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RESUMEN

Objetivo: en 2016 se publicaron las guias de la MASCC/ESMO que incorporaron los esquemas de antraciclinas
como quimioterapia altamente emetégena (QAE) proponiendo la triple terapia antiemética, asi como para los
esquemas de carboplatino.

Los objetivos fueron analizar el nivel de concordancia entre las guias y la profilaxis antiemética utilizada en el

hospital de dia de hematooncologia, evaluar su efectividad y determinar el ahorro de la inclusiéon de netupitant/
palonosetrén (NEPA) oral con dexametasona intravenosa (NEPAd) respecto a fosaprepitant con ondansetrén y
dexametasona (FOD intravenosa).
Meétodo: estudio observacional prospectivo registrando variables demograficas, esquema de quimioterapia
recibido, localizacién tumoral, riesgo emetégeno del paciente, pauta antiemética prescrita, concordancia con
guia MASCC/ESMO vy su efectividad, utilizacion de medicacion de rescate y registro de visitas a urgencias o
ingresos por emesis.

Se llevé a cabo un estudio farmacoeconémico de minimizacién de costes.

Resultados: se incluyeron 61 pacientes, 70% mujeres, mediana edad 60,5.

Los esquemas de platino fueron mas frecuentes en el periodo 1, siendo el 87,5% respecto al 67,6% en el periodo
2. Los esquemas con antraciclinas fueron del 21,6 y 10% respectivamente en cada periodo.

Un 21,1% de las pautas antieméticas no coincidian con las recomendaciones MASCC/ESMO, siendo en su
totalidad en el periodo 1. La puntuacién de los cuestionarios de efectividad fue de proteccién total en el 90,9%
en las nduseas agudas, del 100% en los vomitos agudos y en las nauseas retardadas, y del 72,7% en los vomitos
retardados.

La frecuencia de uso de medicacion de rescate fue del 18,7% en el periodo 1y no fue necesaria en el periodo 2.

No se detectaron visitas a urgencias ni ingresos en ninguno de los periodos.

El uso de NEPAd comportd una reduccion del 28% de los costes con respecto al empleo de FOD.
Conclusiones: se obtuvo un alto nivel de concordancia en ambos periodos entre la Gltima guia publicada y la
practica asistencial de nuestro ambito. Las encuestas llevadas a cabo en los pacientes parecen mostrar que
ambas terapias antieméticas presentan una efectividad similar en la practica clinica. La inclusién de NEPAd ha
comportado una disminucién de costes, posicionandose como una opcién eficiente.

© 2023 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antiemetic guidelines: Have we incorporated the changes concerning carboplatin
and anthracyclines?

ABSTRACT

Objective: Latest MASCC/ESMO guidelines of the recommendations for the prophylaxis of acute and delayed
emesis induced by moderately emetogenic chemotherapy was published in 2016 incorporating anthracycline
schemes as highly emetogenic chemotherapy (HEC), proposing triple antiemetic therapy to control nausea and
vomiting. Likewise, they recommend triple therapy for carboplatin.
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Effectiveness
Cost
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The objectives of this study were to analyze the degree of concordance between guidelines and antiemetic
prophylaxis used in the Chemotherapy Outpatient Unit in patients undergoing treatment with HEC and carbo-
platin, to evaluate its effectiveness and to determine the savings due to the use of netupitant/palonosetron
(NEPA) oral (or) with intravenous (iv) dexamethasone (NEPAd) compared to iv Fosaprepitant with ondansetron
and dexamethasone (FOD iv).

Methods: Prospective observational study recording demographic variables, chemotherapy protocol, tumor loca-
tion, patient emetogenic risk, antiemetic regimen prescribed, concordance with the MASCC/ESMO guideline, and
effectiveness, evaluated by MASCC survey, use of rescue medication and visits to the Emergency Department or

hospitalization due to emesis.

A cost minimization pharmacoeconomic study was carried out.
Results: 61 patients were included; 70% women; median age 60.5.

