Modelo de informe de evaluación 

Programa Madre SEFH. Versión preliminar nº 2

Abril 2005

Informe base versión completa. 

	DOCETAXEL

Adyuvancia Cáncer de Mama

(Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Son Dureta)

Fecha 15/09/2005




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Docetaxel

Indicación clínica solicitada:  Tratamiento adyuvante del cáncer de mama operable en pacientes con ganglios positivos, en combinación con adriamicina y  ciclofosfamida.

Autores / Revisores: Jordi Ginés
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguna

	2.- SOLICITUD 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Juli Rifá

Servicio:Oncología

Justificación de la solicitud: Aumentar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de las pacientes con cáncer de mama operable y ganglios positivos.

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:  Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Docetaxel

Nombre comercial: Taxotere

Laboratorio: Sanofi-Aventis

Grupo terapéutico. Denominación: Taxanos            Código ATC: L01CD

Vía de administración: intravenosa

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro:   x  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase individual 
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL 

	TAXOTERE 80 MG 
	1 vial
	679696
	616,26 €
	546,19 €

	TAXOTERE 20 MG
	1 vial
	679704
	193,47 €
	139,66 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Docetaxel, al igual que otros taxanos, es un fármaco que actúa a nivel de los microtúbulos. Ejerce su actividad citotóxica principalmente al estimular y estabilizar de forma simultánea el ensamblaje de los microtúbulos y evitar su despolimerización.. Esta interrupción del ensamblaje normal del huso origina roturas cromosómicas e impide la división celular normal. Es posible que docetaxel también induzca la muerte celular por apoptosis y lisis celular, aunque el mecanismo por el que estimula la apoptosis no está claramente establecido.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

El uso de Docetaxel está aprobado en distintos tipos de tumores (mama, pulmón no microcítico, próstata). En este apartado, solamente se ha hecho mención a si su uso está autorizado para la indicación para la que se nos solicita su uso en nuestro hospital.

Indicación solicitada: Tratamiento adyuvante en pacientes operables con cáncer de mama con ganglios positivos y en combinación con la adriamicina (doxorrubicina) y la ciclofosfamida

Autorización de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA):    Diciembre 2004      

Autorización de la FDA: Agosto 2004
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
En el tratamiento adyuvante del cáncer de mama operable con ganglios positivos: 75 mg/m2 de docetaxel en infusión intravenosa de 1 hora, administrado 1 hora después de 50 mg/m2 de adriamicina 50 mg/2 y 500 mg/m2 de ciclofosfamida, ambas por vía intravenosa. Esta pauta de quimioterapia, denominada TAC, se administra cada 3 semanas durante 6 ciclos.

4.4 Farmacocinética. 

La concentración plasmática máxima media tras una infusión de 1 a 2 horas de docetaxel 100 mg/m2 es de 2,41-3,67 mg/l. La farmacocinética de docetaxel es lineal y circula muy unido a las proteínas plasmáticas (alrededor del 94%). A pesar de ello, presenta un volumen de distribución elevado en estado de equilibrio (95-149 l/m2). Se metaboliza principalmente en el hígado por la acción de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 y se excreta por vía biliar. La semivida de eliminación es de 11,4-18,5 horas. La metabolización y eliminación del fármaco es un factor predictivo independiente importante de toxicidad hematológica (neutropenia intensa, neutropenia febril) en los pacientes oncológicos.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 

Disponemos de dos ensayos clínicos de docetaxel en adyuvancia de cáncer de mama en pacientes con ganglios positivos (N+). El primero de ellos, el estudio BCIRG 001, ha servido como base para la aprobación del fármaco en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama con ganglios positivos. En base a este estudio, la FDA, en Agosto de 2004 y la EMEA,  en Diciembre del 2004, aprobaron el uso de docetaxel para esta nueva indicación. El segundo estudio es un estudio francés de la Federación Nacional de Centros contra el Cáncer (PACS 01). Estos dos estudios disponen de datos ya maduros, con una mediana de seguimiento próxima a los 5 años. 

5.2 Resultados de los ensayos clínicos. 
El estudio BCIRG 001(1) es un estudio fase III, multicéntrico, randomizado, en el que el grupo español GEICAM aportó el 18% de las pacientes. Se incluyeron 1491 pacientes que fueron aleatorizadas entre Junio de 1997 y Junio de 1999, a recibir 6 ciclos de  TAC (docetaxel 75 mg/m2, adriamicina 50 mg/m2, ciclofosfamida 500 mg/m2) vs 6 ciclos FAC (fluorouracilo 500 mg/m2, adriamicina 50 mg/m2 y ciclofosfamida 500 mg/m2) vía intravenosa, como régimen de quimioterapia adyuvante post-cirugía. En este estudio, la única variable terapéutica relevante era la administración de docetaxel o fluorouracilo en las ramas comparadas. El objetivo principal del estudio es la supervivencia libre de enfermedad (SLE), siendo la supervivencia global (SG), un objetivo secundario.  Las pacientes elegidas fueron estratificadas según el centro y número de ganglios afectados (1-3 ó 4+). El 62% de las pacientes tenían de 1-3 ganglios afectados y el 38% 4 o más. Cerca de la mitad de las pacientes eran premenopáusicas y se administró tamoxifeno durante 5 años comenzando al final de la QT a todas las mujeres con receptores hormonales (RH) positivos (tanto pre como postmenopáusicas). Las dos ramas tuvieron una distribución balanceada de los factores pronósticos referidos al tumor: tamaño, número de ganglios, receptores hormonales y HER2.

En relación al análisis de los resultados, éstos se hicieron tanto por intención de tratar como “per protocol”, sin que se apreciaran diferencias. Hasta la fecha no ha habido pérdidas de seguimiento. Tras una mediana de seguimiento de 55 meses, y realizando el análisis por intención de tratar,  TAC redujo un 28% el riesgo de recaída vs FAC HR (Hazard Ratio) =0,72 (IC95% 0,59-0,88; p=0,001)) y un 30% el riesgo de muerte HR=0,70 (IC95% 0,53-0,91; p=0,008). Para ello, se realizó un log-rank test ajustado al número de ganglios axilares afectados, para comparar TAC vs FAC en relación a SLE y SG.

