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1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

La solicitud se ha hecho para la doxorrubicina liposomal no pegilada  DL (Myocet®)  y su utilización en el cáncer de mama metastático. El HSD ya dispone actualmente para esta indicación a la doxorrubicina liposomal pegilada DL-PEG(Caelyx®) (ver informe CFT Diciembre 2004).
Autores del informe: Jordi Ginés, Clara Martorell
2.- SOLICITUD:
Dr. Juli Rifá ( Servicio de Oncología) : 9/1/2007
3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
Denominación común internacional: Doxorrubicina liposomal no pegilada (formulación liposómica convencional) DL (Myocet ®)

Clasificación ATC: L01DB
Presentaciones: Complejo de citrato de doxorrubicina encapsulado en liposomas. Vial de doxorrubicina 50 mg + Vial tampón + Vial liposomas

Laboratorio: CEPHALON PHARMA. Uso Hospitalario. Conservación en nevera (2-8ºC).

PVL:  478,59 € /vial

4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA
4.1 Mecanismo de acción. El mismo de la doxorrubicina convencional. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España / EMEA: 
DL: Tratamiento de primera línea del cáncer de mama metastásico en combinación con ciclofosfamida. El fármaco no dispone, todavía, de ninguna indicación en la FDA.
4.3 Indicaciones para las que se solicita en nuestro hospital: Pacientes con cáncer de mama avanzado con riesgo elevado de presentar complicaciones cardíacas, tanto por dosis previa acumulada de antraciclinas, como en pacientes con patología cardíaca previa (disminución de la FEVI, antecedentes de ICC, IAM, ANGOR o HTA), y pacientes con edad avanzada que sean candidatas a recibir antraciclinas de baja toxicidad y a dosis plena terapéutica para el tratamiento de su enfermedad. 
4.4 Posología:
DL: 60-75 mg/m2 asociado a 600 mg/m2 de ciclofosfamida cada 3 semanas vía intravenosa.
4.5 Preparación:

DL: Se presenta en un sistema de tres viales: liofilizado de doxorrubicina HCl, solución de liposomas, y solución tampón. El liofilizado de doxorrubicina HCl debe reconstituirse, calentando la solución resultante en un calentador (calor seco)a una temperatura entre 75-76 ºC durante 10 minutos. Paralelamente, la solución de liposomas debe añadirse al vial que contiene la solución tampón, para ajuste del pH. Inmediatamente (en 2 minutos) los liposomas con pH ajustado deben inyectarse en el vial de doxorrubicina reconstituido y calentado, esperando un mínimo de 10 minutos antes de usar. 
4.6 Papel de las antraciclinas en el cáncer de mama metastásico
Muy pocas pacientes con cáncer de mama avanzado consiguen curarse, sin embargo, es posible alcanzar largas remisiones con una aceptable calidad de vida con los tratamientos actualmente disponibles. Ante la falta de factores que predigan la eficacia de la quimioterapia, ésta debe usarse en aquellos tumores con receptores hormonales negativos, tumores hormonorresistentes o pacientes con metástasis viscerales sintomáticas (1). Las antraciclinas, conjuntamente con los taxanos, constituyen los agentes antineoplásicos más activos para el tratamiento del cáncer de mama avanzado. Sin embargo, el beneficio terapéutico de las antraciclinas se ve contrarrestado por su cardiotoxicidad. Esta puede manifestarse en forma aguda o subaguda: arritmias, alteraciones del ECG, síndrome de pericarditis/miocarditis; o de forma crónica por acumulación de dosis: miocardiopatía que puede originar ICC irreversible una vez desarrollada.
No existe un consenso generalizado en relación al uso de la poliquimioterapia (poli-QT) frente a un tratamiento secuencial con diferentes agentes en monoterapia. En general, la poli-QT consigue tasas de respuestas más altas a costa de una mayor toxicidad, con muy poco beneficio en términos de supervivencia global. Sin embargo, su uso podría estar recomendado en aquellas situaciones donde la agresividad de la enfermedad requiera conseguir una respuesta rápida que permita controlar los síntomas. Entre los agentes recomendados en primera línea figuran las antraciclinas, los taxanos, la capecitabina, la vinorelbina y la gemcitabina, o combinaciones entre ellos (1).
Mención especial merecen los pacientes con CMM que son HER-2 positivos (FISH ó 3+ por IHC). Estos pacientes se benefician claramente de un tratamiento con trastuzumab sólo o en combinación con agentes antineoplásicos como el paclitaxel +/-carboplatino, docetaxel o vinorelbina (1). Las combinaciones iniciales con antraciclinas (AC + trastuzumab) demostraron una alta tasa de respuestas, pero una incidencia muy alta (27%) de disfunción cardíaca (2). Este hecho, motivó la recomendación de no utilizar esta combinación fuera del ámbito de los ensayos clínicos. 
Desde hace mucho tiempo se conocen los efectos beneficiosos del retratamiento en diversas enfermedades oncológicas. Las mayores limitaciones para el mismo son el desarrollo de resistencias y la toxicidad acumulativa de los tratamientos. Para el caso las antraciclinas, sabemos que la resistencia a las mismas, junto con su toxicidad acumulativa, la cardiotoxicidad, limitan las opciones de retratamiento con las mismas. Una revisión retrospectiva de más de 1300 pacientes con CMM tratadas en el MD Anderson Cancer Center permitió establecer que, los criterios para el retratamiento con antraciclinas deben incluir un intervalo libre de progresión superior a 12 meses y la disponibilidad de antraciclinas exentas de cardiotoxicidad (3).
Diversos estudios han analizado los factores que predisponen al desarrollo de cardiotoxicidad, siendo el más importante la dosis acumulada. Un estudio retrospectivo de finales de los 70 estimó una incidencia de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) del 7% con dosis acumuladas de adriamicina de 550 mg/m2 (4), sin embargo una reciente revisión indica que, a esa dosis, la incidencia de ICC llega a ser del 26% de los pacientes (5). La edad parece ser un importante factor de riesgo para desarrollar ICC por adriamicina, incrementándose su incidencia de forma significativa en pacientes > 65 años en comparación a los ≤ 65 , a partir de dosis acumuladas de 400 mg/m2 (5). Por este motivo, la mayoría de los clínicos limitan la dosis acumulada de adriamicina a 450 mg/m2 o menos. Además de la dosis acumulada y la edad, existen otros factores como la enfermedad cardíaca preexistente, la irradiación mediastínica previa y el tratamiento concomitante con otros agentes antineoplásicos (ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumab), que pueden contribuir a incrementar la probabilidad de desarrollar fracaso cardíaco (6). Para la epirrubicina, el límite parece ser más alto. Una revisión retrospectiva muestra una incidencia de ICC del 4% a 900 mg/m2 y de más del 15% cuando se supera una dosis acumulada de 1000 mg/m2 (7).
4.7 Farmacocinética y justificación teórica de las formas liposomales. 

