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Cancer de mama: costo-efectividad de la
determinacion de receptores hormonales
y tratamiento adyuvante con tamoxifeno

en estadios | y |1

Dres. Javier Pintos?, Ana Pérez-Galan?

Resumen

Introduccion: El objetivo del presente trabajo fue estimar los costos de la determinacion de
receptores hormonales en cancer de mama en estadios | y Il en relacién a los beneficios
clinicosy riesgos del tratamiento con tamoxifeno en mujeres con tumores positivos para

receptores estrogénicos (RE+).

Metodologia: Se estimaron los efectos del tratamiento adyuvante con tamoxifeno en mujeres
con cancer mamario RE+ a partir de los meta-analisis publicados en la Ultima década. Se
estimaron los costos de la determinacion de RE, de hormonoterapia, quimioterapia, asi como
e costo promedio del tratamiento de recurrencias, a partir de los datos obtenidos del
CASMU. Se compararon los efectos del tratamiento y los costos con el escenario hipotético en
gue el tamoxifeno no sea utilizado como adyuvante.

Resultados. Se estimé que de cada 200 mujeres diagnosticadas con cancer de mama en
estadio | o I1, la terapia con tamoxifeno durante cinco afios (20mg/dia) evitaria la aparicion
de 21 recurrencias en cinco afios, comparado con el no uso de tamoxifeno como adyuvante. La
institucién agregaria un gasto de 20.000 délares derivado de la determinacion de 200 RE y
evitaria un costo de 130.505 dolares procedente del tratamiento de las 21 recurrencias

evitadas.

Discusién: La determinacion de RE y el tratamiento adyuvante con tamoxifeno en mujeres con
tumores RE+ es altamente beneficioso para las pacientes, con una sustancial reduccién en el
riesgo de recurrencia y de muerte. Sumado a este beneficio, la determinacion de RE permite
disminuir gastos a las instituciones médicas, fundamental mente mediante la prevencion de

recurrencias.
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Céancer de mama: costo-efectividad de receptores hormonales en cancer de mama

Introduccién

Enlosultimos40 afios se asiste aun desarrollo importante
en el mundo del nimero y complejidad de los procedi-
mientos de diagndstico y terapéutica, aun aumento dela
demandade los servicios de salud, y a una superespecia-
lizacién de los recursos humanos del sector salud®.

En respuesta a este fendbmeno, en los paises mas in-
dustrializados se ha desarrollado en |as dos Ultimas déca-
das la evaluacion de tecnologias en salud (ETS), en vin-
culacién directacon el creciente aumento en los costos de
laatenciony laintroduccion de unagran variedad de tec-
nol ogias médi cas de eficacia no siempre comprobada®®.

Laevaluacion de tecnologias en salud puede ser de-
finida como una estrategia® que comprende el andlisis
exhaustivoy critico delaevidenciacientifica, quevalora
beneficios, riesgos y costos de |as tecnologias, y que se
concreta en recomendaciones destinadas a |0s respon-
sables de tomar decisiones en un macro o micronivel
sanitario.

Para muchos autores € concepto de tecnologias en
salud esmuy amplio, eincluyeférmacos, equipos, proce-
dimientos médicosy quirdrgicos, asi como programas en
salud publica, que pueden ser utilizados en la promocién
de salud, prevencion, diagnostico, tratamiento o rehabili-
tacion sanitaria. Es en el marco de esta estrategia de eva-
luacion de tecnologias que se ha preparado este docu-
mento.

Céncer de mama

El cancer mamario es el neoplasma maligno de mas alta
incidenciay mortalidad en la poblacion femeninaurugua-
ya®7, Se estima que en 1991 se diagnosticaron 2.444 ca-
sos, con una tasa anua gustada por edad de 112 por
100.000 mujeres®, unade las més altas del mundo®. La
incidenciaaumentacon laedad, y los principalesfactores
deriesgo identificados comprenden, entre otros, menarca
temprana, menopausiatardia, y primer embarazo atérmino
tardio®.

