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Intensidad de dosis recibida en el tratamiento quimioterapico del
cancer de mama

C. Quifiones Ribas, J. L. Ponton Sivilla', M. Margeli Vila', B. Cirauqui Cirauqui', P. Modamio Charles?,
E. L. Marifio Herndndez*, X. Bonafont Pujol

Servicio de Farmacia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. 'Institut Catala d’Oncologia. Hospital Germans Trias
i Pujol.?Unidad de Farmacia Clinica y Farmacoterapia. Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
Universitat de Barcelona

Resumen

Objetivo: Conocer las intensidades de dosis relativas (IDR) en
pacientes con cancer de mama y tratamiento quimioterapico.
Determinar el nimero de pacientes donde la IDR fue < 85% de la
programada y posible causa.

Meétodo: Estudio retrospectivo, periodo de seleccion de 4 meses.
Se registraron: edad, superficie corporal, protocolo administrado,
intencién de tratamiento, frecuencia de administracién de ciclos,
numero de tratamientos citostaticos recibidos anteriormente y admi-
nistracion de filgrastim. Se calcul6 la IDR media por paciente y pro-
tocolo.

Resultados: Se analizaron 110 pacientes, edad media 55,4
afios (intervalo: 31-84), superficie corporal media 1,7 m? (1,3-
2.4). La IDR media global fue 91,0% (DE 10,7). Del 93,8%
(10,6), 95,8% (6,3) v 81,9% (18,5) en neoadyuvancia, adyuvan-
cia y tratamiento paliativo, respectivamente. El 20% de pacientes
no alcanzoé una IDR = 85% de la programada, IDR media 69,5%
(3,29). Un retraso en la administracién de quimioterapia igual o
superior a 7 dias ocurrié en un 45,4% de los casos, IDR media
80,7% (16,0). En los episodios donde se disminuy6 la dosis por
toxicidad la IDR media fue 75,6% (13,6). Se obtuvieron relacio-
nes inversas significativas de la edad (p = 0,02) y linea de trata-
miento (p = 0,03) con la IDR. En un 36,8% la reduccién de dosis
fue por neutropenia, recibiendo filgrastim el 52,9%.

Conclusiones: La mayoria de pacientes recibié una IDR ade-
cuada. La edad, tratamientos anteriores e intencién de tratamien-
to fueron las variables que maés afectaron a la dosis recibida. El
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retraso en la administracion del ciclo fue la actuacion maés frecuen-
te para minimizar la toxicidad v que menos afecté al tratamiento.

Palabras clave: Cancer de mama. Intensidad de dosis. Reduccion
de dosis quimioterapica. Retraso de la dosis quimioterapica. Supervi-
vencia global. Supervivencia libre de enfermedad. Neutropenia.

Summary

Objective: To know relative dose intensity (RDI) in patients
with breast cancer treated with chemotherapy. To determine the
number of patients where RDI was < 85% of that programmed
and the possible cause.

Method: Retrospective study, four-month selection period.
The following were recorded: age, body surface, protocol applied,
intention of treatment, frequency of administration of cycles,
number of cytostatic treatments previously received and filgrastim
administration. The average RDI per patient and protocol was cal-
culated.

Results: 110 patients were analysed, the average age of them
being 55.4 years (interval: 31-84), average body surface 1.7 m?
(1.3-2.4). Overall average RDI was 91.0% (SD 10.7). 93.8%
(10.6), 95.8% (6.3) and 81.9% (18.5) in neoadjuvant, adjuvant
and palliative treatments, respectively. 20% of the patients did not
reach a RDI = 85% of that programmed, average RDI 69.5%
(3.29). A delay in the administration of chemotherapy equal or
greater than seven days occurred in 45.4% of the cases, average
RDI 80.7% (16.0). In the episodes where the dose was reduced
because of toxicity, the RDI was 75.6% (13.6). Significant inverse
ratios were obtained with age (p = 0.02) and line of treatment
(p = 0.03) with the RDI. In 36.8%, dose reduction was caused by
neutropenia; 52.9% received filgrastim.

