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I.-PROCESO DE FORMACIÓ� DE U� TUMOR.  

 

Son el conjunto de mutaciones sucesivas que ocurren en la célula para que escape a los 

sistemas de control de la proliferación 

El proceso de aparición de un tumor o carcinogenesis es un proceso que requiere de la 

sucesión de una serie de acontecimientos genéticos que desembocan en una célula 

cancerosa y de los mecanismos que hacen que escape a los sistemas de control del 

organismo para acabar formando un tumor. Aunque la etiología de los tumores es 

diversa, al final siempre acaba en el mismo punto y es la perdida de los mecanismos de 

control de la proliferación celular. 

Cuando el ADN se daña, fundamentalmente por causas exógenas, responsables del 80-

90 % de todas las neoplasias, se ponen en funcionamiento los sistemas de reparación 

celular para tratar de recuperar el fallo, pero si estos sistemas también fallan se pone en 

funcionamiento el mecanismo de apoptosis o muerte celular programada para evitar 

que la célula crezca descontroladamente 

Existen genes que están directamente relacionados con la aparición de tumores, son los 

oncogenes y los protooncogenes, genes que codifican proteínas relacionadas con el 

ciclo celular y que si se alteran producen un crecimiento descontrolado.  

Del mismo modo también existen genes  relacionados con la restricción al crecimiento 

celular, son los antioncogenes  o genes supresores de tumores 

Los protooncogenes codifican para diversas proteínas relacionadas con la proliferación 

celular como son factores de crecimiento, receptores hormonales, proteínas de 

transducción de señales de membrana, o proteínas de unión al ADN que actúan como 

promotores de genes del ciclo celular, y  cuya mutación produciría una señal constante 

de crecimiento en el núcleo y un crecimiento descontrolado. 

Existen oncogenes víricos y celulares; Un protooncogén que pierde los mecanismos de 

control se convierte en un oncogén, esto puede ocurrir por algún tipo de mutación en el 

gen o los sistemas reguladores de este ( promotores, factores de transcripción…) , o 

bien puede ocurrir que cuando un protooncogen pasa de una célula a un virus por 
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recombinación de su ADN tras infectar una célula, pierde los mecanismos de control 

de la transcripción ya que su expresión ya solo estará controlada por los promotores 

víricos y al infectar una nueva célula la transcripción de esa proteína se hará de forma 

descontrolada y favorecerá el desarrollo celular. Otra posible causa de la capacidad 

cancerigena de los oncogenes es que produzcan proteínas alteradas cuya acción no 

puede ser regulada.  

Estas mutaciones en los oncogenes tienen carácter dominante ya que un oncogén 

puede desencadenar el proceso de proliferación aunque el otro alelo no haya sufrido 

mutación 

p.e. un receptor de membrana para un determinado factor de crecimiento que sufre una 

mutación, esta puede hacer que la unión con el ligando sea irreversible y por lo tanto la 

señal de estimulación del receptor constante, lo que produciría que la señal que llega al 

núcleo también sea constante y por lo tanto se active indefinidamente el tipo de señal 

de crecimiento producida por el ligando. También puede ocurrir que esa mutación 

haga que el receptor este constantemente activado sin requerir la presencia de la señal 

hormonal 

La mutación en los antioncogenes también puede desembocar en un tumor ya que se 

pierden los limitadores de la proliferación celular. Los  genes activadores de la 

apoptosis o muerte celular programada destruyen la célula en caso de que los daños en 

el ADN sean irreparables,  

Una mutación en los dos alelos de estos genes haría que la célula cancerosa evitara la 

apoptosis y pueda proliferar indefinidamente, ya que un antioncogen por si solo tiene 

esta actividad supresora del crecimiento, aunque el otro alelo haya mutado y ya no 

tenga esta capacidad  

Cuando en una célula fallan los mecanismos de control en la proliferación celular y se 

vuelve cancerosa, existe un segundo frente para evitar la proliferación del tumor 

mediado por el sistema inmune 
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II.- CARACTERISTICAS DE U� TUMOR 

Las células tumorales tienen una morfología alterada que depende de la diferenciación 

y de la anaplasia. La diferenciación celular de un tumor es el grado en el que las 

células parenquimatosas se asemejan a las células normales de las que proceden, tanto 

morfológica como funcionalmente. Generalmente los tumores benignos son bien 

diferenciados y los cánceres varían desde bien diferenciados a indiferenciados. La 

anaplasia es la ausencia de diferenciación que conlleva a una falta de especialización o 

de función celular y generalmente cuanto más anaplásico sea un cáncer más alta es su 

velocidad de crecimiento. 

 Cuando una célula se hace cancerosa tras evitar todos los sistemas de control genético, 

adquiere una serie de características:  

• Las células se encuentran constantemente en el ciclo celular  

  

• No se deja influir por factores externos ni factores de crecimiento  

  

• La división celular no esta sincronizada con las células de su entorno 

  

• Generan mecanismos para eludir al sistema inmune     

• Nunca entran en apoptosis       

  

• Son capaces de secretar diferentes factores de crecimiento como el VEGF o de 

crecimiento vascular para crear nuevos vasos sanguineos en torno al tumor para 

obtrener todos los nutrientes necesarios     

  

• Capacidad proteolitica con la que son capaces de destruir y atravesar la 

membrana basal y la matriz intercelular con lo que adquieren una gran 

capacidad expansiva por el tejido en el que se encuenrtren y adyacentes 

   

• Pierden la propiedad de adherencia entre células pudiendo desprenderse hacia 

el torrente sanguíneo creando una nueva masa tumoral de las mismas 

características morfológicas que el tumor primario en la nueva localización que 
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se conoce como metastasis. Estas son la principal causa de muerte del cáncer 

ya que hacen perder funcionalidad al nuevo tejido en el que se aloja  

 

 

III.- TIPOS DE A�TITUMORALES 

 

Las opciones terapéuticas en oncologia varían en función del mecanismo de acción del 

antineoplasico. En función de este los podemos diferenciar en: 

A. AGE�TES FASE ESPECIFICOS  

    Actúan sobre una fase concreta del ciclo celular. A partir de un determinado 

rango terapéutico los incrementos de la dosis no se siguen de una mayor 

respuesta, pero su efectividad si puede verse favorecida por una expansión 

prolongada, ya que ello permite extender su acción sobre un mayor número de 

células. Representantes de este grupo son los Epipodofilotoxinas y los 

Alcaloides de la Vinca. 

 

B. AGE�TES �O ESPECIFICOS DE FASE  

1 CICLO ESPECIFICOS  

    Destruyen las células que están dentro del ciclo celular, independientemente 

de la fase en que se encuentren. No actúan sobre las células en reposo. Como 

ejemplo tenemos los agentes alquilantes y el cisplatino. 

2 CICLO I�ESPECIFICOS  

    Son efectivos tanto para las células en división como para las que están en 

fase de reposo.  
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III.1-FARMACOS A�TIMETABOLITOS: Son medicamentos análogos a 

metabolitos celulares que interfieren en la síntesis de ADN y/o ARN, y al no poder 

formarse los ácidos nucleicos, la célula muere. 

 

II.1.1- ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO 

El más utilizado es el Metotrexato inhibidor de la dihidrofolato-reductasa, 

enzima limitante de la vía que transforma el ácido fólico en ácido folínico, metabolito 

activo que actúa como cofactor en reacciones de transferencia de grupos 

monocarbonados 

Raltitrexed (Tomudex), derivado del ácido glutámico que inhibe la timidilato-

sintetasa, enzima necesaria para la síntesis de ADN. Los antagonistas del ácido fólico 

destruyen células durante la fase S del ciclo celular y tienen su mayor eficacia cuando 

inician la fase logarítmica de su proliferación.   

II.1.2- ANALOGOS DE LAS BASES NITROGENADAS 

El principal es el 5-Fluorouracilo (5-FU), análogo del Uracilo, que incorpora 

un átomo de fluor en posición 5 en lugar de hidrógeno. Lesiona las células por dos 

mecanismos: inhibe la timidilato-sintetasa y se incorpora al ARN evitando su 

polimerización. 

            

           La Gemcitabina (Gemzar) es un análogo de la citosina de más reciente 

utilización, que inhibe la síntesis de ADN.    

La Capecitabina (Xeloda) es una Fluoropirimidina oral de reciente aparición 

con ventajas sobre el 5-FU intravenoso y es el ahorro de los costes hospitalarios, la 

comodidad para el paciente al ser tratamiento oral, y una activación selectiva en el 

tumor reduciendo la toxicidad sistémica 

 

III.2-FARMACOS QUE SE FIJA� A LA TUBULI�A. 

 

II.2.1- ALCALOIDES DE LA VINCA      
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La vinorelbina (Navelbine) es un alcaloide de vinca relativamente nuevo, 

descubierto en la mitad de los años 90. Ésta es un derivativo semisintético de la 

vinblastina, y como los otros alcaloides de la vinca, ésta es derivada de compuestos 

producidos por una especie de la planta del bígaro, Vinca rosea. Actúa 

preferentemente sobre los microtúbulos mitóticos y sólo afecta a los microtúbulos 

axonales a concentraciones elevadas. Interaccionan con la tubulina, proteina que forma 

los microtúbulos del huso acromático en la mitosis, mediante asociación específica con 

los dímeros proteicos impidiendo su polimerización para formar los microtúbulos. 

Detienen la mitosis en metafase. 

II.2.2- TAXANOS      

 

Paclitaxel. (Taxol) En 1967 se aisló el del árbol del tejo pacífico (Taxus 

brevifolia) y fue investigado como un agente antitumoral en roedores. El mecanismo 

de acción para paclitaxel fue descubierto en 1980. En diciembre del 1992, el FDA 

aprobó paclitaxel para el tratamiento del cáncer de lo ovario. El paclitaxel es un 

alcaloide de planta que se deriva de la corteza del tejo del Pacífico que crece en suelos 

húmedos y pueden ser encontrados en la costa pacifica de toda América del norte. El 

tratamiento que cada paciente toma aproximadamente es de 2 gramos de paclitaxel (3-

10 árboles). Varias poblaciones del tejo están en una decadencia posiblemente seria 

por su fama con los leñadores y también porque es la única fuente de paclitaxel 

aprobada por el FDA. El paclitaxel es obtenido por medio de un proceso semisintético 

del árbol del tejo inglés, Taxus baccata.  

El mecanismo de acción del paclitaxel es diferente de la vincristina y la vinblastina, los 

cuales previenen el asemblaje de los microtúbulos. En vez de esto, el  paclitaxel tiene 

la acción opuesta; el fármaco se une a los microtúbulos para prevenir su colapso (se 

liga a las sub-unidades b –tubulina), produciendo formaciones o haces anormales de 

microtúbulos a lo largo del ciclo celular y además de múltiples ésteres de microtúbulos 

durante la mitosis. El movimiento de los cromosomas replicados durante la mitosis, 

requiere la polimerización de la tubulina así como el desensamblaje de estos 

microtúbulos. Los cromosomas son incapaces de moverse a los lados opuestos bajo la 

presencia de paclitaxel porque los microtúbulos no se desarman. La división celular 

para, en la fase G2 y M de la mitosis. y la muerte celular es inducida. 
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Docetaxel (Taxotere) es una droga sintética basada en químicos del árbol del 

tejo. Su mecanismo de acción es similar al de pacliltaxel que inhibe la degradación de 

microtubulos y la división celular. 

III.3- I�HIBIDORES DE TOPOISOMERASAS. 

II.3.1- Análogos de la camptotecina, incluyendo el Topotecan, Irinotecan y su 

metabolito SN-38, actúan inhibiendo la topoisomerasa I, una enzima celular que 

mantiene la estructura topográfica del ADN durante la translación, la trascripción y la 

mitosis. La topoisomerasa I alivia la tensión de torsión de la doble hélice de ADN 

durante la replicación y la trascripción rompiendo de forma transitoria una de las 

cadenas de la doble hélice --formándose un complejo ADN- topoisomerasa -- y 

volviéndola a soldar. Los derivados de la camptotecina se fijan al complejo 

topoisomerasa-ADN e impiden que se produzca esta soldadura.  

                     

II.3.2- Las Antraciclinas también actúan inhibiendo la topoisomerasa II. Son 

antibióticos obtenidos de la bacteria Streptomyces. Las antraciclinas más comunes son 

la daunorubicina, doxorrubicina y epirubicina. Ademas son capaces de intercalarse 

entre bases adyacentes del ADN 

 

III.4- AGE�TES ALQUILA�TES.  

            Provocan su acción citotóxica mediante la formación de enlaces covalentes 

entre sus grupos alquilo y diversas moléculas nucleofílicas presentes en las células. 

Actúan preferentemente a nivel del ADN y, en concreto, de las bases nitrogenadas. 

También pueden reaccionar con los grupos fosfato y alquilar bases del ARN. 

 

III.5- COMPUESTOS DE PLATI�O            

CisPlatino y sus derivados oxaliplatino y carboplatino. Actúan preferentemente 

sobre las bases del ADN, en particular con el nitrógeno en posición 7 de la guanina 

debido a su gran nucleofilia. Además, se comporta como un agente bifuncional 

produciendo enlaces cruzados entre las dos hebras del ADN. 
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IV.- EFECTOS TOXICOS DE LOS A�TI�EOPLASICOS 

 

IV.1.- EFECTOS TOXICOS AGUDOS 

 

MIELOTOXICIDAD 

Es la toxicidad más frecuente y generalmente es el factor limitante de toxicidad aguda 

para los citostaticos. Puede afectar cualquiera de las series celulares, pero las más 

frecuentes son la neutropenia y la trombocitopenia. Debido a las diferencias entre las 

vidas medias de leucocitos (48 horas) y plaquetas (7 días), generalmente las drogas 

que producen mielosupresión inducen primero leucopenia, seguida de 

trombocitopenia. Si bien la mayoría de los citostáticos son potencialmente  

mielotóxicos, el riesgo no es igual para todos. 

 

La mielotoxicidad suele manifestarse de 7 a 10 días después de una dosis o serie de 

tratamiento, pero en algunos casos puede ser más tardía (por ejemplo, 4-6 semanas en 

el caso de las  nitrosoureas). Las infecciones y hemorragias que se asocian a esta 

toxicidad pueden ser causa de muerte asociada al tratamiento antineoplásico. 

 

TOXICIDAD E� BOCA Y TUBO DIGESTIVO 

Los epitelios digestivos tienen un activo recambio celular. Muchas drogas producen 

mucositis ya sea en boca o en el tracto gastrointestinal. (p. ej., fluorouracilo, 

actinomicina D, metotrexato). Puede constituir una toxicidad limitante y se trata con 

protectores de mucosas y una dieta adecuada. La mucositis en tubo digestivo puede 

afectar al esófago, estómago y/o intestinos y sus síntomas dependen del órgano 

afectado y de la severidad de la lesión. 

 

ALOPECIA 

Es otro efecto adverso frecuente, debido a citotoxicidad sobre las células del folículo 

piloso. En algunas personas tiene connotaciones psíquicas importantes. En el caso de 

deberse solo a la quimioterapia es reversible. 
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TOXICIDAD PARA LAS CELULAS GERMI�ALES 

 

Los quimioterápicos antineoplásicos son tóxicos para las células germinales. Los 

efectos varían según los fármacos, por lo que no pueden generalizarse. 

 

�AUSEAS y VOMITOS 

 

El efecto emetizante es muy común entre los quimioterápicos, llegando a tener una 

incidencia cercana al 100 % con algunas drogas (p. ej., cisplatino). Suele ser un efecto 

mucho más molesto y angustiante para el paciente, que otros efectos adversos (más 

graves). Para su tratamiento pueden utilizarse bloqueantes D2 (metoclopramida, 

drogas antipsicóticas) o bloqueantes 5-HT3 (ondansetrón, granisetrón), asociados o 

no a glucocorticoides y/o benzodiazepinas. Los cannabinoides son los antieméticos 

eficaces conocidos. 

 

TOXICIDAD CARDIOVASCULAR 

 

La toxicidad aguda cardiovascular ha sido bien estudiada en los últimos años. Se han 

descripto alteraciones eléctricas (p. ej., arritmias por antraciclinas) y alteraciones 

isquémicas (p. ej., cuadros anginosos por fluorouracilo). 

Algunos fármacos (p. ej., ciclofosfamida) presentan toxicidad miocárdica cuando se las 

utiliza en esquemas con dosis elevadas. 

 

�EFROTOXICIDAD 

 

El cisplatino es la droga más frecuentemente asociada a toxicidad renal. Se ha 

intentado relacionar este efecto con su capacidad de reaccionar con los grupos 

sulfhidrilo de la ATPasa-Na+ K+-dependiente. La lesión se manifiesta como 

alteraciones de la función tubular con trastornos electrolíticos como hipocalemia, 

hipomagnesemia, etc. Puede llegar a presentarse insuficiencia renal. La toxicidad es 

mayor si la droga se administra en bolo y parece depender de la concentración de 

cisplatino y sus metabolitos activos en la luz tubular, lo que explica que la mejor 

medida preventiva sea una abundante hidratación intravenosa antes, durante y después 

de la infusión del fármaco. El manitol también tiene efecto protector. 
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Un tipo de nefropatía diferente es la que producen el metotrexato y sus metabolitos. 

Por ser de relativamente baja solubilidad en agua, pueden precipitar y causar 

obstrucción tubular. Los 2 principales metabolitos del metotrexato, 7-0H-metotrexato 

(originado en los microsomas hepáticos) y DAMPA (ácido diamino-metilpteroico, 

producido por las bacterias intestinales) son menos hidrosolubles que el fármaco 

madre. La ingesta abundante de agua es una medida eficaz para prevenir esta reacción 

adversa. Durante la infusión de altas dosis de metotrexato se exceden los límites de 

saturación del antifólico y/o de sus metabolitos en orina de pH 5, por lo que se produce 

la precipitación. La actinomicina D es otra droga que puede tener con frecuencia 

toxicidad renal, pero es poco usada actualmente. Con otros citotóxicos, la toxicidad 

renal se observa menos frecuentemente que con los arriba indicados. En algunos casos 

(p. ej., nitrosoureas) el daño renal puede continuar agravándose luego de finalizado el 

tratamiento  antineoplásico, avanzando hacia la insuficiencia renal crónica. 

 

UROTOXICIDAD 

 

Las oxazafosforinas (ciclofosfamida, ifosfamida, etc.) son profármacos. Algunos de 

sus metabolitos activos (p. ej., acroleina) se excretan por orina y producen lesión del 

epitelio vesical. En un principio, la única consecuencia observada fueron las macro y/o 

microhematurias (cistitis hemorrágica), pero a medida que un número importante de 

pacientes expuestos alcanzó sobrevidas prolongadas, se puso de manifiesto un 

aumento de frecuencia de cáncer de vejiga. Esta toxicidad es prevenible con mesna 

(mercaptoetanosulfonato sódico) ya sea por vía intravenosa u oral. Este fármaco (que 

difunde con dificultad al interior de las células) se transforma en un dímero inactivo 

(dimesna) que filtra en el glomérulo renal y es captado por las células del túbulo 

proximal. En éstas, el dimesna se transforma en mesna, que se excreta por orina, donde 

su grupo sulfhidrilo reacciona con el metabolito alquilante, inactivándolo, sin 

modificar la potencia citotóxica del fármaco a nivel sistémico. 
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HEPATOTOXICIDAD 

 

La toxicidad hepática ha sido asociada a casi todos los citotóxicos, pero casi siempre 

se trata de casos aislados, excepto para algunas drogas como el metotrexato. 

