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Resumen

La provisidon de servicios sanitarios de alto nivel supone un desafio para todos los paises de
renta media y baja, ya que los sistemas sanitarios son heterogéneos, se enfrentan a muchas dificultades
como la financiacion inadecuada y la distribucion desigual de recursos y servicios, y normalmente no
estan adecuadamente equipados para tratar con un problema tan grave como el cancer de mama. El
desarrollo de terapias anti-HER2 puede considerarse uno de los ejemplos mas importantes de la
conversion del conocimiento sobre biologia molecular en beneficios clinicos para las pacientes con
cancer. Aunque existe un gran numero de estrategias terapéuticas emergentes, los regimenes de
tratamiento actuales siguen centrando su atencidn en la terapia dirigida con anticuerpos monoclonales,
principalmente trastuzumab, el primer agente desarrollado en este campo. Aunque estas terapias han
mostrado grandes avances en los resultados de las pacientes con HER2+ en los ensayos clinicos y en los
paises desarrollados en los que su disponibilidad es bastante amplia, no han tenido tanto impacto en la
historia natural de esta enfermedad tan agresiva en la mayor parte del mundo. Por desgracia, la
disponibilidad de estos farmacos esta lejos de ser universal en muchos paises de renta media y baja y en
América Latina en particular, a las pacientes con cancer de mama HER2+ se les trata exclusivamente con
la quimioterapia convencional, que es una terapia mas toxica y menos efectiva. Aunque se reconocen la
complejidad de la situacién y los miltiples factores que tienen un impacto en este escenario, es
necesario planificar el futuro y desarrollar estrategias viables para abordar posibles soluciones para el
problema del acceso a los farmacos. Un diagndstico claro e imparcial de la situacion es un buen punto
de partida. Definir las prioridades sanitarias y una estrategia clara para la distribucion de los recursos es
dificil, pero necesario. En este articulo, se discutiradn las dificultades actuales y futuras relacionadas con
el acceso (y la falta del mismo) a los farmacos de alto costo en América Latina, con un enfoque en las

terapias anti-HER2.



La carga global del cancer

El cancer representa un problema significativo y cada vez mayor a nivel mundial. Con el control
progresivo de otras causas de mortalidad y el aumento de la esperanza de vida, el cancer es un desafio
sanitario realmente importante a nivel universal. Se prevé que la incidencia del cancer crezca de los 14
millones registrados en 2012 a 22 millones en el afio 2030, y la mayoria de los casos se daran en paises
de renta media y baja (LMIC, por sus siglas en inglés) localizados en Africa, Asia y América Latina(1).
Estas regiones se enfrentan a una transicién epidemioldgica a un patréon de morbilidad y mortalidad
similar al que existe en los paises desarrollados (HIC, por sus siglas en inglés), con una incidencia

creciente de ciertas formas de cancer como son el de colon, pulmadn, préstata y mama(2).

Segun la base de datos de GLOBOCAN, el cancer de mama es el mas frecuente entre las mujeres de
todo el mundo, la causa de mortalidad mds frecuente en las mujeres de las regiones menos
desarrolladas y la segunda causa de mortalidad por cdncer mas frecuente en regiones mas
desarrolladas(3). Cabe destacar que las tasas de incidencia del cancer de mama estan aumentando en la

mayoria de los paises, pero las tasas de mortalidad solo disminuyen en los paises desarrollados(4).

Datos recopilados recientemente en Estados Unidos muestran una disminucion del 26 % en la
mortalidad general por cancer en las dos ultimas décadas, con una disminucién de la mortalidad por
cancer de mama de un impresionante 39 % entre 1991 y 2015(1). Aunque los principales responsables
de este descenso de la mortalidad en los paises desarrollados son los avances en el diagndstico por
imagen, la deteccidon temprana y los tratamientos complementarios, se estan registrando muchos casos
nuevos en regiones en vias de desarrollo en las que las tasas de mortalidad estan incrementando y los
esfuerzos por realizar diagndsticos tempranos son insuficientes, lo que resulta en que la mayor parte de

los diagnésticos se realice cuando el cancer ya se encuentra en fase avanzada o incluso metastasica(4).

Actualmente, la oferta de servicios sanitarios de alto nivel es un desafio para todos los paises
de América Latina, ya que las politicas de los ministerios de sanidad y los sistemas sanitarios son
heterogéneos, se enfrentan a muchas dificultades y, normalmente, no estan adecuadamente equipados
ni preparados para tratar con problemas tan graves como el cancer. En este contexto, nuestro objetivo
con este articulo es explorar el problema del acceso a los farmacos de alto costo en América Latina,

poniendo especial atencidn en el cancer de mama de tipo HER2+ y el acceso a terapias anti-HER2.

Escenario actual del cuidado del cancer de mama en América Latina.



