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ORIGINALES

Estudio transversal del tratamiento
del cancer de mama en Espafia

Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncoldgica (GEDEFO)

Resumen

Objetivos: Los objetivos del estudio fueron conocer y describir el tra-
tamiento quimioterapico (QT) en pacientes con cancer de mama
(CM) en Espafa y estimar su coste.

Métodos: Estudio multicéntrico y transversal en el que se incluy6 a
todos los pacientes consecutivos con CM tratados con quimioterapia
entre el 10y el 15 de mayo de 2004 en 110 centros de Esparia. Se re-
cogio informacion de las caracteristicas generales de los centros y da-
tos de los pacientes y tratamientos administrados, la cual se realizo
de manera prospectiva a partir de los datos disponibles en el servicio
de farmacia y/o en la propia historia clinica. Se solicitaron datos de-
mogréficos, clinicos, tratamientos QT administrados durante la se-
mana de estudio y protocolos previos, asi como la inclusion en ensa-
yos clinicos y los costes directos de la medicacion.

Resultados: Se incluy6 a 2.134 pacientes (el 99,7% mujer; edad me-
dia, 51,5 afos) de 16 comunidades autdnomas. La mayoria de los
tratamientos se administr6 en hospitales generales (89,7%), publi-
cos o concertados (91,5%) y de nivel 3 (64,5%). De ellos, 120 pa-
cientes (5,6%) recibieron tratamiento en un ensayo clinico. El 51%
de los pacientes recibié tratamiento adyuvante o neoadyuvante,
principalmente por enfermedad en estadio 11A (28,7%). En total,
1.011 pacientes presentaron enfermedad metastésica (EM). El coste
medio estimado del tratamiento quimioterapico fue de 428,5 €/ci-
clo, y las pacientes con EM constituyeron el grupo con un mayor cos-
te (640,4 €/ciclo).

Conclusiones: Los resultados presentan una vision de la situacion
real del tratamiento QT del CM en Espaiia, y se observa una amplia
variabilidad, tanto en la utilizacion de formacos como en los costes
asociados.

Palabras clave: Cancer de mama. Quimioterapia. Adyuvancia. Neoadyuvancia.
Enfermedad metastasica. Coste.

Parte de los resultados de este estudio fueron presentados en el congreso de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO 2005) y el 50 Congreso de la
Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (2005).
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Transversal study of breast cancer treatment
in Spain

Objectives: The study’s objectives were to observe and describe che-
motherapy treatment (CT) used in breast cancer (BC) patients in
Spain and estimate its cost.

Methods: Multi-centre and transversal study, which included conse-
cutive BC patients treated with chemotherapy between 10 and 15
May 2004 in 110 centres throughout Spain. Information was gathe-
red on the general characteristics of the centres, the patient data and
the treatments administered. This information was collected pros-
pectively based on the data available in the pharmacy service and/or
the patient’s clinical history. The following information was reques-
ted: demographic, clinical, CT administered during the week of the
study, established guidelines, inclusion in clinical trials and the direct
costs of the medication.

Results: A total of 2,134 patients were included (99.7% women)
from 16 autonomous communities and the average age was 51.5.
The majority of the treatments were administered in general hospi-
tals (89.7%), public or public health partnership hospitals (91.5%)
and level 3 specialist hospitals (64.5%). Among these patients, 120
(5.6%) received treatment as part of a clinical study. A total of 51% of
patients received adjuvant or neoadjuvant treatment, mainly for sta-
ge lIA disease (28.7%). A total of 1011 patients presented metastatic
disease (MD). The estimated average cost of chemotherapy treat-
ment was €428.5 per cycle and the group of patients with MD in-
curred the greatest cost (€640.4 per cycle).

Conclusions: The results show the current situation of CT for BC in
Spain and a great deal of variability is observed both in the use of
drugs as well as in the associated costs.

