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Editorial

Sobre els tractaments oncologics

Els avencos que s’experimenten en el camp de I'oncologia es plasmen a diferents
nivells, sent el tractament farmacologic un dels aspectes que més ha evolucionat,
ja sigui en la recerca de noves dianes terapeutiques, en I'optimitzacié d’esquemes
de tractament o en el desenvolupament de noves vies d’administracié dels citostatics.
Tot a una velocitat molt rapida que inevitablement requereix actualitzacié i formacié
continuada, informacio critica i objectiva, adaptacié i, fins i tot, anticipacié als possibles
factors distorsionants que puguin aparéixer en aquest escenari.

En aquest butlleti s’abordara, d’'una banda, la seleccioé dels medicaments oncologics,
amb una analisi critica del que es pot considerar innovacié amb relacié als principals
parametres d’'avaluacié de l'eficacia d’aquests farmacs contemplats en els assajos
clinics. Qualsevol novetat es pot considerar un gran aveng? Quin cost estem disposats
a pagar? D’altra banda, es presenta una experiéncia d’elaboracio, implementaci6 i
avaluacié de guia de practica clinica en aquest entorn.

Malauradament, pero, els efectes adversos d'aquests tractaments no es poden
menysprear. Si bé la toxicitat aguda normalment es resol a nivell hospitalari, cal tenir
present que altres tipus de toxicitats es presenten diferides en el temps i que, fins
i tot, poden interferir amb altres tipus de patologies. Els pacients poden consultar
a qualsevol dels diferents professionals de la salut implicats en la seva assisténcia
pels signes i/o simptomes relacionats amb la quimioterapia i/o el seu cancer, la qual
cosa fa necessari un treball conjunt en la prevencid i en el tractament d’aquesta
toxicitat. L'article que es presenta en aquest butlleti fa una revisio rigorosa d’aquest
aspecte, pero limitada per I'extensio, malgrat que es pot consultar i ampliar amb les
fonts bibliografiques corresponents.

També, el desenvolupament de nous citostatics orals d’administracié ambulatoria
obliga a considerar altres aspectes relacionats amb la percepci6 i el comportament
del mateix pacient que sén un repte per a tots els professionals. A priori, hom
pensaria que lI'adheréncia d'aquests pacients al tractament oral és maxima per
diferents motius: percepcié individual dels beneficis i riscos associats, motivacio
personal, entre d'altres, si bé aixo pot ser més una presumpcié que un fet constatat,
ja que diferents estudis posen de manifest tot el contrari, amb percentatges molt
variables segons la metodologia d'analisi emprada. Un baix compliment podria afectar
l'eficacia del tractament i la supervivéncia del pacient, si bé la sobreadheréncia també
seria un factor de risc important a considerar, especialment en aspectes de seguretat.
Aquestes i altres qlestions es tracten a I'apartat d’actualitzacio terapéutica amb
diferents estudis recents que analitzen aquests aspectes.

Sens dubte, la tasca de tots i cadascun dels professionals sanitaris per millorar la
informacio i educacio dels pacients oncologics és un factor de gran importancia, ja
gue el grau de coneixement del pacient sobre la seva malaltia i la seva implicacio
amb el tractament son aspectes fonamentals, com en qualsevol altra patologia.
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Eficacia de les intervencions

Els nous medicaments oncologics: com diferenciar la innovacio

Escenari dels nous farmacs en oncologia

El cancer segueix sent a dia d’avui un repte de salut per a
la nostra societat per I'impacte en mortalitat i morbiditat
que té. Es per aquest motiu que seguim esperant que es
produeixin innovacions relacionades amb les millores en
supervivencia i qualitat de vida. Els nous desenvolupaments
en tecniques diagnostiques, quirdrgiques i farmacs ens han
portat i en un futur ens haurien de dirigir a uns canvis
d’'escenari en els resultats.

En aquest context hem d’indicar que els nous farmacs contra
el cancer representen en l'actualitat una de les arees on
més novetats es comercialitzen respecte a altres arees
farmacologiques. L'evolucio en el coneixement de la biologia
de la transformacio, diferenciacio i proliferacié tumoral, i la
diferéncia respecte a la cél-lula no tumoral estan permetent
I'aparicié d’aquestes noves molécules dirigides contra dianes
terapéutiques especifiques®. Dels 111 farmacs biotecnologics
gue es van desenvolupar els anys 2006-2007, el 39% eren
molecules dirigides contra el cancer i el 44% eren indicacions
relacionades amb patologia oncoldgicaZ2.

Paral-lelament a aquest fet, el tractament del cancer és una

de les arees amb major creixement en costos a la sanitat

en els paisos industrialitzats. Les hipotesis de les causes

d’aquest creixement estan relacionades amb els aspectes

segiients3->:

- Increment en la incidéncia i prevalenca del cancer associat
a I'envelliment poblacional.

- Increment de les expectatives de la poblacio respecte a
la innovacio.

- Noves técniques diagnostiques i terapéutiques inclosos els
nous farmacs.

Davant d’aquesta situacid, en diferents forums de debat es
demanen eines d'ajuda en la presa de decisions per poder
diferenciar aquells farmacs que puguin aportar beneficis en
salut a un cost-eficacia acceptable®-7. També ho demanen
els mateixos professionals. En aquest article ens detindrem
en diferents eines que poden ajudar a diferenciar la innovacié
en la terapéutica oncologica, basades en I'experiéncia de la
nostra institucio: I'Institut Catala d’Oncologia (1CO).

Com diferenciem la innovacio en la farmacoterapia
oncologica?

En I'ambit de la presa de decisions farmacoterapéutiques, el
que hem d'analitzar és quin és el component de la innovacié
dels nous farmacs per poder separar aquells que realment
incorporen canvis en resultats en salut comparats amb les
opcions préviament existents, tal com indica la definicio
d'innovacié com a aveng en terapéutica que indica la Declaracio
de la Societat Internacional de Butlletins de Medicaments
(1SDB)8. Per realitzar aquesta diferenciacio en els farmacs
realment innovadors i els que no, s’han de realitzar diferents
processos relacionats ineludiblement entre ells: seleccié de
medicaments, implementacioé d’aquesta seleccid a través de
guies de practica clinica i col-laboracié entre centres per
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implantar i avaluar els resultats d’aquestes tecnologies. A
continuacié s'analitza cadascun d’aquests punts, amb
deteniment, amb els aspectes més rellevants en I'escenari
actual dels farmacs oncologics.

Selecccié de medicaments oncologics

L'avaluacio i seleccio de medicaments oncologics segueix
sent una eina principal en la politica del medicament, ja que
l'autoritzacié per part de les agencies reguladores (EMEAI
FDA) no implica que aquests medicaments suposin una
aportacio clinicament rellevant, ni que la seva seguretat sigui
plenament coneguda ni que sigui cost-efectiu. Aquest procés
de seleccio el realitza als hospitals les comissions
farmacoterapeutiques, que son els organs assessors de la
direccid en els ambits d'assessorament, consulta, coordinacio
i informacié relacionada amb els medicaments a I'hospital.