El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun entre las mujeres latinoamericanas y, en la
mayoria de los casos, se detecta en etapas avanzadas. Debido a la transicion demografica, el cancer de
mama alcanzara proporciones epidémicas con importantes consecuencias sociales y econdémicas(5). Por
tanto, se espera que la enfermedad tenga un impacto sustancial social y econdmico en la mayoria de
sociedades durante las préoximas décadas. Como consecuencia practica de estas cifras, es necesario
reconocer la relacion "perversa" claramente documentada que existe entre el Producto Interno Bruto
(PIB) y las tendencias de la incidencia del cancer de mama y las tasas de mortalidad e incidencia. Cuanto
mas alto sea el PIB, mas alta es la incidencia del cancer de mama con una tasa de mortalidad e
incidencia mas baja, mientras en paises con un PIB mas bajo, la tasa de mortalidad e incidencia es
mucho mas alta.(6) Por tanto, la carga de la mortalidad cancer de mama se encuentra en los paises en
vias de desarrollo, en los que ocurren aproximadamente el 70 % de dichas muertes(7). La supervivencia
de 5 afos varia desde un 80 % o mds en los paises mas desarrollados hasta el 60 % en los paises de renta
media y el 40 % en los paises de renta baja(8). Para la regidn latinoamericana y caribefia, se estima que
se diagnosticaran 1,7 millones de casos anuales para el afio 2030 y mas de 1 millébn de muertes

relacionadas con cancer ocurriran anualmente(1).

. América Latina y el Caribe tienen una poblacién heterogénea con trasfondos culturales, étnicos y
socioecondmicos diferentes y la oferta de los tratamientos adecuados para el cdncer de mama sigue
siendo un obstaculo importante. La incidencia del cancer es de 63/100.000 en la region, mucho mas
baja que la que se ha registrado en Estados Unidos (300/100.000) y Europa (264/100.000). Sin embargo,
una paciente que desarrolle cancer en un pais de la region de América Latina y el Caribe tiene muchas
mas probabilidades de morir debido a la enfermedad. Las razones principales de esta disparidad son el
diagndstico en etapas mas avanzadas y las dificultades para acceder a un tratamiento dptimo. Mientras
en Estados Unidos, mas del 60 % de los casos se detectan en etapas tempranas y, por ende, las
posibilidades de curarse son mucho mas altas, los datos registrados en Brasil y en México muestran que
entre el 60 y el 70 % de los casos se diagnostican en etapas mds avanzadas, por lo que requieren de un

tratamiento mas complejo y la probabilidad de curacion es mucho menor.(2)(9)

El aumento en la incidencia del cancer esta estrechamente relacionado con el incremento de la
carga economica del cdncer, asi como con la creciente inversidn necesaria para la prevencién, el
diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad. Aunque se estima que los nuevos farmacos para el
cancer han supuesto entre un 50 y un 60 % del incremento en la tasa de supervivencia del cancer desde
1975, al mismo tiempo, estos también se asocian con el significativo aumento en los costos(10). En
Europa, las ventas de farmacos para tratar el cancer se incrementaron en mas del doble entre 2005 y
2014, aumentando de 8.000 millones a 19.800 millones de Euros.(10) El incremento de los costos esta
relacionado con el aumento de precios de los agentes aprobados recientemente, el nimero cada vez

mayor de pacientes de cancer que necesitan tratamiento y la mayor eficacia del tratamiento, lo que



resulta en tasas de supervivencia mas altas y el consiguiente costo acumulativo del tratamiento durante

la vida del paciente.

Si se tienen en cuenta los lugares del mundo en los que se administran los nuevos farmacos, se
puede observar una extrana discrepancia que ayuda a sefialar algunos de los obstaculos que se deben
enfrentar. Uno de los aspectos mas importantes a la hora de reducir la mortalidad por cancer es la
disponibilidad y la integracidon de farmacos innovadores y necesarios para salvar vidas en el sistema
sanitario.(11) Si se analizan los lugares del mundo en los que se administran los nuevos farmacos, se
puede observar una extrafia discrepancia que ayuda a sefalar algunas de las dificultades que habra que
enfrentar. Entre las medicaciones que se han lanzado al mercado en los ultimos cinco afios, el 64 % se
vende exclusivamente en Estados Unidos, el 24 % en Europa Occidental y el 7 % en Japdn. Esto deja solo
alrededor de un 5 % para el resto del mundo. No es ninguna sorpresa que los resultados sanitarios
correspondan con estos nimeros(12)(6). Como cabe esperar, la falta de disponibilidad y de acceso a los

tratamientos anti-HER2 tienen un impacto importante en los resultados(6)(13).

La cobertura sanitaria universal no es la regla en los paises de América Latina, e incluso en
aquellas regiones en las que los servicios oncoldgicos son un derecho por ley, este no va acompafiado
por los recursos necesarios. Existen grandes disparidades en el acceso al tratamiento del cancer de
mama en los paises de América Latina, e incluso dentro del mismo pais, y esto provoca resultados
desiguales. Todos estos factores se agravan por el hecho de que en América Latina y el Caribe cada pais
tiene problemas Unicos en el sistema sanitario. En la regidn se observa una planificacién inconsistente o
inexistente para abordar el control del tratamiento del cadncer que se asocia a la falta de recursos para
financiar el sistema de salud publica. Como resultado, son frecuentes los sistemas fragmentados con
discrepancias importantes en los tratamientos entre las diferentes regiones dentro del mismo pais, asi
como la distribucién injusta y poco planificada de los escasos recursos, que normalmente se gastan
debido a la ausencia de un plan definido de forma clara o estratégica. La infraestructura necesaria y los
procedimientos para el tratamiento del cancer sufren las consecuencias de esto, lo que provoca peores
resultados que llegan a ser pobres o altamente inadecuados. Aunque en la mayoria de los paises se
observan sistemas sanitarios desiguales, se han lanzado algunas iniciativas para promocionar sistemas

sanitarios universales en paises como México o Brasil(9).

