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Resumen

Objetivo: Evaluar y comparar la calidad de vida de pacientes con cén-
cer colorrectal no metastésico fratados con el esquema FOLFOX o XELOX.
Método: Estudio descriptivo prospectivo de 24 meses de duracion (oc-
tubre 2015-octubre 2017) en pacientes con cancer colorrectal no metas-
tasico en fratamiento quimioterdpico adyuvante. Se paséd a los pacientes
el cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 al inicio del trafa-
miento y a las 12 semanas. Variables recogidas: exposicion [esquema
quimioterdpico), control (datos demogrdéficos, de la enfermedad y del
fratamiento) y respuesta [puntuaciones del cuestionario). El andlisis esta-
distico se efectué con el programa SPSS® 15.0.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, encontrdndose diferencias esfa-
disticamente significativas en el item rol emocional a las 12 semanas de
trafamiento (FOLFOX 92 puntos versus XELOX 82 puntos; p=0,036). Ade-
mas, los pacientes tratados con FOLFOX presentaron un empeoramiento
clinicamente relevante en actividades cotidianas, estrefiimiento e insom-
nio; mientras que los trafados con XELOX mostraron un empeoramiento
clinicamente relevante en actividades cotidianas, estrefiimiento, fatiga,
nduseas, vomitos, anorexia y diarrea.

Conclusiones: Los pacientes trafados con el esquema XELOX se encon-
fraron peor emocionalmente a las 12 semanas del fratamiento adyuvante
que los tratados con FOLFOX y presentaron empeoramiento en fatiga,
nduseas, vomitos, anorexia y diarrea.
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Abstract

Objective: To evaluate and to compare quality of life of patients with
non-mefastasic colorectal cancer freated either with FOLFOX or with
XELOX scheme.

Method: Descriptive prospective study during 24 months [October
2015-October 2017) for patients with non-metfastasic colorectal cancer in
chemotherapy adyuvant treatment. EORTC QLQ-C30 questionnaire was
filed by patients at the beginning and at week 12 of adjuvant treatment.
Variables collected: exposure (chemotherapeutic scheme administered),
control ([demographic data, disease data, treatment data) and response
(scores obtained from the questionnaire]. The data statistical analysis was
carried out with the SPSS® 15.0 programme.

Results: 30 patients were included. Statistically significant differences
were found in emotional role item at the middle of the treatment (FOLFOX
92 points vs. XELOX 82 points; p = 0,036). Patients with FOLFOX presen-
ted a clinically relevant worsening in terms of daily activities, consfipation
and insomnia. Patients treated with XELOX a clinically relevant worsening
in daily activities, constipation, faftigue, nausea, vomiting, anorexia and
diarrhoea were observed.

Conclusions: Patients with XELOX scheme referred to have worse emo-
tionally status in the middle of the adjuvant treatment than patients treated
with FOLFOX scheme and presented a worsening in items fatigue, nauseq,

vomiting, anorexia and diarrhoea.
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Introduccion

El céncer colorrectal (CCR) es la neoplasia mds frecuente del aparato di-
gestivo y su control es actualmente una de las prioridades en salud publica,
dadas la mortalidad y morbilidad que produce. El tratamiento farmacolégico
ha evolucionado mucho en los dlimos afios y Sfluorouracilo (5-FU) ha sido la
base del fratamiento para pacientes con CCR no metastasico (CCRnm). 5-FU
se ha combinado con ofros agentes para aumentar la supervivencia, concrefa-
mente con &cido folinico o leucovorina (V] y posteriormente con oxaliplafino?.

Otro férmaco empleado en estos pacientes es capecitabina, precursor
del 5-FU2. Numerosos estudios han demostrado que cuando capecitabina
se usa en pacientes con CCRnm, es una alternativa tan eficaz y bien fole-
rada como 5-FU/LV*, de manera que 5-FU infravenoso puede ser susfituido
por capecitabina oral. Lla asociacién de capecitabina y oxaliplatino (esque-
ma XELOX) también ha demostrado mejorar la supervivencia comparéndo-
se con 5-FU/LV°. Al comparar los esquemas FOLFOX y XELOX, el estudio
de Schmoll H ef al. demuestra que el fratamiento adyuvante con 5-FU/LV o
capecifabina con o sin oxaliplatino proporciona resultados éptimos, conclu-
yendo que ambos esquemas presentan eficacias equivalentes®.

Sin embargo, también es importante analizar la calidad de vida (CdV)
de los pacientes para conocer la experiencia del paciente con la enferme-
dad y el tratamiento y poder elegir un esquema quimioterdpico sobre ofro’.
Por tanfo, el objetivo del estudio es evaluar y comparar la CdV de pacien-
tes diagnosticados de CCRnm tratados con el esquema FOLFOX o XELOX,
sobre la base del cuestionario EORTC QLQ-C30 version 3.0.