Tabla 1.

	Referencia:

Martin et al. Adjuvant Docetaxel for Node-Positive Breast Cancer. N Engl J Med 2005;352:2302-13.



	Nº pacientes: 1491

Randomización: TAC vs FAC

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	TAC

N= 745
	FAC

N = 746
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	 p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -SLE a 5 años
	75%
	68%
	7% ( IC95 : 2,5 a 11,6% )
	0,0003
	14,3 ( 9  a 40)

	Resultados secundarios 

          -SG a 5 años
	87%
	81%
	6% ( IC95 : 2,2% a 9,6%)
	0,0002
	16,7 (10  a 45)


Como puede observarse en la tabla 1, la supervivencia libre de enfermedad (SLE, objetivo principal del ensayo) a 5 años fue significativamente superior con TAC que con FAC (75% vs 68% p=0,0003) y la supervivencia global (SG) también favoreció significativamente a TAC vs FAC (87% vs 81% p=0,0002). 

En relación al análisis por subgrupos, decir que solamente estuvo programado en relación al número de ganglios axilares afectados. Tras los primeros 399 eventos ocurridos, los resultados obtenidos en relación a SLE son estadísticamente significativos para el subgrupo de pacientes con 1-3 ganglios HR=0,61 (IC95% 0,46-0,82; p<0,001). Para el subgrupo de pacientes con 4 o más ganglios no se ha alcanzado diferencia estadísticamente significativa HR=0,83 (IC95% 0,63-1,08; p=0,17), aunque el estudio dispone en su análisis final (tras 590 eventos) de un poder del 80% para detectar un 29% de reducción del riesgo de recaída a favor de TAC en este subgrupo específico de pacientes. En este subgrupo de pacientes todavía no se ha obtenido el número de eventos necesarios para obtener una conclusión definitiva. Por el momento, tanto el mayor porcentaje de recaídas dentro de la rama FAC en este subgrupo, como el resultado negativo del test de interacción (Ratio de HR=1,34; p=0,15), hablan a favor de que TAC es superior a FAC con independencia del número de ganglios afectados.

El análisis de subgrupos según el status de los RH ó HER2 fue prospectivamente definido en el diseño inicial, y en todos ellos TAC parece ser superior a FAC, sin embargo el estudio no dispone del poder estadístico suficiente para poder sacar conclusiones definitivas. 

El estudio PACS 01 (2), es también un estudio fase III, multicéntrico, randomizado que incluye a 1999 pacientes. En este estudio se compara la terapia estandar en Francia (6 ciclos de FEC100 (fluorouracilo 500 mg/m2, epirrubicina 100 mg/m2, ciclofosfamida 500 mg/m2) con 3 ciclos de FEC100 seguido de 3 ciclos de docetaxel (100 mg/m2) como tratamiento adyuvante postoperatorio del cáncer de mama con ganglios positivos. El objetivo principal del estudio es la SLE, siendo la SG un objetivo secundario. Las pacientes fueron estratificadas de acuerdo al centro, edad (mayores o menores de 50 años) y número de ganglios axilares afectados (1-3 ó 4+).  El análisis se hizo por intención de tratar. Al igual que en el ensayo BCIRG 001 el 62% de las pacientes tenían 1-3 ganglios positivos y el 38% 4 o más. Tras una mediana de seguimiento de 59,7 meses, el HR, calculado en base a un log-rank test ajustado por las variables estratificadas, fue favorable de forma significativa a la rama que incluye docetaxel, tanto en SLE  (HR=0,8; IC95% 0,67-0,96; p= 0,014) como en SG (HR=0,73; IC95% 0,56-0,94; p=0,017). Las tasas estimadas de SLE y SG a 5 años figuran en la Tabla 2. Al igual que ocurría en el estudio BCIRG 001, las diferencias en SLE solamente son estadísticamente significativas en el subgrupo de pacientes con 1-3 N+. Es posible que nos encontremos ante la misma situación del estudio anterior, aunque no sabemos, ya que el estudio PACS 01 no ha sido todavía publicado, si dispone del poder suficiente para poder detectar esta diferencia en análisis posteriores cuando más eventos hayan ocurrido. En un análisis retrospectivo, post hoc, de este mismo ensayo, cuyos resultados fueron presentados en ASCO 2005, la combinación 3FEC100 + T demuestra mejores resultados que 6FEC100, en aquellas pacientes con factores  pronósticos negativos (sobreexpresión de HER2, receptor progestágeno negativo ó altos niveles de expresión del marcador de prolifercaión celular Ki-67).

En el diseño inicial del estudio, destaca que las pacientes premenopáusicas con RH+ no recibieron terapia hormonal adyuvante, sin embargo, este hecho cambió a partir de un cierto momento del mismo sin que se especificara en la presentación. No aparece ninguna referencia en la que se informe del porcentaje ni de la distribución por brazos de las pacientes premenopáusicas que recibieron tamoxifeno. Este hecho constituye un importante problema que ha podido influir en los resultados finales, dada la indiscutible eficacia del tamoxifeno en pacientes premenopáusicas con RH+, y que más tarde discutiremos. Además, el estudio no ha sido todavía publicado. Las características de las pacientes estaban bien balanceadas entre los dos brazos de tratamiento, con la excepción del porcentaje de pacientes con RH-, que estuvieron más representados en la rama control (6 FEC100). 

Tabla 2.

	Referencia:

Roche et al. Five years analysis of the PACS 01 trial: 6 cycles of FEC100 vs 3 cycles of FEC100 followed by 3 cycles of docetaxel for the adjuvant treatment of node positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2004;88 (Abstract 27).

