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1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

1.1 Introduccioén y definiciones

1.1.1 Introduccidn

El envejecimiento de la poblacién mundial constituye un importante desafio para
la planificacion y prestacion de servicios sanitarios a nivel internacional. El cancer
afecta de manera desproporcionada a las personas de edad avanzada, con mas
de un tercio de los canceres diagnosticados en los mayores de 70 afios (1). En el
Reino Unido, como en otros paises europeos, las proyecciones actuales indican
que en el afo 2030 el 76% de los hombres y el 70% de las mujeres con
diagndstico de cancer seran mayores de 65 afos (2), por ello es importante poder
disefiar una estrategia multidisciplinar para hacer frente a los retos del

envejecimiento y su potencial repercusion en los servicios de atencién de salud

(3).

Se estima que el afio 2012 se diagnosticaron un total de 2,634,582 nuevos casos
de cancer en el conjunto de los 27 paises de la Unién Europea, 1,434,263 en
hombres y 1,200 319 en mujeres. En los hombres, el cancer mas frecuentemente
diagnosticado fue el de prostata (359,942 casos), seguido por el de pulmén
(211,401 casos) y los de colon y recto (191,623 casos) (4,5). En las mujeres el
cancer diagnosticado con mayor frecuencia fue el de mama (364,449 casos)
seguido por los de colon y recto (150,514 casos) y el cancer de pulmén (98,188

casos) (4).
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En Espana, se calcula que en 2020 se podrian diagnosticar 246,713 casos
nuevos de cancer, siendo los tumores mas comunes: el cancer colorrectal (32,240
casos), seguido del cancer de prostata (27,853 casos), cancer de pulmén (26,715
casos), cancer de mama (25,215 casos) y cancer de vejiga (13,789 casos). Se
prevé que la incidencia de estos tumores continuara aumentando en los proximos

afos (4,5).

Respecto a las neoplasias con mayor mortalidad en Espaia, se encuentran el
cancer de pulmén (21,220 muertes) y el cancer colorrectal (15,449 muertes),
seguidos del cancer de pancreas (6,278 muertes), cancer de mama (6,213
muertes) y de prostata (5,855 muertes) (figura 1.1.1a); ademas, el cancer de
pulmén encabezé en el afio 2014 la mortalidad por tumores en varones (17,143
muertes), seguidos del cancer colorrectal (6,951 muertes), prostata (5,855
muertes), vejiga (3,894 muertes) e higado (3, 389 fallecimientos) (6). En relacion
a la mortalidad de cancer en mujeres, el cancer de mama presenté una mayor
mortalidad (6,213 muertes) seguido del cancer colorrectal (4,827 muertes), cancer
de pulmén (4,047 muertes), pancreas (3,085 muertes) y estobmago (2,194

muertes) (6).

La edad media al diagnéstico de cancer de colorrectal fue, en hombres y mujeres,
de 72,03 y 72,07 afios y en el caso del pulmén fue de 69,9 y 66,47 anos

respectivamente (6).
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Figura 1.1.1a: Distribucion de mortalidad por cancer en Esparnia 2014 (6)
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1.1.2 Definicion de paciente mayor, fragilidad, comorbilidad, polifarmacia,

adherencia al tratamiento y factibilidad.

Dado que el cancer de pulmén y colorrectal presentan una mayor incidencia en
edades avanzadas, surge la importancia de definir de manera adecuada el

termino paciente mayor y la mejor indicacion de tratamiento en estos pacientes

(7).

Existe mucha inexactitud cuando se plantea determinar un rango de edad
universalmente aceptado con la finalidad de definir el término "paciente mayor".
Esto probablemente se deba a que la edad cronolégica, en muchos casos, tiene
menos relevancia que los eventos bioldgicos acontecidos en el proceso de
envejecimiento dentro de un individuo. Sin embargo, la edad cronoldgica es una
manera simple y practica de definir una poblacion objetivo, siendo en muchos

estudios 70 afnos el punto de corte aceptado en el campo de la oncogeriatria (7,8).
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La edad biolégica es considerada un buen reflejo de la esperanza de vida y esta
asociada a las reservas funcionales de cada individuo. Esto puede influir en las
decisiones de tratamiento y podria predecir la tolerancia al mismo. No es sencillo
determinar la edad biolégica, siendo probablemente la evaluacion geriatrica
integral (EGI) una de las mejores herramientas disponibles para conseguirlo hasta

el momento (8-9).

La heterogeneidad del proceso de envejecimiento tiene consecuencias practicas
en los diferentes tratamientos ofrecidos a los pacientes mayores con cancer, por
lo que una evaluacion individual incluyendo diferentes aspectos fisiolégicos,
sociales y psicolégicos resulta imprescindible para determinar la edad biolégica

de cada paciente con independencia de su edad cronolégica (7-9).

La importancia de un enfoque terapéutico diferente en el paciente mayor con
cancer radica, entre otros factores, en la fragilidad inherente a la edad y en el
beneficio real del tratamiento en este grupo de pacientes. La fragilidad esta
definida como un potencial estado de vulnerabilidad debido a una inadecuada
respuesta fisioldgica tras un evento estresante, por lo que podria aumentar las
complicaciones derivadas del mismo; en el caso de los tratamientos
antineoplasicos, la morbimortalidad y toxicidad asociadas a los mismos (10). En
la poblacién general, aproximadamente el 10% de las personas mayores de 65
afios reunen criterios de fragilidad y entre el 25%- 50% en personas mayores de
85 anos (figura 1.1.1.b) (11). Un mejor conocimiento de la epidemiologia de la
fragilidad en los pacientes mayores con cancer es esencial para impulsar una

estrategia global del tratamiento.
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Diferentes estudios indican que mas de la mitad de los pacientes mayores con
diagndstico de cancer presentan fragilidad o riesgo de tenerla, con el consiguiente
riesgo de aumento de morbimortalidad asociada a tratamientos tales como la
cirugia y la quimioterapia. Las decisiones de tratamiento actuales se basan a
menudo en el juicio clinico, que ademas de variar entre los clinicos pueden
también estar sujeto a error por no considerar en muchas ocasiones el concepto

de fragilidad, que a veces puede ser dificil de cuantificar (10,11).

Figura 1.1.1.b: Relacién entre mortalidad y fragilidad en pacientes
mayores (11)

Frégil 70%

Fragilidad intermedia 50%

No fragil 25%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

M Mortalidad a 120 meses en porcentaje

La comorbilidad del paciente mayor es otro de los factores que también influye en
la supervivencia y es definida como la presencia de una o mas enfermedades de
caracter crénico con impacto en la calidad de vida. Se suele medir por la suma
del numero de enfermedades presentes en un individuo, por medio de escalas de

comorbilidad que combinan el numero y gravedad de las enfermedades presentes
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(12), de las cuales la mas utilizada y validada es el indice de comorbilidad de
Charlson (13). Diferentes estudios abordan la comorbilidad como factor de mal
pronéstico en pacientes mayores con cancer y su impacto como predictor de

mortalidad y toxicidad al tratamiento oncoldgico (12,13).

Asociado a la comorbilidad, la polifarmacia es otro factor a tener muy en cuenta
en estos pacientes. Su definicibn es controvertida e incluye el niumero de
medicamentos que un paciente recibe, la presencia de uno o mas medicamentos
inapropiados, 0 una combinacion de ambos (14). Mientras que la polifarmacia se
sabe que es comun en pacientes mayores, la informacién relacionada a la
polifarmacia en dichos pacientes con diagndstico de cancer es limitada.
Jorgensen y cols. reportaron el uso de farmacos por los pacientes ancianos
daneses con cancer entre 1996 y 2006. Ellos encontraron que el 35% de los
pacientes con cancer mayores de 70 afos estaban tomando cinco o mas
tratamientos en el momento del diagndstico y este numero aumentoé con la edad
(39% de los octogenarios y 41% para los nonagenarios) (15). Diferentes estudios
también abordan el tema observando mayor incidencia de polifarmacia,
duplicacién de farmacos, e interaccibn moderada severa en este tipo de
pacientes, lo que podria comprometer la eficacia de los agentes antineoplasicos

generando con mucha probabilidad mayor toxicidad (16) (figura1.1.1.c).
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Figura 1.1.1.c: Polifarmacia en el paciente mayor (15)
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En pacientes mayores, que presentan comorbilidades importantes y multiples
tratamientos previos, la adherencia al tratamiento oncoldgico resulta de vital
importancia. Este término es definido por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como "el grado en que los cambios de estilo de vida y tratamientos
ejecutados por el paciente, se corresponde con la recomendacion acordada por
un profesional del cuidado de la salud" (17). La adhesién al tratamiento del cancer
es crucial para obtener resultados 6ptimos de salud, como la curacion o mejoria
en la calidad de vida. La no adherencia al tratamiento puede implicar una
disminucién de la supervivencia (18-21), aumento de la recurrencia, altas tasas
de fracaso al tratamiento (21-23) y aumento de los costes del cuidado de la salud
(18-26). La adherencia es un fendbmeno multidimensional, y segun la OMS es
influenciada por factores relacionados con el paciente, el tratamiento, el sistema
de salud y factores econdmicos sociales. Diferentes estudios sugieren que
aproximadamente hasta un 50% de la poblacién mayor en tratamiento oncolégico

no presenta una adherencia adecuada al creciente tratamiento antineoplasico via
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oral, con las consecuencias antes mencionadas. (17,27).

Dado la complejidad de ejecutar la EGI en el paciente mayor con diagndstico de
cancer, resulta razonable cuestionar la factibilidad de la misma en el actual
Sistema Nacional de Salud. La factibilidad es definida como la disponibilidad y
puesta en practica de los recursos necesarios para llevar a cabo los objetivos o
metas sefaladas. Generalmente la factibilidad se determina sobre un proyecto o
evaluacion. Las limitaciones en tiempo, espacio y personal adecuado para dicha
evaluacion son factores a tener en cuenta. Diferentes estudios refieren que la
duracion de cada evaluacioén, con personal entrenado, resulta entre 5-10 minutos,
por lo que intentar simplificar las encuestas y aplicarlas en la practica clinica
habitual resulta crucial para un abordaje completo y un enfoque terapéutico

adecuado (28).

1.2 Cancer colorrectal estadio lll: tratamiento adyuvante en el paciente

mayor

A nivel mundial el cancer colorrectal (CCR) representa casi un 10% del total de
canceres y fue el tercer cancer mas frecuente con 1.360.500 nuevos casos en
2012. En el mundo se diagnosticaron, en ese afio, 746.000 casos en hombres y
614.000 en mujeres (29). La incidencia a nivel mundial de CCR fue de 49,8 x
100.000 habitantes en hombres y 27,7 x 100.000 habitantes en mujeres. A nivel
europeo, Espana ocupd en 2012 la quinta posicién en incidencia de CCR tras
Eslovaquia, Eslovenia, Republica Checa y Hungria (28). En 2014 en Espafa el
CCR fue la tercera patologia tumoral en incidencia en varones, tras el cancer de
pulmén y prostata, la segunda en mujeres tras el cancer de mama (29). En

Espafia la estimacion del numero de casos para 2014 fue de 39.553 nuevos casos
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(23.482 en hombres y 16.071 en mujeres). Por estadios, durante los afos
comprendidos entre el 2013 y 2015 se diagnosticaron en el Hospital General
Universitario de Elche (Comunidad Valenciana) 185 casos de cancer de colon: de
ellos el 40 (21,6%) pacientes fueron estadio |, 47 (25,4%) estadio Il, 55 (29,7%)
estadio lll y 40 (21%) pacientes fueron diagnosticados de cancer de colon estadio

IV (30).

Respecto a la supervivencia por estadios, la tasa relativa de supervivencia a 5
afios para las personas diagnosticadas de cancer colorrectal e intervenidas
quirurgicamente en estadio | es de 85-95%, estadio Il de 60 -80% y estadio Ill de
30 a 60%. El tratamiento con 5-fluorouracilo (5-FU) adyuvante reduce el riesgo de
muerte a 5 afos en 3-5% en estadios Il y 10-15% en estadios Ill, incrementando

dicho porcentaje en un 4-5% al asociar oxaliplatino (6,29) (figura 1.2.a).

Figura 1.2.a: Supervivencia aproximada a 5 anos en los pacientes con
diagnéstico de cancer colorrectal por estadios (29)
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Aproximadamente el 60% de los pacientes con diagndstico de CCR atendidos en
los servicios de oncologia son pacientes mayores de 70 afios. La edad promedio
de diagnéstico es de 69 afos, con un 61% de los casos diagnosticados en
mayores de 65 afos, 37% en personas mayores de 75 afios, y un 12% en
mayores de 85 anos (30). La tendencia a tratar pacientes de edad avanzada es
cada vez mayor, teniendo muchos de ellos problemas de fragilidad y comorbilidad
gue exigen una evaluacion cuidadosa y enfoques de tratamientos individualizados

(31, 32).

En el CCR, aproximadamente el 40% de los pacientes que participan en estudios
fase Il y lll son mayores de 65 afios, y usando un corte de edad de 70 afos el
porcentaje se reduce al 15% (32). Un obstaculo importante para el reclutamiento
de estos pacientes son los estrictos criterios de exclusion adoptados por la
mayoria de los ensayos clinicos que podrian no seleccionar a los pacientes con
comorbilidades significativas (incluido el tratamiento previo de tumores malignos);
ademas, la comorbilidad y/o el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) son
criterios que excluyen de manera desproporcionada a los adultos mayores; de
hecho, en un modelo predictivo, la flexibilidad de dichos criterios aumentd
significativamente la proporcién prevista de participantes en los ensayos de
pacientes de mayor edad, eliminando casi por completo dicha desproporcion

(figura 1.2.b) (32).
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Figura 1.2.b: Porcentaje de pacientes con diagnéstico de cancer

colorrectal, segun edad (30)

H Menores de 65 afos
' Mayor o igual a 65 afos

' Mayor a 85 afios

La Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) recomienda que los
pacientes con diagnostico de CCR mayores de 65 afios de edad, que requieran
cirugia o tratamiento con quimioterapia, deben ser sometidos previamente a una
evaluacion integral que incluya aspectos fisiolégicos del envejecimiento,
capacidad fisica, capacidad mental, y apoyo social. Dichas recomendaciones
ponen sobre la mesa el problema actual y vigente en la determinacion del mejor

tratamiento oncoldgico en el paciente mayor (33).

1.2.1 Tratamiento Adyuvante en el Paciente mayor

La eficacia de la quimioterapia adyuvante con 5-FU en pacientes con el
diagndstico de CCR estadio Il esta bien establecida tanto para los pacientes
menores de 70 afios como para los de mayor edad (34-38); sin embargo, aun

existen divergencias sobre el beneficio real de asociar 5-FU y oxaliplatino en
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pacientes de edad avanzada con diagnéstico de CCR estadio I/l y sobre la via

de administracién del tratamiento en este tipo de pacientes.

Hoy en dia, sobre la base de los resultados de tres estudios que abordan la
adyuvancia en CCR: MOSAIC, NSABP-C-07, y XELOXA, la quimioterapia en
combinacién de oxaliplatino y fluoropirimidinas es la actual base del tratamiento

en pacientes con CCR estadio Il (35, 39- 42).

En el ensayo MOSAIC, que compard el tratamiento con 5-FU combinado con
oxaliplatino (FOLFOX4) frente a 5-FU y leucovorin (5-FU / LV) en 2,246 pacientes
con CCR estadio Il resecado (25% de alto riesgo) y CCR estadio lll, se observo
una supervivencia global (SG) a 6 anos de 78,5% y 76,0%, (HR de 0,84, Cl 95%:
0,71 a 1,00; p = 0,046), respectivamente, a favor de FOLFOX4. El beneficio fue
atribuible casi en su totalidad a los pacientes con enfermedad en estadio Il (5-FU
/ LV 68,7%, FOLFOX4 72,9%, (HR 0,80, IC del 95%: 0,65-0,97; p = 0,023)) (34).
Los andlisis de subgrupos mostraron que no existia beneficio estadisticamente
significativo por la adicion de oxaliplatino en términos de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) o supervivencia global (SG) para pacientes con CCR estadio
Il'y en pacientes de edad avanzada (70-75 anos). Curiosamente, los beneficios
SLE y SG en pacientes de 70-75 afos fueron similares a los pacientes mas
jovenes durante los primeros 3 afios de seguimiento, pero dicho beneficio se
diluyd mas adelante, debido probablemente a la mortalidad atribuida a otras

causas (39).

En el ensayo NSABP-C-07, la adicion de oxaliplatino al bolo de 5- FU / LV (FLOX)

mejord la SLE en pacientes con estadio Il / lll, siendo el beneficio mantenido tras
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8 afnos de seguimiento (HR 0,82, IC del 95%: 0,72 a 0,93; p = 0,002). La SG
también mejoro significativamente en los pacientes menores de 70 afios de edad
que recibieron FLOX frente a 5-FU / LV (HR 0,80, IC del 95%: 0,68 a 0,95; p =
0,013). En los pacientes mayores de 70 afos no se obtuvo un beneficio
estadisticamente significativo en SLE o SG tras la adicion de oxaliplatino. De
hecho, los pacientes que recibieron FLOX tenian una peor supervivencia, lo que

se atribuyd a una mayor toxicidad (AEs) (42) (figura 1.2.1c).

Figura 1.2.1c: NSABP-C- 07: Supervivencia global en pacientes mayores
de 70 ainos con tratamiento de FU/LV vs FLOX (32)

100
80 -
60
40 -
20 4 Pts HR (95% Cl) P
FULV 203
= FLOX 193 1.18 (0.86 to 1.62) .30
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Supervivencia Tiempo en afios
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FLOX 161 140 123 59

Capecitabina es al menos equivalente al tratamiento en bolo de 5-FU / LV en

pacientes con estadio Il (43). Segun el estudio X-ACT, los pacientes mayores de
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70 afnos también obtuvieron beneficio con capecitabina frente a 5-FU / LV (tabla

1.2.1.d) (44).

En el ensayo NO16968 (XELOXA), 1,886 pacientes con CCR en estadio Ill fueron
asignados al azar para recibir capecitabina asociado a oxaliplatino (CAPOX) o
bolo de 5-FU / LV (32). Los pacientes que recibieron CAPOX mostraron un
beneficio en SLE (HR 0,80, IC del 95%: 0,69 a 0,93; p = 0,0045) y una tendencia
hacia una mejor SG. Por otra parte, el ensayo también demostré6 que los
beneficios de eficacia observados para CAPOX se mantuvieron, aunque en un
grado menor, en los pacientes mayores de 70 anos, a diferencia de los ensayos

MOSAIC y NSABP-C-07 (34, 42).

Tabla 1.2.1.d Efectos adversos del tratamiento adyuvante en el paciente

mayor (32).
Efectos XELOX FU/LV
Adversos
<65 afos 265 anos <65 afios 265 anos
Con AEs 575 (99%) 351 (99%) 517 (95%) 368 (96%)
AEs Grado 3/4 333 (57%) 230 (65%) 284 (52%) 204 (53%)
AEs Grado 4 27 (5%) 37 (10%) 55 (10%) 47 (12%)

Leyenda: AEs: Efectos adversos

Los analisis de seis de los regimenes de tratamiento adyuvante incluidos en la

base de datos ACCENT (C89803, X-ACT, NSABP-C-06, PETACC3, MOSAIC y
NSABP-C 07) (tabla 1.2.1.e) mostraron que ninguno de los tratamientos
combinados estuvo asociado con beneficios significativos en eficacia frente a 5-

FU / LV en 2575 pacientes mayores de 70 afos (45). La actualizacion del 2012,
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que incluia los datos definitivos del ensayo XELOXA, continuaba sin demostrar

beneficio para la terapia de combinacion adyuvante o tratamiento con

fluoropirimidinas orales frente a 5-FU / LV en términos de tiempo hasta la

recurrencia (TTR), SLE y SG en pacientes mayores de 70 afios, mientras que en

los menores de 70 afios se demostraron beneficios estadisticamente

significativos para los tres criterios de valoracién (46-51). En general, estos

hallazgos sugieren que el beneficio de la adicion de oxaliplatino a 5-FU / LV

parece limitarse a pacientes menores de 70 afos.

Tabla 1.2.1.e: Edad media y supervivencia de los pacientes con cancer

colorrectal localizado.

Estudio Edad Numero | Seguimiento| HR SLE HR SG
IC 95% IC 95%
MOSAIC > 70 afnos 315 6 afos 0.91 1.1
(35) (0.62-1.34)| (0.73-1.65)
NSABP C- | <70 afos 2013 8 afos 0.76 0.80
07 (39) (0.66-0.88)| (0.68-0.95)
=70 afios 396 7 afnos 1.03 1.18
(0.77-1.36) | (0.86-1.62)
NO 16968 < 70 afos 1477 7 afnos 0.80 0.82
(42) (0.67-0.94)| (.067-1.01)
=70 afios 409 7 anos 0.86 0.91
(0.64-1.16)| (0.66-1.26)

Un andlisis mas reciente del tratamiento combinado de 4 ensayos clinicos en

pacientes con CCR estadio Il (X-ACT, XELOXA, NSABP-C-08, y AVANT) mostro

que la terapia combinada con oxaliplatino proporciona un beneficio significativo

frente a 5-FU/LV, independientemente de la edad y comorbilidad. Sin embargo,
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incluso en esta poblacidn de pacientes altamente seleccionados, el beneficio en
pacientes mayores de 70 anos fue modesto (48). Ademas, existen controversias
respecto a la metodologia utilizada, ya que implicé una comparacion indirecta de
tratamientos que no fueron asignados al azar uno frente a otro. Otra consideracién
que debe ser incluida en la toma de decisiones es el potencial riesgo de toxicidad
a largo plazo en el uso de oxaliplatino. Las evidencias descritas en los estudios
con resultados a largo plazo ya comunicados muestran que un numero
significativo de los pacientes refieren sintomas relacionados con neuropatia

durante afios después del cese de la terapia adyuvante (49-51).

