en 5 paises europeos (Alemania, Francia, Espafia,
ltalia y Suecia), en 672 pacientes, el CaP puede tener un impacto sustancial en la CVRS en
pacientes con bajo/moderado riesgo de progresion, en el primer afio de tratamiento. En base al
cuestionario QLQ-C30, el estado global de salud disminuyo significativamente en el mes 3. Las
dimensiones de funcion fisica, funcion social, roles y fatiga, mostraron un deterioro significati-
vo alos 3y 12 meses (Selli et al., 2014).



RESULTADOS EN SALUD DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Otro estudio reciente, realizado en Australia en 1.643 pacientes tratados con observacion vigilada,
prostatectomia radical y radioterapia externa en combinacién con hormonas, encontré que, tras 6
y 12 meses del tratamiento, los resultados informados por los pacientes en patrones de gravedad,
recuperacion y disminucion de la funcion urinaria, intestinal y sexual difirieron entre los tres grupos.
De los tres tratamientos, la prostatectomia tuvo el mayor efecto negativo sobre la funcion sexual y
la continencia urinaria, y aungque hubo cierta recuperacion, estos resultados se mantuvieron peo-
res en el grupo de prostatectomia que en los otros grupos a lo largo del ensayo (Donovan et al.,
2016). De igual forma, en un estudio realizado en 907 pacientes del Reino Unido, los resultados
a los 4 afios de tratamiento mostraron incontinencia urinaria persistente para el tratamiento con
cirugia y mas sintomas urinarios obstructivos para los pacientes que recibieron radioterapia. Con
el uso de radioterapia moderna, el deterioro de la funcion intestinal se observé con menos frecuen-
cia. La funcion sexual se vio fuertemente afectada en todos los grupos, pero fue significativamente
menor para el grupo de pacientes que recibieron radioterapia (Zelefsky et al., 2016).

En el caso de Espafia, un estudio prospectivo de seguimiento realizado con 771 pacientes tratados
con prostatectomia, radioterapia externa y braquiterapia evidencio que a los 3 afios de seguimien-
to no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos de tratamiento,
medidos a través de dos cuestionarios genéricos (SF-36 y FACT). Sin embargo, destacan los efec-
tos secundarios de la prostatectomia radical retropubica sobre la funcion sexual que persisten
hasta los 3 afios, medidos con los cuestionarios especificos IPSS, IIEF y EPIC. Los resultados
observados en EPIC sexual en el grupo de protastectomia fueron de media 33,2 vs. 42,9y 47,1 en
radioterapia externa (p=0,013) y braquiterapia (p<0,001), respectivamente (MSSSI, 2007).

Otro estudio realizado recientemente en Espafia con el objetivo de comprobar las diferencias
en calidad de vida e informacion de pacientes con cancer de prostata segun el tratamiento y
grupo de riesgo (n=176), observé que la calidad de vida estaba mas deteriorada en las escalas
fisica, de rol, social y sexual en el grupo de riesgo avanzado y los tratados con hormonoterapia.
Igualmente, observaron que la prostatectomia era la que producia mas problemas urinarios, y
los tratamientos combinados mayor sintomatologia hormonal. Los tratados con radioterapia
consideraban la informacién mas util y se sentian mas informados sobre la enfermedad, prue-
bas médicas y tratamientos que los que recibian tratamiento hormonal y estaban mas satisfe-
chos que los intervenidos con prostatectomia (Orad-Tabernero et al., 2017).

Por otra parte, también merece la pena comentar los resultados obtenidos en una revision
sistematica, donde la calidad de vida a corto plazo reportada por los pacientes con CaP en
estadios tempranos con observacion vigilada resulto en niveles buenos y no se evidencié un
impacto negativo a nivel psicoldgico. Sin embargo, los autores manifiestan que, para poder
ser concluyentes, se requiere un seguimiento a largo plazo de los resultados (Bellardita et
al, 2015).

En cuanto a los resultados a largo plazo en el CaP localizado, cabe destacar una revision sis-
tematica que se llevo a cabo recientemente, la cual revela que, a pesar del creciente nimero
de publicaciones que estudian la CVRS y los sintomas especificos de la enfermedad, sélo se
dispone de un numero limitado de publicaciones centradas en los supervivientes a largo plazo.
Esta revision expone la heterogeneidad de los estudios en términos del momento del diagnds-
tico, grupos de intervencion e instrumentos de medicion utilizados, lo que dificulta la compara-
cién de los resultados de las distintas alternativas terapéuticas (Adam et al., 2018).

Entre los estudios publicados, podemos mencionar el caso de un estudio observacional realiza-
do en Inglaterra, a través de una encuesta a 1.250 hombres con CaP realizada entre 1y 5 afios
después del diagndstico. Segun este trabajo, el 38,5% de los encuestados reportaron algun
grado de fuga urinaria, el 12,9% reportaron dificultad para controlar las funciones intestinales
y el 58,4% informaron que no podian tener una ereccion. La fuga urinaria se asocio de manera
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significativa con las puntuaciones mas bajas de CVRS, mientras que la disfuncion eréctil, aun-
que comun, no tuvo un impacto significativo en la CVRS (Glaser et al., 2013).

Asimismo, un estudio realizado en Irlanda evalud resultados en supervivientes al CaP localizado
tras entre 2 y 18 afios del diagndstico, medidos a través del QLQ-C30 y el QLA-PR25, en funcion
del tratamiento aplicado. Aunque la CVRS de los pacientes tratados con las distintas opciones no
fue estadisticamente diferente, si hubo diferencias clinicamente relevantes y estadisticamente
significativas en sintomas generales (fatiga, dolor, disnea, pérdida de apetito, constipado, diarrea
y dificultades financieras) y especificos (sexuales, urinarios, intestinales). La fatiga y el insomnio
resultaron elevados en todos los grupos de tratamiento (Drummond et al., 2015).

También cabe destacar un estudio realizado en el Reino Unido a partir de una cohorte de 82.429
pacientes con CaP tratados aleatoriamente con prostatectomia, radioterapia u observacion ac-
tiva, tras 10 afios de seguimiento. Los resultados apuntan a que los pacientes a quienes se les
habia retirado la prostata mediante cirugia eran los que presentaban mas problemas residua-
les, como impotencia e incontinencia (Hamdy et al., 2016).

Finalmente, en Espafia, se realizé un estudio observacional en 704 pacientes con CaP localiza-
do y riesgo bajo/moderado de progresion, con un seguimiento a 5 afios, utilizando el cuestio-
nario EPIC. El impacto en la CVRS de la braquiterapia se limitd al dominio urinario, mostrando
un cambio en la puntuacién a los cinco afios de -12 (IC 95%: -15; -9) y en la incontinencia de
-5,3 (IC 95%: -7,5; -3,1). En comparacién con la braquiterapia, la prostatectomia radical obtu-
vo un resultado 3,3 puntos mejor en el ambito irritativo-obstructivo, pero 17,1 puntos peor en
incontinencia. Se observd deterioro sexual en los grupos con prostatectomia radical (-19,1) y
radioterapia externa (-7,5) (Ferrer et al,, 2013).

4.5.3.2. PRO en el tratamiento del CaP localmente avanzado/metastasico

Pese al creciente interés en conocer la perspectiva del paciente, los estudios publicados que
evaluan el impacto de los tratamientos en la calidad de vida de los pacientes con CaP local-
mente avanzado son escasos, pero apuntan a que mejoran la CVRS. Podemos resaltar los
siguientes trabajos.

Un estudio observacional realizado en Espafia, en una cohorte de 607 pacientes con CaP lo-
calmente avanzado o metastasico, utilizando los cuestionarios PROSQoLI, EuroQoL-5D-5L y
HADS (para medir la ansiedad/depresidn), se observé que la sintomatologia urinaria fue la méas
frecuente, disminuyendo significativamente al cabo de un afio (p<0,05). Los problemas urina-
rios y el cansancio, fueron las dimensiones mas afectadas y el dolor/malestar la dimension
presente en mds pacientes (65,3%), mientras que la presencia de ansiedad/depresion fue baja.
La astenia y el dolor fueron dos de los factores mas relacionados con una peor calidad de vida
(Lopez-Calderero et al.,, 2017).

Por su parte, segun otro estudio observacional realizado en 280 pacientes con CaP refractario a
hormonas (en Australia, Canadd, Francia, Alemania, Italia, Reino Unido y EEUU), basado en los re-
sultados de los cuestionarios EORTC QLQ C30, FACT-P y el indice EQ-5D, observo que los resultados
fueron mds bajos en las visitas de 3, 6 y 9 meses (p <0,05). Los datos reflejan que los pacientes
con cancer de prostata metastasico refractario a hormonas experimentan un deterioro rapido y
significativo en la CVRS. Los dominios que no alcanzaron significacion estadistica fueron el fun-
cionamiento cognitivo, el insomnio, la diarrea y las dificultades financieras (Sullivan et al., 2007).

Continuando con el CPRC, cuyas opciones de tratamiento han evolucionado considerablemente
durante la dltima década (con los agentes no citotdxicos, acetato de abiraterona’® mas predniso-
na*, enzalutamida®, dicloruro de radio-223%" y sip-T%%), ademas de los beneficios clinicos en super-
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vivencia y control de la enfermedad, hay evidencia acerca de la mejoria que producen en CVRSy en
términos de dolor. Sin embargo, todavia se carece de comparaciones directas entre tratamientos.

A este respecto, segun una revision de literatura de ensayos clinicos con 50 o0 mas pacientes
publicada en 2016, los pacientes tratados con abirateriona mas prednisona?, con enzaluta-
mida®, con radio-223?" y con sip-T? reflejaron una variedad de niveles de mejora en la cali-
dad de vida respecto a sus respectivos comparadores, mientras que en otros tratamientos
(mitoxantrona®, fosfato de estramustina® y docetaxel’®'® y cabazitaxel?’) no se observaron
resultados clinicamente relevantes en CVRS o el manejo del dolor (Nussbaum et al., 2016).
El tratamiento hormonal oral, como la abiraterona’ en combinacion con prednisona? o la
enzalutamida?, ofrecen una media de retraso en el deterioro de la CRVS (FACT-P puntuacién
global) de 4 y 6 meses respectivamente, frente a sus comparadores. La media en el retraso
en la intensificacion del dolor (BPI-SF) fue de 8 y 6 meses, para abiraterona’®y enzalutamida®
respectivamente. A parte de los retrasos en los sintomas relacionados con la progresion de
la enfermedad, se observé que estos dos agentes se asocian a un retraso en la aplicacion de
quimioterapia, atrasando asi las toxicidades que implica esta alternativa. Para los pacientes
con sintomas éseos producidos por la condicién metastasica, el radio-223%' resultd benefi-
cioso en la mejora de la CVRS (Nussbaum et al., 2016).

4.5.3.3. PRO en la fase paliativa

El objetivo prioritario del tratamiento paliativo es mantener la calidad de vida y la sensacion de
bienestar. En pacientes oncoldgicos en fase paliativa, los aspectos mas relacionados con la
calidad de vida son la fatiga y el dolor, seguidos de la ansiedad, el estado de animo y el miedo
(Fernandez et al., 2006).

El CaP avanzado frecuentemente ocasiona metastasis ésea, lo cual tiene un impacto impor-
tante en la CVRS de los pacientes, pudiendo ocasionar dolor, compresion de la médula espinal,
fracturas patoldgicas e hipercalcemia (Weinfurt et al., 2005). Asimismo, la edad es un factor
determinante, ya que los pacientes de mayor edad tienden a sufrir osteoporosis y, por consi-
guiente, fracturas, un riesgo que aumenta con la deprivacion androgénica. La experiencia cli-
nica sugiere un efecto potencialmente significativo de eventos esqueléticos (ERE) en la CVRS.
Los ERE pueden afectar el bienestar fisico general de los pacientes y a la capacidad de realizar
las funciones bdsicas de la vida diaria. Sin embargo, el grado en que los ERE afectan a otros
dominios de CVRS estd menos claro (Weinfurt et al., 2005).

Los bisfosfonatos? pueden ayudar a aliviar el dolor de huesos causado por las metastasis
Oseas. Ademas, ayudan a fortalecer los huesos en los pacientes que reciben terapia hormonal
y son eficaces en la prevencion de complicaciones esqueléticas (dolor, fracturas patoldgicas,
compresion de la médula espinal y necesidad de cirugia o radioterapia sobre el hueso), en
pacientes con CaP resistente a castracion con metastasis dseas. En este grupo de medica-
mentos, denosumab?2® mostrd que puede retrasar los eventos asociados al dafio en los hue-
sos debido a las metastasis, mejor que el acido zoledronico®, si bien algunos de sus efectos
secundarios podrian presentarse con mayor frecuencia (SEOM, 2017).

Finalmente, existen medicamentos contra el dolor o analgésicos (desde la aspirina hasta los
opiodes) que, en combinacion con los tratamientos especificos del tumor (hormonoterapia y
quimioterapia), mejoran los sintomas asociados a la enfermedad (SEOM, 2017).

4.5.4. Aspectos psicoldgicos que impactan en la calidad de vida del paciente con CaP

El diagndstico del cancer de prostata produce importantes problemas psicosociales que afec-
tan al bienestar fisico y psicoldgico del paciente y su familia. Los pacientes experimentan una
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serie de eventos estresantes que les suponen un riesgo potencial de desajuste emocional.
Asi, el diagnostico de la enfermedad puede producir miedo, ansiedad o ira, que pueden acabar
produciendo trastornos depresivos y/o de ansiedad (Downing et al., 2016; Korfage et al., 2006;
Sharp et al,, 2015; Watts et al., 2014).

Distintos estudios han analizado la perspectiva psicoldgica del cancer de préstata. Por ejem-
plo, segun un meta-andlisis realizado en el Reino Unido (n=4.494), el 17% de los hombres en
proceso diagndstico estaban deprimidos (el 15% durante el tratamiento y el 18% en la fase
post-tratamiento). Por su parte, el 27%, 15% y 18% de los hombres antes, durante y después del
tratamiento tenian ansiedad (Watts et al., 2014). Asimismo, segun otro estudio, en pacientes
con castracion médica o quirdrgica existe hasta un 26% de riesgo de incidencia de enfermedad
psiquidtrica (depresién, demencia, ansiedad, insomnio, psicosis) (Bourke et al., 2015).

En este tipo de tumores, las poblaciones especialmente vulnerables son las personas jévenes,
casadas y aquellas cuya enfermedad estad avanzada. En este sentido, los menores de 65 afios
presentan mayor ansiedad y mayores dificultades y necesidades relacionadas con la sexua-
lidad. Los pacientes en estadios avanzados presentan una mayor depresion y comorbilidad,
ademas de tener mas problemas sexuales producidos por la enfermedad y los tratamientos
hormonales (Tabernero et al., 2013).

A este respecto, en Espafia, el Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) realizd un
estudio para identificar las necesidades y expectativas de los pacientes con CaP, incluyendo la
perspectiva de familiares y cuidadores. Encontraron que las necesidades de apoyo psicosocial
aparecen mas a menudo cuando el paciente sufre un cambio en su rol a nivel familiar y laboral,
afectando ademads a su actividad social. Tanto la enfermedad como los tratamientos impactan
en la condicién fisica y producen consecuencias emocionales. Los sintomas recuerdan la con-
dicion de “paciente” pero también lo hacen las secuelas. Ademas, se detectaron mas y mayores
necesidades insatisfechas en pacientes mayores que carecen de sistemas de apoyo familiar y
social (solos, sin hijos cerca) y tienen menos oportunidades de resiliencia. En presencia de una
pareja, el paciente se puede sentir mas respaldado en el manejo de la carga emocional, pero
también genera mayores inquietudes con respecto a las secuelas que afectan a la sexualidad
(GEPAC, 2017).

A nivel internacional, destaca el estudio LAPCD (The life after prostate cancer diagnosis) reali-
zado en el Reino Unido a una poblacion de aproximadamente 70.000 pacientes con CaP (entre
18y 42 meses tras el diagndstico). Los resultados sugieren que las dreas de mayor necesidad
son los problemas psicoldgicos y los problemas relacionados con la sexualidad y el manejo de
los sintomas urinarios persistentes. Las necesidades no satisfechas se relacionan con cam-
bios en los sentimientos y las relaciones sexuales, las preocupaciones sobre otras personas
importantes y los temores de una recurrencia (Downing et al., 2016).

4.6. CONCLUSIONES

Padecer cancer de prostata tiene importantes consecuencias fisicas, psicosociales y socia-
les. El diagndstico de la enfermedad suele ser un duro golpe emocional para el paciente y su
familia. Aunque los pacientes pueden vivir durante décadas sin sintomas, la enfermedad y su
tratamiento pueden ocasionar problemas fisicos, como disfuncién sexual, incontinencia urina-
ria o trastornos digestivos, ademas de trastornos de depresion y ansiedad.

El de prostata es uno de los tumores con mayor tasa de supervivencia. Aproximadamente
un 85% de los pacientes que sufren un cancer de prostata en Espafia sobreviven mas de 5
anos. Este prondstico ha mejorado considerablemente en la Ultima década, gracias a la gene-
ralizacion del uso del test del PSA y la mejora en los tratamientos. Sin embargo, el prondstico
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clinico, asi como la eleccion de las alternativas terapéuticas, dependera de la extensién y grado
histoldgico del tumor, asi como de la esperanza de vida y el estado de salud del paciente.

Cuando el cancer de prostata esta localizado, y los pacientes presentan una esperanza de
vida de al menos 10 aiios, por lo general se puede curar, presentando una mayor probabilidad
de morir a causa de otras enfermedades. En estos casos, tanto la cirugia (prostatectomia)
como la radioterapia externa han obtenido resultados muy positivos en el control del tumor
a largo plazo. Sin embargo, presentan efectos secundarios importantes. La cirugia es la op-
cién terapéutica con mayor riesgo de impotencia e incontinencia urinaria, consecuencias que
merman sustancialmente la calidad de vida de los pacientes, especialmente si son menores
de 65 afios. La radioterapia externa es la opcion con mayor riesgo de problemas intestinales y
la braquiterapia tiene un riesgo mayor de sufrir sintomas urinarios de irritacion y obstruccion.

Por su parte, cuando el CaP se encuentra en una fase avanzada, lo que ocurre en el 15-20%
de los casos diagnosticados, existen distintas opciones de tratamiento. La radioterapia y la
terapia hormonal son el tratamiento generalmente recomendado en el estadio Ill, mientras
que en el estadio IV predomina la terapia hormonal. El tratamiento activo con agentes no ci-
totoxicos, acetato de abiraterona mas prednisona?, enzalutamida?, dicloruro de radio-2232'y
sip-T??, ademads de mejoras en términos de supervivencia y control de la enfermedad, se asocia
con una mejora de la CVRS de los pacientes. Sin embargo, también estan asociados a eventos
adversos, como un aumento del riesgo cardiovascular y de osteoporosis, disfuncion sexual,
fatiga y anemia.

En general, ha habido un interés creciente por introducir la perspectiva del paciente en las de-
cisiones, y cada vez son mas los estudios que buscan identificar y medir los PRO en funcion
del estadio del tumor y el tipo de tratamiento aplicado. Independientemente de la fase de la
enfermedad, la CVRS de los pacientes resulta un elemento muy importante a la hora de de-
cantarse por uno u otro tratamiento.

Asi, a la hora de elaborar intervenciones dirigidas a los pacientes con cancer de prostata,
mas alla de atender exclusivamente a los beneficios clinicos, debe tenerse en cuenta el im-
pacto que se producird sobre la salud y bienestar del paciente a corto y largo plazo. En la
toma de decisiones compartidas, el paciente debe ser informado de manera precisa sobre los
beneficios y riesgos de cada opcidn, asi como de los efectos adversos y posibles secuelas a
lo largo de todo el proceso de la enfermedad, considerando sus preferencias en la toma de
decisiones.

Agradecimientos: los autores de este capitulo agradecen a Jhon G. Galindo su colaboracion en
la realizacion del anexo que contiene el resumen de ensayos clinicos en el tratamiento del CaP.



Bleric Alcala Revilla y Néboa Zozaya Gonzélez

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Aaronson, N.K., Ahmedzai, S., Bergman, B., Bullinger, M., Cull, A., Duez, N.J., Filiberti, A., Flechtner, H., Flei-
shman, S.B., and de Haes, J.C. (1993). The European Organization for Research and Treatment of Cancer
QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J. Natl. Cancer Inst.
85, 365-376.

Adam, S,, Feller, A, Rohrmann, S., and Arndt, V. (2018). Health-related quality of life among long-term (=5
years) prostate cancer survivors by primary intervention: a systematic review. Health and Quality of Life
Outcomes 16, 22.

Allemani, C., Weir, H.K., Carreira, H., Harewood, R., Spika, D., Wang, X.-S., Bannon, F,, Ahn, J.V.,, Johnson, C.J,,
Bonaventure, A, et al. (2015). Global surveillance of cancer survival 1995-2009: analysis of individual data
for 25 676 887 patients from 279 population-based registries in 67 countries (CONCORD-2). The Lancet
385,977-1010.

Angelis, R.D,, Sant, M., Coleman, M.P, Francisci, S., Baili, P, Pierannunzio, D., Trama, A., Visser, O., Brenner,
H., Ardanaz, E., et al. (2014). Cancer survival in Europe 1999-2007 by country and age: results of EUROCA-
RE-5—a population-based study. The Lancet Oncology 15, 23-34.

ASCO (2018a). Etapas del cancer de préstata. Disponible en: https://www.cancer.org/es/cancer/can-
cer-de-prostata/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-por-etapas.html

ASCO (2018b). Advances in Cancer Treatment. Disponible en. https://www.asco.org/research-progress/
reports-studies/clinical-cancer-advances-2018/advances-cancer-treatment

Banerji, J.S., Hurwitz, L.M., Cullen, J., Wolff, E.M., Levie, K.E., Rosner, |.L., Brand, T.C., LEsperance, J.O., Ster-
bis, J.R., and Porter, C.R. (2017). A prospective study of health-related quality-of-life outcomes for patients
with low-risk prostate cancer managed by active surveillance or radiation therapy. Urol. Oncol. 35, 234-242.

Beer, TM., Armstrong, A.J., Rathkopf, D.E., Loriot, Y., Sternberg, C.N., Higano, C.S., Iversen, P, Bhattacharya,
S., Carles, J., Chowdhury, S,, et al. (2014). Enzalutamide in metastatic prostate cancer before chemothera-
py. N. Engl. J. Med. 371, 424-433.

Beer, TM., Miller, K., Tombal, B., Cella, D., Phung, D., Holmstrom, S., Ivanescu, C., Skaltsa, K., and Naidoo, S.
(2017). The association between health-related quality-of-life scores and clinical outcomes in metastatic
castration-resistant prostate cancer patients: Exploratory analyses of AFFIRM and PREVAIL studies. Euro-
pean Journal of Cancer 87, 21-29.

