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Abstract

Background: The introduction of oral antineoplastic agents in
therapeutics has caused a change in the treatment strategy
against cancer. The objective of this study was to analyze the
adherence in patients to treatment with capecitabine, their ad-
verse events, and the overall health status of patients, as well
as the relationship of these factors with adherence.

Method: An observational, prospective study at 7 months,
in a cohort of patients on capecitabine treatment, including
treatment initiations and continuations, regardless of diagnosis
or indication. The data collected were: demographic variables
(age, gender), diagnostic (breast cancer, colorectal cancer, gas-
tric cancer, off-label), adherence (tablet count, Morisky test,
Sackett test), safety (assessment of adverse events, clinical
evaluation by the oncologist) and quality of life (performan-
ce status, SF-12 test). Data sources: electronic clinical records
(IANUS®), dispensing program for outpatients (SILICON®) and
interviews with patients.

Results: There were 111 evaluable patients, with a mean age
of 66.7 years (range 32-86), ECOG PS 1 in 76.6%. Adhe-
rence level: 78.4% (81.7% in the initiation sub-group vs.
72.5% in the continuation sub-group). Adverse events: skin
toxicity (33.33%), asthenia (25.22%), gastrointestinal toxici-
ty (24.32%) and neurological toxicity (24.32%), mostly G1.
Health status, SF-12 test: subjective evaluation as “good” in
33.30% of cases.

Conclusions: The low level of adherence in the continuation
sub-group can be associated with the duration of treatment,
toxicities, clinical evolution, and perception of their health
status. It is necessary to conduct individualized monitoring in
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Resumen

Introduccion: La introduccién en la terapéutica de antineopla-
sicos orales ha provocado un cambio en la estrategia de trata-
miento frente al cancer. El objetivo de este trabajo fue analizar
la adherencia en pacientes en tratamiento con capecitabina, los
acontecimientos adversos y el estado general de salud de los pa-
cientes, asi como la relaciéon de estos factores con la adherencia.
Meétodo: Estudio observacional prospectivo, de siete meses de
duracién, en una cohorte de pacientes en tratamiento con ca-
pecitabina, incluyendo los inicios y las continuaciones de tra-
tamiento, independientemente del diagnéstico o la indicacion.
Se registraron variables demogréficas (edad, sexo), de diag-
noéstico (cAncer de mama, colon-recto, gastrico, off-label), de
adherencia (recuento de comprimidos, test de Morisky, de Sa-
ckett), de seguridad (valoracion de acontecimientos adversos,
evaluacion clinica del oncélogo) y calidad de vida (performance
status, test SF-12). Fuentes de datos: historia clinica electrénica
(IANUS®), programa de dispensacion a pacientes externos (Sili-
con®) y entrevistas al paciente.

Resultados: 111 pacientes evaluables, media de edad de 66,7
anos (rango 32-86), ECOG PS 1 en el 76,6%. Nivel de adheren-
cia: 78,4% (subgrupo inicio 81,7% vs. continuacién 72,5%).
Acontecimientos adversos: toxicidad cutanea (33,33%), astenia
(25,22%), toxicidad gastrointestinal (24,32%) y neuroldgica
(24,32%), en su mayoria G1. Estado de salud, test SF-12: valo-
racion subjetiva “buena” en el 33,30%.

Conclusiones: El bajo nivel de adherencia en el subgrupo de
continuacion puede relacionarse con la duracion del trata-
miento, las toxicidades, la evolucién clinica y la percepcién de
su estado de salud. Es necesario un seguimiento individuali-
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this group of patients in order to obtain a favorable clinical
response.
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Contribution to scientific literature

The relevance of this article lies in the need to unders-
tand the level of adherence in order to promote strate-
gies that encourage it, and that will entail an increase
in treatment efficacy, and an improvement in patients’
quality of life.

Given the outcomes from this article, we can say that
all the multidisciplinary team members must be involved
in improving the adherence results, particularly in those
patients receiving treatment during long periods of time.

Introduction

Treatment adherence (ADH) is defined as the degree
in which a patient acts according to the interval and do-
ses prescribed in the dosing regimen, as a consequence
of the commitment by the patient with the recommen-
dations agreed upon by him / her and the healthcare
professional'*.

Patients with cancer are assumed to have particular-
ly good adherence, due to the severity of their disease.
However, different studies have demonstrated that this
is not always true, and that adherence rates range from
16 to 100%, depending on the medication and measu-
rement method>®. It has been demonstrated that, after
various cycles, there is a tendency to ADH reduction,
essentially due to relaxation, lack of motivation, and/or
adverse events (AEs)'>7.

In recent years, there has been an increase in the use
of oral antineoplastic drugs (AOs); this change in thera-
peutics has an impact on the way to address the disea-
se by patients and healthcare professionals: the patient
becomes responsible for treatment management, and
adherence becomes an important factor, because it can
determine the efficacy of treatment6:82,

The majority of patients (80%) prefer oral to endo-
venous treatment, but they often have doubts about its
efficacy and importance®. This fact, together with the
complexity of treatments and associated AEs, can repre-
sent an obstacle at the time of achieving an adequate
level of treatment compliance, and therefore efficacy'>.

Authorized by the EMA in February, 2001, capecita-
bine is an oral pro-drug of 5FU, used in antineoplastic
protocols for breast, colorectal and gastric cancer; the
first two conditions have a high incidence. It presents
an efficacy similar to parenteral 5FU, but with less as-

zado en este grupo de pacientes para obtener una respuesta
clinica favorable.
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sociated toxicity"'°and it can be used in combination
with standard chemotherapy or targeted treatment, in
this case increasing treatment complexity and the likeli-
hood of AEs>'%'" Its administration every 12 hours, with
resting periods, in cycles and with prolonged duration,
requires patient commitment in order to achieve ade-
guate compliance and effective results.

It has been demonstrated that the intervention by the
pharmacist providing information about all aspects asso-
ciated with treatment can increase or encourage AHD?35.

The objective of this article was to analyze ADH in
patients on treatment with capecitabine, as well as AEs
and the overall health status of patients, and the rela-
tionship of these factors with ADH.

Method

An observational prospective study at 7 months (from
February to August, 2014), in a cohort of patients on
neoadjuvant, adjuvant and metastatic disease treatment
with capecitabine (n), including treatment initiations
(n) as well as treatment continuations (n ), regardless of
diagnosis. Those patients who received less than 3 cycles
of capecitabine (n) were excluded, because follow-up
was not possible.