Conclusions: Most patients received the appropriate RDI.
Age, previous treatments and intention of treatment were the
variables with the greatest impact on the dose received. The delay
in administering the cycle was the most frequent act minimising
the toxicity and which least affected the treatment.

Key words: Breast cancer. Dose intensity. Chemotherapy dose
reduction. Chemotherapy dose delay. Overall survival. Disease-
free survival. Neutropenia.
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quimioterdpico del cancer de mama

INTRODUCCION

El cdncer de mama se considera a nivel mundial la
neoplasia mds frecuente en mujeres, seguida del cancer
colorrectal y de estomago. La neoplasia invasiva de
mama representa alrededor del 35% del total de cdnceres
padecidos por mujeres en nuestro entorno, con una tasa
bruta de 105,6 casos nuevos por cada 100.000 mujeres en
el 2001'. A nivel mundial la frecuencia del cdncer de
mama invasivo en mujeres es inferior, en concreto del
19,1%, a causa de una mayor incidencia del céncer de
dtero y pulmon en este colectivo'.

Segtn los datos de la Agencia de Evaluacion de Tec-
nologia e Investigacion Médicas de Catalufia, una de
cada 19 mujeres puede padecer cdncer de mama antes de
los 74 afos, con una edad media de 62 afios’. Los princi-
pales factores de riesgo asociados son la menarquia pre-
coz, nuliparidad, menopausia tardia, historia familiar y
edad de la paciente. Entre un 5y 10% de los cdnceres de
mama hereditarios estdn asociados a mutaciones en el
gen BRCA1 o BRCA2’. La supervivencia relativa a los
cinco afios ha experimentado un incremento significati-
vo, aumentando del 66,7% en el periodo 1985-1989 hasta
el 75.9% en el periodo 1990-1994'. Sin embargo, toda-
via es la principal causa de muerte por cdncer en mujeres.
La tasa bruta de mortalidad también habia experimentado
un incremento progresivo hasta el periodo 1991-1992,
que se situd en el 34,1%, pero posteriormente ha dismi-
nuido con una pendiente promedio anual del 2,2%*. La
mortalidad por este tipo de cdncer ha aumentado en
mujeres postmenopdusicas, aunque las cifras demuestran
una disminucién global de la mortalidad, atribuible a
diferentes causas, entre las que destacan una mejora en el
diagndstico precoz gracias a la implantacion de la campa-
fia de screening poblacional, junto con la aplicacién de
nuevas estrategias terapéuticas.

La supervivencia global (SG) y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) estan relacionadas con multitud de
variables, algunas relativas al tratamiento quimioterapi-
co, como el nimero e inicio de esquemas recibidos con
anterioridad, y otras relativas a la situacion clinica del
paciente. El riesgo de desarrollar metdstasis a distancia se
incrementa con la presencia de metdstasis en ganglios
linfaticos, el tamafio tumoral y la pérdida de diferencia-
cién histoldgica*’. También son factores prondsticos los
altos niveles de proteina uPA y PAI1, la baja expresion de
receptores de estrégenos y progestagenos, y la amplifica-
cién del gen ERBB2%'. Por dltimo, en el subgrupo de
pacientes sin infiltracién ganglionar se han descrito perfi-
les de expresion génica que predicen el riesgo de metés-
tasis, aunque precisan una valoracion prospectiva'.

En diferentes estudios farmacocinéticos y farmacodi-
ndmicos se ha observado un aumento lineal de la citoto-
xicidad en funcidn de la dosis administrada, a la vez que
disminuye la probabilidad de aparicién de tumores resis-
tentes”. Asi, un pardmetro considerado de utilidad en la
prediccion de la efectividad en un tratamiento citostdtico
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es la intensidad de dosis (ID)'*", tanto en cdncer de
mama como en otro tipo de tumores”". La ID se define
como la cantidad de citostdtico administrado por superfi-
cie corporal (SC) y por unidad de tiempo (mg/m?*/sema-
na)'>". Algunos estudios indican que obtener una intensi-
dad de dosis relativa (IDR) igual o superior al 85% de la
programada es un factor predictivo positivo para la SG y
SLE, tanto en quimioterapia adyuvante como en el trata-
miento de cdncer de mama metastasico>*?'.

