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Evaluacion farmacoeconomica de los taxanos en el cancer de
pulmoén no microcitico avanzado o metastasico como primera
linea de tratamiento

F. Ferriols Lisart, J. Pitarch Molina, J. Magraner Gil

Servicio de Farmacia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio es determinar la efectividad
de los esquemas con taxanos respecto a los esquemas sin taxanos,
mediante un metandlisis y su posterior evaluacion farmacoeconémi-
ca para definir su papel como tratamiento de 12 linea en el cancer de
pulmoén no microcitico.

Método: Se realizd una busqueda bibliogréafica mediante la
base de datos MEDLINE desde 2000 hasta junio 2005. La busque-
da se restringi6 a ensayos clinicos en fase III, seleccionandose 29
articulos. Las efectividades consideradas fueron: respuesta objetiva,
supervivencia al afio y dos afos. En el metandlisis se estima la
odds ratio (OR) combinada de Maentel-Haenszel. El analisis esta-
distico de la efectividad por categorias se realiz6 mediante analisis
de varianza de una via (ANOVA). Las diferencias se consideraron
estadisticamente para valores de p < 0,01. Todos los resultados
obtenidos fueron ponderados por el nimero de pacientes.

Resultados: La obtenciéon del OR para las diferentes variables
de efectividad mostré diferencias estadisticamente significativas al
considerar la supervivencia a los dos anos, tanto para los taxanos
en general como para el docetaxel en particular, respecto a los
esquemas sin taxanos. Estos mismos resultados se observan cuan-
do el anélisis de la efectividad se realiza mediante analisis de la
ANOVA. Para la realizacion del anélisis farmacoeconémico se
consideré como esquema de referencia los esquemas sin taxanos,
siendo este el de eleccién cuando se compara con los esquemas
con paclitaxel, mientras que la eleccién de esquemas con doceta-
xel supone un coste adicional por unidad extra de efectividad que
oscila entre 26.559 y 96.527 euros (supervivencia a los 2 afios y
respuesta objetiva respectivamente) respecto a los esquemas sin
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taxanos. El andlisis de sensibilidad viene a confirmar los resultados
de nuestro estudio.

Conclusiones: En conclusion, los esquemas con taxanos son
alternativas terapéuticas vélidas pero a un coste muy elevado.

Palabras clave: Taxanos. Docetaxel. Paclitaxel. Cancer de pul-
moén no microcitico. Metanalisis. Evaluacion farmacoeconémica.

Summary

Objective: The goal of this study was to determine the effec-
tiveness of taxane-containing regimens versus non-taxane-con-
taining regimens using a metanalysis and its subsequent pharma-
coeconomic assessment to define the role of taxanes as first-line
therapy for non micro-cytic lung cancer.

Method: A search of the MEDLINE database from 2000 to
June 2005 was performed. The search was restricted to phase-IIl
clinical trials, and 29 papers were selected. Effectivity measures
considered included: objective response, 1- and 2-year survival.
Maentel-Haenszel combined odds ratio (OR) was estimated in the
metanalysis. The statistical analysis of effectiveness across cate-
gories was performed using a one-way analysis of variance (ANO-
VA). Differences were statistically considered for p values < 0.01.
All results obtained were weighted according to number of patients.

Results: OR estimates for the various effectiveness variables
showed statistically significant differences when 2-year survival was
considered both for taxanes in general and docetaxel specifically
versus non-taxane regimens. These same results are seen when the
effectiveness analysis is performed using ANOVA. For the pharma-
coeconomic analysis taxane-free regimens were considered as refer-
ence, this being of choice for comparisons versus paclitaxel-contain-
ing regimens whereas the selection of docetaxel-containing
schemes represents additional costs per extra effectiveness unit that
oscillate between 26,559 and 96,527 (2-year survival and objective
response, respectively) versus taxane-free regimens. The sensitivity
analysis ultimately confirmed our study's results.

Conclusions: To conclude, taxane-containing schemes are
valid therapeutic options, but at a very high cost.

Key words: Taxanes. Docetaxel. Paclitaxel. Non micro-cytic
lung cancer. Metanalysis. Pharmacoeconomic assessment.
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INTRODUCCION

Aproximadamente un tercio de las muertes relaciona-
das con el cancer son debidas al cancer de pulmén. El
incremento sostenido del mismo hace que este ocupe la
primera causa de muerte por cancer en varones. A su vez,
en mujeres, la tasa de mortalidad ha ido incrementdndose
de forma considerable desde 1959, para ocupar en estos
momentos la segunda causa de muerte por céncer des-
pués del de mama'. Dentro de las neoplasias pulmonares,
aproximadamente el 75% de los casos son del tipo histo-
16gico de carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM)>.

Por otra parte, entre los pacientes diagnosticados de
CPNM, solamente un 15% presenta un estadio localizado
en el momento del diagnéstico, alrededor de un 25% pre-
senta extension a los ganglios linfaticos regionales y mas
del 55% sufre metastasis, condicionando en gran medida
la estrategia terapéutica a seguir®.

Durante la ultima década, se ha ido incrementando el
arsenal terapéutico para el tratamiento del CPNM con
nuevos agentes citotdxicos, que han mostrado en diversos
trabajos resultados satisfactorios con respecto a las com-
binaciones existentes hasta entonces. Entre estos nuevos
grupos de agentes se encuentran los taxanos. Asi, tanto el
paclitaxel como el docetaxel han obtenido resultados
favorables al combinarlos con diversos farmacos como
cisplatino, carboplatino, gencitabina, etc., con aumentos
tanto en la supervivencia del paciente como en el porcen-
taje de respuestas objetivas.

Sin embargo, si bien en ocasiones se producen res-
puestas satisfactorias tras la administracién de quimiote-
rapia en este tipo de pacientes, es necesario basar la toma
de decisiones en criterios que sopesen los beneficios
potenciales que aporta frente a la toxicidad que conlleva
su administracion y los costes asociados a la misma.

El objetivo de este estudio es realizar un metandlisis para
determinar la efectividad de los esquemas con taxanos
(docetaxel y paclitaxel) con respecto a los esquemas clasi-
cos sin taxanos, para posteriormente realizar una evalua-
cién farmacoeconémica que defina el papel de los taxanos
en el tratamiento de 1? linea en el CPNM metastésico.

METODO

Se realiz6 una bisqueda bibliografica mediante la base
de datos MEDLINE (Index Medicus, Nacional Library of
Medicine, Bethesda, Estados Unidos) desde 2000 hasta
junio 2005. Las palabras clave utilizadas fueron: paclita-
xel, docetaxel, no small lung cancer. Asi mismo, se res-
tringid la biisqueda a inicamente ensayos clinicos en fase
III (limits: clinical trial).