Uno de los factores de riesgo méas importantes es la
historiafamiliar de cancer mamario, sobretodo atemprana
edad. Lamayoriadelostumores con ataagregacion fami-
liar estan asociados con mutaciones en losgenesBRCA 1
y BRCA 29, Entrelos factores de riesgo modificables se
encuentraladieta, que hasido extensamente estudiadaen
nuestro medio. Existen investigaciones epidemiol ogicas
en Uruguay gque han mostrado que el alto consumo de
grasas, carnes rojasy carnes fritas o asadas, esta asocia-
do con un aumento del riesgo de cancer mamario®t*?,
mientras que laingesta de alimentos ricos en fibrasy en

fitoestragenos esté asociada con una reduccion del ries-
g0(13,14)_
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El tamoxifeno y el cAncer de mama

El tratamiento del cancer de mamaen estadi ostempranos
comprende la cirugia, ya sea sola o mas frecuentemente
en combinacién con laradioterapia, quimioterapia u hor-
monoterapia, 0 ambas. Muchos tumores son estrégeno-
dependientes, por |0 quelas drogas antiestrogéni cas, como
e tamoxifeno, ayudan aaumentar laschancesderemisiéon
del tumor y areducir la aparicién de recurrencias. El ta-
moxifeno se usarutinariamente desde los afios 70 para el
tratamiento de estadios avanzadosy recurrencias de can-
cer mamario, y partir delos 80 se hautilizado como adyu-
vante para el tratamiento del tumor primario en estadios
tempranos®®.

El tamoxifeno y sus metabolitos activos son conside-
rados moduladores selectivos del receptor estrogénico, y
el farmaco actliacomo agonistaparcial deestereceptor,
Laactividad agonista del tamoxifeno explica sus efectos
beneficiosos sobre la densidad mineral 6seay la concen-
tracion delipoproteinas plasméticas, asi como laprolifera-
cion del endometrio. Laactividad antagonistaesconside-
radalaresponsabledeinhibir €l crecimiento tumoral.

El tratamiento adyuvante con tamoxifeno del cancer
mamario reduce sustancialmente el riesgo derecurrencias
y de muerte en aquellas mujeres con tumores con ata
concentracion de receptores estrogénicos (RE). Estos
beneficios serén desarrollados en més detalle en proximas
secciones. Larespuesta terapéutica al tamoxifeno, inclu-
yendo laregresion tumoral y €l riesgo de recurrencia, de-
pende de la concentracion de RE en € tumor?,

Otros beneficios delaterapiacon tamoxifenoincluyen
la reduccién de la concentracion del colesterol total, de
laslipoproteinasdebgjadensidad (LDL ), €l aumentodela
densidad mineral Gsea en mujeres posmenopausicas, y
una marcada disminucion de incidencia de cancer en la
mamacontralateral®®. Este efecto llevd aque serealizaran
ensayos clinicos para estudiar el efecto preventivo del
farmaco en mujeres con muy alto riesgo de desarrollar
cancer primario de mama*?.

Si bien el tamoxifeno es un farmaco bien tolerado por
lamayoria de las pacientes, existen efectos adversosim-
portantes. El mas grave es el aumento delaincidenciade
cancer endometrial: laterapia con tamoxifeno duplica el
riesgo de desarrollar cancer de endometrio. Sin embargo,
lareduccion del riesgo de cancer enlamamacontralateral
es por 1o menos dos veces superior al aumento del riesgo
de cancer de endometrio®. Otros efectos adversosinclu-
yen sangrados vaginales y aumento del riesgo de fené-
menos trombéticos profundos y venosos superficial es,

Objetivo

El objetivo del presente estudio fue evaluar el costo-efec-
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tividad deladeterminacion dereceptoreshormonales (RH)
en pacientes con diagndsti co de cancer primario de mama
en estadios | y |l y del tratamiento adyuvante con
tamoxifeno en los casos en que esta determinaci én resulte
positiva. Se estimaron las ventgjas y desventgjas de tal
determinacién através del andlisis de la situacion que se
plantea en € Centro de Asistencia del Sindicato Médico
del Uruguay (CASMU), institucion de asistencia médica
colectiva(IAMC) queatiende en formaintegral a270.000
usuarios.

Metodologia

En lamedidaque existen algunasdiscrepanciasen lalite-
ratura respecto alas definiciones utilizadas en el areade
eval uaci 6n econdmicaen salud, acontinuacién seexplici-
tan las principal es definiciones en las que se baso el pre-
sente estudio, de acuerdo con lo desarrollado por Battista
y colaboradores®:

*  Costo-efectividad: comparalas diferencias en costos
con las diferencias en efectos, alcanzadas por dos o
mas intervenciones. Los efectos son habitualmente
medidos en términos de prevencion, remision de la
enfermedad, sobrevivencia, retorno al trabgjo o alas
actividades cotidianas. (Indicadores de morbilidad,
mortalidad, casos tratados, etcétera).

*  Costo-beneficio: los efectos no son medidos en térmi-
nos de salud, sino en términos monetarios. Se cuanti-
ficael beneficio econémico delautilizacion dedistin-
tas aternativas.

