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Resumen Objetivo: Estimar el impacto sobre el presupuesto que el Sistema Nacional de
Salud (SNS) dedica al tratamiento en segunda linea del linfoma no hodgkiniano
folicular (LF) en recaida o refractario a rituximab, en relacién con la prescripcion de
90Y-ibritumomab tiuxetan (YIT) o la de los tratamientos habituales.

Meétodos: Se hizo un estudio retrospectivo en una muestra de 14 hospitales espa-
floles sobre los esquemas de tratamiento administrados durante un afio, en segunda
linea, de los pacientes con LF, con o sin trasplante aut6logo de médula dsea
(TAMO). Se estimo el coste promedio anual por paciente de los tratamientos admi-
nistrados en cada hospital y en todos ellos, asi como el coste esperado si se hubieran
prescrito tratamientos con YIT a los pacientes candidatos segtin la opinién de los
expertos y, en consecuencia, los costes incrementales para cada hospital y para
todos ellos. Finalmente, se hizo una extrapolacién al conjunto del SNS de los resul-
tados obtenidos en la muestra, considerando el impacto que tendria una sustitucion
hipotética de parte de los tratamientos actuales por YIT en la segunda linea del LF.
Los costes se expresan en euros (€) de 2005.

Resultados: En la muestra de 14 hospitales se trataron durante un afio 257
pacientes con LF en segunda linea. El coste promedio anual del tratamiento habitual
de un paciente fue de 31.969 €, oscilando entre un minimo de 16.304 € y un maxi-
mo de 45.351 € al afio. El coste anual del tratamiento hipotético del 82% de esos
pacientes (211) susceptibles de recibir el esquema de YIT, segin los expertos,
hubiera sido de 16.920 €, con un ahorro promedio por paciente de 15.049 € (entre
3.717 € y 18.251 €). El gasto total anual en los 14 hospitales fue de 7.914.712 €.
El tratamiento con YIT, hubiera producido un gasto de 4.200.983 €, con un ahorro
para dichos hospitales de 3.713.729 €. Considerando que el nimero total estimado
de pacientes con LF que se tratan en segunda linea cada afio en Espaiia oscila entre



Rubio-Terrés y cols.

901 y 1.916 (estimacidn a partir del Registro Espaiiol de Linfomas y de la muestra
de 14 hospitales, respectivamente) el ahorro para el conjunto del SNS oscilaria,
aproximadamente, entre 16 y 24 millones de euros anuales. Excluyendo los gastos
por TAMO del andlisis, el ahorro anual para el SNS se estima en unos 2,5 a 3,8

millones de euros al afio.

Conclusiones: El tratamiento en segunda linea del LF con *°Y-ibritumomab tiu-
xetan podria generar unos ahorros anuales considerables para el Sistema Nacional

de Salud.

Intfroduccién

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo
de linfoma no hodgkiniano (LNH) mé4s frecuente!'?.
Los LF afectan a adultos y ancianos y se dan con
mayor frecuencia en los paises desarrollados. L.a mayor
parte de los enfermos se diagnostican en estadios
avanzados de la enfermedad. Se ven afectados los
ganglios linfaticos, el bazo y la médula dsea y, con
menor frecuencia, la sangre periférica y los 6rganos
extralinfaticos®. El curso clinico del LF suele ser
indolente, aunque es una enfermedad generalmente
incurable con los tratamientos disponibles, pudién-
dose producir progresion histoldgica a linfomas de
células grandes B!'3. Actualmente, la supervivencia
media de los pacientes con LF se estima entre los 8 y
los 10 afios!®*, reduciéndose a unos 4 6 6 afios en los
estadios avanzados!>©!,

Las distintas gufas de consenso para el trata-
miento del LF recomiendan la administracién de un
agente alquilante en monoterapia —clorambucilo o
ciclofosfamida— o de una combinacién de poliqui-
mioterapia —CVP, CHOP o combinaciones con ana-
logos de las purinas—, asociados a rituximab. Cuando
fracasa la primera linea no existen recomendaciones
estandares, por lo que se suelen emplear esquemas
alternativos no usados en primera linea, radioterapia
paliativa, rituximab en monoterapia y, en casos selec-
cionados, estrategias que incluyen altas dosis de qui-
mioterapia con soporte de progenitores hematopoyé-
ticos aut6logos!!3781,

