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Resumen:

El paclitaxel y el docetaxel son dos nuevos agen-
tes antineoplasicos que presentan una elevada
efectividad en el tratamiento del carcinoma de
mama metastasico {CMM). Sin embargo, su im-
plantacién en el arsenal terapéutico debe de rea-
lizarse desde la Optica de la eficiencia. El objeti-
vo de este estudio es realizar un analisis
coste-efectividad comparativo entre el paclitaxe!
y el docetaxel en el tratamiento del CMM. Los
parametros de efectividad de los diferentes es-
guemas se calcularon a partir de los datos obte-
nidos de los articulos revisados tras realizar una
busqueda bibliografica en la base de datos MED-
LINE desde enero de 1995 hasta julio de 1999.
Los principales parametros de efectividad consi-
derados han sido respuesta objetiva, respuesta
completa y respuesta parcial para cada linea de
tratamiento, tanto en monoterapia como en poli-
quimioterapia. Los costes considerados han sido
agentes citotoxicos, material fungible y coste de
preparacidn de los diferentes esquemas. En con-
clusién, parece ser que la opcion de docetaxel
en poliquimioterapia es la mas coste-efectiva y
se presenta como la opcién de referencia en ia
mayoria de los casos. Sin embargo, es necesario
la realizacion de estudios comparativos directos
entre ambos farmacos, asi como la evaluacién
de determinados indicadores finales de efectivi-
dad como son la supervivencia o la calidad de vi-
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da para facilitar el proceso de seleccion de una
determinada opcion.

PHARMACOECONOMIC EVALUATION
OF DOCETAXEL VERSUS PACLITAXEL
FOR THE TREATMENT OF METASTATIC
BREAST CANCER
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Summary:

Paclitaxel and docetaxel are two new antineoplas-
tic agents that are highly effective in the treatment
of metastatic breast cancer (MBC). However, their
inclusion in the therapeutic arsenai should be ba-
sed on their efficiency. A comparative cost-effecti-
veness analysis was made of paclitaxel and doce-
taxel in the treatment of MBC. The effectiveness of
the different schedules was calculated using data
obtained from articles obtained from a MEDLINE
search covering the period from January 1995 to
July 1999. The main parameters of effectiveness
used were objective response, complete respon-
se, and partial response for each line of treatment
administered alone or in polychemotherapy. The
costs considered were cytotoxic agents, disposa-
ble material, and the cost of preparation for diffe-
rent schedules. In conclusion, docetaxel in poly-
chemotherapy seems to be the most cost-effective
option and is presented as a reference option for
most cases. However, direct comparative studies
of both drugs are needed, as well as an evaluation
of certain final indicators of effectiveness, such as
survival or quality of life, in order to facilitate the
process of selecting an option.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es el tumor con mayor prevalen-
cia en las mujeres; asf pues, se considera que una de ca-
da ocho mujeres en Estados Unidos desarrollara un can-
cer de mama a lo largo de su vida. No obstante, se han
logrado avances importantes que han permitido prolon-
gar la supervivencia de estos pacientes, fundamental-
mente mediante la puesta en marcha de programas pre-
ventivos. De este modo, la realizacién de cribados me-
diante mamografias sobre la poblacién de riesgo ha
facilitado la deteccién de los tumores en estadios inicia-
les y su diagnéstico precoz, mejorando las posibilidades
terapéuticas. Ademas, el mayor conocimiento de su bio-
logia molecular y el desarrollo de quimioterapias adyu-
vantes mas potentes incrementan las expectativas favo-
rables en este grupo de pacientes. Sin embargo, la evo-
lucién y tratamiento del carcinoma metastdsico de
mama (CMM) est4 condicionado por su elevada propor-
cién de recidivas, su resistencia a los agentes antineo-
pldsicos y su facilidad para desarrollar metastasis (1, 2).

El tratamiento quimioterdpico se basa en combina-
ciones de diferentes firmacos que han demostrado una
mayor frecuencia de respuestas objetivas en el trata-
miento del CMM. Actualmente se estdn utilizando es-
quemas basados en la combinacién de antraciclinas,
principalmente la doxorubicina, con ciclofosfamida,
fluorouracilo o metotrexato. La instauracién del trata-
miento quimioterapico se realiza cuando el paciente
presenta un tumor diseminado o metatasico, la terapia
hormonal ha fracasado o el tumor es receptor hormonal
negativo. Sin embargo, no existe un esquema quimiote-
rdpico de eleccién claramente definido. Actualmente se
consideran tratamientos de eleccién o de primera linea
los esquemas FAC (fluorouracilo/adriamicina/ciclofos-
famida), AC (adriamicina/fluorouracilo), AC (fluorou-
racilo/epirrubicina/ciclofosfamida) o el CMF (ciclofos-
famida/metotrexato/fluorouracilo). Cuando tras la ad-
ministracién de la quimioterapia de primera linea no se
alcanza la respuesta esperada o aparecen resistencias se
puede optar, dependiendo del estado clinico del pacien-
te, por otras combinaciones quimioterdpicas (esquemas
de segunda linea) (1-4).

El paclitaxel y el docetaxel son dos nuevos agentes
antineopldsicos pertenecientes al grupo de los taxanos.
Ambos fdrmacos presentan unas caracteristicas simila-
res en cuanto a su mecanismo de accién y espectro de
actividad, observandose una elevada efectividad en el
tratamiento del cancer de mama, lo que ha permitido su
implantacion en diferentes esquemas de tratamiento (5).

No obstante, ademads de la efectividad y seguridad de
un fdrmaco, su implantacion en el sistema sanitario de-
be abordarse desde la dptica de su eficiencia, es decir, a
la evidencia sobre su eficacia y seguridad debe acompa-
fiarle un coste soportable para los actuales estamentos
sanitarios.

El objetivo de este estudio es realizar un analisis cos-
te-efectividad comparativo entre el paclitaxel y el doce-
taxel en el tratamiento del CMM.
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METODO
Biisqueda bibliografica

Se realizé una bisqueda bibliogrifica mediante la ba-
se de datos MEDLINE (Index Medicus, National Li-
brary of Medicine, Bethesda, Estados Unidos) en sopor-
te Optico CD-ROM (Silver Platter Information Inc, Nor-
wood, Bethesda, Estados Unidos) desde enero de 1995
hasta julio de 1999. Las palabras claves empleadas fue-
ron paclitaxel, docetaxel metastatic breast cancer, asi
como su acrénimo en inglés MBC. Las referencias cita-
das en los articulos seleccionados y en otros trabajos de
revision fueron revisadas con objeto de seleccionar
aquellos articulos no identificados mediante la bisque-
da informatizada, aumentando asi la sensibilidad de la
bisqueda bibliografica, Las referencias se limitaron a
aquellas publicadas en inglés o espaiiol. Se selecciona-
ron aquellos articulos que consideraban la opcién del
paclitaxel y/o docetaxel como tratamiento en el carcino-
ma metastisico de mama como primera o segunda op-
cién.

Para cada articulo de revisién se identificaron las di-
ferentes ramas de tratamiento utilizado, selecciondndo-
se aquellas que cumplian los criterios de seleccién de
nuestro estudio.