Inclusion criteria:

— Adult patients with diagnosis of breast cancer, co-
lorectal cancer, gastric cancer, and off-label;

— Patients in capecitabine treatment continuation
were accepted, as well as those treatment initia-
tions during the 7 months of data collection;

— Minimum number of cycles for evaluation: 3 cycles.
We considered one treatment cycle as the administra-
tion of capecitabine in:
e Adjuvant treatment and metastatic disease:

o monotherapy: 1250 mg/m2 / 12h x 14 days / 21
days, oral administration.

o combination, according to chemotherapy regi-
men: 800-1250 mg/m2 / 12h x 14 days / 21 days,
oral administration.

¢ Neoadjuvant treatment:

o Rectal cancer: 625mg/m2 / 12h continuous oral
administration until completing radiotherapy; we
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considered one cycle as the interval between visits
with the Oncologist, every 21-28 days.

o Gastric cancer: ECX regimen in neoadjuvant and
adjuvant treatment (epirubicin 50 mg/m2 in-
travenous (iv) on day 1, cisplatin 60 mg/m2 iv
on day 1, capecitabine 625 mg/m2 / 12 h orally
every 21 days).

(n, total population evaluated; n_ excluded patients;
n: population evaluated according to inclusion criteria;
n=n-n_ n: initiation sub-group; n_ continuation sub-
group; n=n.+n)

The schedule for visits to the Pharmacy Unit (V) (8 wi-
thin 7 months) was conducted according to the day 1
in each cycle, every 21 days, according to the following:

V1 (1st cycle)

¢ Collection of demographical data: age, gender, diag-
nosis: breast cancer, colorectal cancer, gastric cancer,
off-label; and performance status (ECOG PS)'>"3.

¢ Oral and written information about treatment to each
patient, as well as about management of the most
common AEs.

V2,V5 and V6 (2nd, 5th and 6th cycle)

¢ Follow-up visits: Review of evolution reported by the
Oncologist in the clinical record of the patient; solu-
tion of patient doubts regarding administration, sto-
rage, and management of AEs derived of treatment;
surplus tablet count.

V3 and V7 (3rd and 7th cycle)

¢ Quality of life assessment: Each patient was handed
the SF-12 test (figure 1) that had to be completed
and returned at their next visit.

e AE assessment: Each patient was handed the AE test
(figure 2)”'> that should be completed and returned
at their next visit.

V4 and V8 (4th and 8" cycle)

e Review of toxicities described by the Oncologist in the
electronic clinical record (JANUS®) from V1 to V4 and
from V5 to V8, according to the NCICTCAE Classifica-
tion v4.0'®. Assessment of AE test results handed to
patients at V3 and V7.

¢ Quality of life assessment: Review of SF-12 test results.

e ASH assessment: The adherence for each patient was
calculated through the Morisky Test?!7'8, Sackett's
self-reported compliance test (figure 2)>'”'® and the
count of surplus tablets. All patients were dispensed
the exact medication for each cycle; the frequency of
dispensing was obtained from the Outpatient Dispen-
sing Program (Silicon®).

We considered that a patient had good adherence
when the results of the Morisky and Sackett tests
were correct; thay is to say, if the patient answered
adequately to the questions in the tests (Morisky: NO/
YES/NO/NO; Sackett: NO/YES/NO), and the surplus
medication count was null.

Those data obtained were entered in an EXCEL® data-
base, as well as the pharmaceutical interventions conduc-
ted. For data processing, patients were classified into 2
sub-groups: treatment initiation (n) and continuation (n ).

Statistical analysis was conducted through the SPSS®
program, version 15, using the Chi-square test and Fi-
sher Exact Test.

Results

From a cohort of 130 patients (n,), 111 were evalua-
ted (n: 57 men, 54 women), with a mean age of 66.7
years (range: from 32 to 87 years). Initiation sub-group:
n=71 and continuation sub-group n =40. Nineteen
(19) patients were excluded (n.) due to treatment du-
ration <3 cycles (only one cycle dispensed). Patient dis-
tribution based on diagnosis and treatment regimen is
shown in Figure 3.

Level of adherence

At V4, the percentage of patients with good adhe-
rence was 78.4%, superior in the initiation sub-group
(n81.7% vs. n 72.5%). At V8, only 19 patients were still
on treatment. The adherence rate of these patients was
89.5%, superior in the initiation sub-group (N91.6% vs.
n.85.7%) (figure 4).

The remaining 92 patients were not adequate for as-
sessment at V8 due to treatment completion, progres-
sion, and/or change of therapy.

Regarding medication count after a cycle, only 2 pa-
tients had surplus medication due to specific doses missed.

One study limitation was the reduced number of pa-
tients who returned the Morisky and Sackett tests at
V8; and even though the level of adherence was 89.5%
(91.6% n,vs. 85.7% n ), the sample was not representa-
tive regarding the initial study population (17.11% from
n=111). We would need a study with longer duration,
in order to draw the conclusion that the pharmaceutical
care provided encouraged adherence.

Adverse Events (AEs)

a. Cinical assessment by the Oncologist: clinical record
review.

The AEs found match those described in the product
specifications™. A 33% of patients presented skin toxici-
ty, 14% presented abdominal pain, 26% asthenia, 25%
diarrhoea, and there was neurological toxicity in 25%
of patients, particularly in those on the CAPOX regimen
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SF-12 HEALTH QUESTIONNAIRE

INSTRUCTIONS: The following questions refer to what you think about your health. Your answers will help to
know how you feel and how well you are able to do your usual activities.

Please answer each question by marking one box. If you are unsure about how to answer one question, please
give the best answer you can.

1.- In general, would you say your health is:

O Excellent O Very good O Good O Fair O Poor

The following questions are about activities you might do during a typical day. Does your health now limit
you in these activities? If so, how much?

YES, YES, NO,
limited a lot limited a little  not limited at all
2.- Moderate activities, such as moving a table,
pushing a vacuum cleaner, bowling, or playing golf. = = =
3.- Climbing several flights of stairs 0O 0O 0O

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular daily
activities as a result of your physical health?

YES NO
4.- Accomplished less than you would like O O
5.- Were limited in the kind of work or other activities 0 0O

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular daily
activities as a result of any emotional problems (such as feeling depressed or anxious)?

YES NO
6.- Accomplished less than you would like (due to some
emotional problem) = =
7.- Did work or activities less carefully than usual, due to - -

some emotional problem.

8. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including work outside
the home and housework)?

O Not at all O A little bit O Moderately O Quite a bit O Extremely

These questions are about how you have been feeling during the past 4 weeks. For each question, please
give the one answer that comes closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks...
Most of Many Afew  Alittle of

Always the time  times times  the time Never
9. Have you felt calm and peaceful? 0O 0O 0O 0O 0O 0
10. Did you have a lot of energy? 0O 0O 0O 0O 0 0
11. Have you felt down-hearted and sad? 0O 0O 0O 0O 0O 0O

12. During the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional problems
interfered with your social activities (like visiting friends, relatives, etc.)?

