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Resumen

RESUMEN

Estudio del cumplimiento terapéutico del tratamiento oncolégico dispensado en
Oficina de Farmacia en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata

Introduccion

El cancer es, actualmente, uno de los problemas de salud mas importantes en la mayoria de
los paises occidentales, no solo porque se ha convertido en una de las principales causas de
muerte en todo el mundo, sino también por el impacto psicosocial de los pacientes, por la
incidencia en la calidad de vida de los mismos y su entorno, y por los recursos sanitarios
implicados en su asistencia y tratamiento.

Pero, ademas, el paciente oncoldgico presenta muchas veces sintomas que requieren
tratamiento tales como dolor, astenia, complicaciones orales, alteraciones de la piel,
alteraciones nutricionales, deshidratacion, trastornos gastrointestinales, trastornos
cardiopulmonares, trastornos cognitivos y delirio, y trastornos del suefio. Es importante,
ademas, tener en cuenta que un 60% de los pacientes con cancer tienen mas de 65 afos, por
lo que habra que considerar la disfuncion de 6rganos relacionada con la edad y que mas del
80% presentan otras enfermedades que también requieren medicacion.

Todos ellos son factores que contribuyen a que este grupo de pacientes estén
polimedicados. La falta de adherencia al tratamiento constituye un problema prevalente y
de importante relevancia en la practica clinica. En general, se estima que aproximadamente
uno de cada dos pacientes no toma la medicacion segin las indicaciones de prescripcion
realizadas por el médico, aunque esta proporcion varia mucho en funcién de la patologia
analizada.

Aunque todavia no se ha cuantificado el coste econdmico por la falta de cumplimiento
terapéutico en enfermedades oncologicas, se puede intuir que son costes muy elevados
porque el incumplimiento terapéutico lleva consigo un aumento de visitas a urgencias
hospitalarias, aumento de pruebas complementarias y aumento de ingresos hospitalarios.

Ademas, la OMS considera la falta de adherencia un tema prioritario de salud publica.
Existen multiples evidencias sobre la relacion existente entre la falta de adherencia
terapéutica y el aumento de la morbimortalidad debido a la pérdida de eficacia del
medicamento.

Meédicos, enfermeros y farmacéuticos son conscientes de este problema y, desde las
oficinas de farmacia, se puede ayudar de forma muy importante a solventar este problema,
siempre en comunicacion directa con todo el personal sanitario de Atencion Primaria.



Resumen

Ello es debido a que las Oficinas de Farmacia son el lugar mas cercano y accesible para el
paciente ambulatorio, y cuenta con farmacéuticos y técnicos en farmacia preparados para
implementar programas especificos que mejoren y controlen el cumplimiento terapéutico.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar el cumplimiento terapéutico del tratamiento
oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en la Comunidad de Madrid, en pacientes
con cancer de mama y cancer de prostata considerando la adherencia al tratamiento un eje
fundamental en la actuacion del farmacéutico en relacion con el paciente.

Los objetivos secundarios establecidos fueron:
e Conocer la adherencia al tratamiento de pacientes de cancer de mama y prostata.

e Evaluar el cumplimiento terapéutico ¢ identificar las causas de incumplimiento
terapéutico.

e Conocer las necesidades de los pacientes con cancer de mama y prostata desde la
Oficina de Farmacia, teniendo en cuenta las caracteristicas propias de su enfermedad a fin
de detectar los factores de riesgo de la no adherencia.

e Analizar el estado fisico, emocional y nutricional de pacientes de cancer de mama y
prostata de la Comunidad de Madrid durante su tratamiento oncologico y como puede
impactar en el cumplimiento terapéutico.

e Proponer un modelo de seguimiento para asegurar el cumplimiento terapéutico
oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en la Comunidad de Madrid, en pacientes
con cancer de mama y cancer de prostata.

Material y Métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, observacional no intervencionista, transversal y
retrospectivo. Los datos que se recogieron sobre las enfermedades (cancer de mama y
cancer de proéstata), seguimiento farmacoterapéutico, estado emocional y personal, se
corresponden con el patron de la investigacion no experimental, a través de un cuaderno de
recogida de datos y encuestas validadas de calidad de vida.

Para llevar a cabo el estudio se determind como poblacion elegible pacientes con cancer de
mama y prostata en tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia. Accedieron



Resumen

a participar 20 Farmacias de la Comunidad de Madrid, estimando la inclusion de un total de
150 pacientes (100 con cancer de mama y 50 con cancer de prostata).

El presente trabajo de Tesis Doctoral se dividid en 4 fases que se describen a continuacion:

- Fase I: revision bibliografica: no s6lo sobre el cancer en general, sino de forma especifica
sobre el cancer de mama y de prostata. Paralelamente, se realizo la busqueda bibliografica
referida al impacto del incumplimiento terapéutico, no solo en enfermedades cronicas, sino
también en las oncoldgicas por el efecto directo que tiene sobre la eficacia y, por tanto,
sobre la morbimortalidad. Esta revision incluye los factores que pueden influir en que la
adherencia al tratamiento sea mayor como, por ejemplo, la calidad de vida, el ejercicio
fisico y la dieta.

- Fase II: elaboracion del protocolo y encuestas: una vez detectada la necesidad de conocer
el papel del farmacéutico en su Oficina de Farmacia en el cumplimiento terapéutico de los
pacientes oncoldgicos, se procede a definir la poblacién de estudio estableciendo los
criterios de inclusion y exclusion en el mismo.

Para poder evaluar el cumplimiento terapéutico de estos pacientes, se elaboran los
siguientes documentos que se utilizaran a lo largo del estudio: hoja de recogida de datos
para el estudio del cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en
Oficina de Farmacia en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata, el “Test de
Hermes” especifico para evaluar el cumplimiento terapéutico del tratamiento oncologico
dispensado en Oficina de Farmacia, el “Test de Godin y Shepard” para evaluar el grado de
ejercicio fisico que realizan los pacientes, el “Cuestionario de adherencia a la dieta
mediterranea” que realizan los pacientes y los cuestionarios especificos sobre el estado de
animo FACT-B y FACT-P.

- Fase III: seleccion de farmacias y recogida de datos: diariamente, tanto el farmacéutico
titular como los adjuntos (si es el caso) de la Oficina de Farmacia, seleccionaron los
pacientes en tratamiento con alguno de los farmacos mencionados a continuacion.

Una vez identificado el paciente, se le informa del objetivo del estudio y se le hace entrega
de una “Hoja de informacion al paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia”, tras lo cual se les pasa una
hoja de “Consentimiento informado”.

Una vez que el paciente acepta participar en el estudio, cumplimenta junto con el
farmacéutico el consentimiento informado y ya puede proceder a completar los formularios
mencionados en el apartado anterior.

- Fase I'V: tratamiento de datos y resultados: a medida que se iban recogiendo los cuadernos
de recogida de datos se procedia a su analisis Una vez recogidos todos los cuadernos se
procede al tratamiento de los datos para determinar las variables a analizar.
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Resultados

Finalmente, se propuso participar a 121 pacientes de los cuales, 90 aceptaron participar en
el mismo y 31 decidieron no hacerlo. De los 90 participantes, 59 corresponden a pacientes
con cancer de mama y 31 con céancer de prostata. Dichos pacientes tenian que estar en
tratamiento con alguno de los siguientes fdrmacos antitumorales en el momento de la
inclusion en el estudio:

e Pacientes con cancer de mama: Nolvadex (Tamoxifeno), Femara, Galdar o Loxifan
(Letrozol), Arimidex o Amenur (Anastrozol), Faslodex (Fulvestrant) y Aromasil o
Gepex (Exemestano).

e Pacientes con cancer de prostata: Zoladex (Goserelina), Eligard (Leuprorelina) y
Casodex o Saveprost (Bicalutamida).

El paciente oncologico con tratamiento antineoplasico dispensado en la Oficina de
Farmacia se podria considerar como un paciente cumplidor. Siguiendo el test de Hermes, el
88,14% de las mujeres con cancer de mama y el 87,10% y de los hombres con céncer de
prostata que participaron en el estudio, se considera que son cumplidores.

Las variables de la calidad de vida como nivel de cansancio, nivel de estrés, horas y calidad
de suefio, consumo de tabaco y consumo de alcohol, parecen influir en el cumplimiento
terapéutico, aunque, no se puede relacionar directamente por no resultar estadisticamente
significativo debido posiblemente al tamafio muestral.

Al cuantificar y valorar la variable de “ejercicio fisico” en pacientes ya diagnosticadas de
cancer de mama, solo el 60% informo sobre el tiempo dedicado al ejercicio fisico. De ellas,
tan solo el 8% afirm6 realizar algin tipo de ejercicio frecuentemente. En cuanto a los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata practicamente la mitad (45,16%) no dedican
ningun tiempo al ejercicio fisico.

En relacion a la adherencia a la dieta mediterranea los resultados del estudio mostraron que
el 76,27% de las pacientes con cancer de mama reflejaron tener una buena adherencia a la
dieta mediterranea, frente al 29% de los pacientes con cancer de prostata.

Al analizar el estado animico de los pacientes siguiendo las encuestas FACT-B y FACT-P,
en general, el estado fisico de todos los pacientes es bueno. Es importante conocer el estado
animico de los pacientes para que el cumplimiento terapéutico no se convierta en una
preocupacion adicional.
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Conclusiones

1. El paciente oncologico al que se le ha dispensado su tratamiento antineoplasico en la
Oficina de Farmacia se puede considerar como un paciente cumplidor segin los
resultados obtenidos en el test de Hermes (88,14% y el 87,10% de las mujeres con
cancer de mama y de los hombres con cancer de prostata, respectivamente).

2. La principal causa de incumplimiento terapéutico es el olvido de tomar la medicacion
en ambas poblaciones de estudio.

3. Se han identificado como principales factores de riesgo en la no adherencia al
tratamiento hormonal para mujeres con cancer de mama, el nimero de fairmacos en
tratamiento, el nivel de estudios y el nivel de cansancio.

4. Los factores de riesgo identificados en la no adherencia al tratamiento hormonal para
hombres con cancer de préstata son el nivel educativo, nivel de estrés y la calidad y
cantidad de suefio.

5. En relacion a la variable de “ejercicio fisico” en pacientes ya diagnosticados de cancer
de mama, solo el 59% inform¢é sobre el tiempo dedicado a dicho ejercicio. El 8%
afirmo realizar algln tipo de ejercicio frecuentemente. Por el contrario, en el caso de los
hombres con cancer de prostata el 97% informo sobre el tiempo dedicado al ejercicio, y
solo el 3,23% afirm¢ realizar algun tipo de ejercicio frecuentemente.

6. En relacion a la adherencia a la dieta mediterranea los resultados del estudio mostraron
que el 76,27% de las pacientes con cancer de mama reflejaron tener una buena
adherencia a la dieta mediterranea, frente al 29% de los pacientes con cancer de
prostata.

7. En general, el estado fisico de todos los pacientes es bueno, como se ha comprobado
mediante las encuestas FACT-B y FACT-P. Es importante conocer el estado animico de
los pacientes para que el cumplimiento terapéutico no se convierta en una preocupacion
adicional.
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SUMMARY

Study of the therapeutic compliance of the cancer treatment dispensed in a pharmacy
in patients with breast cancer and prostate cancer

Introduction

Cancer is currently one of the most important health problems in most Western countries.
Not only because it has become one of the leading causes of death in the world, but also
because of the psychosocial impact on patients, the impact on the quality of life of the same
and their environment, and by the health resources involved in patient care and treatment.

In addition, the cancer patient often exhibits symptoms requiring treatment such as pain,
asthenia, oral complications, skin disorders, nutritional disorders, dehydration,
gastrointestinal disorders, cardiopulmonary disorders, cognitive disorders and delirium, and
sleep disorders. It is also important to take into account that 60% of patients with cancer are
over 65 years old. Therefore, age-related organ dysfunction has to be considered as well as
the fact that more than 80% of these patients have other diseases that also require
medication.

All of these are factors that contribute to this group of patients being polymedicated. The
lack of adherence to treatment is a prevalent problem and of great relevance in clinical
practice. In general, it is estimated that approximately one in two patients does not take the
medication as prescribed by the physician, although this proportion varies greatly
depending on the pathology analyzed.

Although the economic cost due to the lack of therapeutic compliance in oncological
diseases has not yet been quantified, one can guess that the cost are very high as therapeutic
noncompliance leads to an increase of visits to hospital emergencies, increase of
complementary tests and increase of hospitalizations.

In addition, the WHO considers the lack of adherence a priority public health issue. There
is multiple evidence of a relationship between lack of therapeutic adherence and increased
morbidity and mortality due to the loss of efficacy of the drug.

Doctors, nurses and pharmacists are aware of this problem. The pharmacies, in direct
communication with all the primary health care staff, can help in a very important way to
solve this problem.

This is because pharmacies are the closest and most accessible place for outpatients, and
pharmacists and pharmacy technicians are prepared to implement specific programs that
improve and control compliance.
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Objectives

The main objective was to evaluate the therapeutic compliance of the cancer treatment
dispensed in pharmacies in the Community of Madrid, in patients with breast cancer and
prostate cancer considering adherence to the treatment a fundamental axis in the
performance of the pharmacist in relation to the patient.

The secondary objectives were:
e To know the adherence to the treatment of breast and prostate cancer patients.

e To -evaluate therapeutic compliance and identify the causes of therapeutic
noncompliance.

e To know the needs of patients with breast and prostate cancer related to the pharmacy
and take into account the characteristics of their disease in order to detect risk factors for
non-adherence.

e To analyze the physical, emotional and nutritional status of patients with breast and
prostate cancer in the Community of Madrid during their oncological treatment and how it
may impact on therapeutic compliance.

e To suggest a follow-up model to ensure oncological therapeutic compliance dispensed at
a pharmacy in the Community of Madrid, in patients with breast cancer and prostate cancer.

Material and methods

A descriptive, non-interventional, transverse and retrospective observational study was
carried out. Data collected on the diseases (breast cancer and prostate cancer), pharmaco-
therapeutic follow-up, emotional and personal status correspond to the pattern of non-
experimental research, through a data collection notebook and validated surveys of quality
of life.

To carry out this study, the eligible patient population was defined as patients with breast
and prostate cancer in cancer treatment dispensed at the pharmacy. 20 Pharmacies from the
Community of Madrid agreed to participate, estimating the inclusion of a total number of
150 patients (100 with breast cancer and 50 with prostate cancer).

The present doctoral thesis was divided in 4 phases as described below:
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- Phase I: bibliographic review: not only on cancer in general, but specifically on breast and
prostate cancer. At the same time, a bibliographical search was conducted regarding the
impact of therapeutical non-compliance, not only on chronic but also oncological diseases
due to its direct effect on efficacy and, therefore, on morbidity and mortality. This review
includes factors that may influence adherence to treatment, such as quality of life, physical
exercise and diet.

- Phase II: elaboration of the protocol and surveys: once the need to know the role of the
pharmacist in the pharmacy in the therapeutic compliance of cancer patients is detected, it
will be proceed, with the definition of the study population by establishing the inclusion
and exclusion the criteria.

In order to be able to evaluate the therapeutic compliance of these patients, the following
documents are elaborated that will be used throughout the study: data collection sheet for
the study of the therapeutic compliance of the oncological treatment dispensed in pharmacy
in patients with breast cancer and prostate cancer, the specific "Hermes Test" to evaluate
the therapeutic compliance of cancer treatment dispensed in the pharmacy, the “Godin and
Shepard Test” to evaluate the degree of physical exercise performed by patients, the
"Adhesion Questionnaire to the Mediterranean Diet "performed by the patients and the
specific FACT-B and FACT-P mood questionnaires.

- Phase III: selection of pharmacies and data collection: daily, both the proprietary
pharmacist and the adjuncts (if applicable) of the pharmacy selected the patients on
treatment with any of the drugs listed below.

Once the patient is identified, he/she is informed of the purpose of the study and is given a
"Patient Information Sheet” for the study of the therapeutic compliance of the cancer
treatment dispensed at the pharmacy, after which they will receive an “Informed Consent
Form”.

Once the patient agrees to participate in the study, he/she completes the informed consent
with the pharmacist and can proceed to complete the forms mentioned in the previous
section.

- Phase IV: processing of data and results: as the data collection logs were collected, their
analysis was carried out. Once all the notebooks were collected, the data were processed to
determine the variables to be analyzed.

Results

Eventually, it was proposed to 121 patients to participate in the study. Of those 121 patients
90 accepted to participate in the study and 31 decided not to do so. Of the 90 participants,
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59 correspond to patients with breast cancer and 31 with prostate cancer. These patients had
to be treated with any of the following antitumor drugs at the time of inclusion in the study:

» Patients with breast cancer: Nolvadex (Tamoxifen), Femara, Galdar or Loxifan
(Letrozole), Arimidex or Amenur (Anastrozole), Faslodex (Fulvestrant) and Aromasil or
Gepex (Exemestane).

* Patients with prostate cancer: Zoladex (Goserelina), Eligard (Leuprorelina) and Casodex
or Saveprost (Bicalutamida).

The oncologic patient with antineoplastic treatment dispensed at the pharmacy could be
considered as a compliant patient. Following the Hermes test, 88.14% of women with
breast cancer and 87.10% of men with prostate cancer who participated in the study are
considered to be compliant.

Quality of life variables such as fatigue level, stress level, hours and quality of sleep,
smoking and alcohol consumption seem to influence therapeutic compliance although they
cannot be directly related as they are not statistically significant, possibly possible to the
sample size.

When quantifying and evaluating the variable "physical exercise" in patients already
diagnosed with breast cancer, only 60% reported on the time spent on physical exercise. Of
these, only 8% claimed to frequently perform some type of exercise. As for patients
diagnosed with prostate cancer, almost half of the patients (45.16%) do not spend any time
on physical exercise.

Regarding adherence to the Mediterranean diet, the results of the study showed that 76.27%
of patients with breast cancer showed a good adherence to the Mediterranean diet,
compared to 29% of patients with prostate cancer.

When analyzing the emotional state of the patients following the FACT-B and FACT-P
surveys, in general, the physical state of all the patients is good. It is important to know the
patients' mental state so that the therapeutic compliance does not become an additional
concern.

Conclusions

1. The dispensation of antitumor drugs is not only carried out in hospital pharmacies but
also in pharmacies, as it is the case of endocrine therapies with antineoplastic end. A cancer
patient who has been given the antineoplastic treatment at the pharmacy could be
considered as a compliant patient according to the Hermes test results (88,14% vs 87,10%
of the breast cancer patients and prostate cancer patients respectively).
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2. The main cause of the therapeutic incompliance is that the patients of both poulations
forget to take it.

3. The main risk factors in breast cancer patients to untake the antineoplasic treatment are
the number of treatments, the academic level and the rest level.

4. The main risk factors in prostate cancer patients to untake the antineoplasic treatment are
the academic level, stress level and the quality and amount of patient’s dream.

5. Regarding the physical activity in patients who have been already diagnosed of breast
cancer, only the 59% informed about the time they spent to this kind of exercise. The 8% of
the patients confirmed that they did any kind of exercise often. On the other hand, the 97%
of the patients who have been diagnosed of prostate cancer, had informed about the time
they spent in exercises and only the 3,23% of the patients confirmed they did any kind of
exercise often.

6. Regarding the Mediterranean diet adherence, the study results showed that the 76,27%
of the breast cancer patients were compliance with the diet. On the other hand, only the
29% of the prostate cancer patients were compliance with it.

7. In general, the physic condition of all the included patients is good as it was shown in
the FACT-B and FACT-P questionnaries.It is important to know the animic situation of the
patients. By this way the treatment compliance will not be an additional worry.
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1. INTRODUCCION

El término cancer engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por el
desarrollo de células anormales, que se dividen y crecen sin control en cualquier parte del
cuerpo. Constituye actualmente uno de los problemas de salud mas importantes en la
mayoria de los paises occidentales debido a que se ha convertido en la segunda causa de
muerte en todo el mundo (14% del total tras las enfermedades cardiovasculares que
suponen el 34%), al sufrimiento humano que provoca, a los recursos sanitarios implicados
en su asistencia y tratamiento, asi como a los numerosos interrogantes existentes sobre su
etiologia (Bray et al., 2002; Sanchez et al., 2010).

En los ultimos afios se han incorporado grandes avances sustanciales en la prevencion,
diagnostico y opciones de tratamiento para los diferentes tipos de cancer. Sin embargo, a
pesar de este progreso, la prevalencia sigue aumentando debido al crecimiento y
envejecimiento de la poblaciéon a nivel mundial (Global Burden of Disease Cancer
Collaboration, 2015).

Diversos estudios epidemiologicos demuestran que la mayor parte de los canceres
desarrollados en humanos (70-90%) se relacionan con factores exdgenos o ambientales
potencialmente previsibles y evitables (tabaquismo, alcohol, dieta alimentaria, factores
ocupacionales, contaminacion ambiental, radiaciones, farmacos, infecciones viricas y
bacterianas) y con factores endogenos e invariables (principalmente factores genéticos o
hereditarios, envejecimiento, sexo, raza y distribucion geografica) (Butt et al., 2016; DeVita
et al., 2005; Doll et Peto, 1981; Espejo-Herrera et al., 2016; Pefia Gonzalez et al., 2006).

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en el afo 2012 se
diagnosticaron en Espafia 215.534 casos nuevos de cancer y se estimaba que para el 2020
(teniendo en cuenta las previsiones demograficas realizadas por las Naciones Unidas) se
diagnosticarian 246.713 casos nuevos de cancer en Espafia. Recientemente, con motivo del
dia mundial del cancer celebrado el 4 de febrero de este mismo afio, 2017, se ha contrastado
que en el 2015 en Espana se diagnosticaron 247.771 casos nuevos, sobrepasando la
prevision realizada para el 2020 (Puente, 2015; SEOM, 2016).

Afortunadamente el riesgo de mortalidad por los diferentes tipos de cancer ha ido
disminuyendo de forma considerable en los ultimos 20 afios. A pesar de que alrededor del
50% de los enfermos diagnosticados de cancer en Espafia sobreviven mas de 5 afios,
aquellos que padecen cancer avanzado o metastasico pueden presentar supervivencias mas
cortas (Puente, 2015).

El tratamiento del cancer varia en funcion del tipo de neoplasia y de su estadio.
Actualmente se cuenta con un amplio espectro de tratamientos siendo frecuente la
utilizacion de quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y terapias dirigidas. En los
ultimos afios, son cada vez mas los farmacos antineopldsicos administrados por via oral
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(AO) los que se utilizan como tratamiento habitual. En comparacién con la terapia
intravenosa la terapia oral presenta multiples ventajas, como por ejemplo, la flexibilidad en
cuanto a lugar y tiempo de administracion (traduciéndose en una mayor comodidad para el
paciente y una mayor autonomia) y la disminucion de las complicaciones y costes que
supone la via intravenosa. Estas ventajas de los AOs conllevan una mejora en la calidad de
vida, objetivo primordial a alcanzar en pacientes con cancer.

El paciente oncologico, ademés de la enfermedad neoplasica, presenta muchas veces
sintomas colaterales que también requieren tratamiento, tales como dolor, astenia,
complicaciones orales, alteraciones de la piel, alteraciones nutricionales, deshidratacion,
trastornos gastrointestinales, trastornos cardiopulmonares, trastornos cardiovasculares,
trastornos cognitivos y delirio, y trastornos del suefio. Es importante ademas tener en
cuenta que un 60% de los pacientes con cancer tiene mas de 65 afios, por lo que habra que
considerar la disfuncion de 6rganos relacionada con la edad, y que mas del 80% presentan
otras enfermedades que también requieren medicacion (Berrocal, 2013).

Todos estos factores contribuyen a que este grupo de pacientes estén polimedicados y, por
tanto, al desarrollo de interacciones farmacoldgicas. Por este motivo, la Atencion
Farmacéutica (AF) no solo hospitalaria sino también en Oficina de Farmacia, cobra
especial importancia, tanto para hacer el seguimiento y asegurar el cumplimiento
terapéutico, como también para la deteccion de estas posibles interacciones en pacientes en
tratamiento con AOs (Van Leeuwen et al., 2011).

La falta de adherencia al tratamiento constituye hoy en dia un problema prevalente y de
relevancia critica en la practica clinica. En general, se estima que aproximadamente uno de
cada dos pacientes no toma la medicacion segun las indicaciones de prescripcion realizadas
por su médico, aunque esta proporcion varia mucho en funcioén de la patologia analizada
(Sabaté, 2004).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la falta de adherencia un problema
mundial de gran magnitud y un tema prioritario de salud publica debido a sus
consecuencias negativas clinicas y econdmicas. Existen multiples evidencias sobre la
relacion existente entre la falta de adherencia terapéutica y el aumento de Ia
morbimortalidad debido a la pérdida de eficacia del medicamento (Sabaté, 2004).

1.1. PACIENTE ONCOLOGICO

1.1.1. Céancer, conceptos generales

La enfermedad del cancer y, por tanto, los pacientes que la padecen, es de las mas antiguas
que se conocen. Se menciona ya en el papiro de Ebers (1500 a.C.). Mucho maés tarde, lo
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vuelve a mencionar Hipocrates (460-375 a.C.) llaméandolo “karkinos” (cangrejo), aunque
fue posiblemente Galeno (131-203 a.C.), el primero que propuso la teoria de Ia
carcinogénesis al considerar el cancer como un desequilibrio entre los humores.

El término cancer engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por el
desarrollo de células anormales, que se dividen y crecen sin control en cualquier parte del
cuerpo.

Las células normales se dividen y mueren durante un periodo de tiempo programado y
controlado, porque, aunque desarrollan mutaciones que no pueden ser adecuadamente
reparadas, activan su propio programa de muerte. Sin embargo, la célula cancerosa
desarrolla mutaciones que no pueden ser reparadas, olvidando ademas la capacidad para
morir dividiéndose casi sin limite. Tal multiplicacion en el nimero de células llega a formar
unas masas, denominadas “tumores” o “neoplasias”, que en su expansion destruyen y
sustituyen a los tejidos normales. La poblacion de las células tumorales es bastante
heterogénea y no tienen la misma capacidad de proliferacion indefinida, de invasividad o de
diseminacion (Ilie, 2014).

Hay cénceres, como los sanguineos, que no tienen la capacidad de formar tumores, hay
otros que no son malignos (cancerosos) y los menos, que crecen a un ritmo lento, que no se
diseminan ni infiltran los tejidos vecinos y que se consideran “benignos”.

El cancer original se puede extender o diseminar desde donde se origind a otros tejidos y
organos. Este proceso por el cual las células del cancer se diseminan a otras partes del
cuerpo se llama metastasis.

Diagndstico general

Ante la aparicion de diferentes manifestaciones clinicas derivadas de la presencia de un
tumor se inician una serie de estudios clinicos para proceder al diagnostico.

Estos estudios comenzaran por la anamnesis (entrevista clinica entre el médico y el
paciente) y la exploracion fisica, y seguiran por investigaciones analiticas y de imagen.

Para el diagndstico con certeza es imprescindible la confirmacion histologica. Para ello
siempre debera extraerse y analizarse una muestra del tejido tumoral, con procedimientos
estipulados como la puncidn-aspiracion o la biopsia.

Tipos de cancer

El tipo de céancer se define entre otros factores por el tejido u drgano en el que se formo.
Desde una perspectiva estricta podrian definirse tantos tipos de canceres como enfermos
diagnosticados, en funcion de sus alteraciones moleculares y celulares especificas, pero de
forma sintética se agrupan por el tejido que los dio origen:
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» Carcinomas: se trata de los tipos mas comunes de cancer. Se originan a partir de células
epiteliales. Hay muchos tipos de estas células y son las que cubren las superficies internas y
externas de organos, glandulas o estructuras corporales. Representan aproximadamente el
80% de la totalidad de los canceres, incluyendo las variedades mas comunes de céncer
como son cancer de pulmén, mama, colon, prdstata, pancreas y estdmago, entre otros.

» Sarcomas: son canceres que se forman a partir del tejido conectivo o conjuntivo. De este
tejido derivan los musculos, los huesos, los cartilagos o el tejido graso. El osteosarcoma es
el cancer de hueso mas comun. Entre los tipos més frecuentes de sarcoma de tejido blando
cabe destacar el leiomiosarcoma, el sarcoma de Kaposi, el histiocitoma fibroso maligno, el
liposarcoma y el dermatofibrosarcoma protuberante.

» Leucemias: son canceres que se originan en la médula 6sea, que es el tejido blando que
se encuentra en el centro de los huesos responsable de la produccion de globulos rojos,
blancos y plaquetas. Las alteraciones en estas células pueden producir, respectivamente,
diferentes anomalias como anemia, infecciones y alteraciones de la coagulacion (sangrados
o trombosis). Hay cuatro tipos comunes de leucemia, los cuales se agrupan en funcion de la
rapidez con la que progresa o empeora la enfermedad (aguda o cronica) y del tipo de
globulo con el que comienza el cancer (linfoblastico o mieloide).

» Linfomas: son canceres que comienzan en las células del sistema linfatico, como el
existente en ganglios y 6rganos linfaticos pudiendo existir en cualquier parte del cuerpo. Se
conocen dos tipos principales de linfomas: linfoma de Hodgkin (linfocitos anormales que se
llaman células de Reed-Sternberg) y linfoma no Hodgkin (grupo grande de cénceres que
empiezan en los linfocitos y se pueden formar de células B o de células T).

» Mieloma multiple: se conoce como el cancer que comienza en las células plasmaticas
anormales, denominadas células de mieloma, se acumulan en la médula oOsea y se

caracterizan por formar tumores en los huesos de todo el cuerpo.

Entre las células normales y las cancerosas existe un espectro de condiciones
morfoldgicamente diferentes en su analisis microscopico (Moscow et Cowan, 2011).

Evolucion

Como se ha mencionado anteriormente, el proceso por el cual las células del cancer se
diseminan a otras partes del cuerpo se llama metastasis. Sobre la evolucion de los diferentes
tipos de tumores es importante saber las siguientes caracteristicas:

» El cancer original se puede extender o diseminar desde donde se origind a otros tejidos y
organos vecinos a través de un proceso de invasion, emigrando e infiltrando directamente
las areas contiguas. Es lo que se denomina “invasion local”.

» Ademas, puede invadir los vasos sanguineos y linfaticos viajando hasta otros 6rganos o
tejidos distantes en los que puede infiltrarse e implantarse. Estos nuevos focos de
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enfermedad son las “metastasis”, o enfermedad “diseminada” o “a distancia”, en
contraposicion al foco original del tumor, que se designa como tumor “primario” o
“primitivo” (DeVita et al., 2005).

» El 90% de las muertes por cancer son causadas por la metastasis. Conocer y controlar
los mecanismos y las vias de sefializacion responsables de que el cancer se disemine a los
diferentes tejidos u organos del organismo es fundamental para encontrar la mejor opcion
terapéutica y, por tanto, luchar con éxito contra esta enfermedad.

» El cancer de origen desconocido es aquel que se diagnostica a través de sus metastasis y
no es posible sin embargo detectar el tumor primario.

» Cada tipo de tumor se disemina de manera diferente, dependiendo de su localizacion y
caracteristicas biologicas.

» A veces el patron de diseminacion se explica por la anatomia, y otras, depende de la
capacidad de las células tumorales de invadir lugares especificos.

» La diseminacion puede tener lugar directamente a través de los vasos sanguineos, o
indirectamente, a través de los vasos linfaticos. Por medio de estos, las células tumorales
alcanzan primero los ganglios linfaticos y finalmente el torrente circulatorio.

» Los ganglios linfaticos se localizan en grupos en diferentes areas del cuerpo, siendo los
mas frecuentes el cuello, las ingles, axilas o el mediastino, y su invasion por el tumor
determina que aumenten su tamafio, denominandose “adenomegalias” o “adenopatias” de
origen tumoral (DeVita et al., 2005).

Respuesta al tratamiento

Por céncer “avanzado” o “metastasico” se entiende un tumor que se encuentra extendido
mas alla del 6rgano original y que habitualmente se halla en situacion incurable, aunque no
siempre es asi.

También se entiende por canceres avanzados aquellos que por su extension local son
dificilmente tratables mediante abordajes regionales (como la cirugia o la radioterapia). Por
otra parte, existen algunos canceres diseminados que pueden ser curados. El estudio de la
extension de la enfermedad se denomina “estadificacion” y sus fases evolutivas posibles,
“estadios”.

Cuando el cancer se trata, nos podemos encontrar con diferentes situaciones:
v" que la enfermedad progrese al tratamiento (progresion),
v' que permanezca estable (estabilizacion),
v" que disminuya en su tamafio (respuesta parcial), o

v" que desaparezca (respuesta completa).
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Es lo que se califica respectivamente como progresion, estabilizacion, respuesta parcial, o
respuesta completa. En la practica clinica esta gradacion o clasificacion se hace por una
serie de criterios cuantitativos bien definidos (habitualmente se emplean los criterios
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), que evaltian los cambios en los
diametros de las lesiones tumorales, en las pruebas de imagen, antes, durante y después del
tratamiento.

El cancer “recurrente” se refiere a la reaparicion de un cancer tras presentar respuesta
inicial o remision completa. Esta recurrencia puede ser “local” cuando se produce donde
(13

creci6 el tumor primario, “regional” cuando se produce en la cercania de este, o “a
distancia” cuando se disemina a otro 6rgano o tejido (Puente, 2015).

Estadificacion

La estadificacion es el medio por el que el oncdlogo y otras especialidades médicas
describen el tamafio del tumor y su grado de diseminacién. Es fundamental porque
determina el tipo de tratamiento que sera necesario.

Se obtiene a través de pruebas de imagen que estudian las localizaciones de cada tumor,
como la tomografia computerizada (TAC) o la resonancia magnética nuclear (RMN), entre
otras, y otros procedimientos como la cirugia. Cada tipo de tumor requiere una serie de
exploraciones concretas bien definidas en las guias oncologicas.

Cuando los tumores se encuentran localizados en una sola zona, los tratamientos locales
como la radioterapia o la cirugia pueden ser suficientes, pero sin embargo no lo son, cuando
se han diseminado.

El sistema de estadificacion mas utilizado es el denominado TNM (actualmente, séptima
edicion UICC/AJCC, 2009). A la T (tumor, tamafio) se le otorga un valor de 1 a 4, de
menor a mayor tamario; a la N (ganglios, nodes) se le califica de 0 a 3, donde 0 quiere decir
que no hay invasion ganglionar y 3 que hay muchos ganglios afectados; finalmente a la M
(metastasis) se le da un valor de 0 cuando no hay metéstasis, y 1 cuando ha diseminado
(Edge et Compton, 2010).

Estos datos TNM sirven para agrupar a los pacientes en cuatro clases, donde generalmente
clase I corresponde a enfermos con tumores pequefios sin afectacion ganglionar ni
diseminacion, clase II cuando el tumor invade el tejido proximo, clase III cuando hay
mayor invasion local y afectacion de ganglios linfaticos, y clase 1V, aquellos casos en los
que ya se han producido metastasis (Sobin et al., 2009).
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1.1.2. Epidemiologia del cancer

> A nivel mundial

Segtin la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (International Agency
for Reasearch on Cancer, IARC), de la OMS, la incidencia del cancer ha ido creciendo en
los ultimos afios en practicamente todos los paises y, especialmente en los industrializados,
donde el nimero de nuevos casos se ha duplicado en las ultimas dos décadas. Esto puede
deberse a muchos y muy diversos motivos, aunque se podrian destacar como mas
relevantes el envejecimiento de la poblacion y un diagndstico mas temprano y accesible.

Segun un estudio publicado por JAMA Oncology en diciembre de 2016 sobre la evolucion
del céncer en 195 paises desde 1990, por estos motivos que se acaban de mencionar, el
cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial (14%) tras las enfermedades
cardiovasculares (34%), y es una causa importante de morbilidad y mortalidad, con
aproximadamente 14 millones de nuevos casos y 8 millones de muertes en 2012 y 15,7
millones de nuevos casos y 8,7 millones de muertes en 2015 (Bray et al., 2013; Global
Burden of Disease Cancer Collaboration, 2016).

En relacion a la incidencia, los cinco tipos de tumores diagnosticados mas frecuentemente
en 2015 en hombres fueron: cancer de prostata (1,6 millones), el grupo formado por cancer
de traquea, bronquios y pulmén (1,4 millones) y cancer colorrectal (920.000),
representando todos ellos el 42% de los tumores diagnosticados en dicha poblacion.

Y en las mujeres, los cinco tipos de tumores mas frecuentes fueron: cancer de mama (2,4
millones), cancer colorrectal (733.000) y el grupo formado por céncer de traquea,
bronquios y pulmén (376.000), representando todos ellos el 46% de los tumores
diagnosticados en la citada poblacion.

En relacion a la mortalidad, las principales causas de muerte por cancer en hombres en el
2015 fueron cancer de traquea, bronquios y pulmoén, e higado y estdbmago, con cifras de
1,11 millones, 577.000 y 535.000 respectivamente. Y en mujeres fueron el cancer de
mama, de traquea bronquios y pulmoén, y el cancer colorrectal con cifras de 523.000,
517.000 y 376.000 respectivamente.

La carga de morbilidad del cancer sigue siendo mayor para los paises con niveles mas altos
de desarrollo, como EEUU, Reino Unido y Alemania. A nivel mundial, el 44% de todos los
nuevos casos de cancer y el 34% de todas las muertes por dicha enfermedad se encuentran
en ese grupo.

Sin embargo, entre 2005 y 2015, curiosamente, el aumento mas marcado de nuevos casos
(un 50%) se produjo en los paises menos desarrollados (un 36% para las naciones con mas
ingresos en el mismo periodo). Asimismo, la mortalidad por cdncer aumentd en mas de 50
paises, la mayoria en el Africa subsahariana.
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Figura 1. Incidencia vs mortalidad a nivel mundial en hombres y mujeres, y edad en el 2015 (JAMA Oncology. Global
Burden of Disease Cancer Collaboration, 2016).

> En Europa:

En Europa se registra el 26% de todos los tumores, a pesar de que la poblacion europea
represente el 10% de la poblaciéon mundial. De los 3,9 millones de nuevos casos que se
preveian para 2015, corresponden a varones 2,1 (53%) y 1,8 a mujeres (47%), siendo el
mas frecuente el cancer de mama (el 13,5% de todos los casos de céancer), seguido por
cancer colorrectal (13,0%), de prostata (12,1%) y de pulmon (11,9%) (Ferlay et al., 2013a).

26



Introduccion

2883+
272-2883
2465-2712
2231-2465
<2231

Sin datos

ooomnmn

Figura 2. Tasas de incidencia relativa de cancer ajustada por edad en Europa (SEOM, 2017).

> En Espaia:

Por lo que respecta a Espafia, segiin los tltimos datos publicados por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE), los tumores han sido la segunda causa de muerte en la poblacion,
siendo responsables de 27,5 de cada 100 defunciones.

Paralelamente, las cifras del cancer en Espafia son actualizadas y publicadas cada afio por la
SEOM, con motivo del dia mundial del cancer celebrado el 4 de febrero. En esta
publicacién se proporcionan los datos sobre incidencia, prevalencia y mortalidad de
practicamente todos los tipos de tumores.

El informe GLOBOCAN ha sido publicado por parte de la IARC, organismo especializado
para el cancer de la OMS, con los datos del afo 2012 que siguen siendo los mas
actualizados a nivel mundial sobre incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer a nivel
mundial.

Tal y como se muestra en este informe y se puede observar a continuacion en la tabla 1y
figuras 3 y 4, en el afio 2012 en Espaia, la incidencia del cancer fue de 215.534 casos
(alrededor de 2/3 partes en pacientes mayores de 65 afos). Teniendo en cuenta las
previsiones demograficas proporcionadas por las Naciones Unidas, se calculé que en 2020
se diagnosticaran 246.713 casos nuevos de cancer en Espafia, 97.715 en mujeres y 148.998
en varones (superando los que se habian previsto para el 2015).
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|_Afio | Niimero estimado de nuevos casos | _Hombre | Mujer | Ambos sexos |

< 65 aios 46.202 39.225 85.427
> = 65 afios 82.348 47.759 130.107
2020 Todaslasedades
< 65 afios 54.031 43251 97.282
> = 65 afios 94.967 54.464 149.431

Tabla 1. Incidencia de cancer en Espafia distribuido por edad y sexo en 2012 y prediccion para 2020 (SEOM, 2016).
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Figura 3. Incidencia de cancer en Espafia distribuido por sexo en 2012 y prediccion para 2020 (SEOM, 2016).
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Figura 4. Incidencia de cancer en Espafia en ambos sexos en 2012 y prediccion para 2020 (SEOM, 2016).

En relacion a la incidencia por tipo de tumor, los tumores mas comunes en Espafia para la
poblacion general en el 2012 fueron cancer colorrectal (15,0%), prostata (13,0%), pulmén
(12,5%), mama (11,6%) y vejiga (6,4%) tal y como se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Incidencia de tumores en Espaiia (porcentajes) en el afio 2012 (SEOM, 2016).

Si la distribucion se hace por género:

e En el caso de las mujeres, el cancer de mama es el mas comtn (Figura 6). Fue el tumor
mas frecuentemente diagnosticado en Espafia en 2012 (25.215 casos nuevos), seguido del
de colon (12.979), utero (5.121), pulmon (4.935) y ovarios (3.236 casos nuevos).
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Figura 6. Incidencia de tumores en Espaiia en mujeres (porcentajes) en el ailo 2012 (SEOM, 2016).

e En el caso de los hombres, el cancer de prostata sum6 el mayor nimero de casos nuevos,
(27.853) seguido por el de pulmoén (21.780), colon (19.261), vejiga (11.584) y gastrico
(4.866 casos nuevos) (Figura 7), pero el cancer de pulmon fue el mas letal, causando

17.179 defunciones en 2015.
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Figura 7. Incidencia de tumores en Espafa en hombres (porcentajes) en el afio 2012 (SEOM, 2016).

14.98%

La prevalencia esta directamente relacionada con la supervivencia, es decir, un tumor de
alta prevalencia es el que tiene mayor supervivencia, mientras que los tumores con
supervivencias mas cortas tienen una menor prevalencia, aunque sean mas frecuentes.

A modo de ejemplo, el cancer de pulmén es de los menos prevalentes porque, aunque es
uno de los mas frecuentes, debido a su alta mortalidad su prevalencia a los 5 afios es
relativamente baja. Por el contrario, el cancer de mama, también es uno de los canceres mas
frecuentes pero debido a su baja mortalidad la prevalencia a los 5 afios es relativamente
alta.

En las siguientes figuras (8, 9 y 10) se representan los tumores mds prevalentes en la
poblacién general, en hombres y mujeres en Espafa en el afio 2012 (prevalencia al afio, a
los 3 y alos 5 afios).

30



Introduccion

Cereben |y sistams neninss cenboml
Estifaga
Uesicuta biliar y el rachs billsr

o

Figura 8. Estimacion de la prevalencia de tumores en Espafia para el afio 2012 (poblacion general) (SEOM, 2017).
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Figura 9. Estimacion de la prevalencia de tumores en hombres en Espafia para el afio 2012 (SEOM, 2017).
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Figura 10. Estimacion de la prevalencia de tumores en mujeres en Espafia para el afio 2012 (SEOM, 2017).

Respecto a la mortalidad, en el afio 2012 el numero de muertes fue de 102.762 casos (3/4
partes mayores de 65 afos) con una tasa estandarizada por edad de 98,1 casos por 100.000
habitantes y afio, y un riesgo de fallecer por cancer antes de los 75 afios del 10,2%.

Recientemente, con motivo del dia mundial del cancer, se han publicado los datos del afio
2015 siendo el nimero de nuevos casos de cancer en Espaia de 303.809 y 110.491 muertes
por dicha enfermedad, con un crecimiento mayor tanto en nuevos casos como en
defunciones, para la poblacion de mas de 65 afios.

Teniendo en cuenta las estimaciones poblacionales de las Naciones Unidas, se calcula que
en 2020, 117.859 personas falleceran por cancer en Espafia (73.424 varones y 44.435
mujeres).

Los tumores que provocaron el mayor niumero de muertes en 2012 en Espafia en la
poblacion general fueron el cancer de pulmén (21.118 muertes) y el de colon (14.700
muertes), seguidos del de mama (6.075 muertes), pancreas (5.720 casos) y prostata (5.481
muertes) tal y como se muestra en la figura 11.
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Figura 11. Estimacion de la mortalidad por tipo de tumor en Espafia para el ailo 2012 (SEOM, 2016).

e En el caso de las mujeres, el cancer de mama es el mas comtn y también en proporcion,
el mas letal (Figura 12). Fue la principal causa de muerte en el afio 2012 (6.075 casos),
seguido del cancer de colon (5.985), pulmodn (3.688), pancreas (2.717) y estdbmago (2.054).
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Figura 12. Estimacion de la mortalidad por tipo de tumor en mujeres en Espaiia para el afio 2012 (porcentajes) (SEOM,

e En el caso de los hombres, tal y como se muestra en la figura 13, el cancer de pulmén
fue el que mas muertes provoco en el afio 2012 (17.430) y en el afio 2015 (17.179), seguido
del cancer de colon (8.742), prostata (5.481), vejiga (4.102) y estomago (3.335).
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Figura 13. Estimacion de la mortalidad por tipo de tumor en hombres en Espana para el afio 2012 (porcentajes) (SEOM,
2016).

En términos generales y a modo de resumen, como se ha podido observar el cancer con
mayor incidencia es el colorrectal (15%), el que produce una mayor mortalidad es el de
pulmoén (20,6%) y el que tiene una prevalencia a 5 afios mas alta es el de mama (17,9%)
(INE, 2016).

1.1.3. Factores implicados en el cancer

Todavia existe un gran desconocimiento sobre las causas y factores implicados en la
aparicion y desarrollo del cancer.

La identificacion de las causas de esta enfermedad se ha realizado principalmente a través
de estudios poblacionales de incidencia geografica de cancer y habitos de vida, junto con
estudios de exposicion en animales y células.

Existen varios factores capaces de facilitar o completar las diferentes etapas de la
carcinogénesis. Ademads, normalmente se requiere un largo periodo de tiempo para
completar dichas etapas, siendo habitual que transcurra mucho tiempo desde la exposicion
al carcindgeno hasta la aparicion clinica del cancer. Sin embargo, el efecto de los
carcindgenos sera mayor y mas precoz cuando se suma exposicion a otros carcindgenos y
mas, cuando actiian factores intrinsecos de riesgo debido a las posibles mutaciones
heredadas.

Como ya se coment6 al inicio de esta introduccidn, diversos estudios epidemioldgicos han
demostrado que la mayoria de los canceres desarrollados por los humanos estan
relacionados con factores exdgenos o ambientales, potencialmente previsibles y evitables, y
con factores endogenos e invariables (Butt et al., 2016; DeVita et al., 2005; Doll et Peto,
1981; Espejo-Herrera et al., 2016; Pefia Gonzalez et al., 2006).
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Factores invariables

» Envejecimiento: el cancer es una enfermedad generalmente asociada al envejecimiento,

aunque existen tumores especificamente pediatricos e incluso fetales. Es previsible que con
el alargamiento de la esperanza de vida haya un incremento del nimero de casos de cancer
en los proximos afios, lo que supone un evidente reto sanitario, econémico y social.
(Belancio, 2015).

» Sexo: es evidente que determinados tipos de cancer estan directamente ligados al sexo
(mama, proéstata, utero, ovario, testiculos, etc.), pero también pueden observarse diferentes
incidencias de otros tipos tumorales segun el sexo.

El nimero de casos de cancer de pulmoén que estaba previsto para 2015 era 4,4 veces mas
elevado entre los hombres que entre las mujeres en Espafia; en el caso de cancer de
estomago y colorrectal se preveia que fueran 1,7 y 1,5 veces, respectivamente, mas elevado
en hombres que en mujeres. Estos datos tienen que ver con determinados hébitos
establecidos y roles sexuales; es el caso del tabaquismo que es mds comun entre los
hombres que entre las mujeres, aunque actualmente esta diferencia se esta igualando
rapidamente en Espafia, lo que estd modificando la tasa de cancer de pulmoén entre las
mujeres.

En este sentido, el nimero de nuevos casos de cancer de pulmén en 2012 entre las mujeres
fue de 4.935, menos de los que fueron previstos para el 2015 (5.205 que supondria un 5,5%
mas), mientras que las previsiones sugerian una disminucion de casos en los hombres (de
23.119 a 21.780 que supondria un 5,8% menos).

» Raza: las particularidades derivadas de la raza, influyen clarisimamente en la incidencia
de determinados tipos de cancer. En Estados Unidos se han detectado diferencias
significativas en la incidencia del cancer de mama entre las mujeres de raza blanca, raza
negra y las de origen hispano. En el caso de la raza negra, los tumores de cancer de mama
suelen tener un fenotipo mas agresivo y responden peor al tratamiento.

» Distribucion geografica: la distribucion geografica no es uniforme en algunos tumores.
Por ejemplo, en Japon hay una incidencia muy elevada de cancer de estomago (79,6 casos

por 100.000 habitantes/afio), mientras que en la India la incidencia es 9 veces menor. Frente
a ello, el cancer de mama es mucho menos frecuente en Japén si lo comparamos con
Europa o incluso con Estados Unidos (Puente, 2015).

» Factores hereditarios: hay ciertas alteraciones que afectan a genes que ejercen una
funcion de supresion de la proliferacion celular o que intervienen en los mecanismos de
reparacion del ADN. De tal modo, que las mutaciones heredadas son determinantes para el
5-10% de todos los canceres. En este punto, se han identificado mutaciones genéticas
asociadas con mas de 50 sindromes hereditarios de cancer, esto nos da una idea de la

importancia que estan adquiriendo las pruebas genéticas para determinar si una persona
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perteneciente a una familia con alguno de estos sindromes tiene una de estas mutaciones

(NCI, 2015).

En el cancer de mama se han identificado dos genes, BRCA1 y BRCA2, que actian como
genes supresores. Cuando hay mutaciones inhabilitantes en uno de ellos, siempre se asocia
a un incremento que varia entre el 50% y el 80% del riesgo de padecer un cancer de mama
o de ovario. También hay un 20% de los casos de cancer colorrectal que poseen un claro
componente genético, como por ejemplo, la mutacion del APC, un gen que codifica una
proteina que juega un papel determinante en la supresion tumoral antagonizando el WNT
(un oncogén), previniendo la progresion tumoral a través de varios mecanismos celulares
(NCI, 2015).

Factores evitables

Mucho mas importantes que los anteriormente descritos, son los factores relacionados con
el estilo de vida, es decir, con el consumo de determinados alimentos y la realizacion o no
de determinadas actividades. Considerando que dicho estilo de vida puede ser modificado
por la propia persona, nos encontramos ante factores evitables. Sin duda alguna, el
tabaquismo (incluyendo el pasivo) y la dieta alimentaria son los mas influyentes e
importantes, sabiéndose que entre ambos se relacionan hasta con un 60% de todas las
muertes inducidas por cancer.

» Tabaquismo: hoy en dia ya se sabe que el 30% de las muertes por cancer se deben al
consumo de tabaco, tanto activo como pasivo, en cuyo humo se han detectado mas de 7.000
sustancias potencialmente carcindgenas, procedentes de la combustion del tabaco y del
papel. Ademas del cancer de pulmoén, el tabaquismo se ha asociado a un aumento de la
incidencia de céncer de orofaringe, laringe, esdfago, estdmago, pancreas, rifion, vejiga
urinaria e higado, asi como a diversas formas de leucemia.

El padecimiento del cancer de pulmoén esta intimamente relacionado con el consumo de
tabaco. Se sabe que el tabaco es responsable del 80% de todos los casos de cancer de
pulmoén (Bialous et Sama, 2017). Por ejemplo, los fumadores que consumen entre 1 y 14
cigarrillos al dia tienen hasta 8 veces mayor riesgo de padecer un cancer de pulmon a lo
largo de su vida que los no fumadores.

Si el consumo es superior de 20 cigarrillos/dia, el riesgo de padecer cancer de pulmén
aumenta hasta 25 veces. Diez afios después de haber dejado de fumar, el riesgo de aparicion
de un céncer broncopulmonar disminuye hasta un 50% y practicamente a un 90% después
de 15 afos. De todos modos, algunas personas, las menos, pueden desarrollar esta
enfermedad transcurridos incluso mas afios. No olvidemos también la importancia de la
exposicion pasiva al tabaco entre los no fumadores, que se ha asociado con un aumento del
riesgo de padecer cancer de pulmon (Kuper et al., 2002).
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» Dieta alimentaria: un 30% de las muertes por cancer se ha relacionado directamente con

las costumbres alimenticias. La obesidad, unida a una baja actividad fisica, esta claramente
relacionada con la alteracion de los estrégenos en las mujeres postmenopausicas y con un
incremento de la actividad enzimatica de la aromatasa (enzima clave en la sintesis de
hormonas sexuales). Dichos aspectos se han asociado a un incremento del riesgo de padecer
cancer de mama, de endometrio y de ovario.

Por otra parte, ha quedado demostrado que a la obesidad se le atribuye un incremento de la
sintesis de insulina, de un factor de crecimiento, el insulin-like growth factor-1 (IGF-1), y
de su receptor, que a su vez esta relacionado con el cancer de prostata en el hombre y el de
mama en la mujer.

El consumo abusivo de grasas animales y carnes rojas se ha asociado con un incremento del
riesgo de padecer cancer de mama, colon, prostata, rifidon y estomago. La ingesta elevada de
grasas saturadas esta ligada igualmente con un mayor riesgo de aparicion de algunos
tumores.

Es importante también la condimentacion y la preparacion o el modo de cocinar los
alimentos. Las aminas aromaticas heterociclicas que se forman en las frituras y asados en
parrilla, los hidrocarburos aromaticos policiclicos que se forman también en asados y en
ahumados, y los compuestos nitrogenados presentes en ahumados, salazones y escabeches,
se han relacionado directamente con un aumento del riesgo de padecer cancer de estdbmago
y de colon.

Sin olvidar a los pesticidas industriales, algunos colorantes, edulcorantes y conservantes
que también han sido relacionados con un incremento del riesgo de padecer algunos
tumores digestivos.

A esto se anade que un 3% adicional de las muertes producidas por cancer podrian ser
debidas al consumo crénico de alcohol, sobre todo los tumores de orofaringe, esofago,
higado, mama y colorrectal. Y, ademas, otro 3% adicional es achacable al sedentarismo,
que predispone a la aparicion de determinados tumores como los de colon, endometrio y
mama (Blot, 1992).

» Infecciones: los microorganismos son responsables de hasta un 6% de las muertes por
cancer en los paises desarrollados, porcentaje que aumenta hasta el 22% en los paises con
un menor desarrollo. Las infecciones que se han relacionado mas con el cancer son las
producidas por los virus de la hepatitis B y C, ligadas al hepatocarcinoma; las infecciones
por el virus del papiloma humano (VPH), en especial los tipos 16, 18, 31, 33 y 35, se
asocian con el cancer de cuello uterino, asi como con los tumores de vulva, vagina, pene y
canal anal (Hernandez-Hernandez et al., 2015).

Por otra parte, la infeccion por VPH-16 se asocia especificamente con los tumores de
cabeza y cuello, en especial de orofaringe. La infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB)
se asocia con el carcinoma de nasofaringe y el linfoma de Burkitt, mientras que la infeccion
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por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), se asocia con el sarcoma de Kaposi y
linfomas de tipo no Hodgkin.

Los tumores relacionados con infecciones microbianas se deben fundamentalmente a
infecciones viricas. Pero no olvidemos que también hay casos de tumores asociados a
infecciones bacterianas como el caso de Helicobacter pylori, relacionado — con cierta
controversia — con un incremento del riesgo de cancer de estdbmago y de algunos linfomas.
Igualmente, las infestaciones por parasitos como el Schistosoma haematobium se han
relacionado con el cancer escamoso de vejiga urinaria, o las de Opisthorchis viverrini con
el colangiocarcinoma (Puente, 2015).

» Radiaciones: las radiaciones ultravioletas e ionizantes son responsables de hasta un 2%
de los casos de cancer. En concreto, la exposicion prolongada a las radiaciones ultravioleta
se asocia con un aumento del riesgo de padecer tumores cutaneos (carcinoma basocelular,
carcinomas escamosos); también la exposicion intensa, aunque sea intermitente,
fundamentalmente durante la infancia y la adolescencia, se relaciona con un aumento de la
incidencia de melanoma cutaneo. Igualmente, la exposicion a las radiaciones ionizantes
(rayos X, rayos gamma, etc.) es capaz de deteriorar el ADN y fomentar la transformacion
neoplasica.

Se ha constatado que la exposicion al gas radon radiactivo en las minas de uranio aumenta
el riesgo de padecer cancer de pulmoén y, no se pueden olvidar, los desastres nucleares de
Hiroshima, Nagasaki y Cherndbil, lugares en los que se detectaron un aumento de la
incidencia de leucemias agudas, cancer de tiroides y de pulmoén, asi como de tumores
mesenquimales.