Platinum schemes were more frequent in period 1, being 87.5% compared to 67.6% in period 2. Anthracycline
schemes were 21.6% and 10% respectively in each period.

A 21.1% of the antiemetic regimens did not coincide with the MASCC/ESMO recommendations, being entirely
in period 1. The score of the effectiveness questionnaires was total protection in 90.9% in acute nausea, from 100%
in acute vomiting and delayed nausea, and 72.7% in delayed vomiting.

The frequency of use of rescue medication was 18.7% in period 1 and was not necessary in period 2.

No visits to the emergency room or admissions were detected in any of the periods.
Conclusions: Use of NEPAd led to a 28% reduction in costs with respect to the use of FOD.

A high level of concordance was obtained in both periods between the latest published guideline and
healthcare practice in our field. Surveys carried out on patients seem to suggest that both antiemetic therapies
have similar effectiveness in clinical practice. The inclusion of NEPAd has led to a reduction in costs, positioning

itself as an efficient option.

© 2023 Sociedad Espaiiola 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 prevencion y el control de las nduseas y los vomitos (NV) son de
suma importancia en el tratamiento de los pacientes con cancer. Las NV
inducidas por la quimioterapia (NVIQ) son uno de los efectos secundarios
mas relevantes del tratamiento del cancer; se presentan hasta en un 80%
de los pacientes y pueden tener un efecto importante en la calidad de
vidal. Se definen las nauseas como la experiencia subjetiva de malestar
epigastrico que se asocia con la necesidad de vomitar, y el vomito como
la expulsion oral del contenido gastrointestinal mediante un arco reflejo
emético coordinado por el sistema nervioso central’.

Las NVIQ se clasifican en agudas si se presentan en las primeras 24 h
tras el tratamiento o tardias a partir de las 24 h del tratamiento de
quimioterapia. Las NVIQ agudas estan mediadas predominantemente
por la unién de la serotonina a los receptores 5-HT3 en las aferencias
vagales periféricas del intestino, mientras que la activacién de los
receptores de neuroquinina-1 (NK1) por la sustancia P se produce en
localizaciones centrales, principalmente en el drea postrema y ntcleo
del tracto solitario (NTS), y es el mecanismo principal subyacente a las
NVIQ tardias. Las diferencias en la fisiopatologia de las NVIQ agudas y
tardias justifican los distintos enfoques farmacolégicos?.

La emetogenicidad depende del tratamiento, de las caracteristicas
del paciente (edad, sexo o consumo de alcohol) y del tumor. La
capacidad emetégena del tratamiento se clasifica seglin su riesgo en
alto, intermedio, bajo y minimo>5.

Existen distintas herramientas para valorar el riesgo emético de
manera individualizada como el algoritmo de Junker y Wiedemann de
los afios 90° o el sistema online CINV Risk Assessment mucho mas
reciente!®, Este dltimo consiste en una plataforma agil de 10 items
que solicita informacién referente a los citostaticos que van a utilizarse
y datos de los factores de riesgo del paciente para ofrecer una
recomendacién individualizada de profilaxis antiemética a cada sujeto.
En la figura 1 puede observarse, a modo de ejemplo, la primera pantalla
del aplicativo.

Los antagonistas de los receptores de dopamina como la
metoclopramida se emplearon como tratamiento en la profilaxis de
la quimioterapia altamente emetégena (QAE), pero su principal
inconveniente era que presentaban una menor eficacia a las dosis
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habituales, precisando dosis altas y presentando mayores efectos
secundarios.

Posteriormente surgieron los antagonistas de los receptores de
serotonina (ondansetrén, granisetrén), solos o en combinacién con
corticoides. Después de ondansetrén y granisetrén aparecieron nuevos
farmacos con este mecanismo de acciobn como dolasetron y
palonosetrén’=>®, Palonosetrén presenta una mayor afinidad por los
receptores de serotonina y un tiempo de eliminacién mas elevado,
aumentando su potencial antiemético sobretodo en la fase tardia
como lo demuestran varios estudios que comparan palonosetrén con
el resto de antiserotoninérgicos' 12,

Los farmacos mas recientes son los antagonistas selectivos de los
receptores NK1 de las neurocininas (aprepitant, fosaprepitant,
netupitant). Estos medicamentos, asociados a una terapia estandar de
corticoides y antagonistas de los receptores de serotonina, son capaces
de incrementar la respuesta antiemética en los pacientes que reciben
QAE, sobre todo las combinaciones que contienen palonosetrén?.

