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Tratamiento quimioterapico adyuvante del cancer de mama:
variabilidad intercentro y adhesion a las directrices actuales
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Resumen

Objetivo: Describir la variabilidad existente en el tratamiento
quimioterdpico adyuvante del cdncer de mama en dos centros
hospitalarios, asi como su concordancia con las directrices acepta-
das actualmente.

Método: Estudio retrospectivo de cohortes en el que se incluye-
ron 98 pacientes afectadas de cdncer de mama que recibieron mas
de un ciclo de quimioterapia segin los esquemas AC (adriamicina,
ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo) y
FEC (5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida). Las variables
comparadas fueron los pardmetros posolégicos; dosis de citostaticos,
tiempo interciclo y nimero de ciclos recibidos por paciente.

Resultados: La prueba de )’ no establecié diferencias significati-
vas en la utilizacion de esquemas. La comparacion de dosis, nimero
de ciclos e intervalo posologico en cada uno de los esquemas
mediante la prueba U de Mann-Whitney, no evidencié diferencias
significativas. La amplia utilizacién de antraciclinas en ambos centros
95,6, 83,3%)y los pardmetros posoldgicos de los respectivos esque-
mas son acordes a los criterios aceptados actualmente.

Conclusién: La adherencia a las recomendaciones actuales en el
tratamiento quimioterdpico adyuvante del cdncer de mama en los
centros estudiados, que pudieran representar la situacion actual en
nuestro pais, contribuye a la calidad en la atencién sanitaria prestada
a las pacientes tratadas de cancer de mama.

Palabras clave: Adherencia. Quimioterapia adyuvante. Cancer
de mama. Variabilidad posolégica.

Summary

Objective: To describe variability regarding adjuvant che-
motherapy for breast cancer between two hospitals, as well as
their accordance to currently accepted guidelines.

Method: Retrospective cohort study including 98 patients
with breast cancer who received more than one chemotherapy
cycle according to the following regimens — AC (adriamycin,
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cyclophosphamide), CMF (cyclophosphamide, methotrexate, 5-
fluorouracil), and FEC (5 -fluorouracil, epirubicin, cyclophosphami-
de). Comparison variables were posologic parameters; cytostatic
drug dosage, inter-cycle time, and number of cycles per patient.

Results: The Chi-square test did not establish significant diffe-
rences in regimen use. Dose, cycle number and posologic interval
comparison by using Mann-Whitney’s U test did not yield signifi-
cant differences either. The wide use of anthracyclines in both
centres (95.6 vs 83.3%), and the posologic parameters of their
respective regimens, comply with currently held criteria.

Conclusion: Compliance with current recommendations
regarding adjuvant chemotherapy for breast cancer in both stu-
died centres — which may represent the current situation in our
country — contributes to health-care quality for patients being trea-
ted for breast cancer.

Key words: Compliance. Adjuvant chemotherapy. Breast can-
cer. Posologic variability.

INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa el cuarto lugar en la escala
global de tasas de incidencia de cancer tras los tumores de
piel, pulmén y neoplasias gastrointestinales. Representa
uno de los mayores problemas de salud publica en los pai-
ses desarrollados, por su incidencia y su mortalidad, ya que
es el tumor més frecuente y la primera causa de muerte por
cancer en las mujeres entre los 35 y 55 afios.

No obstante, las técnicas de deteccién precoz del can-
cer de mama, unido a su enfoque terapéutico multidisci-
plinario basado en la cirugia, la radioterapia y la quimio-
terapia, ha permitido disminuir la tasa de mortalidad de la
enfermedad de forma sustancial en los ultimos afios y
aumentar la calidad de vida de las pacientes afectadas por
esta enfermedad.

Las terapias adyuvantes sistémicas estan dirigidas a
erradicar los depdsitos microscépicos de células tumora-
les que pueden generar metdstasis desde el tumor pri-
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mario y suponen un complemento a los tratamientos
locorregionales con cirugia y radioterapia.

