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<<TECNOLOGIA SANITARIA>>
L as tecnologias sanitarias investigadas fueron el uso de docetaxel o paclitaxel en e tratamiento de
cancer metastasico. Se consideraron varias alternativas para el uso de estas terapias:

- Docetaxel en monoterapia de primeraeleccion (D.MQT-1)

- Docetaxel en poliquimioterapia de primera eleccion (D.PQT-1)

- Paclitaxel en monoterapia de primeraeleccion (P.MQT-1)

- Paclitaxel en poliquimioterapia de primera eleccion (P.PQT-1)

- Docetaxel en monoterapia de segunda eleccion (D.MQT-2)

- Docetaxel en poliquimioterapia de segunda eleccion (D.PQT-2)

- Paclitaxel en monoterapia de segunda eleccion (P.MQT-2)

- Paclitaxel en poliquimioterapia de segunda eleccion (P.PQT-2).
Como esquemas de poliquimioterapia, se consideraron los siguientes: paclitaxel mas antracinas
(bien adriamicina o epirrubicing); paclitaxel més adriamicina; paclitaxel mas epirubicina; paclitaxel
mas cisplatino; y docetaxel mas antraciclina.

<<ENFERMEDAD>>
Neoplasias

<<TIPO DE INTERVENCION>>
Tratamiento.

<<HIPOTESIS/PREGUNTA DE LA INVESTIGACION>>

El objetivo de este estudio fue analizar e coste-efectividad de docetaxel versus paclitaxel para el
cancer metastasico. La hipétesis que se planted fue que ambos tratamientos son altamente efectivos
en €l tratamiento del cancer de mama, pero debe tenerse en cuenta, ademéas, € coste que ambos
tratamientos conllevan a la hora de decidirse por € maés coste-efectivo. Ninguno de ellos fue
establecido como comparador, puesto que ambos parecen ser usados cominmente en la préactica
clinica. Los autores reportaron que se adopt6 una perspectiva hospitalaria, aunque finalmente solo
seincluyeron |os costes rel acionados con |os medicamentos utilizados para el tratamiento.



<<TIPO DE EVALUACION ECONOMICA>>
Andlisis coste-efectividad.

<<POBLACION DEL ESTUDIO>>
La poblacion de estudio estuvo formada pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con
carcinoma de mama metastasi co.

<<LOCALIZACION/CONTEXTO DEL ESTUDIO>>
El &mbito de estudio fue hospitalario. El estudio se llevd a cabo en la Comunidad Valenciana,
Espaiia.

<<FECHA DE RECOGIDA DE LOSDATOS DEL ESTUDIO>>

Los estudios incluidos en la revision fueron publicados entre 1993 y 1999. Algunos de los datos
sobre costes fueron obtenidos de un estudio publicado en 1999, aunque no se especifico lafechaen
gue se cuantificaron los costes de |os farmacos. No se especifico €l afio base de |os costes.

<<FUENTE DE LOS DATOS DE EFECTIVIDAD>>
Lafuente de los datos sobre efectividad fue unarevision de estudios primarios.

<< EFECTOSEVALUADOSEN LA REVISION >>
L os efectos evaluados en larevisién fueron |os siguientes:

- Considerando € uso de docetaxel versus paclitaxel bien como primera o segunda linea de
tratamiento, y considerando ademés su uso como poliquimioterapia 0 monoterapia, se
evaluaron las tasas de respuesta objetiva, completa o parcia a las terapias, en términos de
porcentgjes de individuos gque respondieron a tratamiento de forma objetiva, completa o
parcia (la respuesta objetiva fue obtenida como la suma de la respuesta completa o
desaparicién del tumor y la respuesta parcial o disminucién de a menos un 50% del tamafio
tumoral).

- Considerando docetaxel versus paclitaxel de forma global, como monoterapia y como
poliquimioterapia, se evalué lamediana del tiempo parala progresién de la enfermedad.

Se indicaron, ademas, |os esquemas de poliquimioterapia, tanto con docetaxel como con paclitaxel,
gue presentaron una mayor efectividad, considerando las respuestas objetiva, parcial y completa de
dichas terapias.

<<DISENO Y OTROS CRITERIOS DE SELECCION DE LOS ESTUDIOS REVISADOS>>

Los criterios de inclusién de articulos fueron los siguientes. 1) ensayos clinicos en pacientes
mayores de 18 afos diagnosticados con cancer de carninoma de mama metastasico; 2)
administracion de taxanos (paclitaxel o docetaxel) como poliquimioterapia o monoterapia; 3)
pacientes con una funcion medular, hepética y renal norma en € momento de iniciarse €l
tratamiento con taxanos; 4) performance status segun la OMS menor o igual a 2, o indice de
Karnofsky mayor o igual a 60%.