*  Costo-utilidad: relaciona las diferencias entre costos
y afios de vida ganados gjustados por utilidad, produ-
cidos por dos 0 mésintervenciones. Se utilizan distin-
tosmétodos paraasignar val ores de utilidad econémi-
ca a los estados de salud, siendo € méas comun €l
asignar un valor de calidad de vidaalos afios de vida
ganados.

El presente trabajo es un estudio de costo-efectividad:
estimacion delos efectos en salud, medido entérminosde
recurrencias evitadas, en relacion a la carga econdmica
invertida para obtener dichos efectos.

Se estimaron los costos de la determinacion de RE y
los beneficios y riesgos del tratamiento adyuvante con
tamoxifeno en estadios | y Il de cancer de mama, y se
compararon con los costosy los resultados del hipotético
escenario en gque el tamoxifeno no se utilice como trata
miento adyuvante en estadios | y I1. Esta situacion hipo-
téticano se corresponde con larealidad de las institucio-
nes de salud del pais, dado que en muchos casos el
tamoxifeno esutilizado en estadiostempranosde laenfer-
medad como terapiaadyuvante apesar de no existir deter-
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minacion de RE. Lalimitacién de utilizar un escenario hi-
potético serd analizada con més detalle en la seccion de
discusion.

Tasas de sobrevida y recurrencias

Para determinar las diferencias en tasa de sobreviday en
tasa de recurrencias, se realiz6 una blsqueda bibliogréfi-
caen Medliney Cancerlit. Se seleccionaron |os ensayos
clinicos publicadosentre 1991y 1999 que compararon tra-
tamiento adyuvante con tamoxifeno versus placebo (con-
trol) —yaseatamoxifeno como Unico adyuvante versus no
adyuvante, o tamoxifeno més quimioterapia versus solo
quimioterapia—segun lapresenciade RE en el tumor.

Detodoslasreferencias encontradas, |lamas compren-
sivaesel meta-andlisisde 55 ensayos clinicosrandomiza-
dos que estudiaron |aadministraci 6n de tamoxifeno como
terapiaadyuvante en estadiostempranos (I y 11) de cancer
demama?®), realizadapor €l Early Breast Cancer Trialists
Group (EBCTG). Losautoresdel EBCTG consideran que
estos 55 estudios, que comprenden 37.000 muj eres, repre-
sentan 87% de laevidenciamundia sobre el tema.

Distribucion etaria de las pacientes con cancer de mama

Se analiz6 ladistribucion etariade las mujeres diagnosti-
cadas con cancer de mamaen estadios| y 11, y lapropor-
cién detumores con nddul os linféticos metastasi cos, dado
quelaprobabilidad de que un tumor mamario sea RE posi-
tivo (RE+) depende de la edad de la paciente, y que €
beneficio terapéutico del tamoxifeno es algo superior en
mujeres con nédul os linfaticos metastasicos?®. La canti-
dad de casos anuales y su distribucién etaria se estimé a
partir de la base informatizada de historias clinicas del
CASMU, que codifica exclusivamente las variables del
resumen del egreso de sanatorio de historias clinicas del
CASMU, abarcando €l periodo de octubre 1997 a setiem-
bre 1998. L amentablemente esta base de datos no registra
la presencia o ausencia de nédulos metastasicos, por o
que la estimacion de la proporcién de canceres de mama
con nédulos positivos se hizo a partir del meta-andlisis
de EBCTG.

Estimacion de costos

Se estimaron los costos institucionales de los siguientes
parametros: determinaci én de RE, hormonoterapia adyu-
vante, quimioterapiaadyuvante, asi como €l costo prome-
dio del tratamiento delasrecurrencias de cancer mamario.
Con este fin se obtuvieron los datos necesarios de docu-
mentos internos del sector presupuestosy costos del area
contabley del sector ventade serviciosdel CASMU, co-
rrespondientesa mesdejulio de 1999.
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Resultados

En el periodo estudiado, que abarco un afio, se diagnosti-
caron en el CASMU aproximadamente 200 casos de can-
cer mamario en estadios| o |1, 20% de los cuales se pre-
sentaron en mujeres menores de 50 afios. Del total, esti-
mamos que 60% presentaron nodulos linféaticos
metastasicos? al momento del diagnéstico. Estos datos
seresumen en latablal.

Proporcion de tumores RE+ segun edad

Laconcentracién de RE en tumores mamarios esta deter-
minada principalmente por la edad: la prevalencia de tu-
mores RE+ aumenta con la edad de diagnéstico. Aproxi-
madamente 50% de |os casos diagnosticados por debajo
de 50 afios de edad son RE+, mientras que cerca de 75%
delosmayoresde 50 son RE+. Utilizando estos porcenta-
jes, estimamos que unainstitucién como el CASMU diag-
nostica anualmente un promedio de 140 casos de cancer
mamario con tumores RE+, 20 delos cuales sedesarrollan
en mujeres menores de 50 afios. De los 60 tumores RE
negativos (RE-), 20 se diagnostican en mujeresmenoresde
50y d resto en mujeresde 50 o més afios de edad (tabla 1).

