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5-FU: 5-fluorouracilo.
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CCR: cancer colorrectal.

CCRm: cancer colorrectal metastasico.
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RESUMEN

SEGURIDAD Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER

COLORRECTAL NO METASTASICO: 5-FLUOROURACILO FRENTE A

CAPECITABINA

Introduccién

El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas frecuente del aparato digestivo
y el tercer tumor de mayor incidencia a nivel mundial. Tras el diagndstico de
CCR hay que conocer la estadificacion del mismo para poder emplear el mejor
esquema terapéutico posible; en los estadios | y Il el tratamiento es Gnicamente
quirurgico y, en los estadios Il de alto riesgo y estadios Il se complementa con
quimioterapia adyuvante. Estos pacientes se benefician de la adicién de
oxaliplatino a 5-fluorouracilo de administracion intravenosa o a capecitabina de
administracion oral como terapia adyuvante (esquemas FOLFOX y XELOX,
respectivamente). De casi todos los farmacos que se emplean actualmente en
el tratamiento del CCR estadio Il y Ill hay aprobados y comercializados
medicamentos genéricos, con su consiguiente ahorro econémico. En el caso
concreto de capecitabina, la aparicion del medicamento genérico es mas
reciente, lo que implica que en la practica clinica habitual puedan emplearse

todavia ambas presentaciones, innovadora y genérica.

Objetivos
Los objetivos de la presente tesis doctoral son los que siguen:

1.- Evaluar las diferencias en la aparicion de reacciones adversas (RA)
sintomaticas, hematoldgicas y hepéaticas en los pacientes, debidas al esquema

guimioterapico administrado: FOLFOX o XELOX.
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2.- Evaluar y comparar la calidad de vida (CdV) de los pacientes tratados

bien con el esquema quimioterapico FOLFOX, bien con el esquema XELOX.

3.- Evaluar las diferencias en la aparicion de toxicidad sintomatica,
hematoldgica y hepética en los pacientes, debida al esquema quimioterapico
administrado: capecitabina en monoterapia o capetabina en combinacion con

oxaliplatino.

4.- Evaluar las diferencias en la aparicion de toxicidad sintomatica,
hematoldgica y hepatica en los pacientes, debida a su tratamiento con una

formulacion de capecitabina innovadora o genérica.

5.- Comparar el coste de adquisicion de productos de los esquemas
FOLFOX y XELOX, empleando una formulacion de capecitabina innovadora o

una formulacion genérica.

Para cubrir estos objetivos la tesis se divide en 3 estudios:

e Seguridad y calidad de vida en el paciente con carcinoma colorrectal no

metastasico: esquema FOLFOX versus XELOX. Objetivos 1y 2.

e Capecitabina formulacion innovadora y formulacién genérica: analisis de

seguridad. Objetivos 3y 4.

e Analisis econémico de los esquemas FOLFOX y XELOX. Objetivo 5.

Material y métodos

Estudios descriptivos de pacientes diagnosticados de CCR no metastasico en
estadio Il y Il en tratamiento adyuvante con los esquemas FOLFOX y XELOX.
Los estudios se llevaron a cabo en el Hospital Virgen de la Luz (Cuenca,
Espafia).
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Se recogieron variables de exposicion (esquema quimioterapico recibido y
medicamento administrado), variables de control (datos demogréficos, datos de
la enfermedad, datos relacionados con el tratamiento) y variables de respuesta
(datos relacionados con la seguridad). El analisis estadistico de los datos se

efectué con el programa SPSS®15.0. (versién para Windows®).

Resultados

En el primer estudio se incluyeron 33 pacientes y el 100% presentaron alguna
de las RA estudiadas. Las RA mas frecuentes para ambos grupos, fueron
neurotoxicidad, diarrea, estrefiimiento y trombopenia, y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la aparicién de eritrodisestesia
palmo-plantar (EPP), mas frecuente en pacientes tratados con XELOX. En
cuanto a la CdV, sdlo se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el item rol emocional a la mitad del tratamiento, pues los pacientes tratados
con FOLFOX se encontraban mejor emocionalmente que con XELOX. Ademas,
los pacientes con FOLFOX presentaron un empeoramiento en cuanto a
actividades cotidianas, estrefiimiento e insomnio mientras que en los tratados
con XELOX se observé un empeoramiento en actividades cotidianas,

estreflimiento, fatiga, nauseas, vomitos, anorexia y diarrea.

Respecto al segundo estudio, se incluyeron 50 pacientes. Al analizar el
esquema quimioterapico empleado, capecitabina en monoterapia o
capecitabina combinada con oxaliplatino, se observd que las RA mas
frecuentes con la monoterapia fueron EPP, diarrea, estrefiimiento y linfopenia y
para los pacientes tratados con la combinacion neurotoxicidad, diarrea,
estrefiimiento, neutropenia y trombopenia. Se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la aparicibn de EPP, neurotoxicidad,
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neutropenia y trombopenia. Al comparar el uso de capecitabina formulacion
innovadora y genérica se observd que los pacientes en tratamiento con el
innovador presentaban mas frecuentemente EPP y linfopenia y los pacientes

en tratamiento con el genérico presentaban mas neurotoxicidad y trombopenia.

Por ultimo, el coste de adquisicion de los productos del esquema FOLFOX para
el tratamiento adyuvante completo es de 321.78€, el del esquema XELOX
empleando capecitabina formulacion innovadora 2 450.06€ y empleando

capecitabina genérica 283.64€.

Conclusiones

Ambos esquemas, FOLFOX y XELOX, parecen ser seguros, aunque se
encuentran diferencias en cuanto a la apariciéon de EPP y al empeoramiento del
rol emocional en ambos grupos de pacientes. De esta manera, los pacientes
con el esquema XELOX presentan EPP con mayor frecuencia y se encuentran
peor emocionalmente a mitad del tratamiento adyuvante que los pacientes
tratados con el esquema FOLFOX. Esto sumado al empeoramiento en los
items fatiga, nduseas, vomitos, anorexia y diarrea para los pacientes tratados
con el esquema XELOX puede conllevar una ligera peor CdV para estos
pacientes. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los pacientes tratados
con FOLFOX presentan una mayor frecuencia de RA hematolégicas, dificiles
de percibir. En cambio, los pacientes tratados con XELOX presentan una
mayor frecuencia de RA sintomaticas y que por tanto si pueden percibir, lo que
probablemente conduzca a esta ligera peor CdV.

Respecto al empleo de capecitabina en monoterapia o en combinacion con
oxaliplatino, existe una mayor frecuencia de EPP en pacientes tratados con la

monoterapia y por el contrario, existe una mayor frecuencia de neurotoxicidad,
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trombopenia y neutropenia en pacientes tratados con la combinacion.
Probablemente, la mayor frecuencia de aparicion de EPP se deba a la mayor
dosis de capecitabina empleada en el esquema monoterapia y la mayor
frecuencia de RA hematoldgicas a la toxicidad acumulada del empleo de la
combinacion de ambos farmacos. Ademas, no se observan diferencias en la
frecuencia de aparicion de ninguna de las RA estudiadas bien si se emplea
capecitabina formulacién innovadora o bien genérica aunque si se observa una
tendencia de mayor aparicion de EPP en pacientes con formulacién innovadora
y un mayor porcentaje de neurotoxicidad en pacientes con formulacién
genérica, probablemente porque la formulacion innovadora se empled
mayormente como capecitabina en monoterapia (esquema asociado a mayor
porcentaje de EPP) y la formulacibn genérica como capecitabina en

combinacion con oxaliplatino (esquema asociado a mayor neurotoxicidad).

Finalmente, al comparar los costes de adquisicion y preparacion de la
medicacion se observa que el coste de adquisicion de XELOX es 7.6 veces
mayor que el esquema FOLFOX, siempre y cuando se use capecitabina
formulacién innovadora. En cambio, el uso del esquema quimioterapico XELOX
con capecitabina formulacion genérica supone un coste semejante al esquema
FOLFOX, implicando un importante ahorro econémico en cuanto a costes

directos frente al uso de XELOX con capecitabina formulacion innovadora.
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SUMMARY

SAFETY AND QUALITY OF LIFE IN NON-METASTASIC COLORECTAL

CANCER PATIENTES: 5-FLUOROURACIL VERSUS CAPECITABINE

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the most frequent neoplasm of the digestive system
and the third most frequent tumour worldwide. After CRC diagnosis, it is
necessary to know its staging in order to use the best possible regimen; in
stages | and Il the treatment is only surgical and, in high-risk stages Il and
stages Il surgery is complemented with adjuvant chemotherapy. These patients
benefit from the addition of oxaliplatin to 5-fluorouracil (intravenous
administration) or capecitabine (oral administration) as adjuvant therapy
(FOLFOX and XELOX regimens, respectively).

Almost all the drugs used currently in the treatment of stage Il and 1ll CRC have
their generic drug from several years involving an important economic saving. In
the case of capecitabine, the generic drug is more recent, which implies that
both, generic and brand-name drugs, can be used in routine clinical practice.
Objectives

The objectives of this doctoral thesis are as follows:

1.- To evaluate differences in the frequency of symptomatic,
haematological and hepatic adverse events (AE) in patients, due to the
chemotherapeutic regimen administered: FOLFOX or XELOX.

2.- To evaluate and to compare quality of life (QoL) of patients treated
either with FOLFOX chemotherapeutic scheme, or with XELOX scheme.

3.- To evaluate differences in the frequency of symptomatic,

hematological or hepatic toxicity in patients, due to the chemotherapeutic
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regimen administered: capecitabine in monotherapy or capecitabine in
combination with oxaliplatin

4.- To evaluate differences in the frequency of symptomatic,
hematological and hepatic toxicity in patients, due to their treatment with and
brand-name or generic capecitabine formulation.

5.- To compare product acquisition costs according to FOLFOX and
XELOX schemes, when a brand-name capecitabine formulation or a generic
formulation is involved.

To achieve these objectives the thesis is divided into 3 studies:

« Safety and quality of life in patients with non-metastatic colorectal

cancer: FOLFOX versus XELOX scheme. Objectives 1 and 2.

» Capecitabine brand-name formulation and generic formulation: safety

analysis. Objectives 3 and 4.

» Economic analysis of FOLFOX and XELOX schemes. Objective 5.

Material and methods

Descriptive studies of patients diagnosed with stage Il and Il non-metastatic
CRC in adjuvant treatment with FOLFOX and XELOX schemes. The studies
were carried out at the Virgen de la Luz Hospital (Cuenca, Spain).

Variables collected: exposure variables (chemotherapeutic scheme and drug
administered), control variables (demographic data, disease data, treatment
related data) and response variables (safety related data). The data statistical
analysis was carried out with the SPSS®15.0 program. (Windows® version).
Results

33 patients were included in the first study and 100% of patients treated with

FOLFOX and 100% of patients treated with XELOX presented some of the AE
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studied. The most frequent AE for both groups were neurotoxicity, diarrhoea,
constipation and thrombocytopenia, and statistically significant differences were
found in palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome (PPE), more frequent in
patients treated with XELOX. According to QoL, only statistically significant
differences in the emotional role item were found at the middle of the treatment,
at which point, patients treated with FOLFOX were better emotionally than
those treated with XELOX. In addition, patients with FOLFOX presented a
worsening in terms of daily activities, constipation and insomnia while in those
treated with XELOX a worsening in daily activities, constipation, fatigue,
nausea, vomiting, anorexia and diarrhoea was observed.

Regarding the second study, 50 patients were included. When the analysis of
chemotherapeutic scheme used is analysed, capecitabine in monotherapy or
capecitabine in combination with oxaliplatin, it is observed that the most
frequent AE for patients treated with monotherapy were PPE, diarrhoea,
constipation and lymphocyte count decreased and for the patients treated with
the combination they were neurotoxicity, diarrhoea, constipation, neutropenia
and thrombocytopenia. Statistically significant differences were found in the
PPE, neurotoxicity, neutropenia and thrombocytopenia. When comparing the
use of capecitabine, a brand-name and generic formulation, it was observed
that patients treated with brand-name drug presented more frequently PPE and
lymphopenia and patients treated with generic drug presented more
neurotoxicity and thrombocytopenia.

Finally, acquiring products costs of FOLFOX scheme for complete adjuvant
treatment is 321.78€, that of the XELOX scheme with capecitabine brand-name

formulation 2 450.06€ and with generic capecitabine 283.64€.
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Conclusions

Both schemes, FOLFOX and XELOX, seem to be safe, although differences in
PPE and emotional role in both groups of patients are found. In this way,
patients with XELOX scheme present PPE more frequently and they are worse
emotionally in the middle of the adjuvant treatment than patients treated with
FOLFOX scheme. This added to the worsening in items fatigue, nausea,
vomiting, anorexia and diarrhoea for patients treated with XELOX scheme may
lead to a slightly worse QoL for these patients. However, it should be taken into
account that patients treated with FOLFOX present a higher frequency of
haematological AE, which is difficult to perceive. In contrast, patients treated
with XELOX have a higher frequency of symptomatic AE and therefore can

perceive, which probably leads to this slightly worse QoL.

Regarding the use of capecitabine in monotherapy or in combination with
oxaliplatin, there is a higher frequency of PPE in patients treated with
monotherapy and, on the contrary, there is a higher frequency of neurotoxicity,
thrombocytopenia and neutropenia in patients treated with the combination.
Probably, the greater frequency of PPE is due to the higher dose of
capecitabine used in the monotherapy scheme. In contrast, the greater
frequency of hematological AE in patients treated with XELOX scheme is
probably due to the accumulation of toxicities because of the use of two

cytostatic drugs together.

In addition, no differences in the frequency of any of the EA studied were
observed, when capecitabine was used as a brand-name or generic

formulation, although there is a trend for greater PPE in patients with the brand-
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name formulation and a higher percentage of neurotoxicity in patients with the
generic formulation, probably because the brand-name formulation was used
mostly as capecitabine in monotherapy (scheme associated with a higher
percentage of PPE) and the generic formulation such as capecitabine in

combination with oxaliplatin (scheme associated with greater neurotoxicity).

Finally, when comparing acquisition costs and medication preparation costs, it
is observed that XELOX acquisition cost is 7.6 times higher than FOLFOX
scheme, as long as capecitabine brand-name formulation is involved. On the
other hand, the use of XELOX chemotherapeutic scheme with capecitabine
generic formulation supposes a similar cost to FOLFOX scheme, with an
important economic saving in terms of direct costs compared to the use of

XELOX with capecitabine brand-name formulation.
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OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO
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El cancer colorrectal (CCR) es la neoplasia mas frecuente del aparato
digestivo. Su abordaje terapéutico, tras el diagnéstico, depende del estadio en
gue se encuentra la enfermedad, de manera que en el caso de pacientes en
estadio 1l de alto riesgo y estadio lll, la intervencion quirtrgica curativa se
complementa con quimioterapia adyuvante. La quimioterapia adyuvante
tradicional se basa en la administracion de 5-fluorouracilo (5-FU) por via
intravenosa en monoterapia o en combinacidn con otro quimioterapico, también
de administracion intravenosa como el oxaliplatino (esquema FOLFOX). El
desarrollo de la capecitabina, precursor del 5-FU de administracion oral, amplié
las posibilidades terapéuticas, utilizandose como monoterapia 0 en
combinacion con oxaliplatino de administracion intravenosa (esquema XELOX).
Actualmente, en los hospitales de Espafia coexisten todos estos esquemas

terapéuticos.

El objetivo general de este trabajo es realizar un estudio comparativo con el fin
de determinar si la sustitucion del 5-FU, de administracion intravenosa, por
capecitabina, de administracion oral, supone algun tipo de ventaja desde el
punto de vista de la seguridad de los tratamientos y de la calidad de vida (CdV)
de los pacientes con tratamiento adyuvante del céncer colorrectal no

metastasico.

Este objetivo general se desglosa en los siguientes objetivos especificos:

1.- Realizar un andlisis de los factores de riesgo, diagnostico y abordaje

terapéutico del cancer colorrectal en sus diferentes estadios.

2.- Evaluar las diferencias en la aparicion de reacciones adversas (RA)

sintomaticas, RA a nivel hematolégico y toxicidad hepatica en pacientes con
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CCR no metastésico tratados bien con el esquema quimioterapico FOLFOX, o

bien con el esquema XELOX.

3.- Evaluar seguridad y CdV de pacientes con CCR no metastasico
tratados bien con el esquema quimioterapico FOLFOX, o bien con el esquema

XELOX.

4.- Evaluar las diferencias en la aparicion de RA sintomaticas, RA a nivel
hematolégico y toxicidad hepatica en pacientes con CCR no metastasico
tratados con capecitabina, administrada bien en monoterapia 0 bien en

combinacion con oxaliplatino (esquema XELOX).

5.- Evaluar las diferencias en la aparicion de RA sintomaticas, RA a nivel
hematologico y toxicidad hepatica en pacientes con CCR no metastasico

tratados con una formulacion de capecitabina innovadora o genérica.

6.- Conocer los costes directos médicos de adquisicion de los
medicamentos de ambos esquemas, FOLFOX y XELOX, en el tratamiento

adyuvante del CCR no metastéasico.

Para alcanzar estos objetivos la tesis se divide en 4 estudios:

1.- Revision bibliografica de la incidencia, factores de riesgo, diagndstico
y abordaje terapéutico del CCR, haciendo especial hincapié en las nuevas

tendencias en cuanto al tratamiento del CCR metastasico.
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2.- Estudio descriptivo prospectivo sobre la seguridad y CdV de
pacientes diagnosticados de CCR no metastasico en estadio Il y Il en

tratamiento adyuvante con los esquemas FOLFOX-6 y XELOX.

3.- Estudio observacional descriptivo retrospectivo de seguridad de
pacientes diagnosticados de CCR no metastasico en tratamiento adyuvante
con capecitabina, bien en monoterapia o bien con en combinacién con

oxaliplatino (esquema XELOX).

4.- Andlisis econdmico de los esquemas FOLFOX y XELOX.

A fecha de presentacion de esta memoria se han publicado en revistas

cientificas dos articulos derivados del trabajo realizado:

e Julia Sanchez-Gundin, Ana Maria Fernandez-Carballido, Lidia Martinez-
Valdivieso, Dolores Barreda-Hernandez, Ana Isabel Torres-Suarez. New
Trends In The Therapeutic Approach To Metastatic Colorectal Cancer.
International Journal of Medical Sciences. 2018;15(7): 659-65. Anexo IV.

Revista indexada en JCR con un factor de impacto de 2.399.

e Julia Sanchez Gundin, Ana Isabel Torres Suarez, Ana Maria Fernandez
Carballido, Lidia Martinez Valdivieso, Dolores Barreda Hernandez.
Cancer colorrectal: prevencion y tratamiento. Anales de la Real

Academia Nacional de Farmacia. 2017;83(2):188-99. Anexo V.
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|. FACTORES DE RIESGO, DIAGNOSTICO Y ABORDAJE

TERAPEUTICO DEL CANCER COLORRECTAL
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El cancer colorrectal (CCR) es uno de los canceres mas comunes en todo el
mundo con aproximadamente un millon de personas diagnosticadas
anualmente [1]. EI CCR es el tercer cancer mas comun diagnosticado en todo
el mundo para ambos sexos, con una incidencia ligeramente superior en los
hombres, después del cancer de pulmédn y cancer de mama, y la cuarta mayor
causa de muerte, después del cancer de pulmon, cancer de higado y cancer de
estdbmago [2]. Sin embargo, la incidencia del CCR presenta una marcada
variacion geografica (region con tasa mas baja: Africa Central, 2.3 pacientes
por cada 100 000 habitantes y region con tasa mas alta: Japon, 49.3 pacientes
por cada 100 000 habitantes) y una marcada variacién segun el desarrollo
econdémico del pais que se trate (dos tercios de todos los CCR diagnosticados
se encuentran en paises desarrollados) [3]. Concretamente en Espafa, el CCR
es el tumor maligno de mayor incidencia para ambos sexos, con 41 441 nuevos
casos anuales y afectard a uno de cada 20 hombres y a una de cada 30

mujeres antes de cumplir los 74 afios [4].

1. Clasificacion

El CCR puede clasificarse como esporadico o hereditario. Se cree que mas del
90-95% de estas neoplasias son esporadicas [3] y un 5-10% parecen tener un
componente hereditario, cuyas subclases principales son dos trastornos
autosémicos dominantes: poliposis adenomatosa familiar y CCR hereditario no

asociado a poliposis, también conocido como Sindrome de Lynch [1].

Se cree que los CCR esporadicos surgen de:

e Pdlipos adenomatosos (adenomas): son la via principal (dos tercios) de

desarrollo y progresion del CCR, pero sOlo un pequefio porcentaje de
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ellos se convierten realmente en carcinoma. Ademas tienen diferentes

patrones de crecimiento [5]:

- Tubular: subtipo mas frecuente. Pequefios polipos adenomatosos.
- Mixto tubulovelloso: mezcla de ambos patrones de crecimiento,

tubular y velloso.

- Velloso: adenomas de mayor tamafio, con mayor probabilidad de

desarrollar neoplasia maligna.

e Lesiones dentadas: implican 3 tipos de pdlipos, raramente malignos [6,

7]

-Pdlipos hiperplasicos (28-42% de todos los pdlipos detectados):
méas comunes en hombres y localizados principalmente en colon

distal y recto.

- Adenomas serrados (9%): mayor prevalencia en mujeres de

aproximadamente 60 afios.

- Adenomas dentados tradicionales (1%): sin distincion sexual con

mayor prevalencia en edades medianas cercanas a los 60 afos.

¢ Pdlipos inflamatorios: asociados a personas con enfermedad inflamatoria

intestinal.

2. Localizacién del cancer colorrectal

Loupakis F y col. [8], publicaron un interesante articulo donde se evaluo la
ubicacion del tumor primario en pacientes con CCR. Sugirieron que el CCR
proximal en la flexidon esplénica tenia mayor mortalidad que el CCR distal en la

flexion esplénica. Otro hallazgo importante fue la asociacion entre el CCR
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derecho y la quimiorresistencia, debido a una supervivencia libre de progresion
(SLP) significativamente mayor en pacientes con tumores en el lado izquierdo
[8]. Estos datos hacen hincapié en que el CCR derecho e izquierdo tiene
diferencias biolégicas importantes y pueden deberse a perfiles biomoleculares
distintos y especificos en funcion de la ubicacion del tumor primario, con un
posible mejor impacto en el prondstico y en el beneficio del tratamiento en
paciente con CCR izquierdo. Se sabe que el desarrollo embriolégico del
intestino distal, el ciego, el colon ascendente, la flexura hepética del colon y los
dos tercios proximales del colon transverso se originan en el intestino medio,
mientras que el tercio distal de la flexura transversal y esplénica, el colon

descendente, el colon sigmoide y el recto derivan del intestino posterior.

Del mismo modo, el Cancer Genome Atlas Network llevé a cabo un gran
andlisis a escala genomica de las muestras de CCR, que reveld diferencias
bioldgicas significativas entre los CCR del lado derecho y los CCR del lado
izquierdo, siendo en el lado derecho mas frecuentemente hipermetilados e
hipermutados [9]. Otros datos de una gran cohorte de pacientes con CCR
mostraron claramente que los CCR de lado derecho y de lado izquierdo se
caracterizan por caracteristicas clinicas, patolégicas y moleculares especificas,
identificando mas de 1 000 genes expresados de manera diferente entre los
dos sitios anatémicos [10]. Ademas, las células epiteliales colorrectales estan
constantemente en contacto con el contenido intestinal, lo que podria
desempeniar un papel critico en la transformacion celular y en el desarrollo y en
la progresion del tumor. Los contenidos intestinales (residuos de alimentos,
microbiota y productos de fermentacion bacteriana) y sus interacciones con las

células del huésped (células epiteliales e inmunitarias) pueden implicar
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directamente cambios moleculares celulares o, alternativamente, pueden influir
diferencialmente en la evolucion tumoral de acuerdo con caracteristicas
moleculares en neoplasias de células malignas [11]. Los contenidos intestinales
cambian gradualmente a lo largo de los diferentes sitios intestinales, y este
hecho puede explicar por qué motivo las caracteristicas moleculares del tumor
cambian gradualmente a lo largo de los mismos. Ademas, el CCR derecho
tiene una tasa mas alta de comorbilidades como anemia, perforacion intestinal

y obstruccién que los tumores del lado izquierdo [10].

3. Estadificacion del cancer colorrectal

El sistema de estadificacion mas utilizado es el American Joint Committee on

Cancer, también conocido como sistema TNM, descrito en tablas 1.1y 1.2 [12].

El estadio es el principal factor prondstico. En resumen:

Estadio 0 o carcinoma in situ: es la fase mas temprana del CCR. Las
células tumorales se encuentran situadas en la parte mas superficial de
la mucosa y en ningun caso la traspasa. No afecta a ganglios linfaticos.

e Estadio I: el tumor afecta a la pared del colon o recto sin traspasar la
capa muscular. No existe afectacion de ganglios linfaticos.

e Estadio II: el tumor ha infiltrado todas las capas de la pared del colon o
recto. Puede invadir los érganos de alrededor. No se aprecia afectacion
ganglionar.

e Estadio lll: el tumor ha invadido los 6rganos mas proximos y afecta a los
ganglios linféaticos.

e Estadio IV: el tumor se ha diseminado afectando a 6rganos alejados del

colon o recto como higado, pulmén, ovario o ganglio no regional.
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Tabla 1.1. Clasificacion TNM del carcinoma colorrectal.

T: tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la lamina propia.

T1 El tumor invade la submucosa.

T2 El tumor invade la muscular propia.

T3 El tumor invade la subserosa o tejidos pericélicos o perirrectales no
peritonizados.

T4a | El tumor invade el peritoneo visceral.

T4b | El tumor invade directamente o se adhiere a otros 6rganos o

estructuras.

N: ganglios linfaticos

NX Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales.

Nla | Metastasis en 1 ganglio linfatico regional.

N1b | Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales.

N1lc | Depositos del tumor en la subserosa, mesenterio o tejidos pericolicos
0 perirrectales no peritonizados, sin metastasis ganglionar regional.

N2 Metastasis en 4 0 mas ganglios linfaticos regionales.

N2a | Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales.

N2b | Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales.

M: metastasis

MO | No hay metéastasis a distancia.

M1 | Metastasis a distancia.

Mla | Metastasis limitada a un solo 6rgano o sitio (por ejemplo, higado,
pulmon, ovario o ganglio no regional).

M1b | Metastasis en mas de un drgano o sitio del peritoneo.
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Tabla 1.2. Estadios anatomicos/grupos prondsticos.

Estadio | T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lHc T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1lc MO
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
lHc T4a N2a MO
T3-T4b N2b MO
T4a N1-N2 MO
IVA Any T Any N Mla
VB Any t Any N M1b

4. Mortalidad e incidencia

El CCR tiene una tasa de mortalidad aproximada de 19.6 por cada 100 000
habitantes y una tasa de incidencia aproximada de 46.4 por cada 100 000
habitantes [13]. Ambas tasas han ido cayendo en los ultimos afios debido al
diagndstico en un estadio temprano gracias al conocimiento de los factores de
riesgo, las pruebas de cribado colorrectal y la mejora en el abordaje
terapéutico. Concretamente en Espafa, la supervivencia a los 5 afios se sitia
en este momento por encima de la media de los paises europeos, con un 64%,

mientras que la media europea es de un 57% [4,14].
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5. Factores de riesgo asociados al cancer colorrectal

Los factores de riesgo asociados al CCR se pueden dividir en independientes y

dependientes, como se describe en la tabla 1.3.

e 5.1. Factores de riesgo independientes: aproximadamente el 5-10%
de los CCR se deben a defectos genéticos [15]. Entre estas

enfermedades se encuentran:

v' Poliposis adenomatosa familiar. Enfermedad hereditaria
autosémica dominante caracteriza por la aparicion de un gran
namero (mas de 100) de pdlipos de tipo adenomatoso en el colon
y en el recto, existiendo alto riesgo de que estos adenomas
puedan malignizarse. Es causada por mutaciones en el gen APC

y supone alrededor del 1% de todos los CCR [15].

v" CCR hereditario no asociado a poliposis o syndrome de Lynch.
Enfermedad hereditaria con patron autosémico dominante
caracterizada por el desarrollo de CCR a edades mas tempranas
gue el CCR esporéadico, con predominio de localizacién en colon
derecho y una elevada tendencia a presentar neoplasias tanto
sincrénicas como metacrénicas tanto en el propio colon o recto,
asi como en otros 6rganos (estobmago, ovario, pancreas, rifién,
uréteres, etc). Se produce una mutacién en la linea germinal de
genes reparadores de ADN, principalmente en los genes MLH1,
MSH2 y una pequefia proporcion en los genes MSH6 y PMS2.

Supone alrededor del 2-4% de todos los CCR [15].
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v' Sindrome de Turcot. También denominado "sindrome de tumor
cerebral y poliposis" o "sindrome de glioma y poliposis”. Es un
trastorno hereditario raro caracterizado por el desarrollo de
neoplasias malignas en el sistema nervioso central asociadas a
poliposis en el colon y en el recto, con poélipos que suelen ser el
origen de CCR. Se han definido dos tipos de este sindrome,uno
es causado por mutaciones en genes similares a los observados
en la poliposis adenomatosa familiar, donde los tumores del
sistema nervioso central son glioblastomas multiformes y otro que
es causado por mutaciones similares a las producidas en el
sindrome de Lynch, donde los tumores del sistema nervioso

central son meduloblastomas [15].

v' Sindrome de Peutz-Jeghers. Enfermedad hereditaria rara que se
caracteriza por la asociaciéon de numerosos polipos distribuidos
por el aparato digestivo y zonas de pigmentacion oscura en la
mucosa de la boca y alrededor de los labios. Los poélipos son

hamartomas y son causados por mutaciones en el gen STK1 [15].

v" Poliposis asociada al gen MUTYH. Enfermedad de herencia
autosémica recesiva que predispone al CCR, donde se ve
alterado un gen que codifica para una enzima ADN glicosilasa
gue repara el ADN mutado producto del dafio oxidativo, de
manera que la ausencia de esta enzima aumentaria la tasa de

mutaciones somaticas permitiendo el desarrollo tumoral [15].
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5.2. Factores de riesgo dependientes:
v' Dieta. La inclusién de ciertos comportamientos nutricionales en los

hébitos alimenticios parece estar asociada con una reduccion

significativa del riesgo de CCR. Algunos de estos comportamientos

nutricionales son: numero de comidas diarias, consumo de sal y

comidas ya elaboradas o preparadas. El habito de hacer ingestas

frecuentes esté relacionado con un mejor estado dietético y con un
mejor control de la glucemia, mientras que el alto consumo de sal
implica  hipertensién, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular, lo que conlleva una desfavorable epidemiologia del

CCR. Por otra parte, el uso de comidas ya elaboradas o preparadas

incluye alimentos procesados a altas temperaturas (fritura, parrilla,

barbacoa), que estan relacionados con la formacion de aminas
aromaticas heterociclicas, productos carcin6genos y mutagénicos

[15]. Un efecto protector contra el CCR podria ser la dieta

mediterranea, que contiene [16-19]:

» Elevadas proporciones de frutas, verduras, nueces, legumbres y
semillas. Ricas en fibra dietética, que parece reducir el desarrollo
de CCR debido a la reduccién de exposicion de la mucosa
colonica a agentes carcindgenos. Ademas, la fibra vegetal sirve
de sustrato a bacterias colonicas que generan cadenas cortas de
acidos grasos como butirato, el cual posee una actividad

anticarcinogénica [14].

= Ricas fuentes de carbohidratos de bajo indice glucémico.

Asociados con la reduccion del riesgo de CCR. EIl factor de
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crecimiento insulinico tipo 1 se ha asociado con un mayor riesgo
de CCR debido a que promueve migracion celular, proliferacion
celular, angiogénesis e inhibicion de la apoptosis y de la adhesion

celular [20].

Bajo consumo de carne roja. El consumo de carne roja se asocia
con el desarrollo de CCR porque aumenta los niveles fecales de

compuestos como N-nitroso, potencialmente cancerigeno [21].

Consumo de aves y peces. Contienen pequefias cantidades de
micronutrientes (selenio, calcio), que se han asociado
inversamente con el riesgo de CCR en algunos estudios
epidemioldgicos. Ademas, los acidos grasos omega-3, presentes

en los peces, inhiben el crecimiento del tumor.

Aceite de oliva. Contiene una alta proporcion de acidos grasos
monoinsaturados como el &cido oleico, que inhiben el desarrollo
del CCR debido a la induccién de la apoptosis en las células

cancerosas intestinales.

Productos lacteos bajos en grasa.

Rica en antioxidantes (vitamina C, carotenoides, fenoles y
flavonoides). Puede estar implicado en la prevencion de la
iniciacién y progresion del CCR y puede estar asociado con
menores concentraciones plasmaticas de marcadores de

inflamacion y disfuncién endotelial.
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= Vitamina D y calcio. El aumento de la ingesta de vitamina D y
calcio se han asociado con una disminucion del riesgo de CCR

[21].

Inactividad fisica. Diferentes estudios han demostrado una relacion
inversa entre la actividad fisica y el riesgo de CCR [22], ya que el
ejercicio puede prevenir el desarrollo de pélipos a CCR debido a la
reducciéon del tiempo de transito gastrointestinal, que reducen la
exposicion de la mucosa colorrectal a carcindgenos fecales. Ademas,
estos estudios apoyan firmemente un efecto beneficioso de la
actividad fisica no so6lo para la prevenciéon primaria de la CCR, sino

también después de su diagndstico [23-26].

Obesidad. Un elevado indice de masa corporal se ha asociado tanto
con el desarrollo de adenomas colénicos como con el desarrollo de
CCR, y hace complicada la gestiébn del mismo tras el diagnostico
debido a su asociacion con resultados quirdrgicos deficientes (la
cirugia es la modalidad de tratamiento mas definitiva para CCR
potencialmente curables). Ademas, la obesidad se asocia con
sindromes metabdlicos (hiperinsulinemia: implica resistencia a la
insulina y niveles elevados de factor de crecimiento insulinico tipo 1)
y con hipertrofia adipocitaria o acumulacion excesiva de tejido
adiposo [27, 28]. Los adipocitos participan como mediadores
centrales de la respuesta inflamatoria en individuos obesos
secretando hormonas, citocinas proinflamatorias y factores de
crecimiento que tienen relevancia para la patogénesis de la CCR.

Entre las hormonas secretadas por los adipocitos, las mas relevantes
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son la adiponectina, la leptina y la grelina, que promueven la mitosis
de las células CCR, la angiogénesis y la tumorigénesis y suprimen la

apoptosis de las células epiteliales del colon.

v' Tabaco. En varios estudios se ha observado un aumento de varias
alteraciones genéticas (mutaciones transversales) en el CCR de
pacientes fumadores, asociandose el tabaquismo a un aumento del

riesgo de padecer CCR [29].

v" Alcohol. Existe una relacién lineal entre la ingesta de alcohol y el
desarrollo de CCR, de manera que ingestas superiores a 12.5-30 ¢
de etanol al dia se ha asociado con un aumento del riesgo de CCR
[30,31] pues el alcohol induce el citocromo P-450, que inhibe la
desintoxicacién de carcinégenos. Sin embargo, un estudio en una
poblacién mediterranea sugiere un efecto protector del consumo

moderado de alcohol en el desarrollo del CCR [32].

En lo que se refiere al desarrollo de los paises, el World Health Report en 2015
hizo hincapié en el problema que supone el sobrepeso, tabaquismo y consumo
de alcohol en los paises desarrollados, contribuyendo a enfermedades como

son por ejemplo el cancer [33].

44



Tabla 1.3. Factores de riesgo asociados al cancer colorrectal.

Factores de riesqo independientes Factores de riesqo dependientes

Edad mayor de 50 afios Dietas ricas en carnes rojas Yy

alimentos procesados

Antecedentes personales de podlipos | Inactividad fisica

colorrectales o CCR

Antecedentes personales de enfermedad | Obesidad

inflamatoria intestinal

Antecedentes familiares de pdlipos | Tabaco

adenomatosos o CCR

Sindromes hereditarios como: Ingesta de alcohol
- Poliposis adenomatosa familiar
- CCR hereditario no asociado a
poliposis o0 syndrome de Lynch
- Sindrome de Turcot
- Sindrome de Peutz-Jeghers

- Poliposis asociada al gen MUTYH

Procedencia afro-americana

Judios procedentes de la Europa del Este

Diabetes Mellitus tipo 2

6. Pruebas de cribado del cancer colorrectal

Las pruebas de cribado del CCR es otra de las causas implicadas en la
reduccion de la mortalidad y de la incidencia del CCR. Tienen un papel

importante no solo en el diagndstico, sino también en la prevencion de la CCR

45



pues implican la deteccién y extirpacion de poélipos pre-cancerosos, previniendo
el desarrollo de tumores malignos y/o su deteccion en estadios precoces. El
cribado de CCR tiene como publico tanto a poblacion de riesgo medio
(poblacién entre 50 y 74 afios sin antecedentes familiares) [34] como poblacion

de riesgo alto (poblacién con antecedentes familiares).

En general, las pruebas de cribado colorrectal se pueden dividir en dos grupos
descritos en la tabla 1.4: pruebas basadas en muestras bioldgicas y pruebas

basadas en técnicas de imagen [35].

