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RESUMEN

El cdncer colorrectal es el tumor maligno de mayor incidencia en Espafia, siendo la
segunda causa de muerte mas frecuente en nuestro pais. La evolucion clinica de los
pacientes con cancer colorrectal metastdsico ha mejorado de manera considerable en
los ultimos afios, con un aumento destacable de la supervivencia global, siendo hoy en

dia de 30 meses, mas del doble que hace 20 afios.

En la practica clinica habitual, la quimioterapia estandar de primera linea en el cancer
colorrectal metastdsico es el esquema FOLFOX (5-FU + Oxaliplatino). En varios estudios
realizados se ha demostrado la no inferioridad del esquema XELOX (Capecitabina +
Oxaliplatino) frente al esquema FOLFOX en términos de supervivencia global y
supervivencia libre de progresién. En cuanto a los efectos secundarios, la toxicidad
hematoldgica es mas frecuente con el esquema FOLFOX vy la toxicidad digestiva mas
frecuente con el esquema XELOX, aunque los estudios no demostraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos esquemas de tratamiento.

El objetivo de este estudio es analizar las posibles diferencias entre los esquemas
FOLFOX y XELOX en términos de toxicidad asociada al tratamiento, estudiando el tipo
y grado de toxicidad, la tasa de ingreso hospitalario en cada grupo y el posible retraso

subsecuente en la administracién de los siguientes ciclos de tratamiento.

Para ello se realizard un ensayo clinico fase IV, abierto y multicéntrico en pacientes
diagnosticados de carcinoma colorrectal metastdsico que vayan a recibir primera linea

de tratamiento quimioterapico en 5 hospitales de nuestro entorno.

Palabras clave:

Cdncer colorrectal, metdstasis, quimioterapia, capecitabina, fluorouracilo, toxicidad.



ABSTRACT

Colorectal cancer is the malignant tumor with the highest incidence in Spain, being the
second most frequent cause of death in our country. The clinical evolution of patients
with metastatic colorectal cancer has improved considerably in recent years, with a
remarkable increase in overall survival, being now 30 months, more than double that

was 20 years ago.

In routine clinical practice, the standard first-line chemotherapy in metastatic
colorectal cancer is the FOLFOX (5-FU + Oxaliplatin) scheme. Several studies have
shown the non-inferiority of the XELOX (Capecitabine + Oxaliplatin) scheme versus the

FOLFOX scheme in terms of overall survival and progression-free survival

Regarding side effects, haematological toxicity is more frequent with the FOLFOX
scheme and the digestive toxicity more frequent with the XELOX scheme, although the
studies showed no statistically significant differences between the two treatment

regimens.

The objective of this study is to analyze the possible differences between the FOLFOX
and XELOX schemes in terms of toxicity associated with the treatment, studying the
type and degree of toxicity, the hospital admission rate in each group and the possible

subsequent delay in the administration of the following treatment cycles.

To this end, an open multicentre phase IV clinical trial will be conducted in patients
diagnosed with metastatic colorectal carcinoma who will receive the first line of

chemotherapy treatment in 5 hospitals in our area.

Key words:
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ABREVIATURAS

= CCRm: Cancer colorrectal metastdsico
» 5-FU: 5 —fluoruracilo

= [V:leucovorin

=  Hb: hemoglobina

= Bb: bilirrubina

= GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa
= GPT: glutamato piruvato transaminasa
=  GGT: Gamma glutamil transpeptidasa
" FA: Fosfatasa alcalina

®  PCR: Proteina C Reactiva

= SNC: Sistema nervioso central

= (| Cr: aclaramiento creatinina

= FCG: electrocardiograma

® Rx:radiografia

=  TAC: Tomografia Axial Computarizada

=  RMN: Resonancia Magnética



INTRODUCCION

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte mas frecuente en Europa y Norte
América con alrededor de 600.000 muertes y una tasa aproximada de 1.2 millones de
nuevos casos al afio en todo el mundo (1). En Espaia el CCR es el tumor maligno de
mayor incidencia con 41.441 nuevos casos cada afio (2). Se trata de la segunda causa
de muerte mas frecuente en nuestro pais con 8.742 muertes en hombres y 5.958

muertes en mujeres al aio (3).

En los ultimos 20 afios, y sobre todo en la ultima década, la evolucién clinica de los
pacientes con CCR metastdsico ha mejorado de manera considerable. Hoy en dia, la
media de supervivencia global es aproximadamente de 30 meses, mas del doble que

hace 20 afios (3).

El tratamiento sistémico con quimioterapia representa la base del tratamiento del
cancer colorrectal metastasico (CCRm) con enfermedad irresecable. Las
fluorpirimidinas, especialmente su forma de administracion intravenosa 5-fluoruracilo
(5-FU) ha sido la piedra angular del tratamiento quimioterapico del CCRm durante los
ultimos 50 afios y continua siendo usada en una gran variedad de tratamientos de

otros tumores soélidos en adultos (4).

Varios estudios han demostrado que la infusidon continua de 5-FU/LV se tolera mejor
que la inyeccidn mediante bolo intravenoso (5). En los ultimos afios la combinacidn de
5-FU/LV en infusién continua con otros agentes quimioterapicos como oxaliplatino
(FOLFOX)(6) o irinotecan (FOLFIRI)(7) han mostrado mejoras en tasas de respuesta

global, supervivencia libre de progresién y supervivencia global.