Otra asociacion demostrada es el aumento de riesgo de padecer segundos tumores,
especialmente de mama y sarcomas, en los pacientes que diagnosticados previamente de un
linfoma de Hodgkin fueron tratados con quimioterapia y radioterapia mediastinica.

» Finalmente, también algunos medicamentos han sido relacionados con un aumento del
riesgo de padecer determinados tipos de tumores. Curiosamente, algunos agentes
antineoplasicos, como los agentes alquilantes (ciclofosfamida, malfalan y busulfan), cuando
se han utilizado durante periodos prolongados y en dosis elevadas o asociados a
radioterapia, se han relacionado con ciertos tipos de leucemia, incluso después de haber
pasado muchos afios de ese tratamiento.

1.1.4. Aspectos generales del tratamiento oncoldgico

Dada la complejidad del origen, desarrollo y evolucion de las formas de cancer, asi como
su etiologia y la dificultad para actuar de forma selectiva sobre las células tumorales,
afectando lo minimo posible a las sanas, es facil entender que actualmente se recurra a un
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amplio espectro de tratamientos farmacologicos que, en muchas ocasiones, se practican de
forma secuencial o incluso combinada.

Cada tipo de tratamiento tiene sus caracteristicas, sus ventajas e inconvenientes, sus riesgos
e interacciones entre ellos, que pueden afectar al resultado final del tratamiento.

Las caracteristicas particulares e individuales de cada paciente (patologias
complementarias, tratamientos concomitantes, estado funcional general, tolerancia a los
farmacos, funcionalidad renal y hepatica, reserva de la médula oOsea, grado del
cumplimiento terapéutico, estado animico para afrontarlo, etc.), el tipo de tumor, el estado
evolutivo de éste e incluso el equipo oncolodgico, juegan un papel importante y crucial en la
eleccion final de un tratamiento u otro (Fernandez del Pozo de Salamanca et Diez
Gonzalez, 2011).

Las principales formas de abordar el tratamiento del cancer son:
1.1.4.1. Cirugia

1.1.4.2. Radioterapia

Y tratamientos antineoplasicos como:

1.1.4.3. Quimioterapia

1.1.4.4. Inmunoterapia

1.1.4.5. Terapias endocrinas

1.1.4.6. Terapias dirigidas

1.1.4.1. Cirugia

La cirugia cumple varios objetivos en oncologia. En primer lugar puede ser diagnostica,
para la toma de muestras para biopsia, cada vez mas apoyada por técnicas de diagndstico
por imagen. La visualizacion tumoral mediante ecografia, RMN o TAC facilita el
diagnostico histologico del tumor, de su implantacion anatomica, de sus posibles recidivas
y de tumores secundarios o metastaticos.

La cirugia también puede ser curativa cuando se practica la extirpacion total y definitiva de
un tumor localizado y de su drenaje linfatico regional.

Cuando el objetivo es reducir las diferentes complicaciones como el dolor o la compresion
de estructuras vecinas producida por tumores irresecables, imposibles de eliminar
quirargicamente o que se han diseminado, se considera cirugia paliativa.

Incluso en canceres metastaticos, la cirugia también puede ser util cuando la metastasis
tumoral es unica y es, ademas, accesible.
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1.1.4.2. Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento del cancer que se fundamenta en la capacidad que tienen
las radiaciones ionizantes de alterar el ADN, provocando la muerte celular, una alteracion
susceptible de inducir la apoptosis y reducir el tamafio de los tumores.

En funcién de la forma de administracion, la radioterapia puede ser externa o interna. Se
considera externa cuando la radiacion es producida por un generador externo y dirigida al
area corporal afectada. Sin embargo, es interna cuando es a corta distancia o braquiterapia,
que a su vez y dependiendo de su localizacion, puede ser intersticial (insertando la fuente
radiante en el propio tejido objetivo del tratamiento) o de contacto, donde la fuente radiante
esta cerca del tejido diana, como la piel (contacto superficial), una cavidad fisiologica como
el utero (braquiterapia endocavitaria), el lumen de un 6rgano (braquiterapia endoluminal) o
la luz vascular (braquiterapia endovascular).

La radioterapia metabodlica consiste en la administracion oral o intravenosa de un isétopo
radiactivo asociado a un ligando determinado para provocar la distribucion tisular selectiva.
En algunas ocasiones, es la naturaleza quimica del isdtopo la que es aprovechada para el
tropismo hacia determinados tejidos para conseguir un efecto mas selectivo; este es el caso
del iodo radiactivo y la tiroides, o del estroncio-89 y del samario-153 para tratar lesiones
Oseas difusas. Aunque actualmente la radioterapia ha alcanzado un excelente nivel de
selectividad, es todavia dificil evitar la aparicion de efectos adversos como son reacciones
inflamatorias agudas de los organos irradiados (epitelitis, mucositis, neumonitis) que
pueden dar lugar a sintomas caracteristicos, como disfagia, disnea o diarrea. A medio y
largo plazo, pueden aparecer manifestaciones clinicas asociadas a lesiones tisulares
irreversibles (xerostomia, fibrosis pulmonar, estenosis intestinal, rectitis, cistitis, etc.).

Segun su objetivo, la radioterapia puede considerarse radical, Util en cuadros neoplasicos de
radiosensibilidad moderada o alta resultando relativamente comln asociarla a
quimioterapia previa (neoadyuvante), o simultdnea (radioquimioterapia).

También, se considera complementaria cuando se practica de forma pre- o postoperatoria,
para disminuir el riesgo de recidiva local o regional.

1.1.4.3. Quimioterapia

Como se acaba de referenciar, tanto la cirugia como la radioterapia actian eliminando el
tumor a nivel local. Sin embargo, la quimioterapia se distribuye de forma sistémica y actaa
destruyendo las células, tanto localmente como en cualquier otra zona del organismo,
pudiendo destruir células, no todas malignas, que estén a distancia (Guillen Ponce et al.,
2009).
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El objetivo principal de la quimioterapia es inducir la muerte celular y, por tanto, este
objetivo depende del tipo del tumor y de si se ha diseminado o no. En el caso de que se
haya diseminado es importante saber cuanto.

Si no se ha diseminado, el principal objetivo es destruir todo el tumor y evitar que vuelva a
aparecer, pero esto no siempre es posible. Si no es posible, la utilidad de la quimioterapia es
retrasar o ralentizar el crecimiento del cancer (Garcia Mata et al., 2009).

En los ultimos afios, el analisis de ADN de las células normales y tumorales ha ayudado a
identificar los mecanismos por los que la quimioterapia induce la muerte celular, asi como
a conocer los genes especificos que hacen que las células sean resistentes a la
quimioterapia. Igualmente, esta tecnologia ha facilitado conocer los cambios que confieren
quimiosensibilidad a las células tumorales con un farmaco concreto. Gracias a estos
avances, las aproximaciones terapéuticas mas modernas son capaces de atacar a las células
malignas de manera mas eficaz, protegiendo a los tejidos normales del efecto del
tratamiento y evitando generar resistencias (Marquez et al., 2012).
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Figura 14. Fases del ciclo celular (Schwartz et Shah, 2005).

El ciclo celular de las células cancerosas es muy similar al de las células normales. Tal y
como se muestra en la figura 14, el ciclo celular es el proceso a través del cual, las células
se multiplican o proliferan. Las cinasas dependientes de ciclinas (CDKs) y sus subunidades
activadoras, son las responsables de dirigir el recorrido de las células por las fases del ciclo
celular. El crecimiento de cada célula se inicia en la fase G1, en la que se producen los
enzimas necesarios para la sintesis de ADN, ARN y otras proteinas. Tras esta fase, viene un
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periodo de sintesis denominada fase S. Posteriormente, la célula tumoral entra en el periodo
premitotico o fase G2, en el que se sintetiza ARN y proteinas, seguido por la mitosis o fase
M, después de la cual, tiene lugar la division fisica, tras la que se forman dos células hijas
que entran de nuevo en la fase G1. Esta tltima fase esta en equilibrio con el estado de
reposo, denominado GO. Las células en fase GO son relativamente inactivas respecto a la
sintesis de macromoléculas, por lo que son insensibles a muchos de los agentes
quimioterapicos, en especial, a aquellos que afecten a la sintesis de macromoléculas
(Marquez et al., 2012).

Conociendo las fases del ciclo celular, la funcion de inhibicion del crecimiento celular
puede tener lugar a diferentes niveles:

v Sobre la sintesis y funcién de las macromoléculas. Se considera el principal
mecanismo de accion de la gran mayoria de los fArmacos quimioterapicos, porque
al interferir con la sintesis de grandes cantidades de macromoléculas en una célula
tumoral, ésta muere.

v" Sobre la organizacion citoplasmatica.
v" Sobre la sintesis y funcion de la membrana celular.

v" Sobre el entorno de la célula tumoral en crecimiento (Rodriguez Garcia et al.,
1998).

La mayoria de los farmacos quimioterapicos se agrupan en funcion de si dependen o no de
que la célula esté en una fase distinta a GO, o si la actividad es mayor en alguna de las fases
del ciclo que han sido citadas previamente (Guillen Ponce et Molina Garrido, 2015).

Los farmacos especificos de ciclo celular mas utilizados son cisplatino, carboplatino,
doxorrubicina, dacarbacina y melfalan; por el contrario, algunos de los farmacos no
especificos de ciclo celular son carmustina y lomustina.

Hace ya varias décadas, Howard E. Skipper (1915-2006) brillante onc6logo americano,
describi6 los fundamentos basicos sobre la accion de la quimioterapia, entre los que se
pueden destacar:

a. Tras la cirugia o la radioterapia eficaces, pueden quedar células residuales sobre un
tumor localizado que pueden causar una recaida incurable. Seria el caso de las
micrometastasis y serviria de fundamento para el tratamiento adyuvante.

b. La quimioterapia mata a las células cancerosas en cultivo segiin una cinética de primer
orden o logaritmica, es decir, una dosis determinada mata a una fraccion constante de
células, con independencia de la cantidad de células expuestas. Se ha confirmado esta
relacion dosis-respuesta propia de cada farmaco y de cada tipo de tumor, siendo una de sus
consecuencias mas relevante que es muy poco probable que tan solo un ciclo de
quimioterapia pueda resultar curativo. Por tanto, la quimioterapia debera administrarse en
multiples ciclos repetidos aumentando asi las posibilidades de curacion. Otra de las
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limitaciones es la heterogeneidad tumoral, que hace que cada tipo celular tenga diferente
sensibilidad y por tanto resistencia a los farmacos empleados (Leon et al., 1998).

c. Existe una relacion inversa entre la cantidad de células tumorales en el momento de
iniciar la quimioterapia y la probabilidad de curacion. A medida que crece el tamafio
tumoral la probabilidad de curacion disminuye.

d. Se ha demostrado también que las células que se encuentran en reposo cinético son mas
resistentes a la citotoxicidad de la quimioterapia que las que se encuentran en fase de
division.

e. Se puede afirmar que la combinacion de diferentes modalidades terapéuticas
citorreductoras ofrece mayor probabilidad de curacion que su uso individual, aislado.

f. Por ultimo, el uso de cirugia y/o radioterapia para erradicar el tumor primario,
combinado con quimioterapia se puede utilizar para erradicar las micrometéstasis.

A pesar del tiempo que ha pasado desde que se postularon, estos principios siguen vigentes.
Actualmente y con la experiencia que se tiene con la quimioterapia, se sabe que la
quimioterapia adyuvante (tras cirugia en enfermedad localizada extirpada al completo y
radioterapia) es capaz de curar pacientes, mientras que el mismo tipo de quimioterapia
aplicada a pacientes con metastasis no lo seria (Guillen Ponce et Molina Garrido, 2015).

Se puede afirmar que los tumores que mejor responden a la quimioterapia y que son
susceptibles de ser curados por este procedimiento, son los que tienen una fraccion de
crecimiento mas elevada, como los tumores germinales, las leucemias agudas, linfomas de
alto grado, etc.

En funcidn de su sensibilidad a la quimioterapia, los tumores se clasifican en:

v Tumores quimiosensibles: son aquellos tumores en los que la quimioterapia consigue

respuestas en mas del 50% de los casos y respuestas completas en el 15-20% de los
pacientes, como es el caso del cancer de mama, ovario, prostata o el microcitico de pulmon.
Existen ademas algunos tumores quimiocurables, en los que muchos de los pacientes
pueden curarse con quimioterapia, como el linfoma de Hodgkin, los linfomas no Hodgkin
de alto grado, el carcinoma de testiculo, o el carcinoma embrionario de ovario (Pico, 2009).

v Tumores quimiorresistentes: son aquellos tumores en los que se consigue una respuesta

con la quimioterapia en menos de la mitad de los pacientes y la supervivencia no aumenta
significativamente, como es el caso del melanoma, el hepatocarcinoma y el cancer de rifidn.
Para estos tipos de cancer resultan mucho mas eficaces otros agentes con mecanismos de
accion distintos a la quimioterapia, como la inmunoterapia o las terapias dirigidas (Pico,
2009).

Estas células tumorales, por tanto, son capaces de desarrollar mecanismos de resistencia a
la quimioterapia. Se han descrito muchos, como por ejemplo: insuficiente transporte al
interior celular, metabolismo intracelular acelerado, rapida eliminacion del compartimento
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intracelular, aumento de la capacidad de reparacion del dafio producido al ADN, activacion
de nuevas vias de sefalizacion que favorecen no solo la supervivencia de la célula, sino
también la formacion, crecimiento y desarrollo de nuevas celulares tumorales, y la
inhibicioén de vias de sefializacion que producen la muerte celular programada (apoptosis)
(Izquierdo et Paz-Ares, 1999).

Para evitar estas resistencias, favorecer la eficacia al tratamiento quimioterapico y mejorar
los resultados clinicos, se contemplod la posibilidad de administrar varios farmacos
quimioterapicos (poliquimioterapia combinada y secuencial) con diferentes mecanismos de
accion. Sin embargo, no se puede utilizar poliquimioterapia para el tratamiento de todos los
tipos tumorales y en todas las circunstancias, porque muchos tumores sélidos con similar
indice de proliferacion presentan muy diferente quimiosensibilidad y resistencia. Ademas,
era de esperar que la poliquimioterapia podria aumentar el riesgo de toxicidad sin
demostrar, en muchos de los casos, que la adicion de mas farmacos quimioterapicos
(dobletes, tripletes...) a las combinaciones, afiada un beneficio relevante de eficacia y si
una toxicidad considerable (Rosell et al., 2002).

En este punto es importante recalcar un aspecto interesante y que siempre ha sido motivo
de preocupacion, la toxicidad de la quimioterapia incluida la producida sobre los tejidos
sanos. Los tejidos que tienen mayores tasas de recambio celular, como la médula 6sea y el
epitelio de la mucosa digestiva resultan mas danados con este tipo de tratamiento (Arroyo
et al., 1998).

Una limitacion conocida de la quimioterapia es la dificultad de que los fAirmacos atraviesen
la barrera hematoencefalica, lo que limita el tratamiento de las metastasis cerebrales. En
este sentido se han desarrollado estrategias como la irradiacion holocraneal profilactica, la
quimioterapia intratecal y nuevos farmacos con mayor capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica (Guillen Ponce et Molina Garrido, 2015).

Se conocen otros factores que entorpecen el acceso del farmaco a las células tumorales,
como la neovascularizacion formada por capilares anomalos. La hipotesis de normalizacion
de la vasculatura por farmacos antiangiogénicos mejoraria el acceso de la quimioterapia al
tumor y se potenciaria su accion (Guillen Ponce et Molina Garrido, 2015).

Pese a los numerosos avances en farmacos dirigidos frente a dianas moleculares
especificas, la quimioterapia sigue teniendo un papel critico y fundamental en el
tratamiento del cancer, como se ha demostrado en los Gltimos afios sobre todo en el caso de
las metastasis viscerales. Es posible, que en no mucho tiempo se difuminen los limites entre
ambos tipos de tratamiento, principalmente en relacion a los que actian sobre el ADN,
como los inhibidores de deacetilasas de histonas, inhibidores de PARP, etc. (Pico et al.,
2009).

44



Introduccion

La quimioterapia también puede clasificarse en funcion del modo de administracion, de la
finalidad de la misma, del mecanismo de accion y de la via de administracion, tal como se
presenta en la tabla 2:

CLASIFICACION DE LA QUIMIOTERAPIA

Monoterapia
Segliin modo de administracion . : Combinada
Poliquimioterapia -
Secuencial
Adyuvante
Neoadyuvante

Segutin finalidad de la administracion

Radioquimioterapia concomitante

Paliativa

Segun el mecanismo de accién

Citotoxico

Citostatico

Seguin la via de administracion

Intravenosa

Oral

Regional

Tabla 2. Clasificacion de los distintos tipos de quimioterapia (Izquierdo et Paz-Ares, 1999; Pico, 2009).

Dependiendo del mecanismo de accion de los quimioterapicos, se han descrito diferentes
grupos de farmacos tal y como se puede observar en la tabla 3:

TIPO DE FARMACO

MECANISMO DE ACCION

PRINCIPIO ACTIVO

Derivados de mostaza nitrogenada

mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,
clorambucilo

Alquil sulfonatos

busulfan

ALQUILANTES Aziridinas tiotepa, .mltomlcma' C, mtrosogreas .
. carmustina, lomustina, semustina, fotemustina,
Nitrosoureas p :
estreptozocina, clorozotocina

Hidracinas y derivados dacarbacina, procarbazina, temozolamida

No clasicos hexametilmelamina
DERIVADOS DE cisplatino, carboplatino, oxaliplatino
PLATINO platino, platino, oxalip

Antifolatos metotrexato, raltitrexed, pemetrexed

Analogos de pirimidinas fluororacilo, capecitabina, ftorafur, citarbina, ARA-C,
ANTIMETABOLITOS & P gemcitabina, azacitidina, floxuridina

Analogos de purinas mercaptopurina

Anélogos de adenosina fludarabina, pentostatina, cladribina
FARMACOS QUE Antraciclinas adriamicipe}, da'unorrubicina', 4-epirrubicina, idarrubicina,

doxorrubicina liposomal, mitoxantrona

INTERACCIONAN - - - —
CON Eplpodoﬁlotoxmas . §tpp051do, teniposido
TOPOISOMERASAS Derivados de camptotecina 1rlqotecgnf topotecan .

Otros actinomicina D, amsacrina
FARMACOS QUE Alcaloides de la vinca vincristina, vinblastina, vinorelbina
INTERACCIONAN
CON LOS, Taxanos paclitaxel, docetaxel
MICROTUBULOS

Tabla 3. Clasificacion de los quimioterapicos segun su mecanismo de accion y principios activos incluidos en cada grupo
(Guillen Ponce et Molina Garrido, 2015).
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1.1.4.4. Inmunoterapia

La evolucion natural de cualquier tipo de tumor incluye las fases de crecimiento local del
tumor primario, invasion, extravasacion y metastasis. Durante todas estas fases, las células
tumorales interaccionan con su microambiente y reciben sefales provenientes del endotelio
vascular y del sistema inmunitario. Este ultimo se encuentra intimamente relacionado con
el desarrollo tumoral (Weiner et al., 2010).

Las células tumorales aunque son muy parecidas a las normales presentan también alguna
diferencia. El sistema inmunitario es capaz de reconocer, eliminar y destruir de manera
natural las células tumorales, las cuales, para poder crecer, tienen que ejercer cierta presion
selectiva. El mecanismo de accion de la inmunoterapia se podria resumir en tres fases: una
de eliminacion a través de la cual el sistema inmune reconoce y se deshace de las células
tumorales, otra de equilibrio por la que el sistema inmune selecciona y/o promueve
variantes de células tumorales que sobreviven al control inmunolégico y la ultima, de
escape, en la cual el tumor a través de mecanismos de resistencia es capaz de evadir la
respuesta inmunitaria (Weiner et al., 2010).

A diferencia de los demas tratamientos disponibles y que ya han sido mencionados, la
inmunoterapia es un tratamiento cuyo objetivo principal no es destruir las células del tumor
sino estimular el sistema inmunitario del paciente, para que sea el propio sistema
inmunitario el que ataque y destruya el tumor (Berrocal, 2015).

Este mecanismo de accion proporciona al tratamiento especificidad (al atacar directa y
exclusivamente al tumor) que hara que el dafio a los tejidos sanos sea minimo. Pero no solo
especificidad sino también, proporcionard memoria inmunolodgica, ya que una vez que el
sistema inmunoldgico ha sido estimulado sera capaz de seguir reconociendo el tumor y
destruirlo. Esta es la causa de que una de las principales caracteristicas de los tratamientos
inmunologicos sea la existencia de largos supervivientes. En contrapartida, la
inmunoterapia puede tardar un tiempo en desarrollar su efecto ya que el sistema inmune
debe primero prepararse para hacer frente al tumor. La eficacia y el novedoso mecanismo
de accion de estos farmacos han motivado que algunas de las mds prestigiosas revistas
cientificas como Science, en el afio 2013, dedicara su portada a lo que definia como “El
avance cientifico mas importante del afio” (Berrocal, 2015).

Sin embargo, este avance en el tratamiento del cancer, no es solucion para todos los tipos
de tumores. Hasta el momento actual solo se ha demostrado su eficacia en algunos tipos de
cancer como melanoma, cancer de pulmoén no microcitico, carcinoma renal y linfoma no
Hodgkin cléasico. Sin embargo, la lista de tumores que se podran beneficiar aumentara en
los proximos afos ya que existe un gran desarrollo clinico en la inmunoterapia en
practicamente todos los tipos de tumores.

En tumores en los que se ha demostrado la eficacia de este tratamiento, el beneficio no es
igual para todos los enfermos, por ello también se estd intentando conocer los factores que
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hacen que unos pacientes se beneficien mas que otros, incluso que unos se beneficien y
otros no (Berrocal, 2015).

A modo de resumen, se estan llevando a cabo diferentes programas de investigacion con el
fin de aumentar los conocimientos sobre por qué la inmunoterapia no funciona en todos los
casos. También, sobre como ampliar el uso de la inmunoterapia para tratar mas tipos de
cancer y entender mejor como usarla en combinacidon con terapias dirigidas y otros
tratamientos convencionales ya mencionados como quimioterapia y radioterapia.

El cancer busca recursos desde su inicio para evitar el sistema inmunologico, de forma que
en algunos casos finalmente consigue escapar al control y crecer evitando la respuesta
inmunitaria. Para evadir el sistema inmune, el tumor utiliza dos grandes grupos de
mecanismos: evitar ser reconocido o producir sustancias inmunosupresoras.

Gracias a los anteriormente citados grandes programas de investigacion, cada dia se
dispone de mas informacion sobre los mecanismos que utiliza el cancer para evitar al
sistema inmunologico, por lo que se pueden desarrollar farmacos dirigidos contra estos
mecanismos y conseguir que el sistema inmunologico pueda controlar de nuevo el tumor.

Tipos de tratamientos inmunologicos

Los tratamientos inmunologicos se clasifican en dos grandes grupos: inmunoterapias
especificas e inmunoterapias no especificas.

La inmunoterapia especifica provoca la respuesta contra un antigeno o célula concreta.
Dentro de este grupo tenemos las vacunas y la terapia celular adoptiva.

v’ Vacunas: significan otro enfoque de la inmunoterapia. Generalmente se producen a
partir de las células tumorales del propio paciente o de sustancias que se extraen de las
células del tumor.

Las vacunas pueden ser preventivas o terapéuticas. Las primeras se utilizan en ausencia del
tumor para evitar que se produzca y las segundas, provocan la reaccion inmune para que el
organismo luche contra el céncer. Dentro del primer tipo en Espafia disponemos de la
vacunacion para el virus del papiloma humano y de la hepatitis B; éstas se administran en la
infancia/adolescencia para evitar tumores en el futuro. Del segundo tipo no hay ninguna
vacuna en uso en Europa, mientras que en Estados Unidos hay una aprobada para el cancer
de prostata (Berrocal, 2015).

Por tanto, en el tratamiento del cancer, las vacunas pueden prevenir la formacion del cancer
0 que éste vuelva a formarse, o pueden detener el crecimiento de las células cancerosas,
reduciendo el tumor y eliminando las células tumorales que no han sido destruidas con
otras opciones terapéuticas.
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v’ Terapia celular adoptiva o transferencia celular adoptiva (ACT): es un tipo de
inmunoterapia experimental de gran complejidad técnica. Consiste en realizar una biopsia
al paciente y extraer los linfocitos T citotoxicos del tumor (linfocitos infiltrados en el
tumor) que se supone que luchan contra él. Una vez extraidos, se seleccionan los de mayor
actividad antitumoral, se cultivan grandes poblaciones de estas células y se activan con
citocinas. El siguiente paso es volverlos a administrar al paciente. Este procedimiento
todavia estd en fase experimental porque, aunque tiene una buena eficacia, técnicamente es
muy complejo (Weiner et al., 2012).

Uno de los métodos de la ACT, se denomina terapia de receptores quiméricos de antigeno
(CAR) y se estd empezando a utilizar en el tratamiento del cancer con gran éxito en las
leucemias refractarias, convirtiéndose en un método prometedor y pionero segun su
mecanismo de accion. Consiste en extraer linfocitos T de la sangre del paciente y
modificarlos a nivel genético para expresar proteinas especificas en la superficie de las
células cancerosas, lo cual activa a las células T para atacarlas (Weiner et al., 2012).

La estructura basica del CAR consta de una porcion extracelular, una transmembrana y otra
intracelular (intracitoplasmatica) (Cheadle et al., 2014). La porcion extracelular proviene de
dominios de la inmunoglobulina de los linfocitos B, capaces de reconocer al antigeno. El
dominio intracitoplasmatico proviene de una de las cadenas del CD3, la molécula
responsable de la transduccion de las sefales de activacion a través del receptor antigénico
de los linfocitos T, también llamado TCR (Gamberale, 2011).

inmunoglobulina

\ TR

Porcion extracelular:
Proviene de dominios de la
inmunoglobulina capaces de
reconocer al antigeno

Porcion intracitoplasmatica:
Proviene del dominio del CD3
capaces de traducir sefiales

\ de activacion
LT

expresando
CAR

Figura 15. Estructura del receptor quimérico de antigeno (CAR) (Gamberale, 2011).

Variando los dominios extracelulares del CAR, puede modificarse la especificidad del
mismo como se puede observar a continuacion en la figura 16.
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Figura 16. Estructura del CAR y modificacion de su especificidad (Cheadle et al., 2014).

La inmunoterapia inespecifica, sin embargo, busca la estimulacion global del sistema
inmunoldgico. Dentro de este grupo se encuentran las citocinas y proteinas de control
inmunoldgico.

v' Citocinas: las citocinas son pequefias moléculas, proteinas de sefializacién producidas
por los globulos blancos, que utilizan las células del sistema inmunoldgico para
comunicarse entre ellas. Su accidon no es especifica sino que estimulan de forma global el
sistema inmunoldgico, por lo que su toxicidad depende de esta estimulacion y puede causar
fiebre, malestar y sintomas parecidos a la gripe. Desde un punto de vista funcional las
citoquinas se pueden agrupar 4 grupos: mediadoras de la inmunidad adaptativa, de la
inmunidad innata y de la inflamacion, de la quimiotaxis y de la hematopoyesis. Cabe
destacar dos tipos de citocinas: interferon (se utiliza en melanoma) e interleucina (se utiliza
en cancer renal). Estos farmacos son de eficacia moderada y estan siendo sustituidos por
otros mas activos (Borghaei et al., 2009).

v' Proteinas de control inmunoldgico: son los que mas recientemente se han incorporado al
grupo de farmacos con efecto inmunoldgico y han vuelto a reclamar el interés sobre el
sistema inmune por su eficacia. Actian en momentos claves de la regulacion del sistema
inmunolégico de forma que pueden controlar la respuesta inmunologica (Borghaei et al.,
2009).
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El primer farmaco de este tipo ha sido Ipilimumab comercializado en Espafia para pacientes
con melanoma metastasico. Una de las células responsables de la inmunidad es el linfocito
T citotoxico que presenta en su superficie el antigeno CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4), que actua como regulador negativo de la activacion de este tipo de linfocitos.
Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal (IgGlk) que bloquea la sefial inhibidora del
CTLA-4 que estimula la proliferacion y activacion de los linfocitos T, facilitando la
destruccion de las células tumorales. Por tanto, es capaz de retirar un freno natural del
sistema inmunoldgico para que éste quede total y permanentemente activado y la respuesta
contra el tumor sea constante (Berrocal, 2015).

Co-stimulation via CD28: CTLA-4 blocks co-stimulation: Ipilimumab blocks CTLA-4:
T-cell activation Mo T-cell activation T-cell activation

Teell

JFJ coz\ ﬂlllmumab

@ W

Figura 17. Mecanismo de accion de Ipilimumab (Lebbe et al., 2008).

Dentro de las proteinas de control inmunolégico, se encuentra otro grupo de farmacos de
gran interés, los anticuerpos que actuan sobre los receptores PD1/PDL1. PDLI es
expresado por las células para evitar ser atacadas por el sistema inmunologico y es uno de
los mecanismos por el que los tumores consiguen evitar el sistema inmunologico.
Bloqueando estos receptores se aumenta el reconocimiento del tumor por el sistema
inmunolégico por lo que serd destruido. Este grupo de farmacos, concretamente los anti
PD1, ha demostrado utilidad en melanoma, cancer de pulmén no microcitico, carcinoma
renal y linfoma no Hodgkin clasico (Berrocal, 2015).

Una vez revisada la inmunoterapia especifica y la inespecifica, faltaria mencionar otro
grupo de tratamientos basados en anticuerpos monoclonales que se disefiaron para

reconocer las células tumorales o las sustancias que éstas necesitan para su crecimiento.
Estos anticuerpos constituyen la inmunoterapia pasiva ya que el organismo recibe el
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anticuerpo externamente (Bild et al., 2006). Los anticuerpos se unen a las células tumorales
que poseen en su membrana gran cantidad de los receptores a los que se dirige el
tratamiento y tendran como consecuencia la destruccion de estas células o una disminucion
en la velocidad de crecimiento del tumor. El término monoclonal hace referencia a que
estos anticuerpos estan producidos por un tipo de linfocitos en concreto.

Se administran periddicamente por via intravenosa y pueden destruir las células tumorales o
privarlas de factores o sustancias esenciales para su crecimiento. En ocasiones se unen a
otras moléculas como radiacion, toxinas o quimioterapia para aumentar su efecto. Este
grupo de farmacos tiene un uso muy amplio en la oncologia actual, aunque al tener un
mecanismo de accion pasivo, hay controversias sobre si se debe tener en cuenta como un
tratamiento de inmunoterapia. Algunos de estos farmacos se resumen en la tabla 4 que se
presenta a continuacion (Berrocal, 2015).

MOLECULA DESCRIPCION

TRASTUZUMAB | Se ha generado contra el receptor de membrana denominado HER-
(Herceptin®) 2, receI.)tO.r de superficie celular con la funcion de transmitir la sefial
de crecimiento.

HER-2 esta presente en células normales y en la mayoria de los
tumores, pero, entre un 15 y un 20% del cancer de mama lo
expresan en gran cantidad mostrando una elevada dependencia de
esta molécula para crecer y son, por tanto, susceptibles de ser

tratados con trastuzumab (Balduzzi et al., 2014).

PERTUZUMAB También esta dirigido al receptor HER-2, pero se une al mismo en
(Perjeta®) un “punto de anclaje” distinto al de trastuzumab. Actia impidiendo
que el receptor HER-2 se active mediante su union a otro receptor

de la familia (HER-3).

TDM-1 El TDM-1 (trastuzumab emtansina), es un conjugado “anticuerpo-
(Kadcyla®) farmaco” dirigido contra HER-2 que contiene el anticuerpo
monoclonal IgGl humanizado anti-HER-2 trastuzumab, unido
mediante enlace covalente al inhibidor microtubular DM1 (un
derivado de maytansina). Se desarrolld con el fin de administrar
emtansina a las células cancerigenas en forma dirigida al unir
emtansina con trastuzumab. Luego, trastuzumab lleva emtansina a
las células cancerigenas positivas para HER-2 (Shen et al., 2016).

CETUXIMAB Dirigido contra HER-1, conocido como receptor del factor de
. crecimiento epidérmico o EGFR (epidermal growth factor

(Erbitux®)

receptor). El EGFR, al igual que HER-2, estd presente en muchas
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células tanto normales como de tumores diversos, sin embargo, se
ha demostrado mayor utilidad en los tumores del area
otorrinolaringologica (cabeza y cuello) y el cancer de colon.

PANITUMUMAB
(Vectibix®)

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de EGFR,
al igual que cetuximab. Estd aprobado para su uso en cancer
colorrectal ~metastatico, tras el fracaso de quimioterapia
convencional y siempre que su diana, EGFR, funcione con
normalidad. En concreto, panitumumab, ha demostrado utilidad
cuando el tumor tiene la proteina K-ras en su estado original,
cuando no estd mutada.

BEVACIZUMAB
(Avastin®)

Anticuerpo monoclonal que se administra via intravenosa. No esta
dirigido contra el receptor de membrana sino contra un ligando. En
concreto bevacizumab se une al VEGF (vascular endothelial growth
factor) e impide que se una a su receptor. De este modo se detiene
la activacion de la via que conduciria a estimular la formacion de
nuevos vasos. Se ha aprobado para su utilizacién, junto con
quimioterapia, en la primera linea de tratamiento del cancer de
colon y de mama irresecable o metastasico (Yarden, 2001).

Tabla 4. Resumen de los Anticuerpos Monoclonales actualmente comercializados.
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Figura 18. Mecanismo de accion de Pertuzumab y T-DM1 (Shen et al., 2016).
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Por ultimo, se deben mencionar otras inmunoterapias. Algunos tratamientos son dificiles de

clasificar, por ejemplo, el bacilo de Calmette Guérin (BCG), que se emplea en los canceres
superficiales de vejiga tras la reseccion quirurgica.

Efectos secundarios de la inmunoterapia

La hiperestimulacién que provoca el farmaco inmunoterapico podria dar lugar a efectos
secundarios muy especificos, ya que puede llegar a confundir los tejidos y 6rganos propios
como ajenos y desarrollar por tanto una inflamacion de esos 6rganos que se conoce como
autoinmunidad.

Estos fendémenos de autoinmunidad pueden llegar a ser graves si no se tratan a tiempo y
correctamente y, por el contrario, con un tratamiento adecuado se pueden controlar de
forma satisfactoria. Por eso, como siempre, es muy importante una buena comunicacion
médico-paciente en los tratamientos inmunologicos, ya que las enfermedades autoinmunes
se pueden confundir con otras mas frecuentes y no tratarse de manera adecuada si no se
identifican.

En general, se trata de efectos a largo plazo solo en un porcentaje pequefio de pacientes,
aunque la frecuencia puede ser elevada. En pocos casos son de intensidad suficiente como
para requerir tratamiento o suponer una amenaza para el paciente. Al tratarse de una
respuesta inflamatoria se suele tratar con corticoides y farmacos inmunosupresores, y si se
aborda cuando el efecto es leve o moderado generalmente revierte sin problema.

Al margen de estas toxicidades graves y poco frecuentes, los inmunoterapicos pueden
provocar otros efectos secundarios como erupciones cutaneas o picor de piel, diarrea,
inflamacion del higado y alteraciones hormonales.

El momento de aparicion de la toxicidad es variable; la toxicidad cutdnea puede aparecer
desde la primera administracion, la hepatica y la diarrea son raras antes del segundo ciclo y
la hormonal, generalmente, aparece después de varios ciclos de tratamiento (Berrocal,
2015).

1.1.4.5. Terapias endocrinas

El tratamiento hormonal ha sido frecuentemente utilizado en aquellos tumores cuyas
células dependen de hormonas para crecer. Esto es caracteristico de dos tumores muy
frecuentes originados en 6rganos naturalmente muy dependientes de hormonas como son
mama y prostata.

Recientemente, la abiraterona se ha afiadido como farmaco hormonal activo contra el
cancer de prostata y estd siendo estudiada su utilidad mediante ensayos clinicos en cancer
de mama.
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Entre los agentes hormonales destacan los andrégenos, antiandrogenos, estrogenos,
antiestrogenos e inhibidores enzimaticos.

e Androgenos: testosterona, testolactona, fluoximesterona
e Antiandrégenos: ciproterona, flutamida

e Estrogenos: dietilestilbestrol, etinilestradiol

e Antiestrogenos: tamoxifeno, raloxifeno, fulvestrant

e Inhibidores enzimaticos (aromatasa, etc.): aminoglutetimida, anastrozol, letrozol,
exemestano, abiraterona

En relacion a las propiedades farmacoldgicas de cada una de las terapias endocrinas se
hablara en profundidad en los apartados de cancer de mama y cancer de prostata.

1.1.4.6. Terapias dirigidas

Los tratamientos biologicos o dirigidos (targeted therapies) estan constituidos por un grupo
de medicamentos de accion sistémica que se diferencian de la quimioterapia (tratamiento
sistémico por excelencia), en que estan disefiados para bloquear de forma especifica
aspectos concretos de la biologia celular o tumoral en lugar de destruir, de manera mas
indiscriminada, todas aquellas células que se reproducen rapidamente, modo éste de actuar
de la quimioterapia convencional.

Al ser mas selectivos por las células tumorales, a priori, presentan menos efectos
secundarios que la quimioterapia. Sin embargo, el desarrollo y eficacia de los tratamientos
dirigidos se enfrenta a dos problemas basicos:

» El primer problema es que, aunque los conocimientos de biologia celular y tumoral son
numerosos, s€ conocen pocos procesos o moléculas que sean exclusivas o muy
caracteristicas de las células tumorales, lo que dificulta la aparicion de nuevos farmacos
selectivos.

» El segundo reto al que se enfrentan los nuevos tratamientos es que las células tumorales
disponen de multiples aspectos de sus procesos bioldgicos que les confieren cierta
superioridad respecto a las células normales. De este modo, aunque se bloquee un
mecanismo de crecimiento de las células tumorales, en general, en mas o menos tiempo la
célula encontrara una via alternativa para crecer independientemente de ese mecanismo que
ha sido inutilizado con un tratamiento dirigido. Los tratamientos bioldgicos o dirigidos mas
eficaces son los que actian sobre los tumores que dependen fuertemente de un proceso
concreto y que, bloqueado éste, tienen poca capacidad para encontrar alternativas para
crecer (Ciavarella et al., 2010).

Las principales dianas de actuacion de las terapias dirigidas son:
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» La generacion y transmision de la sefial de crecimiento

» El proceso de neoangiogénesis

La generacion y transmision de la sefial de crecimiento tiene lugar a través de moléculas
situadas en la membrana celular llamadas receptores.

Estos receptores presentan una zona o dominio en la parte exterior de la célula y su base en
la parte interior de la misma. Existen muchos tipos de receptores de membrana con
ligandos diversos.

Cuando el domino extracelular del receptor de membrana se une a su ligando o molécula de
sefalizacion circulante, se produce un cambio quimico en el dominio intracelular del
receptor, de modo que se desencadenan una sucesion de interacciones entre diversas
moléculas del interior de la célula (cascada de sefalizacion). De esta manera, la sefial llega
al nucleo celular donde esta el ADN y permite que la célula se reproduzca. Sin embargo,
este mecanismo estd alterado en las células tumorales de manera que, bien sea porque
existe un numero excesivo de receptores, porque éstos estan inadecuadamente activados o
porque la cascada de sefializacion se activa independientemente de la llegada del ligando, la
seflal de crecimiento mantiene a las células reproduciéndose de modo inadecuado,
induciendo asi la formacion de tumores.

El objetivo de algunos nuevos tratamientos bioldgicos como por ejemplo los anticuerpos
monoclonales (desarrollados en el apartado de inmunoterapia) o inhibidores de la tirosina
cinasa, consiste en bloquear estos mecanismos de crecimiento celular impidiendo el
crecimiento tumoral (LaCasse et al., 2008).

El proceso de neoangiogénesis es aquel por el que el tumor induce la generacion de nuevos

vasos. Esta se realiza a partir de la liberacion por parte del tumor de sustancias
proangiogénicas que inducen la formacién de nuevos vasos sanguineos, bien sea en base a
la ramificacion de los vasos ya existentes, o a la generacion de vasos nuevos.

Una de las sustancias proangiogénicas mas estudiadas y conocidas es el factor de
crecimiento endotelial vascular o VEGF. Esta proteina actiia como ligando de su receptor
especifico y, al unirse al mismo, desencadena los eventos moleculares que llevan a la
proliferacion y diferenciacion de las células que generaran nuevos vasos. Los farmacos que
bloquean el proceso de neoangiogénesis se han denominado antiangiogénicos.

Receptores de tirosina cinasas con dominio extracelular

La mayoria de las terapias dirigidas son inhibidores de tirosina cinasa, que se caracterizan
por ser moléculas de pequefio tamafio con buena biodisponibilidad via oral, capaces de
atravesar la membrana celular e interaccionar con el sitio de actividad de tirosina cinasa.
Tienen también la ventaja de ser moléculas que ejercen su accién contra las células
portadoras de una determinada alteracion en sus sistemas bioldgicos, en contraposicion al
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empleo de farmacos antineoplasicos cldsicos que tienen un mecanismo de accion
antiproliferativo relativamente indiscriminado y con un margen terapéutico estrecho (Kris
et al., 2003; Ritter et Arteaga, 2003; Ross et al., 2004). Este grupo de farmacos actiia sobre
receptores de factores de crecimiento y vias de transmision de sefiales intracelulares.
Existen multitud de receptores celulares implicados en la transduccion de sefales, siendo
los del tipo tirosina cinasa uno de los més frecuentes y con mayor potencial de aplicacion
terapéutica.

Los receptores de tirosina cinasa (RTC) son proteinas transmembrana compuestas por un
dominio extracelular (al que se une el ligando), un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico que presenta actividad enzimatica (Thery et al., 2014).

Existen varias clases de RTC que se diferencian en el dominio extracelular:
» Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)
» Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
» Receptor de crecimiento fibroblastico (FGFR)
» Receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR)

La actividad de los RTC, clave para el correcto funcionamiento celular, puede verse
alterada por diversos mecanismos en el cancer (Schlessinger, 2000).

Los farmacos que actuan sobre los RTC que se diferencian por el dominio extraceluar
(considerados ademas antiangiogénicos) se resumen a continuacion (Tabla 5):
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MOLECULA | MECANISMO DE ACCION INDICACION

ERLOTINIB Inhibidor de la tirosina cinasa asociada al EGFR. - Cancer de pulmén no microcitico tras fallo a la quimioterapia de

(Tarceva®) primera linea.

- Como primera linea cuando se han detectado determinadas
mutaciones en el receptor de EGFR de ese tumor.

GEFITINIB Inhibidor de la tirosina cinasa asociada al EGFR. Carcinoma de pulmén no microcitico con mutaciones activadoras

(Ireesa®) de EGFR.

SUNITINIB Inhibidor de la actividad tirosina cinasa de tres tipos | - Cancer de rifién: es el tratamiento de primera linea junto con

(Sutent®) de receptores de membrana: PDGFR, c-kit y | pazopanib para el carcinoma renal de células claras no operable o
VEGFR. metastasico.

- Tumor de estroma gastrointestinal (GIST): en aquellos pacientes
que presentan re-crecimiento del tumor tras tratamiento con
imatinib o cuando este ultimo medicamento no se tolera.

SORAFENIB Inhibidor de la actividad tirosina cinasa dependiente | - Cancer de rifiéon en estadios avanzados.

(Nexavar®) de multiples receptores de membrana. Tiene, al igual | - Cancer de tiroides refractario al tratamiento con yodo radioactivo.
que Sunitinib, actividad antiproliferativa y de | - Tumores primarios del higado en los que hasta el presente, no se
disminucion de la formacion de nuevos vasos para el | disponia de ningln tratamiento médico eficaz, cuando no se podian
tumor. realizar tratamientos locales o el paciente presentaba metastasis.

AXITINIB Inhibidor de la actividad tirosina cinasa de los | Cancer renal metastdsico en progresion a Sunitinib o citocinas.

(Inlyta®) receptores de VEGFR, PDGFR y c-Kit.

LAPATINIB Inhibidor de la actividad tirosina cinasa del receptor | En combinacion con quimioterapia o con tratamiento hormonal, en

(Tyverb®) Her-2. cancer de mama HER-2 positivo, cuando trastuzumab ya no es

eficaz.

PAZOPANIB Inhibidor de la actividad tirosina cinasa de los | - Carcinoma renal de células claras metastdsico en primera linea o

(Votrient®) receptores de VEGFR, PDGFR y c-Kit. tras fallo a otras lineas de tratamiento.

- Determinados tipos de sarcomas de partes blandas resistentes al
tratamiento de quimioterapia.

VAMDETANIB | Inhibidor de la sefial intracelular producida por la | Carcinoma medular de tiroides, un tumor poco frecuente y con

(Caprelsa®) activacion de los receptores de VEGFR y EGFR. pocas opciones de tratamiento si no es posible realizar un

tratamiento local o hay enfermedad metastasica.

Tabla 5. Resumen de los inhibidores de los receptores de tirosina cinasas con dominio extracelular.
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Receptores de tirosina cinasas sin dominio extracelular

Las tirosina cinasas que no actian a nivel de los receptores de dominio extracelular se
pueden clasificar en funcion de su mecanismo de accion o via de sefializacion implicada en
la patogénesis de cada tipo de tumor.

¢ Inhibidores de la proteina ber-abl

Han supuesto la mayor revolucion terapéutica de los ultimos afios en el mundo de los
tratamientos dirigidos. Inhibidor de la actividad tirosina cinasa de tres tipos de proteinas:

- Proteina bcer-abl que es la que se produce en la leucemia mieloide cronica (LMC) que
tienen el cromosoma Filadelfia positivo [Ph+].

Imatinib (Gleevec®) es un inhibidor de la proteina ber-abl indicado para el tratamiento de la
LMC y de los GIST no operables que presentan mutacion de c-kit.

Imatinib, ademas, actia sobre los siguientes receptores:

- Receptor c-kit: es un receptor de la membrana celular cuya activacion determina el
crecimiento celular, cuando este receptor presenta un tipo de mutacion que provoca que
esté continuamente activado.

- E1 PDGFR que es de la misma familia que c-kit.

Después de imatinib, se han sumado al arsenal terapéutico, otros inhibidores de ber-abl para
tratar la LMC con cromosoma [Ph+], como dasatinib, nilotinib y bosutinib.

e Inhibidores de Src

Las cinasas de la familia Src son la mayor familia de tirosina cinasas no receptoras de
proteinas y son responsables de una transduccion de sefial durante la diferenciacion, la
adhesion y migracion de las células tumorales.

El dasatinib (Sprycel®) es una pequeiia molécula inhibidora de tirosina cinasa que bloquea
las cinasas de la familia Src, factor de crecimiento derivado de plaquetas, c-kit, bcr-Abl y
efrinas (Jemal et al., 2008).

e Inhibidores de las MAP cinasas

Una via de sefalizacion paradigmatica, es la via de sefializacion de las MAP cinasas o via
MAPK/ERK o via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) ya que desempefia un papel
esencial en el control de la proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular en
condiciones fisiologicas. Por esta razon, se profundizara algo mas en su descripcion.
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Durante las ultimas décadas, esta ruta ha sido motivo de intensas investigaciones, con el
propodsito de identificar componentes susceptibles de ser utilizados como dianas
terapéuticas en el tratamiento del cancer (Dickinson et Keyse, 2006; Pearson et al., 2001).

El sistema de cinasas MAP es especialmente importante en la sefializacion de los factores
de crecimiento. La union del ligando o molécula de sefializacion circulante a la tirosina
cinasa del receptor da lugar a la autofosforilacion del receptor y a la union con proteinas
adaptadoras, como GRB2 y SOS. Finalmente, se produce la activacion de Ras que
pertenece a la superfamilia de proteinas de la guanosina trifosfatasa (GTPasa), que pasa de
la forma activa a la inactiva y viceversa.

El Ras inactivo se encuentra en forma unida al difosfato de guanosina (GDP), que se
convierte en GTP, su forma activa, activando una cascada de reacciones en las cinasas
distales que acaba provocando cambios en la expresion de los genes. La activacion del Ras
es contrarrestada por otra proteina activadora de la GTPasa llamada GAP, que desvia al Ras
hacia la forma inactiva de GDP. Las formas mutantes del Ras estan constantemente en
estado activo y se asocian a la elevada proliferacion celular que se observa en muchos tipos
de tumores (Espinosa et al., 2012).

El Ras activado se une a Raf, que se une y fosforila a MEK, un miembro de la familia de
las cinasas llamadas en conjunto cinasas del MAP. La ultima cinasa del MAP (ERK)
penetra en el nucleo y alli fosforila ciertos factores de transcripcion que activan la
expresion de los genes. El resultado final es la activacion de una cascada de fosforilacion de
las proteinas, que aumenta la potencia de la sefal y estimula a las células quiescentes a
incorporarse al ciclo del crecimiento (Martin-Algarra et al., 2014).
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Figura 19. Via de sefializacion de las MAP cinasas (Pearson et al., 2001).
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Hoy en dia, la cantidad de datos existentes sobre el papel que la ruta Ras-Raf-MEK-ERK
desempefia en la carcinogénesis es, simplemente, abrumadora. Todas estas evidencias
ponen de manifiesto, la importancia que los inhibidores de esta ruta van adquiriendo, dentro
del arsenal de farmacos antitumorales de los que se dispone para hacer frente a los distintos
tipos de canceres.

Los farmacos comercializados dentro de este grupo son:

- Vemurafenib (Zelboraf®): inhibidor de BRAF indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con melanoma metastasico o irresecable con la mutacion BRAF V600.

- Cobimetinib (Cotellic®): inhibidor oral reversible, selectivo y alostérico, que bloquea las
cinasas MEK 1 y MEK 2. Indicado también para pacientes adultos con melanoma
metastasico o irresecable con mutacion BRAF V600, en combinacion con vemurafenib.

- Dabrafenib (Tafinlar®): inhibidor de quinasas BRAF indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con melanoma metastasico o irresecable con la mutacion BRAF V600, en
monoterapia o en combinacién con trametinib.

- Trametinib (Mekinist®): inhibidor alostérico, reversible, altamente selectivo, de las
quinasas MEK1 y MEK2. Trametinib en monoterapia o en combinacion con dabrafenib
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma metastasico o
irresecable con mutacion BRAF V600.

e Inhibidores de ALK

ALK son las siglas en inglés de Anaplastic Lymphoma Kinasa, una proteina con funcion
cinasa que se descubrid en un linfoma conocido como anaplasico. El gen que controla la
sintesis de esta proteina se encuentra localizado en el cromosoma 2 y se denomina gen
ALK. La proteina que codifica ese gen es la proteina ALK que funciona como receptor de
tirosina cinasas.

Alrededor del 5% de los canceres de pulmdn no microciticos tienen una alteracion en el gen
ALK, que se encuentra reordenado, mutado y amplificado. El reordenamiento en el gen
ALK produce una proteina anormal ALK (Figura 20) que origina que las células crezcan y
se propaguen. Este cambio se observa con mas frecuencia en no fumadores (o poco) que
tienen el subtipo adenocarcinoma del cancer de pulmén no microcitico (Murakami et al.,
2012).

Los farmacos que inhiben a la proteina anormal ALK son: crizotinib (Xalkori®), ceritinib
(Zykadia®) y alectinib (Alecensa®).
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Figura 20. Reordenamiento en el gen ALK y formacion de la proteina anormal (Fukuyoshi et al., 2008).

e Inhibidores de mTOR

Asi como la via de las MAP cinasas, la via de sefalizacion de la fosfatidilinositol-3-cinasa
(PI3K/AKT/mTOR) es una de las mas importantes en la génesis del cancer por el papel que
juega en el crecimiento, proliferacion y supervivencia celular. Esta via de sefializacion se
activa cuando las moléculas de senalizacion circulantes, como factores de crecimiento o
factores reguladores se unen a sus receptores de membrana.

En muchos tipos de tumores esta via de sefializacion estd hiperactivada debido a
alteraciones genéticas como amplificacion, mutacion o incremento de las moléculas de
sefalizacion circulantes o sus receptores. Esta hiperestimulacion favorece el crecimiento
competitivo, la capacidad metastasica y una mayor resistencia a los tratamientos (Pinzon et
al., 2009).

Una de las bifurcaciones que puede seguir la via de sefalizacion PI3K es, a través de AKT
y mTOR, que son proteinas responsables de su activacion por fosforilacion y de esta
manera, terminar la cadena de la estimulacion de sefalizacion responsable del
metabolismo, crecimiento y proliferacion celular (Janku et al., 2012).

Everolimus (Afinitor®), es un inhibidor de mTOR (diana de la rapamicina en los
mamiferos) que tal y como menciondbamos, es una serina-treonina-cinasa clave, cuya
actividad se sabe que esta desregulada en diferentes canceres humanos. Everolimus reduce
los niveles del VEGF, que potencia los procesos angiogénicos del tumor, influyendo
directamente en la inhibicion del crecimiento y la proliferaciéon de células tumorales,
endoteliales, fibroblastos y células del musculo liso asociados a la pared vascular
(Rodriguez, 2011).
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Existen mas moléculas en investigacion, dirigidas a alteraciones de la via
PI3BK/AKT/mTOR, en diferentes entidades tumorales, cuyos resultados veran la luz en un
futuro cercano.

e Inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas

Cuando las células se incorporan y avanzan en el ciclo celular, son controladas por las
ciclinas. Este papel tan central en la reproduccion celular, hace de la via de las ciclinas, otro
foco muy importante en cuanto al desarrollo de moléculas dirigidas para controlar el
crecimiento tumoral.

Algunas ciclinas (A, B y E) alcanzan su maxima concentracion en ciertas fases del ciclo
celular y luego se degradan rapidamente cuando las células pasan a la fase siguiente del
ciclo. Las ciclinas realizan sus funciones formando complejos con proteinas estructurales
denominadas cinasas dependientes de ciclinas (CDK).

Las diferentes ciclinas controlan el paso de las diferentes fases del ciclo celular. La ciclina
B/CDKI1 controla el paso de la fase G2 a la fase M. Cuando la célula entra en fase G2, se
sintetiza ciclina B y se une a CDKI, formdndose el complejo ciclina B/CDKI, cuya
actividad es indispensable para que las células pasen a la fase M. Este complejo se activa
por fosforilizacion y la cinasa activa fosforila a varias proteinas involucradas en: mitosis,
replicacion del DNA, despolimerizacion de la lamina nuclear y formacion del huso
mitotico.

En la interfase G1-S la célula puede optar por la replicacion del genoma, por entrar en
estado quiescente o por diferenciarse. Uno de los principales controles que intervienen en
este paso es la fosforilizacion de la proteina del retinoblastoma (Rb). El Rb secuestra a los
miembros de la familia de los factores de transcripcion E2F inactivandolos durante las fases
GO y GI. A lo largo de la fase Gl, las ciclinas de la clase D se acumulan y activan a
determinadas CDK, las cuales fosforilan a Rb y rompen la union con los E2E. A su vez, los
E2F activados estimulan la transcripcion de varios genes que son necesarios para el paso a
la fase S.
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Figura 21. Mecanismo de accion de los inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas (Turner et al., 2015).

Aunque aun no estan disponibles comercialmente en nuestro pais, por el desarrollo al que
han sido sometidos, dentro de este grupo destaca palbociclib (Ibrance®), ribociclib

(Kisqualy®) y abemaciclib, que son inhibidores altamente selectivos de las CDKs (Turner et
al., 2015).

Del mismo modo que algunos de los inhibidores de la via PI3K/AKT/mTOR, en un futuro
no muy lejano, los inhibidores de ciclinas seguramente tendran un papel en el tratamiento
de diferentes entidades tumorales.

e Inhibidores de la via Hedgehog:

La via de senalizacion de Hedgehog, a través de la proteina transmembrana Smoothened
(SMO), protagoniza la activacion y la localizacion nuclear de los factores de transcripcion
del oncogén asociados a glioma (GLI) y la induccién de los genes diana Hedgehog.

Muchos de estos genes estan involucrados en la proliferacion, supervivencia y
diferenciacion. El vismodegib (Erivedge®), aunque no es la unica molécula con este
mecanismo de accion que ha sido desarrollada, si es el unico fArmaco comercializado en
Espafia que se une e inhibe la proteina SMO por lo que bloquea la sefial de transduccion
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Hedgehog. Se utiliza en el tratamiento del carcinoma de células basales metastdsico o,
carcinoma de células basales localmente avanzado que ha reincidido después de una
cirugia, o en pacientes que no son candidatos para una cirugia y que no son candidatos para
radioterapia.