La encapsulación liposomal de la doxorrubicina (D) tiene como objetivo liberar el agente citotóxico de forma más selectiva con igual o mayor eficacia clínica, reduciendo la toxicidad y sin aportar nuevas toxicidades.

Los liposomas de Myocet (DL) no están pegilados, lo que introduce profundas diferencias farmacocinéticas y farmacodinámicas entre los dos tipos de formulaciones liposomales de la doxorrubicina (DL y DL-PEG).

DL y DL-PEG presentan  como diferencia fundamental con respecto a la doxorrubicina convencional la liberación lenta del fármaco que evita las altas concentraciones máximas post-administración, causantes de la toxicidad, mimetizando una infusión contínua. El comportamiento farmacocinético de los preparados liposomales varía al del la doxorrubicina convencional como puede observarse en la siguiente tabla:

Tabla 1.

	
	D
	DL
	DL-PEG

	Vd (l/m2)
	700-1100
	34±97
	2,8-3,4

	t ½ (h) doxo total
	20-48
	16,4
	45-55

	AUC (µM-h) doxo total
	1,8 - 2,55
	9,7-148,9
	5,6


El volumen de distribución (Vd) de DL-PEG se restringe fundamentalmente al volumen del fluido vascular ya que el liposoma pegilado no es reconocido por el sistema retículoendotelial, con lo que los liposomas permanecen en el espacio vascular durante un largo periodo de tiempo (semivida plasmática de 45-55 horas). El liposoma pegilado es de menor tamaño que el de DL y alcanza grandes concentraciones en la piel (es capaz de atravesar los capilares ) por lo que es útil en el Sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA. Pero, como veremos más tarde,  este pequeño tamaño del liposoma es el causante de un efecto adverso no deseado y limitante de dosis: la EPP (eritrodisestesia palmo-plantar).

Por su mayor tamaño, los liposomas de DL no pueden atravesar los capilares contínuos, pero sí penetrar en los tumores a través de la vasculatura dañada por la propia presencia tumoral. Además, los procesos químicos que se localizan en la zona tumoral (liberación de lipasas, moléculas pro-inflamatorias, etc.. ), mediadas tanto por las células apoptóticas tumorales como por la inmunidad celular presente en el tejido, degradan los liposomas, liberando la doxorrubicina de forma selectiva en la zona tumoral. A su vez, los liposomas son captados por los tejidos ricos en células fagocíticas reticuloendoteliales (hígado, médula ósea y bazo, pero no corazón), lugares en los que se produce un mayor aporte de doxorrubicina, y en los que se localizan habitualmente metástasis en el cáncer de mama.

La liberación lenta del fármaco evita altas concentraciones post-administración, causantes de la toxicidad en mucosas y de la mielotoxicidad, aspectos característicos de las antraciclinas. La farmacocinética en plasma de DL muestra una gran variabilidad entre los pacientes, sin embargo, los niveles plasmáticos de D total son superiores a los que se alcanzan con D convencional,  mientras que los niveles pico total libre, como se comentó anteriormente, son inferiores con DL que con D convencional. 
5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
5.1 Eficacia clínica de la doxorrubicina liposomal no pegilada (DL) MYOCET®
Se dispone de tres ensayos clínicos fase III, randomizados, comparativos y multicéntricos (8,9,10) en los que en que se compara la administración de DL con respecto a las antraciclinas convencionales en cáncer de mama metastásico (CMM), dos con respecto a doxorrubicina convencional (D) y uno en comparación con epirrubicina (E). En relación a los estudios comparativos con D, hay que decir que el diseño es el mismo. En ambos casos se incluye a pacientes con CMM no tratadas previamente con quimioterapia (QT) para la enfermedad metastásica. Se permitió la inclusión de pacientes tratadas con QT adyuvante, incluida la D, siempre y cuando la dosis acumulada no hubiera superado los 300 mg/m2 y hubieran transcurrido más de 6 meses desde su finalización. En concreto, en el ensayo de Batist (8) un 10% de las pacientes habían recibido tratamiento adyuvante con D, con una mediana de dosis acumulada total de 240 mg/m2, mientras que en el de Harris (9), este porcentaje fue del 17% de las pacientes.
Tabla 2.
	Ref.
	Nº Pac.
	Tratamiento
	Nº ciclos (a)
	Tasa respuesta tumoral (%) 
	Mediana de tiempo a la progresión (meses)
	Mediana de supervivencia global (meses)

	Batist  (8)

2001
	155

142
	D 60mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem

DL 60 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem
	6

6
	43

                NS
43
	5,5

                NS
5,1
	16

                 NS
19

	Harris (9)