<<FUENTESUTILIZADAS PARA IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS>>
Las fuentes utilizadas para la identificacion de los estudios primarios fueron: MEDLINE, y las
referencias citadas en los articul os seleccionados y en otros trabajos de revision.

<<CRITERIOS UTILIZADOS PARA ASEGURAR LA VALIDEZ DE LOS ESTUDIOS
PRIMARIOS >>
No se determinaron |os criterios utilizados para asegurar la validez de |os estudios primarios.

<< METODOS UTILIZADOS PARA VALORAR LA RELEVANCIA Y VALIDEZ DE LOS
ESTUDIOSY PARA VALORAR EL PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS >>



No se especificaron los métodos utilizados para valorar la relevancia 'y validez de los estudios, y
paravalorar €l proceso de extraccion de datos.

<< NUMERO DE ESTUDIOS PRIMARIOS INCLUIDOS >>
Se seleccionaron 119 ensayos clinicos, con un total de 6.459 pacientes.

<< METODOSUTILIZADOS PARA COMBINAR LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>
El tamano muestral de los estudios fue considerado a la hora de combinar |os resultados de los
estudios primarios incluidos en larevision.

<< INVESTIGACION DE DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS PRIMARIOS >>
No se investigaron las diferencias entre | os estudios primarios incluidos en larevision.

<< RESULTADOSDE LA REVISION >>

Los porcentajes de individuos que respondieron objetivamente, parcialmente y completamente al
tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como primera linea de tratamiento fueron,
respectivamente; 60,89% (IC 95%: 59,85-61,93) versus 65,16% (IC 95%: 63,98-66,34) (p < 0,01);
46,9% (IC 95%: 46,18-47,66) versus 55,84% (IC 95%: 54,45-57,23) (p < 0,01); y 14,03% (I1C 95%:
13,35-14,71) versus 9,32% (I1C 95%: 8,66-9,97) (p < 0.01).

Los porcentajes de individuos que respondieron objetivamente, parcialmente y completamente al
tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como tratamiento monoterapéutico de primera linea
fueron, respectivamente: 50,6% (IC 95%: 48,84-52,36) versus 57,95% (IC 95%: 57,11-58,78)
(p<0,01); 42,36% (IC 95%: 40,92-43,8) versus 48,57% (47,59-49,56) (p < 0,01); y 8,24% (IC 95%:
7,55-8,93) versus 9,37% (I1C 95%: 8,84-9,91) (p > 0,01).

Los porcentgjes de individuos que respondieron objetivamente, parcialmente y completamente al
tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como tratamiento politerapéutico de primera linea
fueron, respectivamente: 63,88% (IC 95%: 62,76-65,00) versus 78,31% (IC 95%: 77,44-79,17) (p <
0,01); 48,03% (IC 95%: 47,19-48,68) versus 69,08% (IC 95%: 67,05-71,11) (p < 0,01); y 15,43%
(1C 95%: 14,63-16,24) versus 9,22% (IC 95%: 7,36-10,8) (p < 0,01).

Los porcentajes de individuos que respondieron objetivamente, parcialmente y completamente al
tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como segunda linea de tratamiento fueron,
respectivamente; 36,44% (IC 95%: 35,75-37,13) versus 40,19% (IC 95%: 39,47-40,90) (p < 0,01);
30,16% (IC 95%: 29,60-30,73) versus 35,50% (IC 95%: 34,93-36,07) (p < 0,01); y 6.30% (IC 95%:
6,01-6,59) versus 4,68% (I1C 95%: 4,47-4,90) (p < 0,01).

Los porcentajes de individuos que respondieron objetivamente, parcialmente y completamente al
tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como tratamiento monoterapéutico de segunda linea
fueron, respectivamente: 29.56% (IC 95%: 28,92-30,20) versus 39,41% (IC 95%: 38,67-40,15) (p <
0,01); 25,05% (IC 95%: 24,47-25,62) versus 35,24% (IC 95%: 34,63-35,85) (p < 0,01); y 4,5% (IC
95%: 4,26-4,75) versus 4,17% (1C 95%: 3,98-4,36) (p > 0,01).