Unidn da SHH CELULA NORMAL

]

[

]

]

Ir SHH !
- i

h (| ]

i

]

i Badad W B Wy
1§ ! i uununu A

CARCINOMA BASOCELULAR
PTCH

Desarrolly normal Divisidn calular aumentada que lleva a un cracimisnio
¥ homeastasis tisular anomalo (carcinoma basocelular) ¥ al establecimienio
dir un patrdn andmalo (anomalias verebrales y costales)

Figura 22. Diferencia entre célula normal y célula de un carcinoma basocelular (Kumar et al., 2015).
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1.2. CANCER DE MAMA LOCALIZADO Y AVANZADO

1.2.1. Conceptos generales

A modo de recordatorio, la mama esta formada por diferentes secciones llamados 16bulos
(aproximadamente 10 o 20) y cada uno de ellos dividido en secciones mas pequeiias
conocidas como lobulillos. Los lobulillos a su vez contienen las glandulas encargadas de
producir la leche durante la lactancia. La leche fluye desde el lobulillo al pezon por unos
tubos llamados ductos o conductos galactdforos. El espacio entre los lobulillos y los ductos
contiene grasa y tejido fibroso.

En la mama se encuentran también vasos linfaticos que terminan en unos érganos pequenos
redondos, los ganglios linfaticos, cuya funcidén principal es de proteccion ya que son
capaces de atrapar bacterias, células tumorales y otras sustancias nocivas. Tanto los vasos
como los ganglios linfaticos estan presentes por todo el cuerpo. El drenaje linfatico de las
mamas se produce fundamentalmente a los ganglios linfaticos axilares.

El cancer de mama (CM) consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células del
epitelio glandular como consecuencia de la activacion de las diferentes vias de sefializacion
celular. Estas células, como tumorales que son, han aumentado enormemente su capacidad
reproductiva y pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos llegando a
otras partes del cuerpo. Alli pueden adherirse a los tejidos y crecer formando metastasis
(Santaballa, 2015).

1.2.2. Epidemiologia del cancer de mama

El CM es el tumor mas frecuente en mujeres de todo el mundo. En hombres, es menos
frecuente (1% de los casos) estando su tratamiento basado en las mismas pautas que para el
CM femenino (Foerster et al., 2014; Lopez-Abente et al., 2004).

Las tultimas estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer,
publicadas en el informe GLOBOCAN, hacen referencia al afio 2012 y siguen siendo los
datos mas actualizados sobre incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer. Dichas
estimaciones indican que cada afio se diagnostican 1,68 millones de casos nuevos en la
poblacion femenina mundial tal y como se puede observar en la figura 23 (Ferlay et al.,
2010).
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Figura 23. Tasa de incidencia de cancer de mama a nivel mundial (Ferlay et al., 2013b).

Si comparamos Espafia con otros paises y segin se puede observar en el grafico que se
muestra a continuacion (Figura 24), la incidencia en Espaia es menor que en Estados
Unidos, Canadd, y algunos paises europeos como Reino Unido y Francia, es muy similar a

la de Portugal e Irlanda, asi como a otros paises mediterraneos (Grecia, Italia, etc.) y el
resto de los centroeuropeos.
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Figura 24. Tasas de incidencia de cancer de mama en diferentes paises (Ferlay et al., 2013b).

Por lo que respecta especificamente a Espaiia, los datos de 2012 indican un nimero total de
25.215 nuevos diagnosticos, lo que implica un 29% de todos los nuevos casos de cancer en
mujeres, con una tasa estandarizada por edad de 67,3 casos por 100.000 mujeres. Entre
1990 y 2015 el nimero de nuevos casos de CM aument6 de 14.724 a 36.754 (Santaballa,

2015). Se estima que el riesgo de padecer CM a lo largo de la vida es de, aproximadamente,
1 de cada 8 mujeres.
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La mayoria de los casos que se diagnostican en Espaia se sitiia entre los 35 y los 80 afios,
con un maximo entre los 45 y los 65. La mayor incidencia se presenta por encima de los 50
afios, pero aproximadamente un 6% se diagnostica en mujeres menores de 35 afios (Torre et
al., 2015).

En relacion a la distribucion geografica, la incidencia es muy variable, siendo mas elevada
en Cataluna, con una tasa de 84 casos/100.000 habitantes. Tanto el nimero de casos como
las tasas de incidencia aumentan muy lentamente en Espafia y en el mundo, probablemente,
como ya hemos mencionado anteriormente, debido al envejecimiento de la poblacion y a un
diagndstico de deteccion cada vez mds precoz.

En relacion a la mortalidad, el CM es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres,
después del cancer de pulmon. La mortalidad es més alta en los paises desarrollados siendo
por ejemplo la tasa de 22,6 personas/100.000 habitantes/afio en Europa del Norte. En las
siguientes figuras (Figuras 25 y 26) se puede observar la distribucion de la mortalidad por
CM a nivel mundial.
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Figura 25. Tasas de mortalidad por cancer de mama a nivel mundial (Ferlay et al., 2013b).

En Europa, segin los datos publicados en 2012, las tasas mds altas se registraron en
Croacia y Malta y las mas bajas en Espafia, Portugal, Estonia y Finlandia.
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Figura 26. Tasas de mortalidad por cancer de mama por paises (Ferlay et al., 2013b).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE, 2016), los ultimos datos disponibles
(correspondientes a 2014) indican que en Espafa fallecieron 6.325 pacientes por CM,
siendo el de mayor mortalidad en mujeres (6.231 fallecidas), por delante del de colon
(4.833 fallecidas) y del de pulmoén (3.826). La mortalidad por CM en Espafia es de las mas
bajas, representa el 16,7% de todos los fallecimientos por cancer del sexo femenino en
nuestro pais, y el 3,3% del total de muertes entre las mujeres, siendo la edad media al
fallecimiento por CM de 66 afios.

En relacion a la distribucion geografica, en Espaia, Las Palmas es la provincia con mayor
mortalidad y Navarra, la Comunidad Auténoma donde el descenso de la mortalidad ha sido
mas marcado.

Mientras que el nimero de casos y las tasas de incidencia aumentan lentamente, el nimero
de muertes esta estabilizado y las tasas de mortalidad descienden en nuestro pais. La
supervivencia de las pacientes con CM ha mejorado notablemente en los ultimos 20 afios,
pudiendo considerarse elevada y sigue una evolucion ascendente en el tiempo. Los tltimos
datos disponibles muestran una supervivencia a 5 afios algo superior al 80% (Sanchez et al.,
2010).

Esta cifra se ha conseguido gracias a que cada vez se dispone de mayor y mejor
informacion para su diagndstico precoz y de muchas mas opciones de tratamiento. Ademas,
el estadio en el que se ha diagnosticado el cancer influye en la supervivencia. La
supervivencia a 5 afios en los estadios 0 o 1 es de mas del 98%, mientras que en los estadios
IL, I y IV desciende al 90%, 70% y 25%, respectivamente (Sanchez et al., 2010).

Etiologia del cAncer de mama

No se conocen con exactitud las causas que producen el CM, pero si se han determinado
unos factores de riesgo muchos de los cuales estan intimamente relacionados con la
reproduccion y la situacion hormonal a lo largo de la vida.
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Estos factores serian la aparicion temprana de la primera regla, una menopausia tardia, uso
de terapia hormonal sustitutiva después de la menopausia y la nuliparidad. Todos estos
factores aumentan la exposicion a los estrégenos enddgenos.

Otros factores de riesgo ademas de los reproductivos serian:
- Edad: al aumentar la edad aumenta el riesgo de padecerlo.

- Antecedentes familiares: en mujeres con antecedentes familiares de CM, el riesgo es
mayor si el familiar es de primer grado (madre, hermanas).

- Céancer de mama previo: las mujeres que han padecido CM invasivo tienen mas riesgo
de padecer el contralateral.

- Densidad mamaria: las mujeres con densidad mamaria alta presentan mayor riesgo de
padecer la enfermedad.

- Carcinoma ductal o lobular: mayor riesgo en mujeres que han padecido un carcinoma
ductal in situ o un carcinoma lobular in situ.

- Exposicion a radiaciones ionizantes: aumento del riesgo en mujeres que han estado
expuestas a radiaciones ionizantes sobre todo en la pubertad.

- Consumo de alcohol y obesidad: en consumidoras de alcohol y obesas (en grado elevado
en ambos casos) también estd aumentado el riesgo de padecer CM.

- Por ultimo, cada vez esta cobrando mas importancia como factor de riesgo, el CM
hereditario que tiene su origen en alguna mutacion genética. Se estima que el 5-10% de
todos los CM son de tipo hereditario. El 20-25% de las mutaciones responsables de estos
canceres se dan en los genes BRCA1 y BRCA2, siendo el riesgo a desarrollar dicho cancer
de un 60% en los portadores del BRCA1 y de un 50% en los portadores del BRCA2.

Como el analisis genético de estos genes es muy complicado y de alto coste econémico, es
preciso hacer una seleccion de aquellas familias que son de alto riesgo y en las que estard
indicado dicho estudio.

También hay factores que dependen del tipo de tumor:

- Estadio clinico: aqui se incluye el tamafio del tumor y la afectacion ganglionar axilar; si
el tumor esta en el estadio I la supervivencia sera de un 100% y si estd en el IV de un 18-
25%.

- Grado de diferenciacion celular del tumor: cuanto mas diferenciado sea el tumor mejor
sera el pronostico.

- Receptores hormonales: los tumores estrégeno-dependientes son siempre de mejor
pronoéstico y ademas son sensibles a tratamientos hormonales, lo que es muy interesante
porque aumentan las opciones farmacologicas.
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- Expresion del HER-2: son siempre de peor prondstico los pacientes con sobreexpresion
de HER-2.

Y por ultimo factores que dependen del propio paciente:

- Edad: el prondstico es peor en pacientes menores de 35 afios y también en
premenopausicas.

- Pacientes en los que se identifican proteinas o factores de adhesion asociado a
metastasis.

- Actividad fisica: reduce el riesgo de muerte por CM hasta un 18% frente a mujeres
fisicamente inactivas (Zhong, 2014).

- Vitamina D: las mujeres con mayores niveles de formas hormonales de vitamina D
tienen un 5% menos de riesgo de padecer CM y, si lo padecen, la supervivencia serd mayor
que las que tienen niveles mas bajos (Kim et Je, 2014).

1.2.3. Evolucion vy diagndstico del cancer de mama

Los subtipos de CM se clasifican por la presencia de receptor estrogénico (RE), de receptor
de progesterona (RPg), y de la proteina HER-2 y, ademas, por distintos perfiles de
expresion génica. En funcion del prondstico se establece el tratamiento. Aunque muchos
CM se diagnostican en mujeres asintomaticas, bien por mamografias rutinarias o de control
por otros problemas, también puede ser que la mujer acuda a la consulta por:

dolor de mama en palpacion,
cambio del tamafio de la mama,
irregularidades en la morfologia de la mama,

disminucion de la movilidad al levantar los brazos,

O O O O O

alteraciones en la piel de la mama (aparicion de tlceras, cambio en su coloracion y
aparicion de piel de naranja),

retroaccion en el pezon o secrecion por el mismo,

aparicion de nodulos, bien en la propia mama o en su axila correspondiente,

o O O

dolor 6seo en estadios mas avanzados,
O cansancio generalizado.

El CM puede ser multicéntrico y/o bilateral siendo el bilateral mas frecuente en las
pacientes con carcinoma lobular infiltrante. Es preciso saber que 10 anos después de
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diagnosticado un cancer en una mama, el riesgo de tumor primario en la otra es de un 3 a
un 10% y se liga al mayor riesgo de recurrencia distal.

Metodos diagndsticos

La mamografia es la forma de deteccion de CM mads frecuentemente utilizada entre mujeres
de edad comprendida entre los 40-70 afios; también se utiliza mucho el examen clinico y el
autoexamen, la ecografia, la RMN y otras técnicas de imagen siendo siempre
complementarias a la mamografia (INC, 2014). Cuando empez6 a utilizarse esta técnica en
la deteccion precoz del cancer, se produjo una disminucion relativa del 15-20% en la
mortalidad debida al CM (Nelson et al., 2009).

La realizacion anual de mamografias en mujeres a partir de los 40 afos, ha conseguido
reducir la mortalidad absoluta en un 1% (Moss et al., 2006).

Pero también es preciso recordar que el uso de la mamografia implica un riesgo inmediato
de deformidad quirargica, toxicidad de la radioterapia, de la hormonoterapia y de la
quimioterapia, secuelas tardias como la formacion de linfedema y efectos tardios debido a
la radiacion (mala cicatrizacion, aparicion de otros canceres o toxicidad cardiaca).

Hace afos la tasa del sobrediagnostico de CM por mamografia llegaba a un 54% (Zahl et
al., 2004), pero hoy en dia se dispone de datos que estiman esta tasa en un 20% (Jorgensen
et Gotzsche, 2009).

Posibles problemas debidos a las mamografias:

- Fiabilidad de la prueba: hay falsos positivos y falsos negativos. Se han publicado datos
muy reveladores de este problema en EEUU; alrededor del 50% de las mujeres que se
someten a mamografias durante un periodo de tiempo de 10 afos tendran un resultado
positivo falso y, de éstas, entre un 7 y un 17% se someteran a biopsia (Hubbard et al.,
2011). En exdmenes clinicos a mujeres de 50 a 59 afios se ha observado que la tasa de
resultados positivos falsos varia del 1 al 12% (Fenton et al., 2007) y de un 17 a un 43% la
de falsos resultados negativos, aunque ello depende en gran medida del nivel de experiencia
del médico.

- También cabe destacar que entre un 6% y un 46% de mujeres con cancer invasivo,
tendran mamografias con resultado negativo falso, esto es mucho mas incidente si tienen
mamas muy densas, si son relativamente jovenes, o padecen canceres lobulillares,
mucinosos o de crecimiento rapido (Porter et al., 1999).

- El ultimo problema radica en la propia prueba mamografica, ya que ésta conlleva
siempre un riesgo de induccién de CM por irradiacion; aunque se sabe que la dosis de
radiacion dirigida a la mama en esta prueba es pequefia (4mSv), no deja de ser un
problema. Estadisticamente se sabe que mamografias anuales en mujeres de entre 40 y 80
afios pueden causar un CM por cada 1000 mujeres (Ronckers et al., 2005).
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Generalmente, se recomienda a todas las mujeres que realicen un autoexamen de mama
para que asi, se responsabilicen de su autocuidado y tengan una mayor disposicion a
someterse a pruebas periddicas en el ambito sanitario. Este autoexamen también es
interesante cuando no existe la posibilidad de realizar mamografias, aunque nunca hay que
olvidar que los resultados no son tan fiables.

De todos modos, es conveniente siempre que sea posible, realizar el autoexamen y la
mamografia de ambas mamas, anualmente, de forma periddica y a partir de los 40 afios
(aunque hay discrepancias entre empezar a los 40 o a los 50, la mayoria de los protocolos
aconsejan empezar a los 40); en mujeres mas jovenes se aconseja un analisis mas personal
porque normalmente su densidad mamaria es mayor y ello aumenta los falsos positivos en
las mamografias; solo se recomienda a partir de los 30 afios en mujeres con antecedentes
familiares de CM u ovario, o con otros riesgos elevados de padecer esta enfermedad.

1.2.4. Aspectos generales del tratamiento en pacientes con cancer de mama

El tratamiento del CM precisa la combinacion de diversas modalidades terapéuticas para
conseguir un control eficaz de la enfermedad. Estas modalidades son:

1.2.4.1. Cirugia

1.2.4.2. Radioterapia

Y tratamientos antineoplasicos como:
1.2.4.3. Quimioterapia

1.2.4.4. Inmunoterapia

1.2.4.5. Terapias endocrinas

1.2.4.6. Terapias dirigidas

Tanto la cirugia como la radioterapia actian a nivel local, es decir, sobre la enfermedad en
la mama y los ganglios linfaticos, y constituyen el tratamiento de eleccion en la enfermedad
localizada no metastasica. Las restantes act@ian tanto a nivel local como general en todo el
organismo, en lo que se denomina tratamiento sistémico, y se utilizan de forma
complementaria al tratamiento local con cirugia y/o radioterapia o como tratamiento de
primera eleccion en la enfermedad metastasica o diseminada (Martinez Jafiez et al., 2011).

1.2.4.1. Cirugia

El tratamiento conservador de la mama consiste en la escision local del tumor seguida o no
de radioterapia. Aunque se profundizara mas adelante, la radioterapia suele administrarse
para eliminar las posibles células tumorales que puedan quedar después de la cirugia y asi,
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reducir el riesgo de recidiva tumoral local; de hecho, la mayoria de las recidivas ocurre en
el mismo cuadrante del tumor original. Sin embargo, por el momento no hay datos
cientificos claros ni un consenso que demuestren que la radioterapia total de la mama
protege contra el desarrollo de un nuevo cancer primario (Lehman et al., 2014).

El objetivo principal de la cirugia es extirpar completamente el tumor y analizar los
ganglios de la axila. Existen dos opciones de cirugia en las mujeres diagnosticadas de CM
localizado:

1. Cirugia conservadora. Se extirpa completamente el tumor junto con una pequefia
cantidad de tejido sano alrededor. Con esta cirugia se consigue conservar la mama, pero en
general se aconseja administrar después radioterapia para eliminar las células tumorales que
pudieran quedar. Son varios los factores que influyen a la hora de realizar una cirugia
conservadora como la localizacion del tumor, el tamafio del tumor y de la mama, o la
decision de la paciente (Santaballa, 2015).

2. Mastectomia. En esta cirugia se extirpa completamente la mama. Posteriormente las
pacientes pueden reconstruir su mama, bien en el momento de la mastectomia
(reconstruccion inmediata) o bien después de finalizar todos los tratamientos
(reconstruccion diferida). La decision depende de diversos factores relacionados con el
tratamiento posterior y, como ya se ha mencionado, de las preferencias de la paciente.

Los ganglios de la axila suelen ser uno de los primeros lugares de diseminacion del CM. De
hecho, la afectacion ganglionar de la axila es el principal factor prondstico en el CM, como
hemos comentado previamente.

Para saber si la axila esta o no afectada, se deben examinan los ganglios, por ello, durante la
cirugia es necesario extirpar algunos ganglios linfaticos para ser analizados. Esto se conoce
como linfadenectomia. Este procedimiento debe hacerse siempre que los ganglios estén
aumentados de tamafio o cuando el tumor de la mama sea grande. Sin embargo, la
linfadenectomia produce efectos secundarios como adormecimiento temporal o permanente
de la cara interna del brazo, limitacion temporal de los movimientos del brazo y del hombro
0, hinchazon del brazo conocido como linfedema.

En los casos en que no se encuentren ganglios aumentados de tamafio durante el estudio por
imagen, se puede realizar la técnica del ganglio centinela. Este ganglio es el primero que
recibe el drenaje linfatico del tumor siendo por tanto el primero donde es posible que el
tumor se disemine. Con la biopsia del ganglio centinela se consigue evitar los efectos
secundarios de la linfadenectomia, sobre todo el linfedema, siendo ésta su principal ventaja.
Sin embargo, no estd indicada en todas las situaciones como en el caso de tumores
multicéntricos o grandes, pacientes con intervenciones previas en la mama o axila, o en
mujeres embarazadas (Santaballa, 2015).
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1.2.4.2. Radioterapia

Se basa en la utilizacion de radiaciones ionizantes para el tratamiento local o locorregional
de ciertos tipos de tumores, empleando rayos X de alta energia. Su objetivo principal es
destruir células tumorales o impedir que crezcan, causando el menor dafio posible a los
tejidos sanos limitrofes a dicho tumor.

Se suele utilizar como tratamiento adyuvante, es decir, después de la cirugia conservadora y
ocasionalmente tras la mastectomia, con el objetivo de eliminar las posibles células
tumorales que hayan podido quedar. También se puede utilizar tras la linfadenectomia para
completar el tratamiento de la axila cuando hay un cierto nimero de ganglios aislados
afectados por el tumor. Hay que destacar que si tras la cirugia es necesario afiadir
quimioterapia, la radioterapia debera iniciarse después de la quimioterapia (Lehman et al.,
2014).

La radioterapia también puede ser profilactica con el fin de reducir el riesgo de recidiva
local y/o regional o, puede ser paliativa, para el tratamiento de los sintomas provocados por
el CM o por sus metastasis como el dolor que produce la afectacion dsea o ganglionar, o
aliviar la presion en el craneo producida por una metastasis cerebral (Lehman et al., 2014).

Los tipos de radioterapia se pueden resumir en:

» Radioterapia externa: utiliza una fuente de radiaciones externa, fuera del cuerpo,
responsable de enviar la radiacion a la zona afectada por el tumor.

» Radioterapia interna o braquiterapia: se usa una sustancia radiactiva sellada en agujas,
alambres o catéteres que se colocan en la zona tumoral.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la radioterapia sobre la mama son hinchazon,
alteraciones de la piel tipo quemadura y, como sintomas generales, el cansancio. Estos
efectos desaparecen en unos meses. Algunas veces hay una disminucion del tamafio de la
mama y se muestra mas firme (Santaballa, 2015).

1.2.4.3. Quimioterapia

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas que mas se utilizaba en el
tratamiento del cancer (con el desarrollo de terapias dirigidas, en determinados tipos de
tumores, la quimioterapia ha quedado relegada a lineas mas tardias). Su principal objetivo
es destruir las células tumorales con el fin de conseguir la reduccion o desaparicion de la
enfermedad.

En funcion del estadio en el que se encuentre el paciente, la quimioterapia se puede
clasificar en:
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» Quimioterapia neoadyuvante

Se administra antes de la cirugia y estd indicada en el CM localmente avanzado y en
aquellos que midan mas de 2 cm o que tengan adenopatias axilares.

El objetivo principal de la quimioterapia neoadyuvante en los casos de tumores operables
es conseguir la disminucion del tamafio tumoral para asi poder llevar a cabo una cirugia
conservadora preservando la mama. También permite valorar la respuesta del paciente a
dicha quimioterapia para definir las posibles lineas de tratamientos posteriores.

En el caso de tumores localmente avanzados e inflamatorios, no operables de inicio, el
objetivo de la quimioterapia neoadyuvante es también reducir el volumen tumoral para
poder realizar una cirugia, que no sera ya conservadora, con margenes libres de
enfermedad.

Los farmacos mas utilizados son las antraciclinas y los taxanos, en combinacioén con otros
agentes como ciclofosfamida, fluorouracilo, carboplatino, etc. En pacientes con tumores
que sobreexpresan la proteina HER-2, la quimioterapia se puede asociar al tratamiento,
anticuerpos monoclonales especificos frente el receptor HER-2: trastuzumab y pertuzumab.

» Quimioterapia adyuvante

Se administra después de la cirugia y estd indicada en funcion de los factores prondsticos
como la edad, el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar axilar, el grado de diferenciacion
celular (grado histolégico) y los receptores hormonales presentes.

Actualmente se dispone de test bioquimicos que permiten valorar, no solo el grado de
agresividad del tumor, sino también la presencia o no de varios genes con capacidad de
inducir metastasis. La determinacion del perfil genético nos permite disponer de mas
informacién para saber mejor la probabilidad de recidiva a distancia y establecer un
tratamiento mas personalizado (en pacientes de bajo riesgo, hormonoterapia y, en los de
alto riesgo, quimioterapia).

La quimioterapia adyuvante utilizada depende del riesgo de recaida, pero en un 80% de los
casos se utilizan taxanos y antraciclinas. Los taxanos se evitan en aquellos casos con
tumores menores de 2 cm (grado 1), sin afectacion ganglionar y postmenopausicas (Eisen et
al., 2013).

Un meta-analisis que incluia estudios con esquemas de quimioterapia como el cldsico CMF
(ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo) y esquemas basados en antraciclinas, como
FAC (fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida) o FEC (fluorouracilo, epirubicina y
ciclofosfamida), pero sin incluir los taxanos ni el trastuzumab, demostr6 que la
quimioterapia adyuvante de 6 meses de duracién con esquemas basados en antraciclinas,
como FEC y FAC, reduce el riesgo anual de muerte por CM en un 38% en mujeres
menores de 50 afnos y en casi el 20% en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 69
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afos, con independencia del uso de tamoxifeno, el estado de los receptores hormonales, la
afectacion de los ganglios axilares u otras caracteristicas del tumor. Ademas, este meta-
analisis demostrd que los esquemas con antraciclinas disminuyen significativamente tanto
la probabilidad de recidiva como el riesgo de muerte por cancer, cuando se comparan con el
esquema clasico de CMF (Bria et al., 2006).

En las pacientes con tumores que sobreexpresan la proteina HER-2, se debe asociar al
tratamiento anticuerpos monoclonales especificos frente al receptor HER-2: trastuzumab y
pertuzumab. La asociacion de estos con la quimioterapia adyuvante reduce alrededor de un
50% el riesgo de recaida en pacientes operadas de cancer (Bria et al., 2006).

> Quimioterapia en paciente metastasico

El uso de la quimioterapia en este tipo de pacientes estd en funcion de como sean las
metastasis. Si éstas son regionales inoperables o a distancia, las pacientes son consideradas
con CM metastasico (CMM). En estos casos, la asociacion de los taxanos (docetaxel o
paclitaxel), generalmente, a los esquemas de quimioterapia con antraciclinas, mejora
claramente la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global (Martinez Jafiez
et al., 2011). Si las pacientes son mestatdsicas y sobreexpresan la proteina HER-2, igual que
se ha comentado antes, se deben asociar anticuerpos monoclonales especificos frente al
receptor HER-2 y TDM1 (Martinez Jafiez et al., 2011).

1.2.4.4. Inmunoterapia

Tal y como se describi6 en el apartado anterior, ademds de la inmunoterapia especifica y la
inespecifica, existe un grupo de tratamientos basados en anticuerpos monoclonales que se
disenaron para reconocer las células tumorales o las sustancias que éstas necesitan para su
crecimiento, tal y como se resume en la siguiente tabla (Tabla 6):
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MOLECULA MECANISMO DE ACCION INDICACION
TRASTUZUMAB Trastgzurpab se une con una alta afinidad y Pacie_n_tes adultos con cancer de mama metastasico (CMM) HER-
especificidad al dominio extracelular de HER- | 2 positivo
(Herceptin®) 2. - en monoterapia para aquellas pacientes que hayan recibido al menos
dos regimenes quimioterapicos para su enfermedad metastasica.
La unioén del trastuzumab a HER-2 inhibe la | - en combinacion con paclitaxel para las pacientes que no hayan
via de sefalizacion de HER-2, previene la | recibido quimioterapia para su enfermedad metastisica y en las
division  proteolitica de su  dominio | cuales no esté¢ indicado un tratamiento con antraciclinas.
extracelular e inhibe la proliferacion de | - en combinacion con docetaxel para aquellas pacientes que no hayan
células humanas tumorales que sobreexpresan | recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.
HER-2. - en combinacion con un inhibidor de la aromatasa para pacientes
postmenopausicas con CMM vy receptor hormonal positivo, que no
Ademas, trastuzumab es un potente mediador | hayan sido previamente tratadas con trastuzumab (Baselga et Swain,
de la citotoxicidad celular dependiente de | 2010).
anticuerpos (CCDA).
Pacientes adultos con cancer de mama precoz HER-2 positivo
- después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neoadyuvante) y
radioterapia.
- después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y
ciclofosfamida, en combinacion con paclitaxel o docetaxel.
- en combinacion con quimioterapia adyuvante consistente en
docetaxel y carboplatino.
- en combinacion con quimioterapia neoadyuvante seguido de
tratamiento en adyuvancia con Herceptin para enfermedad
localmente avanzada (incluyendo enfermedad inflamatoria) o
tumores de > 2 cm de diametro.
Herceptin debe emplearse tinicamente en pacientes con CMM o CM
precoz, cuyos tumores sobreexpresen HER-2 o tengan amplificacion
del gen HER
PERTUZUMARB Anticuerpo monoclonal humanizado | En combinacién con trastuzumab y docetaxel estd indicado para el
recombinante dirigido especificamente contra | tratamiento de pacientes adultos con CM HER-2 positivo localmente
(Perjeta®) el dominio de dimerizacion extracelular del | recidivante irresecable o metastasico, que no han recibido tratamiento
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factor de crecimiento epidérmico humano
(HER-2). Bloquea la heterodimerizacion
dependiente de ligando de HER-2 con otros
miembros de la familia HER, como EGFR,
HER-3 y HER-4.

Inhibe la sefializacion intracelular iniciada por
ligando a través de dos vias de sefializacion
importantes, la proteincinasa activada por
mitégenos (MAP) y la fosfoinositido 3-cinasa
(PI3K). La inhibicion de estas vias de
sefalizacion puede originar detencion del
crecimiento y apoptosis de las células,
respectivamente.

previo anti-HER-2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica
(Cuéllar, 2014).

En combinacién con trastuzumab y quimioterapia esta indicado para
el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con CM HER-2
positivo, localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio temprano
con alto riesgo de recaida.

TDM-1
(Kadcyla®)

Anticuerpo conjugado entre trastuzumab (T) y
quimioterapia (DM1).

Se trata por tanto de la unioén covalente entre
trastuzumab, un anticuerpo IgG1 humanizado
anti-HER-2 y DM, un citot6xico inhibidor de
microtubulo derivado de la maytansina, un
macrolido que puede aislarse de plantas del
género Maytenus.

En monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con CM HER-2 positivo localmente avanzado irresecable o
metastasico, que han recibido previamente trastuzumab y un taxano
por separado o en combinacion.

Las pacientes deben haber recibido tratamiento previo para la
enfermedad localmente avanzada o metastasica, o haber manifestado
recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento adyuvante o en
los seis meses siguientes a su terminacion.

BEVACIZUMAB
(Avastin®)

Bevacizumab se une al VEGF inhibiendo asi
la unién de éste a sus receptores VEGFR-1 y
VEGFR-2. La neutralizacion de la actividad
biolégica del VEGF produce una regresion de
la vascularizacion de los tumores, normaliza
la vasculatura residual del tumor e inhibe la
neovascularizacion tumoral, inhibiendo asi el
crecimiento del tumor.

En combinacion con paclitaxel esta indicado para el tratamiento en
primera linea de CMM.

En combinaciéon con capecitabina, estd indicado para el tratamiento
en primera linea de CMM en los que no se considere apropiado el
tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos
o antraciclinas.

Tabla 6. Resumen de los Anticuerpos Monoclonales actualmente comercializados especificos para cancer de mama.
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1.2.4.5. Terapias endocrinas

El objetivo principal del tratamiento hormonal es reducir la cantidad o el efecto de los
estrogenos circulantes en sangre, que favorecen el crecimiento tumoral en las células de
CM que presentan receptores hormonales.

La situacion hormonal de las mujeres varia a lo largo de su vida y la cantidad, calidad y
origen de los estrégenos circulantes es diferente segun el estado menstrual:

- las mujeres premenopausicas tienen una cantidad de estrégenos elevada que se producen,
fundamentalmente, en los ovarios.

- las mujeres postmenopausicas tienen menor cantidad de estrégenos que se producen sobre
todo en las glandulas suprarrenales y en la grasa corporal.

En términos generales, el tratamiento hormonal del CM se basa en la privacion a las células
tumorales de las hormonas que activan su crecimiento.

Para ello, se actua alterando la produccion o impidiendo la accion de los estrégenos o la
progesterona sobre las células tumorales. De hecho, dos terceras partes de los CM son
hormono-dependientes, es decir, que las células tumorales expresan RE, de RPg o ambos y,
por tanto, son candidatos al tratamiento con hormonoterapia (Nufiez Parrilla, 2011).

A continuacion, se presenta un esquema de todos los tratamientos hormonales actualmente
disponibles para el tratamiento del CM (Tabla 7) (Freedman et al., 2015; Regan et al.,
2013).
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GRUPO MOLECULA | MECANISMO DE ACCION INDICACION
TERAPEUTICO
Antiestrogenos Tamoxifeno Modulador selectivo de los REs compitiendo | CM hormonodependiente y de sus metastasis.
(Nolvadex®) con el estradiol en la unién al RE alterando su
conformacion e inhibiendo la fosforilacion del
receptor.
La union del tamoxifeno al RE produce las
siguientes respuestas:
- Antagoniza la induccion de RPgs y de la
sintesis proteica.
- Inhibe el crecimiento celular.
Fulvestrant Antagonista competitivo del RE con una | CM localmente avanzado o metastidsico y con RE
afinidad comparable a estradiol. positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o
(Faslodex ®) . . N
. . , después del tratamiento adyuvante con antiestrogenos, o
Bloquea las acciones troficas de los estrogenos | , .
. . . . . bien, cuya enfermedad ha progresado durante un
sin actividad agonista parcial (de tipo . . . .
, tratamiento antiestrogenico en mujeres
estrogeno). ..
postmenop4ausicas.
Inhibidores Letrozol Inhibidor no esteroideo de la aromatasa. Adyuvancia del CM temprano con RH positivo en
aromatasa (Femara®) En postmenopdausicas, se produce estradiol por Mujeres postmenopausicas.

la conversion de androstenediona a estrona
mediante el complejo enzimatico de la
aromatasa en tejidos periféricos

La reduccion de los niveles de estradiol
circulantes produce un efecto beneficioso en
mujeres con CM

Adyuvancia de continuacion del CM temprano
hormonodependiente en mujeres postmenopausicas que
hayan recibido con anterioridad una terapia adyuvante
estandar con tamoxifeno durante 5 afios.

Primera linea del CM avanzado hormonodependiente en
mujeres postmenopausicas.

CM avanzado en mujeres en estado postmenopausico
natural o provocado artificialmente, tras recaida o
progresion de la enfermedad, que hayan sido tratadas
anteriormente con antiestrogenos.
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(Lang et al., 1993)

Bk

=
PUEEY'S o8

Sogn®

IT“’“‘,L

Anastrozol Potente inhibidor de la aromatasa, | CM avanzado con RH positivo en mujeres
(Arimidex®) altamente selectivo y no esteroideo. postmenopausicas.
Exemestano Inhibidor esteroideo irreversible de la | CM invasivo en estadios iniciales con receptor
(Aromasin®) aromatasa estructuralmente relacionado con | estrogénico positivo y tras 2 a 3 afios de tratamiento
el sustrato natural androstenodiona. adyuvante inicial con tamoxifeno en adyuvancia y en
En las mujeres postmenopausicas la postmenopausicas.
principal fuente de estréogenos proviene de | CM avanzado en mujeres en estado postmenopausico
la transformacion de los androgenos en | natural o inducido, cuya enfermedad ha progresado
estrogenos por la enzima aromatasa. La | después de la terapia con antiestrogenos.
privacion de estrdgenos que se produce a
través de la inhibicion de la aromatasa
supone un tratamiento eficaz y selectivo del
CM hormono-dependiente en mujeres
postmenopausicas.
Anal la . . . . . L
0808 .de Goserelina Agonistas de la hormona liberadora de | CM en pacientes pre- y peri-menopausicas, en las
hormona liberadora . . .
gonadotropina (GnRH), los cuales se | que el tratamiento hormonal es apropiado.
de ~la  hormona | (Zoladex®) conocen también como agonistas de LHRH
luteinizante (LHRH) & )
Pr tagen ., D, indrom a ia-anorexia asociada a neoplasia
ogestagenos Megestrol y | Supresion de la LH por inhibicion de la Sva?lz(; d: de caquexia-anorexia asociad coplast
medroxiprogesterona funcidn hipofisaria. . . ,
prog p Tratamiento paliativo del cancer avanzado de mama
(Megefren®) o endometrio.

Tabla 7. Resumen de las terapias hormonales actualmente comercializados especificas para cancer de mama.
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1.2.4.6. Terapias dirigidas

Como ya se ha mencionado en el apartado del tratamiento del cancer, las terapias dirigidas
son mucho mas selectivas, mas eficaces y menos toxicas. En los ultimos afios se han
desarrollado muchas terapias anti-diana para tratar el CM que han demostrado ser muy
eficaces y que al estar aprobadas y comercializadas se pueden utilizar en la practica clinica.

Dentro de las terapias dirigidas especificas para CM podemos referenciar diferentes grupos
segin su mecanismo de accion:

- Inhibidores de mTOR

A modo de resumen, la via de sefializacion de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) juega un
papel crucial en el crecimiento, proliferacion y supervivencia celular. Esta via de
sefalizacion se activa cuando las moléculas de sefializacion circulantes se unen a sus
receptores de membrana y se encuentra hiperactivada en muchos tipos de tumores (Pinzéon
et al., 2009).

Una de las bifurcaciones que puede seguir esta via de sefializacion es hacia AKT y mTOR
(Figura 27), proteinas responsables de su activacion por fosforilacion, terminando asi la
cadena de sefializacion responsable del metabolismo, crecimiento y proliferacion celular.
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Figura 27. Via de sefializacion PI3K-Akt-mTor (Gonzalez Espinoza et al., 2015).

Everolimus (Afinitor®) es, por tanto, un inhibidor selectivo de mTOR que reduce los
niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), potencia los procesos
angiogénicos del tumor, influyendo directamente en la inhibicion del crecimiento y la
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proliferacion de células tumorales, endoteliales, fibroblastos y células del musculo liso
asociadas a la pared vascular (Rodriguez, 2011).

Este farmaco estd indicado en el tratamiento del CM avanzado, con receptor hormonal
positivo, HER-2/neu negativo, en combinacion con exemestano, en mujeres
postmenopausicas que no tengan una enfermedad visceral sintomatica, después de
recurrencia o progresion a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo.

- Inhibidores de ciclinas

Los inhibidores de ciclina también se mencionaron en el apartado del tratamiento del
cancer. Actuan inhibiendo el crecimiento y proliferacion celular a nivel del ciclo celular.
Dentro de este grupo destacamos palbociclib (Ibrance®) que es un inhibidor altamente
selectivo y reversible de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6 (Turner et al.,
2015).

Palbociblib estéa indicado para el tratamiento del CMM o localmente avanzado, RH positivo
y HER-2 negativo en combinacién con un inhibidor de la aromatasa o en combinacion con
fulvestrant, en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. En mujeres pre- o
perimenopausicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la LHRH.

Tratamientos segun el estado clinico

A modo de guia y siguiendo la clasificacion clésica, analizaremos el tratamiento del CM en
estadios aunque en la actualidad cada vez toma mas importancia el subtipo del CM (luminal
A, luminal B, HER-2 o triple negativo) para plantear el tratamiento, ya que el prondstico de
estos tumores es muy diferente independientemente del estadio, asi como su respuesta a los
tratamientos, tal y como se muestra en las tablas 8, 9 y 10.

ESTADIOS I, 11, I1IAy I11IC OPERABLE

Cirugia conservadora o mastectomia con ganglio centinela o linfadenectomia si es
necesaria.

Quimioterapia adyuvante si los factores de riesgo lo aconsejan. Los esquemas mas comunes
incluyen antraciclinas (doxorrubicina o epirrubicina) y taxanos (paclitaxel o docetaxel).

Radioterapia adyuvante siempre que se haga cirugia conservadora o las caracteristicas del
tumor asi lo aconsejen.

Hormonoterapia adyuvante si el tumor tenia RH positivos.

Premenopausica: se prescribe tamoxifeno.
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Postmenopatsica: se prescriben los inhibidores de la aromatasa.

Habitualmente el tratamiento dura entre 5 y 10 afios y es oral.

Trastuzumab adyuvante durante 1 afio si el tumor era HER-2 positivo. El trastuzumab se
inicia con la quimioterapia con taxanos, se puede administrar a la vez que la radioterapia y
durante la hormonoterapia.

Tabla 8. Esquema de tratamiento en los estadios I, II, IIIA Y IIIC operable.

ESTADIOS 11IBy I11IC NO OPERABLE

Quimioterapia con intencion neoadyuvante. Se pautan 6 meses de tratamiento con
quimioterapia y posteriormente se plantea la cirugia.

Radioterapia tras la cirugia.

Hormonoterapia si se trata de un tumor con receptores positivos.

Trastuzumab tanto neoadyuvante como adyuvante si el tumor era HER-2 positivo.

Tabla 9. Esquema de tratamiento en los estadios I1IB Y IIIC no operable.

ESTADIO IV

En el estadio IV el tumor se ha extendido fuera de la mama. Puede detectarse durante el
seguimiento de un CM ya diagnosticado limitado, o puede aparecer de inicio.

Cuando el CM se extiende a otros o6rganos, las posibilidades de curacidon son practicamente
nulas y el objetivo del tratamiento es prolongar lo maximo posible la supervivencia libre de
progresion, pero especialmente, paliar y tratar los sintomas.

El tratamiento mas importante en este estadio es el tratamiento sistémico (quimioterapia,
hormonoterapia y terapias dirigidas) y la eleccion de uno u otro depende tanto de factores
que afectan al tumor como a caracteristicas de la paciente.

1.- Quimioterapia Tiene el problema de que es un tratamiento poco especifico:
antraciclinas, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, capecitabina,
gemcitabina, cisplatino y eribulina.

La decision sobre que farmaco o combinacién de farmacos se va a
utilizar dependera de varios factores: si se ha utilizado o no
previamente quimioterapia y cuanto tiempo ha transcurrido desde
entonces, si la paciente padece alguna enfermedad que limite el uso
de algiin farmaco por sus efectos secundarios, de la edad de la
paciente, de su estado general puesto que hay tratamientos mas o

menos agresivos, o de si la afectacion por el tumor esta produciendo
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muchos sintomas y se necesita una rapida actuacion del tratamiento.

2.- Hormonoterapia

En pacientes con RH positivos.

Se considera su uso cuando la enfermedad estd limitada a los
huesos, pero también cuando hay afectacion de organos como el
higado o el pulmon.

Con respecto al tipo de tratamiento hormonal, es importante saber si
la mujer es o no postmenopausica y si ha recibido tratamiento
hormonal previo (por ejemplo, como tratamiento adyuvante).

- Mujeres premenopausicas: consiste en bloquear los ovarios con
tratamiento médico, quirirgico o con radioterapia, para conseguir
que la funcién ovérica sea postmenopausica y poder tratar a la
paciente como tal.

- Mujeres postmenopausicas: el tratamiento hormonal se basa en el
uso de inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol y
exemestano).

- Mujeres postmenopausicas que progresan al tratamiento con
inhibidores de aromatasa pueden utilizar de nuevo exemestano con
everolimus (terapia dirigida).

3.- Terapias
dirigidas

Las que se podrian utilizar son:
- Everolimus (inhibidor selectivo de mTOR).

- Palbociclib (inhibidor de las cinasas dependientes de ciclinas) en
combinacion con un inhibidor de la aromatasa y en combinacion
con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia
previa.

- Trastuzumab, pertuzumab, lapatinib y TDMI1 (farmacos anti-
HER-2).

4.- Tratamiento de
soporte con
bifosfonatos

Estos farmacos se utilizan no solo para disminuir el dolor producido
por la afectacion de los huesos, sino también para disminuir las
complicaciones 6seas como las fracturas y la elevacion de los
niveles de calcio en sangre. Los mas utilizados son zolendronato y
denosumab.

Tabla 10. Esquema de tratamiento en el estadio I'V.
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1.3. CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO Y AVANZADO

1.3.1. Conceptos generales

A modo de introduccion, es importante recordar que la prostata es una glandula que
pertenece al sistema reproductor masculino localizada justo debajo de la vejiga y delante
del recto. Su tamafio es como el de una nuez y rodea una parte de la uretra. La glandula
prostatica produce un fluido que forma parte del semen (Gonzalez del Alba, 2015).

El céncer de prostata (CP) es una enfermedad que se desarrolla principalmente en varones
de edad avanzada y que se produce por la mutacion de algunas células prostaticas que
comienzan a multiplicarse descontroladamente. Estas también podrian propagarse desde la
prostata a otras partes del cuerpo, especialmente los huesos y los ganglios linfaticos.
Ademads, a medida que los hombres envejecen, la prostata se puede hacer mas grande y
bloquear la uretra o la vejiga. A esta situacion se conoce con el nombre de hiperplasia
prostatica benigna y, a menudo, precisa de la cirugia para superarlo. Los sintomas de la
hiperplasia prostatica benigna o de otros problemas que afectan a la glandula pueden ser
similares a los sintomas del CP (Gonzélez del Alba, 2015).

Para conocer las caracteristicas de cada tumor es importante conocer el sistema de
gradacion o estadificacion utilizado para prostata. Este es el Indice de Gleason que
diferencia distintos patrones celulares otorgadndoles una puntuacion entre 1 y 5 (de células
normales a muy indiferenciadas). En los resultados siempre se utilizan dos nimeros siendo
el primero de ellos el patron predominante y el segundo el patrén que le sigue en
frecuencia. Por tanto, el Gleason minimo es 2 (1+1) y el maximo es 10 (5+5) (Johnson,
2013).

Para describir el estadio del cancer de prostata también se utiliza la clasificacion TNM que
combina los mismos aspectos que para otros tumores, como es el caso del CM. Estos tres
aspectos son: grado de confinamiento del tumor primario (T), afectacion de los ganglios
linfaticos regionales (N) y presencia o no de metastasis (M) (ACS, 2013).

Considerando el tumor primario (T), los niveles son:

- TX: Tumor primario no evaluable.

- TO: No hay prueba de tumor primario.

- T1: Tumor clinicamente no aparente, no palpable ni visible mediante imagenes.

¢ Tla: Descubrimiento histologico incidental del tumor en < 5% del tejido resecado.
¢ T1b: Descubrimiento histologico incidental del tumor en > 5% del tejido resecado.
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e Tlc: Tumor identificado por biopsia con aguja (por ejemplo, a causa de un antigeno
prostatico especifico [PSA] elevado).

- T2: Tumor confinado dentro de la prostata.

e T2a: El tumor afecta a < 50% de un 16bulo o menos.
¢ T2b: El tumor afecta > 50% de un l6bulo, pero no ambos lobulos.
e T2c: El tumor afecta ambos l16bulos.

- T3: El tumor se extiende a través de la capsula prostatica.

e T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
¢ T3b: El tumor invade la(s) vesicula(s) seminal(es).

- T4: El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas seminales:
el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto, los misculos elevadores o la pared de la
pelvis.

La afectacion de los ganglios linfaticos regionales (N) se refiere fundamentalmente a los
de la pelvis, esencialmente aquellos presentes debajo de la bifurcacion de las arterias iliacas
comunes. Se establecen los siguientes niveles:

- NX: Ganglios linfaticos regionales no evaluados.
- NO: No existe metastasis ganglionar linfatica regional.
- NI1: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es).

Con relacidn a la presencia de metastasis distales (M), los niveles son:

- MX: Metastasis distal que no puede ser evaluada (no evaluada por modalidad alguna).
- MO: No hay metastasis distales.
- MI1: Metastasis distales en:

= Mla: Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es).

= M1b: Hueso(s).

= M1c: Otro(s) sitio(s) con enfermedad dsea o sin ésta.

Por tanto, el CP se clasifica segun el estadio clinico, distinguiéndose los siguientes niveles
(Figura 28):
- 1. Bajo riesgo: Tla-c o T2a, NO, M0; ademas niveles séricos de PSA < 10 ng/ml e indice

de Gleason < 6.

- II. Tumor localizado: Cuando no existe extension fuera de la cépsula prostatica ni
afectacion de ganglios linfaticos, ni metéstasis. Se encuentra entonces en las primeras fases,
cuando el tumor estd limitado a la préstata y generalmente transcurre sin sintomas. Puede
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ser totalmente asintomdatico o acompafiarse de sintomas obstructivos leves atribuibles a una
hiperplasia benigna (disminucién del calibre o interrupcion de la orina; aumento de la
frecuencia de la miccion, sobre todo nocturna; dificultad para orinar o escozor durante la
miccion). Dentro de este grupo puede ser:

Tumor localizado de riesgo moderado:
e Tla-c NO MO; PSA <20y Gleason 7
e Tla-c NOMO; PSA> 10y <20;y Gleason <6
e T2a-b NO MO; PSA <20y Gleason <7

Tumor localizado de riesgo elevado:
e T2c NO MO; cualquier PSA y cualquier Gleason
e TI1-2 NO MO; PSA > 20y cualquier Gleason
e T1-2 NO MO; cualquier PSA y Gleason > 8

- III. Tumor localmente avanzado: Cuando hay extension extracapsular o a las vesiculas

seminales, pero sin afectacion linfatica o metastatica: T3, NO, MO, con independencia de
los valores de PSA y de Gleason. Se acompanan de sintomas obstructivos claros, ademas
puede haber hematuria (sangre en orina) o signos de infeccion (estos dos ultimos son poco
frecuentes).

- IV. Cancer diseminado: Cuando existe invasion linfatica y/o metéstasis o cuando el tumor
invade estructuras adyacentes, con independencia de los valores de PSA y de Gleason: T4.
Puede aparecer edema o hinchazon de piernas (debido al crecimiento de ganglios linfaticos
regionales), dolores dseos (por extension tumoral al hueso), debilidad o pérdida de fuerza
en piernas (compresion de la médula espinal) y sintomas generales como anorexia, pérdida
de peso o caquexia (ACS, 2013).
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Figura 28. Diferentes estadios del cancer de prostata (Winslow, 2010).

88



Introduccion

Entre los pacientes diagnosticados de CP, aproximadamente un 15-20% estdn ya en fase
avanzada, es decir, el tumor se ha extendido mas alla de la prostata invadiendo 6rganos
vecinos por continuidad (T3, T4) o bien afecta a los ganglios linfaticos regionales (estadio
IIT) e incluso invade otros drganos a distancia (CP metastéasico o estadio IV) (ACS, 2013).

Por otro lado, los pacientes que en una fase inicial presentan tumores localizados, pueden
presentar recurrencia o recaida de su enfermedad, tratindose entonces también de una
enfermedad avanzada.

1.3.2. Epidemiologia del cancer de prostata

A nivel mundial, el CP es el segundo cancer mas cominmente diagnosticado después del
cancer de pulmon.

En Europa, la incidencia del CP ha aumentado desde los afios 90 aproximadamente un 7%
al afo, siendo el cancer mas diagnosticado en 2012 en hombres (mas de 400.000 casos
nuevos).

Algo similar se observa en Espaia donde las tasas estimadas, a partir de los registros de
base poblacional, se incrementan (1,3% anual en el periodo 1975-1990 y 7,3% anual en el
periodo1990-2004) y en 2012, con 27.853 casos nuevos diagnosticados, se convierte en el
cancer mas frecuente en hombres (Gonzalez del Alba, 2015), tal y como se puede observar
en las figuras que se presentan a continuacion (Figuras 29 y 30).
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Figura 29. Tasas de incidencia de cancer de prostata a nivel mundial (Ferlay et al., 2013b).
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Figura 30: Tasas de incidencia de cancer de prostata en diferentes paises (Ferlay et al., 2013b).

El CP ocupa la quinta causa de muerte por cancer en varones representando el 6,6% del
total de defunciones (Cayuela et al., 2015).

En Espaia, la mortalidad por CP experiment6 un ligero aumento en el periodo 1951-1970;
desde entonces hasta mediados de los 80 la mortalidad se estabilizé y continu6 estable hasta
mediados de los 90, cuando comenzo6 a descender tanto en el &mbito nacional como en las
comunidades autonomas tal y como se demuestra en las figuras que se muestran a
continuacion (Figuras 31 y 32).
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Figura 31: Tasas de mortalidad por cancer de prostata a nivel mundial (Ferlay et al., 2013b).
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Figura 32: Tasas de mortalidad por cancer de prostata por paises (Ferlay et al., 2013b).

Etiologia del cancer de prostata
Los factores de riesgo que predisponen a padecer CP se podrian resumir en:

Edad: principal factor de riesgo. Empieza a aumentar a partir de los 50 afios en hombres de
raza blanca y a partir de los 40 en hombres de raza negra o con historia familiar (padre o
hermano) de CP. Hay que tener en cuenta que casi dos de cada tres casos de CP se detectan
en varones mayores de 65 afos.

Dieta: recientes estudios sugieren que el consumo elevado de grasas animales y carnes rojas
puede aumentar el riesgo de padecer CP. Por otra parte, los suplementos de vitamina E y
selenio, y el consumo elevado de licopenos, podria tener un efecto protector segin se
desprende de algunos estudios.

Obesidad: hasta el momento no se ha podido demostrar que la obesidad esté asociada con
un mayor riesgo de desarrollar este tipo de cancer.

Raza: no solo es mas frecuente en hombres de raza negra, sino que también tienen una
mayor probabilidad de ser diagnosticados en una etapa avanzada y tienen mas del doble de
probabilidad de morir de CP, en comparacion con los hombres blancos. La raza asiatica es
la que presenta la tasa mas baja de padecer esta enfremedad.

Ejercicio: al igual que ocurre con la obesidad, no se ha podido demostrar que exista una
relacion entre el ejercicio y la reduccion del riesgo de CP.

Historia familiar: este factor tiene una gran influencia. Los hombres que tienen un familiar

como padre o hermano diagnosticado de CP grado I, tienen méas probabilidad de desarrollar
la enfermedad. Incluso, se han descubierto genes implicados en una mayor susceptibilidad
al desarrollo de un CP.

Infeccion e inflamacion de la préstata: algunos estudios han sugerido que la inflamacion de
la glandula prostatica o prostatitis puede estar asociada a un mayor riesgo de padecer CP,
aunque parecen existir algunas contradicciones.
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Ademas de los citados, hay otros factores que también se pueden considerar de riesgo como
por ejemplo, la exposicion a contaminantes ambientales (quimicos, radiolégicos, etc.).
Recientemente, se ha relacionado el CP con una escasa actividad sexual, el tabaquismo o el
consumo excesivo de alcohol (Gonzalez del Alba, 2015; Heidenreich et al., 2013).

1.3.3. Evolucion vy diagndstico del cancer de prostata

La supervivencia del CP sin tratamiento depende claramente de los siguientes factores:
edad al diagndstico, estado general de salud, grado tumoral y estadio al diagnostico.

Entre los pacientes no tratados que padecen CP localizado, los que tienen una baja
puntuacion de Gleason (2-4) tienen muy bajo riesgo de morir de la enfermedad en los
proximos 15 afios, independientemente de la edad del paciente en el momento del
diagndstico; sin embargo, los que tienen un tumor indiferenciado con Gleason 8-10, tienen
una altisima probabilidad de morir del cancer frente a otras causas, aunque el diagndstico
sea en edades avanzadas.

El proceso que se emplea para definir si el cancer se ha extendido dentro de la prostata o a
otras partes del organismo se llama estadificacion y es clave en la evolucion del paciente
con CP. Es importante conocer el estadio o etapa de la enfermedad con el fin de planificar
el tratamiento.

Metodos diagndsticos

Para determinar el estadio en que se encuentra el CP se emplean los siguientes
procedimientos:

Examen fisico y antecedentes: para revisar el estado general de salud e identificar cualquier
signo de enfermedad. También se toman datos sobre los héabitos de salud del paciente, asi
como los antecedentes de enfermedades y los tratamientos aplicados en cada caso.

Gammagrafia 6sea o exploracion 6sea con is6topos: técnica para determinar la presencia de
células que se dividen rapidamente en el hueso como las cancerosas.

Tomografia axial computarizada (TAC): Permite diferenciar 6érganos y tejidos. Otro de los
usos del TAC es descartar la extension del tumor a los ganglios linfaticos o a otros 6rganos,
ya sea por continuidad (local) o a distancia (metastasico).

Resonancia magnética nuclear (RMN): Es 1til en la evaluacion de la extension del tumor
dentro de la pelvis y también en caso de metastasis 0seas en columna vertebral para
descartar afectacion de las raices nerviosas y de la médula espinal.
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Tacto rectal: consiste en un examen del recto mediante el cual el médico palpa la prostata a
través de la pared rectal en busca de nodulos o areas anormales. En ocasiones es util para
detectar tumores malignos en pacientes con niveles normales de PSA.

Determinacion de los niveles de PSA: prueba de laboratorio que determina las
concentraciones de este marcador en sangre. El PSA es producido especificamente por la
prostata y, en casos de cancer de la misma, se suele encontrar en mayor cantidad. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que los niveles de PSA también pueden estar elevados en

casos de infeccion o de inflamacion de la prdstata, como en la hiperplasia prostatica
benigna.

Ecografia transrectal: técnica que consiste en insertar en el recto una sonda para examinar
la prostata. Este procedimiento no se usa como prueba de deteccion precoz del CP, ya que a
menudo no muestra el cancer precoz o incipiente. Se usa con mayor frecuencia durante la
biopsia prostatica, que se describe a continuacion, para guiar las agujas de la biopsia al area

sospechosa de la prostata.

Biopsia: extraccion de células para poder ser observadas, comprobar si existen células
cancerosas y determinar ademas el indice de Gleason. También se usa para diagnosticar el
CP. Generalmente este procedimiento se realiza mediante la ecografia transrectal con el fin
de ayudar a encontrar el sitio donde se deben tomar las muestras de tejido.

A pesar de disponer de toda esta informacion y de la alta incidencia de este tipo de céancer,
todavia existe cierta controversia sobre cudl es la forma mas apropiada de evaluacion para
poder clasificar el CP en los diferentes estadios. También existe controversia en cuanto a la
interpretacion de los exdmenes de deteccion, asi como sobre el tratamiento Optimo para
cada estadio de la enfermedad.