2002
	116

108
	D 75 mg/m2 c/3 sem

DL 75 mg/m2 c/3 sem
	4

4
	26

26            NS
	3,8

4,3           NS
	20

16             NS


(a) Mediana de número de ciclos por paciente

D: Doxorrubicina  C: Ciclofosfamida   NS: Diferencia estadística no significativa

SLP: Supervivencia libre de progresión  SG: Supervivencia global

Como puede observarse en la tabla 2, a dosis iguales (60 mg/m2 en combinación con ciclofosfamida ó 75 mg/m2 en monoterapia) la DL no ha demostrado aumentar la eficacia de la D, no encontrándose diferencias significativas ni en las tasas de respuesta tumoral, ni en las medianas de tiempo hasta la progresión y supervivencia global. Llama la atención, en el estudio de Harris la  tendencia observada hacia una mayor SG del grupo tratado con D (20 meses para D vs 16 meses para DL p=0,09), aunque la diferencia no llega a la significación estadística. No es frecuente encontrar, en estudios comparativos entre varios tratamientos de primera línea del CMM, diferencias en SG sin que también se encuentren en otros parámetros como la tasa de respuestas o la SLP. Entre las posibles explicaciones a este hecho los autores hacen referencia al mayor número de pacientes con receptor progestágeno positivo encontrado en el grupo de pacientes tratadas con D frente a las tratadas con DL. Del mismo modo, otros factores pronósticos no valorados, como la expresión de HER-2, pueden haber jugado un papel importante en la evolución natural de la enfermedad.

Un metanálisis (11) reciente (The Cochrane Library), que incluye a ambos estudios, no desvela diferencias significativas ni en supervivencia libre de progresión (SLP) HR=1,01 (0,83-1,24) ni en supervivencia global (SG) HR=1,12 (0,83-1,53), entre DL y D.
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Con posterioridad, se ha publicado un análisis retrospectivo de los datos combinados de estos dos ensayos clínicos teniendo sólo en cuenta a aquellas pacientes que habían recibido D convencional como terapia adyuvante previa (12). En total se incluyeron en el análisis a 68 pacientes, 29 del estudio de Batist (8) y 39 correspondientes al ensayo de Harris (9). Así pues, 32 pacientes recibieron pautas con DL y 36 recibieron pautas de D para el tratamiento del CMM. Los parámetros de valoración revisados en relación a la eficacia fueron: la tasa de respuesta gobal, tiempo al fallo del tratamiento, tiempo a la progresión y supervivencia global.
Tabla 3.
	Ref.
	Nº Pac.
	Tratamiento
	Tasa de respuesta global (%)
	Mediana tiempo a la progresión (meses)(*)
	Mediana de tiempo al fallo (meses)( **)
	SG (mediana) (meses)

	 Batist (12)

   2006
	32

36
	DL
D  
	31

                   p=0,04

11
	4,5
                 NS
3,4
	4,2
               p=0,01
2,1
	16
                 NS

15


(*) El tiempo a la progresión se define como el tiempo transcurrido desde el día 1 de tratamiento hasta el primer signo de progresión de la enfermedad o muerte.
(**) El tiempo al fallo de tratamiento se define como el tiempo transcurrido desde el día 1 de tratamiento hasta el momento en que la paciente es apartada del estudio a causa de un acontecimiento adverso, aparición de toxicidad cardíaca, falta de eficacia, intolerancia, o hasta el primer signo de progresión de la enfermedad o muerte.

Los datos de la tabla 3 muestran como la actividad antitumoral y el tiempo al fallo del tratamiento mejoraron de forma significativa con DL, en comparación con las pacientes que recibieron un tratamiento basado en D convencional, no alcanzándose diferencias estadísticamente significativas ni en el tiempo hasta la progresión ni en la supervivencia global.
En relación al ensayo de Chan (10), participaron en el estudio pacientes con CMM que no habían recibido previamente ningún tipo de QT citotóxica para su enfermedad metastásica, ni tampoco tratamiento previo con antraciclinas durante la terapia adyuvante. Se distribuyó aleatoriamente a 160 pacientes a recibir DL (75 mg/m2) ó E (75 mg/m2) en combinación con ciclofosfamida (600 mg/m2), cada 3 semanas durante un máximo de 8 ciclos o hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad importante que exigiera la suspensión del tratamiento (Tabla 4).
Tabla 4.
	Ref.
	Nº Pac.
	Tratamiento
	Nº ciclos (a)
	Tasa respuesta tumoral (%) 
	Mediana de tiempo a la progresión (meses)
	Mediana de supervivencia global (meses)

	Chan (10)

  2004
	  80 

  80
	E 75 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem

DL 75 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem
	6

6
	39

                NS

46
	5,6

           p=0,022

7,7
	16

                 NS

18,3


(a) Media de número de ciclos por paciente

E: Epirrubicina  C: Ciclofosfamida   NS: Diferencia estadística no significativa

SLP: Supervivencia libre de progresión  SG: Supervivencia global

En este ensayo nos encontramos con un problema de equivalencia de dosis, ya que hubiera sido mejor comparar 75 mg/m2 de E respecto a 60 mg/m2 de DL. La opinión generalizada de muchos clínicos es que en términos de toxicidad y eficacia 75-90 mg/m2 de E equivalen a 60-75 mg/m2 de D(13). A pesar de ello, sólo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto  a SLP (2 meses superior en el grupo tratado con DL).