Key words: Breast cancer. Chemotherapy. Adjuvant. Neoadjuvant. Metastatic
disease. Cost.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es uno de los mayores problemas de sa-
lud publica de los paises desarrollados, tanto por su incidencia
como por su mortalidad, ya que es el tumor maligno mads fre-
cuente y la primera causa de muerte por cancer en la poblacion
femenina. La probabilidad actual de una mujer espafiola de pre-
sentar un CM antes de los 75 afios es del 8%! y se estima que una
de cada 9 mujeres desarrollara esta enfermedad a lo largo de su
vida. Segtin el informe La situacion del cdncer en Espaiia?, cada
afio se diagnostican 16.000 nuevos casos de CM vy se registran
alrededor de 6.000 fallecimientos34. La tasa de incidencia ajus-
tada por edad en el afio 1998 fue de 67/100.000 mujeres, la me-
nor de la Unién Europea?3, pero el niimero de nuevos diagndsti-
cos entre los afios 2000 y 2005 (67.600) sitda a Espaiia en linea
con el resto de paises europeos. Diferentes factores, entre ellos el
progresivo envejecimiento de la poblacion, han contribuido al
aumento de la incidencia en los tltimos afios. Paralelamente, la
mayor conciencia de la sociedad sobre la importancia del diag-
noéstico precoz y los programas de cribado ha favorecido que
cada dia sean mds las pacientes diagnosticadas con enfermedad
en estadios tempranos que gozan de mayor probabilidad de cura-
cioén. Todo ello, junto con la apariciéon de mas y mejores tra-
tamientos derivados de los mds recientes avances en el conoci-
miento de la biologia del cancer y el aumento de la supervivencia
(>75% alos 5 afios del diagnéstico)3, constituye una de las cau-
sas principales del aumento de la prevalencia del CM observado
en los ultimos afios.

El tratamiento del cdncer de mama es complejo y variado.
Conceptualmente incluye —excepto en el carcinoma lobular in
situ— el tratamiento de la enfermedad local mediante cirugia y/o
radioterapia y el tratamiento de la enfermedad sistémica con qui-
mioterapia (QT) y/o tratamiento hormonal. La necesidad y la se-
leccién de los distintos tratamientos locales o sistémicos se basa
en distintos factores prondstico y de prediccion que incluyen la
histologfa, las caracteristicas clinicas del tumor primario, la
afectacion ganglionar, los receptores hormonales, los niveles de
expresion de HER2/neu, la presencia o ausencia de enfermedad
metastdsica detectable, la comorbilidad, la edad de las pacientes
y la funcién ovdricas.

Se definen como variaciones de la practica médica (VPM) las
variaciones sistematicas (no aleatorias) de las tasas estandari-
zadas de determinados tratamientos, o aspectos importantes de
éstos, respecto a algtn valor sensible de agregacion de la po-
blacién®. El estudio de las VPM en Espafia es relativamente
reciente, pero se ha confirmado que buena parte de lo descrito en
otros paises (principalmente en Estados Unidos, Reino Unido y
paises ndrdicos) también sucede en nuestro entorno. En el ambi-
to de la oncologia destacan los trabajos de la Agencia de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)7:8, el Na-
tional Institute of Clinical Excellence (NICE)? y del Karolinska
Intitute!0 sobre la variabilidad de utilizacién de citostéticos. Las
VPM son importantes porque son frecuentes y sistematicas, y re-
percuten en el coste de los tratamientos y los resultados. Cono-
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cer sus causas es complejo, pero ni la introduccién de nuevas
tecnologias ni aspectos dependientes de la poblacién, como la
diferente composicién demografica, circunstancias epidemiol6-
gicas especificas de las poblaciones comparadas o diferencias en
la accesibilidad por motivos econémicos, son tan determinantes
como la oferta de servicios y la actitud del proveedor de estos
servicios!!. En relacién con este punto, tres son las posibles
fuentes de variabilidad identificadas: @) incertidumbre clinica
ante la amplia oferta de tratamientos y la falta de investigaciones
conrigor suficiente; b) desconocimiento de las nuevas investiga-
ciones y sus resultados, y c¢) las preferencias de los clinicos. Hay
cierto consenso a la hora de sefialar la primera de ellas como el
factor mas influyente, pero es preciso considerar también la dé-
bil relacion existente entre la realidad de la ciencia médica y la
realidad de la prictica clinica como otra causa de variabilidad.
La ciencia médica busca la mejor respuesta clinica frente a situa-
ciones especificas, mientras que la practica clinica tiene que res-
ponder ante un paciente para el cual es posible que no haya op-
ciones de tratamiento claramente definidas. Este podria ser el
caso de pacientes con enfermedad metastdsica tras el fracaso de
la primera y segunda lineas de tratamiento. En el caso de VPM
por incertidumbre, la elaboracion e implantacion de guias de
préctica clinica (GPC) basadas en las mejores pruebas cientifi-
cas disponibles parece ser la mejor herramienta para garantizar
que los grupos de pacientes con condiciones clinicas definidas
reciban los tratamientos recomendados por la comunidad cienti-
fical213, En diversos estudios se ha demostrado que cuando el
tratamiento del cancer se protocoliza se obtienen mejores resul-
tados clinicos en términos de menor mortalidad y morbili-
dad!415. No obstante, en estudios previos se ha descrito que el
grado de adecuacion de los tratamientos quimioterdpicos a las
GPC no es uniforme y que depende de varios factores: el tipo y
el grado de especializacion de los centros!6:17, 1a carga de traba-
jo de los profesionales sanitarios!8 y las caracteristicas de la en-
fermedad!?, entre otros.