Los estudios incluidos tenian que tener las siguientes
caracteristicas:

1. Ensayo clinico en fase III llevado a cabo en pacien-
tes con objeto de evaluar el tratamiento del cancer de pul-

mon no microcitico metastatico o avanzado (estadio I1IB
o IV), con independencia de cualquier otro tratamiento
asociado al paclitaxel o docetaxel, utilizado en primera
linea, publicados en inglés o espafiol.

2. Ensayos clinicos que contenian los datos descripti-
vos de la poblacién.

3. Ensayos realizados en pacientes con funcion hepati-
ca, renal y medular normal en el momento de iniciarse el
tratamiento.

4. Performance status segin OMS = 2 o indice de Kar-
nofsky = 60%.

Se excluyen:

1. Estudios que no aporten datos descriptivos de la
poblacién de estudio.

2. Ensayos clinicos en fase III con disefio experimental
pero cuya finalidad fueran s6lo pruebas diagndsticas.

3. Ensayos clinicos en fase I y II.

4. Informes de ensayos clinicos solamente publicados
como comunicacién breve o como carta al director.

Cuando los resultados de un ensayo clinico fueron
publicados, en mds de una ocasién se utilizé el estudio
mads completo (mayor nimero de casos) y mds recien-
te.

Analisis de los datos
Efectividad

La efectividad el tratamiento se valoré como respues-
ta objetiva (RO) obtenida con la suma de la respuesta
completa (RC), desaparicion del tumor, y respuesta par-
cial (RP) o disminucion de al menos el 50% del tamafio
tumoral medido como la suma de los productos de los
mayores didmetros perpendiculares del tumor, sin evi-
dencias de nuevas lesiones. Asi mismo, se determind la
supervivencia al afio y dos afios como medida de efecti-
vidad. Otras medidas de efectividad consideradas fue-
ron el tiempo para la progresiéon (TPP) y la mediana de
supervivencia. Estos resultados se obtuvieron tanto para
la rama con paclitaxel como para la del docetaxel, asi
como para la rama control en los ensayos en que estos
se comparaban con los taxanos.

Costes

La valoracién de costes se realizé mediante un estudio
de minimizacion de costes, considerando uUnicamente
aquellos costes que difiriesen entre los distintos esque-
mas. Se consideran los costes de adquisicion de los agen-
tes citotéxicos que componen los regimenes quimiotera-
picos, asi como el diluyente utilizado para la obtencién
de cada una de las mezclas. Los costes obtenidos fueron
por ciclo y para un total de 6 ciclos.

Los farmacos empleados en los diferentes esquemas
de quimioterapia son variables. Por ello, la evaluacion
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inicial de los costes se realizo mediante una estimacion
del valor medio obtenido a partir de los costes indivi-
duales de los diferentes esquemas empleados y para
cada uno de los grupos: esquemas que contienen doceta-
xel, esquemas que contienen paclitaxel y esquemas sin
taxanos.

Los costes de los diferentes farmacos se obtuvieron a
partir del PVL (precio de venta al laboratorio). Los prin-
cipios activos y especialidades farmacéuticas* evaluadas
fueron: paclitaxel (Taxol® 100 mg), docetaxel (Taxotere®
80 mg), cisplatino (Placis® 50 mg), gencitabina
(Gemzar® 1.000 mg), vinorelbina (Navelbine® 50 mg),
carboplatino  (Paraplatin® 450 mg), ifosfamida
(Tronoxal® 1.000 mg), vindesina (Enison® 5 mg), tenip6-
sido (Vumén® 50 mg), etopdsido (Vepesid® 100 mg), asi
como el coste de los diferentes diluyentes como son el
suero fisiol6gico de 500 y 250 ml, asi como el suero
glucosado de 500 ml. También se consideraron los cos-
tes por estancia o consulta (segtin se administre en sala o
en hospital de dia de oncologia). Los datos fueron pro-
porcionados por el SIE (Sistema de Informacién Econé-
mica del Hospital Clinico Universitario de Valencia)’.
Los costes se consideraron por miligramo de principio
activo, no se tuvieron en cuenta otros costes como pue-
den ser los derivados de las pruebas diagndsticas o anali-
ticas, ya que se consideraron similares, debido a que
todos los pacientes presentaban el mismo diagndstico y
en el mismo estadio, por lo que el control rutinario de los
pacientes seria similar independientemente del esquema
administrado. De igual forma, se consideraron similares
los costes de elaboracion de las mezclas de los distintos
esquemas, siendo su repercusion sobre el coste total del
esquema minima.

Andlisis farmacoeconomico

El andlisis farmacoecondmico se realiz6 desde la pers-
pectiva hospitalaria y con la preparacion de los citostati-
cos 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 utilizarlos
para otro paciente durante el mismo dia. Se consideraron
los siguientes indices farmacoeconémicos:

1. Relacién coste/efectividad (C/E).

2. Coste/efectividad incremental.

3. Numero de pacientes a tratar (NNT).

Analisis de sensibilidad

La consistencia de las conclusiones obtenidas se eva-
Iué mediante la realizacion de un analisis de sensibilidad.
Las variables estudiadas fueron:

1. Variacion de costes:

—Seleccion de los esquemas con taxanos mas econo-
micos.

F. Ferriols Lisart et al. Farm Hosp 2006; 30: 211-222

—Seleccién del esquema sin taxanos mas caro.

—Disminucién del porcentaje de los costes medios de
los esquemas de los taxanos para equiparase al coste
medio de los esquemas sin taxanos.

—NModificacién en la duracién de los tratamientos y
nimero de ciclos administrados segtin el TPP.

—Incremento del coste asociado al tratamiento de la
toxicidad asociada a cada esquema.

—Variacidn de los costes al considerar el precio venta
factura (PVF) de los diferentes productos.

2. Variacién de la efectividad:

—Considerando los valores extremos de los intervalos
de confianza de las medidas de efectividad.

—Considerando el mayor valor de efectividad, para cada
uno de los pardmetros, observado en los trabajos revisados.

—Aumentando un 10% los valores de efectividad
obtenidos para el docetaxel y el paclitaxel.

3. Variacion relacion coste/efectividad:

—Considerando los esquemas que contienen doceta-
xel con cisplatino y paclitaxel con cisplatino y comparan-
dolo con los esquemas sin taxanos.

—Considerando los esquemas que contienen doceta-
xel y carboplatino, asf como los esquemas que combinan
el carboplatino con el paclitaxel, compardndolos con los
esquemas sin taxanos.

—Considerando los esquemas que contienen paclitaxel y
docetaxel y que no lleven incluidos ningtn platino, utilizan-
do como esquema de referencia los esquemas sin taxanos.

Andlisis estadistico

En el metanalisis se estima la odds ratio (OR) combina-
da de Maentel-Haenszel, asumiendo un modelo de efectos
fijos con un intervalo de confianza del 95%. Se realiz6 un
andlisis de homogeneidad entre los diferentes estudios uti-
lizando la prueba estadistica de la . La OR se calcul6 con
aquellos ensayos que comparaban los esquemas que conte-
nian algtin taxano con una rama control.

