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Abstract

Antecedentes: El cancer de mama es la primera causa de muerte entre las mujeres chilenas. La
quimioterapia adyuvante disminuye la recurrencia y la muerte por cancer de mama. La recomendacion de
indicar quimioterapia es compleja. Adjuvant! online es una valiosa herramienta informética para predecir
el beneficio de supervivencia obtenido con terapia sistémica adyuvante. Estudios anteriores en pacientes
caucasicos con cancer de mama sefialaron que estan dispuestos a recibir quimioterapia por un beneficio
reducido. Hasta donde sabemos, no hay estudios realizados en hispanos o latinos. Métodos: Se entrevisto
a mujeres con cancer de mama que anteriormente habian recibido quimioterapia adyuvante. Se registro la
siguiente informacion: edad, etapa al momento de presentacion, tiempo transcurrido desde la Gltima
quimioterapia, tipo de quimioterapia, estado civil, nimero de hijos y nivel de educacion. Se utilizé la
representacion grafica entregada por Adjuvant! Online para preguntar a cada paciente cuanto beneficio de
supervivencia requerian para aceptar la quimioterapia. Resultados: Se entrevistaron 101 mujeres. La edad
promedio fue de 55,9 afios (+10,2), 54,5% tenia afectados los ganglios linfaticos, 59,4% estaban casadas
y 15,8% no tenia paridad. 62,3% de las mujeres aceptaron la quimioterapia ante un beneficio de
supervivencia absoluto de 1% o menos. En un anélisis multivariado, las pacientes mas jovenes (p = 0.02
y con menor educacién (p = 0.018) se asociaron a un beneficio de supervivencia mas bajo para optar a la
guimioterapia. Conclusiones: En el estudio, la aceptacion de la quimioterapia por parte de la poblacion
hispanica requiere un beneficio de supervivencia minimo y esta en concordancia con la poblacion
caucésica informada en otros estudios. Hasta donde sabemos, este informe es el primer estudio que evalla
la percepcion de las pacientes latinas respecto a los beneficios de la quimioterapia en el cancer de mama

temprano.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es la primera causa de muerte entre las mujeres chilenas (www.deis.cl). La
guimioterapia adyuvante ha demostrado un aumento en la supervivencia, causando también efectos
adversos que pueden perjudicar la calidad de vida (CdV) o producir morbilidad y mortalidad [1]. En estas
circunstancias, la recomendacion de utilizar terapia citotdxica es compleja y depende de la evaluacion de
los beneficios del tratamiento, el riesgo de recaida y muerte, el estado de salud del paciente y los efectos
secundarios potenciales debido al tratamiento.

La mayoria de los factores de prondstico que permiten predecir una recaida de CM se basan en la
evaluacion de las caracteristicas patologicas del tumor. Los determinantes clasicos para definir la
prognosis son el tamafio del tumor, compromiso de los nodulos linfaticos axilares, grado histoldgico,
presencia o ausencia de expresién de receptores hormonales y receptor del factor de crecimiento
epidérmico tipo 2 (Her-2). Recientemente, se han descrito subgrupos de CM basados en subtipos
moleculares intrinsecos con implicaciones terapéuticas y de prondstico [2]. Sin embargo, la
implementacion de estos perfiles genéticos en la practica clinica tiene limitaciones técnicas y econémicas,
especialmente en nuestro pais. Por lo tanto, en la toma de decisiones ain se usan los elementos
patoldgicos clésicos. No obstante, la evaluacion subjetiva de estos factores no permite una evaluacion
cuantitativa del beneficio.

Con el fin de predecir un pronostico mas preciso de los pacientes con CM y estimar cuantitativamente el
beneficio de la terapia sistémica adyuvante, se han utilizado varias combinaciones de estos factores

clinicos y/o patolégicos para desarrollar distintos indices.



Ravdin et al [3] desarroll6 una aplicacion (Adjuvant! Online [www.adjuvantonline.com]) que puede
estimar la probabilidad de recaida y mortalidad a 10 afios en pacientes individuales. Esta herramienta se
ha validado en la poblacién caucésica y ademas, se ha utilizado en latinoamericanos o hispanos en los
Estados Unidos [4].