Si centramos el tema en el analisis de la variabilidad en el tra-
tamiento del CM, podemos indicar que en diversos estudios se
ha descrito el tratamiento de esta enfermedad en el dmbito inter-
nacional20:21. En Espafia se encuentran disponibles los datos el
grupo GEICAM?22, pero hasta ahora ningtin estudio nacional ha
abordado la variabilidad el tratamiento QT en mujeres con CM
especificamente, ni se han analizado los costes asociados. Los
objetivos de este estudio son describir el tratamiento QT intrave-
noso del CM en Espaiia en funcién de la comunidad auténoma,
el tipo y el tamaiio de los hospitales, analizar la influencia de la
edad en la eleccion de los tratamientos, conocer el porcentaje de
pacientes incluidos en protocolos en fase de investigacion y esti-
mar el coste de los tratamientos QT administrados.

METODO

Se disefi6 un estudio transversal y multicéntrico en el que se in-
cluy6 a todos los pacientes consecutivos con diagnéstico de CM



que recibieron tratamiento QT intravenoso entre el 10y el 15 de
mayo de 2004 en los 110 centros participantes. Todos los servi-
cios de farmacia de los centros hospitalarios con representantes
del Grupo GEDEFO fueron invitados a participar de manera vo-
luntaria.

Se disefié un formulario ad hoc para la recogida de datos de los
centros. Los formularios fueron cumplimentados antes del inicio
del estudio y enviados a la sede de GEDEFO para la asignacién
de un cdédigo de centro que asegurara el ciego durante el anlisis.
Se recogi6 informacion relativa a las caracteristicas generales de
los centros (tipo: general/oncoldgico, financiacion: publico-con-
certado/privado), estructura (nivel), drea de influencia y activi-
dad clinica. Se defini6 el nivel 1 como comarcal o de baja com-
plejidad, el nivel 2 como general o de complejidad media y el
nivel 3 como de referencia, de alta tecnologia o de alta compleji-
dad. Se disefi6 también un formulario especifico para la recogida
de datos de los pacientes y los tratamientos administrados, cuya
recogida se realiz6 de manera prospectiva la semana del estudio
a partir de los datos disponibles en el servicio de farmacia y/o en
la propia historia clinica. Se solicitaron datos demograficos
(edad), clinicos (estadio de la enfermedad), tratamientos QT ad-
ministrados durante la semana de estudio y protocolos previos
(citostdticos, dosis, nimero de ciclos previstos), asi como el ser-
vicio responsable de la prescripcion. El formulario incluia tam-
bién un apartado para indicar la inclusién de los pacientes en pro-
tocolos en fase de investigacion cuando fuera necesario. Sélo se
recogi6 informacion relativa a citostéticos de administracion in-
travenosa (incluido el trastuzumab) y se excluy6 cualquier medi-
cacion de soporte. Los tratamientos orales sélo fueron considera-
dos si se administraban en combinacién o de manera consecutiva
con otros citostdticos intravenosos. Los tratamientos en ensayo
clinico (EC) fueron analizados por separado. Cada paciente fue
considerado una tnica vez, con independencia de la administra-
cién de tratamiento en dias consecutivos o alternos. Se considerd
que era tratamiento previo todo régimen QT distinto del aplicado
en el estudio y administrado con anterioridad a éste.

