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RESUMEN

Objetivos: evaluar la adherencia y la calidad de vida de los pacientes con leucemia linfocitica crénica tratados con
antineoplasicos orales. Comparar la adherencia y la calidad de vida segtin el farmaco recibido y segin la linea de
tratamiento.
Meétodo: estudio descriptivo prospectivo realizado de junio a noviembre de 2021 en un hospital terciario. Se
incluyeron pacientes con leucemia linfocitica crénica, atendidos en la consulta de Farmacia Oncolégica y tratados
con antineoplasicos orales desde al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio. Se estimé la adherencia
mediante el cuestionario Morisky’s 8 item Medication Adherence Scale y el recuento de medicacién sobrante,
considerandose adherentes si su tasa de adherencia era > 90%. Para evaluar la calidad de vida, se utiliz6 el
cuestionario EQ-5D-3L del grupo EuroQol, la escala Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue y
el QLQ-C30 de la European Organization for Research and Treatment of Cancer. Se programaron 2 entrevistas:
en el momento de la inclusién y a los 3 meses. Se reviso la historia clinica, recogiéndose variables demograficas
y clinicas. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS® 25.0.
Resultados: se incluyeron 23 pacientes, todos fueron adherentes segin el recuento de medicacién, 20
presentaron adherencia alta, y 3 media, segtin Morisky'’s 8 item Medication Adherence Scale. Los resultados del
cuestionario EQ-5D-3L mostraron que los pacientes eran auténomos para su cuidado personal y sus actividades
cotidianas, el 69,6% no tenian problemas de movilidad, el 78,3% no tenia ansiedad/depresién y el 56,5%
presentaba algin tipo de dolor. Dieciocho pacientes no tenian fatiga, y 5 presentaron fatiga leve/moderada
segtin los resultados de la escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue. Los pacientes tenian
un nivel funcional alto/saludable, una calidad de vida buena y un bajo nivel de sintomatologia segin los
resultados del cuestionario QLQ-C30. El andlisis por subgrupos de tratamiento y linea de tratamiento, no mostré
diferencias estadisticamente significativas en la adherencia y en la calidad de vida.
Conclusiones: los pacientes con leucemia linfocitica crénica en tratamiento con antineoplasico oral presentan una
elevada tasa de adherencia al mismo y refieren tener una buena calidad de vida.
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Adherence and quality of life in patients with chronic lymphocytic leukemia treated
with oral antineoplastic drugs

ABSTRACT

Objective: To evaluate adherence and quality of life to oral antineoplastic treatment in patients with chronic
lymphocytic leukemia. To compare adherence and QoL according to treatment subgroups and treatment-line
subgroups.

Methods: We conducted a descriptive prospective study from June to November 2021 in a tertiary care hospital.
Patients treated at the Oncology Pharmacy with a diagnosis of chronic lymphocytic leukemia and treatment with
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oral antineoplastics for at least 6 months before inclusion in the study were included. Adherence was assessed
using Morisky’s 8 item Medication Adherence Scale and leftover pills counts, considering adherents if their ad-
herence rate was > 90%. Quality of life was assessed with Euro-Qol EQ-5D-3L questionnaire, Functional Assess-
ment of Chronic Illness Therapy - Fatigue scale and QLQ-C30 questionnaire from European Organization for
Research and Treatment of Cancer. Two interviews were scheduled: at the time of inclusion and at 3 months. Var-
iable collected: demographic data, clinical data (disease and treatment); and response (scores obtained from
questionnaires and adherence rate). The data statistical analysis was carried out with SPSS® 25.0 software.
Results: Twenty three patients were included, all of them showed an adherence rate higher than 90%; 20 patients
were considered high adherent, and 3 patients medium adherent to treatment according to Morisky’s 8 item
Medication Adherence Scale. The results of the EQ-5D-3L questionnaire showed that the patients were all of
them autonomous in their personal care and daily activities, 69.6% did not have any mobility problems and
78.3% did not have anxiety/depression; 56.5% had some type of pain. Eighteen patients had no fatigue, and 5
had mild/moderate fatigue according to Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue scale. The re-
sults of the EORTC QLQ-C30 questionnaire showed that patients had a high /healthy functional level, a good qual-
ity of life and a low level of symptoms. Analysis by treatment subgroups and by treatment-line subgroups did not
show statistically significant differences in adherence or quality of life.
Conclusions: Patients diagnosed with chronic lymphocytic leukemia and treated with oral antineoplastic thera-
pies showed a high adherence rate and referred a good quality of life.

© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia mas frecuente en
los adultos en Occidente, con una incidencia de 5,7 casos por 100.000
habitantes y afio'. La mediana de edad al diagnéstico es de 72 afios' y
al afectar mas a los pacientes mayores, es habitual que presenten al
menos una comorbilidad grave?.

Presenta un curso clinico muy variable, desde una enfermedad
indolente y estable hasta formas mas agresivas, con determinadas
alteraciones citogenéticas, que conllevan un peor pronéstico®*. En el
80-85% de los casos en el momento del diagnéstico, el paciente se
encuentra asintomatico, y tinicamente aquellos con la enfermedad
activa (15-20%) cumplen criterios de tratamiento®.

En los dltimos afios se han incorporado nuevas opciones
de tratamiento de la LLC que han modificado las recomendaciones
de tratamiento en las guias clinicas, incluyéndolas como opcion de
tratamiento en primera linea y en la recaida. Se trata de los
antineoplasicos orales, firmacos inhibidores: de la tirosina cinasa de
Bruton (ibrutinib y acalabrutinib), de la fosfatidilinositol 3 cinasa
(idelalisib) y de la proteina antiapoptética B cell lymphoma (venetoclax).

El uso de estos nuevos farmacos conlleva una administracion diaria en
el domicilio, una mayor duracién del tratamiento y posibles efectos
adversos derivados de su uso, factores que pueden dificultar la adherencia
terapéutica. Este aspecto adquiere una relevancia especialmente
importante, ya que la falta de adherencia puede tener un impacto
significativo en la respuesta y supervivencia, y esta asociada a un aumento
de los costes sanitarios debido a consultas e ingresos hospitalarios,
estando considerado por la Organizacién Mundial de la Salud como un
problema de salud piblica®.

Por otro lado, los sintomas relacionados con la enfermedad, los
efectos adversos de los tratamientos y el hecho de conocer que se
trata de una enfermedad incurable, puede tener un impacto elevado
en la calidad de vida de los pacientes con LLC. Medirla nos ayudara a
conocer el impacto que la enfermedad y su tratamiento tienen sobre la
percepcion de su bienestar.

Hay estudios publicados que evalGan la adherencia a los
antineoplasicos orales en otras neoplasias hematolégicas, como la
leucemia mieloide crénica (LMC)”® y el mieloma miiltiple®!°, y estudios
que evalian la calidad de vida de los pacientes con LLC sin tratamiento o
con los tratamientos convencionales!!'2, pero son escasos los estudios
que han evaluado la adherencia y la calidad de vida de dichos pacientes
con los nuevos antineoplasicos orales'>,

El objetivo de este estudio fue evaluar la adherencia y la calidad de
vida con el tratamiento antineoplasico oral de los pacientes con LLC.
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Los objetivos secundarios fueron comparar la adherencia y la calidad
de vida segtin el farmaco recibido y segtin la linea de tratamiento.

Métodos

Estudio descriptivo prospectivo realizado de junio a noviembre de
2021 en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron todos los pacientes
atendidos en la consulta de Farmacia Oncolédgica con diagnéstico de
LLC y tratamiento con antineoplasicos orales (ibrutinib, acalabrutinib,
idelalisib o venetoclax) desde al menos 6 meses antes de la inclusién
en el estudio. Se excluyeron aquellos en tratamiento con muestras de
investigacion clinica en el contexto de un ensayo clinico. El estudio se
llevé a cabo previa autorizacién del Comité de Etica de Investigacién
con Medicamentos Autonémico.

La adherencia se midi6 a través de 2 métodos: 1) el cuestionario de
adherencia estandarizado 8-item Morisky Medication Adherence Scale
(MMAS-8)' y 2) el recuento de medicacién'®, aplicindose, en este
altimo caso la siguiente férmula para calcular la tasa de adherencia:

niimero de unidades dispensadas — nuimero de unidades remanentes
(ntimero prescrito de unidades por dia x niimero de dias entre las dos visitas)

x 100

Se consider6 adherentes terapéuticos a aquellos pacientes cuya
adherencia fue > 90%. Dicho umbral se seleccioné con base en la
bibliografia publicada, y mas concretamente, con base en el estudio de
Marin et al.8,

La medida de la calidad de vida se realiz6 mediante 3 cuestionarios:
QLQ-C30 de la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)'17, EQ-5D-3L desarrollado por el Grupo EuroQol'® y
Escala de Evaluacién Funcional de Terapia de Enfermedades Crénicas-
Fatiga (Escala FACIT-F)'°.