El andlisis estadistico de la efectividad por categorias
se realiz6 mediante andlisis de varianza de una via
(ANOVA). Cuando la prueba unilateral F Snédecor era
significativa, se aplicé el test de comparaciones multiples
LSD, para determinar las diferencias entre grupos. Las
diferencias se consideraron estadisticamente para valores
de p = 0,01. Todos los resultados obtenidos fueron ponde-
rados por el nimero de pacientes.

RESULTADOS

De la biisqueda en la base de datos se identificaron en
un principio 41 articulos®*, de los cuales 29 cumplian
los requisitos sefialados anteriormente. De los articulos
seleccionados, 20 de ellos hacen referencia el paclitaxel
y 8 de ellos al docetaxel, mientras que solamente en uno
se analiza tanto el paclitaxel como el docetaxel. De los
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29 articulos, Unicamente 16 de ellos son ensayos rando-
mizados donde se compara un esquema con taxanos con
otro sin taxanos; de ellos, 10 articulos comparan esque-
mas con paclitaxel con esquemas sin taxanos y en 6 arti-
culos se comparan esquemas con docetaxel. Las caracte-
risticas de los 29 articulos seleccionados se muestran en
la tabla I.

En la tabla II se muestran los costes de los diferentes
esquemas revisados. Los costes de cada esquema se calcu-

laron para un individuo varén de 70 kg de peso, altura
170 cm, superficie corporal de 1,8 m* 65 afos de edad y
creatinina sérica de 1 mg/dl. En la mayoria de los esque-
mas, la dosis de carboplatino viene determinada para un
valor dado de AUC, por lo que se ha utilizado la férmula
de Calvert para calcular la dosis total. En esta tabla se
muestra el coste por ciclo y el coste por 6 ciclos de todos
los esquemas que aparecen en los trabajos revisados, asi
como los costes medios de los esquemas con docetaxel,

Tabla I. Caracteristicas de los articulos seleccionados

Ref. Esquema Pacientes RO Superv. 1 Superv. 2 TPP Mediiana sup.
6 Pac 175 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 157 31 355 4,4 meses 8,1 meses
GZB 1.250 mg/m? (1,8) + CDDP 80 mg/m? 157 36 32,6 5,6 8.8
Pac 175 mg/m? + GZB 1.250 mg/m? (1,8) 156 27 26,5 39 6,9
8 GZB 100-1.500 mg/m?+ Pac 71-150 mg/m’ + VNR 25-40 mg/m’ 60 36 4,5 meses
10 Pac 175 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 151 31,8 359 1 8,1
GZB 1.250 mg/m? (1,8) + CDDP 80 mg/m? 152 36,8 33,1 1" 89
Pac 175 mg/m? + GZB 1.250 mg/m? (1,8) 155 27,7 26,7 5 6,7
11 Pac 100 mg/m? + CBT (AUC = 6) 132 32 47 16 30 semanas 49 semanas
Pac 100 mg/m? + CBT (AUC = 2)/semanal 130 24 31 10 21 31
Pac 150 mg/m? (1¢ ciclo) 100 mg/m? (2° ciclo) + CBT ( AUC = 2) 128 18 41 9 27 40
12 GZB 1.250 mg/m? (1,8) + CDDP 75 mg/m? 205 30 37 10 5,3 meses 9,8 meses
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 204 32 43 17 55 10
VNR 25 mg/m? + CDDP 100 mg/m? 203 30 37 8 4.6 9,5
13 Pac 200 mg/m? + CBT (AUC = 6) 306 25 33 8,5 meses
Pac 200 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 302 28 38 9,8 meses
14 Pac 200 mg/m? + CBT (AUC = 6) 252 28 41,7 6,3 meses 10,4 meses
Pac 200 mg/m? + GZB 1.000 mg/m’ 257 35 41,4 6,1 9,8 meses
15 Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 10 60 7,7 meses
16 CDDP 100 mg/m? 207 17 30 12 2,7 meses 8,6 meses
Pac 175 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 207 26 36 14 4,1 8,1
17 VNR 25 mg/m? (semanal) + CDDP 100 mg/m? 202 28 36 18 8,6 meses
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 206 25 38 18 8,1 meses
19 Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) + gefitinib 500 mg/d 347 30 37 4,6 meses 9,7 meses
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) + gefitinib 250mg/d 345 304 41 53 9.8
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 346 28,7 42 5,0 9.9
20 CDDP 50 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? + VNR 25 mg/m? 17 44 51 12 24 semanas 51 semanas
CDDP 100 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? (1,8,15) 112 28 40 9 19 38
CDDP 50 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? + Pac 125 mg/m? 114 43 51 1 29 51
21 Pac 200 mg/m? + CBT (AUC = 6) 63 37,5
Pac 200 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? 64 218
22 Pac 135 mg/m’ + CDDP 120 mg/m’ + GZB 6.800 mg/m’ 35 73,5 7 meses 16 meses
23 CDDP 75 mg/m? + Pac 135 mg/m? 288 21 31 10 3,4 meses 7,8 meses
CDDP 100 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? 288 22 36 13 4,2 8,1
CDDP 75 mg/m? + Doc 75 mg/m? 289 17 31 1 3,7 74
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 290 17 34 1 3,1 71
24 VNR 30 mg/m? + Pac 135 mg/m’ 34 13 9
25 Pac 135 mg/m? + CDDP 120 mg/m? + VNR 30 mg/m? (1,15) 46 39 37 10 14,3 semanas 31,3 semanas
26 Pac 225 mg/m? 277 17 32 2,5 meses 6,7
Pac 225 mg/m? + CBT (AUC = 6) 284 30 37 4.6 8.8

(Continta en pag. siguiente)
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Tabla I. Caracteristicas de los articulos seleccionados (continuacion)
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Ref. Esquema Pacientes RO Superv. 1 Superv. 2 TPP Mediiana sup.

27 Pac 250 mg/m? + ifosfamida 1.600 mg/m? (1-3) 48 37,5 35 4,8 meses 8,5 meses
VNR 30 mg/m? + ifosfamida 1.600 mg/m? (1-3) 45 31,1 38 2,4 74

28 Pac 175 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 155 40,6 43 5,4 meses 9,7 meses
CDDP 80 mg/m? + VM-26 100 mg/m? (1,3,5) 162 27,8 41 49 99

29 Pac 135 mg/m? + CDDP 75 mg/m? 193 25,3 40,3 4,4 meses 9,5 meses
CDDP 75 mg/m? + \/P-16 100 mg/m? (1-3) 193 12,1 31,8 2.8 7,6

30-35  Doc 75 mg/m? + CDDP 75 mg/m? 408 31,6 46 21 22 semanas 11,3 meses
Doc 75 mg/m? + CBT (AUC = 6) 406 239 38 18 20 9,4
VNR 25 mg/m? (semanal) + CDDP 100 mg/m? 404 24,5 M 14 23 10