6.- EVALUACIÓN DE LA  SEGURIDAD 

6.1 Seguridad de la doxorrubicina liposomal no pegilada (DL)
6.1.1 Cardiotoxicidad
Tabla 5.
	Ref.
	Nº Pac.
	Tratamiento
	Cardiotoxicidad

(*) (**)
	RAR (IC 95%) 
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Batist  (8)

2001
	155

142
	D 60mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem

DL 60 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem
	21% (5 ICC)

6%
	15% (7,4 – 22,5)
	0,0001

	7 (5 – 14) 

	Harris (9)

2002
	116

108
	D 75 mg/m2 c/3 sem

DL 75 mg/m2 c/3 sem
	28% (9 ICC)

13%  (2 ICC)
	15% (5,1 – 25,9)
	0,0001


	7 (4 – 20)

	Chan (10)

2004
	160 (total)
	E 75 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem

DL 75 mg/m2 + C 600 mg/m2 c/3 sem
	10%

12%
	2% 
	NS


	 ---
               



En el estudio de Batist un 10% de pacientes de cada grupo habían recibido previamente antraciclinas como terapia adyuvante con una dosis media acumulativa de 240 mg/m2 en ambos grupos, y aproximadamente un tercio de los pacientes de cada rama presentaban uno o más factores de riesgo para la aparición de cardiotoxicidad por D. Un 21% de las pacientes tratados con D + C desarrollaron cardiotoxicidad frente al 6% de las pacientes tratadas con DL + C (p = 0,0001; RAR 15% (IC95%: 7,4 – 22,5)), siendo necesario tratar a 7 pacientes con DL 
En el estudio de Batist un 10% de pacientes de cada grupo habían recibido previamente antraciclinas como terapia adyuvante con una dosis media acumulativa de 240 mg/m2 en ambos grupos, y aproximadamente un tercio de los pacientes de cada rama presentaban uno o más factores de riesgo para la aparición de cardiotoxicidad por D (Tabla 5). Un 21% de las pacientes tratados con D + C desarrollaron cardiotoxicidad frente al 6% de las pacientes tratadas con DL + C (p = 0,0001; RAR 15% (IC95%: 7,4 – 22,5)), siendo necesario tratar a 7 pacientes con DL + C (IC95%: 5-14) en vez de D + C, para evitar un episodio de cardiotoxicidad. Además, los 5 casos de ICC ocurrieron en el grupo de pacientes tratados con D + C, con un rango de dosis acumulada entre 360-480 mg/m2 de D. Además, cuatro de los cinco pacientes con ICC pertenecían al subgrupo de pacientes con un aumento del riesgo de toxicidad cardíaca. La dosis mediana acumulativa hasta la aparición de cardiotoxicidad, entendida como la dosis a partir de la cual el 50% de las pacientes han presentado ya cardiotoxicidad según protocolo, fue superior a 2220 mg/m2 para DL + C vs 480 mg/m2 para D + C (p=0,0001; RR= 4,8  IC95% 2,26-10,3). La razón de riesgo de 4,8 pone de manifiesto que las pacientes tratadas con DL + C tenían una probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad un 80% inferior a las pacientes tratadas con D + C. La razón de riesgo se incrementaba a 16,1 cuando se tenía en cuenta solamente al subgrupo de pacientes con factores de riesgo previos para desarrollar cardiotoxicidad por antraciclinas.

A diferencia de la referencia anterior, en el ensayo clínico de Harris, un 17% de los pacientes en el grupo tratado con DL habían recibido D en terapia adyuvante y un 18% en el grupo tratado con D. La dosis media acumulativa previa de D coincidía con el estudio de Batist y fue de 240 mg/m2 de D en ambos regímenes de tratamiento. Un 28% de las pacientes tratadas con D desarrollaron cardiotoxicidad frente al 13% de las tratadas con DL (p= 0,0001; RAR 15% (IC95%: 5,1 – 25,9)), siendo necesario tratar a 7 pacientes con DL (IC95%: 4-20) para evitar un episodio de cardiotoxicidad. Además, solo 2 pacientes desarrollaron síntomas clínicos de ICC en las tratadas con DL frente a 9 de las tratadas con D. La dosis mediana acumulativa hasta la aparición de cardiotoxicidad fue de 785 mg/m2 para DL versus 570 mg/m2 para D (p=0,0001; HR= 3,48 IC95% 1,79-6,78). El metanálisis de la Cochrane (11) muestra una tasa de incidencia de ICC significativamente más baja en las pacientes tratadas con DL en relación a las pacientes que recibieron D (RR=0,20 IC95% 0,05-0,75), así como una cardiotoxicidad global menor (RR=0,38 IC95% 0,24-0,59).
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En referencia al estudio de Chan (10), tanto DL como E produjeron una cardiotoxicidad relativamente escasa a la dosis acumulada máxima prevista de 600 mg/m2. No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a disminución de la FEVI, entre las dos opciones terapéuticas (12% DL y 10% para E). Además no se observaron signos clínicos de ICC en ninguna paciente. No obstante, debemos tener en cuenta, tal y como dijimos anteriormente en el apartado correspondiente a la eficacia, que no se han comparado dosis equipotentes de ambos fármacos. De forma hipotética, y con todas las reservas, basados en la experiencia de la menor cardiotoxicidad de la E comparada con la D a dosis equipotentes, estos resultados podrían sugerirnos un perfil cardiotóxico mejor para la DL en comparación con la E. Sin embargo, no debemos olvidar que, en este ensayo clínico, la cardiotoxicidad no fue uno de los objetivos primarios y que la monitorización de la FEVI se realizó por un método menos reproducible (ecocardiografía) que el utilizado en los estudios de Batist y Harris.