Actualmente los agentes dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
asociados con quimioterapia, no han demostrado eficacia en el tratamiento con
intencion adyuvante del CCR estadio II-lll, tanto para pacientes menores o
mayores de 70 afios. Todos los ensayos que evaluaron el beneficio de combinar
agentes tales como bevacizumab, NSABP C-08 (52) y AVANT (53), o cetuximab,

NCCTG NO147 (54) y PETACC-8 (55), resultaron negativos.

Con todo lo anteriormente expuesto, se podria concluir que aun existen
cuestiones por resolver relativas al tratamiento adyuvante en el CCR, ademas de
su composicion y potencial impacto en pacientes de edad avanzada. La duracién
del tratamiento (3 frente a 6 meses), la validacién de factores tanto predictivos
como pronésticos, y el potencial papel del acido acetilsalicilico, entre otros, son

factores que en el futuro podrian influir en el tratamiento de estos pacientes (29).

Actualmente las guias clinicas ofrecen escasa informacion respecto al manejo

del paciente mayor. Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
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(ESMO) del afio 2013 nos orientan a un tratamiento similar en pacientes
menores y mayores de 75 afios (29). Las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) sugieren que la toxicidad debida al tratamiento con 5-
FU es similar en los dos grupos de edad, por lo que se podria administrar,
teniendo precaucion al afadir oxaliplatino por el escaso beneficio que puede

administrar en este grupo de edad (56).

Otro de los factores a tener en cuenta en la toma de decision de administrar
quimioterapia adyuvante en el paciente mayor es que la causa de muerte en
estos pacientes puede ser con frecuencia distinta al CCR, siendo este hecho a
menudo no tomado en consideracion en la toma de decisiones terapéuticas
(figura 1.2.1.f). Un analisis reciente, mostré que los pacientes mayores de 70
afos, tras la cirugia oncolégica, tuvieron en general menos probabilidades de
recibir un seguimiento y tratamiento adecuado para otras enfermedades
cronicas, tales como angina de pecho, insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus y enfermedad pulmonar crénica, recibiendo en muchos casos
menores cuidados preventivos en comparacion con los controles de similar
edad, pero sin diagnostico oncoldgico (57). Este hallazgo, asociado al hecho que
el paciente mayor con CCR estadio Il y Ill suele fallecer por otras causas, la
mayor incidencia de enfermedades psiquiatricas y el coste econémico con el que
el tratamiento adyuvante repercute hoy en el sistema sanitario de salud, son

factores a tener en cuenta en este escenario de la enfermedad.
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Figura 1.2.1.f: Riesgo de muerte en el cancer de colon estadio Il (29)
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1.3 Cancer colorrectal: tratamiento de la enfermedad avanzada en el

paciente mayor

El CCR estadio IV presenta segun reportes del Programa de Resultados finales
de Seguimiento y Epidemiologia de Estados Unidos (SEER) (2004-2010) una tasa
relativa de supervivencia a 5 anos de aproximadamente 12%. Debido a la
implementacion de estrategias multidisciplinares de la enfermedad y a las
diferentes combinaciones de tratamientos, los pacientes alcanzan supervivencias

superiores a 2 afnos (2,29,30).

Los pacientes mayores de 70 anos con diagndstico de CCR IV son
insuficientemente representados en la mayoria de los diferentes ensayos clinicos,

en los que la edad media de los pacientes es normalmente menor de 65 afos (58).
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Por otra parte, la mejora en la SG de estos pacientes en el tiempo tiende a ser
mas pronunciada en pacientes mas jovenes (59). A excepcion de los pocos
ensayos (FOCUS 2, AVEX, y FFCD 2001- 2002) que se han dirigido

especificamente a los pacientes de edad avanzada (60-62), se tiene poca

evidencia del beneficio real del tratamiento en el paciente mayor (Tabla 1.3.a).

Tabla 1.3.a: Edad media y ECOG de los pacientes incluidos en ensayos

clinicos con diagnéstico de cancer colorrectal avanzado

Ensayos Sexo H/M | Edad ECOG 0 ECOG 1 ECOG 2
clinicos o (media x (%) (%) (%)

(%) ~

anos)

Hurwitz 60/40 59 58 41 0
2004 (63)
Cremolin 60/40 61 90 5 5
2013 (60)
Van 61/39 61 A 38 4
Cutsem
2009 (64)
Heinemann 69/31 64 52 45 2
2013 (65)
Doulillard 67/33 62 47 47 6
2010 (66)
Rivera 67/33 61 61 37 0
2013 (60)
GLOBAL 64/36 61 61 35 3
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Grande y cols. publicaron recientemente un estudio que incluia 751 pacientes
mayores de 75 anos con diagnéstico de CCR estadio 1V, en el que analizaron las
diferencias entre pacientes con o sin tratamiento especifico. Del total de
pacientes, el 21% no recibiéo tratamiento oncoldgico, el 62% recibio soélo
quimioterapia, el 3% fue intervenido quirdargicamente y el 14% tuvo una terapia
multimodal con quimioterapia y cirugia (Figura 1.3.b) En los pacientes tratados
mayores de 75 afos se observd una diferencia en supervivencia a 2 afos de
40,6% frente a 20,1% de los que no recibieron quimioterapia. También se
observaron diferencias, en supervivencia, en los mayores de 85 afnos: 31,9%
frente a 9,5% de los que no recibieron tratamiento (58). Dichos resultados nos
hacen pensar que puede existir beneficio del tratamiento especifico con una

adecuada seleccidn de pacientes.

Figura 1.3.b: Actitud terapéutica en pacientes mayores de 75 anos
con cancer colorrectal estadio IV (58)

¥ No tratamiento
mQT
= Qx

QT + Qx

Leyenda: QT: quimioterapia, Qx: cirugia
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1.3.1 Tratamiento en monoterapia en primera linea

Se ha demostrado en varios estudios y un metanalisis que la quimioterapia
mejora la supervivencia global y el tiempo hasta la progresién en comparacion

con la observacion (67). Un andlisis realizado por Folprecht y cols, evaluando 22

ensayos, mostrd que existieron similares beneficios en la SG, supervivencia libre
de progresion (SLP) y tasa de respuesta (TR), en los pacientes mas jovenes frente

a los pacientes mayores (629 pacientes mayores de 70 afios) (68).

Las fluoropirimidinas son el pilar del tratamiento del CCR y existe evidencia de su
beneficio en pacientes mayores. Dependiendo del esquema de administracion el
perfil de toxicidad suele cambiar: diarrea y leucopenia los mas frecuentes cuando
se administra en bolo frente a la infusion continua (24% vs 14% y 24% vs 10%,

respectivamente) (69).

Capecitabina es eficaz y bien tolerada en pacientes mayores que no son elegibles
para una terapia de combinacion (70). En un estudio de fase Il de 51 pacientes
mayores con CCR avanzado, el tratamiento con capecitabina mostré una buena
tolerancia. Se observé una toxicidad grado 3/4 en seis pacientes (12%),
incluyendo diarrea, sindrome mano-pie, y trombocitopenia (52). Ademas, la TR
(24%) y el control de enfermedad (67%) en los pacientes que recibieron
monoterapia con capecitabina, en este estudio favorece su uso (52). En un
estudio fase | / Il multicéntrico de pacientes con CCR avanzado y denominados
fragiles (edad media 72 anos), el tratamiento con dosis reducidas de capecitabina
(2000 mg/ m2, 1-14 dias, cada 3 semanas) demostré eficacia asociada a un perfil

manejable de toxicidad. La toxicidad grado 3/4 fue reportada en el 22% de los
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pacientes mayores de 65 anos de edad, fundamentalmente en forma de diarrea
(9%) y sindrome mano pie (7%). En el estudio se observé una TR del 19% y

control de la enfermedad del 81% (70).

El tratamiento en monoterapia secuencial frente al tratamiento combinado en
pacientes mayores es una opcion a tener en cuenta con la finalidad de reducir
efectos adversos sin disminuir eficacia. Seymour y cols. estudiaron diferentes
opciones de estrategias de quimioterapia en monoterapia secuencial y combinada
en 2135 pacientes con CCR estadio IV. Los pacientes fueron divididos en
diferentes tipos de tratamientos en monoterapia o combinados (5-FU/LV hasta
progresion, irinotecan en monoterapia, incluyendo un tercer grupo de terapia
combinada desde el inicio del tratamiento). El objetivo principal del estudio fue la
SG, demostrando que la terapia secuencial en monoterapia en el contexto del
paciente de intencién paliativa no es inferior al tratamiento inicial de combinacion
y cuestionando la idea de que el tratamiento con intensidad maxima tolerable

debe necesariamente utilizarse en primera linea (72).

1.3.2 Quimioterapia de combinacidon con dos farmacos en primera linea

Existe controversia respecto a si un régimen de tratamiento mas agresivo podria
beneficiar a los pacientes mayores. Respecto a este punto en concreto existen
datos contradictorios: tres estudios fase Ill no observaron un beneficio de
supervivencia con una quimioterapia combinada frente a 5-FU / LV sola (68-74).
El ensayo MRC 2 FOCUS incluyé a 459 pacientes que fueron considerados no
aptos o fragiles para dosis plenas de tratamiento. Los pacientes fueron asignados

al azar a 5-FU / LV con o sin oxaliplatino, o capecitabina con o sin oxaliplatino.
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Aproximadamente el 43% eran mayores de 75 afos de edad, un 13% tenian mas
de 80 anos, y 29% con un ECOG de 2. La adicion de oxaliplatino mejoré la TR pero
no la SLP y SG; ademas, la incidencia de toxicidad grado 3 o 4 no aumento en el
grupo de oxaliplatino, tal vez debido a una menor dosis administrada. Capecitabina
y 5-FU fueron equivalentes en términos de beneficio en SLP o SG; sin embargo,
se observd mayor toxicidad con capecitabina y, como consecuencia, también una

menor calidad de vida (72) (tabla 1.3.2.a).

Tabla 1.3.2.a: MRC 2 FOCUS: Eficacia y toxicidad del tratamiento con

quimioterapia en el paciente mayor (72)

Variables | QT 5-FU OxFu Capecitabina CAPOX
Mediana Edad 75 75 73 75
(anos)

ECOG 2 32 (28%) 35 (30%) 34 (30%) 33 (29)
Sexo H/M 74/42 69/46 68/47 68/46
SLP (meses) BS 5,8 52 5,8
SG (meses) 10,1 10,7 11 12,4
Toxicidad 2 84 (77%) 81 (74%) 86 (77%) 94 (86%)
grado 2

Toxicidad 2 29 (27%) 36 (33%) 41 (37%) 47 (43%)
grado 3

Leyenda: 5-FU: 5 Fluorouracilo, OXFu: 5 fluorouracilo con oxaliplatino, CAPOX: Capecitabina con oxaliplatino

La combinacién de 5FU e irinotecan proporciona los mismos beneficios en los
pacientes mayores frente a los pacientes mas jovenes, como se ha evidenciado
en ensayos fase Il y lll, aunque a expensas de un aumento de toxicidad
gastrointestinal y hematoldgica (68, 75, 76). El estudio fase Ill, FFCD 2001-02,
asignd al azar a 282 pacientes mayores de 75 afios con CCR estadio IV a

tratamiento con una primera linea de quimioterapia paliativa que incluia 5FU con
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o sin irinotecan. Una evaluacién geriatrica se obtuvo en 123 (44%) de ellos. Se
observaron toxicidades grado 3-4 mayores en el grupo de combinacion (61% vs
39%), y estos pacientes también necesitaron mayor numero de hospitalizaciones
y reducciones de la dosis. El ensayo clinico no fue disefiado con un poder
estadistico suficiente, por lo que serian convenientes datos adicionales. La
dependencia para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y el deterioro
cognitivo, en este estudio, se establecieron como predictores de mayor toxicidad

(75).

La combinaciéon de 5-FU con o sin Irinotecan también se ha investigado como
terapia de primera linea en tres ensayos de fase Il con pacientes mayores (figura
1.3.2.b). Los resultados de los estudios reportados por Souglakos y cols. y Sastre
y cols. fueron similares con respecto a la tasa de respuesta (37% y 35%,
respectivamente), SLP (7 y 8 meses, respectivamente), y SG (14,5 y 15,3 meses,
respectivamente). Como toxicidad relevante se observd una neutropenia grado
3/4 en el 20-21% de los pacientes, y diarrea en grado 3/4 en un 17% (76,77). En
un estudio mas reciente, con la misma combinacion de farmacos, reportado por
Franco y cols, Se encontrdé una tasa de respuesta del 40%, SLP de 8 meses y
la SG de 17,2 meses, siendo las principales toxicidades la neutropenia grado 3/4

(7,5%) y la diarrea de grado 3/4 (15%) (78).
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Figura 1.3.2.b: Diferencias en supervivencia en CCR estadio IV con

tratamiento 5-FU con o sin Irinotecan en primera linea (72).
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Dos estudios fase Ill de comparacion del tratamiento con FOLFOX frente a
FOLFIRI mostraron una eficacia similar en pacientes con CCR metastasico no
tratado previamente (76,77). El criterio de valoracion principal del estudio
publicado por Colucci y cols. (79) fue la tasa de respuesta; no mostrando
diferencia significativa de los esquemas de FOLFIRI, 31% (IC 95%: 24,6-38,3)
frente a FOLFOX4, 34% (IC 95%: 27,2-41,5). En el estudio reportado por
Tournigand y cols. (80), los pacientes que tuvieron progresion de la enfermedad
después de la terapia de primera linea con FOLFIRI se cambiaron a FOLFOX6
y viceversa. El objetivo principal de este estudio fue SLP. No hubo diferencia en
la SLP entre la segunda linea FOLFIRI y segunda linea con FOLFOX6 (14,2 y
10,9 meses, respectivamente; p = 0,64). Estos estudios mostraron una eficacia

comparable entre ambos esquemas; sin embargo, estas observaciones son
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aplicables sélo a pacientes menores de 75 afios. Los pacientes mayores 75 afios

fueron excluidos de ambos estudios.

La combinacién de oxaliplatino y capecitabina (CAPOX) es una combinacién bien
tolerada, aunque con mayor toxicidad, cuando se compara con FOLFOX como ya
se ha comentado en el ensayo MRC FOCUS 2 (62). La combinacion de
capecitabina con irinotecan (CAPIRI) presenta una alta tasa de deshidratacién y
astenia, por lo que se utiliza con poca frecuencia o en muchos casos con dosis

reducidas, en pacientes de edad avanzada (81-86).

1.3.3 Quimioterapia de combinacion con tres farmacos en primera linea

La triple terapia en primera linea de enfermedad avanzada irresecable ha
demostrado beneficio en pacientes seleccionados y menores de 70 anos.
Souglakos y cols. compararon, en primera linea de enfermedad avanzada
irresecable, FOLFIRI frente a FOLFOXIRI en 285 pacientes ECOG 0-2 y una
mediana de edad de 66 afios. Se observo una diferencia en SG de 19,5 frente a
21,5 meses y SLP de 6,9 frente a 8,4 meses respectivamente. Se observé mayor
toxicidad hematoldgica grado 3-4, diarrea, neurotoxicidad y alopecia en el grupo
con FOLFOXIRI. El estudio incluy6 pacientes entre 39 y 84 anos y cerca de la
mitad de los pacientes fueron mayores de 65 afios, presentando estos ultimos

mayor toxicidad (87).

Masi y cols. compararon, en un estudio fase Ill, los mismos tratamientos,
también en primera linea de enfermedad avanzada irresecable en 244
pacientes ECOG 0-1. El rango de edad de inclusién del estudio fue de 18 a 75

anos, siendo la mediana de 62 afos. El estudio demostré beneficio en SLP 9,8
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frente a 6,8 meses (HR 0,59, IC 0.45-0,76; p: 0.001) a favor del triplete de

combinacion, destacando la neutropenia como toxicidad grado 3-4 (88).

Por ultimo, el estudio fase Il de Loupakis y cols (TRIBE) incluyd 508 pacientes
ECOG 0-1 y rango de edad entre 18-75 afios (tabla 1.3.3.a), comparando
FOLFIRI-bevacizumab frente a FOLFOXIRI-bevacizumab. La mediana de edad
fue de 60 anos, observando beneficio en SLP de 12,1 frente a 9,7 meses (HR
0,75, IC 95%: 0,62-0,90; p: 0,003), TR de 65% frente a 53% (p: 0,006) y SG de
31 frente a 25,8 meses (HR 0,79, IC 95%: 0,63-1; p: 0,054) a favor del triplete

con bevacizumab.

La toxicidad grado 3-4 fue estadisticamente superior en el brazo de triplete con
bevacizumab (diarrea, estomatitis, neutropenia y neuropatia) (89). Dado el
contexto en que se ha realizado el estudio, actualmente existe poca evidencia

para recomendar dicha estrategia en pacientes mayores (87-89).

Tabla 1.3.3.a Caracteristicas de los pacientes del ensayo TRIBE (89)

Criterios de inclusion FOLFOXIRI + BVZ FOLFIRI + BVZ
(N 252) (N 256)

Sexo H/M 60/40 61/39
Mediana de edad (anos) 61 60
ECOG 1-2 10 11

M1 sincronicas 78 81
Adyuvancia previa (si) 13 13
Tumor primario D/I 35/60 24/70

M1 hepaticas exclusivas 23 18
Metastasis mayor a 1 69 76

Leyenda H/M Hombre /mujer, D/I Derecha/lzquierda, M1: metastasis
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1.3.4 Tratamiento Anti EGFR y Anti VEGF en primera linea

El beneficio de los nuevos tratamientos dirigidos a dianas moleculares también se
ha reportado en la poblacién de edad avanzada (90). Bevacizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado frente al VEGF, en combinacion con quimioterapia, ha

demostrado aumentar la SLP y la SG, en diferentes estudios.

Un analisis combinado de dos ensayos aleatorios llevados a cabo por Kabbinavar
y cols, con 439 pacientes mayores de 65 anos y 276 mayores de 70 afos, mostrd
beneficio en el tratamiento con bevacizumab en combinacion con quimioterapia,
en la SLP de 9,2 meses frente a 6,2 meses; (HR: 0,52, IC 95%: 0,65-0,90; p:
0,006), y SG de 19,3 meses frente a 14,3 meses, (HR: 0,7 1C95%: 0,4-0.97; p:

0,001) (91).

Otra revision realizada por Cassidy y cols, que incluia dos ensayos de fase Ill con
712 pacientes igual o mayores de 70 anos de edad y 1,142 mayores de 65,
observoé beneficio en SG y SLP con bevacizumab en combinacién con
quimioterapia. Cabe destacar un aumento de la incidencia de eventos tromboéticos
en pacientes mayores (5,7% frente a 2,5% en mayores de 65 afnos y un 6,7%

frente a 3,2% en los mayores de 70) (92).

El estudio observacional BRITE, que incluia 896 pacientes mayores de 65 afios,
también demostré mejoria en SLP del tratamiento con bevacizumab con
quimioterapia frente a quimioterapia sola, a pesar de un perfil de mayor toxicidad
con respecto a la incidencia de eventos tromboembdlicos, que aumentd con la

edad (tabla1.3.4.a) (93).
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Tabla 1.3.4.a: Estudio BRIiTE. Supervivencia en el paciente mayor (93)

Mediana SLP
(meses) IC 95%

SG 1 aio
% IC 95%

Mediana SG
(meses) IC 95%

BRITE (n 1953)

9,9 (9,5-10,3)

74,4 (72,4-76,4)

22.9 (21,9- 24.4)

Grupos de edad

< 65 afos 10,2 (9,5-10,7) | 77,1 (74,5-79,7) | 26 (24,5- 27,6)
65 — 74 afos 9,6 (9-10,3) 72,5 (68,6-76,3) | 21,1 (18,6-23,9)
> 74 afos 9,7 (8,5-10,4) | 69,2 (64,4-74,1) | 19,2 (16,2 -21,1)

El estudio AVEX, disenado para evaluar la eficacia y la tolerabilidad de la
capecitabina y bevacizumab (edad media de 76 afios) frente a capecitabina
(edad media de 77 afios) sola, incluyd 280 pacientes mayores. Este estudio es
uno de los pocos trabajos que prentendid determinar la eficacia del tratamiento
combinado en este grupo de pacientes. Los resultados mostraron un incremento
en SLP (9,1 frente a 5,1 meses) sin diferencia estadisticamente significativa en
la SG (21 frente a 17 meses). La toxicidad fue mayor en el grupo de bevacizumab
(40% vs 22%) a expensas de la hipertension, sindrome mano- pie, sangrando, y
eventos tromboembdlicos (94). A pesar de ser un estudio disefiado, en especial,
para pacientes mayores, no se registrd6 ninguna evaluacion de la funcién
bioldgica de los mismos, seleccionando solo aquellos mayores de 70 afios que

no eran candidatos a terapia de combinacién con oxaliplatino o Irinotecan (94).

Los datos sobre los anticuerpos contra el EGFR, cetuximab y panitumumab, en
la poblacién de edad avanzada son limitados (94-100). Ambos farmacos han
sido investigados en varios ensayos, ya sea en combinacion o en monoterapia,

en CCR IV con un perfil de toxicidad manejable. El principal efecto adverso de
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estos farmacos es la toxicidad cutanea, y la correlacién entre el desarrollo y la
gravedad de erupcién con la respuesta al tratamiento no esta claro. Las
mutaciones en RAS y BRAF pueden estar asociados con la resistencia a anti-

EGFR (101).

El estudio TTD 04/01, en primera linea de tratamiento con cetuximab en pacientes
mayores de 70 afos, pretendié observar la eficacia y toxicidad en este grupo de
pacientes. La mediana de edad fue de 76 afios (70-88), incluyendo un total de 41
pacientes. En este estudio no se evaluaron criterios de fragilidad. Cetuximab fue
administrado hasta progresion o toxicidad. La SLP fue de 2,9 meses y la SG fue
de 11,1 meses. La toxicidad dérmica grado 3 fue reportada en el 12,2% de los
pacientes. Se evidencié una buena tolerancia del farmaco en este grupo de

pacientes (102).