La estimacion se calcula considerando la edad del paciente al momento del diagnostico, comorbilidades,
presencia del receptor de estrogeno (RE), tamafio del tumor, grado histolégico y compromiso ganglionar.
Ademaés de anticipar el prondstico, el programa permite la estimacion del beneficio de distintas opciones
terapéuticas en un formato facil de entender, adaptada a la toma de decisiones compartida con el paciente.
Hasta donde sabemos, no existen datos en nuestro pais o para la poblacion latina, que describan la forma
en que los pacientes evaltan o analizan la decision de recibir quimioterapia o la magnitud del beneficio
requerido para aceptarla cuando se les pregunta en su propio lenguaje y pais.

El objetivo de este estudio es determinar el beneficio de supervivencia absoluto que nuestros pacientes
consideran adecuado para recibir la quimioterapia, ademas de la relacién con potenciales variables
demograficas y clinicas asociadas con esta decision. Se decidi6 utilizar los modelos gréficos de Adjuvant!

Online para una mejor comprension y para usar un método objetivo y cuantitativo.



MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio clinico prospectivo de 1 cohorte. Se entrevistaron pacientes de sexo femenino del
Centro de Cancer de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, las cuales habian recibido quimioterapia
por CM temprano y cumplido al menos 3 meses de quimioterapia antes de la entrevista. Se excluyeron
pacientes con CM metastasico al momento de la entrevista 0 que no habian recibido quimioterapia. La
entrevista de los pacientes se desarrolld entre enero de 2004 y abril de 2012. El protocolo recibi6 la

aprobacion del comité de ética local y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

ENTREVISTA:

A partir de los registros médicos se obtuvieron detalles de la historia clinica, caracteristicas del CM y el
tratamiento recibido. En la entrevista se actualizaron los datos demograficos relevantes (edad, fecha de
diagnostico, estado civil, nimero de hijos y nivel de educacién). Luego se realiz6 una Unica pregunta
sobre la decision de tratamiento con varias alternativas:

"Si le pidieran evaluar la necesidad de recibir tratamiento de quimioterapia por CM, conociendo su
experiencia anterior, ;/qué beneficio de supervivencia hace que la quimioterapia valga la pena?"

Con el objetivo de garantizar que el paciente entendia el concepto de beneficio de supervivencia, se le
mostraron gréficos obtenidos de Adjuvant! Online donde se sefialaban varios escenarios hipotéticos. Estos
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casos tienen riesgos distintos y por lo tanto beneficios de diferentes magnitudes en la supervivencia
general. Las opciones fueron discretas e incrementales desde 1 a 20%.

La encuesta la realiz6 cualquiera de los dos investigadores principales (CS y FA), utilizando un
formulario estandarizado y en el contexto de visita espontanea de paciente ambulatorio. La duracién de la

entrevista oscild entre 15 a 20 minutos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos para evaluar la relacion entre factores demogréficos, edad al momento del
diagndstico, tipo de terapia recibida, nimero de hijos y nivel de educacion, ademas de las estimaciones
cuantitativas de los beneficios del tratamiento elegido. Las preferencias se presentan de forma descriptiva
utilizando figuras y tablas de frecuencia.

Las asociaciones entre las caracteristicas y preferencias de los pacientes se evaluaron con la prueba XZ.
Debido al bajo nimero de pacientes reclutadas y a fin de simplificar los analisis, se decidi6 dicotomizar
algunas variables (por ejemplo, casadas y de hecho: con pareja; solteras, separadas y divorciadas; sin
pareja). Se utilizd regresién logistica para explorar las asociaciones entre variables dicotomizadas y
variables independientes. Para las variables independientes se realiz6 una comparacion entre las edades
medianas con relacién a las preferencias utilizando t-score.

Todos los anélisis estadisticos se realizaron con el programa IBM® SPSS® version 21.