Otras dificultades incluyen la distribucion claramente desequilibrada de los especialistas y las
instalaciones sanitarias, que generalmente se concentran en los centros urbanos y las dreas mas
pobladas. Aunque exista disponibilidad en los lugares en los que reside la mayor parte de la poblacidn,
una gran parte de la poblacién rural se queda sin asistencia(2). Estos problemas del sistema sanitario no
son exclusivos de América Latina y el Caribe y pueden observarse claramente en el analisis de otras

regiones del mundo en diferentes paises de renta media y baja(14)(15).



Tratamiento contemporaneo del cancer de mama avanzado HER2+

Los importantes logros que provocaron la reduccidn de la mortalidad producida por el cdncer de
mama en las sociedades desarrolladas demuestran claramente que es posible contener el impacto
devastador que esta enfermedad puede tener. Informes recientes de Canadd indican que se han llevado
a cabo importantes avances en el tratamiento del cdncer de mama en etapa temprana con un claro
descenso del pico inicial de recidiva cuando se comparan con los resultados de las dos ultimas décadas.
Estos beneficios se observaron en todos los subtipos de la enfermedad y, en especial, en el HER2+ y los
tumores triple negativos(16). Ademas, investigadores franceses presentaron recientemente datos
mundiales reales (RWD por sus siglas en inglés) sobre el tratamiento de mujeres con cancer de mama
avanzado que mostraban que las tasas de supervivencia habian aumentado de manera impresionante
para el grupo de pacientes con HER2+, con tasas de supervivencia contempordneas superiores a 50
meses. Cabe destacar que los resultados en las pacientes con tumores luminales y triple negativos no
han presentado la misma tasa de mejora, lo que claramente indica una necesidad no cubierta del
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para estas pacientes(6)(17). También es importante
mencionar que estos resultados vienen de un pais en el que el acceso a la mayoria de los farmacos esta
disponible para la mayoria de las pacientes y otros aspectos relacionados con el impacto en la
mortalidad por cancer de mama, como el diagndstico por imagen y los programas de diagndstico

temprano, se gestionan con estrategias apropiadas y efectivas.

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea con muchos subtipos bioldgicos distintos.
Aproximadamente entre el 15 y el 25 % de los canceres de mama se clasifican en el subtipo HER2+, un
subgrupo de tumores con un fenotipo clinico mas agresivo y un prondstico peor debido al crecimiento
irregular de las células mediado por la sobreexpresion de la proteina HER2(18). Sin embargo, las
pacientes con cancer de mama HER2+ son sensibles y se benefician significativamente del tratamiento
con agentes anti-HER2. Actualmente, existen muchas terapias efectivas para el cancer de mama HER2+,
y todas ellas bloquean las vias del HER2 a diferentes niveles (intra o extracelular). Desde la aprobacion
de la primera terapia dirigida al HER2, el trastuzumab, se han desarrollado y probado otros agentes anti-
HER2 en los entornos metastdsico y neoadyuvante, incluyendo el lapatinib, el pertuzumab, el neratinib y
el TDM1(19). Estos agentes se han asociado con algunos beneficios clinicos significativos que incluyen
incrementos sustanciales tanto en las tasas de respuesta como en la supervivencia general en etapas

tempranas y metastasicas de la enfermedad.

El desarrollo de terapias anti-HER2 puede considerarse uno de los ejemplos mas importantes
de la conversion del conocimiento sobre biologia molecular en beneficios clinicos para las pacientes con
cancer. Aunque haya un gran nuimero de estrategias terapéuticas innovadoras, los regimenes de
tratamiento actuales siguen centrando su atencién en la terapia dirigida con anticuerpos monoclonales,

principalmente trastuzumab, el primer agente desarrollado en este campo.



El trastuzumab se aprobd en el afio 1998 en Estados Unidos y un par de afios mas tarde en la
Unidn Europea para las pacientes con enfermedad metastdsica. Un estudio crucial demostré una
prolongacién significativa en la supervivencia general cuando este agente se combinaba con otros
agentes quimioterapéuticos convencionales en pacientes con enfermedad metastdsica(20). Este primer
hallazgo exitoso provocd el despliegue de una gran cantidad de pruebas complementarias que
intentaban demostrar los beneficios de la administracion temprana de trastuzumab. Los informes
iniciales de estos estudios en 2005 fueron consistentemente positivos ya que mostraban mas tiempo de
supervivencia libre de enfermedad y, mas tarde, de supervivencia general con la introduccién del
tratamiento complementario trastuzumab(21). La aprobacién normativa de su uso como tratamiento

complementario se realizd en la mayor parte de los paises después de 2006.