Un analisis combinado de CRYSTAL y OPUS, y un andlisis de subgrupos del
ensayo CO.17 NCIC CTG (104) sugieren que, para pacientes con buen estado
general, el restringir el uso de cetuximab en pacientes de edad avanzada o en
pacientes con comorbilidades importantes es injustificada, aunque la diarrea y la

toxicidad dérmica se tienen que considerar (103).

En base a los resultados de un reciente estudio de fase Il en pacientes fragiles,
mayores de 70 afos con factores de mal prondstico (utilizando la clasificacion de
Kdhne) que no eran candidatos para quimioterapia, panitumumab también es una
opcion de tratamiento para estos pacientes KRAS/RAS nativo (tabla 1.3.4.b). El
objetivo del estudio fue la eficacia en términos de SLP a los 6 meses. El estudio
incluyé 31 pacientes con una edad media de 81 afos. La mediana de duracion

del tratamiento fue de 14 semanas y la SLP a 6 meses fue de 36,4% para el
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global, y para pacientes con tumores KRAS nativo del 53%. La mediana de SLP
fue de 4,3 meses (IC 95% 2,8-6,4) para el global, para pacientes con tumores K-
RAS nativo de 7,9 meses y la SG para el global de pacientes fue de 7,1 meses
(IC 95% 5-12,3), para pacientes K-RAS nativo de 12,3 meses. No hubo

toxicidades superiores a grado 2 relacionadas con el tratamiento. (104).

Tabla 1.3.4.b: Eficacia de panitumumab en monoterapia (105)

Eficacia pacientes SLP a6 SLP SG
meses (%) meses meses
K-RAS Nativo 124 53 7,9 12,3
K-RAS mutado 80 36,4 4,3 7,1

Leyenda: SLP: Supervivencia libre de progresiéon, SG: Supervivencia global

Por ultimo, en relacion a las guias clinicas actuales sobre el tratamiento del CCR
IV en el paciente mayor, la guia clinica de la ESMO en su ultima edicién de julio
del 2016 (67) incluye a los pacientes mayores y/o fragiles dentro del grupo
denominado fragil o unfit. En ellos hace una distincion de inicio o no de tratamiento
especifico segun la fragilidad de los mismos, sin determinar los criterios clinicos,
analiticos o funcionales para optar por algun tratamiento, probablemente
otorgando dicha decision terapéutica al clinico tratante. La NCCN no hace
referencia en sus guias clinicas al grupo denominado unfit. Sin embargo, al igual
que la guia de la ESMO, sugiere que los pacientes de edad avanzada deben ser
tratados o no segun el criterio de cada oncdélogo médico; siendo el ECOG de cada

paciente una herramienta util que podria usarse para tomar tal decision (105).
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1.3.5 Calidad de vida y estado funcional en el CCR avanzado

La calidad de vida y el estado funcional son factores importantes para todos los
pacientes con CCR y en especial para los mayores con diagndstico de CCR
avanzado. La mayoria de los estudios mencionados anteriormente no incluian
encuestas de medicién de calidad de vida y estado funcional en su disefio. Mattioli
y cols. analizaron pacientes en tratamiento con 5-FU/LV en IC segun el grado de
dependencia para las ABVD y fueron controlados en el tiempo. Observaron que
dicho grado de dependencia mejord en el 33%, se mantuvo estable en el 49%, y

empeoro en el 18% tras dicho tratamiento (106).

La adicion de oxaliplatino o irinotecan a 5-FU/LV no parece asociarse con ningun
deterioro en la calidad de vida en pacientes mayores de 70 afios con CCR
avanzado, presentando un perfil de toxicidad tolerable (107,108). En una
poblacién de pacientes adultos mayores que recibieron FOLFOX fraccionado,
después de seis ciclos de tratamiento, la evaluacion de las ABVD mejoré en 19%,
se mantuvo estable en 61% y empeord en el 19% de los pacientes (108). Un
analisis univariante exploratorio de pacientes mayores de 70 afios, que recibieron
tratamiento de primera linea con capecitabina, demostré6 que no habia una
relacion entre la presencia de acontecimientos adversos de grado 3-4 y la edad
(70-79 frente a mayores de 80 afos), el sexo, o la evaluacion de las ABVD (109).
Comella y cols. (110) informaron de que las ABVD y las puntuaciones de
comorbilidad de Charlson no se asociaron con la supervivencia en una cohorte
de pacientes adultos mayores que recibieron CAPOX como tratamiento de

primera linea.
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1.4 Cancer no microcitico de pulmén estadio IV en el paciente mayor

1.4.1 Epidemiologia del cancer de pulmoén avanzado.

El cancer de pulmén es el mas frecuente a nivel mundial y la principal causa de
muerte por cancer en los paises occidentales (2, 111). El cancer de pulmén de
células no pequefias (CNMP) constituye entre el 80% y el 85% de todos los
canceres de pulmon. Desafortunadamente, al momento del diagndstico la
mayoria de los pacientes presentan una enfermedad avanzada, y un tratamiento

paliativo sistémico es la opcidn terapéutica primaria a considerar (6).

Mas del 50% de los casos de CNMP avanzado se diagnostican en pacientes
mayores de 65 afos, y un reciente informe de SEER muestra que los pacientes
de 70 anos o mas representan el 47% de todos los canceres de pulmoén (2-6). Por
lo tanto, el cancer de pulmoén en el paciente mayor es un problema creciente y
comun al que frecuentemente se enfrenta la oncologia médica. Desde el afio
2000, la incidencia y la mortalidad por cancer de pulmon ha disminuido entre las
mujeres de 50 afios 0 menos, pero ha ido en aumento entre las mayores de 70
anos; respecto a los hombres, la mortalidad ha disminuido en todos los grupos de

edad, excepto entre los de 70- 74, en los que se ha mantenido estable (4,112).

La edad avanzada se asocia con frecuencia a una mayor comorbilidad; un mayor
uso de diferentes tratamientos por diferentes patologias, entre ellas las
respiratorias; una disminucion de la funcion fisioldgica, sobre todo a nivel
pulmonar y de la reserva funcional; todo lo cual aumenta el riesgo de toxicidad y
mortalidad tras el inicio de un tratamiento oncoldgico especifico (111-115).

Para calcular la probabilidad de un paciente de recibir tratamiento sin mermar la
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calidad de vida y provocar una toxicidad considerada excesiva, se deben de
evaluar una serie de factores predictivos ya establecidos. Entre ellos el ECOG,
que es el factor pronéstico y predictivo mas importante en esta enfermedad (116);
sin embargo, resulta dificil de predecir exclusivamente con el ECOG las
consecuencias de un tratamiento especifico, en pacientes de edad avanzada
(117,118), por lo que hace falta asociarlo a otros factores que determinen con

exactitud dicho riesgo en esta poblacion (tabla 1.4.1.a).

Tabla 1.4.1.a: Factores determinantes de supervivencia en cancer no

microcitico de pulmén avanzado (CNMP 1V) (116).

Categoria Mediana de Supervivencia 2 1 aio
supervivencia en (%)
meses

Total, de pacientes 5,1 (2,5-9,2) 16 (5-30)

ECOG 0-1 6,4 20

ECOG 2-4 3,4 9

Sexo Hombre/Mujer 5,7/4,8 19/14

Mujer mayor o igual a 6,7/5,1 34/11

70/menor de 45

Metastasis unica 8,7 37

Multiples lesiones en 1 6,2 20

organo

Multiples érganos 51 17

Terapia basada en 5,5/3,9 17/12

Cisplatino si/no

Terapia basada en 6,7/5,5 22/16

cisplatino y

ECOG 0-1: si/no

Terapia basada en 3,9/2,8 11/7

Cisplatino y

ECOG 2-4: si/no
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Las ABVD y actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) se han asociado
con una mejor tolerancia al tratamiento y supervivencia en las personas de edad
avanzada (119). También la desnutricién es un factor importante, incluso en
pacientes ancianos con tumores en estadio precoz (120). La depresiéon se ha
asociado de forma independiente con una menor adherencia al tratamiento y mal
pronéstico en el cancer de pulmén (121). Probablemente una evaluacion que
englobe estos y otros factores de riesgo de forma conjunta podria determinar el

beneficio real del tratamiento oncoldgico en esta poblacién.

1.4.2 Tratamiento del carcinoma no microcitico de pulmén avanzado en el

paciente mayor

1.4.2.1 Tratamiento de primera linea con vinorelbina frente al tratamiento de

soporte en el paciente mayor

Hace mas de una década que la vinorelbina demostr6, como agente
quimioterapico unico, prolongar la supervivencia y mejorar el control de los
sintomas relacionados con el tumor, frente al el mejor tratamiento de soporte
(BSC) en pacientes mayores de 70 afnos. La supervivencia en el estudio de
Gridelli y cols. fue de 28 semanas con vinorelbina en monoterapia frente a 21
semanas con el mejor tratamiento de soporte. La mediana de edad en este
estudio fue de 74 anos, y los pacientes no fueron seleccionados segun criterios
de fragilidad (ECOG 1: 56% y ECOG 2: 24%) (123, 124). Estos beneficios se
lograron con una baja tasa de interrupcion de tratamiento por toxicidad y en

ausencia de muertes relacionadas con el mismo (123) (tabla1.4.2.1.a).
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Tabla 1.4.2.1.a: Estudios fases Il con vinorelbina en monoterapia en

paciente mayores con carcinoma no microcitico de pulmén IV

Estudio Numero Edad Tasa de Mediana de
de en respuesta supervivencia
pacientes anos (%) (meses)

Kudoh et al. 25 > de 65 16 5

(124)

Veronesi et a 23 >de 70 39 NR
(122)

Gridelli et al 43 >de 70 23 9

(123)

Desde la publicacion de los estudios con vinorelbina, se han evaluado estrategias
de combinacién con gemcitabina y taxanos en pacientes mayores, aunque el

beneficio del tratamiento combinado parece menos seguro en este grupo (125).

El papel del tratamiento de quimioterapia con vinorelbina asociado a platino, como
veremos mas adelante, so6lo ha experimentado una evaluacion limitada en
estudios prospectivos en este grupo de pacientes. En contraste, varios estudios
fase Il y fase Ill han examinado la efectividad de los taxanos en monoterapia o en

combinacién en pacientes mayores (125)

1.4.2.2 Tratamiento de primera linea basado en taxanos en el paciente mayor

La eficacia y la tolerabilidad de los regimenes basados en taxanos se han
estudiado ampliamente en el tratamiento de primera linea de los pacientes
mayores con CPNM avanzado. La combinacion de platinos asociado a docetaxel
semanal en pacientes mayores de 75 anos presentd en una TR de 52% y un perfil

de tolerabilidad aceptable (126,128). Similar eficacia fue observada con la
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combinacion de carboplatino y docetaxel (cada 3 semanas) en un estudio fase Il;
sin embargo, las toxicidades grado 3 6 4 hematoldgicas fueron frecuentes en esta

combinacion (125)

Cuando se administr6 docetaxel en monoterapia, semanal o trisemanal, fue
generalmente eficaz y bien tolerado en pacientes mayores y en aquellos con un
ECOG mayor a 1. Un estudio que comparé directamente los dos esquemas
demostr6 de una tendencia hacia mayor supervivencia con el régimen de
docetaxel semanal. El perfil de tolerabilidad, en particular la toxicidad
hematoldgica, también fue mas favorable con el régimen semanal en este grupo

de pacientes (126).

La eficacia de docetaxel semanal fue comparada con la de gemcitabina para el
tratamiento de CPNM avanzado en pacientes mayores. En un estudio fase Il con
este grupo de pacientes, ambos agentes tenian perfiles de eficacia y tolerabilidad
comparables (132). Docetaxel en combinacion con gemcitabina fueron bien
tolerados en pacientes mayores y se asociaron con una TR de aproximadamente
30% y una media de SG aproximada de 7 meses (130). Ademas, se han
informado datos de eficacia de seguridad alentadores con gemcitabina y

docetaxel en un esquema bisemanal (134)

Un estudio Fase Il que compard vinorelbina frente a docetaxel, presentd una
tendencia hacia una mejor TR y SG de docetaxel, sin toxicidad significativamente
mayor en pacientes con buen ECOG y con una media de 65 afios. Ademas,
docetaxel confirid un beneficio estadisticamente significativo en SG frente a

vinorelbina en pacientes con una puntuacién de ECOG de 0 -1 (11,4 frente a 4,3
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meses; p:009), pero no en pacientes con ECOG mayor a 1 (133).

Un estudio reciente fase Ill compard docetaxel frente a vinorelbina en pacientes
mayores con CNMP V. 182 pacientes con una mediana de edad de 76 anos
fueron asignados al azar al tratamiento con docetaxel, 60 mg/m2 cada 21 dias (n
= 92), frente a vinorelbina, 25 mg/m2 los dias 1 y 8 cada 21 dias (n = 92). El
objetivo primario fue la SG. La TR fue de 22,7% con docetaxel frente al 9,9% de
vinorelbina (p: 0,19) y la SLP de 5.5 frente a 3,1 meses (p.001) con docetaxel y
vinorelbina respectivamente. Hubo una tendencia hacia una mejor SG con
docetaxel, de 14,3 versus 9,9 meses (p 0.138). El grupo de docetaxel tuvo una
mejoria significativamente mayor en la puntuacién total de sintomas que en el
grupo de vinorelbina; y las toxicidades grado 3/4 mas comunes en el grupo de
docetaxel fueron neutropenia (83%, con neutropenia febril en el 13%), leucopenia
(58%), infeccidn (11%) y nauseas (10%). Un patrén similar se observo en el grupo
de vinorelbina, con neutropenia (69%, con neutropenia febril en el 11%),
leucopenia (52%), infeccidon (14%) y nauseas (9%) como las toxicidades mas
comunes. Los resultados de este estudio resaltan a docetaxel como un buen

tratamiento en monoterapia en los pacientes mayores con CNMP [V (135).

Los resultados de otro estudio de fase Il indican que la administracién secuencial
de vinorelbina seguida de docetaxel es un régimen bien tolerado y eficaz para
pacientes mayores con un ECOG 1-2 (131). Docetaxel se ha investigado también
en combinacién con agentes antidiana, como gefitinib, con resultados no 6ptimos

(129).
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Hasta la fecha, no se han realizado estudios definitivos para evaluar el papel de
los regimenes de combinacion con taxanos y platinos en pacientes de edad
avanzada. Sin embargo, datos de multiples analisis retrospectivos de estudios
aleatorizados fase Ill han sugerido que los regimenes de combinacién son bien

tolerados en este grupo de pacientes.

La seguridad de la combinacion de docetaxel y platinos en pacientes de edad
avanzada fue demostrada por un estudio realizado por Fossella y cols, en el cual
1,218 pacientes fueron aleatorizados a tres brazos de carboplatino-docetaxel,
cisplatino-vinorelbina y cisplatino-docetaxel. Se incluyeron 401 pacientes de 65
afios. Un analisis de subgrupos planificado de este estudio observo los resultados
de supervivencia comparables en pacientes mayores y menores de 65 anos,
siendo la mediana de SG de 9.0, 9.9, y 12,6 meses con carboplatino-docetaxel,
cisplatino-vinorelbina y cisplatino-docetaxel, respectivamente en mayores de 65
afios, en comparacion con 9.7, 10.1 y meses 11,0, respectivamente en menores
de 65 afios (136-138). Las toxicidades grado 3-4 fueron, astenia (13,2-17.2% en
pacientes mayores de 65 anos frente a 9,8-13,1% en los mas jovenes), infeccion
(10,2- 17,5% frente a 6,6%-8,4%, respectivamente) y la toxicidad pulmonar
(12.2%- 17,5% frente a 8,1%-11,8%, respectivamente). Otro estudio con un
subanalisis de acuerdo a la edad, con 1,594 pacientes, que incluy6 diferentes
esquemas de quimioterapia (cisplatino-paclitaxel, cisplatino-docetaxel, cisplatino-
gemcitabina y carboplatino — paclitaxel) también demostré similar eficacia y
tolerabilidad de estos regimenes en pacientes de 70 afios de edad (138). Hubo
mayor incidencia de mielosupresion en el grupo de pacientes mayores (tabla

1.4.2.2.b) (139).
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Tabla 1.4.2.2.b: Eficacia en el paciente mayor con CNMP |IV: analisis de
Subgrupos (138).

Langer y cols. Esquemas Pacientes TR (%) SG (meses)
Fase lll

2 70 aihos CDDP + 227 25 8,3

< 70 afios Pac/Gem/Doce 912 22 8,2

Leyenda: Pac: paclitaxel, Gem: gemcitabina, Doc: docetaxel

Un estudio reciente comparé docetaxel semanal s6lo o en combinacion con
gemcitabina en pacientes mayores o con ECOG 1-2. La incidencia de efectos
adversos grado 3 6 4 fue menor con docetaxel en monoterapia frente al régimen
de combinacion (neutropenia 5% frente al 15%, trombocitopenia 8% frente a 19%
y anemia 5% frente a 13%). La frecuencia de hospitalizacion fue del 4% frente a
17%, y las muertes relacionadas con el tratamiento fueron del 1% frente a 3%
para el tratamiento en monoterapia y en combinacién respectivamente. La
eficacia fue comparable en ambos grupos, aunque la SLP fue significativamente

mayor con la combinacion (4.8 versus 2,9 meses) (31).

En base a la evidencia disponible, parece que la combinacién de docetaxel con
un compuesto de platino es bien tolerada en pacientes mayores de 65 afios y se
asocia con una eficacia comparable a la alcanzada en pacientes mas jovenes.
Combinaciones de docetaxel y platino parecen ser una opcion para el tratamiento
en pacientes mayores con buen ECOG. Para pacientes que presenten
comorbilidad o fragilidad, y considerados no aptos para terapia de combinacion,

docetaxel semanal o cada 3 semanas pueden ser opciones aceptables de
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monoterapia. Los datos del analisis retrospectivo deben interpretarse con

precaucion, teniendo en cuenta el alto riesgo de sesgo de seleccion.

Un metanalisis de siete estudios controlados, con 2,867 pacientes, demostré una
eficacia y tolerabilidad superior entre pacientes tratados con docetaxel en
comparacién con aquellos tratados con un alcaloide de vinca (vinorelbina,
vindesina). El analisis mostré que la terapia de docetaxel se asociaba con una
diferencia en TR de 11% mayor en comparacién con los regimenes basados en
alcaloide de vinca. El beneficio en SG se observé con docetaxel asociado o no a
un agente de platino. Ademas, los pacientes mayores de 75 afios (n= 222) se
beneficiaron, al menos, tanto como los pacientes jovenes (n = 2,614) de la terapia
de docetaxel en comparacion con regimenes de los alcaloides de la vinca (141).
También hubo un beneficio en tolerabilidad de la terapia basada en docetaxel: la
incidencia de neutropenia de grado 3 6 4 fue un 41% menor en pacientes tratados
con docetaxel que en aquellos que recibieron alcaloides de la vinca, y también se
observd una diferencia similar en neutropenia febril. Este analisis proporciona
datos adicionales de apoyo para el uso de docetaxel como terapia de primera
linea en CNMP avanzado y muestra que los pacientes mayores y con buen ECOG
podrian ser considerados para terapia de combinacion; sin embargo, ninguno de
los estudios antes mencionados realizdé una seleccion de los pacientes segun su

fragilidad, comorbilidad o edad bioldgica (140,141) (tabla 1.4.2.2.c).

61



Tabla 1.4.2.2.c: Eficacia y seguridad en el paciente mayor con CNMP IV y

tratamiento con Docetaxel en monoterapia o en combinacion

Estudio Esquema Pacientes TR (%) SG (meses)
Stinchombe Doc. semanal 26 31 6,5
+ Gefitinib
y cols. Fase
1Nl (125)
Vs
Cols. Fase ll
Doc 30mg/m2 55 5 3’9
(1 26) semanal
Yoshimura y Doc 60mg/m2 + 26 50 NR
CBDCA AUC 5 c/21
cols. Fase ll dias
(128)
Kudoh y Doc. 60mg/m2 + 90 23 14,3
Vinorelbina
cols. Fase Il | 55, 5/m141y8021
(1 24) dias
Hainsworth y Doc 36mg/m2 171 17 5,1
semanal
cols. Fase lll
Vs
(1 30) Doc. 30mg/m2 +
Gem. 800 mg/m2 174 25 5’8
d1,8 y 15 cada 4
semanas
Belani y Doc. 75mg/m2 + 149 NR 12,6
CDDP 75mg/m2 c/3
cols. Fase Il semanas
(137) Vs
Doc. +CBDCA
AUCS6 cada 3 118 NR 9
Vs
Vin + CDDP
100mg/m2 134 NR 9,9
trisemanal

Leyenda: Pac: paclitaxel, Gem: gemcitabina, Doc: docetaxel CBDCA:Carboplatino,
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Paclitaxel también ha sido extensamente estudiado en pacientes mayores con
CNMP |V (tabla 1.4.2.3) (142-159), evaluando tanto esquemas semanales como
trisemanales. En un estudio fase |l con paclitaxel semanal, se observaron TR del
23% y una SG de 10.3 meses en pacientes mayores. El tratamiento fue bien
tolerado, con neutropenia grado 3 6 4 en el 6% de los pacientes. En un
subanalisis del estudio se compard el esquema trisemanal en pacientes de 70
afnos o mas y menores de 70 afos (143), observando TR del 46% frente al 32%
y medianas de supervivencia de 9,8 frente a 6,8 meses respectivamente. Ambos

grupos experimentaron efectos adversos similares (142).

La combinacion de carboplatino y paclitaxel es comunmente utilizada para el
tratamiento de pacientes de todas las edades con CNMP |V. Las TR reportadas
con esta combinacion estan en el rango del 25 — 40% y la mediana de SG en el
rango de 7.8 — 12,3 meses. El perfil de seguridad de la combinacion, en el grupo
de pacientes mayores, se ha establecido en varios estudios fase Il a diferentes
dosis de paclitaxel (144-145). Dos estudios también evaluaron la eficacia y
tolerabilidad de paclitaxel combinado con platinos en CNMP |V, siendo las TR de
43% y 45% y la SG de 13,6 y 14 meses (146,147). En un posterior informe del
subgrupo de mayores de 70 de anos (70-81 afios), con una mediana de edad de

75 anos, observaron una tasa de supervivencia a 1 afo del 58% (159).