A pesar de la buena tolerancia a la infusién continua del 5-FU, su empleo no esta del
todo bien aceptado por los pacientes debido a la necesidad permanente de disponer
de un acceso venoso central mediante Port-a-Cath, catéter Hickman o bombas de
infusion portatiles, con los inconvenientes en el incremento del riesgo de trombosis e

infeccion asociado a un dispositivo de acceso venoso crénico (8).



En este contexto surgié la necesidad de disponer de una fluorpirimidina oral, la
capecitabina (Xeloda™; Hoffmann-LaRochelnc, Nutley, NJ) que tuviese la misma
eficacia en términos de actividad antitumoral que los regimenes de infusién continua
con 5-FU. En el afio 2001 un estudio demostré que la capecitabina podia ser un

tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento del CCRm (9).

El esquema de quimioterapia mas empleado con capecitabina es la combinacién con
oxaliplatino (XELOX). Numerosos estudios se han llevado a cabo en los ultimos afos
comparando el esquema de quimioterapia XELOX frente al esquema mas habitual con
5-FU (FOLFOX). Uno de los estudios mas importantes fue el ensayo clinico fase lll
NO16966 cuyos resultados demostraron la no inferioridad del esquema
quimioterdpico XELOX frente al esquema FOLFOX (4) al no obtener diferencias
significativas entre ambos en cuanto a las tasas de supervivencia global y supervivencia
libre de progresién (10). Posteriormente se realizaron mds estudios para probar la no
inferioridad del esquema XELOX frente a FOLFOX, obteniendo en todos ellos resultados
estadisticamente significativos en términos de supervivencia global con una media de
19.8 meses con el esquema XELOX frente a 19.6 meses con el esquema FOLFOX (HR
0.99, IC 97.5%, 0.88-1.12) y en términos de supervivencia libre de progresion, con 8
meses con el esquema XELOX frente a 8.5 meses con el esquema FOLFOX (HR 1.04, IC

97.5%, 0.93 -1.16)(10-12).

Las guias clinicas de manejo de CCR sitlan a los esquemas FOLFOX (5-FU+oxaliplatino)
y FOLFIRI (5-FU+ irinotecdn) como el tratamiento estandar de primera linea para la
mayoria de pacientes con buen ajuste funcional y sin comorbilidades significativas, con
un nivel de evidencia IA (3). A pesar de que la capecitabina en combinacidon con
oxaliplatino (XELOX) ha demostrado una eficacia similar a FOLFOX, el esquema XELOX
es una opcién de tratamiento alternativo en primera linea para pacientes con CCRm
(nivel de evidencia IB), quizds porque la toxicidad de tratamientos en combinacién con

capecitabina es mayor fundamentalmente a nivel gastrointestinal (13).

En un metaanalisis realizado en el 2016 las tasas de trombocitopenia (OR=1.86, 1.31—

2.65, p = .0005), sindrome mano-pie (OR=4.12, 2.40-7.10, p < .00001) y diarrea (OR =
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1.76, 1.43-2.16, p < .00001) fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes tratados con XELOX, mientras que la neutropenia tenia una incidencia mas
elevada (OR = 0.14, 0.11-0.17, p <.00001) en el grupo de pacientes tratados con
FOLFOX. Las toxicidades grado Il y IV, como anemia, nauseas y vomitos, no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (14).

En un informe del grupo aleman de estudio colorrectal sobre el ensayo clinico en fase
[l NO16966 se realizé un analisis comparativo sobre la toxicidad entre ambos
esquemas de tratamiento mostrando en ambos regimenes perfiles de seguridad
similares con efectos adversos manejables (11). La principal toxicidad no hematoldgica
grado IllI/IV observada en ambos grupos fue la neuropatia, seguida de efectos
gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos. La principal toxicidad
hematoldgica grado llI/IV fue la neutropenia. Sélo el sindrome mano-pie fue

ligeramente mayor en el brazo de tratamiento con XELOX (p=0.028).

Tal y como ha quedado expuesto, a la luz de los diversos estudios se puede concluir
gue a pesar de que el esquema XELOX es no inferior en términos de eficacia al
esquema FOLFOX, constituye una alternativa terapéutica en primera linea de
tratamiento quimioterdpico del CCRm respecto al esquema FOLFOX debido a las
diferencias en los efectos adversos registrados en los pacientes tratados con dicho
esquema. Revisando la literatura no encontramos muchos datos acerca del retraso en
el tratamiento derivado de dicha toxicidad, o de la tasa de ingreso hospitalario

derivada de aquellas toxicidades de grado moderado/severo.

Nuestra objetivo primario es analizar las posibles diferencias en términos de toxicidad
entre los esquemas FOLFOX y XELOX evaluando las caracteristicas de los efectos
téxicos observados (tipo y grado de toxicidad detectada) en pacientes con CCRm
tratados en 5 hospitales seleccionados de la Region de Murcia y Comunidad
Valenciana. Como objetivos secundarios evaluaremos la tasa de ingreso hospitalario
en cada grupo y el posible retraso subsecuente en la administracién de los siguientes

ciclos de tratamiento.



HIPOTESIS

No existen diferencias en términos de toxicidad entre los pacientes con CCRm en
tratamiento quimioterdpico de primera linea con el esquema XELOX con respecto al

esquema FOLFOX.

OBIJETIVOS

Objetivo principal:

Evaluar y comparar la toxicidad derivada de los tratamientos quimioterapicos con los

esquemas FOLFOX y XELOX en primera linea en pacientes con CCRm.