Métodos

Estudio descripfivo prospectivo de pacientes diagnosticados de CCR-
nm en frafamienfo quimioterdpico adyuvante con los esquemas FOLFOX vy
XELOX. El esquema adyuvante FOLFOX [oxaliplatino infravenoso més 5-FU/
LV intravenoso) consiste en 12 ciclos de 14 dias durante 24 semanas y el
esquema adyuvante XELOX [oxaliplatino intravenoso mds capecitabina oral)
en 8 ciclos de 21 dias durante 24 semanas®. En los pacientes con cancer
de recto se podria administrar un nimero inferior de ciclos en caso de existir
quimiorradioterapia previa a la cirugia®.

El estudio fue llevado a cabo en un hospital de segundo nivel durante
24 meses [octubre 2015-octubre 2017) previa auforizacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica. Se incluyeron todos los pacientes que inicia-
ron y completaron el tratamiento quimioterdpico adyuvante y que firmaron
el consentimiento informado para participar en el estudio. Se excluyeron
pacientes cuyo deterioro cognitivo les impidiese entender y responder a

los cuestionarios, pacientes con incapacidad de entender el castellano y
pacientes que no accediesen a participar.

los pacientes fueron seleccionados en el momento de la validacion far
macéutica de los trafamientos quimioterdpicos y a confinuacion, tras la firma
del consentimiento informado, se les facilitaba el cuestionario EORTC QLQ-
C30 version 3.0 en ese momento y a la semana 12 del trafamiento adyu-
vante. Se trata de un cuestionario validado y desarrollado por la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of Life para medir
la CdV de pacientes oncolégicos. Consta de 30 preguntas repartidas en tres
escalas: funcional, sintomdtica y estado global de salud®'®. Posferiormente,
se revisaban la historia clinica informatizada (Mambrino XXI®) y las historias
farmaco-terapéuticas (Farmatools-Dominion® y Farhos-Oncologia®v. 5.0).

Se recogieron variables de exposicion [esquema quimioterdpico administro-
do), variables de conirol [edad, sexo, localizacién y estodio de la enfermedad,
escala ECOG, existencia o no de quimiorradiacién previa, nimero de ciclos
recibidos, meses desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento adyuvante,
dosis de inicio, reducciones de dosis y sus mofivos y suspensiones de fratomientos
y sus mofivos) y variables de respuesta (puntuaciones del cuesfionario). En cuanio
a los cuestionarios, las puntuaciones se estandarizaron: valores alios en la escala
funcional y escala de estado global de salud indicaban una mejor CdV, y valores
alios en la escala de sinfomas indicaban una peor CdV". Cambios en los frems
y/0 escalas superiores a 10 puntos de las puntuaciones basales se consideraron
clinicamente relevantes. Alteraciones de 5 a 10 puntos conllevaban un “peque-
fio” cambio, alteraciones de 10 a 20 punios informaban de cambios “modera-
dos” y mas de 20 punios de diferencia implicaban “mucho” cambio'?; de esfa
manera, sélo los cambios ‘moderados” y “mucho” implicaban relevancia dlinica.

Respecto al andlisis estadistico de los datos, éste se efectud con el
programa SPSS® 15.0 (versién para Windows®). Se realizé un andlisis
descripfivo de las variables continuas o numéricas utilizando medidas de
tendencia central y de dispersién, y para las variables categéricas o cuali-
fafivas se emplearon frecuencias absolutas y relativas.

En cuanto a la evaluacién de la CdV, el valor medio de cada uno de los
ftems del cuestionario se obtuvo a partir de la media de las preguntas que
los componian. la comparacién de medias de una variable cuantitativa
por ofra cualitativa dicotémica se realizé con la prueba T para muestras
independientes. Se considerd estadisticamente significativa la p<0,05.

Resultados

Se seleccionaron 36 pacientes, de los cuales uno fue excluido del es-
tudio por incapacidad para entender el castellano. De los 35 pacientes
inicialmente incluidos en el estudio, cinco abandonaron el estudio una vez

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en funcion del esquema quimioterapico recibido

Esquema FOLFOX Esquema XELOX
(n="M) (n=19) Valor p
Media (rango) 59 (38-70) 62 (21-76) p=0,589
Sexo
Varén 9 (82%) 13 (68%) p=0,415
Mujer 2 (18%) 6 (32%)
Localizacion
Rectal 7 (64%) 10 (53%) p=0,389
Colénica 4 (36%) 9 (47 %)
Estadio
2 3 (27%) 5 (26%) p=0,954
8 8 (73%) 14 (74%)
Quimiorradiacion previa
Si 5 (45%) 7 (37%) p=0,643
No 6 (55%) 12 (63%)
Tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del fratamiento (meses)
Mediana (rango) 2 (1-4) 2 (1-3) p=0,436
Dosis de inicio
Completas 10 (91%) 16 (84%) p=0,5%94
Reducidas 1 (9%) 3 (16%)
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iniciado el tratamiento adyuvante: un paciente suspendié el frafamiento
tras el primer ciclo por cardiotoxicidad, dos pacientes por progresion de
la enfermedad y ofros dos pacientes por no completar la adyuvancia con
el mismo esquema quimioterdpico, alternando esquema FOLFOX y XELOX.