Criterios de seleccion

La seleccién de los estudios se realizé en funcién de
aspectos metodolégicos para reducir posibles sesgos de
seleccidon. Los criterios de inclusién de los articulos
fueron:

— Ensayos clinicos en paciente mayores de diecio-
cho afos diagnosticados de carcinoma de mama
metastdsico.

— Administracién de taxanos (paclitaxel o doceta-
xel) como poliquimioterapia o monoterapia.

— Pacientes con una funcién medular, hepatica y re-
nal normal en el momento de iniciarse el trata-
miento con taxanos.

— Performance status segin el WHO < 2 o indice
de Karnofsky > 60%.

Los criterios de exclusion fueron: casos clinicos, estu-
dios en animales, modelos de experimentacién o cuando
no proporcionase datos suficientes para su andlisis.

Cuando los resultados de un ensayo clinico fueron
publicados en méas de una ocasién se utilizé el estudio
mds completo (mayor nimero de casos) y mas reciente.

Analisis de los datos
Efectividad

La efectividad del tratamiento se valoré como res-
puesta objetiva (RO}, obtenida como la suma de la res-
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puesta completa (RC), desaparicién del tumor, y res-
puesta parcial (RP) o disminucién de al menos el 50%
del tamafio tumoral medido como la suma de los pro-
ductos de los mayores didmetros perpendiculares del tu-
mor, sin evidencia de nuevas lesiones.

Los resultados se obtuvieron segiin linea de trata-
miento: primera linea de tratamiento o tratamiento de
eleccion y segunda linea de tratamiento en pacientes
tratados anteriormente con otros esquemas quimiotera-
picos caya enfermedad progres6 durante la administra-
cioén de un esquema de primera linea o recidivaron du-
rante la terapia adyuvante. Posteriormente éstos se eva-
luaron segiin el esquema de los farmacos empleados, ya
fuese en monoterapia o en poliquimioterapia.

Otro criterio de efectividad evaluado fue la mediana
del tiempo para progresién de la enfermedad (IPE). De-
bido a que estos resultados no se recogen en la mayoria
de los estudios, se obtuvieron de forma global (doceta-
xel frente a paclitaxel) y entre monoterapia frente a po-
liquimioterapia.

Andlisis de costes

Se consideraron los costes de adquisicién de los
agentes citotéxicos que componen los regimenes qui-
mioterdpicos, asi como el material fungible empleado
para su reconstitucion y los costes de preparacién. Los
costes obtenidos fueron por ciclo y para un total de seis
ciclos por paciente.

Los esquemas de quimioterapia aplicados pueden
presentar variaciones entre si. En el anélisis basico para
determinar los costes en monoterapia se utilizaron los
mas habituales en la prictica clinica de nuestro hospital,
consistente en la administracién de docetaxel 75 mg/m?
frente a paclitaxel 175 mg/m? cada veintiuno-veintiocho
dfas. Posteriormente en el andlisis de sensibilidad se
consideraron las distintas pautas de dosificacién y su re-
percusion en el indice coste-efectividad.

Los fdrmacos empleados en los diferentes esquemas
de poliquimioterapia asociados a los taxanos es varia-
ble. Por ello la evaluacién inicial de los costes se realizé
mediante una estimacién del valor medio obtenido a
partir de los costes individuales de los diferentes esque-
mas empleados.

Los costes de los diferentes farmacos se obtuvieron
a partir de los PVL (precio venta laboratorio). Los
principios activos y especialidades farmacéuticas eva-
luadas fueron: paclitaxel (Taxol®) de 100 mg, doceta-
xel (Taxotere®) de 80 mg, gencitabina (Gemzar®), ifos-
famida (Tronoxal®) de 1 g, mesna (Uromitexan®) de
200 mg, cisplatino (Neoplatin®) de 50 mg, adriamicina
(Farmiblastina®) de 50 mg, epirrubicina (Farmirrubici-
na®) de 50 mg, folinato célcico (Folidan®) de 350 mg,
vinorelbina (Navelbina®) de 50 mg y 5-FU (Fluoroura-
cil®) en ampollas de 250 mg. Los costes de personal
fueron convertidos en unidades de coste a partir de los
datos proporcionados por el SIE de la Comunidad Va-
lenciana (6).

Farm Hosp 2000;24(4):226-240

Andlisis farmacoecondémico

El andlisis farmacoeconémico se realizé desde una
perspectiva hospitalaria y con la preparacién de los ci-
tostaticos desde la unidad de mezclas intravenosas. Por
ello no se evaluaron los costes asociados a la caducidad
de los viales abiertos ante la posibilidad de poder utili-
zarlos para otro paciente durante el mismo dia.

Se determinaron los siguientes indices para cada uno
de los parametros de efectividad:

— Coste-efectividad (C/E) de cada esquema quimio-
terdpico.
— Coste-efectividad incremental.

Andlisis de sensibilidad

La consistencia de las conclusiones obtenidas se eva-
lué mediante la realizacién de un andlisis de sensibili-
dad. Las variables estudiadas fueron:

1. Variacion en los costes

— Aumento de los costes de los esquemas con
monoterapia.

— Aumento de los costes de los esquemas con
poliquimioterapia.

— Modificacién en la duracién de los trata-
mientos y nimero de ciclos administrados
segn el tiempo de progresién (TPE).

— Incremento en el coste asociado al tratamien-
to de la toxicidad

2. Variacion de la efectividad. Se consideré un
aumento del 10% en la opcién considerada me-
nos efectiva.

3. Variacion de la relacion coste/efectividad para
los diferentes esquemas de poliquimioterapia.

Andlisis estadistico

El dndlisis estadistico de la efectividad por categorias
se realizé6 mediante un andlisis de varianza de una via
(ANOVA). Cuando la prueba unilateral F de Snédecor es
significativa se aplicé el test de comparaciones muiltiples
de Tukey. Las diferencias se consideraron estadistica-
mente para valores de p < 0,01. Todos los resultados ob-
tenidos fueron ponderados por el ntimero de pacientes.

RESULTADOS

Se seleccionaron 119 articulos que evaluaban la efec-
tividad de los taxanos en pacientes con CMM y cum-
plian los criterios de inclusién anteriormente citados.
Los ensayos evaluados engloban un total de 6.459 pa-
cientes. La figura 1 recoge los diferentes trabajos in-
cluidos en el estudio, asi como el nimero de pacientes,
linea de tratamiento y tipo de esquema.
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Paciente diagnosticado de MBC
Pacientes: 6.459. Referencias: 7-126

Pacientes sin quimioterapia Pacientes con fracaso de la quimioterapia
previa de primera eleccion

Quimioterapia de segunda eleccion
Pacientes: 3.795. Referencias: 8, 30, 60-126

/\

Docetaxel

Pacientes: 1.625.
Referencias: 8, 60-77.

PN

Quimioterapia de primera eleccion
Pacientes: 2.664. Referencias: 7-59

o T~

Docetaxel

Pacientes: 431.
Referencias: 7-17.

AN

Paclitaxel

Pacientes: 2.170.
Referencias: 30, 78-126.