Davant d’'una metodologia compartida entre els hospitals, i
en la recerca d’'una més gran coordinacio i col-laboracié, ha
sorgit el grup de treball GENESIS (Grup d'Avaluacié de
Novetats, Estandarditzacio i Investigacio en Seleccié de
Medicaments), dintre de la SEFH (Societat Espanyola de
Farmacia Hospitalaria)®. Aquest grup ha desenvolupat uns
procediments de treball i un model metodologic, que estan
disponibles en la seva pagina web (vegeu la figura 1).

Figura 1. Pagina web de GENESIS

= Prapacts 115 Winsiown imterses Explares

Srupo de Evaluacion d
5 acion e Inv

Seguint els procediments definits per GENESIS, en la nostra
instituciod el procés d'avaluacio per seleccionar els medicaments
esta basat en aquests 3 conceptes: eficacia, seguretat i
eficiencia.
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L'avaluacio d’eficacia en la terapia oncologica es basa en
el benefici clinic, i els resultats de marcadors sén parametres
secundaris que poden ser complementaris als indicadors
clinics, perd mai els substitueixen.

Es destaquen els seglients parametres d'avaluacié en
oncologia:

Supervivencia global (SG): la millora en la supervivéncia
es considera el gold standard per I'aprovacié de farmacs en
oncologia encara que la millora en supervivencia lliure de
malaltia (SLM) també pot ser acceptada quan la terapia
proposada és terapia adjuvant. La supervivencia proporciona
una avaluacié clara del risc/benefici del tractament avaluat.

Temps a la progressié (TP): es considera una mesura
acceptable pels assaigs clinics de farmacs en oncologia. A
diferéncia de I'SG no té efecte creuat amb terapies de segona
linia, ja que mesura només l'efecte de la terapia avaluada
fins a la progressio. Pero requereix un alt grau de precisié
en la seva definicié per la possibilitat de biaix en assaigs
clinics no cecs. No hi ha consens sobre quin temps suposa
un benefici clinic en oncologia.

Resposta (RR): encara que la resposta tumoral es considera
un indicador d'activitat antitumoral, és un indicador secundari
de benefici clinic. Per a malalties greus i que posen en perill
la vida del malalt i que no existeixen terapies efectives, com
és l'oncologia, els farmacs poden ser aprovats basats en
aquest parametre secundari. Pero per exemple a EUA, 'FDA
exigeix als promotors estudis amb parametres més purs i,
fins i tot, es pot retirar I'estudi si I'assaig déna dades
contradictories. En conclusio, en l'avaluacié de farmacs és
un parametre que dona informacié complementaria, pero
no el parametre per a la presa de decisions.

Qualitat de vida: és un parametre que és d’interés
perqué dona informaci6 del benefici clinic des de la
perspectiva del malalt perd és molt complex per la
dificultat en eliminar la subjectivitat. Per aquesta rao
es requereixen assaigs clinics doble-cec. Es un
parametre complementari.

Supervivencia ajustada per qualitat de vida
(QUALY): és el parametre que combina els dos
previament indicats i es considera l'ideal per mesurar
el benefici clinic, ja que pondera el guany en temps
de supervivencia segons la qualitat de vida d'aquest
temps. Aquest parametre és utilitzat en les analisis
d’avaluacio econdomica.

La classificacio del benefici clinic proposat pel Cancer
Care Ontario i la Universitat de Toronto per farmacs
en oncologia és (10-12):

1. Millora de la supervivéncia

2. Disminucio/prevencié simptomes/complicacions de
la malaltia

3. Millora de la qualitat de vida

4. Reducci6 de la toxicitat simptomatica comparada
amb la terapia estandard

5. Millora de la supervivéncia lliure de malaltia

6. Resposta tumoral
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L'evidéncia es classifica en aquest ordre:

1. Metanalisi o multiples assaigs clinics

2. Un Unic assaig clinic randomitzat de mida raonable
3. Assaig clinic randomitzat de mida petita

4. Assaig fase 11

La classificacié de I'evidéncia cientifica proposada
per la US Agency for HealthCare Research and Quality
S:

Metanalisi d’AC controlats i randomitzats
Almenys 1 AC controlat i randomitzat

Almenys 1 AC controlat, pero no randomitzat
Almenys 1 estudi quasi experimental

Estudi i estudis descriptius

Grups d’experts, revisions, experiéncia clinica

OO WN - D

En resum, es podria indicar que I'evidéncia de I'eficacia
d’'un tractament en oncologia es basaria en dues
piramides combinades, tal com s'indica en la figura
2.

Figura 2. Graduacio de les eines de mesura de I'eficacia
en oncologia

( '\Que és innovacidé en Oncologia?
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Els aspectes relacionats amb la seguretat s'abordaran en
l'article seguent.

L'avaluacio6 de I'eficiencia, conjuntament amb I'avaluacio
d'eficacia i seguretat, té I'objectiu de donar una eina completa
en la presa de decisions a través de I'estimacio del cost-
eficacia incremental (CEI), és a dir, quants recursos
addicionals han d'aportar-se per a cada unitat addicional
d’eficacia. Aquesta analisi ajuda a dimensionar I'esforg
economic real que el sistema sanitari ha de realitzar i aporta
dades més rellevants per prendre la decisié que la simple
comparacio de costos directes dels tractaments i permeten
comparar el CEl entre diferents tecnologies, farmacologiques
i no. D'aquesta manera, I'analisi CEl dels nous farmacs en
oncologia ha d'incorporar el cost per any de vida guanyat
amb qualitat, ja que hem indicat que aquest era el parametre
ideal de benefici. Hi ha determinades institucions internacionals,
com el NICE, que en I'ambit del farmac oncologic han pres
decisions basades en aquest concepte. Perd encara que no
es disposi d'un llindar de CEI a partir del qual s'accepta o
rebutja un farmac, si que la informacié que aporta l'avaluacio
de l'eficiencia s'ha de tenir en compte en la presa de decisions.
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Una altra informacié de I'avaluacié economica que seguint
el procediment GENESIS en la nostra institucié incloem en
I'avaluacié de farmacs per a la selecci6 és I'estimacio del
nombre de pacients/any candidats, cost estimat anual i unitats
d’eficacia anuals. D'aquesta manera s’estima l'impacte
pressupostari del nou farmac o la nova indicacid, aixi com
els beneficis sobre la salut en el mateix periode de temps.

Implementaci6 de la seleccid: guies de practica clinica
Amb I'analisi dels criteris d’eficacia, seguretat i eficiencia, el
medicament oncologic ha de ser inclos en un esquema
terapeutic. Es a dir, que el procés de seleccio en oncologia
possiblement més que en cap altre ambit de la terapéutica
€s un pas previ en el desenvolupament de guies de practica
clinica.

En el cas de la nostra institucid, amb I'eina disponible de les
Oncoguies!3, des de I'any 2007 s’esta portant a terme el
desenvolupament, la difusi6, la implementacié i I'avaluacio
de resultats d’aquestes Oncoguies a la realitat de la xarxa
de I'ICO, el que denominem projecte ICOPraxi.

Els punts basics a partir dels quals aquest projecte pugui
tenir una implantacié idoniament viscuda per part dels
professionals inclouen que els grups de treball s6n
multidisciplinaris i multicentrics i participatius i una bona
difusid i implantacio. Aquesta difusio i implantacié en la nostra
institucio s'esta realitzant sobre la base de:

Sistemes de prescripcid electronica amb ajudes a
través d’arbres de decisi6: aquesta utilitat cap a I'Us
racional en el camp de l'oncologia esta relacionat ineludiblement
amb millores en aspectes de seguretat en una terapia tan
complexa, iatrogénica i on intervenen equips multidisciplinaris
de professionalsl4.