Se programaron 2 entrevistas telefénicas: la primera en el momento
de la inclusién para realizar los cuestionarios, obtener datos
demograficos y preguntar por el remanente de medicacién; la segunda,
a los 3 meses, para conocer el remanente de medicacién y calcular la
tasa de adherencia.

Se reviso la historia clinica electrénica, recogiéndose los siguientes
datos: variables sociodemograficas (sexo, edad), clinicas (comorbilidades
segiin escala Cumulative Illness Rating Scale (CIRS-G)?°, estado cognitivo
segiin test de Pfeiffer?!, tratamiento actual y previos, tiempo desde inicio
del tratamiento actual, efectos adversos segtin escala Common Terminol-
ogy Criteria for Adverse Events?> (CTCAE) v5.0 y medicaciones
concomitantes.
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Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables recogidas en el
estudio. Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto y
porcentaje. A su vez, las variables cuantitativas se presentan como
media + desviacién estandar para variables con distribucién paramétrica
y mediana (rango intercuartilico) para variables no paramétricas. Para
evaluar la distribucién de los datos se realiz6 el test de Kolmogorov-
Smirnov.

La comparacién de variables entre grupos se realizé6 mediante el test
de la T de Student en las variables paramétricas y el test de la U de
Mann-Whitney en las no paramétricas. Para el andlisis de correlaciones
entre 2 variables cualitativas se utilizé el coeficiente de correlacion de
Pearson (r) para datos paramétricos y el coeficiente de correlacion
de Spearman (rho) para datos no paramétricos. Se considerd
estadisticamente significativa una p < 0,05.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 la version 25.0 del programa
estadistico SPSS® Software (IBM) para PC.

Resultados

Se identificaron 28 pacientes candidatos a participar en el estudio.
Antes de poder firmar el consentimiento, 2 pacientes fallecieron y a 3
se les modificé el tratamiento. La muestra final estaba formada por 23
pacientes: 15 hombres y 8 mujeres, con una media de edad de 69,7
(4 8,02) afios, 6,13 (& 4,14) puntos de media en la escala CIRS-G y
sin deterioro cognitivo en 18 pacientes, siendo moderado-leve en 5,
segin el test de Pfeiffer. La mediana de tratamientos concomitantes
fue 5 (rango: 1-12) y la mediana de tratamientos previos para la LLC
fue 1 (rango: 0-5). Dieciocho pacientes estaban en tratamiento con
ibrutinib (8 pacientes en primera linea) y 5 con venetoclax (ninguno
en primera linea). Ninguno con acalabrutinib ni idelalisib. La media de
tiempo con dichos antineoplasicos orales, en el momento de inclusién
en el estudio, era 1,57 (4 0,98) afios.

Durante la realizacién del estudio, 14 pacientes no presentaron ningtin
efecto adverso al tratamiento (EA). El resto de los pacientes presentaban
EA todos ellos grado 1-2: hipertension arterial (3 pacientes), hematuria
(2), mielotoxicidad (1), estrefiimiento (1), y epistaxis y trastornos
musculoesqueléticos (1).

Segln los resultados obtenidos en el test MMAS-8, 20 pacientes
(86,9%) presentaron adherencia alta y 3 pacientes (13,1%) adherencia
media. La tabla 1 muestra el porcentaje de no adherencia a cada una
de las preguntas 1 a 7 del cuestionario y el porcentaje de respuestas a
la pregunta 8. Las principales preguntas que condicionaron la falta de
adherencia fueron la pregunta uno (¢Olvida tomar su medicina algunas
veces?), la 4 (Cuando viaja o sale de casa, ¢olvida llevar sus medicinas
algunas veces?) y la 8 (¢Con qué frecuencia le es dificil recordar que
debe tomar todas sus medicinas?).

El valor medio de la tasa de adherencia seg(in el método del recuento
de medicacién sobrante fue de 98,07% (4 2,21). Todos los pacientes se
consideraron adherentes al tratamiento, ya que su tasa de adherencia
fue > 90%. Si analizamos en detalle los porcentajes de adherencia, 20
pacientes presentaron una tasa > 95% y 3 pacientes, entre el 90-95%.
Estos 3 pacientes fueron los mismos cuyo resultado en el test MMAS-8
fue de adherencia media.