36 Doc 60 mg/m? + CBT (200-360 mg/m?) 60 37 56,4 12,8 meses

37 Doc 100 mg/m? + BSC 104 13,1 12

38,39 Doc 100 mg/m?* + CDDP 80 mg/m* 167 36,5 44 19 4 meses 10,5
Doc 100 mg/m? 152 21,7 43 15 25 8

40 Doc 60 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 151 37,1 47,7 24,4 11,3 meses
Vindesina 3 mg/m? (1,8,15) + CDDP 80 mg/m? 151 21,2 414 12,3 9,6

41-44  Doc 100 mg/m? + CDDP 80 mg/m? 205 32,4 42 8 8 meses 7 meses
Doc 100 mg/m?* + GZB 1.100 mg/m* 201 30,2 39 8 9 meses 7 meses

45 GZB 1.000 mg/m? (1,8) + DOC 100 mg/m? 197 30 34,3 9 meses
VNR 30 mg/m? (1,8) + CDDP 80 mg/m? 192 39,2 40 9,7

46 GZB 1.000 mg/m? (1,8) + DOC 85 mg/m? 155 31 46 11,1 meses
CDDP 100 mg/m? + VNR 30 mg/m?(1,8,15,22) 156 35,9 42 9,6

RO: respuesta objetiva; Pac: paclitaxel; GZB: gencitabina; CDDP: cisplatino; VNR: Vinorelbina; CBT: carboplatino; DOC: docetaxel; VM-26: tenipdsido; VP-16: etopésido (...).
Entre paréntesis se indican los dias de tratamiento de cada ciclo; TPP: tiempo para progresién; Mediana sup.: mediana supervivencia; Superv. 1: supervivencia 1¢ ano;

Superv. 2: supervivencia 2° afo.

Tabla II. Costes a PVL de los diferentes esquemas de quimioterapia. Expresado en euros

Esquema Coste Coste/ciclo N ciclo Coste max.
Farmaco Estancia (6 ciclos)

VNR 30 mg/m? + IFOS 1.600 mg/m? (1-3) 136,3 26,97 163,27 6 979,6
VIND 3 mg/m? (1,8,15) + CDDP 80 mg/m? 250,3 26,97 271,27 >2 1.663,6
PAC 250 mg/m? + IFOS 1.600 mg/m? (1-3) 1.891,4 26,97 1.918,37 6 11.510,20
PAC 225 + CBT (AUC = 6 mg/ml.min) + GEF 250-500/dia No comercializado

PAC 225 mg/m? 1.653 8,99 1.661,99 1-6 9.971,94
PAC 135-175-200 mg/m? + CDDP 75-80 mg/m? 1.057,06-1.538,89 8,99 1.066,05-1.547,8 >2-6 6.396,3-9.286,8
PAC 175-200 mg/m? + GZB 1250-1.000 mg/m? (1,8) 1.760,8-1.850 17,98 1.778,78-1.867,98 > 2-6 10.672,68-11.207,88
PAC 135 mg/m? + VNR 30 mg/m? (1,8) 1.156,5 17,98 1.174,48 > 1 7.046,88
PAC 135 mg/m? + CDDP 120 mg/m? + VNR 30 mg/m? (1,15) 1.258,7 17,98 1.276,68 > 1 7.660,08
PAC 135 mg/m? + CDDP 120 mg/m? + GZB 800 mg/m’ (1,8) 1.398,6 17,98 1.416,58 2 8.499,48
PAC 125 mg/m? + CDDP 50 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? (1,8) 1.341,6 17,98 1.359,58 3-5 8.157,48
PAC 100 mg/m? + CBT (AUC: 2 mg/ml.min semanal/ 4 semanas 966,7 35,96 1.002,66 4 6.015,96
PAC 150 mg/m? + CBT (AUC: 2 mg/ml.min) semanal/8 semanas 1.566,3 71,92 1.638,22 2 9.829,32
PAC 100 mg/m? semanal/4 semanas (3-4) + CBT (AUC = 6 mg/ml.min) 3.114,8 35,96 3.150,76 4 18.904,5
Pac 200-225 mg/m? + CBT AUC = 6 mg/ml.min 1.644,4-1.827 4 8,98 1.653,38-1.836,38 >2-6 9.920,28-11.018,28
DOC 85-100 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? (1,8) 1.424,72-1.608,90 17,98 1.442,7-1.626,88 8 8.656,2-9.761,28
DOC 75 mg/m? + CBT (AUC: 6 mg/ml.min) 1.096,1 8,99 1.105,09 6 6.630,5
DOC 60-75-100 mg/m? + CDDP 75-80 mg/m? 802,16-1.297,49 8,99 811,15-1.306,48 >2-6 4.866,9-7.838,88
DOC 60 mg/m? + CBT 300-360 mg/m? 952,5-995,3 8,99 961,49-1.004,29 1-7 5.768,94-6.025,74
DOC 100 mg/m? + GZB 1.100 mg/m? (1,8) 1.646,7 17,98 1.664,58 6 9.988,08
DOC 100 mg/m? 1.228,7 8,99 1.237,69 Progre 7.426,14
CDDP 100 mg/m? + VNR 30 mg/m? (1,8) 249,71 17,98 267,69 >2 1.606,14
CDDP 75-80 mg/m? + GZB 1.250 mg/m? (1,8) 539,28-543,51 17,98 557,26-561,49 >2 3.343,56-3.368,94
CDDP 75 mg/m? + VP-16 100 mg/m? (1-3) 121,86 26,97 148,65 > 1 8919
CDDP 50 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? + VNR 25 mg/m? (1,8) 370,53 17,98 388,51 3-5 2.331,06
CDDP 80-100 mg/m? + VNR 25 -30 mg/m? (semanal) 4 sem. 342,8-413,7 35,96 378,76-449,66 > 2-6 2.272,56-2.697,96
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Tabla Il. Costes a PVL de los diferentes esquemas de quimioterapia. Expresado en euros (continuacion)

Esquema Coste/ciclo N ciclo Coste max.
Farmaco Estancia (6 ciclos)

CDDP 100 mg/m? + GZB 1.000 mg/m? (1,8,15) 656,03 26,97 683 2-5 4.098
CDDP 100 mg/m? 85,71 8,99 94,69 6 568,14
CDDP 80 mg/m? + VM-26 100 mg/m? (1,3,5) 106,93 26,97 1339 6 8034
Esquema paclitaxel 1.623,31 9.739,87
Esquema docetaxel 1.239,97 7.440,29
Esquema sin taxanos 342,26 2.053,56

Peso: 70 kg; altura: 1,70; SC:1,8; edad: 65; creatinina: 1; VNR: vinorelbina; IFOS: ifosfamida; VIND: vindesina; CDDP: cisplatino; PAC: paclitaxel; CBT: carboplatino; GZB:

gencitabina; DOC: docetaxel; AUC: drea bajo la curva.mg/ml.min.

paclitaxel y esquemas sin taxanos. Unicamente se han con-
siderado los esquemas constituidos por farmacos cuya uti-
lizacion en esta patologia estd aprobada en Espafia, por eso
no se han considerado los costes del esquema constituido
por: paclitaxel 225 mg/m*> + carboplatino AUC = 6
mg/ml.min) cada 3 semanas durante 6 ciclos y posterior-
mente gefitinib (Iressa®) con pauta diaria de 250-500 mg.
Sin embargo, se estima que el coste mensual de 250
mg/dia de gefitinib es de 1.400 euros”. Actualmente, la
utilizacion de gefitinib en Espafia se realiza, mayoritaria-
mente, dentro de contexto de un ensayo clinico.