6.1. Pruebas basadas en muestras bioldgicas:

v' Tests de sangre oculta en heces: el mas ampliamente usado es el
test de guayaco, que se basa en la deteccion de la actividad
peroxidasa de la hemoglobina, emitida a la luz intestinal de algunos
adenomas y del propio CCR, debido a la posible ulceracion y
friabilidad de los mismos. Dos pequefias muestras de heces son
recogidas durante tres deposiciones consecutivas. Es un test muy
barato, pero su principal limitacién es su alto porcentaje de resultados
falsos positivos que obliga a la realizacion de una colonoscopia en
todos los pacientes que hayan dado positivo. La especificidad de la
prueba es aproximadamente del 80%, aunque la sensibilidad es
inferior. Otra limitacion es las restricciones dietéticas que precisa,
pues no distingue entre hemoglobina humana y no humana [34].

v' Tests inmunoquimicos fecales: tienen una sensibilidad superior a los
test de guayaco, pues estas técnicas incorporan métodos

inmunologicos  cuantitativos y  cualitativos que  detectan

46



especificamente sangre humana. En cambio, presentan una baja
especificidad y alto coste. Ademas pueden dar lugar a resultados
falsos negativos en los sangrados procedentes del tracto
gastrointestinal superior por el proceso de degradacion de la
hemoglobina en su recorrido por el tubo digestivo [34].

v' Tests de deteccion fecal de ADN humano fecal: se basan en la
deteccion de mutaciones del ADN en heces, que permite detectar
carcinomas no sangrantes, mejorando la sensibilidad de las pruebas
de sangre oculta en heces. El problema fundamental es que no existe
una Unica diana de ADN, sino que existen mdltiples alteraciones
(K-ras, adenomas poliposis coli, p53, inestabilidad de microsatélites)
que deben ser chequeadas para lograr una alta sensibilidad. Ademas

presentan el inconveniente del alto coste [35].

6.2. Pruebas basadas en imagenes: tienen como desventaja el alto coste,
sin embargo, el ahorro de costes se consigue con la deteccion en estadios
precoces de las neoplasias, evitando de este modo los costes derivados del
uso de quimioterapia en estadios avanzados, ademas de la innegable

ventaja en cuanto a supervivencia y calidad de vida global.

v' Colonoscopia: es la mejor técnica para el cribado CCR, se considera
la prueba gold standard. Permite la visualizacion de todo el colon y
ademas de detectar neoplasias en pacientes de alto riesgo, permite
en el mismo acto la resecciéon de pdlipos durante el proceso y la toma
de biopsias [36], asociandose con una reduccién de la incidencia de

CCR en hasta un 90% [7,37].
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v Sigmoidoscopia: es de menor eficacia que la colonoscopia para la
reduccion de la incidencia global del CCR, puesto que solo permite
explorar hasta 60 cm, quedando parte del colon proximal sin
explorar. También permite realizar polipectomia y en aquellos casos
en que se detectan pdlipos en la rectosigmoidoscopia, se puede
completar con una colonoscopia total, incrementandose la incidencia
de la deteccion de la neoplasia [34].

v Enema opaco: se trata de una prueba de rayos X y no hay datos
cientificos que avalen su eficacia como prueba en el cribado
poblacional. No obstante su principal inconveniente es que el
paciente tiene que someterse a una colonoscopia posterior si se
identifican anomalias durante la exploracion [15].

v Colonoscopia virtual o colonografia por tomografia computarizada: se
trata de un examen radiolégico que emplea la tomografia
computarizada para obtener una vision interna del colon. Su uso es
interesante en pacientes donde la colonoscopia resultase
especialmente peligrosa debido a la existencia de otras patologias
meédicas  concomitantes como  pudieran  ser  trastornos
cardiopulmonares, situaciones de anticoagulacion, obstruccion
intestinal, etc. El principal inconveniente es que se trata de una
técnica diagnostica y no permite la reseccion simultanea de los

polipos [15].
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Tabla 1.4. Pruebas de cribado del cancer colorrectal.

Pruebas basadas en muestras | Pruebas basadas en imagenes
biologicas

Test de sangre oculta en heces Colonoscopia

Tests inmunoquimicos fecales Sigmoidoscopia

Tests de deteccion fecal de ADN | Enema opaco

humano fecal

Colonoscopia virtual o colonografia

por tomografia computarizada

7. Mejora en el abordaje terapéutico del cancer colorrectal

7.1. Quimioterapia adyuvante
El tratamiento farmacolégico del CCR ha evolucionado mucho en los ultimos

afios. En cuanto a la quimioterapia adyuvante, usada tras la cirugia con la
finalidad de disminuir las recidivas y aumentar la supervivencia de los
pacientes, el 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido la base del tratamiento y se ha
demostrado que la adicion de oxaliplatino a 5-FU ha aumentado la
supervivencia global (SG) de 12 a aproximadamente 18 meses [38]. Ademas,
el 5-FU intravenoso puede ser sustituido por capecitabina como agente Unico o
en combinacién con oxaliplatino, con la ventaja de su administracion oral y
perfil de seguridad mas favorable (con la excepcion de una tasa relativamente
mas alta de eritrodisestesia palmo-plantar; EPP). Estos regimenes se
consideran generalmente intercambiables [39] y existen estas combinaciones

(capecitabina + oxaliplatino).
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El 5-FU se usa frecuentemente en combinacion con acido folinico (leucovorin),
lo que parece potenciar los efectos inhibidores del crecimiento del 5-FU. El
leucovorin puede aumentar la union del 5-FU a una enzima dentro de las
células cancerosas. Como resultado, el 5-FU puede permanecer en la célula

cancerigena mas tiempo [40].

La duracion de la terapia adyuvante debe ser de 6 meses, aunque implica una
cuestion importante dada la neurotoxicidad acumulada de oxaliplatino, que a

veces obliga a no finalizar dicho tratamiento.

7.2. Cancer colorrectal estadio |
El tumor esta localizado y el tratamiento es exclusivamente quirdrgico, con

excelente prondstico tras la intervencion. Estos pacientes no se benefician de

la quimioterapia adyuvante.

7.3. Cancer colorrectal estadio Il
En particular, los pacientes diagnosticados de CCR estadio Il tienen un buen

prondstico después de la reseccidon quirdrgica curativa y no parecen
beneficiarse de la quimioterapia adyuvante [41]. La relacién riesgo-beneficio
para la quimioterapia en estos pacientes debe considerarse caso por caso y los
clinicos deben basarse en el beneficio absoluto mas que en las reducciones del
riesgo relativo. El uso de FOLFOX, XELOX y capecitabina en monoterapia es
apropiado quizas para aquellos pacientes con CCR en estadio Il seleccionados

como de alto riesgo [42].

7.4. Cancer colorrectal estadio Il
Tras una cirugia con intencién curativa, los pacientes con CCR estadio Ill, se

benefician de la adicion de oxaliplatino a 5-FU o0 a capecitabina como terapia

adyuvante, con una mayor SLP para ambos regimenes [(HR 0.82; IC 95%: 0.72

50



a 0.93; p=0.002) [42] y (HR 0.80; IC 95%: 0.69 a 0.93; p=0.0045) [43],
respectivamente]. Capecitabina es por lo tanto una alternativa eficaz a 5-FU
como terapia adyuvante [44]. Ademas, el régimen de FOLFOX ha mostrado
una tendencia al beneficio en la tasa de SG, 78.5% y 76.0% en los grupos
FOLFOX y 5-FU respectivamente (HR 0.84; IC 95%: 0.71 a 1.00; p=0.046) [45].
En general, los beneficios de la adicion de oxaliplatino son menos claros
cuando el riesgo de recidiva es bajo (grado bajo, enfermedad T1/2 o N1) o son
pacientes de alto riesgo (comorbilidades asociadas, ancianos, mal EGOG), por
tanto, en estos pacientes una alternativa podria ser el tratamiento con
capecitabina en monoterapia [39]. ECOG se trata de una escala desarrollada
por el Eastern Cooperative Oncology Group con el objetivo de medir la
repercusion funcional de la enfermedad oncoldgica en el paciente como criterio
de progresién. La escala ECOG consta de 5 categorias resumidas en la tabla

1.5 [46,47].

El irinotecan no demostr6 ventaja en SLP ni SG en estudios de fase lll
adyuvantes en comparaciéon con 5-FU en monoterapia [48]. y los agentes
biolégicos también han sido decepcionantes en los estudios adyuvantes de
pacientes con CCR estadio Il a pesar de su eficacia en el CCR metastasico

(CCRm), como se vera a continuacion [48].
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Tabla 1.5. Escala ECOG.

Grado | ECOG

0 Totalmente asintomatico y capaz de realizar un trabajo y actividades

normales de la vida diaria.

1 Restringido en actividad fisicamente extenuante pero ambulatorio y
capaz de llevar a cabo el trabajo de naturaleza liviana o sedentaria,

p. Ej., tareas domésticas livianas, trabajo de oficina.

2 Ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales pero incapaz
de llevar a cabo cualquier actividad laboral. Levantado y caminando

mas del 50% de las horas de vigilia.

3 Paciente capaz solo de cuidados personales limitados; confinado a

la cama o a una silla mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Completamente discapacitado. No puede llevar a cabo ningun

cuidado personal. Totalmente confinado a una cama o silla.

5 Fallecido.

7.5. Cancer colorrectal estadio IV
Cuando las lesiones tumorales se convierten en metastasicas, la estrategia

general de tratamiento depende de si la enfermedad es resecable o sélo es
susceptible de un tratamiento paliativo. La evaluacién de estos pacientes con
CCRm debe ser establecida por un comité multidisciplinario, que debe
determinar las metas del tratamiento: prolongacion de la supervivencia,
curacion, mejoria de los sintomas relacionados con el tumor, detencién de la
progresion tumoral y/o mantenimiento de la calidad de Vvida.

Si la enfermedad metastasica es resecable, la prioridad del tratamiento de
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primera linea es el control inmediato del tumor para mejorar los sintomas
relacionados con la enfermedad, estabilizar rapidamente la enfermedad
progresiva y reducir las metastasis antes de la cirugia (quimioterapia
neoadyuvante). El tratamiento médico de CCRm implica recientemente
quimioterapia en combinacién con nuevas terapias dirigidas, proporcionando
estos nuevos regimenes una mayor tasa de reseccion, mayor SLP y mejor SG
[49]. La combinacion de 5-FU con irinotecan se conoce con el acronimo de
FOLFIRI y existe poca diferencia en la eficacia entre FOLFOX y FOLFIRI como
tratamientos quimioterapicos de primera linea. La principal diferencia entre
ambos regimenes es el perfil de toxicidad; mas efectos secundarios
gastrointestinales, fatiga y alopecia en pacientes tratados con FOLFIRI y mas
trombocitopenia, neurotoxicidad y reacciones de hipersensibilidad en pacientes
tratados con FOLFOX [50,51]. La eleccién de un régimen sobre el otro depende
de factores tales como son la edad del paciente, ECOG, comorbilidades
asociadas, preferencia del paciente y toxicidad o disponibilidad de los
farmacos. La exposicion a los tres agentes citotoxicos (5-FU, oxaliplatino e
irinotecan; FOLFOXIRI) en varias secuencias puede resultar en una
supervivencia mas larga, aunque se asocia a mayor toxicidad [52-55]. En
cuanto a XELOX, éste constituye una alternativa a FOLFOX tanto si se usa
s6lo como en combinacion con bevacizumab [56-59]. Los diferentes regimenes

de quimioterapia en primera linea del CCRm quedan descritos en la tabla 1.6.

La adicion de bevacizumab (anticuerpo monoclonal humanizado recombinante
gue se une y neutraliza el factor de crecimiento del endotelio vascular [VEGF]
[60]) a los regimenes de primera linea FOLFOX o XELOX dio como resultado

una mejora significativa de la SLP comparada con placebo méas quimioterapia
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(Saltz LB y col. [61]: 9.4 versus 8 meses; HR 0.83; Cl 97.5%: 0.72 a 0.95;
p=0.0023). En cuanto a la asociacion de bevacizumab con FOLFIRI, Hurwitz H
y col. [62] demostraron que la tasa de respuesta (TR), SLP y SG eran
significativamente mayores en el grupo que recibié FOLFIRI més bevacizumab
que en el grupo que recibi6 FOLFIRI mas placebo: TR (44.8% versus 34.8%;
p=0.004), SLP (10.6 versus 6.2 meses) y SG (20.3 versus 15.6 meses; HR
0.66; p<0.001). Actualmente los regimenes utilizados en el tratamiento de
primera linea son FOLFOX, XELOX o FOLFIRI mas bevacizumab y hay
grandes estudios observacionales que no muestran diferencias entre SLP o SG
entre las diferentes combinaciones. De acuerdo con la toxicidad del
bevacizumab, éste presenta reacciones adversas (RA) graves poco comunes
con una toxicidad aceptable y clinicamente manejable (hipertension,

proteinuria, sangrado, tromboembolismo, perforacion gastrointestinal) [63, 64].

Cuando se deseen otros tratamientos, se podria considerar la adicion de un
anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), ya sea como un solo agente o en combinacién
con los regimenes de primera linea FOLFOX o FOLFIRI o en combinacién con
FOLFIRI en lineas sucesivas. Cetuximab y panitumumab son ambos
anticuerpos monoclonales dirigidos contra EGFR que bloquean la fosforilacién
del EGFR inducida por el ligando y las vias de sefializacién implicadas en el
control de la supervivencia celular, progresion del ciclo celular, angiogénesis,
migracion celular e invasidbn/metastasis celular [60]. Estos anticuerpos
monoclonales anti-EGFR han demostrado un buen perfil de eficacia y
seguridad [65], pero son poco recomendados en combinacién con regimenes

basados en capecitabina.
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En cuanto a la genética, se sabe que la mutacién del gen KRAS (KRASm) es
predictivo de no respuesta a tratamientos basados en anticuerpo monoclonal
anti-EGFR [66,67], pero los pacientes con mutaciones en el codén 13 del gen
KRAS, que representan aproximadamente 15-20% de todos los KRASmM,
parecen responder a cetuximab con una magnitud similar a los pacientes que
presentan KRAS no mutado o wild type (KRASwt) [68,69]. También, los
pacientes con mutaciones en el exon 2 de KRAS son predictivos de buenos

resultados cuando son tratados con panitumumab [70].

Bokemeyer C y col. [71] realizaron un estudio fase Il de pacientes cuyos
tumores se clasificaron como KRASwt. Compararon FOLFOX mas cetuximab
frente a FOLFOX mas placebo y se observé que la TR total en el grupo
FOLFOX mas cetuximab fue significativamente mayor (61.0% versus 37.0%;
OR 2.54; IC 95%: 1.24 a 5.23; p=0.011), al igual que la SLP (7.7 versus 7.2
meses; HR 0.57; IC 95%: 0.36 a 0.90; p=0.0163). En cambio, el mayor ensayo
gue evalla la adicién de cetuximab a la quimioterapia basada en oxaliplatino
concluyé que cetuximab aumenta la TR, sin evidencia de beneficio en SLP o

SG en pacientes KRASwt [72].

Ademas, la eficacia de cetuximab mas FOLFIRI en el tratamiento de pacientes
con CCRm y KRASwt fue evaluada por Van Cutsem E y col. [73], donde
FOLFIRI mas cetuximab mejoro significativamente la TR (57.3% versus 39.7%;
OR 2.07; IC 95%: 1.51 a 2.80; p=0.001), SLP (9.9 versus 8.4 meses; HR 0.67;
IC 95%: 0.56 a 0.87; p=0.0012) y SG (23.5 versus 20 meses; HR 0.80; IC 95%:
0.67 a 0.95; p=0.0093) en comparaciéon con el régimen de FOLFIRlI mas
placebo. No se observaron diferencias significativas en la eficacia en pacientes

con KRASm.
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Otro estudio (Van Cutsem E y col.) [74] compar6 cetuximab mas FOLFIRI con
placebo mas FOLFIRI y confirm6é también que cetuximab mas FOLFIRI
aumentaba la TR (46.9% versus 38.7%; HR 1.40; IC 95%: 1.12 a 1.77:
p=0.004) y la SLP (8.9 versus 8 meses; HR 0.85; IC 95%: 0.72 a 0.99;
p=0.048). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la SG.

La RA mas frecuente en cualquier grado relacionado con cetuximab fue
diarrea, trastornos de la piel y del tejido subcutdneo y no se relacionaron
muertes con ella [71].

Heinemann V y col., [75] reclutaron pacientes con el fin de comparar la
asociacion de cetuximab mas FOLFIRI con bevacizumab méas FOLFIRI en
primera linea de pacientes diagnosticados de CCRm con KRASwt y aunque la
proporcién de pacientes que lograron una respuesta objetiva y la SLP no fueron
significativamente diferentes entre ambos grupos (respuesta objetiva: 62.0%
versus 58.0%; OR 1.18; IC 95%: 0.85 a 1.64; p=0.18 y SLP: 10,0 versus 10.3
meses; HR 1.06; IC 95%, 0.88 a 1.26, p=0.55), este estudio sugiere que
FOLFIRI mas cetuximab podria ser el esquema preferido de primera linea
debido a su asociacién con una SG significativamente mayor (28.7 versus
25.meses; HR 0.77, IC 95%: 0.62 a 0.96, p=0.017). Sin embargo, los
resultados recientes del estudio CALGB/SWOG 80405 [76] no indicaron
diferencias significativas en la SG cuando cualquier quimioterapia FOLFOX o
FOLFIRI se combinaba con bevacizumab o cetuximab (HR 0.92). Debido a eso,
todas las combinaciones de quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) mas anticuerpo
monoclonal deberian ser consideradas como apropiadas.

En lo que respecta al panitumumab, el estudio PRIME [77] compard la

combinacion de FOLFOX mas panitumumab frente a FOLFOX mas placebo en
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pacientes sin tratamiento previo y con KRASwt. Se observdé una mejoria
estadisticamente significativa de la SLP en comparacién con el régimen
FOLFOX mas placebo (9.6 versus 8 meses, HR 0.80; IC 95%: 0.66 a 0.97,;
p=0.02), pero no condujo a una mejoria significativa en la SG media (23.9
versus 19.7 meses; HR 0.83; IC 95%, 0.67 a 1.02; p=0.072). La reseccion
completa después de la metastasectomia de cualquier sitio se logro en el 8.3%
de los pacientes tratados con FOLFOX més panitumumab y en el 7.0% de los
pacientes tratados con FOLFOX mas placebo. La RA mas frecuente
relacionado con el panitumumab fue la toxicidad cutanea de grado 3-4.
Ademas, Kohne C y col. [78] realizaron un pequefio estudio de fase Il en el que
los pacientes con enfermedad avanzada recibieron un régimen de FOLFIRI
mas panitumumab como tratamiento de primera linea y los resultados
preliminares indicaron una TR del 48% en estos pacientes (no se informaron
datos de SLP y SG) con un buen perfil de toxicidad.

En el estudio PEAK [79] se compar6 también panitumumab mas FOLFOX con
bevacizumab mas FOLFOX en pacientes diagnosticados de CCRm,
previamente no tratados y con KRASwt, resultando en una SLP similar (10.9
versus 10.1 meses; HR 0.87; IC 95%: 0.65 a 1.17; p=0,353), pero mayor SG a
favor del brazo de panitumumab (34.2 versus 24.3 meses; HR 0.87%; IC 95%:
0.44 a 0.89; p=0.009).

En cuanto a la adicion de un anticuerpo monoclonal anti-EGFR a la
quimioterapia de primera linea mas bevacizumab, dos ensayos de fase Il
mostraron una SLP mas corta, mayor toxicidad y peor calidad de vida en

comparacion con la terapia estandar [80, 81].
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A pesar de los aumentos de la TR, SLP y SG, muchos pacientes
inevitablemente recaen debido a la resistencia tumoral recién adquirida o tienen
una progresion tumoral que implica el cambio a otras terapias en lineas
secundarias y sucesivas. Para la mayoria de los pacientes la progresion
después de un doblete de oxaliplatino resultar4 en un cambio a terapia basada

en irinotecan y viceversa.
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Tabla 1.6. Principales estudios del tratamiento del cancer colorrectal metastasico en primera linea.

Estudio Disefio TR (%) |p-valor | SLP ____mediana | p-valor | SG mediana | p-valor
(meses) (meses)
Saltz y col. [55] Bevacizumab + FOLFOX | - 9.4 -
0 XELOX - - 8 0.0023 |- -
versus FOLFOX/XELOX

Hurwitz y col. [56] Bevacizumab + FOLFIRI | 44.8 10.6 20.3

versus FOLFIRI 34.8 0.004 6.2 <0.001 |15.6 <0.001
Bokemeyer y col. [63] Cetuximab + FOLFOX 61 7.7 -

versus FOLFOX 37 0.011 7.2 0.0163 |- -
Van Cutsem vy col. Cetuximab + FOLFIRI 57.3 9.9 23.5
[69] versus FOLFIRI 39.7 0.001 8.4 0.0012 | 20.0 0.0093
Van Cutsem vy col. Cetuximab + FOLFIRI 46.9 8.9 19.9
[66] versus FOLFIRI 38.7 0.004 8.0 0.048 18.6 0.31
PRIME study [69] Panitumumab + FOLFOX | - 9.6 23.9

versus FOLFOX - - 8.0 0.02 19.7 0.072

TR: tasa de respuesta. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global.
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7.5.1. Progresion tras la terapia estandar

Respeto a la eleccién de anticuerpo monoclonal en terapias de segunda o
sucesivas lineas, ésta depende de varios factores, al igual que en el
tratamiento de primera linea: estado de KRAS, edad del paciente, ECOG y
comorbilidades, toxicidad y disponibilidad de farmacos. Diferentes regimenes
de quimioterapia en tratamientos que no sean de primera linea para el CCRm
guedan recogidos en la tabla 1.7.

En segunda linea, el estudio Eastern Cooperative Oncology Group E3 200 [82]
analizé pacientes previamente tratados con FOLFIRI y encontr6 que las TR
(22.7% versus 8.6%; p<0.0001), SLP (7.3 versus 4.7 meses; HR 0.61;
p<0.0001) y SG (12.9 versus 10.8 meses; HR 0.75; p=0.0011) mejoraron
significativamente con el tratamiento con bevacizumab mas FOLFOX en
comparaciéon con placebo mas FOLFOX. Esta adicion resulté en un aumento
del 14% en las toxicidades tanto grado 3 como grado 4 (hipertension,
sangrado, vomito). De acuerdo con FOLFIRI, la adicién de bevacizumab a este
régimen se asocié con una tendencia de mayor SG (25.1 versus 22.2 meses)
[62].

Para los pacientes con KRASwt, los anticuerpos monoclonales anti-EGFR
proporcionan una opcion adicional para terapia de segunda linea o terapia de
rescate posterior porque tienen claros beneficios, incluyendo ganancias de SG.
El ensayo EPIC [83] tuvo como objetivo determinar si la adicion de cetuximab a
FOLFIRI prolongaba la supervivencia en pacientes previamente tratados con
oxaliplatino. Los resultados mostraron mayor TR (16.4% versus 4.2%j;
p=0.0001), mayor SLP (4 versus 2.6 meses; HR 0.69, IC 95%, 0.62 a 0.78;

p=0.0001) y similar SG (10.7 versus 10 meses; HR 0.97; IC 95% 0.85 a 1.11;
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p=0.71) en el brazo del cetuximab. Estos datos también se observaron en el
estudio ELSIE [84] en el que participaron pacientes de Asia y Australia.

Con respecto al panitumumab, Peeters M y col. [85] presentaron su
combinacion con FOLFIRI en tratamiento de segunda linea, lo que resulté en
una mediana de SLP mayor (5.9 versus 3.9 meses; HR 0.73; IC 95%, 0.59 a
0.90, p=0.004) y un aumento no estadisticamente significativo en la SG media
(14.5 versus 12.5 meses; HR 0.85; IC 95%, 0.70 a 1.04; p=0.12) en favor de la
subpoblacién de panitumumab.

Sin embargo, los datos publicados que comparan la adiciébn de cetuximab o
panitumumab a FOLFOX en tratamiento de segunda linea son muy limitados.
Otras terapias son aflibercept y ramucirumab, proteina de fusién recombinante
y anticuerpo monoclonal, respectivamente, cuyo mecanismo de accion es
inhibir la union del VEGF a su receptor y al factor de crecimiento placentario
bloqueando la angiogénesis [60]. Ambos han demostrado sélo tener actividad
en combinacion con FOLFIRI en pacientes pretratados con oxaliplatino. En
cuanto al aflibercept, su eficacia es independiente de si los pacientes fueron
pretratados con bevacizumab en primera linea y segun el estudio VELOUR
[86], la adicion de aflibercept a FOLFIRI mostré mejores resultados en el grupo
de aflibercept frente al brazo de FOLFIRI mas placebo: mayor TR (19.8%
versus 11.1%; p=0.0001), aumento de SLP (6.90 versus 4.67 meses; HR 0.76;
IC 95%, 0.66 a 0.87; p=0.0001) y aumento de SG (13.50 versus 12.06 meses;
HR 0.82; IC 95%, 0.71 a 0.94; p=0.0032). La seguridad de esta combinacion
resulté en una mejora de las RA asociadas con FOLFIRI (diarrea, estomatitis,
infeccion, neutropenia y complicaciones neutropénicas) mas toxicidades

relacionadas con el tratamiento anti-VEGF (hipertension, sangrado mucoso,
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proteinuria) [86]. Respecto al ramucirumab, éste debe ser usado en pacientes
pretratados con bevacizumab y el estudio RAISE [87] demostré una mejora en
pacientes tratados con ramucirumab mas FOLFIRI comparada con aquellos
que recibieron placebo mas FOLFIRI tanto de la SLP (5.7 versus 4.5 meses;
HR 0.793; IC 95%: 0.697 a 0.903; p=0.0005), como de la SG (13,3 versus 11,7
meses; HR 0.844; IC 95%: 0.730 a 0.976; p=0.0219). Las RA de grado 3-4 que
aparecieron fueron neutropenia (38%), con una incidencia de neutropenia febril
del 3%, hipertension (11%), diarrea (11%) y fatiga (12%), con una semejante
tasa de muertes asociadas al tratamiento para el grupo tratado con
ramucirumab mas FOLFIRI (2.4%) y para el tratado con placebo mas FOLFIRI

(2%) [88].

62



Tabla 1.7. Principales estudios del tratamiento del cancer colorrectal metastasico en segunda o sucesivas lineas.

Estudio Disefio TR (%) | p-valor SLP _mediana | p-valor SG_mediana | p-valor
(meses) (meses)

Eastern Coop. | Bevacizumab + FOLFOX | 22.7 7.3 12.9
Oncology Group
3500 [74] versus FOLFOX 8.6 0.0001 4.7 0.0001 10.8 0.0011
Hurwitz y col. [56] | Bevacizumab + FOLFIRI | - - 25.1

versus FOLFIRI - - - - 22.2 -
EPIC study [75] Cetuximab + FOLFIRI | 16.4 4.0 10.7

versus FOLFIRI 4.2 0.0001 2.6 0.0001 10.0 0.71
Peeters y col. | Panitumumab + FOLFIRI | - 5.9 14.5
L77] versus FOLFIRI - - 3.9 0.004 12.5 0.12
VELOUR study | Aflibercept + FOLFIRI 19.8 6.90 13.50
[78] versus FOLFIRI 111 0.0001 4.67 0.0001 12.06 0.0032
RAISE study [42] | Ramucirumab + FOLFIRI | - 5.7 13.3

versus FOLFIRI - - 4.5 0.0005 11.7 0.0219
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CORRECT study Regorafenib - 2.0 6.4
79
[79] versus placebo - - 1.7 0.0001 5.0 0.0102
CONCUR  study Regorafenib - 3.2 8.8
80
180] versus placebo - - 1.7 0.0001 6.3 0.0002
RECOURSE TAS-102 1.6 2.0 7.1
study [82]
versus placebo 0.4 0.29 1.7 0.001 5.3 0.001

TR: tasa de respuesta. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global.
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Muchos pacientes que progresan después de todas las terapias estandar
mantienen un buen ECOG y una funcion organica adecuada. Estos pacientes
podrian ser candidatos a terapias adicionales como regorafenib y TAS-102,
tratamientos que se pueden utilizar como tratamiento en Ultimas lineas en
pacientes motivados diagnosticados de CCRm. Adema4s, la mutacion KRAS es
un marcador predictivo negativo para el efecto de tratamiento de un anticuerpo
monoclonal anti-EGFR, sin embargo, debido al mecanismo de accién de estos
agentes, parece probable que el KRAS no afecte directamente a la actividad de
los mismos.

Estas terapias adicionales tienen la ventaja de ser administrados oralmente.
Regorafenib es un agente de desactivacion del tumor que bloquea
potencialmente multiples proteinas quinasas, incluyendo quinasas involucradas
en la angiogénesis tumoral y la oncogénesis [60]. En el ensayo CORRECT [89],
el tratamiento con regorafenib resultd en una mejoria estadisticamente
significativa en comparaciéon con placebo en la SLP (2 versus 1.7 meses, HR
0.49; IC 95%: 0.42 a 0.58; p=0.0001] y en una prolongacion de la SG (6.4
versus 5 meses; HR 0.77; IC 95%: 0.64 a 0.94; p=0.0102]. Ademas, el 93% de
los pacientes experimentaron RA al tratamiento y las mas frecuentes fueron
fatiga y EPP. Las RA de grado 3-4 mas frecuentemente observadas fueron
EPP, fatiga, diarrea, hiperbilirrubinemia e hipertension. Por ultimo, el 76% de
los pacientes requirieron modificacion de la dosis, con una dosis diaria media
de 147 mg, mientras que la dosis segun lo recomendado es de 160 mg por dia
durante los primeros 21 dias de cada ciclo de 28 dias.

Un segundo estudio de fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo (CONCUR) evaluo la eficacia y la seguridad del
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regorafenib. Los resultados del estudio CONCUR [90] mostraron una SLP
significativamente mayor (3.2 versus 1.7 meses; HR 0.55; IC 95%: 0.40 a 0.77;
p=0.00016) y una SG significativamente mayor (8.8 versus 6.3 meses; HR
0.31; IC 95%: 0.22 a 0.94; p>0.001) que en el ensayo CORRECT. Esta
diferencia podria explicarse debido a una poblacion de pacientes menos
pretratados en el estudio CONCUR. Por lo tanto, los datos de este estudio
sugieren que regorafenib debe ser utilizado antes de que los pacientes se
deterioren y es importante asegurarse de que los pacientes reciban regorafenib
cuando todavia tienen un buen ECOG. De acuerdo con la seguridad, el 97% de
los pacientes en el estudio CONCUR tuvieron alguna RA durante el tratamiento
con regorafenib y las RA de grado 3-4 mas frecuentes fueron EPP,
hipertension, hiperbilirrubinemia, hipofosfatemia y aumento de la concentracion
de alanina aminotransferasa. Ademas, las RA condujeron a la modificacion del
tratamiento en el 75% de los pacientes. Todos estos datos son bastante
similares a los resultados de los resultados de Hirano G y col. [91], donde se
observd una reduccién de la dosis y un retraso en el tratamiento con
regorafenib en el 91% de los pacientes.

TAS-102, es otro nuevo agente oral. Es un agente antitumoral compuesto por
la citotoxina trifluridina y el inhibidor de la timidina fosforilasa tipiracil que
previene la degradacion de la trifluridina, manteniendo una concentracion
sanguinea eficaz de trifluridina. En el estudio fase Il RECOURSE [92], TAS-
102 se asocio con un aumento significativo de la SLP en comparacion con el
placebo (2 versus 1.7 meses; HR 0.48; IC 95%: 0.41 a 0.57, p<0.001) y SG
(7.1 versus 5.3 meses; HR 0.68; IC 95%: 0.58 a 0.81; p<0.001). En patrticular,

se objetivo la eficacia de TAS-102 en pacientes refractarios al 5-FU cuando
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dicho farmaco se habia administrado como un componente del dltimo régimen
de tratamiento antes de la entrada al estudio y en pacientes que habian
recibido tratamiento con regorafenib. La adicion de TAS-102 en comparacion
con placebo dio como resultado un retraso significativo en el empeoramiento
del ECOG desde la linea de base de 0 0 1 a 2 o superior (el tiempo mediano al
empeoramiento del ECOG de 5.7 meses con TAS-102 en comparacion con 4
meses para placebo (HR, 0.66)). La neutropenia fue la principal RA notificada
(grado 3-4), que ocurri6 en el 38% de los pacientes tratados con TAS-102,
manejable con reducciones de dosis o0 interrupciones temporales en el
tratamiento. En general, la neutropenia febril se produjo en el 4% de los
pacientes y por tanto TAS-102 se considerd bien tolerado con efectos toxicos
leves [93,94] (diarrea grado 3-4, fatiga, nauseas y otras RA no superiores al
10%).

Por desgracia, no existe un biomarcador previo al tratamiento que indique qué
pacientes se beneficiardn o no del tratamiento con aflibercept, ramucirumab,
regorafenib y TAS-102 y, en la actualidad, los criterios de seleccion mas
importantes para estos tratamientos son los factores clinicos del paciente
(edad, ECOG, comorbilidades) y antecedentes de tratamiento previo. La
experiencia clinica muestra que los pacientes que tienen un deterioro en el
ECOG no responden a estos tratamientos porque es probable que

experimenten RA sin ningun beneficio.

7.5.2. Tratamiento paliativo

Por ultimo, los pacientes diagnosticados de CCRm que presentan enfermedad
no resecable serdn soOlo candidatos para tratamiento paliativo. Para estos

pacientes, la quimioterapia mas bevacizumab o quimioterapia sola seria una
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opcion de tratamiento de primera linea apropiada dependiendo de la funcion
organica y comorbilidades. Ademas, la adicion de anticuerpo monoclonal anti-
EGFR a la quimioterapia en pacientes con KRASwt también podria
considerarse en este contexto. Los objetivos de la terapia paliativa son la
prolongacion de la supervivencia, control de los sintomas y mantenimiento de
la calidad de vida. Los determinantes clasicos que afectan la eleccion del
tratamiento sistémico se pueden dividir en los relacionados con el paciente
(edad, comorbilidades y preferencias), relacionados con la enfermedad
(resecabilidad tumoral, carga de la enfermedad, sintomas, tasa de progresion
de la enfermedad y antecedentes de tratamiento) y relacionados con el
tratamiento (toxicidad, disponibilidad y coste).

Para los pacientes que no pueden tolerar quimioterapia combinada, o con
enfermedad progresiva y/o no sintoméatica, un régimen de quimioterapia de
toxicidad potencialmente baja, como la monoterapia con 5-FU, podria permitir

la adicion de un solo agente biolégico con mayor seguridad.

7.5.3. Futuro del cancer colorrectal metastasico

En cuanto al futuro, se estan desarrollando terapias prometedoras para el
tratamiento de CCRm. Actualmente se estan evaluando varios farmacos en
diferentes ensayos clinicos incluyendo [36, 95, 96]:

- Agentes de quimioterapia: topotecan (inhibidor de la topoisomerasa ).

- Terapias dirigidas: trastuzumab (dirigido al receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano [HER] 2), erlotinib (dirigido a HER1 sobre-expresado),
lapatinib (inhibidor doble HER1/2), onartuzumab (inhibidor del factor de

crecimiento de hepatocitos), mapatumumab (inhibidor del ligando receptor
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inductor de apoptosis 1), astivantinib, brivanib, cediranib y cabozantinib
(inhibidor de tirosina quinasa), vismodegib, dasatinib, saracatinib, bosutinib.
- Inmunoterapias: nivolumab (anticuerpo monoclonal anti-receptor programado

de muerte-1), ipilimumab (anticuerpo monoclonal anti-citotéxico T-linfocito-4).
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IIl. SEGURIDAD Y CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON

CARCINOMA COLORRECTAL NO METASTATICO:

ESQUEMA FOLFOX versus XELOX
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INTRODUCCION

El tratamiento farmacolégico del cancer colorrectal (CCR) ha evolucionado
mucho en los ultimos afios. En cuanto a la terapia adyuvante para pacientes
diagnosticados de CCR es estadios Il y Ill, 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido la
base del tratamiento y se ha ido combinando gradualmente con otros agentes
con el objetivo de aumentar la supervivencia de los pacientes. Primeramente se
combiné con &cido folinico o leucovorina (LV), lo que mostré un aumento de la
tasa de respuesta, supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG) [1,2]. Posteriormente, la adicion de oxaliplatino a 5-FU/LV demostro
mejorar la supervivencia de estos pacientes y distintos estudios multicéntricos
abalan esta combinacion. Es el caso del estudio MOSAIC [3,4], donde tras
comparar grupos de pacientes diagnosticados de CCR en estadio Il y Ill en
tratamiento adyuvante con 5-FU en monoterapia o 5-FU en combinacién con
oxaliplatino (esquema FOLFOX), se observé un aumento tanto de la tasa de
SLP a 5 afos, de 67.4% a 73.3%, como de la tasa de SG a 6 afios, de 76.0% a
78.5% en los pacientes tratados con la combinacién. Estos resultados fueron
también confirmados con el estudio NSABP c¢-07 [5,6], donde las tasas de SLP
a 3y 4 aflos aumentaron en el grupo tratado con oxaliplatino mas 5-FU/LV, de

71.8%y 67.0% a 76.1% y 73.2%, respectivamente.

Otro farmaco empleado en estos pacientes es capecitabina, carbamato de
fluoropirimidina no citotoxica que, administrada por via oral, actia como un
precursor del agente citotoéxico 5-FU y se activa a través de varios pasos
enzimaticos, siendo la timidina fosforilasa la enzima responsable de la

conversion final a 5-FU, que se encuentra en tejidos tumorales [7]. Numerosos

88



estudios han demostrado que cuando capecitabina se usa en pacientes con
CCR en estadio lll, es una alternativa al menos tan eficaz y bien tolerada como
5-FU/LV en monoterapia [8-9], de manera que 5-FU intravenoso puede ser
sustituido por capecitabina con la ventaja de su administracion por via oral. La
asociacion de capecitabina y oxaliplatino (esquema XELOX) también ha
demostrado mejorar la supervivencia cuando se compara con la administracion
de 5-FU/LV en monoterapia, datos que se concluyen del estudio XELOXA
[10,11], donde la tasa de SLP a 3 afios fue de 70.9% para los pacientes
tratados con el esquema XELOX y de 66.5% para los tratados con 5-FU/LV en
monoterapia y donde la tasa de SG a 5 afios fue de 77.6% para el grupo

XELOX 'y de 74.2% para el grupo 5-FU/LV.