Los resultados del cuestionario EQ-5D-3L (tabla 2) mostraron que
todos los pacientes eran auténomos para su cuidado personal y el
91,3% (21 pacientes) para sus actividades cotidianas, el 69,6% (16
pacientes) no tenia ningdn problema de movilidad, el 78,3% (18
pacientes) no tenia ansiedad/depresién y el 56,5% (13 pacientes)
presentaba algln tipo de dolor. Ninglin paciente manifesté tener
«muchos problemas» en ninguna de las 5 dimensiones evaluadas.

Los resultados del cuestionario EORTC QLQ-C30 (tabla 3) mostraron
que las puntuaciones en las escalas funcionales fueron altas, por lo que
el nivel funcional era alto/saludable. Tres de las escalas funcionales
obtuvieron una mediana de puntuacién maxima (100 puntos), lo que
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Tabla 1
Adherencia al tratamiento segtn el test MMAS-8
Total
(n=23) (%)
1. ¢Olvida tomar su medicina algunas veces? 13,04

2. Algunas veces las personas no se toman su medicina por razones 0
diferentes al olvido. Piense en las 2 semanas pasadas, ;dej6 de
tomar su medicina algtn dia?

3. ¢Alguna vez ha tomado menos pastillas, o ha dejado de tomarlas 0
sin decirselo al doctor porque se sentia peor cuando las tomaba?

4. Cuando viaja o sale de casa, ¢olvida llevar sus medicinas algunas 4,35
veces?

5. ¢Se tomo sus medicinas ayer? 0

6. Cuando siente que sus sintomas estan bajo control ¢deja de 0

tomar su medicina algunas veces?
7. Tomar las medicinas todos los dias es realmente incomodo para 0
algunas personas, ¢siente usted que es un fastidio lidiar con su
plan de tratamiento?
8. ¢Con qué frecuencia le es dificil recordar que debe tomar todas
sus medicinas?

a) Nunca/raramente 86,95
b) De vez en cuando 435
c) Aveces 8,7
d) Normalmente 0

e) Siempre 0

Puntuacion del cuestionario MMAS-8:
Adherencia alta: 0 puntos
Adherencia media: 1-2 puntos
Adherencia baja: 3-8

indica que los pacientes podian realizar sus actividades cotidianas sin
impedimentos (mediana 100 puntos; rango: 100-100), que ni la
enfermedad ni el tratamiento interferian en su actividad social/familiar
(100; rango: 100-100) y que el grado de nerviosismo, preocupacion,
irritabilidad o sintomatologia valorado en esta escala era muy bajo
(100; rango: 83-100). El resultado de la escala de estado global de
salud/calidad de vida fue de 66,5 puntos (rango: 58-83) sobre 100, lo
que indica que dicho estado era bueno. En lo referente a la escala e
items relacionados con los sintomas, se obtuvieron puntuaciones
muy bajas, lo que indica que los pacientes tenian un bajo nivel
de sintomatologia/problemas: fatiga 11,11 (0-22,22), dolor 16,66
(0-49,99) y nduseas/vomitos 16,66 (0-33) e incluso que no presentaban
sintomas como disnea (0; 0-0), insomnio (0; 0-6,38), anorexia (0; 0-0)
o diarrea (0; 0-0).

La media de la puntuacién obtenida en la escala FACIT-T fue 46 (+
4,77), es decir, ausencia de fatiga (tabla 4).

Cuando se realizé el andlisis por subgrupos de tratamiento (ibrutinib
vs. venetoclax) no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en la adherencia, ni cuando se estimé con el cuestionario
MMAS-8 (ibrutinib: 15 pacientes con adherencia alta y 3 con adherencia
media; venetoclax: 5 pacientes con adherencia alta; p = 0,083), ni por
el método del recuento de medicacién sobrante (97,96 + 1,46 vs. 98,1
4+ 2,41; p = 0,908). En cuanto a la calidad de vida, tampoco se
obtuvieron diferencias en el cuestionario EORTC (tabla 3) ni en la escala
FACIT-F (45,78 4 5,31 vs.46,8 4- 2,05; p = 0,518). Cuando se analizaron
los mismos datos segtin lineas de tratamiento (primera linea vs. resto de
lineas), tampoco se obtuvieron diferencias en la adherencia segin el