No se dispone atin de suficientes datos como para demostrar que el cribado sistematico del
CP, por medio del tacto rectal y de la determinacion del PSA, reduzca la mortalidad. Pero si
se ha demostrado y se sabe que estos métodos de cribado son capaces de detectar algunos
canceres que en condiciones normales no se hubieran detectado. Este hecho podria
conducir a un sobretratamiento de la enfermedad por medio de cirugia y/o radioterapia, del
que pueden derivar graves secuelas como la disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria,
entre otras (Carter et al., 2008; Thompson et al., 2004).

1.3.4. Aspectos generales del tratamiento en pacientes con cancer de prostata

Hasta la fecha no existe ningin estudio comparativo directo entre todas las opciones para el
tratamiento del CP:

1.3.4.1. Observacion vigilada
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1.3.4.2. Cirugia: Prostatectomia radical (PR)

1.3.4.3. Radioterapia (RT)

1.3.4.4. Crioterapia

Y tratamiento con antineopldsicos como:

1.3.4.5. Tratamiento hormonal: supresion androgénica
1.3.4.6. Quimioterapia

1.3.4.7. Inmunoterapia

1.3.4.8. Otros tratamientos

En general los pacientes jovenes son sometidos a cirugia y en los mas mayores se
recomienda RT u observacion.

1.3.4.1. Observacion vigilada

Es una opcion vélida de tratamiento que se tiene en cuenta en ciertos casos como en
pacientes con una esperanza de vida limitada debido a la edad o a enfermedades asociadas.
También se valora en caso de tumores pequeios, con baja puntuacion de Gleason y lento
aumento de los niveles de PSA. Por el contrario, esta opcion no se contempla en pacientes
jovenes, con tumores grandes, Gleason alto, en los que el crecimiento tumoral es rdpido y
por lo tanto tienen una elevada probabilidad de morir a causa del CP.

En caso de elegir esta opcion, hay que llevar a cabo un seguimiento y monitorizacion
periodica de los niveles de PSA. Aproximadamente el 50% de los pacientes que estdn en
observacion pasan a recibir tratamiento dentro de los tres primeros afios, ya sea por
progresion de la enfermedad o por la ansiedad que provoca estar sin tratamiento (Gonzalez
del Alba, 2015).

1.3.4.2. Cirugia: PR

Consiste en extraer completamente la glandula prostatica ademas del tejido que la rodea
incluyendo las vesiculas seminales, bien por via perineal o por via retropubica.

Los pacientes que se seleccionan para cirugia con cancer localizado de bajo grado, tienen
80-85% de probabilidad de permanecer libres de la enfermedad y no progresar 15 afios
después de someterse a la cirugia.

Sin embargo, la PR también presenta inconvenientes como puede ser la incontinencia
urinaria y la disfuncién eréctil o impotencia, aunque se ha comprobado que, en la mayoria
de los casos, estos sintomas aparecen inmediatamente después de la cirugia y mejoran
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transcurrido algiin tiempo. La probabilidad de sufrir estos inconvenientes es mas alta
cuanto mayor edad tiene el paciente.

1.3.4.3. Radioterapia

El CP se trata principalmente con RT externa. Para llevar a cabo este tipo de tratamiento se
utiliza un acelerador lineal que dirige la radiacion directamente a la pelvis del paciente. No
es necesaria hospitalizacion. Como ya se ha comentado, los pacientes jovenes sin
enfermedades concomitantes se tratan de entrada con cirugia.

Los pacientes tratados con RT presentan en general estadios mas avanzados de lo que se
supone en la evaluacion previa. Sin embargo, podemos decir que en tumores localizados de
bajo grado, los resultados obtenidos con cirugia y con RT externa son equivalentes, con
tasas de control de la enfermedad a los 5 afos del 80%. Estudios con seguimiento a largo
plazo demuestran que tanto en tumores de bajo como de alto riesgo, los resultados son
equivalentes s6lo cuando se utilizan altas dosis de RT.

Las complicaciones que puede presentar la RT son debidas a la pequeiia cantidad de
radiacion que reciben los tejidos sanos cercanos al tumor, como vejiga y recto, sobre todo,
aunque es cierto que con los nuevos avances tecnoldgicos se han ido minimizando cada vez
mas. Estas complicaciones se pueden resumir en: aumento de la frecuencia miccional y
sensacion de urgencia miccional, dolor al orinar, impotencia (mas frecuente a medida que
transcurre tiempo desde la RT) y problemas intestinales como diarrea, dolor y sangrado
(siendo los dos ultimos secundarios a la inflamacién producida en el recto denominada
proctitis) (Gonzélez del Alba, 2015).

Con el objetivo de disminuir y paliar los efectos secundarios de la RT externa clasica, se
han ido mejorando las técnicas de irradiacion, existiendo hoy en dia nuevas formas de
administracion, aunque no estan disponibles en todos los hospitales o centros:

1. RT conformada o tridimensional (RTC-3D): se ha convertido en tratamiento estandar
tras la publicacion de numerosos estudios clinicos, ya que utiliza computadoras especiales
para determinar con precision la ubicacion del tumor. Los rayos de la radiacion son
configurados y se dirigen al tumor desde diferentes direcciones, lo que hace menos
probable que se dafien los tejidos normales.

2. RT de intensidad modulada (IMRT): Ademas de configurar los rayos y dirigirlos a la
prostata desde varios angulos (como la RTC-3D), se puede ajustar su intensidad con el fin
de limitar las dosis que llegan a los tejidos normales adyacentes. Permite por tanto variar la

dosis de RT y su intensidad, alcanzando dosis mas elevadas, pero de baja toxicidad.
Disminuye los efectos secundarios y facilita el tratamiento cuando hay que incluir los
ganglios linfaticos pélvicos en el campo. Esta técnica tampoco estd disponible en todos los
centros por su elevado coste.
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3. Braquiterapia 0 RT de implantacion intersticial: consiste en administrar una fuente
radiactiva dentro de la prostata guiada por ecografia. La ventaja de esta técnica es que se
realiza en poco tiempo y precisa de corta estancia hospitalaria. La bibliografia publicada
parece indicar que es un tratamiento 6ptimo, pero solo para pacientes con tumores de bajo
riesgo, porque hasta la fecha, en tumores de riesgo intermedio y alto, los resultados son

mejores con RT externa sola que con braquiterapia sola. Sin embargo, se esta evaluando la
aplicacion de RT externa y una sobredosis adicional de braquiterapia, con resultados
prometedores para tumores de alto riesgo.

También se han descrito complicaciones por administracion de braquiterapia. Esta técnica
ocasiona un sindrome urinario agudo de corta duracion provocado por la inflamacion de la
prostata, que incluso puede provocar retencion aguda de orina. También provoca
incontinencia, aunque menos que la RT externa y menos problemas a nivel del recto. El
riesgo de impotencia es similar al de los otros tratamientos (D'Amico et al., 2011).

4. Radioterapia guiada por la imagen (IGRT): permite también la administracion de dosis
mas altas de radioterapia externa mediante la utilizacion de técnicas de imagen avanzada
como la RM con espectroscopia. Es una técnica novedosa que esta en la actualidad
desarrollandose en algunos centros.

1.3.4.4. Crioterapia

Es un tratamiento local que consigue la destruccion de las células tumorales mediante
aplicacion de congelacion en la glandula prostatica. Siempre se aplica con anestesia local
en quirdfano y aunque los resultados son prometedores, por el momento, no hay datos
disponibles a largo plazo. Puede ser util en caso de reaparicion del tumor tras RT o cirugia
previa.

1.3.4.5. Tratamiento hormonal: supresion androgénica

La prostata es un organo cuyo crecimiento depende del nivel de hormonas masculinas
denominadas androgenos, siendo la mdas importante la testosterona. La supresion o
deprivacion de estos androgenos tiene como objetivo disminuir al maximo los niveles de
testosterona en el organismo, observando la disminucion del tamafio, no solo de la prostata
normal sino de la tumoral.

En distintos estudios se ha comprobado que afadir tratamiento hormonal después del
tratamiento local, ya sea cirugia o RT, mejora los resultados en pacientes de riesgo
intermedio y alto. No ocurre lo mismo en pacientes de bajo riesgo.

La duracion del tratamiento es controvertida, normalmente se inicia uno o dos meses antes
de la cirugia o RT y se prolonga hasta seis meses (casos de riesgo intermedio) o hasta dos
afos (alto riesgo), segun los datos de que se dispone actualmente.
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Dentro de este grupo de farmacos se pueden diferenciar dos mecanismos de accion:

- Farmacos que act@ian sobre la hormona reguladora de la cantidad de androgenos
producida por los testiculos (hormona liberadora de hormona luteinizante [LHRH]):
goserelina (Zoladex®), triptorelina (Decapeptyl®), buserelina (Suprefact®), leuprorelina
(Procrin®, Eligard®). Todos ellos se administran por via subcutanea (Aus et al., 2005a).

- Farmacos denominados antiandrégenos que actiian sobre los receptores de androgenos:
los mas utilizados son flutamida (Edigen®), bicalutamida (Casodex®), enzalutamida
(Xtandi®) y nilutamida (Nilandron®). Este tGltimo todavia no esta comercializado en Espafia.
Es un tipo de antiandrogeno que se une a receptores de andrégenos localizados en algunas
células de CP, e impide que los androgenos se unan a los receptores bloqueando su
capacidad de desarrollo de células cancerosas en la prostata. Para estos firmacos también se
han descrito efectos secundarios como disminucion del deseo sexual, impotencia, sofocos,
crecimiento del tejido mamario que puede ser doloroso, debilidad muscular, pérdida de
masa dsea con riesgo aumentado de fracturas y un mayor riesgo de desarrollar diabetes o
enfermedad coronaria (Aus et al., 2005b).

Nuevos farmacos hormonales

El acetato de abiraterona, es un fairmaco de administracion oral que impide la sintesis de
androgenos tanto a nivel de los testiculos, como de la glandula suprarrenal, o del propio
tumor de prostata, y ha sido ampliamente investigado en el tratamiento del CP en diferentes
estadios.

En Espafia, la abiraterona (Zytiga®) en combinacion con prednisona esta indicada y
comercializada para el tratamiento del CP resistente a castracion, metastasico, de pacientes
que han progresado al tratamiento con docetaxel y de pacientes que no han recibido
quimioterapia previa, siempre que sean asintomaticos o con poco dolor.

A continuacion, se resume el mecanismo de accion y la indicacion de cada uno de los
farmacos anteriormente citados (Tabla 11):
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TIPO DE MOLECULA | MECANISMO DE ACCION INDICACION
TRATAMIENTO
Actian sobre Goserelina Inhibe la secrecion de la hormona luteinizante hipofisaria gi;;;ﬁ;iggg cuando el tratamiento hormonal
LHRH (regula la (Zoladex®) originando una reduccion de las concentraciones de )
cantidad de testosterona sérica en varones.
androgenos . . . L
roducida por los Triptorelina Incrementa los niveles de LH y FSH en sangre | CP localmente avanzado o con metéstasis.
proc P (Decapeptyl®) | aumentando los niveles iniciales de testosterona.
testiculos)
Buserelina Analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas | CP localmente avanzado o con metéstasis.
(Suprefact®) natural (gonadorrelina; GnRH, LHRH), con una marcada
actividad bioldgica.
Leuprorelina Agonista de la hormona GnRH, administrado CP avanzado.
Procrin®, continuamente a dosis terapéuticas actia como un | CP localizado de alto riesgo localmente
y p g0y
Eligard®) potente inhibidor de la secrecion de gonadotropinas. avanzado, hormonodependiente, en
combinacidn con radioterapia.
Antiandrooenos Flutamida Antiandrogeno no esteroideo oral. Ejerce su accion por | CP avanzado en el que esté indicada la
(actian so%re los (Edigen®) inhibicion de la captacion de androgenos y/o de la unién | supresion de los efectos de la testosterona.
de éstos al ntcleo de los tejidos diana.
receptores de P 3 inacid T
androgenos) Bicalutamida | Antiandrégeno no esteroideo que se une a receptores avanzado en combInacion con  analogos
- s . . LHRH o castracion quirtrgica.
(Casodex®) androgénicos e inhibe el estimulo androgénico, causando .
la regresion del tumor prostatico CP localmente avanzado con riesgo elevado de
progresion de la enfermedad.
Enzalutamida | Inhibidor potente de la sefializacion de los receptores C;’irrriftastasio.n{[eills;:inte a la castlr ac1(r)1111 netn
(Xtandi®) androgénicos impidiendo de manera competitiva la union pacientes stnto cos ° evemente

de los andrégenos a sus receptores.

sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacion de andrégenos.
CP metastasico resistente a la castracion cuya
enfermedad ha progresado durante o tras el
tratamiento con docetaxel.

Tabla 11. Farmacos utilizados para el tratamiento hormonal en carcinoma de prostata.
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1.3.4.6. Quimioterapia

Aproximadamente un 15-20% de los pacientes con CP se presentan en el momento del
diagnostico en fase avanzada, es decir, el tumor se ha extendido mas alld de la glandula
invadiendo o6rganos vecinos por continuidad (CP localmente avanzado que corresponde a
tumores T3, T4 de la clasificacion TNM), o bien afecta a los ganglios linfaticos regionales
(estadio III) e incluso invade otros 6rganos a distancia (CP metastasico o estadio IV).

Por otro lado, los pacientes que en una fase inicial presentan tumores localizados, pueden
presentar recurrencia o recaida de su enfermedad, tratandose entonces también de una
enfermedad avanzada.

Ademads, la mayoria de los pacientes con CP metastatico tratados con hormonoterapia,
experimentan al cabo de una media de unos dos afios, una progresion tumoral con elevacion
de las cifras de PSA plasmatico. Este estado se denomina de hormonorresistencia.

Uno de los motivos de aparicion de resistencia al tratamiento hormonal es la mutacion del
receptor de androgenos. Debido a estas mutaciones, los antiandrogenos dejan de ser
antagonistas del receptor para convertirse en agonistas. Por ello, en pacientes tratados con
bloqueo androgénico completo, lo primero que hay que hacer al diagnosticarse la
hormonorresistencia del tumor, es la suspension del antiandrogeno.

De esta forma, el efecto se manifiesta rapidamente; los niveles de PSA descienden al menos
un 50% en uno de cada cinco casos y la misma proporcion esta libre de progresion durante
12 meses o mas; la mediana de sobrevida tras suspender el antiandrogeno se aproxima a los
dos afios, e incluso en los casos sin evidencia radiologica de metéstasis, la mediana de
sobrevida sobrepasa los tres afios.

La quimioterapia ya se mostrd efectiva en los afos 90 como tratamiento paliativo del CP.
Las diversas combinaciones de farmacos citotoxicos estudiadas conseguian una respuesta
biologica (reduccion del PSA) en mas del 50% de los pacientes, con una duracion de la
respuesta de alrededor de 6 meses (Zhong et al., 2013).

La combinacion docetaxel-prednisona ha sido considerada hasta hoy en dia tratamiento
estandar del CP resistente a castracion.

Un estudio publicado en 2010 demostr6 que un nuevo agente quimioterapico del grupo de
los taxanos llamado cabazitaxel, combinado con prednisona, consigue una mejoria
estadisticamente significativa en supervivencia global frente al esquema cldsico de
mitoxantrone-prednisona (15,1 vs 12,7 meses). Ante estos resultados, este fue el primer
farmaco que se aprob6 en Espafia para la indicacion de tratamiento del CP resistente a
castracion que progresa a quimioterapia con docetaxel (Bono et al., 2010).

Existen agentes quimioterapicos mas clasicos que han demostrado beneficio clinico y
descensos de PSA en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion, pero que
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actualmente no pueden ser considerados tratamientos estandar: estramustina,
ciclofosfamida, carboplatino (Bono et al., 2010).

1.3.4.7. Inmunoterapia

A diferencia de las vacunas preventivas que refuerzan el sistema inmunoldgico para ayudar
a proteger de la enfermedad, se han desarrollado vacunas que imponen al sistema inmune
que combata la enfermedad cuando ya estd presente en el organismo. Esta vacuna, llamada
inmunoterapia celular autéloga, se produce extrayendo globulos blancos de la sangre del
paciente para exponerlos a una proteina de las células cancerosas de prostata y a una
molécula estimulante. Posteriormente, se administra la vacuna al paciente (en tres dosis
durante un mes). Con este proceso se prepara a los globulos blancos para que sean capaces
de estimular al sistema inmunolédgico del paciente y atacar a las células cancerosas una vez
son reintroducidos en el organismo.

Sipuleucel® es el nombre de la vacuna aprobada en abril de 2010 en EEUU, una vez
comunicados los resultados de un estudio aleatorizado, con 512 pacientes de CP avanzado
resistente a la castracion, que no mostraban sintomas de la enfermedad.

Otros farmacos dentro del grupo de inmunoterapia estan siendo evaluados en pacientes con
CP avanzado resistente a castracion sin sintomas o con muy pocos sintomas; los resultados
hasta la fecha son esperanzadores para este grupo de pacientes.

1.3.4.8. Otros tratamientos

Entre otros tratamientos se pueden destacar los dirigidos al hueso que aumentan la
supervivencia y los que mejoran la calidad de vida:

Nuevos agentes dirigidos al hueso que aumentan la supervivencia

El Radio 223 es un nuevo agente del grupo de los radiofarmacos que debe administrarse en
el Servicio de Medicina Nuclear. Recientemente, el Rad 223 ha obtenido la indicacion en
Espafia de tratamiento para el CP resistente a la castracion, con metastasis Oseas
sintomaticas, en pacientes que no presentan metastasis viscerales.

Tratamientos que mejoran la calidad de vida

Existen otras opciones de tratamiento disponibles que mejoran los sintomas asociados a la
enfermedad y deben ser aplicados en combinacidon con los tratamientos especificos del
tumor (hormonoterapia y quimioterapia) para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Los farmacos contra el dolor o analgésicos (desde aspirina hasta los opioides) son muy
eficaces. En cuanto a la posible adiccion o dependencia con farmacos opioides casi nunca
es un problema si se prescriben adecuadamente en pacientes con dolor de gran intensidad.

Los bisfosfonatos ayudan a aliviar el dolor de huesos en caso de metastasis 6seas. Ademas,
estos compuestos ayudan a fortalecer los huesos en pacientes que reciben terapia hormonal,
previniendo la osteoporosis y siendo también eficaces en la prevencion de complicaciones
esqueléticas como dolor, fracturas patologicas, compresion de la médula espinal y
necesidad de cirugia o radioterapia sobre el hueso, en pacientes con CP resistente a
castracion con metastasis 0seas.

El bisfosfonato mas usado es el acido zoledronico (Zometa®), que se administra mediante
inyeccion intravenosa de corta duracion (15 minutos) ajustando la dosis a la funcion renal
del paciente.

Otro bisfosfonato conocido es el denosumab (Prolia®) que es un anticuerpo monoclonal
dirigido frente a una proteina clave en la progresion de las metéstasis O0seas; se administra
via subcutdnea una vez al mes y tiene un efecto en la prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto como fracturas patoldgicas, radioterapia o cirugia sobre el hueso y
compresion medular, asociados a las metéstasis dseas de diferentes tumores solidos entre
los que se encuentra el CP resistente a castracion (Cuellar, 2011; Smith et al., 2009).

Tanto denosumab como 4cido zoledronico estdn indicados en el tratamiento del CP
resistente a castracion con metastasis Oseas, para prevenir los eventos dseos asociados a la
enfermedad metastasica.

Se pueden establecer diversos perfiles de pacientes para proponer el tratamiento mas
adecuado. A continuacion, en las tablas 12, 13, 14 y 15, se expone un esquema de los
mismos:

- Pacientes con elevacion del PSA tras terapia local

- Pacientes con CP localmente avanzado (T3, T4)

- Pacientes con CP metastésico (tratamiento inicial o de primera linea)
- Pacientes con CP metastasico (tratamiento de segunda linea)

PACIENTES CON ELEVACION DEL PSA TRAS TERAPIA LOCAL

Cuando en el seguimiento de pacientes tratados de CP localizado y en fase precoz, se
detecta una elevacion mantenida de los niveles de PSA en ausencia de sintomas, a menudo
con los métodos diagndsticos disponibles no se puede detectar metéastasis. Se habla
entonces de recidiva bioquimica y hay que tener en cuenta que algunos de estos pacientes
todavia pueden ser curables con una terapia local adicional y que el tiempo medio que tarda
el tumor en dar signos de enfermedad diseminada es de hasta ocho afos, y en algunas
ocasiones no hay nunca progresion sintomatica.
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En pacientes que han sido tratados previamente con RT se puede plantear una
prostatectomia de rescate si la recaida se limita a la prostata y el crecimiento tumoral no es
rapido.

Pacientes tratados inicialmente con PR pueden ser rescatados de forma satisfactoria con
RT. Sin embargo, el tratamiento local no es el recomendado en la mayoria de los casos
debido a la alta probabilidad de que el tumor se haya extendido mas alld de la prostata
aunque no se pueda detectar con los métodos diagndsticos disponibles.

Tabla 12. Esquema de tratamiento en pacientes con elevacion del PSA tras terapia local.

PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO
(T3, T4)

RT externa con o sin braquiterapia

Reseccion transuretral (RTU) de la prostata

Prostatectomia radical

Terapia hormonal basada en supresion androgénica: normalmente en combinacion con
cirugiay RT.

Se puede conseguir reducir al maximo los niveles de testosterona de varias maneras:

- Mediante la orquiectomia con farmacos que actuen sobre la hormona reguladora de la
cantidad de androgenos producida por los testiculos (goserelina, leuprorelina, triptorelina,
Buserelina).

- Con antiandrégenos que actien sobre receptores de androgenos (flutamida y
bicalutamida).

En pacientes con CP localmente avanzado, la deprivacion androgénica rara vez se utiliza
como Unica estrategia, puesto que no obtiene los mismos resultados que la cirugia o la RT
en cuanto a control local del tumor. Ademas, estos pacientes con tumores localmente
avanzados cuando son tratados solo con tratamiento hormonal presentan alto riesgo de
obstruccion urinaria.

Tabla 13. Esquema de tratamiento en pacientes en estadios T3 y T4.

PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO
TRATAMIENTO INICIAL O DE PRIMERA LINEA

Una parte de los pacientes con CP recaen en forma de enfermedad avanzada después del
tratamiento local (RT o PR) y, por otra parte, existe una minoria de pacientes que presentan
enfermedad diseminada o extendida ya desde el diagndstico.

Cuando el cancer se ha extendido mas alld de la glandula prostatica la supresion
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androgénica es la estrategia de tratamiento usualmente recomendada.

Existen varias opciones disponibles para conseguir disminuir o eliminar los niveles de
androgenos:

- Orquiectomia.

- Administracion de agonistas de la LHRH.

- Bloqueo androgénico completo: combinacion de agonistas LHRH con antiandrogenos
bicalutamida y flutamida. Esta opcioén conlleva mayores efectos secundarios indeseables
ademas de ser mas costosa. Por otro lado, consigue un modesto beneficio en supervivencia
(1-5% a los 5 afios).

- El bloqueo hormonal intermitente es una alternativa para mejorar la calidad de vida de los
pacientes que precisan tratamiento hormonal. Consiste en retirar el tratamiento durante un
periodo de tiempo, permitiendo asi que el paciente recupere la funcidon sexual, al menos
temporalmente.

Es importante saber que se retira el tratamiento una vez conseguida la maxima respuesta y
se reinicia de nuevo cuando los niveles de PSA se elevan por encima de un determinado
nivel (10-20 ng/ml).

- La quimioterapia con docetaxel debe recomendarse a los pacientes con CP metastasico
asociada al tratamiento inicial con andlogos LHRH, especialmente a los pacientes con gran
volumen tumoral y sobre todo con enfermedad metastéasica de inicio.

Tabla 14. Esquema de tratamiento en pacientes con cancer de prostata metastasico en primera linea.

PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO
TRATAMIENTO HORMONAL DE SEGUNDA LINEA

Cuando el CP avanzado falla a la primera linea hormonal (supresion androgénica) en
ocasiones se puede intentar un segundo tratamiento hormonal.

- Lo primero que se recomienda es retirar el tratamiento con antiandrogenos, en el caso de
que el paciente esté tratado con bloqueo hormonal completo, observandose mejoria de los
signos y sintomas de la enfermedad y disminucion del PSA durante algunas semanas y
hasta 3-4 meses.

- Otra opcidn es cambiar el tipo de antiandrogeno bicalutamida y flutamida, o también por
antiandrogenos esteroideos: acetato de ciproterona y acetato de megestrol

- También pueden ser utilizados otros farmacos que bloqueen la actividad de los
androgenos como estrogenos, corticoides (dexametasona o prednisona) y un antifingico, el
ketoconazol.

Ninguna de estas maniobras hormonales de segunda linea han conseguido beneficio en la
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supervivencia de los pacientes.

- En la era de los nuevos agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida), estos deberian
quedar relegados para pacientes que no sean candidatos a recibir los tratamientos que han
demostrado beneficio en supervivencia.

- La quimioterapia con docetaxel asociada al tratamiento inicial con analogos LHRH, debe
recomendarse a pacientes con CP metastésico.

Tabla 15. Esquema de tratamiento en pacientes con cancer de prostata metastasico en segunda linea.
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1.4. CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO EN ENFERMEDADES CRONICAS

El incumplimiento terapéutico constituye un importante problema asistencial que puede
afectar a la salud de los pacientes y es una de las posibles causas del fracaso de los
tratamientos (Rodriguez Chamorro et al., 2006).

1.4.1. Concepto de cumplimiento terapéutico

La definicion de cumplimiento es dificil y no existe un consenso respecto al término mas
idoneo para designar el concepto de la toma de la medicacidon o no, por parte del paciente
tras su prescripcion médica.

La primera definicion que se encuentra, la mas cladsica y la mas frecuentemente recogida
sobre el cumplimiento terapéutico es la de R. Brian Haynes (1979) que lo define como: “el
grado en el cual la conducta de una persona -en términos de tomar una medicacion o
efectuar cambios en el estilo de vida- coincide con las recomendaciones médicas o
higiénico sanitarias” (Haynes, 1979; Haynes et al., 1999).

Sin embargo, segin otros autores, este término podria tener connotaciones discordantes,
porque implica la aceptacion pasiva de lo que el profesional sanitario considera bueno para
el paciente, por lo que se sienten mas comodos con el término de "adherencia terapéutica",
que implica la negociacion bidireccional del plan de tratamiento entre el profesional
sanitario y el paciente, en lugar de la ejecucion de una orden terapéutica (Bakker et al.,
1995).

Estos autores consideran que el término “adherencia” puede parecer mas amplio que
"cumplimiento terapéutico" ya que, no solo se refiere a la toma de un medicamento, sino
también al cambio de un habito de vida y a otros aspectos como la participacion activa en el
tratamiento prescrito. En el &mbito médico y en las ultimas décadas, se ha asentado con
fuerza el término “cumplimiento terapéutico” porque es el que aparece en la mayoria de las
citas bibliograficas (Gil et al., 1997, Jover et al., 2001).

Desde el punto de vista terminoldgico, todavia no se ha llegado a definir cuél es el termino
mas exacto para definir el concepto de tomar la medicaciéon una vez es prescrita por el
médico. Podrian encajar tanto el cumplimiento como la adherencia en la siguiente
definicion: ““la medida en que el paciente asume las normas o consejos dados por el
médico u otro profesional sanitario, tanto desde el punto de vista de habitos o estilo de
vida recomendados, como del propio tratamiento farmacolégico prescrito” (Conthe et
Vists, 2005; Jerez Rojas et al., 2003).
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Como conclusion y para dar definicion a cada uno de los términos, podriamos decir que el
término de cumplimiento hace referencia al grado en que el paciente obedece la
prescripcion médica y la adherencia al tratamiento, ademas, implica aceptar el diagnostico
correspondiente a la enfermedad.

1.4.2. Consecuencias del incumplimiento terapéutico

Tanto en el cumplimiento terapéutico como en la adherencia al tratamiento, el objetivo es el
mismo, que el paciente tome la medicacion una vez prescrita, y si no es el caso, hacer
seguimiento para conocer los motivos por los que no se toma la medicacion y
solucionarlos.

Es aqui donde el papel del farmacéutico en la Oficina de Farmacia es clave. Y lo es, no solo
para fomentar el cumplimiento terapéutico sino también para concienciar al paciente del
impacto que puede tener:

- Por un lado, puede tener un impacto favorable favoreciendo la relacion profesional
sanitario-paciente, repercutiendo en la mejoria de la calidad de vida y control de la
enfermedad, y como ya se ha mencionado al inicio, traduciéndose en una disminucion de la
morbimortalidad y en una reduccion de los costes tanto directos como indirectos
(Bernardini, 2004).

- Por otro lado, el incumplimiento terapéutico da lugar a una serie de repercusiones clinicas,
econdmicas y socio sanitarias (NANDA, 2003). La consecuencia principal es la falta de
control de las enfermedades cronicas. Si no se consigue la eficacia esperada, se pueden
llevar a cabo diferentes maniobras como aumentar la dosis del farmaco, afiadir nuevos
farmacos que pueden producir nuevos efectos secundarios y hospitalizaciones. Todas estas
maniobras, se traducen en un aumento de los costes, reduccion de la eficiencia sanitaria y
una pérdida de la confianza en su propio médico con deterioro de la relacion médico-
paciente.

1.4.3. Magnitud del incumplimiento terapéutico

La falta de adherencia al tratamiento constituye un problema prevalente y de importante
relevancia en la practica clinica. En general, se estima que aproximadamente uno de cada
dos pacientes no toma la medicacion segln las indicaciones de prescripcion realizadas por
el médico, aunque esta proporcion varia mucho en funcion de la patologia analizada.

La OMS informa de que la tasa de adherencia al tratamiento en enfermedades cronicas en
paises desarrollados es aproximadamente del 50%, siendo todavia menor en paises en vias
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de desarrollo. La OMS considera la falta de adherencia un tema prioritario de salud publica
debido a sus consecuencias negativas: fracasos terapéuticos, mayores tasas de
hospitalizacion y aumento de los costes sanitarios (Palop Larrea et Martinez Mir, 2004).

En enfermedades cronicas, aunque también en algunas agudas, las cifras del
incumplimiento del tratamiento farmacologico alcanzan magnitudes muy elevadas. Esto se
ha estudiado especialmente en el campo de la hipertension arterial (HTA), dislipemias y
diabetes. El incumplimiento en HTA, segun diversas publicaciones, varia entre el 7,1 y el
55,2%, con una media ponderada del 32,3% (Marquez-Contreras et al., 2006).

En lo referente a la enfermedad cardiovascular, algunos estudios muestran que el 39,4% de
los pacientes abandonan la medicacion cardiovascular prescrita por el médico de familia y
el 22,4% de la indicada por especialistas (Marquez Contreras et al., 2010; Marquez
Contreras et Casado Martinez, 2001; Pifieiro et al., 1998).

También se han publicado otros estudios sobre el tratamiento de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) y de pacientes con otras enfermedades cronicas y, en menor
medida, en enfermedades agudas (Garcia Robredo et al., 2010; Marquez et al., 2001).

Actualmente, el incumplimiento del tratamiento farmacoldgico es la causa del fracaso de
muchos tratamientos por falta de eficacia y conlleva serios problemas en la calidad de vida,
costes para el sistema de salud y, sobre todo, contribuye a que no se consigan resultados
clinicos positivos (Bakker et al., 1995).

1.4.4. Factores relacionados con el incumplimiento del tratamiento farmacéutico

Se estima que el incumplimiento afecta a alrededor del 50% de los pacientes con
tratamientos cronicos y al 20% de los pacientes con tratamientos agudos con antibioticos.

Existen diferentes factores relacionados con el incumplimiento farmacoterapéutico (Alonso
et al., 2006) que se pueden clasificar en:

- Factores relacionados con el paciente: son los més frecuentes porque engloban mucha
diversidad.

Se puede considerar una poblacion mas susceptible a no cumplir con los tratamientos,
aquella con antecedentes previos de abandono de tratamiento, ausencia de control externo
de la familia, ausencia de enfermedad, olvidos o confusion. En este caso se podria decir que
son consecuencia de actos involuntarios, falta de adherencia no intencionada.

Sin embargo, el paciente también puede dejar de tomar la medicacion por temor a
reacciones adversas, percepcion de ausencia de mejoria o de curacion sin finalizar el
tratamiento, creencia de que la medicacion es innecesaria o excesiva. En este caso son
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consecuencia de actos voluntarios, falta de adherencia intencionada (Palop Larrea et
Martinez Mir, 2004).

También, es conocido que algunos pacientes toman las decisiones sobre sus medicamentos
basandose en su conocimiento sobre la patologia y posible tratamiento, en su percepcion
sobre la necesidad de usar medicacion y en sus preocupaciones sobre la misma (Marquez
Contreras et al., 2001; Marquez Contreras et Casado Martinez, 2001)

- Factores relacionados con la enfermedad: el curso de la enfermedad, bien sea hacia la
progresion (mayor gravedad) o hacia la curacion (mejorando el estado de salud), esta
directamente relacionado con el cumplimento terapéutico. Realmente, lo relevante para el

cumplimiento es la percepcion subjetiva del enfermo sobre la gravedad de la enfermedad,
siendo los enfermos sintomaticos, sobre todo aquellos con dolor o incapacidad, los que
consiguen mayor cumplimiento.

- Factores relacionados con el tratamiento: el tratamiento farmacologico ocasiona efectos
secundarios como mal sabor y discinesias que pueden provocar que el paciente deje de
tomar la medicacion (también mencionado en los factores relacionados con el paciente).

Otros factores relacionados con el tratamiento son: eficacia, nimero de dosis y tiempo de
accion, duracion y complejidad, coste econdmico y via de administracion (Salinas et Nava,
2012).

- Factores relacionados con el entorno del paciente: influye la actitud de la familia, del
paciente y su tratamiento, la relacion general del paciente con el personal sanitario; influye
también, la supervision y el soporte socio familiar (Salinas et Nava, 2012).

- Factores relacionados con el equipo terapéutico: Se refiere a la relacion del paciente y el
personal sanitario en relacion al tratamiento; la actitud frente al médico, ante la

enfermedad, y el tratamiento; las caracteristicas del medio terapéutico.

Los factores que influyen en la adherencia al tratamiento también se pueden resumir en la
tabla 16 que se muestra a continuacion tomada del documento de consenso sobre
adherencia terapéutica en enfermedades cronicas (Conthe et al., 2012).
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Caracteristicas del paciente
# Actitud despreocupada hacia la enfermedad * Desconocimiento de las consecuencias.
o el tratamiento * Fdades exiremas nifos y ancianos.
* Escaso grado de conocimiento de la # Nivel educacional bajo.
enfermedad y/o de |a terapia # Status econdmico bajo.
* Desconfianza en fa eficacia del tratamiento * |nestabilidad emocional, depresidn,

* Fscasa motivacion para recuperar la salud personalidad hipocondriaca
» Fnfermedad percibida como poco grave

Caracteristicas del Régimen terapéutico

* Politerapia * Formas farmacéuticas y/o envases de uso
* Pautas posoldgicas complejas y/o incomodas complejo
* |ncomprension del régimen terapéutico * (oste de la medicacion
* Aparicion de efectos secundarios. * Administracion oral frente a la parenteral
* (aracteristicas organolépticas desagradables » Tratamientos preventivos /profilaciicos
* Tratamientos cronicos y/o recurrentes
Caracteristicas de la enfermedad
# Enfermedad “silente” o poco sinfomatica * Enfermedad leve y/o ausencia de
# Patologia cronica, recurrente yo recidivante complicaciones

* (Coexistencia de otra patologias asociadas
Caracteristicas del entorno familiar y social

* Existencia de problemas de comunicacion * Escasa supervision de la foma de la
interfamiliares o sociales medicacion
* Alto grado de conflicto enfre las normas * No haber ningdn antecedente de la
familiares/sociales y la conducta a seguir enfermedad dentro de la familia o amistades
* Asistencia de los ninos a consultas sin un * Soledad (vivir solo)
adulto responsable
Caracteristicas de la estructura sanitaria
* Burocracia asistencial * (oste de la asistencia
* (Cambios de médico * Tratamientos ambulatorios frente a los
# Dificultad de acceso a los centros sanitarios hospitalarios
Caracteristicas del profesional sanitario: médico, enfermero y farmacéutico
* Desconflanza o poco cooperacion entre el * Ausencia de instrucciones escritas.
paciente y el profesional sanitario * | enguaje demasiado técnico.
* Profesional con aplitudes y actifudes * Fsreasa o nula cooperacion entre el médico
negativas para presentar la informacion: y el farmacéutico.

falta de empatia, desmotivacidn, etc.

Tabla 16. Factores que influyen en el cumplimiento terapéutico (Conthe et al., 2012).

El cumplimiento terapéutico se ha estudiado en las enfermedades cronicas mas frecuentes,
como se acaba de mencionar, pero también en enfermedades oncologicas que precisan de
un tratamiento prolongado, como es el caso de la LMC, observandose que el cumplimiento
terapéutico constituye un factor predictivo significativo de la respuesta al tratamiento
(Marin et al., 2010).

1.4.5. Métodos de medida del cumplimiento terapéutico

La OMS considera, como ya se ha comentado, la falta de cumplimiento terapéutico y sus
consecuencias negativas clinicas y econémicas, un tema prioritario de salud publica (WHO,
2004).

Para facilitar la valoracion del cumplimiento, se dispone de una serie de métodos apoyados
en la entrevista clinica, en los que, de forma directa, se pregunta al enfermo sobre su
cumplimiento. Estos procedimientos son métodos muy fiables si el paciente se define como
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mal cumplidor y, por tanto, poseen un alto valor predictivo positivo. No obstante, al
comparar este método con otros mas exactos, se observa que hay un nimero importante de
enfermos que mienten cuando dicen que toman toda la medicacion (bajo valor predictivo
negativo) (Palop Larrea et Martinez Mir, 2004).

Es evidente que la identificacion de los pacientes incumplidores resulta fundamental; por
ello, los profesionales de la salud deben aplicar estos métodos, incorporandolos a la
practica asistencial diaria (Donovan, 1995).

Se ha realizado una revision bibliografica para identificar qué test se utilizan en la
valoracion del incumplimiento terapéutico, que sean aplicables, sencillos, y que no
requieran de un gran esfuerzo y tiempo en la practica clinica por los profesionales de la
salud. Los test con aplicacion en la practica clinica se describen a continuacion:

> Test de cumplimiento autocomunicado o test de Haynes-Sackett

Esta técnica se basa en preguntar al paciente sobre su nivel de cumplimiento del
tratamiento, evitando interrogar de forma directa sobre la toma de medicacion e intentando
crear un ambiente de conversacion correcta y adecuada.

Se realiza al paciente la siguiente pregunta: La mayoria de la gente tiene dificultad en tomar
los comprimidos, ;tiene usted dificultad en tomar los suyos?

Si la respuesta es afirmativa se solicita al paciente el nimero medio de comprimidos
olvidados en un periodo de tiempo (por ejemplo, los ultimos siete dias o el Gltimo mes) y se
determina el porcentaje con respecto al nimero de comprimidos indicado. Se considera
buena adherencia en aquel paciente que declara haber tomado una cantidad de comprimidos
mayor del 80% y menor del 110% de los prescritos.

Debido a su alta especificidad, en la practica clinica se recomienda utilizar como primer
método el test de Haynes y Sackett, de tal forma que si el paciente afirma que incumple, la
probabilidad de ser cierto es muy alta (Marquez Contreras, 2008; Rodriguez Chamorro et
al., 2008).

> Test de Morisky-Green-Levine

Este método, que esta validado para diversas enfermedades cronicas, fue desarrollado
originalmente por Morisky, Green y Levine para valorar el cumplimiento de la medicacion
en pacientes con HTA. Desde que se introdujo este test, se ha usado en la valoracion del
cumplimiento terapéutico en diferentes enfermedades y es el mas utilizado en las oficinas
de farmacia como practica clinica habitual.

110



Introduccion

Consiste en una serie de cuatro preguntas muy sencillas y faciles de contestar puesto que
son de respuesta dicotomica (si/no) y que refleja facilmente la conducta del enfermo
respecto al cumplimiento.

* ;Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
+ ;Toma los medicamentos a las horas indicadas?

* Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion?

« Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

El objetivo de este test es valorar si el paciente presenta una actitud correcta en relacion al
tratamiento para su enfermedad; se asume que si las actitudes son incorrectas el paciente es
incumplidor.

Se considera buen cumplidor al paciente que contesta correctamente a las cuatro preguntas
(no, si, no, no), mientras que a partir de una respuesta incorrecta se califica como
incumplidor (Morisky et al., 1986).

> Test de la comprobacidn fingida o «bogus pipeline»

En este test se solicita al paciente que proporcione una muestra de orina para calcular en
ella la cantidad del medicamento tomado. Si el paciente ofrece dificultades para su
realizacion y manifiesta que no toma la medicacion se trata de un paciente incumplidor
(Garcia Jiménez, 2003).

» Test de Batalla (Test de conocimiento del paciente sobre la enfermedad)

Este cuestionario, junto con el de Morisky-Green, son cuestionarios en los cuales mediante
preguntas sencillas, se analiza el grado de conocimiento que el paciente tiene de su
enfermedad, asumiendo que un mayor conocimiento de la enfermedad representa un mayor
grado de cumplimiento.

El Test de Batalla para la HTA es uno de los cuestionarios mas habituales por su buena
sensibilidad, fundamentado en el conocimiento de la enfermedad. Se considera incumplidor
al paciente que falla alguna de las siguientes respuestas:

* ;Es la HTA una enfermedad para toda la vida?
* /Se puede controlar con dieta y medicacion?
* Cite dos 0 mas organos que pueden dafiarse por tener la presion arterial elevada

Estas preguntas se pueden modificar para ser aplicadas a otras enfermedades, como por
ejemplo las dislipemias, la diabetes, etc. Por otra parte, el test de Batalla se puede
complementar con los demds test de adherencia a la medicacion, lo cual va a permitir
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aportar mas informacion sobre los conocimientos y creencias de los pacientes (Garcia
Jiménez, 2003).

> Test de Prochasca-Diclemente

A partir de la pregunta: “;Qué es lo que hace cambiar a las personas cuando pretenden
modificar alguna situacion indeseable o problematica?, James Prochaska y Carlo
Diclemente crearon un modelo para intentar comprender qué, como, cuando y por qué
cambian las personas. A través de investigaciones dirigidas a estudiar el cambio
intencionado, desarrollaron este modelo formado por diferentes fases:

1. Precontemplacion: es probable que el paciente opte por el cambio por factores externos.
El riesgo de abandono aqui varia entre un 40% y un 60%.

2. Contemplacion: el sujeto reconoce tener un problema, se muestra mas receptivo a la
informacién en cuanto a su problema y las posibles soluciones.

3. Preparacion: en esta etapa la persona quiere actuar, solucionar el problema.

4. Accion: se refiere al momento en que se hacen mas evidentes los pasos que se toman
para lograr el cambio. Su duracion es de seis meses.

5. Mantenimiento: sigue a la accion y dura otros seis meses. El propoésito en esta fase radica
en mantener el nuevo estilo de vida y evitar recaidas.

6. Finalizacion: el paciente ya no necesita de la utilizacion de ningun proceso de cambio.

En este test se consideran incumplidores aquellos individuos que se encuentran en las fases
de precontemplacion, contemplacion y preparacion, mientras que son cumplidores quienes
se encuentran en las fases de accion y mantenimiento (Garcia Jiménez, 2003).

> Test de Hermes

Es un cuestionario integrado por las siguientes preguntas:
* ;Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para la HTA? (Si/No).
* /Cuantos comprimidos de este medicamento debe tomar cada dia? (Sabe/No sabe).

» ;Ha olvidado alguna vez tomar los medicamentos? (Nunca, a veces/Muchas veces,
siempre).

* En las ultimas semanas, ;cuantos comprimidos no ha tomado? (0-1/2 o mas).
* Toma la medicacion a la hora indicada? (Si/No).

+ (Ha dejado en alguna ocasién de tomar la medicacion porque se encontraba peor
tomandola? (No/Si).
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* Cuando se encuentra bien, /se olvida de tomar la medicacion? (No/Si).
* Cuando se encuentra mal, ;se olvida de tomar la medicacion? (No/Si).

Son cuestiones valorables las preguntas 1, 3, 4 y 8. Si la respuesta es la primera de las dos
opciones se sumara 1 punto, siendo incumplidores quienes obtengan 0, 1 o 2 puntos,
mientras que seran cumplidores los pacientes que sumen 3, 4 puntos (Jabary et al., 1999).

M¢étodo muy sencillo, econdmico, corto y facil de aplicar. Se puede aplicar a cualquier
patologia.

> Test de Herrera Carranza

Propone cuatro preguntas dirigidas a los pacientes que pueden contribuir a mejorar la
vigilancia del cumplimiento terapéutico en la farmacia comunitaria (Herrera Carranza,
2001):

* ;Sabe para qué su médico le ha prescrito tal(es) medicamento(s)?
* Me gustaria conocer como se siente después de terminar por completo su tratamiento.
* ;/Sabe como tiene que tomar su medicacion?

* ;Ha puesto en conocimiento de su médico que ha terminado el tratamiento?

1.4.6. Cumplimiento terapéutico en paciente oncoldgico

Los nuevos tratamientos AOs han sustituido a la quimioterapia tradicional intravenosa y se
han convertido en un pilar fundamental en el tratamiento antitumoral. De hecho, el
desarrollo de nuevos tratamientos orales contra el cancer como los anticuerpos
monoclonales ha revolucionado el tratamiento de la enfermedad, ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes con cancer por la disminucion de la necesidad de hospitalizaciones y
los incomodos efectos secundarios de la quimioterapia tradicional (Regnier et al., 2011).

Sin embargo, tras la aparicion de los nuevos fArmacos orales, han surgido nuevos retos con
el cumplimiento terapéutico debido a los largos periodos de tratamiento. De acuerdo a los
datos publicados por la OMS, la no-adherencia al tratamiento se ha convertido en un
problema global de notable magnitud. Sin duda, el mal cumplimiento terapéutico podria
empeorar los resultados del tratamiento, lo que resultaria un fracaso del tratamiento y el
desperdicio de recursos en salud publica (Darkow et al., 2007; Osterberg et Blaschke,
2005).
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1.4.7. Estudios previos sobre el cumplimiento terapéutico en pacientes oncologicos

Todos los estudios realizados sobre el cumplimiento terapéutico en pacientes oncologicos,
publicados entre 2001 y 2014, en inglés, se han revisado en una publicacion del afio 2016.
Los articulos evaluados incluyeron pacientes desde 18 afios de edad, que estuvieran en
tratamiento con AQOs, estudiando la adherencia al tratamiento utilizando cuestionarios como
herramientas para dicha evaluacion (Huang et al., 2016).

De dichos articulos se tuvo en cuenta la poblacion del estudio, la definicion del limite para
la adherencia al tratamiento y el nimero de items en la escala utilizada para la evaluacion
de dicha adherencia. De cada escala se obtuvo la informacion segin el “WHO
Multidimensional Adherence Model” a través de cinco condicionantes: tratamiento,
condicion, paciente, socioecondomico y barreras relacionadas a la asistencia médica.

Los resultados obtenidos de las escalas se reorganizaron en cuatro nuevas categorias:
comportamiento de la toma del tratamiento, barreras, creencias del paciente y otros.

e El comportamiento del tratamiento incluyo la dosis tomada por el paciente o su ajuste, la
frecuencia, los dias en que el paciente no tomo6 la medicacion, y las nuevas prescripciones.

e Las barreras incluyeron la aparicion de efectos secundarios, olvido personal,
complejidad del tratamiento u otra dificultad fisica.

e Las creencias del paciente asociadas con la adherencia incluyeron preocupaciones acerca
de la medicacion, confianza en el tratamiento y necesidad percibida de estos tratamientos.

e En el ultimo apartado, se incluye el apoyo de los sistemas de atencion de la salud, la
carga financiera y los sistemas de recordatorio. El tamafio de la muestra del estudio, los
resultados de la adherencia y las medidas de comparacion también se tuvieron en cuenta
para evaluar las correlaciones y la calidad de cada estudio.

Las busquedas en las bases de datos electronicas dieron como resultado 1.288 articulos.
Sobre la base de los criterios de seleccion, 1.158 fueron excluidos, 130 textos completos
fueron recuperados y revisados y, finalmente, se incluyeron 11 articulos.

En la tabla 17 se presenta una vision general de las caracteristicas de los 11 estudios y las
herramientas para la medicion de la adherencia. La mayoria de los estudios incluidos se
refieren a pacientes tratados con inhibidores de tirosina cinasa (TKI) (n = 7); otros tratan de
diferentes tipos de quimioterapia oral (n = 3) y moduladores selectivos de receptores de
estrogenos (n = 1). El tamafio de la muestra varié desde un pequefio estudio piloto (n = 30)
a un estudio multicéntrico (n = 413). La mayoria de los trabajos se han llevado a cabo en
Europa (n =9), solo 1 en Estados Unidos y otro en Brasil.

De todas las investigaciones incluidas, tan so6lo un estudio desarrollé y valido una escala de
autoevaluacion de la adherencia para pacientes tratados con AOs. Otros utilizaron escalas
validadas en otras poblaciones. En la mayor parte de los estudios se utilizd como
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de ocho items (MMAS-8) o su forma modificada (n = 6). Los estudios restantes utilizaron
(BAAS, n

herramienta de medicion de la adherencia la Escala de Adhesion a la Medicacion Morisky

Wi T
waugrag o woun Buogs
WAL
peayran ) geapeg Bucas e T (iw) quayed O oo pUr s Jopiyeg fugs
®EET (e AR uoED Apres e Y e e [z7] 1 ®
[zzl PRUDRLAL 10N YW AQ PRI PU 20U UpT-Ucy) | FEEW AmgEipedi 0 S0URD ISTalg  [RUDIDSS SO0 W Buosdiun o s © gp pur aossagpe Apueend  elaymipyg
25w odsa) [ puR iTr) Rueped
0% SYWIY ueawag digmon oy T AL Apras guayd [1z
[iz]  peucpuaw oy FUMPT PRSPEUCS 006 L AV QUIFLY PORPAL 08T RUCIDSE-E00 PG TIND W ARSI QUL G 3R s TR 1 uossuy
s
[E ST
s Lo |
uapeng Bnup
e 7 (¥ B
ymddng moaos PR Apres AT SO YT RN PRYTDOT R [zl
[0z o e suf | WS SSOUEPE 0 ATy | FEVWW QuUIFLY poRdW aouy  epsssnn ARy sopiy prssd moodaupd afusaay R R oEg
s wanb
- win sl s slsearg
05 WA T 1) Ruayed
B KL I ODVE L WA soues Bung Jprus poge QIO L, PR TGN 04 LogRuweg dus [&]
[&] 0 BNy SRS AP USSR [ODS WY QUIgORE R0 RLs-ucy ang mdnng Ay wiimBoud JopuoW Y 20USUPT JEMEAT  E 12 OGS
0 0 A
(535 s W W G Ry T
e 50 WD Y weRrg L
PRy i [
oy wogedionery T Sk RPN
wusray W el T
L o A SN L [Fih fpras s N0 [5L]
[6L] wegenp smous | SR §P U AR Ao FEVWIW Sl sMSRE WD UCRPASSGD  JIRE W SONGIU SSPUN SUR0SL O SURSGPT AR TR B PR
_H__. E_.-._.IHJ{"_
LR B0 TP U [ialee]
¥ OE BN G s T 2] fpras oy ey sl e B
5] peucpuaw oy WFFL W06 < el (L sarusonsanb wan-ol QUIFLY SRR WD FUOISEOD SR JLAUTIER S F AP pUR dopaa]  semydnorg
HiNW PRy sussaed pag o v
Sl Fsuods Eap (Ao |
Wy Ay waw
Qe 0 s paImEs surpEiys T surpriyd mag Ag parwgss
ppe (9} fpres Hre 0UEHPE Sp ARALOD pUE LORGUL [zl
[3L)  pouchuau oy Wy s s 0 %ET SV L FEVWI e I e I L I e e e L L R ]
= o RAPT SO 33 Py S LLNGT L Brusg (oo o wies) ubmap dpras AQunoy 0y PR [Ead
Euspuangu sepey PRy s e d g s

Aprus gy

115



Introduccion

b L R R R T
anBiopuy [MEl STy CSPMUOERND SUDPI INCOE DG DG SRS SNURSURY 0 WSWERTY SRR CSWWE 5-9F0S Loday S0UaRupy UDIRIPN RSBV PRI S0Unupy ol AvEow S-viN

SHNETAL 0UESYIE OML W PR
a0 g b S0 DmRYpy T

IOINRED DUBAPT O
UL Syl pue sapnowey Burg) o Buo s
(4] P LDl oy ajburs md Sy GRDOWE]  ROURD [SRalf  [RIDES-R00 W uogdemad pur aumsedcs wewrey parbnsansy PigUNE)
2nop paguosud 4o H00| LI
wssype fpopsd s wTEL QU0 P
posad dresogog e #op
pegusad 0 ST0T 08 $ET IUN02 I E
Lig=6 w6 Suosd g
sumedd ‘guayed w Bugel sy 7
MR B UK YR U
[¥z] PRUCRUAL jou pogmsep swapd © %L Ve L

(zoz) suaed  paow dpns
TP LG [P, S
QuIEL) P ey

R YD O UL
0 ausqrrand sy posad SATpOf SeD WY P 19 SURON
B0WE ioy paaa Bureg

seard 0 Am2gousayy pamuiepr e o
guagnd mouT) PSSR0 AN Uy pE eugreg jo swegrd g payrbnsae i1

Ademg o) Ry
BN [RUCIRAsEDD

g mmyy wnifgg

ol “SOURIDT-LIOU [RUCK LB T
AL SURSUPE-UOU PRpURLY (| suruosanh w7
62} 4By s saucos
Syl =2bmane agl ‘apil Advsagyiog
e e
arpoddng pasoal QUETy
SN 3 Py

Adesgousiy (o o Bpamouy
PUE S0 SPT LD Pl Py sodas- g 5 Juaged
g wen  weoddns o) uonseesa o QagETay gL Ry
(oo adwes)  uBmep dpra Auno

[i7]  pouosuau oy

Tabla 17. Estudios realizados sobre el cumplimiento terapéutico en pacientes oncologicos (Huang et al., 2016).
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Se han encontrado suficientes evidencias que apoyan que los tratamientos AOs mejoran la
calidad de vida de los pacientes con cancer. Sin embargo, la mala adherencia se ha
convertido en un reto para los profesionales sanitarios y los pacientes con enfermedades
cronicas. Puesto que no existe una medida tUnica, las escalas de adherencia son
herramientas comunes de medicidon en entornos clinicos porque son faciles de utilizar.

En los articulos seleccionados para la revision citada, la tasa de adherencia vario del 23% a
casi el 100%. Debido al posible sesgo de seleccion y al sesgo de recuerdo del paciente, la
tasa real de adherencia podria ser menor que la estimada.

De los once estudios, seis incluyeron pacientes con LMC, y, como es evidente a partir de
esta revision, la no adherencia a TKI fue comun entre los pacientes con dicha enfermedad.
Con la dosificacion continua, los TKIs de alto coste fueron beneficiosos para los pacientes
con LMC, pero presentan el inconveniente de la carga econémica que suponen.

Para los pacientes con cancer que toman tratamientos AOs, algunos factores se
consideraron predictores de mala adherencia. Asi, por ejemplo, algunos estudios mencionan
como factores negativos que influyen en la adherencia a la medicacion, la duracion de la
terapia y el numero de efectos adversos.

Debido a la heterogeneidad de los estudios, no se pueden extraer conclusiones generales
sobre muchos factores. Por ejemplo, una caracteristica diferencial es la etapa en la que se
encuentra el cancer. En la poblacion de LMC, casi todos los pacientes que tomaron TKIs
estaban en fase cronica. Sin embargo, en la poblacion de cancer de mama, no se encontrd
relacion entre los diferentes tumores, los estados de la enfermedad y la adherencia a la
medicacion.

Como conclusion a esta revision, y con la evidencia previa, se puede confirmar que
ladherencia a los tratamientos AOs es claramente digna de tener en cuenta y hacer
seguimiento. Las razones para la no adherencia son complicadas y posiblemente se pueden
asociar con caracteristicas personales variadas o incluso antecedentes sociales.

Las escalas de autoevaluacion se pueden entregar y llevar a cabo facilmente durante la
atencion clinica rutinaria con el fin de aumentar el interés de los clinicos en este tema de la
no adherencia entre los pacientes. Una conclusion importante de esta revision es que las
actuales escalas de autoevaluacion usadas con los pacientes que toman este tipo de
tratamientos, no estan apenas focalizadas en la identificaciéon de barreras y creencias
especificas del paciente. Durante el proceso de evaluacion, los clinicos podrian por lo tanto
ignorar otros factores clave que afectan negativamente a la adherencia a la medicacion.