En la actualidad, 1a hormonoterapia y la quimioterapia,
administradas con cardcter adyuvante a mujeres preme-
nopausicas y postmenopausicas, proporcionan beneficios
significativos en la supervivencia libre de enfermedad y
en la supervivencia global (1).

La quimioterapia adyuvante consiste en la adminis-
tracion de una combinacién de agentes antineoplésicos
y provoca una reduccién del riesgo anual de muerte
cercana al 20%. Aunque existe una gran variedad de
agentes citostaticos que han demostrado ser efectivos
en el tratamiento del cancer de mama, los mas habitua-
les son la ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, metotrexato
y antraciclinas, que son utilizados en poliquimioterapia
dentro de esquemas como FEC (5-fluorouracilo, epirru-
bicina, ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida, metotre-
xato, S-fluorouracilo) y AC (adriamicina, ciclofosfami-
da) (2-4).

Numerosos estudios aleatorizados han intentado defi-
nir regimenes 6ptimos para el tratamiento adyuvante en
el cancer de mama. Destaca la evidente superioridad de la
poliquimioterapia frente a la monoterapia, asi como la
mayor efectividad de aquellos esquemas que incluyen
antraciclinas. El beneficio 6ptimo se alcanza cuando la
paciente recibe de cuatro a seis ciclos; administrar méas
ciclos supone aumentar la toxicidad sin producir un
aumento significativo en la supervivencia. Reducir dosis
y/o aumentar la periodicidad interciclo puede comprome-
ter la efectividad del tratamiento (5).

Por otra parte, en el marco de la pluralidad de esquemas
indicados en la adyuvancia del tratamiento del cancer de
mama, se plantea la necesidad de llegar a un consenso en la
selecciéon de los farmacos antineopldsicos, posologia y
nimero de ciclos adecuados para obtener una respuesta
Optima.

Es por ello que el objetivo del presente trabajo se dirige a
la descripcién de la variabilidad en el tratamiento quimiote-
rdpico adyuvante del cdncer de mama en dos centros hospi-
talarios de la Comunidad Valenciana, asi como su coheren-
cia con las directrices actualmente aceptadas.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Estudio retrospectivo de cohortes en
pacientes diagnosticadas de cdncer de mama y tratadas

FARMACIA Hosp (Madrid)

con quimioterapia adyuvante, que describe la variabili-
dad en dicho tratamiento a través de la comparacion en la
prescripcion de esquemas y sus pautas posoldgicas.

Pacientes y tratamiento quimioterdpico administrado.
Se incluyeron en el estudio 98 pacientes adultas diagnos-
ticadas de cancer de mama y tratadas con quimioterapia
de forma adyuvante, en dos centros hospitalarios de la
Comunidad Valenciana desde el 1 enero 1999 al 31
diciembre 2000. De ellas, 68 (69,4%) pertenecen al hos-
pital X y 30 (30,6%) al Y. Se excluyeron las pacientes
afectadas de enfermedad metastdsica.

Las pacientes recibieron al menos dos ciclos de qui-
mioterapia adyuvante segtin los esquemas CMF, AC 6
FEC (2-4). La composicién de cada esquema, su posolo-
gfa y nimero de ciclos de referencia indicados por la
bibliografia se resumen en la tabla I.

Variabilidad en la utilizacion de esquemas
antineoplasicos

Como pardmetros posolégicos que determinan la
variabilidad en el tratamiento quimioterdpico, se selec-
ciond la dosis de cada antineopldsico, el intervalo de
administracion interciclo y nimero de ciclos recibidos.

La diferencia entre la dosis administrada respecto a la
normalizada se utilizé como indicador de la situacién
recibida por los pacientes. Estas diferencias se calcularon
para cada citostatico en los esquemas en los que se haya
incluido.

Tratamiento estadistico

Para comparar la utilizacién de esquemas en los distin-
tos centros se utilizé la prueba de .

La dosis recibida de cada citostdtico, el nimero de
ciclos y el intervalo posolégico fueron comparados
mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney, previa comprobacién de la no normalidad de
la distribucién de las variables mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se asumié una diferencia esta-
disticamente significativa cuando el valor de p era
inferior a 0,05. El analisis estadistico se realizd en el
programa SPSS versién 9,0 (SPSS Inc, Chicago, IL)

(6).