AN

Paclitaxel

Pacientes: 2.233.
Referencias: 18-59.

S

P. MQT'1 P.PQT"1 D-MQT'1 D. PQT'1 P.MQT'z P. PQT'Z D. MQT'2 D-PQT“2
. Pac.: 870. . . Pac.: 1.368 Pac.: 802. | | Pac.: 1.519. .
Pac.: 1.363. Ref.- 27 Pac.: 203. Pac.: 203. Ref.: 30 Ref.- 97- Ref.: 8 Pac.: 106.
Ref.: 8-30. 31-59. Ref.. 7-11. Ref.: 12-17. 78.96 196, 60-74. Ref.. 75-77.

Figura 1.—Resultado de la bisqueda bibliogréfica, clasificada segin farmaco, linea, tipo quimioterapia, referencia y nimero de pacien-
tes. D.MQT-1: docetaxel en monoterapia de primera eleccién. D.PQT-1: docetaxel en poliquimioterapia de primer eleccién. P.MQT-1:
paclitaxel en monoterapia de primera eleccién. P.PQT-1: paclitaxel en poliguimioterapia de primera eleccién. D.MQT-2: docetaxel en
monoterapia de segunda eleccién. D.PQT-2: docetaxel en poliquimioterapia de segunda eleccién. P.MQT-2: paclitaxel en monoterapia
de segunda eleccién. P.PQT-2: paclitaxel en poliquimioterapia de segunda eleccién. Pac.: pacientes. Ref.: nimero de referencias.

En las tablas 1 y 2 se muestran los costes de los di-
ferentes esquemas, tanto en monoterapia como en po-
liquimioterapia, en los que participan tanto el paclita-
xel como el docetaxel. El principal factor que deter-
mina el coste en los esquemas de poliquimioterapia,
tanto para el paclitaxel como para el docetaxel, es el

coste de adquisicién de los taxanos, ya que en la ma-
yoria de los casos éste supera el 90% del coste total
del esquema.

El coste medio de la poliquimioterapia con paclitaxel
es de 209.286 pesetas, y con docetaxel, de 141.876 pe-
setas por ciclo y paciente (s.c.; 1,7 m?).

Tabla 1. Andlisis de costes. Resultado de los costes de los diferentes esquemas con paclitaxel calculados para una superficie
corporal de 1,7 m y por ciclo

Esquema ‘o Coste por ciclo Coste
G Compasicién (1,7 m?) relative
Paclitaxel .....ccocovrecrcninncincnee Paclitaxel: 135-175-250 mg/m? 163.222%-211.500-301.920 1-1,29-1,85
Paclitaxel/adriamicina .........c.cccconnee Paclitaxel: 175-250 mg/m? 222.488-313.269 1,36-1,91
Adriamicina: 60 mg/m? (95)-(96)
Paclitaxel/epirrubicina .......c.oocovueeee. Paclitaxel: 175 mg/m? 231.055 1,41
Epirrubicina: 60 mg/m? 92)
Paclitaxel/cisplating ...........c.ccovcvuerees Paclitaxel: 90-135 mg/m? 117.973-174.504 0,7-1,06
Cisplatino: 60-75 mg/m? (92)-(93)
Paclitaxel/vinorelbina .........c............ Paclitaxel: 135 mg/m? 173.908 1,06
VNR: 25 mg/m? (94)
Paclitaxel/S-FU ......cccocovvervrerererrenns Paclitaxel: 175 mg/m? 226.534-226.860 1,38-1,39
5-FU: 1.500-2.000 mg/m? (93)-(93)
Paclitaxel/SFU/AF ......ccccovervireirnnrenn Paclitaxel: 75 mg/m? 234,081 1,43
5-FU: 350 mg/m? (tres dias) (90)
AF: 300 mg (tres dias)
Paclitaxel/ciclofosfamida ................. Paclitaxel: 135-175 mg/m? 169.100-212.378 1,03-1,30
Ciclofosfamida: 750 mg/m? (96)-(99)

Coste medio poliquimioterapia por ciclo: 209.285 pesetas. ( ): porcentaje del coste de cada esquema que corresponde a la administracién de paclita-
xel. *: coste considerado de referencia (correspondiente a paclitaxel: 135 mg/m?) para determinar los costes relativos de los diferentes esquemas.
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Tabla 2. Anilisis de coste. Resultado de los costes de los diferentes esquemas con docetaxel. Calculados para una superficie
corporal de 1,7 m? y por ciclo

. Coste por ciclo Coste
Férmaco Esquema (1,7 m?) relativo
Docetaxel .......cocorvrvecinicrecrnenne. Docetaxel: 60-75-100 mg/m? 121.140*-151.477-201.875 1-1,25-1,67
Docetaxel/adriamicina ..o, Docetaxel: 60-75 mg/m? 132.127-160,574 1,09-1,32
Adriamicina: 60-50 mg/m? (91)-(94)
Docetaxel/vinorelbina ..........cccoveene... Docetaxel: 60 mg/m? 129.818 1,07
Vinorelbina: 20 mg/m? 93)
Docetaxel/gencitabina ..................... Docetaxel: 100 mg/m?® 229.840 1,89
Gencitabina: 900 mg/m? (88)
Docetaxel/S-FU ..cccovorevvereerenennan, Docetaxel: 60 mg/m? 136.260 1,12
5-FU: 1.500 mg/m? 89
DocetaXel/S-FU ..oooeoveeeeeeereeeeeeann Docetaxel: 40-60 mg/m? 81.503-123.010 0,67-1,01
5-FU: 150-500 mg/m? (cinco dias) (99)-(98)

Coste medio poliquimioterapia por ciclo: 141.876 pesetas. ( ): porcentaje del coste de cada esquema que corresponde a la administracion de doceta-
xel. *: coste considerado de referencia (correspondiente a docetaxel: 60 mg/m?) para determinar los costes relativos de los diferentes esquemas.

En la tabla 3 se muestran los resultados de efectivi-
dad, medidos como respuesta, ya sea objetiva, completa
y parcial, segiin las diferentes posibilidades y lineas de
tratamiento. Las comparaciones se han realizado entre
aquellos esquemas considerados similares (paclitaxel
frente a docetaxel en monoterapia y en poliquimiotera-
pia). Los resultados obtenidos muestran diferencias, es-
tadisticamente significativas, al evaluar RO en primera
linea (60,89 frente a 65,16 para paclitaxel y docetaxel,
respectivamente). La principal diferencia se observa en
la administracién de poliquimioterapia, obteniéndose
un indice de respuestas objetivas en tratamiento de pri-
mera linea del 78,31% frente al 63,88% para los esque-

mas constituidos con docetaxel y paclitaxel, respectiva-
mente.

Se observan diferencias estadisticamente significati-
vas enire los diferentes esquemas cuando se determina
la RO en tratamientos de segunda linea, excepto entre
D.PQT-2 y P.PQT-2. Las mayores diferencias se obser-
van entre los esquemas con monoterapia (29,56% para
el pacliaxel frente al 39,41% en el docetaxel).