Se debe resaltar que ladefinicion de RE “negativo” o
“positivo” es arbitraria, dado que todas las técnicas mi-
den la concentracion de receptores en una escala cuanti-
tativao semicuantitativa. Cualquierasealatécnicautiliza-
da —€l “binding” y la inmunchistoquimica son las mas
extendidas— se recomienda que loslaboratoriosinformen
los resultados no solamente como “positivo” o “negati-
V0", sino que también informen los valores absolutos de
la concentracion, einformen el valor de corte que separa
los positivos de los negativos?. Incluso hay autores que
subdividen los resultados RE positivos en RE+, y RE++,
dado que la respuesta a la terapia hormonal esta

correlacionada con laconcentracién de RE.
Resultados del tratamiento adyuvante con tamoxifeno

El beneficio del tratamiento con tamoxifeno, medido en
afios de vida sin enfermedad evidente y afios de vida ga-
nados, fue estimado en base a meta-andlisis del grupo
EBCTCG®?, A partir de este trabajo, existe consenso en
que el tratamiento adyuvante continuado con tamoxifeno
durante cinco afios es méas beneficioso que durante uno,
dos, o tres afos, y los riesgos no aumentan sustancial-
mente. No existe evidencia en cuanto a que la prolonga-
cion del tratamiento més alladelos cinco afios aumente el
beneficio. Enlo querespectaaladosificacion, seconside-
raque ladosis 6ptima es 20 mg/dia. Por tanto, la estima-
cion detiempo de sobreviday tiempo libre de enfermedad
(TLE) se hizo tomando en cuenta el meta-andlisis de los
ensayos clinicos que estudiaron el consumo diario de ta-
moxifeno durante cinco afios.

Enfermedad con tumores pobres en RE (RE-). Las muje-
res diagnosticadas en estadio | o Il con tumores pobres
en RE se benefician muy poco con el tratamiento adyu-
vante con tamoxifeno. Este beneficio, aungque pobre, pue-
de ser debido a que algunos de los tumores diagnostica-
dos como RE- son en realidad falsos negativos. De todas
maneras, todos los protocolos terapéuticos revisados®
29 recomiendan no usar terapiahormonal como tratamien-
to adyuvante en mujeres con enfermedad RE-.

Enfermedad con tumoresricosen RE (RE+). Lasmujeres
con tumores RE+ se benefician sustancialmente contera-
piahormonal adyuvante, yaseaevaluando el beneficioen
términos de prolongacion del tiempo de sobrevida como
del TLE. Este beneficio se da en mujeres con nddulos
axilares positivos 0 negativos, y essimilar cuando se com-

Tabla 1. Distribucién estimada de casos de cancer de mama diagnosticados en estadios | y II,
segun grupo etario, presencia de noédulos metastasicos, y determinacién de RE (CASMU, un afio)
Grupo etario (en aa®s) N dulos metastAsicos Total
Menores de 50 Ausentes Presentes
RE negativo 8 12 20
RE positivo 8 12 20
Subtotal 16 24 40
50y mAsS
RE negativo 16 24 40
RE positivo 48 72 120
Subtotal 64 96 160
Total 80 120 200
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paratamoxifeno versus no tamoxifeno que cuando se com-
para quimioterapiamas tamoxifeno versus quimioterapia
sola como adyuvante.

Los beneficios delaterapiacon tamoxifeno tienden a
aumentar conlaedad. El meta-andlisispublicado en 1992
sugeria que las mujeres menores de 50 afios (o premeno-
pausi cas) no se beneficiaban con terapiahormonal de uno
0 dos afios de duracién, probablemente debido al alto
tenor de estrégenos en estas mujeres. Es de destacar que
existiapocainformacion sobred tratamiento durantecin-
co afios. Los hallazgos del dltimo meta-andlisis??, que
incluye mésinformacion con terapiahormonal durantecin-
co afios, muestran que las mujeres premenopausi cas con
tumores RE+ también se benefician sustancialmente con
terapiaadyuvante con tamoxifeno.