El andlisis de costes se realizé a partir de la informacion des-
crita en el formulario de recogida de datos facilitada por los cen-
tros. Es decir, a partir de los datos del farmaco y la dosis se cal-
culé el coste de aquel periodo (del 10 al 15 de mayo). Sélo se
consider? el coste directo de adquisicion (en euros) de los citos-
taticos administrados durante el periodo de inclusion, y a partir
de esta informacidn se estimé el coste por ciclo. Se definié como
ciclo de tratamiento a la secuencia de firmacos administrados en
un tiempo determinado segin el esquema de administracion.
Para ello se calculd el precio de venta de laboratorio (PVL)/mg
(IVA no incluido) de cada citostatico en fecha de 1 de enero de
200423, En los casos en los que habfa mds de una presentacion
disponible se utilizé el PVL/mg de citostatico de la presenta-
cion de mayor dosis. Los datos se presentan por comunidad au-
ténoma. Las comunidades auténomas con muestras pequefias
fueron agregadas y tratadas conjuntamente.

El andlisis estadistico se realizé en dos etapas con el paquete
estadistico SPSS: version 9.0 (SPSS Inc.). En la primera etapa se
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aplicaron métodos descriptivos para calcular la distribucién de
frecuencia de las variables cualitativas. En el caso de las varia-
bles cuantitativas, se procedi6 al cdlculo de las medidas de ten-
dencia central y de dispersion, como la desviacion tipica y el re-
corrido de la variable. En la segunda se aplicé la prueba de la x2.
El nivel de significacion aplicado a las distintas pruebas de hip6-
tesis fue de p < 0,05, con una potencia del 80%. Todas las prue-
bas fueron bilaterales. (Si bien durante el estudio se incluyé a un
reducido nimero de pacientes varones, de aqui en adelante se
utilizard el sexo femenino para referirse al conjunto de pacientes
incluidos.)

RESULTADOS

Un total de 2.134 pacientes (el 99,7% mujeres) fueron incluidos
en 110 centros de 43 provincias y 16 comunidades auténomas.
Catalufia (n =23), Andalucia (n = 15) y la Comunidad de Madrid
(n = 14) fueron las comunidades con mayor nimero de centros
participantes. Catalufia con 425 pacientes, la Comunidad Valen-
ciana con 279 pacientes y Andalucia con 250 pacientes fueron
las comunidades que incluyeron a un mayor niimero de pacien-
tes. La edad media de las pacientes fue de 51,5 afios (intervalo,
23-87). E1 71,2% de la muestra tenia entre 36 y 65 afios de edad
(tabla 1).

Descripcion de los centros participantes,
ambito de tratamiento y servicios prescriptores

En la tabla 2 se describen las caracteristicas principales de los
centros. La mayorfa fueron hospitales generales (94,5%), publi-
cos o concertados (90,0%) y de nivel 2 (43,6%). En términos ge-
nerales, éstos fueron también los centros que incluyeron el ma-
yor niimero de pacientes. No obstante, el nimero de pacientes
tratados en los centros de nivel 3 (64,5%) fue superior al de los
centros de nivel 2 (25,8%). La practica totalidad de los trata-
mientos (99,2%) fue administrada en el hospital de dia. El servi-
cio de oncologia médica fue responsable del 93,2% de las pres-
cripciones, seguido del servicio de ginecologia (6,0%). No se
indicaron otros servicios distintos de los mencionados como res-
ponsables de la prescripcion de tratamientos QT.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segiin grupos de edad

Edad (afios)  Porcentaje Intencion de tratamiento
Adyuvante Neoadyuvante Enfermedad
(%) (%) metastasica
(%)
<35 41 36 94 38
36-50 34,6 35,7 48,6 31,0
51-65 36,6 373 20,3 383
66-75 16,4 16,3 14,5 18,1
>75 45 37 2,6 59
Desconocido 38 4 43 3
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Tabla 2. Caracteristicas de los centros participantes

Caracteristicas N (%) Pacientes (%)

de los centros

Tipo de centro

General 104 (94,5) 1914 (89,7)

Oncoldgico 6 (5,5) 203 (9,5)
Financiacion

Publicos/concertados 99 (90,0) 1.952 (91,5)