Ademas de su uso en combinacion con carboplatino, paclitaxel también se ha
estudiado en combinacion con cisplatino. En un estudio fase Il aleatorizado en
pacientes de edad avanzada, que comparaba la combinacion de paclitaxel con
cisplatino o carboplatino, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a

TR: 40% versus 39%. La neuropatia periférica grado 2 se reporté en el 54% de
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los pacientes en el grupo paclitaxel-cisplatino, en comparacion con 18% de los
pacientes en el grupo carboplatino — paclitaxel. Asi, parece que en la enfermedad
de estadio avanzado el régimen de carboplatino — paclitaxel esta mas adaptado
para pacientes mayores, sobre la base de una menor toxicidad, que el régimen

de cisplatino-paclitaxel (149).

Paclitaxel también se ha estudiado en combinacion con agentes diferentes al
platino. Comella y cols. evaluaron paclitaxel y gemcitabina en dos estudios
aleatorizados fase Il. El tratamiento de doblete con paclitaxel y gemcitabina o
gemcitabina y vinorelbina se asocid con una SG significativamente mayor en
comparacién con paclitaxel o gemcitabina en monoterapia, sin asociarse a una

mayor toxicidad (153, 154).

El estudio CALGB 9730 evalu6 la combinacion de carboplatino con paclitaxel
frente a paclitaxel en monoterapia. En este estudio 155 de los 561 pacientes
(28%) fueron mayores de 70 afios, con 77 de ellos en el grupo de la combinacion
y 78 en el grupo de monoterapia. Se observaron TR de 36% frente a 21% de la
monoterapia y medias de SLP de 8.0 frente a 5,8 meses, respectivamente,
aunque la mediana en SG no alcanzé diferencias estadisticamente significativas.
Ademas, las diferencias en SG a 1 afno fueron similares entre los pacientes
menores y mayores de 70 afios: mayores de 70 afos, 35% y 31% para
carboplatino — paclitaxel y paclitaxel, respectivamente; menores de 70 afios, 38%
y 33%, respectivamente. El perfil de toxicidad en pacientes de edad avanzada
fue similar a la poblacién en general. La mielosupresion, nauseas y vomitos
fueron significativamente mas comunes en los pacientes tratados con

carboplatino — paclitaxel en comparacion con el grupo de monoterapia (157).
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Otro analisis de subgrupo de un estudio fase Ill comparando gemcitabina en
combinacion con carboplatino con la combinacion de paclitaxel-carboplatino
también muestra resultados similares entre pacientes mayores y menores de 70
afos: con TR de 36% frente al 38%, respectivamente, y medianas de
supervivencia de 7,9 y 8,3 meses, respectivamente. Sin embargo, los pacientes
mayores de 70 afios experimentaron mayor toxicidad hematolédgica grado 3 o0 4

(69% frente a 65%, respectivamente) (158).

Del mismo modo, el estudio fase Il (ECOG 5592) comparé cisplatino - etopdsido
frente a cisplatino - paclitaxel con un subgrupo de pacientes mayores. La TR y

SG fue del 22% y 9,1 meses frente al 23% y 8,5 meses, respectivamente (159).

Otros estudios han comparado el esquema de paclitaxel semanal frente al
trisemanal en combinacién con carboplatino, sin observar diferencias en eficacia
entre los dos regimenes. Tampoco se encontraron diferencias en pacientes
mayores. Se observaron algunas diferencias en cuanto a toxicidad: artralgias,
mialgias y neuropatia, que fueron menos frecuentes con el régimen semanal,
mientras que la anemia fue mas comun en el trisemanal. Asi, el tratamiento con
paclitaxel semanal podria ser un régimen alternativo aceptable para mayores con

CNMP estadio IV (160, 162).

Un meta-analisis de los ensayos que incluyeron pacientes de 65 a 79 afios
demostré un aumento significativo de la TR con regimenes de tratamiento
combinado con taxanos y gemcitabina frente a monoterapia; sin embargo, no se
observé beneficio en supervivencia mas alla de 1 afio (160). Por lo tanto, el
tratamiento en monoterapia (docetaxel, gemcitabina o vinorelbina) se recomienda

como una posibilidad a tener en cuenta en el tratamiento de primera linea de
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CNMP en pacientes de edad avanzada (161) (Tabla 1.4.2.2.c).

Tabla 1.4.2.2.c: Eficacia y seguridad del tratamiento con taxanos

combinado con platinos en el paciente mayor (161).

Blanchard M. < 70 anos 2 70 anos p
y cols.
Toxicidad 367 (76%) 100 (83%) 0.12
hematoldgica
Toxicidad no 260 (53%) 69 (57%) 0,54
hematologica
Toxicidad G3-5 424 (87%) 114 (94%) 0,04
Mortalidad 16 (3%) 5 (4%) 0,64

relacionada con el

tratamiento

SLP mediana 4 4 0,71
(meses)
SG mediana (meses) 9 7 0,04

1.4.2.3 Tratamiento de primera linea basado en platinos en el paciente mayor

Respecto al tratamiento basado en platinos, se informé una tendencia no
significativa al aumento en SG con el doblete basado en platino frente a

monoterapia con gemcitabina, aunque con un mayor riesgo de toxicidad (163).

Los ensayos de los regimenes basados en platino también se han llevado a cabo
especificamente en pacientes de edad avanzada. Un ensayo de fase Il recluté
pacientes de 70-89 afios con CPNM localmente avanzado o metastasico y un
ECOG de 0-2, aletorizandose a tratamiento con carboplatino — paclitaxel semanal

frente a tratamiento en monoterapia. La mediana de SG fue de 10,3 meses para
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el doblete de quimioterapia con cuatro ciclos de carboplatino y paclitaxel semanal,
frente a 6,2 meses para la monoterapia con cinco ciclos de vinorelbina o
gemcitabina. Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo del doblete
de quimioterapia. Se observo un beneficio de la terapia basada en carboplatino
en todos los subgrupos de pacientes (incluso en aquellos con ECOG 2, mayores
de 80 anos e indice de masa corporal <20 kg /m2), excepto en aquellos con un
test Mini Mental (MMSE-30) por debajo de 24. Este estudio sugiere que el
carboplatino asociado a paclitaxel semanal podria ser el tratamiento estandar de
primera linea de pacientes ancianos con CNMP |V y PS 0-2 (164). Ademas, es
probable que los resultados favorables observados con esta combinacién se
pudieran mantener con dosis ajustadas de carboplatino para pacientes mayores

de 70 anos, como se deduce de otros estudios exploratorios (165,166).

Una revision reciente respecto a la importancia del tratamiento basado en platino
evalud los resultados con doblete de quimioterapia versus tratamiento con
quimioterapia de tercera generacion en monoterapia en pacientes mayores de 65
afos con CNMP 1V, siendo el doblete superior a la monoterapia en términos de
SG, SLP, SG a1 anoy TR. Se observé mayor toxicidad hematolégica en el grupo

tratado con platinos (167).

Se ha sugerido que Evaluacién geriatrica integral (EGI) podria ser mas util que la
edad y el ECOG para seleccionar pacientes de edad avanzada al tratamiento con
monoterapia o dobletes basados en platino. El ensayo clinico ESOGIA demostro
un abandono menor por toxicidad, con diferencia estadisticamente significativa,
en relacién con la estrategia basada en EGI, sin beneficio en SG. Los resultados

de calidad de vida siguen pendientes. Se requieren otros estudios que utilicen
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similares estrategias para aclarar el beneficio de aplicar una EGI en estos

pacientes (168).

1.4.2.4 Tratamiento de primera linea con agentes antidiana en el paciente mayor

Las guias internacionales recomiendan el uso de inhibidores de tirosin quinasa
(TKI) en el tratamiento de primera linea de la enfermedad avanzada con tumores
EGFR mutado (169). Tanto gefitinib y erlotinib se han utilizado en pacientes de
edad avanzada en este escenario y no existen datos comparativos para
recomendar uno u otro. Sin embargo, gefitinib parece tener un perfil de toxicidad
ligeramente mas favorable, o que apoya su uso en los pacientes mas fragiles
(169,170). Varios analisis de subgrupos de los grandes ensayos fase I,
analizando poblaciones de edad avanzada, indican que el tratamiento de segunda
o tercera linea con erlotinib o gefitinib puede ser beneficioso en esta poblacién
con EGFR no mutado (171,172). Un analisis retrospectivo del ensayo BR.21 no
mostré diferencias significativas entre los pacientes menores y mayores de 70
afios respecto a TR, SLP y SG. Los pacientes ancianos experimentaron
significativamente mayor grado de toxicidad y tenian mas probabilidades de

abandonar el tratamiento (figura 1.4.2.4.a) (172-174).

Actualmente las recomendaciones para el uso de TKI en los ancianos son los
mismos que para los mas jovenes; sin embargo, dado la baja frecuencia de
mutaciones de EGFR en estos pacientes no se puede generalizar su uso, por lo
que es necesario mejores herramientas para determinar el beneficio de la

quimioterapia en esta poblacion.
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Las guias NCCN y ESMO no incluyen en su algoritmo terapéutico al paciente
mayor, siendo el ECOG la variable mas importante para la dirigir al paciente hacia

un tratamiento combinado, en monoterapia o sintomatico (173,174).

Grafico 1.4.2.4.a: Supervivencia global entre pacientes menores y
mayores de 70 afios con diagnoéstico de CNMP IV y tratamiento con
erlotinib (172)

100 Mediana de Supervivencia Global: CI 95%
< 70 afios: 6,4 meses (5,4-7,7)
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1.5 Evaluacién de la fragilidad del paciente mayor

1.5.1 Fisiopatologia y definiciones de caquexia y sarcopenia en el paciente mayor

La sarcopenia es la pérdida generalizada progresiva de la masa esquelética
muscular, la fuerza y la funcién. Se estima que el 50% de las personas mayores
de 80 aros tiene sarcopenia. La Caquexia no tiene una definicion uniforme, y es
un sindrome metabdlico complejo que se caracteriza por la pérdida de peso de
mas del 10%, la reduccion de la ingesta de alimentos (1.500 kcal / dia), y la
inflamacion sistémica (nivel de proteina C reactiva de 10 mg / L). La mitad de

todos los pacientes con cancer van a perder peso corporal, un tercio van a perder
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mas del 5% del peso corporal, y hasta el 20% de todas las muertes por cancer

son causados directamente por caquexia (175).

Estos sindromes se asocian con mayores niveles de citoquinas pro- inflamatorias
que tienen un efecto directo sobre el metabolismo muscular y la anorexia. Uno de
los mecanismos mas importantes es la resistencia anabdlica de los musculos, lo
que conduce a un desorden proteico corporal de forma negativa. (176). A su vez,
este saldo negativo conduce a hipermetabolismo con un mayor gasto energético
en reposo. Las consecuencias de la sarcopenia y caquexia en los adultos
mayores incluyen fatiga, depresion, disminucion de la movilidad, y caidas (figura

1.5.1.a).

Figura 1.5.1.a: fisiopatologia de la caquexia y sarcopenia (175)
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Hasta la fecha, ningun tratamiento aplicado clinicamente ha tenido un éxito en

disminuir la sarcopenia y pérdida de peso asociada al cancer. Una revision
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Cochrane demostré que el acetato de megestrol mejora el apetito y el peso; sin
embargo, la masa grasa en lugar de la masa corporal magra aumento y no hubo
ningun beneficio en la calidad de vida (177). El tratamiento con corticoides, como
dexametasona y metilprednisolona, ha demostrado mejorar el apetito en
comparacién con placebo (178). Ensayos aleatorizados de suplementos
nutricionales han mostrado una mejora neta en la ingesta de alimentos y el
aumento de la actividad fisica, pero sin beneficio en términos de masa corporal
magra o la supervivencia. Los autores de otra revision Cochrane llegaron a la
conclusién de que no habia datos suficientes para establecer si el acido
eicosapentaenoico (EPA) era mejor que el placebo, y que no habia pruebas de

que la EPA mejorara los sintomas cuando se combinaba con megestrol (179).

Por lo pronto se estan estudiando diferentes farmacos para mejorar el estado de

caquexia y la sarcopenia con especial énfasis en el paciente mayor. (179).

1.5.2. Evaluacion Geriatrica integral: definicion

La EGI surge en Inglaterra en el afio 1935, siendo pioneros en el tema la Dra.
Marjorie Warren y sus colegas Lionel Cosin y Ferguson Anderson.
Posteriormente, entre los afios 70 y 80, se desarrollan sus bases en los Estados
Unidos, Espafia e ltalia, y se confirma su utilidad. En los afios 90, el interés se
concentra en su empleo para la evaluacion de la fragilidad de los ancianos (180,
181) y en el presente siglo se inicia su aplicacion en las unidades de cuidados

paliativos o continuos en este grupo poblacional (181).

Actualmente, la EGI es un término acufiado por los geriatras para describir una

evaluacion multidisciplinaria integral del estado funcional de una persona mayor,
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que incluye condiciones médicas como, por ejemplo, la cognicion, el estado
psicoldgico, el apoyo social, el estado nutricional, y una revision la polifarmacia
del paciente. Principalmente, el uso de la EGI se basa en su capacidad para
predecir la morbilidad y mortalidad en la poblacién geriatrica general y

especificamente en la poblacion oncolégica (182).

Los pacientes mayores con cancer son mas propensos a requerir una asistencia
funcional que los pacientes sin enfermedad oncolégica (183). Esta mayor
necesidad de asistencia funcional persiste en el seguimiento durante afios
después del diagndstico (184). Tradicionalmente, la evaluaciéon del estado
funcional incluye una evaluacion de Karnofsky (IK) o estado del ECOG, mientras
que la evaluacion geriatrica del estado funcional incluye, ademas, una evaluacién

de la capacidad del paciente para realizar ABVD y AIVD.

Las ABVD son las habilidades de autocuidado basicas necesarias para mantener
la independencia en el hogar, tales como la capacidad para bafnarse, vestirse,
lavarse, alimentarse, mantener la continencia, y la transferencia de una cama o
una silla sin ayuda. Las AIVD son actividades del manejo de un individuo en
sociedad, tales como el uso del teléfono, tomar el transporte, las compras, las
tareas domésticas y de lavanderia, el manejo del dinero o tomar medicamentos.

La evaluacion de las ABVD y AIVD son una parte integral de la EGI (182).

Los pacientes mayores de 80 anos tienen mas probabilidades de necesitar
asistencia para AIVD (185). En un estudio de 203 pacientes con cancer (edad
media, 75 afios y rango 63- 91 afos), la correlacion entre la necesidad de
asistencia en las ABVD, AIVD y el ECOG fue moderada (ABVD - ECOG: 0,51; IC

95%: 0,40- 0,59 y AIVD - ECOG: 0,61; IC 95% 0,52-0,69) (186 -188). En otro

72



estudio de 964 supervivientes de cancer y 14.333 controles, los pacientes con
antecedentes de cancer eran mas propensos a reportar limitaciones en las ABVD

y la movilidad (183).

En un subanalisis de pacientes de edad avanzada con cancer de pulmén de
células no pequefias avanzado, que participaron en un ensayo clinico que
evaluaba la eficacia de un solo farmaco o en combinacion, la seleccién de los
pacientes segun la ABVD fue correlacionada proporcionalmente con la
supervivencia (187). En otro estudio de pacientes mayores sometidos a cirugia,
la necesidad de ayuda para las AIVD se asocié con un aumento de las

complicaciones postoperatorias (189).

Hasta ahora, la EGI se ha utilizado de forma muy limitada, principalmente para
evaluar las fortalezas y vulnerabilidades de un paciente de edad avanzada antes
del inicio de un nuevo régimen de quimioterapia. Esto proporciona una
instantanea del estado del paciente en un momento dado en el tiempo.
Orientaciones futuras podran examinar las evaluaciones longitudinales que
podrian considerar los cambios en la EGI a lo largo del tiempo, y demostrar la
eficacia de las intervenciones guiadas por dicha evaluacién, para mantener o

prolongar la SG y mejorar la calidad de vida del paciente mayor (182).

En resumen, la EGI ha sido incorporada de manera muy limitada para evaluar a
los pacientes de edad avanzada con cancer, y podria ayudar a identificar a
aquellos individuos con minima morbilidad y tener mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento oncoldgico especifico estandar, en comparacion con

aquellos que poseen mayor comorbilidad y necesitan regimenes de quimioterapia
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modificados, o los pacientes que pueden ser considerados fragiles y podrian ser

candidatos a tratamiento sintomatico especifico (190-195).

1.5.3 Evaluaciéon Geriatrica integral: Toxicidad y fragilidad

En la actualidad, no existe un consenso con respecto a la mejor forma de
evaluacion que podria identificar a pacientes adultos mayores en riesgo de
toxicidad por quimioterapia. A pesar que, en el 2005 la SIOG hizo
recomendaciones para un test integral en el paciente mayor, no se ha logrado
incorporar por completo en la practica clinica habitual. En el afio 2014, Decoster
y cols. publicaron una revisién sistematica en la que se intenté tamizar a los
pacientes mayores mediante diferentes test y asi determinar quiénes podrian ser
tributarios de una EGI mas profunda. Se identificaron cuarenta y cuatro estudios
que informaron sobre el uso de 17 herramientas de cribado diferentes.
Concluyeron que, aunque las herramientas de deteccién no podrian reemplazar
a la EGI, se recomienda una practica muy activa para identificar a aquellos

pacientes que necesitan una EGI completa (196).

El IKy el ECOG han sido clasicamente capaces de estimar, independientemente
de la edad y el estado funcional, la elegibilidad de los pacientes para inclusion en
ensayos clinicos, predecir el riesgo de toxicidad del tratamiento y la supervivencia
(197-199). Sin embargo, estas herramientas han sido validadas en los pacientes
menores de 70 afios y no abordan la heterogeneidad del proceso de
envejecimiento. Un modelo predictivo que incorporara una valoracion geriatrica y
oncolégica como predictor de toxicidad a la quimioterapia en los adultos mayores

podria ayudar, tanto al profesional de la salud como al paciente, a sopesar los
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beneficios y riesgos del tratamiento con quimioterapia, y podria servir de
plataforma para intervenciones futuras, asi como disminuir el riesgo de la

toxicidad del tratamiento.

Hurria A. y cols, llevaron a cabo un estudio multicéntrico prospectivo con la
finalidad de evaluar factores predictivos de toxicidad por quimioterapia en
pacientes mayores de 65 afios (tabla 1.5.3.a). En este estudié se desarrollé un
modelo predictivo para identificar a los pacientes con mayor riesgo de toxicidad,
incluyendo factores obtenidos en la practica diaria (edad, historia farmacoldgica
dosis de quimioterapia y de valores de laboratorio), y también factores que no se
utilizan normalmente en la practica cotidiana (variables de valoracion geriatrica).
Se incluyeron 500 pacientes en el estudio, con una edad media de 73 afos (rango
de 65 a 91 afos), con diagndstico de cancer no microcitico de pulmon estadio | a
IV (29%), gastrointestinal (27%), ginecoldgico (17%), mama (11%), genitourinario
(10%), y otros (6%). Se observé una toxicidad grado 3-5 en el 53% de los

pacientes (39% de grado 3, 12% de grado 4, 2% de grado 5) (200).
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Tabla 1.5.3.a: Escala de Hurria para pacientes mayores de 70 afios (200).

FACTOR DE RIESGO PUNTUACION

Edad mayor o igual a 72 afios 2

Cancer gastrointestinal o genitourinario

Poliquimioterapia

Dosis estandar de quimioterapia

W N NN

Hemoglobina < 11 mg/dl en hombres y < de 10mg/dl en

mujeres

Aclaramiento de creatinina menor a 34mL/min

Empeoramiento de la pérdida auditiva

wW| N[ W

1 0 mas caidas en los ultimos meses

AIVD 1

MQOS: Subir un piso con limitacién 2

MOS: Disminucién de la actividad social debido a causas 1

fisicas o emocionales, al menos a veces

- Puntuacién de 0-5: Riesgo Bajo
- Puntuacién de 6-9: Riesgo moderado

- Puntuacién de 10-19: Alto riesgo

Leyenda: AIVD: independencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, MOS:
Medical outcome study

Un modelo predictivo de toxicidades grado 3-5 fue desarrollado incluyendo
variables de evaluacién geriatrica integral, tales como los valores de laboratorio
del paciente, relacionados con el tumor, y caracteristicas de tratamiento (tabla
1.5.3.a). Un sistema de puntuacién en el que la mediana de la puntuacion de
riesgo fue de 7 (rango, 0 a 19) creando en base a las puntuaciones obtenidas
grupos predictivos de toxicidad: siendo bajo riesgo (0 a 5 puntos; 30% de los
pacientes), intermedio (6 a 9 puntos; 52%), o de alto riesgo de toxicidad por

quimioterapia (10 a 19 puntos; 83%) (Tabla 1.5.3.b) (200).
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Tabla 1.5.3.b: Escala de Hurria y su correlacién con la escala de Karnofsky

para pacientes mayores de 70 aios (200)

Escalas: No toxicidad Toxicidad Total P.
Pacientes % Pacientes (%) pacientes

Escala Hurria <0.001
0-5 (bajo Rx) 89 (70%) 39 (30%) 128

6-9 (medio Rx) | 110 (48%) 117 (52%) 227

7-19 (alto Rx) 19 (17%) 90 (83%) 109

Escala IK: 0.19
100-90 125 (49%) 128 (51%) 253

80 79 (49%) 76 (51%) 149

<70 33 (38%) 53 (62%) 86

Leyenda: IK: indice de karnofsky, Rx: riesgo

Se observdé que Los pacientes con cancer gastrointestinal y genitourinario
tuvieron mayor riesgo de toxicidad. También la dosis de quimioterapia, anemia,
disminucién de la audicién, disfuncion renal y la valoracién geriatrica aplicada,

fueron factores predictivos independientes de toxicidad (200).