Objetivos secundarios:

- Determinacién de la tasa de ingreso hospitalario de ambos grupos de tratamiento
mediante la recopilacién del numero de consultas en urgencias, nimero de ingresos

hospitalarios y dias de estancia hospitalaria en cada ingreso.

- Valoracion del posible retraso en la administracion de siguiente ciclo de
guimioterapia en caso de existir toxicidad limitante mediante el recuento del total

de dias que ha de posponerse el tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se ha disefiado un ensayo clinico fase IV abierto, de disefio paralelo, multicéntrico y
randomizado a dos brazos de tratamiento (esquema de quimioterapia FOLFOX o

XELOX).

AMBITO DEL ESTUDIO

En el estudio participaran los servicios de Oncologia Médica del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) Hospital General Universitario Morales
Meseguer (Murcia), Hospital Universitario de Elche, Hospital Clinico Universitario de
San Juan de Alicante y Hospital General Universitario de Alicante. Cada hospital
gestionara los datos de los pacientes reclutados en cada centro, centralizando toda la
informacién al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca desde donde se

coordinard toda la actividad investigadora.

TIEMPO DE EJECUCION

Seran incluidos en el estudio todos aquellos pacientes que inicien tratamiento con
guimioterapia de primera linea en los centros arriba mencionados desde Octubre de

2018 hasta Abril de 2019 para completar un tratamiento de 6 meses.

SUJETOS Y TAMANO DE LA MUESTRA

Para calcular el tamafio muestral se ha utilizado el programa EpiDAT 4.2.

El tamafo muestral se ha calculado en funcion de los resultados publicados en los
estudios que se han revisado a la hora de realizar este estudio. Estimando una
potencia del 80%, con un intervalo de confianza del 95% y asumiendo un 10% de
pérdidas de pacientes en el estudio, el nimero de sujetos necesarios para llevarlo a

cabo es de 220 pacientes, 110 por brazo de tratamiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluiran en el estudio todos aquellos pacientes que cumplan las siguientes

caracteristicas:

Pacientes de 18 afos o mas.

Entrega y firma del consentimiento informado por escrito.

Cancer colorrectal metastasico confirmado histolégicamente.

No haber recibido tratamiento quimioterapico previamente para enfermedad
metastdsica. De haber recibido quimioterapia adyuvante, ésta debe haberse
finalizado al menos 6 meses antes de ser incluidos en el estudio.

Situacidon funcional segun el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
menor o igual a 1.

Expectativa de vida mayor de 3 meses, a criterio del investigador.

Al menos 1 lesion medible bidimensionalmente segun los criterios del Grupo de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Sdlidos.

Niveles de Hb >10mg/dl y Plaquetas > 100.000.

Funcidn hepatica: Bb total <2 mg/dl; valor de GOT y GPT < a 2.5 veces el limite
superior de la normalidad en ausencia de metastasis hepaticas o < a 5 si existen
metastasis hepaticas; valor de fosfatasa alcalina <2.5 veces el limite superior de
la normalidad, o <5 si existen metastasis dseas).

Funcién renal: Aclaramiento de creatinina < 1.5 veces el limite superior de la

normalidad.

Del mismo modo quedardn excluidos del estudio aquellos pacientes que cumplan al

menos una de las siguientes caracteristicas:

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Antecedentes de hipersensibilidad al 5-FU o reaccién adversa severa a
fluorpirimidinas.

Afectacién cardiaca clinicamente significativa (grado IlI/IV de la New York Heart
Association) o infarto de miocardio en los ultimos 12 meses.

Insuficiencia renal severa (Cl Cr <30ml/min).

Neuropatia periférica.
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Antecedente de otra neoplasia maligna en los Ultimos 5 afios (excepto
carcinoma basocelular o carcinoma de cérvix in situ).

Metastasis en SNC.

Sindrome malabsortivo o falta de integridad del tracto gastrointestinal
superior.

Alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas que puedan interferir con la

cumplimentacion del tratamiento.
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VARIABLES A ESTUDIO

Las variables principales del estudio son:

- Tipo de efecto adverso (gastrointestinal, hematoldgico, cutaneo,
neuroldgico...etc) expresado en porcentaje. (cuantitativa continua).

- Grado de efecto adverso o severidad del mismo. Para su clasificacion se
utilizara la National Cancer Institute Common Toxicity Criteria versiéon 3.
(cuantitativa discreta).

- Numero de ingresos hospitalarios en cada grupo de tratamiento y dias de
estancia en cada uno de ellos. (cuantitativa discreta).

- Retraso en la administracion de siguiente ciclo de tratamiento expresado en
dias, mediante la diferencia entre el dia de inicio previsto y el dia de inicio real

del siguiente ciclo (cuantitativa discreta).

Las variables secundarias son:

- Datos demograficos:
Edad (cuantitativa discreta), sexo (categorica dicotémica), peso, talla y superficie
corporal (cuantitativas continuas)

- Variables clinicas

Situacion funcional del paciente mediante la escala ECOG. (Cuantitativa discreta).

- Variables de laboratorio
Determinaciones analiticas bioquimicas (cuantitativas continuas): urea, creatinina,
sodio, potasio, cloro, calcio, GPT, GOT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, PCR,
hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, monocitos, INR, actividad de

protrombina.
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RECOGIDA DE VARIABLES

La recogida de datos clinicos, tipo y grado de toxicidad registrada asi como el nimero
de ingresos hospitalarios y duracién en dias de cada uno, se realizard a partir de la
historia clinica informatizada de cada paciente (evoluciones, analiticas, pruebas de
imagen) y las visitas en las consultas de Oncologia Médica y el servicio de Urgencias y

se tabularan en una hoja de Excel disefiada para tal fin.