Se ha determinado un mayor porcentaje de RP tras la
administracién de esquemas que contienen docetaxel,
obteniéndose diferencias estadisticamente significativas
favorables en todos los casos, excepto cuando se com-
para D.PQT-2 frente a PPQT-2. Estas diferencias se ha-

Tabla 3. Resultados de efectividad. Respuesta objetiva, respuesta parcial y respuesta completa, observadas
para cada una de las diferentes opciones

Respuesta objetiva Respuesta parcial Respuesta completa
Paclitaxel  Docetaxel P Paclitaxel  Deocetaxel P Paclitaxel Docetaxel p
Primera linea . 60,89 65,16 p<90,01 46,9 55,84 p<0,01 14,03 9,32 p < 0,01
(59,85-61,93) (63,98-66,34) (46,18-47,66) (54,45-57,23) (13,35-14,71) (8,66-9,97)
MT. Primera li-
|17 R 50,6 57,95 p<0,01 42,36 48,57 p<0,01 8,24 9,37 NS
(48,84-52,36) (57,11-58,78) (40,92-43,8)  (47,59-49,56) (7.55-893)  (8,84-991)
PQT. Primera li-
11 63,88 78,31 p<0,01 48,03 69,08 p<001 15,43 9,22 p<0,01
(62,76-65,00) (77,44-79,17) 47,19-48,68) (67,05-71,11) (14,63-16,24) (7,36-10,8)
Segunda linea 36,44 40,19 p <001 30,16 35,50 p<0,01 6,30 4,68 p<0,01
(35,75-37,13) (39,47-40,90) (29,60-30,73) (34,93-36,07) (6,01-6,59) (4,47-4,90)
MT. Segunda li-
NEA voverrrenens 29.56 39,41 p<0,01 25,05 3524 p<001 45 4,17 NS
(28,92-30,20) (38,67-40,15) (24,47-25,62) (34,63-35,85) 4,26-4,75)  (3,98-4,36)
PQT. Segunda
linea ............ 47,20 48,22 NS 38,3 38,18 NS 9,16 10,03 NS
(46,14-48,26) (46,03-50,41) (37,42-39,19) (36,71-39,66) (8,56-9,75)  (9,15-10,90)

Los resultados se expresan como porcentajes con su intervalo de confianza para cada una de las alternativas, asi como la significacion estadistica ob-
servada. NS: diferencias estadisticamente no significativas.
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Tabla 4, Resultados de efectividad.
Tiempo de progresion (semanas)

Tiempo para progresion (semanas)
Paclitaxel Docetaxel p
Global .......covcrnvrvnne 21,89 19,74 p< 0,01
(20,77-21,81)*  (19,21-20,26)
1.630%* 1.444
Monoterapia ........... 16,85 18,20 p<0,01
(16,6-17,1)  (17,79-18,61)
1.286 1.351
Poliquimioterapia ... 37.85 42,58 p<0,01
(36,81-38,99)  (40,1-45,06)
344 93

Los resultados se expresan en semanas, asi como la significacidn esta-
distica observada. *: intervalo de confianza para cada una de las alter-
nativas. **: niimero de pacientes.

cen mds notorias cuando se comparan los esquemas con
poliquimioterapia como tratamientos de primera elec-
cion (paclitaxel: 48,03%; docetaxel: 69,08%), y entre
los esquemas de monoterapia como tratamientos de se-
gunda eleccién (paclitaxel; 25,05%; docetaxel: 35,24%).
Se ha observado un mayor porcentaje de RC en trata-
miento de primera eleccién tras 1a administracién de los
esquemas que contienen paclitaxel (14,03 frente a 9,32).
Esta diferencia viene determinada por la mayor efecti-
vidad observada en los esquemas de PPQT-1 frente al
D.PQT-1 (15,43 frente a 9,22).

El porcentaje de RC obtenido tras la administracién
de los tratamientos de segunda linea es de 6,30 y 4,68
para el paclitaxel y docetaxel, respectivamente. Sin em-
bargo, no se han observado diferencias entre D.MQT-2
frente a PMQT-2 y entre D.PQT-2 y PPQT-2.

En la tabla 4 se muestra los TPE obtenidos para cada
una de las opciones. Sin embargo, en muchos de los articu-
los revisados este factor no se evalud. Debido a la reducida
validez externa que se obtendria al evaluar el TPE segtin la
linea de tratamiento s6lo se obtuvieron los resultados en
monoterapia, poliquimioterapia y global (monoterapia +
poliquimioterapia), apareciendo diferencias estadisticamen-
te significativas en todos los casos. El docetaxel presentd
TPE superiores, tanto en monoterapia (18,20 frente a 16,85)
como en poliquimioterapia (42,58% frente a 37,85%). No
obstante, se observa un TPE superior para el paclitaxel
cuando nos referimos a los resultados de forma global
(21,89 frente al 19,74); esta aparente contradiccion se debe
fundamentalmente a la diferencia en el nimero de pacien-
tes evaluados en cada una de las diferentes opciones.

En la tabla 5 se muestra el resultado del estudio coste-
efectividad. Se han clasificado los resuitados segiin la
unidad de medida de la efectividad, comparandose la op-
cion de referencia (definida como més econémica) frente
al resto de opciones existentes, tanto en monoterapia co-
mo poliquimioterapia. Los resultados reflejan que la op-
cién de poliquimioterapia con docetaxel (D.PQT-1 y
D.PQT-2) es la opcién de referencia en la mayoria de los
casos, siendo también la que presenta una mejor relacion
coste-efectividad debido a su menor coste y a su elevada
efectividad. Al considerar la efectividad en los tratamien-
tos de primera eleccién como RC, la eleccién del trata-
miento PPQT-1 supondria un incremento de 6.513.075
pesetas por unidad de efectividad respecto al D.PQT-1.

Analisis de sensibilidad
Variacion de los costes

Variacion del coste de los esquemas en monoterapia

Para e] célculo de los costes de los esquemas de mono-
terapia se han escogido las dosis intermedias de 75 mg/m?

Tabla 5. Resultados del estudio farmacoeconémico. Cdiculo de la relacién coste-efectividad y coste efectividad incremental

Respuesta objetiva Respuesta parcial Respuesta completa
Coste Coste/ Coste/ Coste/
efectividad ~ “C2F opectividad  ACAE opectividad  ACAAE
Primera linea
— D.MQT-1 ... 908.862 1.568.355 NP 1.871.241 NP 9.699.701 NP
— D.PQT-1 ..... 851.256 1.087.033 Referencia 1.232.275 Referencia 9232711  Referencia
— P.MOQT-1 ... 1.269.000 2.507.905 NP 2.995.750 NP 15.400.485 NP
— P.PQT-1 ..... 1.255.718 1.965.744 NP 2.614.445 NP 8.138.159  6.513.075*
Segunda linea
— D.MQT-2 ... 908.862 2.306.171 NP 2.579.063 NP 21.795.251 NP
— D.PQT-2 ..... 851.256 1.765.358 Referencia 2.229.586 Referencia 8.487.098  Referencia
— P.MQT-2 ... 1.269.000 4.292.963 NP 5.065.868 NP 28.200.000 NP
— P.PQT-2 ..... 1.255.718 2.660.419 NP 3.278.637 NP 13.708.711 NP