Ademas de demostrar beneficios en las etapas mas avanzadas y mds tempranas de la enfermedad, el
trastuzumab también demostré mejoras en las tasas de respuesta patoldgica completa cuando se
utilizaba como tratamiento neoadyuvante, ya que, tal y como se esperaba, cubria el espectro completo
de presentaciones de la enfermedad.(22) Actualmente, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO, por sus siglas en inglés), la Red Nacional de Centros Oncoldgicos Integrales (NCCN, por sus siglas
en inglés) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés), al igual que otras
asociaciones que dictan directrices para el tratamiento del cdncer de mama, recomiendan la
combinacién de agentes anti-HER2 con la quimioterapia sistémica o la terapia endocrina para el
tratamiento de pacientes con cancer en etapa temprana, localmente avanzado o cancer de mama
HER2+ metastdsico. Ademas, el trastuzumab se incluyé en la Lista de Medicinas Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esto supone un logro internacional importante, ya que define
de manera oficial este farmaco anti-HER2 como esencial para el tratamiento y la mejora de las tasas de
cura en las etapas tempranas y localmente avanzadas de las pacientes con este subtipo concreto de

cancer de mama.

Cabe sefialar que, después del trastuzumab, se realizaron otros esfuerzos que produjeron
importantes avances en la terapia anti-HER2 y otras medicinas innovadoras se pusieron a disposicion del
publico y se afiadieron a los resultados de este grupo de pacientes(23). Las combinaciones de estos
agentes diferentes con las quimioterapias disponibles y las posibilidades de secuenciacidon que ofrecen
al estar disponibles han producido resultados sin precedentes en la supervivencia de las pacientes con
cancer de mama avanzado HER2+. El ensayo CLEOPATRA que puso a prueba el bloqueo doble usando
trastuzumab y pertuzumab contra el uso exclusivo de trastuzumab en combinacidn con la quimioterapia
convencional con taxano en pacientes con enfermedad metastdsica demostré una supervivencia
mediana general de mas de 54 meses(24), unos resultados sin precedentes que se confirmaron con
datos del mundo real registrados por investigadores franceses, como se ha mencionado

anteriormente(25).



Aunque estas terapias han demostrado grandes avances en los efectos sobre las pacientes con
HER2+ metastasico en los ensayos clinicos y en los paises desarrollados en los que su disponibilidad es
bastante amplia, no han tenido tanto impacto en la historia natural de esta enfermedad tan agresiva en
la mayor parte del mundo. Desafortunadamente, la disponibilidad de estos farmacos esta lejos de ser
universal y hoy en dia, en muchas regiones, y en América Latina en particular, a las pacientes con la
enfermedad HER2+ aln se les trata exclusivamente con quimioterapia. Abordaremos algunos de los

datos en este respecto en nuestra region.
Acceso y falta de acceso al trastuzumab

Tal y como se ha registrado en varias regiones, los obstdculos para el acceso dptimo al trastuzumab
son multifactoriales e incluyen problemas relacionados con el costo de los farmacos y el alto precio del
tratamiento general para las pacientes en paises con sistemas sanitarios que no estan adecuadamente
equipados(26)(27). Debido al aumento de los costos de las nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento del cancer, para mejorar y proporcionar tratamientos asequibles, es obligatorio
concentrarse en las intervenciones médicas que tienen un impacto clinico en la vida real y no son solo
estadisticamente significativas en el ambito de la investigacién pero ofrecen un beneficio clinico
marginal.(6) En este aspecto, la ESMO y la ASCO han propuesto algunos criterios para dotar de valor a
las mejoras que los diferentes tratamientos experimentales ofrecen para las pacientes cuando se
comparan con las terapias convencionales(26). Cabe destacar que es necesario reconocer que es
frecuente aceptar diferencias estadisticas cuestionables como si fueran suficientes para incorporar
nuevos farmacos. Mientras se reconoce como evidente la mejora progresiva en los resultados finales
que ha caracterizado la investigacion del cancer durante las Gltimas décadas, es importante ser critico

con lo que puede ser estadisticamente significativo pero clinicamente irrelevante.

Ademas, uno de los aspectos mds desafiantes del desarrollo de farmacos es la conversién de los
resultados obtenidos a los ensayos clinicos en practicas clinicas reales. Mientras un ensayo clinico es un
experimento coordinado con unos criterios de inclusién y exclusidon que se controlan muy de cerca y
unos procedimientos predefinidos para la mayoria, si no para todas las situaciones predecibles, la
practica clinica no encaja con estos procedimientos y no sigue las mismas pautas. La reproduccién de
cualquier beneficio observado en una paciente en un escenario clinico real es posiblemente el paso mas
importante en el impacto de cualquier avance. Si un resultado no puede reproducirse en una situacion
clinica real, su valor se vuelve cuestionable. La generacidén de datos reales (RWD, por sus siglas en inglés)
es, por tanto, un importante esfuerzo que la FDA ha ido sefialando progresivamente como fundamental
en la incorporacién de nuevos tratamientos alternativos, poniendo especial énfasis en el hecho de que

la causa de un impacto en la poblacidn real sigue siendo el objetivo mas importante(6).

Si tomamos el ejemplo del desarrollo de la terapia anti-HER2, y del trastuzumab en particular, se
observan de forma incuestionable importantes avances en el tratamiento de los pacientes con

consecuencias categéricas y reproducibles en los efectos. A pesar de que el trastuzumab se ha aprobado



en la mayoria de los paises, en la region de América Latina el acceso a este farmaco esta lejos de ser
universal. Podria pensarse que esto es un problema de los paises de renta media y baja, pero en
realidad, también se han registrado limitaciones en algunos paises desarrollados(14)(28). Sin embargo,
el impacto de la falta de acceso no se ha analizado con suficiente detalle en la literatura. Un ejemplo

particular de Brasil expande este argumento.