Desde la consulta externa de Oncologia Médica de los centros incluidos en el estudio
se procedera a seleccionar a los pacientes con CCRm con enfermedad irresecable al
diagndstico que vayan a iniciar primera linea de tratamiento quimioterapico. En caso
de cumplir los criterios de inclusidn se procederd a la entrega del consentimiento

informado.

Se redactara la historia clinica del paciente en la visita de inicio y se documentaran
otros datos mediante la realizaciéon de una exploracion fisica completa, Rx de tdérax,
ECG y analitica completa (hemograma, coagulaciéon y perfil hepatico y renal) en el

plazo de 21 dias previo al inicio del tratamiento.

Cada paciente sera citado en consulta para revision con analitica completa y
exploracidén fisica en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento, ademas de las visitas de
inicio y fin de tratamiento y las visitas rutinarias previas a la administracidon de cada

dia de tratamiento en los hospitales de dia de sus centros correspondientes.

Durante los 7 dias previos al inicio del tratamiento se evaluaran las constantes vitales,
del paciente, su ECOG, peso y talla, y | realizara una analitica rutinaria (hemograma y
bioquimica general). A lo largo del tratamiento se realizard de nuevo la exploracién

fisica del paciente y analitica rutinaria en el dia 1 de cada ciclo de tratamiento.

Los pacientes se aleatorizaran (aleatorizacién en bloques balanceados) a recibir
primera linea de quimioterapia segun los esquemas FOLFOX O XELOX siguiendo el

esquema habitual:

-FOLFOX mediante una infusion de 2 horas de duracion de oxaliplatino 100 mg/m2 mas

una infusién de 2 horas de duracién de leucovorin 400mg mg/m? seguido de 5-
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Fluoruracilo 400 mg/m2 administrado en bolo intravenoso y después 5-FU 2,400-3,000

mg/mzen una infusidn continua durante 46 horas cada 2 semanas.

-XELOX: infusién de 2 horas de duracion de oxaliplatino 130 mg/m? en el dia 1 mas

capecitabina oral 1000mg m2 dos veces al dia en los dias 1y 14 cada 3 semanas.

El tratamiento se aplicard durante 24 semanas, hasta completar 8 ciclos de XELOX o0 12

ciclos de FOLFOX o hasta aparicion de toxicidad inaceptable.

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se realizard una prueba de imagen
(TAC o RMN) en los primeros 28 dias antes del inicio del tratamiento y se repetiran
cada 6 semanas en ambos brazos de tratamiento (tras completar 2 ciclos de
tratamiento con XELOX o 3 ciclos de tratamiento con FOLFOX) y tras la finalizacién del
mismo. Se definird la respuesta al tratamiento mediante los criterios RECIST versién
1.1 (Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Sélidos). Se requerira un
minimo de 4 semanas para confirmar dicha respuesta, que sera valorada tanto por los
investigadores del estudio como por un comité de evaluacidn de respuesta

independiente.

Durante el seguimiento de cada paciente se evaluard la aparicién de cualquier efecto
adverso, que seran clasificados segun los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto

Nacional de Cancer, version 4.

Al finalizar el tratamiento se mantendrd el seguimiento de cada paciente segun el
protocolo durante 30 dias mds para la evaluaciéon de toxicidad, cuando se realizard
nueva analitica rutinaria y exploracién fisica, medicion de peso, talla y ECOG. A partir
de entonces se mantendra un seguimiento rutinario en consultas externas cada 3
meses para continuar la evaluacién de respuesta al tratamiento, hasta completar 18

meses del fin de tratamiento del ultimo paciente randomizado en nuestro estudio.
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FASE DEL ESTUDIO
PRUEBAS Y Alas6
EXPLORACIONES 0-14 dias 3 Tras 32y Tras 42y
X Tras 7 dias | Tras cada ) ) 3 semanas
COMPLEMENTARIAS | previos al - ciclo de QT 62 ciclode | 82ciclode | Findeltto del fin del
inicio XELOX FOLFOX
tto
Historia clinica X
Exploracion fisica X X X
Constantes vitales . . : "
(FC; TA, T2, Sat02).
ECOG X X X X
Peso y talla X X X X
ECG X X X
Bioquimica +
X X X
Hemograma
Rx torax X
TC /RMIN X X X X x
Analisis orina X X X
Niveles CEA X X X
Test gestacional X

Figura 1. Pruebas complementarias a realizar en las diferentes fases del estudio.

En caso de interrupcion de tratamiento (abandono voluntario del paciente, efectos
adversos de gravedad Il o IV o fallecimiento del paciente) se analizaran los datos
recabados hasta la fecha de abandono del tratamiento sin que por ello el sujeto sea
excluido del analisis estadistico final.

Se considerard abandono voluntario del tratamiento la negativa del paciente a
continuar en el estudio o la no asistencia a los ciclos de tratamiento. En el primer caso
el sujeto serd considerado como abandono inmediatamente tras comunicar su
decision al investigador. En el segundo caso el equipo investigador deberd asegurarse
de que el sujeto ha abandonado el estudio, procurando conocer las causas de dicho

abandono si fuese posible.