Avaluaci6 d'indicadors de procés i de resultats: com
a exemple, a la figura 3 s’'inclouen els indicadors definits pel
grup de treball de la ICOPraxi de cancer colorectal (CCR).
L'avaluacié de resultats déna eines de millora com la
retroalimentaci6 positiva al grup i a la institucié per a una
presa de decisions continua en el temps.

Figura 3. Indicadors definits pel grup de treball de la
ICOPraxi de cancer colorectal (CCR) de I'Institut Catala

d’Oncologia
|COPRAX| 2008/2008
Indicadors: ICOPraxi CCR

*Indicadors de procés.
@Temps transcoregut entre la vista a l'oncdleg radioterdpic i 1'inici de la
radioterapia. Estandard: 2 setmenes

STemps transcarreaut entre la intervenc S guirirgica i Mnici de *adiuvancia.
E standard: 4-6 sstmanes

@Mamero i percentstge de padients tractats segons | es recomanacions de la Guia
terapéutica. Esténdard: = 80% 1r any, augmentant 5% caca any fins aszolir el
95% el 3r any de la implantacid

=Indicadors de resuliat.
SMartaltat post-aduvdncia. Estandard: 1%
@5uperdvincia liure de malaiiia a 3 arys en el tradament adiuvant: 67-78%

(stacord amb |2 SLM & 3 anys oheervada en el grup de pacients 11l de Mestudi
MOSAC)

@Superdivencia global & 5 anys. Esténderd. S0-60%

Com a linies de conclusions,podem indicar que, en el moment
actual, a causa de l'aparicié d'un nombre elevat de nous
farmacs oncologics, té un alt interes el correcte posicionament
d’aquests farmacs. Aquest posicionament s’ha de fonamentar
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en una presa de decisions basada en I'evidéncia i I'eficiéncia
a través d’'un procés d’avaluacio i seleccid, juntament amb
la garantia de la seva utilitzacié en la indicacio clinica i les
condicions d'Us apropiades a través de la seva inclusié en
guies de practica clinica. Per a una idonia implantacio
d’aquestes guies de practica clinica s’ha de disposar de
sistemes d’'avaluacid de resultats. La utilitzacio de sistemes
de prescripci6 electronics poden ser eines facilitadores pels
professionals i les institucions per concretar aquest
posicionament dels nous farmacs oncologics, a la vegada
qgue poden ser eines Utils per a I'avaluacio dels resultats
d’aquests farmacs a través dels indicadors de procés i resultats
previament definits.

Anna Clopés
Farmaceéutica
Institut Catala d'Oncologia
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Seguretat
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Efectes adversos de la quimioterapia: com abordar-los?

Actualment, la major part de pacients amb cancer son tractats
amb quimioterapia. No obstant aix0, la majoria de farmacs
que utilitzem avui actuen indiscriminadament sobre totes les
cél-lules de I'organisme, pero preferentment destrueixen les
cel-lules canceroses aprofitant-se d’algunes caracteristiques
que les diferencien. La rapida proliferacié de les cél-lules
malignes és una de les principals dianes d’'activitat antitumoral,
pero alhora sén els teixits sans que també presenten aquesta
caracteristica els que es veuen més afectats. El sistema
hematopoétic i el gastrointestinal son els més afectats i els
gue presenten els efectes secundaris més freqiients: anemia,
leucopenia, trombocitopenia i supressio immune d’'una banda,
i mucositis, nausees, vomits i diarrea de I'altra.

La incorporacié de farmacs més selectius, dirigits a dianes
moleculars molt més concretes i alterades diferencialment en
la cél-lula tumoral, promet aparentment reduir el dany en
teixits sans. Tanmateix, avui per avui, cap medicament es
lliura de presentar efectes adversos i els nous agents
quimioterapics (com els anticossos monoclonals o els inhibidors
de tirosinquinases) presenten nous perfils de toxicitat. Alguns
d’ells amb un nou repte, ja que es poden confondre amb
simptomes d’altres patologies, o el fet que alguns d’ells
s'administrin via oral, i en ambit ambulatori, pugui fer pensar
que presenten menys efectes adversos?.

Cal tenir en compte també que alguns d’aquests efectes
adversos poden no ser causats pel tractament quimioterapic
en si mateix, siné per farmacs coadjuvants a la quimioterapia
0 al mateix tractament integral del pacient, com els agents
estimulants de l'eritropoesi, que poden incrementar el risc de
trombosi, o els bifosfonats, amb un efecte advers greu com
I'osteonecrosi maxil-lar.

Draltra banda, de la mateixa manera que s’esta observant un
canvi en la incidéncia i en la forma de presentacio de les
reaccions adverses en els nous tractaments quimioterapics,
I'impacte d’aquestes reaccions adverses i la percepcio per part
dels pacients també esta canviant. Mentre que en un estudi
de I'any 1983 els simptomes fisics com les nausees, vomits i
perdua de cabell representaven ser els principals efectes
indesitjables de la quimioterapia, I'any 2002, I'afectacio
psicosocial, o0 com la quimioterapia podia afectar I'entorn
familiar i la parella del pacient, passava a ser el pitjor efecte
advers, quedant I'alopécia i la fatiga en segon i tercer lloc2.

La toxicitat per quimioterapia i els efectes adversos que aquesta
representa poden afectar la qualitat de vida i I'estat de salut
del pacient amb cancer, tant en el moment en que esta rebent
el tractament quimioterapic com a posteriori, pero en ultim
terme, també afectar el pronostic del procés tumoral, ja que
molt sovint aquesta toxicitat obliga a disminuir les dosis o,
fins i tot, interrompre el tractament.
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Com a conseqiiéncia d'aix0, I'abordatge
dels efectes adversos ha esdevingut
un objectiu clinic més en la recerca de
nous farmacs, com l'aprepitant, un
antagonista del receptor de neuroquinina-
1 per prevenir les nausees i vomits, o la
palifermina, estimulant biotecnologic de
les cel-lules epitelials, indicada per reduir
la incidencia de mucositis severa en el
pacient tributari de trasplantament
hematopoétic, per il-lustrar-ho amb
alguns exemples.

Actualment la major part de tractaments quimioterapics
s'administren de forma ambulatoria, la qual cosa comporta que
els pacients han de poder abordar ells mateixos els efectes
adversos més comuns de la quimioterapia i saber com identificar
els signes que indiquen la necessitat d'atencié médica3.

El National Cancer Institute (NCI), organisme que forma part
del National Institute of Health (EUA), estandarditza la descripcié
dels efectes adversos de la quimioterapia i els classifica en 5
nivells diferents de gravetat (vegeu taula 1).

Taula 1: Escala de gravetat d’efectes adversos de la
quimioterapia (Common Terminology Criteria for Adverse Events) del NCI*

Grau 0  Sense efecte advers

CGraul  Efecte advers lleu

Grau 2  Efecte advers moderat

Grau 3  Efecte advers greu

Grau 4  Efecte advers incapacitant o que posa en perill la vida
Grau5  Mort relacionada amb l'efecte advers

La toxicitat o els efectes adversos de la quimioterapia poden
afectar organs especifics com la toxicitat cardiaca, que estara
causada per alguns farmacs concrets, malgrat que la inespecificitat
de la majoria d'agents fa que la llista es pugui arribar a estendre
i donar simptomes més inespecifics, com l'asténia o fatiga,
atribuibles a la majoria de farmacs i, fins i tot, també a la mateixa
patologia neoplasica.