La radioinmunoterapia con ibritumomab tiuxetan
marcado con itrio-90 (°°Y-ibritumomab tiuxetan,
YIT) es una nueva modalidad de tratamiento de los
pacientes adultos con LF de células B CD20+, en
recaida o refractario a rituximab!®!,
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El GRD 400, que engloba al LF, tiene un coste
estimado de unos 10.239 €' La mayor parte de
este coste se debe a los tratamientos farmacoldgicos,
al trasplante aut6logo de médula ésea (TAMO) y a
las hospitalizaciones!' 12,

El andlisis del impacto presupuestario es un ins-
trumento de especial utilidad para la toma de deci-
siones del Sistema Nacional de Salud (SNS). El
objetivo del presente trabajo fue estimar el impacto
sobre el presupuesto que el SNS dedica al tratamien-
to en segunda linea del linfoma no hodgkiniano fo-
licular (LF) en recaida o refractario a rituximab, en
relacién con la prescripcién de *°Y-ibritumomab tiu-
xetan (YIT) o la de los tratamientos habitualmente
utilizados.

Métodos

Las principales premisas y asunciones adoptadas
en el andlisis se resumen en la Tabla I. Se hizo un
estudio retrospectivo en una muestra de 14 hospitales
espafioles sobre los esquemas de tratamiento admi-
nistrados durante un afo, con o sin TAMO.

Se incluyeron los costes siguientes: de adquisi-
ci6n de los tratamientos farmacoldgicos a las dosis y
pautas recomendadas en sus fichas técnicas, de la
administracion de los mismos en el hospital de dia
del Servicio de Oncologia/Hematologia y, en su
caso, del TAMO. El coste unitario del hospital de dia
fue de 199,50 € y el coste del TAMO fue de
33.682,79 €, ambos obtenidos de una base de datos
de costes sanitarios espafioles!l.

Se recogieron los esquemas administrados en
cada uno de los 14 hospitales, durante el horizonte
temporal de 1 afo. El tratamiento con YIT se admi-
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Tabla I. Premisas y asunciones adoptadas en el andlisis del impacto presupuestario del tratamiento en segunda linea con Y-
ibritumomab tiuxetan (YIT) del linfoma folicular en recaida o refractario a rituximab

ftem Premisas y asunciones adoptadas

Indicacién
Muestra

Segunda linea del LF en recaida o refractario a rituximab
14 hospitales espafoles

Pertenecientes a 7 Comunidades Auténomas: Andalucia, Asturias, Cantabria, Catalufia,
Madrid, Pais Vasco y C. Valenciana

Poblacién atendida estimada: 5.917.000 habitantes

257 pacientes con LF tratados en segunda linea en un afio

Esquemas de tratamiento
utilizados en segunda linea
con mayor frecuencia?
FMD + TAMO: 7%
No tratamiento: 3%
Pacientes susceptibles
de ser tratados con YIT
Horizonte temporal

Quimioterapia (sin especificar) + rituximab + TAMO: 24%
R-ESHAP + TAMO: 14%
R-CHOP + TAMO: 11%

El 82% de los pacientes tratados (211 pacientes)®

1 afno de tratamiento, durante el cual se administrarian: 1 dosis de YIT o 4 dosis

de rituximab o 6 ciclos de quimioterapia por paciente

Costes considerados

Adquisicion de los tratamientos farmacolégicos

Administracion de los mismos en el hospital de dia de Oncologia (con o sin TAMO)

1,7 m?
Minimo: 901¢
Méximo: 1.916¢

Superficie corporal media
N¢ estimado de casos anuales
de LF en Espafa

FMD = fludarabina, mitoxantrona, dexametasona; LF = linfoma folicular; R-CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona,
rituximab; R-ESHAP = etopésido, metilprednisolona, cisplatino, citarabina, rituximab; TAMO = trasplante autélogo de médula 6sea; YIT =

90Y-ibritumomab tiuxetan.

a Porcentaje de pacientes del total de los recogidos retrospectivamente en los 14 hospitales participantes.
b Segun la opinion de los clinicos consultados de los citados hospitales.