Referencia: es la opcidn considerada de referencia por ser econémicamente mds rentable, independientemente de su efectividad. NP: no procede rea-
lizar el andlisis AC/AE, ya que dicha opcién es econdmicamente mds cara y con una efectividad igual o inferior a la considerada de referencia. *: in-
cremento del coste por unidad de efectividad que supondria elegir dicha opcién respecto a la considerada de referencia. Todos los pardmetros se han

determinado para 100 individuos (coste y efectividad).
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para el docetaxel y de 175 mg/m? para el paclitaxel al ser
pautas realistas, conservadoras y de amplia utilizacién en
nuestro centro hospitalario. Partiendo de esta base, los
costes de tratamiento para DMQT y PMQT son, respec-
tivamente, 908.862 y 1.269.000 pesetas por paciente. Para
que el coste de ambos esquemas fuese similar la dosis de
docetaxel se deberfa incrementar 30 mg/m? (aproximada-
mente el 40% de la dosis), hasta alcanzar una dosis de
105 mg/m? (la dosis médxima observada en los articulos
revisados es de 100 mg/m? por ciclo). Esta pauta supon-
dria un coste de 1.270.000 pesetas, por lo que en este ca-
s0, desde el punto de vista econdémico, ambos esquemas
serfan similares y el pardmetro de coste no influirfa en la
valoraciéon comparativa de ambos esquemas, siendo el
factor determinante la efectividad.

Oftra posibilidad serfa disminuir el coste de los esque-
mas de PMQT hasta converger con el de D.MQT. En este
caso se tendria que reducir un 30% la dosis de paclitaxel
hasta alcanzar una pauta de dosificacién de 125 mg/m?,
siendo el coste atribuible de 905.250 pesetas. Esta dosifi-
cacion en PMQT es sensiblemente inferior a la encontra-
da en la mayoria de los estudios revisados, asf como a la
utilizada en nuestro centro para esta indicacién.

En ambos casos se considera que no existe variacién
de efectividad al modificar la dosis, por lo que se man-
tendria la preferencia del esquema D.MQT frente al
PMQT como las més efectiva. La efectividad en los tra-
tamientos de segunda linea, medida como RC, seria si-
milar entre ambas opciones.

Aumento en el niimero de ciclos

En este estudio se ha considerado el mismo nimero
de ciclos para ambos esquemas, independientemente de
la linea de tratamiento. Sin embargo, la realidad puede
ser diferente. Asf pues, se recomienda la administracién
de quimioterapia hasta que se observe progresién de la
enfermedad (TPE) o, en algunos casos, hasta que apare-
ce la primera respuesta.

En nuestro estudio el TPE es superior para el D.PQT
(42,58 frente a 37,85 semanas), aunque los resultados
globales no muestran diferencias clinicamente significa-
tivas. Por otra parte, la frecuencia de administracién de
ambos esquemas es de veintiuno-veintiocho dias; por
tanto, al considerar el TPE, a los pacientes con D.PQT se
les podria administrar, en principio, un ciclo mas. En este
caso el coste por paciente serfa de 1.060.339 pesetas,
manteniéndose todavia como la opcidén més rentable des-
de el punto de vista econémico (independientemente de
la efectividad atribuible). Para que se igualasen costes
entre las dos opciones deberia obtenerse una variacién en
el TPE para el docetaxel superior a las seis a ocho sema-
nas, dependiendo de la frecuencia de administracién e in-
dependientemente del posible incremento de efectividad.

Aumento en el coste de la poliquimioterapia

Los costes calculados para D.PQT y PPQT son costes
medios obtenidos a partir de los costes individualizados
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para cada uno de los diferentes esquemas revisados. Por
este motivo la particularizacién en uno de estos esque-
mas puede llevar consigo la obtencién de unos costes
mas favorables respecto al valor medio considerado. Es-
te es el caso del paclitaxel/cisplatino, que representa
entre el 83-56% del coste medio de la poliquimiotera-
pia, segin las dosis elegidas, y el paclitaxel/vinorelbina,
que representa el 83% del mismo. Los esquemas de pa-
clitaxel que sobrepasan el coste del PPQT calculado
(1.255.718 pesetas) son paclitaxel/adriamicina (incre-
mento en el coste entre el 6-49%, segiin dosis), paclita-
xel/epirrubicina (incremento del 10%), paclitaxel/5-FU a
altas dosis (incremento del 12%). Las combinaciones de
paclitaxel/5-FU a bajas dosis representan entre el 81-
100% de! coste medio obtenido para la poliquimioterapia.

La eleccién del esquema D.PQT-1 frente al esquema
paclitaxel 90 mgm?/cisplatino 60 mg/m? (esquema mas
econémico con paclitaxel, con un coste de 707.838 pe-
setas) en tratamiento de primera eleccién supondria un
coste incremental entre 993.887 y 681.320 pesetas por
unidad extra de efectividad para la RO y RP, respectiva-
mente.

El esquema paclitaxel 90 mg/m?/cisplatino 60 mg/m?>
se consideraria de referencia en los tratamientos de se-
gunda eleccién, independientemente de la unidad de
efectividad utilizada o cuando la RC se utilice como
modida de efectividad en los tratamientos de primera
eleccién.

En caso del docetaxel, la particularizacién en un de-
terminado esquema también podrian hacer variar los
costes considerados en el andlisis principal. Los esque-
mas formados por combinacién de docetaxel/adriamici-
na (dosis bajas), docetaxel/vinorelbina o docetaxel/
5-FU reducen el coste de la poliquimioterapia al 93, 92
y 57-86%, respectivamente, mientras que el esquema
docetaxel/adriamicina a dosis elevadas supone un incre-
mento del 13% en el coste de la D.PQT, que sigue sien-
do mas econémica que la alternativa con paclitaxel.

Unicamente la combinacién docetaxel/gencitabina es
mds costosa que la PPQT, por lo que la eleccién de esta
pauta supondria recalcular los resultados obtenidos.

Si se mantuviese la efectividad, las opciones con
D.PQT deberia considerarse de referencia en la mayoria
de las ocasiones.

Coste de tratamiento de la toxicidad

El coste diferencial asociado al tratamiento de las
reacciones adversas del paclitaxel y docetaxel viene
condicionado por sus diferentes perfiles toxicolégicos.

La principal toxicidad asociada a los esquemas con
paclitaxel y docetaxel es la presencia de neutropenia,
aunque la frecuencia y gravedad de la misma difieren
segin el tipo de taxano empleado. El docetaxel se aso-
cia a neutropenias méas graves y de menor duracién. La
frecuencia de aparicién de neutropenia en pacientes tra-
tados con paclitaxel depende de la duracién de la admi-
nistracién, siendo mds habitual con la utilizacién de
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perfusiones de veinticuatro horas respecto a las perfu-
siones de tres horas.