El Gltimo farmaco comercializado es una combinacién de netupitant
y palonosetrén (NEPA). Con base en los ensayos clinicos, los pacientes
con NEPA mostraron tasas no inferiores de respuesta completa, es
decir sin emesis y sin necesidad de farmacos de rescate, en comparacién
con palonosetrén en tratamientos con quimioterapia altamente y
moderadamente emetégena®'>14, Estas tasas se observaron tanto en
emesis aguda como tardia.

Disponer de distintos grupos de farmacos y vias de administracion
permiten ir escalando el tratamiento antiemético procurando una
buena profilaxis, dado que un mal control previo de la emesis es el prin-
cipal factor de riesgo para no lograr un buen control en los ciclos
sucesivos' 3578,

En 2017 se publicaron las nuevas guias de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN)'®> y American Society of Clinical Oncology
(ASCO)'®y en 2016, las de la Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC), en asociacién con la European Society for Med-
ical Oncology (ESMO)? La principal novedad de estas guias es la
incorporaciéon del esquema AC (antraciclinas-ciclofosfamida) como
QAE y de la triple terapia para la profilaxis antiemética para el
carboplatino. Asi pues, actualmente, el tratamiento mas recomendado
en todas las guias para la prevencién de NV en QAE y en carboplatino es
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CINV Risk Assessment

Chemotherapy Emetogenicity Level

A) Please select the type of chemotherapy the patient is scheduled
to receive. Select up to 4 agents (scroll or start typing to search the list)

MASCC/ESMO Guideline
Emetogenicity Level*

[ setect Type .

B) Current Cycle Number: ‘:ﬂ

Your Selections:

Moderate Emetogenic
Chemotherapy

30 -

Chemotherapy

Minimal Emetogenic

Chemotherapy <10%

Please visit MASCC/ESMO, NCCN and ASCO for additional emetogenicity classication.

* 494" indicates the risk of emesis in absence of antiemetic prophylaxis.

Figura 1. Aplicativo MASCC para establecer el riesgo emetdgeno en los pacientes (primera pantalla

la triple terapia antiemética con antagonistas de los receptores
de serotonina, antagonistas selectivos de los receptores NK1 y
corticoides®'>16, En los pacientes con mal control de la emesis se puede
emplear la cuddruple terapia afiadiendo una pauta de 5 dias con
olanzapina*'>16, La adherencia a las guias clinicas antieméticas comporta
un buen control de las NV y mejora la calidad de vida de los pacientes'”.

Existen distintos cuestionarios para medir la efectividad de las
terapias antieméticas, como por ejemplo el MASCC Antiemesis Tool'®
que hace referencia tanto a la emesis aguda (fig. 2A) como a la tardia
(fig. 2B).

Como puede observarse en las figuras 2A y 2B, los cuestionarios
consisten en 4 preguntas para cada tipo de emesis que deben ser
contestadas por el paciente.

Debido a la inclusién del NEPA en la Guia Farmacoterapéutica del
hospital, se realiz6 la modificaciéon de las pautas antieméticas
asistenciales asi como una formacién especifica y actualizacion sobre
antiemesis a los médicos prescriptores.

Los objetivos del presente trabajo fueron:

- Evaluar la adherencia a la guia de la MASCC/ESMO en el uso de las
pautas antieméticas en la profilaxis de QAE, incluyendo los
esquemas con AC y la triple terapia para carboplatino en nuestro
entorno, de forma previa a la introduccién del NEPA en la Guia
Farmacoterapéutica del hospital y posteriormente a dicha
introduccion y formacién a los prescriptores.

Analizar la efectividad de dichas pautas antieméticas.