A los propésitos de nuestro andlisis —estimacion de
costo-efectividad— | os resultados (tiles son aquellos que
muestran diferenciasentiempo de sobreviday TLE. Ené€l
meta-andlisis estos resultados estan discriminados segin
presencia o ausencia de nédul os metastasicos. Lamenta-
blemente, con los datos publicados en el referido articulo
no es posible extraer informacién sobre diferencias en
sobreviday TLE segln grupo etario. Enlatabla2 seresu-
men las diferencias en riesgo de muertey riesgo de recu-
rrencia cinco y diez afios después del diagnostico, para
|os ensayos clinicos que compararon cinco afios de tera-
piaadyuvante con tamoxifeno (solao en adicion alaqui-
mioterapia) versusel no uso detamoxifeno (yaseaningu-
naterapia adyuvante o solo quimioterapia). Se presentan
los resultados solo para mujeres con tumores RE+, dado
queladiferenciaen pacientescon tumores RE- escas nula.

Delosdatos presentadosen latabla2, se puedeinferir
que el tratamiento adyuvante con tamoxifeno en mujeres
con tumores RE+ es mas beneficioso parareducir €l riesgo
de recurrencia que parareducir lamortalidad por cancer,
sobre todo en los primeros cinco afios.

A partir de los resultados presentados en la tabla 2
podemos estimar que en promedio, de cada 100 mujeres
diagnosticadas con cancer mamario RE+ y sin nédulos
metastasicos, e tratamiento adyuvante con tamoxifeno
vaaprevenir laaparicion de 12,5 recurrencias en los pri-
meros cinco afios. También estimamos que de cada 100
mujeres diagnosticadas con cancer mamario RE+ y con
nodul os metastésicos, la terapia hormonal adyuvante va
aprevenir laaparicién de 17,3 recurrencias en € mismo
periodo. Pasados |os cinco afios, ladiferenciaen el riesgo
de recurrencia permanece mas 0 menos constante.

Andlisis de costo-efectividad

Como yafue expresado en la seccion de metodol ogia, se
comparan dos escenarios:

i) determinacion de RE y tratamiento adyuvante con ta-
moxifeno en pacientes con tumores RE+ en estadios |
VAR

i) escenario hipotético en el queno serealizaladetermi-
nacion deRE, y en quee tamoxifeno no se utilizacomo
tratamiento adyuvante en estadios | y 11.

En latabla 3 se comparan estos dos escenarios paramuje-
rescontumores RE+. A partir deladistribucion etariay de

Tabla 2. Proporciéon de mujeres® con tumores RE positivos libres de enfermedad y sobrevivientes,
segun terapia adyuvante con tamoxifeno
Proporci n mujeres (RE+) libres de recurrencias 5y 10 aa®s despu@s del diagn stico:
5 aaos 10 as»s
Tamoxifeno Control Diferencia Tamoxifeno Control Diferencia
Sin n dulos 87,4% 74,9% 12,5% 79,2% 64,3% 14,9%
Con n dulos 75,6% 58,3% 17,3% 59,7% 44,5% 15,2%
Proporci n mujeres (RE+) sobrevivientes 5y 10 aa®s despu@s del diagn stico:
5 aaos 10 as»s
Tamoxifeno Control Diferencia Tamoxifeno Control Diferencia
Sin n dulos 91,8% 88,3% 3,5% 78,9% 73,3% 5,6%
Conn dulos 80,1% 74,2% 5,9% 61,4% 50,5% 10,9%
* Adaptado de EBCTG@
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Tabla 3. Estimacién del numero de recurrencias a cinco afios del diagndstico del cancer primario,
en mujeres con tumores RE positivos

Uso de tamoxifeno como terapia adyuvante en mujeres con tumores RE+

Nognero Nognero de Nognero de Aa®s-mujer de
de casos mujeres sin  recurrencias tratamiento con
recurrencias tamoxifeno *
Sin n dulos 56 49 (49x5 + 7x2,5) 262,50
Con n dulos 84 63,5 20,5 (63,5x5 + 20,5x2,5) 368,75
Total 140 112,5 27,5 631,25

No uso de tamoxifeno como terapia adyuvante en mujeres con tumores RE+

Nognero Nagnero de Nagnero de Asms-mujer de
de casos mujeres sin  recurrencias tratamiento con
recurrencias tamoxifeno
Sin n dulos 56 42 14 0
Conn dulos 84 49 35 0
Total 140 91 49 0

1. Afios-mujer de tamoxifeno: se calculé estimando cinco afios-mujer por paciente que no presenta recurrencia
en cinco afos, y 2,5 afios-mujer por paciente que fue diagnosticada con una recurrencia en el mismo periodo.

la cantidad de casos con nddul os metastésicos de las pa-
cientes diagnosticadas anualmente en el CASMU (tabla
1), estimamos que de cada 200 tumores examinados, 140
serian clasificados como RE+.