Por el contrario, la disminucién en la IDR por debajo
del 85% de la programada, independientemente de la
causa, puede considerarse como un factor predictivo
negativo clinicamente relevante en la evolucién de la
enfermedad”*. En este sentido, se estima que mas del
60% de las pacientes que reciben quimioterapia como
tratamiento adyuvante para el cdncer de mama experi-
mentan reducciones en la ID programada. Concretamen-
te, entre un 21 y un 30% de las pacientes reciben menos
del 85% en algunos de los protocolos mds frecuentes' .

Por otro lado, la neutropenia es uno de los principales
efectos adversos responsables de la disminucion en la ID,
apareciendo en un 29% de las pacientes bajo tratamiento
quimioterdpico adyuvante. El 11% de las pacientes que
padecen neutropenia reciben menos del 85% de la ID
programada. El 50% de las pacientes que presentan neu-
tropenia lo manifiestan durante los dos primeros ciclos de
quimioterapia’®***.

Los objetivos de este estudio son calcular las IDR reci-
bidas en el grupo de pacientes seleccionado, clasificando
los resultados segtin la intencién de tratamiento y el pro-
tocolo o esquema de quimioterapia utilizado. En segundo
lugar, determinar los grupos en los que la IDR obtenida
fue inferior al 85% e identificar y analizar las posibles
causas y factores asociados.

METODO

Estudio retrospectivo realizado mediante la explota-
cion de la base de datos de seguimiento farmacoterapéu-
tico y preparaciéon de medicamentos citostaticos de los
pacientes onco-hematoldgicos. Se incluyeron en el andli-
sis todas las pacientes con tumor primario de mama que
recibieron tratamiento quimioterdpico completo con esta
indicacion (Tabla I) entre los meses de noviembre de
2004 y febrero de 2005. Se recogieron y analizaron todos
los ciclos correspondientes al tratamiento activo en el
periodo de estudio. Se registré la edad, SC, protocolo
quimioterdpico administrado, intencién de tratamiento
(neoadyuvante, adyuvante o paliativo), nimero de esque-
mas de tratamiento citostdtico diferentes recibidos con
anterioridad, frecuencia de administracién del ciclo qui-
mioterdpico (semanal, cada 14,21 6 28 dias,o dias 1,2y
3 cada 21 dias), reducciones de dosis, retrasos en la admi-
nistracién de la quimioterapia y motivo de la posible
administracion de factores estimuladores de colonias de
granulocitos (G-CSF).
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Tabla I. Descripcion de los diferentes protocolos administrados
Tipo de tratamiento Protocolo Citostaticos (Dosis (mg/m?) Frecuencia
Neoadyuvante AC Ciclofosfamida 600 /21 dias
Doxorubicina 60 /21 dias
Docetaxel Docetaxel 100 /21 dias
Adyuvante FAC Fluorouracilo 500 /21 dias
Doxorubicina 50 /21 dias
Ciclofosfamida 500 /21 dias
FEC Fluorouracilo 500 /21 dias
Epirubicina 100 /21 dias
Ciclofosfamida 500 /21 dias
FEC 75 Fluorouracilo 600 /21 dias
Ciclofosfamida 600 /21 dias
Epirubicina 75 /21 dias
EC Epirubicina 90 /21 dias
Ciclofosfamida 600 /21 dias
CMF28 Fluorouracilo 600 Dia1y8c/28d
Metotrexato 40 Dia 1y 8 /28 d
Ciclofosfamida 600 Dial1y8c/28d
ET Epirubicina 90 c/21dias
Docetaxel 75 ¢/21dias
Paclitaxel Paclitaxel 100 c/sem x 6 + 2 descanso
Docetaxel Docetaxel 100 /21 dias
CMF21 Ciclofosfamida 600 /21 dias
Metotrexato 40 /21 dias
Fluorouracilo 600 /21 dias
Paliativo Doxorubicina Doxorubicina 75 /21 dias
Paclitaxel Paclitaxel 100 ¢/sem x 6 + 2 descanso
Carboplatino/etopdsido Carboplatino (AUC =5) Dia 1 ¢/21 dias
Etopdsido 100 Dia 1,2,3d21d
PacliTrastuzumab Paclitaxel 100 c/sem x 6 + 2 descanso
Trastuzumab 2 mg/kg c/sem
(4 mg/kg 12 dosis)
Trastuzumab Trastuzumab 6 mg/kg /21 dias
Docetaxel Docetaxel 100 /21 dias
GemVino Gemcitabina 1.000 /14 dias
Vinorelbina 25 /14 dias
Doxolipo Doxorubicina liposomal 50 /28 dias