Los médicos, farmacéuticos y otros profesionales de la salud, desempefian un papel clave
en la provision de una intervencion inmediata mediante la evaluacion de la adhesion, la
comunicacion y la educacion.
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1.4.8. Estrategias de eficacia para la mejora del cumplimiento terapéutico

En el documento de consenso de Conthe et al. (2012), ya citado anteriormente: “Una
aproximacion multidisciplinar al problema de la adherencia terapéutica en las enfermedades
cronicas: estado de la situacion y perspectivas de futuro”, quedan reflejadas las estrategias
que pueden ponerse en marcha para mejorar la adherencia al tratamiento.

En las Oficinas de Farmacia, desde hace unos afios, se empezaron a implementar dos
programas especificos para favorecer el cumplimiento terapéutico y concienciar al paciente
de la importancia del mismo:

1.- Programas de Atencion Farmacéutica

Estan dirigidos a pacientes cronicos ambulatorios no dependientes. Para saber el grado de
adherencia al tratamiento por parte del paciente, lo primero que hace el farmacéutico es el
test de Morisky-Green, que como acabamos de mencionar consiste en cuatro preguntas
sencillas y rapidas de contestar.

Las respuestas adecuadas son: no, si no, no. El farmacéutico ademas de interesarse por este
grado de cumplimiento terapéutico, también le pregunta por su régimen de vida, su dieta
habitual y si padece otros trastornos o enfermedades.

Una vez elaborada la ficha del paciente, se le va citando periddicamente (al principio cada
dos o tres dias y poco a poco se espacian dichas citas) con el fin de comentar los problemas
con los que se enfrenta el paciente en el dia a dia, tanto por el tratamiento farmacologico
como por su dieta o régimen de vida, se le dan pautas para poder solventarlos y asi,
mantener el cumplimiento terapéutico.

Siempre, como se ha dicho al principio, manteniendo informado al equipo sanitario de
Atencion Primaria.

2.- Sistemas Personalizados de Dosificacion: SPD

Consiste en ayudar al paciente cronico y dependiente a seguir el tratamiento farmacoldgico,
organizandole la medicacion por dias y tomas por un tiempo determinado (generalmente
una semana) utilizando dispositivos especificos tipo blister.

Este servicio lo pueden utilizar los pacientes polimedicados que tengan dificultades para
alcanzar un manejo Optimo en su tratamiento terapéutico.

El farmacéutico se compromete a mantener la privacidad tanto de los datos personales
como de los farmacologicos (ley de proteccion de datos), custodiando adecuadamente los
medicamentos del paciente que ya estarian en la Oficina de Farmacia, a realizar el proceso
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segun el procedimiento normalizado de trabajo existente en dicha farmacia y a elaborarlos
por el personal cualificado para ello.

El farmacéutico proporcionara la informacion necesaria al paciente para facilitar el uso
correcto del dispositivo y asi conseguir el cumplimiento terapéutico.

Ambos servicios ya estan implantados en diversas Oficinas de Farmacia con resultados
oOptimos.

Para concluir, vemos como estos dos servicios pueden resolver en gran parte este problema
siempre que estén implicados tanto los equipos sanitarios de Atenciéon Primaria como las
Oficinas de Farmacia y sabiendo que la OMS considera esta falta de adherencia un tema
prioritario en Salud Publica.

Por ultimo, alguna sugerencia adicional para mejorar el cumplimiento terapéutico podria
ser implementar programas de intervencion telefonica o postal, fomentando asi el
cumplimiento terapéutico.

Hay que hacer mas hincapié en la educacion e informacion que se ofrece a los pacientes
para que sean conscientes de lo que supone o el impacto que tiene el incumplimiento
terapéutico. De esta manera se puede dotar al paciente y al ciudadano en general de los
conocimientos, las capacidades y las habilidades necesarias y adecuadas para gestionar su
propia salud y tomar decisiones consensuadas con el profesional sanitario.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

Como ya se ha comentado en la introduccion, el cancer es, actualmente, uno de los
problemas de salud mas importantes en la mayoria de los paises occidentales, no solo
porque se ha convertido en una de las principales causas de muerte en todo el mundo, sino
también por el impacto psicosocial de los pacientes, por la incidencia en la calidad de vida
de los mismos y su entorno, y por los recursos sanitarios implicados en su asistencia y
tratamiento.

Pero, ademads, el paciente oncoldgico muchas veces presenta sintomas que requieren
tratamiento tales como dolor, astenia, complicaciones orales, alteraciones de la piel,
alteraciones nutricionales, deshidratacion, trastornos gastrointestinales, trastornos
cardiopulmonares, trastornos cognitivos y delirio, y trastornos del suefio. Es importante,
ademas, tener en cuenta que un 60% de los pacientes con cancer tienen mas de 65 afos, por
lo que habra que considerar la disfuncion de 6rganos relacionada con la edad, y que mas del
80% presentan otras enfermedades que también requieren medicacion.

Todos ellos son factores que contribuyen a que este grupo de pacientes estén
polimedicados. La falta de adherencia al tratamiento constituye un problema prevalente y
de importante relevancia en la préctica clinica. En general, se estima que aproximadamente
uno de cada dos pacientes no toma la medicacion seglin las indicaciones de prescripcion
realizadas por el médico, aunque esta proporcion varia mucho en funcién de la patologia
analizada.

Aunque todavia no se ha cuantificado el coste econdmico por la falta de cumplimiento
terapéutico en enfermedades oncologicas, se puede intuir que son costes muy elevados
porque el incumplimiento terapéutico lleva consigo un aumento de visitas a urgencias
hospitalarias, aumento de pruebas complementarias y aumento de ingresos hospitalarios
siendo considerado por la OMS como un tema prioritario de salud publica.

Meédicos, enfermeros y farmacéuticos son conscientes de este problema y, desde las
oficinas de farmacia, se puede ayudar de forma muy importante a solventar este problema,
siempre en comunicacion directa con todo el personal sanitario de Atencion Primaria.

Ello es debido a que las Oficinas de Farmacia son el lugar mas cercano y accesible para el
paciente ambulatorio, y cuenta con farmacéuticos y técnicos en farmacia preparados para
implementar programas especificos que mejoren y controlen el cumplimiento terapéutico.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Evaluar el cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldégico dispensado en Oficina de
Farmacia en la Comunidad de Madrid, en pacientes con cancer de mama y céncer de
prostata considerando la adherencia al tratamiento un eje fundamental en la actuacion del
farmacéutico en relacion con el paciente.

2.2.2. Objetivos especificos

e Conocer la adherencia al tratamiento de pacientes de cancer de mama y prostata.

e Evaluar el cumplimiento terapéutico e identificar las causas de incumplimiento
terapéutico.

e Conocer las necesidades de los pacientes con céncer de mama y prostata desde la
Oficina de Farmacia, teniendo en cuenta las caracteristicas propias de su enfermedad a fin
de detectar los factores de riesgo de la no adherencia.

e Analizar el estado fisico, emocional y nutricional de pacientes de cancer de mama y
prostata de la Comunidad de Madrid durante su tratamiento oncologico y como puede
impactar en el cumplimiento terapéutico.

e Proponer un modelo de seguimiento para asegurar el cumplimiento terapéutico
oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en la Comunidad de Madrid, en pacientes
con cancer de mama y cancer de prostata.
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MATERIAL Y METODOS

3.1. ENTORNO ASISTENCIAL

3.1.1. Area sanitaria

De conformidad con el articulo 2 de la Ley 16/1997, de 25 de abril, de Regulaciéon de
Servicios de las Oficinas de Farmacia, la Zonificacion farmacéutica de la Comunidad de
Madrid consta de 277 zonas farmacéuticas de las cuales 261 son urbanas y 16 rurales.

Igualmente, en el citado articulo de la Ley, se establece que las Comunidades Auténomas, a
efectos de la ordenacion territorial de las Oficinas de Farmacia, determinaran los modulos
de poblacion teniendo en cuenta la densidad demografica, caracteristicas geograficas y
dispersion de la poblacion, para garantizar una adecuada Atencion Farmacéutica a toda la
poblacion de acuerdo con sus caracteristicas especificas, criterios estos que se han tenido en
cuenta a la hora de establecer la Zonificacion Farmacéutica y el establecimiento del
concreto numero de zonas y el caracter de las mismas en el ambito territorial de la
Comunidad de Madrid.

A la hora de establecer una Oficina de Farmacia hay que tener en cuenta el médulo de
poblaciéon minimo, la distancia entre las Farmacias y el computo de habitantes de cada
zona.

En el presente estudio de Tesis Doctoral, la inclusion de los pacientes y, por tanto, la
recogida de datos, se ha llevado a cabo en Oficinas de Farmacia ubicadas en la Comunidad
de Madrid. Han participado, un total de 20 Oficinas de Farmacia perteneciendo en su
totalidad a zonas urbanas de mas de 150.000 habitantes.

Hay que tener en cuenta que realmente hay una diferencia en la incidencia de esta
enfermedad entre las distintas Areas Sanitarias. Esto parece estar justificado por la
variabilidad en el uso del PSA (en el caso de los pacientes con cancer de prostata), aunque
también podria influir el mayor porcentaje de diagnosticos (Herranz et al., 2003).

La distribucion geografica de las farmacias que han participado en el estudio se muestra a
continuacion en las figuras 33 y 34:
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- ON

Figura 33. Distribucion de las areas con Oficina de Farmacia en la Comunidad de Madrid.

Figura 34. Distribucion geografica de las Oficinas de Farmacia que participan en el estudio.
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3.1.2. Oficina de Farmacia

En la Ley 19/1998, de 25 de Noviembre, de Ordenacion y Atencion Farmacéutica de la
Comunidad de Madrid, se recoge la consideraciéon e importancia de las Oficinas de
Farmacia para este tipo de estudios.

En el citado ambito competencial, la presente Ley, aplica al campo de la practica
farmacéutica el Uso Racional del Medicamento, garantizando de forma adecuada la AF en
la Comunidad de Madrid, entendiendo este concepto como ““la provision responsable de
terapia medicamentosa con el proposito de conseguir resultados definidos que mejoren la
calidad de vida del paciente”.

Ademas, la Ley regula de manera muy especial las Oficinas de Farmacia como
establecimientos sanitarios privados, de interés publico, siguiendo un modelo considerado
como mejor adaptado a las circunstancias especificas de la Comunidad de Madrid.

3.1.3. El personal de la Oficina de Farmacia

El personal técnico-farmacéutico de las Oficinas de Farmacia también esta regulado en la
Ley 19/1998, de 25 de noviembre en los articulos 23 a 28; 41, 42 y 57 de Ordenacion y
Atencion Farmacéutica de la Comunidad de Madrid.

Asimismo, el personal de la Oficina de Farmacia se clasificard en razon de las aptitudes
profesionales, titulaciones y contenido general de la prestacion en diferentes grupos y
subgrupos profesionales (B.O.E., 2014). La clasificacion mas frecuentemente utilizada se
detalla a continuacion en la tabla 18:

GRUPO NOMBRE FUNCIONES

PERSONAL
Grupo primero: | Farmacéutico titular Licenciado para el cual se autoriza la
personal instalacion y funcionamiento de la Oficina
facultativo de Farmacia.

Farmacéutico cotitular | Farmacéutico copropietario de una Oficina
de Farmacia, con un porcentaje de
participacion no inferior a un 20% del valor
total de la misma.

Farmacéutico regente Licenciado que ejerce temporalmente las
funciones y asume las responsabilidades
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correspondientes al Titular o Cotitular
(fallecimiento, jubilacion, incapacitacion o
judicial de
cualquiera de ellos).

declaracion ausencia de

Farmacéutico sustituto

Licenciado que temporalmente ejerce las
funciones y asume las responsabilidades
atribuidas al Titular
supuestos distintos de los contemplados en
el apartado
regulados en las correspondientes normas

o Cotitular, en
anterior, que aparezcan

autonomicas de ordenacion farmacéutica.

Farmacéutico adjunto

Licenciado que, bajo la direccion del titular
ejerce como colaborador del titular, regente
o sustituto.

Facultativo

Licenciado/Grado en Ciencias de la Salud
(Farmacia, Medicina, Biologia, etc.) que,
sin ejercer las funciones y
responsabilidades
Farmacéutico Titular o Adjunto, presta sus

servicios como tal licenciado en una

que corresponden al

Oficina de Farmacia.

Grupo segundo: | Técnico en farmacia

personal técnico

Empleado que, en posesion de la titulacion
adecuada de Formacion Profesional o
equivalente, realiza las funciones (Real

Decreto 1689/2007, de 14 de diciembre).

Grupo  tercero: | Auxiliar de farmacia

personal auxiliar

Es quien realiza todas las labores

concernientes a la actividad de la empresa
en general y colabora con la preparacion de

de farmacia
formulas magistrales, generalmente antes
ha desempenado el cargo de ayudante.
Grupo cuarto: | Jefe administrativo Asume la  direccion, vigilancia y
personal realizacion de todas las funciones
administrativo administrativas 'y contables que el
establecimiento tenga organizadas.
Grupo quinto: | Personal de limpieza Responsable de las tareas propias de su
personal categoria dentro de la Oficina de Farmacia.
subalterno

Tabla 18. Personal trabajador de una Oficina de Farmacia.
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En lo que respecta a las funciones y servicios, exceden claramente las actividades de
dispensacion y elaboracion que ya se venian realizando tradicionalmente en las Oficinas de
Farmacia. Estas funciones, en su mayor parte, deben realizarse dentro de un marco de
colaboracion con las Administraciones Sanitarias y en actuacién coordinada con otros
profesionales sanitarios en el area de salud. Entre todas estas funciones se pueden destacar
como mas importantes:

v' Responsables de la adquisicion, custodia, conservacion, dispensacion e informacion de
medicamentos y Productos Sanitarios (PS)

v Elaboracion y dispensacion de formulas magistrales y preparados oficinales
v" Seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico

v' Atencion Farmacéutica

v" Farmacovigilancia

v" Custodia de las recetas dispensadas

Cabe resaltar que la funcion de informacion del medicamento es una actividad
imprescindible que debe llevar a cabo el farmacéutico, con el objetivo inicial de que el
paciente sepa utilizar correctamente el medicamento y dirigida fundamentalmente al
cumplimiento correcto del mismo.

Para tener una visién global del papel del personal de la Oficina de Farmacia en este
estudio, una vez que el paciente ha sido diagnosticado correctamente y prescrito con su
tratamiento farmacoldgico (en este caso oncoldgico), es indispensable para asegurar el
optimo resultado del tratamiento, controlar la adherencia al mismo, o dicho de otra forma,
vigilar el cumplimiento terapéutico por parte del paciente. De no ser asi, se puede llegar al
fracaso de todo este proceso.

En el presente estudio han colaborado los farmacéuticos titulares, cotitulares, adjuntos,
sustitutos y facultativos pertenecientes al grupo primero de la clasificacion anterior. Sus
funciones principales han sido ponerse en contacto con cada paciente, comprobar que
cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, proponerles la
participacion en el estudio, firmar el consentimiento informado y llevarlo a cabo, es decir,
explicar al paciente los cuestionarios que tenia que completar y hacerlo conjuntamente.
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3.2. POBLACION DE ESTUDIO

3.2.1. Poblacion diana

Se trata de pacientes con CM y CP, mayores de 18 afos, en tratamiento oncologico
dispensado en Oficina de Farmacia. El tratamiento debe estar instaurado antes del inicio del
estudio, con la misma combinacién de farmacos, y la medicacion debe haberse recogido en
su Oficina de Farmacia habitual, habiendo sido atendidos por su farmacéutico de confianza.

Ademads, hay que tener en cuenta que la poblacion en estudio se trata de pacientes
oncoldgicos que suelen ser menos receptivos a participar en este tipo de ensayos debido al
impacto psicoldgico que conlleva el diagnostico.

3.2.2. Criterios de inclusion en el estudio

» Pacientes mayores de 18 afios en el momento del inicio del estudio

» Pacientes con un diagnostico de CM localizado o avanzado (CM hormonal o con
receptores hormonales positivos / HER-2 negativo o CM hormonal o con receptores
hormonales positivos / HER-2 positivo).

» Pacientes con un diagndstico de CP localizado o avanzado.

» Pacientes en tratamiento oncoldgico con cualquiera de las posibles combinaciones
indicadas para las enfermedades de referencia:

® . o ® ® o ® o
CM: Nolvadex =~ o Tamoxifeno genérico, Femara~, Galdar~, Loxifan™ o Letrozol genérico,
Lo @ ® - ® L
Arimidex , Amenur o Anastrozol genérico, Faslodex™ o Fulvestrant genérico y
1® ® y .
Aromasil~, Gepex™ o Exemestano genérico.

CP: Zoladex® o Goserelina Acetato genérico, Eligard® o Leuprorelina genérico, Casodex®
o Bicalutamida genérico y Saveprost” o Bicalutamida genérico.

» Pacientes que proporcionen informacion completa, necesaria y fiable para cuantificar los
objetivos del estudio.

3.2.3. Criterios de exclusion en el estudio

» Pacientes menores de 18 afios en el momento de inicio del estudio.
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» Pacientes que no tengan un diagnoéstico confirmado de CM localizado o avanzado (CM
hormonal o con receptores hormonales positivos / HER-2 negativo o CM hormonal o con
receptores hormonales positivos / HER-2 positivo) o de CP localizado o avanzado.

» Pacientes que no estén en tratamiento oncoldgico con cualquiera de las posibles
combinaciones indicadas para las enfermedades de referencia citadas en el apartado
anterior.

» Pacientes que no proporcionen informacion completa, necesaria y fiable para cuantificar
los objetivos del estudio.

» Pacientes que rechacen la firma de consentimiento informado para su participacion en el
estudio.

3.3. DISENO DEL ESTUDIO

3.3.1. Descripcion

Estudio descriptivo, observacional no intervencionista, transversal y retrospectivo. Los
datos que se recogieron sobre las enfermedades (CM y CP), seguimiento
farmacoterapéutico (SFT), estado emocional y personal, se corresponden con el patron de la
investigacion no experimental, a través de un cuaderno de recogida de datos y encuestas
validadas de calidad de vida.

3.3.2. Antineoplasicos orales de dispensacion en Oficina de Farmacia

En el momento del inicio del estudio los AO para el tratamiento de los pacientes con CM y
CP son los que se describen a continuacion en las tablas 19 y 20:

ANTINEOPLASICOS ORALES CANCER DE MAMA

NOMBRE COMERCIAL TIPO INDICACION
Nolvadex ® Terapia Nolvadex esta indicado en el tratamiento de CM.
. endocrina.

=
HICL O A [ P Antiestrogenos.
CHy Ox = Hy

ATC: L02BAO1

Tamaoxifeno =,
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- Tratamiento adyuvante del CM temprano invasivo con RH

Femara® Galdar® yLoxifan® Terapia o . o . -
endocrina positivo en mujeres postmenopausicas y de continuacion del
o CM invasivo hormonodependiente en mujeres
Me Inhibidor de la . o o
| postmenopausicas que hayan recibido con anterioridad una
= =" aromatasa. . , . ~
| N terapia adyuvante estandar con tamoxifeno durante 5 afios.
P ATC: L02BG04 - Tratamiento de primera linea del CM avanzado
o . . r .
| hormonodependiente en mujeres postmenopausicas.
Sy
[ - CM avanzado en mujeres en estado endocrino
Nl postmenopausico natural o provocado artificialmente, tras
recaida o progresiéon de la enfermedad, que hayan sido
tratadas anteriormente con antiestrogenos.
- Tratamiento neoadyuvante del CM HER-2 negativo y
receptor hormonal positivo en mujeres postmenopausicas en
las que no es adecuada la quimioterapia y no esta indicada la
cirugia inmediata.
Arimidex® y Amenur® Inhibidores Tratamiento del CM avanzado en mujeres postmenopausicas.
_— enzimaticos
/= A
“ﬂwé’ ATC: L02B G03
HyC CH,
HC-T CHa
CN CN
. Tratamiento de mujeres postmenopdusicas con CM
Faslodex® Terapia ! ’p‘ P .
endocrina localmente avanzado o metastasico y con receptor estrogénico
OH . positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del
Antiestrogenos

ax (CH,)4SO(CH,),CF,CF,

ATC: LO2BAO03

tratamiento adyuvante con antiestrogenos o bien cuya
enfermedad ha progresado
antiestrogénico.

durante un tratamiento

Aromasil®y Gepex®

]

_--"\HL"{f
O 'Tl-’

Inhibidor
esteroideo de la
aromatasa; agente
antineoplasico

ATC: L02BG06

Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopdausicas que
presentan CM invasivo en estadios iniciales con RE positivo y
tras dos a tres afios de tratamiento adyuvante inicial con
tamoxifeno.

Indicado también para el tratamiento del CM avanzado en
mujeres en estado postmenopausico natural o inducido, cuya
enfermedad ha progresado después de la terapia con
antiestrogenos.

Tabla 19. Antineoplasicos orales de dispensacion en Oficina de Farmacia para cancer de mama.
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ANTINEOPLASICOS ORALES CANCER DE PROSTATA

NOMBRE COMERCIAL TIPO INDICACION
Zoladex® Andlogos de CP avanzad(’),- Cgando el tratamiento
hormonal esté indicado.
hormona
L] L1
S j: e liberadora de
i ,@ N /i]: ﬁ; gonadotropinas.
Y L’\n'])"J:rJ"Tr"Ls i 1 .| ATC:LO2AE03
P 0 CLT ey
\\-*"'\'\\__,'." = T o
#\Q'\I:r
Eligard® Anélogos de CP e.wanzado hom.lonodependlente y
localizado de alto riesgo y localmente
hormona .
- . avanzado  hormonodependiente  en
F? o = liberadora de binacia dioterani
N S0 b T gonadotropina. combinacion con radioterapia.
b%“l PSS ::\,1\‘,:)
L2 b . 3 L4 B ATC: L02A E02
Casodex® Antagonistas de | CP avanzado en combinacion con
hormonas y | andlogos LHRH o  castracion
o | agentes quirtrgica y localmente avanzado con
WY o >— _OS relacionados, anti- | riesgo elevado de progresion de la
; ‘/ Y gt androgenos. enfermedad, bien solo o como
A o i i
P li. J § ATC: LO2BB03 adyuvar.lte a 1a. prostatectomia radical o
il a la radioterapia.
Saveprost” Antagonistas CP avanzado en combinaciéon con
o hormonales, analogos de la LHRH o -castracion
antiandrogenos. quirurgica.

Yool
CI\/\NJ\O
r

Cl

ATC: L02BB03

Tabla 20. Antineoplasicos orales de dispensacion en Oficina de Farmacia para cancer de prostata.

3.4. DESARROLLO

3.4.1. Ambito temporal
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El presente trabajo de Tesis Doctoral se inicid en Enero del 2014, distribuyéndose en las
siguientes fases de estudio que se describen a continuacion:

Fase I: revision bibliografica
Fase II: elaboracion del protocolo y encuestas
Fase III: seleccion de farmacias y recogida de datos

Fase IV: tratamiento de datos y resultados

3.4.2. Fases del estudio

3.4.2.1. Fase I: revision bibliografica

Tal y como se describe en la introduccion, la primera fase consistié en una revision
bibliografica exhaustiva, no solo sobre el cancer en general, sino de forma especifica sobre
el CM y CP, recogiendo principalmente los avances terapéuticos que se estan
implementando en la actualidad y los que estan en fase de incluirse en un corto plazo de
tiempo. Estos tratamientos, en su mayoria AO, se dispensan o probablemente se
dispensaran en un futuro cercano en la Oficina de Farmacia.

Paralelamente, se realiz6 la busqueda bibliografica referida al impacto del incumplimiento
terapéutico, no solo en enfermedades cronicas, sino también en las oncologicas por el
efecto directo que tiene sobre la eficacia y, por tanto, sobre la morbimortalidad.

Esta revision incluye los factores que pueden influir en que la adherencia al tratamiento sea
mayor, como por ejemplo, la calidad de vida, el ejercicio fisico y la dieta.

3.4.2.2. Fase II: elaboracion del protocolo y encuestas

Una vez detectada la necesidad de conocer el papel del farmacéutico en su Oficina de
Farmacia, en el cumplimiento terapéutico de los pacientes oncoldgicos, se procede a definir
la poblacion de estudio estableciendo los criterios de inclusion y exclusion en el mismo.

Para poder evaluar el cumplimiento terapéutico en los pacientes con CM y CP en
tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia, se elaboran los siguientes
documentos que se utilizaran a lo largo del estudio:

> “Hoja de informacion al farmacéutico para el estudio del cumplimiento terapéutico
del tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia en pacientes con CM y CP”
(ANEXO VIII), que contiene los objetivos del estudio y todos los procedimientos a seguir
durante el mismo.
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> “Hoja de informacion al paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia” (ANEXO IX) que contiene la
misma informacion que el documento anterior pero enfocado y adaptado al paciente.

> “Consentimiento informado del paciente incluido en el estudio del cumplimiento
terapéutico del tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia” (ANEXO X).
Una vez que el paciente y el farmacéutico firman el documento, se puede proceder a la
recogida de datos.

> “Hoja de recogida de datos para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en pacientes con CM (ANEXO
I) y CP” (ANEXO II). Se recogen los datos sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos y
farmacolégicos del paciente.

Los anexos ya descritos (VIII, IX, X, I y II) se elaboraron ad hoc para el presente estudio.

> “Test de Hermes™: test especifico para evaluar el cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia (ANEXO III).

> “Test de Godin y Shepard”: test que permite evaluar el grado del ejercicio fisico que
realizan los pacientes con CM y CP, y si éste esta relacionado con el cumplimiento
terapéutico (ANEXO IV).

> “Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea’: permite determinar si es la
dieta seguida por los pacientes con CM y CP, y si la dieta esta relacionada con el
cumplimiento terapéutico (ANEXO V).

> Fact-B (4 version): se trata de un cuestionario especifico para la valoracion de la
calidad de vida y estado de &nimo en mujeres con CM, bajo tratamiento médico y en €l no
se consideran los aspectos psicosociales (ANEXO VI).

> Fact-P (4 # version): se trata de un cuestionario especifico para la valoracion de la
calidad de vida y estado de animo en hombres con cancer de prostata, bajo tratamiento
médico y en €l no se consideran los aspectos psicosociales (ANEXO VII).

Los formularios que forman parte de los Anexos III, IV, V, VI y VII se explicardn con mas
detalle en el apartado de variables siendo todos ellos cuestionarios validados.

3.4.2.3. Fase III: seleccion de farmacias y recogida de datos

Siguiendo los criterios descritos al principio del apartado de material y métodos, se
procedio a la seleccion de las 20 farmacias participantes en el estudio. En enero de 2016 se
hace entrega al farmacéutico titular de los documentos que necesitara para el desarrollo del
estudio, descritos en la fase II. El tiempo de ejecucion serd hasta Diciembre de 2016.
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Diariamente, tanto el farmacéutico titular como los adjuntos (si es el caso), de la Oficina de
Farmacia, seleccionan los pacientes que estén en tratamiento con algunos de los farmacos
también mencionados anteriormente.

Una vez identificado el paciente, se le informa del objetivo del estudio y se le hace entrega
de una “Hoja de informacion al paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia”, tras lo cual se les pasa la hoja
de “Consentimiento informado”.

Una vez que el paciente acepta participar en el estudio, cumplimenta junto con el
farmacéutico el consentimiento informado y ya puede proceder a completar los formularios
mencionados en el apartado anterior.

3.4.2.4. Fase IV: tratamiento de datos y resultados

El 6 de diciembre se procede al cierre del reclutamiento de pacientes y entrega de
cuadernillos entregados para este estudio. Un total de 121 pacientes estaban dispuestos en
un principio a participar (andlisis por intencién de tratar), 31 de ellos decidieron por
diferentes causas no participar, 59 fueron pacientes con CM y 31 con CP (en el apartado de
resultados se completara la disposicion de pacientes).

A medida que se iban recogiendo los cuadernos de recogida de datos se procedia a su
analisis Una vez recogidos todos los cuadernos de recogida de datos se procedio al
tratamiento de los mismos para determinar las variables a analizar que se detallan en el
siguiente punto.

3.5.  VARIABLES DEL ESTUDIO

A continuacion, se detallan las variables recogidas en los distintos formularios de recogida
de datos, indicando su significado, como se han recogido y su naturaleza (es decir, si se
trata de variables numéricas o cualitativas). Se clasifican entre variables independientes y
variables dependientes.

3.5.1. Variables independientes

Como variables independientes se determinan: variables sociodemograficas, variables de
calidad de vida, clinicas y farmacologicas, de ejercicio fisico, variables nutricionales y
variables sobre como afecta la enfermedad a la calidad de vida (vida diaria y al estado de
animo).
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3.5.1.1. Variables sociodemograficas

Aunque las variables sociodemograficas no son por si mismas responsables de la
adherencia, son variables que podrian jugar un papel importante a la hora de explicar la
adherencia o no al tratamiento.

Las variables sociodemograficas que se han analizado son: la poblacion de estudio (sexo,
edad y origen/nacionalidad), antecedentes familiares, nivel educativo y situacion laboral
antes y después del diagndstico. Se detallan a continuacion:

» Sexo: variable cualitativa. Sexo del paciente diferenciado entre hombre y mujer.

» Edad: variable cuantitativa discreta. Se considero la edad del paciente en el momento del
inicio del estudio, expresada en afios, preguntando su fecha de nacimiento.

» Origen/nacionalidad: variable cualitativa. Los pacientes fueron clasificados en las
siguientes categorias: Africano, Europeo, Asiatico, Americano y Oceénico.

» Antecedentes familiares: variable cualitativa. Se pregunt6 a los pacientes por sus
antecedentes familiares, diferenciando en las siguientes categorias: madre con cancer, padre
con cancer y otros.

» Nivel educativo: variable cualitativa. Las categorias fueron las siguientes: graduado
escolar o inferior, bachillerato/COU, estudios  universitarios,  post-grado
(Master/Doctorado).

» Situacion laboral antes del diagnostico: variable cualitativa. Las categorias fueron las
siguientes: trabajador, jubilado, baja laboral, desempleada, ama de casa, estudiante y otras.

» Situacion laboral después del diagnostico: variable cualitativa. Las categorias fueron las
mismas que en el caso anterior: trabajador, jubilado, baja laboral, desempleada, ama de
casa, estudiante y otras.

3.5.1.2. Variables de calidad de vida

Las variables de calidad de vida que se analizan son: nivel de cansancio, nivel de estrés,
horas y calidad del suefio, la necesidad de apoyo psicoldgico, consumo de tabaco y
consumo de alcohol. Se describen a continuacion:

» Nivel de cansancio: variable cualitativa; se clasificd en tres niveles: nivel de cansancio
alto, medio y bajo.

» Nivel de estrés: variable cualitativa; se clasifico en tres niveles alto, medio y bajo.

» Horas de suefio: variable cuantitativa discreta que recoge el nimero de horas de suefio
del paciente.
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» Calidad del suefio: variable cualitativa diferenciando entre buena, regular y mala.

» Grupos de apoyo o tratamiento psicologico: variable cualitativa dicotomica (Si/No) que
diferencia entre los que cuentan con grupos de apoyo y los que no.

» Consumo de tabaco: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se pregunto a los pacientes
por los habitos tabaquicos ademas de, en el caso de ser fumadores, el nimero de cigarros
diarios.

» Consumo de alcohol: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Acompafiada de la
variable cuantitativa del nimero de vasos/copas de vino, vinos generosos, copas y cerveza.

3.5.1.3. Variables clinicas y farmacologicas

Las variables clinicas y farmacoldgicas que se han determinado para todos los pacientes del
estudio (CM y CP) son: afios desde el diagndstico, presencia de metastasis, intervencion
quirurgica previa, tratamiento antes de la cirugia, tratamiento después de la cirugia,
tratamiento hormonal actual de la enfermedad, historia médica, nimero de farmacos en
tratamiento e interacciones farmacoldgicas.

» Afos desde el diagnostico: variable cualitativa que diferencia el tiempo desde el
diagndstico en las siguientes categorias: menos de 6 meses, entre 6 meses y 2 afios, entre 2
y 5 afos, entre 5 y 10 afios, mas de 10 afios y desconocido.

» Presencia de metastasis: variable cualitativa dicotomica (Si/No). En el caso de que haya
metastasis especificar el 6rgano al que se ha extendido; se proporcionaron las siguientes
opciones: hueso, higado, pulmoén, cerebro, otros o desconocido.

» Intervencion quirurgica: variable cualitativa dicotomica (Si/No). En el caso de que haya
intervencion quirargica, a continuacion, habrd que especificar el tratamiento recibido antes
y después de la misma.

» Tratamiento antes y después de la cirugia (si es el caso): variable cualitativa que
especifica el tratamiento previo al actual.

» Tratamiento actual de la enfermedad: como criterio de inclusion, los pacientes del
estudio tienen que estar en tratamiento con AO dispensados en Oficina de Farmacia. Se
trata de una variable cualitativa que recoge si el paciente esta en tratamiento con:

0 Nolvadex ® o Tamoxifeno genérico, Femara®, Galdar®, Loxifan® o Letrozol
genérico, Arimidex®, Amenur® o Anastrozol genérico, Faslodex® o Fulvestrant
genérico y Aromasil®, Gepex® o Exemestano genérico, en el caso de cancer de
mama.

O Zoladex® o Goserelina Acetato genérico, Eligard® o Leuprorelina genérico,
Casodex® o Bicalutamida genérico y Saveprost® o Bicalutamida genérico, en el
caso de cancer de prostata.
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» Historia médica previa e historia médica actual: variables cualitativas que recogen los
antecedentes médicos relevantes o alergias conocidas previas y actuales.

» Interacciones farmacoldgicas: variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Determina si han
tenido alguna interaccion farmacoldgica.

» Numero de interacciones y naturaleza de las mismas: variables cuantitativa y cualitativa
respectivamente.

En la Hoja de Recogida de Datos de las pacientes con CM se ha incluido una variable
adicional que no se aplica en el caso de los pacientes con CP:

> Tipo de tumor: variable cualitativa nominal que define si el tumor es hormonal o
con receptores hormonales positivos/HER-2 negativo y hormonal o con receptores
hormonales positivos/HER-2 positivo.

3.5.1.4. Variables del ejercicio fisico

Antes de definir las variables relacionadas con el ejercicio fisico es importante conocer las
razones para su inclusion en este estudio.

En primer lugar, cada vez cobran mayor importancia los habitos adquiridos en relacion a la
actividad fisica, especialmente durante las ultimas décadas en los paises de niveles socio-
econdmicos elevados.

En la década de los 80, en nuestro pais, se consolida el modelo de sociedad del desarrollo y
del consumo, aumentando los niveles de bienestar social y la relevancia de las actividades
fisico-deportivas. Esto, no solo ocurre en Espafia sino también como se acaba de comentar,
en el marco de los paises desarrollados.

Por otra parte, en las ultimas décadas, ha habido un aumento considerable en el estudio de
las actividades fisicas habituales y en el correspondiente gasto energético que se necesita
para llevar a cabo las mismas.

En estudios previos, se ha demostrado que el ejercicio fisico juega un papel ciertamente
preventivo en el desarrollo de determinados tipos de cancer. Pero, ;qué pasa con los
pacientes que ya han sido diagnosticados de cancer? ;Se benefician del ejercicio fisico que
realicen después del diagnostico? (Courneya et Friedenreich, 1999).

Numerosas publicaciones sugieren que el desarrollo del ejercicio fisico a diferentes
intensidades (desde suaves a moderadas), tiene muchos beneficios para personas que
padecen cancer. Algunos de estos beneficios son: incrementos en la funcion cardiovascular,
pulmonar y muscular, volumen de eyeccion cardiaca, vascularizacion muscular, circulacion
linfatica, ritmo metabolico, tono muscular, fuerza, coordinacion y balance (Dimeo et al.,
1998; Oliveria et Lee, 1997).
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También hay que tener en cuenta, que durante el tratamiento de las diferentes enfermedades
oncoldgicas, la quimioterapia, radiacion o cirugia pueden causar efectos secundarios que se
pueden ver paliados por los beneficios del ejercicio fisico para los sistemas cardiovascular,
pulmonar, musculoesquelético y endocrino (Courneya et Friedenreich, 1999).

Estudios epidemiologicos sobre la relacion entre actividad fisica habitual y salud, han
acentuado atin mas la importancia del uso de instrumentos apropiados para cada medicion.
La atencion ha estado dirigida particularmente a la fiabilidad y validez de los mecanismos
de valoracion, y en este caso, de los cuestionarios utilizados para la investigacion de los
habitos de ejercicio fisico en vastas poblaciones (Godin et Shepard, 1985).

Para valorar y cuantificar la variable “ejercicio fisico”, hemos recurrido a la recogida de
datos mediante el “Test de Godin y Shepard” (Anexo 1V). Este test validado se bas6 en
estudios anteriores igualmente validados (Gionet et Godin, 1989; Godin et Shephard,
1985). El test de de Godin y Shepard (ANEXO IV) esta integrado en la Hoja de Recogida
de Datos para el estudio del cumplimiento terapéutico (ANEXO [ y ANEXO II).

El test consiste en responder las veces que cada paciente realiza una actividad extenuante,
moderada o liviana durante mas de 15 minutos en el periodo de una semana. Cada tipo de
actividad se define a continuacion:

e Ejercicio extenuante: cuando el corazén late fuerte o rapidamente, mucha fatiga. Por
ejemplo: correr, jugar al futbol, jugar al baloncesto, nadar vigorosamente, ciclismo
vigoroso y de larga distancia, subir gradas rapidamente, aerobicos de alto impacto, trotar,
ciclismo de montafia, levantar pesas, bailar vigorosamente.

e Ejercicio moderado: no exhaustivo, no fatiga. Por ejemplo: jugar al voleibol, caminatas
rapidas, aerobicos de bajo impacto, béisbol, ciclismo suave (recreativo).

e Ejercicio liviano: minimo esfuerzo, nada de fatiga. Por ejemplo: hacer ejercicios de
relajacion y respiracion, yoga, caminata normal-lenta, jugar al billar o al ajedrez.

Por ultimo, considerando un periodo de siete dias, también se pregunta cuantos dias realiza
actividades fisicas o ejercicios, de duracion larga, ejercicio que haga sudar y que el corazon
lata fuertemente.

Las variables que se han determinado en funcion de las respuestas de los pacientes al test de
referencia han sido: tiempo dedicado al ejercicio fisico en general, tiempo dedicado al
ejercicio fisico extenuante, tiempo dedicado al ejercicio fisico moderado, tiempo dedicado
al ejercicio fisico liviano y actividades de ocio que realiza.

3.5.1.5. Variables nutricionales

Igualmente que con las variables del ejercicio fisico, se procede en primer lugar a justificar
la inclusion de este cuestionario en el estudio.
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Entre los factores que contribuyen a la aparicion de muchos de los tipos de tumores, la dieta
tiene un papel fundamental y, concretamente, las grasas son el principal componente
relacionado con el incremento en la incidencia de la enfermedad cancerosa, sobre todo con
el CM, colorrectal, y CP (Granados et al., 2006).

Las investigaciones clinicas, epidemioldgicas y bioquimicas, han proporcionado unas bases
bioldgicas muy solidas acerca de los beneficios de la dieta mediterranea (Granados et al.,
2006).

La Dieta Mediterranea tradicional es un modelo alimentario compuesto principalmente por
el consumo abundante de alimentos de origen vegetal (frutas, verduras, hortalizas,
legumbres y frutos secos), asi como de cereales y productos del mar, utilizacion del aceite
de oliva como principal grasa de adicidon y pequefia presencia de carnes rojas y alimentos
procesados.

Ademas, sostiene el consumo de productos frescos, locales y de temporada, los métodos
culinarios (y de cultivo) tradicionales, y la realizacion de comidas en compaiiia, asi como
otros estilos de vida saludables como la practica diaria de actividad fisica moderada.

Por este motivo se solicito el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea que es un
cuestionario validado adaptado del estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea). Se trata de un ensayo multicéntrico, realizado en Espaia, en el que se asignd
aleatoriamente a los participantes a una de tres dietas: una dieta mediterranea suplementada
con aceite virgen extra de oliva, una dieta mediterrdnea suplementada con frutos secos o
una dieta control (consejo para reducir la grasa dietética) (Estruch et al., 2013).

Como conclusiones de este ensayo, se puede destacar que la dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos secos, produjo una reduccion del
riesgo absoluto de aproximadamente tres eventos cardiovasculares por 1.000 personas/afio,
con una reduccion del riesgo relativo del 30% entre las personas de alto riesgo que estaban
inicialmente libres de enfermedad cardiovascular.

Se podria extrapolar a cualquier tratamiento porque la magnitud de este beneficio es
impresionante. Tratdndose de una intervencion dietética, dichos resultados apoyan los
beneficios de la dieta mediterranea para la reduccion del riesgo cardiovascular.

Este resultado concuerda con los de otros estudios observacionales, que han demostrado
que las dietas mediterraneas y el aceite de oliva se asocian con un menor riesgo de
accidente cerebrovascular. En 2010, la UNESCO incluy¢ la dieta mediterranea en la lista
del Patrimonio Cultural Inmaterial, y los resultados del estudio PREDIMED refuerzan el
valor de la dieta mediterranea para la salud a nivel internacional (Predimed
http://www.predimed.es).

Este cuestionario validado de valoracion dietética esta formado por 14 preguntas cortas
cuya evaluacion da informacion sobre su adherencia al patron de Dieta Mediterranea.
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Se analiza la dicha adherencia obteniendo informacion sobre el nimero de raciones que
consume al dia de aceite de oliva, verduras u hortalizas, piezas de fruta, carnes rojas,
mantequilla, margarina o nata, bebidas carbonatadas y/o azucaradas, legumbres, pescado o
marisco, reposteria comercial, frutos secos, carne de pollo, pavo o conejo, pasta y arroz.

En funcién del nimero de raciones, en cada pregunta se otorga un punto, por lo que las
puntuaciones posibles van de 0 a 14. Las respuestas se categorizaron segun el nivel de
cumplimiento de la dieta mediterrdnea. Se considera que la adherencia es buena si se
obtienen 9-14 puntos y baja si se obtienen 0-8 puntos.

Por tanto, la variable que se determina es la adherencia al patron de la Dieta Mediterranea
determinando si esta adherencia es buena o no.

El cuestionario de la adherencia a la dieta mediterranea (ANEXO V) esté integrado en la
Hoja de Recogida de Datos para el estudio del cumplimiento terapéutico (ANEXO 1y
(ANEXO 1I).

3.5.1.6. Variables sobre como afecta su enfermedad a su vida diaria y estado de &nimo

La investigacion ha evidenciado que las emociones positivas pueden mejorar la salud de
pacientes con diferentes enfermedades, y como una buena calidad de vida influye en el
estado de 4nimo y por tanto en el cumplimiento terapéutico del tratamiento oncologico.
(Cardoso et al., 2015).

La medicion intercultural de la calidad de vida y la evaluacion psicosocial en oncologia se
ha hecho realidad con la traduccién y validacion internacional de un cuestionario de calidad
de vida. Este cuestionario es una subescala especifica de la serie de cuestionarios de la
organizacion FACIT (Functional Assessment of Chronic IlinesTherapy), cuyo objetivo es
analizar la calidad de vida en enfermedades cronicas. Se encuentra en desarrollo desde
1987 y ya ha generado su cuarta version (Bonomi et al., 1996).

FACIT cuenta con un cuestionario general denominado FACTG (Functional Assessment of
Cancer Therapy-General) que comprende 27 sub-escalas divididas en cuatro dominios de
calidad de vida: bienestar fisico, bienestar social, bienestar emocional y bienestar funcional.
Entre estas sub-escalas incluye la evaluacion funcional del tratamiento del cancer
denominado FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy), la evaluacion de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana FAHI (Functional Assessment of
HIV infection), y la evaluacion funcional de la esclerosis multiple FAMS (Functional
Assessment of Multiple Sclerosis) (Lent et al., 1999).

Actualmente, se dispone de doce subescalas especificas para el cancer. En el tema que nos
ocupa, destacamos los dos cuestionarios especificos para pacientes con CM (FACT-B) y
CP (FACT-P). Cada uno de ellos comprende el FACTG mas la sub-escala especifica de
cada tipo de cancer (Lent et al., 1999).
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Cuestionario de calidad de vida para pacientes con cancer de mama: Fact -B

Para determinar la escala de valoracion de calidad de vida que completarian las pacientes
con CM en nuestro estudio, se llevd a cabo una revision de las mas utilizadas mediante una

busqueda sistematica a partir del afio 2000 (Calero et al., 2015).

En dicha revision se encontraron diferentes cuestionarios de valoracion de la percepcion de
la calidad de vida en éstas pacientes, destacando: “European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core30” (EORTC QLQ-C30),
“Functional Assesment of Cancer Therapy” (FACT-B), “Short Form-36" (SF-36) y
“European Organization for Research and Treatment of Cancer BR-23" (EORTC BR-23)

(Tabla 21).

ESCALA DE VALORACION

DESCRIPCION

European Organization for
Research and Treatment of
Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC

QLQ-C30)

Permite analizar la relacion entre las variables médicas y
demograficas del paciente, y de
funcionamiento que componen la calidad de vida.

las areas

El cuestionario posee una estructura que incluye cinco
escalas funcionales (fisica, funcionamiento auténomo,
cognitiva, emocional y social), tres escalas de sintomas
(fatiga, dolor, nduseas y voOmitos), estado general de
salud/escala de calidad de vida, y una serie de preguntas
adicionales para evaluar los sintomas cominmente
referidos por los pacientes con cancer (disnea, pérdida
de apetito, insomnio, estrefiimiento y diarrea) y el
impacto financiero percibido.

Functional ~ Assessment  of
Cancer Therapy-Breast (FACT-
B)

Es una subescala especifica de la serie de cuestionarios
de la organizacion FACT y es especifico para la
valoracion de la calidad de vida en mujeres con céncer
de mama bajo tratamiento médico y en €l no se
consideran los aspectos psicosociales.

Short Form-36 (SF-36)

Es uno de los instrumentos mas utilizados y evaluados
para valorar la calidad de vida relacionada con la salud.
Se trata de un instrumento de autoevaluacion, con el
cual se califica la calidad de vida relacionada con la
salud; consta de 36 items.

Quality of Life Questionnaire in
Patients with Breast Cancer
(EORTC QLQ-BR23)

Subescala del grupo EORTC para medir la calidad de
vida en mujeres con cancer de mama. Con el BR23 se
evaluan aspectos especificos del cancer de mama y
comprende 23 elementos con dos escalas, funcionales y
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sintomaticas, que indaga sobre sintomas y efectos
secundarios relacionados con las diferentes estrategias
de tratamiento.

Tabla 21. Escalas de valoracion de la calidad de vida mas utilizadas en pacientes con cancer de mama (Calero et al.,
2015).

De los cuatro mas utilizados, se decide utilizar la escala de valoracion FACT-B por contar
con el cuestionario general FACTG que a su vez contiene la evaluacion especifica para
todo tipo de tumores incluyendo el CM.

Este cuestionario validado especifico FACT-B (ANEXO VI) comprende 36 items
distribuidos en dos componentes: uno general (27 items) y uno especifico (9 items),
relacionados con los sintomas del CM. A su vez, estos 36 items se encuentran también
distribuidos en cinco secciones: estado fisico general de salud (7 items), ambiente familiar
y social (7 items), estado emocional (6 items), capacidad de funcionamiento personal (7
items) y una sub-escala especifica relacionada con otras preocupaciones (9 items).

La puntuacion total de la escala resulta de la suma del resultado obtenido en cada dominio,
el cual se obtiene sumando la puntacion de cada uno de los items que lo conforman. Para
efectuar la calificacion de la escala, algunos items se transforman déndoles la puntuacion
inversa, de tal modo que los valores finales reflejen el hecho de que mayores puntuaciones
corresponden a una mejor calidad de vida.

Cuestionario de calidad de vida para pacientes con cancer de prostata: Fact —P

La evaluacion de la calidad de vida de los pacientes con CP también es un parametro de
gran importancia, tanto en las etapas tempranas de la enfermedad, como en la etapa
avanzada con presencia de metastasis, en donde los tratamientos presentan un modesto
impacto en la supervivencia, pero donde los efectos adversos derivados y los sintomas
clinicos de las localizaciones secundarias de la enfermedad, pueden tener un impacto
clinico importante en el paciente (Gomez-Veiga et al., 2010).

En la actualidad se dispone de varios instrumentos especificos para la evaluacion de la
calidad de vida de manera especifica para los pacientes con CP tal y como se muestra a
continuacion (Tabla 22).

ESCALA DE VALORACION | DESCRIPCION

Functional Assessment of Cancer | 39 preguntas en un espacio de tiempo de los ultimos
Therapy-Prostate (FACT-P). siete dias. Areas incluidas: fisica, social/familiar,
emocional, funcional/bienestar, relacion con el médico
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y sintomas del CP.

European  Organization  for | 46 preguntas en un espacio de tiempo de los ultimos 7
Research and Treatment of | dias. Areas incluidas: salud global, funcién fisica,
Cancer  Quality of  Life | actividad laboral, funciébn emocional, cognitiva y
Questionnaire-PR25  (EORTC- | social, sintomas generales y sintomas directamente
QLQ- PR25). relacionados con CP.

University California Los | 20 preguntas en un espacio de tiempo de las ultimas
Angeles-Prostate  Cancer Index | cuatro semanas. Areas incluidas: funcién urinaria,

(UCLA-PCI)

sexual e intestinal.

Expanded Prostate Cancer Index
(EPIC).

32 preguntas en un espacio de tiempo de las ultimas
cuatro semanas. Areas incluidas: funcion urinaria,
habitos intestinales, funcidén sexual, funciéon hormonal
y satisfaccion general.

Prostate Quality of Life Index
(PROSQOLI).

10 preguntas en un espacio de tiempo de las Gltimas 24
horas. Areas incluidas: dolor, actividad fisica, astenia,
apetito, relacion  familiar/marital,
humor, pérdida de orina y bienestar general.

estrefiimiento,

Quality of Life Module-Prostate
Cancer 14 (QOLM-P14).

14 preguntas en un espacio de tiempo de los ultimos
siete dias. Areas incluidas: impacto del dolor en la
movilidad, alivio del dolor, adormecimiento, pérdida
de pelo y cambios en el gusto.

Cuestionario espafiol de calidad
de vida en pacientes con cancer
de prostata (CAVIPRES)

La wversion corta (CAVIPRES-20) contiene 20
preguntas y la version extendida (CAVIPRES-30), 30
en un espacio de tiempo de las Gltimas cuatro semanas.
Areas incluidas: aspectos psicologicos, esperanza y
futuro,
informacidon y comunicacion.

vida sexual, apoyo social y de pareja,

Tabla 22. Escalas de valoracion de calidad de vida en pacientes con cancer de prostata (Gomez-Veiga et al., 2010).

Se necesitan comparaciones directas entre los distintos instrumentos de medicion de la

calidad de vida en esta enfermedad para identificar la validez y la extrapolacion de los

resultados de uno a otro y su aplicacion a la practica diaria. Cada uno de estos instrumentos

mide distintas variables de la calidad de vida de los pacientes. Para una correcta

interpretacion de los mismos hay que tener en cuenta la distinta significacion clinica de los

distintos parametros medidos, asi como la adaptacion de cada cuestionario al idioma

deseado.
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En el presente estudio, la calidad de vida se evalu6 mediante el cuestionario validado
FACT-P, para mantener la misma linea de medicion que para las pacientes con CM.

Este cuestionario validado especifico FACT-P (ANEXO VII) comprende 39 items
distribuidos en dos componentes: uno general (27 items) y uno especifico (12 items)
relacionados con los sintomas del CP. A su vez, estos 39 items se encuentran también
distribuidos en cinco secciones: estado fisico general de salud (7 items), ambiente familiar
y social (7 items), estado emocional (6 items), capacidad de funcionamiento personal (7
items) y una sub-escala especifica relacionada con otras preocupaciones (12 items).

La puntuacion total de la escala resulta de la suma del resultado obtenido en cada seccion,
el cual se obtiene sumando la puntacion de cada uno de los items que lo conforman. Para
efectuar la calificacion de la escala, algunos items se transforman dandoles la puntuacion
inversa, de tal modo que los valores finales reflejen el hecho de que mayores puntuaciones
corresponden a una mejor calidad de vida.

3.5.2. Variables dependientes

La unica variable dependiente que se determina es la adherencia al tratamiento oncoldgico
dispensado en Oficina de Farmacia.

3.5.2.1. Adherencia al tratamiento

Es conocido que existe una relacion intima entre la falta de adherencia terapéutica y el
aumento de la morbimortalidad, sobre todo en enfermedades cronicas como las
cardiovasculares y, por supuesto, hoy en dia en las oncologicas.

Tal y como se mencionaba en el apartado 1.4, el incumplimiento terapéutico constituye un
importante problema asistencial que puede afectar a la salud de los pacientes y es una de las
posibles causas del fracaso de los tratamientos (Rodriguez Chamorro et al., 2006).

También, en este apartado se detallaron todos los cuestionarios que se podrian utilizar para
valorar la adherencia al tratamiento. En este estudio con pacientes oncoldgicos, para valorar
o considerar si un paciente es adherente al tratamiento y categorizarlo posteriormente como
adherente o no adherente, se ha utilizado el Test de Hermes.

Se trata de un cuestionario breve y sencillo a realizar por parte del farmacéutico y aplicable
a cualquier patologia. El test de Hermes (ANEXO III) estd integrado en la Hoja de
Recogida de Datos para el estudio del cumplimiento terapéutico (ANEXO [ y ANEXO II).

Este cuestionario esta constituido por ocho preguntas de las cuales s6lo son cuestiones
valorables las preguntas 1, 3,4y 8:
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1. (Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para el cancer de mama?
3. (Ha olvidado alguna vez tomar los medicamentos?

4. En las ultimas semanas, ;cuantos comprimidos no ha tomado?

8. Cuando se encuentra mal, ;se olvida de tomar la medicacion?

Si la respuesta es la primera de las dos opciones, es decir, la positiva, se sumard 1 punto. Al
sumar los puntos obtenidos en estas 4 preguntas se obtiene una puntuacion que va entre 0 y
4 siendo incumplidores quienes obtengan 0, 1 o 2 puntos, mientras que seran cumplidores
los pacientes que sumen 3 o 4 puntos.

En el Cuaderno de recogida de datos, también se incluyd una pregunta sobre nuevas
propuestas para mejorar la adherencia. Se tuvo en cuenta la respuesta de los pacientes a una
pregunta abierta en el cuestionario, con la cual, se pretendia saber si existen motivos que
justifiquen, en su caso, la falta de adherencia.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el célculo del tamafio muestral se lleva a cabo una aproximacion en las Oficinas de
Farmacia para saber el numero de pacientes con CM y CP que estdn en tratamiento con
AO. La media aproximada de pacientes con CM fue de 5 pacientes por Oficina de Farmacia
y de dos pacientes con CP. Accedieron a participar 20 Oficinas de Farmacia de la
Comunidad de Madrid y se extrapola la media de pacientes siendo el objetivo incluir 100
pacientes con CM y 50 pacientes con CP.

El tiempo establecido para la inclusion de los pacientes con cdncer de mama y de prostata
es de 11 meses empezando el 1 de enero de 2016 y terminando el 6 de diciembre de 2016.

Se realiza un analisis principalmente de caracter descriptivo analizando por separado la
informacion recogida en pacientes con CM y CP. Ademas, para cada grupo de pacientes se
realiza un analisis bivariante con el objetivo de identificar posibles causas de
incumplimiento terapéutico.

Tanto para las variables nominales como para las variables codificadas mediante escala
Likert, el analisis descriptivo de ambas muestras se realiza utilizando tablas de frecuencias,
mostrando para cada una de las categorias frecuencias absolutas y porcentajes. Los
resultados se complementan de forma grafica mediante graficos de barras o de sectores
circulares.

En el caso de las variables continuas, como la edad, nimero de horas de suefio o numero de
farmacos en tratamiento, se han utilizado descriptivos de tendencia central y posicion
(media, mediana, cuartiles, minimo y maximo) y de dispersion (desviacion estandar). Estas
variables se representan mediante histogramas.
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Para la identificacion de posibles causas de incumplimiento terapéutico se realizan analisis
comparativos entre la adherencia al tratamiento (variable dependiente) que clasifica a los
pacientes como ‘“No cumplidores” y “Cumplidores”, y las siguientes variables
independientes:

- Numero de farmacos en tratamiento
- Nivel educativo
- Situacion laboral actual

- Variables de calidad de vida: nivel de cansancio, nivel de estrés, calidad y cantidad
de suefio y apoyo psicologico.