	Nº pacientes: 1999

Randomización: 6 FEC100  vs  3FEC100 + 3 Docetaxel (T)

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	FEC100 + T

N= 1003
	FEC100

N = 996
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	 p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

           -SLE a 5 años
	78,3%
	73,2%
	5,1% ( IC95: 1,3% a 8,8% )
	0,010
	19,6 ( 11  a 77)

	Resultados secundarios 

          -SG a 5 años
	90,7%
	86,7%
	4% ( IC95: 1,1% a 6,7%)
	0,008
	25 (15  a 91)


Llama poderosamente la atención el hecho de que en el análisis por subgrupos, 3FEC100 + 3T demostrara beneficio significativo sobre 6FEC100 en relación a SLE únicamente en las pacientes con ≥ 50 años. Existen dudas sobre el valor probatorio de este análisis y si estaba o no previsto de forma prospectiva en el diseño inicial del estudio. Es evidente que ha podido existir un sesgo importante debido a la administración incontrolada de tamoxifeno, al margen de la heterogeneidad de las pacientes con menos de 50 años, donde coexisten, además de la mayoría de pacientes premenopáusicas, pacientes perimenopáusicas y un cierto porcentaje de pacientes postmenopáusicas. Las pacientes no fueron estratificadas en función de los receptores hormonales positivos o negativos. 

Al margen de estos dos estudios, realizados exclusivamente en pacientes con ganglios positivos, disponemos de resultados de otros tres ensayos en los que se valora la eficacia y seguridad de docetaxel en adyuvancia  de cáncer de mama (3,4,5). Estos 3 ensayos incluyen a pacientes N+ ó N-. En el ensayo US Oncology 9735(3) se aleatorizó a 1016 pacientes para recibir cuatro ciclos de TC (docetaxel 75 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2) ó 4 ciclos de AC (adriamicina 60 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2) post-cirugía. El estudio incluía un 47% de pacientes con ganglios negativos. A los 43 meses de seguimiento, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas ni en SLE (91% vs 87%) ni en SG (94% vs 92%), aunque el riesgo relativo de recidiva a los tres años con TC disminuyó un 21%. 

En el ensayo E2197 (4), 2952 pacientes fueron aleatorizados a recibir AT (adriamicina 60 mg/m2 + docetaxel 60 mg/m2) ó AC (adriamicina 60 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2) post-cirugía. En este estudio se incluyeron pacientes con afectación de 1-3 ganglios ó pacientes con ganglios negativos de alto riesgo, con un tamaño tumoral > 1 cm. El porcentaje de pacientes con ganglios negativos(N-) fue del 65%. Tras una mediana de seguimiento de 53 meses no aparecieron diferencias estadísticamente significativas ni en SLE  ni en SG a pesar de que hubo menor número de eventos en el grupo de pacientes tratados con AT. La SLE  a los 4 años fue del  87% para ambos brazos y la SG  a 4 años del 94% para AT  y del 93% para AC.

En el ensayo NSABP B-27 se aleatorizó a pacientes con cáncer de mama operable (n=2411) parar recibir cuatro ciclos de AC (adriamicina 60 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2) cada 3 semanas antes de la intervención quirúrgica, cuatro ciclos de AC seguido de cuatro ciclos de docetaxel 100 mg/m2 cada tres semanas (AC-T) y a continuación cirugía, o cuatro ciclos de AC seguido de cirugía y después docetaxel 100 mg/m2 cada 3 semanas durante 4 ciclos.Todas las pacientes, independientemente del “status” hormonal, recibieron tamoxifeno  20 mg/día durante 5 años, empezando el primer día de la QT. El 70% de las pacientes eran N-. Se trata de un estudio que incluye pacientes tratadas tanto con QT neoadyuvante como adyuvante. Tras una mediana de seguimiento de 68,8 meses no han aparecido diferencias significativas ni en SLE ni en SG . Sorprendentemente, en este caso, la adición de docetaxel pre o post-cirugía no ha aportado ningún beneficio sobre el régimen AC.

Las tablas 3 y 4 resumen los aspectos comentados sobre estos 5 ensayos clínicos.

Tabla 3.

SLE

	
	
	Pacientes
	HR
	p
	RRR
	IC95% RRR

	BCIRG 001
	TAC x 6

FAC x 6
	1491
	0,72
	s
	28% 
	12-41%

	PACS 01
	FEC x 3  T x 3

FEC x 6
	1999
	0,8
	s
	20%
	 4-33%

	US  9735
	TC x 4

AC x 4
	1016
	0,79
	ns
	
	

	E2197
	AC X 4

AT X 4
	2952
	1,03
	ns
	
	

	NSABP B-27 (*)
	AC- Cir

AC-T-Cir

AC-Cir-T
	2411
	0,86

0,91
	ns

ns
	
	


HR : Hazard ratio  RRR : Reducción relativa del riesgo   SLE : Supervivencia libre de enfermedad  s: estadísticamente significativo  ns: estadísticamente no significativo

(*) Incluye pacientes tratadas con QT neoadyuvante

Tabla 4.

SG

	
	
	Pacientes
	HR
	p
	RRR
	IC95% RRR

	BCIRG 001
	TAC x 6

FAC x 6
	1491
	0,7
	s
	30%
	9-47%

	PACS 01
	FEC x 3  T x 3

FEC x 6
	1999
	0,73
	s
	27%
	6-44%

	US  9735
	TC x 4

AC x 4
	1015
	--
	ns
	
	

	E2197
	AC X 4

AT X 4
	2885
	1,09
	ns
	
	

	NSABP B-27 (*)
	AC- Cir

AC-T-Cir

AC-Cir-T
	2411
	0,94

1,07
	ns

ns
	
	


HR : Hazard ratio  RRR : Reducción relativa del riesgo   SG : Supervivencia global s:estadísticamente significativo 

ns: estadísticamente no significativo

(*) Incluye pacientes tratadas con QT neoadyuvante

5.3 Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Al margen de la eficacia y de la toxicidad existe una cuestión básica que deberíamos plantearnos cuando evaluamos la validez o utilidad práctica de los resultados obtenidos. Se trata, en primer lugar, de si el régimen de QT utilizado en el grupo control es el más adecuado o si está considerado como el estandar de tratamiento, y en segundo lugar debemos conocer cual es el régimen estandar utilizado en nuestro hospital para este tipo de pacientes. En relación a la segunda cuestión decir que el tratamiento de QT adyuvante estandar en el Hospital Son Dureta para las pacientes con cáncer de mama operable y ganglios positivos ha sido hasta la fecha FAC (igual al utilizado en el ensayo BCIRG 001) ó FEC (75-90 mg/m2 de epirrubicina).