El metotrexato es la droga antineoplásica más frecuentemente asociada a daño 

hepático (necrosis y fibrosis). Esta toxicidad parece ser dependiente de la dosis total y 

del tiempo de exposición, y puede observarse tanto en pacientes neoplásicos como en 

aquellos que reciben dosis bajas de metotrexato durante períodos prolongados, para 

tratamiento de psoriasis o enfermedades reumáticas. 

 

La hepatotoxicidad de las antraciclinas parece estar relacionada con su capacidad de 

producir radicales libres y de agotar los mecanismos de detoxificación dependientes 

del glutatión. Por este motivo, no solamente puede observarse toxicidad directa de 

estos antibióticos, sino también la potenciación de otros tóxicos hepáticos como el 

paracetamol. 

 

Se ha descrito aumento de enzimas hepáticas en suero de pacientes tratados con 

nitrosoureas o citarabina, degeneración grasa por L-asparaginasa, necrosis aguda por 

plicamicina y colestasis o necrosis por mercaptopurina y azatioprina. 

 

�EUROTOXIC1DAD 

 

Los compuestos de platino y los alcaloides de la vinca pueden producir neuropatías 

periféricas. La toxicidad sobre SNC se observa con poca frecuencia, pues las drogas 

citotóxicas en su mayoría no atraviesan la barrera hematoencefálica, aunque debe 

tenerse presente que la cirugía y la radioterapia craneanas aumentan la permeabilidad 

de la barrera. No está claro por qué algunos pacientes presentan cuadros de toxicidad 

severa del SNC asociados al empleo de agentes alquilantes. Los compuestos de platino 

son ototóxicos y pueden potenciarse con otros ototóxicos como los aminogluc6sidos o 

los diuréticos del asa. Para casi todos los grupos de antineoplásicos se ha reportado 

efectos adversos oftalmológicos. . 
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La meningitis aséptica y la mielopatía son manifestaciones frecuentes de la 

neurotoxicidad asociada a la administración intratecal de quimioterápicos 

antineoplásicos. 

 

TOXICIDAD LOCAL 

 

La mayoría de los quimioterápicos antineoplásicos son drogas de alta toxicidad local y 

muchos solamente pueden ser administrados por vía intravenosa. Si se extravasan, 

pueden producir serias lesiones, con necrosis del tejido subcutáneo. Por este motivo, el 

ideal es inyectarlos en una línea de infusión intravenosa o en dispositivos 

especialmente diseñados para ello. 

 

III.2.- EFECTOS TOXICOS CRÓ�ICOS 

 

TOXICIDAD CARDIACA 

Diversos quimioterápicos pueden producir toxicidad crónica a nivel cardíaco, llegando 

a producir insuficiencia cardíaca y muerte. Este efecto es especialmente marcado con 

las antraciclinas y se lo ha vinculado con su capacidad de aumentar la producción de 

radicales libres. 

 

Para cada antraciclina se recomienda una dosis acumulativa máxima en función de este 

riesgo, que constituye así la toxicidad más importante para limitar la dosis total. 

Diversos factores incrementan el riesgo de cardiotoxicidad y deben ser tenidos en 

cuenta, incluyendo la edad del paciente, la irradiación mediastinal, la enfermedad 

cardíaca previa y la asociación con drogas de efecto similar, incluyendo otros 

antineoplásicos (como la ciclofosfamida). 

 

 

TOXICIDAD PULMO�AR 

 

El daño pulmonar causado por los tratamientos antineoplásicos es un evento 

infrecuente con las dosis usuales, pero es grave. Habitualmente se presenta como un 

cuadro de disnea, tos seca y fiebre, frecuentemente asociados a anorexia, malestar 

general y pérdida de peso, en ausencia de infección pulmonar y con el antecedente 
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claro de exposición, generalmente prolongada, al citotóxico. Aunque no son 

específicos, se suele encontrar un patrón restrictivo y defectos en la difusión alveolar. 

Desde un punto de vista histológico, la forma más común es la neumonitis intersticial 

o la alveolitis fibrosante. 

 

Los fármacos más comúnmente asociadas con daño pulmonar son la bleomicina, el 

busulfán y el metotrexato, seguidos de otros agentes alquilantes como la 

ciclofosfamida. Para la bleomicina, el fármaco más estudiado, se han descrito como 

factores de riesgo de importancia clínica: la edad avanzada, la enfermedad pulmonar 

previa, el daño pulmonar por irradiación, oxígenoterapia (incluyendo la administración 

de oxígeno durante la anestesia), otros fármacos con toxicidad pulmonar (como los 

agentes alquilantes). Todas estas condiciones tienen en común facilitar la producci6n 

de radicales libres de O2 que, aparentemente, serían los que causan el daño intersticial 

pulmonar. Como siempre sucede con los factores de riesgo, en un paciente individual 

no puede predecirse si presentará o no toxicidad pulmonar con una dosis dada de 

bleomicina, salvo en términos de probabilidad. 

 

EFECTO CARCI�OGE�ICO 

 

El desarrollo de una segunda neoplasia (especialmente leucemia) como complicación 

tardía del tratamiento del cáncer con citostáticos es una consecuencia de los efectos 

citotóxicos y mutagénicos de los citostáticos.  

 

Las segundas neoplasias más frecuentes son la leucemia aguda no linfoide y el linfoma 

no Hodgkin, aunque para algunas drogas particulares puede encontrarse un aumento 

significativo de otros tumores, (p. ej., cáncer de vejiga en pacientes tratados con 

ciclofosfamida) 

 

TOXICIDAD FETAL 

 

La mayoría de los citotóxicos han probado ser teratógenos en los estudios preclínicos. 

Con metotrexato existen evidencias de malformaciones en fetos humanos, incluyendo 

trastornos del cierre del tubo neural pero con otros citotóxicos (como sucede con la 

mayoría) no hay suficientes evidencias en humanos. A esta falta de evidencias pueden 
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contribuir varios factores: edad avanzada de la mayoría de las pacientes con cáncer, 

abortos precoces (incluyendo toxicidad en las primeras 2 semanas del desarrollo fetal), 

menor frecuencia de embarazos en pacientes con cáncer, etc. 
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1. Introducción 

 

En los últimos años los tratamientos oncológicos han sufrido importantes 

cambios debido al desarrollo de nuevos fármacos con nuevas dianas 

farmacológicas gracias a una mejora del conocimiento del propio cáncer y de 

los mecanismos bioquímicos que lo controlan, lo que ha propiciado un rápida 

introducción en el arsenal terapéutico disponible de nuevos fármacos 

quimioterápicos. Esta situación no se ha traducido en una mejora de los 

resultados clínicos y de calidad de vida del paciente, pero si ha repercutido en 

un incremento importante del gasto farmacéutico al aumentar tanto su 

consumo.  

 
Frecuentemente se prescriben estos citostáticos en indicaciones que no están 

recogidas en la ficha técnica del producto, es decir en indicaciones no 

aprobadas, sin una evaluación adecuada sobre su efectividad y coste. Así, esta 

practica ha producido que en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de 

Granada, que el gasto por tratamiento y paciente se haya duplicado en un 

periodo de tres años, y según los datos de consumo de los Hospitales públicos 

de Andalucía, entre los años 2000 y 2002 se produjese un aumento del gasto 

sanitario en los tratamientos oncológicos del SSPA de un 72,5% que no se 

corresponde con un aumento en la eficacia de los resultados ni con un aumento 

tan significativo del numero de pacientes. 

 

 
2. Objetivos 

 

El objetivo del presente estudio es la evaluación de los tratamientos 

oncológicos recibidos por todos los pacientes tratados en el año 2004 en el 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves para tumores de gran incidencia, 

con citostáticos que han sufrido un gran incremento en su consumo y con ello 

poder determinar la calidad del tratamiento oncológico y las posibles 

repercusiones económicas que pueda generar el uso de indicaciones no 

aprobadas, es decir, aquellas recogidas en la ficha técnica del producto. Este 

estudio lleva implícito el análisis previo de los sistemas de información y 
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registro disponibles para los medicamentos de nuestro estudio a fin de disponer 

de una fuente fiable de datos 

 

3. Material y Métodos 

Este estudio… pretende demostrar la eficacia del tratamiento oncológico …..y 

de cómo repercute en el constante aumento del gasto farmacéutico 

correspondiente en los Hospitales públicos Andaluces1, 2   

El estudio se basa en el uso de indicaciones no autorizadas de los citostaticos 3 

y el incremento del gasto farmacéutico producido por el uso de estos 

medicamentos en actuaciones no indicadas. 

Para ello, en una primera fase se analizaran los sistemas de información 

disponibles en los diferentes servicios de farmacia y/o unidades de preparación 

de citostaticos, y la calidad de los mismos para ver que datos se pueden utilizar 

para el estudio. 

En una segunda fase, y en función de los datos disponibles, se evaluaran los  

tratamientos recibidos en una muestra de pacientes según los protocolos de 

actuación de farmacia, de la sociedad española de oncologia médica y/o la ficha 

técnica de los medicamentos 

Por ultimo, en una tercera fase se evaluaran la calidad y los costes sanitarios de 

los tratamientos no indicados y se compararan con el gasto que se habría 

generado usando el protocolo de actuación estándar 

De esta forma se pretende demostrar la repercusión económica derivada de la 

ineficiencia o falta de eficacia en los tratamientos oncológicos. 
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4. Fase 1: Disponibilidad de datos 

 

Introducción: 

Las pautas de tratamiento quimioterápico están cambiando rápidamente debido 

a factores como la aparición de nuevos citostáticos y el uso de nuevos esquemas y 

asociaciones en diferentes indicaciones1. Sin embargo, los avances sólo se van 

traduciendo lentamente en mejoras discretas en los resultados, restringidas a algunas 

indicaciones y combinaciones específicas, presentando en general escaso impacto en la 

supervivencia de los pacientes, ajustada por calidad de vida2-7.  

Un análisis en profundidad de la práctica clínica en un hospital regional de 

Andalucía puso de manifiesto este fenómeno de rápida introducción de nuevos 

fármacos e indicaciones, así como la existencia de abordajes conflictivos en la 

adecuación de la terapéutica del cáncer7-8. Este estudio supuso el primer paso en el 

análisis de los tratamientos quimioterápicos en los hospitales andaluces en el marco 

del Plan Integral de Oncología de Andalucía (PIOA), que abarca otras iniciativas para 

mejorar la calidad asistencial en oncología y los resultados en estos pacientes. 

Recientemente, en Cataluña, se ha informado sobre los riesgos del uso de fármacos en 

indicaciones no autorizadas y las consecuencias para el médico, para el paciente y para 

la propia administración sanitaria. El informe, que analiza los estudios elaborados en el 

ámbito internacional sobre este problema, estima un uso de medicamentos oncológicos 

en indicaciones no autorizadas en torno al 75%9.  

Un segundo estudio andaluz puso de manifiesto que en el conjunto de 

hospitales de Andalucía se ha producido un incremento medio del consumo de 

fármacos citostáticos dirigidos a fases avanzadas, entre los años 2000 y 2002, superior 

al 110 %, lo que supone un aumento en el gasto de más de 9 millones de euros10. Este 

incremento no se produce de forma homogénea, sino que existe una considerable 

variabilidad entre hospitales, detectándose al mismo tiempo deficiencias y limitaciones 

importantes en los sistemas de información que impiden un análisis en mayor 

profundidad. Estas deficiencias en los registros hacen imposible determinar con 

precisión las indicaciones utilizadas, pautas de prescripción y la comparación entre 

servicios y localizaciones tumorales, siendo muy difícil realizar evaluaciones de 

adecuación de uso, efectividad y eficiencia en este campo11. 
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 Material y Métodos: 

Se elaboró un cuestionario sobre la situación de los registros, incluyendo 

variables relativas a la cobertura de información sobre los pacientes y sus tratamientos, 

grado de informatización y otras características organizativas. Los cuestionarios se 

administraron en septiembre de 2005 mediante encuesta al jefe de Servicio de 

Farmacia o responsable de oncología de los 19 servicios de farmacia de los hospitales 

del Servicio Andaluz de Salud que tratan pacientes oncologicos. Las encuestas se 

realizaron por un solo encuestador por vía telefónica salvo en dos hospitales donde se 

realizó in situ.  

Un primer grupo de preguntas estaba dirigida a conocer la cobertura de la 

unidad respecto a todos los ciclos administrados en el hospital, el grado de 

informatización, la antigüedad de los datos disponibles para una posible investigación 

posterior, así como otras características organizativas y logísticas de las mismas. La 

segunda batería de preguntas estaba dirigida a identificar si se registraban o no las 

principales variables relativas a los pacientes y sus tratamientos quimioterápicos.  

Por último, una tercera batería de preguntas se encaminó a conocer el grado de 

registro de la dispensación de medicamentos citostáticos de uso hospitalario y el 

registro de la prescripción de medicamentos de suministro por oficinas de farmacia 

extrahospitalarias. Para ello se eligieron la temozolamida y la capecitabina y se 

preguntó sobre la existencia de registro específico de los tratamientos prescritos para 

ambos fármacos; esto se debe a que son fármacos orales de prescripción hospitalaria 

pero que no los suministra la farmacia hospitalaria (en el año 2004 la Capecitabina no 

se dispensaba en las farmacias y era la farmacia del hospital la que se la suministraba a 

los pacientes) 

Resultados: 

Todos los hospitales incluidos en el estudio han cumplimentado el cuestionario. 

Uno de los hospitales no contaba con unidad centralizada de citostáticos por lo que el 

Servicio de Farmacia no disponía de ningún dato salvo para temozolamida, raltitrexed 

y trastuzumab; así como los registros de uso compasivo y medicación extranjera 

La cobertura de la preparación de citostáticos en la unidad centralizada del 

Servicio de Farmacia para las distintas áreas del hospital en el total de la muestra es 

muy variable: el 89% de las unidades preparan mezclas para hospital de día, el 84% 
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para pacientes ingresados, el 79% para pacientes hematológicos y el 58% para 

pacientes pediátricos. Dado que tres de los hospitales no tienen pacientes pediátricos 

de tipo oncológico la cobertura para este grupo es realmente del 69%. En la Tabla 1 se 

muestran los datos según la categoría del hospital. 

El registro sistemático de los citostáticos gestionados como medicación 

extranjera o uso compasivo está disponible en el 74% y 79% de los hospitales 

respectivamente. Por categorías fueron: regionales 80% y 100%, generales 78% y 78% 

y comarcales 60% y 60%. 

El registro está informatizado sólo en 13 hospitales (68%), existiendo grandes 

diferencias en los programas informáticos usados por cada hospital. El programa 

Oncofarm® se utiliza en 4 hospitales mientras que Oncogest® sólo usa en 1 de los 

centros. 8 hospitales utilizan su propio programa específico, que generalmente consiste 

en una base de datos realizada ad hoc. Uno de los hospitales entrevistados se encuentra 

en proceso de instalación del programa Oncowin®. La distribución de la proporción de 

unidades informatizadas por categoría del hospital es la siguiente: regionales 60%, de 

especialidades 78% y comarcales 60%. 

Respecto a la antigüedad de los datos, 10 de los 13 hospitales con sistemas 

informatizados disponían de datos anteriores al 1 de enero de 2004, 1 desde junio de 

2004, 1 desde mayo de 2005 y 1 desde junio de 2005. El registro de la dispensación de 

temozolamida y de los pacientes en tratamiento con capecitabina sólo se lleva a cabo 

en el 68% y 42% de los casos, respectivamente. La Tabla 2 recoge el número y 

porcentaje de hospitales que registran cada uno de los ítems relacionados con los 

pacientes y el tratamiento y sobre los que se preguntaba en la encuesta. 

Cabe destacar, en primer lugar, que la cobertura de las distintas áreas donde se 

generan tratamientos quimioterápìcos por la unidad centralizada es muy variable, 

posiblemente dado el carácter voluntario con que muchas de ellas se han desarrollado 

y las dificultades técnicas, económicas y de personal que su instalación y ampliación 

suelen llevar aparejadas. Llama positivamente la atención el hecho de que sólo uno de 

los hospitales carece de unidad centralizada de elaboración. Sin embargo, sólo un 68% 

de estas unidades están informatizadas, lo que limita la realización de estudios de 

utilización de citostáticos en nuestra comunidad en el futuro. La mejor cobertura en los 

hospitales comarcales y generales, de menor complejidad, no parece lógica, pues son 



 26 

los hospitales regionales los que cuentan con la mayor infraestructura para la atención 

al paciente oncológico, siendo de referencia para muchos tumores de baja prevalencia. 

 

Como es lógico, los datos imprescindibles para la elaboración y administración 

de la quimioterapia tales como el nombre del paciente, del citostatico y de la dosis 

están disponibles en todos los servicios con unidad centralizada. Sin embargo, hay que 

destacar que el nombre del protocolo al que se vincula el citostático sólo está 

registrado en  la mitad de los casos. Así mismo, el número de historia clínica no se 

recoge en tres de estos servicios siendo este dato fundamental para estudios que se 

pudieran basar en el cruce de información de bases de datos.  

También, destacar que aquellos otros datos que permitirían evaluar una posible 

adecuación de los tratamientos a sus indicaciones aprobadas están recogidos de forma 

insuficiente y en una proporción mucho menor. Tal es el caso del diagnóstico o el 

estadiaje, por ejemplo. Un 26,3% de los hospitales no registra la clasificación del 

tumor por ninguno de los dos métodos, y sólo el 15.8% aporta esta información 

aunque de forma parcial y no para todos los casos. Un 26.3% de los hospitales 

registran de forma completa la clasificación por al menos uno de los métodos 

mencionados. Sólo tres centros registran los tres métodos. 

Hay una mayoría de hospitales en que estaría disponible la información de 

tratamientos de uso compasivo y con medicación extranjera, pudiéndose investigar las 

indicaciones no aprobadas más solicitadas. Sin embargo, trabajos previos muestran 

como un alto número de tratamientos para los que no se solicitó el uso compasivo se 

hicieron en base a indicaciones no aprobadas8. Por ello, sería interesante estudiar 

cuáles se derivan a este trámite y cuáles se prescriben sin más y qué factores lo 

determinan.  
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5. Fase 2: Evaluación de los Tratamientos 

 

Introducción: 

Los medicamentos se pueden utilizar, legalmente, de tres formas distintas: en 

las indicaciones y condiciones de uso autorizadas por la Agencia Española del 

Medicamento e inscritas en el Registro de Especialidades Farmacéuticas, y que, a su 

vez, son las que figuran en la ficha técnica de cada especialidad; en el ámbito de un 

ensayo clínico o mediante la modalidad del uso compasivo. Las dos últimas vienen 

definidas en el Real Decreto 561/1993, por el que se establecen los requisitos para 

realización de ensayos clínicos. La modalidad del uso compasivo se contempla en el 

artículo23: “Se entiende como uso compasivo la utilización, en pacientes aislados y al 

margen de un ensayo clínico, de productos en fase de investigación clínica, o también 

la utilización de especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso 

distintas a las autorizadas, cuando el médico, bajo su exclusiva responsabilidad, 

considera indispensable su utilización”.51  

  Cuando un medicamento se usa en condiciones diferentes a las detalladas en el 

prospecto, ya sea por diferente vía de administración, dosis etc.…, estamos ante un uso 

no autorizado. 