O Always O Most of the time O Afewtimes O A little of the time O Never

Figure 1. SF-12 Test. Quality of Life.
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Test for Adverse Event (AE) Assessment

DURATION INTENSITY
FATIGUE O 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OlLow OModerate OSevere Ointolerable
RESP. DISTRESS* 0 0-3days O 4-6 days O 7-10days O >10days OlLow OModerate DOSevere Ointolerable
FEVER 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days Olow OModerate OSevere Ointolerable
CONJUNCTIVITIS 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days Olow OModerate OSevere Ointolerable
MUCOSITIS** 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days Olow OModerate OSevere Ointolerable
NAUSEA 0O 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OLow OModerate OSevere Ointolerable
VOMITING O 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OLow OModerate OSevere Ointolerable
DIARRHOEA O 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OlLow OModerate OSevere Ointolerable
CONSTIPATION 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OLow OModerate OSevere Ointolerable
MUSCULAR PAIN 0 0-3 days O 4-6days O 7-10days O >10days OlLow OModerate OSevere Ointolerable
EEIC\EISQI/EE:E’\TI 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OLow OModerate OSevere Ointolerable
SKIN
ALTERATIONS 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OLow OModerate OSevere Ointolerable
PAIN 0 0-3days O 4-6days O 7-10days O >10days OlLow OModerate OSevere Ointolerable
*Difficulty to breathe normally.
**Development of mouth ulcers.
Morisky-Green Test
1.- Do you sometimes forget to take the medication for treating your disease? 00 YES 00 NO
2.-Do you take your medication at the times indicated? O YES 0 NO
3.-When you feel better, do you stop taking your medication? 00 YES 0 NO
4.-If you feel worse after taking medication, do you stop taking it? O YES 0 NO

The patient is considered to be compliant if the 4 questions are answered adequately (No, Yes, No, No).

Haynes-Sackett Test

1.-Most people have difficulty to take their tablets, for different reasons. Do you have difficulty to take all
your tablets? O YES O NO
2.-For all those who answer they have no difficulty, probe: Are you taking them?

O Every day O Most days O Some days

3.-Many people have difficulty to follow their treatments; please tell me your experience. (Capture what the
patient says.)

If he/she acknowledges having difficulty in any of these three questions, the patient is considered non-com-
pliant (compliant: no, yes = every day, no = no difficulty).

Figure 2. Test for AE assessment. ADH Test.



Adherence and safety study in patients on treatment with capecitabine

Farm Hosp. 2017;41(2):204-221 - 209

B COLORECTAL HBREAST

1%

4%

1%

INITIATION

4%19%

B COLORECTAL

B BREAST
GASTRIC

B PANCREATIC
CHOLANGIOCARCINOMA

CAPIRI-BEVACIZUMAB
CAPOX-BEVACIZUMAB
CDDP-CAPECITABINE
CAPECITABINE-LAPATINIB
CAPECITABINE-RDT
ECX
CAPOX
CAPECITABINE

0.9
1.8
2.7

2.7
3.6

— 45

DIAGNOSIS

GASTRIC EPANCREATIC

DISTRIBUTION OF THERAPEUTIC REGIMENS

22.5

CHOLANGIOCARCINOMA

CONTINUATION

3%

12%
B COLORECTAL

B BREAST
GASTRIC
EPANCREATIC

61.3

Figure 3. Sample distribution base don diagnosis and therapeutic regimen (CAPIRI-BEVACIZUMAB: bevacizumab 7.5 mg/kg IV at
day 1 +irinotecan 250mg/m2 |V at day 1 + capecitabine 850-1000mqg/m2/12hx14d oral, every/21d; CAPOX-BEVACIZUMAB: beva-
cizumab 7.5 mg/kg IV at day 1 + oxaliplatin 130mg/m2 IV D1 + capecitabine 850-1000mg/m2/12hx14d oral, every/21d; CDDP-ca-
pecitabine: cisplatin 75mg/m2 1V, at day 1 + capecitabine 850-1000 mg/m2/12hx14d oral, every/21d; CAPECITABINE-LAPATINIB:
capecitabine 1250mqg/m2/12hx14d/21d, oral + lapatinib 1250 mg/24h, continuous oral administration, CAPECITABINA-RDT: cape-
citabine 625mg/m2/12h oral + radiotherapy, ECX: epirubicin 50mg/m2 IV, at day 1 + cisplatin 60mg/m2 IV, at day 1 + capecitabine
626 mg/m2/12hx21d oral, every/21d; CAPOX: oxaliplatin 130mg/m2 IV at day 1 + capecitabine 850-1000mg/m2/12hx14d oral,
every/21d; CAPECITABINE: capecitabine 1250mg/m2/12hx14d/21d, oral.

(oxaliplatin 130mg/m?iv at day 1 + capecitabine 1000mg/
m? /12h x 14 days orally, every 21 days), requiring reduc-
tion or temporary discontinuation of oxaliplatin.

In the initiation sub-group, the most common (> 10%)
Grade 1 AEs were: skin toxicity, diarrhoea and neurotoxi-
city; for Grade 2 (>7%), skin toxicity and asthenia; and
for Grade 3 G3 (>3%) gastrointestinal pain. There was
no Grade 4 toxicity.

In the continuation sub-group, the most common
(>9%) G1 event was skin toxicity; for G2, gastrointes-
tinal pain (4.5%); for G3, skin toxicity and neurotoxicity
(1.8%); and G4 neutropenia (0.9%).

Figure 5 shows the ADH level at V4 and V8, in pa-
tients with G2/G3 toxicities.

All AEs associated with capecitabine were reversible
and did not require treatment discontinuation.

b. Subjective assessment by the patient

A 74.7% of patients returned the AE test (figu-
re 2), and 63.96% of them stated some AE in dura-
tion-intensity (figure 6); the most relevant in terms of
duration were: fatigue, tingling, diarrhoea, muscular
pain.
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Figure 4. Distribution of the ADH % recorded at V4 and V8, in the total sample and by sub-groups. Correlation of ADH test data

and surplus medication count.

Figure 5 shows the ADH level at V4 and V8 in patients
who stated AEs with duration>7 days and “moderate”
intensity.

Quality of Life

Seventy-one (71) patients (63.96%) returned the SF-
12 test at V4, and 15 (13.51%) at V8. Figure 7 shows
the distribution of patients by ECOG'>'® and the results
of the 1st question in the SF-12 test vs. ADH level at V4
and V8.