En cuanto a la comparacién del esquema FOLFOX frente a XELOX, existen
numerosos estudios comparativos del tratamiento en pacientes diagnosticados
de CCR metastasico (CCRm) donde ambos esquemas han demostrado
semejantes resultados de supervivencia [12-18], en cambio, no existen muchos
estudios comparativos de los esquemas FOLFOX y XELOX como
guimioterapia adyuvante en pacientes diagnosticados de CCR en estadio lll.
Aun asi, el estudio llevado a cabo por Schmoll HJ y col. [19] demuestra que el
tratamiento adyuvante con 5-FU/LV o capecitabina con o sin oxaliplatino en
pacientes con CCR en estadio Il proporciona resultados optimos, concluyendo
gque ambos esquemas quimioterapicos, FOLFOX y XELOX, son eficaces. La
SLP a los 5 afios se situd en 64.7% para los pacientes tratados con 5-FU/LV
con o sin oxaliplatino y en 64.6% para los tratados con capecitabina con o sin

oxaliplatino, mientras que la SG a los 5 afios fue de 75.2% y 73.9%,
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respectivamente. Lo mismo sucedié con el estudio de Loree JM y col. [20],
donde si se hallaron diferencias en cuanto al aumento de la SLP a favor del

esquema XELOX, pero no en la SG.

Al analizar el perfil de toxicidad de ambos esquemas, FOLFOX y XELOX, en
pacientes con CCRm se observa que al igual que en la eficacia, ambos
esquemas tienen semejante perfil de seguridad, con reacciones adversas (RA)
manejables, aunque hay diferencias en cuanto a tasas y severidad de las
mismas. Por ejemplo, en dos estudios llevados a cabo en 2007, los autores
afirmaron que para ambos esquemas citotoxicos, FOLFOX y XELOX, las RA
no-hematolégicas grado 3-4 de mayor frecuencia fueron neurotoxicidad, que
aparecio en el 27% de los pacientes tratados con FOLFOX y en el 25% de los
tratados con XELOX, seguido de alteraciones gastrointestinales (diarrea,
nauseas y vomitos) [16]. FOLFOX se asocié con mayor frecuencia a diarrea
grado 3-4 (24% versus 14%) y a mucositis grado 1-2 (28% versus 43%),
mientras que XELOX se asocidé mas frecuentemente a hiperbilirrubinemia grado
1-2 (37% versus 21%) y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (EPP)
grado 1-2 (14% versus 5%), ambas RA tipicas del uso de capecitabina [17]. En
cuanto a las RA hematoldgicas grado 3-4, la neutropenia fue la de mayor
frecuencia (7% para ambos esquemas quimioterapicos) [16].

En cambio, estudios posteriores concluyeron que era el esquema XELOX el
gue mas se asociaba a alteraciones gastrointestinales y como habian reflejado
los anteriores estudios también era el g mas se asociaba a EPP, mientras que
FOLFOX se asociaba mayormente con neutropenia grado 3-4 y neutropenia

febril [13,14,15,18].
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El estudio llevado a cabo en 2008 por Cassidy J y col. [13] concluy6 que las
tasas de RA grado 3-4 fueron semejantes para ambos grupos, pacientes
tratados con FOLFOX y pacientes tratados con XELOX pero, en cambio,
cuando las RA de grado 4 eran analizados por separado se observaba una
mayor tasa de éstas en el grupo de pacientes tratados con FOLFOX (25%
versus 12%), siendo dichas diferencias predominantemente asociadas a las
neutropenias grado 4. El esquema FOLFOX por tanto se asociaba mas
frecuentemente con neutropenias/granulocitopenias grado 3-4 (44% versus
7%), neutropenias febriles (4.8% versus 0.9%) y eventos tromboembolicos
grado 3-4 (6.3% versus 3.8%), mientras que el esquema XELOX se asociaba
mayormente con diarrea grado 3 (19% versus 11%) y EPP grado 3 (6% versus
1%). Las tasas de neurotoxicidad fueron semejantes para ambos grupos de
pacientes (aproximadamente 17%), como ya se habia observado en anteriores
estudios. Otro analisis multicéntrico de estos dos esquemas quimioterapicos
corroboré los datos anteriores, con la Unica diferencia de que al analizar
conjuntamente las RA grado 3-4, éstos eran mas frecuentes en el grupo de
pacientes tratados con FOLFOX (65% versus 50%), también debido a la mayor
presencia de neutropenia grado 3-4 en dicho grupo [15].

Respecto a las reacciones de hipersensibilidad de ambos esquemas
quimioterapicos, destacar que un estudio que analizd estas reacciones en los
pacientes diagnosticados de CCR tratados con los esquemas FOLFOX vy
XELOX concluyo que no existian diferencias en la aparicion o no de este tipo
de reacciones entre los dos grupos [21]. En cuanto a la toxicidad neuroldgica,
el estudio llevado a cabo por Ducreux y col. [18] observdé una mayor tasa de

neurotoxicidad grado 3-4 en los pacientes tratados con el esquema FOLFOX
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(26% versus 11%), pero se atribuyd probablemente a la mayor acumulacion de
dosis de oxaliplatino en los pacientes tratados con este esquema, misma
conclusion a la que llegaron posteriormente Argyriou AA y col. [22] donde el
83.1% de los pacientes tratados con el esquema FOLFOX presentaron
neurotoxicidad de cualquier grado versus el 60.3% del grupo tratado con

XELOX.

Al analizar la seguridad de ambos esquemas en pacientes diagnosticados de
CCR en estadio Ill, se observa que hay menos estudios comparativos que
cuando se trata de CCRm, pero aun asi, los perfiles de seguridad resultaron
semejantes a los estudiados en pacientes diagnosticados de CCRm. En el
estudio de Schmoll y col.,los pacientes tratados con el esquema FOLFOX
presentaban mas RA grado 3-4 en general (45% versus 36%) y mas RA grado
3-4 asociados a oxaliplatino, como son neurotoxicidad (8% versus 6%),
neutropenia (24% versus 5%) y neutropenia febril (2% versus <1%), datos ya
percibidos en los estudios anteriores donde pacientes diagnosticados de
CCRm fueron analizados [19]. Sin embargo, como en los estudios
anteriormente descritos, el esquema XELOX presentaba mayor frecuencia de
alteraciones gastrointestinales grado 3-4, como son diarrea (15% versus 12%),
vomitos o nauseas (7% versus 5%) y EPP grado 3-4 (12% versus <1%) [19].
Estos datos fueron semejantes a los obtenidos por Loree JM y col. [20], donde
el esquema XELOX se asoci6 mayormente a toxicidad grado 2, destacando

diarrea (25.3% versus 3.2%) y EPP (21.7% versus 1.1%).
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Para tener una mejor perspectiva de como el tratamiento quimioterapico influye
en los resultados de los pacientes diagnosticados de CCR y por tanto, elegir un
esquema quimioterapico sobre otro, es importante analizar también la calidad
de vida (CdV). Dicha evaluacion es esencial para el proceso de toma de
decisiones clinicas ya que proporciona informacién sobre la experiencia del
paciente con la enfermedad y el tratamiento [23]. Sin embargo, la medicion de
la CdV no es facil, ya que se encuentra sujeta de forma casi inevitable a cierto
grado de subijetividad en relacion con la “percepcion de enfermedad” por parte
del paciente. Es por ello que se intenta estandarizar en la medida de lo posible
su evaluacion mediante escalas que reflejen con la mayor exactitud posible el
impacto, tanto de la enfermedad como de su tratamiento, sobre esta CdV. Es el
caso de los autores Commella P y col. [24], que compararon dicha CdV de
pacientes diagnosticados de CCRm en tratamiento con los esquemas FOLFOX
y XELOX, para ello, los pacientes rellenaron el European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30 versiéon 3.0) al inicio del tratamiento y a la semana 8, sin encontrarse
diferencias en la CdV entre ambos grupos. Seymour MT y col. [25] también
evaluaron con el cuestionario EORTC QLQ-C30 la CdV de pacientes con
CCRm en tratamiento con capecitabina o 5-FU con o sin oxaliplatino. Pasaron
el cuestionario al inicio del tratamiento y a la semana 12, concluyendo que no
existian diferencias en cuanto a CdV entre ambos grupos. Conroy T y col. [26]
tampoco encontraron diferencias entre esta CdV y pasaron los cuestionarios
EORTC QLQ-C3 en el ciclo 4 y ciclo 8 para los pacientes tratados con FOLFOX

y en el ciclo 3 y ciclo 6 para los tratados con XELOX.
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En cuanto a la CdV de pacientes diagnosticados de CCR en estadio Ill, no
existen muchos estudios comparativos. Aun asi, Lin JK y col. [8] estudiaron
dicha CdV entre este tipo de pacientes tratados bien con capecitabina bien con
5-FU/LV con o sin oxaliplatino, concluyendo que el tratamiento con
capecitabina no ofrecia inferior CdV que el tratamiento con 5-FU/LV.
Compararon la CdV mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 al inicio y al
final del tratamiento y para ambos grupos hubo mejoras en funcion fisica,
actividades cotidianas, rol emocional, estado global de salud y fatiga. Lo mismo
sucedio con el estudio llevado a cabo por Chen HH y col. [27], que pasaron el
cuestionario EORTC QLQ-C30 al inicio del tratamiento y a la semana 12 y 28,
sin encontrar diferencias entre la CdV de ambos grupo de pacientes, solo
existieron diferencias en la aparicién de pérdida de apetito, que fue inferior para

el grupo tratado con capecitabina.

Debido a todo lo anteriormente comentado, efectividad, seguridad y CdV,
varios factores contribuyen en la decisibn de tratar a los pacientes
diagnosticados de CCR con el esquema FOLFOX o con el esquema XELOX.
Estos factores incluyen principalmente comorbilidades del paciente, perfil de
seguridad y preferencias del propio paciente, a los cuales se les plantean las
ventajas e inconvenientes de cada uno de los esquemas quimioterapicos,

incluyendo perfil de seguridad, vias de administracion y posologia.
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OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio es conocer y comparar la seguridad y la
CdV de pacientes diagnosticados de CCR estadio Il o Il en tratamiento
adyuvante con los esquemas FOLFOX y XELOX. El esquema FOLFOX se
basa en la administracion intravenosa de los farmacos 5-FU y oxaliplatino y el
esquema XELOX se basa en la administracion por via oral de capecitabina y en

la administracion intravenosa de oxaliplatino

Para alcanzar el objetivo principal se propusieron los siguientes objetivos

parciales:

1.- Evaluar las diferencias en la aparicion de RA sintomaticas en los
pacientes, debidas al esquema quimioterdpico administrado: FOLFOX o

XELOX.

2.- Comparar las RA a nivel hematolégico debidas al esquema

quimioterapico administrado: FOLFOX o XELOX.

3.- Determinar la toxicidad hepéatica como consecuencia de la

administracion del esquema FOLFOX o del esquema XELOX.

4.- Evaluar y comparar la CdV de los pacientes tratados bien con el
esquema quimioterapico FOLFOX, bien con el esquema XELOX, en base al

cuestionario de la EORTC QLQ-C30 version 3.0.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Disefo del estudio
Se llevé a cabo un estudio descriptivo prospectivo de pacientes diagnosticados

de CCR no metastésico en estadio Il y Il en tratamiento adyuvante con los
esquemas FOLFOX-6 y XELOX. El esquema FOLFOX-6 se basa una dosis de
oxaliplatino de 85 mg/m? intravenoso + una dosis de LV de 400 mg/m?
intravenoso + una dosis de 5-FU de 400 mg/m? en bolo intravenoso el dia 1 del
ciclo, luego consiste en una infusién continua durante dos dias de 5-FU de 1
200 mg/m%dia (total 5-FU 2 400 mg/m? durante 46-48 horas). Todo ello
repetido cada dos semanas, ciclos de 14 dias, durante un total de 24 semanas
(12 ciclos totales). El esquema XELOX en cambio se basa en una dosis de
oxaliplatino de 130 mg/m? intravenoso el dia 1 de cada ciclo + capecitabina 1
000 mg/m? dos veces al dia (total 2 000 mg/m? diarios) via oral durante 14 dias,
comenzando también el dia uno del ciclo. Todo ello repetido cada tres
semanas, 21 dias, durante un total de 24 semanas (8 ciclos totales) [28,29]. En
los pacientes con cancer de recto se puede administrar un numero inferior de
ciclos, pues estos pacientes previamente al tratamiento adyuvante pueden ser
tratados con quimioterapia y radioterapia, dependiendo de la localizacion del
tumor. Esta quimiorradiacion se administra antes o después de la cirugia con el
objetivo de reducir el tamafio del tumor o reducir las células tumorales
residuales para asi disminuir el riesgo de recaidas o recidivas locales, pero

siempre antes del tratamiento adyuvante.
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2.- Ambito del estudio
El estudio se realizo en el Hospital Virgen de la Luz (Cuenca, Espafia) durante

24 meses (octubre 2015-octubre 2017) e incluyé pacientes que durante este

periodo estuvieron en tratamiento adyuvante para CCR estadio Il o lll.

3.- Inclusién de pacientes
Se incluyeron pacientes que durante el periodo de estudio empezaban y

terminaban el tratamiento adyuvante, es decir, completaban las 24 semanas de

tratamiento adyuvante.

También se incluyeron aquellos pacientes que habian iniciado la adyuvancia
previo al inicio del estudio, pero que la terminaron una vez comenzado el

mismo, a partir de octubre 2015.

Los pacientes que iniciaron tratamiento a partir de abril 2017 no se incluyeron,
pues no terminaban el tratamiento adyuvante hasta después de 24 semanas,

después de octubre 2017, fecha fin del estudio.

Ademas, todos los pacientes debian firmar su consentimiento para participar en

el estudio tras ser informados de los objetivos del mismo.

4.- Criterios de exclusién de pacientes del estudio
Pacientes cuyo deterioro cognitivo les impidiese entender y responder a los

cuestionarios, pacientes con incapacidad de entender el castellano y pacientes
que por cualquier motivo no accediesen a firmar el consentimiento para

participar en el estudio.
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5.- Recogida de datos
Los datos se recogieron segun iban acudiendo los pacientes diagnosticados de

CCR estadio Il y Ill en tratamiento adyuvante con esquema FOLFOX y XELOX
a la Consulta de Oncologia. Se identificaban en el Servicio de Farmacia, al
prepararse los ciclos de quimioterapia correspondientes. A continuacién, se
procedia a informar a dichos pacientes de los objetivos del estudio (anexo 1) y,
tras la firma del consiguiente consentimiento informado (anexo Il), se les

facilitaba el cuestionario (anexo Ill) que rellenaban en el momento.
Posteriormente, se revisaba:
e Historia clinica informatizada (Mambrino XXI®).

e Historia farmacoterapéutica del modulo de Pacientes Externos de

Farmatools-Dominion®.

e Historia farmacoterapéutica del programa informatico Farhos-

Oncologia®v.5.0.

La recogida de datos se llevé a cabo en una base de datos Excel y otra base
de datos Access. Ademas, la gestion y mantenimiento de toda la informacién
garantizaba los derechos de intimidad y proteccion de datos personales de
acuerdo a la legislacién vigente (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal [30]).

6.- Cuestionarios sobre calidad de vida
Se paso a los pacientes el cuestionario de CdV EORTC QLQ-C30 version 3.0

[31] al principio y a la mitad del tratamiento adyuvante (en el ciclo 7 para los

pacientes tratados con el esquema FOLFOX y en el ciclo 5 para los tratados
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con XELOX, en la semana 12 en todos los casos). Se trata de un cuestionario
validado y desarrollado por la European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life para medir la CdV de pacientes
oncoldgicos.

Dicho cuestionario esta recogido en el anexo lll y consta de 30 preguntas
repartidas en 3 escalas:

e Escala funcional (funcién fisica, preguntas del 1 al 5; actividades
cotidianas, preguntas 6 y 7; rol emocional, preguntas del 21 al 24;
funcion cognitiva, preguntas 20 y 25; y funcién social, preguntas 26 y
27).

e Escala de sintomas (fatiga, preguntas 10, 12 y 18; dolor, preguntas 9 y
19; nauseas/vomitos, preguntas 14 y 15; disnea, pregunta 8; insomnio,
pregunta 11; anorexia, pregunta 13; estrefiimiento, pregunta 16; diarrea,
pregunta 17; e impacto econémico, pregunta 28).

e Escala de estado global de salud (preguntas 29 y 30).

7.- Variables recogidas:
VARIABLES DE EXPOSICION

e Esquema quimioterapico FOLFOX

e Esquema guimioterapico XELOX

VARIABLES DE CONTROL

Datos demogréficos:

e [Edad.

99



e Sexo.

Datos de la enfermedad:

e Localizacion.

e Estadio.

e ECOG.

Datos relacionados con el tratamiento:

Existencia o no de quimiorradiaccion previa.

NUmero de ciclos recibidos.

Tiempo (meses) desde diagnéstico hasta inicio de tratamiento

adyuvante.

Dosis de inicio.

Reduccién o no de la dosis durante el tratamiento.

Motivo de la reduccion.

Motivo de suspension del tratamiento en el caso de que se suspendiera.

VARIABLES DE RESPUESTA

Datos relacionados con la seqguridad:

e Aparicion de RA al tratamiento.

e Grado de severidad de las sospechas de RA.
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Se recogieron como RA:

v

v

Diarrea y/o estrefiimiento.

Nauseas y/o vomitos

Mucositis.

EPP.

Neurotoxicidad.

Alteraciones hematoldgicas (anemia, trombopenia, linfopenia,

neutropenia).

Alteraciones hepéticas (aumento de la bilirrubina total e
hipertransaminemia, entendiéndose como tal aumentos de la
transaminasa glutdmico-oxalacética (GOT) o aspartato
aminotransferasa, aumentos de la transaminasa glutamico-
pirivica (GPT) o alanina aminotransferasa y aumentos de la

gamma glutamil transpeptidasa (GGT)).

La gravedad de las RA se establecié siguiendo el Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE v.4.03), recogida en la tabla 2.1, a

excepciéon de las alteraciones hepaticas. Estas no vienen estadificadas en

dicho documento y so6lo se analizd la presencia o no de estas alteraciones,

estableciendo los valores limites segun los indicados por el laboratorio de

Andlisis Clinicos del Hospital en el que se realizo el estudio.
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Datos relacionados con la CdV:

Para el analisis del cuestionario EORTC QLQ-C30 se asignaron valores de 1y
2 (1: no, 2: si) para las preguntas de la 1 a la 7; valores entre 1 y 4 para las
preguntas de la 8 a la 28 (1: nada, 2: un poco, 3: bastante, 4: mucho); y sélo en
los items 29 y 30 se evaluaron con puntajes de 1 a 7 (1: extremadamente mala,
2: muy mala, 3: mala, 4: regular, 5: buena, 6: muy buena, 7: extremadamente
buena). Las puntuaciones obtenidas se estandarizaron y se obtuvo un score
entre 0 y 100, de manera que los valores altos en la escala de estado global de
salud y escala de sintomas indicaban una mejor CdV y valores altos en la
escala funcional indicaban una peor CdV, debido a mayor nivel de
sintomatologia o problemas relacionados con la salud.

Todo ello queda detallado en la imagen 2.1, segun la estandarizacién manual

de la EORTC-QLQ-C30 [33].
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Tabla 2.1. Gravedad de los efectos adversos estudiados segun el

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE

v.4.03).
Eventos Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adversos
Diarrea Hasta 4 deposiciones | De 4 a 6 deposiciones | 7 o mas deposiciones | Riesgo de mortalidad | Muerte.
diarias; leve incremento | diarias; necesidad de | diarias; necesidad de | (shock hemodinamico).
del débito de wuna | hidratacion IV  por | hidratacién IV por mas
ostomia. menos de 24 horas; | de 24 horas; necesidad
incremento  moderado | de hospitalizacion;
del deébito de una |aumento acentuado del
ostomia. No existe | débito de una ostomia.
interferencia con AVD. | Interferencia con AVD.
Estrefiimiento | Sintomas ocasionales | Sintomas persistentes | Sintomas gue | Riesgo de mortalidad | Muerte.
o intermitentes; uso | con uso frecuente de |interfieren con las AVD | (obstruccion,
esporadico de laxantes, | laxantes o enemas. (estrefiimiento  grave | megacolon toxico).
cambios de la dieta o con necesidad de
necesidad de enemas. evacuacion manual).
Nauseas Hiporexia sin | Menor ingesta por VO, | Inadecuada ingesta de | Consecuencias Muerte.

alteraciones del habito
alimentario.

sin pérdida de peso
significativa,

deshidratacion 0
desnutricion; necesidad
de hidrataciéon IV por

calorias o liquidos por
VO; necesidad de
hidratacion IV, NE o
NPT por mas de 24
horas.

potencialmente
mortales.
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menos de 24 horas.

Vomitos Un episodio en 24|2 a5 episodios en 24 |No menos de 6 | Consecuencias Muerte.
horas. horas; necesidad de | episodios en 24 horas; | potencialmente
hidratacion IV por | necesidad de | mortales.
menos de 24 horas. hidratacion IV, NE o
NPT por mas de 24
horas.
Eritrodisestesia | Cambios minimos en la | Cambios en la piel (por | Cambios severos en la | ---
palmo-plantar piel o dermatitis (por | ejemplo, pelado, | piel (por  ejemplo,
ejemplo, eritema, | ampollas, sangrado, | pelado, ampollas,
edema o | edema o | sangrado, edema o
hiperqueratosis) sin | hiperqueratosis) con | hiperqueratosis) con
dolor. dolor, limitando las | dolor, limitando el auto-
AVD. cuidado.
Mucositis Eritema (exantema) de | Ulceraciones o | Ulceraciones o | Necrosis tisular, | Muerte.
la mucosa. pseudomembranas pseudomembranas hemorragia espontanea
focales. confluentes; significativa;
hemorragia con | consecuencias
traumatismos minimos. | potencialmente
mortales.
Anemia Desde 10 g/dL (6.2 | Desde 8 g/dL (4.9 |Inferior a 8 g/dL (4.9 | Consecuencias Muerte.
mmol/L, 100 g/L) hasta | mmol/L, 80 g/LI) hasta | mmol/L, 80 g/L); | potencialmente
el limite inferior normal. | 10 g/dL (6.2 mmol/L, | transfusion indicada. mortales; indicada
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100 g/L).

intervencién urgente.

Trombopenia | Por debajo de | Desde 50000/mm?® (50 | Desde 25000/mm? (25 | Inferior a 25000/mm? | Muerte.
75000/mm*® (75 x| X 109/L) hasta | x 109/L) hasta | (25 x 109/L).
109/L) hasta el limite | 75000/mm® (75 x| 50000/mm® (50  x
inferior normal. 109/L). 109/L).

Linfopenia Desde 800/mm® (0.8 x | Desde 500/mm® (0.5 x | Desde 200/mm? (0.2 x | Inferior a 200/mm?® (0.2 | Muerte.
109/L) hasta el limite | 109 /L) hasta 800/mm3 | 109/L) hasta 500/mm?® | x 109/L).
inferior normal. (0.8 x 109 /L). (0.5 x 109 /L).

Neutropenia Desde 1500/mm? (1.5 x | Desde 1000/mm® (1 x | Desde 500/mm? (0.5 x | Inferior a 500/mm?® (0.5 | Muerte.

109/L) hasta el limite
inferior normal.

109/L) hasta 1500/mm?
(1.5 x 109/L).

109/L) hasta 1000/mm?
(1 x 109/L).

x 109/L).

AVD: actividades de la vida diaria. 1V: intravenosa. VO: via oral. NE: nutricion enteral. NPT: nutricidbn parenteral total. Eventos
adversos: Grado 1 (evento adverso leve), Grado 2 (evento adverso moderado), Grado 3 (evento adverso grave), Grado 4 (evento
adverso con riesgo de mortalidad o discapacidad), Grado 5 (muerte asociada con un evento adverso).
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Imagen 2.1. Estandarizaciéon de los valores de las distintas areas del
cuestionario.

En términos practicos, si los items Iy, Iy, I3,... |, estan incluidos en las
distintas escalas, el proceso es el siguiente:

Puntuacién total

Calcular la puntuacion total
Puntuacion total = PT = (I3 + I, + ...+ |,)/n

Transformacion lineal

Aplicar la transformacion lineal de 0 a 100 para obtener el score S,

{1 - M} x 100
S =

Escala funcional: rango

{(FT — 1)} x 100
Escala de sintomas: S = Wrangoj)

PT —1
x 100
Escala de estado global de salud: S = {(Vﬂﬂﬂﬂ)}

Rango es la diferencia entre el valor maximo posible de la PT y el valor
minimo posible. El cuestionario EORTC QLQ-C30 esta disefiado de
manera que todos los items de cualquier escala toman los mismos
valores. La mayoria de los items se puntian del 1 al 4, por tanto el
rango es igual a 3. La excepcion son los items en relacion a la escala
de estado global de salud, que tiene 7 posibles respuestas con un
rango igual a 6, y los items iniciales con respuesta si/no (funcion fisica
y actividades cotidianas de la escala funcional) que tomaran un rango
igual a 1.
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Cambios en la escala EORTC superior a 10 puntos de las puntuaciones
basales se consideraron clinicamente relevantes, ya fueran a mejor o a peor.
Alteraciones de 5 a 10 puntos en las puntuaciones medias de los distintos
items conllevaban un “pequefno” cambio, alteraciones de 10 a 20 puntos
informaban de cambios “moderados” y mas de 20 puntos de diferencia

implicaban “mucho” cambio [33].

8.- Tratamiento de datos
El anélisis estadistico de los datos se efectué con el programa SPSS®15.0.

(version para Windows®). Se realizé un andlisis descriptivo de las variables
continuas o numéricas utilizando medidas de tendencia central (media y
mediana) y de dispersidén (rango) y para las variables categoricas o cualitativas
se emplearon frecuencias absolutas y relativas. En el analisis bivariante, la
relacion entre las diferentes variables independientes categdricas nominales
(farmaco y esquema quimioterapico administrado) y la variable dependiente se
estudié mediante la prueba chi-cuadrado (FISHER) en el caso de aparicién o
ausencia de alguna de las RA estudiadas. Se tom6 p<0.05 como relacion

estadisticamente significativa.

En cuanto a la evaluacion de la CdV, el valor medio de cada una de los items
en los que esta dividido el cuestionario se obtuvo a partir de la media de las
preguntas que los componen. La comparacion de medias de una variable
cuantitativa por otra cualitativa dicotbmica se realizé con la prueba T para
muestras independientes. Se consider6 estadisticamente significativa la

p<0.05.
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RESULTADOS

Se analizaron 39 pacientes, de los cudles, uno fue excluido del estudio por
incapacidad para entender el castellano. De los 38 pacientes inicialmente
incluidos en el estudio, 5 tuvieron que salir del mismo una vez iniciado el
tratamiento adyuvante por varios motivos: 1 paciente tuvo que suspender el
tratamiento debido a una RA (cardiotoxicidad), 2 pacientes tuvieron que
suspenderlo por progresiéon de la enfermedad y otros 2 pacientes por no
completar la adyuvancia con el mismo esquema quimioterapico (alternaron
ciclos del esquema FOLFOX con ciclos del esquema XELOX durante el
tratamiento adyuvante). Ademas, de estos 33 pacientes, 3 fueron identificados
a mitad del tratamiento adyuvante, pues habian iniciado dicho tratamiento
antes del inicio del estudio. Por tanto, para el analisis de la seguridad de los
esquemas FOLFOX y XELOX en adyuvancia para pacientes diagnosticados de
CCR estadio Il o lll se incluyeron 33 pacientes, pero para el analisis de la CdV,
s6lo se incluyeron 30, pues los 3 identificados a mitad del tratamiento
adyuvante no habian rellenado el cuestionario de CdV al inicio (no estaba en

marcha el estudio).
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Seguridad
Estudio comparativo de seguridad de los esquemas quimioterapicos empleados

(FOLFOX o XELOX) y andlisis de frecuencia y severidad de las reacciones
adversas acontecidas.

33 pacientes fueron incluidos en el estudio, con una edad media de 61 afos
(rango: 21-76) y predominio masculino (24 pacientes; 73%). En cuanto a la
enfermedad, 17 (52%) pacientes presentaban localizacion colonica frente a 16
(48%) que presentaban localizacion rectal y todos los pacientes (100%)
presentaban ECOG menor o igual a 2. XELOX fue el esquema quimioterapico
mas frecuente (21 pacientes; 64%) frente a FOLFOX (12 pacientes; 36%) y 12
pacientes recibieron quimiorradiaccién previa (36%; 5 tratados con FOLFOX y
7 tratados con XELOX). De estos 12 pacientes, todos ellos diagnosticados de
carcinoma rectal, 6 pacientes recibieron un niumero de ciclos inferior al resto (1
paciente recibié 10 ciclos de FOLFOX y 5 pacientes recibieron 6 ciclos de
XELOX). La mediana de meses desde el diagndstico hasta el inicio del
tratamiento adyuvante fue de 3 meses (rango: 1-7). Las dosis de inicio fueron
todas acordes con lo indicado en ficha técnica a excepcion de 4 pacientes
(12%) que iniciaron el tratamiento adyuvante con dosis reducidas por
empeoramiento del estado general. Las caracteristicas de los pacientes en
funcidén del esquema quimioterapico recibido quedan recogidas en la tabla 2.2,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre las distintas

variables.
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Tabla 2.2. Caracteristicas de los 33 pacientes en funcion del esquema

quimioterapico recibido.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Edad (afios)
Media (rango) 60 (38-70) \ 62 (21-76) p = 0.600
Sexo
Hombre 10 (83%) 14 (67%) p = 0.289
Mujer 2 (17%) 7 (33%)
Localizacion
Rectal 7 (58%) 9 (43%) p =0.392
Coldnica 5 (42%) 12 (57%)
Estadio
2 3 (25%) 5 (24%) p =0.939
3 9 (75%) 16 (76%)
Quimiorradiaccién
previa
Si 5 (42%) 7 (33%) p =0.633
No 7 (58%) 14 (67%)
Numero de ciclos
recibidos
Mediana (rango) 12 (10-12) \ 8 (6-8) p=0.105
Tiempo desde
diagndstico hasta
inicio tratamiento
(meses)
Mediana (rango) 3 (1-7) \ 3 (1-6) p =0.431
Dosis de inicio
Completas 11 (92%) 18 (86%) p = 0.605
Reducidas 1 (8%) 3 (14%)
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Respecto a las reducciones de dosis o0 suspensiones del tratamiento en la
primera mitad de la terapia adyuvante (entre el ciclo 1 y 7 para los pacientes
tratados con FOLFOX y entre el ciclo 1 y 5 para los tratados con XELOX, 12
primeras semanas), 13 (39%) pacientes redujeron la dosis de oxaliplatino, 11
(33%) pacientes redujeron la dosis de fluoropirimidinas y 3 (9%) pacientes
suspendieron el tratamiento con oxaliplatino, todo ello debido a RA. Al final del
tratamiento adyuvante (tras las 24 semanas de tratamiento), 15 (45%)
pacientes habian reducido la dosis de oxaliplatino, 15 (45%) pacientes habian
reducido la dosis de fluoropirimidinas, 13 (39%) pacientes habian suspendido el
tratamiento con oxaliplatino y 7 pacientes (21%) habian suspendido el
tratamiento con fluoropirimidinas. En total, 7 pacientes (21%) habian
suspendido el tratamiento quimioterapico completo. El motivo de reduccion de
dosis fue en todos los casos la apariciéon de RA, principalmente neurotoxicidad
grado 2-4 (11 pacientes; 33%), trombopenia grado 1-2 (10 pacientes; 30%),
neutropenia grado 2-3-4 (10 pacientes; 30%) y mucositis grado 2 (4 pacientes;
12%). Otras RA que conllevaron la reduccion de dosis fueron nauseas grado 2
(1 paciente; 3%), anemia grado 2 (1 paciente; 3%), EPP grado 2 (1 paciente;
3%), trombosis venosa profunda (1 paciente; 3%) y edemas en miembros
inferiores (1 paciente; 3%). El principal motivo de suspension del tratamiento
completo fue también la aparicion de RA (3 pacientes; 9%), seguido de
progresion (1 paciente; 3%), deseo de incorporacion a la vida laboral por
motivos econdmicos (1 paciente; 3%) y prolapso de la colostomia (1 paciente;
3%). Las RA que conllevaron la suspension del tratamiento fueron neutropenia

grado 3, infeccidn urinaria con manejo torpido con antibidticos y reaccion vagal.
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Los tratamientos se suspendieron en el ciclo 10-11 para los pacientes tratados
con el esquema FOLFOX y en el ciclo 6 para los tratados con XELOX.

Las reducciones de dosis y suspensiones de tratamiento quedan recogidas en
la tabla 2.3 y solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

la dosis de oxaliplatino al final del tratamiento.

Tabla 2.3. Reducciones de dosis y suspensiones de tratamiento segun el
esquema quimioterapico recibido.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Dosis oxaliplatino a
mitad del tratamiento
Completa 5 (42%) 12 (57%) p=0.094
Reducida 7 (58%) 6 (29%)
Suspendida - 3 (14%)
Dosis
fluoropirimidina a
mitad del tratamiento
Completa 7 (58%) 15 (71%) p=0.446
Reducida 5 (42%) 6 (29%)
Suspendida - -
Dosis oxaliplatino al
final del tratamiento
Completa - 5 (24%) p=0.039*
Reducida 8 (67%) 7 (33%)
Suspendida 4 (33%) 9 (43%)
Dosis
fluoropirimidina  al
final del tratamiento
Completa 3 (25%) 8 (38%) p=0.734
Reducida 6 (50%) 9 (43%)
Suspendida 3 (25%) 4 (19%)

*p<0.05.
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Al analizar la aparicion de RA segun el esquema quimioterapico administrado,
se observo que el 100% de los pacientes tratados con FOLFOX y el 100% de
los pacientes tratados con XELOX presentaron alguna de las RA estudiadas. El
namero de pacientes con toxicidad grado 1-2 fue 7 (58%) para el grupo
FOLFOX 'y 17 (81%) para el grupo XELOX; y con grado 3-4 fue de 5 (42%) y 4

(19%) pacientes, respectivamente.

Reacciones adversas sintomaticas

Las RA sintomaticas mas frecuentes para ambos grupos, pacientes tratados
con FOLFOX y pacientes tratados con XELOX, fueron neurotoxicidad y diarrea
y/o estrefiimiento. Las RA menos frecuentes fueron EPP y mucositis para los

pacientes tratados con FOLFOX y mucositis para los tratados con XELOX.

Al analizar las RA sintomaticas mas en profundidad, se observa que en el
grupo tratado con el esquema FOLFOX, 12 (100%) pacientes presentaron
neurotoxicidad, 10 (83%) pacientes diarrea y/o estrefiimiento, 5 (42%)
pacientes nauseas y/o vomitos, 2 (16%) pacientes mucositis y 1 (8%) paciente
EPP. Respecto al grupo tratado con el esquema XELOX, 19 (90%) pacientes
presentaron neurotoxicidad, 14 (67%) pacientes diarrea y/o estrefiimiento, 12
(57%) pacientes nauseas y/o vomitos, 8 (38%) pacientes EPP y 6 (28%)
pacientes mucositis. Ademas, en el grupo FOLFOX todas las RA sintoméaticas
fueron grado 1-2 a excepcién de 1 (8%) paciente que presentd mucositis grado
3 y otro paciente (8%) que presentd neurotoxicidad también grado 3. Para los
pacientes tratados con el esquema XELOX, todas estas RA fueron grado 1-2.
Las RA sintomaticas en funcién del esquema quimioterapico administrado

guedan recogidas en la tabla 2.4 y en las figuras 2.1 y 2.2, encontrandose
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diferencias estadisticamente significativas exclusivamente en la aparicion de

EPP, con mayor porcentaje para el grupo tratado con el esquema XELOX.

Tabla 2.4. Reacciones adversas sintomaticas en funcion del esquema

guimioterapico administrado.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Diarrea y/o estrefiimiento
Presencia 10 (83%) 14 (67%) p =0.289
Grado 1 9 (75%) 14 (67%)
Grado 2 1 (8%) -
Nauseas y/o vomitos
Presencia 5 (42%) 12 (57%) p =0.392
Grado 1 5 (42%) 9 (43%)
Grado 2 - 3 (14%)
EPP
Presencia 1 (8%) 8 (38%) p = 0.049*
Grado 1 1 (8%) 7 (33%)
Grado 2 - 1 (5%)
Mucositis
Presencia 2 (16%) 6 (28%) p =0.433
Grado 1 1 (8%) 3 (14%)
Grado 2 - 3 (14%)
Grado 3 1 (8%) -
Neurotoxicidad
Presencia 12 (100%)) 19 (90%) p=0.170
Grado 1 3 (25%) 11 (52%)
Grado 2 8 (67%) 8 (38%)
Grado 3 1 (8%) -
*p<0.05.

114




Figura 2.1. Frecuencia de reacciones adversas sintoméaticas en funcion del tipo
del esquema quimioterapico administrado.
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Figura 2.2. Severidad de las reacciones adversas sintomaticas en funcion del
tipo de esquema quimioterapico administrado.
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Reacciones adversas hematoldgicas

La RA hematoldgica mas frecuente para ambos grupos, pacientes tratados con
FOLFOX y pacientes tratados con XELOX, fue trombopenia y la menos
frecuente fue anemia para el grupo tratado con FOLFOX y neutropenia para el

grupo tratado con XELOX.