 En atención primaria no esta justificado por el amplio arsenal 

terapéutico existente. Las posibles causas son: desconocimiento del médico de las 

indicaciones autorizadas, exceso de burocracia para solicitar un uso compasivo, la 

inexistencia de alternativas en pacientes terminales, publicidad y el poco interés de la 

industria  

Desde el punto de vista del oncólogo, la petición de usos compasivos es una 

tarea que ralentiza el tratamiento del paciente ya que se debe solicitar a la farmacia 

hospitalaria junto con documentación avalando su uso. Farmacia lo tramita haciendo 

un estudio sobre la indicación y de la bibliografía existente para autorizar o no dicha 

indicación, y se le remite a la comisión de farmacia para la evaluación de usos 

compasivos, y la dirección medica decide si aprobar o no la petición. El principal 

factor que inhibe un uso no autorizado es la aparición de una RAM (reacción adversa 

del medicamento) 
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  El uso por parte de un medico de un medicamento en indicación no autorizada 

es una actuación irregular, esto no implica que este contraindicado ya que no viene así 

recogido en el prospecto, pero la responsabilidad es del medico, y si se considera 

adecuado su uso se debe solicitar un uso compasivo ya que en caso contrario, si 

aparece una RAM la responsabilidad pasa del laboratorio al medico prescriptor. 

  Un uso compasivo debe contar con el consentimiento informado del paciente, 

un informe clínico que lo justifique y la autorización de la AEM 9   

  El uso en indicaciones no autorizadas, especialmente de los nuevos fármacos, 

en algunos casos se puede pensar que viene de la presión de la industria farmacéutica 

para ampliar cuota de mercado, esto es importante porque la cuota de mercado es un 

factor principal que determina el PVP final del medicamento, por lo que la ampliación 

posterior de las indicaciones aumenta considerablemente el beneficio económico. Este 

tipo de uso es uno de los principales factores del aumento del gasto farmacéutico9 

farmacéutica en estudiar determinadas patologías poco frecuentes 

Cabe destacar que tras la petición a farmacia de la relación de tratamientos de 

uso compasivo en el hospital para indicaciones no aprobadas de medicamentos, la 

respuesta fue que en todo el 2004 no se tramito ningún uso compasivo para ninguna de 

las doce drogas del estudio, por lo que cualquier indicación no aprobada no estará 

respaldada por su uso compasivo. 
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Objetivos: 

 

  En esta fase del estudio se pretende evaluar si los tratamientos recibidos por 

nuestra muestra de pacientes se adecuan a las indicaciones autorizadas en la ficha 

técnica de cada citostático 

 

Material y Métodos: 

 

Para la evaluar los tratamientos el estudio se centra en la utilización de 12 

citostáticos de incorporación reciente y que han experimentado una mayor variabilidad 

e incremento en su consumo entre los años 1998 y 2002: OXALIPLATINO, 

VINORELBINA, GEMCITABINA, IRINOTECAN, TOPOTECAN, DOCETAXEL, 

PACLITAXEL, TRASTUZUMAB, TEMOZOLAMIDA, DOXORUBICINA  

LIPOSOMIAL, RALTITREXED, CAPECITABINA y dirigidos al tratamiento de 

cáncer metastásico o localmente avanzado de MAMA, OVARIO, CEREBRO, 

CABEZA Y CUELLO, COLORRECTAL Y PULMÓN NO MICROCÍTICO, cinco de 

los canceres sólidos de mayor incidencia. 

Así, se toman como criterios de inclusión todos los pacientes que hayan sido 

tratados con cualquiera de las drogas y sus posibles asociaciones para tratar alguna de 

las anteriores patologías en estado localmente avanzado o metastasico. También se 

incluirán aquellos pacientes que no tengan clasificación TNM o estadio pero en la 

historia clínica se muestre la existencia de metástasis a distancia 

Se han tomado como muestra todos los pacientes oncológicos tratados en el 

2004  en el Hospital universitario Virgen de las Nieves de Granada, y acotando los 

pacientes según los criterios de inclusión. 

Se han excluido historias por no poder aportar alguno de los datos anteriores o 

alguno de los considerados fundamentales como son la clasificación del tumor o datos 

para la identificación del paciente, o  bien por la imposibilidad de su extracción de la 

historias por la ilegibilidad de las mismas. 
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Recogida de datos en el Hospital universitario Virgen de las Nieves: 

1. Petición a la farmacia hospitalaria de una relación de todos los pacientes 

tratados en el año 2004 con cualquiera de las drogas del estudio, en total 598 

pacientes  

2. En el servicio de registro del hospital se completaron los números de historia 

que faltaban a un gran numero de pacientes ya que este dato es el requisito 

fundamental para pedir las historia clínicas en registro   

  

3. Para la obtención y consulta de las historias clínicas se acude al servicio de 

documentación del hospital       

   

La consulta de los  598 pacientes tratados concluyó con los siguientes resultados: 

• Sobre el total de 598 pacientes, se accede a 369 historias para su estudio, lo 

que representa el 61,7% 

• De las 369 historias revisadas, 228 cumplen los criterios de inclusión del 

estudio lo que representa un 61,7% y son validas para el estudio 

• De las 228 Historias, 15 son cáncer de cabeza y cuello (6,6%), 4 cáncer de 

cerebro (1,7%), 55 cáncer de colon y recto (24%), 72 cáncer de mama 

(31,5%), 25 cáncer de ovario (11%), y 36 de pulmón no microcitico 

(15,8%) 

 

Grafico 1 

Distribución de Pacientes por tipo de Cancer

Cabeza y cuello Cerebro CCR

Mama Ovario Pulmon no m.
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En el caso de los tratamientos oncológicos, especialmente en cáncer avanzado 

o metastásico, hay que tener en cuenta de que hay pocas alternativas terapéuticas y 

poco tiempo de actuación, además son medicamentos cuyas indicaciones están sujetas 

a muchas restricciones, valga como ejemplo las indicaciones aprobadas13 para el 

Paclitaxel, uno de los citostaticos mas usado en terapia contra el cancer: 

Indicaciones aprobadas para el Paclitaxel: 

Carcinoma de ovario: 

- En 1ª Linea en combinación con cisplatino en enfermedad avanzada o residual 

tras laparotomía inicial 

- En 2ª Linea en carcinoma metastásico tras fracaso de terapia estandar con 

derivados del platino 

Carcinoma de mama:  

- En 1ª Linea en enfermedad metastasica o avanzada en combinación con 

trastuzumab, en tumores que sobreexpresen HER2 en el rango 3+, determinado 

por inmunohistoquimica, y no este indicado un tratamiento con antraciclinas 

- En pacientes que han fracasado o no son candidatos al tratamiento con 

derivados de antraciclinas 

Carcinoma de pulmon no microcitico: 

- En combinación con cisplatino en no candidatos a cirugía y/o radioterapia 

Aquí surge un problema, y es el de cuando saber si un paciente no es candidato 

a una determinada terapia debido a la estructura de la historia clínica, 

La determinación por inmunohistoquimica de la sobreexpresion del HER2 

(receptores estrogenicos) en el rango 3+ es un dato que aparece con poca frecuencia en 

las historias clínicas 

Otro ejemplo, el tratamiento con antraciclinas esta contraindicado en un 

paciente cuando tiene una fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor del 

50% o existen antecedentes de enfermedad  previa o ha recibido antes antraciclinas. 

Entre el 50 y 100% de fracción de eyección  y tratamiento previos no hay una política 

definida (ver criterios de inclusión para un ensayo clínico)  
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Estos datos como la fracción de eyección ventricular, o la determinación 

inmunohisptoquimica no suelen estar en la historia clínica del paciente, de esta forma, 

cualquier criterio de inclusión o contraindicacion de los tratamientos para los pacientes 

se dará por valido según el criterio médico, dedicando el estudio a la adecuación de la 

indicación del tratamiento al tipo de cáncer y teniendo en cuenta otros datos como 

tratamientos previos recibidos, y el esquema terapéutico administrado 

Para evaluar los tratamientos separaremos a los pacientes en los seis diferentes 

tipos de cáncer, que a su vez se dividirán según línea de tratamiento, de primera a 

tercera ya que para sucesivas no hay protocolos.  

Una vez que se han agotado las opciones de cirugía y/o radioterapia para el 

tratamiento de carcinomas recurrentes y/o metastásicos, la probabilidad de curación 

disminuye sustancialmente y el objetivo terapéutico vira hacia la paliación de 

síntomas, es lo que se llama quimioterapia paliativa 

 

Para determinar que pacientes se incluyen en cáncer localmente avanzado o 

metastásico se incluyen aquellos con estadio del tumor de IIIa, IIIb y IV, y/o  una 

clasificación  TNM que corresponda con las siguientes14, 15 

Grafico 2 
 

 

Tipo de estadío  

IIIA 

T0, N2, M0  
T1, N2, M0  
T2, N2, M0  
T3, N1, M0  
T3, N2, M0  

IIIB 
T4, N0, M0  
T4, N1, M0  
T4, N2, M0  

IIIC Cualquier T, N3, M0  

IV Cualquier T, cualquier N, M1 
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En esta fase se toma nuestra muestra de pacientes y se separan los pacientes  

por tipo de cáncer y dentro de este por línea de tratamiento tomando como dato 

identificador el número de historia del paciente 

Cada tratamiento  será evaluado según su adecuación a ficha técnica de la 

AEMPS y/o EMEA  modificadas hasta 2004. 

Los pacientes se han agrupado en función de la última línea de tratamiento 

recibida en el 2004, las líneas de tratamiento en cáncer corresponden a los diferentes 

tratamientos recibidos por un paciente, así la primera línea será el primer tratamiento 

recibido y se administrara hasta que se demuestre que el tratamiento no es eficaz por 

progresión del tumor o intolerancia del paciente, o deje de ser eficaz16 

Los resultados obtenidos son los que se desarrollan a continuación. 
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Resultados según Tipo de Cáncer: 

Cáncer de mama 

 

En la clasificación basada en el sistema TNM de la UICC, el cáncer de mama 

localmente avanzado incluye las etapas clínicas IIIa, IIIb y IV regional 

Se obtuvieron 68 pacientes tratadas de cáncer de mama en 2004, lo que supone más 

del 30% del total de pacientes.  

1ª línea: 25 pacientes 

Tratamientos recibidos  

• Paclitaxel: 16 pacientes tratadas según indicación. 

Existe un parámetro que no es posible determinar, esto es cuando un 

tratamiento con antraciclinas esta contraindicado,  por la dificultad de obtener  

datos  debido a la propia estructura de las historias clínicas y a la falta de datos 

en las mismas, por lo que se aceptan como validos todos los tratamientos que 

no han fracasado a antraciclinas y que por tanto serian pacientes en las que 

estarian contraindicadas según el criterio médico.  

• Paclitaxel +Trastuzumab: tres pacientes tratadas según indicación aprobada.  

• Docetaxel: dos pacientes tratadas con Docetaxel en primera línea. Un paciente 

ha recibido el tratamiento asociado a epirubicina, equivalente en respuesta a 

doxorubicina55 y otro paciente ha sido tratado en monoterapia que es una 

indicación no aprobada ya que se especifica que en primera línea debe ir 

asociado a doxorubicina. En monoterapia solo se autoriza su uso en segunda 

línea tras fracaso de tratamiento citotóxico.  

• Docetaxel+ Vinorelbina: una paciente tratada. Estos medicamentos están 

indicados para cáncer de mama pero la vinorelbina en monoterapia, y el 

docetaxel asociado a doxorrubicina o tratuzumab. Existen estudios avalando su 

uso17, pero al tratarse de la primera línea de tratamiento existen otros esquemas 

terapéuticos aprobados y su uso no esta justificado. Indicación no aprobada.  
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• Gemcitabina: una paciente tratada, en indicación no aprobada ya que solo se 

admite en segunda línea, ya sea en monoterapia o asociado a Paclitaxel según 

requisitos. Existe bibliografía avalando su uso18 pero existen otros esquemas 

terapéuticos aprobados para primera línea.  

• Paclitaxel + Gemcitabina: un paciente tratado en  indicación no aprobada ya 

que esta combinación solo se acepta en segunda línea de tratamiento. Existen 

estudios en fase II que indican que es bien tolerado en pacientes en las que 

estén contraindicadas las antraciclinas17, 19 pero el uso de esta combinación no 

esta indicado y existen otras alternativas terapéuticas.  

• Vinorelbina: un paciente, indicación aprobada.  

 

Grafico 3: Resultados 

 

Esquema 
Adecuación a ficha 

técnica 
Numero de 
pacientes 

porcentaje 

Paclitaxel si 16 64% 

Paclitaxel +Trastuzumab si 3 12% 

Docetaxel �o* 2 8%* 

Docetaxel+ Vinorelbina no 1 4% 

Gemcitabina no 1 4% 

Paclitaxel + gemcitabina no 1 4% 

Vinorelbina si 1 4% 

Total no 
indicados 

 

 

Total 

 

 

 

25 16% 

*Un tratamiento se ha asociado a epirubicina y otro ha sido en monoterapia  

 

De 25 tratamientos de cáncer de mama avanzado o metastásico en primera 

línea, cuatro (16%) han sido en  indicaciones no aprobadas y no pertenecen a ensayos 

clínicos ni consta ninguna petición de uso compasivo para estos medicamentos.  
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De estas cinco indicaciones no aprobadas, el uso de docetaxel en primera línea 

en monoterapia en dos pacientes no queda justificado ni se encuentra bibliografía que 

demuestre su efectividad en este esquema de administatracion,  

Existen ensayos clinicos sobre la efectividad y seguridad de los otros tres 

tratamientos no indicados, es decir,  la asociación de docetaxel con vinorelbina17, 57-60, 

la asociación de paclitaxel a gemcitabina y el uso de gemcitabina sola, pero al tratarse 

de la primera línea de tratamiento existen otras muchas posibilidades terapeuticas: 

esquemas EC, CMF, FEC, vinorelbina en monoterapia, paclitaxel asociado a 

antraciclinas o trastuzumab, y  docetaxel asociado a doxorubicina o trastuzumab.  

No existe petición de uso compasivo para ninguna de las asociaciones no 

aprobadas, por ello, todos los tratamientos en indicaciones no aprobadas en primera 

línea  se tomaran como mal indicados ya que hay otras alternativas ni se ha solicitado 

su uso compasivo 

Dos indicaciones no aprobadas vienen del uso y asociación incorrecta de 

gemcitabina, y tres  por el uso de docetaxel en monoterapia de primera línea o su mala 

asociación. 

 

2ª línea: 16 pacientes 

• Paclitaxel+Trastuzumab: cuatro pacientes tratados con esta combinación que 

solo se permite en pacientes que no han recibido quimioterapia previa13,21 

(primera línea) por lo que en segunda línea es una indicación no aprobada. El 

uso de paclitaxel en segunda línea solo se permite en monoterapia. Un ensayo 

clínico fase III que concluye que este esquema es seguro y activo para 

pacientes que sobreexpresen HER2 20 

• Paclitaxel: dos pacientes según indicación aprobada. 

• Gemcitabina: un paciente, solo se admite el uso de gemcitabina asociado a 

paclitaxel en cáncer refractario tras fracaso de una terapia previa que contenga 

antraciclinas salvo que estén contraindicadas. Indicación no aprobada 

Tratamiento previo: Paclitaxel+trastuzumab 
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• Trastuzumab: dos pacientes, indicación no aprobada, su uso en monoterapia 

solo se admite en 3ª linea13,21,Su uso en segunda línea no esta autorizado ni la 

bibliografía encontrada avala su uso29  

• Trastuzumab+Vinorelbina: un paciente, son medicamentos indicados para el 

cáncer de mama pero su asociación no esta indicada, ya que el trastuzumab 

debe ir asociado a taxanos en primera línea o en monoterapia en tercera; o bien 

la vinorelbina que solo se autoriza su uso en monoterapia en primera linea13. 

estudios en fase II concluyen que su asociación es bien tolerada y con buena 

efectividad para este tipo de pacientes pero en 1ª línea24, 25.    

• Docetaxel+Capecitabina: un paciente; indicación aprobada.  

• Paclitaxel+Gemcitabina: un paciente; indicación aprobada.  

• Gemcitabina+Carboplatino: Dos pacientes, asociación no aprobada. La 

gemcitabina en segunda línea se debe asociar a paclitaxel13 tras recurrencia a 

tratamiento quimioterapico, el cual debera de contener una antraciclina a no ser 

que estuviera contraindicada. un ensayo clínico en fase II concluye en que este 

esquema tiene buena efectividad, es de fácil administración y muy bien 

tolerado para este tipo de pacientes22. Otro estudio (2005) en fase II afirma que 

el uso de este esquema es una buena opción para pacientes recurrentes26.  

Tratamiento previo Paciente 1: EPI+ Paclitaxel. 

Tratamiento previo Paciente 2: CMF. 

• Vinorelbina+Capecitabina: asociación no aprobada. La capecitabina solo se 

puede asociar a docetaxel en segunda línea. La vinorelbina no tiene autorizado 

su uso en 2ª línea. Un estudio27 (2005) en fase I/II concluye que este esquema 

es un opción con una toxicidad manejable y una eficacia significativa para 

pacientes tras fallo de antraciclinas o taxanos, como es el caso de esta paciente 

cuyo tratamiento previo fue Paclitaxel+Gemcitabina.  

• Vinorelbina: los protocolos de Farmacia solo autorizan su uso en primera 

línea. Según la ficha técnica del medicamento, esta autorizado en segunda línea 

en monoterapia tras recaída o refractariedad de un régimen quimioterapico que 

contenga antraciclinas y taxanos. Indicación aprobada  

 Tratamiento previo EPI+Paclitaxel 
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• Trastuzumab+ Gemcitabina: asociación no aprobada. La gemcitabina en 

segunda línea se debe asociar a Paclitaxel13, el uso de trastuzumab esta 

restringido a 1ª ó 3ª línea asociado a taxanos o en monoterapia 

respectivamente. estudios de la ASCO en fase II28, 30  (2005)  concluye que este 

esquema aumenta la supervivencia respecto a la esperada administrando ambos 

fármacos por separado.  

Grafico 4: Resultados 

 

Esquema 
Adecuación a 
ficha técnica 

Numero de 
pacientes 

porcentaje 

Paclitaxel+trastuzumab no 3 18,7% 

Paclitaxel si 2 12,5% 

Trastuzumab no 2 12,5% 

Gemcitabina+carboplatino no 2 12,5% 

Gemcitabina no 1 6,25% 

Trastuzumab+Vinorelbina no 1 6,25% 

Docetaxel+Capecitabina si 1 6,25% 

Paclitaxel+Gemcitabina si 1 6,25% 

Vinorelbina+Capecitabina no 1 6,25% 

Vinorelbina si 1 6,25% 

Trastuzumab+Gemcitabina no 1 6,25% 

Total no 
indicados 

 

 

Total 

 

 

 

16 68,7% 

 

De los 16 tratamientos de cáncer de Mama en 2ª línea, 11 (68,7%) han sido con 

medicamentos en indicaciones no aprobadas 

La bibliografía encontrada que demuestre su beneficio respecto a otros 

esquemas aprobados de las indicaciones no aprobadas demuestra que los 

ensayos clínicos para los tratamientos Paclitaxel+ tratuzumab y  

carboplatino+gemcitabina pueden avalar el uso no indicado de estos, aunque 

no se tramitó su petición como uso compasivo  
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Los ensayos con Trastuzumab31, Trastuzumab+Vinorelbina, 

Vinorelbina+Capecitabina, no explican su elección para el tratamiento en 

segunda línea 

Un estudio retrospectivo de trastuzumab32 sobre 80 pacientes afirma que es un 

tratamiento bien tolerado para pacientes que han fallado a quimioterapia previa. 