6.1.2 Otros efectos secundarios

	
	Batist (8)
	Harris (9)
	Chan (10)

	
	DL + C              D + C
	DL                          D
	DL                              E  

	Toxicidad hematológica
	
	
	

	Neutropenia grado 4
	61% (+)              75%
	50%                    58%
	87% (+)               67%

	Fiebre neutropénica
	  9%                    13%
	14%                    10%
	 8%                       1%

	Anemia (Hb < 8 g/dl)
	23%                    27%
	22%                    26%
	25%                    14%

	Trombocitopenia (< 20.000 cel/mcl)
	4%                       5%
	13%                    10%
	 4%                       3%

	Infección grado 3
	11%                     8% 
	 5%                     12% 
	 7%                       1% 

	Toxicidad gastrointestinal
	
	
	

	Náuseas/Vómitos grado 3/4
	13%                    16%
	13%                     24%
	21%                     19%

	Mucositis grado 3
	14%                      6%
	  9%                     14%
	  7% (+)                 0%

	Diarrea  grado 3/4
	 3%                       8%
	 1%                       4%
	  1%                       1%

	Otras toxicidades
	
	
	

	Astenia grado 3
	6%                        5%
	14%                     19%
	 0%                        1%

	Alopecia grado 2
	91%                   95%
	84%                     88%
	82%                     

	Cutánea grado 3
	0%                       1%
	  1%                       1%
	  0%                       1%


(+) p <0,05
D: Doxorrubicina  E: Epirrubicina  C: Ciclofosfamida   

El perfil de efectos secundarios producido por DL y D es muy parecido (8,9), destacando, por orden de frecuencia: la alopecia, la neutropenia grado 4 y la anemia severa (Hb < 8). DL ha demostrado disminuir la incidencia de neutropenia grado 4 con respecto a D en el estudio de Batist y muestra una tendencia a disminuir también las naúseas/vómitos grado 3/4 rozando la significación estadística (p = 0,06) en el estudio de Harris. 
El metanálisis de la Cochrane (11), que engloba a ambos estudios, corrobora estos datos, mostrando una disminución estadísticamente significativa de la tasa de neutropenia grado 4, así como de la incidencia de diarrea y náuseas/vómitos grado ≥3 (según los criterios de la OMS) con DL.
En el estudio comparativo de DL vs E, tal y como comentamos anteriormente en el apartado de eficacia, no se estaban comparando dosis equipotentes de ambos fármacos. Esto se ha traducido, como era previsible, en un perfil de efectos secundarios parecido, pero superior en frecuencia, en el grupo de pacientes tratados con DL. La dosis de 75 mg/m2 de DL asociada a ciclofosfamida (10) se asocia a una elevada tasa de neutropenia, lo que confirma que la dosis de 60 mg/m2 es la opción más apropiada cuando se administra en combinación con este agente alquilante.
6.4 Precauciones y contraindicaciones
· Contraindicado en casos de hipersensibilidad al los principio activo o a alguno de sus componentes. 

· Se deben utilizar con las mismas precauciones que la doxorrubicina convencional en pacientes con insuficiencia hepática, debiendo ajustar la dosis.

· Se debe monitorizar la función cardíaca periódicamente. El riesgo de cardiotoxicidad está incrementado en pacientes con historia de cardiopatía, irradiación mediastínica o que hayan recibido antraciclinas previamente.

· Se han comunicado reacciones infusionales cuando la administración de las formas liposómicas de doxorrubicina se hace de forma demasiado rápida (disnea, cefalea, dolor de espalda, escalofríos, hipotensión, sofocos). Los síntomas pueden evitarse o atenuarse interrumpiendo la infusión, administrando tratamiento sintomático adecuado (antihistamínicos y/o corticoides de acción corta) y aumentando el tiempo de infusión de las formas liposomales.

· La extravasación puede dar lugar a irritación sin que hasta el momento se haya podido detectar capacidad vesicante.

7.- ÁREA ECONÓMICA

7.1-Coste fármaco / ciclo (*)

	Doxorrubicina convencional (**)
	DL (***)

	20,68 € (60 mg/m2) 

31,02 € (75 mg/m2)
	957,18 € (60 mg/m2) 
1.435,77 € (75 mg/m2)


(*) Coste calculado para una Superficie corporal de 1,6 m2
(**) Coste para el HSD Enero 2008

(***) PVL Enero 2008
7.2- Coste fármaco/ tratamiento (*)

Si consideramos que un tratamiento engloba una mediana de 6 ciclos, el coste por tratamiento completo sería el siguiente:

	Doxorrubicina convencional (**)
	DL (***)

	124,08 € (60 mg/m2)
186,12 € (75 mg/m2)
	5.743,08 € (60 mg/m2)
8.614,62 € (75 mg/m2)



(*) Coste calculado para una Superficie corporal de 1,6 m2

(**) Coste para el HSD Enero 2008

(***) PVL Enero 2008
7.3-Coste eficacia incremental. 

Teniendo en cuenta el coste de los fármacos y el NNT obtenido, el coste eficacia incremental para evitar un episodio de cardiotoxicidad es el siguiente:
	Coste tratamiento D
	Coste tratamiento DL
	NNT
	CEI 

	124,08 €
186,12 €
	5.743,08 €
8.614,62 €
	7 (5-14)
7 (4-20)
	39.333 €  (28.715,4 € – 80.403,12 €)
59.000 €  (33.714 € – 168.570 €)


En la siguiente tabla se expone el coste eficacia incremental con la actual doxorrubicina liposomal disponible en el HSD (DL-PEG):
	Coste tratamiento D
	Coste tratamiento DL-PEG
	NNT
	CEI 

	124,08 €
	8.876,64 €
	7 (5-11)
	61.267,92 €  (43.762,8 € – 96.278,16 €)


 7.4-Estimación del impacto económico 

Teniendo en cuenta que el número de pacientes/año en los que se utilizaría DL, según el informe de solicitud de inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital (GFT), es de 4 a 5, el impacto económico sería el siguiente:

	Estimación comparada de alternativas atendiendo solamente a los costes directos de los fármacos


	
	Numero de pacientes/año
	Número de ciclos

estimado/

paciente
	Coste/ciclo
	Coste total
	Coste total

Doxorrubicina convencional  
	Diferencia

	DL (60)

DL (75)
	4-5
4-5
	6

6
	957,18 €

1.435,77 €
	22.972 – 28.715 €

34.458 - 43.073 €
	496 -620 €

745-930 €
	22.476 – 28.095 €

33.713 – 42.143 €

	DL-PEG
	4-5
	6
	1.479,44 €
	35.506 – 44.383 €
	496-620 €
	35.010 – 43.763 €


8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 

No existe ningún ensayo comparativo directo que permita extraer consecuencias sobre posibles diferencias en eficacia y/o toxicidad entre DL y DL-PEG. Solamente disponemos de ensayos comparativos de ambos fármacos frente a regímenes de QT que contienen antraciclinas convencionales.