Bellardita, L., Valdagni, R., van den Bergh, R., Randsdorp, H., Repetto, C., Venderbos, L.D.F, Lane, J.A,, and
Korfage, I.J. (2015). How Does Active Surveillance for Prostate Cancer Affect Quality of Life? A Systematic
Review. European Urology 67, 637—-645.

Bergman, J., y Laviana, A. (2014). Quality-of-life assessment tools for men with prostate cancer. Nature
Reviews. Urology; London 11, 352—359.

Beyer, D.C. (2003). Brachytherapy for recurrent prostate cancer after radiation therapy. Semin Radiat Oncol
13,158-165.

Bill-Axelson, A., Holmberg, L., Garmo, H., Rider, J.R., Taari, K., Busch, C., Nordling, S., Higgman, M., Anders-
son, S.-0,, Spangberg, A,, et al. (2014). Radical Prostatectomy or Watchful Waiting in Early Prostate Cancer.
New England Journal of Medicine 370, 932-942.

Blumenthal, G.M,, Kluetz, PG., Schneider, J., Goldberg, K.B., McKee, A.E., and Pazdur, R. (2017). Oncology
Drug Approvals: Evaluating Endpoints and Evidence in an Era of Breakthrough Therapies. Oncologist 22,
762-767.

de Bono, J.S,, Oudard, S., Ozguroglu, M., Hansen, S., Machiels, J.-P, Kocak, I., Gravis, G., Bodrogi, I, Macken-
zie, M.J,, Shen, L, et al. (2010). Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrona for metastatic castration-re-
sistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label trial. Lancet 376,
1147-1154.




RESULTADOS EN SALUD DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

de Bono, J.S., Logothetis, C.J., Molina, A, Fizazi, K., North, S., Chu, L., Chi, K.N., Jones, R.J., Goodman, O.B.,
Saad, F, et al. (2011). Abiraterone and increased survival in metastatic prostate cancer. N. Engl. J. Med. 364,
1995-2005. Bourke, L., Boorjian, S.A., Briganti, A, Klotz, L., Mucci, L., Resnick, M.J., Rosario, D.J., Skolarus,
TA., and Penson, D.F. (2015). Survivorship and improving quality of life in men with prostate cancer. Eur.
Urol. 68, 374-383.

Bruner, D.W,, Bryan, C.J., Aaronson, N., Blackmore, C.C., Brundage, M., Cella, D., Ganz, PA., Gotay, C., Hinds,
PS., Kornblith, AB., et al. (2007). Issues and Challenges With Integrating Patient-Reported Outcomes in Cli-
nical Trials Supported by the National Cancer Institute—Sponsored Clinical Trials Networks. J. Clin. Oncol.
Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 25, 5051-5057.

Campa, J., Mar-Barrutia, G., Extramiana, J., Arrospide, A, and Mar, J. (2016). Advanced prostate cancer
survival in Spain according to the Gleason score, age and stage. Actas Urol Esp 40, 499-506.

Cassinello, J., Arranz, J.A., Piulats, J.M., Sdnchez, A., Pérez-Valderrama, B., Mellado, B., Climent, M.A., Olmos,
D., Carles, J., and Lézaro, M. (2018). SEOM clinical guidelines for the treatment of metastatic prostate can-
cer (2017). Clin Transl Oncol 20, 57-68.

Cella, D.F, Tulsky, D.S., Gray, G., Sarafian, B., Linn, E., Bonomi, A, Silberman, M., Yellen, S.B., Winicour, P, Bran-
non, J., et al. (1993). The functional assessment of cancer therapy scale: Development and validation of the
general measure. Journal of Clinical Oncology : Official Journal of the American Society of Clinical Oncolo-
gy, Journal of Clinical Oncology : Official Journal of the American Society of Clinical Oncology. 11, 570-579.

Cézar, J M., Mifiana, B., Gémez-Veiga, F., Rodriguez-Antolin, A., Villavicencio, H., Cantalapiedra, A., and Pe-
drosa, E. (2012). Prostate cancer incidence and newly diagnosed patient profile in Spain in 2010. BJU Inter-
national 110, E701-E706.

Cunillera, O, Tresserras, R., Rajmil, L., Vilagut, G., Brugulat, P, Herdman, M., Mompart, A., Medina, A., Pardo,
Y., Alonso, J., et al. (2010). Discriminative capacity of the EQ-5D, SF-6D, and SF-12 as measures of health
status in population health survey. Qual Life Res 19, 853-864.

Denham, J.W,, Steigler, A., Lamb, D.S., Joseph, D, Turner, S., Matthews, J., Atkinson, C., North, J., Christie, D.,
Spry,N.A, et al. (2011). Short-term neoadjuvant androgen deprivation and radiotherapy for locally advanced
prostate cancer: 10-year data from the TROG 96.01 randomised trial. Lancet Oncol. 12, 451-4509.

Donovan, J.L., Hamdy, F.C., Lane, J.A., Mason, M., Metcalfe, C., Walsh, E., Blazeby, J.M., Peters, T.J., Holding,
P, Bonnington, S, et al. (2016). Patient-Reported Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for
Prostate Cancer. New England Journal of Medicine 375, 1425-1437.

Downing, A., Wright, P, Wagland, R., Watson, E., Kearney, T., Mottram, R., Allen, M., Cairnduff, V., McSorley,
0., Butcher, H., et al. (2016). Life after prostate cancer diagnosis: protocol for a UK-wide patient-reported
outcomes study. BMJ Open 6.

Drummond, F.J., Kinnear, H., O'Leary, E., Donnelly, Gavin, A, and Sharp, L. (2015). Long-term health-related
quality of life of prostate cancer survivors varies by primary treatment. Results from the PiCTure (Prostate
Cancer Treatment, your experience) study. Journal of Cancer Survivorship 9, 361-372.

Efficace, F, Feuerstein, M., Fayers, P, Cafaro, V., Eastham, J., Pusic, A, and Blazeby, J. (2014). Patient-repor-
ted Outcomes in Randomised Controlled Trials of Prostate Cancer: Methodological Quality and Impact on
Clinical Decision Making. European Urology 66, 416-427.

Ellis, L.M., Bernstein, D.S., Voest, E.E,, Berlin, J.D., Sargent, D., Cortazar, P, Garrett-Mayer, E., Herbst, R.S,,
Lilenbaum, R.C., Sima, C., et al. (2014). American Society of Clinical Oncology Perspective: Raising the Bar
for Clinical Trials by Defining Clinically Meaningful Outcomes. JCO 32, 1277-1280.

EMA (2005). Reflection paper on the regulatory guidance for the use of heatlh related quality of life (HRQL)
measures in the evaluation of medical products.

EMA (2015). Appendix 4 to the guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man.

European Commission (2018). European Cancer Information System. Disponible en: https://ecis.jrc.ec.eu-
ropa.eu/

ESMO (2017). Cancer of the Prostate: ESMO Clinical Practice Guidelines | ESMO.




Bleric Alcala Revilla y Néboa Zozaya Gonzélez

FDA (2007). Guidance for Industry: Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics.
Biotechnology Law Report 26, 375-386.

Fernandez, C., Padierna, C., Amigo, |., Pérez, M., Gracia, J. M., Fernandez, R., and Peldez, I. (2006). Calidad de
vida informada por pacientes oncoldgicos paliativos: Relaciones con el informe médico y estado emocio-
nal. Index de Enfermeria 15, 30—-34.

Ferrer, M., Guedea, F,, Sudrez, J.F,, de Paula, B., Macias, V., Marifio, A., Hervas, A., Herruzo, I, Ortiz, M.J., Pon-
ce de Ledn, J,, et al. (2013). Quality of life impact of treatments for localized prostate cancer: Cohort study
with a Syear follow-up. Radiotherapy and Oncology 108, 306-313.

GEPAC (2017). Estudio cancer de prostata GEPAC 2017. Disponible en: http://www.gepac.es/multimedia/
gepac2016/pdf/ESTUDIO_PR%C3%93STATA_GEPAC_2017.pdf

Glaser, AW, Fraser, L.K., Corner, J., Feltbower, R., Morris, E.J.A., Hartwell, G., and Richards, M. (2013). Pa-
tient-reported outcomes of cancer survivors in England 1-5 years after diagnosis: a cross-sectional survey.
BMJ Open; London 3.

Gémez F, Olmo, C., M, J., Giinthner, S., Puyol Pallas, M., Silmi Moyano, A., Baré Ramos, E., and Rebollo, F.J.
(2009). Desarrollo y validacion del primer cuestionario espafiol de calidad de vida en pacientes con cancer
de prostata, basado en la percepcion del paciente. Actas Uroldgicas Espafiolas 33, 623-634.

Gotay, Kawamoto, Bottomley, and Efficace (2008). The Prognostic Significance of Patient-Reported Outco-
mes in Cancer Clinical Trials.

Hamdy, F.C., Donovan, J.L,, Lane, J.A,, Mason, M., Metcalfe, C., Holding, P, Davis, M., Peters, T.J., Turner,
E.L., Martin, R.M,, et al. (2016). 10-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy for Localized
Prostate Cancer. New England Journal of Medicine 375, 1415-1424.

Han, M., Partin, AW., Zahurak, M., Piantadosi, S., Epstein, J.I., and Walsh, PC. (2003). Biochemical (prosta-
te specific antigen) recurrence probability following radical prostatectomy for clinically localized prostate
cancer. J. Urol. 169, 517-523.

Hanks, G.E., Pajak, T.F, Porter, A, Grignon, D., Brereton, H., Venkatesan, V., Horwitz, E.M., Lawton, C., Ro-
senthal, S.A,, Sandler, H.M,, et al. (2003). Phase Il trial of long-term adjuvant androgen deprivation after
neoadjuvant hormonal cytoreduction and radiotherapy in locally advanced carcinoma of the prostate: the
Radiation Therapy Oncology Group Protocol 92-02. J. Clin. Oncol. 21, 3972-3978.

Hanson K. (2000). La medicion del estado de la salud (Pan American Health Org).

Hoskin, P, Sartor, O., O'Sullivan, J.M., Johannessen, D.C,, Helle, S.I., Logue, J., Bottomley, D., Nilsson, S,
Vogelzang, N.J., Fang, F, et al. (2014). Efficacy and safety of radium-223 dichloride in patients with cas-
tration-resistant prostate cancer and symptomatic bone metastases, with or without previous docetaxel
use: a prespecified subgroup analysis from the randomised, double-blind, phase 3 ALSYMPCA trial. Lancet
Oncol. 15,1397-1406.

ICECaP Working Group (2015). The Development of Intermediate Clinical Endpoints in Cancer of the Pros-
tate (ICECaP). J Natl Cancer Inst 107.

Kantoff, PW., Higano, C.S., Shore, N.D., Berger, E.R,, Small, E.J., Penson, D.F,, Redfern, C.H., Ferrari, A.C.,
Dreicer, R, Sims, R.B,, et al. (2010). Sipuleucel-T immunotherapy for castration-resistant prostate cancer. N.
Engl. J. Med. 363, 411-422.

Khuntia, D., Reddy, C.A.,, Mahadevan, A, Klein, E.A., and Kupelian, PA. (2004). Recurrence-free survival rates
after external-beam radiotherapy for patients with clinical T1-T3 prostate carcinoma in the prostate-specific
antigen era: what should we expect? Cancer 100, 1283-1292.

Kirby, M., Hirst, C., and Crawford, E.D. (2011). Characterising the castration-resistant prostate cancer popu-
lation: a systematic review. International Journal of Clinical Practice 65, 1180-1192.

Korfage, I.J., Essink-Bot, M.-L., Janssens, A.C.J.W., Schréder, F.H., and Koning, H.J. de (2006). Anxiety and
depression after prostate cancer diagnosis and treatment: 5-year follow-up. British Journal of Cancer 94,
1093-1098.

Krahn, M., Bremner, K., Tomlinson, G., Ritvo, P, Irvine, J., Naglie, G., and Bremner, K.E. (2007). Responsive-
ness of disease-specific and generic utility instruments in prostate cancer patients. Quality of Life Research
16, 509-522.



http://www.gepac.es/multimedia/gepac2016/pdf/ESTUDIO_PR%C3%93STATA_GEPAC_2017.pdf
http://www.gepac.es/multimedia/gepac2016/pdf/ESTUDIO_PR%C3%93STATA_GEPAC_2017.pdf

RESULTADOS EN SALUD DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Krahn, M.D., Bremner, K.E., Asaria, J., Alibhai, S.M.H., Nam, R., Tomlinson, G., Jewett, M.A.S., Warde, P, and
Naglie, G. (2002). The ten-year rule revisited: accuracy of clinicians’ estimates of life expectancy in patients
with localized prostate cancer. Urology 60, 258—263.

Kuban, D.A,, Thames, H.D., Levy, L.B., Horwitz, E.M., Kupelian, PA., Martinez, A.A., Michalski, J.M., Pisansky,
TM., Sandler, H.M., Shipley, W.U., et al. (2003). Long-term multi-institutional analysis of stage T1-T2 prostate
cancer treated with radiotherapy in the PSA era. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 57, 915-928.

Kupelian, PA., Thakkar, V.V, Khuntia, D., Reddy, C.A., Klein, E.A., and Mahadevan, A. (2005). Hypofractionated
intensity-modulated radiotherapy (70 gy at 2.5 Gy per fraction) for localized prostate cancer: long-term
outcomes. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 63, 1463—-1468.

Kyriakopoulos, C.E., y Antonarakis, E.S. (2017). Surrogate end points in early prostate cancer clinical states:
ready for implementation? Ann Transl Med 5.

Lépez S. (2000). Salud publica y medicina curativa: objetos de estudio y fronteras disciplinarias. Salud
Publica de México 42, 88—89.

Loépez-Calderero, I, Lavalle, L.L.-F, Gonzdlez, E.R., Maisonobe, P, Yuste, E.H., and Jordan, M.S. (2017). Im-
pacto del cancer de prostata localmente avanzado/metastasico en la calidad de vida. Actas urolégicas
espafolas: Organo oficial de difusién de la Asociacién Espafiola de Urologia 41, 368—375.

Martin, N.E., Massey, L., Stowell, C., Bangma, C., Briganti, A, Bill-Axelson, A,, Blute, M., Catto, J., Chen, R.C,,
D'Amico, A.V, et al. (2015). Defining a Standard Set of Patient-centered Outcomes for Men with Localized
Prostate Cancer. European Urology 67, 460-467.

Martin-Ortiz, J.D., Pérez, M.J.S,, and Sierra, J.C. (2005). EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON CANCER: UNA REVISION. Revista Colombiana de Psicologia 12.

Morgans, A.K., van Bommel, A.C.M., Stowell, C., Abrahm, J.L., Basch, E., Bekelman, J.E., Berry, D.L., Bossi,
A., Davis, I.D.,, de Reijke, TM,, et al. (2015). Development of a Standardized Set of Patient-centered Outco-
mes for Advanced Prostate Cancer: An International Effort for a Unified Approach. European Urology 68,
891-898.

Mottet, N., Bellmunt, J., Briers, E., Bolla, M., Cornford, P, De Santis, M., Henry, A, Joniau, S., Lam, T, and
Mason, M.D. (2016). EAU-ESTRO-SIOG. Guidelines on prostate cancer.

Mottet, N., Bellmunt, J., Bolla, M., Briers, E., Cumberbatch, M.G., De Santis, M., Fossati, N., Gross, T., Henry,
AM., Joniau, S., et al. (2017). EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part 1: Screening, Diagnosis,
and Local Treatment with Curative Intent. European Urology 71, 618-629.

MSSSI (2007). Efectividad a largo plazo de la prostatectomia radical, la braquiterapia y la radioterapia con-
formacional externa 3D en el cancer de prostata 6rgano-confinado.

NIH/NIC (2018). Tratamiento del céncer de prostata (National Institutes of Health, National Cancer Insti-
tute).

Nussbaum, N., George, D.J., Abernethy, A.P, Dolan, C.M., Oestreicher, N., Flanders, S., and Dorff, T.B. (2016).
Patient experience in the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer: state of the science.
Prostate Cancer and Prostatic Diseases 19, 111-121.

Oken, M.M.,, Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E.,, McFadden, E.T,, and Carbone, PP. (1982).
Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am. J. Clin. Oncol. 5, 649. OMS
(1946). WHO | Constitution of WHO: principles.

OMS (1946). WHO | Constitution of WHO: principles. Disponible en: http://www.who.int/about/mission/en/

Oraa-Tabernero, Cruzado, Ossola, Martinez, Sdnchez-Fuertes, and Martinez-Castellanos (2017). Efectos del
tipo de tratamiento y grupo de riesgo en la calidad de vida y la informacion en pacientes con cancer de
prostata.

Osoba, D. (2011). Health-related quality of life and cancer clinical trials. Ther Adv Med Oncol 3, 57-71.

Pascale, M., Azinwi, C.N., Marongiu, B., Pesce, G., Stoffel, F, and Roggero, E. (2017). The outcome of pros-
tate cancer patients treated with curative intent strongly depends on survival after metastatic progression.
BMC Cancer 17.




Bleric Alcala Revilla y Néboa Zozaya Gonzélez

Ray, M.E,, Bag, K., Hussain, M.H.A, Hanks, G.E., Shipley, W.U., and Sandler, H.M. (2009). Potential Surrogate
Endpoints for Prostate Cancer Survival: Analysis of a Phase Ill Randomized Trial. J Natl Cancer Inst 107,
228-236.

Rosenbaum, E., Partin, A, and Eisenberger, M.A. (2004). Biochemical Relapse After Primary Treatment for
Prostate Cancer: Studies on Natural History and Therapeutic Considerations. J Natl Compr Canc Netw 2,
249-256.

Ryan, C.J., Smith, M.R,, Fizazi, K., Saad, F,, Mulders, PF.A,, Sternberg, C.N., Miller, K., Logothetis, C.J., Shore,
N.D., Small, E.J,, et al. (2015). Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo plus prednisone in che-
motherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall sur-
vival analysis of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 16, 152-160.

Sanda, M.G,, Dunn, R.L., Michalski, J., Sandler, H.M., Northouse, L., Hembroff, L, Lin, X., Greenfield, TK,, Li-
twin, M.S,, Saigal, C.S,, et al. (2009). Quality of Life and Satisfaction with Outcome among Prostate-Cancer
Survivors.

Scher, H.I, Fizazi, K., Saad, F,, Taplin, M.-E., Sternberg, C.N., Miller, K., de Wit, R., Mulders, P, Chi, K.N., Shore,
N.D,, et al. (2012). Increased survival with enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N. Engl. J.
Med. 367, 1187-1197.

Schmidt, S., Garin, O., Pardo, Y., Valderas, J.M., Alonso, J., Rebollo, P, Rajmil, L., Garcia-Forero, C., and Ferrer,
M. (2014). Assessing quality of life in patients with prostate cancer: a systematic and standardized compa-
rison of available instruments. Qual Life Res 23,2169-2181.

SEFH (2012). Variables utilizadas en los ensayos. Programa MADRE version 4.0 http:/gruposdetrabajo.
sefh.es/genesis/genesis/informebasebeta/_informe_base.html

Selli, C., Bjartell, A, Burgos, J., Somerville, M., Palacios, J.-M., Benjamin, L., Black, L., and Castro, R. (2014).
Burden of lliness in Prostate Cancer Patients with a Low-to-Moderate Risk of Progression: A One-Year,
Pan-European Observational Study.

SEOM (2017). Céncer de prostata [acceso 12 abril 2018]. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-can-
cer/prostata?showall=&start=0

Sharp, O’Leary, Kinnear, Gavin, and Drummond (2015). Cancer-related symptoms predict psychological we-
lIbeing among prostate cancer survivors: results from the PiCTure study.

Shipley, W.U., Seiferheld, W., Lukka, H.R., Major, PP, Heney, N.M., Grignon, D.J., Sartor, O., Patel, M.P, Bahary,
J.-P, Zietman, AL, et al. (2017). Radiation with or without Antiandrogen Therapy in Recurrent Prostate
Cancer. New England Journal of Medicine 376, 417-428.

Simmons, M.N., Stephenson, A.J., and Klein, E.A. (2007). Natural history of biochemical recurrence after
radical prostatectomy: risk assessment for secondary therapy. Eur. Urol. 51, 1175-1184.

Smith, D.P, King, M.T., Egger, S., Berry, M.P, Stricker, PD., Cozzi, P, Ward, J., O'Connell, D.L., and Armstrong,
B.K. (2009). Quality of life three years after diagnosis of localised prostate cancer: population based cohort
study. BMJ 339, b4817.

Sullivan, P, Mulani, P, Fishman, M., Sleep, D., Sullivan, PW., and Mulani, PM. (2007). Quality of life findings
from a multicenter, multinational, observational study of patients with metastatic hormone-refractory pros-
tate cancer. Qual. Life Res. 16, 571-575.

Tabernero, N.O,, Fuentes, M.S,, Lentati, G.0,, Vélez, E., Cevas, F.J., and del Pino, N. (2013). Eficacia De Las
Intervenciones Psicoldgicas En Hombres Con Cancer De Préstata. Psicooncologia; Madrid 10, 339-351.

van Tol-Geerdink, J.J., Stalmeier, PF.M., van Lin, E.N.J.T., Schimmel, E.C., Huizenga, H., van Daal, W.A.J., and
Leer, J-W. (2006). Do Patients With Localized Prostate Cancer Treatment Really Want More Aggressive
Treatment? Journal of Clinical Oncology 24, 4581-4586.

Ware, y Sherbourne (1992). The MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36): I. Conceptual Framework
and Item Selection. Medical Care 30, 473-483.

Watts, S., Leydon, G., Birch, B., Prescott, P, Lai, L., Eardley, S., and Lewith, G. (2014). Depression and anxiety
in prostate cancer: a systematic review and meta-analysis of prevalence rates. BMJ Open; London 4.



https://seom.org/info-sobre-el-cancer/prostata?showall=&start=0
https://seom.org/info-sobre-el-cancer/prostata?showall=&start=0
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/informebasebeta/_informe_base.html
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/informebasebeta/_informe_base.html

RESULTADOS EN SALUD DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

Weinfurt, K.P, Li, Y, Castel, L.D., Saad, F,, Timbie, J.W., Glendenning, G.A., and Schulman, K.A. (2005). The
significance of skeletal-related events for the health-related quality of life of patients with metastatic pros-
tate cancer. Ann Oncol 16, 579-584.

Widmark, A., Klepp, 0., Solberg, A., Damber, J.-E., Angelsen, A., Fransson, P, Lund, J.-A., Tasdemir, I, Hoyer,
M., Wiklund, F, et al. (2009). Endocrine treatment, with or without radiotherapy, in locally advanced prostate
cancer (SPCG-7/SFUO-3): an open randomised phase Il trial. The Lancet 373, 301-308.