L’emesi és, pero, un dels simptomes més coneguts i més temuts
pels mateixos pacients, que necessita un abordatge més integral,
des del vessant fisiopatologic, farmacologic i psicologic (vegeu
taula 2).

Efectes adversos de la quimioterapia: com abordar-los?
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Taula 2. Breu descripci6 del tractament de I'emesi per quimioterapia (QT)

Com abordar-ho?

Tipus d’emesi

Principals farmacs implicats Caracteristiques

Aguda Cisplati, Carmustina, Dins de les 24 hores segients a la infusi6. Tractament: Metoclopramida 10-20 mg cada 6-8
Ciclofosfamida, Actinomicina, Amb un maxim d'incidéncia entre les 4-6 hores. El seu efecte és potenciat per la
Dacarbazina, Estreptozocina, hores. dexametasona, imprescindible en la prevencié de
Caboplati, Citarabina, Metotrexat, I'emesi retardada en QT altament emetogena.
Procarbazina Els antagonistes de la serotonia (5HT3) s6n efectius
Retardada Carboplati, Cisplati Es presenta més enlla de les 24 hores en I'emesi immediata, perdo amb activitat limitada en la

Ciclofosfamida, Ifosfamida postinfusié. Amb una maxima intensitat als 2-  retardada.

Doxorrubicina 3 dies. Aprepitant s'utilitza en la prevenci6 i el tractament de
Anticipatoria Es un reflex condicionat a les experiéncies vomits i nausees aguts i retardats en QT basada en
anteriors. cisplati i moderadament emetogena. Es d'Us

hospitalari.

Lorazepam potencia I'accié dels antiemetics classics,
especialment util en I'emesi anticipatoria.

Els cannabinoides (Dronabinol, Nabilone) tenen
interes en casos de rescat i refractaris.

L'emesi pot comportar un incompliment terapeutic del pacient per la disminucio evident en la qualitat de vida, pot provocar
lesions psiquiques 0 mecaniques, aixi com trastorns electrolitics o desnutricid, afectacions que no afavoreixen tampoc la
resolucio de la malaltia.

Com la majoria d’efectes adversos, la seva predicci6 resulta dificil a causa de la variabilitat interindividual dels pacients, malgrat
la caracteritzacid que hi ha de la capacitat emetogena dels diferents farmacs. Factors com el sexe (incidéncia més elevada
en dones), I'edat (més elevada en joves) o antecedents toxics (disminuida en bevedors) poden ajudar a fer-ne un pronostic
meés acurat.

La quimioterapia antitumoral té en general una afectacié important a nivell gastrointestinal, segurament perqué les cél-lules
epitelials es regeneren més que en altres organs i les fa més susceptibles. Entre aquests efectes adversos destaca la mucositis,
que pot arribar a afectar tot el sistema gastrointestinal i que es veu incrementada pels tractaments continuats.

La diarrea, que es pot presentar com un quadre vagal per sindrome colinérgica (Irinotecan) amb una afectacié preco¢ o a
causa de I'acumulacié de mediadors cel-lulars, donant una diarrea secretora-exudativa, pot alterar, a I'igual que la mucositis,
I'equibri electrolitic i nutricional del pacient (vegeu taula 3).

Taula 3. Complicacions gastrointestinals de la quimioterapia®

Principals farmacs implicats Caracteristiques Com abordar-ho?

Alcaloides de la vinca
Antraciclines, Bleomicina
Cisplati,Citarabina
Clorambucil, Docetaxel
Etoposid, Fluorouracil
Melfalan, Metotrexat
Mitoxantrona

Mucositis

Xerostomia La majoria de farmacs

Un 40% dels pacients que reben

QT i fins a un 76% dels pacients
trasplantats de médul-la ossia tenen
problemes bucals, dels quals la mucositis és
el més frequent. Acostuma a aparéixer als 5-
7 dies de I'administracié de la QT.

La clinica s'inicia amb sequedat de boca,
dificultat en deglutir, cremor, formigueig a
llavis i dolor. Pot presentar diferents graus
d’afectacid, des d'un petit eritema, edema o
sensaci6 de cremor fins a grans Ulceres que
impedeixen I'alimentacié oral. Com a
complicacions, cal destacar les infeccions per
candida o herpes simple.

Acostuma a ser causada per la radioterapia.
Provoca alteracions en la masticacio i el gust.
També altera la flora microbiana de la boca,
propiciant I'aparici6 de caries.

Prevencio:

Evitar aliments aspres, especies, fruites acides. Evitar
tabac i alcohol. Utilitzar emol-lients labials.

Bona higiene bucal, realitzar un pretractament dental.
Fer glopejos amb aigua i bicarbonat i/0 camamilla
després de cada raspallat.

Tractament:

Sucralfat, polivinilpirrolidona i acid hialunonic topic (en
casos lleus).

Anestesics topics: difenhidramina, benzocaina i
lidocaina viscosa (1-5%).

Si es sospiten complicacions infeccioses (herpes,
candida) fer un tractament especific.

Analgesics (opioides) a intervals regulars.

Hidrataci6 (liquids freds) i aportaci6 nutricional (dieta
tova).

Prevencio:

Higiene bucal i avaluacié dental.

Dieta amb pocs sucres, glopejos.

Evitar begudes amb cafeina o el tabac.
Tractament:

S'utilitzen farmacs com I'amifostina o la pilocarpina.
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Taula 3. Complicacions gastrointestinals de la quimioterapia® (continuacio)

Principals farmacs implicats

Caracteristiques

Com abordar-ho?

Cetuximab
Gefitinib
Irinotecan
Fluroruracil
Lapatinib
Sorafenib
Sunitinib

Diarrea

Constipacio Vincristina, vinorelbina

Asparraginasa, Azatioprina
Bendamustina, Busulfan
Carmustina, Ciclofosfamida
Cisplati, Citarabina, Clorambucil,
Dacarbazina, Gefitinib,
Gemcitabina, Imatinib, Interfero,
Interleucina 2, Irinotecan,
Melfalan, Mercaptopurina,
Metotrexat, Oxaliplati

Paclitaxel, Topotecan

Trioxid d’arsenic

Hepatotoxicitat

La identificacio i el tractament precog del
procés diarreic sén fonamentals per al seu
optim tractament.

Cal ensenyar als pacients els signes i
simptomes de diarrea amb instruccions de
notificar canvis en el patré intestinal i arribar
a posar-se en contacte amb el metge, en el
cas d'un episodi greu.

La diarrea pot comportar suspendre el
tractament i replantejar una reduccié de dosi
en la seva reincorporaci6.

La diarrea és dosi limitant per a la majoria de
farmacs orals.

Poc freqlient en el tractament quimioterapic.
L'ili paralitic és un dels primers simptomes de
neurotoxicitat.

La majoria de les reaccions sén
idiosincratiques i normalment reversibles, tot
i que I'hepatotoxicitat és un dels
condicionants habituals per a la reducci6 de
dosi dels tractaments quimioterapics. Aquesta
es pot manifestar en diferents patrons:
coléstasis, esteatosis, fibrosis o necrosis,
lesions vasculars, com unahepatitis, malaltia
venoclusiva o, fins i tot, neoplasies
hepatiques.