Las autoridades reguladoras brasilefias aprobaron el trastuzumab después de que se demostraran
sus beneficios en contextos metastdasico y adyuvante (2000 y 2006 respectivamente). Sin embargo, esta
aprobacién regulatoria no garantiza el acceso universal al medicamento y se aplica principalmente a
pacientes con seguro privado que representan aproximadamente el 20 % de la poblacion del pais. Las
mujeres en el sistema de salud publica, del que se beneficia el 80 % de la poblacién, no tuvieron acceso
al trastuzumab en el caso de la terapia adyuvante hasta 2013 y hasta 2017 no dispusieron de él para la
enfermedad metastasica. La Tabla 1 describe la cronologia de la aprobacién de los agentes anti-HER2
(llevada a cabo por la agencia regulatoria brasilefia ANVISA) y su disponibilidad en el sistema de salud
publica (SUS, por sus siglas en portugués). Mientras que el intervalo entre la aprobacién de la FDA y
ANVISA es relativamente breve, el intervalo entre la aprobacion del medicamento en Brasil y su
disponibilidad en el sistema sanitario publico es muy largo en el caso de medicamentos como lapatinib y
TDM1, que fueron aprobados y se utilizaron en el sector privado durante muchos afos pero no estan

disponibles para los pacientes del sistema de salud publico(7)(9)(13).

Tabla 1. Tiempo de aprobacién regulatoria de los anti-HER2 en la FDA y en Brasil.

Medicamento/ indicacién Aprobacion de la Aprobacion de Autorizacion de
FDA (afio) ANVISA (afio) acceso en el SUS
(afio)
Trastuzumab/ metastasico 1998 1999 2017
Trastuzumab/ adyuvante 2005 2006 2012
Lapatinib/ metastasico 2007 2007 No disponible
Pertuzumab/ metastasico 2012 2013 2017
Pertuzumab/ neoadyuvante 2013 2016 No disponible
Pertuzumab/ adyuvante 2017 2018 No disponible
TDM1 metastasico 2013 2014 No disponible




Referencia: FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos (EE. UU.); ANVISA Agencia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Brasil); SUS Sistema Publico de Salud (Brasil).

El acceso a la terapia anti-HER ha estado muy restringido histéricamente en el sistema de salud
publica de Brasil. En 2006, solamente el 5,6 % de las pacientes con tumores HER2+ recibieron
trastuzumab en el sistema de atencion de salud publica, en comparacién con el 56 % del sector
privado.(29) Con la consecuente hipotesis de que se pueden estimar las consecuencias de esta falta de
acceso, valoramos el potencial nimero de muertes de mujeres brasilefias con cancer de mama HER2-
positivo como consecuencia de la falta de acceso al medicamento, dentro de la situacion clinica de cura
potencial del cancer en etapas tempranas. Estimamos que murieron cerca de 5.000 mujeres en Brasil,
que podrian haberse curado de cancer de mama HER2+ como consecuencia de la falta de acceso al

trastuzumab entre 2006 y 2013(30).

Nuestro grupo llevd a cabo un analisis similar, tratando las potenciales consecuencias de la falta de
acceso a la combinacion de doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab, tal y como se empleé en el
ensayo CLEOPATRA. Estimamos mds de 700 muertes tempranas de pacientes con cancer de mama
HER2-positivo metastasico debido a la falta de acceso al tratamiento éptimo(13). No sorprende que los
RWD de supervivencia al cdncer de mama HER2+ en estado avanzado en Brasil se estimen en 23 meses,
mientras que en Francia, donde el tratamiento esta disponible para todos los pacientes, excede los 50

meses.(25)

Barreras contra la incorporacién de nuevas terapias para el cancer de mama en estado avanzado

En algunos paises, el aumento de la carga econémica compromete el acceso a los nuevos avances.
Al mismo tiempo, esto aumenta la presidon de los médicos que deben equilibrar el costo de los
tratamientos con cada prueba o decisién de prescripcién. Esto puede conllevar que se les niegue a las
pacientes el acceso a tratamientos efectivos. Como sucede en Brasil, el trastuzumab no esta disponible
generalmente en el sector publico para el tratamiento de la enfermedad metastasica. Se estima que de
las 2.008 mujeres diagnosticadas con cancer de mama avanzado HER2+ en 2016, solo 808 estarian vivas
en 2018 si recibieran Unicamente quimioterapia (el tratamiento que ofrece el sistema de salud publica).
Con el acceso a la combinacién de quimioterapia y terapia anti-HER2, se estima que 1.408 mujeres

estarian vivas en el mismo periodo.(13)

La desigualdad en cuanto al cancer de mama existe también a nivel mundial, y las discrepancias
entre distintos niveles socioecondmicos, la apariciéon del cancer de mama vy los resultados estdn bien
establecidas. Existe una falta de RWD para proporcionar informacion creible a los responsables de la
toma de decisiones para confirmar que los ensayos clinicos son aplicables a la practica clinica en el

mundo real, o para entender cdmo y por qué difieren.(14)



Varios estudios demuestran que no todas las pacientes de cancer de mama HER2+ son tratadas con
la terapia anti-HER2. En algunos casos, esto refleja las comorbilidades y la preferencia de tratamiento de
la paciente. Sin embargo, médicos en todo el mundo hacen frente a las barreras para prescribir agentes
bioldgicos que también podrian contribuir a reducir el uso de la terapia anti-HER2(12). Se han detectado
diferencias entre grupos de edad, nivel socioeconédmico y raza incluso en los paises desarrollados. Un
estudio publicado en 2015 indicod que aproximadamente el 50 % de las pacientes de 65 aflos 0 mas no
recibian el tratamiento adyuvante o neoadyuvante con trastuzumab en EE. UU., especialmente aquellas
con ingresos financieros bajos. Ademds, también en EE. UU., las mujeres negras cuentan con un 25 %
menos de posibilidades que las mujeres blancas de recibir la terapia basada en trastuzumab en el primer

afno tras el diagndstico(31).