Latabla 3 presentael nimero de recurrencias espera-
do en cinco afios para mujeres con tumores RE+, y los
afios-mujer de terapia con tamoxifeno para cada uno de
losdos escenarios. El niimero de recurrenciasacinco afios
del diagnostico inicial fue calculado apartir del riesgo de
recurrenciasegun presenciade ndédul os metastasi cos para
cada uno de |os dos escenarios.

Ené primer escenario, el CASMU readlizaria200 deter-
minaciones de RE, delascuales 140 serian RE+. Estas 140
mujeres con tumores RE+ recibirian terapiaadyuvante con
tamoxifeno, sumada o no alaquimioterapia. Enlos prime-
ros cinco afos, en este escenario, dichainstitucién debe-
riaadministrar tamoxifeno durante 631,25 afios-mujer auna
dosisdiariade 20 mg.

Durante esos cinco afios, estimamos que se diagnos-
ticarian en promedio 27,5 recurrencias (tabla 3), en lugar
de las 49 que se diagnosticarian en €l caso de no usar
tamoxifeno como terapiaadyuvante (segundo escenario).
Por tanto desde el punto de vista de |os resultados clini-
cos, ladeterminacion de RE en 200 tumoresenunafioy el
tratamiento adyuvante con tamoxifeno en mujeres con
tumores RE+ evitaria 21,5 recurrencias en los cinco afios
siguientes aladeterminacion, y unimportante nimero de
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muertes prevenibles.

Laaparicion de recurrencias de esta enfermedad, més
alladd impacto que representa paralapaciente, esuno de
los elementos principales en el andlisis de los costos ge-
nerados. Como presuncién, y parasimplificar € andlisis,
vamos a considerar que una vez que se hace diagndéstico
de enfermedad recurrente, |os costos de tratamiento y la
sobrevida son similares en aquellas mujeres que recibie-
ron tamoxifeno antesdelarecurrenciaqueenlasquenolo
recibieron.

En lo que refiere a costos, en el primer escenario €l
CASMU deberiahacerse cargo del costo deladetermina-
cion de RE para 200 tumoresen €l primer afio”, y evitaria
los gastos derivados del tratamiento de 21,5 recurrencias
durante los cinco afios siguientes. Los costos promedio
deladeterminacién de receptores hormonales son de 100
ddlares, y de acuerdo con lo analizado parael CASMU el
tratamiento de una paciente con recurrencia de cancer
mamario representaun valor promedio de 6.070 ddlares’ .

* Este estudio tiene precios variables en nuestro medio segln la
técnica utilizada, pero aun en sus niveles inferiores su valor es
diez veces mayor al de la redlizacion de la misma determinacién
en Canada.

+ Se estima a partir del supuesto que una recurrencia requerira
cuatro consultas con especiaista y dos internaciones de seis dias
cada una en un afio.
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En suma, se prevé un incremento en gastos de 20.000
ddlares por concepto de determinacion de 200 RE en un
afo, y 140 pacientes serian tratadas con tamoxifeno 20
mg/dia durante cinco afios. Este tratamiento ocasionaria
la prevencion de 21,5 recurrencias y evitaria el gasto de
130.505 ddlares en los cinco afios siguientes (6.070 ddla-
respor 21,5).

Otros elementos atener en cuentaen € primer escena
rio desde el punto de vista de la afectacion econdmicade
lainstitucion son:

*  laterapiacon tamoxifeno de estas pacientes

* |os ingresos provenientes por concepto de copagos
en la provision de medicamentos y la realizacion de
estudios complementarios de acuerdo con lanormati-
vadelas|AMC.

De acuerdo con las estimaciones realizadas es razonable
pensar que estos ingresos y egresos se anulen, por lo que
selos haexcluido de laestimacion de diferencias en cos-
tos entre los dos escenarios.

En lo que respecta a costos de la determinacion de
receptores, €l precio presentado representa un valor pro-
medio delos precios de | os distintos métodos de determi-
nacion concomitante de RE y de receptores de progeste-
rona (RP) en nuestro medio. Lautilidad de la determina-
cion de RP serd analizada en més detalle en la préxima
seccion.

Desde el punto de vistadelaafectacion econémicade
|as pacientes, estaalternativaen discusion implicaasumir
los costos de los copagos por concepto de medicacion
ambulatoriay eventualmente por larealizacion de técni-
cas de diagnéstico.

Discusion

En laliteratura médica existe amplio consenso en que la
determinacién de RE y € tratamiento adyuvante con ta-
moxifeno en mujeres contumores RE+ esmuy beneficioso
para las pacientes diagnosticadas en estadios | y 1.