En caso de aparicién de efectos toxicos durante la administracién del tratamiento se
deberd notificar al equipo investigador del centro hospitalario correspondiente. Se
establecera un plazo de 24-48h para notificacion de toxicidad grave, tras lo cual se
realizard contacto telefénico con el IP para su notificaciéon. Se procederd a la

interrupcion del tratamiento hasta valoracion sintomatica del paciente por su
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oncologo responsable y. Por este motivo durante la administracion del tratamiento
quimioterdpico todas las consultas médicas de urgencia deberdn realizarse en el
Servicio de Urgencias del centro de referencia del paciente.

La bateria de pruebas en Urgencias debera incluir analitica completa (incluyendo
hemograma y coagulacion, perfil hepatico y renal), ECG y RX de térax, ademas de

cualquier otra prueba que se considere oportuna en cada caso.

Si fuese necesario el ingreso hospitalario, se registrara el nUmero de dias totales de
ingreso y el diagndstico al alta. Una vez dado de alta el paciente serd remitido de
nuevo a Consultas Externas de Oncologia Médica para nueva valoracién. De no ser
necesario el ingreso hospitalario, al alta se remitird al paciente igualmente a las

consultas de Oncologia Médica para revisidén por su oncélogo responsable.

De objetivarse en la revisidon en consultas estabilidad clinica a criterio de su oncélogo
responsable, se reanudara el tratamiento previamente asignado. Serd necesario
registrar en los formularios habilitados para dicho fin los dias totales de retraso en el
inicio del siguiente ciclo de tratamiento. Si al reanudar el tratamiento fuese necesario
ajustar la dosis total de quimioterapia, se debera registrar el cambio en dosificacién, el
numero de ciclo de tratamiento en el cual es necesario dicho ajuste y si en ciclos
posteriores es posible volver a administrar la dosis estandar o se continta con el 80%,

50%...de la dosis total calculada.
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ANALISIS DE DATOS

El analisis de los datos se llevara a cabo mediante el programa SPSS v.20 tras volcado

de los datos recogidos en el EXCEL en cada uno de los Centros participantes.

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se realizard mediante las frecuencias
Y sus porcentajes.

Para el andlisis de las variables continuas se realizara el test de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables de distribuciéon simétrica se analizardn con la media y la desviacion
estandar mientras que las variables de distribucidn asimétrica seran descritas

mediante la mediana, rango, cuartiles y percentiles.

Para expresar y extrapolar los datos de nuestra muestra a la poblacidon general
utilizaremos un intervalo de confianza del 95%.
En todas las situaciones se considerara asociacion estadistica aquella en la que el valor

de la p resulte ser inferior a 0.05 (p<0.05).
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DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio radican basicamente en su disefio. Al tratarse de un
estudio multicéntrico su planificacion y administracién es mds compleja, y aumenta la

dificultad en el control, supervision, recogida y manipulacién de los datos.

Ademas pueden producirse pérdidas de pacientes por ausencia en el seguimiento o
fallecimiento. Otra limitacion importante es la imposibilidad de realizar el
enmascaramiento de los tratamientos debido a las caracteristicas del estudio, ya que
las vias de administracion de los farmacos son diferentes en ambos esquemas de

guimioterapia.

Por otro lado, todos los investigadores realizardn una practica asistencial que habran
de combinar con la labor investigadora, lo que puede comprometer el cumplimiento

de los plazos del estudio.
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ASPECTOS ETICOS

Se solicitara la aprobacién del proyecto por parte del Comité de Etica e Investigacion
Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, al ser el centro

coordinador del resto de hospitales que colaborardn en el estudio.

El estudio se realizard segun los principios de investigacion humana establecidos en la
Declaracién de Helsinki de octubre de 2013, bajo el marco de las normas de buena
practica clinica (Orden SCO 256/2007, BOE 13-11-2007) y del RD 1090/2015 de 24 de

diciembre.

Todos los pacientes habran de ser informados verbalmente y en términos
comprensibles sobre los riesgos/beneficios de la inclusion en el ensayo clinico. Asi
mismo, la participacion en el mismo sera posible sélo tras la firma del consentimiento
informado bien por el paciente o su representante legal. Se informard de la posibilidad
de revocar el consentimiento. Se mantendrd la confidencialidad de los pacientes
adecuadamente segun Ley Organica de Proteccidn de Datos de Caracter Personal de

15 de diciembre de 1999.

El estudio serd registrado en la plataforma ClinicalTrials.gov con la finalidad de

preservar al minimo detalle su disefio inicial asi como sus resultados obtenidos.
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PLAN DE TRABAJO

Etapas del desarrollo del proyecto:

RESPONSABLE: MESES
Objetivo
&1L Participantes | 1 2 3 4 |5 6 7 8 9 1101112
Actividades/tareas pa
Elaboracion protocolo
de investigacion,
formulario de recogida HEHET, B X
de datos
Reclutamiento de los 1,2,3,567, " " »
pacientes B
Administracion de
tratamiento 1,2,3,567,
quimioterapico B & 2 X % X % X %
asignado encada grupo
Seguxmgmo chmcq c= 1,2,3,567,
los pacientes segun 5 X X X X X X X X X
protocolo
Seguimiento rutinario
en Consultas Externas
5 3 ,2,3,567
[control habitual segun 12 '55' 57 x
circunstancias del
pacients).
AnSlisis & s
nalisis "'StadlStD.COdE 3,4,6,8
los datos obtenidos
Interpretacion de
a 7
resultados %45,6,7,8
Elaboracion de posters 1,2,3,4,5,
|Congresos nacionales 578
3 x 5 ,7,
€ internacionales)
Elaboracion ds
manuscrito 1,2,3,4,5,
[Publicacion en revista §,7,8
de alto impacto)
Traduccion alinglés
{Publicacion 1,4, B8
internacional)

Figura 2. Cronograma de tareas e investigadores responsables

Antia Lépez Mufioz

Thelmo Alejandro Quirds Figallo

Jerénimo Martinez Garcia

Jose Luis Alonso Romero

Inmaculada Ballester Navarro
Maria Guirado Risuefio

Cristina Angeles Oyonarte

N UA WN R

José Ponce Lorenzo




- Inicio del proyecto: Octubre de 2018: elaboracién de protocolo de
investigacion, formularios de recogida de datos, pautas y protocolos a seguir.