En relación al estudio BCIRG 001, el régimen control FAC parece un tratamiento estándar apropiado para el momento en el que se inició el estudio (Junio 1997), sin embargo, actualmente, podría ser cuestionado debido a la aparición de nuevos estudios con antraciclinas (6,7,8).

Por lo tanto, la pregunta que nos podríamos hacer es la siguiente: ¿Qué hubiera pasado si TAC se hubiera comparado con otro régimen “estándar” FAC (6), con el régimen FEC canadiense (7), o con el régimen estandar francés FEC100 (8)?. Por ejemplo, el régimen FAC utilizado por Hutchins et al. (6), administra en cada ciclo dosis mayores de fluorouracilo y ciclofosfamida, acumulando una dosis total de 360 mg de adriamicina en los 6 ciclos por los 300 mg del estudio BCIRG 001. Además, el régimen FAC  de Hutchins et al.(6) y FEC  de Levine et al. (7) han demostrado ser superiores al clásico esquema CMF (ciclofosfamida oral) de Bonadonna (9). Sin embargo, nos encontramos con una pregunta de difícil respuesta debido a la falta de estudios comparativos directos entre distintos esquemas tipo FAC. Al margen de ello, el estudio CALGB 9344 (10), no ha demostrado incremento del beneficio con un aumento escalonado de la dosis total de adriamicina (240, 300 ó 360 mg/m2, administrada en 4 ciclos junto a ciclofosfamida). 

En cualquier caso, el régimen FAC utilizado en el estudio BCIRG 001 nos parece superior al régimen AC (4 ciclos) utilizado como control en estudios de QT adyuvante con otro taxano como el paclitaxel. Sabemos que 4 ciclos de AC son equivalentes a 6 ciclos de CMF (ciclofosfamida oral) tanto en pacientes con ganglios negativos como positivos (11,12).

En el estudio PACS 01, docetaxel administrado de forma secuencial demuestra que puede sustituir parcialmente a un régimen que incluya una antraciclina a dosis altas (Epirrubicina 100 mg/m2). El régimen FEC100 es el esquema de QT adyuvante considerado estandar en Francia tras la aparición del estudio FASG 05, en el que demostró su superioridad sobre FEC50 (13).

Nos encontramos, por tanto, ante dos ensayos clínicos que utilizan dos regímenes control diferentes, con empleo de dos antraciclinas distintas (adriamicina y epirrubicina), sin que existan evidencias que permitan decantarnos por una u otra debido a la falta de estudios comparativos directos entre adriamicina y epirrubicina. En el ámbito del cáncer de mama metastásico,  tasas de respuesta similares han sido observadas con 60 mg/m2 de adriamicina y 90 mg/m2 de epirrubicina, teniendo ésta última menor cardiotoxicidad (14). Por tanto, en base a los conocimientos actuales, podemos considerar que en ambos ensayos se ha utilizado un esquema control considerado “estandar”.

El resto de los ensayos presentan el inconveniente de que incluyen a pacientes con N-, por lo que resulta difícil extraer conclusiones. Además, la indicación para la que ha sido solicitado el fármaco docetaxel es para tratar a pacientes con N+. El estudio US Oncology 9735, permite concluir que el esquema TC (docetaxel-ciclofosfamida) parece ser tan efectivo como AC (adriamicina-ciclofosfamida) ó que TC podría ser una alternativa para aquellas pacientes en las que estén contraindicadas las antraciclinas. De todas formas, al incluir pacientes con N-, la tasa de eventos es tan baja que se precisa de un seguimiento mucho más largo para observar si hay diferencias estadísticamente significativas.

Los primeros resultados del ensayo E2197, presentados en ASCO 2005, demuestran que 4 ciclos de AT (adriamicina-docetaxel) no son superiores a 4 ciclos de AC (adriamicina-ciclofosfamida. ¿Por qué los resultados de este estudio son negativos?. Existen varias hipótesis para explicarlo: el estudio incluye 65% de pacientes N-, la dosis de docetaxel es de 60 mg/m2 cuando en el estudio BCIRG 001 fue de 75 mg/m2, la duración de la QT (solamente 4 ciclos) ó  el papel que juega la ciclofosfamida. A la vista de estos resultados preliminares, parece improbable que AT llegue a ser tan efectivo como el régimen TAC.

Por último, comentar que el estudio NSABP B-27 es claramente negativo para docetaxel tanto para la estrategia neoadyuvante como adyuvante. En ambos casos la adición de docetaxel no ha aportado ningún beneficio sobre 4 ciclos de AC ni en SLE ni en SG. El único parámetro que se ha visto beneficiado con la adición de docetaxel al régimen AC pre-cirugía ha sido la mayor tasa de respuestas patológicas completas. Resulta difícil explicar como la adición de un fármaco potente como docetaxel no ha podido mejorar la SLE ni la SG. Es posible que la administración de tamoxifeno de forma concomitante a la QT ha podido tener algo que ver. Existen referencias que apoyan el hecho de que la administración concomitante de tamoxifeno y QT es menos efectiva que la administración secuencial de QT y tamoxifeno, iniciando éste último al finalizar la QT (15,16). 