Privados 10 (9,1) 140 (6,6)
Nivel

1 17 (15,5) 137 (6,4)

2 48 (43,6) 551 (25,8)

3 42 (382) 1376 (64,5)

Intencion de tratamiento
y estadio de la enfermedad

El 49,0% de los tratamientos administrados durante el periodo
de inclusién se administrd a pacientes con enfermedad metasta-
sica, el 46,2% en adyuvanciay el 7,9%, en neoadyuvancia. Si se
consideran también los tratamientos QT previos se observa que
en la mayoria de los casos el primer tratamiento QT se adminis-
tra en adyuvancia (60,7%), por delante de los tratamientos por
enfermedad metastdsica (20,8%) y los tratamientos neoadyu-
vantes (18,5%). En relacion con los tratamientos neoadyuvan-
tes administrados durante la semana de seleccion, destaca el
porcentaje que representan éstos respecto al total de tratamien-
tos administrados en los centros de nivel 1 (9,5%) que, como se
ha observado, es superior al de los centros de nivel 2 (2,5%) y
nivel 3 (7,6%).

En la tabla 3 se muestra la distribucion de pacientes segtin el
estadio de la enfermedad y la intencién de tratamiento. Cerca del
50% de los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante pre-
sentaba enfermedad en estadio II. Alrededor del 55% de las pa-
cientes con tratamiento neoadyuvante presentaba enfermedad en
estadio II1.

Tabla 3. Distribucion de pacientes segtn el estadio de la enfermedad

Estadio Tratamiento Tratamiento Enfermedad
adyuvante (%) neoadyuvante (%)  metastasica

| 18,9 14 -

[IA 31 159 -

1B 18,4 15,9 -

II1A 15,8 27,5 -

1B 38 254 -

ll[e 43 2,2 -

vV 0 0 49

Desconocido 77 11,6 -
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Ensayos clinicos

Un total de 120 pacientes (principalmente en la Comunidad Va-
lenciana [26,7%], Catalufia [19,2%], Andalucia [18,3%] y Ma-
drid [13,4%]) repartidos en un total de 37 centros recibieron tra-
tamiento QT en protocolos en fase de investigacion, cifra que
representa el 5,6% de la muestra. La edad media fue de 50,0 afios
(intervalo, 25-80). La mayoria de las pacientes recibid trata-
miento en hospitales generales (79,2%), publicos/concertados
(95%) y de nivel 3 (85,5%), en comparacion con los hospitales
monograficos (20,8%), privados (4,2%) y nivel 1 y 2 (el 3,3 y el
10%, respectivamente). No obstante, en relacién con el nime-
ro de pacientes tratados por tipo de hospital, los centros mo-
nogréficos incluyeron a mds pacientes en EC (12,3%) que los
hospitales generales (5%). Del total de EC, 50 (41,7%)
correspondieron a tratamientos adyuvantes, 36 (30%) a trata-
mientos neoadyuvantes y 34 (28,3%) a tratamientos metastasi-
cos/paliativos (21 en primera linea, 9 en segunda linea, 2 en ter-
cera linea y 2 en quinta linea o més). Con respecto al total de
pacientes en cada grupo de tratamiento, los tratamientos en EC
correspondieron al 5,5, el 20,7 y el 3,3% de los tratamientos ad-
yuvantes, neoadyuvantes o por enfermedad metastdsica, respec-
tivamente. Se observaron diferencias con significacion estadisti-
caen el porcentaje de pacientes incluidos en EC segtin grupos de
edad (< 65 aflos y > 65 afios) (fig. 1).

Tratamientos quimioterapicos

Un total de 859 pacientes recibi6 tratamiento adyuvante fuera de
protocolos en fase de investigacion. De éstos, el 51,4% recibi6 al
menos una antraciclina en esquemas del tipo AC (doxorrubicina,
ciclofosfamida), FAC (5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofos-
famida), EC (epirrubicina, ciclofosfamida) o FEC (5-fluoroura-
cilo, epirrubicina, ciclofosfamida), siendo éste ultimo el mas fre-
cuente (n =257). El 21,5% de las pacientes recibi6 algtin taxano
(un 49,4% en combinacién con antraciclinas, un 44,9% en mo-
noterapia y un 5,7% en combinacién con otros citostaticos) y
el 21,2%, tratamiento con CMF (ciclofosfamida, metotrexato,
5-fluorouracilo). El andlisis por grupos de edad revela que el uso