Se calcularon las intensidades de dosis de cada citosta-

tico administrado (ID,,,) en base al método de Hryniuk y
cols.”, dosis total administrada (mg/m?*) entre el nimero
de semanas de tratamiento, considerandose desde la pri-
mera administracidon hasta la semana de la dltima admi-
nistracién. Se dividieron por sus intensidades de dosis
tedricas segtin el protocolo administrado (ID,), obtenién-
dose asi la intensidad de dosis relativa (IDR). En el caso
de la administracién de mds de un citostdtico por proto-
colo se calcul$ la IDR promedio, a partir de la IDR de
cada citostdtico por separado'’*.

i=n

IDR = = (IDadm/IDp)

n
i=1

Se registraron los motivos que causaron IDR inferiores
al 85%, segtin disminucidn de la dosis inicial, retraso en la
administracion de la quimioterapia superior o igual a siete
dias, u otros. También se registro el ciclo en el que se pro-

ducia la incidencia y si la paciente presentaba neutropenia.

El tratamiento estadistico se realizd mediante el paquete
SPSS 10.0. Para la descripcion de las variables clinicas y
demogridficas se utilizé la media y la desviacién estdndar,
para las cualitativas el porcentaje de casos. La comparacién
entre grupos de variables continuas con una distribucién
normal se realizé mediante la prueba de la t-Student en el
caso de dos categorias, y ANOVA para mds de dos catego-
rias por variable. En los casos en que no se dieron las condi-
ciones de aplicacién se utilizaron las correspondientes prue-
bas no paramétricas (U de Mann-Whitney o H de
Kruskall-Wallis). Cuando se obtuvieron datos significativos
se aplicaron contrastes post-hoc mediante la prueba de
Scheffé. La relacidn entre variables cualitativas se analizd
mediante tablas de contingencia, verificando la probabili-
dad mediante la prueba del * y coeficiente de contingencia.
Entre las variables cuantitativas se aplico el coeficiente de
correlacién lineal de Pearson y regresion lineal en el caso
de una buena correlacion. Consideramos las distintas prue-
bas estadisticamente significativas cuando obteniamos
valores de probabilidad iguales o inferiores a 0,05.

C. Quiiiones Ribas et al. Farm Hosp 2007; 31: 270-275
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RESULTADOS

En el periodo de seleccion se identificaron 116 pacientes,
de las que seis fueron rechazadas por falta de datos, por lo
que la muestra final de pacientes analizada resulté ser de
110. En la tabla II se describe la poblacion de estudio. Los
protocolos de quimioterapia mds frecuentemente prescritos
para el tratamiento del cdncer de mama fueron el FAC,
docetaxel y FEC. En la tabla III se describen las distribucio-
nes de los diferentes protocolos administrados junto sus IDR
medias y la edad media de las pacientes que los recibieron.