- Noviembre 2018-Enero 2019: Reclutamiento de pacientes. Administracion del
tratamiento quimioterapico asignado durante un maximo de 6 meses. Recogida
de datos en cada visita e introduccidn de los mismos en la base de datos.

- Mayo- Julio 2019: fecha de fin de administracion del tratamiento.

- Julio 2019- Septiembre 2019: fin del seguimiento de los pacientes como parte
del estudio. Pasardn al control normal y habitual establecido segun las
circunstancias de cada paciente.

- Septiembre 2019- Noviembre 2019: Andlisis estadisticos de los datos obtenidos
e interpretacion de los resultados.

- Diciembre 2019: Preparaciéon del manuscrito para su publicaciéon y/o

presentacion a congreso.

Distribucion de las tareas del equipo investigador:

Investigadores clinicos:

Dra. Lépez Muifioz y Dr. Quirés Figallo, médicos residentes de Oncologia Médica
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

Dr. Martinez Garcia. Facultativo especialista en Oncologia Médica del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

Dra. Ballester Navarro, facultativo especialista del Hospital General
Universitario Morales Meseguer, Murcia.

Dra. Guirado Risuefio, facultativo especialista en Oncologia Médica en el
Hospital General Universitario de Elche (Alicante).

Dra. Angeles Oyonarte, facultativo especialista en Oncologia Médica en el
Hospital Clinico Universitario San Juan de Alicante.

Dr. Ponce Lorenzo, facultativo especialista en Oncologia Médica en el Hospital

General Universitario de Alicante.
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Investigador principal:
- Dr. Alonso Romero, facultativo especialista en Oncologia Médica y actual Jefe
del Servicio de Oncologia Médica en el Hospital Clinico Universitario Virgen de

la Arrixaca (Murcia).

Experiencia del equipo investigador:

El Dr. José Luis Alonso Romero es oncélogo médico con mds de 20 afios de experiencia,
actualmente jefe de servicio en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia, jefe de seccién de la Unidad de cdncer de mama, tumores ginecoldgicos y
sarcomas Yy jefe de la seccidon de consejo genético. Cuenta ademds con una amplia
carrera investigadora desde su formacién como residente. Actualmente forma parte
del Instituto Murciano de Investigacion Biomédica como investigador asociado. Es
director de tesis doctoral de numerosos doctores en la linea de Oncologia Traslacional
de la Universidad de Murcia. Forma parte activa en mas de 41 ensayos clinicos fase Il 'y
fase Il sobre farmacologia experimental en Oncologia Médica y se encuentra
pendiente de iniciar ensayos clinicos fase | en los préximos meses.

El resto de investigadores colaboradores también tienen una amplia experiencia en la

investigacion clinica.
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MARCO ESTRATEGICO

7.1 Utilidad y aplicabilidad practica de los resultados previsibles

Los resultados de este ensayo clinico aportaran mas informacién acerca de los perfiles
de toxicidad de los esquemas de quimioterapia mds empleados en primera linea del
adenocarcinoma colorrectal metastasico. Se realiza en la poblacion de referencia de
nuestra practica clinica habitual englobando 5 hospitales de referencia de la
Comunidad Valenciana y Region de Murcia. Podremos ver si los perfiles de toxicidad
en nuestra poblacidon son similares a los publicados por los mas recientes ensayos
clinicos. Ademas obtendremos un dato que no se comunica normalmente en los
estudios realizados hasta el momento comparando ambos esquemas: la tasa de
ingreso hospitalario. Consideramos que complementando el andlisis del perfil de
toxicidad de estos tratamientos con el retraso en la administracidon de los siguientes
ciclos de tratamiento y la tasa de ingreso hospitalario ayudamos a caracterizar mejor

los perfiles de seguridad de ambos tratamientos.

En cuanto a la difusién de los resultados, la prevision realizada para este estudio es
poder presentar las conclusiones extraidas en el congreso nacional de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) del afio 2019 a modo de ponencia o
comunicacion oral. En caso de que sea posible se prevé publicar la informacién en una

revista de impacto de Oncologia Médica, como Journal of Clinical Oncology (JCO).

7.2 Capacidad del proyecto de abordar los objetivos, prioridades enmarcadas en el
reto Salud, Cambio Demografico y Bienestar de la Estrategia Espafola de Ciencia y

Tecnologia y de Innovacion.

Con nuestro estudio abordamos los cuatro objetivos principales de esta estrategia. Los
resultados de nuestro ensayo clinico pueden sentar la base para realizar nuevos
estudios de mayor potencia estadistica que a su vez favorezcan el desarrollo de nuevos

proyectos y actividades de I+D+i.