Wild, D., Grove, A, Martin, M., Eremenco, S., McElroy, S., Verjee-Lorenz, A., and Erikson, P. (2005). Princi-
ples of Good Practice for the Translation and Cultural Adaptation Process for Patient-Reported Outcomes
(PRO) Measures: Report of the ISPOR Task Force for Translation and Cultural Adaptation. Value in Health
8,94-104.

Wilt, T.J., Brawer, MK., Jones, K.M., Barry, M.J., Aronson, W.J., Fox, S., Gingrich, J.R., Wei, J.T,, Gilhooly, P,
Grob, B.M,, et al. (2012). Radical Prostatectomy versus Observation for Localized Prostate Cancer. N Engl
J Med 367,203-213.

Xiao, H., Tan, F, Adunlin, G., Ali, A.A., Goovaerts, P, Gwede, C., and Huang, Y. (2015). Factors Associated with
Overall Survival Prostate Cancer in Florida: A Multilevel Analysis. Journal of Health Care for the Poor and
Underserved 26, 266—277.

Zelefsky, M.J., Poon, B.Y., Eastham, J., Vickers, A., Pei, X., and Scardino, PT. (2016). Longitudinal assess-
ment of quality of life after surgery, conformal brachytherapy, and intensity-modulated radiation therapy for
prostate cancer. Radiotherapy and Oncology 118, 85-91.







CAPITULO

IMPACTO
LABORAL EN
LOS PACIENTES
CON CANCER
DE PROSTATA

Luz Maria Pefia Longobardo
y Juan Oliva Moreno



Luz M? Pefia Longobardo y Juan Oliva Moreno

5.1. INTRODUCCION

En los capitulos anteriores se ha tratado sobre los efectos que el cancer de préstata ocasiona
sobre la salud de los individuos que lo padecen. Concretamente, diversos estudios apuntan
que dicha patologia tumoral no solo afecta negativamente al estado de salud, sino que la ca-
lidad de vida y bienestar de las personas afectadas también se ven seriamente perjudicadas.
De este modo, las consecuencias que esta enfermedad origina, pueden llegar a apreciarse
en la elevada utilizacion de determinados recursos sanitarios, factor desencadenante de una
elevada carga econémica asociada a costes de diagnostico, tratamiento, atencion médica y
comorbilidades, entre otras. No obstante, esta patologia tumoral no solo conlleva una elevada
carga econémica en términos de recursos sanitarios, sino que los individuos pueden llegar a
asumir otras cargas en su entorno social/familiar y en su @mbito profesional. Asi, segun datos
publicados en la encuesta europea de salud y envejecimiento para el afio 2015 (Survey of Heal-
th, Ageing and Retirement in Europe-SHARE), el 46% de las personas con algun tipo de céncer
consideran gue su estado de salud limita la realizacién de sus tareas profesionales. Para el
caso de los pacientes con cancer de prostata, mas del 34% consideran que su enfermedad
perjudica seriamente su vida laboral.

Con todo ello, esta patologia tumoral, tanto en términos de incidencia como en términos de
problemas y efectos sobre la salud y calidad de vida que provoca, ha pasado a considerarse
como un problema de salud publica en todo el mundo. Asi, para cuantificar el verdadero impac-
to econdmico que el cancer de prostata supone para la sociedad, no solo han de considerarse
los recursos estrictamente sanitarios, sino que se ha de tratar de revelar su impacto sobre el
ambito laboral.

El principal objetivo de este capitulo es analizar la influencia que ocasiona la presencia del
cancer de prostata sobre la vida laboral de las personas que lo padecen. Se analizara, por una
parte, el impacto laboral que ocasionan estos problemas de salud a través de la identificacion
del tiempo de trabajo perdido o de problemas ocasionados en ese ambito. En segundo lugar,
se identificaran las valoraciones econdmicas realizadas en varios estudios sobre las pérdidas
laborales asociadas a este tumor. Asimismo, de manera complementaria, revisaremos otros
trabajos que, aplicando diversas técnicas econdmicas, han tratado de revelar el impacto sobre
el bienestar que ocasiona el cancer de prostata, bien ampliando la esfera del impacto social
mas alla del paciente y tomando en cuenta el papel de las personas cuidadoras, bien introdu-
ciendo técnicas de analisis que permitan aproximarnos a la valoracion social de la puesta en
marcha de programas que reduzcan el riesgo de padecer esta enfermedad.

5.2. CONCEPTOS DE COSTE INDIRECTO Y PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD LABORAL

En la literatura tradicional de evaluacién econémica de intervenciones sanitarias y en el am-
bito de los estudios de coste de la enfermedad era habitual la utilizacion del término “coste
indirecto” para referirse a las pérdidas laborales ocasionadas por una enfermedad, lesién o
problema de salud. Sin embargo, esta era una concepcion limitada del término. En sentido
estricto, los costes indirectos podian referirse a la alteracién del tiempo empleado por una
persona en la esfera del trabajo remunerado, el trabajo no remunerado (o doméstico) y el
ocio. En realidad, tanto la alteracion del uso habitual del tiempo de trabajo doméstico (tra-
bajo no remunerado) y su productividad, asi como la del tiempo de ocio (y su capacidad de
disfrute) son elementos susceptibles de ser estimados como pérdidas sociales puesto que
se refleren a recursos sociales modificados a consecuencia de un problema de salud que
influyen en el bienestar de las personas y de la comunidad. No obstante, la valoracion del
tiempo de trabajo no remunerado y del tiempo de ocio es infrecuente en la literatura cien-
tifica, debido a la falta de bases de datos adecuadas para su estimacion. Este es el motivo
principal por el que, en ocasiones, se ha identificado la parte (pérdidas laborales) por el todo
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(coste indirecto). Por esta razén, en los afios recientes los investigadores de este campo van
tendiendo a sustituir el término de coste indirecto por el empleo preciso del término que re-
fiere al recurso social valorado. En este capitulo nos referiremos estrictamente al concepto
de pérdida laboral.

Las pérdidas laborales son consecuencia de alteraciones en el tiempo que dedica un individuo
a realizar una tarea laboral remunerada o alteraciones en su capacidad productiva, bien de ma-
nera temporal, bien de manera permanente, a consecuencia de una enfermedad o lesién. Las
actividades que desempefiamos las personas en el medio laboral se traducen en la creacion
de bienes y servicios para nuestro uso y disfrute personal o comunitario en sociedad. Por tan-
to, el tiempo de trabajo y su calidad, son recursos valiosos desde la perspectiva social, de ahi
que su pérdida o alteracion a consecuencia de muertes prematuras, incapacidades laborales
temporales o permanentes, situaciones de “presentismo’ o de jubilaciones o retiros prematuros
forzados por problemas de salud, deban ser consideradas y valoradas adecuadamente.

Existen dos métodos empleados habitualmente en la valoracion de las pérdidas laborales
ocasionadas por enfermedades y problemas de salud. El mas empleado en la literatura cien-
tifica es el enfoque del capital humano. Este método esta basado en las teorias econémicas
clasicas (Grossman 1972; Grossman, 2000), las cuales consideran que una medida razona-
ble de la productividad laboral de una persona es la remuneracion que recibe a cambio de su
trabajo. De este modo, la manera de estimar una pérdida laboral es cuantificar la corriente de
rentas salariales que se dejan de percibir si se abandona en un momento dado el mercado
de trabajo por causa de un problema de salud hasta su retorno (si es un abandono temporal)
o0 hasta su edad tedrica de retiro (si es permanente). El segundo método empleado es el de-
nominado enfoque de los costes de friccion (Koopmanschap y van Ineveld, 1992). Dicho en-
foque considera que el Unico coste laboral que deberia tenerse en consideracién es aquel en
el que se incurriria por reemplazar la ausencia (temporal o definitiva) del trabajador afectado
por un problema de salud. En el caso de ausencias de corta duracién, también ha de conside-
rarse que la productividad potencialmente perdida podria recuperarse, en parte o totalmente,
una vez se reincorpore la persona afectada a su puesto de trabajo o sila empresa o la entidad
reorganizara la labor del resto de trabajadores. En el caso de ausencias largas o permanentes
del puesto de trabajo puede haber una sustitucion de un trabajador por otro. Dicha sustitu-
cion seria mas factible en sociedades con tasas de desempleo elevadas. En este caso, los
costes se reducirian a un periodo de friccion y se deberia valorar como pérdida de produccion
aquélla derivada de la busqueda y formacion de una persona desempleada que sustituyera al
trabajador enfermo. Como puede intuirse, ambos métodos parten de asunciones muy distin-
tas y ello se traduce en importantes diferencias en la estimacion de resultados (Liljas, 1998;
Oliva et al., 2015). No obstante, conviene sefialar que la mayoria de los trabajos aplicados a la
revelacion del impacto econémico de una enfermedad que incorporan la dimensién laboral,
suelen decantarse por el método del capital humano (el lector podrd comprobar esta afirma-
cién en el apartado 5.3.2). Sin embargo, la discusién sobre la idoneidad en la aplicacion de
una técnica frente a otra esta lejos de resolverse en la literatura cientifica (Liljas, 1998; Zhang
etal,2011; Nyman, 2012).

En el caso de las pérdidas laborales ocasionadas por algunas enfermedades, como en el caso
del cancer, se ha de afiadir la complicacion adicional de que los problemas laborales pueden
no traducirse en una baja laboral o en una ausencia prolongada del puesto de trabajo, pero si
en cortas ausencias o en una productividad reducida a lo largo de una jornada laboral estandar.
Esta ultima situacién, conocida como “presentismo’ (por contraposicion al término absentis-
mo) es mds compleja de analizar, asi como de alcanzar la estimacion monetaria correspon-
diente a la alteracion que supone la presencia del tumor en una persona que desempefia una
actividad laboral. Asimismo, la presencia del cancer de prostata puede adelantar el momento
del retiro o jubilacién de la persona que padece esta enfermedad. De nuevo, puede ser com-



Luz M? Pefia Longobardo y Juan Oliva Moreno

plicado determinar si la enfermedad es la causante del retiro prematuro o si la decision ya
estaba tomada por parte del individuo y el diagndstico de la enfermedad Unicamente actia de
elemento catalizador o precipitante. En cualquier caso, estos ejemplos revelan la complejidad
del empefio.

A continuacion, se revisara la literatura cientifica existente sobre el tema, previniendo al lector
de que las estimaciones realizadas en la mayoria de los trabajos son conservadoras, permi-
tiendo aproximarnos al impacto laboral y social que ocasiona el cancer de prostata, pero con la
premisa de que no podemos pretender que la informacion contenida en los mismos sea mas
gue esto: una aproximacion, imperfecta y que no refleja sino una parte del impacto social de
esta enfermedad.

5.3. PERDIDAS LABORALES Y CANCER DE PROSTATA

El impacto laboral del cancer, en general, y mas particularmente del cancer de prostata ha sido
analizado con menor frecuencia que otras enfermedades, aunque su presencia es creciente en
el tiempo. En esta revision, cabe mencionar dos tipos de trabajos diferenciados. Los primeros
trabajos tratan de analizar el impacto laboral que ocasionan estos problemas de salud a través
de la identificacion del tiempo de trabajo perdido o de problemas ocasionados en el ambito
laboral causados o asociados a la enfermedad (epigrafe 5.3.1). Un segundo tipo de trabajos
tratan de cuantificar monetariamente las pérdidas laborales asociadas a este problema (epi-
grafe 5.3.2).

5.3.1. Impacto laboral asociado al cancer de préstata

Como se ha ido mencionando a lo largo del capitulo, existe una considerable literatura reciente
sobre el impacto que ocasiona el cancer en la vida laboral de las personas que lo padecen. Mas
concretamente, los supervivientes de cancer tienen un mayor riesgo de estar desempleados
(en comparacién con la poblacion general), menor probabilidad de volver a ser empleados en
caso de perder su empleo y acceden a una situacion de jubilacion anticipada con mayor fre-
cuencia (Tabla 5.1). De hecho, méas de la cuarta parte de la poblacién con céncer pierde su
puesto de trabajo inmediatamente después del diagndstico y, de aquellos que consiguen man-
tener su puesto, gran parte de ellos experimentan cambios temporales en los horarios de traba-
jo, asi como en los salarios (especialmente en determinados tipos de cancer) (Mehnert, 2011).

El tiempo trascurrido desde el momento del diagnostico resulta ser un factor clave en el
impacto laboral de la enfermedad. Asi, es precisamente en los 6 meses siguientes a la fecha
de su diagndstico cuando se produce un efecto negativo mas marcado sobre la vida laboral
(Bradley et al., 2007), mientras que entre los 12 y 18 meses se producen la mayoria de los
rertornos al trabajo. No obstante, existe una amplia literatura sobre cuales son los factores
determinantes que afectan a la situacion laboral de este colectivo. Asi, a modo de ejemplo,
utilizando una muestra de pacientes con céancer en Inglaterra, Amir et al., (2007), identificaron
que alrededor del 20% de los individuos con diagndstico de cancer no consiguen volver a su
puesto de trabajo. Ademas, sostienen que las variables que ayudan a explicar y predecir el
retorno al trabajo para pacientes diagnosticados con cancer son, por un lado, no haber sido
sometido a tratamiento con cirugia y, por otro, la duracion de la baja por enfermedad. Ade-
mas, sefialan que la duracion media de baja por enfermedad en los hombres por motivo de
cancer, en general, es mayor en comparacion con las mujeres.

Un elemento a subrayar en relacion con la situacion laboral de las personas que padecen can-
cer es que las mejoras producidas en los tratamientos tienen mayor impacto sobre el nimero
de horas de trabajo perdidas que sobre la probabilidad de tener o no empleo segun Farlye et al.,
(2008). Ademads, estos autores estiman el impacto que ocasiona sobre la vida laboral una se-
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gunda patologia tumoral sefialando que los supervivientes de cancer que son posteriormente
diagnosticados con otro tumor diferente tienen, en términos medios, entre 7 y 14 horas labora-
les de absentismo a la semana, mientras que los supervivientes de cancer que no se les diag-
nostica nuevamente un segundo tumor tienen una reduccion de entre 2 y 3 horas semanales.

Pasando al caso concreto del cancer de prostata, el impacto que tiene dicho tumor sobre el
mercado de trabajo no pasa inadvertido. Aun no siendo muy numerosa la literatura acumulada
en este campo, las conclusiones son coincidentes en el sentido de que los hombres afectados
por dicha enfermedad ven gravemente resentida su vida laboral. Asi, los principales factores
gue causan ese empeoramiento son las dificultades, tanto fisicas como cognitivas, que el tu-
mor de préstata ocasiona. Oberst et al., (2010), analizan este tipo de dificultades a las que los
pacientes con cancer de prostata han de enfrentarse en sus puestos de trabajo después del
diagnostico, a los 12y a los 18 meses tras el diagnostico. De este modo, de los 267 pacientes
con cancer de préstata identificados en el estudio, el 29% sufrid dificultades fisicas para el
desarrollo de su actividad laboral durante los 12 meses posteriores a la fecha del diagndstico
(17% a los 18 meses del diagndstico). Algo inferior fue el porcentaje de individuos con impedi-
mentos de tipo cognitivo tales como pérdida de concentracion y atencion en el trabajo, pérdida
en la habilidad para el andlisis de datos, asi como destreza en el aprendizaje en el ambito la-
boral: un 12% de los diagnosticados durante los siguientes 12 meses (7% a los 18 meses del
diagnéstico).

Con todo, el factor determinante sobre el impacto laboral en pacientes con cancer de prostata
es el estadio en el que se encuentra la enfermedad. Asi, de un total de 611 personas que ha-
bian sido diagnosticadas de esta enfermedad en los 6 meses previos al estudio, el 21% estaba
empleado, el 27% en el caso de aquellos que habian sido diagnosticados en los ultimos 6-18
meses, el 19% entre los que se encontraban en remision y tan solo el 10,5% entre los que se
encontraban en estado metastdsico (Torvinen et al., 2016). Del mismo modo, los autores esti-
man en 8,2 dias la media de absentismo laboral como consecuencia de la enfermedad si los
individuos habian sido diagnosticados en los Ultimos 6 meses, 5,4 dias si habian sido diagnos-
ticados en los Ultimos 6-18 meses, 4 dias si se encontraban en fase de remision y 12,5 dias si
padecian metastasis.

Otro de los factores determinantes con efecto sobre la vida laboral de este colectivo es el tipo
de tratamiento que reciben una vez diagnosticado el tumor. Asi, Bradley et al., (2006) examinan
las diferencias en dias laborales perdidos entre pacientes con cancer de prostata con trata-
miento de radioterapia y pacientes con la misma enfermedad, pero tratados quirdrgicamente.
Los principales resultados que obtienen los autores es que, en términos medios, los hombres
con cancer de prostata pierden 27 dias laborales al afio. Ademas, los autores sostienen que el
tipo de tratamiento recibido condiciona los dias de absentismo laboral. Asi, aquellos individuos
sometidos a intervencion quirdrgica sin tratamiento de radioterapia tuvieron un promedio de
33 dias anuales de absentismo laboral, mientras que aquellos con intervencion quirdrgica y
con tratamiento de radioterapia tuvieron en términos medios 40 dias anuales de absentismo
laboral. En cambio, los individuos sin intervencion quirdrgica y con tratamiento de radioterapia,
tuvieron 9,5 dias anuales de absentismo.

Estos resultados son congruentes con las conclusiones obtenidas previamente por Bradley
et al., (2005b), donde combinando diferentes fuentes de informacion de individuos con cén-
cer de prostata en Estados Unidos y utilizando un horizonte temporal de un afio, analizan las
tasas de participacion laboral de este colectivo y la poblacion general, ademas de las horas
trabajadas a la semana y el salario/hora en ambos grupos. Los autores concluyen que, a
los 6 meses del diagndstico, el 66,3% de los individuos diagnosticados seguian empleados,
mientras que a los 12 meses del diagndstico esta cifra subia al 75,1%. Estos datos sobre
participacion laboral se alejan del estandar en la poblacién sin la enfermedad, ya que ésta
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se situaba en torno al 85%. Del mismo modo, las diferencias también son notables cuando
se comparan las horas de trabajo semanales en ambos grupos. Asi, durante los 6 primeros
meses desde la fecha de diagndstico, la media de horas semanales trabajadas fue de 42,3
(44,2 a los 12 meses del diagndstico), mientras que para el caso de la poblacién general se
situaba en torno a 45 horas/semana. En definitiva, la principal conclusion a la que llegan los
autores es, que pasados los primeros 12 meses del diagnodstico, la situacién laboral de las
personas con cancer de prostata tiende a normalizarse y a converger con la situacion laboral
de personas sin dicha enfermedad. No obstante, conviene sefialar que la mayor parte de los
individuos con cancer de préstata que contindan trabajando son aquellos cuyo estado de
salud es mejor, hecho que puede influir en la escasa diferencia (en cuanto nimero de horas
laborales) con la poblacién general.

Mas alld de la descripcién sobre la situacién laboral de ambos grupos de poblacion (personas
con cancer de préstata vs poblacién general), resulta bastante relevante analizar las diferencias
en participacion laboral de estos dos colectivos. Asi, un estudio prospectivo, longitudinal a 12
meses compuesto por 267 hombres con esta enfermedad y con edades comprendidas entre
los 60 y 65 afios de edad, analizé las diferencias del mercado de trabajo entre personas con
cancer de prostata y la poblacion general, esto es, sin dicha enfermedad en Estados Unidos
(Bradley et al., 2005a). Para ello, se emplearon técnicas de emparejamiento para determinar las
diferencias en la participacion laboral de ambos grupos. Los principales resultados apuntaron
a que los individuos con cancer de préstata tenian diez puntos porcentuales menos de proba-
bilidad de tener empleo durante los seis primeros meses de recibir tratamiento en comparacion
con los hombres sin esta enfermedad. Sin embargo, pasados doce meses desde el diagndstico
de la enfermedad, no existian diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de
estar empleado entre hombres cony sin cancer de prostata. Aun sin haber diferencias pasados
los primeros 12 meses desde el diagnostico, el 26% de los pacientes con la enfermedad reco-
nocia sufrir problemas, tanto fisicos como cognitivos, para el desarrollo de su actividad laboral.

En un andlisis similar llevado a cabo por Yabroff et al., (2004), utilizando la Encuesta Nacional
de Salud de Estados Unidos (National Health Survey), se analizan las diferencias en los dias
laborales perdidos entre la poblacion con cancer de prostata y la poblacion general. Para ello,
empleando técnicas de emparejamiento, analizan los datos de 1.823 personas con cancer de
prostata y 5.469 individuos sin dicha enfermedad. Los principales resultados que obtienen es
que existen diferencias estadisticamente significativas en los dias laborales perdidos entre am-
bos grupos, siendo 28,8 dias/afio entre los individuos con este tipo de cancer frente a 23,6 dias/
afio en la poblacion general.

Finalmente, con un meta-analisis intercontinental, utilizando numerosos estudios procedentes
de Estados Unidos, Europa y algunos paises asidticos de Boer et al., (2009), estiman que la tasa
de paro en individuos con cancer de prostata era del 39,4% en comparacion con el 27,1% de la
poblacion sin dicha enfermedad.
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IMPACTO LABORAL EN LOS PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

5.3.2. Pérdidas de productividad laboral asociadas al cancer de préstata

Como se ha descrito en el epigrafe anterior, la presencia del cancer conlleva un importante de-
terioro laboral de las personas que lo padecen, el cual se puede traducir en fuertes pérdidas de
productividad laboral. Es por ello que algunos trabajos han tratado de cuantificar la magnitud
de las mismas.

Un estudio llevado a cabo en el contexto europeo, y empleando diversas fuentes con datos
agregados de los diferentes paises de la UE, estima una pérdida de productividad laboral aso-
ciada a la enfermedad de céncer (todos los tumores) que ascenderia a 51.996 millones de
euros en el conjunto de la UE, de los cuales 42.565 millones corresponden a los fallecimien-
tos prematuros acaecidos (es decir, un 82% del total de pérdida laboral), mientras que 9.431
millones corresponderian a las pérdidas asociadas a incapacidad (temporal o permanente)
(Luengo-Fernandez et al,, 2013). De este trabajo se pueden extraer las pérdidas laborales
asociadas al cancer en Espafia. Asi, los autores calculan un total de 3.320 millones de euros
de pérdidas laborales en el caso de nuestro pais, donde el 85% del mismo corresponde a
las pérdidas causadas por los fallecimientos prematuros. Por su parte, también centrado
en Espafia, (Pefia-Longobardo et al,, 2016), estiman las pérdidas laborales ocasionadas por
el cancer en Espafa para el afio 2009 en 4.395,4 millones de euros, de los cuales, 2.422,5
corresponden a pérdidas ocasionadas por fallecimientos prematuros, 530,3 a incapacidad
temporal y 1.442,6 a incapacidad permanente. Estas pérdidas suponen que los tumores son
la cuarta causa de pérdidas laborales, con un 10,3% del total, solo superadas por las enfer-
medades osteomusculares, las causas externas y ligeramente por debajo de los trastornos
mentales y del comportamiento, siendo la primera causa de pérdidas laborales por falleci-
miento prematuro, con un 30,0% del total.