Se ha utilizado el test Chi-cuadrado o test exacto de Fisher en el caso de comparaciones
entre dos variables categoricas. Para variables continuas (numero de farmacos) se utiliza el
test de Wilcoxon ya que no se cumplen las condiciones de normalidad y homocedasticidad
en los grupos para poder aplicar el test de t-Student (la normalidad se examind con el test
de Kolmogorov-Smirnov y la homocedasticidad con el test de Levene).

Se ha utilizado un nivel de significacion de 0,05 en todo el analisis.

El andlisis estadistico se realiza con el programa R version 3.1.3 (R Core Team, 2015).

3.7. CUESTIONES ETICAS

Se procedio a la recogida del consentimiento informado para los pacientes con CM y CP
que participan en el estudio.

Cada uno de los farmacéuticos pertenecientes al grupo 1 anteriormente mencionado fue
responsable de mantener un archivo del estudio, conteniendo los consentimientos
informados firmados por los pacientes.

La base de datos que gener6 el estudio no incluye identificacion alguna del paciente. Esta
base solo contiene la informacion sobre la fecha de nacimiento, pero en ninglin caso, las
iniciales de los pacientes o cualquier otra informacion relativa a los mismos.

A cada una de las farmacias que participaron en el estudio se le otorgé un niimero (Tabla
23) y a cada paciente incluido en el estudio se le asignd un cédigo formado por:

- numero de la farmacia correspondiente
- numero relacionado con su orden de inclusion
- la letra M si se trataba de paciente con CM o la letra P si era paciente con CP.

Ejemplo: Paciente 001-001M: paciente de la farmacia 001 que ha sido incluido el primero y
que es paciente con CM.
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Durante el transcurso del estudio, todos los documentos relacionados con el mismo han
estado localizados en cada una de las oficinas de farmacia. El fichero con los datos de los
pacientes ha sido responsabilidad de cada uno de los farmacéuticos del grupo 1 y ningun
archivo de los utilizados para la recogida de datos o para su analisis posterior ha llevado los
datos identificativos de los pacientes.

Cada uno de los farmacéuticos participantes garantizaron la confidencialidad de los datos
de todos los pacientes y el cumplimiento de la normativa de la ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de caracter personal en Espafia y cualquier reglamentacion futura que
legisle la confidencialidad de los datos.
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4. RESULTADOS

El nimero inicial de pacientes a los que se les propuso participar en el estudio fue de 121,
de los cuales, 90 aceptaron participar en el mismo y 31 pacientes decidieron no hacerlo por
lo que fueron discriminados del mismo. El motivo principal por el que estos pacientes no
participaron fue la afectacion psicologica que supone estar diagnosticado de cancer.

De los 90 participantes, 59 fueron pacientes con CM y 31 con CP. En el andlisis de
resultados se diferenciara entre los obtenidos para cada uno de los géneros, con el fin de
presentar una mejor expresion de los mismos y debido a la heterogeneidad de ambas
poblaciones.

Los pacientes fueron reclutados en las diferentes Oficinas de Farmacia que han participado
en el estudio segun se recoge en el apartado de Material y Métodos, quedando finalmente la
siguiente distribucion (Tabla 23):

N° de Pacientes con Pacientes con Pacientes que no | Total pacientes
Farmacia cancer de mama | cancer de proéstata participan incluidos

001 9 5 3 17
002 6 7 0 13
003 4 2 4 10
004 5 1 1 7
005 5 4 4 13
006 4 1 1 6
007 1 1 2 4
008 0 0 0 0
009 3 1 1 5
010 0 0 3 3
011 1 2 3 6
012 4 1 4 9
013 4 0 2 6
014 2 1 1 4
015 0 0 0 0
016 2 0 2 4
017 2 1 0 3
018 0 0 0 0
019 5 4 0 9
020 2 0 0 2

TOTAL 59 31 31 121

Tabla 23. Distribucion de los pacientes propuestos para el estudio.
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Tal y como se ha comentado en el apartado correspondiente, las variables evaluadas en este
estudio se clasifican en variables independientes y variables dependientes (Tabla 24).

CLASIFICACION

TIPO DE VARIABLE

NOMBRE DE VARIABLE

VARIABLES
INDEPENDIENTES

VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

Poblacion de estudio

Antecedentes familiares

Nivel educativo

Situacion laboral antes y después del diagnéstico

VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

Nivel de cansancio

Nivel de estrés

Horas y calidad de suefio

Apoyo psicologico

Consumo de tabaco y de alcohol

VARIABLES CLINICAS Y
FARMACOLOGICAS*

Afos desde el diagndstico

Presencia de metastasis

Tratamiento previo a la cirugia

Tratamiento después de la cirugia

Tratamiento hormonal actual

Historia médica

N° de farmacos en tratamiento

Interacciones farmacolégicas

VARIABLES DE EJERCICIO FiSICO

Tiempo dedicado al ejercicio fisico

Tiempo dedicado al ejercicio fisico extenuante

Tiempo dedicado al ejercicio fisico moderado

Tiempo dedicado al ejercicio fisico liviano

Actividades de ocio que realiza

VARIABLES DE NUTRICION

Adherencia al patron de dieta mediterranea

FACTs (FACT-B y FACT-P)

Estado fisico general de salud

Ambiente familiar y social

Estado emocional

Capacidad de funcionamiento personal

Otras preocupaciones

VARIABLE
DEPENDIENTE

VARIABLES DE LA ADHERENCIA
AL TRATAMIENTO

Adherencia al tratamiento para el cancer de mama
y cancer de prostata

Tabla 24. Clasificacion de las variables que se han medido a lo largo del estudio (* en cancer de mama se afiade una
variable adicional: tipo de tumor)
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4.1. PACIENTES CON CANCER DE MAMA

4.1.1. VARIABLES INDEPENDIENTES

4.1.1.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Tal y como se resume en la tabla 24, las variables sociodemograficas que se han analizado
y cuyos resultados se veran a continuacion son: la poblacion de estudio (sexo, edad y
origen/nacionalidad), antecedentes familiares, nivel educativo y situacion laboral antes y
después del diagnostico.

e Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio se describe en las tablas 25 y 26 e incluyen los resultados de las
variables relacionadas con el sexo, edad y origen/nacionalidad de las 59 pacientes incluidas
con CM.

La casi totalidad de la muestra fue de origen europeo (98,31%) y la edad media fue de 65
afos (desviacion tipica: 13,09 afos) siendo la edad minima de 37 afios y la méaxima de 93.

NUmero de pacientes N =59

Sexo Mujer

Porcentaje 100%

Edad media 65,25 anos

Desviacion Tipica 13,09 afios

Origen Europeo: 58 (98,31%)
Americano: 1 (1,69%)

Tabla 25. Descripcion de la poblacion de estudio incluyendo el sexo, edad y origen.

Edad
N ND Media DT P50 P25 P75 Min Max.

58 1 65,25 13,09 | 65,53 | 56,20 | 73,75 | 37,97 | 93,47

Tabla 26. Descripcion estadistica de la edad como variable de la poblacion de estudio.
ND (No Disponible); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).
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e Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares son considerados factores de riesgo y constituyen una de las

grandes preocupaciones de la sociedad.

La figura 35 muestra las pacientes con CM que tenian antecedentes familiares de cancer. El
67,80% de las pacientes presentan antecedentes familiares frente al 27,12% que no
presentan. Existen tres pacientes de las que se desconocen los antecedentes familiares a este

respecto.

Antecedentes familiares con cancer
SIN Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Si 40 67,80%
No 16 27,12%
NS/NC 3 5,08%

4.2.

NS/NC D 3 (5,08%)
[ e s

« o]

T 1T T 1T T T 1T T T T T T T T71
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Frecuencia absoluta

Figura 35. Distribucion de la poblacion de estudio seglin los antecedentes familiares.

e Nivel educativo

Los resultados relacionados con el nivel educativo de las pacientes incluidas, vienen
reflejados en la figura 36. Cerca de la mitad de la poblacion (42,37%) indica tener un nivel
de estudios de graduado escolar o inferior. El 27,12% de las mujeres tiene un nivel de
bachillerato/COU seguidos del 25,42% con estudios universitarios.

Nivel educativo
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Post-Grado 1 1,69%
Est. Universitarios 15 25,42%
Bachillerato/COU 16 27,12%
Graduado Escolar 25 42,37%
NS/NC 2 3,39%
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Post-grado D 1 (3,39%)
_ Estudios [ 15(25.42%) |
Universitarios
Bachillerato/COU

Graduado escolar
o inferior

NS/NC

B :2Gao%)
[ I I I I |

0 5 10 15 20 25

Frecuencia absoluta

Figura 36. Distribucion de la poblacion de estudio segun su nivel educativo.

¢ Situacidn laboral antes del diagndstico

La situacion laboral antes del diagnodstico de CM se refleja en la figura 37. Antes del
diagnostico del mismo, predominaban las mujeres trabajadoras (44%) y amas de casa
(35,59%) frente a un 16,95% que resultd ser jubiladas. S6lo dos mujeres (3,39%) estaban

en situacion de desempleo.

Situacidn laboral antes del diagnostico

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Trabajadora 26 44,07%
Ama de casa 21 35,59%
Jubilada 10 16,95%
Desempleada 2 3,39%
Trabajadora | 26 (44,07%)
Jubilada [[IONIGOSI

Desempleada

Ama de casa

Figura 37. Distribucion de la poblacion de estudio en funcion de su situacion laboral antes del diagnostico.

2(3,39%)

Frecuencia absoluta
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¢ Situacidn laboral después del diagndstico

En la figura 38 se muestra la situacion laboral después del diagnostico que puede variar una
vez que la paciente es diagnosticada. El 35,59% de las pacientes estaban jubiladas, frente al
30,51% que eran amas de casa, y el 22,03% trabajadoras. El resto delas pacientes se
encontraban en situacion de desempleo, baja laboral o incapacidad absoluta.

Situacion laboral después del diagnéstico
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Jubilada 21 35,59%

Ama de casa 18 30,51%
Trabajadora 13 22,03%
Desempleada 5 8,47%
Incapacidad absoluta 1 1,69%
Baja laboral 1 1,69%

Trabajadora [ 13 (22.03%)

Jubilada [[21(35.59%)

Incapacidad absoluta [[]1 (1.69%)

Desempleada [S(SHT0)]
Baja laboral B 1(1.69%)

Ama de casa [IISISOSI0 N

Frecuencia absoluta

Figura 38. Distribucion de la poblacion de estudio en funcién de su situacion laboral después del diagnostico.

4.1.1.2. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

Las variables de calidad de vida que se han analizado y cuyos resultados se veran a
continuacion son: nivel de cansancio, nivel de estrés, horas y calidad de suefio, la necesidad
de apoyo psicoldgico, consumo de tabaco y consumo de alcohol.
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e Nivel de cansancio

Respecto al nivel de cansancio de las pacientes, donde las opciones de respuesta eran alto,
medio y bajo, los resultados se muestran en la figura 39. El 20,34% afirmo tener un nivel de

cansancio alto; el 44,07% un nivel medio y el 35,59% un nivel bajo.

Nivel de cansancio
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Alto 12 20,34%
Medio 26 44,07%
Bajo 21 (35.59%) ‘
Bajo 21 35,59% I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Frecuencia absoluta

Figura 39. Distribucién de la poblacion de estudio seglin su nivel de cansancio.

o Nivel de estrés

Ademas del nivel de cansancio, los pacientes fueron consultados sobre el nivel de estrés
quedando los resultados reflejados en la figura 40. El 16,95% de las pacientes registré un
nivel alto de estrés, el 44,07% un nivel medio y un 38,98% registr6 un nivel bajo.

=
[
o

Frecuencia absoluta

Figura 40. Distribucion de la poblacion de estudio segiin su nivel de estrés.

Nivel de estrés
Respuestas Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Alt | eos | veno [
Medio 26 44,07%
Bajo 23 (38.98%)
B&jO 23 38,98% T T T T T T T T T 1
9 12 15 18 21 24

e Horasy calidad de suefio

En la figura 41 se observa que la cantidad de horas de suefio de la mayor parte de la
poblacion estudiada esté entre las 5 y las 8 horas. El nimero de horas de suefio se recoge en

161



Resultados

la tabla 27 en la que se puede observar que la media es de 6,76 horas, con una desviacion

tipica de 1,25 horas.

20 T
15

10

Frecuencia

Media = 6,76 horas

3 4 5 6 7 8 9 10
Numero de Horas
Figura 41. Distribucion de la poblacion de estudio en funcion del nimero de horas de suefio.
N ND Media DT P50 P25 P75 Min Méx
59 0 6,76 1,25 7,00 6,00 8,00 3,00 10,00

Tabla 27. Descripcion estadistica de la variable horas de suefio. N (tamafio muestral); ND (No Determinado); DT

(Desviacion Tipica); P (Percentil).

No solo hay que tener en cuenta las horas de suefio sino también la calidad del mismo,
ambas pueden influir sobre el nivel de cansancio y estrés. Aproximadamente la mitad de las
pacientes (49,15%) afirmo6 tener una calidad de suefo regular, el 38,98% buena y el 11,86%

mala (Figura 42).
Calidad del suefio
Respuestas Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Buena 23 38,98%
Regular 29 49,15% Mala -
f T T T T T T T T T 1
Mala 7 11,86% 0 3 6 9 12 15 18 21 4 277 30

Frecuencia absoluta

Figura 42. Distribucion de la poblacion de estudio segin la calidad del suefio.
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e Apoyo psicoldgico

El apoyo psicologico es otra de las variables de estudio que adquiere gran importancia en
pacientes con cancer. De la muestra estudiada, el 86,44% de las pacientes afirmé no contar
con grupos de apoyo o tratamiento psicologico, frente al 11,86% que afirmo recibir algin

tipo de ayuda psicoldgica (Figura 43).

Apoyo psicolégico

Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Si 7 11,86
No 51 86,44
NS/NC/No 1 1,69
informado

I3 - 7 (11,86%)
W

No informado H 1(1,69%)
\

T T 1T T 1T 1T T 1T T T T T T T T1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Frecuencia absoluta

Figura 43. Distribucion de la poblacion de estudio en funcion de la necesidad de apoyo psicologico.

Para concluir con las variables relacionadas con la calidad de vida, se consultd el consumo
de tabaco y alcohol cuyos resultados se muestran a continuacion.

e Consumo de tabaco

Respecto al consumo de tabaco y alcohol, el 88% de las pacientes afirmé no ser fumadora
frente a un 10% que si lo era (Figura 44).

Consumo de tabaco

Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Si 6 10,17%
No 52 88,14%
NS/NC/No 1 1,69%
informado

Si . 6(10,17%)
« I

No informado H 1(1,69%)
\
0

T T T T T T T T 1T T T T T T T
3 06 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Frecuencia absoluta

Figura 44. Distribucién de la poblacion de estudio en funcion del consumo de tabaco.
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e Consumo de alcohol

En lo que respecta al consumo de alcohol, segiin se muestra en la figura 45, el 71% de las
pacientes afirmé no consumir alcohol, mientras que el 22% si refirié ser consumidora.

Consumo de alcohol
Respuestas Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa
Si 13 22,03
No 42 71,19
NS/NC/No informado 4 6,78

« I

No mformado 4(6.78%)

I T T I I I I I I I I T T T !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Frecuencia absoluta

Figura 45. Distribucién de la poblacion de estudio en funcidn del consumo de alcohol.

4.1.1.3. VARIABLES CLINICAS Y FARMACOLOGICAS

Las variables clinicas y farmacologicas que se han determinado para las pacientes con CM
han sido: afios desde el diagndstico, tipo de tumor, presencia de metéstasis, intervencion
quirurgica previa, tratamiento antes de la cirugia, tratamiento después de la cirugia,
tratamiento hormonal actual de la enfermedad, historia médica, nimero de farmacos en
tratamiento e interacciones farmacologicas.

Los resultados se muestran a continuacion:
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¢ Afios desde el diagndstico

Esta ha sido la primera variable que se ha determinado. Como se muestra en la figura 45,
hay un 30,51% de pacientes que fueron diagnosticadas hace de 2 a 5 afios; el mismo
porcentaje (30,51%) fueron diagnosticadas en la franja de 6 meses a 2 afios, luego mas del
60% se encuentran en la franja de 6 meses a 5 afos. Un 16,95% de la muestra fueron
diagnosticadas hace mas de 10 afios, el 13,56% de 5 a 10 afios y solo un 6,78% fueron

diagnosticadas hace menos de 6 meses.

Afios desde el diagnéstico

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Mas de 10 afios 10 16,95%
De 5 a 10 afios 8 13,56%
De 2 a 5 afios 18 30,51%
De 6 meses a 2 afios 18 30,51%
Menos de 6 meses 4 6,78%
NS/NC 1 1,69%

mMas de 10 afios

mDe 5a 10 afios

mDe 2 a 5 afios

B De 6 meses a 2 afios

mMenos de 6 meses

EBNS/NC

Figura 46. Distribucién de la poblacion en estudio en funcion del tiempo desde el diagndstico de la enfermedad.
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e Tipo de tumor

El tipo de tumor es una variable que s6lo se ha determinado en las pacientes con CM, ya
que se puede clasificar en dos tipos: con receptores hormonales positivos y HER-2 negativo
o con receptores hormonales positivos y HER-2 positivo.

A continuacion, en la figura 47, se muestra la distribucion segun el tipo de tumor al
diagnostico. El 66,10% de las pacientes presentd tumores de tipo hormonal o con
receptores positivos/HER-2 negativo, frente al 13,56% que resultaron ser HER-2 positivo.
En un 20,34% no se pudo conocer el tipo de tumor a este respecto.

Tipo del tumor

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Hormonal o con receptores 39 66,10%
positivos/Her-2 negativo

Hormonal o con receptores 8 13,56%
positivos/Her-2 positivo

NS/NC/No informado 12 20,34%

Hormonal/HER2- -

No informado | 12 (20.34%)

Frrrrrr 7 rrrrrrrrrrrT Tl
024468 121 20 24 28 32 36 40

Frecuencia absoluta

Figura 47. Distribucion de la poblacion en estudio segun el tipo del tumor.
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e Metastasis

La presencia o no de metastasis es un factor pronostico clave en pacientes con cancer y esta
directamente relacionado con la calidad de vida de los pacientes.

En la figura que se muestra a continuacion (Figura 48) se presenta el porcentaje de
pacientes que presentaba o no metastasis en el momento de participar en el estudio.

La mayoria de las pacientes, el 88,14% de la muestra, no presentdé metastasis en el
momento de su participacion en el estudio, mientras que el 8,47% si que las presentaba.
Solo dos de las pacientes no informaron sobre la presencia/ausencia de metéstasis.

Metéstasis
SIN Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Si 5 8,47%
No 52 88,14%
NS/NC/No informado 2 3,39%

Si . 5(8.47%)

No 52 (88,14%)

No informado ] 2(3.39%)

rrrrrrrrrrrrrrr1rr1r1r 111 11T 711
02468 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Frecuencia absoluta

Figura 48. Distribucion de la poblacion en estudio en funcién de la presencia o no de metéstasis.

¢ Intervencion quirurgica previa

Para conocer el recorrido terapéutico completo de cada paciente, se ha comenzado
preguntando sobre si se llevo a cabo la cirugia como primera opcidn terapéutica (Figura
49). Casi la totalidad de las pacientes fueron intervenidas quirurgicamente (94,92%) en
algin momento de la enfermedad, y solo una de ellas no estuvo sometida a cirugia previa
en ninglin momento del transcurso de la enfermedad.
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Cirugia
SIN Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Si 56 94,92%
No 1 1,69%
NS/NC/No informado 2 3,39%

No } 1(1,69%)

No informado ] 2(3.39%)

rFrrrrrrrr1rorrrrrrrIrrrrrrrrTTTTT
0 4 g 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Frecuencia absoluta

Figura 49. Distribucion de la poblacion en estudio segun intervencion quirurgica previa.

e Tratamiento antes de la cirugia

A las pacientes que habian sido intervenidas quirurgicamente, se les preguntd sobre su
tratamiento previo. Los resultados se muestran en la figura 50.

La quimioterapia fue el tratamiento pre-quirirgico mas empleado (20,34%), seguido de la
hormonoterapia (6,78%), la combinacion de quimioterapia y hormonoterapia (3,39%) y el
tratamiento dirigido anti-HER-2 en solo una de ellas (1,69%). Un 25,42% de las pacientes
no recibid ningln tratamiento antes de la cirugia y en el 42,37% de la muestra no fue
posible obtener esta informacion.
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Tratamiento general previo

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Hormonoterapia 4 6,78%
Quimioterapia 12 20,34%
Hormonoterapia y Quimioterapia 2 3,39%
Tratamiento dirigido antiHER?2 1 1,69%
Ninguno 15 25,42%
NS/NC 25 42.37%

B Hormonoterapia

B Quimioterapia

B Quimioterapia y harmonoterapia

B Tratamiento dirigido antiHER2

B Ninguno

BNS/NC

Figura 50. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento previo a la cirugia.

e Tratamiento después de la cirugia

Las pacientes también fueron preguntadas sobre el tratamiento después de la intervencion
quirargica, el resultado se presenta en la figura 51.

Como se puede observar, el 13,56% de las pacientes recibid solo tratamiento de
hormonoterapia, el mismo porcentaje recibid solo radioterapia y solo una paciente
unicamente quimioterapia.

Sin embargo, el mayor porcentaje de pacientes (27,12%) recibi6 radioterapia junto con
hormonoterapia y el 13,56% radioterapia y quimioterapia. También se reportaron diferentes
combinaciones que se muestran a continuacion (Figura 51).
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Tratamiento después de la cirugia

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Radioterapia y hormonoterapia 16 27,12%

Hormonoterapia 13,56%

Radioterapia 13,56%

Radioterapia y quimioterapia 13,56%

Radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia 11,86%

Quimioterapia y hormonoterapia 6,78%

NS/NC 6,78%

Quimioterapia 1,69%

Radioterapia y tratamiento dirigido antiHER-2 1,69%

Radioterapia, hormonoterapia y tratamiento dirigido 1,69%
antiHER-2

Radioterapia, quimioterapia y tratamiento dirigido 1,69%
antiHER-2

= Hormonoterapia

B Radioterapia

B Quimioterapia

B Quimioterapia y hormonoterapia
B Radioterapia y hormonoterapia
® Radioterapia y quimioterapia

® Radioterapia y tratamiento
dirigido antiHER2

B Radioterapia, hormonoterapia y
tratamiento dirigido antiHER2
Radioterapia, quimioterapia y
hormonoterapia

m Radioterapia, quimioterapia y
tratamiento dirigido antiHER2

ENS/NC

Figura 51. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento después de la cirugia.
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e Tratamiento hormonal de la enfermedad en el momento actual

Con esta variable se pretende conocer cual es el medicamento, dispensado en su Oficina de
Farmacia, con el que estd en tratamiento la paciente en el momento de su inclusion en el
estudio.

Tal y como se comentd en el apartado de Material y Métodos, los posibles tratamientos
hormonales dispensados en Oficina de Farmacia para pacientes diagnosticadas de cancer de
mama son: anastrozol, exemestano, letrozol, tamoxifeno y fulvestrant.

En la siguiente figura (Figura 52) se presentan los diferentes tratamientos hormonales
dispensados en el momento actual. Los dos farmacos mas frecuentes fueron el letrozol
(35,59%) y el tamoxifeno (27,12%), seguidos a distancia del anastrozol (13,56%) y la
combinacion de fulvestrant y letrozol (8,47%). En menor proporcion se administro
exemestano (6,78%) y fulvestrant en solo una paciente (1,69%). No se dispuso de
informacion acerca del tratamiento hormonal en cuatro pacientes (6,78%).

Tratamiento Hormonal Actual
Medicamentos utilizados | Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

Letrozol 21 35,59%
Tamoxifeno 16 27,12%
Anastrozol 8 13,56%
Fulvestrant y Letrozol 5 8,47%
Exemestano 4 6,78%
NS/NC/No informado 4 6,78%
Fulvestrant 1 1,69%

B Anastrozol
Exemestano

B Letrozol

® Tamoxifeno

B Fulvestrant

B Fulvestrant y Letrozol

B No informado

Figura 52. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento hormonal actual.

171



Resultados

e Historia médica previa

Es importante conocer el perfil clinico de los pacientes a través de su historia médica previa
en el momento de participar en el estudio. En la figura 53 se observa que los eventos mas
frecuentes fueron las cirugias (28,81%). En menor medida se registraron problemas
digestivos (8,47%), problemas neurologicos (5,08%), problemas cardiologicos (3,39%) y
alergias (3,39%). Hay que destacar que el porcentaje mas alto, un 38,98% de las pacientes,
refirié no haber tenido ningun problema o complicacion previa. Por otra parte, el 11,86%
no informo de la historia médica previa.

Historia médica previa
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Ninguno 23 38,98%
Cirugias 17 28,81%
NS/NC/No Informado 7 11,86%
Problemas Digestivos 5 8,47%
Problemas Neurolégicos 3 5,08%
Problemas Cardiol6gicos 2 3,39%
Alergias 2 3,39%

Problemas cardiologicos [N 2(3.39%)

Problemas digestivos [ ]5(8.47%)
Problemas neurologicos [] 3 (5.08%)
Alergias [] 2 (3.39%)
Cirugias [T (@S SIPa
Ninguno [N EE08
[7(11.86%) |

No informado

= —
[
O
o —
o —
—
=
— —
[
—
i
—
5
—_- —
=)
ko _|
=1
|
[
o _|
=

Frecuencia absoluta

Figura 53. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion de su historia médica previa.
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e Numero de fArmacos en tratamiento

Esta variable es importante en la adherencia al tratamiento porque como ya se ha
comentado, los pacientes con cancer suelen estar polimedicados por las comorbilidades que
presentan. A continuacion, se muestra el nimero de fairmacos en tratamiento siendo el
nimero medio de 3,54 (desviacion tipica: 2,13 farmacos) en un rango de 1 a 10 farmacos
(Figura 54).

Frecuencia
S
|

Media = 3,54 medicamentos

Nuamero de Farmacos

Media | DT P50 P25 P75 Min Max.

54 5 3,54 2,13 3,00 2,00 5,00 1,00 10,00

Figura 54. Distribuciéon de la poblacién en estudio en funciéon del niimero de farmacos en tratamiento. N (tamafio
muestral); ND (No Determinado); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

¢ Interacciones farmacolégicas

Una vez conocido el nimero de farmacos en tratamiento, es importante conocer las posibles
interacciones entre ellos a fin de establecer el protocolo a seguir. Casi en la mitad de las
pacientes no se obtuvo informacion acerca de estas posibles interacciones (47,46%). Del
resto de pacientes, el 42,37% no presentd ninguna interaccion, mientras que el 10,17% si
manifestd presentar alguna.

Interacciones farmacolégicas
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Si 6 10,17%
No 25 42.37%
NS/NC/No Informado 28 47,46%
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0 23170,
N 25 (42,37%

No informado 28 (47.46%)

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 126 128

Frecuencia absoluta

Figura 55. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion de las interacciones farmacoldgicas.

4.1.1.4. VARIABLES DEL EJERCICIO FiSICO

Tal y como se ha referido en el apartado de Material y Métodos, numerosos estudios han
sugerido que el ejercicio, de intensidad suave a moderada, presenta muchos beneficios para
personas con cancer.

Para valorar y cuantificar la variable “ejercicio fisico”, se recurri6 a la recogida de datos
mediante el test de Godin y Shepard (Anexo X), ya descrito anteriormente.

Las variables que se han determinado en funcion de las respuestas de los pacientes al test
han sido: tiempo dedicado al ejercicio fisico, tiempo dedicado al ejercicio fisico extenuante,
moderado o liviano, y actividades de ocio que realiza.

e Tiempo dedicado al ejercicio fisico

En primer lugar, se pregunta sobre el tiempo dedicado al ejercicio fisico en general y, segiin
se muestra en la figura 56, solo el 8,47% de los pacientes afirm6 realizar frecuentemente
algun tipo de ejercicio fisico, seguido del 10,17% que lo practica algunas veces, del 15,25%
que lo practica rara vez y por ultimo del 25,42% que afirm6 no realizar ningun tipo de
actividad fisica.

Hay que tener presente que el 40,68% de las pacientes no informé sobre el tiempo dedicado
a estas actividades.
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Tiempo dedicado al ejercicio fisico
B Frecuentemente
Respuestas Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa ® Algunas veces
Frecuentemente 5 8,47% B Rara vez
Algunas veces 6 10,17% Nada

Nada 15 25,42%
NS/NC No 25 40,68%
Informado

Figura 56. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio fisico la poblacion en estudio.

e Tiempo dedicado al ejercicio extenuante

En el caso del tiempo dedicado al ejercicio extenuante, definido como aquel en el que el
corazén late fuerte o rapidamente y produce mucha fatiga y preguntado a todas las
pacientes, la mayoria de las pacientes (84,75%) afirmo no realizar ningun tipo de ejercicio
extenuante. El 10,16% afirmo realizar algo o poco ejercicio extenuante y solo el 3,39%
indico que lo realiza frecuentemente.

Tiempo dedicado al ejercicio extenuante
. ) m Bastant
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia astante
absoluta relativa 85% mAlgo
Bastante 2 3,39% B Poco
0
Algo 3 5,08% i
Poco 3 5,08% .
o \ = No informado
Nada 50 84,75% 3%
NS/NC/No 1 1,69%
informado

Figura 57. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio extenuante la poblacion en estudio.
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e Tiempo dedicado al ejercicio moderado

El 55,93% de las pacientes afirmd no dedicar nada de tiempo al ejercicio moderado (no
exhaustivo, no fatiga). El 11,86% dedica poco tiempo, mientras que el 27,11% dedica

bastante o mucho tiempo al ejercicio moderado (Figura 58).

Tiempo dedicado al ejercicio moderado

Respuestas Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Bastante 11 18,67%
Mucho 5 8,47%
Algo 2 3,39%
Poco 7 11,86%
Nada 33 55,93%
NS/NC/No 1 1,69%
informado

Figura 58. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio moderado la poblacion en estudio.

e Tiempo dedicado al ejercicio liviano

~
“~

i

B Bastante
m Mucho
mAlgo

B Poco

Nada

Respecto al ejercicio liviano (minimo esfuerzo, nada fatiga), el 32,26% de las pacientes
refirio dedicar bastante tiempo a este tipo de actividad frente al 35,59% que indicd no
dedicar nada de tiempo al ejercicio liviano. El 10,17% indicé dedicarle mucho tiempo, el

15,25% algo y el 6,78% poco (Figura 59).

Tiempo dedicado al ejercicio liviano
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Bastante 19 32,20%
Mucho 6 10,17%
Algo 9 15,25%
Poco 4 6,78%
Nada 21 35,59%

Figura 59. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio liviano la poblacion en estudio.

B Bastante

B Mucho

® Algo

m Poco
Nada
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e Actividades de ocio que realiza

Ademds de este tipo de ejercicio se les preguntd sobre otras actividades de ocio
relacionadas con ejercicio fisico. El 54,24% de las mujeres afirm6 no realizar ninguna
actividad de ocio. Las actividades mas frecuentes fueron el pilates, yoga, reiki, taichi o
musicoterapia (16,95%).

Actividades de ocio que realiza
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Caminar/Senderismo 2 3,39%
Pilates/Yoga/Reiki/Taichi/Musicoter 10 16,95%
Golf 1 1,69%
Ninguna 32 54,24%
NS/NC/No Informado 14 23,73%

B Caminar/Senderismo

m Pilates/Yoga/Reiki/Taichi/
Musicoferapia

m Golf

Ninguna

= No Informado

Figura 60. Distribucion de las actividades que realiza la poblacion en estudio.

4.1.1.5. VARIABLES NUTRICIONALES

e Adherencia a la dieta mediterranea

Tal y como se referencié en el apartado 3, entre los factores que contribuyen a la aparicion
de muchos tumores, la dieta tiene un papel fundamental, sobre todo en relacion con el
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cancer de mama, colorrectal y prostatico. La nutricidon constituye por tanto un aspecto
importante en la vida del paciente con cancer (Granados et al., 2006).

Numerosas investigaciones clinicas, epidemioldgicas y bioquimicas han proporcionado
unas bases biologicas muy solidas acerca de los beneficios de la dieta mediterranea
(Granados et al., 2006). Por este motivo se solicitd el cuestionario de adherencia a dicha
dieta, que es un cuestionario de valoracion dietética formado por 14 preguntas cortas cuya
evaluacion da informacion sobre su adherencia al patron de Dieta Mediterranea.

En funcién de la respuesta a cada pregunta se obtiene una puntacion y en base a los puntos
obtenidos en el cuestionario se puede concluir si la adherencia es buena o no. Las
caracteristicas y método de puntuacion ha quedado recogido en el apartado correspondiente
de Material y Métodos.

En esta valoracion, un 32,20% de las pacientes obtuvo 9 puntos en el cuestionario de
adherencia. Las siguientes puntuaciones con mayor frecuencia fueron 11 puntos (16,95%),
12 puntos (15,25%), 8 puntos (13,56%) y 10 puntos (10,17%). El resto de puntuaciones
(con un minimo de 5 puntos y un méaximo de 13) correspondieron a frecuencias menores al
10% de las pacientes. Ver figura 61 para mayor detalle.

Adherencia a la dieta mediterranea
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
13 Puntos 1 1,69%
12 Puntos 9 15,25%
11 Puntos 10 16,95%
10 Puntos 6 10,17%
9 Puntos 19 32,20%
8 Puntos 8 13,56%
7 Puntos 4 6,78%
6 Puntos 1 1,69%
5 Puntos 1 1,69%
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13 Puntos [ 1(1,69%)

12 Puntos (ENISESEE

11 Puntos | 10 (16.95%) |

10 Puntos [C6(I0.17%) |

9 Puntos [IONEZ20%)
[ 8(356%) ]
[4(6.78%) |

8 Puntos
7 Puntos
6 Puntos [ 1(1.69%)

5 Puntos [ 1(1.69%)
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Frecuencia absoluta

Figura 61. Puntuacion obtenida en el test de adherencia a la dieta mediterranea.

Aquellas pacientes con puntuaciones inferiores a 9 puntos se clasifican como ‘Baja
adherencia a la dieta mediterranea’; mientras que la ‘Buena adherencia’ refleja a las
puntuaciones mayores o iguales a 9 puntos.

Por tanto, el 76,27% de las pacientes reflejaron tener una buena adherencia a la dieta
mediterranea, frente al 23,73% con baja adherencia.

Adherencia a la dieta mediterranea
Adherencia Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Buena Adherencia 45 76,27%
Baja Adherencia 14 23,73%

Baja adherencia | 14(23.73%)

rrrrrrrrrr 11111 11 1T 1T T 17717 11
02468 12 16 20 24 28 32 36 40 M4

Frecuencia absoluta

Figura 62. Resultados de adherencia a la dieta mediterranea.
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4.1.1.6. VARIABLES SOBRE COMO AFECTA SU ENFERMEDAD A LA VIDA
DIARIA'Y ESTADO DE ANIMO

La calidad de vida se evalué mediante el cuestionario FACT-B, Functional Assessment
Cancer Therapy Scale- Breast [Rango: 0-156] (4° version) (Esper et al., 1997).

Las calificaciones de este cuestionario (ANEXO VI) comprenden 36 items distribuidos en
dos componentes: uno general (27 items), y otro especifico (9 items), relacionados con los
sintomas del CM. Ademads, presenta cinco dominios: bienestar fisico, bienestar social y
familiar, bienestar emocional, bienestar y una subescala especifica relacionada con la
enfermedad y con el tratamiento del CM.

El resultado numérico de cada item equivale al nimero de pacientes que eligen cada
puntuacion. A continuacion, se describe el resultado en cada una de las variables:

¢ Estado fisico general de salud

En relacion al estado fisico general de salud, el perfil mas frecuente es el de pacientes sin
falta de energia, ni nauseas, ni falta de atender a las necesidades de la familia, sin dolor, ni
molestias por los efectos secundarios del tratamiento, ni sensacion de estar enfermas, ni
necesidad de pasar tiempo acostadas. El estado general, por tanto, es bueno.

e Ambiente familiar y social

En relacion al ambiente familiar y social, el perfil de las pacientes también es muy
satisfactorio en todas las situaciones: se sienten cercanas a sus amistades, reciben apoyo
emocional por parte de familiares y amigos, su familia ha aceptado la enfermedad y estan
satisfechos con la comunicacion con la familia sobre la enfermedad.

En relacion a su pareja, las pacientes se sienten cercanas. En el ultimo item en relacion a la
satisfaccion de la vida sexual, 20 pacientes no contestaron.

e Estado emocional

En términos de estado emocional, cuando las situaciones se refieren a la situacion actual, el
perfil de las pacientes es muy positivo, no estan preocupadas: no se sienten tristes, estan
satisfechas de como se enfrentan a la enfermedad, no pierden las esperanzas en la lucha
contra la misma y tampoco se sienten nerviosas. Sin embargo, en las preguntas relacionadas
con el futuro, si se muestran preocupadas por la muerte y por el posible empeoramiento de
su enfermedad.
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e Capacidad de funcionamiento personal

La mayoria de las pacientes puntiian con un 3 la mayor parte de las situaciones relacionadas
con su capacidad de funcionamiento personal: pueden trabajar, su trabajo las satisface,
pueden disfrutar de la vida, han aceptado la enfermedad, disfrutan con sus pasatiempos de
siempre y estan satisfechas con su calidad de vida actual. Solo hay una de las situaciones
que se puntua con 2 de 4: dormir bien.

e Otras preocupaciones

Del resto de preocupaciones, las mas frecuentes o lo que mas las preocupa es que algun dia
otros miembros de la familia puedan padecer la misma enfermedad y las consecuencias del
estrés en su enfermedad.

El resto de situaciones no les preocupa nada: no tienen sensacion de falta de aire para
respirar, ni estan preocupadas con la manera de vestirse, ni tienen los brazos hinchados o
doloridos, no les molesta la pérdida de cabello, ni los cambios de peso, ni tienen dolor en
determinadas partes del cuerpo y se siguen sintiendo mujeres.

Por ultimo, se incluye la tabla con los resultados de las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario:

VARIABLE ITEMS VALORACION &
FRECUENCIA
0 1 2 3 4
ESTADO FISICO | Me falta energia 18 16 16 |7 2
GENERAL DE SALUD Tengo nauseas 48 7 3 1 0
Falta de atender a las necesidades de la | 42 8 6 2 0
familia
Tengo dolor 30 13 12 |3 0
Me molestan los efectos secundarios del tto | 32 15 6 6 0
Me siento enfermo 38 9 8 4 0
Tengo que pasar tiempo acostado 43 12 |2 1 1
AMBIENTE FAMILIAR | Me siento cercano a mis amistades 1 0 5 30 23
Y SOCIAL Recibo apoyo emocional por parte de mi | 1 2 2 16 37
familia
Recibo apoyo por parte de mis amistades 1 1 5 20 32
Mi familia ha aceptado mi enfermedad 0 0 4 14 39
Satisfecho con la comunicacion a mi | 2 0 4 24 29
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familia sobre la enfermedad

Me siento cercano a mi pareja 6 2 4 14 30
Estoy satisfecho con mi vida sexual* 8 4 9 8 10
ESTADO EMOCIONAL | Me siento triste 24 17 |9 4 3
Satisfecho de como me enfrento a la | 4 1 9 19 24
enfermedad
Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha | 43 7 3 1 1
contra mi enfermedad
Me siento nervioso 19 11 15 11 1
Me preocupa morir 14 7 16 |19 3
Me preocupa que mi enfermedad empeore 8 9 14 18 8
CAPACIDAD DE | Puedo trabajar 4 3 11 |27 12
FUNCIONAMIENTO . . .
PERSONAL Mi trabajo me satisface 7 2 17 |23 7
Puedo disfrutar de la vida 0 3 7 28 19
He aceptado mi enfermedad 0 1 6 31 19
Duermo bien 4 3 25 17 8
Disfruto con mis pasatiempos de siempre 0 3 14 |25 15
Estoy satisfecho con mi calidad de vida | 2 2 13 |23 17
actual
OTRAS Me ha faltado aire para respirar 42 10 | 4 0 1
PRE PACIONE
OCUPACIONES Estoy preocupada con la manera de | 44 5 6 2 0
vestirme
Tengo el/los brazo/s hinchados o doloridos | 35 15 |3 3 1
Me siento fisicamente atractiva 8 11 15 13 10
Me molesta la pérdida de cabello 30 6 5 8 8
Me preocupa que algin dia otros miembros | 4 4 8 17 24
de mi familia puedan padecer la misma
enfermedad
Me preocupan las consecuencias del estrés | 17 7 11 19 3
en mi enfermedad
Me molestan los cambios de peso 19 8 15 10 4
Me sigo sintiendo una mujer 1 3 10 |21 22
Tengo dolor en ciertas partes del cuerpo 21 12 13 |8 3

Tabla 28. Resultados de frecuencias de cada variable del cuestionario FACT-B.
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4.1.2. VARIABLE DEPENDIENTE

4.1.2.1. VARIABLE DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Como se ha venido repitiendo en distintos puntos de este trabajo, el incumplimiento
terapéutico constituye un importante problema asistencial que puede afectar a la salud de
los pacientes y es una de las posibles causas del fracaso de los tratamientos (Rodriguez et
al., 2006).

Para evaluar la adherencia al tratamiento, se ha utilizado el Test de Hermes, test sencillo
constituido por 8 preguntas, de las cuales solo son cuestiones valorables las preguntas 1, 3,
4y8:

1. (Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para el cancer de mama?
3. (Ha olvidado alguna vez tomar los medicamentos?

4. En las ultimas semanas, ;/cudntos comprimidos no ha tomado?

8. Cuando se encuentra mal, ;se olvida de tomar la medicacion?

Si la respuesta es la primera de las dos opciones se sumard 1 punto. Al sumar los puntos
obtenidos en estas 4 preguntas se obtiene una puntuacion que va entre 0 y 4, siendo
incumplidores quienes obtengan 0, 1 o 2 puntos, mientras que seran cumplidores los
pacientes que sumen 3 o 4 puntos.

Los resultados del Test de Hermes se muestran a continuacion (Figura 63). Del total de
mujeres que constituyen la muestra, 36 (61%) obtuvieron 4 puntos; 16 (27,12%) 3 puntos, 5
(8,47%) 2 puntos y solo dos de ellas (3,39%) obtuvieron entre 0 y 1 punto.

Figura 63. Puntuacion obtenida en el test de Hermes.

Valoracion del Test de Hermes 4 Puntos ‘ 36 (61,02%)
Puntuacién | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa 3 Puntos _
4 Puntos 36 61,02% 2 Puntos - 5 (8,47%)
3 Puntos 16 27,12%
0-1 Puntos .2(3,-39%)
ZPUntOS 5 8,47% T 1T 1T 17T 1T 17 17 1T 17T 17 T T T T T T T T T711
0 2 4 6 810 14 18 22 26 30 34 38
0-1 Puntos 2 3,39% Frecuencia absoluta
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En funciéon de la puntuacion se considera si han sido cumplidores o no del tratamiento
mostrandose los resultados a continuacion en la figura 64. El 88,14% de la poblacién en
estudio se considera que son cumplidores y por tanto, muestran adherencia al tratamiento
oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia, frente al 11,86% que se consideran no
cumplidores.

Cumplidores segun el Test de Hermes ]
No cumplidores 7 (11.86%)
Cumplidores | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
No 7 11,86%
Cumplidores 52 88,14% T AL B o B B B B B B

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 352

Frecuencia absoluta

Figura 64. Resultados de adherencia al tratamiento segun la puntuacion obtenida en el test de Hermes.

4.1.3. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y
VARIABLES INDEPENDIENTES

En este punto se realiza un andlisis comparativo entre la adherencia al tratamiento
oncoldgico (variable dependiente) que clasifica a las pacientes como ‘“No cumplidoras” o
“Cumplidoras”, y las siguientes variables independientes:

- numero de farmacos en tratamiento,
- nivel educativo de la paciente,
- situacion laboral actual,

- variables relacionadas con la calidad de vida: nivel de estrés, nivel de cansancio,
cantidad y calidad del suefio.

Se utilizara el test de Chi-cuadrado o bien el test exacto de Fisher para examinar la posible
relacion de dependencia entre dos variables categoricas. Mientras que para las variables
continuas como el nimero de farmacos o el nimero de horas de suefio, se utilizaran los test
t-Student o test de Wilcoxon (dependiendo de si se cumplen las condiciones de
aplicabilidad basadas en la normalidad y homocedasticidad de los grupos) para examinar
posibles diferencias entre las medias o medianas.

El nivel de significacion utilizado es de 0,05 en todos los anélisis realizados.
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¢ Adherencia al tratamiento oncoldgico vs. nimero de fArmacos en tratamiento

Se compara el nimero de medicamentos en tratamiento con la adherencia al tratamiento
oncoldgico. El nimero medio de farmacos en los pacientes no cumplidores fue de 4,33
mientras que en los pacientes cumplidores fue de 3,44. Se obtiene un p-valor = 0,780 no
significativo (Figura 65), lo que indica que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre nimero de fairmacos y adherencia al tratamiento oncoldgico. A pesar de

ello, hay que sefialar que las pacientes no cumplidoras muestran valores maximos mas altos

que las cumplidoras y una mayor variabilidad en el numero total de medicamentos en

-

tratamiento.
Adherencia
tratamiento | N ND | Media | DT P50 | P25 |P75 | Min | Méax. | p-valor
No
. 6 1 4,33 3,50 3,00 2,00 6,25 1,00 10,00
cumplidores
0,780

Cumplidores | 4o | 4 | 344 | 193 | 3,00 | 2,00 | 500 | 1,00 | 800
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Cumplidores

No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 65. Comparacion entre el nlimero de fairmacos en tratamiento y la adherencia al tratamiento oncologico. N (tamafio
muestral); ND (No Determinado); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

¢ Adherencia al tratamiento oncolégico vs. nivel educativo

Clasificamos las categorias del nivel educativo en tres grupos:

- Estudios primarios (graduado escolar o inferior)
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- Estudios medios (bachillerato/COU)
- Estudios superiores (estudios universitarios o post-grado)

El test exacto de Fisher evalua si existe alguna relacion entre la adherencia al tratamiento y
el nivel de estudios de las pacientes, o si por el contrario ambas variables son
independientes. Como se observa en la figura 66, se obtiene un p-valor = 0,637 no
significativo, lo que indica que la adherencia no esté relacionada con el nivel de estudios de
las pacientes. Sin embargo, podemos apreciar que el porcentaje de no cumplidoras con un
nivel de graduado escolar o inferior es superior a las cumplidoras con el mismo nivel
educativo. Por el contrario, el porcentaje de pacientes con niveles de estudios mas elevados
es mas alto en las cumplidoras que en las no cumplidoras.

Nivel educativo No cumplidores | Cumplidores p-valor
Graduado escolar o inferior 4 (66,67%) 21 (42,00%)
Bachillerato/COU 1 (16,67%) 15 (30,00%) 0,637
Estudios universitarios o post-grado 1(16,67%) 14 (28,00%)
Totales 6 (100,00%) 50 (100,00%)

60 70

| B Graduado escolar o inferior
O Bachillerato/COU
| O Universitarios/Post-grado

50

30 40

10 20

Proporcién pacientes (%)

30% 28% 17 % 17 %

0
1

Cumplidores No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 66. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y el nivel educativo.

¢ Adherencia al tratamiento oncoldgico vs. situacion laboral actual

A la vista de los resultados de la figura 67, no existe ninguna relacion entre la adherencia al
tratamiento oncologico y la situacion laboral actual de las pacientes (p-valor = 0,771).
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Trabajadora

1 (14,29%)

12 (23,08%)

Situacion laboral actual No cumplidores | Cumplidores p-valor
Ama de casa 3 (42,86%) 15 (28,85%)
No trabajadora 3 (42,86%) 25 (48,08%) 0,771

Totales

7 (100,00%)

52 (100,00%)
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Figura 67. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y situacion laboral actual.

¢ Adherencia al tratamiento oncolégico vs. sensacion de cansancio

No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Segun los resultados de la tabla 29 se obtiene un p-valor = 0,313 superior al nivel de
significacion establecido, lo que implica que la adherencia al tratamiento y el nivel de
cansancio de la paciente son variables independientes y por tanto no relacionadas entre si.

Tabla 29. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la sensacion de cansancio

Sensacién de cansancio No cumplidores | Cumplidores p-valor
Bajo 2 (28,57%) 19 (36,54%)
Medio 2 (28,57%) 24 (46,15%) 0,313
Alto 3 (42,86%) 9 (17,31%)
Totales 7 (100,00%) 52 (100,00%)
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A pesar de ello, se puede apreciar en la figura 68 que el porcentaje de pacientes que
cumplen con el tratamiento y tienen un nivel alto de cansancio es menor respecto a las
pacientes no cumplidoras; asi como el porcentaje de pacientes cumplidoras con un nivel de
cansancio medio o bajo es algo superior a las pacientes no cumplidoras.

50

O Bajo
0 Medio
E  Ato

40

20
|

10

37% 29%

Proporcion pacientes (%)

Cumplidores No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 68. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la sensacion de cansancio.

e Adherencia al tratamiento oncolégico vs. nivel de estrés

Al igual que ocurre con la sensacion de cansancio, no se observa ninguna relacion entre el
nivel de estrés y la adherencia al tratamiento (p-valor = 0,189) (Figura 69).

Nivel de estrés No cumplidores | Cumplidores p-valor
Bajo 4 (57,14%) 19 (36,54%)
Medio 1 (14,29%) 25 (48,08%) 0,189
Alto 2 (28,57%) 8 (15,38%)
Totales 7 (100,00%) 52 (100,00%)
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Figura 69. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y el nivel de estrés.

¢ Adherencia al tratamiento oncolégico vs. calidad del suefio

Respecto a la calidad del suefio de las pacientes se observa en la figura 70 que se distribuye
de forma similar en pacientes no cumplidoras y cumplidoras.

Calidad del suefio No cumplidores | Cumplidores p-valor
Mala 1 (14,29%) 6 (11,54%)
Regular 3 (42,86%) 26 (50,00%) 1
Buena 3 (42,86%) 20 (38,46%)
Totales 7 (100,00%) 52 (100,00%)

50
|

‘EIMa]a IRegu].aj-Buma‘

30
|

20

10

Proporcion pacientes (%)

12% 14%

Cumplidores No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 70. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncologico y la calidad del suefio.
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¢ Adherencia al tratamiento oncoldgico vs. cantidad de suefio (horas)

De la misma forma que en la calidad del suefio, no se observan diferencias estadisticamente
significativas (p-valor = 0,932) entre la adherencia y la cantidad de suefio segin se muestra
en la figura 71.

Adherencia
tratamiento | N ND | Media | DT P50 (P25 | P75 | Min | Max. | p-valor

No

. 7 0 6,86 1,35 | 7,00 | 6,00 | 7,50 | 5,00 | 9,00
cumplidores

0,932

Cumplidores | 55 | o | 675 | 125 | 7,00 | 6,00 | 8,00 | 3,00 | 10,00

10
|

Horas de suefio

Cumplidores No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 71. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncologico y la cantidad del suefio.

¢ Adherencia al tratamiento oncolégico vs. apoyo psicoldgico

Para terminar con las variables relacionadas con la calidad de vida de las pacientes con CM,
podemos decir que segun los resultados de la figura 72 no existe ninguna relacion entre el
apoyo psicologico y la adherencia al tratamiento (p-valor = 1).

Apoyo psicolégico No cumplidores | Cumplidores p-valor
Si 0 (0,00%) 1(2,22%)
No 7 (100,00%) 44 (97,78%) 1
No informado 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Totales 7 (100,00%) 45 (100,00%)
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Figura 72. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncologico y la cantidad del suefio.
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4.2. PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA

4.2.1. VARIABLES INDEPENDIENTES

4.2.1.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Las variables sociodemograficas que se han determinado son las mismas que para las
pacientes con CM y se detallan a continuacion:

e Poblacion de estudio

La poblacion en estudio se describe en las tablas 30 y 31 e incluye los resultados de las
variables relacionadas con el sexo, edad y origen/nacionalidad de los 31 pacientes incluidos
con CP que completaron el mismo.

NUmero de pacientes N =31
Sexo Hombre
Porcentaje 100%
Edad media 73,13 afios
Desviacion Tipica 10,21 afos
Origen Europeo

Tabla 30. Descripcion de la poblacion en estudio incluyendo el sexo, edad y origen.

Edad

N ND | Media DT P50 P25 P75 Min Méx

31 0 73,13 10,21 | 71,00 | 67,00 | 84,50 | 54,00 | 93,00

Tabla 31. Descripcion estadistica de la edad como variable de la poblacion en estudio.
N (Tamafio muestral); ND (No Disponible); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

Tal y como se observa en las tablas 30 y 31, la poblacion en estudio estuvo formada por
hombres diagnosticados con CP, nacionalidad europea y con una media de edad de 73,13
afos cuyo rango va de 54 a 93 afos.
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¢ Antecedentes familiares
En la figura 73 se muestran los pacientes con CP con antecedentes familiares de cancer.

Como se puede observar, el 51,61% de los pacientes si tienen familiares que han padecido
o padecen cancer, frente al 48,39%, que no los tienen.

Antecedentes familiares con cancer i T i
S/N Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Si 16 51,61%
SI 16 (51,61%)
No 15 48,39%

0 2 4 ] § 10 12 14 16

Frecuencia absoluta

Figura 73. Distribucion de la poblacion en estudio segun los antecedentes familiares.

e Nivel educativo

Los resultados relacionados con el nivel educativo de los pacientes incluidos en el estudio,
vienen reflejados en la figura 74.

Tal y como se puede observar, predomina la poblacién con nivel de graduado escolar o
inferior (38,71%), seguidos de aquellos con estudios universitarios (32,26%). A
continuacion, aunque mas separados se encuentran los que cursaron bachillerato y/o COU
(16,13%) y por tltimo con un 12,90% los que han hecho Post-Grado.

Nivel educativo
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Post-Grado 4 12,90%
Est. Universitarios 10 32,26%
Bachillerato/COU 5 16,13%
Graduado Escolar 12 38,71%
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Post-grado

Estudios
Universitarios

Graduado escolar
o inferior

Frecuencia absoluta

Figura 74. Distribucion de la poblacion en estudio segiin su nivel educativo.

¢ Situacidn laboral antes del diagndstico

La situacion laboral de los pacientes antes de habérseles diagnosticado CP se refleja en la
figura 75. Se puede observar que antes del diagnostico, el 41,94% de los pacientes
trabajaba, frente al 58,06%, que estaba jubilado.

Situacidn laboral antes del diagnostico

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Trabajador 13 41,94%
Jubilado 18 58,06%
Tmbajador _
Jubilado

Figura 75. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion de su situacion laboral antes del diagnostico.

o
-
o
o
e
=

Frecuencia absoluta

e Situacion laboral después del diagnostico

En la figura 76 se muestra la situacion laboral después del diagndstico, ya que puede haber
variaciones una vez que el paciente es diagnosticado de la enfermedad. Como se puede
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observar, el nimero de trabajadores en activo desciende (19,35%), mientras que asciende el

de jubilados (77,42%), y un 3,23% se encuentra en posicion de baja laboral.

Situacion laboral después del diagnostico
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Jubilado 18 77,42%
Trabajador 13 19,35%
Baja laboral 1 3,23%

Baja laboral D

1(3.23%)

I
0

Frecuencia absoluta

Figura 76. Distribucién de la poblacion en estudio en funcion de su situacion laboral después del diagnostico.

4.2.1.2. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

Se han analizado las mismas variables de calidad de vida que para las pacientes con CM:
nivel de cansancio, nivel de estrés, horas y calidad de suefo, necesidad de apoyo
psicoldgico, consumo de tabaco y consumo de alcohol. Los resultados se muestran a

continuacion:

e Nivel de cansancio

En lo que respecta al nivel de cansancio, los resultados se presentan en la figura 77. Las
opciones de respuesta fueron nivel de cansancio alto, medio y bajo. La mayoria
representada por el 58,06% consignd un nivel de cansancio medio, el 29,03% de la muestra

un nivel bajo, y el 9,68% un nivel alto.
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Nivel de cansancio
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Alto 3 9,68%
Medio 18 58,06%
Bajo 9 29,03%
NS/NC/No 1 3,23%
Informado

Figura 77. Distribucion de la poblacion en estudio seglin su nivel de cansancio.

e Nivel de estrés

Alto

Medio

Bajo

No informado

B o

L] 16.23%)
[ I

0

3

T T T
6 9 12

Frecuencia absoluta

Ademas del nivel de cansancio, los pacientes fueron consultados sobre el nivel de estrés,
quedando los resultados reflejados en la figura 78. La mayoria de los pacientes, el 61,29%,
registrd un nivel bajo de estrés, mientras que un 29,03% registré niveles medios, y un
6,45% niveles altos.