5.3 Evaluación de fuentes secundarias.

Las recomendaciones del National Comprehensive Cancer Network (NCCN v.1.2005), que engloba a 19 centros oncológicos a nivel mundial, indica que en las pacientes con N+ se recomiendan los esquemas clásicos tipo CMF, AC, EC,FAC, FEC, A-CMF, E-CMF, aunque señalan que los esquemas que incluyen taxanos como AC seguido de paclitaxel ó el régimen TAC se imponen cada vez más desde la publicación de los últimos ensayos en adyuvancia. A pesar de ello, no recomiendan claramente un esquema determinado como QT adyuvante, sino que parece que cualquiera de ellos es válido (www.nccn.org).

En la Conferencia de Consenso de Sant Gallen del año 2003, y en relación a los esquemas de QT recomendados se concluye que existen una serie de esquemas superiores en eficacia a los esquemas estandar (clásico CMF ó AC). Entre estos esquemas considerados como superiores se señalan, entre otros, a los regímenes que incluyen taxanos (15). Los resultados de la última Conferencia de Sant Gallen celebrada a principios del 2005 se publicarán a finales de este año.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En el ensayo BCIRG 001 la toxicidad hematológica fue más frecuente con TAC que con FAC (Tabla 5). La incidencia de fiebre neutropénica fue muy superior en el grupo tratado con TAC (24,7% ) que con FAC (2,5%). Del mismo modo la incidencia de anemia grado 3 / 4 también fue superior con TAC (4,3%  frente a 1,6%). En ambos casos la diferencia fue estadísticamente significativa. Como ejemplo, vemos que cada 5 pacientes (IC95% 4-6) tratados con TAC en vez de con FAC vamos a tener un episodio de fiebre neutropénica.

En cuanto a la toxicidad no hematológica, puede observarse que la astenia, la mucositis y la diarrea fueron significativamente más frecuentes con TAC mientras que las náuseas y los vómitos lo fueron para el régimen FAC. La tasa de insuficiencia cardíaca estuvo dentro del margen esperado tras un tratamiento con antraciclinas sin observarse diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 5.

	Referencia: 

Martin et al. Adjuvant Docetaxel for Node-Positive Breast Cancer. N Eng J Med 2005;352:2302-13.



	Nº pacientes: 1491

Randomización: TAC vs FAC

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	TAC

N = 744
	FAC

N = 736
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Fiebre neutropénica

 -Anemia grado 3-4

 -Astenia grado 3-4 

 -Estomatitis grado 3-4

-Diarrea grado 3-4

-Naúseas grado 3-4

-Vómitos grado 3-4
	24,7%

4,3%

11,2%

7,1%

       3,8%

       5,1%

       4,3%
	2,5%

1,6%

5,6%

        2%

1,8%

9,5%

7,3%
	22,2% (18,8 a 25,5%)

2,7% (0,9 a 4,4%)

   5,6% (2,9 a 8,5%)

   5,1% ( 3 a 7,2%)

   2,0% (0,3 a 3,7%)

  4,4% (1,8 a 7%)

  3,0% (0,7 a 5,4%)
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,02

0,001

0,013
	5 (4 -6)

38 (23-112)

18 (12-35)

20 (14-34)

50 (27-333)

23 (14-56)

33 (19-143)


Calculadora de RAR y NNH o NND y de sus IC95% de CASPe. 

Sin duda la toxicidad hematológica es el mayor problema del régimen TAC, constituyendo un  grave inconveniente para su uso rutinario. Considerando que la incidencia de fiebre neutropénica esperada con el régimen TAC no alcanza el 40%, marcado por la ASCO como valor a partir del cual debería realizarse profilaxis primaria con G-CSF (17), Martin et al. (1) indican que el uso de G-CSF desde el primer ciclo del régimen TAC se realice o no a criterio de cada oncólogo. Sin embargo hay que tener en cuenta que se trata de unas recomendaciones del año 2000 que no han vuelto a ser actualizadas. Si que deja claro que el uso profiláctico de G-CSF en los siguientes ciclos debe ser realizado si el paciente experimenta un episodio de fiebre neutropénica en un ciclo anterior.

En un análisis retrospectivo, se observó que aproximadamente el 50% de los casos de fiebre neutropénica ocurrían tras el primer ciclo de TAC ó FAC (18). En un estudio con el mismo diseño (TARGET 0/GEICAM 9805), llevado a cabo por el grupo GEICAM, en pacientes con N- y criterios de alto riesgo según las recomendaciones del Consenso de Sant Gallen (1998), la tasa de fiebre neutropénica en la rama TAC se aproximaba al 24%. Tras la inclusión de algo más de 200 pacientes los investigadores decidieron introducir una enmienda al protocolo en la que todas las pacientes asignadas a la rama TAC deberían recibir profilaxis primaria, desde el primer ciclo, con G-CSF (19). Con esta medida, la tasa de fiebre neutropénica se redujo del 24% hasta el 3,5%. Además, la adición de profilaxis primaria con G-CSF redujo también la incidencia de otras toxicidades no hematológicas (astenia, mucositis).

Por tanto, parece claro  que las pacientes que vayan a ser tratadas con el régimen TAC deban ser tratadas simultáneamente con G-CSF desde el primer ciclo. De hecho, las últimas recomendaciones del National Comprehensive Cancer Network (NCCN versión 1.2005) incluyen el uso profiláctico primario de G-CSF cuando la incidencia esperada de fiebre neutropénica sea >20% (20), especificando concretamente el régimen TAC como ejemplo de QT capaz de producirla. El estudio RAPP-01 (21), que compara 4 ciclos de Adriamicina + Docetaxel (AT) versus 4 ciclos de Adriamicina + Ciclofosfamida (AC), ha corroborado este aspecto, ya que fue interrumpido prematuramente cuando 3 pacientes con fiebre neutropénica, asignados a la rama de AT, fallecieron. La incidencia de fiebre neutropénica fue significativamente más alta con el régimen AT (40,8%) que con AC (7,1%) (p < 0,001).