La tabla III muestra los odds ratio (OR) obtenidos al
comparar los esquemas con taxanos con los esquemas sin
taxanos. El célculo de los mismos se hizo a partir de los
articulos revisados en los cuales habia comparacién
directa de uno o varios esquemas sin taxanos con uno o
mds esquemas que inclufan algiin taxano, ya sea paclita-
xel o docetaxel, en total 16 articulos. Unicamente se
observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando se determiné el OR para la supervivencia a los
2 afios. En este caso la utilizacién de taxanos supone un
incremento del 22% en la supervivencia. En esta misma
tabla, también se muestran los OR obtenidos cuando se
desglosan los esquemas con taxanos en esquemas con
paclitaxel y esquemas con docetaxel y se comparan con
los esquemas sin taxanos. Los OR obtenidos con la com-
paracion de esquemas con paclitaxel y esquemas sin
taxanos no muestran diferencias estadisticamente signifi-

cativas en ninguno de los parametros de efectividad estu-
diados. Sin embargo, cuando se trata del docetaxel, se
observa un incremento de la efectividad entorno al 41%
respecto a los esquemas sin taxanos, cuando la medida de
efectividad es la supervivencia a los dos afios.

En la tabla IV se muestran los resultados de efectivi-
dad obtenidos para cada uno de los grupos (docetaxel,
paclitaxel y sin taxanos) e incluyendo todos los trabajos
revisados (29 articulos). En esta se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los esquemas con
docetaxel y el resto de esquemas para todos los pardme-
tros de efectividad, mientras que se han observado dife-
rencias estadisticamente significativas entre los esque-
mas que incluyen paclitaxel y los esquemas sin taxanos
cuando los pardmetros de efectividad son la mediana de
supervivencia y el TPP.

Los resultados obtenidos en la evaluacién farmacoe-
condmica quedan recogidos en la tabla V. Debemos indi-
car que el esquema elegido de referencia es el esquema
sin taxanos debido a su menor coste. Por otra parte,
cuando se calcula el NNT, se puede observar un nimero
negativo al comparar el esquema de referencia con los
esquemas con paclitaxel. Esto viene determinado a que
tanto en el caso de la respuesta objetiva como la supervi-
vencia al afio de tratamiento, no s6lo no se observan
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, sino que se obtiene una mejor respuesta con los
esquemas sin taxanos.

Tabla Ill. Odds ratio obtenidos al evaluar la respuesta objetiva, supervivencia al afio y dos afos

Taxanos vs. no taxanos

Paclitaxel vs. no taxanos Docetaxel vs. no taxanos

Respuesta objetiva

1,08 (0,98-1,19)

1,11 (0,98-1,26)

1,04 (0,88-1,22)

p=0,1113 p=0,1019 p =0,6943
x> = 2,54 X =2,68 x' =015
Supervivencia 1 afio 1,02 (0,94-1,12) 1,05 (0,93-1,17) 0,99 (0,86-1,14)
p = 0,6246 p=0,4535 p = 0,9069
2 = 0,24 ¥ = 0,56 ¥ =0,01
Supervivencia 2 afios 1,22 (1,05-1,41) 1,09 (0,89-1,32) 1,41 (1,13-1,76)
p = 0,0076 p =0,4291 p = 0,0022
x'=712 x> =0,63 ¥ =9,34
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Tabla IV. Resultados de efectividad del esquema quimioterapico (paclitaxel, docetaxel y esquemas sin taxanos)

Efectividad Esquema Valor medio (IC) Test de comparacién multiple (LSD)
Paclitaxel Docetaxel No taxanos
Resp. objetiva Paclitaxel 27,55 (27,32-27,77) - p < 0,05 p=0,56
(%) Docetaxel 28,66 (28,38-28,94) p<0,05 - P<0,05
No taxanos 27,73 (27,45-28,02) p=0,56 p<0,05 -
Mediana supervivencia Paclitaxel 8,99 (8,95-9,03) - p<0,05 p<0,05
(meses) Docetaxel 9,42 (9,34-9,49) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 9,24(9,20-9,28) p<0,05 p<0,05 -
Supervivencia 1 afo Paclitaxel 37,48 (37,35-37,62) - p<0,05 p=0,86
(%) Docetaxel 40,84 (40,59-41,08) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 37,54 (37,38-37,70) p=0,860 p<0,05 -
Supervivencia 2 afos Paclitaxel 12,36 (12,21-12,51) - p<0,05 p=0,78
(%) Docetaxel 15,66 (15, 41 5,90) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 12,28 (12 2,40) p=0,78 p<0,05 -
TPP Paclitaxel 19,03 (1 8,88-19,18) - p < 0,05 p<0,05
(semanas) Docetaxel 22,69 (22,35-23 02) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 18,46 (18,27-18,65) p<0,05 p<0,05 -

TPP: tiempo para la progresion.

Tabla V. Resultados del anélisis farmacoecondémico

Relacion costefefectividad (por ciclo)

No taxanos Paclitaxel Docetaxel
Respuesta objetiva 1.234,2 5.892,2 4.326,4
Supervivencia 1 afio 911,7 4.331,1 3.036,1
Supervivencia 2 afios 2.787,1 13.133,5 7.918

Relacion costelefectividad incremental

(por ciclo)
Respuesta objetiva Referencia No taxanos 96.527
Supervivencia 1 afio Referencia No taxanos 27.203
Supervivencia 2 afios Referencia 1.601.312,5 26.559
NNT
Respuesta objetiva Referencia -555 107,5
Supervivencia 1 afio Referencia -400 30
Supervivencia 2 afios Referencia 1.250 29,6

Finalmente, para determinar la robustez de los resulta-
dos se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad. En este se
tuvieron en cuenta tres posibles variables: variacion de
costes, variacion de efectividad o variacion de costes y
efectividad (Tabla VI).