Nivel de estrés
Respuestas Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
Alto 2 6,45%
Medio 9 29,03%
Bajo 19 61,29%
NS/NC/No 1 3,23%
Informado

Figura 78. Distribucion de la poblacion en estudio seglin su nivel de estrés.

e Horasy calidad de suefio

Alto
Medio
Bajo

No informado

I 2 6.45%)
[ 1623
[ [

0

3

I I I I
6 9 12 15

Frecuencia absoluta

A continuacion, se presenta el nimero de horas de suefio (Figura 79), siendo la media de
6,77 horas con una desviacion tipica de 1,28.
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Frecuencia

Media = 6,77 horas

5 6 7 9 10
Numero de Horas
N ND Media DT P50 P25 P75 Min Max.
30 1 6,77 1,28 7,00 6,00 8,00 5,00 10,00

Figura 79. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del nimero de horas de suefio. N (tamafio muestral); ND
(No Determinado); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

En relacion a la calidad del suefo, sélo el 12,90% considera que tiene una mala calidad,
frente a la mayor parte representada por un 48,39% que la considera regular, y un 35,48%

que considera que disfruta de una buena calidad de suefio.

Calidad del suefio
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Buena 11 35,48%
Regular 15 48,39%
Mala 4 12,90%
NS/NC/No informado 1 3,23%
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Buena
Regular

Mala

No informado - 1(3.23%)

I I I I I 1
0 3 6 9 12 15

Frecuencia absoluta

Figura 80. Distribucion de la poblacion en estudio segun la calidad del suefio.

e Apoyo psicoldgico

Igual que se comentd para las pacientes con CM, el apoyo psicoldgico tiene especial
importancia. Sin embargo, en la muestra estudiada, tan solo el 3,23% de los pacientes
necesita apoyo psicoldgico, frente al 93,55% que no lo necesita y que no lo tiene (Figura
81).

Apoyo psicolégico Si I 1(3,23%)
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
Si 1 3,23%
No 29 93,55% No informado I 1 (3.23%)
[ I I I I I I I I I |
NS/NC/No 1 3,23% 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
informado Frecuencia absoluta

Figura 81. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion de la necesidad de apoyo psicologico.

e Consumo de tabaco

Como se muestra a continuacion (Figura 82), en lo que respecta al consumo de tabaco, el
80,65% de los pacientes de la muestra en estudio es no fumador, y tan solo el 16,13% si lo

cS.
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Consumo de tabaco
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Si 5 16,13%
No 25 80,65%
NS/NC/No informado 1 3,23%

No mformado ll (3.23%)
T T T T T ‘ T | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Frecuencia absoluta

Figura 82. Distribucién de la poblacion en estudio en funcion del consumo de tabaco.

e Consumo de alcohol

Referente al consumo de alcohol, segin se muestra en la figura 83, el 51,61% se considera
no consumidor, mientras que el 41,94% se afirma como consumidor. Entre los pacientes
que consumen alcohol, los productos mas consumidos son la cerveza y el vino.

Consumo de alcohol

s meww
Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
ey
Si 13 41,94%
No 16 51,61% No informado - 2(6.45%)
[ T I T T 1
NS/NC/No 2 6,45% 0 3 6 9 12 15
informado Frecuencia absoluta

Figura 83. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del consumo de alcohol.
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4.2.1.3. VARIABLES CLINICAS Y FARMACOLOGICAS

Las variables clinicas y farmacologicas que se han analizado en este estudio son: afios
desde el diagnostico, presencia de metastasis, tratamiento general previo, tratamiento
después del tratamiento local, tratamiento hormonal actual, historia médica, nimero de
farmacos en tratamiento e interacciones farmacoldgicas.

¢ Afos desde el diagndstico

La primera variable que se ha determinado dentro de las variables clinicas y farmacoldgicas
ha sido el tiempo que ha transcurrido desde el diagndstico de CP.

Como se muestra en la figura 84, la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en la
franja que va desde los 2 a los 10 afios antes de su inclusion en el estudio; de ellos la mitad
(25,81%) lo fueron entre los 2 y los 5, y la otra mitad (25,81%) en la franja de los 5 a los
10. El resto se reparten como sigue: el 9,68% hace menos de 6 meses, el 19,35% de 6
meses a 2 afios, y el 19,35% hace mas de 10 afios.

Afios desde el diagndstico

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Mas de 10 afios 6 19,35%
De 5 a 10 afios 8 25,81%
De 2 a 5 afios 8 25,81%
De 6 meses a 2 afios 6 19,35%
Menos de 6 meses 3 9,68%

m Mis de 10 afios
EDe 5a 10 afios
e 2 a5 afios

De 6 meses a 2 afios

= Menos de 6 meses

Figura 84. Distribucién de la poblacion en estudio en funcion de los afios desde el diagndstico.
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e Metastasis

En la figura que se muestra a continuacion (Figura 85) se presenta el porcentaje de
pacientes que presentaban o no metastasis en el momento de participar en el estudio.

La mayor parte de los pacientes representado por el 87,10% de la muestra no presenta
metastasis, frente al 12,90% que si lo hace.

Metastasis
S/IN Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Si 4 12,90%
No 27 87,10%

Frecuencia absoluta

Figura 85. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion de la presencia o no de metastasis.

e Tratamiento local previo

En relacion al tratamiento previo recibido por los pacientes con CP, se han considerado tres
opciones de respuesta: radioterapia, cirugia y ambas cosas.

El 32,26% de la poblacion en estudio han sido intervenidos quirurgicamente, el 35,48% han
recibido radioterapia y el 16,13% ambos tratamientos (han sido intervenidos
quirargicamente y han recibido a continuacion radioterapia). El 6,45% de los pacientes no
recibi6 ningun tratamiento.
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Tratamiento general previo

Respuestas Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa
Radioterapia 11 35,48%
Cirugia 10 32,26%
Cirugia y radioterapia 5 16,13%
NS/NC 3 9,68%
Ninguno 2 6,45%

® Radioterapia
B Cirugia y radioterapia
B Cirugia

Ninguno

B NS/NC

Figura 86. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento local/general previo.

e Tratamiento después del tratamiento local

Después del tratamiento local (cirugia y/o radioterapia), los pacientes pueden continuar su

tratamiento con radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia o tratamientos dirigidos.

En la figura 87, se puede observar como la mayoria de los pacientes recibe hormonoterapia,
constituyendo un 48,39% del total de la muestra. El resto se reparte de la siguiente manera:
hormonoterapia y tratamiento dirigido 6,45%, quimioterapia 6,45%, quimioterapia y
hormonoterapia 3,23%, radioterapia 9,68%, y radioterapia mas hormonoterapia 3,23%. Hay
un 6,45% de pacientes que no reciben ningun tratamiento después del tratamiento local.
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Después del tratamiento local
Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Hormonoterapia 15 48,39%
NS/NC/No informado 5 16,13%
Radioterapia 3 9,68%
Quimioterapia 2 6,45%
Hormo. y Tratamiento Dirigido 2 6,45%
Ninguno 2 6,45%
Radio. y Hormonoterapia 1 3,23%
Quimio. y Hormonoterapia 1 3,23%
®m Radioterapia y
Hormonoterapia
®m Radioterapia

W Quimioterapia y
Hormonoterapia
Quimioterapia

® Hormoterapia y Tratamiento
Dirigido
® Hormonoterapia

ENinguno

mNo Informado

Figura 87. Distribucién de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento posterior al tratamiento local.

e Tratamiento hormonal actual

De los medicamentos dispensados en la actualidad en Oficina de Farmacia para el
tratamiento del CP, los méas frecuentemente utilizados fueron: bicalutamida (29,03%), la
combinacion de bicalutamida y goserelina (29,03%) y leuprorelina acetato (25,81%).
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Tratamiento Hormonal Actual

Medicamentos utilizados Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Bicalutamida 10 32,26%
Bicalutamida y Goserelina 9 29,03%
Leuprorelina acetato 8 25,81%
Goserelina acetato 2 6,45%
NS/NC/No informado 2 6,45%

Ninguno - -
B Bicalutamida

B Goserelina acetato

B Bicalutamida y Goserelina

Leuprorelina acetato

® No Informado

Figura 88. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del tratamiento hormonal actual.

e Historia médica previay actual

Como se puede observar en la figura 89, el 25,81% de los pacientes no presenta ninguna
complicacion médica. Dentro de los pacientes que si tienen un historial médico, los
problemas digestivos (22,58%) son los mas frecuentes, seguidos de problemas
cardioldgicos (19,35%), respiratorios (9,68%) y neurolédgicos (3,23%).
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Historia médica previa y actual

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Ninguno 8 25,81%
Problemas Digestivos 7 22,58%
Problemas Cardiologicos 6 19,35%
Cirugia 5 16,13%
Problemas Respiratorios 3 9,68%
Problemas Neurolégicos 1 3,23%
NS/NC/No informado 1 3,23%

Problemas neurologicos Bl 106.23%)
Problemas respiratorios
Problemas cardiologicos

Problemas digestivos

Cirugia

Ninguno

No Informado [ 1(3.23%)
| | | |
2 4 6

o
[r=]

Frecuencia absoluta

Figura 89. Distribucién de la poblacién en estudio en funcién de la Historia Médica.

e NUmero de farmacos en tratamiento

En la siguiente figura (Figura 90) se muestra la media del nimero de farmacos en
tratamiento, 4,19 siendo el nimero de medicamentos mas frecuente de 2 a 4.
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Frecuencia
(=2}
I

Media = 4,19 medicamentos

Numero de Farmacos

N ND | Media | DT P50 P25 P75 Min Max.

27 4 4,19 2,51 4,00 3,00 6,00 0,00 11,00

Figura 90. Distribucion de la poblacion de estudio en funcion del niimero de farmacos en tratamiento. N (tamafio
muestral); ND (No Determinado); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

Como se puede observar, aunque el 25,81% no refiere condiciones médicas importantes,
los problemas digestivos (22,58%) y las cirugias de indole diversa (16,13%%) son las mas
frecuentes. Para el tratamiento de dichas patologias, la media de los farmacos para los
pacientes que estan en tratamiento es de 4,19, con una desviacion tipica de 2,51 farmacos.

¢ Interacciones farmacoldgicas

El nimero de farmacos en tratamiento, esta directamente relacionado con la posibilidad de
presentar interacciones farmacolédgicas. El 48,39% de los pacientes no presentd ninguna
interaccion y solo el 6,45% present6 alguna. Se debe tener en cuenta que hay un 45,16% de
datos no disponibles (no informado) por desconocimiento.

Interacciones farmacoldgicas s - 26.45%)

Respuestas Frecuencia | Frecuencia

dsolua el ~ [

Si 2 6,45%
\ T T T T T T T 1
NS/NC/No 14 45,16% 0 2 4 6 8 10 12 14
Informado Frecuencia absoluta

Figura 91. Distribucion de la poblacion en estudio en funcion del niimero de interacciones farmacologicas.
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4.2.1.4. VARIABLES DE EJERCICIO FiSICO

Las variables que se han determinado son las siguientes: tiempo dedicado al ejercicio fisico,
tiempo dedicado al ejercicio fisico extenuante, moderado, o liviano, y actividades de ocio
que realiza.

e Tiempo dedicado al ejercicio fisico

En primer lugar, se pregunta sobre el tiempo dedicado al ejercicio fisico en general y segun
se muestra en la figura 92, la mayor parte de los pacientes (45,16%) no dedican nada de su
tiempo al ejercicio fisico, el 22,58% rara vez y el 25,81% algunas veces. Solo 3,23%
practica ejercicio fisico frecuentemente.

Tiempo dedicado al ejercicio fisico

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Frecuentemente 1 3,23%
Algunas veces 8 25,81%
Rara vez 7 22,58%
Nada 14 45,16%
NS/NC/No Informado 1 3,23%

B Frecuentemente

| Algunas veces

W Rara vez

Nada

30, 3% ® No Informado

Figura 92. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio fisico la poblacion en estudio.
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e Tiempo dedicado al ejercicio extenuante

En el caso del tiempo dedicado al ejercicio extenuante, el 90,32% confirma que no realiza

ninguno.

Tiempo dedicado al ejercicio extenuante

Respuestas Frecuencia | Frecuencia

absoluta relativa
Mucho 1 3,23%
Nada 28 90,32%
NS/NC/No 2 6,45%
informado

Figura 93. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio extenuante la poblacion en estudio.

e Tiempo dedicado al ejercicio moderado

90%

= Mucho

Nada

B No informado

En este caso, el 61,29% de los pacientes no dedica nada de tiempo al ejercicio moderado.
El 9,68% dedica poco tiempo, mientras que también el 9,68% dedica bastante o mucho
tiempo al ejercicio moderado.

Tiempo dedicado al ejercicio moderado

Respuestas Frecuencia | Frecuencia

absoluta relativa
Bastante 3 9,68%
Mucho 3 9,68%
Algo 1 3,23%
Poco 3 9,68%
Nada 19 61,29%
NS/NC/No 2 6,45%
informado

Figura 94. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio moderado la poblacion en estudio.

61%

B Bastante
® Mucho
HAlgo

B Poco

Nada

B No informado
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e Tiempo dedicado al ejercicio liviano

En relacién con el ejercicio liviano, el 61,29% de los pacientes no dedica nada de tiempo al
mismo, sin embargo, el 9,68% dedica bastante y mucho tiempo respectivamente.

Tiempo dedicado al ejercicio liviano
Respuestas Frecuencia | Frecuencia

absoluta relativa
Bastante 3 9,68%
Mucho 3 9,68%
Algo 1 3,23%
Poco 3 9,68%
Nada 19 61,29%
NS/NC/No 2 6,45%
informado

61%

Figura 95. Distribucion del tiempo que dedica al ejercicio liviano la poblacién en estudio.

e Actividades de ocio que realiza

® Bastante
® Mucho
HAlgo

H Poco

Nada

Ademas del ejercicio fisico, se preguntd a los pacientes sobre otras actividades de ocio
relacionadas con el ejercicio fisico. El 67,74% no realiza ninguna otra actividad; la mas
frecuente, dentro de lo limitado del porcentaje es caminar, con un 6,45%.

Actividades de ocio que realiza

Respuestas Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Asociacion Parkinson 1 3,23%
Bicicleta Estatica 1 3,23%
Caminar 2 6,45%
Fisioterapia 1 3,23%
Otros 1 3,23%
Ninguna 21 67,74%
NS/NC/No informado 4 12,90%
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68%

3% 3%

H Asociacion Parkinson
m Bicicleta Estética
® Caminar
W Fisioterapia
= Otros
Ninguna
® No Informado

Figura 96. Distribucion del tiempo que dedica a otras actividades de ocio la poblacion en estudio.

4.2.1.5. VARIABLES NUTRICIONALES

e Adherencia a la dieta mediterranea

Se aplico el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea ya citado. La mayoria de los
pacientes que participaron en el estudio obtuvieron 8 puntos (25,81%), aunque hubo
puntuaciones mayores: el 19,35% obtuvo 9 puntos y el 9,68% mas de 9 puntos tal y como

se observa a continuacion (Figura 97).

En la figura 98 se puede observar la adherencia al patron de la dieta mediterrdnea en

funcion de la puntuacién obtenida. Recordemos que una puntuaciéon de 9 o mads, indica
buena adherencia (29,03%) y menos de 9 baja adherencia (70,97%).

Adherencia a la dieta mediterranea

Respuestas | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
11 Puntos 1 3,23%
10 Puntos 2 6,45%
9 Puntos 6 19,35%
8 Puntos 8 25,81%
7 Puntos 6 19,35%
6 Puntos 4 12,90%
5 Puntos 2 6,45%
0 Puntos 2 6,45%

11 Puntos
10 Puntos
9 Puntos
8 Puntos
7 Puntos
6 Puntos
5 Puntos

0 Puntos

1(3.23%)

2 (6,45%)

Frecuencia absoluta

Figura 97. Puntuacion obtenida en el test de adherencia a la dieta mediterranea.

I 264
I 2645

[ I I 1
0 2 4 8
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Adherencia al patron de la dieta mediterranea:

Adherencia a la dieta mediterranea
Adherencia Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Buena Adherencia 9 29,03%
Baja Adherencia 22 70,97%
Buena Adherencia -
Baja Adherencia 22(70,97%)
T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 g 10 12 14 16 18 20
Frecuencia absoluta

Figura 98. Resultados de la adherencia a la dieta mediterranea.

4.2.1.6. VARIABLES SOBRE COMO AFECTA SU ENFERMEDAD A SU VIDA
DIARIA'Y SU ESTADO DE ANIMO

La calidad de vida se evalu6 mediante el cuestionario FACT-P, Functional Assessment
Cancer Therapy Scale- Prostate [Rango: 0-156] (4° version) (Esper et al., 1997).

Este cuestionario contiene 12 items sobre sintomas relacionados con la incontinencia
urinaria y otros aspectos caracteristicos del CP. El resultado numérico de cada item
equivale al nimero de pacientes que elige cada puntuacion. A continuacion, se describe el
resultado en cada una de las variables:

e Estado fisico general de salud

En relacion al estado fisico general de salud, el perfil mas frecuente es de pacientes sin
sensacion de falta de energia, sin nauseas, no descuidan las necesidades de la familia, no
tienen dolor, ni les molestan los efectos secundarios del tratamiento, no se sienten enfermos
ni pasan tiempo acostados. El estado general por tanto es bueno.
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e Ambiente familiar y social

Respecto al ambiente familiar y social, el perfil de los pacientes también es muy
satisfactorio en todas las situaciones: se sienten cercanos a sus amistades, reciben apoyo
emocional por parte de familiares y amigos, su familia ha aceptado la enfermedad y estan
satisfechos con la comunicacion con la familia sobre la enfermedad.

En relacion a su pareja, los pacientes se sienten cercanos. En el Gltimo item en relacion a la
satisfaccion de la vida sexual, 14 pacientes no contestaron y el resto tienden a no estar
satisfechos.

e Estado emocional

En términos de estado emocional, en el momento actual el perfil de los pacientes es muy
positivo, no estan preocupados: no se sienten tristes, estan satisfechos de su forma de
enfrentarse a la enfermedad, no pierden las esperanzas en su lucha contra su enfermedad y
tampoco se sienten nerviosos.

Sin embargo, en las preguntas relacionadas con el futuro, si se muestran preocupados por la
muerte y por el posible empeoramiento de la enfermedad.

e Capacidad de funcionamiento personal

La mayoria de los pacientes puntia con un 3 la mayor parte de las situaciones relacionadas
con su capacidad de funcionamiento personal: pueden trabajar, su trabajo les satisface,
pueden disfrutar de la vida, han aceptado la enfermedad, disfrutan con sus pasatiempos de
siempre y estan satisfechos con su calidad de vida actual. Solo hay una de las situaciones
que se puntua con 3 sobre 4: dormir bien.

e Otras preocupaciones

Del resto de preocupaciones, las mas frecuentes o lo que mas les preocupa esta relacionado
con la dificultad de orinar y el aumento de su frecuencia.

A continuacion se incluye la tabla con los resultados de las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario:
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VARIABLE ITEMS VALORACION &
FRECUENCIA
0 1 2 3 4
ESTADO FISICO | Me falta energia 7 14 |5 3 1
GENERAL DE SALUD Tengo nauseas 23 3 3 1 0
Falta de atender a las necesidades de la | 17 6 3 3 1
familia
Tengo dolor 13 8 7 1 1
Me molestan los efectos secundarios del | 16 8 5 1 0
tratamiento
Me siento enfermo 15 6 8 0 1
Tengo que pasar tiempo acostado 17 8 2 3 0
AMBIENTE FAMILIAR | Me siento cercano a mis amistades 0 1 8 18 3
Y SOCIAL Recibo apoyo emocional por parte de mi | 0 0 4 21 5
familia
Recibo apoyo por parte de mis amistades 1 1 8 17 3
Mi familia ha aceptado mi enfermedad 0 0 2 21 7
Satisfecho con la comunicacion a mi familia | 0 0 3 21 6
sobre la enfermedad
Me siento cercano a mi pareja 1 1 4 14 7
Estoy satisfecho con mi vida sexual* 7 5 3 2 0
ESTADO EMOCIONAL | Me siento triste 12 12 4 2 0
Estoy satisfecho de coémo me estoy | 3 2 9 12 4
enfrentando a mi enfermedad
Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha | 15 9 4 1 1
contra mi enfermedad
Me siento nervioso 13 6 7 4 0
Me preocupa morir 7 2 9 7 5
Me preocupa que mi enfermedad empeore 0 11 10 4
CAPACIDAD DE | Puedo trabajar 3 7 5 13 1
EEES é(l\)lliiMlENTO Mi trabajo me satisface 6 5 5 13 1
Puedo disfrutar de la vida 0 5 8 14 3
He aceptado mi enfermedad 0 3 6 17 4
Duermo bien 2 5 11 10 2
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Disfruto con mis pasatiempos de siempre 0 2 7 16 5
Estoy satisfecho con mi calidad de vida | 1 3 7 16 2
actual
OTRAS Estoy bajando de peso 14 7 7 1 0
PREOCUPACIONES Tengo buen apetito 1 5 6 14 3
Tengo dolores que me molestan 10 6 7 4 1
Tengo dolor en ciertas partes del cuerpo 6 8 10 4 1
El dolor me impide hacer las cosas que quiero | 11 11 4 2 1
hacer
Estoy satisfecho con el alivio que tengo por el | 2 3 10 15 1
momento
Soy capaz de sentir como hombre 2 2 13 11 0
Tengo problemas con el estrefiimiento 7 5 12 4 1
Tengo dificultad al orinar 9 7 4 9 0
Orino mas frecuentemente de lo usual 5 5 7 10 2
Mis problemas con el orinar limitan mis | 9 9 9 2 0
actividades
Soy capaz de tener y mantener una ereccion 14 7 5 2 0

Tabla 32. Resultados de frecuencias de cada variable del cuestionario FACT-P.

4.2.2. VARIABLE DEPENDIENTE

4.2.2.1. VARIABLE DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Para evaluar la adherencia al tratamiento se ha utilizado el Test de Hermes.

Los resultados de dicho test se muestran a continuacion (Figura 99. Como se puede
observar el 74,19% de los pacientes obtiene 4 puntos, frente al 12,90% que obtiene 3, y el

6,45% que obtiene 2 0 menos de 2.
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Valoraci6n del Test de Hermes 4 puntos [
Puntuacion | Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa 3 Puntos [HEERORY
4 Puntos 23 74,19% 2Puntos [ 26.45%)
3 Puntos 4 12,90% 0-1 Puntos - 2 (6.45%)
[ T T T T T T T T T T T 1
2 Puntos 2 6,45% 0 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22
Frecuencia absoluta
0-1 Puntos 2 6,45%

Figura 99. Puntuacion obtenida en el test de Hermes.

En funcion de la puntuacion obtenida se considera si los pacientes han sido o no
cumplidores, (adherentes al tratamiento). A continuacién se muestran los resultados en la
figura 100, en la cual se puede comprobar que el 87,10% de la poblacion en estudio se
considera que son cumplidores y por tanto muestran adherencia al tratamiento oncoldgico
dispensado en Oficina de Farmacia, frente al 12,90% que no lo es.

Cumplidores segun el Test de Hermes
] ] ] No Cumplidores
Cumplidores Frecuencia | Frecuencia
absoluta relativa
No 4 12,90%
Cumplidores
. Cumplidores
Cumplidores 27 87,10%

[ T T T T T T T T T T T T T 1
02 4 6 & 10 12 14 16 18 20 12 24 126 18

Frecuencia absoluta

Figura 100. Resultados de adherencia al tratamiento segun la puntuacion obtenida en el test de Hermes.

4.2.3. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y
VARIABLES INDEPENDIENTES

En este apartado se realiza un analisis comparativo entre la adherencia al tratamiento
(variable dependiente) que clasifica a los pacientes como “No cumplidores” y
“Cumplidores”, y las siguientes variables independientes:
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- numero de farmacos en tratamiento,

- nivel educativo del paciente,

- situacion laboral actual,

- variables relacionadas con la calidad de vida: nivel de estrés, nivel de cansancio,

cantidad y calidad del suefio.

¢ Adherencia al tratamiento oncoldgico vs. numero de fArmacos en tratamiento

El nimero de medicamentos en tratamiento es muy similar en los pacientes cumplidores y
en los no cumplidores (Figura 101). Se obtiene un valor de p = 1, no significativo, lo que
implica que no existen diferencias estadisticamente significativas entre nimero de farmacos

y adherencia al tratamiento oncologico.

Adherencia
tratamiento N ND | Media | DT P50 | P25 | P75 | Min | Max. | p-valor
No cumplidores | 3| | | 400 | 400 | 400 | 2,00 | 600 | 0,00 | 8,00
. 1
Cumplidores | 54 | 3 | 421 | 240 | 400 | 3,00 | 6,00 | 1,00 | 11,00

N° de farmacos en tratamiento

No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Cumplidores

Figura 101. Comparacion entre el nimero de farmacos en tratamiento y la adherencia al tratamiento oncolégico. N
(tamafio muestral); ND (No Determinado); DT (Desviacion Tipica); P (Percentil).

. Adherencia al tratamiento vs. nivel educativo

Los resultados se presentan en la figura 102. Se puede observar que el porcentaje de
pacientes cumplidores con un nivel de estudios de graduado escolar o inferior es superior a
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los pacientes no cumplidores. Por el contrario, el porcentaje de no cumplidores en pacientes
con niveles de estudios medios o superiores es mas elevado que en los cumplidores.

A pesar de ello, el test exacto de Fisher muestra un valor de p = 0,622 no significativo, lo

que indica que las variables nivel educativo y cumplimiento son independientes (Figura
102).

Nivel educativo No cumplidores | Cumplidores p-valor
Graduado escolar o inferior 1 (25,00%) 11 (47,83%)
Bachillerato/COU 1 (25,00%) 4 (17,39%) 0,622
Estudios universitarios o post-grado 2 (50,00%) 8 (34,78%)
Totales 4 (100,00%) 23 (100,00%)

B Graduado escolar o inferior
E Bachillerato/COU
[ Universitarios/Post-grado

50

40

30
|

20

10

Proporcién pacientes (%)

No cumplidores Cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 102. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y el nivel educativo.

e Adherencia al tratamiento vs. situacion laboral actual

En la figura 103 se puede observar que no existe ninguna relacion entre la adherencia al
tratamiento oncologico y la situacion laboral actual de los pacientes (p = 1).

Situacion laboral actual No cumplidores | Cumplidores p-valor
No trabajadora 3 (75,00%) 22 (81,48%)
Trabajadora 1 (25,00%) 5(18,52%) :
Totales 4 (100,00%) 27 (100,00%)
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B No trabajador @ Trabajador

40 60 80
|

Proporcidn pacientes (%)
20

No cumplidores

Figura 103. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la situacion laboral actual.

Cumplidores

Adherencia al tratamiento

e Adherencia al tratamiento vs. sensacién de cansancio

Como se puede comprobar en la figura 104, en la comparacion de adherencia al tratamiento
y sensacion de cansancio se obtiene un valor de p = 0,716 superior al nivel de significacion
establecido, lo que indica que la adherencia al tratamiento no estd relacionada con la
sensacion de cansancio de los pacientes.

Sensacion de cansancio No cumplidores | Cumplidores p-valor
Bajo 2 (50,00%) 7(26,92%)
Medio 2 (50,00%) 16 (61,54%) 0,716
Alto 0 (0,00%) 3 (11,54%)
Totales 4 (100,00%) 26 (100,00%)
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60

Proporcién pacientes (%)

Figura 104. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la sensacion de cansancio.

0%

No cumplidores

Cumplidores

Adherencia al tratamiento

e Adherencia al tratamiento vs. nivel de estrés

Al igual que ocurre con la sensacion de cansancio, no se observa ninguna relacion entre el

nivel de estrés y la adherencia al tratamiento (p = 0,076) (Figura 105).

Sin embargo, en la figura 105se aprecia un mayor porcentaje de pacientes cumplidores que
tienen niveles de estrés bajo respecto a los no cumplidores. En cuanto a los pacientes con

niveles de estrés alto, el porcentaje de pacientes que son no adherentes al tratamiento es
superior al de los pacientes adherentes.

Nivel de estrés No cumplidores | Cumplidores p-valor
Bajo 1 (25,00%) 18 (69,23%)
Medio 2 (50,00%) 7 (26,92%) 0,076
Alto 1 (25,00%) 1 (3,85%)
Totales 4 (100,00%) 26 (100,00%)
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6070

50
1

10 20 30 40

Proporcién pacientes (%)

0
|

No cumplidores Cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 105. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y el nivel de estrés.

e Adherencia al tratamiento vs. calidad del suefio

Respecto a la calidad del suefio de los pacientes no se detecta ninguna relacion
estadisticamente significativa (p = 0,438).

En la figura 106 se puede observar que hay mas pacientes no cumplidores con mala calidad
del suefio (25%) que pacientes cumplidores (11,54%). Respecto a una calidad regular, el
porcentaje de pacientes cumplidores es superior a los no cumplidores. Por el contrario, hay
mas pacientes no cumplidores con buena calidad del suefio que pacientes cumplidores.

Calidad del suefio No cumplidores | Cumplidores p-valor
Mala 1 (25,00%) 3 (11,54%)
Regular 1 (25,00%) 14 (53,85%) 0,438
Buena 2 (50,00%) 9 (34,62%)
Totales 4 (100,00%) 26 (100,00%)
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50

20 30 40
1

10

Proporcién pacientes (%)

B Mala B Regular B Buena

No cumplidores

Cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 106. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la calidad del suefio.

¢ Adherencia al tratamiento vs. cantidad de suefio (horas)

El nimero medio de horas de suefio de los pacientes no cumplidores (6,25 horas) resulto ser
ligeramente inferior al de los pacientes cumplidores con el tratamiento (6,85 horas), al igual
que la mediana del numero de horas. A pesar de ello, no se observan diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,413) entre el nimero de horas y la adherencia al

tratamiento.
Adherencia
tratamiento N ND | Media | DT P50 | P25 | P75 | Min | Max. | p-valor
No cumplidores 4 0 6,25 1,26 | 6,00 | 5,75 | 6,50 | 5,00 8,00
0,413
Cumplidores 26 1 6,85 1,29 | 7,00 | 6,00 | 8,00 | 5,00 | 10,00
(= E
lg !
7 -
Q
=
g =
S
T

No cumplidores

T
Cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 107. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y la cantidad de suefio.
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¢ Adherencia al tratamiento vs. apoyo psicoldgico

Para terminar con las variables relacionadas con la calidad de vida, practicamente la
totalidad de los pacientes afirmo6 no recibir ningtin tipo de apoyo psicolédgico, por lo que la
distribucion es similar en ambos grupos de pacientes (cumplidores y no cumplidores).

Apoyo psicolégico No cumplidores | Cumplidores p-valor
Si 0 (0,00%) 0 (0,00%)
No 4 (100,00%) 25 (96,15%) 1
No informado 0 (0,00%) 1 (3,85%)
Totales 4 (100,00%) 26 (100,00%)

100
|

@' @ No informado
o,
= _ H No
wooE = si
2
=
g 2
@
(=
= [=]
a8 T 7
=
3]
=
=] =
a8
o
& 0% 0% 405 0%
=
No cumplidores Cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 108. Comparacion de la adherencia al tratamiento oncoldgico y el apoyo psicologico.

4.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES

Se compara la distribucion de pacientes cumplidores y no cumplidores al tratamiento
oncologico en ambos grupos (CM y CP).
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Grupo de estudio No cumplidores | Cumplidores p-valor
Cancer de mama 7 (63,64%) 52 (65,82%)
1
Cancer de prostata 4 (36,36%) 27 (34,18%)
Totales

11 (100,00%) | 79 (100,00%)

O Céncer de Mama O Céancer de Prostata

=
-
=
2
b
E 7
o
2 5
o
= &
~Q
2.
2 8
2.
2 7
o

Cumplidores No cumplidores

Adherencia al tratamiento

Figura 109. Analisis comparativo de la adherencia al tratamiento en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata.

Como se puede deducir de la figura 109, la adherencia al tratamiento oncologico es similar
en ambos grupos de pacientes.
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5. DISCUSION

Este estudio se ha llevado a cabo en pacientes oncologicos diagnosticados de cancer de
mama y cancer de prostata cuyo tratamiento hormonal es dispensado en Oficina de
Farmacia. Lo novedoso del mismo es que ha sido el primer estudio que se ha llevado a cabo
en este perfil de pacientes desde la Oficina de Farmacia permitiendo conocer la adherencia
al tratamiento y, por ende, la calidad de vida en esta poblacion.

Dispensacién de farmacos antitumorales en Oficina de Farmacia y la importancia de
asegurar el cumplimiento terapéutico

Son cinco las claves que nos han impulsado a la realizacion de este trabajo de Tesis
Doctoral:

1. La dispensacion de farmacos antitumorales no solo se lleva a cabo en Farmacias
Hospitalarias sino también en Oficinas de Farmacia, como es el caso de las terapias
endocrinas con fin antineoplasico. Cabe destacar dos perfiles de pacientes oncologicos
cuyo tratamiento antitumoral (terapia endocrina) se dispensa en Oficina de Farmacia:

e Pacientes con cancer de mama: Nolvadex (Tamoxifeno), Femara, Galdar o Loxifan
(Letrozol), Arimidex o Amenur (Anastrozol), Faslodex (Fulvestrant) y Aromasil
0 Gepex (Exemestano).

e Pacientes con céancer de prostata: Zoladex (Goserelina), Eligard (Leuprorelina) y
Casodex o Saveprost (Bicalutamida).

2. Se han publicado diversos estudios que analizan el cumplimiento terapéutico de
farmacos de dispensacion en Oficina de Farmacia, principalmente en las enfermedades
cronicas mas frecuentes (HTA, EPOC o dislipemias) (Armando et al., 2005; Marquez-
Contreras et al., 2006; Pifieiro et al., 1998; Sackett et al., 1975). Sin embargo, los estudios
publicados en relacion a pacientes oncologicos en tratamiento con AOs de dispensacion en
Oficina de Farmacia son muy escasos.

3. La adherencia del paciente al régimen terapéutico estd directamente relacionada con la
efectividad del mismo. En las enfermedades cronicas, la no adherencia es frecuente
pudiendo reducir el beneficio del tratamiento y la calidad de vida. Algunos estudios clinicos
han demostrado la relacion intima existente entre la falta de adherencia terapéutica y el
aumento de la morbimortalidad, sobre todo en enfermedades cronicas como las
cardiovasculares y, por supuesto, hoy en dia en las oncologicas (Dilla et al., 2009; Espinosa
Garcia et al., 2012; Poveda Andrés, 2014).
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También se ha observado en un estudio realizado con pacientes con cancer de mama con
tratamiento hormonal, que las que son adherentes al tratamiento (MPR>80%) presentan una
supervivencia a los 10 afios mayor que las no adherentes (81,7 vs 77,8%). La interrupcion
temprana del tratamiento y la no adherencia se asociaron con un aumento de la mortalidad.
Por tanto, las intervenciones que permitan mejorar la continuidad y la adherencia, se
considera que pueden ser muy importantes para mejorar la supervivencia de las pacientes
tratadas con terapia hormonal adyuvante (Hershman et al., 2011).

4. El cancer no es una enfermedad cronica en el sentido técnico de la palabra, pero
algunos tumores a largo plazo se podrian considerar como tal dado que los nuevos
tratamientos aumentaran la supervivencia y mejoraran el manejo de la enfermedad.

5. En la practica clinica diaria, cada vez serd mayor el nimero de farmacos orales
empleados en el tratamiento de pacientes oncologicos y dispensados en la Oficina de
Farmacia, lo cual se traduce en una mayor implicacion del farmacéutico en el seguimiento
del cumplimiento terapéutico.

Meétodos utilizados actualmente para monitorizar el cumplimiento terapéutico del
paciente oncol6gico

En la actualidad, el incumplimiento terapéutico constituye un importante problema
asistencial que puede afectar a la salud de los pacientes y es una de las posibles causas del
fracaso de los tratamientos (Rodriguez Chamorro et al., 2006).

El papel del farmacéutico de Oficina de Farmacia en el cumplimiento terapéutico es
fundamental y es el pilar del modelo tradicional de Atencion Farmacéutica (AF). En las
Oficinas de Farmacia se llevan a cabo dos tipos de programas especificos con resultados
optimos para favorecer el cumplimiento terapéutico y concienciar al paciente de la
importancia del mismo:

- Programas de AF dirigidos a pacientes cronicos ambulatorios no dependientes. Las
necesidades de estos pacientes, relacionadas con el uso de los medicamentos, hacen que el
farmacéutico de Oficina de Farmacia sea una figura clave e imprescindible para lograr la
eficacia terapéutica a través de la coordinacion y comunicacion entre el paciente y otros
profesionales sanitarios. Esta interaccion denominada Atencion Farmacéutica, fue definida
por Hepler y Strand en 1990 como “la provision responsable de farmacoterapia con el fin
de lograr resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente” (Hepler et
Strand, 1990).

Desde entonces, este concepto ha ido evolucionando. La AF es la respuesta sanitaria a la
necesidad social de ayudar a los pacientes para obtener el maximo beneficio de sus
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medicamentos. La Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo ha apoyado un nuevo consenso sobre AF, que se presentd el 19 de
diciembre de 2001 en la Real Academia Nacional de Farmacia. Segun tal consenso, se
entiende por Seguimiento Farmacoterapéutico en el contexto de la Atencion Farmacéutica
“la practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con los medicamentos, mediante la deteccidn, prevencion vy
resolucion de los problemas relacionados con los medicamentos (PRM), de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con
los demés profesionales del equipo de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos
que mejoren la calidad de vida del paciente” (Comité de Consenso, 2007).

Es importante destacar que generalmente, el farmacéutico de Oficina de Farmacia es el
profesional sanitario con el que estan en contacto directo los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con los medicamentos dispensados. El farmacéutico puede disponer de la
informacion sobre todos los medicamentos que el paciente toma, ya sean prescritos por el
médico o sean de libre dispensacion. Toda esta informacion junto con la comunicacion
entre el farmacéutico y el paciente, hace que pueda llevarse a cabo un correcto seguimiento
del uso de los medicamentos por parte de los pacientes, especialmente en aquellos mas
expuestos a problemas relacionados con la medicacion (Alvarez de Toledo et al., 1995).

- Sistemas Personalizados de Dosificacion (SPD) dirigidos a pacientes cronicos
dependientes. El SPD ayuda a los pacientes a seguir su tratamiento, facilitindoles el
cumplimiento terapéutico en aquellos casos en que existen problemas con el proceso del
uso de los medicamentos. En estos momentos esto ocurre aproximadamente en el 50% de
los casos en determinadas patologias. El farmacéutico, segiin su criterio profesional,
seleccionard a aquellos pacientes que se puedan beneficiar del SPD. Las oficinas de
farmacia que toman parte del SPD siguen un protocolo de calidad y seguridad, y ofrecen a
los usuarios la posibilidad de acceder a la medicacion que precisan diariamente, dispuesta
en unos envases especialmente disefiados para evitar confusiones y problemas de
manipulacion, y facilitar al médximo el cumplimiento del tratamiento.

Justificacion de la realizacion del estudio

Con los antecedentes citados, el objetivo planteado en este trabajo de Tesis Doctoral ha
sido llevar a cabo un estudio observacional para evaluar el cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficinas de Farmacia en la Comunidad de Madrid,
en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata.

Con este objetivo, no solo se pretende analizar el cumplimiento terapéutico en este perfil de
pacientes, sino también determinar las causas mas frecuentes del incumplimiento
terapéutico, detectar los factores que podrian influir en el mismo y analizar que estrategias
de intervencion podrian mejorar la adherencia a dichos tratamientos.
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Por tanto, el eje principal del trabajo estd constituido por la determinacion del
cumplimiento terapéutico oncoldgico en pacientes con cancer de mama y de prostata.
Paralelamente se ha investigado si otros factores como son la calidad de vida, el estado
emocional, el ejercicio fisico y el estado nutricional, pueden estar relacionados con la
adherencia o no al tratamiento oncoldgico.

Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Para llevar a cabo el estudio se determind como poblacion elegible a pacientes con cancer
de mama y prostata en tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia.
Accedieron a participar 20 Oficinas de Farmacia de la Comunidad de Madrid, estimando la
inclusion de un total de 150 pacientes (100 con cancer de mama y 50 con céncer de
prostata).

Finalmente, se propuso participar a 121 pacientes de los cuales, 90 aceptaron participar en
el mismo y 31 decidieron no hacerlo. De los 90 participantes, 59 fueron pacientes con
cancer de mama y 31 con cancer de prostata.

Diversos motivos fueron responsables de la retirada de 31 pacientes del estudio, pero el
principal fue la afectacion psicoldgica que supone estar diagnosticado de cancer. Otros
motivos fueron no querer recordar que padecen la enfermedad y la existencia de factores
involucrados en la adaptacion psicosocial al cancer (distintas estrategias de afrontamiento,
la historia psiquiatrica, preocupaciones y miedos). Estas razones se han observado en este
estudio y coinciden con otros trabajos realizados en poblaciones similares (Barroilhet et al.,
2005).

De las caracteristicas sociodemograficas de la muestra cabe destacar que las pacientes con
cancer de mama, fueron casi la totalidad de origen europeo (98,31%) y la edad media fue
de 65 afios. Todos los pacientes con cancer de prostata fueron de nacionalidades europeas
(100%) y con una media de edad de 73 afos.

En relacion a los antecedentes familiares, el 67,80% de las pacientes con cancer de mama y
algo mas de la mitad de los pacientes con cancer de prostata (51,61%), presentan
antecedentes familiares de cancer. En el caso del cancer de mama, el riesgo es mayor si se
trata de un familiar de primer grado (madre, hermanas) por lo que se recomienda, si es
posible (se considera importante hacerlo), llevar a cabo un test genético (Colditz et al.,
1996).

Respecto al nivel educativo, entre las pacientes con cancer de mama, cerca de la mitad de la
poblacion (42,37%) indica tener un nivel de estudios de graduado escolar o inferior, el
27,12% tiene un nivel de bachillerato/COU y el 25,42% ha realizado estudios
universitarios. Entre los pacientes con cancer de prostata predomina la poblacion con
estudios de graduado escolar o inferior (38,71%), seguida de aquellos que han cursado
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estudios universitarios (32,26%), tienen estudios de post-grado el 12,90% y el 16,13%
bachillerato y/o COU. Si a estas caracteristicas sociodemograficas le sumamos la edad
media de 65 y 73 afos respectivamente, nos encontramos con una estructura demografica
muy similar a la observada para la poblacion espaiola de 65 afios en adelante (Abellan
Garcia et al., 2013; Rojo Pérez et al., 2007).

Se ha determinado también la situacion laboral de los pacientes antes y después de ser
diagnosticados de la enfermedad, cancer de mama y de prostata, respectivamente.

Antes del diagnodstico de cancer de mama, predominaban las mujeres trabajadoras (44%),
seguidas de las amas de casa (35,59%), jubiladas (16,95%) y desempleadas (3,39%). Los
porcentajes cambiaron después del diagnostico de la enfermedad, pasando a ser el mayor
porcentaje el correspondiente a las jubiladas (35,59%), seguido de las amas de casa
(30,51%) y trabajadoras (22,03%), estando el resto en situacion de desempleo, baja laboral
o incapacidad absoluta.

Respecto a los varones con cancer de prostata, antes del diagnostico el 41,94% estaban en
activo mientras que el 58,06%, estaban jubilados. Después de diagnosticados, las cifras
variaron disminuyendo hasta el 19,35% los pacientes trabajadores, mientras que los
jubilados aumentaron al 77,42%, encontrandose un 3,23% de baja laboral.

El andlisis de las variables clinicas permite observar que la mayoria de las pacientes con
cancer de mama fueron diagnosticadas entre los 5 afios y los 6 meses anteriores a su
participacion en el estudio (61%), padecen un tumor de mama de tipo receptor hormonal
positivo/HER2 negativo (66,10%), sin metastasis (88,14%) y han sido intervenidas
quirdrgicamente en algin momento de la enfermedad (94,92%).

En el caso de los pacientes con cancer de prostata se puede resumir que la mayor parte de
los mismos fueron diagnosticados entre 2 y 10 afios antes de participar en el estudio
(52,16%), de un céancer de prostata sin metastasis (87,10%) y han sido sometidos a cirugia
previa un 48%.

Estos perfiles de pacientes coinciden con los descritos en la mayoria de las publicaciones de
pacientes que reciben tratamiento hormonal (Herruzo I, 2004) (Mottet et al., 2001).

Los tratamientos recibidos previamente a la medicacién en la Oficina de Farmacia, en
ambas poblaciones, son muy variables por lo que no se puede establecer un patron de las
diferentes lineas de tratamiento. En cuanto a la medicacion dispensada en la Farmacia, son
tratamientos con terapia endocrina para el cancer de mama, siendo el de mayor
dispensacion letrozol (35,59%), seguido de tamoxifeno (27,12%), anastrozol (13,56%), la
combinacion de fulvestrant y letrozol (8,47%), exemestano (6,78%) y fulvestrant (1,69%).
En cuatro pacientes no se dispuso de informacion sobre su tratamiento hormonal (6,78%).
Respecto al cancer de prostata, los farmacos disponibles en la Oficina de Farmacia mas
frecuentemente dispensados han sido bicalutamida (29,03%), la combinacion de
bicalutamida y goserelina (29,03%) y leuprorelina acetato (25,81%). El uso de cada uno de
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ellos esta directamente relacionado a la indicacion mostrada en las fichas técnicas en
funcion del diagnostico individual.

También es importante conocer el perfil clinico de los pacientes a través de su historia
médica, siendo los eventos mas frecuentes en las pacientes con cancer de mama las
intervenciones quirargicas (28,81%), seguidos a distancia por problemas digestivos
(8,47%), problemas neuroldgicos (5,08%), problemas cardiologicos (3,39%) y alergias
(3,39%). Un 38,98% de las pacientes refirid no tener ningun problema o complicacion y el
11,86% no informo de la historia médica previa. En el caso de los pacientes con cancer de
prostata los eventos mas frecuentes fueron los problemas digestivos (22,58%), seguidos de
los problemas cardiolégicos (19,35%), respiratorios (9,68%) y neurolédgicos (3,23%).

La historia médica actual de cada paciente estard directamente relacionada con el nimero
de farmacos en tratamiento. Esta variable cobra una gran importancia porque los pacientes
con cancer suelen estar polimedicados por las comorbilidades que presentan. En el caso de
las pacientes con cancer de mama el nimero medio de medicamentos en tratamiento es de
3,5 siendo de 4 en los pacientes con cancer de prostata, influyendo directamente en la
adherencia o cumplimiento igual que ocurre en la mayoria de los estudios publicados en
este campo, a mayor nimero de medicamentos menor es el cumplimiento (Basterra
Gabarro, 1999; Tuesca-Molina et al., 2006).

Evaluacién del cumplimiento terapéutico en paciente oncoldgico en Oficina de
Farmacia

El material utilizado para la determinacion de la variable dependiente principal del estudio
ha sido la “hoja de recogida de datos para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en oficina de farmacia en pacientes con cancer de mama
y céancer de prostata”.

De todos los cuestionarios que se podrian haber utilizado para valorar la adherencia al
tratamiento y teniendo en cuenta que no hay ninguno especifico para el paciente
oncoldgico, en este trabajo de investigacion se ha utilizado el Test de Hermes para valorar o
considerar si un paciente es adherente al tratamiento y categorizarlo posteriormente como
adherente o no adherente.

Se trata de un cuestionario breve y sencillo a realizar por parte del farmacéutico y que esta
constituido por ocho preguntas de las cuales s6lo son cuestiones valorables las preguntas 1,
3,4y 8:

1. (Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para el cancer de mama
(prostata)?

3. (Ha olvidado alguna vez tomar los medicamentos?
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4. En las ultimas semanas, ;cudntos comprimidos no ha tomado?
8. Cuando se encuentra mal, /se olvida de tomar la medicacion?

Si la respuesta es positiva obtienen un punto siendo la puntuacion maxima de 4 puntos y
considerando que 3-4 puntos son cumplidores.

Los medicamentos incluidos en este test de cumplimiento terapéutico son los mencionados
al inicio de la discusion:

. Pacientes con cancer de mama: Nolvadex (Tamoxifeno), Femara, Galdar o Loxifan
(Letrozol), Arimidex o Amenur (Anastrozol), Faslodex (Fulvestrant) y Aromasil o
Gepex (Exemestano).

. Pacientes con cancer de prostata: Zoladex (Goserelina), Eligard (Leuprorelina) y
Casodex o Saveprost (Bicalutamida).

De las 59 pacientes con cancer de mama, el Test de Hermes determina que el 88,14% de la
poblacion del estudio se considera que son cumplidores y, por tanto, muestran adherencia al
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia, frente al 11,86% que se
consideran no cumplidores.

Ademas, el 61% de las pacientes obtuvieron la puntuacion maxima (4 puntos) ya que
dieron una respuesta positiva en las 4 preguntas: conocen el nombre del medicamento,
nunca han olvidado tomar el tratamiento, en las Gltimas semanas han tomado exactamente
el tratamiento y cuando se han encontrado mal no han olvidado tomar la medicacion.

Un 27% de las pacientes lograron 3 puntos, siendo la respuesta negativa en el 50% de los
casos, en la pregunta 4. El 31% contestd de forma negativa la pregunta 1, es decir, no
conocia el nombre del medicamento; mientras que el 19% afirmé olvidar alguna vez tomar
la medicacion (pregunta 3).

El 8,5% de las pacientes obtuvieron 2 puntos, siendo la mayoria de valoraciones negativas
(80%) procedentes de la pregunta 3 (olvido de la medicacion).

Las dos pacientes restantes obtuvieron 0-1 puntos. La paciente que consiguid la puntuacion
de 1 contestd Gnicamente a la pregunta 1 relativa al nombre del medicamento administrado.

En los pacientes con cancer de prostata, el Test de Hermes muestra que el 87,10% de la
poblacion en estudio (31 pacientes) son cumplidores y, por tanto, muestran adherencia al
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia, frente al 12,90% que se
consideran no cumplidores.

Ademas, del total de estos pacientes el 74,19% lograron la puntuacion maxima (4 puntos)
porque dieron la respuesta positiva a las 4 preguntas: nombre del medicamento que toman
para el cancer de prostata, nunca han olvidado tomar el tratamiento, en las ultimas semanas
han tomado siempre el tratamiento exactamente y cuando se han encontrado mal nunca se
han olvidado de tomar la medicacion.
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El 12,90% de los pacientes consiguieron 3 puntos, siendo la respuesta negativa
principalmente en la pregunta 4, relacionada con la cantidad de comprimidos no tomados;
el 6,4% (dos pacientes) obtuvieron 2 puntos (siendo las respuestas negativas en las
preguntas 1 y 3 en un caso, y en las preguntas 3 y 4 en el otro caso). Finalmente, dos
pacientes obtuvieron entre 0-1 puntos.

En el Cuaderno de recogida de datos, también se incluyd una pregunta sobre nuevas
propuestas para mejorar la adherencia. Se tuvo en cuenta la respuesta de los pacientes a una
pregunta abierta en el cuestionario, con la cual, se pretendia saber si existen motivos que
justifiquen, en su caso, la falta de adherencia. Solo se han recibido 9 propuestas, de las
cuales, tan solo una se podria valorar como posibilidad para implementar en el cuestionario.
Es la propuesta de una paciente: “alguna app que avise a la hora de tomar la medicacion”.

La percepcion general de los farmacéuticos participantes en el estudio es la enorme
concienciacion que tienen los pacientes con cancer de mama y prostata sobre el
cumplimiento terapéutico. Si los pacientes no han querido participar en el estudio es
debido, como ya se ha comentado, a la afectacion psicologica que produce este tipo de
patologia. Los casos de no cumplimiento en la mayoria de los pacientes se deben al olvido
de tomar la medicacion algun dia durante las Gltimas semanas.

Impacto de otros factores como calidad de vida, estado de &nimo, ejercicio fisico y
nutricion en el cumplimiento terapéutico

Ademas del cumplimiento terapéutico, se han incluido en el estudio preguntas relacionadas
con aspectos como la calidad de vida, estado animico, ejercicio fisico y nutricion con el fin
de evaluar el impacto de los habitos de vida (saludables), en el cumplimiento terapéutico v,
por tanto, directamente e indirectamente, en la eficacia del mismo.

Atendiendo a los principales estudios revisados y teniendo en cuenta las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes, en el presente estudio de Tesis Doctoral se han
analizado el nivel de cansancio, nivel de estrés, horas y calidad de suefio, la necesidad de
apoyo psicologico, consumo de tabaco y consumo de alcohol, como variables de calidad
de vida para evaluar el perfil de los pacientes con cancer de mama y de prostata, y
determinar si puede influir o no en el cumplimiento terapéutico.

Estas variables se han incluido en la hoja de recogida de datos, teniendo en cuenta que
posteriormente se va a utilizar un cuestionario validado sobre el estado de dnimo de los
pacientes que intervienen en el estudio.

Del total de pacientes con cancer de mama, la mayor parte (44%) afirmo tener un nivel de
cansancio medio; el mayor porcentaje corresponde también al nivel medio de estrés (44%);
la media de horas de suefio es de 6,76 y ademas la calidad del suefio es regular o buena en
alrededor del 88% de las pacientes.
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Se ha estudiado también si existe alguna relacion entre estas variables y el cumplimiento
terapéutico:

- La adherencia al tratamiento y el nivel de cansancio de las pacientes se consideran
variables independientes y, por tanto, no relacionadas entre si al no resultar
estadisticamente significativas. A pesar de ello, se puede apreciar que el porcentaje de
pacientes que cumplen con el tratamiento y tienen un nivel alto de cansancio es menor
respecto a las pacientes no cumplidoras; asi como el porcentaje de pacientes cumplidoras
con un nivel de cansancio medio o bajo es algo superior a las pacientes no cumplidoras.

- No se observa ninguna relacion entre el nivel de estrés y la adherencia al tratamiento.

- Respecto a la calidad y cantidad del suefio de las pacientes, se distribuye de forma similar
en pacientes no cumplidoras y cumplidoras por lo que no se podria establecer una relacion
entre ambas.

Aunque el apoyo psicoldgico es otra de las variables del estudio que adquiere gran
importancia en pacientes con cancer, el 86,44% de las pacientes afirmé no contar con
grupos de apoyo o tratamiento psicoldgico. Estos resultados muestran también que no
existe ninguna relacion entre el apoyo psicoldgico y la adherencia al tratamiento, al no ser
los resultados estadisticamente significativos.

Del total de pacientes con cancer de prostata, la mayoria (58%) afirmé tener un nivel de
cansancio medio y un nivel bajo de estrés (61,29%). Respecto a las horas de suefio, la
media es de 6,77 horas, siendo la calidad del suefio regular o buena en aproximadamente el
84% de los pacientes.

Se ha comprobado también si existe alguna relacion entre estas variables y el cumplimiento
terapéutico:

- La adherencia al tratamiento no esta relacionada con la sensacion de cansancio de los
pacientes.

- No se observa ninguna relacion entre el nivel de estrés y la adherencia al tratamiento. Sin
embargo, se aprecia un mayor porcentaje de pacientes cumplidores que tienen niveles de
estrés bajo respecto a los no cumplidores. En cuanto a los pacientes con niveles de estrés
alto, el porcentaje de pacientes que son no adherentes al tratamiento es superior al de los
pacientes adherentes.

- Respecto a la calidad del suefio de los pacientes, no se detecta ninguna relacion
estadisticamente significativa, aunque se puede observar que hay mas pacientes no
cumplidores con mala calidad del suefio (25%) que pacientes cumplidores (11,54%).
Respecto a la calidad regular, el porcentaje de pacientes cumplidores es superior a los no
cumplidores. Por el contrario, hay mas pacientes no cumplidores con buena calidad del
suefio que pacientes cumplidores.

235



Discusion

- El nimero medio de horas de suefio de los pacientes no cumplidores (6,25 horas) resultd
ser ligeramente inferior al de los pacientes cumplidores con el tratamiento (6,85 horas), al
igual que la mediana del nimero de horas. A pesar de ello, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero de horas y la adherencia al tratamiento.

Los resultados comentados permiten apreciar tendencias, pero para obtener datos mas
concluyentes, el tamafio muestral tendria que haber sido mas elevado. Ademas, el paciente
oncoldgico es un paciente, por lo general, cumplidor con el tratamiento oncoldgico por lo
que con un numero tan bajo de pacientes no cumplidores es muy complicado establecer
relacion entre diferentes variables.

Tal y como se ha comentado para las pacientes con cancer de mama, el apoyo psicologico
va adquiriendo gran importancia. En la muestra estudiada, tan solo el 3,23% de los
pacientes refiere que necesita apoyo psicolégico por lo que la distribucion es similar en
ambos grupos de pacientes (cumplidores y no cumplidores).