También, el que sea un proyecto realizado en la regién de Murcia y Comunidad

Valenciana puede crear mds proyectos nacionales que aumente el liderazgo de nuestro
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pais en el sector cientifico. Ademas se trata de un proyecto que abarca un reto global
de la sociedad como es el mejorar el tratamiento y la calidad de vida de una patologia

grave de alta prevalencia en la poblacién en estadios no curables.

8. Medios disponibles para la realizacion del proyecto

Para la realizacidn de nuestro estudio vamos a contar con los siguientes recursos:

-Consultas Externas de Oncologia Médica de los cinco hospitales que participan en el
estudio. Se contarda con acceso al sistema informdtico para la obtencién vy
procesamiento de la informacién.

-Hospitales de Dia de los centros que colaboran en el estudio, donde se procederd a la
administracion de los dos esquemas de quimioterapia.

-Servicio de Urgencias de los centros participantes en el estudio con todos los recursos
necesarios (servicio de Andlisis Clinicos para realizacién de pruebas de laboratorio,
departamento de Radiologia para pruebas diagndsticas, etc).

-Despachos médicos y sala de sesiones de los correspondientes hospitales, para
recogida de datos, area para reuniones y con acceso al sistema informatico para la
obtencidn y procesamiento de la informacion.

-Sala de estadistica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca donde el
equipo de estadisticos realizard el analisis de resultados de nuestro estudio.

- Apoyo de la Fundacion para la Formacion e Investigacidon Sanitarias de la Region de
Murcia (FFIS) y del Instituto Murciano de Investigacién Biomédica (IMIB) en la

realizacion del proyecto.
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PRESUPUESTO

Gastos de Personal:

Los facultativos de Oncologia Médica que participan en el estudio no recibiran
retribucion extra por colaborar en el ensayo clinico ya que se combinard con su
practica asistencial por la que ya reciben retribucién del Sistema Murciano de Salud.

La revisidon del estudio estadistico por un especialista tendra un precio variable segln
el tiempo necesario en la revisién. Asumimos dos dias de trabajo inicialmente que

supondria un total de 800 euros.

® Gastos de Ejecucion

— Adquisicion de bienes y contratacion de Servicios:
No se necesitard desembolsd econdmico para el uso del programa de aleatorizacion
EPIDAT ya que es de uso gratuito.

El programa SPSS que utilizaremos para el analisis estadistico tiene un precio de 99S.

— Asistencia a Congresos:

Inscripcidon al congreso nacional de Oncologia Médica 2019: 450 euros (residente

socio) o 700 euros (socio). Total de 2.300 euros.
® Gastos de viaje:

Desplazamiento: 320 euros.
Alojamiento: 480 euros.
Total de 800 euros.

e Total

4.000 euros.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del ensayo: Estudio comparativo sobre la toxicidad del tratamiento con quimioterapia
en primera linea en pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastasico: Esquema
FOLFOX versus XELOX.

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre  del
Investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 Cuando quiera
22 Sin tener que dar explicaciones.
32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

Fecha Fecha
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del ensayo: Estudio comparativo sobre la toxicidad del tratamiento con quimioterapia
en primera linea en pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastdsico: Esquema
FOLFOX versus XELOX.

Yo, (nombre 'y apellidos del

representante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con: (nombre  del

Investigador)

Comprendo que la participacién en el estudio es voluntaria
Comprendo que es posible retirarse del estudio:
19 Cuando asi lo quiera el participante

22 Sin tener que dar explicaciones.
392 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a

(nombre del participante), toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y
esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que

(nombre del participante) participe en el estudio.

Firma del Representante Firma del Investigador

Fecha Fecha
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ANEXO 2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

MODELO DE HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE o REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio comparativo sobre la toxicidad del tratamiento con
gquimioterapia en primera linea en pacientes con adenocarcinoma colorrectal metastasico:
Esquema FOLFOX versus XELOX.

PROMOTOR DEL ESTUDIO: (A cumplimentar por investigador de cada uno de los centros)
Nombre:
Servicio:
CENTRO:
Teléfono:

Introduccion:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico en el que se le invita a participar.
El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién con medicamentos
correspondientes y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a
la legislacidn vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencidn es tan sélo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este ensayo. Para ello lea esta hoja
informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicacién. Ademds, puede consultar con las personas que considere oportuno.

éCual es el motivo del estudio?

En este estudio se pretende conocer si existen diferencias en la toxicidad derivada de los
tratamientos con los esquemas de quimioterapia FOLFOX y XELOX en primera linea de cancer
colorrectal metastasico. Para ello se evaluardn las caracteristicas de los efectos téxicos
observados, la tasa de ingreso hospitalario en cada grupo de tratamiento y el posible retraso
subsecuente en la administracion de los siguientes ciclos de tratamiento.

Resumen del estudio:

Se propone un ensayo clinico fase IV abierto, de disefio paralelo, multicéntrico y aleatorizado
a dos brazos de tratamiento (esquema de quimioterapia FOLFOX o XELOX). En el estudio
participaran un total de 220 pacientes diagnosticados de cdncer colorrectal metastasico que
vayan a comenzar tratamiento con primera linea de quimioterapia en los hospitales
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mencionados a continuacién: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia),
Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia), Hospital Universitario de Elche,
Hospital Universitario de San Juan de Alicante y Hospital General Universitario de Alicante.

Participacion voluntaria:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su
médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

éQuién puede participar?