Tabla 2
Resultados cuestionario EQ-5D-3L

Total (n=23)
(%)

No Algunos/Moderados Muchos
Movilidad 69,6 39,4 0
Cuidado personal 100 0 0
Actividades cotidianas 91,3 8,7 0
Dolor/malestar 43,5 56,5 0
Ansiedad/depresion 78,3 21,7 0
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Tabla 3

Resultados del cuestionario EORTC QLQ-C30
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Analisis por subgrupos (p < 0,05; Prueba de U Mann-Whitney)

Ibrutinib Venetoclax 12 linea Otras lineas
Mediana (rango Mediana (rango Mediana (rango p Mediana (rango Mediana (rango p
intercuartilico) intercuartilico) intercuartilico) intercuartilico) intercuartilico)

Escalas funcionales
Funcionamiento fisico 93,2 (79,8-100) 100 (91,66-100) 73,33 (69,99-86,66) 0,19 100 (88,33-100) 93,33 (73,33-100) 0,265
Actividades cotidianas 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (83,33-100) 0,638 100 (100-100) 100 (100-100) 0,825
Rol emocional 100 (83-100) 100 (83,33-100) 83,33 (66,66-100) 0,257 100 (88,33-100) 100 (66,66-100) 0,728
Funci6n cognitiva 83 (66,5-100) 83,33 (66,66-100) 83,33 (74,99-100) 0,801 88,33 (70,83-100) 83,33 (66,66-100) 0,875
Funcién social 100 (100-100) 100 (100-100) 100 (83,33-100) 0,538 100 (100-100) 100 (100-100) 0,632
Escala de salud 66,5 (58-83) 66,64 (56,23-83,33) 74,98 (58,31-79,15) 0914 70,81 (60,39-83,33) 66,64 (49,98- 83,33) 1
global/calidad de vida

Escala de sintomas
Fatiga 11,11 (0-22.22) 11,11 (0-24,99) 11,11 (0-44,44) 0,857 0(0-11,11) 11,11 (11,11-44,44) 0,47
Dolor 16,66 (0-49,99) 0 (0-20,83) 16,66 (8,33-33,33) 0,325 11,11 (0-29,19) 0(0-33,33) 0,636
Néuseas/vomitos 16,66 (0-33) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,857 0 (0-0) 0 (0-0) 0,636

Preguntas de un solo item
Disnea 0 (0-0) 0-(0-0) 0-(0-0) 0,325 0(0-0) 0 (0-0) 0,825
Insomnio 0 (0-6,38) 0 (0-10,58) 0 (0-10,58) 0,745 0 (0-33,33) 0(0-33,33) 0,548
Anorexia 0 (0-0) 0 (0-0) 0-(0-0) 1 0 (24,99) 0 (0-0) 0,636
Estrefiimiento 0 (0-0) 0 (0-0) 0-(0-0) 0,587 0(0-0) 0 (0-0) 1
Diarrea 0 (0-0) 0 (0-0) 0-(0-0) 0,587 0 (0-0) 0 (0-0) 0,975
Impacto econémico 0(0-0) 0(0-0) 0-(0-0) 1 0 (0-0) 0(0-0) 1

cuestionario MMAS-8 (Primera linea: 8 pacientes con adherencia alta;
resto de lineas: 12 pacientes con adherencia alta y 3 con adherencia
media; p = 0,082) ni segtn el recuento de medicacién (97,52 + 2,42
vs. 99,09 +1,33; p = 0,106); tampoco en la calidad de vida segiin
EORTC QLQ-C30 (tabla 3) ni en la fatiga (45 + 5,3 vs. 47,88 + 2,99;
p =0,178).

Discusion

Nuestro estudio evalué la adherencia y la calidad de vida de los
pacientes diagnosticados de LLC y en tratamiento, durante al menos 6
meses, con los nuevos antineoplasicos orales. Los resultados obtenidos
mostraron que los pacientes en tratamiento con ibrutinib o venetoclax
presentaban adherencia alta, seglin el cuestionario MMAS-8 y el
recuento de medicacion; referian tener una buena calidad de vida,
segln los cuestionarios EQ-5D-3L y EORTC QLQ-C30, y sin fatiga,
seglin la escala FACIT-F.