RESULTADOS

Entrevistamos a 101 pacientes, todos los cuales accedieron a participar en el estudio, firmando un
formulario de consentimiento. La Tabla 1 muestra las caracteristicas principales de los participantes. La
edad promedio fue de 55,9 (+10.2) (mediana: 57 afios; rango 29-76), mas de la mitad tenia implicados los
ganglios linfaticos al momento del diagnostico; 20% de los pacientes se encontraban en la etapa | y 41%

recibia una combinacion de antriciclinas y taxanos como tratamiento sistémico.

La mediana del tiempo transcurrido desde la Gltima quimioterapia hasta la fecha de la entrevista fue de 19
meses (rango 3-175). Respecto al nivel de educacion, el 40% contaba con grados académicos avanzados,

la mayoria estaba casada o conviviendo y 17 pacientes informaron no tener hijos.

Respecto a las preferencias de los pacientes, el 63% de los encuestados decidieron que la quimioterapia
valia la pena ante un beneficio estimado de 1% o menos (figura 1). A su vez, el 20% de los pacientes

consideraron que para optar a quimioterapia se necesitaba un beneficio superior al 10%.



Los pacientes cuya respuesta fue de 1% o menos eran cuatro afios mas jovenes que aquellos que requerian
beneficios mayores, aunque esta diferencia no alcanz6 a tener importancia estadistica (54,5 [£10,5] vs
58,1 [£9,4] afios, p=0,08). En el analisis univariante, sdlo el estado ganglionar (p = 0,022) y el tiempo
transcurrido desde el término de la quimioterapia hasta el momento de la entrevista (p = 0,049) fueron
asociados significativamente con las preferencias de los pacientes. También se encontrd una tendencia no
significativa en la edad y el nivel de educacion (Tabla 2).

En el andlisis multivariante el hecho de ser méas joven (p=0, 02; 0 0,9 [0, 86-0, 98]) y no tener educacién
universitaria (p=0,018; OR 5, 2 [1, 3-20,7]) se asociaron significativamente con el requerimiento de un

beneficio de 1% o menos para considerar Util la quimioterapia.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, este informe es el primer estudio que evallUa la percepcion de pacientes latinas
respecto a los beneficios de la quimioterapia en CM temprano en su propio idioma. Resulta interesante
sefialar que la mayoria de los pacientes, como se ha descrito anteriormente en la poblacion caucasica,
necesitan un reducido beneficio de supervivencia para aceptar el tratamiento con quimioterapia, a pesar

de los importantes efectos secundarios e inconvenientes derivados del tratamiento.

Se encontré que la presencia de metastasis ganglionar en el historial clinico del paciente (p=0,022) y el
intervalo de tiempo entre el fin de la quimioterapia y la encuesta (p=0,049) se asocia con pacientes que
aceptan la quimioterapia con un beneficio de supervivencia menor. Con relacion a los primeros, se han
informado los mismos resultados en otros lugares [2]. Nuestra interpretacion es que los pacientes que se
perciben a si mismos en alto riesgo de enfermedad sistémica son mas propensos a aceptar la
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guimioterapia [6]. Respecto al intervalo de tiempo desde la quimioterapia, el grupo que la habia
terminado recientemente acept6 un beneficio de supervivencia menor que el grupo entrevistado un afio
después de completar el tratamiento. Nuestra propuesta es que los pacientes que recién han terminado el
tratamiento son mas susceptibles a una condicién conocida como disonancia cognitiva (ver mas abajo)
por lo que requeririan un beneficio menor para optar a la quimioterapia. Sin embargo, ninguno de estos

hallazgos fue capaz de predecir la respuesta en el analisis multivariante.

En andlisis multivariante, la edad (p=0,02) y el nivel de educacién (p=0,018) fueron los Unicos factores
independientes asociados con el grado de beneficio de supervivencia. Los pocos factores predictivos de
importancia estadistica encontrados en nuestro estudio pueden deberse a la pequefia muestra de pacientes

y a la baja prevalencia de las caracteristicas examinadas.