Concretamente, en el grupo de pacientes tratados con FOLFOX, 11 (92%)
pacientes presentaron trombopenia, 8 (66%) pacientes linfopenia, 6 (50%)
pacientes neutropenia y 4 (33%) pacientes anemia. Respecto al grupo de
pacientes tratados con XELOX, 15 (71%) pacientes presentaron trombopenia, 9
(43%) pacientes anemia, 9 (43%) pacientes linfopenia y 8 (38%) pacientes
neutropenia. Ademas, todas las RA que se presentaron como anemia y
trombopenia fueron de grado 1-2 y s6lo aparecieron RA de grado 3-4 para
linfopenia y neutropenia. En el grupo FOLFOX, 2 (17%) pacientes presentaron
neutropenia grado 3, 1 (8%) paciente presentd linfopenia grado 3 y 1 (8%)
paciente neutropenia grado 4. En el grupo XELOX, 3 (14%) pacientes
presentaron linfopenia grado 3 y 1 (5%) paciente presentd neutropenia grado 3.
Las RA hematoldgicas en funcién del farmaco administrado quedan recogidas
en la tabla 2.5 y figuras 2.3 y 2.4, sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas entre ninguna de las variables.
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Tabla 2.5. Reacciones adversas hematoldgicas en funcién del esquema

quimioterapico administrado.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Anemia
Presencia 4 (33%) 9 (43%) p =0.588
Grado 1 4 (33%) 9 (43%)
Trombopenia
Presencia 11 (92%) 15 (71%) p=0.148
Grado 1 10 (84%) 13 (62%)
Grado 2 1 (8%) 2 (9%)
Linfopenia
Presencia 8 (66%) 9 (43%) p=0.188
Grado 1 4 (33%) 4 (19%)
Grado 2 3 (25%) 2 (10%)
Grado 3 1 (8%) 3 (14%)
Neutropenia
Presencia 6 (50%) 8 (38%) p = 0.506
Grado 2 3 (25%) 7 (33%)
Grado 3 2 (17%) 1 (5%)
Grado 4 1 (8%) -
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Figura 2.3. Frecuencia de las reacciones adversas hematoldgicas en funcion
del tipo del esquema quimioterapico administrado.
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Figura 2.4. Severidad de las reacciones adversas hematolégicas en funcion del
tipo del esquema quimioterapico administrado.
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Reacciones adversas hepaticas

Finalmente, la RA hepética mas frecuente para el grupo tratado con FOLFOX
fue el aumento de GPT y para el grupo tratado con XELOX el aumento de
GOT. Las RA menos frecuentes para ambos grupo fue el aumento de
bilirrubina, que no aumenté en ninguno de los pacientes del estudio, y el

aumento de GGT.

Al analizar mas en profundidad las RA hepaticas, en el grupo de pacientes
tratados con el esquema FOLFOX, 9 (75%) pacientes presentaron aumento de
GPT, 6 (50%) pacientes aumento de GOT y 2 (17%) pacientes aumento de
GGT. Respecto al grupo de pacientes tratado con el esquema XELOX, 13
(62%) pacientes presentaron aumento de GOT, 10 (48%) pacientes aumento
de GPT y 3 (14%) pacientes aumento de GGT. Las RA hepaticas en funcion
del farmaco administrado quedan recogidas en la tabla 2.6 y figura 2.5, sin
encontrase diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables.
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Tabla 2.6. Reacciones adversas hepaticas en funcidbn del esquema
quimioterapico administrado.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Aumento bilirrubina total
Presencia - - -
Aumento GOT
Presencia 6 (50%) 13 (62%) p = 0.506
Aumento GPT
Presencia 9 (75%) 10 (48%) p =0.126
Aumento GGT
Presencia 2 (17%) 3 (14%) p =0.855

Figura 2.5. Frecuencia de las reacciones adversas hepaticas en funcion del
esquema quimioterapico administrado.
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Calidad de vida
Estudio comparativo de la calidad de vida de los pacientes en funcion del

esquema quimioterapico administrado, FOLFOX o XELOX.

30 pacientes fueron incluidos en el estudio, con una edad media de 61 afios
(rango: 21-76) y predominio masculino (22 pacientes; 73%). En cuanto a la
enfermedad, 17 pacientes presentaban localizacién rectal (57%) frente a 13
que presentaban localizacion colonica (43%) y todos los pacientes presentaban
ECOG menor o igual a 2. FOLFOX fue el esquema quimioterapico mas
infrecuente (11 pacientes; 37%) frente a XELOX (19 pacientes; 63%) y 12
pacientes recibieron quimiorradiacciéon previa (40%; 5 tratados con FOLFOX y
7 tratados con XELOX). De estos 12 pacientes, todos ellos diagnosticados de
carcinoma rectal, 6 pacientes recibieron un niamero de ciclos inferior al resto (1
paciente recibié 10 ciclos de FOLFOX y 5 pacientes recibieron 6 ciclos de
XELOX). La mediana de meses desde el diagndstico hasta el inicio del
tratamiento adyuvante fue de 3 meses (rango: 1-7). Las dosis de inicio fueron
todas acordes con lo indicado en ficha técnica a excepcion de 4 pacientes
(13%) que iniciaron el tratamiento adyuvante con dosis reducidas por
empeoramiento del estado general. Las caracteristicas de los pacientes en
funcidén del esquema quimioterapico recibido quedan recogidas en la tabla 2.7,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre las distintas

variables.
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Tabla 2.7. Caracteristicas de los 30 pacientes en funcion del esquema

quimioterapico recibido.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=11) (n=19)
N (%) N (%)
Edad (afios)
Media (rango) 59 (38-70) 62 (21-76) p = 0.589
Sexo
Hombre 9 (82%) 13 (68%) p=0.415
Mujer 2 (18%) 6 (32%)
Localizacion
Rectal 7 (64%) 10 (53%) p =0.389
Colobnica 4 (36%) 9 (47%)
Estadio
2 3 (27%) 5 (26%) p =0.954
3 8 (73%) 14 (74%)
Quimiorradiaccién
previa
Si 5 (45%) 7 (37%) p =0.643
No 6 (55%) 12 (63%)
Tiempo desde
diagndstico hasta
inicio tratamiento
(meses)
Mediana (rango) 2 (1-4) 2 (1-3) p =0.436
Dosis de inicio
Completas 10 (91%) 16 (84%) p =0.594
Reducidas 1 (9%) 3 (16%)
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Respecto a las reducciones de dosis o suspensiones del tratamiento en la
primera mitad de la terapia adyuvante (entre el ciclo 1 y 7 para los pacientes
tratados con FOLFOX y entre el ciclo 1 y 5 para los tratados con XELOX, 12
primeras semanas), 12 (40%) pacientes redujeron la dosis de oxaliplatino, 10
(33%) redujeron la dosis de fluoropirimidinas y 3 (10%) pacientes suspendieron
el tratamiento con oxaliplatino. Al final del tratamiento adyuvante, 14 (47%)
pacientes habian reducido la dosis de oxaliplatino, 14 (47%) pacientes habian
reducido la dosis de fluoropirimidinas, 11 (37%) pacientes habian suspendido el
tratamiento con oxaliplatino y 5 (17%) pacientes habian suspendido el
tratamiento con fluoropirimidinas. En total, 5 (17%) pacientes habian
suspendido el tratamiento adyuvante completo. EI motivo de reduccién de dosis
fue en todos los casos la aparicion de RA, principalmente neurotoxicidad grado
2-3 (11 pacientes; 37%), trombopenia grado 1-2 (9 pacientes; 30%),
neutropenia grado 2-3 (9 pacientes; 30%) y mucositis grado 2 (3 pacientes;
10%). Otras RA que conllevaron la reduccion de dosis fueron anemia grado 2
(1 paciente; 3%), EPP grado 2 (1 paciente; 3%), trombosis venosa profunda (1
paciente; 3%) y edemas en miembros inferiores (1 paciente; 3%). Los motivos
de suspension del tratamiento completo fue también la aparicion de RA (1
paciente; 3%, infeccion urinaria con manejo térpido con antibioticos),
progresion (1 paciente; 3%), deseo de incorporacion a la vida laboral por
motivos economicos (1 paciente; 3%) y prolapso de la colostomia (1 paciente;
3%). Los tratamientos se suspendieron en el ciclo 10-11 para los pacientes

tratados con el esquema FOLFOX y en el ciclo 6 para los tratados con XELOX.
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Las reducciones de dosis y suspensiones de tratamiento quedan recogidas en
la tabla 2.8 y solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

la dosis de oxaliplatino al final del tratamiento.

Tabla 2.8. Reducciones de dosis y suspensiones de tratamiento segun el
esquema quimioterapico recibido.

Esquema Esquema valor p
FOLFOX XELOX
(n=12) (n=21)
N (%) N (%)
Dosis oxaliplatino a
mitad del tratamiento
Completa 5 (45%) 10 (53%) p=0.157
Reducida 6 (55%) 6 (31%)
Suspendida - 3 (16%)
Dosis
fluoropirimidina a
mitad del tratamiento
Completa 7 (64%) 13 (68%) p=0.789
Reducida 4 (36%) 6 (32%)
Suspendida - -
Dosis oxaliplatino al
final del tratamiento
Completa - 5 (26%) p=0.025*
Reducida 8 (73%) 6 (32%)
Suspendida 3 (27%) 8 (42%)
Dosis
fluoropirimidina  al
final del tratamiento
Completa 3 (27%) 8 (42%) p=0.709
Reducida 6 (55%) 8 (42%)
Suspendida 2 (18%) 3 (16%)

*p<0.05.
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Los resultados del andlisis de los distintos items del cuestionario de CdV
EORTC QLQ-C30 quedan recogidos en la tabla 2.9, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas en la mayoria de los items cuando se comparan
los pacientes en tratamiento con los esquemas FOLFOX y XELOX al inicio y a
la mitad del tratamiento adyuvante. Soélo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el item rol emocional a la mitad del
tratamiento, punto en el que los pacientes tratados con el esquema FOLFOX se

encontraban mejor emocionalmente que los tratados con XELOX.

Por otro lado, al analizar los cambios que perciben los pacientes a lo largo del
tratamiento, en funcién de si reciben FOLFOX o XELOX, si que se encontraron
diferencias clinicamente relevantes entre ambos grupos de pacientes
(diferencias mayores a 10 puntos entre el valor basal y el valor a mitad del
tratamiento adyuvante). Los pacientes tratados con FOLFOX, presentaron un
empeoramiento clinicamente relevante en cuanto a las actividades cotidianas,
estreflimiento e insomnio a lo largo del tratamiento. EI empeoramiento para los
dos primeros items se consider6 como “moderado” y para el ultimo como
“‘mucho”. También se hallé un empeoramiento considerado como “pequefo” y
por tanto no clinicamente relevante para los items fatiga, nauseas, vomitos,
disnea y diarrea. Al analizar los pacientes tratados con XELOX, se observo un
empeoramiento clinicamente relevante en las actividades cotidianas,
estrefiimiento, fatiga, nauseas, vomitos, anorexia y diarrea a lo largo del
tratamiento, considerado este empeoramiento para todos los items como
“‘moderado”. Ademas, también se hallé6 un empeoramiento considerado como

“pequefio” y por tanto no clinicamente relevante para el impacto econémico.
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En los items de funcion fisica, funcién cognitiva, funcion social y dolor no se
encontraron diferencias de ningun tipo en ninguno de los grupos de pacientes,
a lo largo del tratamiento adyuvante, desde su inicio hasta su fin. Respecto a la
escala sintomatica, escala funcional global y escala de salud global, la primera
de ellas empeord en ambos grupos, sin ser en ninguno clinicamente relevante,
considerandose el cambio como “pequefio” y las dos ultimas no variaron, sin
encontrarse diferencias de ningun tipo en ninguno de los grupos de pacientes a

lo largo del tratamiento adyuvante.
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Tabla 2.9. Andlisis de los distintos items del cuestionario de calidad de vida

EORTC QLQ-C30.

Esquema FOLFOX Esquema XELOX p valor
Media | Desviacion Media | Desviacion
estandar estandar
Funcion fisica
Inicio 93 13.5 89 18.1 p=0.609
Mitad de tto 89 13.7 87 19.1 p=0.777
Actividades
cotidianas
Inicio 95 15.1 92 18.7 p=0.618
Mitad de tto 82 33.7 79 30.3 p=0.812
Rol emocional
Inicio 86 13.4 84 12.5 p=0.705
Mitad de tto 92 10.1 82 14.2 p=0.036*
Funcién
cognitiva
Inicio 94 11.2 96 11.9 p=0.569
Mitad de tto 92 11.3 93 13.9 p=0.916
Funcién social
Inicio 86 19.5 88 19.2 p=0.855
Mitad de tto 85 21.7 85 18.3 p=0.976
Escala funcional
global
Inicio 93 5.9 92 7.3 p=0.732
Mitad de tto 93 7.3 90 7.9 p=0.283
Fatiga
Inicio 15 17.4 18 20.3 p=0.686
Mitad de tto 21 18.2 28 19.1 p=0.345
Dolor
Inicio 6 8.3 10 17.8 p=0.438
Mitad de tto 9 17.2 10 14.8 p=0.819
Nauseas/vomitos
Inicio 0 0.0 3 8.8 p=0.104
Mitad de tto 5 10.8 13 15.2 p=0.086
Disnea
Inicio 0 0.0 2 7.6 p=0.456
Mitad de tto 9 15.4 5 16.7 p=0.550
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Insomnio

Inicio 2 39.0 24 34.9 p=0.839
Mitad de tto 24 39.7 24 31.2 p=0.979
Anorexia
Inicio 12 30.8 10 194 p=0.861
Mitad de tto 15 31.1 30 24.7 p=0.165
Estrefiimiento
Inicio 9 154 3 10.4 p=0.307
Mitad de tto 21 22.4 14 23.1 p=0.420
Diarrea
Inicio 12 27.1 9 18.7 p=0.684
Mitad de tto 21 34.2 24 21.8 p=0.753
Impacto
econdmico
Inicio 18 34.6 14 32.0 p=0.740
Mitad de tto 15 27.4 9 24.4 p=0.511
Escala
sintomatica
global
Inicio 10 9.4 11 10.1 p=0.841
Mitad de tto 15 13.6 18 17.1 p=0.468
Estado de salud
global
Inicio 65 16.2 68 14.0 p=0.682
Mitad de tto 69 15.3 66 16.7 p=0.663

Tto: tratamiento. *p<0.05.
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DISCUSION

En este estudio se observan diferencias estadisticamente significativas en la
seguridad del esquema quimioterapico administrado, pues los pacientes con
CCR estadio Il o Ill en tratamiento adyuvante con el esquema XELOX
presentan EPP con mayor frecuencia que los pacientes tratados con el
esquema FOLFOX.

Los datos obtenidos en nuestro estudio se asemejan a los obtenidos en otros
donde pacientes con el mismo perfil de enfermedad son evaluados, es decir,
pacientes diagnosticados de CCR no metastatico en estadio Ill. De esta
manera, las RA grado 3-4 son mas frecuentes en los pacientes tratados con el
esquema FOLFOX (la bibliografia refleja un 45% y en nuestro estudio se
obtiene un porcentaje del 42%), que en los pacientes tratados con XELOX (la
bibliografia refleja un 36% y nuestro estudio un 19%) [19]. Ademas, esta
diferencia se debe principalmente a la neutropenia. La bibliografia refleja
neutropenia grado 3-4 en un 24% de los pacientes tratados con FOLFOX
versus un 5% de los pacientes tratados con XELOX, datos semejante también
a los hallados en nuestro estudio, donde un 24% de los pacientes tratados con
FOLFOX presentaban neutropenia grado 3-4 versus un 5% de los pacientes
tratados con XELOX [19]. Probablemente este mayor porcentaje de RA grado
3-4 en los pacientes tratados con FOLFOX implica la existencia de mayor
namero de reducciones de dosis y suspensiones de tratamiento en estos
pacientes, sobre todo reducciones y suspensiones de oxaliplatino, pues dichas
reducciones y suspensiones estan en su mayoria relacionadas a la gravedad
de las RA producidas por los farmacos.

El hecho de que la neutropenia y en general la RA hematoldgicas, a excepcion

de la anemia, sean RA no sintomaticas y que por tanto el paciente no pueda
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percibir, puede conllevar a una ligera mayor CdV en los pacientes tratados con
el esqguema FOLFOX, pues aunque presentan mayor frecuencias de RA grado
3-4, éstas no son percibidas por lo pacientes. Lo contrario sucede con los
pacientes tratados con el esquema XELOX, pues presentan mayor frecuencias
de RA sintomaticas, como es el caso de la EPP. La aparicion de esta EPP en
los pacientes tratados con XELOX resulta muy superior y por tanto se
encuentran diferencias estadisticamente significativas respecto a los tratados
con FOLFOX, puesto que es una RA propia de la capecitabina [19, 20], al igual
que las nauseas y vomitos, que aunque no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en nuestro estudio, si se encuentran en otros,
siendo mas frecuentes en los pacientes tratados con XELOX [20]. La
neurotoxicidad resulté semejante para ambos grupos [19,20,22].

En cambio, en nuestro estudio, los pacientes tratados con FOLFOX, a
diferencia de los estudios anteriores presentan mayor frecuencia de diarrea y/o
estrefiimiento, si bien es cierto que esta toxicidad es leve, de grado 1-2 sin
existir RA de mayor grado. Esta diferencia respecto a los otros estudios se
puede deber a la dificultad en recoger dicha RA, pues se trata de pacientes
colostomizados que presentan alteraciones del transito gastrointestinal debido
a la propia intervencion quirurgica. Ademas, ambos grupos de pacientes
perciben este estrefiimiento como sintoma limitante en su CdV, pues dicho
item presenta un empeoramiento clinicamente relevante a lo largo del
tratamiento adyuvante para el grupo tratado con el esquema FOLFOX y para el
grupo tratado con el esquema XELOX. En cambio, s6lo los pacientes
tratados con XELOX perciben la diarrea como sintoma limitante y

clinicamente relevante. Estos datos no concordantes entre la frecuencia de
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aparicion de diarrea y/o estreflimiento y su implicacion en la CdV, avalan la

dificultad en recoger dicha RA al tratarse de pacientes colostomizados.

Los diferentes perfiles de toxicidad podrian condicionar la elecciéon de un
tratamiento adyuvante sobre otro y permitirian analizar que pacientes se
beneficiarian mas de un esquema y que pacientes se beneficiarian mas del
otro, dependiendo de la edad, comorbilidades y fragilidad de los pacientes. En
cuanto a las RA asociadas a la via de administracion existen las
extravasaciones asociadas a la via intravenosa, pero que pueden darse en
todos los pacientes, tanto los del esquema FOLFOX como los del esquema
XELOX, pues ambos esquemas llevan oxaliplatino, farmaco de administracion

intravenosa.

En cuanto al analisis de la CdV, los pacientes con CCR estadio Il o Ill en
tratamiento adyuvante con el esquema XELOX presentan un empeoramiento
estadisticamente significativo del rol emocional a mitad del tratamiento
adyuvante, lo que significa que a mitad de dicho tratamiento se encuentran
peor emocionalmente que los pacientes tratados con FOLFOX. Este
empeoramiento del rol emocional quizas esté en relacién con las RA, pues los
pacientes tratados con FOLFOX presentan en general mayor porcentaje de RA
hematoldgicas, a excepcion de la anemia, y los pacientes tratados con XELOX
presentaban mayor nimero de RA sintomaticas. Las RA hematologicas como
neutropenia, linfopenia y trombopenia no son percibidas por los pacientes pues
no les limitan sus actividades diarias, en cambio, las RA sintomaticas y la

anemia, si les condiciona y limita en las actividades diarias, pues las RA
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sintomaticas implican EPP, mucositis, nauseas y/o vomitos y la anemia implica

mayor cansancio.

Por todo lo anterior, la CdV parece ser ligeramente mayor para los pacientes
tratados con FOLFOX, aunque es cierto que las escalas de funcién global y de
salud global ni mejoran ni empeoran para ambos grupos a lo largo del
tratamiento y la escala sintomatica empeora ligeramente para ambos grupos.
La similitud en algunos aspectos de ambos esquemas quimioterapicos parece
ser debida a que ambos tratamientos presentan semejante perfil de eficacia y
seguridad [34], quitando en nuestro estudio el porcentaje de aparicion de EPP,
gue fue mayor para los pacientes tratados con XELOX. Al comparar los items
de la escala de CdV uno a uno, se observd que los pacientes tratados con
FOLFOX presentan mayor empeoramiento de insomnio y disnea que los
tratados con XELOX y en cambio estos Udltimos presentan mayor
empeoramiento de la fatiga, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea e impacto
econdémico entre el inicio y la mitad del tratamiento adyuvante. Estos datos
parecen ser concordantes con los datos de seguridad hallados en este estudio,
donde, a pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas, los
pacientes tratados con el esquema XELOX presentan mayor porcentaje de
nauseas, vomitos y anemia, en probable relacion ésta udltima con el
empeoramiento de la fatiga en estos pacientes.

En comparacion con otros estudio ya publicados, éstos han demostrado que
los pacientes tratados con FOLFOX presentaban mayor incidencia de insomnio
y disnea frente a los tratados con XELOX, pero a lo largo del tratamiento no

existia empeoramiento respecto a ambos items, si observado en nuestro
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estudio [8,26]. Ademas, el trabajo llevado a cabo por Comella P y col. [24] en
pacientes diagnosticados de CCRm, mostro lo contrario a lo hallado en nuestro
estudio, una mejora del insomnio a lo largo del tratamiento en los pacientes
tratados con FOLFOX y un empeoramiento de la disnea en los tratados con
XELOX. Otras discrepancias en cuanto a nuestro estudio las hallamos en el
trabajo llevado a cabo por Lin JK y col. [8] y el de Comella P y col. [24]. En el
primero, los pacientes tratados con FOLFOX presentaban mejoria de la funcion
social y los tratados con XELOX presentaban mejoria de la funcién cognitiva y
del dolor [8], items que en nuestro estudio no han presentado cambios para
ninguno de los dos grupos. En el segundo estudio, el de Comella P y col. [24],
se observo una mejora en el item estrefliimiento de los pacientes con CCRm
tratados con XELOX, mientras que en nuestro estudio estos pacientes
presentan un empeoramiento clinicamente relevante clasificado como
“‘moderado”.

Respecto a la anorexia, el estudio de Chen HH y col. [27] hall6 diferencias
entre ambos esquemas, pues los pacientes con FOLFOX presentaban mayor
incidencia de anorexia que los tratados con XELOX tanto al inicio como a la
mitad del tratamiento quimioterapico, en cambio no se mostrd un
empeoramiento a lo largo de dicho tratamiento. En nuestro estudio por el
contrario, estos datos no se corroboraron, sino que la Unica conclusion que se
ha hallado es que en los pacientes tratados con FOLFOX no empeora dicho
item a lo largo de la adyuvancia y si empeoraba en los tratados con el
esquema XELOX, considerandose este cambio clinicamente relevante. Esta
diferencia puede deberse al perfil de pacientes que constituye cada estudio,

pues el estudio de Chen HH y col. [27] analizO pacientes diagnosticados de
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CCRm, los cuales, presentan de base una mayor incidencia de anorexia que
los pacientes de nuestro estudio, pacientes con CCR en estadio no

metastasico.

Otro factor a tener en cuenta en la eleccion de un esguema quimioterapico
sobre otro es la via de administracion de los farmacos. En cuanto a las
preferencias de dicha via de administracion, varios estudios llevados a cabo en
pacientes oncoldgicos diagnosticados de CCRm concluyeron que este tipo de
pacientes preferian en general la administracion oral a la administracion
intravenosa [35,36], puesto que el tratamiento oral ofrece mayor independencia
y control sobre la terapia, es facil de administrar, evita los problemas asociados
con la insercion de accesos venosos, como pueden ser las infecciones, y todo

ello con la misma eficacia.

En cambio, al analizar mas en profundidad el motivo por el cual los pacientes
preferian la via de administraciéon oral a la intravenosa, se observo que el
principal motivo es el perfil de seguridad de los esquemas quimioterapicos. En
el estudio de Borner M y col. [37] se comparoé el tratamiento oral tegafur con el
tratamiento intravenoso 5-FU (esquema Mayo) en pacientes diagnosticados de
CCRm, los cuales preferian el de menor toxicidad, que en este caso era
esquema con tegafur, administracion oral, puesto que el esquema Mayo es
probablemente el esquema basado en 5-FU mas toxico. Y lo mismo se
demostré en el estudio llevado a cabo por Twelves C y col. [38], donde los
pacientes con CCRm preferian el esquema quimioterapico con menores RA,

gue en este caso también implicaba el esquema de administracion oral, puesto
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gue también se compar6 con el esquema intravenoso Mayo. En cambio, en el
estudio de Pfeiffer P y col. [39] que comparo las preferencias en cuanto a la via
de administracion en pacientes diagnosticados de CCR, pero en este caso en
su mayoria en estadio no metastasico (53 pacientes recibieron tratamiento
adyuvante y 7 tratamiento paliativo), tratados bien con 5-FU bien con
capecitabina, se observd que los pacientes presentaban mas RA cuando eran
tratados con capecitabina y por tanto el 61% de los pacientes preferian el
esquema basado en 5-FU frente al 39% que preferian el esquema con
capecitabina, puesto que sus preferencias eran la menor toxicidad,
independientemente de si el tratamiento se administraba por via oral o por via
intravenosa [40]. Por tanto, parece ser que el perfil de seguridad de los
esquemas quimioterapicos juega un papel importante a la hora de que el
paciente se decida por una via de administracion u otra y no tanto las
comodidades que puedan suponer la via en cuestion.

De esta manera, no se puede seleccionar de forma general un esquema sobre
otro, siendo necesaria una valoracion individual de cada paciente en cuanto a

su estado general, estilo de vida, edad e incluso nivel de formacion.

En resumen, ambos esquemas quimioterapicos, FOLFOX y XELOX, parecen
ser seguros, aunque se encuentran diferencias en cuanto a la aparicion de EPP
y al empeoramiento del rol emocional en ambos grupos de pacientes. De esta
manera, los pacientes con CCR estadio Il o Il en tratamiento adyuvante con el
esquema XELOX presentan EPP con mayor frecuencia y se encentran peor
emocionalmente a mitad del tratamiento adyuvante que los pacientes tratados

con el esquema FOLFOX. Esto sumado al empeoramiento moderado, a lo

135


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfeiffer%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17011184

largo del tratamiento adyuvante, y por tanto clinicamente relevante en los items
fatiga, nauseas, vomitos, anorexia y diarrea para los pacientes tratados con el
esquema XELOX puede conllevar una ligera peor CdV para estos pacientes
respecto a los tratados con el esquema FOLFOX. Sin embargo, se deberia
tener en cuenta que los pacientes tratados con FOLFOX parecen presentar una
mayor frecuencia de RA hematoldgicas, a excepcion de la anemia, que son
dificiles de percibir por parte del paciente. En cambio, los pacientes tratados
con XELOX parecen presentar una mayor frecuencia de RA sintomaticas y que
por tanto si pueden percibir, lo que probablemente conduzca a esta ligera
mayor CdV para los pacientes tratados con el esguema quimioterapico
FOLFOX. Estos similares perfiles de toxicidad, aunque con las diferencias
previamente sefialadas, no nos permiten seleccionar ninguno de los dos
esquemas sobre el otro, a pesar de que uno se administra por via oral y el otro

por via intravenosa.

Limitaciones del estudio

La principal limitacion del estudio es el tamafio muestral, hecho que limita el
poder sacar conclusiones estadisticamente significativas. Un mayor estudio
aleatorizado podria realizarse para confirmar estos resultados.

Otra limitacion es el namero de ciclos recibidos por cada paciente, pues 6
pacientes no completaron el tratamiento de 24 semanas por suspender la
terapia adyuvante previamente. Esta limitacion sélo tiene importancia en el
analisis de la seguridad de los esquemas quimioterapicos y no en el analisis de
la CdV, pues los cuestionarios para la evaluacion de la CdV fueron rellenados

por los pacientes al principio del tratamiento (ciclo 1) y a mitad (semana 12;
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ciclo 5 para los pacientes tratados con FOLFOX y ciclo 7 para los tratados con
XELOX) y en todos los casos se suspendio la terapia adyuvante después de la
semana 12.

La dltima limitacién seria que 12 pacientes recibieron quimiorradiacion previa,
aunque este dato no resulta limitante, pues 5 pacientes fueron a continuacion
tratados con FOLFOX y 7 con XELOX. Estos porcentajes son muy semejantes
para ambos grupos de pacientes. En cuanto a la seguridad, supone un 42%
para los pacientes tratados con FOLFOX y un 33% para los tratados con

XELOX y respecto a la CdV, 45% y 37%, respectivamente.
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INTRODUCCION

La capecitabina, como ya se ha indicado en el capitulo 2, es una
fluoropirimidina carbamanto oral no citotoxica autorizada por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para el
tratamiento adyuvante tras cirugia del cancer de colon estadio Il y tratamiento
del cancer colorrectal metastasico (CCRm), tanto en monoterapia como en

terapia combinada con otros agentes citotoxicos [1].

La dosis recomendada de capecitabina en monoterapia es de 1 250 mg/m?
administrados cada 12 horas durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso.
En el tratamiento en combinacidn con oxaliplatino (XELOX), la dosis
recomendada es de 800—1 000 mg/m? administrada cada 12 horas durante 14
dias seguidos de 7 dias de descanso o de 625 mg/m? cada 12 horas cuando se

administra de forma continuada [1].

Al igual que los demas tratamientos quimioterapicos, la capecitabina no solo
ejerce su efecto sobre células tumorales sino que también lo ejerce sobre
tejidos sanos, lo que conlleva una serie de efectos secundarios. El indice
terapéutico o la relacion entre estas dos acciones determinan la toxicidad del
farmaco a dosis terapéuticas, toxicidad que queda incluida en el coeficiente

beneficio/riesgo a evaluar en cada paciente.

Las reacciones adversas (RA) relacionadas con capecitabina clinicamente mas
relevantes segun su ficha técnica son: alteraciones gastrointestinales (diarrea,
estrefiimiento, nauseas, vOmitos, dolor abdominal), mucositis, sindrome
eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), fatiga, astenia, anorexia, neurotoxicidad
(neuropatia periférica, alteracion del gusto, cefalea), hepatotoxicidad (alteracion

de la bilirrubina total y transaminasas) y tromboembolismo [1]. En cuanto a la
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practica clinica, el perfil de seguridad descrito en la ficha técnica. Un estudio
llevado a cabo en Alemania en pacientes diagnosticados de cancer colorrectal
(CCR) en estadio avanzado, que no eran candidatos a terapia paliativa, y
tratados en primera linea con capecitabina, demostroé que sin tener en cuenta la
edad ni el esquema quimioterapico (capecitabina en monoterapia o
capecitabina en combinacion), la toxicidad tanto hematolégica como no
hematoldgica de grado 3-4 fueron infrecuentes, menores a un 6%. La toxicidad
mas frecuente fueron sintomas gastrointestinales y EPP, apareciendo en el
42% de los pacientes, y esta Ultima de mayor prevalencia segun iba
aumentando el nimero de ciclos de quimioterapia recibidos [2]. También esta
descrito en la bibliografia que la frecuencia de aparicion de EPP, de todos los
grados, varia entre 22-63% segun la dosis recibida, la diarrea se observa en
mas del 50% de los pacientes tratados con capecitabina y la neutropenia de
grado 3-4 en el 19.8% [3]. Otro estudio llevado a cabo en los Paises Bajos [4]
en pacientes diagnosticados de CCRm y que habian recibido 8 ciclos de
tratamiento con capecitabina en monoterapia, reflej6 que la tasa de EPP
(46.5%) era semejante a la de los ensayos clinicos en fase Il (30-53.5%) y a la
de otros estudios observacionales (42%) y la tasa de RA gastrointestinales fue
de 44.2%, también semejante a la detallada en estudios previos (11-50%). La
cardiotoxicidad fue infrecuente, como estaba reflejado en la bibliografia
existente [4]. Por ultimo, un estudio reciente llevado a cabo por Fernandez-
Ribeiro F y col. [5] donde se analizo el perfil de seguridad de la capecitabina
para pacientes diagnosticados de distintos carcinomas (colon, mama,
estbmago, pancreas y colangiocarcinoma) y con distintos esquemas

quimioterapicos (capecitabina en monoterapia o capecitabina en combinacion)
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reflejé que el 33% de los pacientes presentaba toxicidad cutanea, 25% astenia,
24% toxicidad gastrointestinal y 24% toxicidad neurologica, especialmente en
aguellos pacientes tratados con el esquema XELOX (capecitabina vy
oxaliplatino), necesitando por tanto una reduccion o suspension temporal del
oxaliplatino. Las RA de grado 1 mas frecuentes (>10%) fueron toxicidad
cutanea, diarrea y neurotoxicidad; de grado 2 (>7%) toxicidad cutanea y
astenia; de grado 3 (>3%) toxicidad gastrointestinal; y no hubo toxicidad grado
4. Ademas, todas las RA relacionadas con la capecitabina fueron reversibles y

no precisaron suspension del tratamiento, percibiéndose una buena tolerancia.

Independientemente del perfil de seguridad propio del farmaco, existen otros
factores dependientes del paciente y del farmaco que pueden potenciar dicha
toxicidad. Entre los primeros cabe destacar: ECOG, edad, administracion de
tratamientos previos de quimioterapia y patologias concomitantes del paciente.
En cuanto a los factores dependientes del farmaco, los mas importantes a tener
en cuenta son: numero de ciclos administrados y esquema quimioterapico

administrado [6].

En Espafa, la capecitabina se comercializ6 por primera vez en febrero de
2001, con el nombre comercial de XELODA® 150 mg comprimidos recubierto
con pelicula y XELODA® 500 mg comprimidos recubierto con pelicula. A partir
de junio de 2012 se comenzaron a desarrollar las presentaciones genéricas,
que, como la legislaciébn vigente requiere, son medicamentos que han
demostrado bioequivalencia con el medicamento original. En la tabla 3.1 se

detallan las presentaciones de capecitabina comercializadas en la actualidad.
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Tabla 3.1. Presentaciones de capecitabina comercializadas en la actualidad.

Nombre comercial Dosis Fechade
comercializacion

Xeloda comprimidos recubiertos con| 150 mg 22/02/2001
pelicula EFG

500 mg 22/02/2001

150 mg 25/06/2012
Capecitabina Kern Pharma comprimidos | 500 mg 25/06/2012
recubiertos con pelicula EFG

300 mg 12/06/2015
Capecitabina Aurovitas Spain comprimidos | 150 mg 21/01/2013
recubiertos con pelicula EFG

500 mg 21/01/2013
Capecitabina Fresenius Kabi comprimidos | 150 mg 25/03/2013
recubiertos con pelicula EFG

500 mg 25/03/2013

150 mg 24/04/2013
Capecitabina Accord comprimidos | 300 mg 24/04/2013
recubiertos con pelicula EFG

500 mg 24/04/2013
Xelcip comprimidos recubiertos con pelicula | 150 mg 01/12/2014
EFG

500 mg 01/12/2014
Capecitabina Normon comprimidos | 150 mg 28/07/2015
recubiertos con pelicula EFG

500 mg 30/07/2015
Zapecine comprimidos recubiertos con | 150 mg 11/09/2015
pelicula EFG

500 mg 11/09/2015

En la bibliografia se encuentran recogidos algunos estudios clinicos post-
comercializacibn en los que se compara la eficacia y toxicidad de
medicamentos innovadores y genéricos, en especial de farmacos con bajo
indice terapéutico y/o con farmacocinética no lineal, que resultan

especialmente complejos de manejar en clinica.
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Entre ellos, se ha documentado una mayor toxicidad y/o intolerancia
relacionada con la utilizacion de formulaciones genéricas frente a
formulaciones innovadoras de diferentes farmacos antiepilépticos como
fenitoina, primidona, acido valproico y carbamazepina [7], pero en cambio, en
otros campos como la cardioangiologia se demuestra igualdad en el perfil de
seguridad de ambas formulaciones, innovadoras y genéricas, para farmacos
como beta-bloqueantes, diuréticos, antagonistas de canales de calcio, agentes
antiplaquetarios, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

estatinas, alfa-bloqueantes y warfarina [8-12].

En el caso de medicamentos utilizados en Oncologia, existen algunos estudios
en los que se analiza la toxicidad y/o intolerancia relacionada con la utilizacion
de formulaciones genéricas de distintos agentes antitumorales administrados
por via intravenosa frente al uso del medicamento innovador. En este sentido,
el estudio llevado a cabo por Sekine | y col. [13] en pacientes diagnosticados
de distintos carcinomas, en tratamiento con cisplatino en primera linea
administrado a dosis de 80 mg/m?, reflejé que la toxicidad renal era ligeramente
MAas severa en pacientes tratados con cisplatino formulacién genérica frente a
los tratados con la formulacion innovadora, especialmente en los pacientes del
sexo masculino, sin poderse asociar esta toxicidad a la edad, escala ECOG,
dosis de cisplatino o ciclos de quimioterapia recibidos, pues estas variables
estaban igualmente distribuidas entre los pacientes tratados con la formulacion
innovadora y genérica. En cambio, otro estudio de las mismas caracteristicas
llevado a cabo posteriormente por Niho Sy col. [14] concluy6 que el empleo de
la formulacion genérica no aumentaba la nefrotoxicidad frente a la formulacion

innovadora, sino que esta toxicidad renal aumentaba debido al mayor niumero
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de ciclos administrados en los pacientes tratados con la formulacion genérica.
Ochi N y col. [15] también realizaron un estudio de nefrotoxicidad entre
pacientes tratados con una formulacién innovadora y genérica de cisplatino.
Incluyeron pacientes diagnosticados de distintos carcinomas en tratamiento con
esquemas quimioterdpicos que contenian cisplatino en primera linea.
Analizaron la presencia o no de hiponatremia en ambos grupos de pacientes,
considerando hiponatremia como concentraciones séricas de sodio menores a
130 mEg/L y concluyeron que la incidencia de hiponatremia aumentaba
significantemente en el grupo de pacientes tratados con la formulacién

genérica, sin embargo la nefrotoxicidad fue semejante en ambos grupos.