Tabla Il. Descripcién de la poblacion de estudio

Variable Media (intervalo) o porcentaje
Edad (afos) 55,4 (31-84)
Superficie corporal (m?) 1,7(1,3-2,4)
Pacientes que recibian quimioterapia

por primera vez 59,1%
Pacientes con intencion de tratamiento

neoadyuvante 16,4%
Pacientes con intencion de tratamiento

adyuvante 56,4%
Pacientes con intencion de tratamiento

paliativo 27,2%

Tabla Ill. Distribucion de los protocolos con sus IDR y edades

medias
Protocolo N° % IDR Edad
(Media + DE")  (Media + DE')
FAC 26 23,6 96,8+7,2 51,7116
Docetaxel /21 d 15 13,6 954 +14,0 50,3+ 10,9
FEC 12 10,9 93,2+58 54,0+ 14,2
AC 9 8,2 84,5+335 60,3+ 10,2
CMFD(1,8) /28 d 8 7.3 944 +45 61,0+10,8
ET 7 6,4 948 +6,9 54,0+ 11,3
Paclitaxel 6 5,4 729+20,0 62,2+10,9
EC 5 4,5 958 +5,2 56,2+ 11,6
Doxorubicina 5 45 85,8+ 15,0 68,6+ 13,9
liposomal /28 d

Carboplatino/etopésido 4 3,6 69,6 +17,6 490+9,8
Doxorubicina ¢/21 d 3 2.7 85,8+9,6 54,0 + 4,4
Trastuzumab ¢/21 d 3 2,7 82,4+28,0 633+ 11,7
No adecuacion? 2 1,8 / 42,5+ 148
Gemcitabina/vinorelbina 2 1,8 839+119 750+7,0
CMFd21d 1 0,9 96,6 +0,0 54,0 +0,0
Paclitaxel/trastuzumab 1 0.9 82,8+0,0 33,0+£0,0
FEC 75 1 09 940+0,0 70,0£0,0

'Desviacion estandar; 2Las dosis iniciales difieren de los protocolos establecidos.

La IDR media administrada en el total de las 110
pacientes estudiadas fue del 91% (DE 10,7). Se observé
una disminucién progresiva y estadisticamente significati-
va de la IDR media global al aumentar el nimero de dife-
rentes combinaciones quimioterapéuticas recibidas con
anterioridad (p = 0,03). En los tratamientos con intencion
paliativa, a partir de la tercera linea la IDR media global
disminuy6 hasta un 70,6% (DE 19,5).

C. Quiiiones Ribas et al. Farm Hosp 2007; 31: 270-275

La IDR media segtin la intencién de tratamiento resul-
t6 ser del 93,8% (DE 10,6) en los neoadyuvantes, del
95,8% (DE 6,3) en los adyuvantes y del 81,9% (DE 18,5)
en los paliativos. La diferencia media de las IDR entre los
tratamientos con intencién paliativa y adyuvante fue del
13,9%, caracterizandose la IDR con intencién adyuvante
por ser siempre superior al 93% en todas las pacientes.

El protocolo quimioterdpico con intencidén paliativa car-
boplatino/etopdsido se caracterizo por poseer el valor mini-
mo de todas las IDR medias calculadas [69,6% (DE 17,6)].
El protocolo con intencién adyuvante FAC tuvo el valor
maéaximo de IDR media [96,8% (DE 7,1)]. Estas diferencias
entre IDR medias de los dos protocolos descritos anterior-
mente fueron estadisticamente significativas (p = 0,02).