La incorporacién de los antineoplasicos orales al tratamiento de la
LLC ha supuesto un avance en términos de eficacia, ya que son capaces
de controlar la enfermedad, incluso en los pacientes con factores
genéticos y/o moleculares adversos. La gravedad asociada a las
enfermedades neoplasicas nos puede hacer presuponer que las tasas
de adherencia van a ser 6ptimas; sin embargo, la variabilidad es muy
elevada y las tasas de adherencia publicadas en los pacientes onco-
hematolégicos oscilan entre el 14 y el 100%23,

En el contexto de la LLC, el estudio publicado por Garner et al.'> tiene
como objetivo conocer el impacto de la adherencia en los resultados en
salud en la vida real de los pacientes con LLC en tratamiento con
ibrutinib durante al menos 6 meses. Calculan la tasa de adherencia a
partir de los registros de dispensacién y consideran adherentes a los
pacientes con una tasa > 95%. La media de la tasa de adherencia de sus
pacientes es 91,7%. Los autores concluyen que, aunque sus datos son

Tabla4
Grados de fatiga segiin resultados de la escala FACIT-F

Grado de fatiga (puntuacién) Total (n=23) (%)

Fatiga ausente (45-52 puntos) 78,26
Fatiga leve (31-44 puntos) 17,39
Fatiga moderada (21-30 puntos) 435
Fatiga grave (0-20 puntos) 0

limitados, el haber obtenido una adherencia menor de lo esperada,
justifica el hecho de establecer programas de manejo de Ia
quimioterapia oral, que aborden factores como informacién sobre el
medicamento, manejo de los efectos adversos, revision de interacciones
y favorecer la comunicacién con otros especialistas, que ayuden a
superar las barreras de no-adherencia, siendo los farmacéuticos los
que estan en una posicién privilegiada para establecer dichos
programas. El hecho de que nuestros pacientes presentaran una muy
buena tolerancia al tratamiento y que recibieran atencion farmacéutica
en cada una de sus consultas en farmacia, podrian ser alguno de los
factores que han podido contribuir a los buenos resultados de
adherencia obtenidos.

Por otro lado, la calidad de vida es un aspecto cada vez mas relevante
en el ambito de los pacientes onco-hematolégicos, porque esta
informacién nos va a permitir evaluar, no solo el impacto de la
enfermedad en la vida diaria del paciente, sino también el impacto de
cualquier intervencién terapéutica, pudiendo analizar asi las posibles
diferencias entre los tratamientos.

El estudio mas reciente que ha evaluado la calidad de vida en los
pacientes con LLC y que ya incluye a los pacientes en tratamiento con
uno de los nuevos antineoplasicos orales (ibrutinib), es el realizado por
Youron et al.®*, En este estudio, los autores evaliian la calidad de vida en
los pacientes con LLC, mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y el
médulo QLQ-CLL172%, y la comparan con una poblacién sana control.
Los pacientes completan los cuestionarios una vez a lo largo del estudio,
excepto aquellos en tratamiento con quimioinmunoterapia, que lo
completan al iniciarla y finalizarla. Los autores concluyen que los
pacientes en tratamiento con ibrutinib tienen mejor puntuacién en el
rol social, menos fatiga y pérdida de apetito en comparacién con los
tratados con quimioterapia. Ademas, estos pacientes tienen puntuaciones
mas bajas en los items de «preocupaciones sobre su salud y su
funcionalidad en el futuro» que los pacientes en tratamiento con
quimioterapia, segiin el cuestionario QLQ-CLL17.

Los pacientes incluidos en nuestro estudio, presentaron mejores
puntuaciones en todas las escalas funcionales excepto en la funcién
cognitiva, que los de Youron et al. La edad media de ambas muestras
es diferente, siendo mas jévenes los pacientes del estudio de Youron
(59; rango: 44-70) que los del nuestro (69,7 + 8,02). La edad podria
explicar las diferencias en el estado cognitivo, sin embargo, no explicaria
las mejores puntaciones funcionales obtenidas en nuestra muestra. En
cuanto a la sintomatologia, los pacientes de nuestro estudio presentaron
mejores resultados, llegando a puntuar con 0 puntos algunos sintomas.
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El dnico item en el que nuestros pacientes obtuvieron resultados
inferiores a los de Youron et al. fue el de estado de salud global. Esta
puntuacién mas alta en dicho estudio podria deberse a que excluye a
los pacientes con comorbilidades graves, a diferencia del nuestro, en el
que participaron todos los pacientes candidatos.