El estudio se realizard en pacientes diagnosticados de cdncer colorrectal metastdsico que
vayan a comenzar primera linea de tratamiento con quimioterapia.

El reclutamiento de los participantes sera a través de los oncélogos médicos de su hospital de
referencia.

Si acepta participar usted va a formar parte de un estudio en el que se incluirdn a unos

220 pacientes procedentes de 5 centros hospitalarios (Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca (Murcia) Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia), Hospital
Universitario de Elche, Hospital Universitario de San Juan de Alicante y Hospital General
Universitario de Alicante).

Tras comprobar que se cumplen los criterios de inclusidon para poder empezar el estudio, los
participantes seran citados en su hospital de referencia para comprobar que no presenten
criterios que imposibiliten la entrada al estudio.

¢En qué consiste el estudio?

En caso de cumplir los criterios de inclusién, en la consulta externa de Oncologia Médica de su
centro de referencia firmara el consentimiento informado para entrar en el estudio.

En una primera visita con su oncélogo médico se procederd a la redaccién de su historia
clinica, con la realizacion de exploracion fisica completa, radiografia de todrax,
electrocardiograma y analitica en el plazo de 21 dias previo al inicio del tratamiento.

Durante los 7 dias previos al inicio del tratamiento en una nueva consulta se evaluardn sus
constantes vitales, su ECOG, peso y altura, y se realizard una analitica rutinaria. A lo largo del
tratamiento se le realizard de nuevo una exploracidn fisica y analitica rutinaria en el dia 1 de
cada ciclo de tratamiento.
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Al finalizar el tratamiento se mantendra el seguimiento clinico durante 30 dias mds, que
finalizard con una nueva analitica rutinaria y exploracién fisica, medicién de peso, talla y
estado funcional.

Durante su seguimiento se evaluard la aparicion de cualquier efecto adverso. Del mismo modo
cualquier sintoma tendra que ser notificado a su oncélogo médico.

Se aleatorizara a recibir tratamiento con quimioterapia de primera linea segun el esquema
FOLFOX o XELOX con la que se indica a continuacion:

-FOLFOX mediante una infusién de 2 horas de duracién de oxaliplatino 100 mg/m? mas una
infusion de 2 horas de duracion de leucovorin 400mg mg/m? seguido de 5-Fluoruracilo 400
mg/m2 administrado en bolo intravenoso y después 5-FU 2,400-3,000 mg/m2 en una infusidn
continua durante 46 horas cada 2 semanas.

-XELOX: infusién de 2 horas de duracién de oxaliplatino 130 mg/m’ en el dia 1 mas
capecitabina oral 1000mg m2 dos veces al dia en los dias 1y 14 cada 3 semanas.

El tratamiento se aplicara durante 24 semanas, hasta completar 8 ciclos de XELOX o 12 ciclos
de FOLFOX o hasta aparicion de toxicidad inaceptable.

Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio:

Los riesgos derivados de su participacion en el estudio se basan en la toxicidad del tratamiento
guimioterapico al que se le asigne.

Los posibles efectos secundarios de la quimioterapia le seran debidamente explicados a la hora
de la firma del consentimiento informado.

éCOomo se asigna la intervencion?

El tipo de intervencion que va a recibir se asigna al azar, es decir, ni usted ni el investigador
deciden el grupo al que van a pertenecer. La asignacion al azar es aceptable porque ambos
tratamientos son igualmente recomendables. Este procedimiento es muy necesario para que
los resultados del estudio sean validos.

Manejo de los datos personales:
El tratamiento, la comunicacidn y la cesién de los datos de caracter personal de todos los

sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre
de proteccién de datos de cardacter personal.
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De acuerdo a lo que establece la legislaciéon mencionada, usted puede ejercer los derechos de
acceso, modificacidn, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su
médico del estudio. Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un
codigo y solo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones (si existe alguna situacion especial por la que se necesitara conocer la identidad
del sujeto para cumplir con algun requisito del estudio se debe explicar en este apartado), en
caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccidn, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como
minimo con el nivel de proteccién de la legislacién vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacidn personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité
Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo Ia
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacidn vigente.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presta, sus datos no seran utilizados en
ninguna investigacidn después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si bien, los
datos obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la investigacion.

Compensacion economica:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del mismo, por lo que su
participacién en éste no le supondrd ningln gasto. Usted no tendrd que pagar por los
medicamentos que le suministren en el estudio.

Otra informacion relevante:

Cualquier nueva informacién referente a los fdrmacos utilizados en el estudio que se descubra
durante su participacion y que pueda afectar a su disposicidon para participar en el estudio, le
sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadird ningin
dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras
identificables previamente obtenidas para evitar la realizacidn de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del

mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca por la mediacidn en estudio o porque consideren que usted no esta
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cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una
explicacion adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el ensayo siempre y cuando sea por alguno de los supuestos
contemplados en el Real Decreto.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacidon recibird el mejor
tratamiento disponible y el que su médico considere el mas adecuado para su enfermedad,
pero es posible que no se le pueda seguir administrando la medicacién objeto del presente
estudio. Por lo tanto, ni el investigador, ni el promotor, adquieren compromiso alguno de
mantener dicho tratamiento fuera de este estudio

Agradecimiento:

Sea cual sea su decision, tanto el promotor como el equipo investigador quieren agradecer su
tiempo y atencidn. Usted estd contribuyendo al mejor conocimiento y cuidado de su
enfermedad lo que en el futuro puede beneficiar a multitud de personas.
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