De acuerdo con larevision de laliteratura médica, €l
presente andlisis de costo-efectividad que se plantea en
nuestro pais no tiene antecedentes entre los reportes de
evaluacion de tecnologias, posiblemente debido a bajo
costo que la determinacion de receptores hormonalestie-
ne en |os paises desarrollados.

Laprincipal limitacion del presente estudio esqueuno
delos escenarios utilizados en la comparacién es hipoté-
tico: el no uso de terapia adyuvante con tamoxifeno. Esta
situacion hipotética no se corresponde con larealidad de
las instituciones médicas que no realizan determinacion
deRE. A pesar de no contar con lavaliosainformacién de
laconcentracion tumoral de RE, en muchos casos serea-
liza igualmente terapia adyuvante con tamoxifeno o con
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quimioterapia

En este escenario operacional, mas préximo alareali-
dad, laindicacién de hormonoterapia o quimioterapia, o
ambos, sin determinacién de RE serealizasiguiendo crite-
rios clinico-patol gicos no siempre bien definidos. En el
mejor deloscasosvaaexigtir un cierto grado de error, que
setraduciraen laindicacion de tamoxifeno cuando su efi-
caciaterapéuticaesmuy baja, enlaindicacion de quimio-
terapiacuando el tamoxifeno esigualmente efectivo, o en
la no indicacion de terapia adyuvante en situaciones en
que laterapia hormonal es beneficiosa. Esta situacion en
que €l clinico debe decidir a ciegas se traducira en una
disminucion delos beneficios potenciales paralas pacien-
tesy en un aumento de costos para las instituciones mé-
dicas, dado que se deberan atender recurrencias evita-
bles, y habra una sobreindicacién de quimioterapia con-
comitantemente con una subindicacién de hormonotera-
piacon tamoxifeno. La cuantificacion de esta desviacion
solo podria ser confirmada mediante un estudio retros-
pectivo de casos clinicos que incluya la determinacion
tumoral de RE.

Es probable quelosbeneficiosclinicosy lareduccion
de gastos que presentamos en la comparacion con un
escenario hipotético sean una sobrestimacion de los be-
neficios reales provenientes de la introduccion de la de-
terminacion de RE en un escenario masproximo alaredli-
dad. De todas maneras, nuestros resultados marcan una
tendencia clara respecto a que los beneficios paralas pa-
cientes y la reduccion de gastos para las instituciones
son sustanciales.

En lo que refiere a las pacientes diagnosticadas con
tumores mamarios, laintroduccién deladeterminacion de
receptores hormonales agrega costos minimos para las
pacientes, y los beneficios potenciales son muy impor-
tantes: disminucién del riesgo derecurrenciay muerte, asi
como unadisminucion en la agresividad del tratamiento,
dado que probablemente disminuyalaindicacién de qui-
mioterapia, que resultamal tolerada por las pacientes.

Unalimitacién potencial de nuestro estudio esquela
proporci6n de mujeres con compromiso ganglionar no fue
estimada a partir de unarevision de historias clinicas del
CASMU, sino apartir de un estudio multicéntrico interna-
cional®, Cientos de historias tendrian que haber sido
revisadas para obtener una estimacion precisa de este
parametro: por g emplo, 200 historias paratener unapreci-
sion de + 7%. La proporcién utilizada en nuestros calcu-
l0s(60%), incluso s fueraerradaen + 20 % (muy improba-
ble), no modificaria sustancialmente los resultados ni las
conclusiones.

Determinacion de receptores de progesterona (RP)

Los receptores de progesterona estan regulados por es-
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trégenos, por lo que los tumores RE-/RP+ no son muy
frecuentes (menos de 5%), y se considera que muchos de
estos tumores probablemente son falsos RE negativos.
La principal controversia es si la determinacion de RP,
independientemente de la determinacién de RE, modifica
laconductaclinica®. Losresultados del meta-analisis®
mostraron que en mujeres con tumores RE+, ladetermina-
cion de RP no ayudd apredecir larespuestaal tamoxifeno:
las tasas de recurrencias y mortalidad para pacientes con
tumores RE+/RP+ fueron préacticamente iguales alas de
pacientes con tumores RE+/RP-. En pacientes con tumo-
res RE-, ladeterminacién de RP puedellegar atener cierto
valor predictivo: |as pacientes con tumores RE-/RP+ que
recibieron tamoxifeno tuvieron un menor riesgo de recu-
rrenciay muerte que las pacientes con tumores RE-/RP-.
Sin embargo, estareduccion fue rel ativamente pequefia, y
los autores del meta-andlisis son cuidadosos a no acon-
sgjar ni desaconsejar laterapiacontamoxifeno en mujeres
contumores RE-/RP+.