No obstante, aun siendo menos frecuente la literatura existente que se centra en el caso del
cancer de prostata, si existen algunos trabajos que han estimado el impacto laboral que su-
pone esta enfermedad. Comenzando por Espafia, Antofianzas et al., (2006), combinan diver-
sas fuentes de datos del Instituto Nacional de Estadistica y el Instituto Nacional de Seguridad
Social, para estimar las pérdidas laborales asociadas al cancer de prostata en Espafia. Asi,
los autores concluyen que las pérdidas de productividad laboral asociadas a esta enfermedad
suponen alrededor del 26% del coste total de la enfermedad, siendo responsable de un total de
32 millones de euros (afio de referencia, 2003). De esos 32 millones, 5,3 millones corresponden
a las pérdidas laborales asociadas a la incapacidad temporal, 11,2 millones a las pérdidas labo-
rales asociadas por incapacidad permanente, y los restantes 15,5 millones corresponden a las
pérdidas asociadas a las muertes prematuras.

En el ambito europeo, utilizando un registro de datos agregados Luengo-Fernandez et al,,
(2013), estiman que el cancer de préstata es responsable del 2% del total de pérdidas labo-
rales causadas por todos los tipos de cancer en su conjunto, alcanzando un total de 730 mi-
llones de euros para el conjunto de la EU (afio 2009). Por su parte, utilizando varios registros
nacionales, Hanly et al., (2012), sostienen que el céncer de prostata se encuentra entre los
10 tipos de cancer con mayor impacto en el mercado laboral. Mas concretamente, mues-
tran que los individuos con cancer de préstata en Irlanda tuvieron, en términos medios, 13,9
semanas de absentismo laboral en el afio 2008. Del mismo modo, redujeron, en términos
medios, 24,1 horas su jornada laboral semanal como consecuencia de la incapacidad que
provoca dicha enfermedad. Todo ello se tradujo en unas pérdidas de productividad laboral
medias estimadas que oscilaron entre 8.205€ y 109.157€ por persona a lo largo de su ciclo
de vida laboral (enfoque de incidencia). El rango estimado depende principalmente de la
técnica utilizada, método de los costes de friccion y del capital humano, respectivamente.
Sobre el total de dicha pérdida, el 81% (para el método del capital humano) y el 96% (para el
método de los costes de friccion) corresponden a incapacidad permanente o temporal. Adi-
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cionalmente, con datos sobre el mismo pais, pero empleando una actualizacién de los mis-
mos, se estima que el cancer de prostata supone el 12,4% del total de muertes ocasionadas
por cancer en Irlanda (esto es, 530 muertes al afio), y el 1,9% del total de Aflos Potenciales
de Vida Laboral Perdidos (APVLP) en cdancer, es decir, 207 APVLP. Todo ello se traduce en
unas pérdidas laborales asociadas a los fallecimientos prematuros de 5,9 millones de euros
anuales, lo que supondria el 1,8% del coste que suponen todos los tipos de cancer en su
conjunto (Hanly et al., 2014).

Un elemento a destacar es que, aun siendo ya importantes las pérdidas laborales asociadas a
esta patologia tumoral, las proyecciones llevadas a cabo concluyen que el coste laboral de esta
enfermedad continuara creciendo con el paso del tiempo. Asi, utilizando el registro nacional de
cancer en Irlanda, y aplicando proyecciones futuras de poblacion, incidencia de cancer de pros-
tata, esperanza de vida, salarios y la participacion laboral, Pearce et al., (2016) estiman los falle-
cimientos y pérdidas laborales que el cancer de prostata causara en Irlanda por fallecimientos
prematuros en el periodo comprendido entre 2001 y 2030. Asi, proyectan un total de 17.012
fallecimientos prematuros entre 2011 y 2030. Ello se traducira en unas pérdidas laborales de
318 millones de euros, lo que corresponderia a un total de 18.667€ por muerte producida. Del
mismo modo, Kitazawa et al., (2015), utilizando datos poblacionales en Japdn, proyectan que
las pérdidas laborales ocasionadas por el cancer de prostata creceran considerablemente en
los proximos afios. Concretamente, estos autores estiman que el coste asociado a la mortali-
dad prematura de la enfermedad asciende a 70.000 millones de yenes en el afio 2011, pero que
para el 2020, estas cifras alcanzaran los 104.900 millones de yenes. Por su parte, las pérdidas
asociadas a la incapacidad se estiman en 10.700 millones de yenes (2011), con una prediccién
de 19.400 millones de yenes para 2020.

Al igual que ocurria con los problemas asociados en el ambito laboral, uno de los principales
elementos que influyen sobre la pérdida estimada por esta enfermedad es el estadio en el que
se encuentra el paciente. En su estudio, Torvinen et al., (2016) utilizan una muestra de 611 pa-
cientes con cancer de prostata en Finlandia, para estimar una pérdida de productividad laboral
de 1.866€ por paciente si el diagnostico se ha producido en los Ultimos 6 meses, 898¢€ si el
diagnostico se ha producido entre los 6 y 18 meses anteriores, 786£€ si el paciente se encuentra
en estado de remision y 4.278€ si se ha producido metastasis. Del total de pérdidas estimadas,
107€ corresponderian a las pérdidas asociadas a las ausencias causadas por la enfermedad si
el diagnostico se habia producido en los ultimos 6 meses, 1771€ si el diagndstico se ha produci-
do entre los 6 y 18 meses anteriores y 834%€ si el paciente esta en situacion de metastasis. Sin
embargo, la partida con mas peso es la pérdida correspondiente a la jubilacion anticipada. Casi
el 95% de la pérdida laboral asociada al cancer de prostata corresponde a la pérdida generada
por jubilacion anticipada. Mas concretamente, 1.759€ si el diagndstico se produjo dentro de
los 6 meses previos, 727€ si se produjo entre los 6 y 18 meses previos, 786€ si el paciente se
encuentra en remision y 3.443€ si tiene metastasis.

Una vez planteada la panoramica de las pérdidas laborales que supone el cancer de présta-
ta, un aspecto relevante seria profundizar en el analisis comparativo respecto a la poblacion
general. De este modo, utilizando datos de 1.170 individuos con cancer de prostata durante
los afios 2008 y 2012 en Estados Unidos, Zheng et al,, (2015) analizan las diferencias de
las pérdidas de productividad laboral entre pacientes con cancer de prostata y poblacion
general, controlando por caracteristicas tales como la edad, raza, sexo, nivel de educacién,
estado civil, localizacion geografica, estado de salud y cobertura médica. Asi, los individuos
con cancer de prostata presentaron, en términos medios, una tasa de desempleo 13,6 pun-
tos porcentuales mayor, 7,2 dias mas de absentismo laboral y 4,5 dias encamados mas en
comparacion con la poblacion sin dicha enfermedad. Ello se traduce en unas pérdidas labo-
rales de este colectivo que corresponderian a un 30% del coste total de la enfermedad. Asi,
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los individuos con dicha enfermedad tienen en términos medios 674 dolares mas de pérdida
laboral en comparacion con aquellos sin ella.

Finalmente, otro factor relevante son las pérdidas laborales asociadas a los pacientes con can-
cer de prostata y a sus parejas (Rizzo et al,, 2016). Asi, utilizando datos procedentes de regis-
tros oficiales en Estados Unidos, se estima que la productividad laboral total perdida asociada
a esta enfermedad se situaria en torno a los 8.400 millones de ddlares, de los cuales 3.000
millones corresponderian a las pérdidas laborales asociadas a la pareja de la persona enferma.
Mas concretamente, los individuos cuya pareja padece cancer de prostata experimentan una
pérdida laboral total equivalente a 4.013 ddlares (por individuo).

5.4. OTROS COSTES SOCIALES

Ademas de las pérdidas de productividad laboral asociada al cancer de prostata, existen
otros costes en el ambito social que, en determinados problemas de salud como es el caso
de esta enfermedad, pueden llegar a suponer un importante impacto sobre las personas que
lo padecen.

Una forma de estimar el valor social de la puesta en marcha de programas que reduzcan el
riesgo de padecer esta enfermedad es a través de la aplicacion de métodos de valoracion con-
tingente. Estas son técnicas de revelacion y valoracion de preferencias empleadas en el ambito
del andlisis coste-beneficio. Basicamente, se trataria de estimar la disposicion a pagar por la
introduccion de un programa o intervencion que suponga una mejora potencial o real en la sa-
lud o el bienestar de la persona o, alternativamente, la disposicion a ser compensado en caso
de retirada de un programa o intervencion similar, mediante la observacion de las decisiones
de las personas en situaciones reales o, cuando ello no es posible, mediante la simulacion de
un mercado hipotético aplicando técnicas de encuesta. En este sentido, Timothey et al., (2009),
emplearon dichas técnicas para valorar monetariamente la Disposicion a Pagar (DAP) de los
pacientes con cancer por un nuevo tratamiento de prevencion de dicha enfermedad. De este
modo, utilizando la encuesta de salud americana “Health and Retirement Study”, realizada
sobre 12.654 individuos, se presenta un escenario creible para las personas encuestadas, de
tal manera que revelen su DAP por la implementacion de un tratamiento que influya sobre su
salud. Concretamente, el escenario planteado es el siguiente: “Supongamos que se ha descu-
bierto un medicamento que garantiza que alguien nunca desarrollara cancer, y que el trata-
miento es 100% efectivo siempre y cuando se tome una pildora cada mes por el resto de su
vida. Supongamos ademas que no hay efectos secundarios. ¢ Estaria dispuesto y podria pagar
directamente 1008 al mes por tal pildora, o la misma cantidad en primas de seguros mas ele-
vadas para cubrirlo?”. Los resultados obtenidos muestran que para alrededor del 72% de los
pacientes, su DAP a pagar por un tratamiento de prevencion de la enfermedad es de al menos
100 dolares americanos mensuales, mientras que en torno al 10% superaba los 1.000 dolares/
mes. En términos generales, la mediana de la disposicion a pagar por este colectivo fue de 161
dolares/mes o lo que es lo mismo, 1.933 dolares anuales. Por su parte, los principales factores
que afectaron a la disposicion a pagar fueron la edad (a mayor edad, menor es la DAP), el nivel
de ingresos y la probabilidad de padecer la enfermedad. En cambio, ni el sexo, la raza o el esta-
do civil parecen tener un efecto sobre la disposicion a pagar.

Otro componente social es el coste que suponen los cuidados recibidos por la familia de la
persona enferma (cuidado informal). En este sentido, en un dmbito europeo y utilizando re-
gistros de datos agregados, Luengo-Fernandez et al., (2013), estiman que el coste asociado a
los cuidados informales en céncer es de 23.216 millones de euros (1.581 millones en el caso
de Espafia). Sin embargo, este coste puede variar significativamente dependiendo del esta-
dio de la enfermedad. Asi, el coste asociado al cuidado prestado por la familia en pacientes
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con céncer en cuidados paliativos (final de la vida) asciende a 15.897 ddélares durante los 4
meses que en términos medios duran dichos cuidados paliativos (Yu et al., 2015). Ademds,
otro factor que se debe tener en cuenta es el gasto privado de bolsillo que dicho colectivo
tiene que hacer frente durante el periodo final. En este sentido, este gasto se estimo que se
situaba en torno a los 2.018 ddlares.

Por otra parte, el impacto que los cuidados no profesionales pueden llegar a tener sobre la so-
ciedad, no solo tiene repercusion econémica, sino que puede suponer un importante impacto
sobre la salud y bienestar de las personas cuidadoras. Asi, Passik y Kirsh (2005) estiman que el
28% de las personas que cuidan a sus parejas con cancer tenian muy pocas responsabilidades
en el ambito laboral, el 32% habia tenido que reducir su horario laboral para poder prestar di-
chos cuidados y el 32% sentia que su vida laboral se habia visto resentida. Ademas, las parejas
cuidadoras habian perdido, en términos medios, 2,7 dias laborales como consecuencia de los
cuidados prestados, junto con 1,3 dias de absentismo debido a problemas de salud y 1,8 dias
por motivos vacacionales. Los autores también sefialan que los conyuges con una mayor car-
ga de cuidados experimentan una mayor fatiga personal y una menor actividad social.

Concretando para el caso del cancer de prostata, también existe cierta literatura sobre otros
costes sociales asociados a dicho tumor. En este sentido, un estudio americano basado en 896
personas cuidadoras de pacientes con cancer de prostata, empleando el método del coste de
oportunidad, estima el impacto econdémico de los cuidados recibidos por este colectivo. Asi,
el nimero medio de horas diarias de cuidado prestado a personas con céncer es de 8,3 (13,7
meses), mientras que los individuos con céancer de préstata reciben en torno a 9,1 horas al dia
de cuidado y 12,5 meses. Ello conlleva un coste medio asociado a dichos cuidados durante los
dos afios siguientes al diagndstico de 44.885 dolares (Yabroff y Kim, 2009). Mas conservado-
ras son las cifras presentadas por Li et al,, (2013), donde analizan el coste de los cuidados a
personas con cancer de préstata utilizando informacién de 240 individuos y 193 cuidadores,
con un seguimiento de 12 meses. Recopilando informacién sobre la situacion laboral y horas
de cuidado, los autores estiman, en términos medios, un total de 276,2 horas/afio de cuidado
recibido, de los cuales 134,1 h/afio estaban asociadas a horas de trabajo renunciadas por la
familia, 65,9 h/afio a cuidado familiar y 76,2 h/afio a tiempo dedicado a labores del hogar. Ello
conlleva un coste medio de cuidados que oscila entre los 6.063 ddlares (empleando el salario
mediano de una empleada a tiempo completo) y los 2.530 ddlares anuales (empleando el sala-
rio mediano de una empleada a tiempo parcial). Entre los factores que influyen sobre el nimero
de horas de cuidado, se encuentra el nivel de estudios (a mas educacién, menos horas de
cuidado prestado) y el nivel de ingresos (a mas ingresos, menos horas de cuidado prestadas).
Las diferencias encontradas en los resultados de ambos estudios se pueden deber fundamen-
talmente al horizonte temporal aplicado en cada estudio (24 meses en el primero frente a 12
meses en el segundo) y al nimero de horas de cuidado recibidas, ademas de los diferentes
registros (nacionales vs centros clinicos) utilizados.

Al igual que ocurria con la pérdida laboral, el coste asociado a los cuidados varia significativa-
mente dependiendo del estadio de la enfermedad. Asi, el nimero medio de horas de cuidado
recibido por los pacientes con cancer de préstata diagnosticado en los 6 meses anteriores fue
de 1,2h/ semanales, 0,5 h/semanales si el tumor habia sido diagnosticado en los ultimos 6-18
meses, 1,1 h/semanales si se encontraba en estado de remision y 6,5 h/semanales si padecian
metastasis. Esto conllevaba un coste asociado de 589€, 242€, 540€ y 3.180%€, respectivamen-
te (Torvinen et al, 2016). De manera similar, otro estudio realizado en Inglaterra y Gales, con
informacién procedente de la literatura y empleando técnicas de simulacion de Monte Carlo,
estimaba el coste asociado a los cuidados de personas con diferentes tipos de cancer que se
encontraban al final de la vida (Round et al., 2015). En este sentido, el cancer de prostata en-
cabeza la lista de tumores con unos costes de cuidados mas elevados, alcanzando las 14.859
libras esterlinas por persona. Este montante incluia el coste de los cuidados sanitarios (6.687
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libras), servicios sociales (2.728 libras), asociaciones de ayuda a pacientes (482 libras) y cuida-
dos familiares (4.814 libras), entre otros. En términos globales, el coste asociado a los cuidados
informales ascendia a 46,69 millones de libras esterlinas, muy por encima del coste asociado a
otros tipos de cancer como puede ser el de colony similar al producido por el cancer de mama.

Un udltimo componente social que cabe considerar es la valoracion monetaria del impacto
sobre la salud que tiene el cancer de préstata. En este sentido, un estudio sueco, con una
muestra de 1.156 individuos y empleando diversos instrumentos para medir la calidad de
vida relacionada con la salud y el dolor de los individuos, estimo el valor econémico de la
pérdida de bienestar causado por el dolor y el sufrimiento que experimentaban los indivi-
duos con cancer de prostata. Para medir la calidad de vida los autores emplearon el EQ-5D
mientras que para medir el dolor utilizaron la escala “Brief Pain Inventory Form”. Este Ultimo
es un instrumento que mide la intensidad del dolor y el impacto que el dolor tiene sobre las
actividades diarias de los individuos. La escala de calificaciones va desde 0 (sin dolor) a 10
(dolor muy intenso). Los autores del trabajo sefialan que el tratamiento éptimo que reduciria
el dolor y malestar de los individuos de este colectivo afiadiria 0,85 Afios de Vida Ajustados
por Calidad (AVAC) a cada individuo con cdncer de prostata, estimando el valor econémico
de la pérdida de bienestar debido al dolor y sufrimiento por cancer de prostata en 86 millones
de euros por afio (Karin et al., 2004).

5.5. CONCLUSIONES

La revision de los trabajos que analizan el impacto laboral asociado al cancer de prostata per-
mite discernir varios elementos de interés. En primer lugar, cabe sefialar que la literatura sobre
este tipo de cancer, posiblemente por la elevada edad media de las personas que lo padecen,
es menos abundante que para otras enfermedades, incluyendo otros tipos de cancer.

No obstante, de los trabajos realizados, si se puede afirmar que el cancer de préstata produce
limitaciones importantes en un porcentaje elevado de pacientes, impidiendo, parcial o com-
pletamente, el desarrollo normal de la actividad laboral. De esta manera, esta enfermedad
ocasiona un considerable impacto en el ambito del trabajo en las personas que se encuentran
en el mercado laboral. Los trabajos revisados han identificado importantes consecuencias
tanto en términos de una menor probabilidad de tener empleo y, por ende, mayor probabilidad
de estar en paro o mayores tasas de jubilacion anticipada, como en términos de dias de baja
y absentismo laboral. A esto hay que afiadir los problemas sociales y familiares que dicha
patologia puede llegar a ocasionar. En este sentido, los estudios que comparan la situacion de
las personas que padecen cancer de prostata respecto a los varones de la poblacion general
son de especial interés.

La cuantia del impacto, tanto medida en términos de probabilidad de tener empleo como de dias
de trabajo perdidos, varian de manera muy importante en funcién del grado de evolucién del
cancer, pero también en funcién del pais y del afio analizado. Por otra parte, parece que pasados
los primeros 12 meses desde el diagndstico, la situacion laboral de los supervivientes tiende a
normalizarse y a converger con la situacion laboral de personas sin dicha enfermedad.

Los trabajos que han tratado de cuantificar el coste laboral en cifras monetarias no son nume-
rosos y cabe el mismo comentario realizado en el parrafo anterior sobre la heterogeneidad de
las cifras estimadas. Es importante mencionar que, en el ambito europeo, se ha estimado que
el cancer de prostata es responsable del 2% del total de pérdidas laborales causadas por
todos los tipos de cancer en su conjunto. Asimismo, los trabajos que han realizado proyeccio-
nes a futuro coinciden en sefialar que el impacto laboral de esta enfermedad sera creciente
en afos venideros, teniendo en cuenta su mayor incidencia prevista.
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Por ultimo, cabe mencionar otra linea de trabajos que estd comenzando a interesarse por otros
costes sociales asociados a esta enfermedad. En primer lugar, aplicando métodos de valo-
racion contingente, algunos estudios han demostrado la elevada valoracion que presenta la
sociedad por reducir o evitar el riesgo a desarrollar un tumor. Adicionalmente, existen otros
aspectos que sin duda influyen en el impacto social de dicha patologia, pero que escapan al
objeto de este capitulo o cuyo anadlisis aun esta por explorar en la literatura. A modo de ejemplo,
un ambito fundamental en la esfera del bienestar social y calidad de vida que requeriria una
mayor atencion es la sobrecarga y los problemas (tanto en el &mbito social, profesional o de
salud) que deben asumir los cuidadores informales (generalmente, las familias) de personas
con cancer de prostata. Por ello, aquellos trabajos que han tratado de revelar el impacto sobre
la salud y el bienestar de las personas cuidadoras empiezan a ofrecer resultados que apuntan
a que este coste social no es en absoluto desdefiable.

Por tanto, cabe concluir que el cancer de préstata no solo ocasiona un importante impacto
laboral en los varones que lo padecen, sino que estudios futuros ahondaran en nuestro cono-
cimiento sobre diferentes dimensiones de este impacto, tanto el puramente laboral como el de
otros aspectos sociales, proporcionandonos una comprension mas rica, y complementando
a otros indicadores sobre mortalidad, morbilidad o calidad de vida relacionada con la salud,
sobre el verdadero impacto social de esta enfermedad.
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6.1. INTRODUCCION. CARGA DE LA ENFERMEDAD DEL CaP AVANZADO

La clasificacion de las enfermedades por su importancia social es una tarea clave en la for-
mulacion de politicas de salud (Koopmanschap, 1998). La necesidad de establecer priori-
dades a la hora de destinar los recursos sanitarios obliga a medir la carga que implican las
diferentes enfermedades (Drummond, 2005). Aungue existen diferentes maneras en que se
puede medir la relevancia de la enfermedad, para la definicién de politicas de salud se apli-
ca un enfoque global (Gouda and Powles, 2011). Esto implica que junto a los indicadores
epidemioldgicos basados en la carga en pérdida de salud como el enfoque adoptado en el
“Global burden of disease study”, (Murray y Lopez, 2017) se requiere disponer de indicadores
especificos sobre sus consecuencias econdmicas (Molinier et al.,, 2008). Para cuantificar la
carga economica se utilizan los estudios de coste de la enfermedad, que miden el coste de
los recursos requeridos por la sociedad para atender en todos sus términos una enfermedad
especifica (Molinier et al.,, 2008; Onukwugha et al., 2016). Estan disefiados para evaluar no
solo los costes atribuibles al tratamiento de una enfermedad en particular, sino también los
costes globales reales relacionados con la enfermedad (Jo, 2014). Los expertos recomien-
dan que sean llevados a cabo de acuerdo con una metodologia clara y ampliamente acepta-
da (Ament y Evers, 1993).