120
© 1007 937 973
% 80+
S 604
€ 404 p<0,05
_ I I
20 63 27
0 T
65 65
Edad (afios)
O Pacientes no incluidos en ensayo clinico
M Pacientes incluidos en ensayo clinico

Fig. 1. Inclusién de pacientes en ensayos clinicos segun grupos de
edad.
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Fig. 2. Utilizacion de CMF (ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo)
y antraciclinas en adyuvancia segun grupos de edad.

de CMF se increment6 con la edad, llegando a representar hasta
el 59% de los tratamientos en pacientes > 75 afios. El uso de an-
traciclinas fue relativamente constante en el grupo de pacientes
de edad < 65 afios, si bien se observa una disminucién importan-
te a partir de esta edad (fig. 2). El paclitaxel fue el taxano mds ad-
ministrado (53,0%) y la epirubicina fue la antraciclina de elec-
cion en el 59,0% de los casos.

En el grupo de pacientes con tratamiento neoadyuvante fuera
de un EC (138), el 42% recibi6 tratamiento basado en antracicli-
nas del tipo AC, FAC, EC o FEC, el 26,8 % tratamiento combina-
do con taxanos y antraciclinas, y el 18,1% taxanos solos. Se ob-
servé una mayor utilizacion de docetaxel (72,7%) y epirrubicina
(53,4%) (fig. 3).

El nlimero de pacientes en tratamiento por enfermedad metas-
tasica no incluido en EC fue de 1.011. De éstos, el 41,9% recibid
tratamiento en primera linea, el 27,8% en segunda linea, el
14,5% en tercera linea, el 9,8% en cuarta linea y el 4,9% en quin-
ta linea o posteriores. El 30,7% de las pacientes con tratamiento
en primera linea recibi6 trastuzumab (el 43,1% en combinacién
con paclitaxel, el 24,6% en monoterapia, el 23,1% en combina-
cion con vinorelbina y el 9,2% en combinacidn con docetaxel),
el 22,0% taxanos en monoterapia, el 17,0% taxanos en trata-
miento combinado (el 58,3% con antraciclinas, el 18,0% con ca-

Fig. 3. Utilizacién de taxanos y antraciclinas en pacientes con trata-
miento neoadyuvante.

pecitabina, el 13,8% con gemcitabina, el 5,5% con vinorelbina y
el 4,2% con carboplatino) y el 7,8%, antraciclinas en protocolos
tipo AC, FAC, ECy FEC. E1 4,0% de las pacientes en tratamien-
to de primera linea con antraciclinas habia recibido antraciclinas
en tratamientos previos.

Analisis de costes

El coste global del tratamiento de las 1.886 pacientes evaluables
ascendid a 808.071 €. La media nacional + desviacion estandar
(DE) se situ6 en 428,4 + 566,5 €/ciclo; la Comunidad Valencia-
na (581,8 + 806,8 €/ciclo) y el Pais Vasco (281 + 368,6 €/ciclo)
fueron las comunidades auténomas con diferencias respecto a la
media nacional (tabla 4).

Por intencion de tratamiento, el grupo de pacientes con enfer-
medad metastdsica fue el grupo con un mayor coste asociado en
citostdticos por paciente y ciclo (640,4 €/ciclo), seguido de los
pacientes en tratamiento neoadyuvante (232,5 €/ciclo) y los pa-
cientes con tratamiento adyuvante (180,1 €/ciclo). No obstante,
fue en este dltimo grupo en el que se observé una mayor variabi-
lidad de los costes Por edad, se observa un mayor gasto en pa-
cientes < 65 afios, excepto en el contexto del tratamiento neoad-
yuvante. Asimismo, se observa que el gasto por paciente y ciclo

Tabla 4. Coste del tratamiento quimioterdpico (€/ciclo) segiin comunidades auténomas