Indicaciones

Ambas formas liposomales están aprobadas por la EMEA para el tratamiento de primera línea del cáncer de mama metastásico, DL-PEG en monoterapia y DL asociada a ciclofosfamida, pero DL-PEG tiene además indicaciones en cáncer de ovario y sarcoma de Kaposi. Ninguna de las dos dispone, por el contrario, de la indicación por parte de la FDA en cáncer de mama metastático.
Preparación

DL implica un mayor tiempo de preparación que la actualmente disponible en el Hospital (DL-PEG), ya que debe procederse a la encapsulación liposómica antes de su utilización. Teniendo en cuenta el pequeño número de pacientes a tratar y la experiencia acumulada en el uso del fármaco en ensayos clínicos, el impacto logístico para el Servicio de Farmacia es asumible.
Eficacia

Dos ensayos clínicos fase III, realizados con DL, han permitido demostrar que con una dosis equivalente a D convencional y un intervalo de administración similar, no aparecen diferencias estadísticamente significativas en relación a la eficacia en el tratamiento del cáncer de mama metastásico (CMM). En un análisis de subgrupos, centrado en aquellas pacientes que han recibido antraciclinas previas, DL incrementa la tasa de respuestas y el tiempo al fallo del tratamiento con respecto a D, no alcanzándose diferencias estadísticamente significativas ni en el tiempo hasta la progresión ni en la supervivencia global.
En el ensayo comparativo de DL respecto a E, DL ha mostrado modestas ventajas significativas en relación a determinados criterios de eficacia como el tiempo a la progresión y una tendendia no significativa a la mejora en cuanto a tasa de respuestas y supervivencia global. Sin embargo, sería interesante poder comparar a ambos fármacos en ensayos clínicos adicionales en otros regímenes de combinación y a dosis “equipotentes”.
Seguridad
DL ha demostrado una diferencia estadísticamente significativa respecto a D en términos de cardiotoxicidad, tanto en monoterapia como en combinación con la ciclofosfamida. Su uso permite casi doblar el número de ciclos de antraciclina a dosis terapéutica, incluso en pacientes tartados previamente con antraciclinas. 

En relación a otros efectos secundarios, el perfil de toxicidad mostrado por DL es muy parecido al de D, pero DL ha conseguido disminuir la incidencia de neutropenia grado 4, diarrea (grado ≥3), y  náuseas/vómitos (grado ≥3) con respecto a D. Del mismo modo, parece también disminuir el la necesidad de tratamientos de soporte (G-CSF o concentrados de hematíes). No obstante, es destacable reseñar la alta incidencia de neutropenia grado 4 aparecida en los tres estudios en los que se ha comparado DL con antraciclinas estándar. La incidencia de neutropenia en grados 3/4 es bastante inferior para DL-PEG (1,5%) que para DL (entre un 50% y un 87% en los tres estudios evaluados). 
Por el contrario, la utilización de DL minimiza el riesgo de necrosis por extravasación de las antraciclinas clásicas, y a diferencia de DL-PEG, no produce eritrodisestesia palmo-plantar (EPP). En el estudio comparativo DL-PEG vs D, un 48% de las pacientes desarrollaron EPP en el brazo tratado con DL-PEG (14).

En referencia a la E, no resulta extraño, dada la comparación equimolar, que la incidencia de neutropenia y estomatitis/mucositis fuera significativamente más frecuente en las pacientes que recibieron DL. Por el contrario, la cardiotoxicidad fue baja con ambos tratamientos.

En definitiva, nos encontramos con dos fármacos con un perfil de toxicidad diferente. Con DL va a predominar la aparición de neutropenia, toxicidad fácilmente manejable con los factores de crecimiento hematopoyético, mientras que con DL-PEG va a aparecer con frecuencia EPP, efecto secundario molesto y sin un tratamiento claramente establecido.

Coste

Este tema ha sido evaluado de forma detallada en el apartado 7 (Area Económica). Si que nos gustaría resaltar que DL presenta un coste de tratamiento mg/mg inferior al coste de la DL-PEG disponible actualmente en nuestro hospital, en especial cuando se usa DL a 60 mg/m2. Este hecho se pone de manifiesto en las siguientes tablas comparativas:
	Superficie    corporal

    (m2)
	MYOCET (DL)
	CAELYX (DL-PEG)
	

	
	Dosis 60 mg/m2
	Dosis 50 mg/m2
	

	
	mg necesarios
	viales
	Coste
	mg necesarios
	viales
	Coste
	% Ahorro
	Ahorro en €