Los estudios de coste de la enfermedad clasifican éstos en tres categorias en funcion del recurso
incluido en su calculo: directos, indirectos e intangibles. Por un lado estan los costes directos que,
segun su origen, pueden ser sanitarios y no sanitarios. Los primeros cuantifican en unidades
monetarias el uso de los recursos empleados por el sistema sanitario en el diagnostico y trata-
miento de la enfermedad tanto en la atencion primaria como en la hospitalaria (Mar et al.,, 2017).
Los costes directos no sanitarios miden el coste de las actividades que no estan directamente
relacionadas con el manejo clinico de la enfermedad pero que el paciente necesita tanto para
poder recibir la asistencia sanitaria 0 como consecuencia de la pérdida de autonomia derivada de
la enfermedad. En este grupo se incluye, por ejemplo, el transporte a los hospitales o centros de
saludy la ayuda que recibe el paciente para realizar las actividades de la vida diaria bien por parte
de cuidadores profesionales (costes de cuidados formales) (Oliva-Moreno et al., 2017) o de sus
familiares (costes de cuidados informales) (Soto-Gordoa et al., 2014). Otro tipo de costes son los
indirectos que se deben a la pérdida de productividad como consecuencia de la enfermedad que
incluyen el tiempo perdido por el absentismo debido a las bajas laborales temporales o perma-
nentes, la mortalidad prematura y la jubilacion temprana (Drummond, 2005). Finalmente estan
los costes intangibles debidos al dolor y al sufrimiento que son los mas dificiles de cuantificar y
que suelen excluirse de las evaluaciones econémicas (Andrade et al., 2017).

El CaP es una enfermedad con un impacto poblacional en salud relevante, ya que es el segundo
tumor mas frecuente en los hombres en el mundo industrializado y una de las principales causa
de muerte por cancer en la poblacién masculina (Heidenreich et al,, 2014; Sanyal et al., 2016).
Sin embargo, su manejo clinico ha estado sujeto a debate debido a su heterogeneidad clinica,
ya que casi el 40% de los casos tienen un riesgo bajo de progresion y, por lo tanto, un riesgo de
sobre-diagndstico y sobre-tratamiento importante (Nguyen et al,, 2011).

A pesar de la baja progresion en un parte de los casos, la incidencia es tan alta que el numero
de casos avanzados de CaP metastasico genera un impacto tanto en pérdida de salud como en
carga econdémica. Una vez alcanzado este estadio, el CaP tiene una alta mortalidad aunque la
supervivencia es variable dependiendo de la agresividad tumoral medida en la escala de Glea-
son (Campa et al,, 2016). Sin embargo, su tratamiento fue relativamente homogéneo hasta 2014
debido a que las opciones terapéuticas eran limitadas. Estas consistian fundamentalmente en
la terapia de deprivacion androgénica (TDA) mediante castracion quirdrgica o quimica y terapia
antiandrogénica (Heidenreich et al., 2014). Aunque la mayoria de los pacientes muestran inicial-
mente una respuesta positiva a la TDA (Heinlein y Chang, 2004), aproximadamente el 10-20%
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desarrollan un CaP resistente a la castracion (CPRCm) en 5 afios (Kirby et al., 2011). La aparicién
de los nuevos tratamientos antiandrogénicos como la abiraterona™ y la enzalutamida? abri¢ un
nuevo escenario en el tratamiento del CPRCm (Sanyal et al.,, 2016). Sin embargo, su alto coste
ha hecho que las autoridades sanitarias espafiolas requieran mecanismos de control en su pres-
cripcion. Aunque fueron aprobados en Espafia en 2014 estuvieron disponibles a partir de 2015. A
partir de este momento se abrié un nuevo escenario por la mejora en el pronéstico de los pacien-
tes con estadio avanzado. Asi lo reconocen Sanyal et al. 2016, cuando describen las opciones
de tratamiento del CPRCm que incluyen orquiectomia, TDA, antiandrégenos (bicalutamida'',
abiraterona’® y enzalutamida®) y quimioterapia (Sanyal et al., 2016).

En el proceso de toma de decisiones acerca del CPRCm, ademas del conocimiento sobre el cam-
bio en la supervivencia y calidad de vida basado en los ensayos clinicos (Heidenreich et al., 2014),
se requiere tener en cuenta su impacto econdémico (Dragomir et al., 2014; Drummond, 2005), lo
gue supone conocer el consumo de recursos asociado al CPRCm antes y después del acceso
al mercado de los nuevos tratamientos (Drummond, 2005; Oxford University, 1996). A diferencia
de la literatura internacional (Crawford y Rove, 2012; Dragomir et al., 2014; Grover et al., 2000;
Nguyen et al,, 2011; Stokes et al,, 2017; Vogel et al.,, 2011) faltan estudios de costes de CPRCm
basados en datos empiricos espafioles (Hart et al., 2014). Sin embargo cuando se ha estimado
su coste en otros paises, como Canadg, el coste de los medicamentos para manejar el CPRCm
se estimdé que iba de 193,6 millones a 416,3 millones de euros (Crawford y Rove, 2012).

En los Ultimos afios hemos vivido un cambio en el enfoque clinico del CaP avanzado que ha
afectado especialmente a la etapa de CPRCm. Para informar las decisiones acerca de los nuevos
tratamientos es preciso conocer tanto el coste como el modelo de atencion estandar y el coste
que implican los nuevos tratamientos. Por ello, el objetivo de este capitulo es describir la carga
econdmica del CaP avanzado con ambos enfoques. Para documentar el primer escenario se
presentaran los resultados de un estudio propio y para el segundo analizaremos la literatura.

6.2. REVISION DE LA LITERATURA SOBRE LOS COSTES DEL CaP

Se realizé una revision sistematica de literatura en la base de datos Medline de los articulos
publicados desde 2000 hasta 2018 y revisados por pares que trataban de los costes del CaP
en general. Para hacerla mas amplia no se limité la busqueda al CaP avanzado. Se excluyeron
los resimenes de congresos, los estudios coste-efectividad o coste-utilidad, los estudios de
costes de tratamientos especificos o pruebas diagndésticas concretas y del CaP localizado. Los
estudios de coste-efectividad fueron excluidos porque estiman el coste incremental, y no el
coste absoluto de los tratamientos. Los resultados de la busqueda permitieron localizar estu-
dios potencialmente relevantes, de los que se revisaron el titulo y resumen para seleccionar los
articulos a revisar a texto completo. Se llevaron a cabo dos busquedas en PubMed. La primera
incluyé las palabras clave “costes” y “CaP” (prostate cancer[Title] AND (costs[Title] OR cost/[-
Title])) y seleccioné 319 articulos desde enero de 2000. Al afiadir el termino Spain para reducir
las referencias a aquellos articulos que se refiriesen al ambito espafiol, el nimero de articulos
se redujo a 10 (prostate cancer[Title] AND (costs[Title] OR cost[Title]) AND “Spain’[All Fields]).

6.2.1. Estudios espaiioles de coste del CaP avanzado

Se revisaron los resiumenes de los diez estudios recogidos por la busqueda de datos espafio-
les. Se desecharon siete por no contener un estudio de costes del CaP avanzado, ya que en
dos casos eran solamente resimenes de congresos y en otro caso analizaban los costes de
terapias para el dolor, pruebas diagnosticas, el cribado o tratamientos para el CaP localizado.
Ademas, se encontré una revision de la literatura de los costes del CaP en Espafia (Andrade et
al., 2017). Este ultimo articulo comenta los mismos dos articulos con costes del CaP avanzado
identificados en nuestra revision (Fourcade et al., 2010; Hart et al., 2014).
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Hart et al. exploraron los costes a largo plazo del manejo de CaP avanzado desde la perspecti-
va del proveedor de servicios de salud en Espafia, utilizando un enfoque de modelizacion de la
incidencia (Hart et al., 2014). Estimaron que el coste de por vida de manejar el CaP avanzado
(basado en una supervivencia promedio de 8,4 afios) fue de 19.961 euros por paciente; extra-
polando los datos usando el nimero proyectado de casos incidentes para 2012, estimaron que
el coste total seria de 61 millones de euros para ese afio. Sin embargo, una de las limitaciones
del estudio fue la falta de datos espafioles empiricos y la necesidad de hacer inferencias a
partir de estudios internacionales. El estudio de Fourcade et al., es el Unico trabajo que aporta
el coste del CaP por estadio en Espafia (Fourcade et al., 2010). Sin embargo, sus datos de uso
de recursos se limitan a un estudio del afio 2000 que recoge Unicamente el tipo de tratamiento
(abstencién, cirugia, radioterapia, hormonoterapia y braquiterapia) tanto para el CaP localizado
como avanzado en el primer afio después del diagnéstico (Herranz et al., 2003). La revision de
la literatura internacional de Sanyal et al., contiene como Unica referencia espafiola el estudio
de Fourcade et al., (Sanyal et al,, 2013), segun el cual el coste del tratamiento del CaP en el
primer afio después del diagnostico es de 115 millones de euros en Espafia, de 117 en el Reino
Unido, de 244 en Alemania, de 385 en Francia y de 202 en ltalia.

La conclusién que se deriva de la revision es que el manejo clinico del CaP se asocia con una
importante carga econémica. Sin embargo, el coste de tratar pacientes con CaP avanzado en
Espafia no esta bien establecido (Fourcade et al., 2010; Hart et al., 2014; Andrade et al., 2017)
y comprender el impacto econémico a nivel local, regional o nacional es importante ya que
facilitaria una planificacion de recursos mas efectiva. Se asume que los costes del tratamiento
del CaP dependen de la agresividad tumoral (medida en la escala de Gleason) y la etapa de la
enfermedad, pero no se detalla ni se conocen mas costes que los directos sanitarios. Se requie-
ran datos a largo plazo en el mundo real para capturar el coste del tratamiento de pacientes con
CaP avanzado en Espafia en la nueva etapa caracterizada por nuevas alternativas terapéuticas
y que incluyan otros tipos de costes como los directos no sanitarios o los indirectos.

6.2.2. Estudios internacionales de coste del CaP avanzado

En la busqueda general se encontraron 319 articulos, de los cuales se seleccionaron 26 tras
revisar el titulo y el resumen (Tabla 6.1). Entre ellos, destaca la revision sistematica a nivel in-
ternacional que llevaron a cabo Sanyal et al., de los costes directos del manejo clinico inicial del
CaP (Sanyal et al,, 2013). Después del cribado de resultado de la busqueda, se analizaron 15
articulos, de los cuales 13 recogian datos americanos y dos europeos. En este trabajo se des-
taca la gran heterogeneidad metodoldgica encontrada entre los estudios, que determina una
gran diferencia en los resultados. Asi, la prostatectomia radical puede costar desde 528 hasta
38.189 euros (Sanyal et al., 2013). La mayoria de estudios no incluye los costes de las compli-
caciones del tratamiento. Muchos carecen de la desagregacion de los componentes del coste
y del coste por estadio del CaP. Este estudio de revision reconoce la dificultad de comparar los
resultados y concluye resaltando la necesidad de estandarizar los métodos de los estudios
de coste de la enfermedad. Uno de los estudios europeos es de Fourcade et al. previamente
comentado, que incluye datos espafioles (Fourcade et al., 2010).

TABLA 6.1. DISTRIBUCION DE LOS ARTICULOS IDENTIFICADOS EN LA BUSQUEDA
SISTEMATICA DE CARGA ECONOMICA DEL CaP

ARTICULOS SELECCIONADOS NUMERO DE ARTICULOS

Coste de la enfermedad 15
Costes indirectos 4
Costes eventos esqueléticos 7
Total 26

Continda en la pdgina siguiente
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Viene ez pagina anteror ARTICULOS NO SELECCIONADOS NUMERO DE ARTiCULOS

Tratamiento especifico 91
Cribado 17
Estudio coste-efectividad 69
Coste de la enfermedad 0
Costes indirectos 0
Costes eventos esqueléticos 0
Tests diagndsticos 20
Céncer localizado 19
Restmenes de congresos 21
Otros 56
Total 293

Fuente: elaboracion propia.

Con posterioridad al trabajo de Sanyal et al. se han publicado estudios en diferentes paises
como ltalia en 2017 (Restelli et al., 2017), Australia en 2018 (Cronin et al., 2017; Gordon et al,,
2018), Holanda en 2017 (Ter Heine et al., 2017), Japdn en 2015 (Kitazawa et al.,, 2015), Finlandia
en 2016 (Torvinen et al., 2016), Canada en 2016 y 2017 (Krahn et al., 2016; Sanyal et al., 2016)
y Estados Unidos en 2017 (Li et al., 2017). En la tabla 6.2. se muestran sus caracteristicas me-
todoldgicas. En general, estos trabajos recogen los costes de los nuevos tratamientos incorpo-
rados para la etapa de resistencia a la castracion.

En un andlisis de costes poblacionales de todos los cdnceres en Europa en 2008, se evaluaron
de forma especifica los de mama, colorrectal, pulmén y préstata (Luengo-Fernandez et al.,
2013). Incluyeron los costes directos, indirectos e informales. El coste total del céncer en la
Unién Europea fue de 126.000 millones de euros, de los que 51.000 millones de euros (40%)
fueron costes directos sanitarios. En el conjunto de la UE, los costes de la atencion médica a
todos los canceres fueron equivalentes a 102 euros por ciudadano, pero variaron sustancial-
mente, oscilando entre 16 por persona en Bulgaria y 184 por persona en Luxemburgo. Las
pérdidas de productividad debido a la muerte prematura costaron 42.000 millones de euros, la
pérdida de dias laborables fue de 9.430 millones y la atencion informal supuso 23.200 millones
de euros. El cancer de préstata supuso el 7% (8.430 mil millones de euros) del total y fue la
cuarta localizacion que generé mas carga después de la de pulmon, mama y colorrectal.

TABLA 6.2. CARACTERISTICAS METODOLOGICAS Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
INTERNACIONALES POSTERIORES A 2014

TAMANO FUENTES | COSTES RESULTADOS
MUESTRA INCLUIDOS

Restelli et al., 2017 Italia Prevalencia Literatura  Directos 212 millones €; 0,2%
presupuesto sanitario
global

Gordon et al., 2018 Australia Modelos Literatura  Directos 219 millones € en 2016

Gordon et al., 2018 Australia Modelos Literatura  Directos 35.100 € por paciente

Cronin et al., 2017 Australia  1.873 Prevalencia Registros  Directos 35.828 € por paciente
metastasico

Ter Heine et al., 2017 Holanda 136 Prevalencia Serie Directos 17.931 € por paciente

clinica metastasico

Kitazawa et al., 2015 Japon Top-down Directos 3.000 millones €

Torvinen et al., 2016 Finlandia ~ 611 Prevalencia Registros  Directos En estadio metastasico.

Indirectos  7.423 € directos, 4.277
Informales € indirectos y 3.180 €
informales

Continda en la pagina siguiente
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Viene de la pagina anterior

Krahn et al., 2016 Canada 21.818 Prevalencia Registros  Directos 61.515 € por 10 anos
Lietal, 2017 Estados 7.482 Prevalencia Registros  Directos 10.750 € en el mes de
Unidos la metdastasis

Fuente: elaboracién propia.

Se localizaron también cuatro articulos sobre costes indirectos (Hanly et al., 2012; Jayadeva-
ppa et al., 2010; de Oliveira et al., 2014; Rizzo et al., 2016). Los trabajos se refieren al CaP en
general e incluyen en el calculo la pérdida de productividad de los cényuges. Sus hallazgos
muestran que los costes de productividad laboral perdidos aumentan significativamente, en
comparacion con aquellos individuos sin CaP y sus conyuges. Las comparaciones entre ellos
son dificiles porque las muestras de pacientes y la metodologia son muy diferentes. En el es-
tudio del cancer en general en Europa, los costes indirectos suponen aproximadamente el 50%
del coste total si se incluyen los costes por pérdida de productividad debido a la muerte prema-
tura (Luengo-Fernandez et al,, 2013).

6.3. LA CARGA ECONOMICA DEL MODELO DE ATENCION CLINICA AL CaP AVANZADO
EN ESPANA. UN ESTUDIO DE CASO

6.3.1. Pacientes y Métodos

Los autores de este capitulo llevaron a cabo en 2015 un estudio sobre supervivencia y costes
del CaP avanzado del cual solamente se publico el apartado de supervivencia. Se ha conside-
rado que los resultados de costes de esa muestra de pacientes aportan datos relevantes del
coste en la practica clinica en el sistema sanitario publico anterior a los nuevos tratamientos
para el CaP metastdsico resistente a la castraciéon (CPRCm) y que su inclusién en este libro
enriquece el mismo, al incorporar datos inéditos.

Se utilizé un disefio de estudio observacional, retrospectivo, para analizar una muestra de
pacientes a partir de los registros de las bases de datos administrativas y clinicas. De la lista
de pacientes con diagndstico de CaP avanzado (estadio N1 o M1) incluido en el Registro
de Cancer del Hospital Universitario Araba entre los afios 2006-2010 se tomd una muestra
aleatoria de 160 pacientes que se siguieron hasta el 31 de diciembre de 2012. En cada pa-
ciente se registraron variables clinicas como el tipo de céncer (metastésico o localmente
avanzado), la escala de Gleason al diagndstico, la edad, la fecha de diagndstico, la fecha del
ultimo contacto con el sistema de salud, el estado vital al Ultimo contacto (vivo o muerto) y
el consumo de recursos.

El analisis se realizd desde la perspectiva del sistema publico de salud, por lo que solamente
se incluyeron los costes directos sanitarios (Drummond, 2005). El consumo de recursos fue
registrado desde el diagnostico de CaP hasta la muerte o el Ultimo contacto con el sistema de
salud en términos de consultas, hospitalizaciones, hospitalizacion a domicilio, visitas a urgen-
cias, terapia antiandrogenica, terapia de prevencién de fracturas, quimioterapia, evaluaciones
de respuesta a la quimioterapia y la radioterapia.

Todos los costes unitarios se ajustaron al afio 2012. El coste de los ingresos hospitalarios se
calculd utilizando el sistema de contabilidad analitica del Servicio Vasco de Salud y el sistema
GRD. Los costes unitarios para consultas externas (116 euros primera y 58 euros sucesiva),
visitas a urgencias (144 euros), hospitalizacién a domicilio (1.270 euros por episodio) y hospital
de dia se obtuvieron del mismo sistema contable. Los costes de farmacia se recogieron de la
Base de Datos de Medicamentos del Consejo General de Colegios de Farmacia como el Precio
de Venta de Laboratorio (PVL) de cada farmaco el 1 de enero de 2012. Asumimos que el trata-
miento antiandrogénico (1.129 euros por afio) se mantuvo hasta la muerte. Por otra parte, para
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calcular el coste total de la sesién de quimioterapia (786 euros) y de 4cido zoledrénico?® (363
euros) se afiadieron a los costes farmacéuticos los costes del hospital de dia y de la consulta
de control oncoldgico previa de la administracion. La dosis se calculd para un peso de 70 kg y
un area de superficie corporal de 1,8 m?.

Un informe del Departamento de Radioterapia y del sistema de contabilidad del Hospital Uni-
versitario Araba proporciond el coste unitario de la sesién de radioterapia (227 euros) en base
a la actividad, las inversiones y el personal en 2011. La amortizacion de los equipos se ajusto
a 10 afios y las instalaciones hasta 30 afios. El coste unitario de la sesion incluyd el coste de la
terapia de radiacion externa, las consultas médicas y el apoyo fisico de la radiacion.

Los casos de CaP fueron clasificados de acuerdo a la puntuacion de Gleason en tres grupos:
entre 2y 6 (de bajo grado o bien diferenciado), 7 (grado intermedio) y de 8 a 10 (de alto grado
y peor prondstico). A algunos pacientes de CaP no se les realizo la biopsia debido al estadio
avanzado y, por lo tanto, sus historias clinicas no contenian esta variable. Dado que se trata de
un grupo con caracteristicas clinicas especificas, se les clasificd como un cuarto grupo (sin
puntuacion en la escala de Gleason).

Se llevaron a cabo andlisis estadisticos descriptivos y de comparacion de frecuencias con el
programa SPSS version 22. Se utilizo un nivel de significacion estadistica del 95%. Las dife-
rencias en las variables categoricas se evaluaron utilizando el procedimiento de chi cuadrado.
Dado que el coste no sigue una distribucion normal, se aplicaron pruebas no paramétricas
para comparar los costes con diferentes factores. Se utilizo la prueba de Mann-Whitney para
comparar variables de dos grupos y la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con mas de
dos grupos. También se analizé el consumo de recursos por afio para valorar si ha habido un
cambio de practica clinica durante este periodo.

Para estudiar la relacion del coste total del CaP avanzado con las diferentes caracteristicas
clinicas y poder predecir el coste, se construyeron Modelos Lineales Generalizados (MLG)
ya que el coste es una variable que no sigue una distribucién normal (Glick et al., 2014). Los
MLG son una generalizacion de la regresion lineal de minimos cuadrados que permite que la
variable respuesta siga distribuciones con forma distinta a la normal. El tipo de distribucion
aplicado fue gamma con enlace logaritmico. En primer lugar se analizd un MLG completo
para el coste total como variable dependiente y la muerte, el seguimiento, la edad, la escala
de Gleason y el estadio como variables independientes. Posteriormente y para calcular el
coste de por vida, tanto total como hospitalario, del CaP avanzado, se utilizé un MLG restrin-
gido en el que el coste total se utilizé como variable dependiente y la muerte y el seguimien-
to como las variables independientes. De esta manera, se pudo incorporar la supervivencia
total de los pacientes y ademas separar el efecto del alto consumo de recursos asociado
a la etapa final de la vida. Como el seguimiento de los pacientes no fue completo (datos
censurados), se utilizé el andlisis de supervivencia paramétrico para extrapolar la esperanza
de vida total de los pacientes mediante el software Stata version 13. El tipo de funcion de
supervivencia se seleccioné mediante el estadistico AIC (Akaike Information Criterion) (La-
timer, 2013).

6.3.2. Costes sanitarios del CaP avanzado

Este estudio aporta una estimacion de costes de una muestra de pacientes espafioles con CaP
avanzado basado en el perfil de uso de recursos segun escala de Gleason, calculando el coste
de por vida con datos especificos del sistema sanitario espafiol. La principal conclusion es que
el tratamiento del CaP avanzado implica una alta carga econémica que es mayor al final de la
vida y que se debe fundamentalmente a los ingresos hospitalarios.
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Las caracteristicas y el uso de recursos de la muestra de 160 pacientes con cancer avanzado
segun la escala de Gleason y el estadio se muestran en la Tabla 6.3. Ambas clasificaciones de-
terminan un uso de recursos distinto. En general, a mayor nivel de diferenciacion, medido me-
diante la escala de Gleason, aumenta la mortalidad, disminuye el seguimiento y aumenta el uso
de la quimioterapia. También el estadio metastasico implica mayor uso de la quimioterapia y el
acido zoledronico? y menor duracion que el localmente avanzado. En nuestra muestra de CaP
avanzado, la distribucion por grupo de Gleason es muy distinta de la que aparece en el total de
CaP recientemente diagnosticados. El grupo con Gleason menor de 7 representa un 29% entre
los avanzados mientras que en el total de CaP significa el 57% de los casos (Cézar et al., 2012).
Al mismo tiempo, la escala de Gleason distingue un perfil de uso de recursos y costes que se
corresponde con el prondstico esperado. El grupo de buen prondstico tiene menor mortalidad y
un seguimiento mayor. El mayor uso de la quimioterapia y acido zoledrénico? se da en el grupo
con valores de Gleason entre 8y 10.