In terms of the result of the 5th question, Were you
limited in the kind of work or daily activities?: At V4,
34.30% of patients in the initiation sub-group needed
to modify their daily activities vs. 21.4% in the conti-
nuation sub-group. At V8, 42.90% of patients in the
initiation sub-group needed to modify their habits vs.
0% in the continuation sub-group. The difference was
statistically significant (p=0.016), applying Fisher statis-
tical test.

Discussion

Even though an ADH close to 100% is assumed in
Oncology, data published in bibliography show that it
is similar to that in other conditions, due the complexity
and duration of treatments.™* In those studies published

about adherence to capecitabine, there is a range from 75
to 91%; this is caused, among other things, by the effect
of toxicities on patient attitude at the time of taking their
medication™. Besides, a reduction has been observed
over time, and it can go from 99% to 64% at 3 months?.

There are discrepancies about the minimum percenta-
ge of adherence to treatment for obtaining therapeutic
efficacy. For Gordis et a/ (1969), the minimum was 75%;
Ebrahim et al (1998) and Mayer et al (2009) considered
80% as “acceptable”. But for Patterson et a/ (2000) and
Timmers et al (2014), 95% must be the minimum adhe-
rence value in order to obtain an optimal level of effica-
cy**. Low adherence has a direct impact on treatment
efficacy, and is a critical factor at the time of achieving a
favourable clinical response!24®.

In the studies published about ADH for oral antineo-
plastic agents, the ADH rates ranged between 40 and
100%, and 85% was considered acceptable?.

In our patient cohort, there was a 78.4% ADH rate,
lower than the minimum established by Timmers et
al.2#, but similar to those collected in other studies'3>7,
it was superior in the initiation vs. the continuation sub-
group. This difference can be due to the fact that pa-
tients initiating treatment are more motivated by their
recent diagnosis and by the anxiety caused by lack of
treatment, and appear very receptive to the oral and wri-
tten information provided.
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TOXICITY (n=111)

METEORISM, 4.50%

VASCULAR EDEMA, 5.40%

CONJUNCTIVITIS, 6.30

MUCOSITIS, 7.21%

VOMITING, 8.11%

ANAEMIA, 14.41%

NEUROTOXICITY, 24.32%

THROMBOCYTOPENIA,
3.60%

/ INFECTIONS, 2.70%

CONSTIPATION, 1.80%

ADVERSE EVENTS (AEs) vs. ADH %

ADH % in patients with| ADH% in patients with
G2/3 toxicity

ADH% in patients with

AEs during 27 days |AEs of moderate intensity

V4 (49) V8 (12) V4 (49) V8 (13) V4 (52) V8 (15)
n +n| 79.60% 91.60% 69.40% | 84.50% 78.80% 86.60%
n, 84.40% 100% 74.25% | 87.50% | 88.20% 88.80%
n. 70.60% 75% 61.10% 80% 61.10% 83.30%

Figure 5. Adverse events. Clinical assessment by the Oncologist in the total population. ADH results vs. patient assessment for

moderate intensity and duration = 7 days.

It is considered that even though cyclic dosing regi-
mens, such as the one for capecitabine, are more com-
plex than those with continuous dosing, more attention
by the patient is required and ADH will be higher; howe-
ver, this has not occurred in our study.

When treatment is prolonged over time, toxicities, di-
sease evolution or treatment modifications can have a
negative impact on motivation, and lead to ADH reduc-
tion?34®_This appears in the data obtained for the con-
tinuation sub-group in our study, where ADH was lower.

The majority of toxicities described by patients had re-
duced duration and intensity (except for tingling, fatigue,
muscular pain and diarrhoea); these were the most fre-
quent, and had an impact on quality of life. Even though
there is a perception of good tolerability to treatment,

the level of adherence in the initiation sub-group was
always higher, possibly due to the cumulative toxicity of
the treatment observed in the continuation sub-group
and its impact on quality of life. On the other hand, even
though G2-3 toxicities were more frequent in the initia-
tion sub-group, ADH in these patients was always higher
than in the continuation sub-group, probably due to clo-
ser monitoring at treatment initiation. It is important to
monitor AEs adequately during treatment, due to their
influence in the quality of life of patients and ADH.

Regarding quality of life, the majority of patients con-
ducted their normal activities, and showed a favourable
attitude towards treatment; fatigue was the most limi-
ting factor, and the one with the highest impact on their
mood.
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Figure 6. Patient assessment of AEs according to intensity and duration.
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V4 V8
ANSWER TO EXCELLENT, EXCELLENT,
QUESTION 1IN [ VERY GOOD, | FAIR, POOR |VERY GOOD, | FAIR, POOR
2 THE SF-12 TEST GOOD GOOD
n +n 82.75% 69.05% 90% 80%
2 n 58.62% 45.24% 50% 60%
0 1 2 n. 24.13% 23.81% 40% 20%

Figure 7. Distribution of population according to ECOG PS. ADH results vs. Question 1 in the SF-12 (quality of life).

Results are not very different between both sub-
groups in the emotional aspect, though they differ in
the physical aspect. The percentage of patients who
considered having a good health status was higher in
the initiation sub-group; however, these patients stated
a higher feeling of physical difficulty for daily life, possi-
bly due to the limitations derived from therapy initiation,
such as a regular administration schedule for capecitabi-
ne, hydration and diet requirements, and skin care.

A correlation was observed between quality of life
and adherence. In patients with a positive assessment of
their quality of life, ADH was superior, and it was higher
in the initiation sub-group. Therefore, we could say that

a quality of life perceived as good by our patients will
encourage treatment adherence.

Patients in the continuation sub-group require a hi-
gher control in order to maintain an adequate adheren-
ce. Lack of treatment compliance can be due to disease
evolution or deterioration in quality of life, which are
parameters with impact on motivation'"213,

In conclusion, oral antineoplastic drugs present ad-
vantages for the oncological patient, but the develo-
pment of toxicities and the alteration of quality of life
can lead to a reduction in adherence. Even though the
adherence to capecitabine is relatively high, there are an
important number of patients with lack of adherence



Adherence and safety study in patients on treatment with capecitabine

Farm Hosp. 2017;41(2):204-221 - 213

in the continuation sub-group; therefore, individualized
follow-up is required, as well as implementing new stra-
tegies to encourage adherence, particularly in patients
on treatments prolonged over time.
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Aportacion a la literatura cientifica

La relevancia de este trabajo radica en la necesidad de
conocimiento del nivel de adherencia para promover es-
trategias que la favorezcan, repercutiendo en un aumen-
to de eficacia del tratamiento y mejorando la calidad de
vida de los pacientes.

Tras los resultados obtenidos en este trabajo, pode-
mos decir, que todos los componentes del equipo mul-
tidisciplinar deben implicarse en mejorar los resultados
de adherencia, especialmente en aquellos pacientes que
reciben tratamiento durante periodos prolongados de
tiempo.