Diferentes estudios han corroborado la eficacia de otro test que también combina
factores de laboratorio, estado del paciente y el tipo de quimioterapia para el
célculo de riesgo de toxicidad derivada de administrar quimioterapia. La escala
de evaluacién de riesgos para el inicio de quimioterapia en pacientes mayores
(CRASH), se formuld en un estudio que incluyo 518 pacientes de 70 afios 0 mas.
Los factores que se tuvieron en cuenta fueron la localizacion del tumor, analisis
de laboratorio, el tratamiento y la EGI. Dicho estudio fue disefiado para formular
herramientas independientes para predecir riesgo de toxicidad grado 3-4. Dentro

de los factores de riesgo de toxicidad se describieron: tension arterial, lactato
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deshidrogenasa, tratamiento administrado, AIVD, discapacidad, ECOG, deterioro
de la cognicion y la disminucion de la nutricion entre otros. El riesgo estimado
para la toxicidad hematoldgica fue del 7% en el grupo de riesgo mas bajo, y de
100% en el grupo de mas alto riesgo. Del mismo modo, la toxicidad no
hematoldgica varié de 33% en el grupo de riesgo mas bajo a 93% en el grupo de
mas alto riesgo. La herramienta de toxicidad CRASH podria ser utilizada para
estimar el riesgo de toxicidad de la quimioterapia severa en un paciente individual,
proporcionar una evaluacion personalizada de riesgos, y mejorar la comunicacion
con el paciente cuando se hablara de los riesgos y beneficios de la quimioterapia.
Sin embargo, aunque las herramientas son capaces de discriminar el riesgo de
toxicidad de la quimioterapia, no sustituyen a la informacién obtenida a partir de

una EGI (201).

Como hemos comentado con anterioridad, los pacientes de edad avanzada tienen
un mayor riesgo de toxicidad al tratamiento con quimioterapia; sin embargo,
es importante encontrar mejores herramientas con la finalidad de identificar
factores de riesgo distintos de la edad cronoldgica, mas alla de los integrados en
estas escalas de evaluacion. Seria conveniente determinar la edad biolégica de
los pacientes mediante evaluacion geriatricas integrales para identificar

predictores clinicos de morbilidad y mortalidad.

La EGI también puede ser util para predecir el riesgo de toxicidad debido al
tratamiento oncoldgico (195); sin embargo, se ha cuestionado si la decision del
tratamiento segun sus resultados impacta en la practica clinica, y en algunos

estudios los test pueden ser lentos, engorrosos y no normalizados (196).
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1.5.4 Evaluacion geriatrica integral: Recomendacién de tratamiento.

Tal y como hemos comentado anteriormente, los pacientes mayores en general
no suelen participar en la gran mayoria de ensayos clinicos que incluyen nuevas
estrategias de tratamiento; de hecho, muchos ensayos clinicos excluyen este tipo
de pacientes. En una revisién de 495 estudios fase Il y Ill de grupos cooperativos
patrocinados por el Instituto Nacional del Cancer, desde 1997 a 2000, los
pacientes mayores con CCR y CNMP se encuentran insuficientemente
representados (202); y en los ensayos que si los incluyen, el tamafio muestral es
a menudo bajo, lo que impide conclusiones acerca de la seguridad y la eficacia.
A pesar de lo dicho, segun los protocolos actuales, los pacientes mayores pueden
llegar a recibir una terapia agresiva de una manera similar a los pacientes mas
jévenes; siendo el ECOG y la edad cronoldgica el unico tamiz para aplicar
diferentes estrategias terapéuticas, y siendo estos pacientes muchas veces

subestimados para estrategias radicales (203).

No existen pautas definitivas sobre la mejor manera de evaluar pacientes
mayores con diagnostico de cancer para un inicio de tratamiento individualizado
(204). Histéricamente, el ECOG y las evaluaciones de Karnofsky (IK) han sido
ampliamente utilizados, y si bien son de facil medicién y tienen buena consistencia

entre ellos, existen ciertas limitaciones al individualizar los tratamientos (203).

El indice de Charlson también es un instrumento validado y disefiado para
clasificar el prondstico de comorbilidad en los estudios longitudinales, aunque no
es especifico de la oncologia (205). Un estudio clinico que incluy6é a pacientes
mayores con CCR encontrd una correlacion entre la puntuacion del indice de

Charlson y la tolerancia quimioterapia. En una muestra de pacientes de 75 afios,

79



la interrupcién del tratamiento se relacion6 con la toxicidad, observando en 4 de
9 (44%) pacientes un indice de Charlson de 2 (lo que indica mayor comorbilidad),
frente a 7 de los 57 (12%) de los pacientes menores de 75 afios, lo que plantea
posiblemente la necesidad de ajustar determinados puntos del indice de Charlson

a pacientes oncoldgicos (206 — 208).

Probablemente la sumatoria de indices y tests en una recomendacion
individualizada nos permita poder identificar a los pacientes mayores que tienen
mas probabilidades de beneficiarse del tratamiento estandar y a los que estan en
mayor riesgo de efectos nocivos, que pudieran superar los posibles beneficios
terapéuticos (208). Como hemos comentado, la edad cronoldgica por si sola no
parece ser un factor determinante. La edad bioldgica y la esperanza de vida

debieran influir en las decisiones de tratamiento.

Una EGI que tenga en cuenta las diversas facetas de la funcionalidad, la salud y
el estado mental incluyendo el estado emocional y la depresion, las ABVD, AIVD,
el ambiente familiar, el apoyo social, la comorbilidad, la nutricion y la polifarmacia,
pueden ser determinantes por su capacidad predictiva de tolerancia a

determinados tratamientos, asi como de supervivencia (209).

Se han publicado algunos modelos de EGI con la finalidad de administrar un
tratamiento individualizado en pacientes mayores. Corre R. y cols. reclutaron 494
pacientes mayores de 70 anos, con diagnéstico de CNMP |V, ECOG 0-2 y sin
enfermedades concurrentes graves ni metastasis cerebrales, para la
administraciéon de quimioterapia (doblete basado en platino, monoterapia o

tratamiento de soporte) segun el puntaje de una evaluacion geriatrica. Los
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resultados fueron contrastados con un grupo control de similares caracteristicas
y tratamientos, pero sin evaluacion geriatrica. El objetivo principal fue evaluar el
tiempo al fallo del tratamiento. Se observé que a pesar que el grupo evaluado
tuvo menor toxicidad en general frente al grupo control, no se observaron
diferencias significativas en SLP, SG, AEs, grado 3-4 y en calidad de vida. Fueron
factores independientes de mal pronéstico: un indice de masa corporal (IMC)
menor a 20kg/m2, habito tabaquico, sindromes geriatricos y un indice de
Charlson mayor o igual a 3. A pesar de los resultados negativos, posiblemente
por la distribucion desigual en el grupo evaluado con el test de evaluacién integral
(menos tratamiento con doblete y mas con tratamiento de soporte) o lo inexacto
del objetivo principal, el estudio indica que es viable y factible ejecutar un test de

evaluacion geriatrica en la practica clinica (210) (Figura 1.5.4.a).

Figura 1.5.4.a: Supervivencia libre de progresion en CNMP IV evaluados

mediante la EGI, segun Corre y cols. (276)
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Khdne y cols, englobaron todas estas facetas del paciente mayor, anteriormente
mencionadas, y clasificaron a los pacientes segun sus resultados en 3 grupos
terapéuticos: pacientes que podrian recibir un tratamiento completo similar a los
pacientes menores de 70 afos, pacientes en los que se deberia moderar la dosis
de tratamiento, y pacientes que deberian recibir un tratamiento exclusivamente

sintomatico (tabla 1.5.4.b) (203).

Tabla 1.5.4.b: Recomendacioén de tratamiento: Evaluacion geriatrica

integral: Grupos de Khone (203).

GRUPO CRITERIO Indicacién de
Quimioterapia

Grupo 1: Independiente, no Indicacion de quimioterapia
No Fragil comorbilidad a dosis establecidas
Grupo2: Dependiente parcial para | Quimioterapia con
Intermedio ABVD, comorbilidad reduccion de dosis en el
Grupo 3: Dependiente, 3 o mas | No candidato a tratamiento
Fragil comorbilidades con quimioterapia

clinicamente relevantes o

1 sindrome geriatrico

Posibles obstaculos circunstanciales, que no estan incluidos en el analisis de
Khone, también se deberian considerar, incluyendo el acceso al transporte, la
accesibilidad de un cuidador, y problemas de memoria (209). Para los pacientes
elegidos en el segundo grupo, aspectos tales como la esperanza de vida y la

tolerancia al tratamiento se vuelven particularmente relevantes.

1.5.5 Evaluacién Geriatrica Integral: Riesgo de Mortalidad Precoz.
Los pacientes mayores tienen caracteristicas especificas que podrian afectar la

supervivencia no exclusivamente relacionadas con el tratamiento oncolégico. Por
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ejemplo, la prevalencia de las comorbilidades relacionadas con la edad y el
deterioro funcional puede aumentar el riesgo de complicaciones relacionadas con

el tratamiento y el riesgo de mortalidad (211-214).

En una serie de modelos de mortalidad predictiva, Lee y cols. (215), Walter y cols.
(216), y Carey y cols. (217) han identificado la edad avanzada (70-80 afios) como

predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados y no hospitalizados.

Existe una gran heterogeneidad en cuanto a comorbilidad en pacientes con edad
avanzada. Ademas, la actual falta de consenso sobre el mejor tratamiento de los
pacientes ancianos con cancer o la insuficiente representacion de las personas
mayores en ensayos clinicos tiene un impacto negativo en la ejecucion de
herramientas geriatricas que contribuyan al aumento de la supervivencia en este

grupo de pacientes (218).

Brunello y cols. publicaron una herramienta predictiva (onco-MPI) de mortalidad
tras 1 afio de diagndstico oncoldgico en el paciente mayor. Para ello reclutaron
658 pacientes con diagndstico de cancer de mama (46%), colorrectal (21%).
préstata (5,5%), pulmén (6,4%), en diferentes estadios tumorales. Se recogieron
variables como la edad, el sexo, el estado funcional, indice de masa corporal
(IMC), ECOG, polifarmacia, apoyo social, y el estado cognitivo y psicologico. Con
una media de seguimiento de 2,5 afios, el 75% recibié tratamiento y 105 pacientes
fallecieron, siendo la incidencia anual de muerte del 17,4%. La herramienta onco-
MPI, dividida en 3 categorias (bajo, medio y alto riesgo de muerte) predijo de
forma significativa la incidencia anual de muerte de los pacientes registrados. El
tener diagnéstico de cancer de mama y un IMC elevado fueron factores de menor

mortalidad, no asi la edad, el sexo masculino, la alteracion del nivel cognitivo, la
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alteracion funcional, el estadio tumoral avanzado y un ECOG mayor de 2. Los
pacientes que tenian cuidador en casa presentaron peor supervivencia,
probablemente por la fragilidad inherente a los pacientes con cuidados
adicionales (219). Con estos resultados, el test onco-MPI podria ser una
herramienta util en la prediccidon de la mortalidad anual de los pacientes
oncoldgicos. El hecho de que el 46% de los pacientes reclutados en el estudio
padecian cancer de mama en estadio en su mayoria precoz, caracterizados por
tener menor comorbilidad y fragilidad, son factores a considerar por el menor
impacto en la practica clinica para la toma de decisiones que el onco- MPI podria

aportar en pacientes con otras patologias oncoldgicas (figura 1.5.5.a).

Figura 1.5.5.a Correlacion entre el onco-MPI y supervivencia (219)
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Souberyan y cols. disefiaron un estudio multicéntrico con la finalidad de
determinar factores asociados con un mayor riesgo de muerte temprana (dentro
de los 6 meses después del inicio del tratamiento de quimioterapia), mediante la
valoracion geriatrica integral, en los pacientes de edad avanzada (220). La
poblacion de ancianos seleccionados en este estudio mostré altas tasas de
trastornos o deficiencias, en particular para las ABVD, depresion y desnutricion.
Del mismo modo, en una elevada proporcion de pacientes del estudio se decidio
un tratamiento oncoldgico modificado (40,1%). Los analisis multivariantes
identificaron cuatro factores predictivos de muerte temprana: el estado nutricional
deficiente, el sexo masculino, problemas de movilidad (es decir, la prueba de get
up and go (GUG) anormal), y tumores en etapa avanzada (220). Otros factores
de evaluacion geriatrica investigados, tales como la ADL, AIVD, MMSE-30, escala
de depresion (GDS15), y la presencia de comorbilidades no mostraron asociacion
con la muerte temprana. La prueba GUG ofreci6 una mejor prediccién de
mortalidad precoz que el ECOG. Los resultados este estudio indican el posible
poder prondstico de MNA y del test GUG en la identificacidon de pacientes de edad

avanzada en riesgo de muerte temprana.

Por todo lo dicho, el riesgo de muerte dentro de los 6 meses tras el diagndstico
oncoldgico podria ser un factor de especial relevancia en la recomendaciéon de

quimioterapia en esta poblacion.

1.5.6 Evaluaciéon Geriatrica Integral: Factibilidad.

La evaluacién geriatrica integral (EGI) es un instrumento para la medicién de la
salud. Es de caracter multidisciplinario e interdisciplinario porque incluye la

evaluacion de las esferas clinica-médica, funcional, mental y social, con el fin de
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conseguir un plan racional, exhaustivo e integrado de tratamiento y seguimiento
a corto, mediano o largo plazo, asi como la 6ptima utilizacion de los recursos
necesarios para afrontarlos (221). A nivel geriatrico, es considerada una
herramienta importante de diagnéstico y prondstico terapéutico, que podria ser
realizada por el médico geriatra o por aquellos que sin serlo atienden a esta

poblacion, para lo cual deberan tener una capacitacién adecuada (222-224).

El uso de un de la EGI en la practica clinica habitual esta actualmente limitado
por diferentes factores: la duracion (tiempo) y la naturaleza de la evaluacién, la
multiplicidad de herramientas disponibles para cada dominio de la EGI, y la
necesidad de recursos multidisciplinares y experiencia en la interpretacién de los

resultados (224).

El adulto mayor presenta factores que dificultan la entrevista clinica, destacando
las dificultades en la comunicacion, resultado de déficits sensoriales, deterioro
cognitivo y lentitud psicomotriz (225). Por ello se recomiendan entrevistas cortas
y frecuentes, acercarse al adulto mayor, hablarle despacio y en volumen alto, darle
tiempo para responder, solicitar informacion al cuidador para completar y
contrastar los datos (225). La valoracién clinica debe incluir la entrevista clinica
clasica, a la que se agrega un interrogatorio directo sobre la presencia de los
sindromes  geriatricos, historia farmacoldgica, historia nutricional, exploracion
fisica, solicitud de exploraciones complementarias, evaluacién social y

elaboracién de un listado de problemas (225-227).

En el ambito oncoldgico, la EGI resulta importante para la recomendacion de un
adecuado tratamiento especifico, por lo que es necesario, al igual que en la

geriatria, un equipo multidisciplinar (228). De acuerdo a diferentes estudios, el

86



tiempo promedio de realizacién de la EGI es de aproximadamente 109 minutos
(Tabla 1.5.6.a). También estd por determinar la necesidad de un personal

capacitado y especializado en la realizacion de los diferentes test de la EGI (228).

Tabla 1.5.6.a Evaluacion geriatrica integral: Duracion de los diferentes test.

TEST REALIZADOS TIEMPO DE REALIZACION
Test de estado nutricional (MNA) 15 minutos (223)
Test Get up And Go (GUG) 5 minutos (224)
indice de KATZ 15 — 20 minutos (225)
Indices de Lawton and Brody 5 minutos (226)
indice de Karfnosky 2 minutos (168)
Caidas en los ultimos 6 meses 2 minutos (163)
Perdida subjetiva de audicion 5 minutos (227)
Capacidad de subir un piso 5 minutos (163)
indice de Charlson 15 minutos (163)
Adult comorbility Evaluation (ACE-27) 15- 20 minutos (163)
Test Minimental 5 — 10 minutos (228)
Estado de depresion geriatrica 5 — 10 minutos (229)
(YESAVAGE)
Cuestionario de apoyo social (MOS) 5-10 minutos (163)

1.5.7 Evaluaciéon Geriatrica Integral: Componentes y definiciones

Existe controversia sobre cuales deben las herramientas mas utiles para la EGI
o si tal enfoque es suficientemente discriminativo para permitir la seleccién
precisa del paciente para una evaluacién adicional; sin embargo, actualmente es
una de las evaluaciones con mayor aceptacién para determinar fragilidad en

pacientes con edad avanzada.

La evaluacion geriatrica integral incluye una evaluacion nutricional, funcional,

psicologica y sociologica de los pacientes, con la finalidad de obtener
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conclusiones incluyendo diferentes aspectos de los pacientes que podrian ser

importantes en la toma de decisiones respecto al tratamiento oncoldgico (tabla

1.5.7. a).

Tabla 1.5.7.a. Evaluacién geriatrica integral: Componentes (230).

Estado nutricional:

Test de estado nutricional (MNA)

Estado funcional:

Test Get up And Go (GUG)
Indices de KATZ

indice de Lawton and Brody
indice de Karnofsky

Caidas en los ultimos 6 meses
Perdida subjetiva de audicidon
Capacidad de subir un piso

Comorbilidad

indice de Charlson
Adult comorbility Evaluation (ACE-27)

Estado cognitivo

Test Minimental

Estado psicolégico:

Estado de depresién geriatrica
(YESAVAGE)

Estado Social

Cuestionario de apoyo social (MOS)

1.5.7.1 Estado nutricional:

Un estado nutricional saludable contribuye, sin ninguna duda, a mejorar el estado

funcional y mental del individuo, mejorando la calidad de vida del mismo (208). La

desnutricion comporta siempre una peor calidad de vida, una evolucion mas

térpida de las enfermedades, estancias hospitalarias mas prolongadas y mas

reingresos hospitalarios y, en definitiva, un mayor coste econémico y social que

podria evitarse si se llevaran a cabo todas aquellas maniobras destinadas a

prevenir el desarrollo de la malnutricién o a tratarla precozmente (228, 229). En

el adulto mayor el Test nutricional MNA es el de mayor aceptacion y uno de los

factores de mayor impacto en la determinacién de la eficacia y toxicidad del

tratamiento oncoldgico
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El MNA (ver anexo 2) consta de 18 preguntas divididas en 4 temas: parametros
antropométricos (peso, longitud, IMC, didmetro del antebrazo, y pérdida de peso),
conocimientos sobre el estilo de vida (polifarmacia y el estado mental), evaluacion
nutricional (numero de comidas al dia, problemas de alimentacion) y la evaluacién
subjetiva del paciente (preguntas acerca de la auto percepcion y una pregunta

sobre el estado de salud) (230).

La realizacion del test MNA dura aproximadamente de 10 a 15 minutos (215). No
ha demostrado ser un instrumento fiable para pacientes que no son capaces de
un adecuado auto juicio (pacientes confusos, demencia avanzada, afasia o
apraxia después del ACV, o pacientes con enfermedades graves o agudas como
la neumonia). Una forma adaptada de la MNA, el m-MNA puede ser una solucion
para este tipo de pacientes, ya que se puede utilizar en los pacientes con

disfuncioén cognitiva u otros ajustes especificos de la enfermedad (230).

1.5.7.2 Estado funcional:

Por funcién se entiende la capacidad de ejecutar las acciones que componen
nuestro quehacer diario de manera auténoma, es decir, de la manera deseada a
nivel individual y social. El deterioro funcional es predictor de mala evolucion
clinica y de mortalidad en pacientes mayores, independientemente de su
diagnodstico. El objetivo de las escalas de valoraciéon funcional es determinar la
capacidad de una persona para realizar las actividades de la vida diaria de forma

independiente (230).

El Test “Get Up and Go” (anexo 3) es también una prueba de evaluacién del

equilibrio y la marcha, se usa también como test estandar de evaluacion de caidas
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y como parte de la evaluacion geriatrica integral (233,234). Puede predecir
caidas, teniendo la gran ventaja de ser una prueba corta y sencilla; por estas
caracteristicas ha sido considerada como la prueba de evaluacion inicial de esta
condicion y util como una de las herramientas para la decision de tratamiento en

el paciente oncolégico con edad avanzada (231).

El indice de Katz (anexo 4) se utiliza para la deteccion de problemas relacionados
con la funcionalidad de los pacientes, con la finalidad de establecer un plan de
atencion, tratamiento y posterior seguimiento. (232). El indice de Katz mide el
rendimiento de 6 funciones: lavado, vestido, uso del retrete, movilizacion,
continencia y alimentacion. Se afaden las puntuaciones de los diferentes
dominios para obtener la puntuacion total. La puntuacién 0 indica una completa
dependencia y la puntuacién de 6 completamente independiente. Los resultados
de este test a veces pueden variar ya que los pacientes tienden a sobreestimar

sus habilidades (98,233).

La escala de Lawton and Brody (ver anexo 5) permite valorar la capacidad de la
persona para realizar las actividades instrumentales necesarias para vivir de
manera independiente en la comunidad (hacer la comprar, preparar la comida,
manejar dinero, usar el teléfono, tomar medicamentos, etc.). Evalua actividades
mas elaboradas y que, por tanto, se pierden antes que las actividades basicas de
la vida diaria. El Tiempo estimado de elaboracion del test es de 5-10 minutos y es

una herramienta mas para determinar el estado funcional del individuo (231).

La Escala Karnofsky (ver anexo 6), también llamada KPS o IK, es la forma tipica

de medir la capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias.
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Los puntajes de la escala de rendimiento de Karnofsky oscilan entre 0 y 100. Un
puntaje mas alto significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar las
actividades cotidianas. El IK se puede usar para determinar el prondstico del
paciente, medir los cambios en la capacidad funcional o tomar la decision de
incluir a determinados pacientes en ensayos clinicos. Permite también conocer la
capacidad del paciente para poder realizar actividades cotidianas y es un
elemento predictor independiente de mortalidad, tanto en patologias oncoldgicas
y no oncolégicas. Un IK de 50 o inferior indica elevado riesgo de muerte durante

los 6 meses siguientes (235).