¢ Estimacioén a partir del Registro Espafiol de Linfomas (RELINF) en 81 hospitales espafoles.

d Estimacion a partir de la poblacion de referencia de los 14 hospitales participantes.

nistra una sola vez, a lo largo de 7 6 9 dfas!®!. El tra-
tamiento de 4 dosis de rituximab se administra en un
plazo de 4 semanas!'?!. Respecto a la mono o poliqui-
mioterapia, se considerd la administraciéon de 6
ciclos, por ser el esquema mds habitual. Los costes
de adquisicién de los tratamientos se obtuvieron a
partir de los precios de venta del laboratorio (PVL)
obtenidos a partir de los precios de venta al publico,
disponibles en la base de medicamentos del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos!'4!.

En cada hospital, se revisaron las historias clinicas
para identificar los tratamientos en segunda linea de
los pacientes con LF, que se administraron durante los
altimos 12 meses. Por otra parte, se pidi6 a los exper-
tos clinicos de los centros encuestados que valorasen
cudles de dichos esquemas (con o sin TAMO) serfan
susceptibles de ser sustituidos por YIT.

De ese modo, se estimd el coste promedio anual
por paciente de los tratamientos administrados en
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cada hospital y en el conjunto de todos ellos, asi
como el coste esperado si se hubieran prescrito trata-
mientos con YIT a los pacientes candidatos segtn la
opinién de los expertos y, en consecuencia, los costes
incrementales para cada hospital y para todos ellos.
Finalmente, se hizo una extrapolacién a todo el SNS
de los resultados obtenidos en la muestra, conside-
rando el impacto que tendria una sustitucion hipotéti-
ca de parte de los tratamientos actuales por YIT en la
segunda linea del LF. Los costes se expresan en euros
(€) de 2005.

Para estimar el nimero de pacientes con LF que
se tratan en segunda linea cada afio en Espafa, se
considerd en primer lugar la poblacion atendida en
los 14 hospitales del estudio (5.917.000 habitantes,
aproximadamente) en la que se identificaron 257
casos de LF en segunda linea de tratamiento, a lo lar-
go de 12 meses (Tabla II). Teniendo en cuenta una
poblacién espaiiola de 44.110.000 habitantes, se esti-
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Tabla Il. Caracteristicas de los hospitales participantes

Comunidad Ne de Poblacién de Ne de LF Ne¢ de LF
Auténoma hospitales referencia en segunda linea susceptibles
participantes de los hospitales en un afio de tratamiento
con YIT?2
Andalucia 1 442.000 12 5
Asturias 1 400.000 9 3
Cantabria 1 300.000 1 1
Catalufia 6 3.265.000 119 99
Madrid 2 826.000 56 46
P. Vasco 2 328.000 39 37
C. Valenciana 1 356.000 11 10
TOTAL 14 5.917.000 257 211

LF = linfoma folicular; YIT = %Y-ibritumomab tiuxetan.

a Segun la opinién de los clinicos consultados de los citados hospitales.

maron 1.916 casos prevalentes de LF al afio en
Espana (Tabla I). Por otra parte, de acuerdo con el
Registro Espafiol de Linfomas (RELINF) en el que
participaron 81 hospitales, con una poblacién de
referencia de unos 14 millones de personas, durante
un periodo de 12 meses (del 1 de enero al 31
de diciembre de 2003) se registraron 286 casos de
LF"51, que extrapolados al conjunto de la poblacién
espafiola darfan un total de 901 casos nuevos al afio
(Tabla I). Estas estimaciones se utilizaron como
valores mdximo y minimo en el andlisis del impacto
presupuestario.

Resultados

Curucteristicus de los hospitules
purficipuntes

El estudio retrospectivo se llevé a cabo en 14 hos-
pitales, pertenecientes a 7 Comunidades Auténomas
(Andalucia, Asturias, Cantabria, Catalufia, Madrid,
Pais Vasco y Comunidad Valenciana) (Tabla II). La
poblacién de referencia que se estimé que es atendi-
da en cada Comunidad Auténoma fue la siguiente:
442.000 en Andalucia, 400.000 en Asturias, 300.000
en Cantabria, 3.265.000 en Catalufia, 826.000 en
Madrid, 328.000 en el Pais Vasco y 356.000 en la
Comunidad Valenciana (Tabla II). Estos hospitales
trataron en segunda linea a 257 pacientes con LF, en
el transcurso de un afio.
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Trataumientos en segundu linea del LF

Como se observa en la Tabla III, hubo una gran
variabilidad en los esquemas de tratamiento. Los
esquemas sin TAMO m4s habituales fueron: la qui-
mioterapia (sin especificar) mds rituximab (5-54%
de los pacientes, en 7 hospitales); R-CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona,
rituximab) (2-60% de los pacientes, en 4 hospitales);
y R-CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona,
rituximab) (9-34% de los pacientes, en 4 hospitales).