Por ultimo, la mayoria de las pacientes con cancer de mama no son fumadoras (88%) ni
consumen alcohol (71%) al igual que ocurre con los pacientes con cancer de prostata que la
mayor parte son también no fumadores (80,65%) y algo mas del 50% no consumen alcohol.

La calidad de vida expresada como los sintomas que padecen los pacientes con cancer de
mama y de prostata se evalud mediante los cuestionarios FACT-B, Functional Assessment
Cancer Therapy Scale - Breast y FACT-P, Functional Assessment Cancer Therapy Scale -
Prostata (Esper et al., 1997).

Las calificaciones del cuestionario FACT-B comprenden 36 items distribuidos en dos
componentes: uno general (27 items), y otro especifico relacionado con los sintomas del
cancer de mama. Ademads, presenta cinco dominios: estado fisico general de salud (7
items), ambiente familiar y social (7 items), estado emocional (6 items), capacidad de
funcionamiento personal (7 items) y una sub-escala especifica relacionada con otras
preocupaciones (9 items).

Las calificaciones del cuestionario FACT-P A contienen 39 items que se encuentran
también distribuidos en cinco secciones: estado fisico general de salud (7 items), ambiente
familiar y social (7 items), estado emocional (6 items), capacidad de funcionamiento
personal (7 items) y una sub-escala especifica relacionada con otras preocupaciones (12
items).

En general, el estado fisico de todos los pacientes es bueno, con ambiente familiar bueno y
satisfactorio, con estado emocional positivo y esperanzador, aunque con cierta
preocupacion por la muerte y/o progresion de su enfermedad al igual que por el bienestar
de sus familiares.

Es importante conocer el estado animico de los pacientes para que el cumplimiento
terapéutico no se convierta en una preocupacion adicional. En general, todos los pacientes
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del estudio son mayoritariamente cumplidores y su estado animico es positivo y calidad de
vida adecuada.

En estudios previos, se ha demostrado que el ejercicio fisico juega un papel ciertamente
preventivo en el desarrollo de determinados tipos de cancer, pero, ya en el capitulo de
Material y Métodos planteamos las preguntas ;Qué pasa con los pacientes que ya han sido
diagnosticados de cancer? ;Se benefician del ejercicio fisico que realicen después del
diagnodstico? Numerosas publicaciones sugieren que el desarrollo del ejercicio fisico a
diferentes intensidades (desde suaves a moderadas), proporciona muchos beneficios para
las personas que padecen cancer. En el caso concreto del cancer de mama, algunos estudios
indican que puede haber una reduccion del riesgo de padecerlo de aproximadamente un
25% entre mujeres fisicamente activas en comparacion con las menos activas (Lynch et al.,
2011). Algunos de los beneficios del ejercicio fisico son: incrementos en la funcion
cardiovascular, pulmonar y muscular, volumen de eyeccion cardiaca, vascularizacion
muscular, circulacion linfatica, ritmo metabolico, tono muscular, fuerza, coordinacion y
balance (Courneya et Friedenreich, 1999; Subirats Bayego et al., 2012).

En este estudio se ha procedido a valorar y cuantificar la variable “ejercicio fisico” en
pacientes ya diagnosticados de cancer de mama y cancer de prdstata, para conocer la
cantidad y la intensidad del mismo. Para ello, hemos recurrido a la recogida de datos
mediante el “Test de Godin y Shepard” validado y basado en estudios anteriores igualmente
validados (Gionet et Godin, 1989; Godin et Shephard, 1985).

Entre las pacientes incluidas en este estudio, solo el 59% informé sobre el tiempo dedicado
al ejercicio fisico; de ellas, tan solo el 8% afirmd realizar algin tipo de ejercicio
frecuentemente y el 25,42% no realizar ningun tipo de ejercicio fisico. El 41% no informo,
probablemente, porque no realizan o realizan muy poco ejercicio, por lo que realmente el
porcentaje de pacientes que no realizan ningun tipo de ejercicio fisico, sea bastante mayor.

En relacion a la intensidad, el tipo de ejercicio que mas realizan es liviano, a continuacion,
moderado y por ultimo extenuante. Las actividades mas frecuentes fueron pilates, yoga,
reiki, taichi o musicoterapia.

La media de edad de las pacientes incluidas en el estudio es de 65 afios, por lo que se
entiende que la realizacion de actividades fisicas, debe estar condicionada a la edad, por lo
que deberia limitarse a ejercicios livianos a moderados.

En cuanto a los varones incluidos en este estudio, practicamente la mitad (45,16%) no
dedican ningtn tiempo al ejercicio fisico. En relacion a la intensidad, el resultado es muy
similar al de las pacientes con cancer de mama. El tipo de ejercicio que mas realizan es el
liviano, seguido del moderado y por ultimo extenuante. Teniendo en cuenta que la media de
edad de estos pacientes es de 73 afos, el ejercicio estara condicionado a la edad. La
actividad mas frecuentemente desarrollada es la de caminar.
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Entre los factores que contribuyen a la aparicion de muchos tipos de tumores, la dieta tiene
un papel fundamental y, concretamente, las grasas se considera que son el principal
componente relacionado con el incremento en la incidencia del cancer, sobre todo con el
cancer de mama, colorrectal y prostatico. Las investigaciones clinicas, epidemiologicas y
bioquimicas, han proporcionado unas bases biologicas muy solidas acerca de los beneficios
de la dieta mediterranea (Granados et al., 2006; Sanchez Villegas et al., 2004; van den
Brandt et Schulpen, 2017).

En el presente estudio, se solicitd el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea que
es un cuestionario validado, adaptado del estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea) de valoracion dietética, formado por 14 preguntas cortas cuya evaluacion
proporciona informacion sobre la adherencia al patron de Dieta Mediterranea (Estruch et
al., 2013).

Se ha analizado la “adherencia a la dieta mediterranea” obteniendo informacion sobre el
numero de raciones consumidas diariamente de aceite de oliva, verduras u hortalizas, piezas
de fruta, carnes rojas, mantequilla, margarina o nata, bebidas carbonatadas y/o azucaradas,
legumbres, pescado o marisco, reposteria comercial, frutos secos, carne de pollo, pavo o
conejo, pasta y arroz.

Los resultados del estudio mostraron que el 76,27% de las pacientes con cancer de mama
reflejaron tener una buena adherencia a la dieta mediterrdnea, frente al 29% de los
pacientes con cancer de prostata. Sin embargo, esta importante diferencia, no concuerda
con los resultados obtenidos en otros estudios de adherencia a la dieta mediterranea sobre
pacientes sanos sin ninguna patologia asociada, en los que no se han encontrado diferencias
entre hombres y mujeres (De la Montafia et al., 2012; Garcia-Mesenquer et al., 2014;
Trichopoulou et al., 2003).

Es importante incidir en mantener unos habitos de vida saludables centrados,
principalmente, en la realizacion de ejercicio fisico liviano/moderado y seguir el patron de
la dieta mediterranea en este perfil de paciente oncoldgico.

Impacto de otras variables independientes en el cumplimiento terapéutico

Otra de las variables independientes evaluadas ha sido el nimero de farmacos con los que
el paciente estd en tratamiento y se procedid a compararlo segin la adherencia al
tratamiento oncologico.

En las pacientes con cancer de mama, el nimero medio de fAirmacos en las pacientes no
cumplidoras fue de 4,33 farmacos mientras que en las pacientes cumplidoras fue de 3,44.
No existen diferencias estadisticamente significativas entre numero de farmacos y la
adherencia al tratamiento oncologico. A pesar de ello, las pacientes no cumplidoras
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muestran valores maximos mas altos que las cumplidoras y una mayor variabilidad en el
numero total de firmacos en tratamiento.

En los pacientes con cancer de prostata, el nimero de farmacos en tratamiento es muy
similar, tanto en los pacientes cumplidores como en los no cumplidores, con el tratamiento
oncologico lo que implica que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
numero de farmacos y la adherencia al tratamiento oncologico.

Se ha comprobado si el nivel educativo de los pacientes se puede relacionar con la
adherencia al cumplimiento. En las pacientes con cancer de mama la adherencia no esta
relacionada con su nivel de estudios. Sin embargo, se puede apreciar que el porcentaje de
no cumplidoras con nivel de graduado escolar o inferior, es superior a las cumplidoras con
el mismo nivel educativo. Por el contrario, el porcentaje de pacientes con niveles de
estudios mas elevados es mas alto en las cumplidoras que en las no cumplidoras.

En los pacientes con cancer de prostata, se observa que el porcentaje de pacientes
cumplidores con un nivel de estudios de graduado escolar o inferior es superior a los
pacientes no cumplidores. Por el contrario, el porcentaje de no cumplidores en los pacientes
con niveles de estudios medios o superiores es mas elevado que en los cumplidores.

A pesar de ello, los resultados no son estadisticamente significativos, lo que indica que las
variables nivel educativo y cumplimiento son independientes.

Por ultimo, se intenté también relacionar la situacion laboral en el momento de entrar en el
estudio con la adherencia al tratamiento. En ninguno de los perfiles de pacientes se
encuentra relacion entre la adherencia al tratamiento oncoldgico y la situacion laboral.

Nuevos métodos para controlar y asegurar el cumplimiento terapéutico del paciente
oncoldgico en la Oficina de Farmacia

Los dos servicios anteriormente descritos, la AF y los SPD, pueden resolver en gran
medida el problema del incumplimiento terapéutico siempre que estén implicados tanto los
equipos sanitarios de Atencion Primaria como las Oficinas de Farmacia y sabiendo que la
OMS considera la falta de adherencia un tema prioritario en Salud Publica y que su
atencion debe ser una estrategia de trabajo priorizada por los sistemas de salud y los
cientificos e investigadores de las disciplinas de las ciencias de la salud.

Tal y como se mencion6 en el capitulo de Introduccion, alguna sugerencia adicional para
mejorar el cumplimiento terapéutico podria ser implementar programas de intervencion
telefonica o postal, fomentando asi el cumplimiento terapéutico.
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También, en el capitulo de Resultados, se menciono6 una de las ideas propuestas por una de
las pacientes participantes en el estudio que sugeria la creacion de una aplicacion (app) en
la que se pudiera introducir el régimen terapéutico para que la misma app avisara al
paciente de la toma de medicacion.

Son muchas las sugerencias e iniciativas propuestas para asegurar el cumplimiento
terapéutico, pero desde la farmacia hospitalaria, no desde la farmacia comunitaria. A
continuacion, se citan dos ejemplos:

- Un calendario de adherencia personalizado para pacientes no adherentes o pacientes
crénicos que empiezan un tratamiento en la farmacia del hospital (propuesta en la revista el
farmacéutico joven: http://elfarmaceutico.es/index.php/revista-el-farmaceutico-el-
farmaceutico-joven). En este calendario se pone la medicacion que toma el paciente en cada
uno de los dias del mes (medicacion dispensada en la oficina de farmacia y medicacion de
dispensacion hospitalaria). Cuando el paciente toma la medicacion, lo marca en la casilla
correspondiente en el calendario. Esto informaré al farmacéutico que el paciente ha tomado
su medicacion.

- Teniendo en cuenta que actualmente, el seguimiento en la adherencia al tratamiento se
lleva a cabo o en todos los pacientes en tratamiento o tras la deteccion del incumplimiento,
con la implementacion del sistema Adhan (iniciativa del Hospital Ramoén y Cajal) se
estratifica a los pacientes en funcién del riesgo que tengan a la falta de adherencia,
identificando asi a los buenos adherentes antes de empezar el tratamiento y a aquellos en
los que se debe iniciar un seguimiento desde el inicio del tratamiento.

Estos dos métodos, con algunas modificaciones para adecuarlos, se podrian implementar en
las oficinas de farmacia con el fin de ayudar a que el paciente cumpla con su régimen
terapéutico.

Es importante tener en cuenta que ademas de todas las estrategias o herramientas que se
puedan desempefiar para garantizar el cumplimiento terapéutico, la clave y el eje
fundamental es el compromiso del paciente que se consigue con la informacion y el
seguimiento por parte del personal sanitario.

Es preciso, por tanto, poner mas énfasis en la educacion e informacion que se ofrece a los
pacientes para que sean conscientes de la tremenda importancia que puede suponer el
incumplimiento terapéutico.

De esta manera se puede dotar al paciente y al ciudadano en general de los conocimientos,
las capacidades y las habilidades necesarias y adecuadas para gestionar su propia salud y
tomar decisiones consensuadas con los profesionales sanitarios.
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6. CONCLUSIONES

El nimero de Antineoplasicos Orales que estan siendo aprobados en los ultimos afios por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para el tratamiento de
diferentes tumores, no para de aumentar y, en un futuro proximo, su dispensacion se hara
mayoritariamente desde la Oficina de Farmacia. Es importante conocer el cumplimiento
terapéutico de los pacientes a los que se dispensa dicho tratamiento, asi como el papel del
farmacéutico en el seguimiento del mismo. En este sentido, se ha llevado a cabo el presente
estudio observacional en pacientes con cancer de mama y de prostata, cuyo tratamiento
antineoplasico se dispensa en Oficina de Farmacia.

Los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral nos permiten alcanzar las
siguientes conclusiones:

1. El paciente oncoldgico al que se le ha dispensado su tratamiento antineoplasico en la
Oficina de Farmacia se puede considerar como un paciente cumplidor segin los
resultados obtenidos en el test de Hermes (88,14% y el 87,10% de las mujeres con
cancer de mama y de los hombres con cancer de prostata, respectivamente).

2. La principal causa de incumplimiento terapéutico es el olvido de tomar la medicacion
en ambas poblaciones de estudio.

3. Se han identificado como principales factores de riesgo en la no adherencia al
tratamiento hormonal para mujeres con cancer de mama, el nimero de fdrmacos en
tratamiento, el nivel de estudios y el nivel de cansancio.

4. Los factores de riesgo identificados en la no adherencia al tratamiento hormonal para
hombres con céancer de prostata son el nivel educativo, nivel de estrés y la calidad y
cantidad de suefio.

5. En relacion a la variable de “ejercicio fisico” en pacientes ya diagnosticados de cancer
de mama, solo el 59% inform¢ sobre el tiempo dedicado a dicho ejercicio. El 8%
afirmo realizar algln tipo de ejercicio frecuentemente. Por el contrario, en el caso de los
hombres con cancer de prostata el 97% informo sobre el tiempo dedicado al ejercicio, y
solo el 3,23% afirm¢ realizar algun tipo de ejercicio frecuentemente.

6. En relacion a la adherencia a la dieta mediterranea los resultados del estudio mostraron
que el 76,27% de las pacientes con cancer de mama reflejaron tener una buena
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adherencia a la dieta mediterranea, frente al 29% de los pacientes con céancer de
prostata.

7. En general, el estado fisico de todos los pacientes es bueno, como se ha comprobado
mediante las encuestas FACT-B y FACT-P. Es importante conocer el estado animico de
los pacientes para que el cumplimiento terapéutico no se convierta en una preocupacion
adicional.

En base a las conclusiones alcanzadas tras la realizacion del trabajo, se detecta la
importancia y la necesidad del papel del farmacéutico como agente de salud en paciente
oncoldgico ambulatorio. Para ello, se propone un modelo de seguimiento
farmacoterapéutico que favorezca la adherencia al tratamiento antineoplasico identificando
los principales factores de riesgo y permitiendo establecer un plan de actuacién que
concluya en una mayor eficacia de la medicacion y mejora en la calidad de vida de los
pacientes.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recogida de datos para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia en pacientes con cancer de
mama.

Anexo II. Hoja de recogida de datos para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en pacientes con cancer de
prostata.

Anexo III. Test de Hermes.

Anexo IV. Test de Godin y Shepard.

Anexo V. Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea.
Anexo VI. Fact-B (4? version).

Anexo VII. Fact-P (4 # version).

Anexo VIII. Hoja de informacion al farmacéutico para el estudio del cumplimiento
terapéutico del tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia en pacientes con
cancer de mama y cancer de prostata.

Anexo IX. Hoja de informacion al paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia.

Anexo X. Consentimiento informado del paciente incluido en el estudio del cumplimiento
terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia.
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ANEXO I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO DEL
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
DISPENSADO EN OFICINA DE FARMACIA EN PACIENTES CON CANCER DE

MAMA
FECHA DE RECOGIDA DE DATOS: /[
1.- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
e Fecha de nacimiento: Y Y
e Sexo: 0 Hombre LI Mujer
e c-mail:
e Origen: O Africano O Europeo
[ Asiatico

O Americano

Madre con cancer
Padre con cancer
Otros:

Antecedentes familiares:

(Cual es su nivel educativo?

O Graduado escolar o inferior
O Estudios universitarios
(Master/Doctorado)

(Esté actualmente trabajando?

O Si O No

(Cual era su situacion laboral antes del diagnostico?

O Trabajadora O Jubilada
Desempleada

O Ama de casa O Estudiante O

O Oceanico

Si 0 No OO
Si 0 No O
Si 0 No [ Especificar:

O Bachillerato/COU
O Post-grado

00 Baja laboral O

Otras  (especifique  cual)
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(Cual es su situacion laboral actualmente?

O Trabajadora O Jubilada [ Baja laboral O
Desempleada
0 Ama de casa O Estudiante [ Otras  (especifique  cual)

2.- DATOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

(Cuantos afios hace desde el diagnostico inicial del cancer de mama?

1 Menos de 6 meses [J Entre 6 meses y 2 afios [0l Entre 2y5
aflos
O Entre 5y 10 afios 0 Mas de 10 afios [0 Nolo sé

Tipo de tumor (marque todas las opciones que necesite):

[0 Hormonal o con receptores hormonales positivos / HER2 negativo
[0 Hormonal o con receptores hormonales positivos / HER2 positivo

(Se ha extendido la enfermedad a otro 6rgano de su cuerpo?
O Si O No
Si la respuesta es Si, especifique a que 6rgano se ha extendido:

0 Hueso O Higado O Otros
O Pulmén O Cerebro O No lo sé

Tratamiento general previo de la enfermedad:
En este apartado queremos recoger todos los tratamientos que ha recibido desde el
altimo diagnostico hasta el tratamiento actual (sin tener en cuenta este Gltimo)

O Antes de la cirugia:
O Quimioterapia
[0 Hormonoterapia (seleccione que tipo de hormonoterapia):
[0 Nolvadex o Tamoxifeno
[0 Femara, Galdar, Loxifan o Letrozol
[0 Arimidex, Amenur o Anastrozol
0 Aromasil, Gepex o Exemestano
[0 Tratamiento dirigido antiHER2 (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib,
TDM-1)

O Cirugia
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L1 Después de la cirugia:
[ Radioterapia
] Quimioterapia
[0 Hormonoterapia (seleccione que tipo de hormonoterapia):
[0 Nolvadex o Tamoxifeno
O Femara, Galdar, Loxifan o Letrozol
O Arimidex, Amenur o Anastrozol
O Aromasil, Gepex o Exemestano
0 Tratamiento dirigido antiHER2 (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib,
TDM-1)

O Si su enfermedad se ha extendido, ;qué tratamientos ha recibido anteriormente?
[0 Radioterapia
[0 Hormonoterapia (seleccione que tipo de hormonoterapia):
O Nolvadex o Tamoxifeno
[0 Femara, Galdar, Loxifan o Letrozol
[0 Arimidex, Amenur o Anastrozol
[0 Aromasil, Gepex o Exemestano
[0 Faslodex o Fulvestrant
O Otros:

Tratamiento actual de la enfermedad:
En este apartado queremos recoger el tratamiento que le estan dispensando
actualmente en la farmacia:

[0 Nolvadex o Tamoxifeno

[0 Femara, Galdar, Loxifan o Letrozol

[ Arimidex, Amenur o Anastrozol

[ Aromasil, Gepex o Exemestano

[J Faslodex o Fulvestrant

3.- HISTORIA MEDICA PREVIA Y ACTUAL RELEVANTE

Historia médica previa:
Pregunta si ha tenido algin antecedente médico relevante o alergias conocidas

O Cirugias: O Problemas
cardiologicos:

[0 Problemas respiratorios: O Problemas
neuroldgicos:

O Problemas digestivos: O Alergias:
O Otros: 0 Ninguno a destacar

Historia médica actual y tratamiento:
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Complete los farmacos NO antitumorales que estd tomando actualmente:
N° de farmacos que toma al dia:
Descripcion de los farmacos que toma el paciente (por principio activo):

para:
para:
para:
para:
para:
para:
para:

Nk v

La siguiente informacion sobre existencia de interacciones lo completa el farmacéutico:

Existencia de interaccion entre los medicamentos que toma el paciente: Si/No
N° de interacciones por paciente:
Principios activos entre los que existe interaccion:

4.- EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO ONCOLOGICO

Se determinara siguiendo el Test de Hermes (haga un circulo a la opcion elegida):

1.

2.

(Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para el cancer de
mama? (Si/No). Si la respuesta es Si, ;cual?:
(Cuantos comprimidos/inyecciones de este medicamento debe tomar/aplicar cada
dia? (Sabe/No sabe)

(Ha olvidado alguna vez tomar/aplicar los medicamentos? (Nunca/Rara vez/Alguna
vez/Frecuentemente/Siempre)

En las tltimas semanas, ;/cuantos comprimidos/inyecciones no ha tomado? (0-1/2 o
mas)

(Toma la medicacion a la hora indicada? (Si/No)

(Ha dejado en alguna ocasion de tomar la medicacion porque se encontraba peor
tomandola? (No/Si)

Cuando se encuentra bien, (se olvida de tomar la medicacion? (No/Si)

Cuando se encuentra mal, jse olvida de tomar la medicacion? (No/Si)

Si usted tuviera que decir la razén principal por la que no toma la medicacion seria:

O Olvido/Pereza [0 Me sienta mal O Nunca se me ha
olvidado
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0 Me encuentro mal O Otras ocupaciones

Sobre los sistemas de dosificacion de medicamentos:
0 (Cuenta con algun sistema de dosificacion de medicamentos? (No/Si).
0 Si responde si, ;cual?:

5.- CUESTIONARIO DE TIEMPO DE EJERCICIO EN TIEMPO LIBRE
Se determinara siguiendo el Test de Godin y Shepard (marque la opcion elegida):

Considerando un periodo de una semana, ;cudnto realiza una actividad extenuante por mas
de 15 minutos durante su tiempo libre?

A. EJERCICIO EXTENUANTE (el corazdn late fuerte o rapidamente, mucha fatiga):
Por ejemplo: correr, jugar al fatbol, jugar al baloncesto, nadar vigorosamente, ciclismo
vigoroso y de larga distancia, subir gradas rapidamente, aerobicos de alto impacto, trotar,
ciclismo de montafia, levantar pesas, bailar vigorosamente.....

[0 Nada [0 Bastante (3-5 veces por semana)
O Poco (1 vez por semana) [0 Mucho (6 o mas veces por semana)
O Algo (2 veces por semana)

B. EJERCICIO MODERADO (no exhaustivo, no fatiga):
Por ejemplo: jugar al voleibol, caminata rapida, aerobicos de bajo impacto, jugar al béisbol,
ciclismo suave (recreativo)......

[0 Nada [0 Bastante (3-5 veces por semana)
0 Poco (1 vez por semana) [0 Mucho (6 o mas veces por semana)
O Algo (2 veces por semana)

C. EJERCICIO LIVIANO (minimo esfuerzo, nada fatiga):
Por ejemplo: Hacer ejercicios de relajacion y respiracion, yoga, pasear, jugar billar,

ajedrez......
[ Nada ] Bastante (3-5 veces por semana)
I Poco (1 vez por semana) J Mucho (6 0 mas veces por semana)
I Algo (2 veces por semana)

Considerando un periodo de 7 dias (una semana normal) de su vida, durante su tiempo
libre, cudntos dias ocupa para hacer actividades fisicas o ejercicios, por un periodo bastante
largo, que le hagan sudar y que su corazon llegue a latir fuertemente:

O Siempre O Frecuentemente O Algunas veces

[0 Rara vez O Nada

Si usted realizara alguna actividad de ocio o bienestar que no esté contemplada aqui,
indiquenos cual es:
O Mindfulness O Yoga O Risoterapia O Ninguna
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[ Reiki O Pilates 0 Musicoterapia O Otras:

6.- CUESTIONARIO DE NUTRICION
Se determinara siguiendo el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea (haga un circulo o
marque la opcidn elegida)

1.

2.

(Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar? Si/No

(Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir, el de
las comidas fuera de casa, las ensaladas, etc.)? Dos 0 mas cucharadas/Menos de dos
cucharadas

(Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (las guarniciones o
acompainamientos contabilizan como 'z racion)

O Ninguna [ 1 02 O3 O 4 O 5o
mas

(Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?
O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas

(Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consume
al dia? (una racion equivale a 100-150 gr)

] Ninguna O 1 02 03 L4 O 5o
mas

(Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia? (una porcion
individual equivale a 12 gr)
O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas

(Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, tdnicas, bitter)
consume al dia?

O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o
mas

(Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (una racion o plato equivale
a 150 gr)

O Ninguna [ 1 02 O3 O 4 O 5o
mas

(Cuantas raciones de pescado o mariscos consume a la semana? (un plato, pieza o
racion equivale a 100-150 gr de pescado o 4-5 piezas de marisco)

O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o
mas
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10. ;Cuéntas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes,
dulces o pasteles a la semana?
] Ninguna 0O 1 02 03 L4 O 5o

mas

11. ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (una racion equivale a 30 gr)
O Ninguna [ 1 02 03 O 4 O 5o
mas

12. ;Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,
hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: una pieza o racion equivale a 100-150
gr) Si/No

13. ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, el arroz u
otros platos aderezados con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a
fuego lento con aceite de oliva (softrito)?

O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas
7.- CUESTIONARIO GENERAL DESCANSO Y CALIDAD DE VIDA

(Cuadl es tu nivel de cansancio general?
I Alto [ Medio L Bajo

(Cual es tu nivel de estrés?
O Alto O Medio O Bajo

(Cuantas horas duermes al dia?

(Cuenta con grupos de apoyo o tratamiento psicologico?
O Si O No

Nos gustaria que compartiera su opinion sobre por qué cuenta con ello o por qué no:

(Como valoras la calidad del suefio por la noche?

O Buena O Regular O Mala
(Es fumador?

O Si N° de cigarros diarios:

O No
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Consumo de alcohol:

O Si
Tipo de Vino Vinos generosos Copas (whisky, ron, vodka, | Cervez
bebida (vermut/Jerez) etc) a
Numero de
vasos/copas

/cafias al dia

O No

(Como creé usted que podriamos mejorar para asegurar el cumplimiento terapéutico?

-

~
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ANEXO I1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA EL ESTUDIO DEL
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
DISPENSADO EN OFICINA DE FARMACIA EN PACIENTES CON CANCER DE

PROSTATA

FECHA DE RECOGIDA DE DATOS: /

1.- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento: Y Y

e-mail:

Origen: O Africano I Europeo
O Asiatico

O Americano

Antecedentes familiares: Madre con cancer
Padre con cancer
Otros:

(Cual es su nivel educativo?
O Graduado escolar o inferior
O Estudios universitarios

(Master/Doctorado)

(Esté actualmente trabajando?

O Si O No

(Cuadl era su situacion laboral antes del diagnostico?

O Oceénico

Si OO No O
Si O No O
Si O No OEspecificar:

[ Bachillerato/COU
O Post-grado

O Trabajador O Jubilado [ Baja laboral O
Desempleado
0 Amo de casa O Estudiante [ Otras  (especifique  cual)

(Cuadl es su situacion laboral actualmente?
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O Trabajador O Jubilado [ Baja laboral O
Desempleado
L0 Amo de casa O Estudiante [ Otras  (especifique  cual)

2.- DATOS DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

e ;Cuantos afios hace desde el diagnostico inicial del cancer de prostata?

[0 Menos de 6 meses [0 Entre 6 meses y 2 afios 0 Entre 2y5
aflos
O Entre 5y 10 afios 0 Mas de 10 afios [0 Nolosé

e ;Se ha extendido la enfermedad a otro 6érgano de su cuerpo?
O Si O No
Si la respuesta es Si, especifique a que 6rgano se ha extendido:

O Hueso O Higado 0 Otros
O Pulmoén O Cerebro [l Nolosé

e Tratamiento general previo de la enfermedad:
En este apartado queremos recoger todos los tratamientos que ha recibido desde el
diagnostico hasta el tratamiento actual (sin tener en cuenta este Gltimo)

O Tratamiento local: cirugia

[ Tratamiento local: radioterapia

[ Después del tratamiento local (cirugia y/o radioterapia):
[0 Radioterapia

0 Quimioterapia
[0 Hormonoterapia (seleccione que tipo de hormonoterapia):

[0 Casodex (Bicalutamida) [l Zoladex (Goserelina
Acetato)

O Saveprost (Bicalutamida) O Eligard (Leuprorelina
Acetato)
[0 Tratamiento dirigido (inhibidores de la sintesis de androégenos)

[0 Zytiga (Abiraterona) O Xtandi
(Enzalutamida)

O Otros:

e Tratamiento actual de la enfermedad:
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En este apartado queremos recoger el tratamiento que le estan dispensando en la

farmacia:

[ Casodex (Bicalutamida)
[0 Saveprost (Bicalutamida)

[ Zoladex (Goserelina Acetato)
O Eligard (Leuprorelina Acetato)

3.- HISTORIA MEDICA PREVIA Y ACTUAL RELEVANTE

e Historia médica previa:

Pregunta si ha tenido algiin antecedente médico relevante o alergias conocidas

O Cirugias:

cardioldgicos:
[0 Problemas respiratorios:
neurologicos:

[ Problemas digestivos:

O Problemas
O Problemas
O Alergias:

O Otros:

O Ninguno a destacar

e Historia médica actual y tratamiento:
Complete los farmacos NO antitumorales que estd tomando actualmente:

N° de farmacos que toma al dia:

Descripcion de los farmacos que toma el paciente (por principio activo):

8. para:
9. para:
10. para:
11. para:
12. para:
13. para:
14. para:

La siguiente informacion sobre existencia de interacciones lo completa el farmacéutico:

- Existencia de interaccion entre los medicamentos que toma el paciente: Si/No

- N°de interacciones por paciente:

- Principios activos entre los que existe interaccion:
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4.- EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO ONCOLOGICO
Se determinara siguiendo el Test de Hermes (haga un circulo o marque la opcion elegida):

9. (Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para el cancer de
prostata? (Si/No). Si la respuesta es Si, ;cudl?:

10. ;Cuantos comprimidos/inyecciones de este medicamento debe tomar/aplicar cada
dia? (Sabe/No sabe)

11. ;Ha olvidado alguna vez tomar/aplicar los medicamentos? (Nunca/Rara vez/Alguna
vez/Frecuentemente/Siempre)

12. En las ultimas semanas, ;cuantos comprimidos/inyecciones no ha tomado? (0-1/2 o
mas)

13. ;Toma la medicacion a la hora indicada? (Si/No)

14. ;Ha dejado en alguna ocasion de tomar la medicacién porque se encontraba peor
tomandola? (No/Si)

15. Cuando se encuentra bien, ;se olvida de tomar la medicacion? (No/Si)

16. Cuando se encuentra mal, ;se olvida de tomar la medicacion? (No/Si)

Si usted tuviera que decir la razon principal por la que no toma la medicacion seria:

O Olvido/Pereza [0 Me sienta mal O Nunca se me ha
olvidado
[0 Me encuentro mal [0 Otras ocupaciones

Sobre los sistemas de dosificacion de medicamentos:
0 (Cuenta con algun sistema de dosificacion de medicamentos? (No/Si).
0 Siresponde si, ;jcual?:

5.- CUESTIONARIO DE TIEMPO DE EJERCICIO EN TIEMPO LIBRE
Se determinara siguiendo el Test de Godin y Shepard (marque la opcion elegida):

Considerando un periodo de una semana, /cuanto realiza una actividad extenuante por mas
de 15 minutos durante su tiempo libre?

A. EJERCICIO EXTENUANTE (el corazon late fuerte o rapidamente, mucha fatiga):
Por ejemplo: correr, jugar al futbol, jugar al baloncesto, nadar vigorosamente, ciclismo
vigoroso y de larga distancia, subir gradas rapidamente, aerobicos de alto impacto, trotar,
ciclismo de montaiia, levantar pesas, bailar vigorosamente.....

] Nada [J Bastante (3-5 veces por semana)
0 Poco (1 vez por semana) [0 Mucho (6 o mas veces por semana)
O Algo (2 veces por semana)

B. EJERCICIO MODERADO (no exhaustivo, no fatiga):
Por ejemplo: jugar al voleibol, caminata rapida, aerébicos de bajo impacto, jugar al béisbol,
ciclismo suave (recreativo)......

[J Nada [0 Bastante (3-5 veces por semana)
O Poco (1 vez por semana) [0 Mucho (6 o mas veces por semana)
O Algo (2 veces por semana)
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C. EJERCICIO LIVIANO (minimo esfuerzo, nada fatiga):
Por ejemplo: Hacer ejercicios de relajacion y respiracion, yoga, pasear, jugar billar,

ajedrez......
[0 Nada [0 Bastante (3-5 veces por semana)
0 Poco (1 vez por semana) [0 Mucho (6 o mas veces por semana)
O Algo (2 veces por semana)

Considerando un periodo de 7 dias (una semana normal) de su vida, durante su tiempo
libre, cuantos dias ocupa para hacer actividades fisicas o ejercicios, por un periodo bastante
largo, que le hagan sudar y que su corazon llegue a latir fuertemente:

O Siempre O Frecuentemente L1 Algunas veces

[ Raravez O Nada

Si usted realizara alguna actividad de ocio o bienestar que no esté contemplada aqui,
indiquenos cual es:

0 Mindfulness O Yoga [0 Risoterapia 0 Ninguna

O Reiki O Pilates [0 Musicoterapia O Otras:

6.- CUESTIONARIO DE NUTRICION
Se determinara siguiendo el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea (haga un circulo o
marque la opcidn elegida)

14. ;Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar? Si/No

15. ;Cuénto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para freir, el de
las comidas fuera de casa, las ensaladas, etc.)? Dos o mas cucharadas/Menos de dos
cucharadas

16. (Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (las guarniciones o
acompanamientos contabilizan como Y2 racion)
O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas

17. ;Cuéntas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?
] Ninguna O 1 02 03 L4 O 5o
mas

18. ;Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consume
al dia? (una racion equivale a 100-150 gr)
O Ninguna [ 1 02 03 O 4 O 5o
mas

19. (Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia? (una porcion
individual equivale a 12 gr)
] Ninguna [0 1 02 03 L4 O 5o
mas
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20. ;Cuéntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, tonicas, bitter)
consume al dia?

O Ninguna [ 1 02 O3 O 4 O 5o
mas

21. ;Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (una racioén o plato equivale
a 150 gr)
O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas

22. ;Cuantas raciones de pescado o mariscos consume a la semana? (un plato, pieza o
racion equivale a 100-150 gr de pescado o 4-5 piezas de marisco)

O Ninguna [ 1 02 O3 O 4 O 5o
mas

23. ;Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes,
dulces o pasteles a la semana?
O Ninguna [O 1 O 2 O3 O 4 O 5o

mas

24. ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (una racioén equivale a 30 gr)
] Ninguna 0O 1 02 03 L4 O 5o
mas

25. {Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,
hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: una pieza oracidon equivale a 100-150
gr) Si/No

26. ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, el arroz u
otros platos aderezados con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a
fuego lento con aceite de oliva (softrito)?

O Ninguna 0O 1 0 2 O3 O 4 O 5o

mas
7.- CUESTIONARIO GENERAL DESCANSO Y CALIDAD DE VIDA

(Cual es tu nivel de cansancio general?
O Alto O Medio O Bajo

(Cual es tu nivel de estrés?
O Alto O Medio O Bajo

(Cuantas horas duermes al dia?

(Cuenta con grupos de apoyo o tratamiento psicologico?
O Si O No
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Nos gustaria que compartiera su opinion sobre por qué cuenta con ello o por qué no:

(Como valoras la calidad del suefio por la noche?
O Buena O Regular O Mala

(Es fumador?
O Si N° de cigarros diarios:
O No

Consumo de alcohol:
O Si

Tipo de Vino Vinos generosos Copas (whisky, ron, vodka, | Cervez
bebida (vermut/Jerez) etc) a

Numero de
vasos/copas
/cafias al dia

O No

(Como creé usted que podriamos mejorar para asegurar el cumplimiento terapéutico?
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ANEXO I1I: TEST DE HERMES

Es un cuestionario integrado por las siguientes preguntas:

1. ;Puede decirme usted el nombre del medicamento que toma para la HTA? (Si/No).

2. ({Cuantos comprimidos de este medicamento debe tomar cada dia? (Sabe/No sabe).

3. (Ha olvidado alguna vez tomar los medicamentos? (Nunca, a veces/Muchas veces,

siempre).

4. En las tltimas semanas, ;cuantos comprimidos no ha tomado? (0-1/2 o mas).

5. Toma la medicacidn a la hora indicada? (Si/No).

6. (Ha dejado en alguna ocasion de tomar la medicacion porque se encontraba peor
tomandola? (No/Si).

7. Cuando se encuentra bien, jse olvida de tomar la medicacion? (No/Si).

8. Cuando se encuentra mal, ;se olvida de tomar la medicacion? (No/Si).
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ANEXO IV: CUESTIONARIO SOBRE EL EJERCICO EN EL TIEMPO LIBRE
(Godin y Shepard, 1985)

INSTRUCCIONES:

Lea este cuestionario, es individual, por favor, contéstelo de la manera mas clara posible.
Sea breve y responda de acuerdo a los ejercicios que usted acostumbra realizar en su
tiempo libre.

CONSIDERANDO UN PERIODO DE UNA SEMANA. (CUANTO TIEMPO REALIZA
UNA ACTIVIDAD EXTENUANTE POR MAS DE 15 MINUTOS DURANTE SU
TIEMPO LIBRE?

Escriba en cada linea el numero de veces que realiza el ejercicio por semana:

A. EJERCICIO EXTENUANTE

(El corazon late fuerte o rapidamente, mucha fatiga)

Por ejemplo: Correr, jugar futbol, jugar baloncesto, nadar vigorosamente, ciclismo vigoroso
y de larga distancia, subir gradas rapidamente, aerobicos de alto impacto, trotar, ciclismo
de montafia, levantar pesas, bailar vigorosamente.

Veces por s€mana:

B. EJERCICIO MODERADO

(No exhaustivo, no fatiga)

Por ejemplo: Jugar voleibol, caminata rapida, aerdbicos de bajo impacto, béisbol, ciclismo
suave (recreativo).

Veces por s€mana:

C. EJERCICIO LIVIANO

(Minimo esfuerzo, nada fatiga)

Por ejemplo: Hacer ejercicios de relajacion y respiracion, yoga, caminata normal-lenta,
jugar billar, ajedrez.

Veces por semana:

Considerando un periodo de 7 dias (una semana normal) de su vida, durante su tiempo
libre, cuantos dias ocupa para hacer actividades fisicas o ejercicios, por un periodo
bastante largo, que le hagan sudar y que su corazon llegue a latir fuertemente.

O Siempre o frecuentemente

O Algunas veces
ONunca o rara vez
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ANEXO V: CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

CUESTIONARI) DE ADHEREMCIA A LA DIETA MEDITERRANEA
Mos interesa conocer sus habitos de alimentacion, por ello necesitamos que responda a algunas
cuestiones relacionadas con su dieta. Le informamos que este cuestionario es totalments andnimo.

Muchas gracas por su colaboradion

1 ilsa usted el aceite de oliva principaimente para codnar?

3 iCuartas radones de verdura u hortzlizas consume 2l dia (las guarnicones  Dos o mas al dia (a1 menos una
acompaniamientos contshilizmn como % radion]? de ellas en ensaladss o crudas)=

1 purto
5 iCuamtas radones de carmes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos  Menos de una al dia= 1 punto
consume al dia [una racion equivale 2 100-150 gr.)?

T ;_ﬂua'ﬂ:sh:hchﬁﬂrtlrnhdaﬁ?fnm[mﬁm colas, Menos deuna al :E:lp.mh
tomicas, bitter) consume al dia? | |

5 iCuamtas radones de legumbres consume a |z semana [una racion o Trunmpn'sﬂm::l

plato equivale 3 150 gr)?

11 iCugmtas veoss consume reposteriz comercial (no casera) como Menos de tres por semana= 1
galletas, flanes, dulces o pasteles a la semana? punto
13 iConsume preferemtemente carme de pollo, pavo o conejo en vez de 5i= 1 purto
temners, cendo, hambunguesas o salchichas (came de pollo: una pieza o | |

racion equivsle 3 100- 150 gr)?

Resuttado final, puntuacion total -|
PUNTUADO0N
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ANEXO VI: FACT-B

FACT-B (4" Version)
A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su misma enfermedad

consideran importantes. Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO FiSICO GENERAL DE SALUD Nada Un  Alge Mucho Muchi-

poco Sl

an Wl el et S e R B 0 1 2 3 4
e OO DAMEERE oot oo e s o oo B 0 1 2 3 4
ars Debido a mi estado fisico, tengo dificultad para atender

alas necesidades de o fammilia ... ... 0 1 2 3 1
s Temggoodobet: 2 q s S s R 0 1 2 3 4
ars Me molestan los efectos secundarios del tratamuento ......... 0 1 2 3 )
e Me siento enfermofa) .., 0 1 2 3 4
ar Tengo que pasar tiempo acostado{a)........ooococnes 0 1 2 3 4

AMBIENTE FAMITIAR Y SOCTAL Nada Tn Algo  Mucho Muchi-

poco simo

i1 e siento cercano(a) a ms amistades. .o 0 1 2 3 4
a= Recibo apoyo emocional por parte de mi familia ... 0 1 2 3 4
- Becibo apoyo por parte de mis amistades ... 0 1 2 3 4
s Mi fammlia ha aceptado mu enfermedad. .. ... 0 1 2 3 4
. Estoy satisfecho(a) con 1a manera en que se comunica

mi familia acerca de mi enfermedad .. 0 1 2 3 4
os Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que es

mi principal fisente de apoyo). ... 0 1 2 3 4
at Sin importar su nivel actual de actividad sexual, conteste a la

siguiente pregunta. Si prefiere no comtestarla, margue esta cazilla

|:| ¥ continie con la siguients seccion.
ot Estoy satisfecho(a) con mi vida sexual ..o i} 1 2 3 4
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Margue un solo numero por linea para indicar la respuesta gue corresponde a los nltimos 7

FACT-B (4" Version)

dias.
ESTADO EMOCIONAL Nada Un  Alzo  Mucho Muchi
poco sime

o1 Me spemto e . s R S 0 1 2 3 4
e Estoy satisfecho(a) de como me estoy enfrentando a mi

el S T A 0 1 2 3 4
o Estoy perdiendo las esperanzas en la Iucha confra mu

eiermednd okt s e e 0 1 2 3 4
o Me stento nerviosola). ..o 0 1 2 3 4
s Me preocIpEIONT . o e e 0 1 2 3 4
s Me preacupa que mi enfermedad empeore ..., 0 1 2 3 4

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO Nada TUn  Alze  Muche Muchi-

PERSONAL Roes e
a Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar) ... o 1 2 3 4
iz Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo en el hogar) ... 0 1 2 3 4
an Puedo disfrutar de la vida..........oo i 0 1 2 3 4
a4 He aceptado mu enfermedad ... 0 1 2 3 4
s IO 0B e A S S 0 1 2 3 4
e Disfruto con mis pasatiempos de SIBMpPre ......cooeeeeeeeeee. 0 1 2 3 4
o Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual............. 0 1 2 3 4
Copighs o, vt e
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FACT-B (4" Version)

Margue un solo nimere por linea para indicar la respuesta que corresponde a los nltimos 7
dias.

OTRAS PREOCUPACIONES Nada TUn  Alge Muche Muchi-
poco simo
B Me ha faltado el aire para respirar...........coovveciee. 0 1 2 3 4
o Estoy preocupada con la manera de vestmme ... 0 1 2 3 4
L Tengo el brazo o los brazos hinchados o dolonidos ... 0 1 2 3 4
i Me siento fisicamente atTactiva..........ooo i 0 1 2 3 4
e Me molesta 1a pérdida de cabello...................... 0 1 2 3 4
e Me preocupa que, algin dia. otros miembros de mi
familia puedan padecer de la misma enfermedad ... 0 1 2 3 4
i Me preocupan las consecuencias del estres (la tension)
enmi enfermedad ... 0 1 2 3 4
[ Me molestan los cambios depeso...................... 0 1 2 3 4
= Me sigo sintiendo WnA MUET oo 0 1 2 3 4
" Tengo delor en ciertas partes del cuerpo........o 0 1 2 3 4
Spmrash | Lirgverml| 18 Jor 2012
Crprmight 1987, K@ T Fage 1o
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ANEXO VII: FACT-P

FTACT-P (4 Version)

A confinuacion encontrara una lista de afirmaciones que ofras personas con su misma enfermedad
consideran importantes. Margue un solo nimero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los ultimos 7 dias.

ESTADO FISICO GENERAL DE SALUD Nada Tn  Alge Mucho Muchi-

PoCo S1md

o M Tl el s e e R e R 0 1 2 3 4
ar T IR (oo ctins. 2ormi i 4 o e B 0 1 2 3 4
uis Dehbido a mi estado fisico, tengo dificultad para atender

alas necesidades de ma familia ... 0 1 2 3 4
iy Tengo dolor ..o 0 1 2 3 1
ors Me molestan los efectos secundarios del tratamiento ......... 0 1 2 3 4
are Me stento enfermofal ..o 0 1 2 3 4
ort Tengo que pasar iempo acostado(a) ... 0 1 2 3 4

AMBIENTE FAMILIAR Y SOCTAL Nada Tn  Alge Muche Muchi-

poco simo

u Me siento cercano(a) a ous ammistades ... 0 1 2 3 4
o Recibo apoyo emocional por parte de i fanulia. ... 0 1 2 3 4
- Recibe apoyo por parte de mus amistades ... 0 1 2 3 4
- Mi familia ha aceptado mi enfermedad. ... 0 1 2 3 4
w52 Estoy satisfecho(a) con la manera en que se comunica

mi familia acerca de mi enfermedad ... 0 1 2 3 4
s Me siento cercano(a) a mi pareja (o a la persona que es

mi principal faente de APOYO). oo 0 1 2 3 4
o Sim importar su nivel acrual de actividad sexual, contests a la

siguients pregunta. 51 prefiere no contestarla, margue esta cazilla

|:| ¥ continie con la siguiente seccion.
o5t Estoy satisfecho(a) conmi vidasexual ... . ] 1 2 3 4

Spmrash (" Inrrerml} 1% Je 2042
Cogrmghd 1967, 1957 Fage & ol 3
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FACT-P (4* Version)

Marque un solo niumerce por linea para indicar la respuesta gque corresponde a los ultimos 7
dias.

ESTADO EMOCIONAL Nada Tm  Alge Mucho Muchi-
poco simo

o Menenbrinate . e e e e 0 1 2 3 4
o8z Estoy satisfecho(a) de como me estoy enfrentandoe a mi

emfermedad e snean e i e 0 1 2 3 4
e Estoy perdiendo las esperanzas en la lucha contra m

enfemedad .. ... 0 | 2 3 4
s Me siento nervioso(a). oo 0 1 2 3 4
s Me PreOCHPE TOTIT ..o e sen e em s 0 1 2 3 4
s Me preocupa que mi enfermedad empeore ... 0 1 2 3 4

CAPACIDAD DE FUNCIONAMIENTO Nada Tnm  Alzo  Mucho Muchi-

PERSONAL o i
ah Puedo trabajar (incluya el trabajo en el hogar)..... ... 0 1 2 3 4
uz Mi trabajo me satisface (incluya el trabajo en el hogar)...... 0 1 2 3 4
ok Puedo disfrutar de Jawida. ... ... 0 1 2 3 4
e He aceptado mi enfermedad ... 0 1 2 3 4
s Druermo BIBN . ..o e e 0 1 2 3 4
s Disfruto con mis pasatiempos de SIempre. ..................... 0 1 2 3 4
T Estoy satisfecho(a) con mu calidad de vida actual ... 0 1 2 3 4
e B geee-
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FACT-P (4 Versidn)

Marque un solo nimero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7
dias,

OTEAS PREOCUPACIONES Nada TUn  Alzo  Muche Muchi-
poco zimo
= Estoy bajando: de Pego .o i aini it 0 1 2 3 4
e Tengo buen apetifo ..o 0 i 2 3 4
n Tengo dolores que me molestan ... 0 1 2 3 4
L Tengo dolor en ciertas partes del cuerpo...........ooooe 0 1 ] 3 4
n El dolor me impide hacer las cosas que quiero hacer.......... ] 1 2 3 4
n Estoy satisfecho con el alivio que tengo por el momento ... 0 1 2 3 4
n Sov capaz de sentir como hombre ... ] 1 2 3 4
» Tengo problemas con el estrefiimiento.. ..., 0 1 2 3 4
L Tenpo dificultad al ormar. . . ..o 0 1 2 3 4
a2 Orine mas frecuentemente de lowswal .o 0 1 2 3 4
n Mis problemas con el onnar limitan mis achvidades.......... 0 1 2 3 4
2 Soy capaz de tener ¥ mantener una erecclo. ... oveee ., 0 1 2 3 4
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ANEXO VIII. HOJA DE INFORMACION AL FARMACEUTICO PARA EL
ESTUDIO DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO DISPENSADO EN OFICINA DE FARMACIA EN PACIENTES
CON CANCER DE MAMA Y CANCER DE PROSTATA

En primer lugar, me gustaria darte las gracias por participar en este estudio para valorar el
cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia en
pacientes con cancer de mama y cancer de prostata.

Existen estudios que analizan el cumplimiento terapéutico en las enfermedades cronicas
mas frecuentes, estando centrados la mayoria de ellos en el tratamiento de la HTA, EPOC o
de las dislipemias.

El cancer no es una enfermedad cronica en el sentido técnico de la palabra, pero algunos
tumores a largo plazo se podrian considerar como tal dado que los nuevos tratamientos
aumentaran la supervivencia y mejoraran el manejo de la enfermedad.

Algunos estudios clinicos han demostrado que la adherencia al tratamiento se asocia con
mejores resultados en cancer de mama, por ejemplo y que los indices de no adherencia al
tratamiento, fuera de ensayos clinicos, pueden alcanzar hasta el 50%.

La efectividad del tratamiento se basa, en la adherencia del paciente al régimen terapéutico.
En las enfermedades cronicas, la no adherencia es frecuente pudiendo reducir el beneficio
del tratamiento y la calidad de vida y por tanto aumentar el gasto sanitario. Segin la OMS,
la adherencia a los tratamientos de larga duracion es del 50% en promedio.

Los objetivos de este estudio son:
- analizar el cumplimiento terapéutico del tratamiento oncologico dispensado en
oficina de farmacia en pacientes con cancer de mama y cancer de prostata
- determinar las causas mas frecuentes del incumplimiento terapéutico
- detectar los factores que podrian influir en el mismo y
- analizar que estrategias de intervencion podrian mejorar la adherencia a dichos
tratamientos.

Como veras en la documentacion incluida en la carpeta, tendrds que identificar a los
pacientes con cancer de mama y cancer de prdstata que estén en tratamiento con alguno de
los siguientes medicamentos:

- Cancer de mama:

0 Nolvadex o Tamoxifeno genérico
Femara, Galdar, Loxifan o Letrozol genérico
Arimidex, Amenur o Anastrozol genérico
Faslodex o Fulvestrant genérico
Aromasil, Gepex o Exemestano genérico

O O0O0Oo
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- Cancer de prostata:
0 Zoladex o Goserelina Acetato genérico
o Eligard o Leuprorelina genérico
0 Casodex o Bicalutamida genérico
0 Saveprost o Bicalutamida genérico

Una vez que los tengas identificados, tendras que seguir los siguientes pasos (te llevara
entre 10 -15 min por paciente):

1.- Informacion al paciente:

Explicarles brevemente y de forma muy sencilla que para poder analizar el cumplimiento
terapéutico en paciente oncoldgico, se estd llevando a cabo un estudio (Facultad de
Farmacia Universidad Complutense de Madrid). Para ello, adjunto encontraras ““la hoja de
informacion al paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del tratamiento
oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia™.

2.- Consentimiento informado:

Para que el paciente nos autorice a recoger y analizar sus datos, el paciente debe completar
el ““consentimiento informado del paciente para el estudio del cumplimiento terapéutico del
tratamiento oncologico dispensado en Oficina de Farmacia” y ambos los tendréis que
firmar. Se obtendran dos copias, de las cuales una sera para el paciente y otra para ti (la
tendras que guardar en la carpeta).

3.- Cuaderno de recogida de datos:

A continuacion, le tendras que entregar ““la hoja de recogida de datos para el estudio del
cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia”
que tendra que completar. Es muy sencillo e intuitivo, pero te recomiendo, sobre todo para
el primer paciente, que lo revises antes, para que vayais sobre seguro y sea mas facil (hay
informacion que ya sabras, que podras completar sin preguntarle y asi es mas rapido).

Veras que hay diferentes cuestionarios, ademas del relacionado con la adherencia al
tratamiento, como los de ejercicio fisico, nutricion y calidad de vida. Se han incluido para
analizar si estas variables pueden influir en la adherencia al tratamiento.

4.-Test de calidad de vida (FACT-B 0 FACT-P)

Por ultimo, el paciente tendrd que completar un test de calidad de vida relacionado con la
salud. En el caso de pacientes con cancer de mama tendran que completar el FACT-B y en
el caso de pacientes con cancer de prostata el FACT-P.

Por ultimo recordarte, s6lo para tu informacion, que tenemos la obligaciéon de comunicar
los datos referentes a cualquier acontecimiento adverso con cualquier medicamento. Por
tanto, si en el transcurso de esta encuesta, te fuera reportado espontaneamente durante la
conversacion un acontecimiento adverso, exposicion fetal durante el embarazo o
reclamacion de calidad con alguno de los medicamentos, debe reportarse dicho
acontecimiento adverso, segun establece la legislacion vigente en materia de
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Farmacovigilancia Real Decreto 577/2013 y que aplica tanto a laboratorios como a
profesionales sanitarios.

Se entiende por acontecimiento adverso cualquier evento médico no deseado, esté
relacionado o no con la medicacion, incluyendo por ejemplo la progresion de la
enfermedad. En ningtn caso se identificara a él/los pacientes para los cuales se mencione
cualquier reaccion adversa.
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ANEXO IX. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA EL ESTUDIO DEL
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
DISPENSADO EN OFICINA DE FARMACIA

Estimado paciente,

En lineas generales, el objetivo de este estudio, tal y como le habra explicado su
farmacéutico, es realizar un seguimiento del cumplimiento terapéutico del tratamiento
oncoldgico dispensado en su Oficina de Farmacia de referencia y que le ha prescrito su
oncologo.

Para hacer este seguimiento, su farmacéutico completara con usted una hoja de recogida de
datos y un test de calidad de vida con la informacion necesaria para llegar a dicha
valoracion (le llevara entre 10-15 minutos).

La informacion personal, incluyendo la informacion clinica, se analizara para cumplir la
finalidad de este estudio, sin embargo, su nombre sera suprimido y sera sustituido por un
numero unico (“informacion codificada”) asignado por los farmacéuticos que llevan a cabo
este estudio.

Por favor tenga la seguridad de que todas sus respuestas serdn tratadas confidencialmente y
que toda la informacion facilitada serd procesada de acuerdo con la legislacion vigente
sobre proteccion de datos. Los datos de esta encuesta se tratardn conjuntamente con otras
muchas encuestas para sacar datos estadisticos.

La participacion en este estudio no cambia de ninguna forma las pautas de tratamiento que
le ha dado su médico, ni influye en las visitas periddicas al hospital. S6lo complementa la

labor habitual de su farmacéutico.

Cualquier pregunta que tenga acerca de este estudio o del uso de sus datos, por favor, hable
con su farmacéutico.

Por supuesto, usted puede darse de baja del estudio cuando lo desee, sin necesidad de
explicar sus motivos, basta con que se lo comunique a su farmacéutico.

Esperamos que este estudio le ayude con su adherencia al tratamiento oncoldgico y
colabore en la mejora de su calidad de vida.

Muchas gracias por su participacion.
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ANEXO X. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE INCLUIDO EN
EL ESTUDIO DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DEL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO DISPENSADO EN OFICINA DE FARMACIA

En ,a de de 201

Yo,
(nombre y apellidos del paciente)

he leido la hoja de informacion que me ha sido entregada por

(nombre y apellidos del farmacéutico)

relativa al estudio del cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en
oficina de farmacia, he podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente
informacion sobre el mismo.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y anénima y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados ni
médicos ni farmacéuticos.

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio de
cumplimiento terapéutico del tratamiento oncoldgico dispensado en Oficina de Farmacia,
en el cual, garantizan mi anonimato de acuerdo a la Ley Organica de Proteccion de Datos
(LOPD).

Fecha: / / Fecha: / /
Firma del paciente Firma del farmacéutico
NIF: NIF:

N° Colegiado:
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