En relación al estudio PACS 01, la tabla 6 resume los acontecimientos adversos observados en los que aparece una diferencia estadísticamente significativa entre las dos ramas de tratamiento. La toxicidad hematológica difiere según el parámetro estudiado. Mientras que la neutropenia grado 3 / 4, en los ciclos 4 al 6, es superior en el grupo tratado con FEC100, la incidencia de fiebre neutropénica en el ciclo 4 es mayor en los pacientes tratados con docetaxel. De forma global, el uso de G-CSF es superior en los pacientes tratados con 6 ciclos de FEC100. Aunque no disponemos del porcentaje global de fiebre neutropénica en los 3 últimos ciclos (solamente en el ciclo 4), parece razonable pensar que la administración secuencial de docetaxel conlleve a una disminución de la toxicidad hematológica en comparación a la administración conjunta del taxano con el resto de los citostáticos (TAC). Esta puede ser una ventaja de la secuencia FEC + Docetaxel frente a TAC, al margen de disminuir el uso de G-CSF.

En cuanto a la toxicidad no hematológica destaca la mayor incidencia de náuseas y vómitos en los pacientes que recibieron 6FEC100. Por el contrario, la aparición de edemas y la toxicidad ungueal fueron más frecuentes en la rama de pacientes tratados con 3FEC100 + 3Docetaxel. La estomatitis también fue superior en las pacientes tratadas con docetaxel rozando la significación estadística (5,9% vs 4% p=0,05). Como era de esperar, la toxicidad cardíaca fue superior en la rama de 6FEC100 con mayor número de insuficiencia cardíaca congestiva y arritmias (p=0,027).

Tabla 6.

	Referencia: 

Roche et al. Five years analysis of the PACS 01 trial: 6 cycles of FEC100 vs 3 cycles of FEC100 followed by 3 cycles of docetaxel for the adjuvant treatment of node positive breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2004;88 (Abstract 27).

	Nº pacientes: 1999

Randomización: 6 FEC100  vs  3FEC100 + 3 Docetaxel (T)

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	3 FEC100 + T

N = 1001
	6FEC100

N = 995
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Neutropenia grado 3 / 4 (ciclos 4 al 6)

-Fiebre neutropénica ciclo 4

-Naúseas/vómitos ciclos 4-6

-Edema moderadamente severo ciclos 4-6

-Toxicidad ungueal ciclos 4-6

-Toxicidad cardíaca
	10,9%

        4,6%

1,6%

       4,8%

       10,3%

        0,4%
	20,2%

1 %

       11%

0,3%

        1%

1,3%
	   9,3% (6,2 a 12,5%)

   3,6% (2,2 a 5%)

   9,4% (7,3 a 11,4%)

  4,5% (3,1 a 5,9%)

  9,3% (7,3 a 11,3%)

  0,9% (0,1 a 1,7%)
	<0,001

=0,001

<0,001

<0,001

<0,001

=0,027
	11 (8-16)

28 (20-45)

11 (9-14)

50 (27-333)

22 (17-32)

11 (9-14)

110 (59-1000)


Del estudio US Oncology 9735 no disponemos ni de datos cuantitativos ni estadísticos relacionados con la toxicidad, aunque se indica que la toxicidad hematológica fue similar en ambos grupos de tratamiento (AC vs TC). Del estudio E2197, destacar la mayor incidencia de fiebre neutropénica alcanzada en la rama AT (19%) en comparación a la rama AC (6%), con 3 muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo tratado con AT. La incidencia de SMD/LMA fue la misma en ambos grupos (7%). El estudio NSABP B-27 no incluye análisis de la toxicidad.

	Precauciones de empleo


Docetaxel debe ser utilizado con precaución en los pacientes con alteración hepática. Está contraindicado en  pacientes con niveles de bilirrubina por encima del límite normal, o aumentos de GOT o GPT 1,5 veces el valor normal, ó cuando el valor de las fosfatasas alcalinas supera en 2,5 veces el valor normal.

Los pacientes deben recibir premedicación rutinaria con dexametasona, 8 mg/8-12 horas vía oral durante 3 días, empezando un día antes del tratamiento, para reducir la incidencia  de reacciones de hipersensibilidad y la retención hídrica.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / ciclo  y coste del tratamiento completo.

Para el cálculo de los costes de los diferentes regímenes de QT se ha tenido en cuenta una superficie corporal del paciente estandar de 1,7 m2 y el coste en €/mg de cada uno de los fármacos implicados, considerando que se aprovechan completamente los viales. No obstante, conviene tener en cuenta que los viales reconstituidos de docetaxel son estables física y químicamente durante 8 horas, lo que puede dificultar su total aprovechamiento de forma frecuente y encarecer el coste. Los costes incluyen los impuestos vigentes y los descuentos o bonificaciones aplicados al Hospital Son Dureta.

La primera tabla hace referencia al estudio BCIRG 001 y la segunda al estudio PACS 01.

BCIRG 001

	Régimen QT
	Coste/ciclo HSD
	Coste tratamiento completo HSD ( 6 ciclos) 

	FAC
	34,09 €
	204,54 €

	TAC
	941,11€
	5646,68 €


PACS 01

	Régimen QT
	Coste/ciclo HSD
	Coste tratamiento completo HSD ( 6 ciclos) 

	FEC 100
	190 €
	1139,77 € (6 ciclos FEC100)

	FEC 100 + T
	190 / 1207 €
	4191 € (3 ciclos FEC100 +3 ciclos T)


7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Basado en el ensayo clínico BCIRG 001 y comparando TAC vs FAC

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	VARIABLE  evaluada
	Coste 6TAC
	Coste 6FAC
	Coste incremental
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	SLE a 5 años
	5646,68 €
	204,54 €
	5442,14 €
	14,3 (9-40)
	77.822 € (48.979-217.685)

	SG a 5 años
	5646,68 €
	204,54 €
	5442,14 €
	16,7 (11-46)
	90.884 € (59.863-250.338)