Los datos disponibles sobre la asociación Trastuzumab+Gemcitabina arrojan 

buenos resultados pero en ensayos Fase II 

• 8 de los tratamientos no indicados incluyen Trastuzumab (73%) 

• 3 de los tratamientos no indicados incluyen vinorelbina (27%) 

 

3ª línea: 14 pacientes 

• Capecitabina: tres pacientes, tratamiento indicado. En dos pacientes han 

fracasado al tratamiento con taxanos y/o antraciclinas (indicado). Una 

paciente no ha recibido ni taxanos ni antraciclinas, pero se consideraran 

como contraindicadas según el criterio médico, por lo que su 

administración será correcta.  

• Vinorelbina: dos pacientes, En protocolos de farmacia solo se admite su 

uso en 1ª línea. Según la ficha técnica debe ser un paciente refractario o 

con recaída tras régimen que contenga taxanos y antraciclinas.  

Tratamientos previos Paciente 1: 1ª línea EPI+Paclitaxel; 2ª Línea: 

Trastuzumab + Paclitaxel. Indicación aprobada.  

Tratamientos previos Paciente 2: 1ª línea tamoxifeno; 2ª línea Docetaxel. 

Indicación  aprobada. 

• Docetaxel+Vinorelbina: no indicado. No es una asociación aprobada ni 

se permite su uso en 3ª línea.  

• Gemcitabina+Capecitabina: asociación no aprobada. La capecitabina 

esta indicada en 3ª linea solo en monoterapia.  

• Gemcitabina+Carboplatino: no aprobado. Solo se permite el uso de 

gemcitabina asociado a paclitaxel en 2ª línea.  
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• Docetaxel: aprobado su uso en monoterapia tras fracaso de terapia 

citotóxica. Indicación aprobada.  

• Paclitaxel: aprobado su uso en monoterapia tras fracaso de terapia con 

antraciclinas o que esten contraindicadas. Indicación aporbada.  

• Paclitaxel+Trastuzumab. Aprobado.  

• Trastuzumab+Gemcitabina: asociación no aprobada. Solo se permite el 

uso de gemcitabina asociado a paclitaxel en 2ª línea.  

• Trastuzumab+Gemcitabina+Vinorelbina: asociación no aprobada. Solo 

se permite el uso de gemcitabina asociado a paclitaxel en 2ª línea. el uso 

de trastuzumab en en 3ª linea solo se permite en monoterapia. La 

vinorelbina solo tiene su uso permitido en 1ª linea en monoterapia.  

Grafico 5: Resultados 

Esquema 
Adecuación a 
ficha técnica 

Numero de 
pacientes 

porcentaje 

Capecitabina si 3 21,4% 

Vinorelbina si 2 14,3% 

Docetaxel  si 2 14,3% 

Gemcitabina+Capecitabina no 1 7,5% 

Gemcitabina+Carboplatino no 1 7,5% 

Docetaxel+Vinorelbina no 1 7,5% 

Paclitaxel si 1 7,5% 

Paclitaxel+Trastuzumab si 1 7,5% 

Trastuzumab+Gemcitabina no 1 7,5% 

Trastuzumab+Gemcitabina+Vinorelbina no 1 7,5% 

Total no 
indicados 

 

 

Total 

 

 

 

14 35,5% 

 

En tercera línea. 5 de 14 pacientes, El 35,5% de los tratamientos han sido 

realizados con medicamentos fuera de indicación. 

Los tratamientos aprobados para tercera línea son dos, capecitabina en 

monoterapia, y trastuzumab en monoterapia. 
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No se han encontrado estudios que utilicen vinorelbina en tercera línea 

Resultados Cáncer de Mama 

En la siguiente tabla (III) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer de mama  

 
Numero de 
pacientes 

Tratamientos fuera 
de indicación 

Porcentaje 

1ª Línea 25 4 16% 

2ª Línea 17 13 76% 

3ª Línea 14 7 50% 

Total 68 24 35,3% 

 

El 35,3% de los tratamientos de cáncer de mama ha sido según indicación no 

aprobada, de ellos, el 33% de los tratamientos no indicados no hay bibliografía 

avalando su uso, El 16% no están indicados pero existe bibliografía avalando su uso 

(trastuzumab + gemcitabina
16 y vinorelbina en monoterapia

13
) 

 

Grafico 7: Resultados Cáncer de Mama 

 

0

5

10

15

20

25

30

1ª Línea 2ª Línea 3ª Linea

Tratamientos
Totales

Tratamientos según
indicacion aprobada

Tratamientos en
indicacion no
aprobada
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Cáncer Colorrectal  

Se consideran pacientes de CCR avanzado o metastásico aquellos cuyo estadio 

sea III o IV, o bien sus equivalentes TNM, que para estadio III es cualquier T, N 1,2,3 

o 4, y M 0. Para estadio IV cualquier T y N, y M 1. Los equivalentes de la 

clasificación Dukes son C1, C2, C3 y D34 

Grafico 8: 

Tipos de estadío  

III 

T0, N2, M0  

T1, N2, M0  

T2, N2, M0  

T3, N1, M0  

T3, N2, M0  

T4, N0, M0  

T4, N1, M0  

T4, N2, M0  

Cualquier T, N3, M0  

IV Cualquier T, cualquier N, M1 

 

Según estos criterios, la muestra queda en 52 pacientes tratados, un 24% de la 

muestra de pacientes, de los cuales cuatro en 4ª línea que no se toman en cuenta ya que 

no existen indicaciones terapéuticas tras el fallo de la tercera línea, quedando en total 

48 pacientes. 

 

1ª línea: 36 pacientes 

• Capecitabina: un paciente, indicación aprobada  

• Capecitabina+Oxaliplatino. seis pacientes, cinco de ellos están fuera de 

indicación ya que solo se permite o bien Capecitabina sola, o bien Oxaliplatino 

asociado a FU. Un paciente pertenece a ensayo clínico TTD 03-00123/08/04 

por lo que no esta fuera de indicación 

• Irinotecan: once pacientes: El Irinotecan en primera línea solo se permite su 

uso asociado a 5FU, asociación que han seguido todos salvo un paciente que ha 
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recibido el tratamiento en monoterapia o no aparecen los datos de 

administración de FU por lo que esta fuera de indicación 

• Irinotecan+Oxaliplatino: tres pacientes tratamiento no indicado, ambos 

medicamentos solo se admiten en primera línea por separado y asociados a 

5FU, su asociación no esta autorizada.    

• Oxaliplatino: trece pacientes. En primera línea solo se admite su uso asociado 

a 5FU, todos los tratamientos se han asociado con FU estando dentro de 

indicación.  

Cuatro pacientes pertenecen a ensayos clínicos 

  Ensayo clínico NO16966C paciente nº 8168  

  Ensayo clínico TTD-03-01 

  Ensayo clínico TTD-OXA-2003-01 

  Ensayo clínico.03-TTD-01 brazo Oxaliplatino +FU 

• Raltitrexed: dos pacientes. indicación aprobada 

Grafico 9: Resultados 

 

Esquema Adecuación a 

ficha técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Capecitabina si 1 2,7% 

Capecitabina+oxaliplatino no*(5) 6 16,6% 

Irinotecan si **(10) 11 30,5% 

Irinotecan+Oxaliplatino no 3 8,3% 

Oxaliplatino si 13 36,1% 

Raltitrexed si 2 5,5% 
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Total no 

indicados*** 

 

 

Total 

  

 

36 24,9% 

 

*un paciente pertenece a ensayo clínico por lo que no esta fuera de indicación 

**en un paciente no constan datos de asociación de FU por lo que el tratamiento 

esta fuera de indicación. 

***Como un paciente de tratamiento no indicado es de ensayo clinico y por tanto 

valido, y un paciente de tratamiento indicado no esta asociado correctamente, el 

porcentaje final no varia. 

 

Total: de 36 tratamientos en primera línea, nueve han sido bajo indicaciones no 

aprobadas, pero uno pertenece a ensayo clínico por lo que su uso queda justificado, 

lo que nos deja con ocho pacientes tratados con medicamentos en indicaciones no 

autorizadas, lo que supone un 24,9% del total de tratamientos de primera linea. 

Cabe destacar que el 100% de los tratamientos no indicados ocurren por la 

asociación de Oxaliplatino a tratamientos aprobados (capecitabina sola o 

irinotecan+FU) 

 

La bibliografía encontrada avala el uso de  la asociación de oxaliplatino a 

capecitabina (esquema XELOX) frente a la terapia con oxaliplatino solo (esquema 

FOLFOX) ya que puede conllevar un ahorro de economico del 46%, con unos 

resultados clinicos semejantes pero con menos efectos secundarios para el paciente 

gracias a la terapia oral con capecitabina35  

 

Otros estudios concluyen de que el esquema irinotecan+ oxaliplatino respecto a la 

terapia de Raltitrexed tiene buena respuesta y perfiles aceptables de toxicidad 

recomendandeo su uso como terapia de primera linea36. otros estudios tambien 

concluyen que es una asociación con buenos resultados y toxicidades aceptables37 
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y que la asociación de irinotecan y oxaliplatino + FU es tan efectiva como 

irinotecan +FU38 

 

Asi, la bibliografía encontrada sobre los tratamientos no indicados en primera línea 

de CCR demuestran que aunque no autorizados, si hay ensayos clinicos previos 

que puedan explicar su uso, aunque no se hayan tramitado las peticiones para uso 

compasivo de ninguno de ellos 

 

2ª línea: 10 pacientes 

 

• Capecitabina: un paciente, el uso de capecitabina en monoterapia  solo se 

admite en 1ª línea por lo que es un tratamiento no indicado. 

El tratamiento previo recibido por el paciente (de 1ª Línea) es un ensayo 

clínico: ensayo GOTI (irinotecan+xeloda) 7 ciclos 

• Capecitabina+Oxaliplatino: un paciente, es una asociación no indicada, estos 

medicamentos solo tienen autorizado su uso en primera linea, la capecitabina 

en monoterapia, y el oxaliplatino asociado a FU; su uso en segunda linea y su 

asociación no estan autorizadas. 

Tratamiento previo: Raltitrexed (indicado) 

• Irinotecan: tres pacientes, dos aprobados y otro no 

Paciente 1: tratamiento previo: Oxaliplatino+Raltitrexed. Se admite el  

Irinotecan en segunda línea en monoterapia tras fracaso de terapia que 

contenga FU, no siendo este el caso por lo que es una indicación no aprobada 

Paciente 2: tratamiento previo: Irinotecan + FU + Oxaliplatino. Indicado 

porque la terapia anterior contenía FU 

Paciente  3: este paciente ha recibido FU para enfermedad no metastasica, 

como primera línea Oxaliplatino + FU (indicado) y en segunda línea irinotecan 

en monoterapia, estando indicado porque la terapia previa contenía FU 
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• Irinotecan + Oxaliplatino: tres pacientes, asociación no indicada ya que solo 

se admite el uso de irinotecan en segunda línea en monoterapia, y el uso de 

oxaliplatino no esta autorizado en esta línea de tratamiento 

Paciente 1. Tratamiento previo: Irinotecan+FU (indicado) 

Paciente 2. Tratamiento previo: Oxaliplatino+Ralittrexed (no indicado) 

Paciente3. Tratamiento previo: Oxaliplatino+FU (indicado) 

 

• Oxaliplatino: dos pacientes. no esta autorizado su uso en 2ª linea, por lo que es 

un tratamiento no indicado. Tratamiento previo en ambos casos: Irinotecan+FU 

(indicado) 

Grafico 10: Resultados 

Esquema Adecuación a 

ficha técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Capecitabina no 1 10% 

Capecitabina+oxaliplatino no 1 10% 

Irinotecan no (1) si (2) 3 10%+20% 

Irinotecan+Oxaliplatino no 3 30% 

Oxaliplatino no 2 20% 

Total no 

indicados 

 

 

Total 

  

 

10 80% 

 

 

De 10 tratamientos, 8 (80%) han sido tratados con citostaticos en indicaciones no 

aprobadas 
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Respecto a la bibliografía encontrada sobre el uso de las indicaciones no aprobadas 

se ha encontrado que la combinación de Capecitabina con Oxaliplatino en estudios 

en fase II  ha demostrado ser una buena opcion terapeutica39 y tiene perfiles de 

efectividad y toxicidad semejantes a otros esquemas de Oxaliplatino40 

No se ha encontrado bibliografía que avale el uso de Capecitabina en segunda linea 

en monoterapia 

 

El uso de la combinación de Oxaliplatino e Irinotecan esta bastante documentada41, 

42, 43,44 como un esquema que tiene mejor respuesta que ambos medicamentos solos 

y con una toxicidad aceptable. Un estudio posterior a la utilización de los 

tratamientos45 concluye que es una asociación con una buena tasa de efectividad 

El uso de oxaliplatino en monoterapia para el tratamiento de 2ª linea esta 

ampliamente documentado y viene siendo usado desde hace años46, 47, 48,49 

Los únicos tratamientos autorizados para el tratamiento de segunda línea son 

Irinotecan en monoterapia o asociado a Cetuximab.  

Para los tratamientos no autorizados anteriores no se solicitaron los usos 

compasivos para su uso fuera de indicación. 

 

3ª línea: 2 pacientes 

 

• Irinotecan: Un paciente 

Tratamientos previos: 1ª linea: capecitabina; 2ª Linea capecitabina+irinotecan. 

• Irinotecan+Oxaliplatino+FU. Un paciente 

 Tratamiento previos: 1ª Linea: capecitabina; 2ª linea: oxaliplatino+irinotecan. 

 

Los protocolos de farmacia no especifican indicaciones para 3ª línea en CCR por lo 

que los tratamientos de 3ª linea para CCR no se tendran en cuenta 

 



 48 

Resultados CCR 

En la siguiente tabla (IV) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer CCR 

 

 Numero de 

pacientes 

Tratamientos fuera 

de indicación 

Porcentaje 

1ª Línea 36 9 24,9% 

2ª Línea 10 8 80% 

Total 46 17 36,9% 

 

De 46 tratamientos de cáncer colorectal avanzado o metastásico en primera y segunda 

linea de tratamiento (se excluye la tercera linea de tratamiento al no existir protocolos 

de actuación para este caso) diecisiete (36,9%) han sido fuera de indicación  
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Cáncer de Pulmón no microcitico 

 

Clasificación de estadios para el cáncer de pulmón no microcitico50. Se consideran 

como cáncer avanzado o metastásico los estadios III y IV 

 

• Estadio IIIA T1-3 N2 M0 / T3 N1 M0 

• Estadio IIIB T4 N0-3 M0 / T1-3 N3 M0 

 

• Estadio IV T1-4 N0-3 M1 

 

El Cáncer de pulmón no microcítico supone el 80-85% de los canceres de pulmón. 

A su presentación sólo el 25% son estadios localizados, y un 35% son estadios 

localmente avanzados (estadio III o IV). Aproximadamente el 80% de los 

pacientes con este tipo de cáncer presentan enfermedad metastásica en alguna de 

sus fases evolutivas: 30-40% al diagnóstico, 50% por recidiva de los estadios I-II y 

80% por progresión o recaída de los estadios III, y su supervivencia es muy pobre. 

 

Existe una peculiaridad sobre el tratamiento del cáncer de pulmón no microcitico y 

es que los citostaticos aprobados no tienen líneas de tratamiento específicas en los 

que deban ser usados 

 

Se obtuvieron 36 pacientes tratados de Cáncer de pulmón no microcítico lo que 

representa un 16% del total 
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1ª línea: 21 pacientes tratados 

 

• Gemcitabina: nueve pacientes.  indicado 

• Gemcitabina + Vinorelbina. Un paciente. Tratamiento indicado ya que ambos 

medicamentos estan indicados para cáncer de pulmón sin especificar 

asociaciones o líneas de tratamiento 

 

• Paclitaxel + Carboplatino: nueve pacientes. El Paclitaxel debe ir en 

combinación con carboplatino y solo se puede administrar este esquema a 

pacientes no candidatos a cirugía o radioterapia 

El paciente 1 ha sido operado del tumor y ha recibido radioterapia 

Los pacientes 2 y 3 han recibido radioterapia  

El paciente 4 ha sido operado del tumor 

Así, tenemos cinco tratamientos bajo indicación y cuatro que pueden estar no 

indicados, ya que los datos referidos a radioterapia y  cirugía son de toda la 

progresión del tumor, y las condiciones del paciente cambian conforme 

progresa la enfermedad, y existe la posibilidad de que sea una recidiva no 

operable de un tumor operado. Se toman como validos bajo criterio médico 

 

• Vinorelbina: dos pacientes. tratamiento indicado 
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Grafico 12: Resultados 

   

Esquema Adecuación 

a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Gemcitabina si 9 42,8% 

Gemcitabina+ vinorelbina si 1 4,7% 

Paclitaxel + carboplatino si 9 42,8% 

Vinorelbina si 2 9,5% 

Total no indicados  

Total 

  

21 0% 

 

Resultados: el 100% de los pacientes ha sido tratado con medicamentos autorizados. 

 

2ª línea: 15 pacientes 

 

• Gemcitabina: dos pacientes , indicado 

 

• Irinotecan: un paciente. el Irinotecan no esta indicado para el cáncer de 

pulmón, pero es quimioterapia paliativa por lo que no queda fuera de 

indicación 

• Paclitaxel+ carboplatino: dos pacientes. indicado 

 

• Vinorelbina: diez pacientes. tratamiento indicado 
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Grafico 13: Resultados: 

 

Esquema Adecuación 

a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Gemcitabina si 2 13,3% 

Irinotecan (paliativo) si 1 6,6% 

Paclitaxel + carboplatino si 2 13,3% 

Vinorelbina si 10 66,6% 

Total no indicados  

Total 

  

15 0% 

 

El 100% de los tratamientos en 2ª linea han sido tratados con medicamentos 

autorizados 

 

3ª linea: no existen pacientes 
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Resultados Cáncer de Pulmón no Microcítico 

En la siguiente tabla (V) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer de Pulmón no microcítico 

 

 Numero de 

pacientes 

Tratamientos fuera 

de indicación 

Porcentaje 

1ª Línea 21 0 0% 

2ª Línea 15 0 0% 

3ª Línea    

Total 36 0 0% 

 

El 100% de los pacientes han sido tratados con indicaciones aprobadas 
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Cáncer de Ovario 

 

 

En los ovarios se presentan varios cánceres. El carcinoma epitelial del ovario es 

uno de los cánceres ginecológicos más comunes y la quinta causa más frecuente de 

muerte por cáncer en mujeres. Se consideran avanzados o metastásicos los estadios 

III y IV 

 

1ª Línea: 6 pacientes 

 

• Paclitaxel+ Carboplatino: indicación aprobada. Seis pacientes 

Grafico 14: Resultados: 

 

Esquema Adecuación a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Paclitaxel+carboplatino si 6 100% 

Total no indicados  

Total 

  

6 0% 

 

2ª Línea: 10 pacientes 

 

• Doxorubicina liposomial: Tratamiento indicado en cáncer de ovario avanzado 

o metastásico cuando ha fracasado 1ª línea que contenga platino: 

100% pacientes han fracasado a esquema taxol+carboplatino: indicado 
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• Topotecan: en cáncer de ovario avanzado o metastasico cuando ha fracasado 1ª 

linea o posteriores: indicado 

 

Grafico 15: Resultados: 

 

Esquema Adecuación a 

ficha técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Doxorubicina liposomial si 7 70% 

topotecan si 3 30% 

Total no indicados Total  10 

0% 

 

 

3ª Línea: 4 pacientes 

 

• Doxorubicina liposomial: dos pacientes. indicado ya que ambas pacientes han 

fracasado en 1ª linea a terapia con platino 

• Topotecan: Un paciente, indicado ya que han fracasado dos líneas de 

tratamiento 

• Gemcitabina+Oxaliplatino (9295792). Tratamientos previos: 1ª línea 

Doxorubicina l. (no indicado en 1ª linea), 2ª línea Docetaxel ( no indicado en 2ª 

Línea) es una paciente trasladada. Tratamiento indicado ya que es cancer 

recurrente 
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Grafico 16: Resultados: 

 

Esquema Adecuación a 

ficha técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Doxorubicina liposomial: si 2 50% 

Topotecan si 1 25% 

Gemcitabina+Oxaliplatino si 1 25% 

total no indicados  

total 

  

4 
0% 

 

Resultados Cáncer de Ovario 

En la siguiente tabla (VI) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer de Ovario 

 

 Numero de 

pacientes 

Tratamientos fuera 

de indicación 

Porcentaje 

1ª Línea 6 0 0% 

2ª Línea 10 0 0% 

3ª Línea 4 0 0% 

Total 20 0 0% 

 

El 100% de los tratamientos para cáncer de ovario han sido según indicacion 
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Cáncer de Cabeza y cuello 

 

El término cáncer de cabeza y cuello abarca muchos tipos diferentes de cáncer. 