Determinar el ahorro econémico que conllevé la inclusién de NEPA
via oral (vo) y dexametasona intravenosa (iv) (NEPAd) respecto a
la pauta previa que consistia en fosaprepitant (F) junto a
ondansetron (O) y dexametasona (DXM) (FOD iv).

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo durante 4
meses incluyendo los pacientes mayores de 18 afios que iniciaron QAE
y aceptaron voluntariamente participar en el estudio.
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)‘10.

Previamente a la incorporacion del NEPA vo y para poder realizar
posteriormente un estudio comparativo se incluyeron durante 2
meses los pacientes con QAE que recibieron antiemesis con FOD iv, y
posteriormente, tras la incorporacién del NEPA a la practica asistencial,
se llevé a cabo otro periodo de inclusién de 2 meses de los pacientes con
QAE tratados con NEPAd.

La gufa antiemética MASCC/ESMO* se utiliz6 para la clasificacién
del riesgo emetégeno de la quimioterapia. Los esquemas con
carboplatino y AC fueron incluidos en el andlisis, segtin lo establecido
por la guia®.

La adherencia a las pautas se defini6 de acuerdo con las
recomendaciones de tratamiento antiemético de la guia MASCC/ESMO
de 2016%, que era la Gltima versién actualizada en el momento en que
se realizo la revisién de las pautas antieméticas.

La efectividad de las pautas antieméticas previa y posteriormente a
la introduccién del NEPA en el hospital fue evaluada mediante la
encuesta validada de la MASCC en espafiol'8, cuya puntuacién, que va
de 0a 10, se basa en la aparicién de NV en las primeras 24 horas después
del tratamiento y en las 96 horas siguientes, el registro tras la revision de
la historia clinica del paciente para la comprobacién de si este habia
requerido medicacién de rescate y si habia acudido a urgencias o
habia estado ingresado por causa de episodios de NV. Se disefié una
hoja de informacién para el paciente y consentimiento informado para
la obtenci6n de las encuestas MASCC.

Se registraron las variables demograficas, quimioterapia (QT)
prescrita, localizacién tumoral, riesgo emetégeno de cada paciente
segiin la herramienta CINV Risk Assessment'®, pauta antiemética
prescrita, concordancia con la guia MASCC* y su efectividad.

El estudio farmacoeconémico se realiz6 mediante un analisis de
minimizacién de costes, basandose en los costes directos de adquisicién.
El resultado de dicho andlisis se ha expresado en porcentaje de
disminucién de coste de un firmaco respecto al otro.

El estudio fue autorizado por el CEIm del centro.

Andlisis estadistico: se llev a cabo estadistica descriptiva de las var-
iables cuantitativas con medias y desviacién estandar. Se determiné la
mediana, el rango y la distancia intercuartil 25-75 (IQR 25-75) para
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2A-EMESIS AGUDA

La herramienta MASCC Antiemesis

Por favor, conteste las siguientes preguntas al dia siguiente de recibir quimioterapia el:

Nauseas y vomitos

durante las primeras 24 horas después de la quimioterapia:
(En esta paginalas preguntas serefieren a las primeras 24 horas después dela quimioterapia):

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) 183-189

o o O'm e = e

1) ¢ Ha vomitado en las 24 horas posteriores ala quimioterapia?

sid no O

Ellla mne)

icuantas veces lo hahecho?

2) Si ha vomitado durante las 24 horas siguientes ala quimioterapia,

]

(Escriba ei ndmem de veces en este

recuad)
3) iHa tenido nauseas durante las 24 horas posterioresala Si El No D
quimioterapia? =ija e

ARILELA NS LY

El maximo posiinie

Minguna

4) 5i ha tenido nauseas, porfavor, marque o escriba el
nUmero que Mas Se acerca a su experiencia.
i Cuantas nduseas hatenido en las Gltimas 24 horas?

1

(Escriba &f ndmenn en dste recuadn)

2B-EMESIS TARDIA

La herramienta MASCC Antiemesis

En esta paginalas preguntas serefieren al periodo detiempo que abarca desde gl dia siguientea la

quimioterapia hasta 4 dias después.