Basado en el ensayo clínico PACS 01 y comparando FEC100 vs FEC100 + Docetaxel (T)

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	VARIABLE  evaluada
	Coste 6FEC100
	Coste 3FEC100 + 3Docetaxel
	Coste incremental
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	SLE a 5 años
	1139,77 €
	4191 €
	3051,23 €
	19,6 (11-77)
	59.804 € (33.563-234.944)

	SG a 5 años
	1139,77 €
	4191 €
	3051,23 €
	25 (15-91)
	76.281 € (45.768-277.662)


Si analizamos los datos obtenidos en base al objetivo principal de ambos ensayos clínicos que es la SLE, observamos que para conseguir que una paciente más esté libre de enfermedad a los 5 años el coste se incrementa en 77.822 €, si optamos por el régimen TAC, o en 59.804 € si elegimos el régimen FEC100 + Docetaxel. Aunque los dos ensayos disponen de dos regímenes de QT distintos como grupo control, podemos ver que el NNT (número necesario de pacientes a tratar para obtener una unidad de eficacia) es inferior para las 2 variables evaluadas (SLE y SG) en el ensayo BCIRG 001. Sin embargo, el mayor coste económico del régimen TAC, causado fundamentalmente por la mayor dosis acumulada de docetaxel, implica un coste eficacia incremental (CEI) superior. En el régimen TAC la dosis total acumulada de docetaxel , tras los 6 ciclos, es de 450 mg/m2, mientras que en el régimen 3FEC100 + 3Docetaxel, es de 300 mg/m2.

Llegados a este punto, conviene recordar que solamente hemos considerado los costes directos derivados de los fármacos antineoplásicos, sin tener en cuenta otros posibles costes derivados del tratamiento o prevención de los efectos secundarios, etc.  Sin lugar a dudas, tal y como hemos podido observar en el apartado dedicado a la seguridad, parece existir consenso en que el régimen TAC debe administrarse conjuntamente con G-CSF. Este hecho puede tener una gran trascendencia a nivel económico por lo que hemos optado por incluir un análisis de costes. La siguiente tabla incluye los costes de las diferentes presentaciones de G-CSF incluidas en nuestro hospital y su posible repercusión en el coste eficacia incremental.

	Coste Filgrastim  5 mcg/Kg/día (las dosis por Kg/peso se han redondeado a la presentación disponible más próxima, según recomendaciones de la ASCO 1996 y 2000)
	Coste Peg-Filgrastim. Dosis única 6 mg.

	Peso paciente
	Dosis/dia
	Duración tratamiento (*)
	Coste/ciclo TAC (HSD) (**)
	Coste/ciclo TAC (HSD)  (**)

	
	60 kg –79 Kg          
	300 (g
	8 días
	399,82 €
	811,47 €     

	
	> 79 Kg
	480 (g
	8 días
	682,16 €
	811,47 €     


(*) La duración del tratamiento con filgrastim se ha establecido en 8 días en base a la referencia del estudio BCIRG 001 (1) en la que la administración de profilaxis primaria con filgrastim, tras un episodio de fiebre neutropénica o infección, se realizaba a la dosis de 5 mcg/kg/día durante los días 4 al 11 post-TAC. 

(**) Costes aplicados al Hospital Son Dureta (HSD)

En consecuencia, el coste del régimen TAC puede verse aumentado en 399,82 - 811,47 € por ciclo con el uso profiláctico primario de G-CSF. Si consideramos los 6 ciclos el rango de incremento se sitúa entre 2390 y 4869 € por cada paciente tratado con TAC, que deberían añadirse a los 5442,14 € de coste incremental que existen entre 6 ciclos de TAC versus 6 ciclos de FAC.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. Régimen TAC.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	50
	5442,14 €
	14,3
	272.107 €
	3,5 pacientes

	50
	5442,14
	16,7
	272.107 €
	3 pacientes


Interpretación. Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 50 pacientes con el régimen TAC en el HSD. El coste anual adicional para el hospital sería de 272.107 € solamente teniendo en cuenta los costes directos de los fármacos antineoplásicos. Con la utilización del régimen TAC en lugar de FAC 3,5 pacientes adicionales estarán libres de enfermedad a los 5 años y 3 pacientes más estarán vivos a los 5 años. 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. Régimen 3FEC100 + 3Docetaxel.

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	50
	3051,23 €
	19,6
	152.561,5 €
	2,5 pacientes

	50
	3051,23 €
	25
	152.561,5 €
	2 pacientes


Interpretación. Se estima que durante un año podrían ser tratados un total de 50 pacientes con el régimen 3FEC100 + 3Docetaxel en el HSD. El coste anual adicional para el hospital será de 152.561,5 € solamente teniendo en cuenta los costes directos de los fármacos antineoplásicos. Con la utilización del régimen 3FEC100 + 3Docetaxel en lugar de 6FEC100 2,5 pacientes adicionales estarán libres de enfermedad a los 5 años y 2 pacientes más estarán vivos a los 5 años. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Docetaxel ha demostrado su eficacia en el tratamiento adyuvante post-cirugía de pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos (N+). Este hecho ha quedado reflejado en los estudios BCIRG 001 y PACS 01. La combinación de docetaxel con adriamicina y ciclofosfamida (TAC) ó su uso secuencial tras el régimen FEC100 han producido diferencias estadísticamente significativas tanto en SLE como en SG sobre regímenes de QT considerados estándares de tratamiento (FAC, FEC100). 

Por el contrario, otros tres estudios con docetaxel no han conseguido llegar a las mismos resultados (NSABP B-27, E2197, US Oncology 9735). Es importante reseñar, que estos tres últimos estudios incluyen a pacientes con ganglios negativos (N-), indicación para la que no ha sido solicitado su uso en nuestro hospital. Además, incluso en uno de ellos, no sólo no se producen beneficios en cuanto a eficacia sino que se incrementa claramente la toxicidad hematológica (E2197).