La frecuencia y severidad de la toxicidad hematologica secundarias al
cisplatino en pacientes tratados con formulacion innovadora y formulacién
genérica también han sido estudiadas en la serie de casos llevada a cabo por
Oike T y col. [16], dénde se analizaron pacientes con cancer de cuello uterino
en tratamiento con regimenes que incluian 40 mg/m? de cisplatino semanal.
Dicho estudio demostré una incidencia mayor de leucopenias grado 3-4 en
pacientes tratados con la formulacion genérica, mientras que la presencia de
leucopenias grado 1-2 y trombopenias de cualquier grado fue semejante para
ambos grupos, sin encontrarse diferencias entre los pacientes tratados con

formulacién innovadora y los pacientes tratados con formulacion genérica.

Existen estudios de otros antineoplasicos comparando pacientes tratados con
formulaciones innovadoras versus pacientes tratados con formulaciones
geneéricas, todos ellos antineoplasicos de administracion intravenosa. Como por

ejemplo carboplatino, donde un estudio francés asocido en dos pacientes el
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medicamento genérico a reacciones de hipersensibilidad no producidas por la
marca comercial [17]. En cambio, otro estudio llevado a cabo por Tampellini M
y col. [18] en pacientes diagnosticados de CCR en tratamiento con regimenes
que contenian oxaliplatino innovador y oxaliplatino genérico, siendo en su
mayoria los esquemas FOLFOX y XELOX, demostr6 que no existieron
diferencias en cuanto al perfil de seguridad entre los pacientes tratados con
ambas formulaciones de oxaliplatino al analizar las reacciones de
hipersensibilidad, englobando dichas reacciones: rash, urticaria, erupcion,
eritema palmar, edema de cara y manos, colicos abdominales, diarrea, dolor de
espalda, taquicardia, broncoespasmo, hipotension, hipertension o convulsiones

durante o inmediatamente después de la infusion de oxaliplatino.

Lo mismo sucedi6 con los estudios de Tsukiyama | y col. [19] y de Poirier E y
col. [20], donde se compardé la seguridad de diferentes formulaciones
innovadoras y genéricas, sin encontrarse diferencias entre ambas. El primer
estudio incluyé varios pacientes en tratamiento con formulaciones innovadora y
genérica, de paclitaxel, demostrandose que no existian diferencias en la
incidencia de dafo vascular y flebitis en ambos grupos, ni tampoco aparecieron
diferencias en la frecuencia de hipersensibilidad al farmaco ni toxicidad
hepatica. Respecto al segundo estudio, éste comparé la formulacion
innovadora y genérica del docetaxel en pacientes diagnosticados de cancer de
mama y como conclusion, los autores destacaron que las RA evaluadas
(neutropenia febril, EPP, perforacion intestinal y eventos tromboticos) fueron
semejantes para ambos grupos de pacientes aunque la neutropenia febril
grado 4 fue mas frecuente y las hospitalizaciones mas prolongadas en los

pacientes tratados con docetaxel genérico, a pesar del uso de factores
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estimulantes de colonias. Sin embargo, la baja frecuencia de estas RA impidi6
cualquier conclusion especifica sobre estos eventos, lo cual sugeria que ambas

formulaciones eran seguras [20].

Respecto al tratamiento citotoxico oral, no se han publicado estudios
comparando perfiles de seguridad de medicamentos innovadores y genéricos
de antineoplasicos que pueden ser administrados por via oral. Este dato resulta
especialmente importante puesto que es un campo que va ampliandose, siendo
cada vez mayor el numero de moléculas citotoxicas que permiten ser
adaptadas a formas farmacéuticas para su administracion por via oral y que
estan aprobadas por la AEMPS. Ademas, la quimioterapia oral, frente a la
intravenosa, permite una mayor autonomia al paciente y evita pinchazos y

riesgos asociados al uso de catéteres o reservorios en vias centrales [21].

OBJETIVO

El objetivo principal de este estudio fue analizar la frecuencia y/o severidad en
la aparicion de RA en pacientes oncolégicos diagnosticados de CCR no
metastatico, debidas al tratamiento adyuvante con dos formulaciones de
capecitabina, una innovadora y una genérica, y/o al régimen quimioterapico

empleado, capecitabina en monoterapia o en combinacién con oxaliplatino.
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Para alcanzar este objetivo general se propusieron los siguientes objetivos

parciales:

1.- Evaluar las diferencias en la aparicion de toxicidad sintomética en los
pacientes, debida al esquema quimioterapico administrado: capecitabina en

monoterapia o capecitabina en combinacion con oxaliplatino

2.-Comparar la toxicidad a nivel hematolégico debida al esquema
quimioterapico administrado: capecitabina en monoterapia o0 capecitabina en

combinacion con oxaliplatino.

3.- Determinar la toxicidad a nivel hepatico como consecuencia de la
administracion de dos esquemas quimioterapicos: capecitabina en monoterapia

0 capecitabina en combinacion con oxaliplatino.

4.- Evaluar las diferencias en la aparicion de toxicidad sintomatica en los
pacientes, debida a su tratamiento con una formulacion de capecitabina

innovadora o genérica.

5.- Comparar la toxicidad a nivel hematolégico debida a la administracion

del medicamento innovador o medicamento genérico de capecitabina.

6.- Determinar la toxicidad a nivel hepatico como consecuencia de la

administracion de capecitabina formulacion innovadora y formulacion genérica.

MATERIALES Y METODOS

1.- Medicamentos utilizados

XELODA®, principio activo capecitabina. Medicamento innovador. Comprimidos

recubiertos con pelicula de color melocoton y de forma oblonga y biconvexa.
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Lista de excipientes:

e Nucleo del comprimido: lactosa anhidra, croscarmelosa soédica,

hipromelosa, celulosa microcristalina, estearato magnésico.

e Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, diéxido de titanio

(E171), oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172),

talco.

Capecitabina EFG. Medicamento genérico. Comprimidos recubiertos con

pelicula de color melocotén, oblongos y biconvexos. Lista de excipientes:

e Nucleo del comprimido: lactosa anhidra, croscarmelosa soédica,

hipromelosa, celulosa microcristalina, estearato magnésico.

e Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, diéxido de titanio

(E171), 6xido de hierro amarillo (E172), éxido de hierro rojo (E172),

talco.

Oxaliplatino  EFG. Concentrado para solucién para perfusion. Solucién

transparente e incolora, sin particulas visibles, pH de 3.5 a 6.5 y osmolalidad de
125 mOsm/L a 175 mOsm/L. Lista de excipientes: lactosa monohidrato y agua

para inyectables.

2.- Disefo del estudio
Se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo retrospectivo de pacientes

diagnosticados de CCR no metastasico en tratamiento adyuvante con
capecitabina, bien en monoterapia o bien en combinacion con oxaliplatino

(esquema XELOX).
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3.- Ambito del estudio
El estudio se realizé en el Hospital Virgen de la Luz (Cuenca, Espafia) en dos

periodos de tiempo: desde noviembre 2013 hasta abril 2014, periodo en el que
coexistieron en el hospital ambas formulaciones, innovadora y genérica; y
desde agosto 2016 hasta mayo 2017, periodo en el que s6lo estaba disponible
en el hospital la formulacién genérica. Los dos periodos de estudio surgen por
el pequefio nimero de pacientes tratados exclusivamente con formulacién
genérica durante el tiempo que coexistieron ambas formulaciones, innovadora

y genérica.

4.- Pacientes incluidos en el estudio
Se incluyen en el estudio todos los pacientes que en los dos periodos de

estudio recibieron capecitabina como tratamiento adyuvante para el CCR no
metastatico. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que sélo recibieron

un ciclo de quimioterapia como tratamiento adyuvante.

Con los pacientes reclutados se realizan dos tipos de andlisis:

A) Evaluacion de la relevancia del esquema quimioterapico empleado en
la aparicion y severidad de RA. Para este analisis se dividieron a todos los

pacientes en 2 grupos distintos:

e Grupo 1: Pacientes tratados con capecitabina en
monoterapia.
e Grupo 2: Pacientes tratados con capecitabina en
combinacion con oxaliplatino (esquema XELOX).
B) Evaluacion de la relevancia del tipo de medicamento de capecitabina

administrado en la aparicion y severidad de RA. Para este analisis se dividio a
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los pacientes segun si habian sido tratados con medicamento innovador y/o

medicamento genérico durante el periodo de estudio:

e Grupo 1: medicamento innovador.
e Grupo 2: medicamento genérico.
e Grupo 3: medicamento innovador + medicamento generico.
Este grupo se debe a la coexistencia en el hospital de
ambos medicamentos durante un cierto periodo de tiempo.
5.- Recogida de datos
La recogida de datos se realizé mediante revision de:
e Historia Clinica informatizada de los pacientes (Mambrino XXI®).
e Historia Farmacoterapéutica del médulo de Pacientes Externos de

Farmatools-Dominion® y del programa informatico Farhos-

Oncologia®v.5.0.

6.- Variables del estudio
VARIABLES DE EXPOSICION

Sequn el andlisis realizado:

Andlisis (A): Régimen quimioterapico administrado (capecitabina en
monoterapia o0 capecitabina en combinacion con oxaliplatino).

Andlisis (B): Medicamento administrado de capecitabina (innovador, genérico

o combinacion de ambos).
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VARIABLES DE CONTROL: se recogen, de cada paciente, los siguientes

datos:

Datos demograficos:

e Edad.

e Sexo.

Datos de la enfermedad:

e Escala ECOG.

Datos relacionados con el tratamiento:

e Dosis de inicio. Se considera dosis al 100% la indicada en ficha
técnica.

e Reduccion o no de la dosis en cualquier momento del tratamiento.

e Suspension o no del tratamiento, recogiéndose también el motivo de
suspension en el caso de que se suspendiera.

e NuUmero de ciclos administrados.

Ademas, en el caso del analisis (A) se incluye como variable de control
el tipo de medicamento administrado de capecitabina (innovador,
genérico o combinacion de ambos); y en el caso del andlisis (B) se
incluye como variable de control el régimen quimioterapico administrado
(capecitabina en monoterapia 0 capecitabina en combinacion con

oxaliplatino).
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VARIABLES DE RESPUESTA: Aparicion de RA al tratamiento.

e Grado de severidad de las sospechas de RA.

Se recogieron como RA a los medicamentos:

Diarrea y/o estrefliimiento.

Nauseas y/o vomitos.
e Eritrodisestesia palmo-plantar (EPP).
e Mucositis.
e Neurotoxicidad.
e Alteraciones hematoldgicas:
o anemia,
o trombopenia,
o linfopenia,
o heutropenia.
e Alteraciones hepéticas:
o aumento de la bilirrubina total (BT),
o aumento de la transaminasa glutdmico-oxalacética(GOT) o
aspartato aminotransferasa,
o aumento de la transaminasa glutamico-piravica (GPT) o
alanina aminotransferasa,
o aumento de la gamma glutamil transpeptidasa (GGT).
La gravedad de las RA se establecié siguiendo el Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE v.4.03), a excepcion de las alteraciones
hepaticas. Estas no vienen estadificadas en dicho documento y sélo se analizé

la presencia 0 no de dichas alteraciones, estableciendo los valores limites
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segun los indicados por el laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Virgen

de la Luz.

7.- Tratamiento de datos
El anélisis estadistico de los datos se efectué con el programa SPSS®15.0.

(version para Windows®). Se realizé un andlisis descriptivo de las variables
continuas o numéricas utilizando medidas de tendencia central (mediana) y de
dispersion (rango) y para las variables categoricas o cualitativas se emplearon
frecuencias absolutas y relativas. En el andlisis bivariante, la relacién entre las
diferentes variables independientes categéricas nominales (medicamento
administrado, esquema quimioterapico administrado) y la variable dependiente
(apariciébn o ausencia de alguna de RA) se estudid mediante la prueba chi-
cuadrado (FISHER). Para el andlisis de medias se empled la prueba T para
muestras independientes. Se tomd p<0.05 como relaciéon estadisticamente

significativa.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 50 pacientes, con una edad mediana de 68 afos
(rango: 47-88) y predominio masculino (34 pacientes; 68%). Todos los

pacientes presentaban ECOG menor o igual a 2 al inicio del tratamiento.

El régimen de quimioterapia mas frecuente fue la monoterapia en 27 pacientes
(54%), frente a la combinacidén con oxaliplatino (23 pacientes; 46%). En cuanto
al medicamento administrado de capecitabina, 22 (44%) pacientes recibieron
medicamento innovador, 15 (30%) genérico y 13 (26%) pacientes fueron
tratados con la combinacion, medicamento innovador mas medicamento

genérico.
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Las dosis de inicio fueron todas acordes con lo indicado en ficha técnica a
excepcion de 5 (10%) pacientes que iniciaron el tratamiento con dosis
reducidas por empeoramiento del estado general. Durante el tratamiento, 32
(64%) pacientes tuvieron que reducir la dosis de quimioterapia debido a RA.
Estas RA que conllevaron reduccion de dosis fueron principalmente: EPP (17
pacientes; 34%), toxicidad hematologica (7 pacientes; 14%), neurotoxicidad (6
pacientes; 12%) y diarrea (5 pacientes; 10%). Ademas, 12 (24%) pacientes
tuvieron que suspender el tratamiento, 3 (25%) pacientes por progresion, 4
(33%) pacientes por RA (cardiopatia hipertréfica hipertensiva, trombopenia,
enteritis y desnutricion, EPP y neurotoxicidad), 2 (17%) paciente por decision
familiar y por decision propia y 3 (25%) paciente por otras causas (operacion,

ictus cerebral reciente y biopsia endometrial).

La mediana de ciclos administrados fue de 7 (rango: 2-8) y todos los pacientes
presentaron alguna de las RA estudiadas a excepcién de un paciente, lo que
supone un 98%. La paciente que no present6 toxicidad se trataba de una mujer
de 88 afos en tratamiento con capecitabina innovadora mas capecitabina
genérica en monoterapia durante un total de 5 ciclos, suspendido el tratamiento

por recaida ganglionar.

Las caracteristicas de los pacientes en funcion del esquema quimioterapico
guedan recogidas en la tabla 3.2, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los items. Al igual que las caracteristicas de los
pacientes en funcién del medicamento administrado de capecitabina, recogidas

en la tabla 3.3, sin observarse diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 3.2. Caracteristicas de los pacientes en funcion del esquema
quimioterapico recibido.
Monoterapia XELOX valor p
(n=27) (n=23)
N (%) N (%)
Edad (afios)
Media (rango) 69 (47-88) 67 (50-80) p =0.492
Sexo
Hombre 18 (67%) 16 (70%) p = 0.827
Mujer 9 (33%) 7 (30%)
Medicamento
administrado
Formulacién innovadora 13 (48%) 9 (39%) p=0.758
Formulacién genérica 7 (26%) 8 (35%)
Combinacién 7 (26%) 6 (26%)
Dosis de inicio
Total 24 (89%) 21 (91%) p=0.776
Reducida 3 (11%) 2 (9%)
Numero de ciclos
administrados
Mediana (rango) 7 (2-8) 7 (2-8) p=0.744
Reduccion de dosis
No 12 (44%) 6 (26%) p=0.178
Si 15 (56%) 17 (74%)
Suspensién
No 22 (81%) 16 (70%) p =0.325
Si 5 (19%) 7 (30%)
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Tabla 3.3. Caracteristicas de los pacientes en funcién del medicamento de

capecitabina administrado.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=22) (n=15) (n=13) valor p
N (%) N (%) N (%)
Edad (afios)
Media (rango) 70 (50-80) | 67 (47-83) | 67 (54-88) | p=0.665
Sexo
Hombre 15 (68%) 9 (60%) 10 (77%) p =0.628
Mujer 7 (32%) 6 (40%) 3 (23%)
Régimen quimioterapia
Monoterapia 13 (59%) 7 (47%) 7 (54%) p =0.758
XELOX 9 (41%) 8 (53%) 6 (46%)
Dosis de inicio
Total 18 (82%) 14 (93%) | 13 (100%) p=0.117
Reducida 4 (18%) 1 (7%) 0 (0%)
NUumero de ciclos
administrados
Mediana (rango) 6(28) | 8(2-8) 7 (3-8) p>0.05
Reduccién de dosis
No 8 (36%) 5 (33%) 5 (38%) p = 0.960
Si 14 (64%) 10 (66%) 8 (62%)
Suspensién
No 14 (64%) 12 (80%) 12 (92%) p=0.122
Si 8 (36%) 3 (20%) 1 (8%)
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Influencia del esquema quimioterapico administrado sobre las reacciones

adversas estudiadas

Se comparan las RA acontecidas en funcion del esquema quimioterapico
administrado: capecitabina en monoterapia o capecitabina en combinacion con

oxaliplatino, esquema XELOX.

Para su andlisis, las RA se dividieron en RA sintomaticas, hematolbgicas y

hepaticas.

Reacciones adversas sintomaticas

Las RA sintomaticas mas frecuentes fueron EPP y diarrea y/o estrefiimiento
para el grupo tratado con capecitabina en monoterapia, y neurotoxicidad y
diarrea y/o estrefiimiento para el grupo tratado con el esquema XELOX. Las
menos frecuentes fueron neurotoxicidad y nduseas y/o vomitos para el grupo
tratado con capecitabina en monoterapia, y mucositis y nduseas y/o vomitos

para el grupo tratado con XELOX.

Al analizar las RA sintomaticas mas en profundidad, se observé que en el
grupo tratado con capecitabina en monoterapia, 20 (74%) pacientes
presentaron EPP, 13 (48%) pacientes diarrea y/o estrefiimiento, 6 (22%)
pacientes mucositis, 3 (11%) pacientes nauseas y/o vomitos y 1 (4%) paciente
neurotoxicidad. Respecto al grupo tratado con capecitabina en combinacion
con oxaliplatino, 17 (74%) pacientes presentaron neurotoxicidad. 15 (65%)
pacientes diarrea y/o estrefiimiento, 10 (43%) pacientes EPP, 7 (30%)
pacientes nauseas y/o vomitos, y 5 (22%) pacientes mucositis. Ademas, estas

RA se presentaron en distintos grados a excepcion de las nauseas y/o vomitos
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y la mucositis, que solo se presentaron de grado 1, no aparecieron estas RA en
mayor grado. La diarrea y/o estrefiimiento mayoritaria para los dos grupos fue
la de grado 1, al igual que la neurotoxicidad, que mayoritariamente se presento
en forma de grado 1, en cambio, la EPP se presentd principalmente en forma
de grado 2 para los dos grupos. De esta manera, en el grupo tratado con
capecitabina en monoterapia, 16 (59%) pacientes presentaron EPP grado 1-2
frente a 4 (15%) pacientes que presentaron grado 3, 13 (48%) pacientes
presentaron diarrea y/o estrefiimiento grado 1-2 y 1 (4%) paciente
neurotoxicidad grado 1. En el grupo tratado con capecitabina en combinacion
con oxaliplatino, 16 (70%) pacientes presentaron neurotoxicidad grado 1-2
frente a 1 (4%) paciente que present6 grado 3, 14 (61%) pacientes presentaron
diarrea y/o estrefiimiento grado 1-2 frente a 1 (4%) paciente que presentd
grado 3y 10 (41%) pacientes presentaron EPP grado 1-2. Las RA sintomaticas
en funcion del esquema quimioterapico administrado quedan recogidas en la
tabla 3.4 y figura 3.1 y 3.2. Tras realizar el andlisis estadistico se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de EPP vy
neurotoxicidad. La EPP fue mas frecuente en los pacientes tratados con
capecitabina en monoterapia (p=0.028) y por el contrario, la neurotoxicidad fue

mas frecuente en pacientes tratados con el esquema XELOX (p=0.001).
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Tabla 3.4. Reacciones adversas sintomaticas en funcion del esquema
quimioterapico administrado.
Monoterapia XELOX valor p
(n=27) (n=23)
N (%) N (%)
Diarrea y/o estreilimiento
Presencia 13 (48%) 15 (65%) p =0.226
Grado 1 10 (37%) 13 (57%)
Grado 2 3 (11%) 1 (4%)
Grado 3 - 1 (4%)
Nauseas y/o vomitos
Presencia 3 (11%) 7 (30%) p = 0.087
Grado 1 3 (11%) 7 (30%)
EPP
Presencia 20 (74%) 10 (43%) p = 0.028*
Grado 1 7 (26%) 4 (17%)
Grado 2 9 (33%) 6 (26%)
Grado 3 4 (15%) -
Mucositis
Presencia 6 (22%) 5 (22%) p = 0.967
Grado 1 6 (22%) 5 (22%)
Neurotoxicidad
Presencia 1 (4%) 17 (74%) p = 0.001***
Grado 1 1 (4%) 13 (57%)
Grado 2 3 (13%)
Grado 3 1 (4%)

*p<0.05; ***p<0.001.
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Figura 3.1. Frecuencia de reacciones adversas sintomaticas en funcion del
esquema quimioterapico administrado.
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Figura 3.2. Severidad de las reacciones adversas sintoméaticas en funcién del
esquema quimioterapico administrado.
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Reacciones adversas hematoldgicas

En cuanto a la toxicidad hematoldgica, se observa mayor nimero de RA en
pacientes tratados con el esquema XELOX. Para los pacientes tratados con
capecitabina en monoterapia linfopenia fue la RA mas frecuente y neutropenia
la menos frecuente. En el grupo tratado con el esquema XELOX la RA mas

frecuente fue trombopenia y la menos frecuente anemia.

Al analizar las RA hematolégicas mas en profundidad, se observd que en el
grupo tratado con capecitabina en monoterapia, 8 (30%) pacientes presentaron
anemia, 6 (22%) pacientes trombopenia, 9 (33%) pacientes linfopenia y 3
(11%) pacientes neutropenia. Respecto al grupo tratado con capecitabina en
combinacion con oxaliplatino, 10 (44%) pacientes presentaron anemia, 16
(70%) pacientes presentaron trombopenia, 12 (52%) pacientes linfopenia y 11
(48%) pacientes neutropenia. Las RA que se presentaron como anemia y
trombopenia fueron de grado 1-2 y s6lo aparecieron RA de mayor grado para
linfopenia y neutropenia. Asi, en el grupo tratado con capecitabina en
monoterapia, todos los pacientes presentaron neutropenia grado 1-2 (3
pacientes; 11%) y 7 (26%) pacientes presentaron linfopenia grado 1-2 frente a
2 (7%) pacientes que presentaron grado 3. En el grupo tratado con
capecitabina en combinacion con oxaliplatino, 11 (48%) pacientes presentaron
linfopenia grado 1-2 frente a 1 (4%) paciente que present6 grado 3y 9 (39%)
pacientes presentaron neutropenia grado 1-2 frente a 2 (9%) pacientes que
presentaron grado 3. Las RA hematoldgicas en funciéon del esquema
quimioterapico administrado quedan recogida en la tabla 3.5 y en las figuras
3.3 y 3.4. Tras realizar el analisis estadistico, se hallaron diferencias

significativas en la aparicion de trombopenia y neutropenia, ambas mas
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frecuentes en pacientes tratados con capecitabina en combinacién con

oxaliplatino.

Tabla 3.5. Reacciones adversas hematologicas en funcidn del esquema
guimioterapico administrado.

Monoterapia XELOX valor p
(n=27) (n=23)
N (%) N (%)
Anemia
Presencia 8 (30%) 10 (44%) p = 0.309
Grado 1 7 (26%) 8 (35%)
Grado 2 1 (4%) 2 (9%)
Trombopenia
Presencia 6 (22%) 16 (70%) p = 0.001***
Grado 1 6 (22%) 14 (61%)
Grado 2 - 2 (9%)
Linfopenia
Presencia 9 (33%) 12 (52%) p=0.179
Grado 1 2 (7%) 6 (26%)
Grado 2 5 (19%) 5 (22%)
Grado 3 2 (7%) 1 (4%)
Neutropenia
Presencia 3 (11%) 11 (48%) p = 0.005**
Grado 1 1 (4%) 4 (17%)
Grado 2 2 (7%) 5 (22%)
Grado 3 - 2 (9%)

**p<0.01; **p<0.001.
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Figura 3.3. Frecuencia de reacciones adversas hematolégicas en funcion del
esquema quimioterapico administrado.
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Figura 3.4. Severidad de las reacciones adversas hematolégicas en funcién del
esquema quimioterapico administrado.

80%
70%
60%
50%
40%
EMonoterapia
30% WXELOX
20% -
10% -
0%
Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado | Grado
1 2 1 2 1 2 3 1 2 3
Anemia Trombopenia Linfopenia Neutropenia

172



Reacciones adversas hepaticas

Las RA hepaticas mas frecuentes fueron la alteracion de GPT para el grupo
tratado con capecitabina en monoterapia y la alteracion de GOT y GGT para el
grupo tratado con la combinacion XELOX. La RA menos frecuente fue para
ambos grupos la alteracion de BT, sin aparecer dicha RA en los pacientes

tratados con el esquema XELOX.

En el grupo tratado con capecitabina en monoterapia, 5 (18%) pacientes
presentaron aumento de BT, 6 (22%) pacientes aumento de GOT, 7 (26%)
pacientes aumento de GPT y 3 (11%) pacientes aumento de GGT. Respecto al
grupo tratado con capecitabina en combinacién con oxaliplatino, ningun
paciente presenté aumento de bilirrubina total, 8 (35%) pacientes presentaron
aumento de GOT, 7 (30%) pacientes aumento de GPT y 8 (35%) pacientes
aumento de GGT. La toxicidad hepatica en funcion del esquema quimioterapico
administrado queda recogida en la tabla 3.6 y en la figura 3.5. Tras realizar el
andlisis estadistico se detectaron diferencias estadisticamente significativas en
el aumento de bilirrubina total y GGT. La bilirrubina total aumenté mas en los
pacientes tratados con capecitabina en monoterapia (p=0.001) y la GGT en los

pacientes tratados con capecitabina en combinacion con oxaliplatino (p=0.042).
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Tabla 3.6. Reacciones adversas hepéaticas en funcion del esquema
quimioterapico administrado.
Monoterapia XELOX valor p
(n=27) (n=23)
N (%) N (%)
Aumento bilirrubina total
Presencia 5 (19%) - p = 0.010**
Presencia 6 (22%) 8 (35%) p=0.324
Aumento GPT
Presencia 7 (26%) 7 (30%) p=0.723
Aumento GGT
Presencia 3 (11%) 8 (35%) p = 0.042*
*p<0.05; ** p<0.01
Figura 3.5. Reacciones adversas hepéticas en funcién del esquema

quimioterapico administrado.
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Influencia del tipo de medicamento administrado sobre las reacciones

adversas estudiadas

Se comparan las reacciones adversas acontecidas en funcion del tipo de
medicamento de capecitabina administrado: el grupo 1 recibio la formulacion
innovadora, el grupo 2 la formulacion genérica y el grupo 3: recibid la

combinacion de ambas formulaciones, innovadora y genérica.

Para su andlisis, las RA se dividieron en RA sintomaticas, hematolbgicas y

hepaticas.

Reacciones adversas sintomaticas

Las RA sintomaticas mas frecuentes fueron EPP y diarrea y/o estrefiimiento
para los grupos 1y 3, y neurotoxicidad y diarrea y/o estrefiimiento para el grupo
2. Las menos frecuentes fueron mucositis y nauseas y/o vémitos para todos los

grupos.

Al analizar mas en profundidad estas RA sintométicas, se observé que en el
grupo 1, 16 (73%) pacientes presentaron EPP, 14 (64%) pacientes diarrea y/o
estreflimiento, 6 (27%) pacientes mucositis, 6 (27%) pacientes neurotoxicidad y
4 (18%) pacientes nauseas y/o vomitos. Respecto a los grupos 2y 3, 6 (40%) y
8 (62%) pacientes presentaron EPP, 7 (47%) y 7 (54%) pacientes diarrea y/o
estreflimiento, 7 (47%) y 5 (38%) pacientes neurotoxicidad, 3 (20%) y 3 (23%)
pacientes nauseas y/o vomitos y 4 (27%) y 1 (8%) pacientes mucositis,
respectivamente. Ademas, estas RA se presentaron en distintos grados a
excepcion de las nauseas y/o vomitos y la mucositis, que sé6lo se presentaron

de grado 1, no aparecieron estas RA en mayor grado. La diarrea y/o
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estrefiimiento mayoritario para todos los grupos fue la de grado 1, al igual que
la neurotoxicidad, que mayoritariamente se presentd en forma de grado 1. En
cambio, la EPP se presento principalmente en forma de grado 2 para todos los
grupos. De esta manera, en el grupo 1 (pacientes tratados con la formulacion
innovadora), 13 (59%) pacientes presentaron EPP grado 1-2 frente a 3 (14%)
pacientes que presentaron grado 3; 13 (59%) pacientes presentaron diarrea y/o
estrefiimiento de grado 1-2 frente a 1 (5%) paciente que lo present6 grado 3; y
5 (23%) pacientes presentaron neurotoxicidad grado 1-2 frente a 1 (4%)
paciente que presentdé grado 3. En el grupo 2 (pacientes tratados con la
formulaciéon genérica), todos los pacientes que presentaron diarrea Yy/o
estrefiimiento (7 pacientes; 47%) lo hicieron en grado 1, neurotoxicidad siempre
en grado 1-2 (7 pacientes; 46%) y EPP siempre en grado 1-2 (6 pacientes;
40%). En el grupo 3 (pacientes tratados con la combinacion de ambas
formulaciones, innovadora y genérica), todos los pacientes que presentaron
diarrea y/o estrefiimiento (7 pacientes; 54%) lo hicieron en grado 1-2,
neurotoxicidad siempre en grado 1 (5 pacientes; 38%), y 7 (54%) pacientes
presentaron EPP grado 1-2 frente a 1 (8%) paciente que presenté EPP grado
3. Las RA sintomaticas en funcion del tipo de medicamento administrado
guedan recogidas en la tabla 3.7 y en las figuras 3.6 y 3.7. Tras realizar el
analisis estadistico no se detectaron diferencias estadisticamente significativas

para ninguna de las RA sintomaticas estudiadas.
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Tabla 3.7. Reacciones adversas sintomaticas en funcién del medicamento

administrado.

Grupo 1| Grupo 2| Grupo
(n=22) (n=15) (n=13) valor p
N (%) N (%) N (%)
Diarrea y/o
estrefiimiento
Presencia 14 (64%) 7 (47%) 7 (54%) p=0.584
Grado 1 11 (50%) 7 (47%) 5 (39%)
Grado 2 2 (9%) - 2 (15%)
Grado 3 1 (5%) - -
Nauseas y/o vomitos
Presencia 4 (18%) 3 (20%) 3 (23%) p=0.941
Grado 1 4 (18%) 3 (20%) 3 (23%)
EPP
Presencia 16 (73%) 6 (40%) 8 (62%) p=0.135
Grado 1 6 (27%) 2 (13%) 3 (23%)
Grado 2 7 (32%) 4 (27%) 4 (31%)
Grado 3 3 (14%) - 1 (8%)
Mucositis
Presencia 6 (27%) 4 (27%) 1 (8%) p =0.292
Grado 1 6 (27%) 4 (27%) 1 (8%)
Neurotoxicidad
Presencia 6 (27%) 7 (47%) 5 (38%) p=0.472
Grado 1 4 (19%) 5 (34%) 5 (38%)
Grado 2 1 (4%) 2 (13%) -
Grado 3 1 (4%) - -
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Figura 3.6. Frecuencia de reacciones adversas sintomaticas en funcion del tipo
de medicamento de capecitabina administrado.
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Figura 3.7. Severidad de las reacciones adversas sintoméaticas en funcién del
tipo de medicamento de capecitabina administrado.
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Reacciones adversas hematoldgicas

Las RA hematologicas mas frecuentes fueron linfopenia para el grupo 1 y
trombopenia para los grupos 2 y 3. La menos frecuente fue la neutropenia para

todos los grupos.

Al analizar mas en profundidad esta toxicidad hematolégica, en el grupo 1, 10
(45%) pacientes presentaron linfopenia, 9 (41%) presentaron anemia, 9 (41%)
pacientes trombopenia y 8 (36%) pacientes neutropenia. Respecto a los grupos
2y 3,6 (40%)y 7 (54%) pacientes presentaron trombopenia, 5 (33%) y 6 (46%)
pacientes presentaron linfopenia, 6 (40%) y 3 (23%) pacientes presentaron
anemia 'y 4 (27%) y 2 (16%) pacientes presentaron neutropenia,
respectivamente. Ademas, las RA que se presentaron como anemia Yy
trombopenia fueron de grado 1-2 y s6lo aparecieron RA de mayor grado para
linfopenia y neutropenia. Asi, en el grupo 1 (pacientes tratados con la
formulacion innovadora), 9 (40%) pacientes presentaron linfopenia grado 1-2
frente a 1 (5%) paciente que presentd grado 3, y 7 (31%) pacientes
presentaron neutropenia grado 1-2 frente a 1 (5%) paciente que presentd grado
3. En el grupo 2 (pacientes tratados con la formulacion genérica), 3 (20%)
pacientes presentaron linfopenia grado 1-2 frente a 2 (13%) pacientes que
presentaron grado 3, y 3 (20%) pacientes presentaron neurotoxicidad grado 1-2
frente a 1 (7%) paciente que presentd grado 3. Por ultimo, en el grupo 3
(pacientes tratados con la combinacion de ambas formulaciones, innovadora y
geneérica), todas las RA hematoldgicas fueron grado 1-2, sin existir RA de grado
3 0 superior. La toxicidad hematolégica en funcidbn del medicamento

administrado queda recogida en la tabla 3.8 y las figuras 3.8 y 3.9. Tras realizar
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el andlisis estadistico no se detectaron diferencias estadisticamente

significativas para ninguna de las RA hematologicas estudiadas.

Tabla 3.8. Reacciones adversas hematologicas en funcién del medicamento
administrado.

Grupo 1|Grupo 2| Grupo 3
(n=22) (n=15) (n=13) valor p
N (%) N (%) N (%)
Anemia
Presencia 9 (41%) 6 (40%) 3 (23%) p=0.512
Grado 1 8 (36%) 4 (27%) 3 (23%)
Grado 2 1 (5%) 2 (13%) -
Trombopenia
Presencia 9 (41%) 6 (40%) 7 (54%) p =0.707
Grado 1 8 (36%) 5 (33%) 7 (54%)
Grado 2 1 (5%) 1 (7%) -
Linfopenia
Presencia 10 (45%) 5 (33%) 6 (46%) p=0.718
Grado 1 3 (13%) 2 (13%) 3 (23%)
Grado 2 6 (27%) 1 (7%) 3 (23%)
Grado 3 1 (5%) 2 (13%) -
Neutropenia
Presencia 8 (36%) 4 (27%) 2 (16%) p = 0.388
Grado 1 3 (13%) 1 (7%) 1 (8%)
Grado 2 4 (18%) 2 (13%) 1 (8%)
Grado 3 1 (5%) 1 (7%) -
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Figura 3.8. Frecuencia de reacciones adversas hematolégicas en funcion del
medicamento de capecitabina administrado.
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Figura 3.9. Severidad de las reacciones adversas hematolégicas en funcién del
medicamento de capecitabina administrado.
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Reacciones adversas hepaticas

Las RA hepaticas mas frecuentes fueron la alteraciéon de GOT para los grupos
1y 3,y la alteracién de GPT para el grupo 2. La menos frecuente para todos
los grupos fue la alteracion de BT, sin aparecer dicha RA en ninguno de los

pacientes del grupo 2.

En el grupo 1 (pacientes tratados con la formulacion innovadora), 6 (27%)
pacientes presentaron aumento de GOT, 5 (23%) pacientes aumento de GPT,
4 (18%) pacientes aumento de GGT y 2 (9%) pacientes presentaron aumento
de BT. En el grupo 2 (pacientes tratados con la formulacién genérica), ningun
paciente presentdé aumento de BT, 5 (33%) pacientes aumento de GPT, 4
(27%) pacientes aumento de GGT y 2 (13%) pacientes presentaron aumento
de GOT. Finalmente, en el grupo 3 (pacientes tratados con la combinacién de
ambas formulaciones, innovadora y genérica), 6 (46%) pacientes presentaron
aumento de GOT, 4 (31%) pacientes aumento de GPT, 3 (23%) pacientes
presentaron aumento de BT y 3 (23%) pacientes aumento de GGT. Las RA
hepéticas en funcion del medicamento administrado quedan recogidas en la
tabla 3.9 y en la figura 3.10. Tras realizar el andlisis estadistico no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las RA

hepaticas estudiadas.
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Tabla 3.9. Reacciones adversas hepaticas en funcién del medicamento de

capecitabina administrado.

Grupo 1|Grupo 2|Grupo 3

(n=22) (n=15) (n=13) valor p
N (%) N (%) N (%)
Aumento
bilirrubina total
Presencia 2 (9%) |- 13(23%) |p=0.080

Aumento GOT

Presencia 6(27%) [2(13%) [6(46%) |p=0.150
Aumento GPT

Presencia 5(23%) |5(33%) |4(31%) |p=0.752
Aumento GGT

Presencia 4(18%) |4(27%) [3(23%) |p=0.825

Figura 3.10. Reacciones adversas hepaticas en funcion del medicamento

administrado.
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DISCUSION

Es ampliamente conocido que los medicamentos genéricos deben presentar el
mismo principio o principios activos, a la misma dosis, en la misma forma
farmacéutica y con la misma biodisponibilidad que el medicamento innovador
de referencia. Cuando se realiza una solicitud de comercializacion de un
medicamento innovador, es necesario realizar numerosos ensayos clinicos
sobre seguridad y eficacia. Sin embargo, en el caso de un medicamento
genérico, los ensayos clinicos se ven significativamente reducidos ya que
Gnicamente se exige el ensayo de bioequivalencia con el medicamento
innovador: si los dos medicamentos son bioequivalentes, presentan el mismo

perfil de seguridad y eficacia [22].