Diarrea no complicada (grau 1 o 2):

Modificaci6 dieta (sense lactosa i en petites
guantitats). Hidratacio.

Administrar una dosi inicial de loperamida de 4 mg,
seguida de 2 mg cada 4 hores o després de cada
deposicid diarreica, fins a 12 hores sense diarrea. Si
es manté més de 24 hores valorar antibiotics orals.
Si continua més de 48 hores després d'iniciar el
tractament amb loperamida, valorar tractaments de
segona linia (octreotida, budesonida o tintura d’'opi).
Diarrea complicada (grau 304) ograu 1 o 2
amb complicacions:

Si no s’ha iniciat el tractament amb loperamida,
administrar una dosi inicial de 4 mg seguida de 2 mg
cada 2 hores.

Hidratacié (si hi ha deshidrataci6 greu administrar
octredtida).

Administrar els antibiotics necessaris, sobretot si es
manté més de 24 hores, hi ha febre o neutropénia.
Pot ser necessaria I'hospitalitzacio.

Administrar laxants de manera profilactica,
preferiblement estimulants.

L’abordatge es realitza amb ajust de dosi de la

QT. No obstant aix0, és important tenir en

compte tota la medicaci6 i fins i tot la fitoterapia que
pugui prendre el pacient, ja que una possible
interaccié amb un farmac inductor o inhibidor del
metabolisme hepatic podria produir en alguns casos
hepatotoxicitat o en d’altres, manca de resposta per
augment del metabolisme del citostatic i disminucié de
les concentracions terapéutiques.

A la taula 4 es sintetitzen els principals efectes adversos organ-especifics de la quimioterapia.

L'elevada incidencia i la severitat d’algunes d’aquestes toxicitats i el fet que moltes d’elles es presentin diferides en I'entorn
ambulatori, forcen a demanar un paper actiu entre els diferents nivells assistencials i professionals sanitaris, tant en la seva
prevencié com tractament. D’altra banda, I'increment en la supervivéncia dels pacients amb cancer obliga un acurat monitoratge
de les possibles sequeles que poden afectar la salut i qualitat de vida d’aquests pacients en el futur 68,
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Com abordar-ho?

Artralgies/
mialgies

Cistitis/Cistitis
hemorragica

Toxicitat
cardiaca/
cardiovascular

Nefrotoxicitat

Neurotoxicitat

Toxicitat
pulmonar

Toxicitat
ocular

Insuficiéncia
medul-lar

Principals farmacs implicats
Artralgies/mialgies
Anastrozol, Bleomicina
Docetaxel, Exemesta
Ixabepilona, Letrozol
Paclitaxel, Tamoxifén

Rabdomiolisi
Azacitidina, Carboplatf
Imatinib, Pemetrexed
Ciclofosfamida
Ifosfamida

Administrats via instil-lacio
vesical:

Mitomicina, Doxorrubicina, BCG
Bevacizumab, Bleomicina,
Capecitabina, Carboplati,
Ciclofosfamida, Cisplati
Citarabina, Dactinomicina,
Daunorrubicina
Doxorrubicina, Epirrubicina,
Etoposid, Fludarabina,
Fluorouracil, Idarrubicina
Imatinib, Interferons
Metotrexat, Paclitaxel
Rituximab, Sunitinib
Talidomida, Trastuzumab

Asparraginasa, Azacitidina
Bevacizumab, Carboplati
Carmustina, Cetuximab
Ciclofosfamida, Cisplati
Estreptozocina, Gefitinib
Gemcitabina, Ifosfamida
Imatinib, Interferé
Interleucina 2, Metotrexat
Mitomicina, Oxaliplati
Pentostatina, Vincristina
Bortezomib, Carboplati
Cisplati, Citarabina
Docetaxel, Etoposid
Fludarabina, Gemcitabina
Idarrubicina, Interferé
Irinotecan, Ixabepilona
Lenalidomida, Metotrexat
Oxaliplati, Paclitaxel
Procarbazina, Procarbazina
Talidomida, Tiotepa, Sorafenib,
Sunitinib

Vincristina, Vinorelbina
Bevacizumab, Bleomicina
Bortezomib, Busulfan
Carmustina, Cetuximab
Citarabina, Ciclofosfamida,
Dasatinib Docetaxel
Erlotinib, Gefitinib, Imatinib,
Interleucina 2, Irinotecan,
Metotrexat, Mitomicina,
Talidomida, Tretinoina
Busulfan, Carboplati, Cetuximab,
Cisplati, Ciclofosfamida,
Citarabina, Docetaxel,
Fluorouracil, Imatinib,
Metotrexat, Mitomicina,
Paclitaxel, Sunitinib, Tamoxifen,
Vincristina

La majoria de farmacs

Caracteristiques

Es presenten com un quadre de sindrome
pseudogripal, sense febre, amb o sense dolor
abdominal i que pot representar els primers
signes d'afectacié de nervis periférics.
Representa un dels principals efectes adversos
dels inhibidors de I'aromatasa.

Es manifesta com a hematuria macro i
microscopica. Es causada per I'acroleina, un
metabolit que s'elimina via renal, per tant, la
prevencié mitjangant hidratratacié és un factor
fonamental en minimitzar-ne I'exposici6 de la
mucosa vesical.

Pot ser aguda o cronica. Relacionada
tradicionalment amb les antraciclines.
S'intensifica en la combinacié amb
Ciclofosfamida, Trastuzumab o Paclitaxel.
Actualment la combinacié de Trastuzumab amb
antraciclines no es recomana fora d’assaigs
clinics. El monitoratge de la funci6 cardiaca i
la detecci6 preco¢ d’una possible afectacio son
els principals objectius clinics. Caldra, pero,
tractar els diferents signes i fisiopatologia
produida.

Pel seu mecanisme antifactor de creixement
epidermicovascular, Bevacizumab s’'associa a
un major index de fets tromboemboalics.

Es produeix pel dany microvascular, a la
sindrome hemoliticouremica i al déficit de
perfusi6 prerenal. El risc depen del tipus de
tumor, pero aspectes com la hipovolémia
secundaria (a vomits, diarrea), I'edat, I'Gs
d’AINE i/0 agents de contrast, o el fet de ser
un trasplantat renal, augmenten el risc de
toxicitat.

La presentaci6 clinica és subjectiva, progressa
gradualment i es manifesta com a entumiment,
dolor i parestésies en mans i peus. Acostuma a
apareixer abans als dits dels peus que als de
les mans. De la mateixa manera es produeix
una afectacié sensorial en el tacte,
temperatura o la propiocepcié. Més rarament
s’ha observat debilitat motora. En la majoria de
casos aquests efectes son reversibles, pero
algunes afectacions, com |'ototoxicitat, poden
deixar sordesa permanent.

Molt sovint pot confondre’s amb una progressié
de la malaltia, ja que es presenta dispnea,
febre i tos no productiva.

Tot i que es presenta rarament, pot arribar a
ser greu i irreversible. Depenent del farmac es
poden presentar diferents simptomes, des de
visié borrosa o alteraci6 de la percepcio dels
colors, queratitis, conjuntivitis o, fins i tot, dany
a la retina.