Otros estudios han sefialado que las preferencias de tratamiento también pueden verse afectadas por otras
variables demogréaficas como vivir con otras personas, ser padre o tener nifios a cargo [7]. Existe un
elevando consenso entre los pacientes y sus parejas respecto al beneficio que se considera util, lo que se
parece intensificar en un escenario de peor pronoéstico. [8]. Resulta interesante sefialar que en el mismo
estudio, el hecho de tener hijos fue asociado a padres que requirieron un mayor beneficio [8].

Aunque la mayoria de las pacientes con CM prefieren tomar decisiones junto a su médico [9], muchos de
estos son reacios a darles a los pacientes informacién detallada de su tratamiento y prondstico [5,10]. Si
bien los pacientes con cancer se han evaluado de forma multidisciplinaria, la evaluacion descoordinada de
varios médicos puede influenciar en la entrega de la informacion y complicar el proceso de comunicacion
[11-12].

Ademas, los pacientes con cancer tienden a sobrestimar el beneficio que obtendran con el tratamiento y
considerar que beneficios menores valen mas la pena que los profesionales médicos y de enfermeria

[5,13].



A nivel mundial, existe un interés creciente en incluir al paciente en la toma de decisiones. Aun cuando
existen pacientes que no desean tomar la decisién final, la mayoria quiere que los médicos entiendan sus
preferencias [14]. Un modelo de decisiones compartidas busca promover la colaboracién entre pacientes y
médicos, a fin de llegar a un acuerdo sobre las mdltiples opciones de tratamiento apropiado para su
enfermedad. Para que el modelo de decisiones compartidas sea posible, los médicos deberian explicar las
opciones de tratamiento en un lenguaje accesible para el paciente, destacando las opciones y discutiendo
las ventajas y desventajas de esas alternativas.

Las estimaciones de riesgo basadas en indicadores numéricos son complejas y dificiles de interpretar aln
para los médicos [15]. Representamos el beneficio en términos absolutos y aunque valores absolutos
como el "nUmero necesario para tratar" se ha sugerido como el mejor planteamiento para una
interpretacién mas facil por parte del paciente [16], otros estudios sugieren lo contrario [17]. No es facil
tener la certeza de que los pacientes entienden este concepto. La modificacion de este valor, considerando
también la probabilidad de ser dafiado por el tratamiento, ha hecho gque algunos autores propongan el uso

del método LHH (probabilidades de beneficio o perjuicio), como un método mejor aceptado [18].

Para facilitar el entendimiento, se ha informado que el uso de ayudas visuales o graficos mejora la
comunicacién con los pacientes que tienen cancer [11,19-20]. El propésito de estas herramientas es
traducir en formatos mas amigables los resultados entregados por los andlisis de decisidén o pronésticos a
partir de estudios empiricos. Peele et al sefialaron en un ensayo aleatorio que en pacientes cuyos
beneficios eran reducidos, el uso de una Ayuda para la Decision ayud6 a las mujeres a decidir si recibian
0 no quimioterapia [20].

Pero aun con el uso de ayuda visual ¢entienden realmente el concepto de beneficio? ;Aceptarian la
quimioterapia al no existir beneficio? Jansen et al informaron que el 40% de los pacientes aceptarian el
tratamiento a cambio de ningin beneficio [21] y el 36% de nuestros pacientes considerarian la

guimioterapia a cambio de un beneficio menor al 1%. La quimioterapia puede proporcionar a los
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pacientes con CM vulnerables un sentimiento de gque estan haciendo algo para enfrentar su enfermedad

[22] de modo que la decision final podria en realidad representar un mecanismo de proteccion.

Para este sistema de trabajo el tiempo es fundamental. El tiempo que invertimos en explicarle al paciente
los beneficios de usar graficos Adjuvant! fue de 15 a 20 minutos en promedio. EIl pobre reembolso por el
tiempo invertido en largas discusiones sobre las ventajas y desventajas puede ser poco atractivo para
algunos oncologos. Guy et al encontrd que la cantidad de tiempo que los médicos pasan con sus pacientes
puede variar segun caracteristicas distintas [23]. No esta claro si esto podria afectar o no la entrega de la

informacion.