La escala ECOG (ver anexo 7) valora las capacidades del paciente en su vida
diaria evaluando su autonomia y movilidad. Este dato es muy importante cuando
se plantea un tratamiento, ya que de esta escala puede depender el protocolo
terapéutico y el prondstico de la enfermedad. La escala ECOG se puntua de 0 a

5 (tabla 1.5.7.2.a) (239)

Tabla 1.5.7.2.a Comparacion entre la escala IKy el ECOG: (239)

IK: puntuacién ECOG: puntuacion
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Leyenda: IK: indice de Karnofsky, ECOG: Perfomance status.
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Las caidas en los ultimos 6 meses (ver anexo 8), especialmente si se repiten,
deben considerarse como indicadoras de una situacion de fragilidad o tendencia
a la discapacidad, y son tanto el resultado como la causa de patologias diversas,
e incluso pueden suponer causa directa o a través de sus complicaciones de
muerte para el individuo, siendo un buen indicador de fragilidad especialmente en

el paciente adulto mayor (230).

En el paciente anciano una pérdida de audicién progresiva y prolongada (ver
anexo 8) tiene un impacto enorme sobre su desempefio social y su calidad de
vida. A medida que el paciente va perdiendo audicion, pierde su capacidad de
interactuar con los demas, aislandose al no poder comunicarse correctamente;
eso acentua mucho la senilidad del paciente pudiendo provocar incluso
depresion. Pudiendo todo ello incluso influir en el tratamiento oncolégico

especifico (230).

La capacidad limitada de realizar esfuerzos, tales como subir un piso (ver anexo
9), como parte de las actividades de la vida diaria, podria ser un buen indicador

para determinar fragilidad en pacientes ancianos (230).

1.5.7.3 Comorbilidad

La comorbilidad es una parte de la evaluacion muy importante para determinar
una correcta EGI. El desarrollo de enfermedades concomitantes clinicas o
silentes puede tener importantes repercusiones en la supervivencia, toxicidad al
tratamiento y calidad de vida de los pacientes ancianos (230). Estos parametros

pueden determinarse mediante el test de Charlson, entre otras pruebas.
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El indice de comorbilidad de Charlson (ver anexo 10) predice la mortalidad a un
afo para un paciente que puede tener una diversidad de comorbilidades de entre
un total de 22. A cada condicién se le asigna una puntuacién de 1, 2, 3 0 6
dependiendo del riesgo de fallecer asociado a esta condicion. Después se suman
las puntuaciones y se da una puntuacion total que predice la mortalidad. El test
es util para conocer la agresividad con la que se debe tratar una enfermedad. En
este caso, un paciente oncoldgico podria también tener una enfermedad cardiaca
y diabetes tan severas que los costes y riesgos del tratamiento sobrepasan el
beneficio a corto plazo de un posible tratamiento oncolédgico especifico. Algunos
estudios han adaptado con frecuencia este procedimiento en forma de
cuestionario para los pacientes y es de los test mas utilizados y aceptados en

oncologia (230)

El test denominado adult comorbility evaluation (ACE-27) (ver anexo 11) permite
identificar las comorbilidades médicas importantes y la gravedad de dichas
enfermedades. La puntuacion global de comorbilidad se define de acuerdo con la
comorbilidad de mas alto rango, excepto en el caso de que dos o mas dolencias
designadas como grado 2 se produzcan en diferentes érganos o sistemas; en
esta situacion, la puntuacién global de comorbilidad debe ser designada como
grado 3. Determinar la gravedad de la enfermedad puede ser importante para

decidir sobre tratamientos oncoldgicos especificos (230).

1.5.7.4 Estado Cognitivo
La funcién cognitiva de un individuo es el resultado del funcionamiento global de
sus diferentes areas intelectuales, incluyendo el pensamiento, la memoria, la

percepcion, la orientacidén, el calculo, la comprension y la resolucion de
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problemas; en otras palabras, su esfera mental. Numerosos procesos patoldgicos
que se encuentran con frecuencia en el adulto mayor, como las infecciones,
ingesta de medicamentos o procesos neoplasicos, pueden alterar las funciones
cognitivas de forma parcial o global, asi como de forma aguda o crénica, dando
lugar a diferentes sindromes que se resumen bajo el concepto “deterioro
cognitivo” (1,215). Dependiendo de la gravedad, dicho deterioro puede tener

importancia para la decision del mejor tratamiento en este tipo de pacientes (230)

El test Mini-mental (Ver anexo 12) es una escala clasica y de uso extendido.
Permite evaluar la funcion cognoscitiva en aproximadamente 5 a 10 minutos y
brinda informacion suficiente con respecto a la presencia o no de déficit. Explora'y
puntua la orientacion temporal y espacial, la memoria inmediata y de fijacion, la
atencion y el célculo, la produccion y repeticion del lenguaje, la lectura, y la
habilidad visual y espacial. Es una prueba validada, alcanzando una sensibilidad
de 90,7% y una especificidad de 69%. Su especificidad esta limitada por su
elevado numero de falsos positivos en ancianos con bajo nivel cultural, con

trastornos sensoriales y/o afasicos y en los de edad muy avanzada (230,236).

1.5.7.5 Estado Psicolégico:

Entre muchas alteraciones psicologicas, la depresién se asocia a una mayor
morbimortalidad y actua negativamente sobre la situacién funcional, nutricional y
social del paciente anciano, asi como en los resultados de intervenciones
rehabilitadoras (237). Por ello es necesario realizar una valoracién de posibles
trastornos afectivos con el fin de detectar situaciones patoldégicas potencialmente
tratables. El objetivo de la valoracion afectiva es identificar y cuantificar posibles

trastornos en esta area que puedan afectar la capacidad de autosuficiencia del

94



anciano, permitiendo establecer un adecuado plan terapéutico (237).

La versiéon original de la evaluacion del estado de depresion geriatrica de
Yesavage (Ver anexo 13) consta de 30 preguntas. Una puntuacién de 0 a 9 se
considera normal, 10-19 indica la presencia de una depresion moderada, 20-30
indica depresidon severa. El test puede ser realizado entre 5 y 7 minutos y se
encuentra validado para determinar el grado de depresidén en poblacion anciana.
Existe una versién abreviada de 15 preguntas que resulta mas cémoda en

pacientes con dificultad para realizar test prolongados (237,238).

1.5.7.6 Estado Social:

La valoracion social permite identificar las situaciones familiares,
socioecondmicas y ambientales que condicionan el estado de salud y bienestar
de la persona mayor, con la finalidad de establecer un plan de soporte social
adecuado a cada situacion. Dicho soporte social puede ser trascendente en el

momento de iniciar un plan terapéutico (230).

El test de apoyo social o denominado MOS (Ver anexo 14) permite investigar 4
dimensiones de apoyo (230): el apoyo emocional, apoyo instrumental, la
interaccion social de ocio y distraccion y el apoyo afectivo (referido a expresiones
de amor y de afecto). El indice de apoyo social se obtiene sumando los 19 items,
siendo un soporte escaso cuando es inferior a 57 puntos. Se cataloga como

ausencia de soporte social cuando la puntuacion es inferior a 9 puntos (230).
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2 JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La poblacion mayor generalmente esta poco representada en los estudios clinicos
que justifican las indicaciones de los tratamientos oncolégicos, por lo que la
extrapolacion de los resultados de eficacia y tolerancia de estos estudios a esta
poblacion es objeto de controversia (243-247). Aproximadamente el 60% de todos
los canceres y el 70% de las muertes provocadas por cancer acontecen en
personas de 65 o mas afos de edad (240-242). Actualmente se desconoce el
impacto de recomendar tratamientos oncolégicos (riesgos y beneficios), ya sea

con intencidn curativa o paliativa, en esta poblacion concreta (243-247).

La recomendacion de un tratamiento oncolégico depende de muchos factores que
incluyen esferas del estado biolégico y funcional del paciente, estado social,
emocional, comorbilidad, cognitivo y socio econdmico; sin embargo, son escasos
los estudios que han considerado otros factores de los ya conocidos como el
ECOG e IK. Ademas, existen escasos estudios que se enfocan en la edad
biolégica integral y su relacién con la recomendacion del tratamiento del paciente
mayor. Las guias clinicas actuales, en muchos casos, sugieren un tratamiento
que depende del juicio del médico sin ofrecer test o pruebas que permitan
determinarlo de manera objetiva y reproductible. Una evaluacion integral que
concluyese en una recomendacion de un tratamiento estdndar, modificado o
ausente, podria tener repercusiones en los resultados del tratamiento en términos
de eficacia, calidad de vida, costes sanitarios, menores ingresos hospitalarios,
con el consecuente potencial beneficio para a este grupo de pacientes y a la

sociedad.
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Con la finalidad de tener una recomendacion de tratamiento lo mas fundamentada
posible, mas alld de las caracteristicas establecidas por la enfermedad, seria
conveniente una EGI lo suficientemente robusta que incluyera todos los aspectos
fisiologicos, psicologicos y sociales, determinandolos antes del inicio de un

tratamiento especifico.

La evaluacion geriatrica es una herramienta utilizada por los geriatras para
determinar el estado funcional, la comorbilidad, la esfera cognitiva, el soporte

social, el estado nutricional, y el uso de medicacion en la poblacién mayor.

Diferentes escalas de evaluacion geriatrica han sido desarrolladas con este fin,
generalmente en el ambito de la geriatria 0 de la medicina interna, sin que
actualmente podamos concluir cuales de ellas son las mas relevantes, si
podemos prescindir de algunas de ellas en una evaluacion correcta, e incluso si
éstas pueden ser una herramienta util en la toma de decisiones en el ambito de
la oncologia médica (248-252). Los resultados de la evaluacién geriatrica podrian
ayudar a los oncélogos a predecir la seguridad del tratamiento, asi como a la
seleccionar un tratamiento apropiado para los pacientes en base a criterios

afnadidos a la edad bioldgica (253).

Conocer la practica habitual en el planteamiento de la estrategia terapéutica
oncolégica de los pacientes ancianos permitiria detectar las deficiencias en la
misma y también establecer un punto de partida con el objeto de su
implementacion acorde a las guias de las sociedades cientificas y su

homogeneizacion en la practica clinica. (257).
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La evaluacién geriatrica de los pacientes con cancer es, aun hoy en dia, una
disciplina poco establecida en la practica asistencial. Pese a que las diferentes
sociedades cientificas recomiendan su realizacion, son escasas las evidencias
relativas a la trascendencia de esta evaluacion. Por otra parte, estan por definir
los componentes de esta evaluacion y la traduccion de sus resultados en cambios
de la practica clinica (254-255). Explorar el uso de recursos necesarios para la
correcta evaluacion geriatrica resulta imperativo en aras de estudiar la factibilidad

de la misma (258-262).

Actualmente existe muy poca informacion respecto a la factibilidad de la EGI. La
implicacién de personal especializado que permitiera acortar los tiempos de la
entrevista es una estrategia que podria facilitar la aplicacion de la EGI en la
practica clinica habitual, con la finalidad tener un test mas dinamico y con mayor

celeridad ahorrando costes.

Por otra parte, explorar en nuestro medio el caracter predictivo de la evaluacion
geriatrica y reconocer la aportaciéon de los diferentes componentes de la
evaluacion geriatrica al resultado de la misma permitirian avanzar hacia una mejor

aproximacion al enfoque terapéutico de estos pacientes (260).

Otro factor a tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes mayores es el
balance coste/beneficio que puede suponer administrarlos. Las medias de los
costes netos del tratamiento a 5 afos varian ampliamente, desde menos de
20,000 euros para los pacientes con cancer de mama a mas de 80,000 euros para
los pacientes con tumores del SNC, eséfago, gastrico, linfoma o cancer de ovario

(231). Para los pacientes mayores con cancer diagnosticados en el aio 2004 en
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Estados Unidos, se estimaron los costes netos de 5 afos, que incluyeron
cuidados paliativos, en aproximadamente 21.1 mil millones de euros (263). Los
costes de cuidados fueron mas altos para tumores de pulmoén, colorrectales y los
canceres de préstata, y pueden variar ampliamente segun la prevalencia de los
tumores malignos en una localidad, el estadio al diagndstico, la supervivencia, y
los costes del tratamiento especifico para cada paciente (263). El factor
econdmico asociado a la mortalidad por otras causas o el escaso impacto de los
tratamientos en la supervivencia hace mas relevante el hecho de seleccionar

adecuadamente a los pacientes para ser tratados.

La realizacién de una evaluacion geriatrica a los pacientes de edad igual o
superior a 70 anos afectos de cancer de pulmén estadio IV y cancer de colon
estadio Il o cancer colorrectal estadio IV que acudan a consultas externas de
Oncologia Médica, y la comparacion con un grupo del mismo tamaro de controles
histdricos, resultaria de especial interés para evaluar la utilidad y la necesidad de

la realizacion de la evaluacion geriatrica

Este proyecto de investigacion se planteé como un estudio exploratorio que
pretende describir la recomendacién de tratamiento en base a la evaluacion
geriatrica integral, sus resultados, la factibilidad y su posterior comparacion
con una cohorte histérica de pacientes que reflejen la practica asistencial previa,

analizando las diferencias entre ambos enfoques.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal:
Describir las recomendaciones del tratamiento oncoldgico segun evaluacién
geriatrica integral en pacientes con adenocarcinoma de colon estadio Ill, IV y

carcinoma no microcitico de pulmén estadio IV

3.2 . Objetivos secundarios:
3.2.1. Describir los resultados de los diferentes componentes de la EGI en
pacientes con adenocarcinoma de colon estadio Ill, IV y carcinoma no

microcitico de pulmén estadio IV

3.2.2. Describir los resultados de prediccion de toxicidad y mortalidad precoz del
tratamiento oncolégico segun la EGI en pacientes con adenocarcinoma de colon

estadio lll, IV y carcinoma no microcitico de pulmén estadio 1V

3.2.3. Describir la factibilidad de los componentes de la EGI en la practica

clinica habitual.

3.2.4 Comparar con caracter exploratorio, la recomendacion y resultados a corto
plazo del tratamiento en pacientes con adenocarcinoma de colon estadio lll, IV
y carcinoma no microcitico de pulmon estadio IV del grupo evaluado mediante

la EGI frente un grupo de registro histérico.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1- DISENO:

Estudio observacional de cohorte prospectivo.

4.2.- SUJETOS DE ESTUDIO:

4.2 .1 Criterios de inclusion:

* Pacientes con edad igual o superior a 70 afios.

* Pacientes ambulatorios.

* Pacientes con diagndstico de cancer de colon estadio Il o cancer colorrectal
estadio IV o pacientes con cancer de pulmdn no microcitico estadio IV.

* No haber recibido quimioterapia previamente

* Firma de consentimiento informado previa a la evaluacion geriatrica (anexo 1).

4.2.2 Criterios de Exclusion

* Pacientes menores de 70 afos
* Pacientes con otra enfermedad neoplasica diferente a la considerada en los
criterios de inclusién

* Rechazo de firma de consentimiento informado

4.2.3 Tamano muestral

Dado que se trata de un estudio exploratorio se ha considerado la inclusién de 32
pacientes: 10 pacientes afectos de cancer colorrectal estadio Ill, de 10 pacientes
afectos de cancer colorrectal estadio IV y 12 pacientes afectos de cancer de
pulmon no microcitico estadio V. Los pacientes a incluir seran primeras visitas en

el Servicio de Oncologia Médica, en orden consecutivo desde la fecha de inicio
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del estudio.

Adicionalmente, se ha obtenido informacion de historias clinicas de 30 pacientes
(10 pacientes con CCR lll, 10 con diagndstico de CCR IV y 10 pacientes con
CNMP V) como grupo control, cumpliendo los mismos criterios de inclusion y

exclusién que el grupo exploratorio.

4.2.4 Ambito de realizacion del estudio

Elche es un municipio espanol situado en la provincia de Alicante, en la
Comunidad Valenciana, y capital de la comarca del Bajo Vinalopd. La poblacion
total en el municipio alcanza los 227.312 habitantes (264), mientras que la
poblacién del casco urbano es de 187.350 (264); asi, es la tercera ciudad mas
poblada de la Comunidad Valenciana, la segunda de la provincia de Alicante, la
vigésima en poblacién a nivel nacional y la cuarta mayor ciudad excluyendo
capitales de provincia. ElI area metropolitana de Alicante-Elche, que agrupa a
Elche con la conurbacion de Alicante-San Vicente del Raspeig-San Juan de
Alicante y con las localidades cercanas de Santa Pola y Crevillente, es la octava

mas poblada de Espafia, con unos 765.000 habitantes aproximadamente (264).

Elche no ha dejado de crecer en los ultimos afos pasando de 188.062 en 1991 a
198.190 en 2001 y 230.354 en 2011. En los ultimos anos el crecimiento
demografico se ha reforzado por la llegada de inmigrantes iberoamericanos y

magrebies (264).

Segun el Censo del 2014, se observé que el porcentaje entre hombres y mujeres
son similares, siendo 23,16% las personas con edades comprendidas entre 40-

60 afios, 23,16% las personas mayores de 60 afios y 9,11% mayores de 70 anos
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(265).

La ciudad de Elche tiene 2 hospitales. El Hospital del Vinalopé cuya cobertura
sanitaria abarca aproximadamente 130.000 personas, y el Hospital General
Universitario de Elche (HGUE) con una cobertura sanitaria aproximada de

160.000 personas del area de Elche.

El servicio de Oncologia Médica del HGUE también, brinda servicio al area de

Orihuela- Vega Baja con una poblacién aproximada de 91,260 personas. (269).

El HGUE fue inaugurado el 6 de mayo de 1978 (266). Con una plantilla total de
1249 personas y 508 camas en 2007, da cobertura asistencial al Area Sanitaria
20, y abarca también el municipio de Santa Pola (267). El hospital, catalogado
como de tercer nivel, cuenta en su haber con una amplia gama de especialidades

y servicios médicos y quirurgicos (268).

4.2.4 Variables
Para cada paciente, tanto en el grupo evaluado mediante la EGI y algunas

variables en los registros historicos (tabla 4.2.4.a).

Tabla 4.2.4.a: Variables del estudio

EVALUACION |VARIABLE |TIPO |VALORES | MEDIDA | RESULTADO
Demograficas Sexo Cualit. | Varon, Mujer | - Varén, Mujer
Edad Numérico AfRos Numérico
Analisis Hemoglobina Cuant. | Numérico g/dL Numérico
Sanguineo
Leucocitos Cuant. | Numérico 103/uL Numérico
Plaquetas Cuant. | Numérico 103/uL Numérico
LDH Cuant. | Numérico u/L Numérico
Albumina Cuant. | Numérico uU/L Numérico
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CEA Cuant. | Numérico g/dL Numérico
CICr Cuant. | Numérico mg/dL Numérico
Pérdida peso IMC Cuant. | Numérico Kg/m2 Numérico
Peso Cuant. | Numérico Kg Numérico
Comorbilidades Tumor primario | Cuant. | Numérico Numeérico
Tumor primario Estadio Cualit. | Organo - Numérico
afecto
Localizacion Cualit. | Organo - Numérico
metastasis afecto
Tratamiento Intencion  del | Cualit. R, A, neo, P,| - R, A, neo, P, I,
tratamiento I, C C
Dosis Cuant. | Numérico - Numérico
Numero de | Cuant. | Numérico - Numérico
farmacos
Recuento de | Cuant. | Numérico - Numérico
medicacion
Paciente ECOG Cuant. Numérico - 0,1,2,3,4
I. Karfnosky Cuant. | Numérico - 1al 100
E. funcional® GUG Cuant. | Menor a 10, | Segundos Riesgo de caida
11-9, 20-30
y 30
KATZ Cuant. 1a6 Funciones ABVD
Lawton and | Cuant. | 1a8 Funciones AIVD
brody
Caidas Cualit. Si, no Categorica Caidas
Audicion Cuant. Si, no Categorica Audicion
Caidas Caulit Si, no, con| Ordinal Si, no, con
ayudas ayudas
C_apacidad subir| Cualit. | Si, no Categorica Si, no
piso
E. Social* MOS Cualit. | <de 57y <de| Ordinal Falta de apoyo
9 social, ausente
apoyo social
E. Nutricional* MNA Cuant. | 20-30, 17 a | - Normal, riesgo,
235 y malnutricién
menor 17
Comorbilidad* Charlson Cuant. 0-1, 2, - No Comorbilidad,
mayor 2 baja, Alta
ACE-27 Cuant. 0,1,2,3,9 Kg/m2 No Comorbilidad,
baja, Alta
Dosis de QT Cuant. | Numérico g/dL Numérico
Tipo de QT Cuant. | Numérico 103/uL Numérico
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Demencia Cualit. Si, no - Si, no

Depresion Cuant. | Numérico Afos Numérico
Yesavage Cualit. Mayor a 5 - Depresion
Fracturas Cuant. | Numérico 103/uL Numérico
Negligencias Cuant. | Numérico uU/L Numérico
S. geriatricos Cuant. | Numérico - Demencia,
delirio,
depresion,
caidas,

fracturas, abuso

y negligencia

Toxicidad Efectos Cuant. | Numérico - Numérico: grado
adversos del 1 al 4
Hospitalizacién | Cuant. | Numeérico Numeérico

Leyenda: LDH: Lactato deshidrogenasa, CEA: Antigeno acrinoembrionario, CICr: aclaramiento
de creatinina, IMC: indice d masa corporal, ECOG: perfomance status, Cuant: Cualitativa, Cualit:
Cualitativa, R: Radical, A: Adyuvante, Neo: neoadyuvante, P: paliativo, I: induccion, C:
concurrente, : GUG: et up and Go, MNA: mini nutritional assessment, ACE-27: Adult comorbility
evaluation-27, MOS: cuestionario de apoyo social, ABVD: dependencia para las actividades
basicas de la vida diaria, AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria. Cuant. Cuantitativo,
Cualit. Cualitativo

NOTA(*) Las evaluaciones nutricionales, funcionales, y comorbilidad no se aplicaron al
grupo histoérico

4.2 .5 Modalidades de evaluacion de los diferentes test a emplear

4.2.5.1 Recomendacién del tratamiento (Anexo 19)

Del resultado de variables: la escala de katz, Lawton and brody, Charlson, ACE-
27, y sindromes geriatricos, y posteriormente combinando el resultado con el
riesgo de mortalidad precoz y toxicidad, surge la recomendacion de administrar
tratamiento estandar, administrar tratamiento modificado (dosis 0 esquema), o no

administrar tratamiento, pese a estar recomendado (tabla 1.5.4).