Introduccion

Se define adherencia (ADH) a un tratamiento como el
grado en que un paciente actla de acuerdo al intervalo
y dosis prescritas en el régimen de dosificacion, como
consecuencia del compromiso del paciente con las re-
comendaciones acordadas entre éste y el profesional
sanitario.

Los pacientes con cancer se presupone gue son parti-
cularmente adherentes dada la gravedad de la enferme-
dad. Sin embargo, diferentes estudios han demostrado
gue esto no siempre es cierto, y que las tasas de adhe-
rencia oscilan entre 16-100%, dependiendo del medi-
camento y del método de medida®®. Se ha demostrado
que tras varios ciclos de tratamiento la ADH tiende a dis-
minuir fundamentalmente por relajacién, desmotivaciéon
y/o acontecimientos adversos (AA)™>7.

En los ultimos anos se ha incrementado la utilizacién
de antineoplasicos orales (AO), este cambio en la tera-
péutica influye en la forma de abordar la enfermedad
por parte del paciente y de los profesionales sanitarios,
pasando a ser el paciente responsable del manejo del
tratamiento y la adherencia un factor importante, pues
puede condicionar la eficacia del tratamiento®82.

La mayoria de los pacientes (80%) prefieren el trata-
miento oral frente al endovenoso, pero suelen tener du-
das acerca de su efectividad e importancia®. Esto unido a
la complejidad de los tratamientos y a los AA puede supo-
ner un obstaculo a la hora de conseguir un nivel adecua-
do de cumplimiento terapéutico y por tanto de eficacia’.
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Autorizado por la EMA en febrero del 2001, la capeci-
tabina es un profarmaco oral del 5FU, utilizado en proto-
colos antineoplasicos en cancer de mama, colon-recto y
gastrico, siendo las dos primeras patologias de alta inci-
dencia. Presenta una eficacia similar al 5FU parenteral pero
con menor toxicidad asociada''® y puede combinarse con
quimioterapia clasica o terapia dirigida, aumentando en
este caso la complejidad del tratamiento, y la posibilidad
de AA>1911 Sy administracién cada 12 horas, con perio-
dos de descanso, de forma ciclica y duracién prolongada,
requiere el compromiso del paciente para conseguir un
adecuado cumplimento y un resultado eficaz.

La intervencion del farmacéutico proporcionando
informaciéon de todos los aspectos relacionados con el
tratamiento ha demostrado que puede incrementar o
favorecer la ADH?3>.

El objetivo de este trabajo fue analizar la ADH en
pacientes a tratamiento con capecitabina, los AA vy el
estado general de salud de los pacientes, asi como la
relacion de estos factores con la ADH.

Método

Estudio observacional prospectivo durante un periodo
de 7 meses (febrero-agosto 2014), de una cohorte de
pacientes a tratamiento en neoadyuvancia, adyuvancia y
en enfermedad metastasica con capecitabina (n,), inclu-
yendo tanto los inicios (n) como las continuaciones de
tratamiento (n ), independientemente del diagndstico. Se
excluyeron los pacientes que recibieron menos de 3 ciclos
de capecitabina (n.), por no ser posible su seguimiento.

Criterios de inclusién:

— pacientes adultos con diagnéstico de cancer de
mama, colon-recto, gastrico y off-label;

— se admitieron tanto pacientes en continuacion de
tratamiento con capecitabina como los inicios du-
rante los 7 meses de recogida de datos;

— numero de ciclos minimo para evaluacion: 3 ciclos.

Consideramos un ciclo de tratamiento a la administra-
cion de capecitabina en:

¢ adyuvancia y en enfermedad metastasica:
o monoterapia: 1250 mg/m2 / 12h x 14 dias / 21
dias , via oral (vo)
o combinacién, segln esquema quimioterapico:
800-1250 mg/m2 / 12h x 14 dias / 21 dias, vo.

e neoadyuvancia:

o cancer de recto: 625mg/m2 / 12h vo continuo
hasta fin de la radioterapia, consideramos un ci-
clo al intervalo entre visitas con el oncélogo, cada
21-28 dias

o cancer gastrico: esquema ECX en neoadyunvacia
como en adyuvancia (epirubicina 50 mg/m2 in-

travenoso (iv) dia 1, cisplatino 60 mg/m2 iv dia 1,
capecitabina 625 mg/m2 /12 h vo, cada 21 dias).

(n, poblacion total evaluada; n_ pacientes excluidos; n:
poblacion evaluada segun criterios de inclusion, n= n-
n., n.: subgrupo de inicio; n_: subgrupo de continuacion;
n=n+n)

La programacion de las visitas al Servicio de Farmacia
(V) (8 en 7 meses) se realizd en concordancia con el dia 1
de cada ciclo, cada 21dias, segun el siguiente esquema:

V1 (1° ciclo):

e Recogida de datos demograficos: edad, sexo; de
diagnéstico: cancer de mama, colon-recto, gastrico,
off-label; y performance status (ECOG PS)'>"3.

¢ Informacion oral y escrita del tratamiento a cada pa-
ciente, asi como del manejo de los AA mas comunes.

V2,V5 y V6 (2°,5° y 6° ciclo):

e Visitas de seguimiento: revision de los evolutivos
notificados por el oncologo en la historia clinica del
paciente; resolucién de dudas del paciente sobre la
administracién, conservacion y manejo de los AA de-
rivados del tratamiento; recuento de comprimidos
sobrantes.

V3 y V7 (3°y 7° ciclo) :

e Valoraciéon de la calidad de vida: se entregd a cada
paciente el test SF-12 (figura 1)"'* que debia devolver
cumplimentado en la siguiente visita.

e Valoracién de AA: se entregd a cada paciente el test
de AA (figura 2)”"> que debfan devolver cumplimenta-
do en la siguiente visita.

V4y V8 (4°y 8° ciclo) :

e Revision de las toxicidades descritas por el oncélogo
en la historia clinica electrénica (IANUS®) desde la V1
ala V4 y desde V5 hasta V8, segun la clasificacion de
NCICTCAE v4.0'®. Evaluacion de los resultados de los
test de AA entregados a los pacientes en las V3 'y V7.

e Evaluacion de la calidad de vida: revision de los resul-
tados de los test SF-12.

e Evaluacion de ADH: se realizé el calculo de la adhe-
rencia de cada paciente mediante el test de Moris-
ky21718, el test de cumplimiento autocomunicado de
Sackett (figura 2)>'7'8 y el recuento de comprimidos
sobrantes. A todos los pacientes se les dispenso la
medicacion justa para cada ciclo; la frecuencia de las
dispensaciones se obtuvo del programa de dispensa-
cién a pacientes externos (Silicon®).