Como fortalezas del estudio cabe destacar que utilizamos la
combinacién de 2 métodos de medida de la adherencia, tal y como se
recomienda en la bibliografia'®, de forma que nos permitié obtener
informacién complementaria y fiable, y minimizar las limitaciones de
cada uno de ellos. Asi mismo, aunque en los pacientes crénicos se
considera aceptable un porcentaje de adherencia > 80%, incluso en las
enfermedades oncolégicas, como se describe en el estudio de Dashputre
et al.?®, seleccionamos como umbral una tasa de adherencia que fuera
>90%, con base en el estudio publicado por Marin et al, estudio
considerado de referencia en oncohematologia porque relaciona
adherencia con resultado terapéutico, en los pacientes con diagnéstico
de leucemia mieloide crénica en tratamiento con imatinib y respuesta
citogenética completa. La seleccién de los cuestionarios de calidad de
vida en nuestro estudio (EORTC QLQ-C30, el EQ-5D-3L y la escala
FACIT-F) se realiz6 con base en la bibliografia publicada y por ser los
cuestionarios utilizados habitualmente en los ensayos clinicos de
LLC??. Finalmente, la principal fortaleza de este estudio es que son los
primeros datos disponibles en la poblacién espafiola, y se realiz6 en
colaboracién con el Servicio de Hematologia, como punto de partida
para disefiar un estudio multicéntrico, con un mayor tamafio muestral,
que nos permitiera no solo conocer la tasa de adherencia y la calidad
de vida, sino también los factores que influyen en ellas, asi como
poder realizar andlisis con mayor potencia estadistica.

Una posible limitacién de la medida de la adherencia segin el
recuento de medicacién es que este se realiz6 de manera telefénica,
siendo preferible realizarlo de manera presencial en la consulta de
farmacia. Se realiz6 telefénicamente porque la mayoria de estos
pacientes estaban incluidos en el programa de Telefarmacia de nuestro
centro. Dicho programa incluye atencién farmacéutica telematica
(entrevista telefénica), realizada por un farmacéutico oncoldgico, previa
al envio de medicacién. Por lo tanto, para realizar todos los cuestionarios
y recuento de medicacién en igualdad de condiciones a todos los
pacientes, se selecciond la entrevista telefonica.

Otra limitacién de nuestro estudio es que el cuestionario de calidad
de vida solo se completé una vez a lo largo del mismo, lo que impide
conocer como esta se ve afectada por la progresién o mejora de la
enfermedad, asi como la influencia del tratamiento en la misma a lo
largo de un periodo prolongado de tiempo. Respecto al cuestionario
QLQ-CLL17%° (complementario al QLQ-C30 y especifico para LLC) no
fue incluido en nuestro estudio, porque a la fecha de realizacién del
mismo, se encontraba en proceso de validacién por el grupo EORTC.

El tamafio de la muestra y la alta tasa de pacientes adherentes han
podido ser los responsables de que no haya diferencias estadisticamente
significativas en el andlisis por subgrupos de tratamiento y por linea
de tratamiento. Asi mismo, tampoco nos permitié realizar una
aproximacién sobre qué factores podian ser predictores de baja
adherencia terapéutica o podian influir en la calidad de vida.

Como conclusién, podemos decir que los pacientes diagnosticados
de LLC en tratamiento con antineoplasicos orales presentaron una alta
tasa de adherencia y refirieron tener una buena calidad de vida, con
altas puntuaciones en las escalas funcionales, bajas en la sintomatologia
y sin fatiga. Entre los factores que han podido contribuir a estos buenos
resultados podemos destacar la buena tolerancia al tratamiento de
nuestros pacientes, y la atencion farmacéutica recibida en cada una de
sus consultas.

Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio aporta datos en vida real de la adherencia y calidad de
vida de los pacientes con LLC en tratamiento con los nuevos
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antineoplasicos orales, siendo relevantes por ser los primeros datos
disponibles en la poblacién espafiola.

Los resultados obtenidos en este estudio piloto son de utilidad como
punto de partida para disefiar un estudio multicéntrico, con una mayor
muestra de pacientes, que nos permita conocer no solo la adherencia y
calidad de vida de nuestros pacientes, sino también, qué factores
pueden ser predictores de baja adherencia terapéutica y cudles pueden
influir en la calidad de vida.
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