En cuanto al grupo histérico, se pregunté a los oncélogos de manera
retrospectiva: sen qué categoria enmarcaria la recomendacién de tratamiento
para este paciente en concreto? (181,187). Las respuestas se clasificaron en un

tratamiento estandar, tratamiento modificado (dosis 0 esquema), y no subsidiario
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de tratamiento pese a estar recomendado o no recomendado tratamiento (anexo

15y 16).

Se definid en nuestro estudio, la quimioterapia basada en antimetabolitos asociado
a oxaliplatino (CAPOX, FOLFOX) como tratamiento estandar en el CCR Ill. En
cuanto al CCR 1V, se defini6 como estandar la quimioterapia segun el esquema
FOLFOX, FOLFIRI asociado o no a tratamiento anti EGFR o Anti VEGF, y en
CNMP IV se defini6 como estandar al tratamiento con quimioterapia en
combinacion basado en platinos. En ambos casos, capecitabina o 5-FU en

monoterapia fue definido como parte del tratamiento modificado

4.2.5.2 Mortalidad precoz (anexo18)

La prediccion de mortalidad se realizé en base a la evaluacion de Souberyan y
cols (220). Para ello determinamos la escala nutricional y el riesgo de caidas. Se
tuvo en cuenta un riesgo de mortalidad precoz segun el puntaje de las pruebas:
un puntaje menor a 17 puntos en escala MNA o un puntaje del test GUG mayor
de 20 segundos se clasificaba como un riesgo de mortalidad precoz alto. Un
puntaje mayor a 17 puntos del test MNA y GUG menor a 20, indicaba que los

pacientes no tenian riesgo de mortalidad precoz

4.2.5.3 Prediccién de toxicidad al tratamiento (anexo 17)

Las variables necesarias para realizar una prediccion de riesgo de toxicidad
debida a la quimioterapia segun Hurria y cols (208) fueron: edad, tumor primario,
dosis de tratamiento, tratamiento combinado o en monoterapia, hemoglobina,
aclaramiento de creatinina, empeoramiento o pérdida auditiva, caidas en 6
meses, capacidad de tomar medicacién sin ayuda, capacidad de subir un piso, y

disminucién de la actividad social debido a limitaciones fisicas o emocionales. De
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la puntuaciéon obtenida en cada variable surge una prediccion de riesgo de
toxicidad para cada paciente: siendo una puntuacion de 0 a 5 indicativo de bajo

riesgo, de 6 a 9 indicativo de riesgo moderado y 0 a 19 indicativo de alto riesgo

4.2.5.4 Variables de Seguimiento:

Constancia en la historia clinica de la realizacion de evaluacion geriatrica, sélo el
grupo histérico y control de toxicidad, mortalidad, numero de ingresos y
cumplimiento terapéutico tanto para los pacientes evaluados mediante la EGI

como para el grupo historico.

4.2 .6 Integracion global de los diferentes test de la EGI en la recomendacién final

del tratamiento

Tras explicar a los pacientes el propdsito del estudio, aceptar y firmar el
consentimiento informado durante la primera visita al servicio de oncologia
médica, fueron derivados a la consulta de enfermeria en donde se realizaron los
diferentes test y preguntas de la EGI, ademas del riesgo de toxicidad y mortalidad,
por un equipo de enfermeria entrenado para dicha finalidad. En la consulta se
midieron los tiempos de cada test con el fin de determinar la factibilidad de la EGI.
Tras tener los resultados de los test de la EGI, se procedio a realizar una reunion
multidisciplinar entre oncologia médica y enfermeria con la finalidad de proponer
una recomendacion final del tratamiento al paciente. Dicho resultado fue otorgado
al clinico, quien ejecutd la recomendacion del tratamiento durante la segunda
visita en la consulta de oncologia médica. El paciente posteriormente fue seguido
en el tiempo, recogiendo informacion respecto a toxicidad, modificaciones del

tratamiento, ingresos hospitalarios y mortalidad. (figura 4.2.6.a)
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Figura 4.2.6.a: Integracion global de los diferentes test de la EGl en la

recomendacion del tratamiento

Firma de consentimiento informado del paciente en la primera
consulta de oncologia médica

Evaluacion de los diferentes test de la EGI, riesgo de
mortalidad , toxicidad en la consulta de enfermeria

Medicién del tiempo (minutos) de la ejecuciéon de los
diferentes componentes de la EGI: factibilidad

Reunién de un equipo multidisciplinar y determinacion de la
recomendacion del tratamiento

Entrega de los resultados al clinico tratante y ejecucion de la
recomendacion del tratamiento

Seguimiento en el tiempo y determinacién de toxicidad,
ingresos hospitalarios, modificacion del tratamiento y
mortalidad x 6 meses

Se procedié a recomendar un tratamiento estandar, modificado o sintomatico, en
base los resultados de la EGI (anexo 19) y teniendo en cuenta los riesgos de
toxicidad (anexo 17) y mortalidad (anexo 18) de cada paciente. Asi un paciente
con riesgo de mortalidad precoz elevado o riesgo de toxicidad alto se le recomendo
un tratamiento sintomatico y un paciente con riesgo de toxicidad medio se le

recomendo un tratamiento modificado (figura 4.2.6.a- 4.2.6.c)
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Figura 4.2.6.a: Recomendacién del tratamiento estandar (Khone) e

integracién con la prediccién de toxicidad y mortalidad precoz

Recomendacion

estandar

Recomendacién

estandar

Recomendacion

estandar

Recomendacién

estandar

Riesgo toxicidad

alto (*)

Riesgo toxicidad medio

Riesgo toxicidad bajo

Riesgo mortalidad alto

tratamiento
sintomatico

tratamiento modificado

tratamiento estandar

tratamiento estandar

Leyenda:(*) En caso de riesgo de toxicidad alto a poliquimioterapia, se realiz6 riesgo de toxicidad a monoterapia y si
persistia alto se decidio tratamiento sintomatico.

Figura 4.2.6.b: Recomendacion del tratamiento modificado (Khone) e

integracién con la prediccién de toxicidad y mortalidad precoz
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modificado

Recomendacion

modificado

Recomendacion
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alto (*)

Riesgo toxicidad medio

Riesgo toxicidad bajo

Riesgo mortalidad alto

tratamiento
sintomatico

tratamiento modificado

tratamiento modificado

No tratamiento

Leyenda:(*) En caso de riesgo de toxicidad alto a poliquimioterapia, se realiz6 riesgo de toxicidad a monoterapia y si
persistia alto se decidio tratamiento sintomatico.
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Figura 4.2.6.c: Recomendacion del tratamiento sintomatico (Khone) e

integracién con la prediccion de toxicidad y mortalidad precoz

> Riesgo toxicidad
Recomendacién bajo, medio, alto o

. o : No Tratamiento
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se recogera la informacion obtenida en una base de datos, mediante el programa
SPSS version 17.0; tanto para los 32 pacientes del grupo exploratorio como para
las 30 historias clinicas del grupo de control histérico. Los analisis a utilizar fueron
frecuencias, mediante porcentajes y proporciones. Para analizar la correlaciéon
entre los diferentes test del grupo evaluado mediante la EGI se utilizaron los test

estadisticos de Spearman y Tau-b Kendall.

Para analizar las diferencias entre el grupo evaluado mediante la EGI y el grupo
de registro exploratorio se utilizaron los test de Chi- cuadrado, el test de Cramer
y el test de Montecarlo para comparar diferencias entre los dos grupos segun el

tumor primario

Para determinar diferencias entre el nimero de ingresos del grupo evaluado
mediante la EGI frente al grupo de registro exploratorio, se utilizé el test de Mann-

Whitney

Por ultimo, se analizaron todas las variables obtenidas y su relacién con la
recomendacion del tratamiento en el grupo evaluado mediante la EGl mediante

regresion logistica.
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6. ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto fue aprobado por el comité de Etica del Hospital general
Universitario de Elche el 20 de diciembre del 2012 y los pacientes (grupo EGl y
grupo control histérico) aprobaron la inclusion en el estudio, previo a cualquier

procedimiento del mismo, mediante firma de consentimiento informado (Anexo

1).
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7. RESULTADOS

Tras realizar una breve descripcidén de los datos epidemioldgicos de los pacientes
incluidos en el estudio, procederemos a describir los resultados en base a los

objetivos de nuestro estudio

7.1 Datos epidemiolégicos: grupo EGI
Se incluyeron en el estudio un total de 32 pacientes con diagnéstico de CCR

estadio Ill, CCR estadio IV y CNMP estadio IV.

De los pacientes evaluados, 23 (71,9%) fueron varones y 9 (28,1%) mujeres
(figura 7.1.a), siendo diagnosticados de CCR estadio Il 10 (31,3%) pacientes,
CCR estadio IV 10 (31,3%) pacientes y CNMP estadio IV 12 (37,5%) pacientes.
La media de edad en conjunto fue de 79.3 afios (rango de 71 a 85) y por patologia:
CCR Il de 79 afios (71- 85 afios), CCR IV de 79,4 anos (72- 84 afios) y CNMP IV

de 79,6 anos (72- 84 afos).

Figura 7.1.a: Distribuciéon de pacientes segun patologia y sexo.

14

12

10

CCRIII CCRIV CNMP IV

B Mujeres ®Varones
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Respecto a la pérdida de peso observada al diagndstico, 5 (50%) pacientes con
diagnostico de CCR estadio Ill, 7 (70%) pacientes con CCR IV y 5 (41%) con
diagndstico de CNMP estadio IV presentaron una perdida ponderal mayor al 5%
durante los 3 meses previos al diagndstico, mientras que 3 (30%), 4 (40%) y 4
(36%) pacientes con CCR Ill, CCR IV y CNMP |V respectivamente no perdieron

peso (Tabla 7.1.b).

Tabla 7.1.b: Perdida ponderal en los pacientes evaluados mediante la EGI

Pérdida de CCR 1l (%) CCR IV (%) CNMP IV (%)
peso n: 10 n: 10 n: 12

= 10% en 6 meses 1(10) 0 (0) 3 (25)
=5% en 3 meses 5 (50) 7 (70) 5(41)

No pérdida de 4 (40) 3 (30) 4 (36)
peso

Al determinar el indice de masa corporal de los pacientes evaluados mediante la
EGI, se observé que el promedio de IMC de los pacientes con diagnéstico de
CNMP |V fue de 24,6 Kg/m?. Los pacientes con CCR estadio Ill tuvieron un
promedio de IMC de 28,58 Kg/m? y los pacientes con CCR IV tuvieron una media

de 28,7 Kg/m? (figura 7.1.c).
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Figura 7.1.c indice de masa corporal segtin tumor primario y estadio.
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28,70%
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B MC: Kg/m2

24,60%

CNMP IV

Leyenda: CCR lll: cancer colorrectal estadio Ill, CCR IV: cancer colorrectal estadio IV, CNMP |V; cancer no microcitico
de pulmén estadio IV, IMC: indice de masacorporal

En relacién a la localizacion de las metastasis al diagnéstico, 5 (50%) de los

pacientes con CCR estadio IV presentaron metastasis hepaticas y 2 (18%)

pacientes con CNMP estadio IV presentaron metastasis a nivel pleural (tabla

7.1.d)
Tabla 7.1.d: Localizacion de las metastasis
Localizacion de CCR IV (%) CNMP IV (%)
las metastasis n: 10 n: 12
Hepatica 5 (50) 0 (0)
Ganglionar 1(10) 0 (0)
Pleural 0 (0) 2 (16)
Pulmonar 0 (0) 1(8)
Varios 4 (40) 7 (75)
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7.2 Recomendacién del tratamiento: grupo EGI

La recomendacion del tratamiento del estudio se baso en el estudio de Khdne y
cols (203), combinando diferentes escalas (Katz, Lawton and brody, Charlson,
ACE-27, y sindromes geriatricos), y posteriormente fue asociado con la prediccion

de mortalidad y toxicidad para obtener grupos de recomendacion de tratamiento.

Segun los resultados de dicha escala, a 7 (70%) de los pacientes con diagnostico
de CCR estadio Ill, 9 (90%) con diagndstico de CCR IV y 11 (91,6%) pacientes
con CNMP estadio IV, se les recomendé un tratamiento diferente al estandar (no
tratamiento o tratamiento modificado). También segun dicha evaluacién a 12
(37.5%) pacientes de la muestra evaluada se le recomendod no recibir tratamiento:
3 (30%) pacientes con CCR estadio Ill, 2 (20%) con CCR estadio IV y 7 (58%)

pacientes con diagnéstico CNMP estadio IV (figura 7.2.a).

Figura 7.2.a: Recomendacion del tratamiento: grupo EGI
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7.3. Descripcion de los diferentes componentes de la EGI

7.3.1 Estado Nutricional

7.3.1.1 Mini nutritional assessment (MNA)

Respecto al riesgo de malnutricién al diagnéstico, evaluado mediante el test
MNA, 5 (50%) pacientes con diagndstico de cancer de colon estadio IV, 3 (30%)
con diagnéstico de CCR Il y 7 (58%) pacientes con CNMP 1V, presentaron un
puntaje entre 17 y 23,5 puntos, reflejando riesgo de malnutricién. Ademas 1
(8.4%) paciente con diagnéstico de CNMP IV presentd una puntuacion menor a

17, implicando malnutricién (tabla 7.3.1.1.a).

Tabla 7.3.1.1.a: Evaluacion nutricional segun el test MNA

RIESGO CCR1 CCR1IV CNMP IV
NUTRICIONAL

MNA < 17 7 (70%) 5 (50%) 4 (36%)
(normal)

MNA 17-23.5 3 (30%) 5 (50%) 7 (58,3%)
(riesgo)

MNA > 23.5 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)
(Malnutricion)

7.3.2 Estado Funcional

7.3.2.1 Test Get up and go (GUG)

En cuanto al test GUG, que evalua el estado funcional, se evidencioé que 1 (10%)
paciente con CCR estadio Ill, y 3 (25%) con CPNMP estadio IV presentaron una
puntuacion mayor a 20, asociada a riesgo importante de caidas y por lo tanto de

fragilidad al diagnéstico (tabla 7.3.2.1.a).
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Tabla: 7.3.2.1.a Test GUG en pacientes evaluados con EGI

EVALUACION CCRIII CCRIV CNMP IV
GUG

GUG: 1-10 6 (60%) 1(10%) 0 (0%)
GUG 11-19 3 (30%) 9 (90%) 9 (75%)
GUG 20-30 1(10%) 0 (0%) 2 (16,7%)
GUG > 30 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)

7.3.2.2 Test de Katz (ABVD)

Aplicando la escala de Katz a los pacientes evaluados mediante la EGI, se

observé que 10 (100%), 6 (60%) y 7 (58,3%) de los pacientes diagnosticados de

CCR Ill, CCR IV y CNMP IV respectivamente estuvieron dentro del grupo A

(Independiente para todas las funciones) y 0 (0%), 1 (10%) y 0 (0%) pacientes

con CCR Ill, CCR IV y CNMP |V respectivamente estuvieron dentro del grupo F

(dependiente en las 6 funciones evaluadas). (tabla 7.3.2.2.a)

Tabla 7.3.2.2.a: Escala de Katz en los pacientes evaluados mediante la EGI

EVALUACION CCRIII CCRIV CNMP IV
GUG

GRUPO A 10 (100%) 6 (60%) 7 (58%)
GRUPO B 0 (0%) 3 (30%) 1(8,3%)
GRUPO C 0 (0%) 0 (0%) 3 (25%)
GRUPO D 0 (0%) 0 (0%) 1(8,3%)
GRUPO E 0 (0%) 0(0%) 0 (0%)
GRUPO F 0 (0%) 1(10%) 0 (0%)




7.3.2.3 Test de Lawton and Brody (AIVD)

Aplicando la escala de Lawton and Brody al paciente evaluados mediante la EGI,
se observd que 3 (30%), 2 (20%) y 1 (8%) de los pacientes diagnosticados de
CCR I, CCR IV y CNMP IV respectivamente fueron catalogados como totalmente
independientes para las AIVD y 8 (80%), 7 (70%) y 11 (92%) con CCR Ill, CCR
IV y CNMP IV respectivamente fueron catalogados como dependientes en una o

mas AIVD. (figura 7.3.2.3.a)

Figura 7.3.2.3.a: Distribucion segun la dependencia para las AIVD

100% 929%
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CCR1II CCRIV CNMP IV

B Dependientes para las AIVD HIndependientes para las AIVD

Leyenda: CCR lll: cancer colorrectal estadio Ill, CCR IV: cancer colorrectal estadio IV, CNMP IV; cancer no
microcitico de pulmén estadio 1V, AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria

7.3.2.4 indice de Karnofsky (IK) y Perfomance Status (ECOG)

En referencia al ECOG de los 32 pacientes, 2 (20%) pacientes con CCR I, 4
(40%) con CCR IV y 8 (83.3%) con CPNM IV presentaron un ECOG mayor o igual
a 2 (Figura 6.2.2.4). Ademas, 7 (58.3%) pacientes con diagnostico de CNMP
estadio IV, 1 (5%) paciente con diagndstico de CCR Il 'y 1(5%) con diagndstico

de CCR IV, presentaron un ECOG igual o superior a 3 (figura 7.3.2.4.a).
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Figura 7.3.2.4.a: Distribucion de pacientes segun ECOG
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Leyenda: CCR Ill: cancer colorrectal estadio Ill, CCR IV: cancer colorrectal estadio IV, CNMP |V; cancer no
microcitico de pulmén estadio IV, ECOG: Perfomance status

Respecto al IK se observo una puntuacion menor de 80 en 5 (50%), 7 (70%) y 9
(75%) pacientes con diagnostico de CCR estadio Ill, CCR IV y CNMP IV
respectivamente. 1(10%), 1(10%) y 4 (33%) pacientes con diagnostico de CCRI I,
CCR IV y CNMP estadio IV respectivamente, tuvieron un IK menor de 60 al

diagndstico (figura 7.3.2.4.b).
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Figura 7.3.2.4.b: Distribucion de pacientes segtin indice de Karnofsky
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Leyenda: CCR lll: cancer colorrectal estadio Ill, CCR IV: cancer colorrectal estadio IV, CNMP IV, cancer no
microcitico de pulmén estadio 1V, IK: Indice de Karnofsky

7.3.2.5 Test de Caidas

Preguntando al paciente evaluados mediante la EGI, las caidas en los ultimos 6
meses, se observo que 1 (10%), 0 (0%) y 0 (0%) de los pacientes diagnosticados
de CCR Ill, CCR IV y CNMP |V respectivamente, respondieron que si lo habian

presentado.

7.3.2.6 Test de pérdida de audicion

Preguntando a los pacientes evaluados mediante la EGI, sobre si habia sufrido
pérdida de audicion, se observo que 4 (40%), 2 (20%) y 2 (17%) de los pacientes
diagnosticados de CCR Ill, CCR IV y CNMP |V respectivamente, respondieron de

manera afirmativa (Tabla 7.2.2.6.a).
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Tabla 7.3.2.6.a: Pérdida de audicion en los pacientes evaluados mediante

la EGI
AUDICION CCRI1i CCRIV CNMP IV
Pérdida de 4 (40%) 2 (20%) 2 (17%)
audicion
Audicion 6 (60%) 8 (80%) 10 (83%)
conservada

7.3.2.7 Test que evalua la capacidad de subir escaleras

Al preguntar sobre la capacidad de subir escaleras sin ayuda, se observd que 9

(90%), 8 (80%) y 4 (33,3%) de los pacientes diagnosticados de CCR Ill, CCR IV

y CNMP |V respectivamente eran independientes para subir y bajar escaleras sin

ayuda y sin la supervision de otra persona. 1 (10%), 2 (20%) y 8 (66%) con CCR

lll, CCR IV y CNMP IV respectivamente, presentaron algun grado de limitacién al

subir y bajar escaleras (figura 7.3.2.7.a).

Figura 7.3.2.7.a: Test de subir escaleras en pacientes con EGI
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7.3.3 Comorbilidad

7.3.3.1 Test de Charlson

En relacién al test de Charlson, que determina el grado de comorbilidad, se
observo que entre los pacientes con diagnostico de CNMP estadio 1V, 9 (82%)
pacientes tuvieron un indice mayor a 1, y 3 (25%) pacientes tuvieron una
puntuacion mayor a 3. Solo 2(20%) pacientes con CCR Estadio Il y 4(40%) con
CCR estadio IV tuvieron una puntuacién de 1-2. Ningun paciente con patologia

colorrectal tuvo una puntuaciéon mayor de 3 (figura 7.3.3.1.a).

Figura 7.3.3.1.a: Escala de Charlson en los pacientes con EGI
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7.3.3.2 Test de Evaluacion de comorbilidad en el adulto (ACE-27)

En relacion a la evaluacion segun el test denominado ACE-27, que evalua
comorbilidad, se evidencio que (12) 100% pacientes con diagnéstico de CNMP
IV presentaron comorbilidades y de ellos 3 (25%) pacientes presentaron

comorbilidades catalogadas como serias. 7 (70%) y 9 (90%) de los pacientes con
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CCR lll y CCR estadio IV presentaron comorbilidades al diagndstico; ninguna

catalogada como seria en los dos grupos (tabla 7.3.3.2.a)

Tabla 7.3.3.2.a: Comorbilidades en los pacientes con EGI: ACE-27

COMORBILIDAD CCRI1I CCRIV CNMP IV
(%) n: 10 (%) n: 10 (%) n: 12

COMORSBILIDAD 0 (0) 0 (0) 3 (25)

SERIA

COMORSBILIDAD 7(70) 9 (90) 9 (75)

NO SERIA

NO 3 (30) 1(10) 0 (0)

COMORSBILIDAD

7.3.3.3. Sindromes geriatricos

En relacion a los sindromes geriatricos, se observé que 9 (28%) pacientes
presentaron al menos uno: 2 (20%) pacientes con diagndéstico de CCR 111, 1 (10%)

con CCR IV y 6 (50%) pacientes con diagnéstico de CNMP |V (tabla 7.3.3.3).