Asique en esta paginalas preguntas serefieren altiempo de después delas primeras 24 horas.

Por favor, conteste las siguientes preguntas cuatro dias después de recibir quimioterapia el:

Nauseas y vomitos tardios

incluso mas tarde?

5) ¢ Ha vomitado durantelas 24 horas siguientes a la quimioterapiao

om o Oimce = zeTem

sild ne O

Ellja una)

hahecho?

6) i Si ha vomitado durante este periodo detiempo, ; cudntas veces lo

1

(Eschiba & ndmern de veces en este
recuadn)

quimioterapia o incluso mas tarde?

7) iHa tenido nauseas durante las 24 horas siguientes ala

sild no O

ENja wna)

Ninguma

8) Si ha tenido nduseas, porfavor, marque o escriba el
nimero que Mas Se acerque a su experiencia.
i Cuantas naduseas tuvo durante este periodo?

012345678910

El maximo posibie

I

(Escrba ef ndmem en Aste recuado)

Figura 2. Cuestionario MASCC para los pacientes'®. 2A-Emesis aguda. 2B-Emesis tardia.

las variables sin distribucién normal. Las variables cualitativas se
expresaron en nimeros absolutos y porcentajes.

Tras verificar el comportamiento no paramétrico de las variables
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la eficacia de ambas
alternativas se analizé mediante la prueba de U de Mann-Whitney
para variables independientes, considerando efectividad parecida e
igualdad de variancias por el test de Leven. Se consider6 significacién
estadistica p < 0,05.
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El andlisis estadistico se realiz6 con el programa estadistico
Minitab-18.1.
Resultados

Se incluyeron 61 pacientes, de las que un 62% fueron mujeres, con
una mediana de edad de 60,16 (rango +11,3).
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En el periodo 1 se analizaron 24 pacientes con una mediana de edad
de 61 (£10,62) de las cuales el 50% fueron mujeres. En el periodo 2 se
analizaron 37 pacientes con una mediana de edad de 59 (+13,54) de
las cuales el 70,3% fueron mujeres.

Los datos de las principales variables estudiadas estratificadas en los
2 periodos de estudio pueden observarse en la tabla 1.

Los esquemas mas frecuentemente prescritos coinciden en los 2
periodos de recogida de datos, siendo con un 78,4% en el primer periodo
y un 90% en el segundo periodo los esquemas basados en platinos,
aunque los esquemas difieren en sus porcentajes entre periodos
(tabla 1).

Segiin la CINV Risk Assessment!?, el 54,1 y el 60,6% de los pacientes
presentaban un perfil de riesgo emetégeno alto en el periodo 1y 2,
respectivamente.

En el primer periodo un 22% de las pautas antieméticas no coincidian
con las recomendaciones MASCC. En 2 pacientes la QT implicada era
carboplatino y en 6 se trataba de esquemas de AC, concretamente
epirubicina-ciclofosfamida.

En el segundo periodo el 100% de las pautas fueron coincidentes.

En el periodo 1, la puntuacién de los cuestionarios de efectividad fue
de proteccion total en el 90,9% en las nauseas agudas. El 9,1% que no
report6 proteccion total corresponde a 3 pacientes cuya puntuacion
fue de 5,2 y 1, respectivamente. En referencia a los vomitos agudos y
las nduseas tardias la proteccion fue del 100%, y del 72,7% en los vémitos
tardios.

En el periodo 2 los datos fueron de proteccién total en el 94,6% en las
nduseas agudas. El 5,4% que no reporté proteccion total corresponde a 2
pacientes cuya puntuacion fue de 4 y 3, respectivamente. En referencia a
los vémitos agudos, las nduseas y vomitos tardios la proteccion fue
también del 100%.

La frecuencia de uso de medicacién de rescate fue del 18,7% en el
periodo 1y del 0% en el periodo 2.

No se observé en ningtin caso la ausencia de profilaxis antiemética.