	1,4
	84
	2
	957 €
	70
	4
	1479 €
	-54,6 %
	522 €

	1,5
	90
	2
	957 €
	75
	4
	1479 €
	-54,6 %
	522 €

	1,6
	96
	2
	957 €
	80
	4
	1479 €
	-54,6 %
	522 €

	1,7
	102
	3
	1436 €
	85
	5
	1849€
	-28,8 %
	414 €

	1,8
	108
	3
	1436 €
	90
	5
	1849 €
	-28,8 %
	414 €

	1,9
	114
	3
	1436 €
	95
	5
	1849 €
	-28,8 %
	414 €

	  2
	120
	3
	1436 €
	100
	5
	1849 €
	-28,8 %
	414 €


Discusión

1) El HSD dispone, desde principios del año 2005, de la DL-PEG para la indicación solicitada (ver informe de la CFT Diciembre 2004). La decisión se tomó en base a los datos de un ensayo clínico fase III comparativo versus D convencional (60 mg/m2 cada 3 semanas) en el que DL-PEG (50 mg/m2 cada 4 semanas) logró demostrar la no inferioridad en términos de mediana del tiempo hasta la progresión, y al mismo tiempo, demostró su superioridad en relación a la cardiotoxicidad (14).  A pesar de ello, el fármaco no dispone de la indicación aprobada por parte de la FDA, sino únicamente por la EMEA. Para el caso de la DL, disponemos de 3 ensayos clínicos fase III (8,9,10) y de un metanálisis reciente que confirman su utilidad (11). El metanálisis no ha incluido el ensayo de DL-PEG por no cumplir los criterios de inclusión de la revisión, en concreto, porque no se comparan dosis iguales de D convencional con DL-PEG. La experiencia obtenida en la práctica clínica es que DL-PEG debe administrarse, muy frecuentemente, a 40 mg/m2 para evitar el problema de la EPP. No existen ensayos comparativos directos entre las dosis de 40 y 50 mg/m2, sin embargo los resultados obtenidos en un ensayo clínico fase II con dosis de 40 mg/m2 no parecen diferir en cuanto a eficacia con respecto a la dosis aprobada en ficha técnica de 50 mg/m2 (15). Por el contrario, mejora el perfil de toxicidad a costa de una menor incidencia de neutropenia y EPP (grado 3-4).
2) El reclutamiento de pacientes para los tres ensayos evaluados se produjo en un momento en el que había menos alternativas a la D convencional de las que hay ahora para las pacientes con CMM.

3) Dado el riesgo de toxicidad cardíaca que comporta la dosis acumulada de D, el empleo de un nuevo tratamiento con D en pacientes con CMM pasó a ser menos frecuente cuando ya se había utilizado este fármaco como parte de la QT adyuvante. A menudo se ha optado por un taxano en monoterapia.

4) Dada su menor cardiotoxicidad, la administración de DL a pacientes con respuesta clínica a un tratamiento previo con antraciclinas y con un intervalo libre de enfermedad (ILE) superior a los 12 meses, podría prolongar el uso de las mismas en pacientes en los que se haya superado la dosis acumulada máxima de antraciclinas convencionales. En este sentido, decir que la evidencia disponible con respecto a la E es escasa. El único ensayo clínico randomizado DL vs E se realizó en pacientes que no habían recibido antraciclinas previas(10). Sin embargo, en un análisis intermedio realizado en Octubre del 2006, de un estudio observacional retrospectivo iniciado en 2001 en Alemania sobre el uso de DL en el tratamiento del cáncer de mama metastásico, que incluyó a 339 pacientes de 90 centros, DL mostró la misma eficacia en pacientes tratadas y no tratadas previamente con antraciclinas. El porcentaje de pacientes tratadas previamente con E fue del 35%. Del mismo modo, la frecuencia de cardiotoxicidad sintomática fue muy pequeña en estas pacientes no seleccionadas y tratadas con antraciclinas previas.
5) El principal problema actual del retratamiento con antraciclinas lo presentan las pacientes que sobrexpresan o amplifican HER2. Alrededor de un 25% de las pacientes con cáncer de mama presentan tumores que expresan HER2 en exceso. Este subgrupo de pacientes presentan un mayor riesgo de recidiva y un peor pronóstico, beneficiándose claramente de un tratamiento con trastuzumab sólo o en combinación con agentes antineoplásicos como el paclitaxel +/-carboplatino, docetaxel o vinorelbina (1). Las combinaciones iniciales con antraciclinas (AC + trastuzumab) demostraron una alta tasa de respuestas, pero una incidencia muy alta (27%) de disfunción cardíaca (2). Este hecho, motivó la recomendación de no utilizar esta combinación fuera del ámbito de los ensayos clínicos.  El estudio de Slamon (2), mostraba como a pesar de la cardiotoxicidad, la combinación de antraciclinas con trastuzumab (y ciclofosfamida) podría ser, en realidad, más eficaz en el contexto del CMM, que el régimen de paclitaxel/trastuzumab autorizado por la FDA. Aunque no era una de las comparaciones previstas en el estudio, la combinación AC + trastuzumab era superior a paclitaxel + trastuzumab en cuanto al tiempo a la progresión de la enfermedad y supervivencia global. 
Si al margen de ello, consideramos que varios estudios en cáncer de mama precoz, apuntan a que el beneficio de las antraciclinas se limita a las pacientes que sobreexpresan o amplifican HER2 (16,17), y que un reciente metanálisis corrobora esta hipótesis (18), la posibilidad de combinar antraciclinas menos cardiotóxicas con trastuzumab adquiere un papel muy interesante.
Estos hallazgos han  impulsado la realización de nuevos ensayos clínicos en los que se investigara la posibilidad de asociar DL con trastuzumab +/- taxano, en el tratamiento de primera línea del cáncer de mama avanzado y metastático. En San Antonio Breast Cancer Symposium 2004, se presentaron los resultados del estudio fase II M77037 (DL + trastuzumab + Paclitaxel en pacientes con CM localmente avanzado o metastático HER2+), como primera línea de tratamiento en pacientes que no habían recibido previamente antraciclinas ni taxanos. Este estudio, que será publicado en breve, demostró la eficacia del triplete con una tasa de respuesta global del 92,6% de las pacientes, con un perfil cardiotóxico inferior al observado con D convencional, ya que no se observó ningún caso de ICC (19). Estos datos esperanzadores han dado paso a la realización de un estudio fase III donde se compara el régimen convencional paclitaxel/trastuzumab con el triplete paclitaxel/trastuzumab/Myocet en pacientes con CMM, y en el que nuestro hospital participa. La posibilidad de combinar trastuzumab +/- taxano con DL-PEG también ha sido puesta de manifiesto en dos ensayos clínicos fase II (20,21).
6) La contínua publicación de resultados de ensayos clínicos correspondientes a nuevos fármacos y combinaciones está abriendo cada vez más el abanico de posibilidades de tratamiento del CMM. Un reciente estudio con más de 700 pacientes con CMM compara la eficacia y seguridad de paclitaxel vs paclitaxel + bevacizumab como terapia de primera línea. La combinación ha demostrado incrementar de forma significativa la SLP y la tasa de respuestas pero no la SG (22). No debemos olvidar tampoco a fármacos como lapatinib o la ixabepilona.