La principal fortaleza de nuestro informe es que fuimos capaces de estimar qué magnitud de beneficio
requieren las pacientes latinas para considerar que vale la pena someterse a quimioterapia cuando se les
pregunta en su propio lenguaje y pais. La raza/etnia y la cultura influencian la percepcién y comunicacion
con los médicos [24]. En los Estados Unidos existe evidencia que sugiere que las pacientes de raza negra
con CM tienen prondsticos y tasas de supervivencia mas desalentadoras que las pacientes blancas [25].
Esta disparidad se ha identificado también, en menor grado, en los pacientes hispanicos [26]. Parte de
esta diferencia se podria explicar por factores bioldgicos [27-28], pero existen datos que muestran que las
pacientes latinas estan menos propensas a informar que se sometieron a una mamografia o que
participaron en decisiones relacionadas con el cuidado de la salud, con la mitad de las decisiones de
tratamiento final determinadas por sus familiares [29-30]. La adhesion a las sugerencias médicas por parte
de esta poblacion depende de varios factores, incluida la preferencia a ser entrevistado en espafiol y la

participacion del médico [31-32].

A pesar de los problemas de comunicacion, las pacientes de origen hispano no mostraron evidencia de
recibir un tratamiento deficiente en una muestra de poblacion amplia y diversa diagnosticada con CM,
independiente del nivel de aculturacion. Por el contrario, los hispanos con menos nivel de educacion
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fueron mas propensos a informar el haber recibido quimioterapia adyuvante que agquellos mas educados o
pacientes de raza negra. ¢Puede esto ser atribuido a una falta de interaccion paciente-médico sobre las
ventajas y desventajas del tratamiento debido a una barrera del idioma? Pacientes con bajo nivel de
educacion pueden ser mas propensos a estar de acuerdo con un tratamiento que no entienden
completamente. Si bien este punto no fue un objetivo de nuestro estudio, pensamos que esta limitacién se

puede superar con el uso de ayudas visuales.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Fue realizado s6lo en pacientes que habian recibido
quimioterapia con anterioridad. Se decidié de este modo porque estos pacientes conocen personalmente
los efectos adversos del tratamiento.

Existe también evidencia que sugiere que los pacientes vulnerables que han experimentado situaciones
gue no son consistentes (disonancia) con sus pensamientos o creencias como la quimioterapia, pueden
permanecer reacios a visualizar retrospectivamente otras opciones como validas. Este fenémeno conocido
como "reduccion de la disonancia cognitiva" es una estrategia de afrontamiento que trata de llevar al
sujeto a un nuevo equilibrio, minimizando el arrepentimiento por las decisiones pasadas [34-35]. Uno de
los métodos para superar este sesgo es entrevistar el mismo paciente antes y después del tratamiento. En
un breve informe de Jansen et al [21], los pacientes que no recibieron quimioterapia aceptarian beneficios
mayores que aquellos que recibieron el tratamiento (p < 0,01).

Una limitacion importante es que no coleccionamos datos relativos a la calidad de vida o si los pacientes
fueron capaces de completar el tratamiento o no. Esto es importante para la interpretacion de los datos ya
gue es probable que los pacientes que toleraron la quimioterapia sin efectos secundarios y completaron el
tratamiento programado, acepten la quimioterapia por un beneficio mas reducido. Esto queda de
manifiesto por el hecho de que el estudio se realiz6 en pacientes que se presentaron en el centro de forma
espontanea. Estos son, probablemente, los pacientes que tienen controles médicos habituales y que, a

menudo, tienen una mejor experiencia con la quimioterapia.
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Las implicancias clinicas de este estudio son cruciales para nuestra practica diaria. (Cuanto beneficio
necesitamos 0 "qué tan bajo" podemos ir cuando le ofrecemos a los pacientes la quimioterapia? ¢Coémo
integramos estas dos apreciaciones distintas de lo que es bueno para los pacientes? Los médicos deberian
explicar las ventajas y desventajas de la quimioterapia adyuvante y permitir que los puntos de vista,

valores y prioridades de los pacientes influyan en las discusiones y decisiones sobre este tratamiento.