N Total (€) Media + DE 1C del 95% Mediana
Nacional 1.886 808.071 428,4 +566,5 403-454 182,7
Andalucia 216 98.023 453,8 +580,6 375-532 201,3
Castilla-La Mancha 80 35.717 446,5 + 486,7 338-555 2234
Castilla y Ledn 103 35.816 3477 +514,7 247-448 175,6
Cataluna 320 127169 3974 £511,5 341-453 182,3
Comunidad Valenciana 227 132.357 588,1 +806,8 477-689 2974
Galicia 195 87978 451,2 £606,5 365-536 154,0
Madrid 175 69.312 396,1 +501,1 321-470 154,7
Pais Vasco 146 41.056 281,2 +368,6 221-341 160,8
Resto de comunidades 329 180.639 4142 5093 358-469 1915

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 4. Coste medio nacional del tratamiento quimioterdpico adyuvan-
te, neoadyuvante y de la enfermedad metastdsica (EM).

es similar, con independencia de las caracteristicas de estructura
de los centros (fig. 4).

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en Espaiia con el objetivo de
conocer y describir el tratamiento QT intravenoso en pacientes
con CM. Se estima que el conjunto de dreas de influencia de los
centros participantes cubrié un porcentaje cercano al 70,0% de
la poblacién espafiola (43.048.851, afio 2004)24. Asimismo,
considerando la poblacién de mujeres en el afio 2004 y una in-
cidencia anual de CM de 45-75 nuevos casos por cada 100.000
mujeres2, y asumiendo que el 70% de las pacientes con enfer-
medad no metastdsica recibe tratamiento QT y que el nimero
medio de ciclos de quimioterapia en adyuvancia y neoadyuvan-
cia es de 6, se estima que durante la semana de estudio se selec-
ciono cerca del 76% de las pacientes que recibieron tratamiento
QT en ese mismo periodo. La naturaleza descriptiva del estu-
dio exige interpretar los resultados de manera cautelosa; sin em-
bargo, si atendemos a la amplia muestra de pacientes incluidas
en centros de distintos niveles repartidos a lo largo de toda la
geografia espafiola, se considera que los datos aqui presenta-
dos son altamente representativos del tratamiento QT del CM de
Espaiia.

Desde la publicacién de los primeros estudios sobre la activi-
dad del CMF en mujeres con enfermedad metastasica en la déca-
da de 1970, muchas han sido las opciones terapéuticas que han
contribuido a la mejora del control de este grupo de pacientes.
En el ambito de la quimioterapia cabe destacar la aparicion de las
antraciclinas en la década de 1980 y de los taxanos en la de 1990.
Mis recientemente, los avances biomédicos han favorecido el
desarrollo de nuevas moléculas que, hoy por hoy, forman parte
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del amplio arsenal terapéutico disponible para pacientes con en-
fermedad metastdsica y que incluye, ademas de los citostaticos
mencionados con anterioridad, la vinorelbina, el cisplatino,
el carboplatino, la gemcitabina, la doxorrubicina liposomal y el
trastuzumab. Los datos obtenidos indican que hay una gran va-
riabilidad en la utilizacién de estos farmacos y en la combina-
cion de éstos en nuestro pais, hecho que se acentiia a medida que
aumentan las lineas de tratamiento debido a la menor evidencia
cientifica disponible en estos casos. El hecho de que sea en la en-
fermedad metastdsica donde se introducen inicialmente los nue-
vos farmacos, por lo general de coste elevado, contribuye a que
el coste del tratamiento de este grupo de pacientes sea mayor que
el de pacientes con tratamiento adyuvante o neoadyuvante. En
diferentes estudios se han realizado andlisis de la eficiencia de
estos tratamientos25-26,

Paralelamente, en los afios setenta se realizaron también los
primeros ensayos clinicos en pacientes con enfermedad en esta-
dios tempranos y se demostré que la administracion de quimio-
terapia con intencién adyuvante aumentaba la supervivencia. En
estudios posteriores se ha demostrado que la poliquimioterapia
ofrece ventajas sobre la monoterapia en términos de beneficio,
que la duracién Optima del tratamiento debe de ser de 6 meses
y que las antraciclinas son ligeramente mds activas que el trata-
miento cldsico con CMF. No obstante, es preciso definir todavia
el papel de los taxanos en adyuvancia, aunque en estudios re-
cientes se apunta su papel en el tratamiento secuencial o combi-
nado con antraciclinas en mujeres con afectacion de los gan-
glios?7-33, Los datos del estudio indican que ya en 2004 en
nuestro pafs se utilizaban los taxanos fuera del entorno de un EC
en el 22% de las pacientes.