Esta desigualdad también se ha registrado en subdesarrollados y en vias de desarrollo de diferentes
partes del mundo. En un estudio de RWD de China, las pacientes con cancer de mama en fase inicial
tenian mas posibilidades de recibir trastuzumab en regiones de recursos abundantes que en regiones
con recursos limitados (37 % vs 13 %, p<.05)41 Similarmente, un estudio acerca de las pacientes con
tumores HER2+ en China, registré que el 27 % de quienes estaban en estado avanzado no recibieron
trastuzumab en ningin momento tras el diagndstico y el 49 % no lo recibieron como primer

tratamiento.(14)

Una encuesta médica internacional indic6 que el 94 % de los encuestados de paises
subdesarrollados y el 63 % de los procedentes de paises en vias de desarrollo citaron el costo de los
medicamentos como un impedimento para prescribir trastuzumab(32). En una encuesta con oncélogos
de Estados Unidos y mercados emergentes (Brasil, Turquia, México y Rusia) el 37-49 % de los
encuestados que indicaron que no prescriben trastuzumab con frecuencia citaron la falta de cobertura
del seguro y el 37-44 % citd la falta de disponibilidad del medicamento como impedimento para usar las
terapias anti-HER2 en entornos clinicos(33). Ademas, los asuntos relacionados con los costos del
tratamiento, la financiacidon de este y el reembolso también conllevan retrasos o cancelaciones del

tratamiento con trastuzumab.

En una encuesta médica internacional de 2011, la mayoria de encuestados (92 %) indicaron que
recomendaban de forma rutinaria un afio con trastuzumab como adyuvante; sin embargo, el 47 % indico
que habia presenciado al menos un caso en que se recomendo la terapia anti-HER2 pero no se inicid. El
fracaso en iniciar el tratamiento recomendado con trastuzumab tuvo lugar con mas frecuencia en paises
subdesarrollados y en vias de desarrollo (75 %) en comparacion con paises desarrollados (40 %; p=.005)
y con mayor frecuencia lo mencionaron médicos de Africa (100 %), Asia (89 %) y América Latina (80
%).(34) Posiblemente, el 40% indicado por los médicos de paises desarrollados es una cifra inesperada y

sorprendente.

Incuestionablemente, el impacto econdmico en el sistema de salud es una de las principales razones

para la falta de acceso al trastuzumab. A pesar de que es considerado un medicamento esencial segun la



OMS y de que se ha demostrado su beneficio clinico en la primera etapa del cancer de mama, algunos
estudios no han encontrado que el trastuzumab como adyuvante sea efectivo en relacion a los costos en
varios paises de América Latina®. En Colombia, un modelo de evaluacién econémica sefialé que la
utilizacion de trastuzumab como adyuvante puede prolongar 0,8 afios de vida ajustados por calidad
(QALY, por sus siglas en inglés) en comparacién con la quimioterapia convencional y un incremento del
indice costo-efectividad de 71,491 $ por cada QALY obtenido. (35) En Brasil, se demostré que era
efectivo de acuerdo al costo en la aseguracion de salud privada que cubre solo el 20 % de la
poblacién(29). La evaluacién de la relacidn costo-eficacia de las intervenciones para priorizar el reparto
de recursos es primordial para crear nuevos medicamentos contra el cdncer que sean asequibles en
paises en vias de desarrollo. Un estudio que evalud las potenciales implicaciones de las politicas de
precios del trastuzumab en siete paises latinoamericanos demostré que en 2015, la medicacion no se

consideraba eficaz de acuerdo a su costo.(36)

En paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, el costo del tratamiento contra el cancer
supera frecuentemente los ingresos medios por persona por varios multiplos. Por ejemplo, el costo del
tratamiento con trastuzumab prescrito para tratar el cancer de mama avanzado, supera
aproximadamente 15 veces el ingreso mensual per cdpita de un ciudadano indio promedio(27).
Similarmente, en Perd, la terapia con trastuzumab cuesta mas de tres veces el PIB per cdpita anual y no

puede considerarse eficaz de acuerdo a su costo(37).

Deben tomarse en consideracion un numero de asuntos adyacentes. Uno de ellos son los aspectos
regulatorios de la aprobacion de medicamentos. Como ejemplo, el sistema de salud de Brasil es
complejo y afronta una desigualdad severa que conlleva disparidades en el acceso a agentes
terapéuticos caros, especialmente en el sistema de salud publica. A pesar de sus beneficios clinicos
demostrados, no estan disponibles para la mayor parte de la poblacion(9). Mantener un equilibrio entre
eficacia, costo y la disponibilidad ética de medicamentos vanguardistas resulta un problema significativo
en un pais con una larga historia de desigualdad y que afronta una de las peores crisis financieras de la
historia. La incorporacién de terapias innovadoras debe regularse de acuerdo con los beneficios clinicos
para los pacientes del sistema de salud publica y la carga financiera que su prescripcidon impondria al
presupuesto de salud publica. Se trata de un asunto multifacético y varias partes interesadas dentro del
proceso: desde autoridades sanitarias a compafiias farmacéuticas, proveedores de salud privados,

sociedades médicas, investigadores y sociedad civil.