Tabla I. Composicién de los esquemas antineoplasicos FEC, CMFy AC*.

Esquema 5-Auorouracilo Epirrubicina Ciclofosfamida Metotrexato Adriamicina Ne ciclos Periodicidad
D (mg/m?) D (mg/m?) D (mg/m?) D (mg/m?) D (mg/m?) (dias)

FEC 600 75 600 - - 6 21

CMF 600 - 600 40 - 6 21

AC - - 600 - 60 4 21

*H método de administraciéon de los esquemas se detalla en el Anexo 1.
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RESULTADOS

De las 98 pacientes incluidas en el estudio, 68 (69,4%)
corresponden al hospital X y 30 (30,6%) al hospital Y.

La prueba de % no estableci6 diferencias significativas
en la utilizaciéon de esquemas en los distintos centros
(Tabla IT). La proporcion de pacientes tratados con antra-
ciclinas es mayoritaria en ambos centros y, aunque supe-
rior en el centro X (95,6%) respecto al Y (83,3%), la dife-
rencia no alcanza la significacion estadistica.

La comparacién de dosis, nimero de ciclos e intervalo
posoldgico en cada uno de los esquemas no evidencid
diferencias significativas intercentro. Ademds, estos
pardmetros son acordes con sus respectivas pautas nor-
malizadas (Tabla III).

El diagrama de frecuencias de las diferencias relativas de
dosis administradas respecto a las normalizadas refleja la
magnitud y sentido de estas diferencias asi como al nimero
de pacientes a los que afecta. Un 14,7 y 6,7% de pacientes
del hospital X e Y, respectivamente, recibieron una dosis de
adriamicina 5% superior o inferior a la normalizada. En el
caso de la administracion de epirrubicina, esta discrepancia
alcanz6 al 23,5 y 16,7% de pacientes de los centros X e Y.
No aparecen diferencias superiores al 5% en la administra-
cién de ciclofosfamida 6 5-fluorouracilo (Figura 1).

DISCUSION

En los dltimos afios, un elevado nimero de pacientes
afectadas de cancer de mama ha participado en ensayos
clinicos para establecer el papel de la quimioterapia
adyuvante en la reduccién de la recurrencia de esta enfer-
medad e incremento de la supervivencia. Estos ensayos
han examinado distintas cuestiones como la administra-
cién de monoterapia frente a la politerapia, dosis y dura-
cion, asi como administracién de regimenes que contie-
nen antraciclinas frente a los que no las contienen.

Estos aspectos han sido discutidos en dos eventos ocu-
rridos en el afio 2000: the Fifth Main Meeting of the Bre -
ast Cancer Trialists” Group (EBCTCG) y el National Insti -
tute of Health (NIH) Consensus Development Conference
on Adjuvant Therapy for Breast Cancer. En estos foros se
evidenci6 la ventaja de la politerapia frente a la monote-
rapia, la superioridad de los regimenes que contienen
antraciclinas en términos de supervivencia libre de enfer-

Tabla Il. Distribucion del tratamiento quimioterapico
adyuvante en los dos centros

Centro hospitalario

X (%) Y (%) p
AC 30 (44,1) 11 (36,6) 0.49
CMF 3 (4,4) 5 (16,7) 0,05
FEC 35 (51,5) 14 (46,7) 0,66
TOTAL 68 30
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Tabla lll. Pauta posolégica en funcién del esquema de quimiote-
rapia y del centro hospitalario. Los resultados se expresan como
mediana (amplitud)