CONCLUSION

La mayoria de los pacientes en un cohorte latino que han experimentado la quimioterapia para el CM,
aceptaron el tratamiento por un reducido beneficio de supervivencia. Los resultados se comparan a los de
otras publicaciones disponibles. Ponemos énfasis en la necesidad de que exista una discusion activa con
los pacientes que tienen CM sobre las ventajas y desventajas de la quimioterapia considerando el

tratamiento adyuvante. Es esencial que se tomen en cuenta sus creencias y opiniones personales.
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Fig. 1 - Respuesta a la encuesta sobre adyuvante. Notese que mas del 60% de los pacientes
decidieron que la quimioterapia valia la pena a cambio de un beneficio de 1% o menos.

20



TABLA 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

CARACTERISTICAS N=101 PORCENTAJE (%)
1 20 19,8
Etapa 2 48 475
(TNM) 3 25 24.7
Desconocida 8 7.9
Etapa nodular Positivo 55 54.4
Desconocida 8 7.9
Positivo 77 76,2
Receptor Negativo 23 22,8
hormonal )
Desconocido 1 1,0
Edad al <0=50 28 26,7
momento de la 51-64 53 52,4
entrevista >0=65 20 20,9
Casada o de hecho 65 64,3
Estado Soltera 21 20,8
civil Separada o divorciada 11 10,9
Viuda 4 3,9
Hijos Ningu_r\o 85 15,8
Con hijos 16 84,2
) Ninguno 2 1,9
. dul::l;\(/:‘ie(!)r??nés Ensefianza basica 17 16,8
alto Ensefianza media 42 41,6
Universidad 40 39,6
Tiempo 3-12 33 32,6
transcurrido 13-59 34 33,7
(meses) desde 34
la altima > 60 33,7
guimioterapia
Antraciclinas (FAC — AC) 53 52,4
Quimioterapia Amz'a:gl.;.?aéEyé%?nos 42 41,6
adyuvante Otros (taxanos, CMF, EP) 5 4.9
Desconocida 1 1
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TABLA 2. Respuesta basada en subgrupos

P <1% (%) | >5% (%) | Significancia
CARACTERISTICAS N=63 N=38 ®)
54,5
Edad X (+10,5) 58,1 (£9,4) 0,088
1 13/57 7136
(22,8%) (19,4%)
Etapa 2 25/57 23/36 0.12
(TNM) (38,6%) (63,9%) ’
3 19/57 6/36
(33,3%) (16,7%)
Negativo 18/57 20/36
(31,6%) (55,6%) *
Etapa nodular positive 39/57 16/36 0,022
(68,4%) (44,4%)
Positivo 45/62 32/38
Receptor (72,6%) (84,2%) 0.9
hormonal Neaativo 17/62 6/38 ’
9 (27,4%) (15,8%)
Con pareia 40/63 25/38
Estado parej (63,5%) (65,8%) 08
civil Sin pareia 23/63 13/38 ’
parej (36,5%) (34,2%)
Ninauno 9/63 7/38
- g (14,3%) | (18,4%) 05
'J0s Con hiios 54/63 31/38 '
) (85,7%) (81,6%)
. . 42/63 19/38
Nivel d Ninguno
’ G | 0o | g
o 21/63 19/38 ’
alto Universidad (33,3%) (50,0%)
. 25/63 8/38
oot 623 | @
16/63 18/38 *
(mlzsgsl)titrjr?;de 13-59 (25,4%) (47,4%) 0,049
S . 22/63 12/38
quimioterapia > 60 (34,5%) (31,6%)

L . Antriciclinas Y taxanos 29/59 13/38
Quimioterapia (49,1%) (34,2%) 0.14
adyuvante Antriciclinas O taxanos 30/59 25/38 ,

(50,9%) (65,8%)

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
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