En el sistema de salud publica brasilefio, el acceso a los medicamentos innovadores y de alto
costo es bajo, y por lo general, se retrasa varios afios en relaciéon con la fecha de aprobacidn en paises
desarrollados. Adicionalmente, existe usualmente un periodo de tiempo similar desde la aprobacién del
medicamento y la disponibilidad de nuevos agentes en el sector privado hasta que llegan al sistema de

salud publica. Es importante mencionar que existe una enorme disparidad, incluso entre hospitales



publicos y, probablemente, la mayoria de pacientes con cancer de mama tratados fuera de los
principales centros urbanos no reciben trastuzumab en la misma proporcién que aquellos tratados en
centros referentes localizados en las principales ciudades. Recientemente, ampliando dicha
discrepancia, la Sociedad Brasilefia de Oncologia Clinica (SBOC) registré que existian 37 terapias

disponibles en el ambito privado que no lo estaban en el sistema de salud publica(38).

Los retrasos en la aprobacion de medicamentos han sido significativos y esto supone impactos
medibles en el futuro de los pacientes que por desgracia hacen frente a la enfermedad entre los
periodos en que la evidencia cientifica ya esta disponible, pero el medicamento alun no ha recibido la
aprobacién regulatoria. Los requisitos necesarios para la aprobacion, la falta de transparencia del
proceso de evaluacién y los retrasos en la entrega de documentacién por parte de las compafiias
farmacéuticas también se han citado como elementos responsables de este retraso en el acceso al

medicamento.

Hacia el futuro

Mientras se reconoce la complejidad de la situacién y los multiples factores que la afectan, es
necesario planear el futuro y desarrollar estrategias factibles que proporcionen posibles soluciones al
problema del acceso a los medicamentos. Un diagndstico claro e imparcial de la situacién es un buen
punto de partida. Definir las prioridades del sistema sanitario asi como una estrategia clara para la
distribucion de recursos es una tarea complicada, pero obligatoria. La dificil decision de determinar
quién tendrd acceso a qué y cuando es la mas importante. Planes amplios y bien disefiados contra el
cancer, ajustados a la realidad de cada pais son una necesidad y claramente es el punto de partida en

esta discusion.

Un mejor control y una regulacién estratégica mdas apropiada del proceso de desarrollo de
medicamentos son cruciales, ya que el costo y el tiempo asociado con el modelo actual no coinciden con
la urgente necesidad de las pacientes de obtener mejores resultados. Este seria uno de los muchos
aspectos que podrian introducir mayor presion y transparencia en el proceso de fijacién los precios de
los medicamentos. Una mayor discusion del precios de los medicamentos, obviamente, no es el Unico

sino uno de los muchos asuntos que se deben tratar.

Los biosimilares podrian mejorar el acceso de las pacientes a las terapias anti-HER2 en todo el
mundo(39). Los biosimilares son productos bioldgicos muy similares a los autorizados (por ejemplo, la
referencia o producto originario), a pesar de que existen pequefias diferencias entre sus componentes
inactivos. Ademas, estas diferencias clinicas no afectan la seguridad, pureza o potencia en comparacion

con el producto de referencia(40). Los biosimilares tienen el potencial para mejorar la accesibilidad a



los tratamientos contra el cancer para las pacientes y proporcionar alternativas a los responsables,
como los que prescriben, regulan, pagan y desarrollan las politicas(40). El campo de la terapia anti-HER2
con anticuerpos es una de las principales piezas clave y resulta particularmente interesante en el ambito

del desarrollo de biosimilares(27).

Las patentes de varios medicamentos bioldgicos, incluyendo el trastuzumab, han expirado
recientemente o lo haran pronto, lo que ha estimulado el desarrollo de los biosimilares(41). Numerosos
paises han implementado procesos abreviados para la aprobaciéon de biosimilares. Para demostrar la
biosimilaridad, la OMS recomienda realizar estudios de comparabilidad y caracterizacion de la actividad
bioldgica, de las propiedades fisico-quimicas, de las impurezas relacionadas con el proceso y el
producto, y de la estabilidad del producto. Adicionalmente, se requieren estudios sobre
farmacocinética, farmacodinamia, y sobre la eficacia y propiedades de seguridad(42). Los puntos clave
de varias guias regulatorias sobre el desarrollo de biosimilares se han revisado de manera
exhaustiva(43)(42)(40). Los biosimilares han estado integrados en la préctica clinica de la Unién Europea
duramente casi una década. En 2006, la somatotropina se convirtié en el primer biosimilar aprobado por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés)(44). En 2015, un biosimilar de
filgrastim se convirtio en el primer biosimilar aprobado por la FDA. Sin embargo, los retos referentes a
su eficacia incluyen la falta de concienciacidn y posible aceptacidn por parte de los profesionales de la
salud, asuntos relativos al disefio de los ensayos clinicos y la extrapolacion de indicaciones, e incluso

posibles barreras politicas.(40)