Respecto a los esquemas mds frecuentemente
administrados junto con TAMO, fueron los siguien-
tes: la quimioterapia (sin identificar) mas rituximab
(7-64% de los pacientes, en 7 hospitales); R-CHOP
(8-33% en 6 hospitales); y R-ESHAP (etopdsido,
metilprednisolona, cisplatino, citarabina, rituximab)
(6-67% en 6 hospitales) (Tabla III). La opcién de no
administrar ningin tratamiento se eligié en 4 hospi-
tales, en el 9-21% de los pacientes.

Impucto sobre el presupuesto del SNS
del fratumiento con YIT (con o sin TAMO)

El coste medio anual del tratamiento habitual de
un paciente fue de 31.969 €, oscilando entre un
minimo de 16.304 € y un maximo de 45.351 € al
afio (Tabla IV). El coste mds bajo se produjo en un
hospital en el cual el 21% de los pacientes con LF
(N = 3) no recibi6 un tratamiento de segunda linea.
El coste maximo se produjo en un hospital en el cual
el 100% de los pacientes fue sometido a TAMO.
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Tabla lll. Tratamientos en segunda linea del linfoma folicular en recaida o refractario a rituximab en 14 hospitales espafioles
Esquemas de tratamiento Ne de % de pacientes
hospitales tratados
Esquemas SIN TAMO
Ciclofosfamida 1 8%
Clorambucilo 1 3%
Clorambucilo + prednisona 1 17%
FC (fludarabina + ciclofosfamida) 1 8%
FMD (fludarabina + mitoxantrona + dexametasona) 1 20%
MINE (mesna + ifosfamida + mitoxantrona + etopésido) 1 7%
MINE + rituximab 1 25%
Quimioterapia (sin especificar) 4 9%
1%
12%
23%
Quimioterapia (sin especificar) + rituximab 7 5%
17%
24%
40%
41%
50%
54%
R-CHOP 4 2%
(ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona + rituximab) 6%
9%
60%
R-CVP (ciclofosfamida + vincristina + prednisona + rituximab) 4 9%
10%
1%
34%
R-F (fludarabina + rituximab) 1 33%
R-FC (fludarabina + ciclofosfamida + rituximab) 2 12%
40%
R-FMC (fludarabina + mitoxantrona + ciclofosfamida + rituximab) 1 33%
R-FMD (fludarabina + mitoxantrona + dexametasona + rituximab) 1 27%
Esquemas CON TAMO
FMD + TAMO 1 56%
Quimioterapia (sin especificar) + TAMO 5 6%
8%
24%
36%
72%
Quimioterapia (sin especificar) + rituximab + TAMO 7 7%
8%
9%
9%
12%
33%
64%
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Tabla lll. (continuacién) Tratamientos en segunda linea del linfoma folicular en recaida o refractario a rituximab en 14 hospitales espafoles

Esquemas de tratamiento

Ne de % de pacientes
hospitales tratados

R-CHOP + TAMO

6 8%
1%
13%
17%
19%
33%

R-ESHAP + TAMO (etopésido + metilprednisolona + cisplatino + citarabina + rituximab) 6 6%

R-FMC + TAMO
R-FMD + TAMO

NO TRATAMIENTO
No tratamiento

7%

17%

45%

64%

67%

1 13%
2 4%
8%

4 9%
12%
20%
21%

TAMO = trasplante autélogo de médula ésea.

El coste anual del tratamiento hipotético del 82%
de esos pacientes (211) susceptibles de recibir el
esquema de YIT, segtn los expertos, hubiera sido de
16.920 €, con un ahorro promedio por paciente de
15.049 € (entre 3.717 € y 18.251 €, para los costes
extremos de los hospitales antes indicados).