Consideramos que un paciente era adherente cuan-
do el resultado de los test de Morisky y Sackett eran
correctos, es decir, si el paciente responde de forma
adecuada a las preguntas realizadas en los test (Mo-
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CUESTIONARIO "“SF-12" SOBRE EL ESTADO DE SALUD
INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitirdn saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de cdmo responder a una pregun-
ta, por favor, conteste lo que le parezca mas cierto.

1.- En general, usted diria que su salud es:
O Excelente O Muy buena O Buena O Regular O Mala

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud
actual, ¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ¢cuanto?

Sl, Sl, NO,
me limita mucho me limita un poco no me limita nada
2.- Esfuerzos moderados, como mover una

mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o O O O
caminar mas de 1 hora
3.- Subir varios pisos por la escalera 0 0 0

Durante las 4 ultimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus activi-
dades cotidianas, a causa de su salud fisica?

Sl NO
4.- ;¢ Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? 0 0
5.- ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en - -

sus actividades cotidianas?

Durante las 4 tltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus activi-
dades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

Sl NO
6.- ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin pro-
blema emocional? O O
7.- ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidado- - -

samente como de costumbre, por algun problema emocional?

8. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido
el trabajo fuera de casay las tareas domésticas)?

O Nada O Un poco O Regular O Bastante O Mucho

Las preguntas que siguen se refieren a cémo se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 Gltimas
semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted.

Durante las 4 ultimas semanas ;cuanto tiempo...
Siempre  Casi siempre Muchas veces  Algunas veces  Sélo algunavez  Nunca

9. se sinti6 calmado y tranquilo? O O O O O O
10. tuvo mucha energia? O O O O O O
11. se sintid desanimado vy triste? O O 0 O O O

12. Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le
han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

O Siempre O Casi siempre O Algunas veces O Sélo alguna vez O Nunca

Figura 1. Test SF-12. Calidad de Vida.
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Test Acontecimientos Adversos (AA)

DURACION INTENSIDAD
FATIGA g g:?od'l;és g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado O Severo O Intolerable
DISTRESS RESPIRATORIO* 0 gﬁod";izs . ‘;{2502251 0dias 0 B30 O Moderado O Severo O Intolerable
FIEBRE g g:?od'l;és g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado O Severo O Intolerable
CONJUNTMITIS g (7):$0dlldaisas g Lnlr;a’65dc;2510 dias D Baio O Moderado O Severo O Intolerable
MUCOSITIS** g (7):$0dlldaisas g Lnlr;a’65dc;2510 dias D Bao DO Moderado O Severo O Intolerable
NAUSEA g g:?od'l;és g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado O Severo O Intolerable
VOMITO g (7):$0dlldaisas g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado O Severo O Intolerable
DIARREA g g:?od'l;és g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado 0O Severo O Intolerable
ESTRENIMIENTO J03das  gabdas . 0Bao O Moderado O Severo O Intolerable
DOLOR MUSCULAR g gﬁod'l;és g Lnlr;a’65dc;2510 dias D Bao DO Moderado O Severo O Intolerable
HORMIGUEO EN MANOS/PIES gjod"daizs . ﬁ}'gsdégsm 4ias 0Ba0 O Moderado O Severo O Intolerable
ALTERACIONES DE LA PIEL - g:?od";isas - ‘r;‘ 36502251 0dias D B30 O Moderado O Severo O Intolerable
DOLOR g g:?od'l;és g Lnlr;a’65dcﬁs10 dias O Bajo O Moderado O Severo O Intolerable

*Dificultad para respirar normalmente.
**Aparicion de llagas o Ulceras en la boca.

Test de Morisky-Green

1.-;Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? o sl O NO
2.-;Toma los medicamentos a las horas indicadas? O sl O NO
3.-Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion? O S O NO
4.-Si alguna vez le sienta mal, ¢deja usted de tomarla? O Sl O NO

El paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma correcta a las 4 preguntas (no, si, no, no).

Test de Haynes-Sackett

1.-La mayoria de las personas, por una u otra razén, tiene dificultad en tomar los comprimidos, ;tiene usted
dificultad en tomar todos los suyos? O S O NO
2.-Para los que respondan que no tienen dificultad, se insiste. ;Los toma?

O Todos los dias O Muchos dias O Algunos dias

3.-Muchas personas tienen dificultad en seguir los tratamientos; ;por qué no me comenta cémo le va a us-
ted? (recoger lo que diga el paciente)

Si reconoce que tiene dificultad en alguna de las tres preguntas, se considera incumplidor (cumplidor: no,
si = todos los dias, no = ninguna dificultad).

Figura 2. Test de valoracion de AA. Test de ADH.
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risky: NO/SI/NO/NO; Sackett: NO/SI/NO), y el recuento
de medicacion sobrante era nulo.

En una base de datos EXCEL® se registraron los da-
tos obtenidos, asi como las intervenciones farmacéuticas
realizadas. Para el procesamiento de datos los pacientes
se agruparon en 2 subgrupos: inicio (n) y continuacion
de tratamiento (n ).

El analisis estadistico se realizd6 mediante el programa
SPSS® version 15, empleando el test Chi-cuadrado vy el
test exacto de Fisher.

Resultados

De una cohorte de 130 pacientes (n,), se evaluaron
111 (n: 57 hombres, 54 mujeres), con media de edad
66,7 afnos (rango 32-87 afos). Subgrupo de inicio,
n,=71y subgrupo de continuacion, n =40. Se excluye-
ron 19 pacientes (n,) por duracion del tratamiento infe-
rior a 3 ciclos (dispensado solo un ciclo). La distribucién
de pacientes en funcién del diagnostico y del esquema
de tratamiento se refleja en la figura 3.