En 2013, el biosimilar del trastuzumab llamado Hertraz (MYL-14010) se aprobd en India. En
2014, el biosimilar del trastuzumab llamado CT-P6 se aprobd en Corea para el tratamiento del cancer de
mama HER2+ en etapas temprana y metastasica. Ademds, hay varios biosimilares del trastuzumab en
distintas fases de desarrollo y se espera la publicacion de la fase Il de ensayos clinicos en un futuro
cercano.(45) Recientemente, el biosimilar del trastuzumab MYL-14010 fue evaluado en la fase Ill de
ensayos clinicos que compard el MYL-14010 con el Herceptin en términos de seguridad y eficacia. El
ensayo contd con 500 pacientes y no se observaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de
respuesta general (ORR, por sus siglas en inglés) y la seguridad. Estos resultados se presentaron en el
encuentro anual de la ASCO y se sugirié que el biosimilar del trastuzumab MYL-14010 podria ser una

nueva opcion de tratamiento para el cdncer de mama HER2+ metastasico.(46)

Adicionalmente, los procesos de regulacidn y evaluacién de medicamentos mads transparentes y
modernos mejorarian muchos de los asuntos locales que tienen un papel importante, pero quedan
ocultos por la burocracia. Muchas veces, las restricciones no reveladas con interpretaciones
cuestionables de datos cientificos ocultan la falta de recursos, politicas de asignacion mal disefiadas u
otros problemas comerciales que terminan protegiendo las decisiones de individuos o comités, con

consecuencias negativas en los resultados del cancer. Una mayor transparencia ayudaria sin duda a



mejorar el proceso e identificar problemas reales, lo que facilitaria el proceso para alcanzar una
solucion. A fin de cuentas, la cuestion principal sobre la que seguimos reflexionando es determinar
cuanto esta dispuesta a invertir o puede invertir cada sociedad en un escenario de enfermedad o

paciente en particular.

Las iniciativas de investigacion clinica representan un aspecto particularmente importante de la
discusion. Si bien no es una solucion para el problema principal, la participacidn en la investigacidn, con
todas sus advertencias pertinentes, es una soluciéon muy facil y practica para el problema del acceso vy, al
mismo tiempo, ayuda a acelerar el desarrollo, las posibilidades de acceso y reduce el costo del
desarrollo de medicamentos. Los ensayos cortos y de reclutamiento rapido son claramente menos
costosos que aquellos con acumulacion larga y lenta. La adaptacion de las preguntas de la investigacidon
a los principales problemas que afrontan las diferentes poblaciones y regiones es sin duda una de las
estrategias principales para aumentar la participacion de los médicos y pacientes en el proceso. Los
médicos y pacientes de paises subdesarrollados y en vias de desarrollo pueden optar por participar en
ensayos clinicos como un medio para acceder a medicamentos que de otra manera no estarian
cubiertos en sistemas de salud con recursos limitados. Hace diez afios, el 94 % de los oncélogos que
ejercen en América Latina afirmaron que no habia suficiente investigacion clinica y epidemioldgica sobre
el cancer de mama en sus paises(47). Las principales barreras para la investigacidon fueron el apoyo

financiero insuficiente (79 %) y la falta de tiempo dedicado a la misma (62 %)(6).

Abordar el desarrollo y estimular la investigacion clinica en paises subdesarrollados y en vias
de desarrollos sin duda tendra un impacto muy positivo en el control del cancer. Los paises
latinoamericanos deben desarrollar estrategias para fomentar la investigacion local dirigida a los
problemas especificos de salud de su poblacion. La investigacion adaptada tiene el potencial de
desarrollar medicamentos mas efectivos adaptados a los problemas locales y reducir los costos de
produccion. En consecuencia, todas estas estrategias podrian mejorar la efectividad de un sistema de

salud y, al mismo tiempo, mantener su accesibilidad.(48)

Es de suma importancia tener en cuenta que, si bien este articulo se ha centrado en el acceso al
trastuzumab para el cancer de mama localmente avanzado, las estrategias de control del cancer
efectivas deben ser culturalmente apropiadas y dependen del contexto. Los esfuerzos integrales deben
poder incluir la recopilacién de datos, educacion sanitaria, prevencién, deteccién temprana, estrategias
de atencion multidisciplinaria, tratamientos quirdrgicos y radioterapéuticos, ademas del acceso a

medicamentos contra el cancer(28).

Conclusion

El cdncer de mama es el tipo de cancer mas comun y mata a mas mujeres que cualquier otro

tipo de tumor en América Latina. Se ha registrado gran desigualdad en cuanto al acceso a terapias anti-



HER2 en paises con ingresos bajos o medios, lo que va ligado a peores resultados. En consecuencia, cada
afio miles de mujeres mueren por no poder acceder a los estdndares de tratamiento de cuidado. Como
es de esperar, no existe una Unica solucion generalizable. Las posibles respuestas para aumentar el
acceso a las terapias anti-HER2 para pacientes latinoamericanos y para reducir la desigualdad existente
resultan complejas, dependen del contexto, de una interaccidn intensa y una participacién activa de

distintos agentes, y requieren la implicacién comprometida de expertos locales.
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