Los estudios de bioequivalencia son estudios de biodisponibilidad comparativos
de dos formulaciones farmacéuticas, generalmente con disefio cruzado, doble
ciego y aleatorizado, en los que se suelen medir la concentracion plasmatica
maxima que alcanza el principio activo (Cnax) Y €l &rea bajo la curva (AUC) de
la concentracion plasmatica en el tiempo, que cuantifica la cantidad total de
principio activo absorbido. De esta manera, segun la Agencia Europea del
Medicamento, se consideran bioequivalentes aquellos medicamentos en los
que, con un intervalo de confianza del 90%, la razon entre las medias de los
parametros Cnax Y AUC esté dentro de los limites del 80-120% (80-125% para

datos logotransformados) [23-26].

Para la mayoria de las terapias estos limites de aceptacion del ensayo de
bioequivalencia no conllevan diferencias clinicamente relevantes en la actividad
del principio activo administrado en el medicamento innovador o en el genérico.

Sin embargo en algunos campos, como es el de la Oncologia, en el que los
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farmacos presentan una elevada toxicidad, este intervalo de discrepancia
permitido entre el genérico y el innovador podria resultar excesivamente
amplio, maxime si tenemos en cuenta que con frecuencia, la dosis terapéutica
de los farmacos antineoplasicos viene dictada por el limite de toxicidad
aceptable para el paciente, con lo que pequefios incrementos en la dosis
podrian tener consecuencias toxicas graves. Este problema es de especial
relevancia cuando se emplea la via oral para la administracion del tratamiento
antineoplasico en formas farmacéuticas soélidas, ya que puede ser mas
frecuente la existencia de formulaciones bioequivalentes proximas a los limites
de aceptaciéon, debido a variaciones en la etapa de liberacion del principio
activo a partir de la forma farmacéutica, variaciones que no existen en el caso
de la via intravenosa, donde las concentraciones plasmaticas dependeran
exclusivamente de la velocidad de infusion a la que se administre el preparado.
La liberacion de un principio activo a partir de una forma farmacéutica soélida
oral depende del tipo de forma farmacéutica y sus caracteristicas, de los
excipientes utilizados en su fabricacion y de las caracteristicas del principio
activo. Aun siendo la misma forma farmacéutica y el mismo principio activo, dos
medicamentos pueden presentar diferentes caracteristicas de liberacion del
principio activo solido en funcion de caracteristicas de la forma farmaceéutica
como densidad, porosidad o tiempo de disgregacion, o caracteristicas del

principio activo como forma y tamafio de particula, o habito y estado cristalino.

Por lo tanto, en el caso de formas orales sélidas es mas probable que
medicamento innovador y genérico presenten diferencias en los parametros de
biodisponibilidad mas préximas a los limites generales aceptados que en el
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caso de disoluciones intravenosas y, cuando se trata de medicamentos
antitumorales, también es mas probable que estas diferencias puedan conllevar

diferencias clinicamente relevantes.

Existen diferentes estudios recogidos en la bibliografia en los que se compara
la seguridad y eficacia de medicamentos antitumorales innovadores vy
genéricos de administracion por via intravenosa, como se ha recogido en la
introduccién de este capitulo. Sin embargo, hasta la fecha apenas existen
estudios comparativos de medicamentos antitumorales innovadores 'y

genéricos de administracion por via oral.

En este estudio se trabaja con dos medicamentos de administracion por via
oral del citotastico capecitabina: el medicamento innovador y un medicamento

genérico aprobado por la AEMPS.

Los pacientes seleccionados para el estudio reciben al menos uno de estos dos
medicamentos, bien en monoterapia 0 bien en terapia combinada con
oxaliplatino (esquema XELOX), de manera que ambos regimenes se
distribuyen aleatoriamente entre los pacientes que han recibido los distintos
medicamentos, sin que existan diferencias significativas. Ademas, antes de
realizar el analisis de la frecuencia y/o severidad en la aparicion de RA debidas
a las dos formulaciones de capecitabina, innovadora y genérica, se realiza un
primer analisis de la frecuencia y/o severidad en la aparicion de RA debidas al
régimen quimioterapico empleado, capecitabina en monoterapia 0 en

combinacion con oxaliplatino, verificandose previamente que el uso del
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medicamento genérico y/o el innovador se distribuye aleatoriamente entre

ambos grupos de pacientes, sin que existan diferencias significativas.

En este primer andlisis, cuando analizamos el perfil de seguridad de
capecitabina en el esquema de monoterapia se observa que las RA mas
frecuentes son EPP y diarrea y/o estrefiimiento y las menos frecuentes
neurotoxicidad, naduseas y/o vomitos, neutropenia y aumento de GGT, datos
que coinciden con otros estudios, donde se relaciona la capecitabina
principalmente con la aparicion de EPP (22-63%) y diarrea (mas del 50%),

mientras que la neutropenia es poco comun (2%) [3,4].

Cuando se emplea capecitabina con oxaliplatino (esquema XELOX), las RA
mas frecuentes son neurotoxicidad, diarrea y/o estrefiimiento y trombopenia y
las menos frecuentes mucositis y nauseas y/o vomitos, datos que también
coinciden con estudios anteriores, donde se asocio XELOX con neurotoxicidad

grado 3-4 (25%) y alteraciones gastrointestinales grado 3-4 [27].

En nuestro estudio, al analizar la aparicion de toxicidad segun se administre
capecitabina en monoterapia o0 capecitabina en combinacion con oxaliplatino,
se observaron diferencias estadisticamente significativas para alguna de las
RA evaluadas. De esta manera, existe una mayor frecuencia de EPP y un
aumento de la bilirrubina total en pacientes tratados con capecitabina en
monoterapia y una mayor frecuencia de neurotoxicidad, trombopenia,
neutropeniay aumento de GGT en pacientes tratados con capecitabina en
combinacion con oxaliplatino. Estos datos estan acordes con la bibliografia

donde se observa mayor frecuencia de neurotoxicidad y toxicidad hematologica
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(trombopenia, neutropenia y anemia) en pacientes tratados con capecitabina en
combinacion con oxaliplatino versus capecitabina en monoterapia [28].
Ademas, la frecuencia de EPP y aumento de la bilirrubina total cuando se
emplea capecitabina en monoterapia son semejantes a las reportadas en
estudios previos. En nuestro estudio, la RA mas frecuente es EPP de cualquier
grado, que aparece con una frecuencia del 74% y en estudios anteriores esta
frecuencia es del 62%, siendo también la RA mas frecuente de capecitabina
cuando se compara dicho tratamiento con 5-FU. En cuanto a la
hiperbilirrubinemia, en nuestro estudio la tasa se sitla en 19% y en estudios
previos en 20% [29]. En cuanto a la severidad de estas RA, en nuestro estudio
se observa una menor frecuencia de RA de grado 3-4, muy probablemente
debido a que en la practica clinica habitual se reducen dosis una vez aparecen
RA de grado 1-2, sin permitir en muchas ocasiones que aparezcan RA de
mayor grado de severidad. En concreto, en estudios previos aparece EPP
grado 3-4 en un 3-4% (no aparece EPP grado 3-4 en nuestro estudio) y

neurotoxicidad grado 3-4 en un 17% (4% en nuestro estudio) [30,31].

Estos datos hallados no resultan llamativos pues la EPP es una RA muy
frecuente (mas de 1 paciente de cada 10) propia de capecitabina y la
neurotoxicidad es un RA muy frecuente propia de oxaliplatino [1]. La mayor
trombopenia y neutropenia en pacientes tratados con la combinacion se
atribuyen al acumulo de toxicidad producida por la administracion conjunta de

dos 0 mas farmacos citostaticos.

La existencia de diferencias estadisticamente significativas en la aparicion de
EPP probablemente se deba, tal y como indican estudios anteriores, a las dosis
empleadas en un esquema y otro, pues en el esquema de capecitabina en
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monoterapia se emplean dosis de 1 250 mg/m? administrados cada 12 horas
durante 14 dias, seguidos de 7 dias de descanso y en el tratamiento en
combinacion con oxaliplatino se emplean dosis de capecitabina de 800—1 000
mg/m? administrada cada 12 horas durante 14 dias seguidos de 7 dias de
descanso, aproximadamente un 20% menos de la dosis de capecitabina
[30,31]. Esta diferencia de dosis probablemente implica que en los pacientes
tratados con capecitabina en monoterapia la frecuencia de EPP sea mayor,
atribuyéndose la aparicion de dicha RA a la dosis empleada y no al
medicamento administrado en cuestion, innovador o genérico. Lo contrario
sucede con la neurotoxicidad, RA muy frecuente y propia de oxaliplatino, no
descrita en la ficha técnica de capecitabina y que implica que los pacientes
tratados con capecitabina en combinacién con oxaliplatino la presenten y los
pacientes tratados con capecitabina en monoterapia no. Esta neurotoxicidad
tipica del oxaliplatino aparece con semejante frecuencia al emplear dicho
farmaco en combinacion con otros agentes como pueden ser 5-FU vy
bevacizumab, esquemas frecuentes en el tratamiento del CCR [32]. En relacion
al uso de oxaliplatino en monoterapia, la neurotoxicidad también es una RA
frecuente, incluso mas que si se administra en combinacién. La ficha técnica
del farmaco refleja que puede aparecer toxicidad neuroldgica hasta en un 95%
de los casos [1], al igual que otros trabajos que sitlan este porcentaje en 66-
97% [33,34,35] o incluso superior, como es el caso del estudio fase Il llevado a
cabo en Japon para pacientes con CCRm refractario a 5-FU y en tratamiento
exclusivo con oxaliplatino, donde este porcentaje se elevéo al 100%, 21%
neurotoxicidad de grado 1 y 79% de grado 2 [36]. Respecto a la neutropenia y

trombopenia, la frecuencia de aparicion en pacientes tratados con el esquema
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XELOX es superior a la reportada en la bibliografia. La neutropenia se presenta
en nuestro estudio en un 48% y la trombopenia en un 70% versus porcentajes
en torno a 20-30% reportados en otros trabajos [30,31,37,38]. En cambio, al
analizar estas RA acorde al grado de severidad, los datos son semejantes para
neutropenia grado 3-4 (9% en nuestro estudio versus 7-9% en la bibliografia) y
favorables en nuestro estudio para trombopenia grado 3-4 (0% versus 2-6%)
[30,31,37,38]. Estas diferencias sobre todo en las RA de grado 1-2 pueden ser
debidas a los valores marcados como estandares segun los distintos
laboratorios donde se analizan las muestras biolégicas de los pacientes, pues
el CTCAE v.4.03 no establece un intervalo concreto para las RA hematolégicas

de grado 1.

En cuanto a las RA en las que no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, resaltar que existe una tendencia de mayor
diarrea y/o estrefiimiento, nauseas y/o vomitos, anemia y linfopenia para
pacientes tratados con la combinacion capecitabina mas oxaliplatino, muy
probablemente, como se ha indicado anteriormente, debido a la administracion

conjunta de los dos farmacos antineoplasicos.

En resumen, segun nuestro estudio existe una mayor frecuencia de EPP y un
aumento de bilirrubina total en pacientes tratados con capecitabina en
monoterapia y por el contrario, existe una mayor frecuencia de neurotoxicidad,
trombopenia, neutropenia y aumento de GGT en pacientes tratados con
capecitabina en combinacion con oxaliplatino. Probablemente, la mayor
frecuencia de aparicion de EPP en pacientes tratados con capecitabina en
monoterapia se deba a la mayor dosis de capecitabina empleada en el
esquema monoterapia versus el esquema XELOX. Por el contrario, la mayor
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frecuencia de neurotoxicidad, trombopenia y neutropenia en pacientes tratados
con el esquema XELOX se deba posiblemente a la toxicidad acumulada del

empleo de ambos farmacos en combinacion.

Una vez relacionadas las RA detectadas con los dos regimenes de uso de
capecitabina (monoterapia y XELOX) con los farmacos utilizados en cada caso,
se realiza el segundo andlisis, en el que se comparan los dos medicamentos
del antineoplasico capecitabina: el innovador y un genérico. Ambos
medicamentos se presentan en la misma forma farmacéutica, comprimidos,
recubiertos con pelicula, de liberacion inmediata. La composicion cualitativa de
ambos medicamentos también es la misma de manera que incluso ambas
formulaciones contienen lactosa, excipiente de declaracién obligatoria que

puede dar lugar a RA en personas intolerantes

Cuando se analizan las RA sintomaticas (diarrea y/o estreflimiento, nauseas
y/o vomitos, EPP, mucositis o neurotoxicidad) en funcion del tipo de
medicamento administrado de capecitabina (innovador y/o genérico) no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos
de pacientes, aunque si se observa una tendencia de mayor aparicion de EPP
en pacientes tratados con la formulacion innovadora y un mayor porcentaje de
neurotoxicidad en pacientes tratados con la formulacion genérica. Estas
tendencias podrian justificarse porque la formulacién innovadora se emplea
mayormente como capecitabina en monoterapia (esquema asociado a mayor
porcentaje de EPP) y la formulacion genérica como capecitabina en

combinacion con oxaliplatino (esquema asociado a mayor neurotoxicidad).
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Ademas, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en las
RA hematologicas (anemia, trombopenia, linfopenia y neutropenia) ni hepaticas
(aumento de bilirrubina, GOT, GPT y GGT) entre los tres grupos estudiados, ni
tampoco claras tendencias en la frecuencia de aparicion de dichas RA. Por
tanto, podemos indicar que, en nuestro caso, no existe una relacion entre el
tipo de medicamento administrado de capecitabina (innovador y/o genérico) y

la aparicion de las RA estudiadas.

Como ya se ha indicado, no existen estudios en los que se compare el perfil de
seguridad de dos formulaciones, innovadora y genérica, de capecitabina ni
otros farmacos citotoxicos administrados por via oral, aunque si existen
estudios en esta linea de otros antineoplasicos de administracion intravenosa,
como es el caso de paclitaxel. Los estudios realizados por Tsukimaya y col. y
Nakamura y col., no encontraron diferencias significativas en cuanto al perfil de
seguridad entre dos formulaciones de paclitaxel, una innovadora y otra
genérica. El primer estudio demuestra que no existen diferencias en cuanto a la
aparicion de dafio vascular, flebitis, reacciones de hipersensibilidad vy
alteraciones hepaticas cuando ambas formulaciones son estudiadas en
pacientes [19]. El segundo demuestra que no existen diferencias respecto a la
toxicidad neuroldgica, incluyendo hormigueo, parestesia y/o un dolor, cuando
ambas formulaciones son estudiadas en ratas [39].

Tampoco se encontraron diferencia significativas en el estudio realizado por
Tampellini M y col.,, cuando analizan dos formulaciones de oxaliplatino,
innovadora y genérica. Los resultados obtenidos por estos autores no
mostraron diferencias en las concentracion de principio activo de ambas

formulaciones tras su andlisis cromatografico in vitro, ni diferencias en el perfil
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de seguridad de ambos medicamentos tras su analisis en pacientes tratados
con distintos esquemas quimioterapicos. Analizaron como RA, reacciones de
hipersensibilidad, toxicidad hematolégica, nauseas, diarrea, mucositis y

neurotoxicidad [18].

En resumen, en nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de aparicion de ninguna de las RA estudiadas
aunque si se observé una tendencia de mayor aparicion de EPP en pacientes
tratados con la formulacion innovadora y un mayor porcentaje de
neurotoxicidad en pacientes tratados con la formulacion genérica. Estas
tendencias podrian justificarse porque la formulacion innovadora se emplea
mayormente como capecitabina en monoterapia (esquema asociado a mayor
porcentaje de EPP) y la formulacion genérica como capecitabina en

combinacion con oxaliplatino (esquema asociado a mayor neurotoxicidad).

Limitaciones del estudio

La principal limitacion del estudio es el reducido nimero de pacientes incluidos,
siendo un nuamero inferior en el grupo tratado exclusivamente con capecitabina
medicamento genérico, hecho que limita el poder sacar mas conclusiones
estadisticamente significativas. La variacibn de un sujeto en el grupo 1
(pacientes tratados con capecitabina medicamento innovador) supondria un
porcentaje del 4.5%, mientras que un sujeto del grupo 2 (pacientes tratados
con capecitabina medicamento genérico) supondria un porcentaje del 6.7% y
un sujeto del grupo 3 (pacientes tratados con la combinacién de ambas
formulaciones) un porcentaje del 7.7%. En cuanto al régimen quimioterapico

empleado, una sujeto del grupo tratado con capecitabina en monoterapia
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supondria un porcentaje del 3.7% y un sujeto del grupo tratado con
capecitabina en combinacion con oxaliplatino supondria un porcentaje del
4.3%. Otra limitacion es que no se recogio si los pacientes habian recibido o no
algun tratamiento previo a la adyuvancia, como puede ser radioterapia
mas/menos fluoropirimidinas. Por todo ello, un mayor estudio aleatorizado

podria realizarse para confirmar estos resultados.
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IV. ANALISIS ECONOMICO DE LOS ESQUEMAS

FOLFOXY XELOX
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INTRODUCCION

La investigacién y desarrollo (1+D) de nuevos medicamentos innovadores es un
proceso largo, costoso y complejo. Ademas, muchos de ellos fracasan antes de
poder llegar al mercado y se calcula que sélo tres de cada 10 medicamentos
gue llegan al mercado logran ingresos netos que superan los costes medios de
I+D.

Por este motivo el precio de los medicamentos considerados innovadores ha
crecido notablemente, son demasiados altos y perjudiciales para la
sostenibilidad de los sistemas nacionales de salud, especialmente en los
altimos afios. Esto supone un importante gasto farmacéutico y un claro ejemplo
de este aumento en el gasto farmacéutico los constituyen las terapias
antineoplasicas, pues el aumento en la incidencia del cancer, el envejecimiento
y el aumento de la poblacion han impulsado el desarrollo de farmacos que
aumentan la supervivencia pero presentan un elevado precio debido al elevado
coste que supone su I+D.

Por ejemplo, de los 12 medicamentos aprobados por la Food and Drug
Administration para varias indicaciones de cancer en 2012, 11 tenian un precio
superior a 100 000$ por afio. Ademas, el precio del medicamento debe reflejar
su valor, proporcionando beneficios como la prolongaciéon de la supervivencia,
disminucioén del tumor, o mejora de la calidad de vida. Sin embargo, para
muchos tumores, los precios de los medicamentos no reflejan estos puntos
finales, ya que la mayoria de estos medicamentos no proporcionan grandes

beneficios de supervivencia [1].
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El desarrollo de los medicamentos genéricos y su utilizacién en sustitucion de
los medicamentos de referencia podria evitar los problemas de sostenibilidad
del sistema sanitario que generan dichos medicamentos innovadores, pues

conllevan un menor coste de adquisicion y un importante ahorro econémico.

De forma general, los medicamentos genéricos son mas econdémicos que los
medicamentos de referencia, suponiendo, la mayoria, un ahorro. Por ejemplo,
un estudio canadiense sobre leucemia mieloide crénica reflejé que el uso de
imatinib genérico frente al imatinib formulacion innovadora suponia un ahorro
del 18-26% [2]. En otro estudio llevado en la India este rango de ahorro se situé
entre 8.9% y 36% cuando distintos medicamentos antineoplasicos
comercializados como “genéricos” fueron comparados con sus respectivos
medicamentos innovadores (irinotecan 8.9%, paclitaxel 23%, docetaxel 24%,
oxaliplatino 32% y gemcitabina 36%) [3]. Por tanto, la sustitucion genérica de
medicamentos citotoxicos en el tratamiento de distintas neoplasias supone un
enorme potencial para generar importantes ahorros de costes.

En el tratamiento adyuvante del cancer colorrectal (CCR) estadio Il y Il la
sustitucion de los medicamentos innovadores por los correspondientes
medicamentos genéricos también supone un potencial ahorro econémico. Por
lo tanto, el coste del tratamiento adyuvante podria ser otro de los factores
influyentes en la toma de decisiones acerca del empleo de un esquema
guimioterapico adyuvante sobre otro (FOLFOX versus XELOX) en pacientes
diagnosticados de CCR estadio Il y Ill. De casi todos los farmacos que se
emplean actualmente en el tratamiento del CCR estadio Il y Ill, existen

comercializados medicamentos genéricos desde hace muchos afos. EI menor
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precio de estos ultimos frente al equivalente medicamento innovador hace que
en la sanidad publica habitualmente sélo se utilicen las formulaciones
genéricas. Este es el caso del oxaliplatino, folinato calcico y 5-fluorouracilo (5-
FU), que se presentan, todos ellos, como preparados para administracion

parenteral en disolucion.

La capecitabina como medicamento innovador surge mas tarde en terapéutica
como consecuencia de la corriente que busca sustituir la terapia antitumoral
intravenosa por medicamentos de administracion oral. Esta tendencia parte de
la hipotesis de que el tratamiento oral resultard mejor aceptado por el paciente
al no llevar asociada wuna administracion traumatica y reducirse
significativamente el riesgo de complicaciones asociadas a la via de
administracion. La capecitabina se comercializ6 por primera vez en febrero de
2001, con el nombre comercial de XELODA® y fue a partir de junio de 2012
cuando se comenzaron a desarrollar presentaciones genéricas, de manera que

en la practica clinica habitual todavia se utilizan ambas presentaciones.

OBJETIVO

Conocer los costes directos médicos de adquisicion de los productos de ambos
esquemas FOLFOX y XELOX en el tratamiento adyuvante del CCR no
metastéatico estadio Il y estadio Ill. No se han tenido en cuenta otros costes
directos médicos (preparacién de la medicacion, hospitalizaciones, visitas al
hospital, insercion de accesos venosos, etc.), costes directos no medicos
(gastos de desplazamientos), costes indirectos (aquellos producidos por la
reduccion de productividad del enfermo, ausencias laborales, etc.) ni costes

intangibles (asociados a la pérdida del bienestar, ansiedad, miedo, sufrimiento).
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MATERIAL Y METODOS

Se plantean dos estudios comparativos:

1. Estudio comparativo del coste de los esquemas FOLFOX-6 versus
XELOX: implica la sustitucion del 5-FU, de administracion intravenosa, por

capecitabina, de administracién oral.

Estudio descriptivo que recogid Unicamente el coste de adquisicion del
tratamiento completo (precio de venta del laboratorio, P.V.L.) para la terapia
adyuvante con el esquema FOLFOX o XELOX en pacientes diagnosticados de
CCR estadio Il y Ill. Se consideraron 12 ciclos de FOLFOX administrados cada
2 semanas y 8 ciclos de XELOX administrados cada 3 semanas (total 24

semanas).

Esquema FOLFOX:

En cada ciclo se administra:

e Oxaliplatino 85 mg/m? perfusion intravenosa el dia 1 de cada ciclo.

e Folinato calcico (leucovorina; LV) 400 mg/m? perfusion intravenosa el dia
1 de cada ciclo.

e 5-FU de 400 mg/m? en bolo intravenoso el dia 1 del ciclo + 5-FU de

1 200 mg/m?/dia perfusién intravenosa los dias 1y 2 de cada ciclo.
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Esquema XELOX:

En cada ciclo se administra:

o Oxaliplatino de 130 mg/m? perfusion intravenosa el dia 1 de cada ciclo.
e Capecitabina 1 000 mg/m? dos veces al dia (total 2000 mg/m? diarios)

via oral durante 14 dias, comenzando también el dia uno del ciclo.

2. Estudio comparativo del coste del esqguema XELOX empleando

capecitabina medicamento innovador versus medicamento genérico:

Estudio descriptivo que recogid Unicamente el coste de adquisicion del
tratamiento completo (P.V.L.) para la terapia adyuvante de pacientes
diagnosticados de CCR estadio Il y Ill en tratamiento con el esquema XELOX,

empleando capecitabina medicamento innovador o genérico.

Se consideraron 8 ciclos del esquema XELOX que se administra cada 3

semanas, en ciclos de 21 dias, durante un total de 24 semanas.

Esquema XELOX:

En cada ciclo se administra:

e Oxaliplatino de 130 mg/m? perfusion intravenosa el dia 1 de cada ciclo.
e Capecitabina 1 000 mg/m? dos veces al dia (total 2 000 mg/m? diarios)

via oral durante 14 dias, comenzando también el dia 1 del ciclo.
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En ambos estudios, el coste de cada esquema de quimioterapia se estimo6 por
tratamiento completo (12 ciclos en el caso del esquema FOLFOX y 8 ciclos en
el caso del esquema XELOX). Para estimar la dosificacibn se consideré un
paciente con un peso promedio de 68.32 kg, una talla promedio de 163.58 cm y
una superficie corporal promedio de 1.74 m? de acuerdo con los datos
reportados por Jiménez Torres [4], quién evaludé el estado nutricional de
pacientes oncolégicos del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia y

establecio las medidas promedio en funcion de la localizacion de la neoplasia.

Ademas, el coste de ambos esquemas se estimo para:

e Un paciente: se estimé el coste por vial conforme a la dosis
recomendada, es decir, una vez que un vial es abierto, el
contenido sobrante no puede ser usado en otro paciente.

e Varios pacientes: se estim0 el coste en una situacion optima en la

que el contenido sobrante de los viales se aprovecha al maximo.

Las caracteristicas de los envases comerciales de los medicamentos utilizados

en este estudio se presentan en la siguiente tabla.
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Tabla 4.1. Caracteristicas de los envases comerciales de los medicamentos

utilizados.

Principio activo | Presentacion Coste
Oxaliplatino Accord concentrado para | 2.81€
solucion para perfusion EFG 50 mg vial

Oxaliplatino 10 mL. Caja de 1 vial.

Oxaliplatino Accord concentrado para | 5.62€

solucién para perfusion EFG 100 mg vial

20 mL. Caja de 1 vial.

XELODA 500 mg comprimidos | 357.80€

recubiertos con pelicula. Caja de 120

comprimidos. 2'98€_ ) cada
comprimido

XELODA 150 mg comprimidos | 53.92€

recubiertos con pelicula. Caja de 60

comprimidos. 0'90€_ ) cada

Capecitabina comprimido
Capecitabina Accord 500 mg | 26.20€
comprimidos recubiertos con pelicula.

Caja de 120 comprimidos. 0'22€_ ) cada
comprimido

Capecitabina Accord 150 mg | 3.93€

comprimidos recubiertos con pelicula.

Caja de 60 comprimidos. 0'07€_ ) cada
comprimido

Folinato calcico Normon 50 mg polvo | 31.25€

Folinato célcico

para solucion inyectable EFG. Caja de 25
viales.

1.25€ cada vial

Folinato calcico Normon 350 mg polvo
para solucion inyectable EFG. Caja de 25
viales.

95.00€
3.80€ cada vial

5-Fluorouracilo

Fluorouracilo Accord 50 mg/mL solucion
inyectable para perfusion 100 mL EFG.
Caja de 1 vial.

10.78€
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RESULTADOS

La estimaciéon de los costes directos médicos evaluados de los 3 esquemas
quimioterapicos (FOLFOX-6, XELOX-capecitabina innovador y XELOX-
capecitabina genérico) quedan recogidos en las tablas 4.2. y 4.3. La tabla 4.2.
recoge la estimacion de los costes por paciente sin optimizacion de los viales y

la tabla 4.3. recoge la estimacion de los costes con optimizacion de los viales.

Coste de adquisicion del tratamiento adyuvante de un ciclo de FOLFOX-6:

e Oxaliplatino 85 mg/m? intravenoso el dia 1: 8.43€.
e Folinato célcico 400 mg/m? intravenoso el dia 1: 7.60€.
e 5-FU de 400 mg/m? en bolo intravenoso el dia 1 del ciclo + 5-FU de
1 200 mg/m?/dia (total 5-FU 2 400 mg/m? durante 46-48 horas): 10.78€.
En total, 1 ciclo de FOLFOX-6 supone un coste de 26.82€. FOLFOX-6 es un
esquema quimioterapico que se administra cada 2 semanas, ciclos de 14 dias,
durante un total de 24 semanas (12 ciclos totales), lo que supone un coste total

de tratamiento adyuvante de 321.78€

Para el célculo del coste del esquema quimioterapico adyuvante FOLFOX-6 se
tomo el precio neto de los viales de las formulaciones genéricas, pues por su
antigua existencia, en la practica clinica habitual no se usan formulaciones

innovadoras de estos farmacos, 5-FU, oxaliplatino y folinato célcico.
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Coste de adquisicion del tratamiento adyuvante de un ciclo de XELOX

empleando capecitabina formulacién innovadora:

e Oxaliplatino de 130 mg/m? intravenoso el dia :14.05€
e Capecitabina 1 000 mg/m? dos veces al dia (total 2 000 mg/m? diarios)
via oral durante 14 dias, comenzando también el dia uno del ciclo:
292.21€.
En total, 1 ciclo de XELOX empleando capecitabina formulacién innovadora
supone un coste de 306.26€. XELOX es un esquema quimioterapico que se
administra cada 3 semanas, ciclos de 21 dias, durante un total de 24 semanas
(8 ciclos totales), lo que supone un coste total de tratamiento adyuvante de

2 450.06€.

Coste de adquisicion del tratamiento adyuvante de un ciclo de XELOX

empleando capecitabina formulacién genérica:

o Oxaliplatino de 130 mg/m? intravenoso el dia 1 :14.05€
e Capecitabina 1 000 mg/m? dos veces al dia (total 2 000 mg/m? diarios)
via oral durante 14 dias, comenzando también el dia uno del ciclo:
21.40€.
En total, 1 ciclo de XELOX empleando capecitabina formulacion genérica
supone un coste de 35.45€. XELOX es un esquema quimioterapico que se
administra cada 3 semanas, ciclos de 21 dias, durante un total de 24 semanas
(8 ciclos totales), lo que supone un coste total de tratamiento adyuvante de

283.64¢€.
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Tabla 4.2. Costes del tratamiento adyuvante para un paciente, sin optimizacién de los viales.

FOLFOX XELOX XELOX
Oxaliplatino Folinato | 5-FU Oxaliplatino Capecitabina Oxaliplatino Capecitabina
calcico innovador EFG
Envase comercial Concentrado para | Polvo y | Solucién Concentrado para | Comprimidos Concentrado para | Comprimidos
solucion para | disolvente inyectable solucion para | recubiertos con | solucion para | recubiertos con
perfusion EFG solucién perfusion perfusion EFG pelicula perfusion EFG pelicula EFG
inyectable EFG
5 mg/mL EFG 5 mg/mL 5 mg/mL
50 mg/mL
precio 2.81€ (50 mg) 3.80€ 10.78€ 2.81€ (50 mg) 2.98€ 2.81€ (50 mg) 0.22€
vial/comprimido 5.62€ (100 mg) 5.62€ (100 mg) (comprimido 5.62€ (0.1 g) (comprimido
500 mg) 500 mg)
namero de 1 vial 50 mg 2 1 1 vial 50 mg 7 1 vial 50 mg 7
viales/comprimido | 1 vial 100 mg 2 vial 100 mg comprimido/dia 2vial0.1g comprimido/dia
por ciclo 98 98
comprimido/ciclo comprimido/ciclo
coste/ciclo 8.43€ 7.60€ 10.78€ 14.05€ 292.04€ 14.05€ 21.56€
coste/tratamiento 101.16€ 91.20€ 129.36€ 112.40€ 2337.32€ 112.40€ 172.48€
COSTE TOTAL 26.81€ 306.09€ 35.61€
CICLO
COSTE TOTAL 321.72€ 2 448.72€ 284.88€

TRATAMIENTO
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Tabla 4.3. Costes del tratamiento adyuvante para varios pacientes, con optimizacion de los viales.

FOLFOX XELOX XELOX
Oxaliplatino Folinato | 5-FU Oxaliplatino Capecitabina Oxaliplatino Capecitabina
célcico innovadora EFG
Envase comercial Concentrado para | Polvo y | Solucién Concentrado para | Comprimidos Concentrado para | Comprimidos
solucién para | disolvente inyectable | solucion para | recubiertos con | solucion para | recubiertos con
perfusion EFG solucion perfusion | perfusion EFG pelicula perfusion EFG pelicula EFG
inyectable EFG
5 mg/mL EFG 5 mg/mL 5 mg/mL
50 mg/mL
precio 2.81€ (50 mg) 3.80€ 10.78€ 2.81€ (50 mg) 2.98€ 2.81€ (50 mg) 0.22€
vial/comprimido 5.62€ (100 mg) 5.62€ (100 mg) (comprimido 5.62€ (100 mg) (comprimido 500
500 mQq) mgq)
namero de | 0.96 vial 50 mg 1.99 0.97 0.52 vial 50 mg 7 0.52vial 50 mg | 7 comprimido/dia
viales/comprimido | 1 vial 100 mg 2 vial 100 mg comprimido/dia 2 vial 100 mg 98
por ciclo 98 comprimido/ciclo
comprimido/ciclo
coste/ciclo 8.32€ 7.56€ 10.46€ 12.72€ 292.04€ 12.72€ 21.56€
coste/tratamiento 99.84€ 90.72€ | 125.52€ 101.76€ 2337.32€ 101.76€ 172.48€
COSTE TOTAL 26.34€ 304.88€ 34.28€
CICLO
COSTE TOTAL 316.08€ 2 439.08€ 274.24€

TRATAMIENTO
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DISCUSION

En este estudio sOlo se ha analizado los costes directos meédicos de
adquisicion de los productos para todo el tratamiento adyuvante del CCR
estadio Il y Ill. Se comparan dos esquemas: FOLFOX-6, que se administra
integramente por via intravenosa, y XELOX, que se administra por via
intravenosa y por via oral. Ya que el esquema XELOX se puede aplicar
utilizando el farmaco capecitabina formulado como medicamento innovador o
como medicamento genérico se ha realizado un estudio econémico previo de
estas dos opciones. Se ha observado que la capecitabina formulacion genérica
presenta un precio que es un 92,6% inferior al de la capecitabina formulacion
innovadora. De esta manera, el esquema XELOX con capecitabina formulacion
genérica supondria un 11% del coste del esquema XELOX con capecitabina
con formulacién innovadora, o lo que es lo mismo, el uso de capecitabina
formulacion innovadora tiene un coste de adquisicién 8.6 veces mayor que el
esquema con formulacion genérica.

Al comparar los esquemas FOLFOX y XELOX se observa que dicho coste es
mucho inferior para el esquema FOLFOX que para el esquema XELOX,
unicamente cuando se use la formulacion de capecitabina innovadora. En esta
situacion el esquema FOLFOX supondria un 13% del coste del esquema
XELOX, o lo que es lo mismo, el esquema XELOX tiene un coste de
adquisicion 7.6 veces mayor que el esquema FOLFOX. Si, en cambio, se
adquiere capecitabina formulacion genérica, este precio resulta semejante para
ambos esquema quimioterapicos (321.78€ para FOLFOX y 283.64€ para

XELOX).
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Ademas, tras comparar los costes en funcion de si existe o no optimizacion de
los viales, se observa que las diferencias no son importantes. Tomando como
superficie corporal promedio 1.74 m? la optimizacién de los tratamientos
suponen un ahorro de 1.7% en el caso del esquema FOLFOX, 0.4% en el caso
del esquema XELOX con capecitabina formulacion innovadora y 3.7% en el
caso del esquema XELOX con capecitabina formulacion genérica. Estas
pequefias diferencias indican que, en todos los casos, el tamafio de los
envases comerciales se ajusta bastante bien a las pautas posoldgicas de la
practica clinica. La optimizacion maxima de los viales corresponde a
situaciones que se dan en hospitales grandes donde hay un elevado nimero
de pacientes oncologicos en tratamiento con los medicamentos implicados y la
no optimizacion de los viales se corresponderia con hospitales pequefios
donde el numero de pacientes oncoldgicos es reducido.

A estas diferencias encontradas entre los esquemas FOLFOX y XELOX, en
cuanto a los costes de adquisicion de los productos, habria que afiadir los
diferentes costes de preparacion de la medicacion, como son la preparacion de
medicacion intravenosa en cabina de flujo laminar vertical, dispensacion de
medicacion intravenosa a Hospital de Dia y dispensacion de capecitabina
desde la consulta de atencion farmacéutica al paciente externo.

Dos estudios llevados a cabo en Taiwan que comparaban los costes de la
terapia adyuvante en pacientes diagnosticados de CCR estadio Ill tratados con
capecitabina o 5-FU/LV, demostraron que existia un mayor coste para aquellos
pacientes tratados con 5-FU/LV, pues a pesar de que el coste medio de

adquisicion de capecitabina era superior, el coste médico directo y el coste de
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manejo de las RA era inferior para los pacientes tratados con capecitabina
durante el tratamiento adyuvante [5,6].

Otros estudios asiaticos en los que se incluyeron el total de costes directos, no
so6lo el coste de adquisicion y de preparacion de la medicacion, sino también el
coste de hospitalizaciones, visitas al hospital, insercion de accesos venosos,
etc., concluyeron que el coste del esquema XELOX suponia un 86.6% del
coste de FOLFOX [7,8]. Esta diferencia se debia fundamentalmente a los
costes asociados a las hospitalizaciones, insercion de accesos venosos en los
pacientes tratados con FOLFOX vy visitas del paciente al hospital.
Complicaciones relacionadas con el acceso venoso central incluyeron su
reemplazo y mal funcionamiento durante el tratamiento y posibles
complicaciones trombdticas, que implicaban cargos adicionales vy
hospitalizaciones [7,9]. En nuestro estudio no se han analizado los demas
costes directos por no ser objetivo del estudio, ya que se restringia a la
comparacion del empleo de una formulacion innovadora o genérica de

capecitabina.

En resumen, al comparar sélo costes de adquisicion se observa que el coste
del esquema XELOX con capecitabina formulacion innovadora es 8.6 veces
mayor que si se emplea capecitabina formulacion genérica. Mientas que el
coste del esquema FOLFOX resulta semejante al del esquema XELOX siempre

gue se emplee capecitabina formulacion genérica.