No se detectd ninguna visita a urgencias ni ingreso causado por NVIQ
en ninguno de los periodos.

Considerando la triple terapia FOD como el 100% de los costes, el uso
de NEPAd comport6 una reduccién del 28%.

Discusion

En la actualidad, existen distintas terapias antieméticas disponibles y
recomendadas en las guias antieméticas internacionales. Sin embargo,

Tabla 1
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esta descrito que el 61% de los pacientes que reciben terapia antiemética
presenta NVIQ, lo que sugiere un control deficiente de estas'®.

En este estudio, se ha recogido la concordancia del uso de esquemas
antieméticos en la QAE en nuestro ambito respecto a con la guia
antiemética MASCC/ASCO 2016.

Las directrices internacionales sobre antieméticos coinciden en que
la profilaxis de las NVIQ debe ser el objetivo principal de la terapia
antiemética y debe determinarse sobre la base de la emetogenicidad
de la quimioterapia, los antecedentes de las NVIQ y los factores de
riesgo individuales. Por lo tanto, la profilaxis debe implementarse
en pacientes con un riesgo de NVIQ del 10% o mas y cubrir todo el
periodo de riesgo'®.

Los protocolos antieméticos empleados en nuestro centro reflejaron
una elevada adhesion a las tltimas recomendaciones de la guia de
antiemesis de la MASCC/ESMO en el primer periodo, aumentando
hasta el 100% en el segundo periodo estudiado.

Las discrepancias detectadas en el primer periodo se debieron a
esquemas con carboplatino y en especial a esquemas AC, aunque en
ninguna de ellas se observé un peor control de las NV. Este hallazgo
resulta llamativo puesto que podria evidenciar que no es necesaria la tri-
ple terapia en algunos pacientes a pesar de las tltimas recomendaciones
y nos conduce a pensar que es necesario un tratamiento personalizado
en funcién de los riesgos individuales, independientemente del riesgo
inicial que presente la QT a administrar. También se podria plantear
una monitorizacién estrecha durante las primeras infusiones de QT
para ajustar la medicacién antiemética en funcién de las necesidades
individuales.

El uso de medicacion de rescate fue anecddtico y no comport6
ingresos en ninguno de los periodos estudiados.

Este resultado se contrapone a una reciente publicacién llevada a
cabo en nuestro pais que también revisaba el uso de pautas antieméticas
en QAE y que objetivé que el porcentaje de pacientes que recibian
profilaxis antiemética basada en antagonistas NK1 era bajo, y que solo
se prescribia en el 29% de los casos, comprobando que el uso de la triple
terapia recomendada segin las guias MASC/ESMO* se obtuvo
tinicamente en un 8% de los pacientes analizados'®. También detectd
que en un 8,46% de tratamientos de QAE no se administré profilaxis
antiemética para la prevencion de las NVIQ,

Los autores comentan que estos resultados son notables,
especialmente si se tiene en cuenta que desde 2004, los antagonistas
de NK1 en asociaciéon con antagonistas de los receptores de 5-HT3 y
corticoesteroides estan incluidos en las guias MASCC/ESMO™ para el
manejo de NVIQ en pacientes que reciben QAE.

Comparativa de los datos demograficos y la puntuacién obtenida de los cuestionarios de la MASCC de F + O + DXM con NEPA + DXM

FOD NEPA + DXM Valor P (95% de confianza)
Tamafio muestral 24 37
(n° pacientes)
Sexo (%) 50,0 Mujeres 70,3 Mujeres
Edad (afios) (mediana+ IQR) 61 + 10,62 59 + 13,54

39,4% Pulmén
27,3% Cabeza y cuello

Localizacién tumoral (%)~

31,7% Pulmén

8,1% Cabeza y cuello
29,3% Mama

30,9% Otros

13,6% Cisplatino
54,0% Carboplatino
32,5% EC

100 NEPA + DXM

NA
NA
NA
NA

o oo oo

16,7% Mama
16,6% Otros

Quimioterapia prescrita (%) 49,9% Cisplatino
37,6% Carboplatino
16,7% EC

Pauta antiemética (%) 88 F + DXM+ O
22D+ 0"
Puntuacién Cuestionario de la MASCC (mediana)