Es manifesta com a anemia, neutropenia,
trombocitopénia o combinacié d'aquest signes,
que es manifesten en forma d'astéenia,
possibilitat d'infeccié6 o hemorragia.

Prevencié: En pacients que han experimentat simptomes
en cicles previs s’ha utilitzat corticoides (prednisona) i
existeixen estudis amb glutamina.

Tractament: Aplicar calor en els punts de dolor.

Els massatges i I'acupuntura poden oferir alleugeriment en
alguns pacients.

Analgesics (paracetamol, AINE i opioides com a primeres
opcions farmacologiques).

Prevenci6: Hidratacié (amb buidatge freqient de la
bufeta). Amb ifosfamida s'administra mesna conjuntament
amb la QT i oral postQT en I'entorn ambulatori.
Tractament: Principalment es realitza amb irrigaci6 de
solucions isotoniques.

Mesna (endovenos i oral)

Prevenci6: La identificacié de factors de risc, antecedents
quimioterapics i pautes de tractament que en redueixin el
risc. Limitar dosis acumulades d’antraciclines.

Desrazoxa s'utilitza per via endovenosa en la prevencio
secundaria en la toxicitat per antraciclines.

Cal estar atent a I'afectacié sobre la tensié arterial, nivells
de coagulacio i possible aparicié de simptomes d’'un fet
tromboembodlic.

Tractament: Segons la patologia cardiaca/cardiovascular
que es manifesta.

Prevenci6: Hidrataci6 i dilresi, especialment agressives en
el sindrome de lisi tumoral.

Alcalinitzaci6 de I'orina.

Tractament: Normalment amb ajust de dosi dels farmacs
quimioterapics. En alguns casos, cal aplicar hemodialisi o
administrar antidots quan hi ha risc de toxicitat greu (com
la carboxipeptidasa G2 en el cas de metotrexat).

Prevencio6: Ajust de dosi i allargar temps d'infusié (com en
I'oxaliplati). Alguns compostos, com el glutation o la
vitamina E (300 mg/dia), han demostrat prevenir la
neuropatia periferica induida per farmacs concrets.
Tractament: Cal interrompre el tractament si I'afectaci6
arriba a interferir en les activitats basiques del pacient.
Medicaci6 indicada en el tractament del dolor neuropatic
(antidepressius triciclics, gabapentina, anestésics locals,
corticoides).

Prevenci6: Avaluacié dels factors de risc (edat, dosis
acumulatives, radioterapia). En prevenci6 secundaria
s'acostumen a utilitzar corticoides.

Tractament: Interrupci6 de la QT.

Corticoides, suplementacié amb oxigen.

Cal una derivaci6 precog a I'oftalmdleg per valorar la
severitat dels simptomes.

En cas d'epifora (excés de llagrimeig), s'utilitzen hidratants
oculars durant la infusié de la QT i corticoides topics.

Prevencié: Cal seguir les recomanacions dietétiques (en el
cas de la dieta neutropénica), extremar les mesures
higieniques.

Tractament: S'utilitzen citocines (agents estimuladors de
I'eritropoiesi i factors estimulants del creixement de
colonies).
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Els efectes adversos sobre la pell (vegeu taula 5) no acostumen a ser tan greus, pero si que poden incidir en la qualitat de
vida del pacient. L'alopecia o el rash acneiforme (caracteristic de les noves terapies dels inhibidors anti EGFR) poden tenir
unes repercussions psicologiques importants. La conscienciacié del pacient i del seu entorn resulten vitals perquée aquests
efectes no alterin de forma remarcable la qualitat de vida del pacient amb cancer.

Taula 5. Complicacions cutanies de la quimioterapia®

Principals farmacs implicats

Caracteristiques

Com abordar-ho?

Alopecia

Eritema acral

Hidradenitis
ecrina
neutrofilica

Hiperpigmentacio

Fotosensibilitat

Onicopaties

Rash
acneiforme/
Foliculitis

Xerosis

Bevacizumab, Bleomicina
Busulfan, Ciclofosfamida,
Daunorrubicina, Docetaxel,
Doxorrubicina, Epirrubicina,
Etoposid, Ifosfamida
Irinotecan, Ixabepilona
Metotrexat, Paclitaxel
Topotecan, Vinblastina
Vincristina

Bleomicina, Ciclofosfamida
Cisplati, Citarabina, Docetaxel
Doxorrubicina, Epirrubicina
Etoposid, Fluorouracil
Interleucina 2, Lapatinib
Melfalan, Mercaptopurina
Metotrexat, Mitomicina
Oxaliplati, Paclitaxel, Sorafenib
Sunitinib, Tiotepa, Vincristina
Vinorelbina

Bleomicina, Ciclofosfamida
Citarabina, Clorambucil
Doxorrubicina, , Doxorrubicina
Irinotecan, Mitoxantrona
Topotecan

Bevacizumab, Bleomicina,
Busulfan, Ciclofosfamida,
Cisplati, Doxorrubicina,
luorouracil, Fotemustina
Gefitinib, Hidroxiurea,
Hidroxiurea, Ifosfamida
Imatinib, Metotrexat
Procarbazina, Sunitinib
Vincristina

Bleomicina, Ciclofosfamida
Dacarbazina, Docetaxel
Epirrubicina, Etoposid
Fluorouracil, Imatinib
Mercaptopurina, Metotrexat
Mitomicina C, Mitoxantrona
Sunitinib, Tegafur, Vinblastina
Bevacizumab, Bleomicina
Busulfan, Capecitabina
Cetuximab, Ciclofosfamida
Cisplati, Citarabina, Dacarbazina
Doxorrubicina, Erlotinib, ,
Eposid, Fluorouracil, Gefitinib
Hidroxiurea, Imatinib,
Ixabepilona, Melfalan,
Metotrexat, Mitoxantrona
Paclitaxel, Sorafenib
Sunitinib, Vincristina
Cetuximab

Erlotinib

Gefitinib

Lapatinib

Panitumumab

Bevacizumab, Cetuximab
Erlotinib, Gefitinib, Panitumumab
Sunitinib, Talidomida

L'alopécia secundaria a la QT és

reversible, tot i que sovint apareixen canvis en el

color i textura del cabell, més sec i fi. El problema
fonamental per als pacients es dona en I'alteracio
de la imatge, provocant estres psicologic.

També s'anomena eritrodisesteésia i es
caracteritza per I'aparicié de disestéesies en els
palmells i en les plantes. Després poden apareixer
plaques eritematoses, les zones més afectades
evolucionen a lesions amb ampolles. La clinica
cutania s'acompanya de dolor i impotencia
funcional que dificulta les activitats diaries.
Malgrat totes les mesures, la reduccié de dosis, la
disminucié de la freqtiéncia o la retirada del
tractament son les Uniques que s’han mostrat
eficaces.

Es manifesta com una erupcié molt polimorfa en
forma de papules, plaques o vesicules, en
ocasions doloroses i que es distribueixen en el
tronc, extremitats, cap i nuca.

Afecta la pell, les mucoses, les ungles i el cabell.
Segons els farmacs implicats pot presentar-se de
diferents maneres.

Es pot manifestar de diferents maneres, amb
tendencia a I'eritema, cremades,
hiperpigmentacio i erupci6 després de I'exposicid
solar. En casos greus pot donar-se una reaccio
fototoxica que pot intuir necrosis epidérmica
subtotal.