TABLA 6.3. CARACTERISTICAS Y PERFIL DE USO DE RECURSOS SEGUN LA ESCALA
DE GLEASON Y EL ESTADIO

ESCALA DE GLEASON ESTADIO

8-10 Sin Gleason  Localmente avanzado Metastasico Total

n=60 LEVA n= = n=160

Grupo de edad ** N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
<60 12 (26,1) 391  5(83) 0(0) 11(21,6) 9(8,63) 0(12,5)
60 - 69 13(283)  11(333) 22(367) 1(48) 14 (27,5) 33(30,3) 7(29,4)
70-79 16(348)  14(42,4) 28(467) 5(23,8) 20(39,2) 43(394)  63(39,4)
>80 5(109)  5(152)  5(83) 15 (71,4) 6(11,8) 24(22,0) 0(188)
Afio de diagnostico ! N° (%) No (%) NO (%) NO (%) NO (%) N° (%) N° (%)
2006 9(196)  6(182)  8(133) 1(48) 7(13,7) 17 (15,6) 24.(15)
2007 12 (26,1)  13(394) 20(333) 6(28,6) 17 (33,3) 34(312)  51(319)
2008 12(261)  6(182) 10(167) 3(143) 8(157) 23 (217)  31(194)
2009 6(130)  7(21,2) 12(20,0) 7(333) 11(21,6) 21(193)  32(20,0)
2010 7(152) 1(30) 10(167) 4(19,0) 8(157) 14(128)  22(138)
Uso de quimioterapia N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Si 1(22) 2(61)  15(25) 0(0) 2(39) 16(147)  18(113)
No 45(97,8) 31(939)  45(75) 21 (100) 49(96,1) 93(853) 142 (8838)
Uso de zoledronico N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Si 0(0) 1(3)  12(20) 2(9,5) 0(0,0) 15(13,8) 15(9,4)
No 46(100)  32(97)  48(80) 19 (90,5) 51(100,0) 94(86,2)  145(90,6)
Uso de radioterapia ' N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Si 28(609)  20(60,6) 31(517) 2(9,5) 26 (51,0) 55(505)  81(50,6)
No 18(39,1)  13(394) 19 (483) 19(90,5) 25 (49,0) 54(49,5 79 (49,4)
Localmente avanzado/ N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
metastasico °

Localmente avanzado 19(41,3)  11(333) 31,7) 2(9,5) 14.(27,5) 66 (60,6) 51(31,7)
metastasico 27(58,7)  22(66,7) ( 8,3) 19 (90,5) 2,5) 43(39,4) 109 (67,7)
Muerte 3 N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) Afios Afos N° (%)
Si 9(196) 15(455) 38(633) 18(85,7) 453 3,41 80 (50)
No 37(804) 18(545) 22(367) 3(143) (2,05) (2,27) 80 (50)
Seguimiento ¢ Afos Afios Afios Afios N° (%) N° (%) Afios
Media 527 4,42 3,14 1,27 0(0,0) 15(13,8) 3,77
(oT) (1,54) (2,13) 211 (1,09) 51 (100,0) 94.(86,2) (2,26)

Nivel de significacion estadistica por Gleason: ? (p>0,05); ® (p<0,05); ¢ (p<0,001).
Nivel de significacion estadistica por estadio: ' (p>0,05); 2 (p<0,05); ° (p<0,001). DT: Desviacion Tipica.

Fuente: elaboracién propia.
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La tabla 6.4 incluye la distribucion de los costes por componente de coste en funcién del nivel
de Gleason y el estadio. El andlisis univariante de los costes totales muestra diferencias esta-
disticamente significativas tanto por escala de Gleason como por estadio (Tabla 6.4). Sin em-
bargo, esas diferencias desaparecen cuando se analiza el coste por afio. Resulta claro que las
diferencias se deben a que el seguimiento juega un papel clave en el coste total. Otro elemento
que influye es la gran varianza de los costes por afio debida al corto seguimiento de algunos
pacientes causado por el fallecimiento temprano después del diagnostico.

TABLA 6.4. COSTE PROMEDIO DEL CaP AVANZADO POR TIPO DE RECURSO
Y ESCALA DE GLEASON Y ESTADIO POR PACIENTE (EUROS)

ESCALA DE GLEASON ESTADIO

2-6 7 8-10 Sin Gleason Localmente Metastdsico Total

n=46 n=33 n=60 n=21 avanzado n=51 n=109 n=160

Hospitalizaciones '

Media 17.051,4 143416 143222 9.983,3 14.086,5 14.7542  14.541,4
DT 12.500,8 22.138,3  14.8819 7.049,4 13.727,5 16.121,3  15.358,7
Consultas externas '

Media 227272 13.8249  24.386,9 2.700,9 12.027,6 22.093,6 18.885,1
DT 52.940,4 15.4411 42.682,1 3.924,8 19.281,4 45.974,5 39.683,0
Quimioterapia b2

Media 127,2 398,8 1.669,5 0,0 114,7 1.039,7 7449
DT 862,4 1.686,2 3.413,8 0,0 643,6 2.798,9 2.374,5
Acido zoledrénico b2

Media 0,0 77,0 8712 190,1 0,0 539,5 367,5
DT 0,0 4.423 2.538,0 792,1 0,0 1.957,0 1.632,5
Radioterapia °'

Media 5.620,7  4.4918 2.481,9 75,7 4.246,2 31259  3.4830
DT 4.900,1 44184 3.614,9 298,9 4.910,8 40555 43623
Terapia de deprivacién androgénica 2

Media 6.079,4 5.085,2 3.657,6 1.563,6 5.249,6 3.963,6 4.373,5
DT 1.735,0 2.472,6 2.403,4 1.234,1 2.317,4 2.588,3 2.569,2
Urgencias '

Media 591,4 331,5 535,0 3359 454,4 496,5 4831
DT 593,3 297,8 556,0 205,3 551,0 475,6 499,5
Hospitalizacién a domicilio

Media 0,0 38,5 296,3 120,9 74,7 1631 1349
DT 0,0 221,0 715,5 381,9 301,7 549,2 485,0
Coste total '

Media 52.197,3 38.589,3  48.220,6 14.970,4 36.253,7 46.176,1  43.013,4
DT 56.827,7 29.482,9  51.035,6 8.282,9 26.402,7 53.797,9  46.974,5
Coste por afio '

Media 10.202,54 10.154,80 31.654,27 21.918,37 22.588,00 18.458,52 19.774,80
DT 0.148,26  8.38542 78.512,57 18.427,36 83.927,24 19.13593 49.673,74

Nivel de significacion estadistica por Gleason: * (p>0,05); ® (p<0,05); ¢ (p<0,001).
Nivel de significacion estadistica por estadio: ' (p>0,05); 2 (p<0,05); ® (p<0,001). DT: Desviacion Tipica.

Fuente: elaboracién propia.

Los resultados del MLG mostrados en la tabla 6.5 predicen el cambio en el coste final de un
paciente en funcidn de sus caracteristicas clinicas. En el MLG completo los parametros esta-
disticamente significativos fueron el seguimiento, la muerte y la escala de Gleason en el grupo
2-6 comparado con el grupo sin puntuacion. Asi, el analisis estadistico univariante del coste
total es engafioso porque, aunque el consumo de recursos por afio sea mayor en el grupo de
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mal prondstico, la mayor duracién del seguimiento de los pacientes con buen prondstico hace
que este sea el grupo con un coste total mas alto. Al analizar el coste total con los MLG, ni la
edad, ni el estadio se asociaron significativamente al coste total. El coste total de los pacientes
con Gleason de buen prondstico aumenta porque su duracion es larga, mientras que en los
pacientes con Gleason alto se debe en gran medida a la alta mortalidad. Cuando se ajusta por
la muerte, los pacientes con Gleason de mal prondstico consumen menos recursos porque su
incremento de costes se debe a la etapa final de la vida. La mayor parte (61%) de ese coste
final es de tipo hospitalario. La supervivencia total media fue de 5,3 afios de vida desde el
diagnostico. Al incorporar la supervivencia en el modelo de regresion prediciendo el coste, se
determino un coste total de 39.380 euros en los casos que incluian la muerte en el seguimiento
y de 26.066 euros en los que no la incluian por lo que el coste total asociado a la atencién a los
pacientes en la etapa final de su vida puede estimarse en 15.054 euros.

TABLA 6.5. RESULTADOS DE LOS MODELOS DE REGRESION EXPLICATIVOS DEL COSTE TOTAL
Y DEL COSTE POR HOSPITALIZACIONES

VARIABLE DEPENDIENTE COSTE TOTAL
Modelo completo Modelo restringido

Pardmetro Beta p Beta p
Interceptacion 10,1161 0,000 9,6505 0,000
Seguimiento 0,1313 0,000 0,1756 0,000
Muerte 0,4792 0,000 0,4126 0,001
Gleason = 2-6 0,5538 0,004

Gleason =7 0,3818 0,042

Gleason = 8-10 0,3949 0,022

No Gleason Referencia

Metastasico 0,0296 0,766

Edad -0,0092 0,120

Fuente: elaboracion propia.

Este estudio ha permitido estimar el coste debido al alto consumo de recursos asociado con la
etapa final de la vida de los pacientes. Al ajustar por variables como el seguimiento y la muerte
podemos distinguir entre el coste de base y el exceso debido a la etapa final de la vida. En los
modelos de regresion, el peso de los cuidados en la etapa final de la vida aparece como un de-
terminante relevante del coste total por el alto nivel de significacion estadistica y por la cantidad
economica que representa (15.054 euros). El principal componente de coste es la asistencia en
hospitalizacion y consultas externas. Gran parte de estos ingresos hospitalarios se debieron a
las metastasis ¢seas que en la literatura aparecen como el principal motivo de hospitalizacion
del CaP metastasico (Duran et al., 2014).

Una limitacion del estudio fue la falta de datos sobre el uso de recursos en atencion primaria y
el coste en farmacia no relacionado con la terapéutica antiandrogénica.

6.4. CARGA ECONOMICA DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS DEL CaP AVANZADO

La descripcion de los costes asociados al CaP avanzado antes de la introduccion de los nuevos
tratamientos para la etapa de resistencia a la castracion, muestra un manejo clinico de tipo re-
activo y cuyo mayor componente de coste es el asociado a los ingresos hospitalarios. A partir
de 2014, el manejo clinico se volvié mas activo al disponer de nuevas alternativas terapéuticas.
LLos nuevos agentes terapéuticos introducidos en los Ultimos 3 afios para la etapa de resisten-
cia a la castracion quimica y que mejoraran la supervivencia son sipuleucel-T?, cabazitaxel?,
abiraterona’®, enzalutamida?® y radio-223%' (Pollard et al., 2017). Sin embargo, debido a su alto
coste, su acceso al mercado ha sido regulado en Espafia de forma especifica por los diferentes
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servicios de salud. Ademas, estos pacientes suelen recibir terapia de deprivacién androgénica
mas alld de la progresion de la enfermedad (Pollard et al.,, 2017) y bisfosfonatos?, &cido zole-
drénico?® o denosumab?®®, para reducir las fracturas como resultado de las metastasis dseas
(Heidenreich et al., 2014). El coste de estos tratamientos depende del coste unitario y de la
duracion del tratamiento. Sin embargo, el coste unitario real en Espafia de estos nuevos trata-
mientos para los servicios de salud de las Comunidades Auténomas no es publico y tampoco
se han publicado datos de la duracién de los tratamientos.

Se ha llevado a cabo una aproximacion al coste en Espafia que se muestra en la tabla 6.6. junto
con los costes de los tratamientos en USA e Italia. Para el célculo de los costes en Espafia se
han utilizado los esquemas aplicados en el articulo americano y los precios oficiales espafio-
les. Los articulos con datos australianos, japoneses, finlandeses y canadienses no detallan los
costes unitarios de los tratamientos, por lo que no se pueden comparar sus resultados.

TABLA 6.6. COSTE PROMEDIO DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS PARA EL CaP RESISTENTE
A LA CASTRACION, POR PACIENTE

TRATAMIENTO Coste en USA | Coste en Italia Duracion / Coste unitario Coste
($) (€) N° ciclos en Espaia en Espaiia
(Pollard etal., | (Restellietal., (3] (€)
2017) 2017)

Sipuleucel-T1% 98.860 3 ciclos
Enzalutamida® 61.835 28.389 8,3 meses 3.598 29.862
Abiraterona' 43.216 33.428 8 meses 3.594 28.752
Radio-223%* 73.700 17.012 6 tratamientos 5.154 30.925
Cabazitaxel?’ 50.038 16.374 6 ciclos 4.531 27.188

Fuente: elaboracion propia a partir de Pollard et al., 2017 y Restelli et al., 2017.

En un articulo publicado con datos americanos por Pollard et al., 2017, el coste por paciente
de la administracion de estos nuevos tratamientos varia entre 50.000 dolares de cabazita-
xel?” y 100.000 ddlares de sipuleucel-T?? con cifras intermedias para abiraterona' (43.216
ddlares), enzalutamida? (61.835 ddlares) y radio-223%' (73.700 ddlares) (Pollard et al., 2017).
Este calculo se basa en un esquema de tratamiento para un paciente tipo. Se asumié que
el paciente también recibié denosumab??3° cada mes y leupralida®® cada 3 meses durante
toda la duracion de la supervivencia. El coste total de cada tratamiento se establecié mul-
tiplicando la duracién estimada del tratamiento o el nimero de ciclos por el coste unitario
obtenido del proveedor farmacéutico de la institucion. Estimaron la duracion del tratamiento
para cada terapia utilizando los esquemas de dosificacién estandar o los datos de supervi-
vencia de los ensayos clinicos si no estaba definido un régimen de dosificacion estandar. La
consecuencia es que las duraciones son distintas para cada alternativa. Agregaron un 6%
adicional al total para la administracion en hospital de dia. Para los medicamentos receta-
dos por via oral, el coste mensual del medicamento se multiplicé por el nimero estimado
de meses de tratamiento recibido en el ensayo clinico. La multiplicacion de los costes uni-
tarios obtenidos de la Base de Datos de Medicamentos del Consejo General de Colegios de
Farmacia, como el precio de venta de laboratorio de cada farmaco, por las duraciones del
articulo de Pollard et al., ha permitido estimar el coste de estos tratamientos en Espafia. El
coste real es menor, ya que no incluye los descuentos aplicados. El sipuleucel-T%? no esta
disponible en Espafia.

El estudio llevado a cabo en ltalia por Restelli et al., estima el coste de los tratamientos para
un afio (Tabla 6.6.) (Restelli et al., 2017). Los costes unitarios de los tratamientos se tomaron
de las publicaciones de la Comision Técnica de la Region de Veneto, aprobados en 2015 y
2016. Calculan el coste segun las tarifas oficiales y también teniendo en cuenta los descuen-
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tos obligatorios por los acuerdos de costes compartidos entre compafiias farmacéuticas y la
Agencia de Medicamentos lItaliana. El resultado es muy diferente del obtenido en el escenario
americano y como no sefialan los esquemas o duraciones de los tratamientos no es posible
establecer comparaciones.

6.5. CONCLUSIONES

La relevancia del tema se deriva de las cifras enormes manejadas en la estimacion de la car-
ga economica del manejo completo del CaP alo largo de la vida, que en Canaday los Estados
Unidos alcanzan los 4.000 millones de ddlares (Grover et al., 2000; Stokes et al., 2011). En la
literatura internacional se indica que la adopcion de nuevas tecnologias sanitarias ha determi-
nado un incremento significativo en el coste de los recursos necesarios para gestionar el CaP
(Dragomir et al., 2014; Nguyen et al., 2011). Asi, el uso de la radioterapia de intensidad modula-
day la prostatectomia radical minimamente invasiva han llevado a un gasto adicional de mas
de 350 millones de dolares en los Estados Unidos (Nguyen et al., 2011). Con la informacién
disponible, resulta dificil evaluar y predecir la tendencia que va a seguir la evolucion de los cos-
tes asociados a la progresion al estado metastasico del cancer de prostata. La falta de datos
espafnoles que permitan entender el impacto de la etapa avanzada del CaP en el consumo
de recursos, limita la capacidad para informar el proceso de toma de decisiones ligado a las
nuevas alternativas terapéuticas (Frendl y Olumi, 2017). En una era en la que la controversia
sobre el cribado del cancer de prostata y el sobre-tratamiento de la enfermedad localizada
continta desarrollandose, (Garrison et al., 2007) es facil pasar por alto la carga asociada con el
cancer de prostata en etapa avanzada, teniendo en cuenta que se tiende a infravalorar la carga
que representa el impacto de las enfermedades que no se mide tanto en salud como en costes.

Frente a los métodos tradicionales de revision manual de historias clinicas que implicaban es-
fuerzos enormes para la recogida de los datos de consumo de recursos, se impone la medida
mediante bases de datos clinicas y administrativas (Garrison et al., 2007). Sin embargo, estas
fuentes de informacion no suelen recoger de forma estructurada los hitos clinicos relevantes
como la aparicion de la resistencia a la castracion en el CaP avanzado. Algunos trabajos han
desarrollado algoritmos especificos para poder identificar esas etapas clave en la historia
natural del CaP. Asi, Krahn et al,, identificaron en las bases de datos clinicas seis estados mu-
tuamente excluyentes de pacientes en terapia de deprivacion androgénica en base a la lite-
ratura, las guias de practica clinica y la consulta con expertos clinicos (Krahn et al., 2016). La
incorporacion de procedimientos similares permitira conocer de forma automatizada el uso de
recursos sanitarios asociado al tratamiento del CaP y por tanto medir su coste en cada una de
las alternativas terapéuticas.

La literatura existente carece de estudios especificos sobre el sistema de salud espafiol u otros
sistemas de salud financiados con fondos publicos sobre los costes directos de los tratamien-
tos iniciales. Aunque en este capitulo se han presentado datos del coste del manejo del CaP
avanzado hasta 2014, se requieren estudios adicionales para valorar mejor el impacto de
la adopcion de nuevas tecnologias en la carga econémica del manejo del CaP avanzado.
LL.a mayoria de los estudios revisados se han llevado a cabo en otros paises y su aplicacion al
proceso de toma de decisiones en Espafia es limitada, ya que tanto el perfil de uso de recursos
como los costes unitarios son diferentes. La disponibilidad de estudios de costes especifi-
cos de cada pais es esencial para que los gestores y planificadores de la atencion médica
puedan asignar de manera eficiente los recursos. El envejecimiento de la poblacién aumen-
tara sustancialmente la carga clinica y econdmica de CaP en el sistema de salud espafiol. La
incorporacion de costes propios en los procesos de evaluacién econoémica de los nuevos
tratamientos ayudaria a optimizar el uso de los recursos y por tanto a hacer sostenible el
Sistema Sanitario.
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7.1. INTRODUCCION

El CaP es uno de los tumores mas frecuentes a nivel mundial, situandose por detras del cancer
de pulmdén, mama y colorrectal (GLOBOCAN, 2012). En Espafia, tal como ya se ha comentado
en otros capitulos de este libro, se estima que el CaP es uno de los tumores mas frecuentemen-
te diagnosticados en varones en 2017 (SEOM, 2018).

Los varones con CaP clinicamente significativo tienen un alto riesgo de metastasis y muerte sino
son tratados adecuadamente en funcion de la progresion de la enfermedad. Sin embargo, en el
CaP no clinicamente significativo la progresion es mucho mas lenta. Por este motivo, una buena
estrategia diagndstica ayudara a determinar cuadles son los pacientes mas adecuados para reci-
bir tratamiento y aquéllos para los que es mas apropiado el manejo con monitorizacion.

El propdsito del tratamiento del cédncer de préstata metastasico (CaPm) es detener o enlente-
cer la progresion de la enfermedad. Durante los Ultimos afios, el tratamiento del CaP ha estado
evolucionando muy rapidamente. Sin embargo, el nimero de estudios farmacoecondémicos
es limitado y la mayoria de guias de practica clinica no estan centradas en los aspectos de
evaluacion economica.

En el escenario actual, los costes sanitarios directos son elevados. Asi, segun un estudio de
costes de la enfermedad realizado en ltalia, estos costes oscilaron entre 196,5 millones de
euros y 228 millones de euros, lo que representd aproximadamente el 0,2% de la financiacion
del Servicio Italiano de Salud en 2016. Lo que mas contribuyé a este gasto fue el coste de los
medicamentos, que supuso el 77% del global de la carga econdmica (Restelli et al.,2017).

En el caso de Espafia, se ha estimado que, en el primer afio después del diagndstico, el coste
sanitario directo ascendié a 114,6 millones de euros (Fourcade et al.,, 2010). En el CaP avanza-
do, los costes totales a lo largo de la vida de los pacientes ascienden a 19.967€ por paciente,
suponiendo para el sistema unos costes totales, dada la incidencia en Espafia en 2012, de 61
millones de euros (Hart et al., 2014). Considerando el diagnéstico inicial y el tratamiento (ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia), y usando los costes de 2006, la media de
coste sanitario directo por paciente con CaP fue de 3.256€ (Fourcade et al., 2010).

En este capitulo vamos a realizar una revision de los estudios de evaluacion econdmica publi-
cados sobre el tratamiento del CaP, principalmente en el CaP metastasico.

7.2. REVISION DE EVALUACIONES ECONOMICAS PUBLICADAS: ;:SUFICIENTES Y ADECUADAS?

Una revision reciente muestra que los Andlisis de Coste-Efectividad (ACE) de los tratamientos
del CaP resistente a la castracién metastasico (CPRCm) indicaron un coste elevado y creciente
de los mismos, principalmente debido a las nuevas opciones de tratamiento (Norum y Nieder,
2017). De los 31 estudios seleccionados, en 15 se realizd un ACE. Tal como indican los autores,
parece un numero muy bajo de evaluaciones econémicas en comparacion con las publicacio-
nes sobre CaP en el mismo periodo (2012-2016). La mayoria de los estudios fueron realizados
en Estados Unidos (18) y en el Reino Unido (7), mientras que ninguno fue realizado en Espafia
(Grafico 7.1).
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GRAFICO 7.1. DISTRIBUCION DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS SOBRE TRATAMIENTOS
DEL CaP, POR PAIiS DE DESARROLLO
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Fuente: Norum y Nieder, 2017.