El tratamiento de la neutropenia presenta diversos
planteamientos terapéuticos, desde la profilaxis con fac-
tores de crecimiento hematopoyético a todos los pacien-
tes hasta la administracién sélo en los pacientes que de-
sarrollen cuadros neutropénicos. En el primer caso no
se observardn diferencias en los costes asociados al
mismo, pues todos los pacientes recibirfan dicho trata-
miento. El incremento de coste que se experimentaria
en el segundo caso vendrd determinado por la diferen-
cia en la frecuencia de aparicién de neutropenia con ca-
da taxano. En los esquemas con paclitaxel la frecuencia
de aparicién de neutropenia por ciclo oscila entre un
70-90% (127), mientras que con docetaxel varia entre el
80-100% (1, 128). Asi pues, la diferencia entre ambos
esquemas no supera el 20%. Por tanto, el coste diferen-
cial asociado al tratamiento de la neutropenia serd, con-
siderando la administracién de 300 pg/dia, de G-CSF x
diez dias, de 20.200 pesetas por ciclo (121.200 pesetas
por tratamiento).

El mayor incremento en el coste de las opciones con
docetaxel es debido al tratamiento de la neutropenia fe-
bril, cuya frecuencia de aparicion es del 12,5% para los
esquemas con paclitaxel frente al 22% en los esquemas
con docetaxel (129). En estos casos, junto con la admi-
nistracién de los factores de crecimiento hematopoyéti-
cos, se recomienda la administracién de (130): un ami-
noglucésido (por ejemplo, amikacina, 500 mg/doce ho-
ras o 1 g/veinticuatro horas) mds un betalactdmico
antipseudomonas (por ejemplo, ceftazidima, 2 g/ocho
horas). Si se sospecha la presencia de estafilocos se
aconseja afiadir vancomicina (1 g/doce horas). Ante una
posible infeccion fiingica se debe utilizar anfotericina B.
Ademds, el coste del tratamiento puede variar, depen-
diendo de las posibles complicaciones existentes, asi
como por la mayor o menor duracién del mismo. Asi
pues, para una media de diez dias de tratamiento éste
puede oscilar entre las 57.000 hasta las 113.900 pesetas.
A este valor habria que afiadirle el coste asociado a
la estancia, que en nuestro centro es de 34.667 pesetas
en la sala de oncologia (coste estancia medio en oncolo-
gia sin el coste de farmacia) (6), obteniendo un gasto
global entre 403.670 a 460.570 pesetas. Por tanto, €l
coste diferencial, atribuible al tratamiento con anibiéti-
cos, por paciente/ciclo oscilaria entre 242.202-276.342 pe-
setas.

Teniendo en cuenta el incremento de los costes atri-
buible al tratamiento con factores de crecimiento y con
antibidticos para el tratamiento de la neutropenia febril,
a los esquemas con docetaxel el coste final oscilarfa en-
tre 1.214.658 (D.PQT) y 1.272.264 pesetas (D.MQT),
similares a los obtenidos para ¢l paclitaxel (1.269.000 y
1.255.000 pesetas para el PMQT y P.PQT, respectiva-
mente).

Asi, cuando la efectividad se mide como RC en trata-
miento de primera eleccién, la eleccién de la mejor op-
cion con paclitaxel (PPQT) frente a la mejor opcién
con docetaxel {D.PQT), supondria un incremento del
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coste por unidad extra de efectividad de 649.629 pese-
tas. En el resto de casos la opcién D.PQT se mantendria
como la opcidén més coste-efectiva.

Otros efectos adversos que pueden observarse tras la
administracién de los diferentes esquemas son reten-
cién hidrica en el caso de docetaxel o presencia de car-
diotoxicidad o neurotoxicidad en el caso del paclitaxel
(5. 128, 129). Sin embargo, la repercusion de los mis-
mos sobre los costes totales no es significativa. Asf,
mientras que el coste asociado al tratamiento de la re-
tencion de fluidos es bajo (dexametasona), el incremen-
to de los costes asociados al tratamiento de la cardioto-
xicidad y neurotoxicidad producidas por paclitaxel se
traduciria en una mayor diferencia de costes entre am-
bos esquemas a favor del docetaxel.

Variaciones en los resultados de efectividad
Aumento de un 10% la efectividad del paclitaxel

Se consideré un aumento del 10% en la efectividad
del mejor esquema de paclitaxel (P.PQT) tanto para tra-
tamientos de primera como de segunda linea. As{ pues,
la RO y RP fijada en tratamiento de primera linea seria
del 73,88 y del 58,03%, respectivamente, siendo toda-
via inferior a los resultados obtenidos con la opcién de
referencia (D.PQT). Sin embargo, la frecuencia de RC
ascenderia al 25,43% frente al 9,22% del D.PQT, por lo
que la eleccién de la pauta con paclitaxel supondria un
incremento del coste por unidad extra de efectividad de
2.495.138 pesetas. La eleccion del esquema PPQT-2
supondria una efectividad del 57,20, 48,3 y 19,16% pa-
ra la RO, RP y RC, respectivamente, lo que supondria
un incremento de coste por unidad extra de efectividad
entre 3.996.660 y 4.504.031 pesetas segin la unidad de
efectividad considerada.

Consideracion de la efectividad y coste para un
determinado esquema de poliquimioterapia

Los datos empleados en el andlisis principal son va-
lores medios de efectividad, ponderados por el nimero
de pacientes. No obstante, los esquemas de poliquimio-
terapia tienen distinta efectividad. Los esquemas con
paclitaxel que poseen una mayor efectividad son la
combinacidn paclitaxel/antraciclinas (adriamicina o epi-
rrubicina) y el paclitaxel/cisplatino. La asociacién doce-
taxel/antraciclinas es el esquema de poliquimioterapia
con docetaxel de una mayor efectividad. Unicamente se
han considerado en la particularizacion de los esquemas
aquellos que mostraban una efectividad superior o simi-
lar a la media ponderada. Ademds éstos debian haber
sido revisados en dos 0 més ensayos (tabla 6).

La efectividad de la combinacién paclitaxel (90 mg/
m?) y cisplatino (60 mg/m?) es inferior a la observada
con el D.PQT; sin embargo, supone un coste inferior al
del docetaxel. La eleccién de los esquemas con doceta-
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Tabla 6. Esquemas de poliquimioterapia, tanto con docetaxel como con paclitaxel, que presentan una mayor efectividad

Tratamiento de primera eleccién

Tratamiento de segunda eleccién

RO RP RC RO RP RC
Paclitaxel/antraciclinas* ..... 75,86 54,18 21,67 56,77 40,75 16,01
(74,49-72,24) (52,96-55,41) (54,20-59,28)  (39,11-42,39) (14,42-17,61)
Paclitaxel/adriamicina ........ 77,09 51,99 26,08 69,5 50,63 18,86
(75,62-78,57) (50,63-53,35)  (24,21-7,95) (66,66-72,93)  (50,18-51,08) (15,87-21,86)
Paclitaxelepirubicina ......... 71,03 61,52 9,50 47,7 33,76 14
(67,6-74,43) (59,3-63,7) (8,3-10,64) (46,8-48,6) (33,02-34,36) (12,38-5,6)
Paclitaxel/cisplatino ............ 62,76 48,50 14,26 47,28 36,58 10,70
(60,72-64,8) (47,04-49,96)  (13,37-15,14) (45,3-49,27) (35,24-37,9)  (9,39-12,00)
Docetaxel/antraciclina ........ 79,27 75,18 3,27 NR NR NR
(78,39-80,15) (73,27-77,09) (2,63-3,90)