Es manifesten donant diferents simptomes: linies
de Beau, onicolisi, onicomadesis, dolor,
melanoniquia, paroniquia.

Moltes vegades és dificil avaluar si les alteracions
unguials sén consequiéncia del tractament
quimioterapic o de la combinacié de més factors,
com la immunosupressi6 o una sobreinfeccié.

Pot minvar I'adheréncia del pacient, sobretot si es
tracta d'un farmac d’administracié oral.

Segurament és un dels efectes secundaris més
observats. Amb frequiéncia es presenta en forma
de descamaci6é que s'acompanya de pruit.
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Per disminuir el problema: Utilitzar xampus suaus.
Secar el cabell a I'aire 0 amb aire tebi.

No utilitzar tints, decolorants o permanents. Tallar el
cabell abans que comenci a caure. Protegir el cuir
cabellut del sol.

Segons l'impacte psicologic es recomana utilitzar
protesis capil-lars o perruques.

Mesures de prevencid: Refredar mans i peus durant
la infusi6.

Mesures coadjuvants: Evitar treballs manuals
intensos i el calor local. Cuidar les ferides per prevenir
infeccions. Elevar les extremitats per reduir 'edema.
Utilitzar compreses fredes seguides d’emol-lients.
Control del dolor amb analgesics.

Tractament: Corticoides topics o sistemics
(prednisona 1mg/kg/dia, des d’'un dia abans fins a 4
dies després de la QT).

Piridoxina 300-500 mg/dia, DMSO 99 % topic.
Vitamina E

Acostuma a ser un procés autolimitat que no té
tractament especific. La utilitzacié de corticoides
continua sent controvertida donada la
immunosupressié del pacient.

Desapareix setmanes després d’interrompre el
tractament quimioterapic.

Evitar I'exposicio solar i utilitzar fotoprotectors.

Un cop establerta, es recomanen corticoides topics, tot
i que en casos greus pot ser necessaria I'administracio
de corticoides sistémics.

No existeix un tractament especific. La toxicitat
acostuma a ser transitoria i desapareix
progressivament un cop finalitzat el tractament.

En el cas que es demostri sobreinfeccié caldra tractar-
la amb els farmacs especifics.

Hidratacié de la pell i quan és localitzat es poden
utilitzar cosmetics. En el cas de foliculitis, emprar
antiseptics topics, tot i que els gels d’eritromicina o les
locions d'acid salicilic proporcionen bons resultats.
També les cremes a base de civada.

No utilitzar corticoides, excepte quan es presenta
eczema. En els casos més greus o de més extensid,
doxiciclina 100mg/dia, o una altra tetraciclina, poden
ajudar a disminuir el rash.

El tractament és la hidratacié adequada amb
emolients i utilitzar sabons suaus.

En les escames i la hiperqueratosi resulten efectives les
preparacions amb lactat d’amoni i urea.

Efectes adversos de la quimioterapia: com abordar-los?
http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
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Per tant, I'abordatge dels efectes adversos de la quimioterapia no es pot visualitzar només des d’un punt de vista fisiopatologic
o farmacologic; 'acompanyament que necessita el malalt en el seu procés no ha de provenir només del seu entorn, siné també
de tot el personal sanitari amb que tingui relacid, des de I'oncoleg al seu metge de capcalera, passant per I'atencio d’infermeria
o farmaceutica.

En I'era de la informacio, la relacié metge-pacient i amb la resta de professionals sanitaris ha canviat. Els pacients estan cada
cop més informats i fan més preguntes. Malgrat que mai és recomanable que el consell terapeutic personalitzat es substitueixi
per unes recomanacions generalitzades extretes d’una pagina a I'atzar d’Internet, el fet de poder adrecar els pacients a fonts
d’'informacié validades, amb qué puguin alleugerir la inquietud de la multitud de dubtes que es plantegen o, fins i tot, compartir
experiencies amb altres pacients, pot resultar també una bona eina de suport.

A la taula 6 recomanem diferents fonts d'informacié sobre efectes adversos de la quimioterapia a internet, que poden ajudar
a fer aquesta guia.

Taula 6. Recursos en xarxa sobre efectes adversos a la quimioterapia adrecats a pacients i professionals

Nom Continguts URL
CEDIMCAT En I'enllag que es proposa s'accedeix a un breu resum sobre http://www.cedimcat.info/html/ca/dir2446/doc10824.html#Bloc3
(Centre que és la quimioterapia i els seus efectes adversos. A la

mateixa pagina, a I'apartat Cerca de medicaments es pot
trobar una descripci6 sobre les mesures a prendre en
I'administracié de cada medicament concret i els principals

d’'Informaci6 de
Medicaments de

Catalunya) efectes adversos que aquests poden ocasionar.
GEDEFO (Grupo En aquests enllagos podeu accedir a uns breus fulletons sobre  http://gedefo.sefh.es/proyectos/index.html
espafiol para el els principals efectes adversos de la quimioterapia amb http://cancer.amgen.es/home_pacientes.asp
desarrollo de la consells per als pacients.
farmacia
oncoldgica)
SEOM (Sociedad Aquesta pagina intenta explicar totes les terapies relacionades  http://www.seom.org/es/infopublico/guia-actualizada/que-es-
Espafiola de amb el cancer. En I'enllag trobareu una breu explicaci6 dels como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia/957-cuales-son-los-
Oncologia Médica) efectes secundaris de la quimioterapia. efectos-secundarios
Asociacion Extensa pagina web sobre el cancer. Té un forum de pacients http://www.todocancer.com/ESP/I nformacion+Cancer/Tratamient
Espafiola contra el ~ On es comparteixen les diferents inquietuds. os/Efectos+secundarios/
Céncer
Universidad de Aula Amgen de Terapias de Soporte en Quimioterapia: sobre http://www.universidadpacientes.org/aula-am2/index.php
pacientes quimioterapia. Inclou recomanacions i consells de salut. http://www.universidadpacientes.org/aula-ro2/
Aula Roche de Cancer: Informacié sobre els diferents tipus de
cancer i resposta a preguntes frequents.
Chemocare Pagina web molt extensa sobre la quimioterapia. http://www.chemocare.com/es/managing_es/
Oncolink Pagina web (amb traduccié al castella) del Abramson Cancer http://es.oncolink.org/resources/article.cfm?c=16&s=51&ss=210
Center (EEUU) amb multitud d’enllacos. &id=877
Cancer.Net En anglés. Informaci6 adrecada a pacients validada per la http://www.cancer.net/patient/All+About+Cancer/Treating+Canc
Societat Americana d’Oncologia Clinica. er/Managing+Side+Effects
Cancer Care En anglés i frances. Enfocat basicament a professionals. http://www.cancercare.on.ca/pcs/treatment/trcandrugs/
Ontario Inclou descripcié d'esquemes i fitxes técniques de

medicaments, amb una breu descripcié de cadascun dels
efectes adversos que poden provocar.

BC Cancer Agency  En angles. Recull un apartat d'informacio per a pacients i un http://www.bccancer.bc.ca/PPI/c opingwithcancer/default.ntm
altre per a professionals.