Si analizamos las publicaciones, al menos dos tercios de los estudios son de tratamiento mé-
dico. Tal como comentan los autores, esto puede resultar extrafio, dada la importancia de la
cirugia y la radioterapia en los tratamientos del CaP (Gréfico 7.2). Sin embargo, consideran
gue puede explicarse por la comercializacion de los nuevos tratamientos para el CPRCm y los
esfuerzos de la industria farmacéutica (16 estudios estaban patrocinados por los laboratorios)
para posicionar sus productos en la practica clinica diaria (Norum y Nieder, 2017).

GRAFICO 7.2. NUMERO DE ESTUDIOS ECONOMICOS EN CPRCm PUBLICADOS
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Fuente: Norum y Nieder, 2017.

Cuando analizamos los estudios, nos encontramos con las siguientes situaciones. Se trata de
estudios individuales sin comparacion entre ellos, con diferencias en la monitorizacion de los
costes, un uso de diferentes pesos de la utilidad para el célculo de los AVACs, y como punto de
conexion de los estudios, la valoracion por parte de los autores de la revision de la calidad con
instrumentos validados, en este caso el cuestionario QHES (Norum y Nieder, 2017). Pero, ;es
esto suficiente?
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Un 61% (n=19) de los estudios estén centrados en tratamientos médicos (hormonoterapia, qui-
mioterapia, inmunoterapia y tratamiento de las metéstasis dseas). La hormonoterapia supone
el mayor porcentaje, el 63% (12/19), seguido de la quimioterapia, 42% (8/19) e inmunoterapia
21% (4/19). Si observamos la fotografia que presenta vemos que algunos tratamientos son
considerados coste-efectivos, proporcionando segun los umbrales de la disponibilidad a pagar
de los paises donde se llevan a cabo una Razén Coste-Efectividad Incremental (RCEI) adecua-
da, pero dado que en muchos de ellos se basan en costes farmacolégicos, negociaciones de
precio podrian cambiar esta situacion.

Por otro lado, seria necesario establecer la relacion coste-efectividad en base a la comparacién
con las diferentes alternativas, y en la mayoria de los casos no puede hacerse, ya que no existen
comparaciones directas entre ellas, por lo que hay que utilizar las comparaciones indirectas,
con las limitaciones que conllevan. Por eso, no resulta extrafio que exista diversidad de conclu-
siones entre los estudios. Por ejemplo, abiraterona’® es coste-efectiva (RCEI de 58.037S/AVAC)
en comparacion con la Mejor Terapia de Soporte (MTS) (Ramaekers et al., 2017). Sin embargo,
cuando se compara con enzalutamida® en pacientes sin tratamiento previo con docetaxel'®®,
en un caso es menos coste-efectiva. Con un afio de horizonte temporal la diferencia de coste
fue de 2.666 dodlares por paciente (Massoudi et al., 2017). En otro estudio, abiraterona’® es el
medicamento de eleccion, ya que el coste por mes de supervivencia global fue 1.281 délares
menor para abiraterona’® que para enzalutamida® (Pilon et al., 2016) y en otros ni abiraterona’®
ni enzalutamida? son coste-efectivas en pre-quimioterapia, con 194.000S/AVAC y 223.000S/
AVAC, respectivamente (Guirgis, 2015; Gong y Hay, 2014).

Utilizando la misma estrategia de busqueda que Norum y Nieda, con ampliacion de la fecha de
busqueda desde 2017 hasta la actualidad (mayo 2018), localizamos 8 estudios sobre CaPm
en los que se realizd un ACE: tres fueron las evaluaciones realizadas por el NICE sobre degare-
lix01" (Uttley et al., 2017), cabazitaxel?” (Kearns et al., 2017) y abiraterona’® (Ramaekers et al.,
2017); un estudio sobre secuenciacién de los tratamientos (Pollard et al., 2017); un ACE sobre el
uso como proteccion osea del acido zoledronico?® y el estroncio-89°" afiadidos a quimioterapia
en CPRCm (Andronis et al.,, 2017) y por Ultimo tres estudios en CaP hormonosensible (Aguiar et
al, 2017; Zheng et al., 2017; Garcia de Paredes et al., 2017).

Como podemos observar, en la mayoria de estos estudios se valora individualmente cada far-
maco. Solo en un estudio se utilizan comparaciones indirectas para comparar el coste-efectivi-
dad del tratamiento con abiraterona', cabazitaxel?”’, enzalutamida® o radio-223?' en pacientes
con CPRCm previamente tratados con docetaxel'®° (Peters et al., 2018). Segun los autores, el
radio-223%" puede ser la estrategia de tratamiento menos costosa, ofreciendo una similar ga-
nancia en beneficios en salud en comparacion con los otros tratamientos, desde la perspectiva
social holandesa. Segun los autores, el menor coste del radio-223%' se debe principalmente
al menor coste del medicamento y a la prevencion de los eventos esqueléticos sintomaticos.

Si consideramos el CaP hormonosensible, la estrategia que se esta analizando es el uso de do-
cetaxel'®® combinado con terapia de deprivacién androgénica frente a la TDA en monoterapia.
En dos estudios se concluye que la combinacién es una medida coste-efectiva en enfermedad
metastdsica (Aguiar et al,, 2017; Garcia de Paredes et al., 2017). En la enfermedad metastasica,
la RCEI de afiadir docetaxel’®'® a TDA fue de 11.228,55 ddlares por AVAC, siendo en el caso de
la enfermedad metastasica de alto volumen mas coste-efectiva (RCEI 8.146,93S/AVAC) (Aguiar
etal,, 2017). Otros autores consideran que la RCEI de la combinacion (21.200,00S/AVAC) supe-
ra el umbral de la disponibilidad a pagar (20.301$/AVAC) en China (Zheng et al., 2017).

Por ultimo, solo se localizé un ACE sobre el uso de acido zoledrénico?® o estroncio-89%" afiadi-
dos a docetaxel'®' en pacientes con CPRCm. Segun los autores, el coste por paciente para el
acido zoledrénico?® fue de 12.251 libras, lo que supone un coste 251 libras mas elevado que en
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el grupo que no utiliza dcido zoledrénico?. La RCEI para esta comparacion fue de 8.005 libras
por AVAC. En el caso del estroncio-89%", el coste por paciente fue de 13.230 libras, 1.365 libras
mas elevado que no usar estroncio-89%". La RCEI para el estroncio-89°" fue de 16.884 libras. La
probabilidad de que el acido zoledrénico?® y el estroncio-893" fueran coste-efectivos fue de 0,64
y 0,60, respectivamente, aunque afiadir acido zoledrénico?® o estroncio-89°%' produjo un cambio
positivo pequefio en los AVACs (Andronis et al., 2017).

7.2.1. Escenarios hipotéticos de secuenciacion de tratamientos en CPRCm: ACE y disponibilidad a pagar

Un ACE de los tratamientos para el CPRCm en un escenario hipotético que incluye la secuen-
ciacién de distintos tratamientos (sipuleucel-T%, enzalutamida®, abiraterona'®, docetaxel’®®,
radio-223%' y cabazitaxel?’) concluye que, basandose en los datos de supervivencia y los costes
actuales de los tratamientos, todas estas estrategias de tratamiento superan en gran medida el
umbral de disponibilidad a pagar de 100.000 délares por AVAC (Pollard et al, 2017).

Los autores realizaron dos ACE, aunque solo consideramos el modelo de 5 medicamentos que
no incluye sipuleucel-T?. En este modelo, por razones de dominancia extendida en la RCEI, se
eliminaron dos estrategias: la de un medicamento (enzalutamida®) y la de 2 medicamentos
(enzalutamida®+abiraterona’®). Aungue la estrategia de tres medicamentos, en comparacion
con el cuidado estandar, presenté la menor RCEI, todas superaron el umbral de disponibilidad
a pagar de 100.000 ddlares por afio de vida ganado (Tabla 7.1).

TABLA 7.1. RESULTADOS DE COSTE-EFECTIVIDAD EN UN MODELO DE 5 MEDICAMENTOS

COSTE EFECTOS COSTE EFECTO RCEI
TRATAMIENTO 0) (AVS) INCREMENTAL | INCREMENTAL |  ($/AVS)
[cl [E] ($) [ac] (AvS) [AE] [DC/AE]

Cuidado estandar

(brazo control del EC de Doc) S [
220.594
Enza 101.878 1,89 68.384 0,31 (Dominancia
extendida)
151.876
Enza+Abi 151.997 2,22 50.119 0,33 (Dominancia
extendida)
Enza+Abi+Doc 172.480 2,42 138.986 0,84 165.460
Enza+Abi+Doc+Rad 252.552 2,72 80.072 0,3 266.907
Enza+Abi+Doc+Rad+Cabazi 306.839 2,92 54.287 0,2 271.435

Abi: abiraterona®; Cabazi: cabazitaxel?’; Doc: docetaxel'®; EC: Ensayo Clinico; Enza: enzalutamida®; Rad: radio-223%; AVS: Afios de
Vida Salvados.

Fuente: Pollard, 2017.

Este estudio presenta una serie de limitaciones. La secuenciacion no se correlaciona con las re-
comendaciones de las guias de practica clinica; los costes solo incluyeron el coste de la medica-
cion y de su administracion, pero no incluyeron el precio de la medicacion para el dolor, la radiote-
rapia para las metastasis 0seas o los tratamientos paliativos, como mitoxantrona?. Si no estaba
definido el régimen estandar de dosificacion, se consideraron la duracion de los tratamientos o
datos de supervivencia de los ensayos clinicos. Se asumio que los pacientes podrian ademas
recibir denosumab?®3® mensualmente y leupralida®® cada tres meses durante el periodo total de
supervivencia, lo que se incluyod en el ACE. Otra de las asunciones es que en la secuenciacion
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los beneficios de los tratamientos tienen un efecto aditivo, lo que es un aspecto controvertido,
ya que no se conocen estos resultados con la combinacion o la secuenciacion. Asi, un estudio
de seguimiento de pacientes en tratamiento con enzalutamida? o abiraterona'® en primera linea
para el CPRCm encontrd que menos del 20% de los pacientes que progresaron recibieron el otro
tratamiento y menos del 10% recibieron docetaxel'®'® (Malangone-Monaco et al, 2016).

Con las limitaciones comentadas, este estudio presenta un hipotético escenario que podria
presentarse en la vida real y que nos hace reflexionar sobre la necesidad de considerar la mejor
seleccion de pacientes y de tratamientos para mejorar la supervivencia y asf obtener resultados
mas eficientes, favoreciendo la competencia entre las alternativas.

Algunos estudios plantean la necesidad de considerar los costes asociados a los Eventos Rela-
cionados con el Esqueleto (ERE). Los ERE suponen una considerable carga sobre la utilizacién
de recursos sanitarios y, aunque la mayoria de los costes se producen durante el primer mes
después de la produccioén de los ERE, a pesar de disminuir posteriormente, permanecen signi-
ficativamente mas elevados para los pacientes con ERE en comparacion con los pacientes sin
ERE. Son necesarios estudios que exploren los beneficios clinicos y econémicos de las actua-
les intervenciones en el tratamiento de los ERE (Zhong et al.,2018).

7.2.2. No solo ACE: binomio ACE-impacto presupuestario

El nimero de evaluaciones econémicas publicadas en el CaPm es limitado, pero esta limita-
cién es aun mayor en el caso de los analisis de impacto presupuestario. Es necesario reflexio-
nar sobre este punto, ya que para la toma de decisiones sobre los tratamientos para el CaP,
tanto de reembolso como de inclusién en las Guias Farmacoterapéuticas de los hospitales,
ambos resultados resultan clave.

Los estudios publicados sobre impacto presupuestario en CaP son minimos y suelen estar
realizados por los propios laboratorios fabricantes de los medicamentos implicados (Flannery
et al., 2017; Sorensen et al., 2013), por lo que en muchos casos podemos interpretar que solo
los organismos evaluadores consideran este punto como otro aspecto a tener en cuenta a la
hora de la toma de decisiones.

Por otro lado, las revisiones de las publicaciones de los andlisis de impacto presupuestario
ponen de manifiesto diversas limitaciones. En las mismas se indica que no es una técnica bien
establecida y que la mayor parte de los publicados no alcanzan una calidad aceptable (van
de Vooren., 2014). Ademas, no se realizan andlisis de sensibilidad extensos ni se presentan
escenarios que contemplen los cambios en los costes relacionados con la enfermedad o en el
tamafio de la poblacién diana (Mauskopf y Earnshaw, 2016).

Los analisis de impacto presupuestario son herramientas basicas para los planes de salud y
la toma de decisiones, ya que informan de las consecuencias financieras que provocara su in-
corporacion sobre el presupuesto de una institucion o un servicio de salud durante un periodo
determinado, por lo que deben ser de calidad y cumplir las recomendaciones metodoldgicas
establecidas en las distintas guias (Mauskopf y Earnshaw, 2016).

Tal como propone el Grupo GENESIS de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),
se aconseja presentar el impacto presupuestario asociado a una estimacion de los beneficios
poblacionales esperables en términos de salud para una poblacion diana definida en un dreay
nivel asistencial concreto. Se propone fijar la propuesta de posicionamiento de los medicamen-
tos en funcion del andlisis de coste-efectividad y su comparacion con un umbral razonable, asi
como del impacto presupuestario calculado (Ortega et al., 2017).
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7.3. EL PORQUE DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD: TRANSPARENCIA O INCERTIDUMBRES

La incertidumbre esta presente en todas las fases de una evaluacion econdmica. Esta incerti-
dumbre necesita ser presentada correctamente para que la toma de decisiones esté basada
en la mejor evidencia disponible. Para evaluar esa incertidumbre, se realiza el analisis de sen-
sibilidad que permite modificar aquellos pardmetros o asunciones que se han incluido en la
evaluacion econémica y sobre los que existe incertidumbre por sus posibles valores, asi al mo-
dificarlos podremos observar si varian los resultados. De esta forma, tendremos mas certeza
en la toma de decisiones cuando los resultados no se ven afectados de manera importante por
las modificaciones realizadas.

Independientemente del tipo de evaluacion econdmica que se haya escogido, se debe realizar
un analisis de sensibilidad en el que se compruebe el impacto sobre la RCEI de las variables, los
modelos o los supuestos sobre los que existe incertidumbre en el célculo inicial. Una propuesta
de andlisis del Grupo GENESIS es la que aparece en la tabla 7.2 (Ortega et al.,, 2017).

TABLA 7.2. PROPUESTA DE TABLA DE RESULTADOS RAZON COSTE-EFECTIVIDAD
INCREMENTAL. ANALISIS DE SENSIBILIDAD CON OTRAS POSIBLES VARIABLES,
MODELOS O SUPUESTOS

RCEI RESULTADO BASAL

Variable, modelo, Valor utilizado en | Rango de variacion de la nueva | RCEl media o mas probable

supuesto alternativo el andlisis basal variable medio o probable’ con la nueva variable'
(minimo-maximo) (minimo-maximo)

IC95% del resultado

Coste del farmaco

Duracién del tratamiento
Numero de ciclos de
tratamiento (oncologia)
Costes de monitorizacion

Otro tipo de coste

(ej. con descuento)

Incluyendo otros costes
Eficacia medida como AVG
Eficacia medida como unidad
de efectividad

Otro modo de extrapolar la
supervivencia

Datos de la variable XXX
obtenida de otra fuente

Si se ajusta por el cruzamiento
de pacientes entre los
tratamientos

Considerando otro horizonte
temporal

Aplicando la tasa de descuento
Peor y mejor escenario posible
de todas las variables para el
nuevo tratamiento

TIndicar segun proceda si es un rango de variacion y el valor medio o mds probable utilizado en el andlisis basal. Reflejar aqui solo
minimo y maximo o extremos del intervalo de confianza. Si el valor medio o més probable no se ha utilizado en el andlisis basal indicar
aqui éste y el intervalo de variacion. Si sélo se dispone de un valor, indicar ese valor sin intervalo de variacion.

AVG: Afios de Vlda Ganados.
Fuente: Ortega, 2017.
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Aunque el andlisis de sensibilidad es una de las claves a considerar en las evaluaciones econd-
micas, en muchas de ellas no se realiza. En una revision de ACE sobre tratamientos de CPRCm,
solo en el 35% (11 de 31 estudios) se realizé un AS (Norum y Nieder, 2017).

7.4. SER O NO SER: PUNTOS CLAVE EN LAS EVALUACIONES ECONOMICAS
DE LOS TRATAMIENTOS DE CaP

Entre los puntos clave a considerar en cualquier tipo de evaluacion de medicamentos, incluida
la evaluacion econdémica, debemos citar la calidad de la evidencia y la relevancia clinica y es-
tadistica de la misma, que nos permiten interpretar adecuadamente el valor de la informacion
disponible. Existen distintas listas de comprobacion (checklists) para evaluar la calidad de las
evaluaciones econémicas publicadas. Sin embargo, la comparacion entre diferentes listas de
comprobacion demuestra que el evaluador influye mas en el resultado que la lista que se utilice.

En relacion con las evaluaciones econdémicas de los tratamientos del CaP, son pocas las publi-
caciones que tengan por objeto revisar la calidad de las mismas. En una revision sistematica
sobre la evaluacion econémica de los tratamientos para pacientes con CaP localizado en Eu-
ropa, los autores encontraron 13 estudios en los que estaban incluidos tratamientos farmaco-
l6gicos, radioterapia, cirugia y vigilancia activa (Becerra et al., 2016). Entre las dificultades que
encontraron podemos citar las relacionadas con los costes y la efectividad; disparidades entre
los estudios en la identificacion de los tratamientos mas efectivos debido a las minimas dife-
rencias en las ganancias de AVACs; y diferencias entre los estudios de comparacion de costes
y de coste-efectividad. Los autores se plantean preguntas aplicables a cualquier tipo de evalua-
cion econdmica, como: ;cual es el punto de corte razonable para considerar una intervencion
mas eficaz que su alternativa?, ;se podrian considerar beneficios clinicamente relevantes las
ganancias inferiores a un AVAC a lo largo de 10 afios o de por vida?

Cuando valoran la calidad de las evaluaciones econdmicas identificadas con la lista de com-
probacién de 10 items de Drummond, el item que mas frecuentemente falla es el de eficacia
(¢fue establecida la eficacia del programa o de los servicios?): en 6 de 11 evaluaciones econo-
micas estd evaluado como incierto o negativo (Becerra et al.,2016). La pregunta que debemos
plantearnos es, ante esta incertidumbre ;podemos considerar validos los resultados de estas
evaluaciones econdmicas?

Por otro lado, también hay que considerar que la generalizacion de los resultados de los estu-
dios de evaluacion econdmica publicados a nuestro medio entrafia dificultades por las diferen-
cias entre paises. Debemos disponer de todos los datos desglosados y determinar qué datos
debemos extrapolar o no. Por ejemplo ;,como podemos generalizar los hallazgos de los estu-
dios en relacion con el umbral de coste-efectividad? En algunos paises, como el Reino Unido,
el umbral es muy consistente; en otros, como Suecia, existe un amplio rango (Norum y Nieder,
2017); en otros mucho, como Espafia, no se aplica.

7.5. PAPEL DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS EN LA TOMA DE DECISIONES
SOBRE TRATAMIENTOS DE CaP POR ORGANISMOS EVALUADORES

Las agencias evaluadoras juegan un papel importante en las decisiones de reembolso de los
tratamientos. A continuacion, repasamos algunas de las decisiones tomadas en el ambito del
CaP en Noruega, Inglaterra y Espafia.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Noruega (Seeterdal et al.,, 2016) compard
en una revision la eficacia relativa y el coste-efectividad de cuatro medicamentos para pacien-
tes con CPRCm (abiraterona'®, cabazitaxel?’, enzalutamida® y radio-223%'):
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J Enlo que se refiere al ACE, se encontré que los cuatro medicamentos, con excepcion del
radio-223%" para pacientes sin tratamiento previo con docetaxel’®'?, son mas eficaces,
pero mas costosos que la mejor terapia de soporte.

J En los pacientes sin tratamiento previo con docetaxel'®', la RCEI fue de 989.163 NOK
(101.949,44€ [3/05/18]) para abiraterona’ y 971.465 NOK (100.643,05€ [3/05/18]) para
enzalutamida?®.

J En los pacientes tratados post-docetaxel’®'®, la RCEI fue de 789.128 NOK (81.745,77€
[3/05/18]) para abiraterona', 809.595 NOK (83.865,94€ [3/05/18]) para enzalutami-
da?, 993.004 NOK (102.865,28€ [3/05/18]) para radio-223%" y 1.210.474 NOK (125.393€
[3/05/18]) para cabazitaxel?’.

# Los tratamientos son considerados coste-efectivos si la disponibilidad a pagar por cada
AVAC adicional ganado esta por encima de la RCEI. Descuentos sustanciales en el precio
de los medicamentos son necesarios para estos cuatro tratamientos o para que sean
coste-eficaces con una disponibilidad a pagar de 500.000 NOK (51.795¢€ [3/05/18]).

Por su parte, en Inglaterra el NICE (National Institute for Health and Care Excellence) evalud
los diferentes tratamientos para el CPRCm tanto previo a la quimioterapia como post-quimio-
terapia, tomando la decisién en base a si los diferentes tratamientos eran o no coste-efectivos.
Las decisiones se alcanzaron en base a acuerdos de acceso con cada una de las compafiias,
sin que se establecieran secuenciaciones de tratamiento.

Sobre el uso de abiraterona’ en combinacién con prednisona®/prednisolona en comparacion
con el MTS para el tratamiento del CPRCm sin quimioterapia previa, el comité de valoracion del
NICE considerd, teniendo en cuenta el acuerdo de acceso acordado con la compafiia, que la
RCEI mas plausible estaba dentro del rango para considerarlo coste-efectivo (28.600-32.800 li-
bras por AVAC), por lo que recomendd abiraterona’ con prednisona? o prednisolona como una
opcion de tratamiento para el CPRCm pre-quimioterapia (Ramaekers et al., 2017; NICE, 2016a).
Las condiciones de uso para enzalutamida? fueron similares y el NICE solo recomendo su uso
si la compafiia proporcionaba un descuento del coste del medicamento segun el acuerdo de
acceso acordado. EI comité concluyd que la RCEI mas plausible para enzalutamida?® compa-
rada con el MTS estuvo mas cercana a 31.600 libras que a 34.800 libras por AVAC ganado. El
comité considerd que esta RCEI estaba asociada con cierta incertidumbre, pero que en general
se mantenia por debajo de las 30.000 libras por AVAC (NICE, 2016b).