*Engloba los resultados de los esquemas paclitaxel/adriamicina y paclitaxel/epirrubicina. NR: no se disponen de datos para este esquema como trata-

miento de segunda eleccion.

xel supondria un incremento del coste por unidad de
efectividad que oscilaria entre 696.800-922.302 pesetas,
segiin la unidad de efectividad considerada (RP y RO,
respectivamente) en tratamiento de primera linea. En el
resto de situaciones el esquema de eleccién seria la com-
binacion de paclitaxel y cisplatino, ya que ésta serfa la
opcién de referencia. Sin embargo, al considerar el mis-
mo esquema a dosis altas {paclitaxel: 135 mg/m?, y cis-
platino: 75 mg/m?) el coste del mismo serfa de
1.047.024 pesetas. Este coste es superior al obtenido pa-
ra el docetaxel, con una efectividad ligeramente inferior,
por lo que el esquema de eleccion seria el de D.PQT.

Del mismo moedo que se han evaluado los diferentes
esquemas de paclitaxel, se realizd con el docetaxel, ob-
servandose mejores resultados con la combinacién de
docetaxel y antraciclinas, con una RO del 79,27%, RP
75,18% y con una RC del 3,27% inferior a la media cal-
culada como tratamiento de primera linea. El coste va-
riara dependiendo de las dosis utilizadas, asi el coste
del esquema compuesto por docetaxel (60 mg/m?) y
adriamicina (60 mg/m?) es inferior al ponderado, mien-
tras que el coste supera el obtenido para el D.PQT
cuando la dosificacién es de 75 y 50 mg/m? para el do-
cetaxel y la adriamicina, respectivamente (coste esque-
ma: 963.444 pesetas). Sin embargo, el coste asociado a
esta dltima pauta es inferior a la considerada para el
P.PQT, por lo que independientemente de la pauta utili-
zada se mantendrian las condiciones del andlisis princi-
pal. En la tabla 7 se recogen los resultados mas signifi-
cativos del analisis de sensibilidad.

DISCUSION

La utilizacion de quimioterapia sistémica en el trata-
miento del cdncer de mama ha reducido la incidencia de
recidivas y aumentado la supervivencia en los estadios
iniciales de la enfermedad (1, 3). No obstante, los pa-
cientes con enfermedad metastasica o diseminada no
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han visto mejorada su supervivencia, cuya mediana se
sitda en dos afios. El tratamiento del CMM es esencial-
mente paliativo y €l objetivo final es la reduccién de la
sintomatologia, €l disconfort y la morbilidad asociada.

La incorporacidn de los taxanos al arsenal farmacote-
rapéutico se ha visto favorecido por los prometedores
resultados obtenidos en ensayos clinicos de pacientes
con CMM. Sin embargo, el elevado coste de adquisi-
cién de estos farmacos requiere una adecuada valora-
cién y ponderacion tanto de su efectividad como de los
recursos necesarios para su inclusion, de forma estanda-
rizada, en los diferentes esquemas quimioterapicos.

La necesidad de seleccionar un determinado taxano,
paclitaxel o docetaxel requiere realizar una adecuada
evaluacién de ambos firmacos que nos permita elegir la
opcién farmacoterapéutica mds eficiente.

La principal dificultad para la valoracién de su efecti-
vidad es la ausencia de estudios que recojan como re-
sultado del tratamiento la supervivencia como indicador
final, por lo que tenemos que limitarnos a indicadores
surrogados como la respuesta objetiva y cuyo impacto
sobre la mayor o menor supervivencia no estd bien defi-
nida. Diversos estudios coste-efectividad utilizan indi-
cadores intermedios para medir los efectos sobre la sa-
lud, ya que éstos estan relacionados de forma implicita
o explicita con un objetivo a més largo plazo. Este tipo
de indicadores presenta la ventaja de que son facilmente
objetivables, aunque permitan comparaciones muy limi-
tadas.

La diferencia temporal respecto al periodo de apari-
cién entre ambos firmacos se pone de manifiesto en
nuestro estudio al comparar el nimero de trabajos revi-
sados, asi como de pacientes englobados en cada grupo.
Esta diferencia podria falsear los resultados globales
(tratamiento de primera o segunda eleccién), ya que di-
ferencias escasas de una opcién sobre la otra pueden
compensarse por €l mayor nimero de pacientes. Asi, por
ejemplo, el indice de RC obtenido en tratamientos de se-
gunda eleccién es para la opcién PMQT del 4,5% y para
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Tabla 7. Resultados del andlisis de sensibilidad

Tratamiento de primera Tratamiento de segunda
eleccion eleccién
RO RP RC RO RP RC
Variacién de costes
— Monoterapia*
* Aumento 30% dosis de docetaxel ..........cocoreereen. DMQT D.MQT D.MQT D.MQT DMQT
+ Disminuci6n 30% dosis de paclitaxel .... D.MQT D.MQT D.MQT DMQT D.MQT
— Poliquimioterapia'
* Disminucién coste P.PQT (P/C) ...revrevsrrrrrrrrnrenns 993.887°  681.320° P/C PIC P/C P/IC
* Disminucién coste D.PQT? ....cvveeeereremseerorenns D.PQT D.PQT 7.455.008% D.PQT D.PQT D.PQT
— Aumento nimero ciclos (TPE) ......o.oocvvvvvrvvrinnne D.PQT D.PQT 3.146.199* D.PQT D.PQT D.PQT
— Incremento coste asociado a toxicidad .................... D.PQT D.PQT 649.269* D.PQT D.PQT D.PQT
Variacion efectividad
— Aumento 10% efectividad paclitaxel ..................er.es D.PQT DPQT  2495138% 4.504.031* 3.996.660* 4.430.032¢
Variacion coste/efectividad
— Paclitaxel 90 mg/m? + cisplatino 60 mg/m? ............ 922302 696.880° P/C P/C P/C P/IC
— Paclitaxel 175 mg/m? + adriamicina 60 mg/m? ....... D.PQT D.PQT 2.868.754% 2272.894% 3.884.915° 5.017.344
— Paclitaxel 175 mg/m? + epirubicina 60 mg/m? ....... D.PQT D.PQT D.PQT D.PQT D.PQT 13.477.9346

'El andlisis se ha realizado entre opciones similares, ya sea en monoterapia o en poliquimioterapia, manteniendo la efectividad considerada en el and-
lisis principal para cada opci6n. 2Los esquemas que cumplen esta condicién (coste inferior al coste medio de la D.PQT) son: docetaxel/adriamicina a
dosis bajas, docetaxel/vinorelbina o decetaxel/fluoracito. *Coste por unidad extra de efectividad que deberfa pagarse si se eligiese la opcién D.PQT
frente al P/C (paclitaxel 90 mg/m? + cisplatino 60 mg/m?). “Coste por unidad extra de efectividad que deberfa pagarse si se eligiese la opcién P.PQT
frente al D.PQT. 3Coste por unidad extra de efectividad que deberia pagarse si se eligiese la opcion paclitaxel + adriamicina frente al D.PQT. ¢Coste
por unidad extra de efectividad que deberia pgarse si se eligiese la opcidn paclitaxel/epirubicina frente al D.PQT.

el PPQT del 9,16%, mientras que para la opcién del
D.MQT es del 4,17% y la del D.PQT es del 10,03%; sin
embargo, los resultados globales son del 6,30% para los
esquemas con paclitaxel frente al 4,68% de los esque-
mas con docetaxel. Esta diferencia viene determinada al
ponderar por el niimero de pacientes, teniendo mds peso
en el resultado final, el grupo de tratamiento que incor-
pora un mayor nimero de pacientes. La medida de los
indices de respuesta queda reflejada de forma mas con-
sistente cuando la comparacién se realiza como grupos
independientes entre los diferentes esquemas dentro de
una misma linea de tratamiento.