No hubo diferencias estadisticas significativas en los porcentgjes de individuos que respondieron
objetivamente, parcialmente y completamente al tratamiento con paclitaxel versus docetaxel como
tratamiento politerapéutico de segunda linea.

La mediana del tiempo para la progresion de la enfermedad fue, respectivamente: 21,89 semanas
(IC 95%: 20,77-21,81) para paclitaxel versus 19,74 semanas (IC 95%: 19,21-20,26) para docetaxel,
considerando las terapias de forma globa (p < 0,01); 16,85 semanas (IC 95%: 16,6-17.1) para
paclitaxel versus 18,20 semanas (17,79-18,61) para docetaxel, considerando las terapias como
monoterapéuticas, y 37,85 semanas (IC 95%: 36,81-38,99) para paclitaxel versus 42,58 semanas
(1C 95%: 40,1-45,06) para docetaxel, considerando las terapias como politerapéuticas (p < 0,01).

<<MEDIDA DE LOS EFECTOS SOBRE LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION
ECONOMICA >>
Las medidas de los efectos sobre la salud que se utilizaron en la evaluacion econdémica fueron las



tasas de respuesta objetiva, parcial y completa (presentados previamente).

<<COSTES DIRECTOS>>

Los costes directos incluidos en el andlisis fueron aquellos relacionados con los medicamentos
(adquisicion de agentes, material fungible y costes de preparacién). Parece que no se tuvo en cuenta
ningun otro tipo de costes (tales como los de administracién, que puede que sean similares para las
aternativas consideradas, o los costes relacionados con los efectos secundarios que pueden
provocar las terapias andizadas). La fuente utilizada para la estimacion de los costes de personal
(que parecieron estar relacionados Gnicamente con la preparacion de los medicamentos) fue un
estudio sobre datos estadisticos regionales publicado previamente. Aunque se comenté que se
utilizaron también los precios de venta de laboratorio, no se especificd de dénde se obtuvieron
dichos precios, ni a qué afio correspondieron. No se especifico el afio base de |os costes, y tampoco
s se llevd a cabo la actualizacion de éstos (sin embargo, la actualizacion de los costes no fue
relevante puesto que parece que €l periodo de tiempo en que los costes se produjeron fue inferior a
dos afos). Se presentaron tanto los costes medios como los costes relativos de las aternativas
terapéuticas analizadas por cada 100 pacientes tratados, considerando como estrategia de referencia
aquella opcion de menor coste, independientemente de su efectividad.

<<COSTES INDIRECTOS>>
No se tuvieron en cuentalos costes indirectos.

<<MONEDA (DIVISA)>>
Pesetas (ptas.)

<<ANALISISESTADISTICO DE LOS RECURSOS CONSUMIDOSY DE LOS COSTES>>
No sellevaron a cabo andlisis estadisticos de |os recursos consumidos ni de |os costes.

<<ANALISISDE SENSIBILIDAD>>

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad para determinar la robustez de los resultados. Para €llo,
se variaron los siguientes parametros. 10s costes de las terapias, la duracion de los tratamientos, €l
incremento del coste asociado a la toxicidad, la efectividad del tratamiento menos efectivo
(considerando un aumento del 10%), y la relacion coste-efectividad para las estrategias de
poliquimioterapia.

<<ESTIMACION DE LOS EFECTOS EN LA SALUD UTILIZADA EN LA EVALUACION
ECONOMICA>>

L os resultados sobre | as tasas de respuesta objetiva, parcial y completa se presentaron previamente,
en laseccién ‘ Resultados de la Revision'.

<<RESULTADOS DE COSTES>>

Los costes medios por cada 100 individuos tratados fueron: 908.862 ptas. para individuos tratados
con D.MQT-1; 851.256 ptas. para individuos tratados con D.PQT-1; 1.269.000 ptas. para
individuos tratados con P.MQT-1; 1.255.718 ptas. para individuos tratados con P.PQT-1; 908.862
ptas. para individuos tratados con D.MQT-2; 851.256 ptas. para individuos tratados con P.MQT-2;
1.269.000 ptas. para individuos tratados con P.MQT-2; y 1.255.718 ptas. para individuos tratados
con P.PQT-2.

<<SINTESISDE COSTESY EFECTOS SOBRE LA SALUD>>

Se calcularon cocientes coste-efectividad (CCE) y cocientes coste-efectividad incrementales
(CCEls) parasintetizar |os costes y |os efectos sobre la salud.