Con comportamientos diferentes en función del lugar de origen del tumor primario; 

por ejemplo, un cáncer en las cuerdas vocales tiene una conducta muy distinta a 

uno de hipofaringe, a menos de tres centímetros de las cuerdas vocales.  

El tipo de cáncer más común de cabeza y cuello es el carcinoma de células 

escamosas, que aparece en las células que revisten el interior de la nariz, la boca y 

la garganta 

Se consideran tumor  localmente avanzado o metastásico de cabeza y cuello a los 

estadios III y IV 

 

1ª Línea: 6 pacientes 

 

• Docetaxel+Cisplatino: tres pacientes, el docetaxel  esta indicado en cancer de 

cabeza y cuello en combinación con cisplatino y FU.  

• Paclitaxel+Carboplatino: un paciente, no indicado, solo se puede usar para 

cáncer de ovario, mama, pulmón no microcitico y S. Kaposi.   

• Paclitaxel: un paciente, no indicado, solo se puede usar para cáncer de ovario, 

mama, pulmón no microcitico y S. Kaposi.  

• Vinorelbina+Cisplatino: un paciente, no indicado, la vinorelbina solo esta 

indicada en cáncer de mama y pulmón no microcitico.  
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Grafico 18: Resultados 

 

Esquema Adecuación a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Docetaxel+ Cisplatino Si  3 50% 

Paclitaxel+carboplatino no 1 16,6% 

Paclitaxel no 1 16,6% 

Vinorelbina+cisplatino no 1 16,6% 

total no indicados  

Total 

  

6 50% 

 

 

50% de los tratamientos han sido con medicamentos en indicación no aprobada 

 

2ª Línea: 4 pacientes 

 

• Docetaxel+Cisplatino+FU: dos  pacientes, indicación aprobada.  

Tratamiento previo paciente 1: Carboplatino 

Tratamiento previo paciente 2: Cisplatino 

 

• Docetaxel: dos pacientes, indicación no aprobada, el Docetaxel debe ir 

asociado a cisplatino y FU.  

Tratamiento previo paciente 1: Carboplatino 

Tratamiento previo paciente 2: Cisplatino +FU 
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Grafico 19: Resultados 

 

Esquema Adecuación a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Docetaxel+cisplatino si 2 50% 

Docetaxel no 2 50% 

total no indicados  

total 

  

4 50% 

 

3ª Línea: 2 pacientes 

• Docetaxel+cisplatino: un paciente, indicación aprobada 

Tratamientos previos: 1ª Línea quimioterapia concomitante no determinada;  

2ª línea ensayo clínico 1839IL/0504  

• Paclitaxel + Carboplatino: un paciente, indicación no aprobada. No esta 

permitido el uso de paclitaxel en este tipo de cáncer. 

Tratamientos previos: 1ª Línea cisplatino+FU; 2ª línea Carboplatino + FU 

Grafico 20: Resultados 

 

Esquema Adecuación a ficha 

técnica 

Numero de 

pacientes 

porcentaje 

Docetaxel+cisplatino si 1 50% 

Docetaxel no 1 50% 

total no indicados  

total 

  

2 50% 
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Resultados Cáncer de Cabeza y Cuello 

En la siguiente tabla (VII) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer de cabeza y cuello 

 Numero de 

pacientes 

Tratamientos fuera 

de indicación 

Porcentaje 

1ª Línea 6 3 50% 

2ª Línea 5 3 60% 

3ª Línea 2 1 50% 

Total 13 7 54% 

 

El 54% de los tratamientos realizados con nuestro grupo de citostaticos ha sido fuera 

de indicación 
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Cáncer de Cerebro 

 

Tres pacientes tratados, dos pacientes en 2ª línea y uno en 3ª línea. 

 

2ª linea: 2 pacientes  

 

• Irinotecan: tratamiento no indicado. El Irinotecan solo esta permitido en CCR 

dos pacientes  

Tratamiento previo paciente 1: Lomustina + Procarbacina + Vincristina 

Tratamiento previo paciente 2: Temozolamida 

3ª Linea: un paciente 

 

• Gemcitabina: no indicado. El uso de Gemcitabina no esta autorizado para el 

cancer de cerebro. Tratamientos previos: 1ª linea: adriamicina+isofosfamida.          

2ª linea ET-743 dentro de ensayo clinico 

 

Resultados Cáncer de Cerebro 

En la siguiente tabla (VIII) se muestra el porcentaje de pacientes tratados fuera de 

indicación según línea de tratamiento, en cáncer de cerebro 

 

 Numero de 

pacientes 

Tratamientos fuera 

de indicación 

Porcentaje 

2ª Línea 2 2 100% 

3ª Línea 1 1 100% 

Total 3 3 100% 
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En la siguiente tabla (IX) se muestran los tratamientos según indicación y el porcentaje 

de tratamientos no indicados 

 

 Mama CCR Pulmón 

n.m 

ovario Cabeza 

y 

cuello  

Cerebro Total No 

indicados 

%Porcentaje 

de no 

indicados 

OXALIPLATINO  28     28 14 50% 

VINORELBINA 9  14    23 6 26,1% 

GEMCITABINA 11  12    23 11 47,8% 

IRINOTECAN  20 1   3 24 11 45,8% 

TOPOTECAN    4   4 0 0% 

DOCETAXEL 7    9  16 5 31,2% 

PACLITAXEL 28  11 6 3  48 8 16,6% 

TRASTUZUMAB 14      14 10 71,4% 

TEMOZOLAMIDA X X X X X X X X X 

DOXORUBICINA  L.    9   9 0 0% 

CAPACETABINA 6 9     15 7 46,6% 

RALTITREXED  2     2 0 0% 

Total 75 59 38 19 12 3 206 59 28,6% 
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6. Fase 3: Evaluación económica 

 

Material y métodos 

 

En esta fase se tomaran los tratamientos en indicaciones no aprobadas y se 

evaluaran sus costes en función del tipo de protocolo y las dosis indicadas en ficha 

técnica, o bien por una media los protocolos encontrados 

 

Se realizara una busqueda de bibliografia que avale el uso de las indicaciones no 

aprobadas y/o puedan dar información sobre las dosis administradas para dichas 

indicaciones 

 

Los costes de los medicamentos han sido facilitados por el Servicio de Farmacia 

del hospital y corresponden a los precios de los viales correspondientes en 2004, 

incluido un 4% de IVA, a los que se les obtiene una media de coste por miligramo 

ya que existen pequeñas variaciones en el precio del mismo según el tamaño de 

dichos viales. 

 

Con el precio por mg. se puede calcular el coste de un determinado protocolo 

sabiendo la dosis administrada y el número de ciclos recibidos. Todos los 

esquemas han sido calculados para un individuo de 70 kg y 1,70 m2 de superficie 

corporal. Se supone que no se desechan sobrantes y de no ser así, se estima que 

habría que incrementar estos costes en un 10-30% dependiendo de que el tamaño 

del envase esté más o menos ajustado a la posología. 56  

Una vez obtenido el coste de un determinado protocolo de actuación, se comparará 

con el precio de los tratamientos más caro y más barato para su indicación 

aprobada en su correspondiente línea de tratamiento. El valor negativo de algunos 

costes se refiere a un menor gasto respecto a la indicación aprobada 
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Solo se tendrán en cuenta los tratamientos en primera, segunda y tercera línea, ya 

que para posteriores no existen protocolos y las alternativas terapéuticas son muy 

escasas 

Se omiten los costes de Doxorubicina Liposomal, Topotecan y Temozolamida ya 

que para estos medicamentos no se han encontrado usos no indicados. 

Coste de los viales de los medicamentos y precio por mg: 

Paclitaxel 

30 mg: 133,12 € 

100 mg: 439.34 € 

300 mg: 1.317,39 €       Coste medio de 4,40 €/mg 

Docetaxel 

20 mg: 150 € 

80 mg: 587 €                 Coste medio de 7,41 €/mg 

Vinorelbina 

10 mg: 17,44 € 

50 mg: 79,77 €              Coste medio de 1,66 €/mg 

Irinotecan 

100 mg: 175,38 €    Coste medio de 1,75 €/mg 

Trastuzumab 

150 mg: 647,52 €     Coste medio de 4,31 €/mg 

Capecitabina 

500 mg: 3,78 €       Coste medio de 0,0076 €/mg 

Oxaliplatino 

50 mg: 218,79 € 

100 mg: 437,59 €   Coste medio de 4,38 €/mg 

Gemcitabina 

1000 mg: 113,99 €   Coste medio de 0,11 €/mg 
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 Raltitrexed 

2 mg: 145,42  € Coste medio de 72,71 €/mg 

 

Ejemplo de cálculo del coste de tratamiento. Para una dosis de 145 mg/m2 de 

paclitaxel de 8 ciclos: 145 mg/m2 x 1,7 m2 (superficie corporal) x 4,40 €/mg x 8 

ciclos = 8.676,8 € 

 

Opciones asistenciales para cáncer de mama metastásico o localmente 

avanzado según línea de tratamiento 

 1ª Línea 2ª Línea 3ª Línea 

Epirrubicina X   

Ciclofosfamida X   

Metotrexato X   

5-FU X   

Doxorrubicina X   

Gemcitabina  X + paclitaxel  

Vinorelbina X    

Paclitaxel X +antraciclina 

ó + trastuzumab 

X monoterapia  

Docetaxel X 

+doxorrubicina 

ó + trastuzumab 

X monoterapia ó 

+ capecitabina 

 

Capecitabina  X + docetaxel X monoterapia 

Trastuzumab X + taxanos  X monoterapia 
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Opciones asistenciales para cáncer de colorectal metastásico o localmente 

avanzado según línea de tratamiento 

 

 1ª Línea 2ª Línea 3ª Línea 

5-FU    

Oxaliplatino X + 5FU   

Irinotecan X + 5FU X monoterapia  

Cetuximab  X + Irinotecan  

Bevancicumab X + 5FU   

Raltitrexed X   

Capecitabina X   

 

Opciones asistenciales para cáncer de pulmón no microcítico metastásico o 

localmente avanzado según línea de tratamiento 

 

 1ª Línea 2ª Línea 3ª Línea 

Cisplatino X politerapia 

Isofosfamida                                              X  

Gemcitabina                                              X  

Vinorelbina                                              X  

Docetaxel X + cisplatino X X 

Paclitaxel                                              X + cisplatino 
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Opciones asistenciales para cáncer de Ovario metastásico o localmente 

avanzado según línea de tratamiento 

 

 1ª Línea 2ª Línea 3ª Línea 

5-FU                                           X 

Topotecan  X X 

Paclitaxel X + Carboplatino X monoterapia  

Cisplatino                             X monoterapia ó politerapia 

Doxorubicina L.                                            X  

 

Opciones asistenciales para cáncer de cabeza y cuello metastásico o 

localmente avanzado según línea de tratamiento 

 

 1ª Línea 2ª Línea 3ª Línea 

Cisplatino                                     X politerapia 

Cetuximab                                     X+ Radioterapia  

5-FU                                     X  

Docetaxel                                     X + cisplatino+ FU 

 

Las opciones de quimioterapia para cáncer de cerebro son bastante limitadas,  solo 

se han encontrado indicaciones autorizadas de Temozolamida y Vincristina  
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PACLITAXEL 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Carcinoma de ovario: en primera línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, 

Paclitaxel está indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado 

de ovario o con enfermedad residual (> 1 cm), tras laparotomía inicial, en 

combinación con cisplatino 

En segunda línea de quimioterapia del carcinoma de ovario, Paclitaxel está 

indicado para el tratamiento del carcinoma metastásico de ovario tras el fracaso de 

la terapia estándar con derivados del platino. 

 

Carcinoma de mama: En el tratamiento adyuvante, Paclitaxel está indicado para 

el tratamiento de aquellas pacientes con cáncer de mama y ganglios positivos, 

después de haber recibido el tratamiento combinado con antraciclina y 

ciclofosfamida (tratamiento AC). El tratamiento adyuvante con Paclitaxel debería 

considerarse como una alternativa a la continuación del tratamiento AC. 

Paclitaxel está indicado para el tratamiento inicial de pacientes con cáncer de 

mama 

metastásico o localmente avanzado tanto en combinación con una antraciclina en 

pacientes en los que el tratamiento con antraciclinas está indicado o en 

combinación con Trastuzumab, en pacientes cuyos tumores tengan sobreexpresión 

de HER2 en el rango 3+ determinado por inmunohistoquímica y en las cuales no 

esté indicado un tratamiento con antraciclinas  

Como agente único, Paclitaxel está indicado en el tratamiento del carcinoma 

metastático de mama en pacientes que han fracasado, o no son candidatos a la 

terapia estándar con derivados de antraciclina. 

 

Carcinoma de pulmón no microcítico avanzado: Paclitaxel, en combinación con 

cisplatino, está indicado en el tratamiento del carcinoma de pulmón no microcítico 
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en pacientes que no son candidatos a cirugía potencialmente curativa y/o 

radioterapia. 

 

Tratamientos no indicados con PACLITAXEL 

 

 

Cáncer de mama: 

  

1ª Línea: 

 

Paclitaxel+Gemcitabina. Un Paciente. Esta asociación ha sido usada en primera 

línea cuando solo esta permitida en segunda. 

 

Los protocolos con este esquema 52, 53, 74,75 administran una media de 

aproximadamente 145 mg/m2 de paclitaxel y de 1.435 mg/m2 de gemcitabina en 8 

ciclos. El coste de este esquema es de 10.823,56 € 

 

Así, los costes de los tratamientos autorizados en primera línea para el cancer de 

mama mas barato y mas caro son de  377, 53 € (Esquema AC) y de 7.767,53 € 

(esquema Taxol). El coste del tratamiento Paclitaxel mas gemcitabina es de 

10.823,56 €, por lo que se ha producido un incremento del gasto de entre 10.446,03 

y 3.056,03 € 

 

2ª Línea:  

 

Paclitaxel+Trastuzumab: cuatro Pacientes. Esta combinación que solo se permite 

en pacientes que no han recibido quimioterapia previa13, 21, 69 (primera línea) por lo 

que en segunda línea es una indicación no aprobada. El uso de Ppaclitaxel en 

segunda línea solo se permite en monoterapia.  
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Paciente 1 ha recibido la terapia según el esquema EPI+Taxol 

Paciente 2 ha recibido la terapia según el esquema FEC.  

Paciente 3 ha recibido la terapia según esquema FEC.  

Paciente 4 ha recibido la terapia según el esquema CMF  

 

Las pacientes 2, 3, 4 han recibido los esquemas para tratamiento de enfermedad 

metastasica por lo que se considera primera línea de tratamiento y la actual 

como segunda (esto es debido a que estos protocolos también pueden usarse en 

cáncer no metastásico) 

 

 

La Diferencia de gasto respecto a los esquemas aprobados en 2ª linea de cancer de 

mama (5.441,90 € para un esquema de Docetaxel en monoterapia y 10.823,56 € 

para un esquema Paclitaxel+Gemcitabina) oscila entre 6.635,9 € y 1.254,24 €, que 

por cuatro pacientes es de entre 26.543,6 € y 5.016,96 € 

 

Cáncer de Cabeza y cuello: 

 1ª línea 

Paclitaxel + Carboplatino: Un Paciente. Tratamiento no indicado, solo se puede 

usar para cáncer de ovario, mama, pulmón no microcitico y S. Kaposi con Ca. 

Epidermoide de laringe-hipofaringe. No ha recibido RT 

 

Taxol: 45 mg/m2 semanal x 6  

CBDCA: AUC=2 semanal x 6 

Coste: 2.236,28 €.56 

6 ciclos (uno c/21d) 

CBDCA: AUC 6-7 D1 
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Taxol: 175 mg/m2 en 3 horas D1  

Coste (6 ciclos, AUC 7): 8.611,21 €.56 

El coste  para un tratamiento de 60 mg/m2 de Paclitaxel y carboplatino AUC=1 por 

8 ciclos54 es de 4.454,04 €.  Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato 

para esta indicacion son de  2.322,38 € para el esquema PFL, y de 129,69 € para un 

esquema de Al-Sarraf tres ciclos. Así, el uso de de este esquema Paclitaxel-

carboplatino ha supuesto un incremento del gasto de entre 2.131,66 y 4.324,35 

euros 

 

Paclitaxel: Un paciente. Ca. Epidermoide de labio, no indicado, solo se puede usar 

para cáncer de ovario, mama, pulmón no microcitico y S. Kaposi.  

 

Taxol: 80 mg/m2 I.V. c/7d 

Coste (3 meses): 7.180,8 €. 

 

El incremento del gasto respecto al esquema PFL  y para un esquema de Al-Sarraf 

de tres ciclos oscila entre 4.858,42 y 7.051,11 euros 

 

3ª Línea 

 

Paclitaxel+Carboplatino: un paciente, indicación no aprobada. No esta permitido 

el uso de paclitaxel en este tipo de cáncer. 

Tratamientos previos: 1ª Línea cisplatino+FU; 2ª línea carboplatino+FU 

Incremento del gasto de entre 2.131,66 y 4.324,35 euros (ver 1ª línea) 

 

 

En total se han administrado 48 tratamientos con paclitaxel y/o sus asociaciones 

(28 en cáncer de mama de los cuales 5 no indicados; 11 en cáncer de pulmón no 

microcitico; 6 en cáncer de ovario y 3 en cabeza y cuello, los tres no indicados).  
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Así, de 48 tratamientos con paclitaxel, 8 (16,6%) han sido fuera de indicación 

según ficha técnica, bien por mala asociación o bien por estar fuera de indicación  

 

En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Minima 

Paclitaxel+Gemcitabina.  

1ª Línea Ca. Mama 

10.446,03      3.056,03 

Paclitaxel+Trastuzumab  

2ª Línea Ca. Mama 

26.543,6      5.016,96 

Paclitaxel+Carboplatino 

1ª Línea Ca. Cabeza y c.  

  4.324,35      2.131,66  

Paclitaxel 

1ª Línea Ca. Cabeza y c. 