En este estudio no se han comparado demas costes directos, indirectos e
intangibles, por lo que no se puede concluir que esquema presenta menor

coste en general, sin embargo, resulta claro el potencial ahorro econémico que

217



conlleva el uso del esquema XELOX con capecitabina formulacion genérica

frente a capecitabina formulacion innovadora.
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1.- El cancer colorrectal es la neoplasia mas frecuente del aparato
digestivo y el tercer tumor de mayor incidencia a nivel mundial. La
estadificacion del mismo permite emplear el mejor esquema terapéutico
posible: en los estadios | y Il (tumores localizados) el tratamiento es
Ganicamente quirdrgico y, en los casos de estadios Il de alto riesgo y estadio I
(tumores localmente avanzados) se complementa con quimioterapia
adyuvante. En el tratamiento de la enfermedad metastasica (estadio 1V) se han
producido importantes avances en los ultimos afos, fundamentalmente debido
a la integracion de nuevos agentes citotoxicos y terapias dirigidas, que han
aumentado aun mas la tasa de resecciones quirurgicas de intencion curativa.

2.- En cuanto a la quimioterapia adyuvante, usada tras la cirugia con la
finalidad de disminuir las recidivas y aumentar la supervivencia de los
pacientes, el 5-fluorouracilo es la base del tratamiento, combinado con
oxaliplatino (esquema FOLFOX). El 5-FU intravenoso puede ser sustituido por
capecitabina como agente Unico o en combinacion con oxaliplatino (esquema
XELOX), con la ventaja de su administracion oral. Estos regimenes se
consideran generalmente intercambiables.

3.- Ambos esquemas quimioterapicos, FOLFOX y XELOX, resultaron
seguros. Sin embargo la eritrodisestesia palmo-plantar se presentd con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con XELOX; mientras que en pacientes
tratados con FOLFOX hubo una mayor tendencia a reacciones adversas
hematoldgicas, a excepcion de la anemia.

4.- Paraddjicamente, la calidad de vida de los pacientes tratados con
XELOX, con capecitabina administrada por via oral, fue peor que la de los

tratados con FOLFOX, con 5-FU administrado via intravenosa. El mayor
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empeoramiento que presentaron de su estado emocional los pacientes tratados
con XELOX a lo largo del tratamiento fue consecuencia de su mayor
percepcion de fatiga, nauseas, vomitos, anorexia y diarrea. En los pacientes
tratados con FOLFOX el estado emocional fue mejor debido a que las
reacciones adversas hematologicas, aunque posiblemente con mayores
implicaciones clinicas, no son percibidas por los pacientes.

5.- Los similares perfiles de toxicidad, con las diferencias previamente
sefaladas, no permiten seleccionar de forma general un esquema sobre otro,
siendo necesaria una valoracidon de cada paciente en cuanto a su estado
general, estilo de vida, edad y nivel de formacion.

6.- La utilizacion de un medicamento innovador o un medicamento
genérico de capecitabina por via oral no dio lugar a diferencias en las
reacciones adversas sintomaticas, hematologicas y hepaticas estudiadas, por
lo que ambas formulaciones resultaron, en cuanto a seguridad, clinicamente
equivalentes.

7.- Las reacciones adversas detectadas se relacionaron con el esquema
quimioterapico empleado, capecitabina en monoterapia o0 capecitabina en
esquema XELOX. La eritrodisestesia palmo-plantar se relacioné con el
esquema capecitabina en monoterapia, pues las dosis empleadas de
capecitabina en este esquema son mayores que las empleadas cuando se
combina con oxaliplatino. El resto de reacciones adversas se relacionaron
mayormente con el esquema XELOX, pues como cabia esperar, la toxicidad
aumento en frecuencia y severidad al combinar los dos agentes citostaticos.

8.- El coste de adquisicion de la medicacion del esquema XELOX es

superior que el de FOLFOX, cuando se usa capecitabina formulacion
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innovadora pero, sin embargo, cuando se usa capecitabina EFG el coste del
esquema XELOX es ligeramente inferior, ya que el precio de la capecitabina se
reduce un 93%.

9.- Las diferencias en los costes de los esquemas FOLFOX y XELOX
correspondientes al tratamiento de un paciente y suponiendo el maximo
aprovechamiento de los envases son inferiores al 4%, lo que indica que el
tamafio de los envases comerciales se ajusta bastante bien a las pautas

posoldgicas de la practica clinica.

10.- El estrecho margen terapéutico de los medicamentos citostaticos
hace necesario promover la realizacion de méas estudios de farmacovigilancia
entre medicamentos genéricos e innovadores, especialmente cuando se

presentan en formas farmacéuticas solidas orales.
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ANEXO |
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: “Calidad de vida en paciente oncolégico: esquema FOLFOX
frente a XELOX.”.

Investigador Principal: Julia Sdnchez Gundin.

Centro: Hospital Virgen de la Luz, Area integrada de Cuenca.

Introduccion

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Virgen de la Luz. Nuestra intencion es que
usted reciba informacion correcta y suficiente para que pueda juzgar si desea o
no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas puede
consultar con las personas que considere oportuno.

Descripcion del estudio

El tratamiento que usted esta recibiendo, capecitabina o 5-fluorouracilo, es un
tratamiento de distintas neoplasias malignas. El objetivo de este estudio es
evaluar la calidad de vida y satisfaccion de los pacientes tratados con los
distintos farmacos, teniendo en cuenta la via de administraciéon (oral o
intravenosa), comodidad en la administracion y posibles efectos adversos
asociados al tratamiento.

Su participacion en el estudio es muy sencilla. Consistira en contestar unos
cuestionarios que nos ayudaran a determinar su estado de salud y su

capacidad fisica, psicoldgica y social.
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Riesqos por participar en el estudio

La participacion en el estudio no implica ningln riesgo, ni inconveniente
adicional para usted, puesto que no se realizaran pruebas ni ningun tipo de
actividad adicional a lo que habitualmente ya hace su médico.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualguier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico, ni se
produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Confidencialidad

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos durante este estudio
y de acuerdo con la ley 15/1999 de Proteccidén de Datos de Caracter Personal,
los datos personales que se le requieren (p.ej. edad, sexo, datos de salud) son
los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. Sus respuestas al
cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando un numero de
identificacion y por lo tanto, seran anénimas.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias
y, eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones cientificas.

Informacion adicional

Este documento ha sido autorizado por el Comité de Etica del Hospital Virgen
de la Luz, cuya misién es verificar que se respetan todos sus derechos y se
toman las medidas necesarias para su seguridad. Si tiene alguna pregunta
acerca de asuntos meédicos relacionados con estos procedimientos, debe

contactar con: Julia Sanchez Gundin, teléfono: 969 17 99 00 (extension 58003).
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ANEXO 1l

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE POR ESCRITO

El objetivo de este estudio por el que se pide su colaboracion, es determinar el
grado de satisfaccion y calidad de vida de los pacientes tratados con los

antineoplasicos, capecitabina o 5-fluorouracilo.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder preguntas
en una encuesta que le llevara 10 minutos. Ademas, se accedera a su historial

meédico para la recopilacion de datos clinicos.

La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La informaciéon que
se recoja sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de
los de esta investigacion. Sus respuestas al cuestionario y a la entrevista seran
codificadas usando un namero de identificacion y por lo tanto, seran anénimas,
de acuerdo a la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de

Datos de Caracter Personal.

Si tiene alguna duda sobre este estudio, puede hacer preguntas en cualquier
momento durante su participacion en él. Igualmente, puede retirarse del estudio
en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma. Si alguna
de las preguntas durante la entrevista le parecen incébmodas, tiene usted el

derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas.

En cualquier caso, le agradecemos su participacion.
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Yo ,hacidoel _/ / ,ycon

DNI he sido informado del proyecto de investigacion arriba

mencionado.

Declaro que he sido informado/a del objetivo del presente estudio. Ademas, me

han indicado que tendré que responder un cuestionario.

Reconozco que la informacion que yo provea en el curso de esta investigacion
es estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propésito fuera
de los de este estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo
hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo retirarme
del mismo cuando asi lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi
persona. De presentarse dudas relacionadas con mi participacidbn en este
estudio, puedo contactar con Julia Sanchez Gundin en el teléfono 969179900;

ext: 58003.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me ser& entregada, y
gue puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando éste
haya concluido. Para esto, puedo contactar a Julia Sdnchez Gundin al teléfono

anteriormente mencionado.

Con esto, doy mi conformidad para participar en este estudio.

Nombre del Participante Firma del Participante

(en letras de imprenta)
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ANEXO 11l
CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Este cuestionario sirve para conocer su opinion acerca de su calidad de vida,
su salud y otras &areas de su vida. Por favor, conteste a todas las preguntas. Si
no estd seguro qué respuesta dar a una pregunta, escoja la que le parezca

mas apropiada.

Tenga presente su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones.

Por favor, lea cada pregunta, valore sus sentimientos y haga un circulo en la

respuesta que mas se adecue a usted.

Fecha:

Edad:

Sexo:

1. ¢Tiene problemas para realizar actividades muy intensas, como llevar un
bolso de compra lleno o una maleta?
o Si
o No

2. ¢Tiene problemas para dar un paseo largo?
o Si
o No

3. ¢Tiene problemas para dar un paseo corto cerca de casa?
o Si
o No

4. ¢:Necesita estar en cama o en silla casi todo el dia?
o Si
o No
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5. ¢Necesita ayuda para comer, vestirse, lavarse o usar el aseo?
o Si
o No

6. ¢Esta limitado de algin modo para realizar su trabajo o las tareas de
casa?
o Si
o No

7. ¢Es completamente incapaz de realizar un trabajo o las tareas de casa?
o Si
o No

Durante la ultima semana

8. ¢Le faltd aire?
o Nada
o Un poco
o DBastante
o Mucho

9. ¢Tuvo dolor?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

10. ¢ Necesit6 descansar?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

11.¢Tuvo problemas para dormir?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho
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12. ¢ Se sinti6 débil?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

13. ¢ Le falté apetito?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

14.;Notd naduseas?
o Nada
o Un poco
o DBastante
o Mucho

15.¢,Vomitd?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

16. ¢ Estuvo estrefiido/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

17.¢Tuvo diarrea?
o Nada
o Un poco
o DBastante
o Mucho

18. ¢ Se sinti6 cansado/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho



19. ¢ Interfiri6é el dolor en sus actividades diarias?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

20.¢Tuvo dificultad para concentrarse en cosas como leer un periodico o
ver la television?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

21. ¢ Se sintio tenso/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

22. ¢ Estuvo preocupado/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

23.¢Se sinti6 irritado/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

24. ¢ Se sintio deprimido/a?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho
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25. ¢ Tuvo dificultad para recordar datos?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

26.Su condicion fisica o el tratamiento, ¢han interferido con su vida
familiar?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

27.Su condicion fisica o tratamiento, ¢han interferido con sus actividades
sociales?
o Nada
o Un poco
o DBastante
o Mucho

28.Su condicion fisica o tratamiento, ¢le han provocado dificultades
econOmicas?
o Nada
o Un poco
o Bastante
o Mucho

29.¢Como calificaria su condicion fisica global durante la Ultima semana en
una escala del 1 al 7?
o 1: Extremadamente mala
Muy mala
Mala
Regular
Buena
Muy buena
Extremadamente buena

O 0 0 0 0 O
NN
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30.¢Como valoraria su calidad de vida global durante la pasada semana en
una escala del 1 al 7?
o 1: Extremadamente mala
Muy mala
Mala
Regular
Buena
Muy buena
Extremadamente buena

N RN

O O O O O O
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Abstract

Important developments in chemotherapy for metastatic colorectal cancer over the last years are
reviewed, with an emphasis on the most recently published data from diinical trials. The systematic
review of current literature was conducted involving Pubmed Central® research and full articles
were obtained and analyzed when appropriate.

Fluorcuracil still constiutes the backbone of metastatic colorectal cancer treatment flucrouracil
combination plus either irinotecan (FOLFIR]), owaliplatin (FOLFCX) or capecitabine (CAPCX or
HELOX) are chemotherapy protocols established as treatments producing similar outcomes.
Actual treatrment involves these chemotherapy protocols in combination with new molecular
argeted drugs: bevaczumab and aflibercept (anti-vascular endothelial growth factor monoclonal
antibody) and cetiwxdmab and panitumurmab (anti-epidermal growth factor receptor monoclonal
antibody for patients with wild type KRAS) which confer significant survival benefits in select
patients as first- or second-line therapies. The factors affacting the decisions for one treatment over
other are related to the patient and toxicity drug.

Finally, metastatic colorectal cancer patients progressing after all standard therapies (maintaining a
pood ECOG performance status) could be candidates for further therapies such as regorafenib and
TAS-10L

Regarding the future, promising therapies are under development for the metastatic colorectal
cancer treatrnent and several agents are owrrendy being evaluated in different clinical orials.

Key words: colorectal cancer, metastass, rgesed molecualar therapies, chemotherapy

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the most
commen cancers worldwide with approdmately
1.000.000 people diagnosed annually [1]. CRC is the
third moest common cancer worldwide diagnosed for
both genders, with a slightly higher incidence in
males, after hing and breast cancer, and the fourth
highest cause of canwer death after limg, hver and
stomach cancer [2]. Approedmately 25% of patients
present with mefastases at inital diagnesis and
almest 50% of patients with CREC will develop

metastases, confmbuting to the high mortality rates
reported for CEC [3].

5-fluorouracil (5-FLT) has been the backbone of
CFRC treatment and it has been demonstrated fhat the
use of combination regimens of 5-FU with cytotosdc
agents, such as irinotecan and oxaliplating have
improved the sorvival of patents with metastatic
disease Intravenous 53-FUJ can be substbted for
capecitabine either as a single agent or combined with
oxaliplatin.  with the conveniemce of oral

hizpawnere. medsciLorg
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administration All these regimens are generally
considered inferchangeable [4] and several variations
of these combmations exast with the acronyms:
FOLFOX  (3-FU+omaliplating, =ELOX or CAPOX
{capecitabine+oxaliplating  and FPOLFIRI (3-FU+
irinotecan). The combmation of capecitabine+
irinotecan (*ELIFI} and 3-FU-+oxaliplatint+irinotecan
(POLFOWIRT) are probably more torde [3.6.7].
This article reviews the clinical trial evidence for
optimal therapy in the treatment of patients
with metastatic CRC (mCRC). ncorporating new
molecularly targeted drugs to chemotherapy agents.

Metastatic colorectal cancer

When tumour lesions become metastatic, the
overall freatment strategy depends on whether the
metastatic disease is respectable or only amenable to a
palliative approach. The evaluation of resectabilifty in
pabients with metastases should be standardized by a
oltidisciplinary commitiee, which should determi-
nate, thegnua]suithetreatlrmtpmlmgatﬂnuf

Resectable metastasic disease

If the mefastatic disease is reseciable, the
first-line treatment priority is immediate tumeur
conirol fo ameliorate significant  disease-related
sympboms, to stabilize quickly progressing disease
and to reduce metastases before surgery. The medical
reatment of mCEC involves recently chemotherapy
n combination with new molecular targeted drugs
and fhese new regimens provide a higher resection
rate (RF). longer progression free-survival (FF5) and
better owverall survival {05} [8]. There is litle
difference in efficacy betwesn FOLFOX and FOLFIRI
and the main difference befween these two
combination therapies is the toadcity profile more
gastrointestinal side effects, faligue and alopecta with
FOLFIFI and more thrombocytopenia, neuroboxdcity
and hypersensifive reactons with FOLFON [UHD]
Their combimation with new molecular targeted drugs
currently constitutes the backbone of systenuc
reatment of mCRC. The choice of one regimen owver
the other depends on factors such as pabient age.
ECOG performance status. comorbidities, patient
preferences and tosdcity or dmg availability. The
exposure to all fthree cytoboxdc apents (3-FU.
oxaliplatin and irinotecan) in various sequences may
result in a longest survival Regarding to XELCD, itis
an altemative to FOLFOX if it is used alome or in
combination, with a more favourable side-effect
profile (with the exception of a relatively higher rate
of hand-and-foot symdrome) [11.12.13.14].

The addibon of bevacizomab (a recombimant
humanized meonoclonal anti-body (Mab) that binds to
and neutralizes vascular endothelial growth factor
(VEGF) [153]) to FOLFOX or XELOX first-line regimens
resulted i a significant improved of PFS compared
with placebo plos chemotherapy (Saliz et al. study
[16]: 2.4 vs. 8.0 memths: HE 0.83; 97.5% I, 0.72 to 0.95;
P=0.0023). If bevacizumab is associated with FOLFIRL
Hurwitz et al. [17] demomsirated that the ER. FFS and
05 were significanfly higher in the group given
FOLFIR]/bevacizumab than in the group given
FOLFIRL/ placebo: BE (#4.8% v 32.5%: p=0.004). FF5
{10.6 vs. 6.2 months; HE. 0.54; p<0.001) and O5 (203 os.
15.6 menths: HE 06 p<0u00l). Currently the
regimens used m first-line treatment are FOLPOX,
XELC, or FOLFIFI plus bevacizumab and there are
large observational sindies that show no overall
median FF3 either O5 differences between the
different combination therapy regimens [17).
According to bevacdmumab toxcity, it presents
uncommon severe adverse evenis with an acceptable
tordeity  clinically managsable (hypertension
proteimuria, bleedmg, thromboembolism, gastroinbes-
fimal perforation. wound healing) [15.19].

When others treatments are desired. adding a
Mab specifically directed against the epidermal
growth factor receplor (EGFR} could be considered,
gither as a =mgle agent or in combinabon with
FOLFOX or FOLFIRI first-lme regimens. Cetodmab
and panifummmab are both EGFE-targeted Mab that
block ligand-mduced phosphorylation of EGFR, and
signalling pathways mvolved m the conirol of cell
survival cell cycle progression. angiogenesis. cell
migration and cellular mvasion,/metastasis [15].
These ant-EGFF. Mab have demonsitated good
efficacy and safety profile [20]. but they are bit
recommended in combination with capecitabine-
based regimens.

Fegarding gemetic, it is Inown that FRAS gene
omtation (-FRAS) is predictve of non-response to
EGFR-targeted Mab therapy [21.22]but patients with
mutations in codon 13 of the KRAS . which
represent approsximately 153-20% of all ,.J-’CRAS.
seemed to respond to cebwdmab with a simadar
magnitude to KRAS wild fype (.FERAS} patients
[23.24]. However, patients with mmtations in exon 2 of
FFAS are predictive of good outcomes for
paniinmmmalb treatment [25).

Bokemeyer et al. [26] conducted a phase IT study
of patienfs whose fumours were scored as . FRAS.
They compared FOLFON/cebmdmab s FOLFCOX
regimen, where the addifon of cetuximab was
associated with a higher EE (61.0% o= 37.0%: OR 254
95% CI 1.24 to 3.23; p=0.011) and a longer FFS (7.7 vs.
7.2 menths: HRE 0.57: 95% CL 0.36 to 0.90: p=0.0163).

hopofwrww. medsci.org
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Moreover, the largest trial of addifion of cetuwsdmab to
oxaliplatinbased chemotherapy concluded that
oebiamab increases ER, with o evidence of benefit in
FFS or 05 in . FRAS [27].

Further, the efficacy of cehrdmal plus FOLFIRI
in the treatmemt of patients with mCRC with ..KEAS
was evaluated by Van Cutsem et al. [28] where the
addifion of cetoximab to FOLFIRI significantly
improved FR (37.3% vs 307%; OD 207, 9% (L 151
to 2.80; p=0.001). FF5 (9.0 rs. 8.4 months: HE 0.67; 95%
CL 056 to 087 p=0.0012} and OF (235 vs. 200
months; HE 080 95% CL 067 to 0.95; p=0.0093)
compared with PFOLFIRI alone regimen [No
significant difference in efficacy was evident in
patients with FRAS.

Other stody (Van Cuotsem et al stody) [29]
comparimg FOLFIR]/ cetuximab with FOLFIEI alone
group provided confirmation that FOLFIRIS
cefudmab increased RR (46.9% ws. 38.7%; HE 140
05% CL 1.12 to L77: p=0.004) and FFS (89 zs. 8.0
months; HE 0.85 95% CL 072 to 099 p=0.Ms5).
However, there was no significant difference batween
the freatment groups in O35,

The most common adverse event at any grade
related to celuximab was diardea and slan/
subcutanecus tissoe disorders [26].

Hememann et al. [30] recruited patients in order
to compare the associabion of FOLFIRI/ cehwdmalb
with FOLFIRI/ bevacizumalb in first line patients with
wERAS. Although the proportion of patients whe
achieved an objective response and the FFS were not
significantly different between both groups (objectve
response: 62.0% s 35.0%:; OR 118 95% (L 0.85 to
Lo4 p=0.18 and FF5 1000 w5 10.3 months: HE 1.06;
95% CL 0.55 to 126, p=033). this study suggests that
FOLFIRI/ cetudmab could be the preferred first line

schedule becanse of its association with a signifi
lemger 05 (28.7 ps. 25.0 months: HE 0.77; 95% CL 0.62
to 0.9 p=0.017). Safety profiles were according to
Imown side effect

Because of that all chemotherapy
(FOLFOX/FOLFIFI} plos cetuximalb or bevacizumab
combinations should be regarded as appropriate.

As far as pamifomumab is concermed, the PRIME
ral [31] compared FOLFOX/panitumumab o=
FOLFQOX in previously untreated ..FFAS patients. A
statically sigmifi improvement in FF5 was
observed compared with FOLFOX alone repimen (9.6
vs. 8.0 months; HE 0.80; 05% CI, 0.60 to 0.97; p=0.02),
but did not lead to a significant improvement
median OF (23.9 o5, 19.7 months; HE 0.83; 9% CL 0.67
to 102 p=0072). Complete resections after
metastasectonny of any site were achdeved n 8.3% of
patients treated with FOLFOX/ panifumumab and
70% of patients fzeated with FOLFOX. The most
common adverse event related to panitumormab was
skin tosdicity.

In the PEAK study [32], FOLFOM/ panitumurmab
was also compared with FOLPOX/bevacizumalb
regmen m pabents with previcusly unfreated
wiBRAS MCRC resulting in simdlar FFS (109 o, 101
months; HE 0.87; 95% CL 0.65 to 1.17; p=0.353). but
lomger O5 favouring panifumumab arm (342 o5 243
months; HE 0.57%; 85% CL. 0.44 to 0.59; p=0.000).

Fegarding the addition of an ant-BEGFFR Mab to
standard first-line chemotherapy,/bevacizomab. two
phase I trials showed a shorter FFS, major toxdcity
and inferior quality of life compared with the
standard therapy [33.34].

Dfferent chemotherapy regimens m first-line in
the mCRC treatment are summarized in table 1.

Table 1. Mainly dirézl trisl and @rpecsd dverapies i firse-line metsiic oolorecal oreament.

Dhesign =3 pvalize Maden FFS  pvalus Mdedian OF ——
Saltx o2 ul [10] Bevacizmmab + FOLRDX/XELOXY - 4 -
L D002
FOLFCR XELOX - & -
Horwits ot 2l [17] Bevacizmmak + FOLFIR] 484 i s
L (L0 <00 <
FOLFIR] izd &l 156
Ceclosmuryer ot al 2] Cotunsmah + FOLROR &l 7. -
L ol DoAY
FOLRO ) 72
Vin Coteems st al [3] Citussmmb + FYLUFIRI =3 L L] »ns
L Lo 000z O
FOLFIRI w7 &4 m
Vin Cofvess st ul [2] Cetunsmab + FOUFIRD 465 &9 9%
L nons D048 oAl
FOLFIR] BT &0 LI
FEIMEstudy [3]  Panibsmussah + FOYLFIE 5 £ BE
L 003 [T
FOLRCE &0 1y

RE: rempores rate (%], FP: progesssion, fres-servival imontba). Cf: cversll servival {sonthal.
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Even though the increases of R, FF3 and O35,
many patients mevitably relapsed due to the newly
acquired tumer resistance or have a  fumor
progression  that involve switching to salvage
therapies in second. and subsequent lines of
chemotherapy  freatment For most patients
progression following an oxaliplatin doublet will
result in a switch to inotecan-based therapy and
vice-Versa.

Respect to the choice of Mab in second-lne
therapy. it depends as in the first-line reatment on
varicus factors: KRAS status, patient age ECOG
performance status and comorbidities. tosdcity and
drug availability.

In  the second-line setiing the Eastern
Cooperative Oncology Group 3200 stedy [35] enrolled
patients previcusly treated with FOLFIRI and found
that FR (22.7% zs. 8.6%: p<0.0001). FF53 (7.3 s 47
months; HE 0.6L; p<0.0001) and OS5 (129 75 108
months, HR 0.75 p=00011} were all significantly
mproved with PFOLFOX/bevacizumal treatment
compared with FOLFOX alone. This association were
related to anincrease of toxdcities (14%) grade 3-4 such
as hypertension.  bleeding nausea vomdting.
Apccording to FOLFIRL the addition of bevaczumalb
to this i was associated with a frend of O5
improved (25.1 vs. 22 2 months) [17].

For patients with ..FRAS, EGFR-fargeting Mabs
provide an addifiomal opbon for second-lime or
subsequent salvage therapies because have clear
bemefits in later lmes of therapy.

The EFIC irial [3¢] aimed to determine whefher
the addifom of cehuvimab to POLFIFI prolonged
survival In  patents previously teafed with
oxaliplatin-based therapy. The results showed higher
FE (16.4% 5. 4.2%; p=0.0001). longer FF5 (4.0 vs. 26
months; HE 069, 05% CL 062 to 0.78; p=0.0001} and
similar 35 (107 w5, 10.0 months: HE 0.97, 95% CL 0.8
to 111 p=0.71) in cebuxamab arm These data were
also observed in the ELSIE study [37] where patients
from Asia and Australia were mvolwed.

Fegarding to paniturumab, Peeters et al [38]
presented it combinabion with FOLFIRI in
second-line treatment. which resulted in a higher
median PF5 (5.9 0s. 3.9 months: HR 0.73; 95% CI 039
to 0.9 p=0.0) and a mot statically significant
increase n median OF (14.5 vs. 12.5 months; HE. 085,
95% CL 070 to L& p=012) in favour of
panitummmakb subpopulaton

Mevertheless, published data comparing the
addition of cetuximab or pani o FOLFCX in
second-line treatment with POLFOX therapy alone
are wery limited and to emphasize that friple
combination of chemotherapy + ant-EGFE. Mab +
anti-VEGF Mab thetapy is not recommended for the

ireatment of patients with mCRC.

Others  therapies are  aflibercept and
ramucirumalby, a recombinant fusion protein and Mab
whose mechanism of action is to target VEGF and
Placental growth factor by blocking angiogenesis [13).
It has only been demonstrated to hawve activity when
they are used n combination with FOLFIRI in
oxaliplatin pre-treated patients. Respect to aflibercept.
this recombinant fusion protein has to be used in
oxaliplatin pre-ireated patients regardless of whether
they have been pre-ireated with bevacizumab in
first-line therapy. The results were confirmed m the
VELOUR study [39] where the addifion of aflibercept
to POLFIRI showed a better results on the aflibercept
arm- higher ER (19.8% o5 111%; p=0.0001). FF5
mcrease (.90 rs. 4.67 months: HE 0.76; 95% CL. 0.66 to
0.87; p=0.0001) and median O5 improvement (13.30
vs. 1206 months; HR 0.82; 95.34% (I 071 to 0.04;
Pp=0.0032). The sacurity of this combination resulted in
an enhancing of adverse effects associated with
FOLFIFI plus aflibercept freatment-related tosdcities
(hypertension, mucosal blesding, proteinuria) [39).
According to rammcirumalb, this Malb has to be used in
owaliplatin and bevaczumsb pre-reated patients.
FAISE [40] study showed an improvement in
ramucirumalr  plus  FOLFIRT  freated patients
comparing to placebo plus FOLFIFI patients (PF3: 5.7
vs. 45 months; HE 0795 IC 95%: 0097 to 0.903;
00005 and OF 13.3 vs. 11.7 months: HE 0.544: IC
95%: 0730 to 0976 p=0.021%). Grade 3 or worse
adverse evenfs seen in more than 5% of patients were
neuiropenia (38%), with febrie nentropenia mcidence
of 3%. hypertemsion (11%) diarrhosa (11%) and
fatgue (12%), with a treatment-related deaths simdlar
m both stady arms (2.4% ramucrumab plus FOLFIRT
5. 20% placebo plus FOLFIRT) [41].

Different chemotherapy regimens in no first-lne
i RC treatment are summarized in table 2.

Progression after standard therapies

Many patents progressing after all standard
therapies maintain a good ECOG performance stafus
and adequate organ fomction They could be
candidates for further therapy such as regoraferdb
and TAS102. whose activity is not affected by KRAS
status.

These further therapies have the advantage of
oral administration Regotafenib is an oral tumour
deactivation agent that potently blocks mmlfipls
proten kinases. including kinases involved in tumeur
angiogenesis and oncogenesis [15]. In the CORFECT
frial [4Z]. regorafenib freatment resulted in a
statistically sigmificant I compared o
placebo in FFS (20 v5. 1.7 months: HE 0.49; 95% CIL
0.42 to 0.538; p=0.0001] and m an O5 prolongation (6.4
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os. 3.0 monthss HR 077 95% CL 064 to 094
p=0.0102). Moreover. 93% of patients experienced any
ireatment adverse events and the most frequent were
fatigue and hand-foot-skin reaction.

Table 2. Mainly clinical trial and rpeced therapies in no first-line
mstastasic coloreoal restment

FF3 o5

Eastarn Bevacicumsh 0T 73 125

Coep. + FOLFON g Lo Ui

Cocology  ve BE a7 10

Caoug FOLRIX

3500 [35)

Hmwwitz st Bevmitrumab - - F= |

ol [17] + FOLFIR] -
i - - ¥13
FOLFIR

EFIC study Colussmab+ 164 40 T

] FOILFIR ] [ [\ %]
o 47 16 10U
FOLFIR

Fastemn#t  Faniluswsak - 59 145

oL [35] + FOLFIR] - s 012
W - g 115
FOLFIR

VELOUR  Aflibercept + 198 &30 1350

study [9]  FOLFIRI ] Lo QU
e 1.1 467 110
FOLFIRI

BAISE Rammtramak - 57 133

wady [8]  + FOLFIRI - NG [l ]
o = 45 nrs
FOLFIR

RR: ropoms neic (). FPA: progromin Soe-mri vl imongsi. 08 ovoadl sevimd
[ =1

A second phase I international, mulb-center,
randomized. double blind, placebo-comirolled shody
(COMNCUR) is ancther sindy where regoraferib
efficacy and safety are evaluated Fesults of CONCUR
[43] study involved a significant longer FF3 (3.2 vs. 1.7
maomths: HF. 0.55. 95% CI. 040 to 0.77; p=0.00016) and
05 (8.8 vs. 6.3 months; HE 0031, 95% CL 0.22 to 0.94&
p=0.001) than m COFFECT irial This difference could
be explained because of a less heavily pre-ireated
pabent population m CONCUR stody. Therefore.
data from this stady suggest that regorafenib should
be used before pabients deferiorate and before the
rense of previous lines of chemotherapy. It is
important to ensure that patients receive regorafenit
when they still have a good ECOG performance status
and are suitable candidates. According to safety, 97%
of the patients in CONCUFR study had an adwverse
event during regorafenib treatment and the most
frequent were hand-foot-skin reaction, hypertension,
hyperbilirubinemia. hypophosphataemia and alanine
aminotransferase conceniration increases.

TAS-102, it is another nowvel oral agent. It is an
anti-tomour  agent composed of the cytolosdn
#rifuriding and the thymidine phospherylase inhibitor
ipirechl that prevents the degradation of trifluridine,

maintaining an effective blood concentration of
mifluridine. In the phase I RECOURSE trial [44].
TAS-10Z was associated with a significanfy
prolongation of FFS ing to placebo (20 vs. 1.7
months; HE 0.48; 95% CL 0.41 to 0.57; p<0.001) and OG
(7.1 vs. 5.3 months; HE 0.68; 95% CL 0.58 to 0.5L:
P0.001). In particular, the efficacy of TAS-102 was
domumented in patients with disease that had been
refractory to 3-FU when that dmg had been
administerad as a compeonent of the last treatment
regimen before study entry and in patients who had
previously treatment with regoraferib. The addition
of TAS-102 fo best supportive care, as compared with
Placebo plus best supporive care, resulted i a
significant delay in the worsening of BECOG
performance status from the baseline of Oor Lo 2 or
higher (fhe median Sme to worsening n BECOG
performance status was 3.7 months with TAS-102
compared with 4 monfhs for placebo (HE. 0.66)).
MNeutropenia was the man reported adverse event.
ccomring n 38% of pabents treated with TAS-102.
Cwerall, febrile neuopenia ocourred inm 4% of
patients.  with 9%  receiving pramulocyte
colony-simmlating factor as treatment. In comclusion,
TAS-102 15 corsidered well tolerated with mild tossc
effects [45] i no more than 10% of patients.

Unfortunately. there = no pre-treatment
biomarker that indicates which patients will or will
not benefit from regoraferub and TAS-102 treatment
and nowadays, the most important selection criferia
for these reatments are patient's clinical factors (age.
ECOG performance status. comorbilities) and history
of previous treatment. Clmical experience shows that
patients who have a deteriorated ECOG performance
status do not respond to these treatments because are
Likely to experence adverse events without any
benefit.
Falliative treatment

Finally, most patients with mCEC present
un-resactable disease and will be only candidates for
palliative treatment. For such patients, chemotherapy
plus bevacizumab or chemotherapy alone would be
an appropriate first-line treatment choice depending
on organ funcion and comorbidities. Motwith-
standing the addition of EGFR-targeted Mab therapy
to combinafion chemotherapy m ..KRAS patients
could also be considered in this setting. The aims of
palliative therapy are prolomgation of survival
symphbom control and mamitenance of quality of Life.
Classical determinants affecting the choice of systemic
freatment can be divided into those relating to the
pabient (age. comorbidibes and preferences). those
relating to the disease (fumour resectability. disease
burden. symptoms. rate of disease progression and

hioopoensrer.medsciLorg
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prior freatment history) and those relating to the drog
(toodetty, availability and cost).

For patients who cammot tolerate combination
chemotherapy, or with slowly progressing and;or
non-symptomatic disease. a potentally low todeity
chemotherapy regimen. such as 5-FUT monotherapy,
could enable the addition of a single biclogical agent
maore safely.

Metastatic Colorectal Cancer Future

under development for the mCRC treatment Several
agents are currendly being evaluated i different
clinical trials ncloding [46.47]:

* Chemoetherapy agents: topotecan (topoisomerase
I mhibitor).

* Targeted therapies rastuzumab (targeting
overexpressed human epidermal growth factor
receptor [HEF] 2}, erlolinib (targeting
overexpressed HERL), lapatimib {dual HER1/2
imhibitor), onartuzumab (hepatocyte growth
factor  inmhibitor), mapatumomab  (omeur
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
receptor-1  inmhibitor). astvantindb, brivandb,
cediranib and cabozantindb (fyrosine kinase
inhibitor). vismodegib, dasafindb, saracatindb,
bosutindb.

* Immunotherapies: nivelomab (ani-program-

med  death-1 receptor Mab). ipilimumalk
{anti-cytotoxic T-Iymphocyte antigen-4 Mab).
Conclusions

Substantial improvements have been made m
the management of CRC over the last two decades.
Treatment for mCRC is based largely on the stage of
the cancer, but other factors. inchnding any previous
freatments and overall health, can also be important
in order to decide the optimal treatment sirategy. This
sizategy should be discussed by a nwlbdiscplinary
expert team

The outcome of patients diagnosed with mCEC
has clearly inproved during recent years from an O5

i of 12 months to nearly 30 months
recent clinical frials [48]. This improvement has been
because of the iIntegration of new cytotordc agents and
targeted ftherapies and these more effective
therapeubic combinations have increased furthermore
the rate of curative-infent surgical resections.
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ABSTRACT: Colorectal cancer (CRC) is one of the
most commaonly disgnosed cancers in the world, it is the
third most prevalent tumor snd the fourth canse of
death. CRC can be classified as sporadic (P0-05 %) or
hereditary and it has 3 mortality rate of 19.6 per 100,000
inhsbitants and an mcidence rate of 464 per 100,000

Afier the dispnosis of CRC, it is necessary o know the
staging of the tomor in order to be able to use the best
possible chemaotherapy TeFimen. Adpreamt
chemotherapy s used affer oorative surgery, mainly in
mﬁmmﬂ:mmmgnmmmmmgm
(locally advanced tmmors). Patiemts with stape IV
Tumors (metastasic tomor) benefit from necadjueant
chemotherapy, which is previously administered to the
surEical infervention in order to reduce the mmor. These
treatment regimens are based on combinations of

chemotherapy and molecnlar targeted therapies.
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Elmcmulm:lamtlus

esporadico  (90-95 %) o
hereditatio v presents una tasa de mortalidad de 196 por
cada 100,000 habitantes v una tasa de incidencia de 46,4
por cada 100,000 habitantes. Som varios los factores de
miesge v profectores del CCE gue se han descorito,
ﬂmmﬂmhm&hm
mmﬁmmym

la reduccion de la mortslidsd y de la incidencia del
CCE, pues suponen una deteccion de CCE. en estadios
1o avanrados que permiten sfrontar la enfermedad en
efspas  fempranas  proporcionando
mﬂtmeddngnﬂcutCﬂ.]ﬂrme
mhmumdﬂmmpmpmuqﬂeu
el mejor esquema de

quimicterapis

IT (tumares localmente svanzados). Los pacientes con
humores en estadio TV (mor excendido 3 ofros drganos)
se benefician de la quimioterspia Decadyuvanie,
administrda 3 la intervencidn gquinirgica
con el fin de redocir el fumor. Estos esquemss de
fratamiento se basan en combinsciones de quimioterapia

y terapias dirigidas.