Dentro de los tratamientos de primera linea, la estrategia dominante resultdé ser D.PQT-1, con un
CCE de 1.087.033 ptas. por cada 1% de individuos que obtienen una respuesta objetiva, 1.232.275



ptas. por cada 1% de individuos que obtienen una respuesta parcial. Cuando se consideré6 como
medida de salud |la tasa de respuesta completa, D-PQT-1 presenté un CCE de 9.232.711 ptas. por
cada 1% de individuos gque obtienen una respuesta completa, mientras que el CCEIl para P.PQT-1,
en comparacion con D.PQT-1, fue de 6.513.075 ptas. por cada porcentaje adicional de individuos
gue obtuvieron una respuesta compl eta.

Con respecto alas estrategias de segunda linea de tratamiento, |a estrategia dominante resultd ser D-
PQT-2, con un CCE de 1.765.358 ptas. por cada 1% de individuos que obtienen una respuesta
objetiva, 2.229.586 ptas. por cada 1% de individuos que obtienen una respuesta parcia y 8.487.098
ptas. por cada 1% de individuos que obtienen una respuesta compl eta.

Los resultados de los andlisis de sensibilidad mostraron que los resultados son sensibles a
variaciones en los costes, sobre todo en los tratamientos de segunda linea, donde la efectividad es
similar.

<<CONCLUSION DE LOS AUTORES>>
L os autores concluyen que la opcion del docetaxel D-PQT esla més coste-efectiva.

<<COMENTARIO CRITICO>>

Seleccion de las opciones objeto de la comparacion:

No se considerd ninguna de las terapias eval uadas como comparador, puesto que ambos parecen ser
usados en la préctica clinica. Como usuario de esta base de datos, usted debe considerar cud es la
terapia utilizada mas habitualmente en su propio ambito.

Validez de la estimacion de los efectos en salud:

Los autores no determinaron si habian llevado a cabo una revision sistematica de la literatura
cientifica relacionada con el tema. Se establecieron criterios de seleccion de los articulos para
reducir posibles sesgos. Sdlo se reviso la base de datos Medline y las referencias encontradas en los
articulos obtenidos de esta blsqueda. Las estimaciones de los efectos sobre la salud de los
tratamientos fueron obtenidas teniendo en cuenta el tamafio muestral de los estudios. El problema
gue presenta este tipo de estimaciones es que las caracteristicas de los pacientes pueden ser muy
heterogéneas entre estudios, con lo cual no hay seguridad de que los resultados obtenidos sean
consecuencia de los efectos generados por los medicamentos o de diferencias entre los pacientes
incluidos en larevision.

Validez de la estimacién de los efectos en la salud:

La estimacion de los efectos en la salud se obtuvo directamente del andlisis de efectividad, sin haber
justificado previamente esta decisién. Tal y como los autores comentaron, sélo se consideraron
como indicadores de los efectos en salud |as respuestas objetiva, parcial y completa, pero no otras
medidas tales como la esperanza de vida o la calidad de vida, que son relevantes ala horade decidir
entre una u otra opcion.

Validez de |as estimaciones de costes.

La perspectiva utilizada fue muy limitada, puesto que sélo se consideraron los costes directos
relacionados con la adquisicion y preparacion de los medicamentos, pero no parece que se
considerasen costes de administracion del tratamiento, o costes relacionados con el tratamiento de
los efectos secundarios que | as terapias analizadas pueden generar en los pacientes (esto Ultimo fue
considerado Unicamente en los andlisis de sensibilidad). Por lo tanto, hay muchos costes relevantes
gue no fueron incluidos. Los recursos utilizados no se presentaron independientemente de los
costes. Ademés, no se estableci6 cud fue e afio base de los costes, 1o que dificultalareaizacion de
gjercicios de generalizacion a otros dmbitos. Se llevo a cabo un andlisis de sensibilidad que mostré
la importancia de los costes a la hora de determinar la estrategia méas coste-efectiva. No parece que
se llevase a cabo una actualizacion de los costes, aunque, dado que el periodo de tiempo
considerado fue inferior ados afos, no fue relevante.



Otros aspectos:

L os autores no compararon |os resultados obtenidos a partir de este estudio con los obtenidos por
otros estudios. No se hizo referencia al tema de la generalizacion de los resultados. Las
conclusiones reflgjaron |os objetivos que se plantearon inicialmente.

<<IMPLICACIONES DEL ESTUDIO>>

L os autores recomendaron llevar a cabo estudios comparativos directos entre docetaxel y paclitaxel,
ademés de evaluar otros indicadores finales de efectividad, tales como la supervivencia o la calidad
devida
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