  7.051,11      4.858,42  

Paclitaxel+Carboplatino 

3ª Línea Ca. Cabeza y c. 

  4.324,35      2.131,66 

52. 689,44      17.194,73 total 

              Media: 34.942,085 €. 

      

 

 

 

 



 74 

DOCETAXEL  

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Cáncer de mama: 

TAXOTERE en combinación con Doxorubicina y ciclofosfamida está indicado 

como coadyuvante en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama operable de 

nódulos positivos. 

TAXOTERE en combinación con Doxorubicina, está indicado en el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han 

recibido previamente terapia citotóxica para esta enfermedad. 

TAXOTERE, utilizado en monoterapia, está indicado en el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado tras el fracaso 

de la terapia citotóxica. La quimioterapia administrada previamente debe haber 

incluido una antraciclina o un agente alquilante. 

TAXOTERE en combinación con Trastuzumab está indicado en el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama metastásico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y 

que no han sido tratados previamente con quimioterapia para la enfermedad 

metastásica. 

TAXOTERE en combinación con Capecitabina está indicado para el tratamiento 

de pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras el 

fracaso de la quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una 

antraciclina. 

 

Cáncer de pulmón no microcítico: 

TAXOTERE está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no 

microcítico, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia 

previa. 

TAXOTERE en combinación con cisplatino está indicado para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, 
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no resecable, que no han sido tratados previamente con quimioterapia para esta 

enfermedad. 

 

Cáncer de cabeza y cuello: 

TAXOTERE en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo está indicado para el 

tratamiento de inducción de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

y localmente avanzado. 

 

Tratamientos fuera de indicación para DOCETAXEL:  

 

Cáncer de mama 

 

1ª Línea 

 

Docetaxel: una paciente tratada con en primera línea en monoterapia. Es una 

indicación no aprobada ya que se especifica que en primera línea debe ir asociado 

a Doxorubicina. En monoterapia solo se autoriza su uso en segunda línea tras 

fracaso de tratamiento citotóxico.  

 

Taxotere: 36 mg/m2 c/7d 

Coste (3 meses): 5.441,90 €.         

  

Los costes de los tratamientos autorizados para el cáncer de mama mas barato y 

mas caro son de  377, 53 € (Esquema AC) y de 7.767,53 € (esquema taxol) el 

incremento del gasto de este esquema respecto a los anteriores es de entre 5.064,37 

y -2.325,63 € 

 

Docetaxel+ Vinorelbina: Un paciente. Estos medicamentos están indicados para 

cáncer de mama pero la vinorelbina en monoterapia, y el docetaxel asociado a 
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Doxorrubicina o Tratuzumab. Existen estudios avalando su uso17, pero al tratarse 

de la primera línea de tratamiento existen otros esquemas terapéuticos aprobados y 

su uso no esta justificado. Indicación no aprobada.  

 

Las dosis medias encontradas para un esquema Docetaxel+Vinorelbina57-60 son de 

docetaxel 63,5 mg/m2 y Vinorelbina 30 mg/m2 6 ciclos cada 15 dias con un coste 

de 5.307, 42 €. Los costes de los tratamientos autorizados para el cáncer de mama 

mas barato y mas caro son de  377, 53 € (Esquema AC) y de 7.767,53 € (esquema 

taxol), por lo que este uso en indicación no aprobada  ha incrementado el gasto 

entre 4.929,89 € y -2.460,11 €.  

 

3ª Línea 

 

Docetaxel+Vinorelbina: un paciente. No es una asociación aprobada ni se permite 

su uso en 3ª línea.  

Tratamientos previos: CMF 6 ciclos y docetaxel+EPI 6ciclos 

Los esquemas autorizados en 3ª linea son Capecitabina o Trastuzumab ambos en 

monoterapia, la dosis estandar para capecitabina en monoterapia77, 78  es de 1250 

mg/m2 dos veces al dia x 14 dias mas una semana de descanso; el coste de 6 ciclos 

de este esquema es de 2.713,2 €. El coste de un esquema de trastuzumab en 

monoterapia a dosis de 4 mg/kg la dosis inicial seguido de 2 mg/kg x 6 ciclos es de 

4.223,8 €. Teniendo en cuenta que el coste del esquema Docetaxel+vinorelbina es 

5.289,06 €, la diferencia en el gasto oscila entre 2.575,86   € y 1.065,26 € 
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 Cabeza y cuello 

 

2ª línea 

 

Docetaxel: Dos pacientes, indicación no aprobada ya que el docetaxel debe ir 

asociado a cisplatino y FU.  

Tratamiento previo paciente 1: Carboplatino (con remisión completa del tumor) 

Tratamiento previo paciente 2: cisplatino+FU (esquema al  sarraf) 

 

La mayoría de esquemas que utilizan Docetaxel en monoterapia para cáncer de 

mama lo hacen a dosis de 100 mg/m2 cada 21 días con una media de 4 ciclos 61-68 

con lo que se obtiene un coste del esquema de 5.038,8 € 

 

Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato son de  2.322,38 € para el 

esquema PFL, y de 129,69 € para un esquema de Al-Sarraf tres ciclos. El 

incremento del gasto por este tratamiento oscila entre 3.145,5 y 5.338,19 €, que por 

dos tratamientos es de entre 6.291 € y 10.676,38 € 

En total se han administrado 15 tratamientos de Docetaxel (7 en ca. Mama de los 

cuales 2 no indicados, y 8 en cabeza y cuello, de los cuales 2 no indicados), asi, de 

16 tratamientos, 5 (31,25%) han sido fuera de indicación 

 

En total se han administrado 16 tratamientos de Docetaxel (7 en ca. Mama de los 

cuales 2 no indicados, y 9 en cabeza y cuello, de los cuales 3 no indicados), así, de 

16 tratamientos, 5 (31,25%) han sido fuera de indicación 

 

 

Suma de la diferencia de gasto máxima y minima de los tratamientos no 

autorizados respecto a las indicaciones aprobadas más cara y más barata para su 

línea de tratamiento y media de incremento de gasto: 
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En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Minima 

Docetaxel 

1ª Línea Ca. Mama 

  5.064,37     -2.325,63 

 

Docetaxel+ Vinorelbina 

1ª Línea Ca. Mama 

  4.929,89     -2.460,11 

 

Docetaxel+ Vinorelbina 

3ª Línea Ca. Mama 

  2.575,86      1.065,26  

 

Docetaxel 

2ª Línea Ca. Mama 

10.676,38     6.291,00       

 

23.246,5        2.570,52  total 

                  Media: 12.908,51 
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IRI�OTECA�  

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Irinotecán está indicado para el tratamiento del cáncer colorrectal avanzado: 

En combinación con 5-fluorouracilo y ácido folínico en pacientes sin una 

quimioterapia anterior para la enfermedad avanzada. 

 

En monoterapia para pacientes en los que ha fracasado un régimen de tratamiento 

establecido que contiene 5-fluorouracilo. 

 

 

Tratamientos fuera de indicación para IRI�OTECA� 

 

Cáncer colorrectal 

 

1ª línea 

 

Irinotecan: un paciente  ha recibido irinotecan semanal en monoterapia por lo que 

esta fuera de indicación ya que como agente único solo se permite en segunda 

línea  

 

CPT-11: 125 mg/m2 semana x 4 c/6-7 semanas 

Coste 6 ciclos: 8.925 € 

 

Los costes de los tratamientos mas barato y mas caro para esta indicación son de 

2.224,93 € para raltitrexed monoterapia y de 4.510,05  € (Esquema De Gramont) lo 

que supone un incremento del gasto de entre 6.700,07 € y 4.414,95 € 
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Irinotecan+Oxaliplatino: tres pacientes: paciente 1 en ciclos cada 21 días, y  

pacientes 2 y 3 en esquemas asociados a FU. Tratamiento no indicado, ambos 

medicamentos solo se admiten en primera línea por separado y asociados a 5FU, 

su asociación no esta autorizada 

 

Los esquemas FOLFOXIRI administran una media de 95 mg/m2 de Oxaliplatino y 

165 mg/m2 de Irinotecan, a los que se le asocia una cantidad variable de FU (entre  

800  y 3800 mg/m2) cada dos semanas con una media de nueve ciclos 70, 71,72. El 

coste de este esquema, a dosis media de FU de 2300 mg/m2 es de 12.719,45 € 

 

La adicion de oxaliplatino a un esquema autorizado de irinotecan+FU en dosis de  

95 mg/m2 9 ciclos incrementa el gasto en  6.366,33 €, que  por tres pacientes 

supone un incremento de gasto de 19.098,99 € que no se ve reflejado en una 

mejora de la respuesta del tumor, pudiendo incrementar el gasto asistencial hasta 

en un 50%73 

 

Los costes de los tratamientos autorizados en 1ª línea (excepto esquema 

Bevancicumab+FU) son: 

Esquema FOLFOX De Gramont Con Oxaliplatino 6 ciclos: 4.510,05 €  

Esquema  FOLFIRI con CPT-11 6 ciclos: 3.948,86 € 

Esquema  de 6 ciclos de Raltitrexed monoterapia 3 mg/m2 cada tres semanas: 

2.224,93 € 

Esquema  de Capecitabina en monoterapia 6 ciclos a dosis de 1250 mg/m2 dos 

veces al día durante 14 días más una semana de descanso: 2.713,2 € 

Así, el esquema más caro y mas barato para esta línea de tratamiento son FOLFOX 

y Raltitrexed en monoterapia 

Incremento del gasto respecto a los esquemas autorizados: 10.494,52 € y 8.209,4 €, 

que por tres pacientes es de entre 31.483,56 € y 24.628,2 € 
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2ª línea 

 

Irinotecan+Oxaliplatino: tres pacientes, asociación no indicada ya que solo se 

admite el uso de irinotecan en segunda línea en monoterapia, y el uso de 

oxaliplatino no esta autorizado en esta línea de tratamiento 

Paciente 1. Tratamiento previo: Irinotecan+FU (indicado) 

Paciente 2. Tratamiento previo: Oxaliplatino+Ralittrexed (no indicado) 

Paciente 3. Tratamiento previo: Oxaliplatino+FU (indicado) 

 

El coste de este esquema, a dosis media de FU de 2300 mg/m2 es de 12.719,45 € 

 

Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato autorizados para segunda 

linea son de 7.099,41 € para un esquema cetuximab 400mg/m2 + 250 mg/m2 

semanal mas irinotecan 80 mg/m2 6 ciclos, y de 8.874,26 € para un esquema de 

irinotecan en monoterapia a 125 mg/m2 6 ciclos, lo que supone un incremento del 

gasto de entre 5.620,04 €  y 3.845,19 € por tratamiento, que por tres pacientes 

asciende a 16.860,12 € y 11.535,57 € 

 

Irinotecan en segunda línea en monoterapia. Un paciente. Tratamiento previo: 

Oxaliplatino+Raltitrexed. El uso de irinotecan en monoterapia se admite el tras 

fracaso de terapia que contenga FU, no siendo este el caso por lo que es una 

indicación no aprobada. En este caso el incremento del coste es cero ya que se 

trata de un tratamiento autorizado en segunda línea aunque este mal prescrito. 

   

  

En total se han administrado 24 tratamientos con irinotecan para cancer avanzado, 

de los cuales 8 (30%) están fuera de indicación 
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En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Minima 

Irinotecan 

1ª Línea CCR 

    6.700,07          4.414,95  

Irinotecan+Oxaliplatino 

1ª Línea CCR 

31.483,56 24.628,20 

Irinotecan+Oxaliplatino 

2ª Línea CCR 

16.860,12        11.535,57 

 

55.043,75        40.578,72    total 

 Media: 47. 811,235 € 

 

 

DOXORUBICI�A LIPOSOMIAL 

 

Los nueve tratamientos con doxorubicina, siete para segunda línea y dos para 

tercera línea de cáncer de ovario, han sido administrados según indicación 

 

RALTITREXED 

Dos pacientes en primera línea en CCR, indicados 

 

TOPOTECA� 

Cuatro tratamientos para cáncer de ovario en 2ª y 3ª línea, todos indicados 
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OXALIPLATI�O 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

El Oxaliplatino en combinación con 5-fluorouracilo (5-FU) y ácido folínico (AF) 

está indicado para: 

 

Tratamiento adyuvante del cáncer de colon estadío III (Duke’s C) tras resección 

completa del tumor primario 

 

Tratamiento del cáncer colorrectal metastásico. 

 

Tratamientos fuera de indicación para OXALIPLATI�O 

 

Cáncer colorrectal  

 

1ª Línea  

 

Capecitabina + Oxaliplatino. Seis pacientes, cinco de ellos están fuera de 

indicación ya que solo se permite o bien capecitabina sola, o bien oxaliplatino 

asociado a FU. 

 

Un paciente pertenece a ensayo clínico TTD 03-00123/08/04 por lo que no esta 

fuera de indicación 

Esquema Capecitabina/Oxaliplatino 

Capecitabina: 1000 mg/m2 x2/c24h D1-14 c/21d 

Oxaliplatino: 130 mg/m2 D1 c/21d 

Coste 6 ciclos: 7.885,62 € 
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Los costes de los esquemas autorizados  más caro y más barato son de 4.510,05 € 

para un esquema FOLFOX De Gramont Con Oxaliplatino 6 ciclos; y de  2.224,93 

€ para un esquema  de 6 ciclos de raltitrexed en monoterapia 3 mg/m2 cada tres 

semanas. La diferencia de gasto oscila entre 3.375,57 € y 5.660,69 €,  que por 

cinco pacientes es de entre 16.877,85 € y 28.303,45 € 

 

Irinotecan+Oxaliplatino: tres pacientes: tratamiento no indicado, ambos 

medicamentos solo se admiten en primera línea por separado y asociados a 5FU, su 

asociación no esta autorizada  

 

Incremento del gasto respecto a los esquemas autorizados: 10.494,52 € y 8.209,4 € 

(ver tratamientos de 1ª Línea con Irinotecan). Incremento del precio incluido en 

tratamientos de Irinotecan. 

 

 

2ª Línea 

 

Capecitabina+Oxaliplatino: un paciente, es una asociación no indicada, estos 

medicamentos solo tienen autorizado su uso en primera línea, la capecitabina en 

monoterapia, y el oxaliplatino asociado a FU; su uso en segunda línea y su 

asociación no están autorizadas.  

 

Esquema Capecitabina/Oxaliplatino 

Capecitabina: 1000 mg/m2 x2/c24h D1-14 c/21d 

Oxaliplatino: 130 mg/m2 D1 c/21d 

Coste 6 ciclos: 7.885,62 € 

Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato autorizados para segunda 

línea en CCR son de 7.099,41 € para un esquema cetuximab 400mg/m2 + 250 

mg/m2 semanal mas irinotecan 80 mg/m2 6 ciclos, y de 8.874,26 € para un 
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esquema de irinotecan en monoterapia a 125 mg/m2 6 ciclos, lo que supone un 

incremento del gasto de entre 786,21 € y -988,64 € 

 

 

 Irinotecan+Oxaliplatino: tres pacientes. Asociación no indicada ya que solo se 

admite el uso de irinotecan en segunda línea en monoterapia, y el uso de 

oxaliplatino no esta autorizado en esta línea de tratamiento 

El uso de esta asociación en segunda línea (ver tratamientos de 2ª Línea con 

irinotecan) incremento del gasto de entre 5.620,04 €  y 3.845,19 € por tratamiento. 

Incremento del precio incluido en tratamientos de irinotecan. 

 

Oxaliplatino: dos pacientes. 634328 y 660241. No esta autorizado su uso en 2ª 

línea, por lo que es un tratamiento no indicado. Tratamiento previo en ambos 

casos: Irinotecan+FU (indicado) 

 

EL coste 6 ciclos de Oxaliplatino: 130 mg/m2 mas 5-FU: 750 mg/m2 es de 

5.962,56 €, la diferencia con los tratamientos autorizados es de entre -1.136,85 y  -

2.911,7 €, que por dos pacientes es de -2.273,7 € y -5.823,4 € 

 

De 28 tratamientos realizados con Oxaliplatino, 14 (50%) han sido fuera de 

indicación 
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En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

  

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Mínima 

Capecitabina+Oxaliplatino 

1ª Línea CCR 

28.303,45       16.877,85     

 

Capecitabina+Oxaliplatino 

2ª Línea CCR 

786,21 - 988,64 

 

Oxaliplatino 

2ª Línea CCR 

-2.273,7 -5.823,40  

 

26.815,96                 10.065,81 total 

 Media: 33.697,34 € 
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VI�ORELBI�A 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Cáncer de pulmón no de células pequeñas. 

Cáncer de mama avanzado. 

 

Tratamientos fuera de indicación para VI�ORELBI�A 

 

Cáncer de mama 

 

1ª Línea 

 

Docetaxel+ Vinorelbina: una paciente. Estos medicamentos estan indicados para 

cáncer de mama pero la vinorelbina en monoterapia, y el Docetaxel asociado a 

Doxorrubicina o Trastuzumab. Existen estudios avalando su uso17, pero al tratarse 

de la primera línea de tratamiento existen otros esquemas terapéuticos aprobados y 

su uso no esta justificado. Indicación no aprobada.  

Como ya se ha visto en los tratamientos de 1ª línea de Docetaxel, se ha 

incrementado el gasto entre 4.929,89 € y -2.460,11 €.  

Incremento del precio incluido en tratamientos de Docetaxel. 

 

2ª Línea 

 

Trastuzumab+Vinorelbina: un paciente, son medicamentos indicados para el 

cáncer de mama pero su asociación no esta indicada, ya que el Trastuzumab debe ir 

asociado a taxanos en primera línea o en monoterapia en tercera; o bien la 

Vinorelbina que solo se autoriza su uso en monoterapia en primera linea13. 
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Estudios en fase II concluyen que su asociación es bien tolerada y con buena 

efectividad para este tipo de pacientes pero en 1ª línea24, 25.     

Las dosis para un esquema Trastuzumab + Vinorelbina oscilan entre 30 y 60 

mg/m2 para la vinorelbina, y entre 4 y 8 mg/kg cada tres semanas pára el 

trastuzumab, con unas dosis medias de 43.75mg/m2 y 7 mg/kg respectivamente76, 

77, 78,79 

El Coste de un tratamiento de NVB 43.75 mg/m2 mas trastuzumab 7 mg cada 21 

dias cuesta 13.408,79 €  

Los costes para los tratamientos autorizados en 2ª linea oscilan entre 5.441,90 € 

para un esquema de Docetaxel en monoterapia y 10.823,56 € para un esquema 

Paclitaxel+Gemcitabina, por lo que se ha producido un incremento del gasto de 

entre 7.966,89 € y 2.585,23 € 

 

 

Vinorelbina+Capecitabina: Un paciente, asociación no aprobada. La 

Capecitabina solo se puede asociar a Docetaxel en segunda línea. La Vinorelbina 

no tiene autorizado su uso en 2ª línea. Un estudio27 (2005) en fase I/II concluye 

que este esquema es un opción con una toxicidad manejable y una eficacia 

significativa para pacientes tras fallo de antraciclinas o taxanos, como es el caso de 

esta paciente cuyo tratamiento previo fue Paclitaxel+Gemcitabina 

  

La dosis administrada para este esquema27 es de 1000mg/m2 de Capecitabina x2 al 

dia x 14 dias mas dosis progresivas de 25 a 30 mg/m2 con una media de 27,5 

mg/m2. El coste de este esquema es de 2.451,06 € 

Los costes para los tratamientos autorizados en 2ª linea oscilan entre 5.441,90 € 

para un esquema de Docetaxel en monoterapia y 10.823,56 € para un esquema 

Paclitaxel+Gemcitabina, la diferencia de coste oscila entre -5.441,9 € y   -8.372,5 € 
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3ª Línea 

 

Docetaxel+Vinorelbina: Un paciente .No es una asociación aprobada ni se 

permite su uso en 3ª línea.  