En los dltimos aflos se observa también una tendencia a ante-
poner la quimioterapia a la intervencion quirdrgica. En estudios
aleatorizados efectuados en pacientes con enfermedad en esta-
dios II, ITIA y IIIB se ha demostrado, por ejemplo, que la qui-
mioterapia neoadyuvante permite aumentar el porcentaje de pa-
cientes con cirugia conservadora. En este grupo de pacientes, el
tratamiento clésico se basa en antraciclinas y/o taxanos34. Pero,
ciertamente, la utilizacion de esta modalidad de tratamiento re-
quiere una amplia coordinacién dentro del equipo asistencial,
motivo por el que sorprende que el porcentaje de pacientes
tratados en neoadyuvancia respecto el total de pacientes trata-
dos sea mayor en los centros de nivel 1 que en los de nivel 2 'y
nivel 3.

El andlisis de los datos obtenidos en pacientes incluidos en EC
muestra una tendencia similar a la referida en estudios realizados
en el dmbito de la oncologia fuera de nuestro pais, en los que se
describe la edad como factor importante a la hora de determinar
la inclusion de los pacientes en el EC35-36, En los datos presenta-
dos aqui, el 6,3% de pacientes < 65 afios fue incluido en EC,
frente al 2,7% de pacientes > 65 afios (p = 0,003).

El estudio de costes nos indica, por un lado, que los costes aso-
ciados con el tratamiento del cancer de mama son amplios y que
hay variabilidad, tanto segtn la intencién de tratamiento, ligado
a los esquemas utilizados, como segtn el drea geografica donde



se administra el tratamiento. Como ya se ha discutido con ante-
rioridad, en el momento de estudio, el grupo de pacientes que
presentaba mayores costes asociados en citostaticos fue el reci-
bié quimioterapia por enfermedad metastdsica, pero se espera
que, a medida que los nuevos farmacos se incorporen al trata-
miento estdndar de pacientes con enfermedad en estadios menos
avanzados, estas diferencias disminuyan. Ejemplo de ello es el
del trastuzumab en estadios tempranos (posterior a la recogida
de datos).

El estudio presenta varias limitaciones. Si bien nos ofrece una
imagen del tratamiento sistémico del CM en nuestro pais, ésta es
solo parcial, ya que dnicamente se recogieron datos de los cen-
tros con representantes del grupo GEDEFO y, a su vez, su parti-
cipacion fue voluntaria. La muestra de centros participantes es
grande y, si bien participd la mayoria de centros que aglutinan el
mayor nimero de pacientes en cada una de las comunidades au-
ténomas representadas, no puede asegurarse 1o mismo si nos re-
ferimos a centros mds pequefios. Por ello se podria indicar una
posible variable de confusién relacionada con esta clasificacion,
que impactaria tanto en la variable costes como en la de inclu-
sién en ensayos clinicos. Asimismo, no se recogié informacién
sobre tratamientos hormonales, tan importantes en algunos gru-
pos de pacientes, especialmente los de edad avanzada, ni citosta-
ticos orales (capecitabina y vinorelbina), excepto en los casos en
los que se administraron en combinacién con otros farmacos in-
travenosos. Ademads, debe tenerse en cuenta que el calculo de
costes se ha realizado utilizando el PVL. Este no tiene por qué
reflejar estrictamente la realidad, pues el coste final de los medi-
camentos depende de las politicas de compras de los centros. A
pesar de ello, y aunque el disefio del estudio no permite asegurar-
lo, se cree que las diferencias observadas en relacién con el gas-
to en citostaticos en el tratamiento del cdncer de mama en las dis-
tintas comunidades auténomas representadas estaria relacionada
con la variabilidad en la utilizacién de farmacos, y no con dife-
rencias en el coste.

Los datos del estudio nos ofrecen una visién de la situacién
real del tratamiento QT del cincer de mama en Espaiia y de los
costes asociados. Estudios futuros permitiran conocer la evolu-
cion de los tratamientos en el tiempo a medida que nuevas inves-
tigaciones aporten nuevas pruebas cientificas.
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