1. Variacion de coste:

Uno de los factores que pueden condicionar el resul-
tado de una evaluacién farmacoecondémica son los cos-
tes, por ello se tuvieron en cuenta diferentes asunciones
en los mismos, con el fin de determinar como influian
estas variaciones en el resultado del analisis. Asi, se
estudiaron las siguientes variaciones en los costes y se
observé como afectaban estas en el andlisis farmacoeco-
némico:

—Considerando los costes de los esquemas mds eco-
némicos para el paclitaxel y docetaxel. El esquema esco-
gido para el paclitaxel fue: paclitaxel 100 mg/m* y carbo-
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platino (AUC = 2)/4 semanas, mientras que el esquema
mds econdmico que lleva incluido el docetaxel es el
constituido por: docetaxel 60 mg/m* y cisplatino 75
mg/m’. Sin embargo, ambos esquemas siguen siendo eco-
némicamente desfavorables con respecto a los esquemas
que no incluyen taxanos. Por ello, en el caso del paclita-
xel, siguen siendo la opcién mds coste-efectiva los no
taxanos excepto para la supervivencia a los dos afos,
donde el coste por unidad extra de efectividad se cifra en
825.425 euros. En el caso del docetaxel, la eleccion de
esta opcién supone un coste extra por unidad de efectivi-
dad de 50.418, 14.208 y 13.872 euros, si la efectividad se
mide como porcentaje de respuesta objetiva o supervi-
vencia al afio o dos afios, respectivamente.

—Posteriormente, se efectud la valoracion coste-efec-
tividad incremental, manteniendo los costes mas econo-
micos de los esquemas que incluian taxanos, pero se eli-
gi6, dentro de los esquemas que no llevan taxanos, el mas
costoso. De esta forma, el esquema elegido de referencia
para el andlisis farmacoeconémico sigue siendo el de no
taxanos. Sin embargo, la eleccién de los esquemas de
docetaxel supone inicamente un incremento de coste por
unidad de efectividad de 13.779 euros para la respuesta
objetiva y de 3.883 y 3.791 euros para la supervivencia a
uno y dos afios, respectivamente,

—La tercera premisa que se tuvo en cuenta fue calcular
cudnto deberfa disminuir el coste de los esquemas de los
taxanos, para que este no fuese un factor determinante para
su eleccién (seria un estudio de minimizacion de costes), de
tal forma que la eleccion dependiese tinicamente de la efec-
tividad. Esto supondria una disminucién del 78,9% del cos-
te medio de los esquemas que incluyen paclitaxel y una dis-
minucién del 72,3% del coste medio de los esquemas con
docetaxel. En este caso, igualdad de costes, el esquema de
eleccion seria aquel que incluyera docetaxel.
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Tabla VI. Resultado del analisis de sensibilidad
Respuesta objetiva Supervivencia 1 afio Supervivencia 2 afios
Paclitaxel Docetaxel No taxanos Paclitaxel Docetaxel No no taxanos ~ Paclitaxel Docetaxel ~ No taxanos
Variacion de costes
1. Seleccion esquema més econdmico de los taxanos ~ Notaxanos  50.418 Referencia No taxanos 14.208 Referencia 825.425 13.872 Referencia
2. Seleccion esquema més caro de los no taxanos Notaxanos ~ 13.729 Referencia No taxanos 3.883 Referencia 399.500 3791 Referencia
3. Disminucion porcentaje de los costes medios para
equipararse entre ellos

Paclitaxel: | 78,9%

Docetaxel: | 72,3% Docetarel Referencia  Docetaxel Docetarel Referencia Docetaxel Docetaxel Referencia  Docetaxel
4. Incremento coste asociado a la toxicidad Notaxanos  117.137 Referencia No taxanos 33.011 Referencia 1.397.037 32.230 Referencia
5. Ntimero de ciclos segtn TPP (6 ciclos) Notaxanos ~ 579.218 Referencia No taxanos 163.234 Referencia 9.607.887 159.370 Referencia

(712 548)* (200.809)* (196.056)*
6. Coste sequn precio venta factura Notaxanos ~ 103.622 Referencia No taxanos 29.202 Referencia 564.712 28511 Referencia
Variacidn efectividad
1. Considerando valores extremos del 1C 400.328 60.248 Referencia 533.770 24.262 Referencia 376.779 24.798 Referencia
2. Mayor efectividad obtenida en un estudio para 2798 9.580 Referencia 9,517 4759 Referencia 22.3% 7.406 Referencia
cada taxano

3. Incremento 10% efectividad de los dos taxanos 49,846 23.686 Referencia 35.001 12.164 Referencia 97.790 18.172 Referencia
Variacion costelefectividad
1. Esquemas con CDDP 47422 30.206 Referencia 139.594 17.167 Referencia 180.203 17.208 Referencia
2. Esquemas con CBT Notaxanos ~ Notaxanos  Referencia 111361 25.386 Referencia 70292 12.515 Referencia
3. Resto Notaxanos ~ Notaxanos  Referencia No taxanos 31.959 Referencia Notaxanos  35.616 Referencia

*Considerado para 7 ciclos.

—Otro de los factores que puede condicionar el coste de
la quimioterapia son los costes asociados al tratamiento de
su toxicidad. Por este motivo, se tuvo en cuenta el perfil de
toxicidad que presentaban los diferentes esquemas (Tabla
VID) y se calculd el coste asociado al mismo, el cual se adi-
cion6 al coste por esquema. Unicamente se consideré la
toxicidad a partir del grado 3 segin la escala de OMS.

Para el célculo de los costes de la toxicidad se tuvo en
cuenta unicamente el tratamiento de la toxicidad hemato-
l6gica. Entre estas, se ha observado la presencia de neu-
tropenia febril cuyo tratamiento se basa en la administra-
cién de antibidticos cuya toma se realiza en el &mbito de
hospital de dia o hospitalizacién domiciliaria (25% de los
casos) y cuyo coste oscila entre 280 y 48 euros®, o pue-
den requerir hospitalizacién en casos mds graves, y cuyo
coste oscila alrededor de los 5.361 euros por cada episo-
dio de duracién media de cinco dias. En este tltimo caso,
se han considerado los costes asociados a la administra-
cion de antibidticos (imipenem 500 mg/6 h, vancomicina
1 g/12 h, amikacina 8 mg/kg/8 h), antifingicos (ambiso-
me 3 mg/kg/dia), factores estimulantes de colonias (G-
CSF 300 png/dia) y coste de estancia en la sala de oncohe-
matologia. Otros costes asociados a la toxicidad derivan
del tratamiento de neutropenia (G-CSF: 300 ug/dia,
durante 5 dias), anemia (eritropoyetina 10.000 UI/3 veces
a la semana durante un mes) y trombopenia (transfusién
de 2 unidades de plaquetas sin leucocitos). Para la inclu-
sién de los costes se tuvo en cuenta la diferencia de inci-
dencias entre los diferentes esquemas. Asi, para calcular
el coste asociado a un cuadro de neutropenia febril se rea-
lizo:

* Coste tratamiento neutropenia: 0,25 x 280 + 0,75 x
5.361 euros = 4.090,75 euros.

* Calcular la diferencia de incidencias; asi en el caso
del docetaxel seria: 11 (incidencia en NF en esquemas
con docetaxel), -3,03 (incidencia en esquemas sin taxa-
nos, incidencia mas baja) = 7,97%.