Como se observa en las tablas 2 y 3, el principal ele-
mento que determina el coste de cada esquema es el de-
rivado de la adquisicién del paclitaxel o docetaxel, ya
que independientemente de los esquemas, en la mayoria
de ellos mas del 90% del coste es atribuido a los taxa-
nos. Por tanto, el mayor o menor coste de un determina-
do esquema estard en funcién de la dosis del paclitaxel
o docetaxel. De esta forma los esquemas de poliquimio-
terapia, donde la dosificacién de los taxanos es inferior,
son claramente mds econémicos que los esquemas de
monoterapia.

La dosis utilizada en poliquimioterapia varia entre
60-75 mg/m?, mientras que en el paclitaxel varia en la
mayoria de los casos entre 135-175 mg/m?, llegando ra-
ramente a los 200 mg/m?. De la misma forma, las dosis
utilizadas en monoterapia varfan entre los diferentes es-
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tudios; asi, en el caso del docetaxel existen dos tenden-
cias, mientras que en Estados Unidos se tiende a utilizar
dosis de 100 mg/m?, en Jap6n es de 70 mg/m?, siendo
ésta una dosificaciéon mas conservadora (129). Se ha ob-
servado que con dosis altas se obtienen respuestas lige-
ramente superiores, pero que vienen acompaiiadas de to-
xicidad grave (mayor indice de neutropenias en grado 4,
as{ como de neutropenias febriles) que pueden compro-
meter el seguimiento del tratamiento, mientras que con
dosis inferiores se obtienen un menor indice de reaccio-
nes adversas (5, 129, 131).

Por otra parte, aunque el coste por miligramo de do-
cetaxel es mds elevado (1.185,8 frente a 709,9 pesetas),
la mayor dosificacién del paclitaxel hace a estos esque-
mas mds caros. Esto determina que independientemente
de la efectividad, los esquemas mds rentables sean, en
principio, los D.PQT.

En el andlisis de sensibilidad queda reflejada la gran
importancia que adquiere el coste, sobre todo en trata-
mientos de segunda linea, donde los resultados de efec-
tividad son similares. De estos resultados se desprende
que futuros cambios en los costes de adquisicién de am-
bos farmacos pueden hacer variar las conclusiones ob-
tenidas en nuestro estudio.

Los resultados de efectividad obtenidos en nuestro
estudio muestran una mayor frecuencia tanto de res-
puestas objetivas y parciales con la administracién de
docetaxel, pero con una menor tasa de respuestas com-
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pletas. Una de las conclusiones que se derivan del estu-
dio es el alto indice de respuestas que se obtienen cuan-
do se administran en pacientes resistentes a antracicli-
nas (tratamiento de segunda eleccién).

Estos resultados de efectividad, sobre todo cuando se
determina como RO o RP, unido a sus costes asociados,
hacen de los esquemas con docetaxel, principalmente el
D.PQT, como la opcién més coste-efectiva. Sin embar-
go, en el tratamiento de segunda linea no se observan
diferencias significativas en la efectividad de los trata-
mientos. Por ello, las variaciones en los costes (por mo-
dificacién de los precios de adquisicién o de las pautas
de dosificacion), en las caracteristicas de cada uno de
los farmacos (farmacocinéticas, farmacodinamicas o to-
xicolégicas) o en la evaluacién de otros factores no re-
cogidos en este estudio (calidad de vida o supervivencia
pueden ser determinantes en €l proceso de seleccién).

El estudio muestra una mayor efectividad con los es-
quemas de poliquimioterapia tanto para la opcién del
paclitaxel como para el docetaxel. Por otra parte, este
tipo de administracién puede modificar el perfil de se-
guridad observado. Asi, se ha observado que la admi-
nistracion conjunta del paclitaxel (en primer lugar) con
la adriamicina potencia considerablemente la cardioto-
xicidad del esquema debido a una disminucidn del acla-
ramiento de la adriamicina. Se ha intentado cambiar la
adriamicina por la epirrubicina con el fin de disminuir
la cardiotoxicidad del esquema; sin embargo, esta varia-
cién también ha determinado una disminucién de la efec-
tividad. Esta interaccién no se ha puesto de manifiesto en
los esquemas con docetaxel y adriamicina (5, 129).

En la combinacién paclitaxel/cisplatino se ha obser-
vado un incremento considerable de Ia neurotoxicidad,
siendo en algunos casos dosis limitante, no apareciendo
cuando se emplea el docetaxel a las dosis habituales (5).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio deben
evaluarse dentro del contexto donde se ha realizado.
Entre sus limitaciones se encuentran las diferencias del
tamafio muestral de cada grupo, motivado por su dife-
rencia temporal de aparicidn, as{ como la falta de un es-
quema de administracién consensuado. Otro aspecto
importante que puede afectar la robustez de los resulta-
dos obtenidos radica en la falta de ensayos clinicos
comparativos directos entre el paclitaxel y el docetaxel.
Ademas existen pocos ensayos clinicos que comparan
ambos firmacos en monoterapia con un control comun,
la adriamicina (26, 27, 30, 70, 72). La respuesta del pa-
clitaxel es similar a la obtenida con la adriamicina; sin
embargo, la respuesta obtenida con el docetaxel era su-
perior a la obtenida con la adriamicina en monoterapia.
Por otra parte, la informacién disponible sobre cada uno
de los taxanos es otro factor que puede afectar la con-
sistencia de los resultados. Asi pues, la aparicién mds
tardia del docetaxel puede ser el motivo de la menor do-
cumentacion existente sobre sus potenciales combina-
ciones, interacciones o toxicidades.

En conclusién, parece ser que la opcion del docetaxel
(D.PQT) es mas coste-efectiva, y se presenta como la
opcién de referencia en la mayoria de los casos. Sin
embargo, €s necesario la realizacién de estudios compa-
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rativos directos entre ambos farmacos, asi como la eva-
luacién de determinados indicadores finales de efectivi-
dad como la supervivencia (mayor nimero de respues-
tas) o la calidad de vida (menor nmimero de reacciones
adversas) para facilitar el proceso de seleccién de una
determinada opcidn.
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