En nimero de pacientes que recibié una IDR inferior
al 85% de la programada fue de 22 (20%) de las 110
pacientes incluidas. Estas tuvieron una IDR media del
69,5% (DE 3,3). Segtin la intencién de tratamiento las
IDR medias en este grupo de pacientes fueron del 80,7%
(DE 1,8) en adyuvante, 72,8% (DE 3,1) en neoadyuvante,
y 64,9% (DE 6,2) en paliativo. La edad media del grupo
que sufrié una reduccién importante en la IDR de sus tra-
tamientos (= 15%) fue de 60,3 (DE 13,1) afos, significa-
tivamente superior a la del resto de pacientes [54.,4 afios
(DE 12.,2)] (p = 0,02). Las causas de disminucién en la
IDR fueron: reduccion en la dosis inicialmente prescrita
(8 de 22 pacientes) y un retraso en la administracion del
tratamiento igual o superior a los 7 dfas (10 de 22 pacien-
tes). En la primera opcién se obtuvo una IDR media de
75,6% (DE 13,6), mientras que retrasar la administracion
produjo una IDR media superior, de 80,7% (DE 16,0).
Las cuatro pacientes restantes ya habian iniciado el trata-
miento a dosis mds inferiores que las descritas en los pro-
tocolos pertinentes.

La neutropenia produjo una disminucion de la IDR en el
36,8% de las pacientes. En las pacientes que la padecieron
su IDR media fue del 75,1% (DE 14,1). Se administré G-
CSF, en concreto filgrastim, a 34 pacientes (30,9%), 16 de
las cuales (47,1%) lo recibieron como profilaxis primaria.
La IDR media obtenida en las pacientes que recibieron fil-
grastim como tratamiento fue del 87,8% (DE 15.5), mien-
tras que en los que se les administré como profilaxis fue
del 96,9% (DE 5,2).

DISCUSION

El célculo de la IDR, como variable principal del estu-
dio y factor predictivo de la efectividad del tratamiento
quimioterdpico, se realiz6 considerando que la aportacién
de los diferentes citostdticos sobre la SG y SLE era la
misma. De esta forma, y como en los estudios referencia-
dos al respecto, no se utilizé el concepto de sumacién de
intensidad de dosis (SID)", el cual implicaria calcular un
valor individualizado por clase de citostatico.

La mayoria de las pacientes (80%) recibieron una IDR
adecuada, dentro de los margenes que aparecen en la
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mayoria de los trabajos donde se evalua el impacto de la
reduccién de dosis sobre la evolucién del cancer de
mama®***. Aunque existe un mayor niimero de estudios
en pacientes con intencién de tratamiento adyuvante, la
intensidad de dosis también es una variable importante y
a tener en cuenta al evaluar la efectividad de los trata-
mientos del cdncer de mama con intencidn paliativa'®*’*.

En los resultados globales presentados en este estudio
se incluyeron tanto a las pacientes con intencién de trata-
miento adyuvante, neoadyuvante como paliativo. De esta
forma si consideramos sélo a las pacientes con intencién
de tratamiento adyuvante y neoadyuvante la IDR media
aumenta hasta el 90% y el porcentaje de pacientes con
una reduccién importante de la IDR disminuye a sola-
mente un 10%. El valor de la IDR media es similar al
obtenido en la clase de estudios anteriormente menciona-
dos, sin embargo el niimero de pacientes que no reciben
una intensidad de dosis adecuada es inferior al considerar
Unicamente los tratamientos con intencién adyuvante y
neoadyuvante’*'*. Estas diferencias se podrian atribuir,
entre otros, al tipo de cdlculo aplicado para obtener las
IDR, al elevado porcentaje de pacientes que reciben G-
CSF y al tamano de muestra, muy inferior si se compara
con otro tipo de estudios de cardcter multicéntrico.

Las IDR fueron menores al aumentar el nimero de tra-
tamientos citostdticos diferentes recibidos con anteriori-
dad. Esta relacién inversa se observd en las pacientes
bajo tratamiento paliativo y especialmente a partir del
tercer esquema quimioterapico.

El aumento progresivo de la edad de las pacientes
afecta la IDR recibida, asi como el nimero de combina-
ciones citostdticas diferentes recibidas con anterioridad.
Al no existir en los resultados obtenidos de nuestro estu-
dio, una relacidén significativa entre la edad y el nimero
de combinaciones quimioterdpicas recibidas con anterio-
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ridad, se pueden proponer estas dos variables como facto-
res prondsticos negativos para la IDR recibida.
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