¢ Calcular la incidencia en tanto por uno: 0,0797.

e Multiplicar por coste de episodio: 326,03.

Este serfa el incremento en el coste extra asociado al cos-
te medio de los esquemas con docetaxel debido al tratamien-
to de la neutropenia febril. Esto mismo se realizaria con cada
una de las toxicidades asociadas a los tratamientos.

—Hasta ahora, el coste que se ha tenido en cuenta ha
sido el coste por ciclo, pero generalmente se administra
mas de un ciclo. En la revision de la bibliografia realiza-
da en este estudio se indica que el tratamiento se termi-
na, en la mayoria de los casos, cuando se alcanza un total
de 6 ciclos o se observa progresion de la enfermedad.
Por ello, se ha calculado el coste medio de la quimiotera-
pia para cada grupo de farmacos (paclitaxel, docetaxel y
no taxanos) para un total de 6 ciclos. Tomando como
referencia el esquema de no taxanos, y comparandolo
con los esquemas que llevan paclitaxel, se observa que,
tanto para la respuesta objetiva como para el porcentaje
de supervivencia al primer afio, la mejor opcién siguen
siendo los esquemas sin taxanos (mds efectivos y menos
costosos). Al comparar el esquema sin taxanos con los
esquemas que incluyen docetaxel, se observa un incre-
mento de coste por unidad de efectividad de 579.218,
163.234 y de 159.370 euros respecto a los esquemas sin
taxanos, cuando se utilizan como medida de efectividad
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Tabla VII. Andlisis de sensibilidad. Incidencia de efectos adversos segun esquema quimioterapico. Resultados dados en porcentaje

Efecto adverso Esquema Valor medio (IC) Test de comparacién multiple (LSD)
Paclitaxel Docetaxel No taxanos
Neutropenia febril Paclitaxel ,31(5,12-5,49) - p < 0,05 p<0,05
Docetaxel ( ) p<0,05 - P<0,05
No taxanos ,03(2,94-3,12) p<0,05 p<0,05 -
Leucopenia Paclitaxel 1,39 (11 73) - p < 0,05 p<0,05
Docetaxel 6,11 (45 92 46 31) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 51 12 (50,32-51,92) p<0,05 p<0,05 -
Trombopenia Paclitaxel 5,01 (4,86-5,15) - p<0,05 p<0,05
Docetaxel 3,51(3,42-3 60) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 18,18 (17,36-19,01) p<0,05 p<0,05 -
Neutropenia Paclitaxel 31,83(31,19-32 47) - p<0,05 p<0,05
Docetaxel 58,87 (57 89-59,84) p<0,05 - p=0,148
No taxanos 57,59 (56,71-58,47) p<0,05 p=0,148 -
Anemia Paclitaxel 5,91 (5,78-6,05) - p<0,05 p<0,05
Docetaxel 8,10(7,91-8 29) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 18,72 (18,44-19,01) p<0,05 p<0,05 -
No hematolégico Paclitaxel 47,09 (46,39-47 79) - p < 0,05 p<0,05
Docetaxel 38,52 (37,43-39,62) p<0,05 - p<0,05
No taxanos 62,24 (60,69-63,78) p<0,05 p<0,05 -

(IC): intervalo de confianza.

la respuesta objetiva y la supervivencia al afo y dos afios
respectivamente. Por otra parte, otra forma de determi-
nar el nimero maximo de ciclos viene dada por el tiem-
po para la progresion de la enfermedad, momento en el
que se aconseja cambiar el esquema terapéutico. En
nuestro caso, el tiempo medio que transcurre entre cada
ciclo es de 3-4 semanas, por lo que, si tenemos en cuenta
el TPP para los esquemas con paclitaxel y esquemas sin
taxanos, donde el TPP es de 19,03 y 18,46 semanas, el
numero de ciclos es el mismo (6 ciclos), pero se podrian
administrar hasta 7 ciclos en el caso de esquemas con
docetaxel, ya que tiene un TPP de 22,69 semanas. Esto
se traduciria en un mayor coste por unidad de efectivi-
dad extra para el docetaxel cuando se compara con los
esquemas sin taxanos.

—Finalmente, se considerd la variacion de los costes
atendiendo al PVF de los farmacos. Sin embargo, se man-
tienen como esquema de referencia para el andlisis far-
macoecondmico los esquemas sin taxanos. La eleccidon
de los esquemas con docetaxel supone un incremento en
el coste por unidad extra de efectividad de 103.622,
29.202 y 28.511 euros para cuando la efectividad se mie-
de segun respuesta objetiva o supervivencia a uno o dos
afios respectivamente.

2. Variacion de efectividad:

Para realizar el andlisis de sensibilidad se tuvieron en
cuenta las siguientes variaciones en cuanto a los valores
de efectividad utilizados en el mismo.

—Considerando los valores extremos del intervalo de
confianza para los diferentes parametros de efectividad,
se consider6 el valor inferior de efectividad para los
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esquemas sin taxanos y se compard con los valores supe-
riores del intervalo de confianza para los esquemas con
docetaxel y paclitaxel. El coste por unidad extra de efec-
tividad obtenido se muestra en la tabla VI.

—Se consider¢ el valor de efectividad mas alto obteni-
do en un estudio individual entre los que fueron revisados
para la realizacion de este trabajo. Asi, para los esquemas
que incluyen paclitaxel, el estudio que muestra una
mayor respuesta objetiva es del 73,5%%, mientras que la
mayor supervivencia al afio y dos afios obtenida es de un
51 y un 18%" respectivamente. En el caso de los esque-
mas con docetaxel, la mayor respuesta objetiva observa-
da entre los trabajos que se han examinado es del
37,1%*, mientras que la supervivencia al afio y dos afios
es de un 56,4% y un 24,4%* respectivamente. El resultado
del andlisis farmacoeconémico obtenido con estos pard-
metros de efectividad se muestra en la tabla VI.

—Por 1ltimo, se considerd un incremento en el 10%
en los valores de efectividad para los esquemas de taxa-
nos. El resultado del andlisis se muestra, igualmente, en
la tabla VI.