An Real Acad Farm Vol. 83, M° 2 (2017), pp- 188-199
Language of Mamuscript: Spanish

L INTRODUCCION

El cancer colomrectal (OCR) es tno de los canceres mas
commmes en fodo el ommdo con aproximadsmente wn
millon de personas dizgnosticadas amaabmente (1), E1'CCR
eg gl tercer cincer mEs comnnm disgmosticado en todo el
superior en los bombres, después del cincer de pulmon ¥
cancer de mama v la cusria mayor cansa de muerie,

188

despues del cancer de pulmon, cancer de hizado v cancer
de estomago (2). Sin embargo, la incidencis del CCR
tasa més baja: Africa Central 23 por cads 100.000
habitantes ¥ region con tisa mas alta: Japon, 493 por cada
100.000 hsbitantes) ¥ uwna marcada vanacion segim el
desarrolle econdmice del pals que se trate (dos tercios de
todos los CCR diagnosticados se encuentran en paises
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desamrollados) (3} Concretamente en Espata, el CCE. es al
tumor mealizne de mayor incidencia para ambos sexos, con
41.44]1 muevos casos ammsles v afectsta a uno de cada 20
homibres ¥ 2 una de cada 30 pmjeres antes de cumplir los
74 afios (4.

2. CLASIFICACION

El CCER puede clasificarse como esporadico o
heteditario. Se cree que mas del ©0-95% de estas
neoplasias son esporadicas (3) v um 5-10% parecen tener
un componente hereditario, cuyas sabclases prncipales
son dos fEstommos sEosOmicos dominantes: poliposis
adenomatosa familiar y CCE. hereditario no asociado a
poliposis, también conocido como Smdrome de Lynch (1)

Se cree qua los OCE esporadices sumgen de:

+  Dolipo: adenomstosos (adenomss): son lz via
principal {dos tarcios) de desarrollo y prograsion del CCER
pemo s0lo un pequeliv porcentaje de ellos e conviertsn
realmente en carcinoma. Ademss Henen difersmbes
patranes de crecimento (3):

- Tubular: subiipo mas frecuente. Pequenos polipos
adenomatosos.

- Mixte tubulovellose: mezcla de ambos patrones de
crecimiento, twhalar ¥ velloso.

- Pelloso: adenomas de mayor tamafio, con mayor
probabilidad de desamollar neoplasia malizna

+  Lesiones densadss: implican 3 tipes de polipes,
raramente malignos (6, T):

- Pélipar hiperpldsicos (28-42% de todos los polipos
detectzdos). mas comnmes en hombres v localizados
principalmente en colon distal y recto.

- Adenema serrados (9% | Imayor prevalencia en
mujeres de aproximadarmente §0 anos

- Adenomas devtadas ma‘rcrwr:r.e, {1%a): sin distincion
sexual con mayor prevalencia en edsdes medismas
cercanas a los & afios.

+  DPolipos inflamstorios: asocizdos a personss con
3. LOCALTZACION DEL CANCER
COLORRECTAL

Loupakis er ai. (8) pablicaron un interessnte artioalo
donde se evaluo la ubicacion del tumor primario en
pacientes con CCF. Suzinieron que el CCE procdmal en la
flexion esplenica tenta mayor mortalidad que el CCR. distal
en la flexion esplénica. Omo hallazge mmporante fue la
asociacion eame el CCR derecho v la qmme:rﬁmns,
debide 2 una supervivencia libre de progresion (SLF)
simnificativaments MAYOT 80 pacientes oon NumoTss en el
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lade izqmerdo (3). Estos datos hacen hincapié en que el
CCE deracho e izguierds tene diferencias biclogicas
importantes ¥ pueden deberse a perfiles biomoleculares
distintos v aspecificos en fimcion de la whicacion del
ImoT primeno, con M posible mejor impacto en el
prondstics v en el beneficio del ratsmiento en paciente
con CCR  izmgoierdo. Se sabe que el desamollo
embriclégice del imtesting distal, el ciege, &l colon
sscendente, 1a flesura hepatica del colon v los dos tercies
proximales del colon fransverse se originan en el intesting
medio, mientras gue el tercio distal de la flera
mansversal v esplénica, el colon descendents, el colon
sipmaide ¥ el recto derivan del infesting posterior.

Del mizmo modae, &l Cancar Genome Atlns Network
llevo a cabo un zran smalisis 3 escala genomics de las
mmesitas de CCR, gue revelo diferencias biclogicas
significativas entre los CCE. del lado derecho v los CCR
del ladoe izquierdo, siendo en el lado derecho mas
frecuentemente hipermetilados e hipermmitados (8. Otros
datos de mma gran coborte de pacientes con CCF. mostraron
claramente que los CCE de lado derecho v de lado
izquierds Se Caracterizan por catacieristcas climdcas,
patologicas v moleculsres ecpecificas, identificando mas
de 1000 genes expresados de maners diferente endre los
dos sitios anatdmicos (100, Ademss las células epiteliales
colomectales estan constanfemente en contscte con el
contenido intestinal, lo que podria desenmpefiar wm papel
cTitico en 1a transformacion cebalar ¥ en el desarmollo ¥ en
la progresion del nmmor. Los comtenidos intestinales
(residuos de alimenios, micobiota vy productos de
fermentacion bacteriana) ¥ sus imberacciomes com las
célulzs del buésped (células epiteliales e inmmmitarias)
pueden implicar directamente cambios moleculares
celulares o altemmativamente,  pueden  influir
diferencialments en la evolucion nmoral de scuesdo con
carscteristicas moleculares en peoplasias de  células
malignas (11). Los confenidos intestnasles cambian
graduslmente a lo largs de los diferentes sitios intestinales,
v estz hecho puede explicar por qué motive las
caracteristicas  moleculstes  del  tomor  cambian
eraduslmente a lo larzo da los mismos. Ademds el CCR
derecho tisne mma tasa mas all de comorbilidades como
smernis perforscion imfestinal v obstuccion que los
numores del lade izquisrdo (10).

4.  ESTADIFICACION  DEL

COLORRECTAL

El sistems de estadificacion mas utilizado es el del
American Joimr Committee on Cancer, tambisn conocido
como el sistema THM, descrito en las tablas 1y 2 (1)

CANCER
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Tabla 1. Clasificacion TNA del carcinoma colorrectal.

T: mmor primario
Tx El humor primano oo puede ser evaluado
T Mo hay evidencia de tomor primario.
Tis Carcinoms in siftu: infreepitelial o imrasion de la 13mica propia.
T1 El tumor invade la submocosa
T2 El tumor invade 1a muscoular propia
T3 El numor incade la subserosa o tejidos pericalicos o perimectales no pesitomizados.
Tda El hmmor invade el peritoneo visceral.
Tdb El numor invade directamente o 2 adhiere 3 ofros drganos o estruchiras
N: panglios linfaricos
Nz Los manslios regionales no poeden ser evalnsdos.
Nl Mo hay metastasis a los ganslios linfiticos resionales.
N1 Metastasis en 1-3 ganslios linfaticos regionsles
Nla Metastasis en | zanglio linfitico regional.
Nlb Metastasis en 2-3 ganslios linfsdcos regionsles
Nk Deposites dal tumor en 1z subserosa, mesenterio o tejidos pericolicos o perimrectales no
pesitonizados, sin metdstasis ganglionsr regional
N2 Mesastasis en 4 o mas ganslios linfiticos regionales.
Nl Metastacis en 4-6 ganglios linfsicos regionsles
NIb Metastasis en 7 o mas ganslios linfitices regionales.
M- metd siasis
A0 Mo hay metastasis a distancia
M1 Mesastasis a distancia
AMla Mesastasis limitada 3 un solo drgane o sitio (por ejemple. hizado, pulmon ovario o ganglio
nio regional).
Mlb Metastasis en mas de un Srgano o sifo del pesimones.
Tabla 2. Estadios anatomicos'srupoes pronosticos.
Esradie I N M
0 Tiz B0 5]
I Tl i} L5 01
T2 i} 501
ma T3 i} 501
i T4a i} 501
mc T4 i} L5 01
mmA T1-T2 HWLH1c 501
Tl Hla 501
Ime 3-T4a HNLH1c L5 01]
TZ-T3 MZa 5 L]
T1-T2 MIb MO
mc T4a HZIa 501
3 T4h MIb MO
T4a H1-H2 501
VA Any T AnyH Mla
IVB Any 1 AmyH Mlb
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El estadio o5 el principal factor promostco. En
resumen:

=  Evadio 0 ¢ carcinoma in sin: es la fase mas
temprana del CCE. Las células nmmorales se encnentran
simadaz en la pare mas superficial de la mmcosa ¥ en
ningin caso la waspasa Mo afecta 2 ganslios linfaticos.

=  Exadio I' el tomor afecta a la pared del colon o
Tecto sin traspasar la caps mmsculsr. Mo exdste afectacion
de panglios linfaticos.

+  Estadio I el tumor ha infiltrado todas las capas
de la pared del colon o recto. Puede mwadir los organos de
alredador. Mo se aprecia afectscion ganglionar,

=  Ergdio IT: el tumor ha imeadide los oresnos mas
proximos v afiecta a los zanslios linfaticos.

*  Estadio IV el nomor se ha diseminado afectando a
organcs slejados del colon o recto como hipsdo, palmon
ovario o ganglio no regional.

5. MORTALIDAD E INCIDENCIA

El CCE tiene wna tasa de monalidsd de
aprocimadsmente 196 por cada 100000 hsbitantes ¥ una
tasa de incidencia de aproximadamente 464 por cada
1000000 habitantes (13). Ambas tasas han ido cayendo en
los ultimos anos debido al dizgnostico en un estadio
fempranc gracizs al conocimiente de los factores de riesgo,
laspmebas.uhcubadncnlunctalvlame;mm&l
sbordsje terspeémtico. Concretsmente en Espafia, la
supervivencis 3 los 5 afios se sifls en este mOmenty por
encima de 1a media de los paises europeos, conma &4 %,
mieniTas que la media europea es deun 57 %a (4, 14).
6. FACTORES DE ERIESGO ASOCIADOS AL
CANCER COLOREECTAL

Los factores de riesgo asocizdos al CCE se pusden
dividir en independientes y dependientes, como se describe
en la Tabla 3: factores de mesgo independientes v factores
de riesgo dependientes.

Tabla 3. Factores de riesgo aseciados al cancer colorrectal

Factores de riesgo mdependienies

Factores de ri dientes

Edad mayor de 50 afios.

Dhetas mcas en cames rojas y alimentos
procesados.

- Poliposts adenomatosa fammiliar

syndrome de Lynmch.

- Smdrome de Tucot.

- Smdrome de Penz-Jeghers.

- Poliposis asociada al gen MUTYH.

Antecedentes s de polipos colomectales o CCP. | Inactividad fisica.
Antecedentes personales de enfermedad mflamatoria | Obesidad
intestinal

Antecadentes familisres de polipos adenomatoses o CCR. | Tsbaco.
Smdromes hereditarios como: Ingests de aloohol

- CCE. hereditario no asociado a poliposis o

Procedencia affo-amenicans.

Tudios procedentes da s Europa del Esta.

Labetes Mellins dpo 2.

6.1 Factores de riesgo independientes. aproximadaments
&l 5-10 % de los CCR se deben a defectos gendticos (15).
Entre estas enfermedades se encuentran:

L Polipasis ademommosa fomiliar.
Enfermedad — hereditaria =~ swfosomica dominante
caracterizada por la sparicion de 1@ gran mimero (mas de
1007 de polipos de tipo adenomatoso en el colon v ea el
Tecto, exstiendo alio nesgo de que estos adenomas puedsn
maligmizarse. Es causada por mutsciones en el gen APC v
supone alrededor del 1% de todos los CCR (15).

L CCR hereditario ne asociado a poliposis
o nynedrome de Lynck. Enfermedad hereditaria con patron
antosemice deminsnte caracterizada por el desamolle de
CCE a edades mas tempranas que &l CCR. esporadico, con
predominio de localizscion en colon derecho v una elevads
tendencia 2 presentsr peoplasiss faoto siTOmicEs Como
mtacronicas fmnto en el propio colon o recto, &=l como en

@F.zal Academia Nacional de Farmacia, Spain

oiTos OTgancs (EstomEgo, OVALD, pANCTess, DO, Wreieses,
etc.). Se produce uns mmacion en la lmea germinal de
genas reparadores de ADN, mmpa]mentem]mgms
MIHI, MSH? v una pequefis proporcion en los genes
‘.{SHﬁvP"J.SE Supone alrededor del 2-4% de todos los
CCE (15).

v Sindrome  de  Turcor  Tambien
denominado “smdrome de fumor cessbral v polipesis™ o
“sindroms de glioms v poliposis”. Es un trastomo
hereditanio ramo caractenzado por el desammolle de
neoplasias malignas en el sistema permieso  cenmal
ssociadas a poliposis en el colon v ea el recto, con polipos
que suelen ser el origen de CCE. Se han definido dos dpos
de este sindrome, uno &5 cansado por nmtaciones en Fenes
similares a los observados en la poliposis adenomatosa
farndiliar, domde los tumores del sistema nervicso central
son glicblastomas mmiltiformes ¥ offo gue es causado por
mmitaciones similsres z las producidas en el sindrome de
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Lynch, donde los fumores del sistema nervioso central son
meduloblastomsas {15).

L Sindrome de Peutz-Jeghers. Enfermedad
heseditaris Tara que se caracteriza por la asociacion de
mmeroses polipos distibumidos por el aparato dzestive v
zonas de pigmentacion oscura en la mucess de la boca v
alredador de los labics. Los palipos son hamartomss ¥ son
causados por nmtacionss en el gen STE] (15).

- Polipocis wociads al gen MUTTH
Enfermedad de herencis sutosomica recesiva que
predispone 2l CCF. donde se ve alterado mm gen que
codifica para wma enzims AT glicosilasa que repara el
ADH nmrtedo products del dafio oxddative, de maners que
la ansencizs de esta enzima smmentaria la tsa de
mutsciones somaticas permitiendo el dessrrolle numoral
(15
6.2, Facrores de riesgo dependienies

+  Dieta. La inclusion de ciertos conportamientos
mitricionsles en los habitos alimenticios parece estar
asociada con unz reduccion significativa dal desgo de
CCE. Almmos de esios comporamientos muTiclonsales
som: numiers de comddss diarias, consume da sal ¥ oomidas
¥a elsboradss o preparadas. El habito de hacer ingestas
frecuentes estd relacionado con un mejor estado distético v
con un mejor comrol de la ghocemia, mientras que el alto
consume de sal implica hipettension, smdrome mesabalico
v enfermedsd cardiovascolar, lo que coolleva uma
desfavorable epidemiologia del CCE. Por otra pante, el uso
de comidss ya elaboradss o preparadas inchrye alimentos
procesados @ altas  temperaturas  (fimors,  parilla,
barbacoa), que estin relacionados con la formacion de
amimas aromaticas beterociclicas, productos carcinogenos
¥ mmtagemicos (15). Un efecto protector comima el CCR
pc-dmsm'ladle‘tamdlmm que contiene (16-19%

=  Elevadas proporciomes de fmtas, werduras,
mieces, legumbres y semillzs. Ricas en fibra distética, que
pmem&n&ldﬁmﬂud&(‘[‘l’i debido a la reduccidn
de EPDEI.EI.DI]. de la mmcosa colomica a3 agembes
carcinogences. Ademas, la fibra vegetal sivve de sustrato a
bacterias colonicas que general cadenas cortas de acides
gssus:umhmm el mual posee uma actvidad
ansicancinogénica (14).

= Ricac en fuentes de carbohidratos de bajo mdice
glucémico. Asociados con la reduccidn del rieszo de CCR-
El factor de crecimiento insulinico tipo 1 se ha asociado
con un mayor riesge de CCR. debido a que pronmeve la
migracion celular, la proliferacion cebalar, la angiogenesis
¥ la inhibicion de 1z apoptosis v de 1z adhesion celular
(20).

=  Bajo consums de came roja. El consume de came
roja se asocia con el desarmolle de CCE. porgue sumenta
los miveles facales de compuestos como MN-niToso,
potencialmente cancerizena (213,

=  Comsume de aves ¥ peces. Confensn peguefiac
cantidades de micronnmrientss (selenio, calcio), que se han
asociade imversamente con el resgo de CCE en slgonos
estudios epidemicldgicos. Ademas, los acidos prasos
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omega-3, presantes en los peces, inhiben el crecimiento del
TmoT.

= Aceite de oliva. Contiens wma alta proporcien de
acidos grasos monoinsamrados como el acido oleico, que
inhiben el desarrolle del CCF. debido = 1a indnccion da la
apopiosis en las celulas cancerosas intestinales.

»  Productos lactecs bajos en grass.

=  Fira en snticxidentes (vitamina C, carotenoides,
femoles y flavonoides). Puede estar implicado en la
prevencion de la imiciacion ¥ progresion del CCR v pusde
estar asociado con menores concentraciones plasmaticas
de marcaderes de inflamacion y disfincion endotelisl.

= Vitamina D v calcio. El sumento de la ingesta de
vitarnina T v calcio se han asociado con ma disminucion
del resge de CCE (21).

v Inactividad fIoicg.  Diferentes  esmdios han
demestrado una relacion inversa entre la actividad fsica v
el nesgoe de CCE. (22), ya que el ejercicio puede prevenir
el desarrollo de polipes a CCE. debide a 1z reduccion del
tempo de mansite gastointestinal, gque Teducen la
exposicion de la mmcess colormectal a carcindgencs
facales, Ademss, estos esmdios apovan frmemsnts un
efecto bemeSicioso de la actividad fisica no solo para la
prevencion primasa de la CCE. sino tambisn despuss de
su dizgmastico (23-26)

v (bgsidad. Un elevade mdice de masa corporal se
ha asociado tanto con el desamrello de adenonws colonicos
como con el desammollo de CCE, y hace complicada la
gestion del muismo was el disgnostico debido a =
asociacion con resultsdos quinmgicos deficientes (la
cirugiz es la modslidad de tratarmienso mas definitiva para
CCR pn'bm:ﬂa]mente curables). Aderrss, ln obesidad se
asocia con sindromes metsbolicos '[hIpEl.'i.‘lEl]llJEl].‘la
implica resistencia 3 la insulina v niveles elevados de
factor de crecimiento insulinico tipe 1) ¥ con hipertrafia
adipocitana o acunmlacion excesiva de tejido adiposo (27,
28). Los adipocitos participan como medisdores centrales
de la respuests inflamatoria en  mdividoos  obesos
secretande hormonss, citocings proinflamatorias ¥ factores
de crecimiento que tienen relevancia para la patogénesis
del CCE. Entme Las honmeonas secretadas por los adipocitos,
las mas relevantes son la adiponecting, 1a lepina v la
grelina, que prommieven la mitosis de las céhilas CCF la
angiogenesis v 1a tumorizénesis ¥ suprimen la apoptosis de
las cehulas epiteliales del colon

v Tabaco. En varos esmdios se ha observado un
sumento de variss alteraciones gensticas (mmutaciones
mansversales) en el CCR de pacientes fumadoges,
asociandose ol tsbagquismo 3 wn sumento del mesgo de
padecer CCE (29).

v Alcokol. Existe uns relacion lines] entre la ingesta
de alcohol v el desarmolle de CCE., de manera que ingestas
supesiores a 12,5-30 g de etanol al dia se ha asociado con
mn sumento del nesgo de CCR (30, 31) pues el alcohol
induce el citocromo P-450, que inhibe la desintoxicacion
de caminogenos Sin embargo, wm esmdic en uma
poblacién mediterrinsa sugiere un efecto protector del
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consumo moderado de alcobol en el desamolle del CCR
G

En lo que se refiere al desarmollo de los paises, el Warld
Health Report en 2015 hizo hincapié en ol problems que
supone el sobrepeso, tabaquismo y constmo de alcohol en
los paizes desarrollados, confribuyendo 3 enfermedadss
como son por gjemplo el cances (33).

7. PRUEBAS DE CRIBADD DEL CANCER
COLORRECTAL

Las pruebas de cribado del CCR es ofra de las causas
implicadas en la reduccion de la mertalidad v de La
incidemeia del CCR. Tienen un papel importante no solo en
el dizpndstico, sing también en la prevencidn de la CCR
pues implican la detecciom v extirpaciom de polipos pre-
cancerosos, previriendo el desarmolle de mmores maliznos
wig su deteccion en estadios precoces. El cribado de CCR
tens como publico tanto a poblacion de rieszo medio
(poblaciom entre 30 v 74 afios sin antecedentes familiares)
(34) como poblacion de reszo alto (poblacion com
antecedentes familiares).

En gzemeral, las proebas de cribade colomectal se
pueden dividit em dos prupos descritos em la @bla 4:
prushas basadas en muesiras biologicas ¥ pruebas basadas
en técnicas de imagem (35).

71 Pruehas basadas en muestras Foldgicas:

¥  Tests de samgre oculia en heces: el mas
amplizmente nsado es el test de guayaco, que s basa enla
deteccion de 13 actvidsd peroxidaca de la hemoglobina,
emitida a la oz intestinal de alponos sdenomas y del
propio CCER, debido a la posible ulceracion v frisbilidad de
los mismos. Dos pequeiss omestas de heces som
recogidss durante wes deposiciones comsecutivas. Es un
test mmry bamato, pero su principal limitacion es su alte
porcentzje de resultados falsos positives que obliga a la
realizacion de wma colonoscopia en todos los pacientes que
hayan dado positive. La especificidad de la prusba es
aproximadamente del 50%, auongue la sensibilidad es
inferior. Oitra limitscion es las restriccionss distéticas que
preciza, pues no distineue entre hemoglobing iemans v no
Inmanas (34).

+  Tastr  mmmmeguimicos  fecales:  Hemen  una
sencibilided superior 3 los test de zuayaco, pues estas
ternicas Incorpommn metodos innmmologicos Cuanifitativos
v cuslitatves gue detectsn especificaments  sangme
Imisns. En cambio, presentan mwma baja especificidad y
alto coste. Ademas posden dar lussr a resultades falsos
DEZANNDE los sangrades procedemfes del fmacio
gastrointestinal superior por &l procese de degradacion de
la bemaozlobina en s recomido por el mwbo digesave (34).
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v Tests de deteccidn fecal de ADN kumamo fecal. se

basan en la deteccion de mmitsciones dal ADM en hecas,
que permite defectar CAITINOMAs 0O SENEFTANtes, mejorando
1a sensibilidad de las pruebas de sangre oonlta en heces. E1
problema fondamental es que no existe una unica diana de
ADMN, sine que existen moilfiples alteraciones (ERAS,
adenomas  poliposis  coli, p53, inestabilidad de
mitosatalites) que deben ser chequeadss para lograr una
alta sensibilidad Ademas presentan el inconverisnts del
alto coste (35).
72 Pruebas basadas en imagenes: tenen como desventaja
el alto coste, sin embargo, el ahommo de costes se consigue
con la deteccion en estadios precoces de las neoplasias,
evitando de este modo los costes denvados del uso de
quirnicterapia em estadios avamzados, ademds de la
mmnegzable ventaja en cuanto a supervivencia y calidad de
vida global

v Colonosesapia: es la mejor téenica para el eribado
CCE., se considera la pmeba gold standard. Permite la
visualizacion de tode el colon ¥ ademas de detectar
neoplasias en pacientes de alto nesgo, permite en el mismo
acto la meseccion de polipos durante el proceso v 1a toma
de biopsias (34), asociandose com wna reduccion de la
mecidencia de CCF. en hasta un 80% (7, 37).

v Siemoidescopia; es de menor eficacda que la
colonoscopia para la reduccion de la incidencis global del
CCE, pussio que solo permite explorar hasm 60 cmy
quedsndo parte dal colon proximsl sin explorar. Tambien
permite reslizar polipaciomia v en aquellos casos en que se
detectan. polipes en la rectosizmoidoscopia, se pusde
compledar con wma colonoscopia total, incrementindoss la
incidenciz de Ia deteccitn de la neoplasia (34).

v Emgma opaco: se rat de una pmeba de raves X v
no hay datos cientificos que avalen su eficacia como
prueba en el crbado poblacional. No obstante su principal
incomveniente es gque &l pacients tiene que someterse a una
colonoscopia posterior si se identifican anomalizs durante
13 exploracion {15).

v Colonoscopia  Vvirtuml o colonegrgfla por
romogrqfla computarizada: se wata de M examen
radiclogico que emplea la tomografia computsarizada para
obiensr una vision intemna del colon. 5u nso es mferesante
pacientes  donde 1z colomoscopia resultase
especialments pelisvoss debide a la emistencia de omas
patologiz: médicas concomitantes como pudiersn ser
Tashormas cardiopulmonares, simacionss de
anticosgulacicn, obstruccion infestinal, etc. El principal
incomveniente es que se rata de uns técnica disgnostica v
0o permite la resaccion sinmiltanes de los palipos (151
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Tabla 4. Pruebas de cribado del cancer colorrectal

Pruebas basadas en muesiras bioldgicas Prucbas basadas en imagemes
Test de sanzre oculia en beces. Colonoscopia.

Tests inmmmoquimicos fecales. Sigmoidoscopis.

Tests de deteccion fecal de ADM bumano fecal. Enema opaco.

Colonoscopia virmal o colonografia por tomografia
ComIpuatarizada.

8. MEJORA EN EL ABORDAJE TERAFEUTICO
DEL CANCER COLORRECTAL

8.1, Quimioterapia adyananie

El rasamiento farmacalégice del CCF. ha evolucionado
mucho en los ulfimos sfos. En cusnto 4 la guimisterapia
adyuvante, usada mas la cimgia con la finalidad de
dismimer las recidivas v anmentar la supervivencia de los
pacientes, el 5-flnorouracile (5-FUT) ha sido la base dal
Taiamiente v se ha demostade que la adicion de
cxaliplating e innotecan a 5-FU ba sumentsdo la
supervivencia global (5G) de 12 a sproximadsmente 18
mesas (38). Ademas, el 3FU imtravencso puede ser
sustitmido por capecitsbine como agente Umico © en
combinacion con oxaliplsting, con la veamja de su
adminisracidn oral ¥ perfil de sepuridad mis favorsble
(Dm]aex:eg:ﬂundemtasar&lammmasa]mde
eriTodisestesia  palmoplantar). Estos Iegimenes e
consideran peneralmente mfercambizbles (39) v existen
vanas wvamaciomes de estas combinaciones com los
acronimes FOLFOX (3-FU + oxaliplating), XELOX o
CAPCOT (capecitabins + oxaliplating) v FOLFIRT (3-FU +
iTinotecan). La combinacion de capecitabing + irnotecan
(XELIFT) v la combinacion da 5-FUJ + oxaliplating +
irinotecan (FOLFOXIRT) son probeblemente mas toxicas
(40-43).

El 5-FUJ s& usa fecusntements en combinacion con
acido folmico (lewcoverin), lo que parece potenciar los
efactos  mhibidores del cecmiento del 5-FIT. EH
leucorvorin puede aumentar 1a unidn del finorourscilo a uns
enzima deniro de las celulas cancerosas. Como mesultzdo,
gl 5-FU pusde permamecer en la celula cancerizena mas
tiempa ().

La duracion de la terapia adyuvante debe ser de 6
mesas, aunque implica ma onestion importante dada 1z
pewowoxicided acmmlada de oxaliplatine, que a veces
obliza a no fnalizar diche ratamiento.

8.2, Cémeer colormectal estadio I

El tumer esti localizsde v el itratzmiento as
exclnsivaments quirirgico, con excelsnte pronostico tras
la intervencion. Estos pacientes no se benefician de la
quintioterapia adywvante.

194

5.3, Cimcar colovrectal estadio I

En particular, los pacientes diagmosticados de CCE
Emﬂnmmmmnmmmla
resaccion quirdrgica curativa ¥ 0o parecen beneficiame de
la guimioterapia adyvuvante (45). La melacion riesgo-
benaficio para la quimicterapia en estos pacientss debe
considerarse caso por caso v los clinicos deben basarse en
el beneficio absohen mas que en las reducciones dal Hesgo
relative. El uso de FOLFOX es apropiade quizas para
aquellos pacientes con CCE en estadio I seleccionados
como de alto mesgo (446).

5.4 Cdncer colorrecral extadio T

Tras 1ma cimgls con intencion curstiva, los pacientes
con CCE estadio I, se beneficisn de la adicion de
oxaliplating a 5-FU o a capecitsbina como ferapia
adywrvante, con una mayor SLP para ambos regimenss [HE
0,82; IC del 95%: 0,72 a 0.95; p=0,002) (36) y (HE. 0,80,
IC del 93%, 067 a 083 p = 00M3) @#@7),
respectivaments]. Capecitabinea es por lo fanfo uma
alternativa eficaz a 5-FU como terapia adywvante (48).
Ademszz el régimen de FOLFOX has mostrado una
tendencia al benaficio en la tesa de 5G, 78.5% v 76,0% en
los grupos POLFOX v 5-FU respectivamente (HE. 0,84, IC
del 858, 0,71 a 1,00; p = 0,046) (49). En genersl los
beneficios de la adicion de oxsliplatine son menos clares
cusnde el mesgo de mecidiva es bajo (gade bajo,
enfermedad T1/2 o N1) o alto {(comorbilidsdes asociadas,
anciancs, mal EGOG) (39). ECOG se ram de una escala
desarrollada por el Easterm Cooperame Oncology Group
con &l objesive de medir la repercusion fimcional de la
enfermedsd oncologica en sl pacients como criterio de
progresign. La escala ECOG comsta de 5 categorias
resumidas en la tabls 5 (50, 51).

En cumnto zl irnotecan, su adiccion a 5-FU en
pmmaconOCREmDImd!ummmum]amﬂP
ni 5G en estdios de fase T adyuvantes en comparacion
con 5-FU en monoterapia (52).

Los apentes biologicos han sido decepcionantes en los
esmdios adywvantes de pacientes con CCE estadie I a
pesar da s eficacia en el CCR metsstasico (CCRm), como
58 Verd a confimacion.
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Tabla 5. Escala ECOG.

Grade | ECOM

1] Totahments ssinfomatico ¥ capaz de realizar un webajo v actividades normales de la vids diarda

1 Restringido en actividad fisicamente extemiante pero ambulatorice v capaz de levar cabo el
trabajo de nanmalers livisna o sedentsria, p. gj., tareas domésticas livisnas, trebajo de oficina.

2 Ambulstorio ¥ capaz de todos los cmdados personales pero incapaz de Levar a cabo cualquier
actividad lsboral. Levantado v caminsndo mas del 509 da 1as homas de vigilia,

E] Paciente capaz solo de coidados personales imitados; confinado a la cama ¢ a una silla mas del
5094 de las horas de vigilia.

4 Completamente discapacitado. No puede levar 3 cabo ningin cumidsdéo personsl  Tomalments
confinado a una cama o silla.

5 Fallecido.

8.5, Cémcer colorrectal estadio IF

Cusndo las lesiomes mmorales se comvieren en
matastasicas, 1z estrateria general de mwatsmisnto depende
de =i la enfermedad es resecable o solo es susceptible de
un tratamvients palistive. La evaluacion de estos pacientss
con CCRm debe ser estsblecida por un  comute
multdisciplinario. que debe determinar las metss c’el
tratamiento; prl:-ltmgau{m de la supervivencia curacion
mejora de los sinfomas relscionsdos con el tumar,
detencion de la progresion firnoral vio mantenimiento de
La calided de vida.

5ila enfermedsd metsstasica es resecable, la prioridad
del tratamienso de primera linea es el control mmediato dal
tumor pars mejorar los simbomas melacionados com la
enformadad  estabilizar rmapidsmente la  enfermedad
progresiva ¥ reducir las metdstasis antes de la cimigia
{guimicierapia neoaduvanie). Bl atamiento medico de
CCFm  implica recientemente gquimnoterapia en
combinacion com  Duevas 1eTapLas dingidas,
proporcionando estos Muevos [2gimenes UnA mayeor tasa de
reseccion, mayor SLP v mejor 3G (53). Hay poca
diferencia en la eficacia entre FOLFOX v FOLFIRT como
Tammientos quimdoderapicos de primem lmea v la
principal diferencia enfre ambos regimenes es ol perfil de
toricidad; mas efectos secumdsrios  gastrointestinales,
fa‘ngava]weuampaumestlmdﬁmnmm:rms
tombocifopenia, Dewotoxicidad ¥ reacciomes  de
hipersensibilidad en pacientes tratados con FOLFOX (34,
55). La eleccion de wm régimen sobre &l otro depends de
factores tales como son la edad del paciente, ECOG, las
comorbilidades asociadas, la preferencia del paciente y la
toxicidad o disponibilidad de los fammacos. La exposicion
a los tres apembes citotdxicos (5-FU, oxaliplsting e
IMnotecan) en vanas secuencizs puede resultar en uma
supervivencia mas larga

Enire lzs muevas terapias dirizidas gue se usan en
combinacion con los esquemas de quimicterapia habrs
QU MENCIonar

*  Bevacizumal. anfcperpo monoclonsl que se une
al factor de crecimiento del endotelic vascular (VEGE)
(56). En coanio al perfll de segumidad bevacimmmsb
presents afectos adversos severns poco fecuentes con una
toxicidad aceptsble clinicamente manejable (hipertension,

(@Feal Academia Nacional de Farmacia. Spain

proteimuria,  ssnerado, Tomboembolizme, perforacion
Zastrointestinal esc) (57, 58).

. Cenoomal ¥ panitumuomal. | anficoespos
moncclonales cuya diana especifica es el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (54). En cusnto
2 1z genética, se sabe que la nmatacion del gen KRAS es
pradicive de no respuesta al Tatamiento con cenpomak ¥
paniftmmmaly (59, §0), pero los pacientes con mmtacionss
en el codom 13 del gem ERAS que representan
aprocimadamente 15-20 % de todos MERAS, parecen
responder & cenmimab con una magpited similar & los de
ape ERAS nativo (61, 6I). Respecto al paniturmemak, los
pacientes con mtaciones en BAS v en el exon 2 de KERAS
son predicives de buenos resaltados, respondiendo de
manera similar que los pacientes con ERAS native (63). E1
efecto adverso mas conmm para ambos anficuerpos son los
mastornos de la piel v del tejido cutineo, sin relscionarse
mmertes con dicha tordcidad (64, 65).

A pesar de los aumentos en la 5LP ¥y 5G, nmchos
pacientas inevitsblemente progressn a la primera lnsa de
matamiento quimioterspico, implicando el cambic a
terapias de sepunds linea Para la mayoris de los pacientes
la progresion después de um esquema que inchoya
oxaliplating Tesultsrd en un cambio a terspia basada en
irinotecin ¥ viceversa. Como en la primer linea, los
ELUeTES 4 matmmiemw se basm em wm reFimen
quirnioterspico mas temapiss ditigidss, pudiendo ser
valorados en esta linea, también firmacos come aflibencat,
proteina Tecombinants que se une al VEGE. Este fanmaco
salo presents benefido en asociscion com el esquema
FOLFIFL presentande un perfll de sezuridad relacionado
con el tratmiemto ani-VEGE (hipestension, sangrade
OmICo50, proteimriz) (66).

El asquemns de eleccion dependera como e la primera
linea de varios factores como son el estadio ERAS, 1a edad
del paciente, &l ECO(G, lasnumnrhdldadﬁssoﬂadas,la
hm.mhd}'ladlspum‘bul{hdelﬁrmacn

Muchos pacientes que progresan despues de todas las
terapias estandar monfenen wn busn ECOG ¥ busma
funcion orgimica, pudiendo ser candidatos 3 terapiss
adicionsles como son regorafenib y TAS-102, farmaces de
mmmmmmﬂm-h}mmfemunmsmlﬂ

zen ERAS El reporafenib presents como principales
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efectos  advemos erimodizestesia  palmo-plantar,
amente de alaning aminoransferasa (§7) v el TAS-102,
principalmente neumopemia, sepnido de diarmea, fatiga,
nanseas (68, §9).

Por ulimo, algunos de los pacientes com CCRm
presentsn una enfermedad oo resecable ¥ oseran solo
candidatos a guimioterapia paliatva. Paneshuspm.enm,
la quimioterapia mas bevacizomsb, quimvicterspia mas
mEﬁFRdmgﬂaiuqmmnmamhmm
opcion de frafsmiento de primers lines apropiada Los
objetivos del tratamienso paliative son la prolongacidn de
la supervivenciz, el control de los simtomaz v el
meantemimiente de 1a calidad de wida
o CONCLUSIONMES

El OCR es la peoplssia mas frecuente del aparato
dipestive ¥ el tercer nEmor de mayor incidencia a mivel
mundial. Son varios los factores de nesgo ¥ protectores dal
CCE. que se han descrito, alpunos independientes del tipo
de vida de los pacientes v oros dependientes del misme.
Las pruebas de crbade del CCE son wma de las causas
implicadss en la reduccion de i morslidad v de la
mcidencia del CCR pues suponen una deteccion da CCE
en estadios no avEnzados gue permiten affomtar la
enfarmedad en efapss femprans: proporcionando  asi
mejores prondstices. Tras el diagnostico de OCE. hay que
tmerlammﬁxmdﬂmsnmmpmtremp{mﬂ
mejor esquems teTapentico posible; E‘D]DSE‘B{‘IJUSI}H
(tl.mnres localizados) el oafmmiente o5 UmicAments
quirirgice v, o los cxsos de estadios IT do alto mesgo v
estadic I (omores lecalmente avanzados) ==
complements con quimioterapia adywvante. Para el manejo
de la enfermedsd metsstasica (estadio IV) se umlizan
combinaciones de quinioterapia v farmaces bioldgicos.
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