Centro hospitalario

Dosis (mg/m?) X Y p
C 598 599 0,39
(581-599) (595-617)
M 40 40 -
- (40-41)
598 599
(581-599) (595-617)
0,39
Numero de ciclos 6 6 0,44
- (4'4-6)
T (semanas) 3,0 3,0 0,65
(3,0-3,3) (2,6-3,2)
Centro hospitalario
Dosis (mg/m?) X Y p
F 600 593 0,14
(497-625) (579-621)
E 75 75 0,63
(63-92) (62-90)
C 600 593 0,14
(497-625) (579-621)
Namero de ciclos 6 6 0,31
(2-9) (2-6)
T (semanas) 3,0 3,1 0,15
(2,4-3,7) (2,9-4,3)
Centro hospitalario
Dosis (mg/m?) X Y p
60 60 0,80
(48-62) (57-60)
C 600 597 0,69
(484-620) (567-604)
Numero de ciclos 4 4 0,08
4 (3-4)
T (semanas) 3,0 3,0 0,34
(2,9-3,4) (3,0-3,2)

medad y supervivencia global (7-9), asi como la conve-
niencia de no superar la administracién de 4-6 ciclos.

Por otra parte, la dosis administrada de un citostético y el
intervalo posoldgico pueden ser englobados mediante el
concepto de intensidad de dosis (mg/m*”semana), indicador
de la respuesta obtenida en el tratamiento quimioterdpico
del cancer de mama (10,11). En este sentido, cambios en la
posologia y/o en el intervalo posoldgico del tratamiento
quimioterdpico, modifican la intensidad de dosis recibida
en la paciente, y por tanto la respuesta del tratamiento.

El estudio realizado constata que el tratamiento qui-
mioterdpico adyuvante del cdncer de mama es acorde, en
los dos centros hospitalarios, a las directrices aceptadas
actualmente en términos de utilizacién de antraciclinas,
nimero de ciclos recibidos correspondientes a cada
esquema y sus pardmetros posolégicos (2,5). Si bien la
utilizaciéon de esquemas de quimioterapia que incluyen
antraciclinas es mayoritaria en ambos hospitales, no afec-
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Fg. 1.- Frecuencias de las diferencias relativas de dosis administradas respecto a las normalizadas (mg/m?). No se representa la distribucion para la
administracion de metotrexato debido al reducido numero de pacientes incluidos en el esquema CMF.

ta a la totalidad de pacientes tratadas con esta indicacion.
Este hecho podria ser explicado en parte, por la heteroge-
neidad de la situacion clinica de las pacientes incluidas
en el estudio, de forma que estos compuestos estarian
contraindicados en la poblacién de pacientes afectadas de
patologia cardiaca (hipertensién, angina, arritmias). Otro
factor a considerar es la opinién de las pacientes respecto
a su tratamiento, que podrian optar por un régimen de
quimioterapia exento de antraciclinas, debido a la mayor
incidencia de alopecia de estos compuestos respecto al
metotrexato.

Por otra parte, la normalizacién de criterios en el
ambito de la salud es ttil para aumentar la calidad de los
procesos, de forma que revierte en una mejora en la
atencion al paciente y en la calidad asistencial. En este
sentido, son numerosos los estudios que describen la

variabilidad intra o intercentro, referente a estandares o
protocolos de la prictica clinica en distintos &mbitos de
la salud (12-14). Sin embargo, no se encontraron estu-
dios de ambito europeo similares al presente que permi-
tan contrastar la situacién descrita, probablemente por
ser la Oncologia Médica una especialidad en la que
algunas pautas de la prictica clinica no estdn bien esta-
blecidas, de forma que son propuestas a través de comi-
tés de expertos, considerados con un bajo nivel de evi-
dencia.

En definitiva, la adecuacién a las recomendaciones
actuales en el tratamiento quimioterdpico adyuvante del
cancer de mama en los centros estudiados, que pudieran
representar la situacion actual en nuestro pais, contribuye
a la calidad en la atencién sanitaria prestada a las pacien-
tes tratadas de cdncer de mama.

38
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ANEXO 1

Método de administracion de los esquemas
antineoplasicos

El esquema de quimioterapia CMF consta de 1a admi-
nistracioén en perfusion intravenosa de 30 minutos de fluo-
rouracilo 600 mg/m? diluidos en 250 mL de G5%, junto
con 40 mg/m* de metotrexato diluido en 50 mL de NaCl
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