Tamoxifeno versus raloxifeno

El raloxifeno es otro modulador selectivo del receptor
estrogénico”, y ha sido aprobado en Estados Unidos
para ser utilizado en la prevencion de osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. La evidencia existente mues-
traque esigualmente efectivo al tamoxifeno en reducir el
riesgo de cancer primario de mama, pero a diferencia de
éste, parece no aumentar € riesgo de cancer endometrial®.
Hasta el dia de hoy no existe ningln ensayo clinico que
compare los dos farmacos como adyuvante en el cancer
demama, por o que esmuy improbable queel tamoxifeno
sea sustituido en € futuro cercano. En caso que el raloxi-
feno sustituya aunque sea parcialmente al tamoxifeno en
los préximos afios, 1os resultados de este trabajo no se-
rian validos, dado que € raloxifeno es sustancialmente
mMas costoso.

En suma, ladeterminacion de RE en cancer demamaen
estadios| y |1 y € tratamiento adyuvante con tamoxifeno
enmujeres con tumores RE+ esaltamente beneficioso para
las pacientes, con una muy importante reduccién en el
riesgo derecurrenciadelaenfermedad y de muerte. Suma-
do aeste beneficio, ladeterminacion de RE permitedismi-
nuir gastos alasinstituciones médicas, fundamental men-
te mediante la prevencion de recurrencias, y permite a
clinico tomar importantes decisiones terapéuticas de una
maneramasracional y menosintuitiva. Por otrolado, exis-
tecontroversiaenlaliteraturamédicasobre el valor clini-
co deladeterminacion de RP.
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Summary

Introduction. Theaim of the articleisto estimate costsin
determining hormone receptorsin stages| and I of breast
cancer inrelationto clinical benefitsand risksin trestments
with tamoxifenin women with positive tumorsfor estrogen
receptors(RE+).

Methods. Effectsof adjuvant treatment with tamoxifen
inwomen with breast cancer RE+ were estimated utilizing
published meta-analysis during the last decade. Costs of
RE determination, hormone replacement therapy,
chemotherapy as well as treatment of recurrences were
estimated based on available data of CASMU. Effects of
treatment and costs of a hypothetical situation without
using tamoxifen as an adjuvant were compared.

Results. Of 200 women with diagnosis of breast cancer
instages| or |1, therapy with tamoxifen over fiveyears (20
mg per day) would avoid 21 recurrencesin five years as
compared with treatments without tamoxifen as adjuvant.
The organization (CASMU) adding U$S 20.000 in
determining 200 RE would avoid U$S 130.505 in costsfor
treatments of those 21 eschewed recurrences.

Conclusions. Determination of RE and adjuvant
treatment with tamoxifen in women with RE+ tumors is
highly beneficial for patients, including substantial
reduction in risk for recurrence and death. Furthermore,
determination of RE alowsmedical indtitutionsto diminish
costs by means of preventing recurrences.

Résumé

Introduction: L' objectif de ce travail a été d'estimer les
co(its de la détermination de récepteurs d’ hormones dans
le cas de cancer du sein aux stades | et |1 en rapport aux
bénéfices cliniques et aux risgues du traitement avec du
tamoxifen chez des femmes ayant des tumeurs positives
pour des récepteurs osstrogéniques (RE+).
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Méthodologie: On a estimé les effets du traitement
adjuvant avec du tamoxifen chez desfemmes atteintes de
cancer du sein RE+ a partir des méta-analyses publiés
pendant la derniére décennie. On aestimé les colits de la
détermination de RE, de hormonathérapie, chimiothérapie,
ainsi que le colt moyen du traitement de recurrences, a
partir des données obtenues du CASMU. On a comparé
les effets du traitement et les colts en considérant
I” hypothése que le tamoxifen ne soit pas employé comme
adjuvant.

Résultats: On a estimé que sur 200 femmes dont le
diagnostique est un cancer du sein au stade | ou I, la
thérapie avec du tamoxifen pendant cing ans (20mg/jour)
éviterait |’ apparition de 21 recurrences en cing ans, com-
paré ala non-utilisation du tamoxifen comme adjuvant.
L'ingtitution gjouterait des frais de U$S 20 000 qui se
découlent deladétermination de RE et éviterait un colt de
US$S 130 505 dérivés du traitement des 21 recurrences
évitées.

Discussion: La détermination de RE et le traitement
adjuvant avec du tamoxifen chez des femmes ayant des
tumeurs RE+ est fortement bénéfique pour les malades,
avec une réduction substantielles dans le risque de
recurrence et de mort. Ce bénéfice et la détermination de
RE permettent la diminution des frais aux institutions
médicales, fondamentalement gréce a la prévention de
recurrences.
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