El gasto total anual en los 14 hospitales fue de
7.914.712 €. El tratamiento con YIT hubiera produ-
cido un gasto de 4.200.983 €, con un ahorro para
dichos hospitales de 3.713.729 €. Considerando que
el nimero total estimado de pacientes con LF que se
tratan en segunda linea cada afio en Espafia oscila
entre 901 y 1.916, el ahorro para el conjunto del SNS
oscilarfa, aproximadamente, entre 16 y 24 millones
de euros anuales.

Impacto sobre el presupuesto del SNS
del tfratumiento con YIT (excluyendo
el TAMO)

Excluyendo los gastos por TAMO del andlisis, el
ahorro anual para los 14 hospitales encuestados se
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estim6 en unos 389.000 €, y extrapolado al conjunto
del SNS se estima que se produciria un ahorro de
unos 2,5 a 3,8 millones de euros al afio (Tabla IV).

Discusion

La incorporacién del tratamiento con radioinmu-
noterapia con ibritumomab tiuxetan marcado con
itrio-90, podria dar lugar a un ahorro para el conjun-
to del SNS que oscilaria, aproximadamente, entre 2,5
y 24 millones de euros anuales, excluyendo o inclu-
yendo del andlisis, respectivamente, los gastos por
TAMO. Estos ahorros se producirian sustituyendo el
82% de los tratamientos actuales.

El tratamiento habitual fue mds barato que el
esquema de YIT s6lo en el caso de que se ignorasen
los costes del TAMO y se aplicaran los costes mini-
mos de los tratamientos (Tabla IV). En todos los
demds casos, el esquema de YIT produciria ahorros
para el SNS.

Es de destacar la gran variabilidad de los esque-
mas utilizados en los hospitales consultados y, por
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Tabla IV. Resultados del anélisis del impacto presupuestario para el SNS del tratamiento con °°Y- ibritumomab tiuxetan (YIT) del linfoma
folicular en recaida o refractario a rituximab (euros, €, de 2005)

ftem Tratamientos Tratamiento Diferencia
actuales con YIT
Incluyendo el coste del TAMO®
Coste anual por paciente tratado
Medio 31.969 € 16.920 € 15.049 €
Minimo? 16.304 € 12.587 € 3.717 €
Maximo? 45.351 € 27.100 € 18.251 €
Gasto total anual en los 14 hospitales 7.914.712 € 4.200.983 € 3.713.729 €
Impacto sobre el presupuesto del SNSP
Minimo 28.807.575 € 12.517.871 € 16.289.704 €
Méaximo 50.286.290 € 26.614.851 € 23.671.439 €
Excluyendo el coste del TAMO®
Coste anual por paciente tratado
Medio 16.622 € 14.996 € 1.626 €
Minimo? 4.090 € 9.186 € —-5.096 €
Maximo? 22.393 € 21.222 € 1171 €
Gasto total anual en los 14 hospitales 4.252.772 € 3.863.749 € 389.024 €
Impacto sobre el presupuesto del SNSP
Minimo 26.145.764 € 23.588.643 € 2.557.121 €
Maximo 14.978.159 € 11.094.542 € 3.883.617 €

LF = linfoma folicular; SNS = Sistema Nacional de Salud; TAMO = trasplante autélogo de médula 6sea; YIT = Y- ibritumomab tiuxetan.

a De acuerdo con los costes minimos y méaximos observados en los hospitales participantes.

b Costes netos, segun la poblacién estimada de LF.

¢ Incluyendo o excluyendo el coste del TAMO del coste del tratamiento en segunda linea del LF en recaida o refractario a la quimio-

terapia.

tanto, la enorme variabilidad de los costes por
paciente de los tratamientos habitualmente utilizados
(entre 9.000 y 45.000 €) (Tabla IV).

Otro aspecto que deberia considerarse es el gran
impacto econémico del TAMO, motivo por el cual es
de gran importancia seguir las recomendaciones
internacionales al respecto, principalmente en cuanto
a las limitaciones impuestas por la edad!¢l,

En la valoracién de estos resultados, debe consi-
derarse que son fruto de un modelo de impacto pre-
supuestario que, no obstante, estd basado en datos
reales del tratamiento en 14 hospitales espafoles,
pertenecientes a 7 Comunidades Auténomas. Por
este motivo, sus resultados pueden considerarse de
aplicacidn a la practica clinica.

En el actual contexto de contencién del gasto
del SNS, parece evidente que la posibilidad de obte-
ner ahorros anuales de hasta 24 millones de euros
deberia tenerse en consideracion.
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