ECOLON EMAMA

1%

INICIO

4%19%

HCOLON

B MAMA

GASTRICO

HPANCREAS
COLANGIOCARCINOMA

CAPIRI-BEVACIZUMAB 0,9
CAPOX-BEVACIZUMAB 1.8

CDDP-CAPECITABINA 2,7
CAPECITABINA-LAPATINIB 2,7
CAPECITABINA-RDT 3,6
ECX [ 4.5

CAPOX
CAPECITABINA

DIAGNOSTICO

GASTRICO B PANCREAS

4%_ 1%

DISTRIBUCION DE ESQUEMAS TERAPEUTICOS EN %

22,5

COLANGIOCARCINOMA

CONTINUACION

3%

12%
ECOLON

HMAMA
GASTRICO
HPANCREAS

61,3

Figura 3. Distribucion de la muestra en funcién del diagndstico y esquema terapéutico (CAPIRI-BEVACIZUMAB: bevacizumab
7,5 mg/kg iv dia 1 + irinotecan 250mg/m2 iv dia 1 + capecitabina 850-1000mg/m2/12hx14d vo, c/21d; CAPOX-BEVACIZUMAB:
bevacizumab 7,5 mg/kg iv dia 1 + oxaliplatino 130mg/m2 iv D1 + capecitabina 850-1000mg/m2/12hx14d vo, ¢/21d; CDDP-capeci-
tabina: cisplatino 75mg/m2 iv, dia 1 + capecitabina 850-1000 mg/m2/12hx14d vo, c/21d; CAPECITABINA-LAPATINIB: capecitabina
1250mg/m2/12hx14d/21d, vo + lapatinib 1250 mg/24h, vo continuo, CAPECITABINA-RDT: capecitabina 625mg/m2/12h vo +
radioterapia; ECX: epirubicina 50mg/m2 iv, dia 1 + cisplatino 60mg/m2 iv, dia 1 + capecitabina 626 mg/m2/12hx21d vo, c/21d, CA-
POX: oxaliplatino 130mg/m2 iv dia 1 + capecitabina 850-1000mg/m2/12hx14d vo, c/21d; CAPECITABINA: capecitabina 1250mg/

m2/12hx14d/21d, vo).
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Nivel de adherencia

En la V4 el porcentaje de pacientes adherentes fue
del 78,4%, siendo superior en el subgrupo de inicio
(n81,7% vs n72,5%). En la V8 solo 19 pacientes se-
guian en tratamiento. El porcentaje de ADH de estos pa-
cientes fue del 89,5%, siendo superior en el subgrupo
de inicio (N91,6% vs n 85,7%) (figura 4).

Los 92 pacientes restantes no fueron evaluables en V8
por finalizacién del tratamiento, progresién y/o cambio
en la terapéutica.

En cuanto al recuento de medicacion tras ciclo, so-
lamente en 2 pacientes hubo medicacion sobrante por
olvidos puntuales.

Una limitaciéon del estudio es el reducido numero de
pacientes que entregaron el test de Morisky y Sackett
en la V8, y aunque el nivel de adherencia fue del 89,5%
(91,6% n, vs 85,7% n ), la muestra no fue representativa
respecto a la poblacién inicial del estudio (17,11% de
n=111). Necesitariamos un estudio de mayor duracion,
para poder concluir que la atencién farmacéutica presta-
da favorecié la adherencia.

Acontecimientos adversos (AA)

a. Valoracion clinica del oncdlogo: revision de historia
clinica.
Los AA encontrados se ajustan a los descritos en ficha
técnica'®. El 33% de los pacientes presentaron toxicidad

cutdnea, 14% dolor abdominal, 26% astenia, 25% dia-
rrea y toxicidad neurolégica en el 25%, especialmente
en aquellos con esquema CAPOX (oxaliplatino 130mg/
m?iv dia 1 + capecitabina 1000mg/m#12h x 14 dias vo,
cada 21 dias) necesitando reduccion o suspension tem-
poral del oxaliplatino.

En el subgrupo de inicio los AA de grado 1 (G1) mas
frecuentes (>10%) fueron: toxicidad cuténea, diarrea y
neurotoxicidad; de G2 (>7%), toxicidad cutanea y as-
tenia; y de G3 (>3%) dolor gastrointestinal. No hubo
toxicidad G4.

En el subgrupo de continuacioén la toxicidad G1 mas
frecuente (>9%) fue la cutanea; G2 el dolor gastroin-
testinal (4,5%); G3 toxicidad cutanea y neurotoxicidad
(1,8%); y neutropenia G4 (0,9%).

El nivel de ADH en V4 y V8, en pacientes con toxicida-
des G2/G3 se refleja en la figura 5.

Todos los AA relacionados con la capecitabina fueron
reversibles y no precisaron suspension del tratamiento.

b. Valoracion subjetiva del paciente

El 74,7% de los pacientes entregaron el test de AA
(figura 2) , y de ellos el 63,96% sefald algun AA en
duracién-intensidad (figura 6), siendo los mas relevantes
en duracion: fatiga, hormigueo, diarrea, dolor muscular.

El nivel de ADH en V4 y V8, en pacientes que sefiala-
ron AA con duracién igual o superior a 7 dias e intensi-
dad de grado “moderado” se refleja en la figura 5.

ADHERENCIA V4 ADHERENCIA V8
n =111 pac n = 19 pac
® ADHERENTE = NO ADHERENTE ™ ADHERENTE © NO ADHERENTE
1%
22%
78% 89%
ADH V4 ADH V8
HADH = NO ADH HADH = NO ADH
91,70%
0 ' 85,70%
81,70% 72.50% o
27.50%
o I
18,30% I 8,30% I 14,30%
INICIO CONTINUACION INICIO CONTINUACION

Figura 4. Distribucion de los % de ADH registrados en la V4 y V8, en la muestra total y en los subgrupos. Conjuncion de los datos

de los test de ADH y recuento de la medicacion sobrante.
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TOXICIDAD (n=111)
METEORISMO, 4,50%

PLAQUETOPENIA,
3,60%

VASCULAR EDEMA, 5,40%

CONJUNTIVITIS, 6,30%

MUCOSITIS, 7,21%

EMESIS, 8,11%

ANEMIA, 14,41%

NEUROTOXICIDAD, 24,32% ———

/ INFECCION, 2,70%

ESTRENIMIENTO, 1,80%

% DIARREA, 33,33%

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (AA) vs. % ADH

% ADH en pacientes
con toxicidad de G2/3

% ADH en pacientes con [ % ADH en pacientes con
AA duracién > 7 dias | AA intensidad moderada

V4 (49) V8 (12) V4 (49) V8 (13) V4 (52) V8 (15)
n+n | 79,60% | 91,60% 69,40% 84,50% 78,80% 86,60%
n 84,40% 100% 74,25% 87,50% 88,20% 88,80%
n. 70,60% 75% 61,10% 80% 61,10% 83,30%

Figura 5. Acontecimientos Adversos. Valoracion clinica del oncélogo en la poblacion total. Resultados de ADH vs valoracion del

paciente en intensidad moderada y duracion > 7 dias.

Calidad de vida

71 pacientes (63,96%) entregaron el test SF-12 en la
V4,y 15 (13,51%) en la V8. La distribucién de pacientes
por ECOG™ 'y los resultados de la pregunta 1° del test
SF-12 vs nivel de ADH en V4 y V8 se muestran en la
figura 7.