3. Variacion coste/efectividad:

Finalmente, en el andlisis de sensibilidad se muestra
el resultado obtenido al variar tanto el coste como la
efectividad considerada. Para ello se desdoblaron los
esquemas con docetaxel y paclitaxel en tres grupos,
seglin incluyeran cisplatino, carboplatino o esquemas
sin platinos. A partir de estas posibles combinaciones
se determiné la efectividad de cada esquema (Tabla
VIII) y su coste medio obtenido a partir de los datos de
la tabla de costes.
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Tabla VIII. Andlisis de sensibilidad. Variacion de la efectividad segun la presencia de los diferentes platinos
en los esquemas de quimioterapia
RO SM TPP SUP1 SUP2
(%) (meses) (semanas) (%) (%)
Paclitaxel CDDP 29,82 9,25 18,76 38,25 12,83
(29,34-30,25) (9,18-9,31) (18,55-18,97) (38,05-38,45) (12,64-13,03)
CBT 26,15 9,40 20,50 38,43 13,69
(25,89-26,41) (9,37-9,44) (20,32-20,67) (38,29-38,58) (13,44-13,90)
RESTO 26,02 7,62 15,80 34,4 9,95
(25,60-26,44) (7,54-7,71) (15,38-16,23) (34,04-34,84) (9,32-10,51)
Docetaxel CDDP 30,10 9,51 21,22 41,71 16,44
(29,68-30,52) (9,40-9,62) (20,86-21,59) (41,36-42,05) (16,12-16,77)
CBT 25,07 9,83 20 40,36 18
(24,79-25,34) (9,73-9,84) - (39,80-40,9) -
RESTO 27,07 9,30 25,29 39,78 14,29
(26,73-27,41) (9,21-9,40) (26,69-35,89) (39,44-40,11) (13,97-14,62)
No taxanos CDDP 26,47 8,92 20,07 37,65 12,85
(26,27-26,657) (8,88-8,96) (19,85-20,28) (37,49-37,81) (12,65-13,04)
RESTO 31,10 7,40 9,6 38 -

=)

=)

=)

=)

RO: respuesta objetiva; SM: mediana supervivencia; TPP: tiempo para progresiéon; SUP1: supervivencia al ano; SUP2: supervivencia a los dos afos.

DISCUSION

Los 29 trabajos seleccionados engloban un total de
11.183 pacientes, de los cuales, 5.742 pacientes han reci-
bido algtin esquema con paclitaxel, 2.495 algin esquema
con docetaxel y 2.946 esquemas sin taxanos. Como se
puede observar, aunque se parte de un nimero no muy
elevado de trabajos, finalmente se engloba un nimero
importante de pacientes para cada grupo. Atln asi, se
observan diferencias importantes respecto al nimero de
ensayos encontrados que llevan paclitaxel frente doceta-
xel y que cumplen las caracteristicas de nuestro estudio.
Esto viene determinado porque la aparicion del docetaxel
como herramienta terapéutica en el tratamiento del
paciente oncoldgico y su posterior aprobacién para el tra-
tamiento del CPNM ha sido posterior al de la inclusién
del paclitaxel, por lo que al llevar este més tiempo en el
mercado ha provocado que el ndmero de articulos publi-
cados con este farmaco hayan sido mayores. No hay que
olvidar, sin embargo, que conceptualmente no existe un
nimero minimo obligatorio de trabajos para incluir en un
metandlisis, lo importante para la potencia real del mismo
es el tamafio final de la muestra de pacientes, ya que la
principal razén del metanélisis es poder obtener datos de
un gran nimero de pacientes para poder calcular con
mayor precision las diferentes medidas de efectividad
(respuesta objetiva, supervivencia al afio de tratamiento y
a los dos anos).

El estudio determina la reduccién del riesgo mediante
el cdlculo de la OR para las distintas medidas de efectivi-

dad. Para ello, se han realizado las diferentes tablas de
contingencia 2 x 2 a partir de los distintos ensayos rando-
mizados revisados que permiten una comparacion directa
entre esquemas sin taxanos con alglin esquema con taxa-
nos. Sin embargo, a diferencia del metandlisis realizado
por Sanchez y cols.?, el cual compara tnicamente el pacli-
taxel con esquemas sin taxanos y encuentra diferencias
entre los esquemas de paclitaxel y esquemas sin taxanos
en la respuesta objetiva, pero no en la supervivencia,
nosotros no encontramos diferencia de riesgos con el
paclitaxel para ninguna variable y unicamente para la
supervivencia al segundo afio, cuando se determina el OR
entre esquemas sin taxanos y docetaxel. La diferencia
encontrada por Sdnchez y cols. es escasa con un OR de
1,42 (IC = 1,16-1,74). Tal vez, esta falta de diferencias
encontrada venga determinada por el menor nimero de
articulos que engloba dicho metandlisis (6 articulos). Ade-
mads, entre los esquemas de comparacion, Unicamente apa-
rece en un trabajo como esquema de comparacion el cis-
platino con gencitabina, y en otro, el cisplatino con
vinorelbina, esquemas de tercera generacion para el trata-
miento del CPNM, los cuales han mostrado una mayor
efectividad que los tratamientos anteriores (combinacio-
nes de alquilantes, antimetabolitos, antraciclinas, y prime-
ros derivados de la vinca y platinos). En cambio, en nues-
tro estudio observamos en 6 articulos que el esquema de
comparacion sin taxanos incluye al menos un fairmaco de
tercera generacion, como es la gencitabina vinorelbina.
Ademas, en nuestro metanalisis, se incluyen los 6 trabajos
referenciados en el estudio realizado por Sdnchez y cols.
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Sin embargo, para poder realizar el andlisis farmacoe-
condmico, es necesario conocer con exactitud los valores
de incidencia de las diferentes medidas de efectividad,
por lo que para ello no sélo se utilizaron los estudios que
se incluyeron en la determinacion de los OR, sino tam-
bién todos aquellos estudios en fase III que cumplian los
requisitos sefalados en el apartado de método, alcanzado
un total de 29 articulos.

Esto nos ha permitido cuantificar las medias de inci-
dencia segtn la proporcién de respuesta objetiva, super-
vivencia al afio o a los dos afios, para cada uno de los gru-
pos. En este sentido, tampoco se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los esquemas con
paclitaxel y los esquemas sin taxanos, y Gnicamente se
observan diferencias estadisticamente significativas entre
los esquemas sin taxanos con los esquemas con doceta-
xel, aunque en muchos casos su relevancia clinica podria
cuestionarse, ya que en el mejor de los casos esta no
supera el 3,38% (supervivencia a los dos afios). Esta
similitud en cuanto a la efectividad obtenida tanto con los
esquemas sin taxanos y esquemas con paclitaxel queda
demostrada cuando calculamos el NNT. Asi, cuando nos
centramos en las respuestas objetivas y en la superviven-
cia al afio de tratamiento entre estos dos esquemas, obser-
vamos que, tras tratar a 555 pacientes con esquemas que
llevan paclitaxel, un paciente de ellos saldria perjudicado
por no haberlo tratado con esquemas sin taxanos, pero
habiendo realizado un desembolso con un coste mucho
mds elevado. Algo similar ocurre si tomamos como
medida de efectividad la supervivencia al afio.

El andlisis de sensibilidad viene a demostrar la robus-
tez de nuestros resultados, ya que los esquemas sin taxa-
nos suelen ser el esquema de eleccion en la mayoria de
los apartados de dicho andlisis. Unicamente cuando se
considera una disminucién importante en el coste de los
tratamientos con taxanos, los esquemas de docetaxel son
los esquemas de eleccion, por otra parte 16gico.
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