Por fanto, 30 pacientes fueron incluidos en el andlisis y sus caracteristi-
cas en funcion del esquema quimioterdpico recibido quedan recogidas en
la tabla 1, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
las distintas variables.

Tabla 2. Andlisis de los distintos items del cuestionario de calidad de vida EORTC GLQ-C30

Respecto a las reducciones de dosis o suspensiones al final del trata-
mienfo adyuvante, 22 (73%) pacientes habian reducido dosis y cinco [17%)
pacientes habian suspendido el fratamiento. El principal motivo fue la apari-
cién de reacciones adversas, mayoritariamente neurofoxicidad (11 pacien-
tes; 37%), trombopenia (9 pacientes; 30%), neutropenia (9 pacientes; 30%)
y mucositis (3 pacientes; 10%).

Los resultados del andlisis de los distintos ffems del cuestionario de CdV
EORTC QLQ-C30 quedan recogidos en la tabla 2, sin encontrarse diferen-

............................ Esquema FOLFOX Esquema XELOX """ .

""""" . Media Desviacion estandar Media Desviacion estandar
Funcion fisica

Inicio 93 13,5 89 18,1 p=0,609

Mitad del tratamiento 89 13,7 87 19,1 p=0,777
Actividades cofidianas

Inicio 95 15,1 92 18,7 p=0,618

Mitad del tratamiento 82 33,7 79 30,3 p=0,812
Rol emocional

Inicio 86 13,4 84 12,5 p=0,705

Mitad del tratamiento 92 10,1 82 14,2 p=0,036*
Funcion cognitiva

Inicio 94 11,2 96 11,9 p=0,569

Mitad del tratamiento 92 11,3 93 13,9 p=0,916
Funcion social

Inicio 86 19,5 88 19,2 p=0,855

Mitad del tratamiento 85 21,7 85 18,3 p=0,976
Escala funcional global

Inicio 93 5,9 92 7,3 p=0,732

Mitad del tratamiento 93 7,3 90 7,9 p=0,283
Fatiga

Inicio 15 17,4 18 20,3 p=0,686

Mitad del tratamiento 21 18,2 28 19,1 p=0,345
Dolor

Inicio 6 8,3 10 17,8 p=0,438

Mitad del tratamiento 9 17,2 10 14,8 p=0,819
Ndauseas/vomitos

Inicio 0 0,0 3 8,8 p=0,104

Mitad del tratamiento 5 10,8 13 15,2 p=0,086
Disnea

Inicio 0 0,0 2 7,6 p=0,456

Mitad del tratamiento 9 15,4 5 16,7 p=0,550
Insomnio

Inicio 2 39,0 24 34,9 p=0,839

Mitad del tratamiento 24 39,7 24 31,2 p=0,979
Anorexia

Inicio 12 30,8 10 19,4 p=0,861

Mitad del tratamiento 15 31,1 30 24,7 p=0,165
Estrefiimiento

Inicio 9 15,4 3 10,4 p=0,307

Mitad del tratamiento 21 22,4 14 23,1 p=0,420
Diarrea

Inicio 12 27,1 9 18,7 p=0,684

Mitad del tratamiento 21 34,2 24 21,8 p=0,753
Impacto econémico

Inicio 18 34,6 14 32,0 p=0,740

Mitad del tratamiento 15 27,4 9 24,4 p=0,511
Escala sintomdtica global

Inicio 10 9.4 11 10,1 p=0,841

Mitad del tratamiento 15 13,6 18 17,1 p=0,468
Estado de salud global

Inicio 65 16,2 68 14,0 p=0,682
...... Mitad del fratamiento 69 15,3 86 16,7 P=0663
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cias estadisticamente significativas en la mayoria de los ftems. Se obser
varon diferencias estadisticamente significativas en el ftem rol emocional a
las 12 semanas del fratamiento, punto en el que los pacientes fratados con
FOLFOX se enconfraban mejor emocionalmente que los tratados con XELOX
[FOLFOX 92 puntos versus XELOX 82 puntos; p=0,0306).