Es evidente que la introducción del docetaxel, y de los taxanos en general, en el ámbito de la adyuvancia en el cáncer de mama supone un esfuerzo económico de gran impacto para el hospital, que sin embargo, parece ir acompañado de unos modestos, pero al fin y al cabo, beneficios para los pacientes. Además estamos hablando de beneficios en supervivencia global o mortalidad. Al margen de ello, se requieren más estudios para poder delimitar aquellas pacientes o subgrupos que puedan beneficiarse claramente del tratamiento. Para ello es necesario disponer de estudios específicamente diseñados que, desgraciadamente, va a ser muy difícil que se lleven a cabo.

A pesar de que tanto TAC como FEC100 seguido de Docetaxel, pueden considerarse como claras opciones de regímenes de QT adyuvante en pacientes con N+, existen una serie de cuestiones que no han quedado todavía resueltas: 

1) ¿Es mejor utilizar docetaxel en combinación o de forma secuencial?.  Para responder a esta pregunta debemos esperar a que se publiquen resultados de otros ensayos clínicos en donde se compara directamente la combinación frente a la estrategia secuencial. Nos estamos refiriendo a estudios como el BCIRG 005 (6 TAC vs 4 AC + 4 T), en pacientes con N+ y HER2 negativo, y al  NSABP B-30 (AC + T vs AT vs TAC), en pacientes con N+. Otro estudio a tener en cuenta es el PACS 04 donde se compara FEC100 con ET (Epirrubicina-Docetaxel). 

Si la estrategia secuencial demuestra ser tan efectiva como la combinación y es capaz de disminuir la toxicidad hematológica, como así parece demostrarlo el ensayo PACS 01, puede reducir considerablemente el coste económico. Pero, con los datos actuales, el estudio PACS 01 nos ha dejado la duda de la falta de superioridad del tratamiento experimental (3FEC100 + 3 T) sobre el control (6FEC100) en el subgrupo de pacientes de < 50 años. Dado el sesgo que ha podido existir debido a la administración incontrolada de tamoxifeno, los datos no deben ser interpretados como que ambos regímenes de tratamiento son equivalentes en las pacientes de menos de 50 años, pero tampoco podemos concluir que 3FEC100 + 3 T es superior a 6FEC100 en este subgrupo de pacientes. 

2) ¿Cúal es la mejor forma de incorporar el trastuzumab a los regímenes de QT adyuvante en las pacientes que sobreexpresan HER2?. Los datos preliminares presentados en ASCO 2005, demuestran el importante papel que trastuzumab puede jugar en el ámbito de la adyuvancia. El análisis intermedio de 3 ensayos clínicos: HERA, NSABP B-31 y NCCTG 9831, avalan este hecho. Estos dos últimos, analizados de forma conjunta, demuestran la eficacia de incorporar el trastuzumab a un régimen de QT adyuvante secuencial consistente en 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos de otro taxano como el paclitaxel cada 21 días (NSABP B-31) ó de 12 administraciones semanales de paclitaxel (NCCTG N9831), con significativos beneficios en variables como la SLE o la SG. Además, el análisis intermedio del ensayo NCCTG 9831 demuestra que la adición de trastuzumab de forma concurrente al paclitaxel disminuye de forma significativa el riesgo de recaída un 36% en comparación al uso secuencial de paclitaxel + trastuzumab. Este último dato pone de manifiesto la importancia de incorporar cuanto antes el trastuzumab en al ámbito de la adyuvancia.

El empleo de trastuzumab se ha asociado a cardiotoxicidad. El riesgo de cardiotoxicidad es mayor cuando se usa trastuzumab en combinación con antracicilinas. Es por ello, que trastuzumab no puede añadirse de forma simultánea al régimen TAC en las pacientes que sobreexpresen HER2, sino que se debería incorporarse una vez finalizados los 6 ciclos de TAC. Esto no ocurriría con la opción secuencial (FEC + T), donde sí podría incorporarse el trastuzumab a partir del 4º ciclo (1º de docetaxel). Con vistas al futuro, este hecho puede jugar a favor de la terapia secuencial y en contra de la combinación, aunque solamente son hipótesis que nos desvelarán nuevos ensayos clínicos.

El estudio BCIRG 006, en pacientes con N+ ó N- de alto riesgo, HER2+; pretende estudiar el papel del trastuzumab en adyuvancia, en un régimen secuencial AC-Docetaxel, así como valorar la utilidad de un régimen adyuvante sin antraciclina basado en una combinación de carboplatino, docetaxel y trastuzumab.

En base a la evidencia disponible, la propuesta que se hace a la Comisión es que docetaxel pueda utilizarse en esta nueva indicación para la que se solicita, es decir en pacientes con N+ y asociado a ciclofosfamida y adriamicina (TAC). Además se trata de la única combinación que incluye docetaxel aprobada tanto por la FDA como por la EMEA para su utilización en adyuvancia en pacientes con cáncer de mama y N+.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Indicaciones y servicios aprobados.

El uso del docetaxel en adyuvancia de cáncer de mama queda limitado al Servicio de Oncología y a la siguiente indicación clínica: En combinación  a la adriamicina y la ciclofosfamida en pacientes con cáncer de mama operable y ganglios positivos (TAC). 

En relación al uso profiláctico primario de G-CSF, se considera su uso a criterio del oncólogo, aunque con la evidencia y recomendaciones actuales, parece muy aconsejable. En referencia a la posible utilización de Pegfilgrastim con el protocolo TAC,  teniendo en cuenta el informe de evaluación de Pegfilgrastim (2-6-2004), así como la propuesta de uso que se hizo, creemos que su utilización en este tipo de régimen de QT, cumple con los criterios del apartado 4, en el que se aprobó su uso en aquellos protocolos de QT en los que se prevea administrar  filgrastim durante un mínimo de 7 días.

Para finalizar, consideramos de gran interés que el Servicio de Oncología haga una propuesta consensuada y actualizada sobre los regímenes de QT y la terapia hormonal a utilizar en el ámbito de la adyuvancia.
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