Nauseas agudas 0

Vémito agudo 0

Nauseas tardias 0

Vémito tardio 0

Medicacién de rescate (%) 18,7

** Reflejados los porcentajes mas frecuentes.
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El bajo porcentaje de concordancia en el estudio espafiol pudo ser
debido segtin sus autores al corto periodo entre la inclusién de las
recomendaciones en las guias de 2016 y 2017 y el tiempo de realizacién
de su anlisis, consideran que pudo haber sido insuficiente para permitir
la total integracion e implementacion de estas recomendaciones en la
practica clinica.

Asi mismo en otros estudios realizados en Espafia también se ha
informado sistematicamente de una baja adherencia a las directrices
de 2004 y sus posteriores actualizaciones?®?!,

Este hallazgo se detect6 también en otros estudios observacionales
realizados en Europa y Estados Unidos??23,

El presente trabajo se ha llevado a cabo tras varios afios desde la
publicacion de las nuevas recomendaciones y tras formacién expresa
al equipo médico de oncélogos, asi como al de farmacia oncolégica en
una sesién conjunta. Este hecho puede haber condicionado la obtencién
de una mayor concordancia la cual también mejoré con el paso de los
meses al consolidarse las nuevas recomendaciones.

Algunos estudios destacan que son muchos los médicos que tendrian
una percepciéon inadecuada del riesgo emetégeno asociado a la
quimioterapia y que este motivo es una de las principales causas de la
baja adherencia a las guias'?4,

Por otra parte, una publicacién europea concluyé que los pacientes
que habian recibido profilaxis antiemética de acuerdo a las guias
presentaban un control significativamente mejor de las NVIQ que
aquéllos que no lo recibieron'”. Se observaron resultados similares en
2 estudios llevado a cabo en Estados Unidos?* y Reino Unido®®
respectivamente.

Dichos estudios mostraron nuevamente la baja adherencia a las
recomendaciones en profilaxis antiemética. En el estudio inglés, la
adherencia a las guias fue solo del 29%, mientras que en el estudio
estadounidense fue del 29% para los pacientes que recibieron QAE y
del 73% para los pacientes que recibieron QT moderadamente
emetégena. Tras la formacién que acompaii a la introduccién del
NEPA, sorprende que la adherencia a las guias no se modific6, con
ambas estrategias antieméticas estuvo alrededor del 70%.

En cuanto a la localizacién mas frecuente del cancer tratado se
observé que en el trabajo espafiol destacan la mama y el cancer
colorrectal mientras que en nuestro dmbito fueron el pulmén y la
mama, sin haber considerado en ningtn caso el oxaliplatino como
QAE. Destaca en este punto que la guia MASCC no recoge oxaliplatino
como farmaco altamente emetégeno ni recomienda el empleo de la tri-
ple terapia antiemética en estos esquemas.

No obstante, ambos trabajos coinciden en que la mayoria de QAE
analizadas correspondian mayoritariamente a QAE basadas en
cisplatino.

El cisplatino solo o en combinacién con gemcitabina fue el
tratamiento que se administré con mayor frecuencia a los pacientes en
el estudio que analizaba la practica clinica nacional, lo que coincide
también con nuestro entorno en que la quimioterapia mds prescrita
fue la basada en platinos.

La herramienta CINV Risk Assessment no result6 de gran utilidad
para conocer el riesgo individual del paciente, dado que el riesgo
asignado a carboplatino y AC no ha sido actualizado en base a las nuevas
guias. El 39,4% de pacientes no se clasificaban como pacientes en riesgo
emetdgeno alto, basicamente debido a la QT, ya fuera carboplatino o EC
y no por causa de los factores de riesgo individuales de los pacientes.

Las encuestas cumplimentadas por los pacientes sugieren que las 2
triples terapias antieméticas podrian presentar una efectividad similar
en la practica clinica.