Como ya se vio en los tratamientos de docetaxel, €, la diferencia en el gasto oscila 

entre 2.575,86   € y 1.065,26 €. Incremento del precio incluido en tratamientos de 

Docetaxel. 

Trastuzumab + Gemcitabina+ Vinorelbina: Un paciente. Solo se permite el uso 

de Gemcitabina asociado a Paclitaxel en 2ª línea. el uso de Trastuzumab en en 3ª 

linea solo se permite en monoterapia. La Vinorelbina solo tiene su uso permitido 

en 1ª linea en monoterapia.  

 

Las dosis encontradas para este esquema76 son de Trastuzumab 4 mg/kg la dosis 

inicial seguido de 2 mg/kg  mas 800 mg/m2 de Gemcitabina mas 25 mg/m2 de 

Vinorelbina, 6 ciclos, con un coste de 4.941,3 € 

Los esquemas autorizados en 3ª linea son Capecitabina o Trastuzumab ambos en 

monoterapia, la dosis estandar para capecitabina en monoterapia77, 78  es de 1250 

mg/m2 dos veces al dia x 14 dias mas una semana de descanso; el coste de 6 ciclos 

de este esquema es de 2.713,2 €. El coste de un esquema de trastuzumab en 

monoterapia a dosis de 4 mg/kg la dosis inicial seguido de 2 mg/kg x 6 ciclos es de 

4.223,8 €. La diferencia del gasto oscila entre 228,1 € y  717,5 € 

 

Cáncer de Cabeza y Cuello  

 

2ª Línea  

Vinorelbina+Cisplatino: Un paciente, no indicado, la Vinorelbina solo esta 

indicada en cáncer de mama y pulmón no microcítico.  

CDDP: 100 mg/m2 D1 mas NVB: 25mg/m2 D1 y 8  Coste 3 ciclos: 475,93 €.56 
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Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato son de  2.322,38 € para el 

esquema PFL, y de 129,69 € para un esquema de Al-Sarraf tres ciclos. El 

incremento del gasto por este tratamiento oscila entre 346,24 € y -1.846,45 €.  

 

En total se han administrado 23 tratamientos con vinorelbina, de los cuales 6 

(26,1%) han sido administrados fuera de indicación 

Suma de la diferencia de gasto máxima y minima de los tratamientos no 

autorizados respecto a las indicaciones aprobadas más cara y más barata para su 

línea de tratamiento y media de incremento de gasto: 

 

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Mínima 

Trastuzumab+Vinorelbina 

2ª Línea Ca. Mama 

  7.966,89     2.585,23 

Vinorelbina+Capecitabina 

2ª Línea Ca. Mama 

  -5.441,9          -8.372,50 

Trastuzumab+Gemcitabina+ 

Vinorelbina 

3ª Línea Ca. Mama 

717,5   228,10   

Vinorelbina+Cisplatino 

2ª Línea Ca. Cabeza y c. 

346,24         -1.846,45 

3.588,73        -3.712,72 total 

              Media: - 61,99 € 
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GEMCITABI�A 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Cáncer de ovario:  

Gemcitabina, en combinación con Carboplatino, está indicada en el tratamiento de 

pacientes con carcinoma epitelial de ovario recurrente que hayan recaído, al 

menos, 6 meses después de un tratamiento basado en un platino. 

Cáncer de mama: 

Gemcitabina está indicada en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama no 

susceptible de cirugía metastásico o localmente avanzado, en combinación con 

Paclitaxel, siempre que estos pacientes hayan recurrido tras un tratamiento 

quimioterápico previo adyuvante o neoadyuvante. El tratamiento quimioterápico 

previo deberá haber contenido una antraciclina a no ser que ésta estuviera 

clínicamente contraindicada. 

Cáncer de pulmón: 

Gemcitabina está indicada en el tratamiento de pacientes con carcinoma de pulmón 

no microcítico localmente avanzado o metastásico. 

 

Tratamientos fuera de indicación para GEMCITABI�A 

 

Cáncer de mama 

 

1ª Línea 

 

Gemcitabina: Un paciente en indicación no aprobada ya que solo se admite en 

segunda línea, ya sea en monoterapia o asociado a Paclitaxel según requisitos. 

Existe bibliografía avalando su uso18 pero existen otros esquemas terapéuticos 

aprobados para primera línea.  
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La dosis encontrada para un esquema de gemcitabina en monoterapia79 es de 1200 

mg/m2 dias 1, 8,14 en ciclos de 28 dias con un maximo de 8 ciclos. El coste de 

este esquema es de 3.168 € 

Los costes de los tratamientos autorizados en primera línea para el cancer de mama 

mas barato y mas caro son de  377, 53 € (Esquema AC) y de 7.767,53 € (esquema 

taxol). La diferencia del gasto oscila entre 2.790,47 € y -4.599,53 € 

 

Paclitaxel + Gemcitabina: Un paciente. Indicación no aprobada ya que esta 

combinación solo se acepta en segunda línea de tratamiento. Existen estudios en 

fase II que indican que es bien tolerado en pacientes en las que estén 

contraindicadas las antraciclinas17, 19 pero el uso de esta combinación no esta 

indicado y existen otras alternativas terapéuticas.  

 

Gasto evaluado en tratamientos con Paclitaxel de entre 10.446,03 y 3.056,03 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Paclitaxel. 

 

 

2ª Línea 

 

Gemcitabina+Carboplatino: Dos pacientes, asociación no aprobada. La 

Gemcitabina en segunda línea se debe asociar a Paclitaxel13 tras recurrencia a 

tratamiento quimioterapico, el cual debera de contener una antraciclina a no ser 

que estuviera contraindicada.  

Los costes para los tratamientos autorizados en 2ª linea oscilan entre 5.441,90 € 

para un esquema de Docetaxel en monoterapia y 10.823,56 € para un esquema 

Paclitaxel+Gemcitabina,  

La dosis encontrada para este esquema es de 1000 mg/m2 dias 1 y 8 y carboplatino 

AUC 5 cada 21 dias22. El coste de 6 ciclos de este esquema es de 914 €, la 

diferencia de gasto es de entre 7.052,89 € y 1.671,23 €, que por dos pacientes esta 

entre 14.105,78 € y  3.342,46 € 
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Gemcitabina: Un paciente, solo se admite el uso de gemcitabina asociado a 

paclitaxel en cáncer refractario tras fracaso de una terapia previa que contenga 

antraciclinas salvo que estén contraindicadas. Indicación no aprobada 

 

La dosis de gemcitabina en monoterapia para cancer de mama es de 1200 mg/m2 

días 1, 8, 15 cada 28 días 8 ciclos, con un coste de 5.385,6 €, con un incremento 

del gasto respecto a los tratamientos autorizados de entre -56,3 € y -5.437,96 € 

Esta indicación se aprobó meses después de la administración de este esquema 

por lo que se tomara como indicado. 

 

Trastuzumab+ Gemcitabina: Un paciente, asociación no aprobada. La 

gemcitabina en segunda línea se debe asociar a Paclitaxel13, el uso de trastuzumab 

esta restringido a 1ª ó 3ª línea asociado a taxanos o en monoterapia 

respectivamente. Estudios de la ASCO en fase II28, 30  (2005)  concluye que este 

esquema aumenta la supervivencia respecto a la esperada administrando ambos 

fármacos por separado.   

 

Este esquema administra dosis de 1000mg/m2 días 1, 8, 15, cada 28 días y una 

dosis inicial  de trastuzumab de 4 mg/kg seguidas de dosis de 2 mg/kg semanal por 

8 ciclos, con un coste de 8.674 €, que incrementa el gasto respecto a las 

indicaciones aprobadas entre 3.232,1 € y -2.149,56 € 

 

 

3ª Línea 

 

Gemcitabina + Capecitabina: Un paciente. La Capecitabina esta indicada en 3ª 

linea solo en monoterapia.  
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La dosis de este esquema es de 1000 mg/m2 de gemcitabina dias 1 y 8 mas 

capecitabina 1500 mg/m2 x2 al dia dias 1 y 14, en ciclos cada tres semanas80, el 

coste de 6 ciclos es de 2.689,12 € 

La diferencia de gasto entre los esquemas autorizados de monoterapia de 

capecitabina o trastuzumab oscila entre -24,08 € y -1.534,68 € 

 

Gemcitabina+ Carboplatino: Un paciente. Solo se permite el uso de gemcitabina 

asociado a paclitaxel en 2ª línea.  

La dosis encontrada para este esquema es de 1000 mg/m2 dias 1 y 8 y carboplatino 

AUC 5 cada 21 dias22. El coste de 6 ciclos de este esquema es de 914 €, la 

diferencia de gasto es de entre -1.799,2 € y -3.309,8 € 

 

Trastuzumab+Gemcitabina: Un paciente. Solo se permite el uso de gemcitabina 

asociado a paclitaxel en 2ª línea.  

La dosis encontrada para este esquema es de 1250 mg/m2 de capecitabina dias 1 y 

8 en ciclos de 21 dias, y la dosis estándar de trastuzumab de 4 mg/kg la dosis 

inicial seguido de 2 mg/kg cada 3 semanas81; el precio de 6 ciclos de este esquema 

es de 7.028,8 €. 

La diferencia de gasto respecto a los esquemas autorizados es de entre 4.315,6 € y  

2.805 € 

 

Trastuzumab + Gemcitabina+ Vinorelbina: Un paciente. Solo se permite el uso 

de gemcitabina asociado a paclitaxel en 2ª línea. el uso de trastuzumab en 3ª línea 

solo se permite en monoterapia. La vinorelbina solo tiene su uso permitido en 1ª 

línea en monoterapia. Como ya se ha visto en los tratamientos de vinorelbina, la  

diferencia del gasto oscila entre 2.228,1 € y  717,5 € Incremento del precio 

incluido en tratamientos de Vinorelbina. 
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Cáncer de Cerebro 

 

3ª Línea 

Gemcitabina: Un paciente. El uso de cemcitabina no esta autorizado para el 

cancer de cerebro.  

Tratamientos previos: 1ª linea: adriamicina+isofosfamida. 2ª linea ET-743 dentro 

de ensayo clinico 

La dosis encontrada para monoterapia en cancer de cerebro de 1000 mg/m2 x3 en 

ciclos de 4 semanas. El coste de 6 ciclos de este tratamiento cuesta 3.366 € 

Temozolamida: 200mg/m2 D1-5 c/28d (150mg/m2 si QT previa) 

Coste 6 ciclos: 9.664,45 €.
56 

Esquema PCV modificado (c/28-35d) 

BCNU: 100 mg/m2 c/28-35d 

VCR: 2 mg D1 y 8 

Procarbazina: 60-75 mg/m2 D8 al 21 

Coste 6 ciclos: 311,73 € 
56 

 La diferencia de gasto oscila entre 3.054,27 €  y  -6.298,45 € 

 

De 23 tratamientos con gemcitabina, 10 (43,5%) han sido realizados fuera de 

indicación, cabe destacar que los doce tratamientos para cáncer de pulmón han sido 

bajo indicación; los otros once tratamientos han sido usados para el cáncer de 

mama, y de estos once, diez han sido fuera de indicación (91%) 

 

Suma de la diferencia de gasto máxima y minima de los tratamientos no 

autorizados respecto a las indicaciones aprobadas más cara y más barata para su 

línea de tratamiento y media de incremento de gasto: 
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En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

          

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Mínima 

Gemcitabina  

1ª Línea Ca. Mama 

  2.790,47        -4.599,53 

Gemcitabina+Carboplatino 

2ª Línea Ca. Mama 

14.105,78          3.342,46 

Trastuzumab+Gemcitabina 

2ª Línea Ca. Mama 

3.232,10            -2.149,56  

Gemcitabina+Capeciabina 

2ª Línea Ca. Mama 

      -24,08          -1.534,68 

Gemcitabina+Carboplatino 

3ª Línea Ca. Mama 

-1.799,20          -3.309,80 

Trastuzumab+Gemcitabina 

3ª Línea Ca. Mama 

   4.315,60           2.805,00  

Gemcitabina  

3ª Línea Ca. Cerebro 

   3.054,27         -6.298,45 

 

25.674,94 -11.744,56 total 

                  Media: 6.965,19 € 
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TRASTUZUMAB 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Herceptin está indicado para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama 

metastático cuyos tumores sobreexpresen HER2: 

 

a) en monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que hayan recibido al 

menos dos regímenes quimioterápicos para su enfermedad metastática. La 

quimioterapia previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a 

menos que estos tratamientos no estén indicados en los pacientes. Los pacientes 

con receptores hormonales positivos también deben haber fracasado al tratamiento 

hormonal a menos que este no esté indicado. 

 

b) en combinación con Paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no 

hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastática y en los cuales no 

esté indicado un tratamiento con antraciclinas. 

 

c) en combinación con Docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no 

hayan recibido quimioterapia para su enfermedad metastásica. 

 

d) en combinación con un inhibidor de la aromatasa para el tratamiento de 

pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama metastásico y receptor hormonal 

positivo, que no hayan sido previamente tratadas con Trastuzumab 
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Tratamientos fuera de indicación para TRASTUZUMAB 

 

Cáncer de mama 

 

2ª Línea 

 

Paclitaxel+Trastuzumab: cuatro pacientes. Esta combinación que solo se permite 

en pacientes que no han recibido quimioterapia previa13, 21 (primera línea) por lo 

que en segunda línea es una indicación no aprobada.  

 

Paciente 1 ha recibido la terapia según el esquema EPI+Taxol 

Paciente 2 ha recibido la terapia según el esquema FEC.  

Paciente 3 ha recibido la terapia según esquema FEC.  

Paciente 4 ha recibido la terapia según el esquema CMF  

 

Las pacientes 2, 3, 4 han recibido los esquemas para tratamiento de enfermedad 

metastasica por lo que se considera primera línea de tratamiento y la actual como 

segunda (esto es debido a que estos protocolos también pueden usarse en cáncer no 

metastásico) 

 

La Diferencia de gasto respecto a los esquemas aprobados en 2ª linea de cancer de 

mama (5.441,90 € para un esquema de Docetaxel en monoterapia y 10.823,56 € 

para un esquema Paclitaxel+Gemcitabina) oscila entre 6.635,9 € y 1.254,24 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Paclitaxel 

 

Trastuzumab: Dos pacientes: su uso en monoterapia solo se admite en 3ª linea13, 
21, Su uso en segunda línea no esta autorizado ni la bibliografía encontrada avala su 

uso29  
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El coste de un esquema de Trastuzumab en monoterapia a dosis de 4 mg/kg la 

dosis inicial seguido de 2 mg/kg x 6 ciclos es de 4.223,8 €, la diferencia de gasto 

respecto a los esquemas autorizados en segunda línea de cancer de mama  

(Docetaxel en monoterapia y Paclitaxel+Gemcitabina) es de entre     -1.218,1 € y    

-6.599,76 € 

 

Trastuzumab+Vinorelbina: Un paciente, son medicamentos indicados para el 

cáncer de mama pero su asociación no esta indicada, ya que el trastuzumab debe ir 

asociado a taxanos en primera línea o en monoterapia en tercera; o bien la 

vinorelbina que solo se autoriza su uso en monoterapia en primera linea13. estudios 

en fase II concluyen que su asociación es bien tolerada y con buena efectividad 

para este tipo de pacientes pero en 1ª línea24,25 

 

Como ya se ha visto en los tratamientos de Vinorelbina, el tratamiento produce un 

incremento del gasto de entre 7.966,89 € y 2.585,23 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Vinorelbina 

 

Trastuzumab+ Gemcitabina: Un paciente. La Gemcitabina en segunda línea se 

debe asociar a Paclitaxel13, el uso de Trastuzumab esta restringido a 1ª ó 3ª línea 

asociado a taxanos o en monoterapia respectivamente. estudios de la ASCO en fase 

II28, 30  (2005)  concluye que este esquema aumenta la supervivencia respecto a la 

esperada administrando ambos fármacos por separado.   

Como ya se ha visto en tratamientos de Gemcitabina, se produce un incremento del 

gasto respecto a las indicaciones aprobadas entre 3.232,1 € y -2.149,56 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Gemcitabina 
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3ª Línea 

 

Trastuzumab + Gemcitabina: Un paciente. Solo se permite el uso de gemcitabina 

asociado a Paclitaxel en 2ª línea.  

Como ya se ha visto en tratamientos de Gemcitabina, la diferencia de gasto 

respecto a los esquemas autorizados es de entre 4.315,6 € y  2.805 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Gemcitabina 

 

Trastuzumab+Gemcitabina+Vinorelbina: Un Paciente. Solo se permite el uso 

de gemcitabina asociado a Paclitaxel en 2ª línea. El uso de Trastuzumab en en 3ª 

linea solo se permite en monoterapia. La vinorelbina solo tiene su uso permitido en 

1ª linea en monoterapia.  Como ya se ha visto en los tratamientos de vinorelbina, la  

diferencia del gasto oscila entre 2.228,1 € y  717,5 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Vinorelbina 

 

De 14 tratamientos con trastuzumab, diez (71%) han sido en indicación no 

aprobada 

 

En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

   

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Mínima 

Trastuzumab 

2ª Línea Ca. Mama  

-1.218,1 -6.599,76 

total                          Media: -3.908,93 € 
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CAPECITABI�A 

 

Indicaciones terapéuticas69 

 

Cáncer colorrectal: 

 

Xeloda está indicado para el tratamiento adyuvante tras cirugía en pacientes con 

cáncer de colon estadio III (estadio C de Dukes)  

 

Xeloda está indicado como monoterapia en primera línea del cáncer colorrectal 

metastásico  

 

Carcinoma de mama: 

Xeloda en combinación con Docetaxel está indicado para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras fallo de 

quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina. 

 

Xeloda está también indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con 

cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras fallo a taxanos y a un 

régimen quimioterápico que incluya una antraciclina o bien para aquellos pacientes 

en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas 
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Tratamientos fuera de indicación para CAPECITABI�A 

 

Cáncer de mama 

 

2ª Línea 

 

Vinorelbina+Capecitabina: Un Paciente. La Capecitabina solo se puede asociar a 

Docetaxel en segunda línea. La Vinorelbina no tiene autorizado su uso en 2ª línea. 

Un estudio27 (2005) en fase I/II concluye que este esquema es un opción con una 

toxicidad manejable y una eficacia significativa para pacientes tras fallo de 

antraciclinas o taxanos, como es el caso de esta paciente cuyo tratamiento previo 

fue Paclitaxel+Gemcitabina. Como se vio en tratamientos de Vinorelbina, la 

diferencia de coste oscila entre -5441,9 € y -8.372,5 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Vinorelbina 

3ª Linea 

 

Gemcitabina +Capecitabina: Un Paciente. La Capecitabina esta indicada en 3ª 

línea solo en monoterapia.  