M. Josep Carreras

Josep M. Guiu

Josep Monterde

Farmaceutics

Hospital Universitari Vall d’Hebron
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Actualitzacio farmacoterapeutica

Quin és el comportament dels pacients davant del
tractament oral amb citostatics?

Patients' perpspectives and save handling of oral anticancer drugs
at an Asian cancer center
Chan A, Leow YC, Sim MH. J Oncol Practice. 2009;15:161-5

http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/patients_per
spectives.pdf

Aquest estudi presenta els resultats d'una enquesta realitzada a
Singapur I'any 2008, amb l'objectiu d'analitzar el grau de coneixement
i les expectatives sobre el tractament amb citostatics orals de pacients
oncologics. L'estudi es va fer a 136 pacients en tractament amb
citostatics orals (inclosos els agents antihormonals), que van
respondre un questionari autoadministrat centrat en 3 arees:
percepcié dels medicaments orals davant dels parenterals, adheréncia
al tractament oral i manipulacié dels citostatics orals. Només es van
analitzar 121 questionaris correctament resposts. L'edat mitjana
d'aquests pacients era de 58 (interval 31-85), amb un 73,6% de
dones i més del 90% dels pacients prenent la medicacio per si
mateixos. Les principals localitzacions dels tumors van ser mama
(47,1%) i gastrointestinal (35,5%), i els farmacs més utilitzats van
ser capecitabina (39,7%0), tamoxifen (23,1%b), inhibidors de laromatasa
(18,2%), gefitinib (9,1%6) i imatinib (3,3%).

El 40,4% (49) dels pacients opinava que la medicaci6 oral era més
segura que la parenteral, i un 38,8% (47) no tenia elements per
poder opinar sobre aix0. Un 14% (17) afirmava que els citostatics
orals eren més potents i un 11,6% (14) que els orals ho eren menys;
un 51,2% (62) no podia diferenciar-ho.

Un 94,2% (114) dels pacients opinava que els esquemes de
tractament eren simples de seguir i el 82% (99) es considerava bon
complidor amb el seu tractament. En cas d'oblit, el 49,6% prendria
la dosi immediatament (si fa menys de 12 h) o, fins i tot, doblaria
la dosi en la presa segiient, amb els problemes consequents de
seguretat que aquest fet podria ocasionar. Tres pacients afirmen
gue sautoregularien i modificarien la dosi a prendre sense necessitat
de consultar el seu metge, a causa dels importants efectes adversos.
Preguntant pels romanents de medicacid, un 12,34% (15) ho
comunicaria al seu metge o farmaceéutic i un 43,8% acabaria els
excedents sense comentar-ho amb cap professional. Un 25% dels
enquestats afirma que mai té excedents.

Pel que fa a la manipulacid dels citostatics orals, el 40% (48) afirma
rentar-se habitualment les mans després de prendre la medicacié
i només 2 pacients utilitzen habitualment guants. Només un 4,1%
(5) llenca l'envas de la medicacio a les deixalleries dins d’'una bossa
de plastic.

Amb tot 'exposat es posa de manifest que, en general, cal reforcar
la informacié i educaci6 que es facilita als pacients oncoldgics sobre
el seu tractament oral, pel que fa a la consciéncia d’eficacia i seguretat
respecte a altres alternatives, actuacié davant d'oblits de preses i
correcta manipulacié d’aquests medicaments i dels seus residus.
També cal estimular 'adheréncia al tractament, ja que es tracta
d'una percepcio subjectiva del pacient i és un comportament amb
tendéncia a reduir-se amb el temps.
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S6n adherents els pacients oncologics als seus
tractaments? A proposit del tractament hormonal en
cancer de mama

Adherence to adjuvant endocrine therapy in postmenopausal women
with breast cancer

Ziller V, Kalder M, Albert U-S, Holzhauer W, et al. Annals of Oncology.
2009;20:431-6

http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/adherencia
_hormonal_cmama.pdf

Els autors d’aquest estudi van analitzar les dades d’adheréncia
al tractament hormonal en 100 dones postmenopausiques amb
cancer de mama, que després de cirurgia van iniciar tractament
amb tamoxifén o anastrozol en adjuvancia, considerant només
aquelles dones que podien prendre el medicament de forma
autonoma.

Es va mesurar I'adheréncia en els 12 mesos després d'iniciar el
tractament, comparant la informacié proporcionada per les
pacients, mitjancant qlestionaris especifics autoadministrats, en
que es calculava el percentatge d’'una dosi prescrita que realment
s'administra amb I'obtinguda de forma objectiva mitjan¢ant un
sistema de control de les prescripcions, on es calcula el percentatge
de prescripcions reals respecte a les teoriques en el periode de
temps definit. Una pacient es considerava adherent si s'aconseguia
un percentatge igual o superior al 80% en els dos sistemes
utilitzats. Addicionalment, s'analitzaven possibles factors predictius
d'adherencia: nivell educatiu, risc familiar, efectes secundaris,
nivell de qualitat de vida, entre d’altres.

Els resultats presentats corresponen a 50 dones tractades amb
tamoxifén i 39 amb anastrozol, amb algunes diferéncies amb
relacié a I'edat mitjana (65 anys v. 72 anys, p<0,001) i situacio
laboral activa (23% v. 2%, p=0,02), principalment. La durada
mitjana de tractament amb tamoxifen va ser de 13,6 ( 8,8)
mesos i de 16,6 (5,4) mesos amb anastrozol.

Segons els resultats dels questionaris, el 100% de les enquestades
seria adherent al tractament (més del 80% de les pacients afirma
prendre totes les pastilles en ambdds tractaments). En canvi,
segons el sistema de control de prescripcions, el 80% de les
pacients tractades amb tamoxifén i el 69% de les tractades amb
anastrozol es van classificar com a adherents (p=0,34). Els
percentatges d’adheréncia obtinguts amb els dos sistemes
d'analisi van ser diferents estadisticament (p=0,003 per tamoxifén
i p<0,001 per anastrozol). Els autors no van identificar factors
predictius d’'adherencia.

Per tant, malgrat que es tracta d’'una patologia greu i el tractament
és efectiu, senzill i normalment ben tolerat, I'adheréncia al
tractament hormonal adjuvant en el cancer de mama disminueix
significativament amb el temps, un factor important donada la
llarga durada d’aquest, si bé no s’han analitzat les consequéncies
de la falta d’'adheréncia sobre I'eficacia del tractament. D’altra
banda, també s’ha constatat que les pacients sobrevaloren
aquesta adheréncia. Per tot I'exposat, les estratégies educatives
sobre la consciéncia de la patologia i el tractament sén fonamentals
per assegurar un bon compliment i adheréncia al tractament.

http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma


http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/adherencia_hormonal_cmama.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/patients_perspectives.pdf

e-farma 08
setembre 2009

Observatori de consum de medicaments

En aquest apartat es recull I'evolucié de la facturacio dels citostatics inclosos al cataleg de medicacid hospitalaria de dispensacio
ambulatoria (MHDA) a I'RSB, durant el periode 2005-2008.

Figura 1. Evoluci6 de la facturaci6 de citostatics MHDA a I'RSB (2005-2008)
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Figura 2. Evolucié del nombre de pacients tractats amb els principals citostatics MHDA a I'RSB (2005-2008)
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Figura 3. Evoluci6 del nombre de pacients tractats amb citostatics orals MHDA a I'RSB (2005-2008)
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