7) Creemos que el verdadero papel que las antraciclinas liposomales pueden jugar en el CMM está todavía por llegar, pero hasta que no dispongamos de los resultados de los estudios fase III en asociación con otros fármacos, debemos limitar su uso a las indicaciones formalmente aprobadas. Por otra parte, no disponemos de ningún ensayo clínico comparativo directo que permita extraer consecuencias sobre posibles diferencias en eficacia y/o toxicidad entre DL-PEG y DL. Actualmente, la evidencia disponible con DL, 3 ensayos clínicos y un metanálisis, parece superior a la que disponemos con DL-PEG.

Propuestas:

-Propuesta para la Comisión de Farmacia:
Considerar DL y DL-PEG como alternativas terapéuticas válidas en la indicación de tratamiento de primera línea del cáncer de mama metastático, DL en combinación con ciclofosfamida y DL-PEG en monoterapia. En este caso, la prescripción de uno u otro quedará a criterio del oncólogo. Mantener a DL-PEG para el tratamiento de segunda línea del cáncer de ovario cuando ha fallado un régimen de QT de primera línea que haya incluido platino y para el tratamiento del Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA en pacientes con recuentos bajos de CD4 y enfermedad extensiva mucocutánea o visceral.
Se proponen los siguientes criterios de utilización:
1) Limitar su uso para el tratamiento de primera línea del cáncer de mama metastático (CMM), en pacientes sensibles a las antraciclinas y en las que no se puede sobrepasar una dosis máxima acumulada, que conlleve un grave riesgo de cardiotoxicidad. Se entiende como paciente sensible a las antraciclinas a aquella paciente con respuesta clínica a un tratamiento previo con antraciclinas y con un intervalo libre de enfermedad (ILE) superior a los 12 meses. Como dosis máximas acumuladas previas (ya sea en adyuvancia, neoadyuvancia o en CMM), que conlleven un grave riesgo de cardiotoxicidad, se proponen las siguientes:
360 mg/m2 de doxorubicina (D) ó 540-600 mg/m2 de epirrubicina (E)

2) Al margen de las dosis previas acumuladas de antraciclinas, se considerarán también  como factores de riesgo elevado de presentar complicaciones cardíacas los siguientes:
· Tratamiento previo con radioterapia mediastínica
· Edad > 70 años

· Antecedentes de HTA mantenida

· Antecedentes de enfermedad cardiovascular moderada/grave

3)   Para el caso de enfermedad metastásica visceral se aconseja la utilización de DL por la posibilidad de poderla utilizar combinada a la ciclofosfamida. Del mismo modo, para los posibles casos de “segundas adyuvancias”, en pacientes previamente tratadas con antraciclinas y en las que se haya superado la dosis máxima acumulada, se considerará el uso de DL en combinación con ciclofosfamida. Para este último caso, al estar fuera de indicación, se utilizará la vía del “uso compasivo”.

4) La posibilidad de la utilización conjunta de trastuzumab con DL y paclitaxel como terapia de primera línea del CMM en pacientes HER2+ seguirá por la vía de la inclusión de pacientes en el ensayo clínico STM01-102. Si algún paciente no cumple criterios de inclusión para este ensayo y se considera candidato a dicho tratamiento, se valorará individualmente y, en caso necesario, podrá tramitarse por la vía del “uso compasivo”.
5) Su utilización en otras patologías onco-hematológicas, (ej: LNH,…) donde las antraciclinas juegan un importante papel, deberán valorarse individualmente y, en caso necesario y justificado, tramitarse por la vía del “uso compasivo”. 
8.2 Condiciones de uso en el hospital.

Se propone solicitar al Servicio de Oncología un seguimiento de su uso. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados. 

Se propone incluir el fármaco en la indicación aprobada exclusivamente para el Servicio de Oncología. 
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D: Doxorrubicina  E: Epirrubicina  C: Ciclofosfamida   NS: Diferencia estadística no significativa


FEVI: Fracción de eyección ventricular izquierda  ICC: Insuficiencia cardíaca congestiva.





(*) Definición de cardiotoxicidad para los estudios (8,9,10): Disminución de la FEVI >= 20 unidades sobre el valor basal alcanzando valor final >=50% ó disminución de la FEVI >=10 unidades sobre el valor basal alcanzando un valor final <= 50% ó evidencia clínica de ICC. La monitorización de la FEVI se llevó a cabo a través de MUGA (multiple-gated radionuclide cardioangiography)





(**)La monitorización de la FEVI se llevó a cabo a través de MUGA (multiple-gated radionuclide cardioangiography)


  en los ensayos (8,9) mientras que en el (10) se realizó mediante ecocardiografía





Factores de riesgo para desarrollar cardiotoxicidad por antraciclinas, según el ensayo de Batist (8): Edad >= 65 años, doxorrubicina previa >= 240 mg/m2, irradiación previa torácica, enfermedad cardíaca previa .
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