En CPRCm, las condiciones de uso del NICE para enzalutamida? y abiraterona’ son tras pro-
gresion durante o después de un tratamiento basado en docetaxel’®'®, siempre que la compafiia
proporcione un descuento frente al esquema de acceso acordado. La RCE| para abiraterona®® fue
probable que estuviera por debajo de 50.000 libras por AVAC. Para enzalutamida?’, el comité del
NICE considerd que debia compararse con abiraterona’ en el caso de pacientes con un trata-
miento previo con docetaxel'®'?y con el MTS en los pacientes tratados con dos 0 mas regimenes
previos de quimioterapia. Para los pacientes que habian recibido un régimen de quimioterapia, la
RCEI de enzalutamida® en comparacion con abiraterona’® fue de 22.600 libras por AVAC ganado.
Aunque asociado a cierta incertidumbre, el comité considerd que, en general, el RCEI permane-
ceria por debajo de 30.000 libras por AVAC ganado y que por tanto su conclusion no cambiaria
teniendo en cuenta el esquema correcto de acceso del paciente para abiraterona' (NICE, 2014).

Para pacientes tratados con dos o mas regimenes de quimioterapia, la RCEI para enzaluta-
mida?® comparada con la MTS estuvo entre 45.000 libras y 48.000 libras por AVAC ganado. El
comité no encontrd suficiente evidencia para hacer recomendaciones sobre la eficacia clinica y
el coste-efectividad del uso secuencial de abiraterona’® y enzalutamida® (NICE, 2014).



Dolores Fraga Fuentes

En el caso de cabazitaxel?” (en combinacion con prednisona? o prednisolona), tras el acuerdo
de acceso establecido con la compafiia, el NICE modificd su decision previa de no recomendar
su uso en 2013 (Kearns et al., 2013), por la de recomendarlo, como una opcion de tratamiento,
en pacientes con CPRCm que han progresado durante o después de quimioterapia con doce-
taxel'®'® en base a determinados supuestos clinicos. Ademas, se recomienda solo si la com-
pafifa proporciona un descuento segun el esquema de acceso acordado (Kearns et al,, 2017,
NICE, 2016c). Para pacientes tratados previamente con abiraterona’ o enzalutamida? o para
pacientes que no pueden recibir estos tratamientos, la RCElI mas plausible para cabazitaxel?”’
comparado con la MTS fue de 45.982 libras por AVAC ganado. Para pacientes que no han sido
tratados previamente con abiraterona’ o enzalutamida?, debido a las incertidumbres, solo
concluye que probablemente cabazitaxel?” sea menos costoso que enzalutamida® y abiratero-
na'® (Kearns et al,, 2017; NICE, 2016c).

Finalmente, el NICE recomendo el radio-223%' para pacientes con CPRCm que presenten me-
tastasis dseas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas siempre que los pacientes
hayan sido tratados con docetaxel'®® o éste esté contraindicado y siempre que la compafiia
apligue el descuento acordado en el esquema de acceso de pacientes previamente acorda-
do. La RCEI de radio-2232" comparado con MTS estuvo por debajo de 50.000 libras por AVAC
(NICE, 2016d).

Por otro lado, en Espafia segun el RDL 16/2012 (BOE, 2012) se deben aplicar estudios de
coste-efectividad y de impacto presupuestario para la inclusion de medicamentos en la finan-
ciacion del Sistema Nacional de Salud, aspecto también recogido en el Real Decreto Legisla-
tivo 1/2015 (BOE, 2015). Sin embargo, segun el Informe de fiscalizacion de la actividad eco-
nomica desarrollada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en relacion
con el area farmacéutica, éstos todavia no se aplican de manera explicita (BOE, 2018). Por
este motivo, muchas de las evaluaciones econdémicas y/o anadlisis de impacto presupues-
tario se realizan en el seno de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica de los hospitales
o Comunidades Autoénomas, en las agencias de evaluacion de tecnologia sanitarias, en el
ambito académico o se llevan a cabo por grupos independientes como el Grupo GENESIS de
la SEFH. En la mayoria de los hospitales se aplica el programa MADRE del Grupo GENESIS
de la SEFH, que recientemente ha actualizado la parte econdmica de dicho programa, con la
Guia de Evaluacién Econdmica e Impacto Presupuestario en los informes de evaluacion de
medicamentos (Ortega et al., 2017).

Desde la creacion del Grupo de Coordinacién de Posicionamiento Terapéutico (GCPT) sélo se
han publicado dos Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) en CaP: enzalutamida®, en
la que se indica que “dado que no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes en los
balances beneficio/riesgo del medicamento evaluado y abiraterona’®, una vez realizado el ana-
lisis econdmico, la eleccion entre ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia”
(AEMPS, 2015b); y radio-223?' donde se indica que “la eleccidn entre el farmaco y sus alternati-
vas terapéuticas debe hacerse en base a criterios de eficiencia’(AEMPS, 2015a).

El grupo GENESIS ha realizado la evaluacion de abiraterona’ en CPRCm pre-quimioterapia
(Ramos et al, 2014), radio-223?' (Delgado et al, 2016) y docetaxel'®'® en combinacion con la te-
rapia de deprivacion androgénica en 12 linea de cancer de prostata avanzado hormonosensible
(indicacion fuera de ficha técnica) (Garcia de Paredes et al., 2017).

En el caso de abiraterona'® pre-quimioterapia, segun las evidencias disponibles y el coste del
medicamento, en el momento de realizar el informe, la RCEI superaba los dinteles de eficien-
cia, por lo que para ser una opcion eficiente deberia reducir el precio del medicamento un 70%
respecto al coste post-quimioterapia (Ramos et al, 2014). Si nos centramos en radio-233%, la
RCEI que se obtuvo también fue superior a los estandares habitualmente aceptados, por lo
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que, segun los autores, el coste del producto deberia reducirse aproximadamente un 60% para
alcanzar los 30.000 €/AVG (Afios de Vida Ganados) en el caso de administrarse antes de doce-
taxel'®®y un 70% en el caso de post-quimioterapia (Delgado et al, 2016).

Un ejercicio interesante seria valorar el uso de docetaxel’®"® en combinaciéon con TDA en 12
linea de CaP avanzado hormonosensible (indicacién fuera de ficha técnica) en Espafia. Segun
los datos del estudio CHAARTED y STAMPEDE vy el coste del tratamiento, el coste adicional es-
timado por cada afio de vida ganado es compatible con una RCEI de entre 2.267€ y 3.852€ (una
terapia claramente eficiente). Haciendo estimaciones segun datos de 2016, y considerando
solo los criterios del ensayo CHAARTED, en Espafia el nimero de pacientes candidatos a recibir
docetaxel®" se podria estimar en 1.392 pacientes. Teniendo en cuenta el coste incremental de
3.197€ frente a la TDA en monoterapia, el impacto en Espafia seria de 4.449.019 euros (Garcia
de Paredes et al., 2017).

7.6. CONCLUSIONES

Para la toma de decisiones sanitarias debemos considerar la evaluacion de la evidencia, y rea-
lizar evaluaciones econdmicas y analisis de impacto presupuestario, determinando los benefi-
cios en salud para la poblacion susceptible de tratamiento en relacion a los costes.

En el ambito del céncer de prdstata, la mayoria de los estudios publicados concluyen que el
coste del tratamiento tuvo el mayor impacto en el RCEI, por lo que los descuentos en base
a esquemas de acceso a pacientes permiten que, en muchos casos, no se supere el umbral
de coste-efectividad propuesto por los organismos evaluadores. Esto debe tenerse en cuenta
en las negociaciones de precios en el momento de la comercializacion, para conseguir la mejor
salud por euro invertido, siendo importante considerar los costes de las distintas opciones y
no pagar mas si no ofrece un valor terapéutico afiadido. Seria interesante determinar si el es-
tablecimiento del techo de gasto consigue reducir de manera relevante la carga econémica
del CaP. En Espafia, la abiraterona’ fue uno de los medicamentos sometidos a techos de gasto
cuando se comercializo.

Por el momento, tampoco se ha llevado a cabo una evaluacion econémica completa que con-
temple el escenario del uso de los distintos tratamientos del CaP de manera secuencial, por-
que tampoco esta clara cual es la secuencia mas apropiada de tratamiento. El contemplar las
distintas posibilidades en el ciclo de vida del paciente proporcionaria una informacion mas
robusta para la toma de decisiones. Hasta disponer de mas informacion, la seleccién de los
tratamientos se deberia realizar en base a criterios de eficiencia.

Los analisis de impacto presupuestario son herramientas basicas para ayudar a la toma de
decisiones y deben complementar a los andlisis de coste-efectividad. Sin embargo, por el
momento, son pocos los que se publican y suelen presentar limitaciones importantes, siendo
necesario mejorar su calidad, e incluir en los mismos analisis de sensibilidad extensos y esce-
narios que analicen y contemplen los cambios en la poblacion diana y en los costes relaciona-
dos con la enfermedad.

El objetivo de cualquier evaluacion es seleccionar los tratamientos mas adecuados para los
pacientes. El escenario de la practica clinica diaria proporcionara mucha informacion de los
resultados en la vida real, pero también hay que considerar las limitaciones de los estudios
observacionales. Por otro lado, seria deseable no tener que realizar comparaciones indirectas
para poder determinar la eficacia comparativa de los distintos tratamientos en el CaP.

En un mundo ideal, para avanzar hacia una toma de decisiones sencilla y adecuada, nos gus-
taria disponer de estudios comparativos directos con variables adecuadas, con minimas
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incertidumbres y sesgos, resultados en la vida real analizados adecuadamente, datos de
secuenciaciones estrictamente evaluados y evaluaciones econémicas y andlisis de impacto
presupuestario robustos y con minimas limitaciones. Por lo que parece, en el ambito del CaP
todavia hay margen de mejora en este sentido, y queda camino por recorrer para alcanzar estos
objetivos.
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lo largo de este libro se ha puesto de manifiesto que el cancer de prostata constituye uno

de los principales problemas de salud de la poblacion masculina. Como se ha mencionado,
la frecuencia del CaP aumenta con la edad y, aunque su etiologia no esta demasiado clara, se
sabe que guarda relacion con la edad y factores genéticos.

Para la toma de decisiones clinicas, comprender los posibles efectos de la propia enfermedad y
de las distintas opciones de tratamiento sobre la salud y calidad de vida del paciente sera clave
para decidir sobre la mejor alternativa.

Este Ultimo capitulo del libro tiene por objeto contribuir a la mejora de la eficiencia en el manejo
integral de los pacientes con cancer de prostata, desde una perspectiva clinica y econdmica,
recogiendo las recomendaciones derivadas de los capitulos anteriores, las cuales se detallan
a continuacion:

8.1. CRIBADO Y DIAGNOSTICO

Existe evidencia de que la deteccion precoz del cancer de préstata disminuye la mortalidad aso-
ciada a la enfermedad. El desafio esta en encontrar nuevos marcadores que permitan identificar
aquéllos hombres con mayor riesgo, evitando asi falsos positivos e intervenciones innecesarias.

El proceso diagnodstico del CaP se realiza a través de una correcta historia clinica y examen
fisico. Son necesarias distintas pruebas complementarias, como la tomografia computarizada,
la resonancia magnética, la ecografia transrectal, la gammagrafia ¢sea, el antigeno prostatico
especifico o la biopsia de prostata.

Z No hay consenso sobre el cribado del CaP, aunque todas las sociedades cientificas des-
tacan la importancia de la decisiéon compartida con el paciente, informando sobre las in-
certidumbres, los beneficios y los potenciales riesgos de la prueba de deteccién temprana.

# Una buena estrategia diagndstica ayudara a determinar cudles son los pacientes mas
adecuados para recibir tratamiento y aquéllos para los que es mas apropiado el manejo
con monitorizacion.

J Para paliar el efecto psicoldgico que pueden provocar el diagndéstico y los sintomas de la
enfermedad, es importante incidir en la adecuada informacion y formacion del paciente
y sus familiares.

8.2. TRATAMIENTO

En el cancer de prostata, el prondstico clinico, asi como la eleccion de las alternativas terapéu-
ticas, dependen de la extension y grado histoldgico del tumor, asi como de la esperanza de
vida y el estado de salud del paciente.

En el CaP localizado, las opciones de tratamiento incluyen desde la observacion vigilada hasta
la cirugia, la radioterapia y la terapia de deprivacion androgénica. Normalmente, para recomen-
dar un tratamiento curativo se utiliza como umbral tener una esperanza de vida de al menos 10
afios. En la enfermedad localmente avanzada, las anteriores opciones se emplean de manera
combinada.

Entre los pacientes con enfermedad metastasica, los objetivos del tratamiento son controlar la
enfermedad y al mismo tiempo mejorar o mantener la calidad de vida del paciente. La terapia
de deprivacion androgénica es la estrategia de tratamiento recomendada en pacientes con en-
fermedad metastasica con rapida progresion del PSAy una esperanza de vida larga. En general,
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cuando el tumor es resistente a la terapia hormonal previa, es necesario iniciar una terapia
hormonal de segunda linea.

J La eleccion del tratamiento mas adecuado debe basarse en la evidencia cientifica exis-
tente y en los resultados aportados por los instrumentos disponibles validados de salud
y calidad de vida.

# En el abordaje terapéutico se deben incluir evaluaciones del estado psicoldgico y las
necesidades sociales del paciente y su familia.

# Paratomar la mejor decision terapéutica, también deben considerarse las caracteristicas
individuales y las preferencias de cada paciente, informando a éste de manera precisa
sobre los beneficios y riesgos de cada opcién, a lo largo de todo el proceso de la enferme-
dad. Una comunicacién empatica, clara, seria, fluida, sin dudas ni ambigtiedades, sobre la
enfermedad y su evolucion resultaran claves, ya que permitirdn disminuir el estrés, incre-
mentar la adherencia al tratamiento y mejorar la calidad de vida.

# Al elaborar programas o intervenciones en cancer de prostata, deben tenerse en cuenta
los cambios que se pueden producir, mas alla de los beneficios clinicos, en la esfera fisi-
ca, psicoldgica y social del paciente.

J Resulta clave seguir investigando sobre el impacto de los distintos tratamientos dis-
ponibles sobre la salud y la calidad de vida de los pacientes, realizando comparaciones
directas entre ellos.

8.3. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Pese a la gravedad de la enfermedad, las tasas de adherencia al tratamiento del cancer de
prostata son muy variables, oscilando entre el 14% y el 100%. La falta de adherencia puede
tener un impacto significativo en la respuesta al tratamiento, asi como en las variables interme-
dias y finales de supervivencia de los pacientes. Ademas, la falta de adherencia se ha asociado
a un aumento de los costes sanitarios en términos de consultas e ingresos hospitalarios, como
ocurre en otras patologias.

Conocer las causas de la falta de adherencia nos orientara hacia intervenciones mas ade-
cuadas para poder minimizarla o evitarla. El principal obstaculo es que no se dispone de un
método validado para la valoracion de la adherencia en pacientes oncoldgicos y, por tanto, en
pacientes con CaP. Ante las limitaciones que presentan la mayoria de los métodos de valora-
cion existentes, se recomienda combinar varios métodos para obtener la mayor exactitud
posible, incluyendo cuestionarios al paciente, sistemas de recuento de medicacion, un registro
de dispensaciones, dispositivos electrénicos o la determinacion plasmatica, entre otros.

Entre algunas de las medidas a tomar para mejorar la adherencia podemos citar las siguientes:

# Elaborar un plan farmacoterapéutico, adaptado a los habitos y las preferencias del pa-
ciente, donde se revise la polimedicacion (suspendiendo aquella no necesaria) y se sim-
plifique, en la medida de lo posible, las pautas de administracion del tratamiento, para
facilitar su administracion.

# Impulsar la formacion y el empoderamiento del paciente, a través de entrevistas moti-
vacionales, aplicaciones y ayudas graficas, que ayuden a instruirle sobre el concepto de
adherencia, el peligro de la falta de ella y el manejo de las toxicidades.
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# Fomentar una comunicacion bidireccional farmacéutico-paciente mas frecuente y flui-
da, al tiempo que reforzar el trabajo colaborativo entre el personal sanitario y el paciente.
Se le debe entregar informacion clara sobre la posologia, ruta de administracion y dura-
cion del tratamiento, y realizar recordatorios de la toma de medicacion a través de las
nuevas tecnologias o, en el caso de las personas mayores, de canales mas tradicionales
de comunicacion. Ademas, se deben buscar alianzas con los familiares de los pacientes.

# Potenciar una atencion integrada con equipos multidisciplinares de distintos niveles que
se encarguen del manejo del paciente, para lograr un mejor acceso al sistema sanitario y
una mejor continuidad asistencial, mejorando la atencion temprana y la satisfaccion de
los pacientes.

8.4. MARCO ASISTENCIAL Y GESTION INTEGRAL

En los ultimos afios ha habido importantes avances en el diagndstico y tratamiento del cancer
de prdstata, pero la organizacion de los profesionales sigue siendo la piedra angular del abor-
daje de la patologia, lo cual no solo exige contar con profesionales altamente formados, sino
también con una adecuada organizacion de las actividades.

En este sentido, los procesos asistenciales integrados posibilitan la adaptacion del circuito
asistencial a los recursos disponibles, de una manera coordinada. Su objetivo es reducir la
variabilidad no deseada, retrasos en el diagndstico de las distintas fases de la enfermedad, la
descoordinacion entre niveles y centros asistenciales, la eliminacion de ineficiencias y el cum-
plimiento de las expectativas y necesidades de los pacientes.

Estableciendo procedimientos normalizados de decisién, coordinacién asistencial, informa-
cién, actuacion y transferencia de informacion, se facilita una mayor eficiencia y satisfaccion
de los profesionales y los pacientes. El oncoldgico es uno de los ambitos donde mejores resul-
tados de coordinacion y satisfaccion han generado los procesos asistenciales integrados, si
bien aun hay margen de mejora.

# Los procesos asistenciales integrados deben estar coordinados y liderados a nivel au-
tonémico, para garantizar su cumplimiento, y debe establecerse un procedimiento para
actualizarlo al menos una vez al afio.

# En el disefio de un proceso asistencial integrado, deben identificarse y eliminarse las
actuaciones innecesarias que no aportan valor al conjunto del proceso.

/J El establecimiento de indicadores y la delimitacion de responsabilidades y tareas, permite
evaluar el efecto de las medidas de mejora. Debe definirse un grupo de criterios, indicado-
res y estandares de calidad de todo el proceso asistencial que permitan verificar el grado
de cumplimiento del proceso.

# En el caso del cancer de préstata, la magnitud del problema, la innovacién constante y la
concurrencia de distintas especialidades y profesionales, sugiere mantener un esfuerzo
permanente de coordinacion y revision de resultados. El abordaje de la enfermedad es
cada vez mas heterogéneo y especifico, al tiempo que especializado, o que obliga a com-
partir los procesos entre mas de una especialidad. También debe trabajarse en mayor
medida la actuacioén asistencial entre la atencion primaria y la atencion hospitalaria, pro-
moviendo la coordinacion entre ambos niveles, asi como la participacion activa de otros
profesionales sanitarios en las distintas fases del proceso.

J El establecimiento de un circuito especifico basico es esencial para agilizar la derivacion
de pacientes con cancer de prostata y homogeneizar el proceso diagndstico con estan-
dares basados en la evidencia. Con el objetivo de definir y acotar los circuitos, es nece-
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sario establecer cudles van a ser los puntos iniciales y finales de los procesos que se
abordan, para asi facilitar la conexion interprocesos, asegurando la continuidad y evitando
duplicidades, contradicciones u omisiones.

8.5. UTILIZACION EFICIENTE DE RECURSOS

Dada su incidencia y morbimortalidad, el cancer de prostata se considera un problema de salud
de primer nivel. Se espera que en el futuro, con el envejecimiento poblacional, su carga clinica
y econdmica aumente sustancialmente en el sistema de salud espafiol.

J Para poder cuantificar el verdadero impacto econdémico que supone esta enfermedad
para la sociedad, deben considerarse tanto los recursos estrictamente sanitarios que
implica, como aquéllos otros no sanitarios, como son los cuidados personales y el im-
pacto laboral. Es decir, el impacto econémico de la enfermedad debe considerarse desde
una perspectiva social amplia.

# Es recomendable disponer de estudios que permitan conocer y predecir la tendencia de
los costes asociados al cancer de prdstata, especialmente cuando existe progresion al
estado metastasico. En este sentido, la incorporacién de procedimientos que faciliten
la identificacion de las etapas clave en la historia natural del CaP, permitird conocer de
forma automatizada el uso de recursos sanitarios asociados al tratamiento, y por tanto
medir su coste en cada una de las alternativas terapéuticas.

J Para estimar de manera fiable el consumo de recursos sanitarios, deben llevarse a cabo
estudios que recojan datos recientes y representativos. Deben incluirse también los re-
cursos derivados de las comorbilidades del cancer de prostata.

J La seleccion de las estrategias de cribado y los tratamientos deberia considerar el crite-
rio de eficiencia, entre otros. Sin embargo, el nimero de estudios farmacoecondémicos
es todavia limitado, y la mayoria de guias de practica clinica no incluyen aspectos de
evaluacion econémica. Para ello, es clave que se realicen méas evaluaciones econémicas
completas de los programas e intervenciones, a ser posible basadas en estudios compa-
rativos directos bien disefiados y complementados con datos de la vida real de nuestro
entorno, analizados adecuadamente y considerando el contexto sanitario espafiol. La in-
corporacion de costes propios en los procesos de evaluacion econdmica de los nuevos
tratamientos ayudaria a optimizar el uso de los recursos, y por tanto a hacer sostenible el
sistema sanitario.

J Es necesario llevar a cabo una investigacion profunda y de calidad sobre los aspectos
sociosanitarios y laborales de las personas que padecen cancer de préstata, para tener
una comprension mas rica que permita evaluar el verdadero impacto social de la enfer-
medad. Los trabajos que han tratado de revelar el impacto sobre la salud y el bienestar
de las personas cuidadoras empiezan a ofrecer resultados que apuntan a que este coste
social no es en absoluto desdefiable. El cancer de préstata también tiene un considera-
ble impacto laboral, especialmente durante los doce meses posteriores al diagnéstico
de la enfermedad.

J Asimismo, se requieren estudios adicionales para valorar mejor el impacto de la adopcion
de nuevas tecnologias en la carga econémica del manejo del CaP avanzado.

# Finalmente, cabe destacar que, en una situacion ideal, para avanzar hacia una toma de
decisiones sencilla y adecuada, seria deseable disponer de estudios comparativos di-
rectos con variables adecuadas, con minimas incertidumbres y sesgos, resultados en
la vida real analizados adecuadamente, datos secuenciales estrictamente evaluados y
evaluaciones econémicas y analisis de impacto presupuestario robustos con minimas
limitaciones.
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