Al andlizar los cambios que perciben los pacientes a lo largo
del tratamiento si se encontraron diferencias clinicamente relevantes
respecto al valor basal en ambos grupos de pacientes. Los pacientes fra-
tados con FOLFOX presentaron un empeoramiento clinicamente relevante
en las actividades cotidianas, estrefiimiento e insomnio. El empeoramiento
para los dos primeros ffems se considerd "moderado” y para el Gliimo
"mucho”. También se hall6 un empeoramiento considerado “pequefio”,
y por tanfo no clinicamente relevante, para los ftems fatiga, nduseas,
vémitos, disnea y diarrea. Al analizar los pacientes tratados con XELOX,
se observd un empeoramiento clinicamente relevante y “‘moderado” en las
actividades cofidianas, esfrefiimiento, fafiga, nduseas, vémitos, anorexia y
diarrea. También se hallé un empeoramiento considerado “pequefio” para
el impacto econémico y por tanfo no clinicamente relevante.

En los ftems de funcién fisica, funcién cognifiva, funcién social y dolor
no se encontraron diferencias en ninguno de los grupos de pacientes. Res-
pecto a la escala funcional, escala sintomdtica y escala de salud global,
la segunda de ellas empeord en ambos grupos, sin ser en ninguno clinica-
mente relevante, considerandose el cambio “pequefio’, y las dos dlfimas no
variaron, sin encontrarse diferencias en ninguno de los grupos de pacientes
a lo largo del tratamiento adyuvante.

Discusion

En este estudio se observa que los pacientes tratados con XELOX se
encontraron peor emocionalmente en la semana 12 del frafamiento ad-
yuvante que los tratados con FOLFOX y presentaron empeoramienfo en
foﬁgo, nduseas, vémitos, anorexia y diarrea.

En comparacién con ofros estudios ya publicados, éstos han demostra-
do que los pacientes con FOLFOX presentan mayor incidencia de insomnio
y disnea frente a XELOX*'3. El trabajo de Comella P et al. en pacientes con
CCR metastasico [CCRm) muestran una mejora del insomnio a lo largo del
tratamiento en los pacientes con FOLFOX y un empeoramiento de la disnea
con XELOX™. En cuanto a los trabajos de Lin JK ef al. y Comella P ef al,
hay que destacar que, en el primero, los pacientes con FOLFOX presentan
mejoria de la funcién social y con XELOX mejoria de la funcién cognitiva
y dolor, y en el segundo estudio, se observa una mejora en el item estrefii-
mienfo de los pacientes con CCRm y XELOX*14,

Respecfo a la anorexia, el estudio de Chen HH et al. hallo diferencias
entre ambos esquemas, pues los pacientes fratados con FOLFOX presentan
mayor incidencia de anorexia, tanto al inicio como a las 12 semanas de

fratamiento!®. En nuestro estudio, se observa que en los pacientes fratados
con FOLFOX no empeora dicho item a lo largo de la adyuvancia y si em-
peora en los fratados con XELOX. Esta diferencia puede deberse al perfil
de pacientes que constituye cada estudio, pues el estudio de Chen HH et
al. analizé pacientes diagnosticados de CCRm, los cuales presentan de
base una mayor incidencia de anorexia que los pacientes con CCRnm'®.
Finalmente, la principal limitacion del estudio es el famafio muestral, he-
cho que limita el poder sacar conclusiones estadisticamente significativas. Un
mayor estudio aleatorizado podria realizarse para confirmar esfos resultados.
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Aportacion a la literatura cientifica

El cancer colorrectal es la neoplasia més frecuente del aparato diges-
fivo y su control es actualmente una de los prioridades en salud publica
dada la mortalidad y morbilidad que produce. La calidad de vida en
Oncologia estd cada vez cobrando un mayor auge y es importante
andlizarla para fener una mejor perspectiva de cémo el tratamiento
quimioterdpico influye en los resultados de los pacientes y por fanfo,
elegir un esquema quimioferdpico sobre ofro. Por ello, resulia innova-
dor comparar la calidad de vida asociada a los esquemas FOLFOX
y XELOX en los pacientes con carcinoma colorrectal no metastdtico.
la calidad de vida de los pacientes tratados con XELOX parece ser
peor que la de los fratados con FOLFOX. El mayor empeoramiento que
presentaron de su estado emocional los pacientes fratados con XELOX
a lo largo del tratamiento fue consecuencia de su mayor percepcién de
fatiga, nduseas, vémitos, anorexia y diarrea. Por ello, a la hora de elegir
un esquema quimioterdpico sobre ofro hay que tener en cuenta a parte
del estado general del paciente, su estilo de vida, edad vy nivel de for
macién, la calidad de vida asociada a cada esquema quimioterdpico.
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