Esto coincide con los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
fase Il conducido en Asia, que comparaba NEPA vo mas DXM con
aprepitant-granisetrén vo mas DXM en pacientes que recibieron
QAE?%, Es importante destacar que este estudio publicado en 2018 fue
la primera comparacién directa de 2 regimenes que presentaban la
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combinacién de la triple terapia antiemética y demostr6 la no
inferioridad de una dosis Ginica de NEPA vo mas DXM, en comparacién
con el régimen de aprepitant-granisetron-DXM vo de 3 dias, en
términos de proteccion antiemética completa aguda y tardia.

Aun no siendo exactamente los farmacos analizados y ante la
ausencia de ensayos que los comparen, se podrian extrapolar estos
resultados y consolidarlos con los resultados obtenidos en nuestra
muestra.

NEPA presenta la ventaja de proporcionar en una tnica formulacién
2 farmacos dirigidos a 2 vias emetdgenas diferentes y ademas presenta
una vida media larga que permite dosificarlo en dosis Ginica previo al
tratamiento de quimioterapia y su efecto se mantiene durante 5 dias,
lo que facilitaria la adherencia al tratamiento antiemético?. Es necesario
asociarlo a la toma de corticoides para que el tratamiento sea eficaz. Es
un farmaco bien tolerado con un perfil de seguridad favorable. En la
bibliografia revisada no se observaron efectos adversos inesperados
con un perfil similar al de los regimenes basados en palonosetrén y
aprepitant®.

Por otro lado, si se tiene en cuenta el hecho de que algunos pacientes
son reacios a tomar medicacioén, NEPA es la tinica combinacion fija de un
antagonista de receptores de NK1 y un antagonista de los receptores de
5-HT3 aportando un esquema de administracién mas simple, con
menor niimero de comprimidos y pudiendo resultar mas conveniente
para algln perfil de paciente.

En el caso de pacientes que no toleren la via oral seria necesario
recurrir a la formulacién intravenosa de fosaprepitant, antiSHT3 y
corticoides, pero no se di6 el caso durante el segundo periodo del
estudio.

La inclusién de NEPA en la Guia Farmacoterapéutica ha comportado
una disminucion de costes en el control de NV sin disminuir la eficacia,
por tanto, su uso es una opcion eficiente.

Hay que destacar que las medidas restrictivas implementadas
durante el periodo de pandemia COVID-19 ocasionaron que el tamafio
muestral haya sido excepcionalmente menor a lo previsto,
especialmente en el primer periodo estudiado.

A modo de conclusién podemos afirmar que aunque hemos
obtenido buenos resultados en cuanto a la concordancia con las Gltimas
recomendaciones de la guia MASCC/ESMO, no hemos incorporado en su
totalidad los cambios referentes a la incorporacién de carboplatino y AC.
Por ello, es necesario un estrecho seguimiento de las actualizaciones de
las recomendaciones en antiemesis, una constante formacién de todos
los profesionales implicados y un seguimiento estrecho de los pacientes
en el que el servicio de farmacia podria tener un destacado papel.

Las pautas antieméticas basadas en FOD iv y NEPAd han mostrado
una efectividad similar en nuestro entorno, posicionandose NEPAd
como la opcién mas eficiente.

Aportacion a la literatura cientifica

A pesar de los avances en el manejo de los sintomas, las nauseas y los
vémitos inducidos por la quimioterapia siguen siendo uno de los efectos
secundarios con mds impacto en la calidad de vida entre los pacientes
que se someten a quimioterapia sistémica’.

Algunos estudios que analizan la practica clinica evidencian que las
pautas no se siguen de manera uniforme®>, Tanto el personal médico
como la enfermeria reconocen que la prescripcién de antieméticos no
es consistente con las recomendaciones de las dltimas guias,
especialmente en el entorno de la quimioterapia altamente
emetbgena®>.

El siguiente estudio se llevé a cabo en un hospital universitario de
800 camas para analizar la practica clinica relacionada con la
profilaxis antiemética con esquemas altamente emet6genos en
nuestro entorno.
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