La diferencia de gasto entre los esquemas autorizados de monoterapia de 

Capecitabina o Trastuzumab oscila entre -24,08 € y -1.534,68 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de Gemcitabina 

 

 

 

 

 

 

 



 103 

Cáncer colorrectal 

 

1ª Línea 

 

Capecitabina+ Oxaliplatino. Seis pacientes, cinco de ellos están fuera de 

indicación ya que solo se permite o bien capecitabina sola, o bien Oxaliplatino 

asociado a FU 

 

Un paciente pertenece a ensayo clínico TTD 03-00123/08/04 por lo que no esta 

fuera de indicación 

Como ya se ha visto en tratamientos de Oxaliplatino, la diferencia de gasto oscila 

entre 3.375,57 € y 5.660,69 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de oxaliplatino 

 

2ª Línea 

 

Capecitabina: un paciente. El uso de Capecitabina en monoterapia  solo se admite 

en 1ª línea por lo que es un tratamiento no indicado. 

El tratamiento previo recibido por el paciente (de 1ª Línea) es un ensayo clínico: 

ensayo GOTI (irinotecan+xeloda) 7 ciclos 

 

La dosis estandar para Capecitabina en monoterapia77, 78  es de 1250 mg/m2 dos 

veces al dia x 14 dias mas una semana de descanso; el coste de 6 ciclos de este 

esquema es de 2.713,2 €. Los costes de los tratamientos mas caro y mas barato 

autorizados para segunda línea en CCR son de 7.099,41 € para un esquema 

Cetuximab 400mg/m2 + 250 mg/m2 semanal mas Irinotecan 80 mg/m2 6 ciclos, y 

de 8.874,26 € para un esquema de Irinotecan en monoterapia a 125 mg/m2 6 

ciclos, por lo que se ha producido una diferencia del gasto de entre -4.386,21 € y  -

6.161,06 € 
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Capecitabina+Oxaliplatino: un paciente, es una asociación no indicada, estos 

medicamentos solo tienen autorizado su uso en primera linea, la Capecitabina en 

monoterapia, y el Oxaliplatino asociado a FU; su uso en segunda linea y su 

asociación no estan autorizadas. 

Tratamiento previo: raltitrexed (indicado) 

Como ya se ha visto en los tratamientos de Oxaliplatino, se ha producido un 

incremento del gasto de entre 786,21 € y -988,64 € 

Incremento del precio incluido en tratamientos de oxaliplatino 

 

 

 

En total se han administrado 15 tratamientos con Capecitabina o sus asociaciones, 

seis para cancer de mama y nueve para CCR; uno pertenece a ensayo clinico por lo 

que quedan 14 tratamientos, de los cuales 7 han sido administrados fuera de 

indicacion 

 

En el siguiente cuadro se muestra la diferencia económica producida por los usos 

no autorizados respecto al coste de los tratamientos más caro y más barato 

autorizados para sus respectivas patologías y líneas de tratamiento: 

 

 

Esquema/Uso Diferencia Máxima Diferencia Mínima 

Capecitabina 

2ª Línea CCR 

-4.386,21 y  -6.161,06 

total                         Media: -5.273,635 € 
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7. Resultados 

 

Resultados por patologías: 
 
 
Cáncer de mama: 
 

De los 68 tratamientos de cáncer de mama, 24 (35,3%) han sido en indicaciones no 

autorizadas, encontrando  tasas de tratamientos no indicados de 16%,  76% y 50% para 

1ª,2ª y 3ª línea respectivamente. El motivo de que no estén indicados es bien por una 

mala asociación de medicamentos autorizados, o bien por no respetar las líneas de 

tratamiento y/o tratamientos previos exigidos en la ficha técnica para autorizar su uso; 

de ellos, el 33% de los tratamientos no indicados no hay bibliografía avalando su uso, 

El 16% no están indicados pero existe bibliografía avalando su uso (Trastuzumab + 

Gemcitabina
16 y Vinorelbina en monoterapia

13
) 

 

Cáncer Colorrectal: 

 

En CCR encontramos una tasa de uso en indicaciones no autorizadas del 36,9%. 

En primera línea se han analizado 36 tratamientos de los cuales el 24,9% han sido 

según indicaciones no autorizadas, de estos, El 100% son por la asociación no 

autorizada de Oxaliplatino a tratamientos aprobados (Capecitabina sola o 

Irinotecan+FU)  

En segunda línea la tasa de tratamientos no autorizados aumenta al 80% de los diez 

pacientes estudiados, ocurriendo estos por la asociación de Oxaliplatino a tratamientos 

autorizaodos, o bien por no adecuarse a las exigencias de línea de tratamiento o 

tratamientos previos 
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Cáncer de Pulmón no microcítico 

 

El 100% de los 36 pacientes tratados de esta patología han sido tratados correctamente 

respecto a las indicaciones especificadas en la ficha técnica de los citostaticos 

utilizados, tomando siempre como validos los aquellos tratamientos que exijan 

radioterapia previa o bien cuando se trate de pacientes no candidatos a cirugía o 

radioterapia, según el criterio del medico prescriptor 

 

Cáncer de Ovario 

El 100% de los tratamientos para cáncer de ovario han sido administrados según ficha 

técnica 

 

Cáncer de Cabeza y cuello 

El 54 % de los 13 tratamientos administrados han sido usando medicamentos no 

autorizados, en este caso por el uso de citostaticos no indicados en este tipo de cáncer 

como son el Paclitaxel y la Vinorelbina, y dos casos de una mala asociación de 

medicamentos autorizados. 

 

Cáncer de Cerebro 

El 100% de los tratamientos no están autorizados, esto se explica porque de nuestra 

muestra de medicamentos, ninguno esta autorizado para este tipo de cáncer (salvo 

Temozolamida, de la que no se dispone de datos)  
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Resultados por Medicamentos y evaluación económica: 

 

Respecto a la calidad en el tratamiento clínico, teniendo en cuenta que nuestra muestra 

de medicamentos supone el 58,26% del consumo total de citostaticos en el Hospital 

Virgen de las Nieves, se puede hablar de una ineficacia en la prescripción de los 

tratamientos oncológicos del 28,6%. 

Por medicamentos, encontramos las siguientes tasas de calidad en la administración de 

medicamentos: 

 

Citostatico Calidad 

TOPOTECAN   100% 

DOXORUBICINA  L.   100% 

RALTITREXED   100% 

PACLITAXEL  83,4% 

VINORELBINA  73,9% 

DOCETAXEL  68,8% 

IRINOTECAN  54,2% 

CAPACETABINA  53,4% 

OXALIPLATINO     50% 

GEMCITABINA*  47,8% 

TRASTUZUMAB  28,6% 

TEMOZOLAMIDA      X 
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* Cabe destacar este dato, ya que en cáncer de pulmón la tasa de calidad es del 100%, 

y del 0% en cáncer de mama. 

Así, la media de efectividad de los tratamientos es del 69,1% lo que conlleva una 

ineficacia del 30,9% 

 

Respecto a los consumos obtenidos por el uso de las indicaciones no aprobadas, hay 

que tener en cuenta que los gastos generados por una indicación no aprobada que 

afecte a dos o más citostaticos solo se ha sumado en el primero de ellos, lo que explica 

las diferencias de gasto entre medicamentos. Los incrementos máximo y mínimo 

representan la variación del gasto farmacéutico respecto a los tratamientos aprobados 

de mayor y menor coste para cada caso. Los resultados obtenidos son los que se 

muestran en la siguiente tabla: 

 

 Incremento 

máximo en  € 

Incremento mínimo 

en € 

Media en € 

Paclitaxel    52. 689,44          17.194,73      34.942,08  

Docetaxel    23.246,50              2.570,52       12.908,51 

Irinotecan    55.043,75       40.578,72     47. 811,23  

Oxaliplatino    26.815,96         10.065,81      18.440,88 

Vinorelbina      3.588,73             -3.712,72           - 61,99  

Gemcitabina    25.674,94                  -4.744,56 10.465,19 

Trastuzumab     -1.218,10       -6.599,76        -3.908,93 

Capecitabina     -4.386,21       -6.161,06        -5.273,63 

 

Total 

 

  181.455,01 

 

     49.191,68 

 

   115.323,345 
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Impacto económico: 

En la siguiente tabla se muestra el incremento medio del gasto producido por los usos 

no autorizados de medicamentos respecto al consumo total de los 12 medicamentos 

estudiados y respecto al total de gasto en citostaticos del Hospital. Se detalla también 

el gasto eliminando la Temozolamida ya que no se han obtenido datos de este 

citostatico. 

 

        € % de incremento del gasto 

Gasto total de citostáticos 

 

5.064.225,43                          2,27 

Gasto de los 12 citostaticos 

estudiados 

2.950.371,98 3,91 

 

Gasto de los 12 citostaticos 

excepto Temozolamida* 

2.684.401,91 4,29 

 

 

*No se dispone de datos de Temozolamida 

 

 

Los Resultados del análisis de disponibilidad de datos se detallan en la pag. 5  
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8. Sesgos 

 

El precio de los tratamientos de Cisplatino y Carboplatino se obtiene a partir del libro 

de protocolos del HU Carlos Haya56 de 2001, con lo que pueden existir pequeñas 

variaciones en los precios referidos a estos 

 

Existe una gran limitación para el uso de citostaticos en función de la línea de 

tratamiento, asociaciones y tratamientos previos, que no tienen porque aparecer 

siempre en la ficha técnica, Ej.: asociación de Irinotecan con Cetuximab en cáncer 

colorrectal, que en la ficha técnica del primero no aparece pero si en el caso de la ficha 

de Cetuximab 

 

Conforme se ha avanzado en la redacción de esta tesis, se han tenido que eliminar una 

serie de pacientes debido a que se ajustaban a los protocolos por la misma razón 

comentada en el parrafo anterior de que las fichas técnicas no son del todo 

complementarias en algunas asociaciones, o bien por errores en la ficha o historia 

clínica 

 

Otro factor importante en las limitaciones de este estudio es cuando un determinado 

tratamiento depende de un análisis previo (tipo determinación de HER” por 

inmunohistoquimica, o bien cuando las antraciclinas están contraindicadas, esto es 

cuando la fracción de eyección en el ventrículo izquierdo sea inferior al 50%) que 

siempre se han dado como correctas bajo criterio médico 

 

La propia estructura de las historias clínicas con un desorden y variabilidad 

sorprendentes 
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9. Discusión 

 

El coste de un tratamiento no es solo lo que cuesta el medicamento sino la suma de 

una serie de procesos que incluyen material, preparación, personal, gastos de 

estancia etc.…De esta forma, un medicamento mas caro que requiera menos gastos 

asistenciales puede resultar mas barato a la administración que otro mas de menor 

coste pero de mayor gasto asistencial, esto ocurre generalmente con las formas 

orales de los medicamentos, como la Capecitabina, una Fluoropirimidina oral.  

 

Se han partido de 228 historias clínicas que representan a todos los pacientes 

tratados con cualquiera de los 12 citostaticos del estudio para los diferentes tipos 

de cáncer incluidos en nuestro estudio, así lo que se acabara por determinar es la 

adecuación en los tratamientos para cada citostatico, ya que no se puede determinar 

el porcentaje de pacientes que representa nuestra muestra respecto al total para 

cada tipo de cáncer. En el caso del cáncer de mama y CCR si puede ser 

representativa del tratamiento de estas patologías puesto que la muestra de 

pacientes está cercana al 50%; en Cáncer cerebro y de Cabeza y cuello solo 

aparecen tratamientos que no están indicados debido a que los citostaticos 

estudiados no están indicados para esas patologías, por lo que no se obtiene un 

reflejo adecuado de estos tratamientos 

 

Para el tratamiento de cáncer de mama avanzado o metastásico existen otras 

opciones de tratamiento (epirrubicina, ciclofosfamida, metotrexato) que 

determinan que la muestra de pacientes que tenemos no se pueda ajustar a un 

porcentaje concreto del total de tratamientos, pero esto solo ocurre en 1ª línea de 

tratamiento,  ya que todas las opciones terapéuticas de 2ª y 3ª línea están incluidas 

en nuestro grupo de medicamentos por lo que se puede hacer una valoración 

fidedigna sobre la adecuación de los tratamientos en estas dos líneas de tratamiento 
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Para el CCR ocurre algo parecido, todas las opciones terapéuticas son 

medicamentos incluidos en nuestro estudio salvo el Bevanzicumab en 1ª línea 

asociado a FU, la asociación de Cetuximab a Irinotecan en segunda línea se puede 

determinar por los tratamientos de Irinotecan.   

 

 

Para cáncer de pulmón no microcítico, ovario, cerebro y cabeza y cuello existen 

bastantes alternativas terapéuticas que hacen que pacientes no tratados con nuestro 

grupo de citostaticos no aparezcan en los listados por lo que lo que la adecuación 

de los tratamientos solo se puede valorar respecto a los citostaticos utilizados, sin 

ser una muestra representativa del tratamiento total de pacientes con estas 

patologías. Es decir, solo se podrá determinar cuantas veces se ha usado mal un 

determinado citostatico y en que patología 

Esto es debido a que los registros informativos del hospital para cada tipo de 

cáncer no discriminan entre cáncer avanzado o no, por lo que no se puede acceder 

a un listado de pacientes para cáncer avanzado para determinar que porcentaje de 

pacientes representa nuestra muestra respecto al total. 

 

Respecto a los sistemas de Información, constituyen un pilar básico para la mejora 

de la calidad asistencial y para la planificación, gestión y evaluación de servicios, 

así como para las actividades de formación e investigación. Este estudio pone de 

manifiesto la situación en este campo y destaca la variabilidad de los sistemas 

empleados para la gestión de uso de citostáticos, especialmente en cuanto a la 

recogida de datos del paciente y al soporte informático. Esta situación hace  

aconsejable la ampliación de la cobertura de unidades centralizadas de 

quimioterapia, a la totalidad de los ciclos administrados en los centros y plantear a 

fondo las necesidades de informatización, integrándose en otros sistemas del 

hospital. De igual modo seria necesario unificar y estandarizar los sistemas de 

registro en los diferentes hospitales, ya que proporcionaría una herramienta 

fundamental para extracción, control y evaluación de tratamientos y que además 

facilitaría enormemente la realización de cualquier estudio investigación en el 

futuro.  
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En cuanto a las variaciones en el uso de citostaticos, son demasiado grandes para 

ser explicadas por las diferencias entre cada caso clínico, y no dependen de un 

único factor. Algunos de los que pueden influir son: 

• Falta de alternativas terapéuticas en pacientes terminales 

• Decisión personal del medico prescriptor de elegir un 

medicamento en particular entre varios existentes, basándose en la 

experiencia personal 

• Desconocimiento de las indicaciones autorizadas por parte del 

medico prescriptor 

• Presión de la industria farmacéutica para ampliar la cuota de 

mercado 

• Capacidad de uso por parte del hospital, ya que debido al fuerte 

incremento de su utilización se crea un problema de falta de 

personal cualificado que afecta de forma diferente a cada 

medicamento 

• Exceso de burocracia para solicitar un uso compasivo 

• Practica clínica del Hospital  

• Rápida aparición de nuevos citostaticos con lentos procesos de 

autorización para su uso 
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10. Conclusiones 

 

En definitiva se puede hablar de una ineficacia en el tratamiento citostatico  del 30,9% 

que genera un impacto económico directo del 4,29% cuando se trata de los 11 

medicamentos de los que se disponen datos, y supone un incremento del 2,27% en el  

gasto de citostaticos del hospital 

Extrapolando este dato del 4,29% al gasto total de citostaticos del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada en el año 2004 (5.064.225,43 €) resulta 

una perdida económica media de  217.255,27 € en el por esta causa. 

Estimando que los datos obtenidos en el HU Virgen de las Nieves son estadísticamente 

extrapolables  al resto de Hospitales que tratan cáncer en Andalucía y teniendo en 

cuenta que el gasto total de citostaticos en 2004 ascendió a  36.700.272,6 € (no incluye 

el gasto del Hospital de San Cecilio de Granada) se podrían haber perdido una media 

de 1.574.441,69 €. 
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12. Gráficos y Tablas 

 

Tabla I. Cobertura de la unidad centralizada de citostáticos según la complejidad del 

hospital 

 

Tipo unidad 

cubierta 

 

H. regionales 

(n = 5)   

H. generales 

(n = 9)  

H. comarcales  

  (n = 5)  

Todos los hospitales 

(n = 19) 

 

Hospital de día 

 

3/5 (60%) 

 

9/9 (100%) 

 

5/5 (100%) 

 

17/19 (89%) 

 

P. ingresados 

oncología 

 

3/5 (60%) 

 

8/9 (89%) 

 

5/5 (100%) 

 

16/19 (84%) 

 

Pediatría 

 

3/5 (60%) 

 

6/9 (67%) 

 

2/2 (100%)� 

 

11/16 (69%)∗ 

 

P. ingresados 

hematología 

 

3/5 (60%) 

 

8/9 (89%) 

 

4/4 (100%)�� 

 

15/18 (83%)∗∗ 

 

Todas unidades 

cubiertas 

 

1/5 (20%) 

 

6/9 (67%) 

 

5/5 (100%) 

 

12/19 (63%) 

 

*Sobre el total de hospitales con servicio de oncología pediátrica. 

**Sobre el total de hospitales con servicio de hematología. 

 

 

Tabla II. Número y porcentaje de hospitales que registran cada uno de los ítems de la 

encuesta. Total y por complejidad 
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Ítem H. regionales 

(n = 5)   

H. generales 

(n = 9)  

H. comárcales  

  (n = 5)  

Todos los hospitales 

(n = 19) 

Nombre del 

citostático 

 

4/5 (80%) 

 

9/9 (100%) 

 

5/5 (100%) 

 

18/19 (95%) 

 

Dosis del citostático 

 

4/5 (80%) 

 

9/9 (100%) 

 

5/5 (100%) 

 

18/19 (95%) 

 

Nombre del paciente 

 

4/5 (80%) 

 

9/9 (100%) 

 

5/5 (100%) 

 

18/19 (95%) 

 

Número de historia 

clínica 

 

3/5 (60%) 

 

8/9 (89%) 

 

4/5 (80%) 

 

15/19 (74%) 

 

Diagnóstico 

 

2/5 (40%) 

 

6/9 (67%) 

 

2/5 (40%) 

 

11/19 (58%) 

 

Peso/talla o sup. 

corporal 

 

3/5 (60%) 

 

5/9 (55%) 

 

2/5 (40%) 

 

10/19 (52%) 

 

Nombre protocolo 

 

3/5 (60%) 

 

4/9 (44%) 

 

2/5 (40%) 

 

9/19 (47%) 

 

Edad 

 

3/5 (60%) 

 

4/9 (44%) 

 

2/5 (40%) 

 

9/19 (47%) 

 

Estadio 

 

2/5 (40%) 

 

3/9 (33%) 

 

1/5 (20%) 

 

6/19 (31%) 

 

Lugar de residencia 

 

1/5 (20%) 

 

1/9 (11%) 

 

2/5 (40%) 

 

4/19 (21%) 

 

Coste 

tratamiento/paciente 

2/5 (40%) 

 

2/9 (22%) 

 

0/5 (0%) 

 

4/19 (21%) 
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Clasificación TNM 

 

0/5 (0%) 

 

2/9 (22%) 

 

1/5 (20%) 

 

3/19 (16%) 

 

 

 

Abreviaturas y nombres comerciales: 

Paclitaxel=taxol® 

Docetaxel=taxotere® 

Carboplatino = CBDCA® 

Cisplatino = CDDP® 

Vinorelbina =NVB® 

CPT-11=Irinotecan=Campto® 

Raltitrexed=Tomudex® 

Doxorubicina Liposomal = Caelyx®, Myocet® 

Trastuzumab =Herceptin® 

Capecitabina=Xeloda® 
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