El resultado de la pregunta 5° ¢;Tuvo que dejar de
hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas? En V4 el 34,30% del los pacientes del sub-
grupo de inicio necesitaron modificar sus actividades co-
tidianas vs 21,4% en el subgrupo de continuacion. En la
V8, el 42,90% de los pacientes del subgrupo de inicio
necesitd modificar sus habitos vs 0% en el subgrupo de
continuacion. La diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa, (p=0,016), aplicando el estadistico de Fisher.

Discusion

Aunque en oncologia se presupone una ADH cercana
al 100%, los datos publicados en la bibliografia indican
gue es similar a otras patologias, por la complejidad de
los tratamientos y la duracién de los mismos'™. En los
estudios publicados sobre la adherencia a capecitabina,
el rango oscila entre el 75-91%, debido entre otros, al
efecto de las toxicidades sobre la actitud del paciente a
la hora de tomar la medicacion’>. Ademas se ha obser-
vado que disminuye con el tiempo, pudiendo pasar del
99% al 64% a los 3 meses?.

Existen discrepancias sobre el porcentaje minimo de
adherencia a un tratamiento para obtener eficacia tera-
péutica. Para Gordis et al. (1969) el minimo fue del 75%;
Ebrahim et al. (1998) y Mayer et al. (2009), consideraron
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M Severo 2,70% 0,00% 0,00% 0,90% 0,90% 0,90% 0,00% 2,70% 2,70% 6,30% 5,40% 4,50% 3,60%
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M > 10 dias 16,20% 4,50% 0,00% 4,50% 2,70% 4,50% 0,00% 1,80% 1,80% 9,00% 13,50% 9,90% 5,40%
Figura 6. Valoracion del paciente de los AA segun intensidad y duracion.
ECOG-PS
o W1 M2
85
CALIDAD DE VIDA vs. % ADH
V4 V8
RESPUESTA EXCELENTE, | ooy ap | EXCELENTE, | o0 p
PREGUNTA 1 MUY BUENO,| ™\ '™ MUY BUENO,| ™\ ™
2 TEST SF-12 BUENO BUENO
n.+n 82,75% 69,05% 90% 80%
2 n 58,62% 45,24% 50% 60%
0 1 2 n. 24,13% 23,81% 40% 20%

Figura 7. Distribucion de la poblacion segun ECOG PS. Resultados de ADH vs Test SF-12 pregunta 1 (calidad de vida).

el 80% como “aceptable”. Pero para Patterson et al.
(2000) y Timmers et al. (2014), el 95% debe ser el valor
minimo de adherencia para obtener un nivel 6ptimo de
eficacia®*. Una adherencia baja repercute directamente
en la efectividad del tratamiento, siendo un factor critico
a la hora de obtener una respuesta clinica favorable'24®.

En los estudios publicados de ADH a antineoplasicos
orales las tasas de ADH variaron entre el 40-100%, con-
siderando aceptable un 85%:2.

En nuestra cohorte de pacientes el porcentaje ADH
fue del 78,4%, inferior al minimo establecido por Tim-
mers et al.#, pero similar a los recogidos en otros es-
tudios'>>7, siendo superior en el subgrupo de inicio vs

continuacion. Esta diferencia puede deberse a que el
paciente que inicia tratamiento estd mas motivado por
el reciente diagnostico y por la ansiedad que le produce
la falta de tratamiento, mostrandose muy receptivo a la
informacién aportada, oral y escrita.

Se considera que los regimenes de dosificacion ciclica,
como la capecitabina, aunque son mas complejos que
los de dosificaciéon continuada requieren mayor atencion
por parte del paciente y la ADH es superior, sin embargo,
esto no se ha visto reflejado en nuestro estudio.

Cuando el tratamiento se prolonga en el tiempo, las
toxicidades, evolucion de la enfermedad o modificacio-
nes de tratamiento pueden influir negativamente en la
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motivacion y disminuir la ADH2346. Esto se refleja en
los datos obtenidos en el subgrupo de continuacion en
nuestro estudio, en el que la ADH fue inferior.

La mayoria de las toxicidades descritas por los pacien-
tes fueron de duracién e intensidad reducidas (excepto
hormigueo, fatiga, dolor muscular y diarrea), siendo és-
tas las mas frecuentes y afectaron a la calidad de vida.
Aunque se percibe una buena tolerancia al tratamiento,
el nivel de adherencia del subgrupo de inicio siempre
fue superior, posiblemente por la toxicidad acumulativa
del tratamiento observada en el subgrupo de continua-
cion y la afectacion de la calidad de vida. Por otro lado,
en los pacientes con toxicidades G2-3, a pesar de ser
mas frecuentes en el subgrupo de inicio, la ADH siempre
fue mayor que en el subgrupo de continuacién, proba-
blemente por un control mas estricto al inicio del trata-
miento. Es importante monitorizar adecuadamente los
AA durante el tratamiento debido a su influencia en la
calidad de vida del paciente y la ADH.

Respecto a la calidad de vida, la mayoria de los pa-
cientes pudieron desarrollar una actividad normal, mos-
trando una actitud favorable al tratamiento, siendo la
fatiga el factor mas limitante y con mayor influencia so-
bre el estado animico.

Los resultados difieren poco entre ambos subgrupos
en el aspecto emocional, aunque si en el fisico. El por-
centaje de pacientes que consideran tener un buen esta-
do de salud fue mayor en el subgrupo de inicio, sin em-
bargo, fue en éstos en los que la sensacion de dificultad
fisica para la vida diaria fue mayor, posiblemente por las
limitaciones derivadas del inicio de la terapia, como un
horario de administracion regular de la capecitabina, las
necesidades hidricas-dietéticas y el cuidado de la piel.

Se observé una correlacion entre calidad de vida y ad-
herencia. En los pacientes con una valoracion positiva
sobre su calidad de vida, la ADH fue superior, siendo ma-
yor en el subgrupo de inicio. Por tanto podriamos decir,
gue una calidad de vida percibida como buena por nues-
tros pacientes favorece la adherencia al tratamiento.

Es en los pacientes del subgrupo de continuacion en
los que mas se debe incidir para mantener una adecua-
da adherencia. El incumplimiento terapéutico puede
producirse por evolucion de la enfermedad o deterioro
de la calidad de vida, pardmetros influyentes en la mo-
tivacion'12.13,

En conclusion, los antineoplasicos orales presentan
ventajas para el paciente oncolégico, pero la aparicion
de toxicidades y alteracion de la calidad de vida pueden
disminuir la adherencia. Aunque la adherencia a capeci-
tabina es relativamente alta, hay un importante nimero
de pacientes no adherentes en el subgrupo de continua-
cion, por lo que es necesario realizar un seguimiento
individualizado e implantar nuevas estrategias para fa-
vorecer la adherencia, especialmente en pacientes con
tratamiento prolongado en el tiempo.
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