Tabla 7.3.3.3: Sindromes geriatricos en los pacientes con EGI

Sindromes CCR 1l CCR IV CNMP IV
Geriatricos (%) n: 10 (%) n: 10 (%) n: 12
Demencia (algun 0 (0) 0 (0) 2 (16)
grado)

Delirio 0 (0) 0 (0) 1(8)
Depresién 1(10) 1(10) 4 (33)
Caidas 0 (0) 2 (20) 0 (0)
Fracturas Oseas 0 (0) 0 (0) 0 (0)
espontaneas

Negligencia y 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Abuso
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7.3.4. Estado Cognitivo y Emocional

7.3.4.1. Test Mini-mental (MMSE-30)

Al evaluar a los pacientes segun la escala cognitiva MMSE-30, se observé que 2
(20%), 1 (10%) y 5 (41,6%) de los pacientes diagnosticados de CCR Ill, CCR IV
y CNMP |V respectivamente presentaron algun grado de deterioro cognitivo al

diagndstico (tabla 7.3.4.2)

7.3.4.2. Escala de depresion de Yesavage (G-DS)

Al evaluar a los pacientes segun la escala de depresién de Yesavage, se observo
que 1 (10%), 1 (10%) y 4 (33,3%) de los pacientes diagnosticados de CCR |II,
CCR IV y CNMP |V respectivamente presentaron una puntuacion mayor o igual

a 5, lo que indicaria probable depresion (tabla 7.3.4.2.).

Tabla 7.3.4.2 Estado cognitivo y emocional en los con EGI

Resultados CCR Il (%) CCR IV (%) CNMP IV (%)
de los Test n: 10 n: 10 n: 12
Deterioro 2 (20) 1(10) 5(41)
cognitivo

Probable 1(10) 1(10) 4 (33)
depresion

7.3.5 Estado Social

7.3.5.1 Test MOS-SSS

Aplicando la escala de MOS-SSS, que incluye el apoyo instrumental, social y
emocional a los pacientes evaluados mediante la EGI, se observé que 6 (60%),
3 (30%)y 5 (41,6%) de los pacientes diagnosticados de CCR Ill, CCR IV y CNMP

IV respectivamente tuvieron un puntaje maximo de 95. Ademas 1(8%) paciente
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con CNMP |V tuvo una puntuacion promedio de 57. Ningun paciente tuvo una

puntuacion minima de 9 (tabla 7.3.5.1.a).

Tabla 7.3.5.1.a Apoyo social en los pacientes evaluados mediante la EGI

Resultado MOS CCR 1l (%) CCR IV (%) CNMP IV (%)
n: 10 n: 10 n: 12

Puntaje< 95y >57: 6 (60) 3 (30) 5 (41,6)

Adecuado soporte

social

Puntaje de 57: 0 (0) 0 (0) 1(8,3)

Soporte  social

€escaso

Puntaje < de 9: 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Ausencia de

soporte social

Leyenda: Puntaje menor a 19: Falta de apoyo social, Puntaje medio de 54: apoyo social promedio. Puntaje maximo de
95: Apoyo social maximo.

7.3.6 Polifarmacia

En cuanto al numero de farmacos registrados en los 32 pacientes, se observé
que en 3 (30%), 5 (50%) y 6 (50%) de los pacientes con CCR I, CCR IV y CNMP
IV respectivamente, tenian como tratamiento habitual mas de 3 medicamentos

al diagnéstico.

7.3.7 Resultados de los parametros analiticos

Determinando los parametros analiticos recogidos de los 32 pacientes
evaluados, se evidencié que la funcion renal estuvo alterada al diagnéstico (CICr
menor a 50) en 3 (30%), 1 (10%) y 4 (25%) de los pacientes con diagndstico de
CCR lI, IV 'y CNMP IV respectivamente, evidenciando una funcién renal muy
alterada (CICr menor a 30) sélo en 2 (16,6%) pacientes con CNMP V. También
observamos una tendencia a la leucocitosis, mayores cifras de LDH e
hipoalbuminemia en los estadios avanzados, siendo mayor en los pacientes con

diagnostico de CNMP 1V. (tabla 7.3.7.a).
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Tabla 7.3.7.a: Medias de los parametros analiticos en pacientes con EGI

ESTADIO| LEUC| PLT LDH ALB CiCr HB CEA
x103uL | x103ulL u/L g/dL mL/min g/dL mg/dL

CCR 1l 6,36 | 286000 296 3,58 | 71,7 12,8 1,85

n: 10

CCR IV 7,68 | 321000 529 3,63 | 64,9 12 309,5

n: 10

CNMP IV | 10,32 | 298000 579 3,42 | 59,12 12,9 -

n: 12

Leyenda: LEUC: Leucocitos, PLT: Plaquetas, LDH: Lactato deshidrogenasa, ALB: albumina, CICr: Aclaramiento de
creatinina, HB: Hemoglobina., CEA: antigeno carcinoembrionario

7.4 Resultados del riesgo de toxicidad, mortalidad y correlaciones

estadisticas de las variables del grupo EGI

7.4.1. Prediccion del riesgo de toxicidad: grupo EGI

En relacion al potencial riesgo de toxicidad a un tratamiento especifico de
quimioterapia segun la escala de Hurria y cols. (200), que incluye diferentes
variables (tabla 7.5.a), observamos que 23 (71,9%) pacientes de la muestra
analizada presentaron un riesgo medio-alto de toxicidad al posible inicio de un
tratamiento especifico: 8 (80%) pacientes con CCR estadio Ill, 9 (90%) con
diagnostico de CCR estadio IV y 6 (50%) pacientes con CNMP estadio IV.
Ademas, se evidencid que 7 (21,9%) pacientes de la muestra evaluada
presentaron un riesgo alto de toxicidad. Es importante resaltar también, que 6
(50%) pacientes con CPNM estadio IV presentaron bajo riesgo de toxicidad.

(tabla 7.4.1.a).
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Tabla 7.4.1.a: Riesgo de toxicidad: grupo EGI

Riesgo CCR Il (%) | CCRIV(%)n: | CNMP IV (%)

toxicidad n: 10 10 n: 12
BAJO 2 (20) 1(10) 6 (50)
MEDIO 6 (60) 7 (70) 3 (25)
ALTO 2 (20) 2 (20) 3 (25)

7.4.1.1: Efectos adversos: grupo EGI

Entre los pacientes que recibieron tratamiento se registraron 10 (47%) pacientes
que presentaron efectos adversos (AEs) grado 3-4. Del total fueron 2 pacientes
con CCR estadio Ill, 5 pacientes con CCR estadio IV y 3 pacientes con CNMP

estadio IV (tabla 7.4.1.1.a)

Tabla 7.4.1.1.a: Efectos adversos grado 3-4 y modificacion del tratamiento

Efecto adverso: CCR II* (%) CCR IV* (%) CNMP IV* (%)
n:7 n:9 n:5
NINGUN AEs GRAVE 4 (57) 4 (44) 3 (60)

AEs GRADO 3-4 2 (28) 5 (55) 3 (60)
MODIFICACION DEL 4 (57) 4(44) 3 (60)
TRATAMIENTO (SI)

MODIFICACION DEL 3 (43) 5 (56) 2 (40)
TRATAMIENTO (NO)

Leyenda: * Sélo fueron incluidos los pacientes tratados con quimioterapia

Adicionalmente observamos que de los 10 (47%) pacientes que tuvieron AEs
durante el tratamiento, 2 (18%), 7 (62%), y 1 (10%) presentaron riesgos alto,
moderado y bajo de toxicidad respectivamente, en el test realizado previo al inicio

del tratamiento.
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Tabla 7.4.1.1.a: Riesgo de toxicidad en pacientes que presentaron AEs
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7.4.1.2: Modificacion del tratamiento tras el inicio de tratamiento

En el seguimiento, tras la EGI, de los pacientes tratados con quimioterapia se
observé que 4 (57%) de los pacientes con CCR I, 4 (44,4%) con CCR IV y 3
(60%) pacientes con diagnéstico de CNMP IV se les modificd la dosis del

tratamiento por toxicidad (tabla 7.4.1.1.a).

7.4.1.3: Ingresos hospitalarios

En el global de los pacientes evaluados mediante la EGI, se observo que 0 (0%),
5 (50%) y 10 (83%) pacientes con CCR Ill, CCR IV y CNMP IV tuvieron algun
ingreso hospitalario durante su seguimiento desde el diagndstico oncolégico. De
los pacientes tratados con quimioterapia, 2 (40%) con diagnostico con CNMP IV
fueron ingresados por toxicidad. Ningun paciente con CCR Ill y CCR IV fue

ingresado por dicho motivo.
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7.4.2. Prediccion del riesgo de mortalidad precoz: grupo EGI

En los pacientes evaluados, se observo que 5 (41,7%) con diagnéstico de CNMP
estadio IV, presentaron riesgo de mortalidad precoz frente a 1(10%) paciente con

CCR estadio Il y ningun paciente con CCR estadio IV (figura 7.4.2.a).

Figura 7.4.2.a: Riesgo de mortalidad precoz y pacientes fallecidos durante

6 meses
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7.4.2.1 Mortalidad: grupo EGI

En el seguimiento de estos pacientes se evidencid6 que 10 (76.7%) de los
pacientes con CNMP estadio IV fallecieron a los 6 meses, frente a 1 (10%) y 2
(20%) con diagnostico de CCR estadio Il y IV respectivamente (figura 7.4.2.a).
La causa mas frecuente de fallecimiento fue la tumoral, aconteciendo en el 0 (0%),

2 (20%) y 8 (80%) pacientes con diagndstico de CCR 1ll, CCR IV y CNMP IV.
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7.4.3 Correlaciones estadisticas de los resultados del grupo EGI

Se analizaron mediante pruebas estadisticas las diferentes las diferentes

variables del estudio intentando determinar correlaciones entre ellas

7.4.3.1 Correlaciones en la recomendacion del tratamiento

Buscando una correlacién entre la recomendacion del tratamiento y los efectos
adversos G3-4 (AEs) se utilizé el andlisis de Spearman y Tau-b Kendall;
determinando que existe una relacién significativa (0,05) entre las dos variables en
sentido inversamente proporcional (Spearman 0,034 y Tau-b Kendal 0,030) con un
coeficiente de correlacién segun Spearman -0,454 y Tau-b Kendall -0,473. Lo que
significa que una recomendacion de tratamiento modificado o no tratamiento se

correlaciona con una menor toxicidad del mismo

También se observd una correlacion inversamente proporcional significativa
(p:0.01) entre la recomendacion de tratamiento y el riesgo de mortalidad
(Spearman 0,002 y Tau-b Kendall 0,001) con un coeficiente de correlacion segun
Spearman -0,54 y Tau-b Kendall -0,57. Lo que significa que un menor riesgo de
mortalidad precoz se correlaciona con una recomendacion de tratamiento

modificado o no tratamiento.

No se encontré relacion entre la recomendacion del tratamiento con el riesgo de

toxicidad y las modificaciones posteriores del tratamiento de quimioterapia

Se intentd realizar el test de regresién logistica multinomial para determinar el
valor predictor de las variables analizadas en la recomendacion del tratamiento,
en los pacientes evaluados mediante la EGI, sin embargo, no se pudo ejecutar

por el tamafio muestral.
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7.4.3.2: Correlaciones en el riesgo de toxicidad del tratamiento

Al intentar determinar una correlacion entre el riesgo de toxicidad y los efectos
adversos G3-4 (AEs) se utilizd el analisis de Spearman y Tau-b Kendall;
determinando que no existe una relacion entre las dos variables en sentido

directamente proporcional. (Spearman 0,272 y Tau-b Kendall 0,284).

7.4.3.3 Correlaciones en la prediccion de Mortalidad precoz

Con la finalidad de encontrar una correlacion entre el riesgo de mortalidad vy el
fallecimiento a los 6 meses se utilizé el andlisis de Spearman y Tau-b Kendall;
determinando que no existe correlaciéon entre las dos variables en sentido

directamente proporcional. (Spearman 0,255 y Tau-b Kendall 0,156).

7.5 Factibilidad de la evaluacion geriatrica integral (EGI)

Se cuantificaron en minutos la duracion de la entrevista de los diferentes test y
escalas, en referencia a los 32 pacientes con diagndstico de CCR 1I-IV y CNMP
IV. Ademas, se cuantifico la totalidad del tiempo empleado en los diferentes test.
No se han cuantificado los Test de Charlson y ACE-27 dado que los datos de

dichas evaluaciones estaban incluidos en las historias clinicas.

Se observé que el test MMSE-30 fue el que mayor tiempo ocupd en su realizacion
con una media de 8,34 minutos, seguido del test MNA con 7,54 minutos. Los test
que menos tiempo requirieron para su realizacion fueron el indice de Karnofsky
con 0,89 minutos y el test de subir escaleras con 0,96 minutos de media. El tiempo
total de los test evaluados en los 32 pacientes fue de 36,5 minutos de media,

siendo el minimo valor de 21 minutos y el maximo de 75 minutos (tabla 7.5.a).
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Tabla 7.5.a: Duracién de los diferentes test: grupo EGI

TEST ANALIZADOS: 32 pacientes Media (minutos):
Test de estado nutricional (MNA) 7,54
Test Get up And Go (GUG) 2,13
indice de KATZ 1,54
indice de Lawton and Brody 2,59
Indice de Karnofsky 0.89
Caida al suelo y audicion 1,22
Subir Escaleras 0,96
MMSE-30 8,34
Estado de depresion geriatrica (Yesavage) 5,02
Indice de MOS 5,83
TIEMPO TOTAL DE TEST ANALIZADOS 36,5

Leyenda: MSSE -30: test Minimental, MOS: Cuestionario de apoyo social

7.6. Descripcion del grupo histérico y comparacion de los resultados con el

grupo EGI

7.6.1 Descripcion del grupo historico

7.6.1.1: Datos Epidemioldgicos del grupo histérico

De forma retrospectiva, y con caracter exploratorio, se revisaron las historias
clinicas de 30 pacientes: 10 pacientes con diagndéstico de CNMP estadio 1V, 10
pacientes con CCR estadio Il y otros 10 con diagndstico de CCR estadio IV. 16

(53,3%) pacientes fueron varones y 14 (46,7%) mujeres (tabla 7.6.1.1.a).

La edad media al diagndstico fue de 79 afos y por patologia: CCR IIl 81,2 afios
(rango entre 74-89), CCR IV 77,2 afios (rango entre 74-85) y CNMP |V 76,6 anos

(rango entre 70-86) (figura 7.6.1.1.a).
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Figura 7.6.1.1.a: Distribucion de los pacientes segun patologia y sexo
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Al determinar el indice de masa corporal se determin6 que el promedio de IMC
de los pacientes con diagndstico de CNMP 1V fue de 21,6 Kg/m?. Los pacientes
con CCR estadio Ill tuvieron un promedio de IMC de 29,4 Kg/m? y los pacientes

con CCR IV tuvieron una media de 28,7 Kg/m? (figura 7.6.1.1.b).

Figura 7.6.1.1.b indice de masa corporal en el grupo histérico
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Leyenda: CCR Ill: cancer colorrectal estadio Ill, CCR IV: cancer colorrectal estadio IV, CNMP |V; cancer no
microcitico de pulmén estadio 1V, IMC: indice de masa corporal
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En relacion a la localizacién de las metastasis se observo que 6 (60%) pacientes
con diagnostico de CCR 1V, presentaron lesiones hepaticas y 7 (70%) con
diagnodstico de CNMP IV presentaron enfermedad en mas de 3 dérganos

diferentes (tabla 7.6.1.1.c).

Tabla 7.6.1.1.c: Localizacion de las metastasis

Localizacion de las CCR IV (%) CNMP IV (%)
metastasis n: 10 n: 10
Hepatica 6 (60) 0 (0)
Ganglionar 0 (0) 1(10)
Oseas 0 (0) 2 (20)
Carcinomatosis 1(10) 0 (0)
peritoneal

Varios 3 (30) 3(70)

7.6.1.2: Recomendacion del tratamiento del grupo historico

En referencia al tratamiento administrado en el grupo histérico, se observd que
11 (40%) pacientes recibieron un tratamiento estandar, 10 (33%) pacientes un
tratamiento modificado y 9 (27%) pacientes no recibieron tratamiento, a criterio

retrospectivo del investigador.

Segun el tumor primario y estadio observamos que en el grupo histérico de
pacientes con diagndstico de CCR Il recibieron un tratamiento estandar 2 (20%)
pacientes, un tratamiento modificado 2 (20%) de los pacientes y no recibieron

tratamiento 6 (60%) de ellos (figura 6.8.4).

En pacientes con diagnéstico de CCR IV observamos que recibieron un
tratamiento estandar 4 (40%) pacientes, un tratamiento modificado 4 (40%) de los

pacientes y no recibieron tratamiento 2 (20%) de ellos (figura 6.8.4).
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En relacién a los pacientes con diagnéstico de CNMP [V observamos que
recibieron un tratamiento estandar 3 (30%) pacientes, un tratamiento modificado
2 (20%) de los pacientes y no recibieron tratamiento 5 (50%) de ellos (figura

7.6.1.2.a).

Figura 7.6.1.2.a: Recomendacién del tratamiento en el grupo histérico
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7.6.1.3 Variables de la EGI recogidas en el grupo historico
Al determinar el ECOG en este grupo, se observo que 7 (70%) pacientes con
diagnéstico de CCR 1ll, 7 (70%) con diagnéstico de CCR IV y 5 (50%) pacientes

con CNMP |V tuvieron un ECOG de 0-1 al diagnéstico. Sélo 1 (10%) paciente

con CCR Ill'y 1 (10%) pacientes con CNMP IV tuvieron un ECOG 2 a 3.

Respecto a la polifarmacia, se evidencié que 6 (60%) pacientes con diagndstico
de CCR I, 5 (50%) con diagnéstico de CCR IV y 7 (70%) pacientes con CNMP

IV presentaron una ingesta de mas de 3 farmacos al diagnéstico.
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7.6.1.3.1 Resultados de los parametros analiticos del grupo historico

Determinando los parametros analiticos recogidos de los 30 pacientes
evaluados, se evidencio que la funcion renal estuvo alterada (CICr menor a 50)
s6lo en 1 (10%) paciente con diagnéstico de CCR 1V, no evidenciando una
funcién renal muy alterada (CICr menor a 30) en ningun paciente. Al igual que el
grupo evaluado con la EGI, observamos una tendencia a la leucocitosis,
mayores cifras de LDH e hipoalbuminemia a favor de los estadios avanzados,

siendo mayor en el CNMP |V. (tabla 7.6.1.3.a)

Tabla 7.6.1.3.a: Media de parametros analiticos del grupo histérico

ESTADIO LEUC PLT LDH ALB CiCr HB CEA
x103uL | x103uL U/L g/dL mL/min g/dL mg/dL

CCR 1lI 5,76 269000 385 LD 76,4 11,4 | 2,5

n: 10

CCR IV 8,08 281000 797 3,76 79,6 12,2 [258,5

n: 10

CNMP IV | 9,06 282000 726 3,50 80,4 13,1 -

n: 10

Leyenda: LEUC: Leucocitos, PLT: Plaquetas, LDH: Lactato deshidrogenasa, ALB: albimina, CICr: Aclaramiento
de creatinina, HB: Hemoglobina., CEA: antigeno carcinoembrionario

7.6.1.4: Efectos Adversos: Grupo Historico
En el grupo de registro histérico no se evalué el riesgo de toxicidad. Sin embargo,
se pudo recoger los efectos adversos (AEs) grado 3-4 y la modificacién del

tratamiento en los pacientes tratados con quimioterapia.

Respecto a los AEs grado 3-4 registrados en estos pacientes se evidencié que 3
(30%), 4 (40%) y 2 (20%) de los pacientes con CCR Ill, IV y CNMP IV
respectivamente, los presentaron en el trascurso del tratamiento administrado

(figura 7.6.1.4.a).
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7.6.1.4.1 Modificacion de tratamiento: grupo Histérico

Se observé que 2 (20%), 4 (40%) y 3 (30%) pacientes con diagnostico de CCR
lll, CCR IV y CNMP IV respectivamente, se les modifico la dosis de quimioterapia

(figura 7.6.1.4.a).

Figura 7.6.1.4.a: Efectos adversos y modificacion del tratamiento
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7.6.1.4.2. Ingresos hospitalarios: Grupo historico
Se observé que 2 (20%), 1 (10%) y 4 (40%) pacientes con diagnostico de CCR

[ll, CCR IV y CNMP |V respectivamente, presentaron ingresos hospitalarios

7.6.1.5: Mortalidad del grupo histérico

Al documentar el fallecimiento de los pacientes registrados en el grupo histérico en
los 6 primeros meses, tras el diagnodstico oncoldgico se observé que el 0% de los
pacientes con CCR Ill, 40% con CCR IV y 40% de los pacientes con diagndstico
de CNMP |V fallecieron en los 6 primeros meses tras el diagndstico (figura

7.6.1.5.a).
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Figura 7.6.1.5.a: Mortalidad en el grupo histérico
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7.6.2 Comparacién de los resultados del grupo historico frente al grupo EGI

7.6.2.1 Comparacion de resultados: datos epidemiolégicos
Se evaluaron 23 varones y 9 mujeres del grupo evaluado con la EGI frente a los
16 varones y 14 mujeres del grupo histérico (figura 7.6.2.1.a). La edad media del

grupo evaluado con la EGI fue 79,3 afos frente a los 79 afos del grupo historico.
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Figura 7.6.2.1.a: Comparativa respecto a la distribucién por género
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Leyenda: (A): grupo de pacientes evaluados mediante la EGI, (B): Registro exploratorio de historias clinica

La media de IMC (global) en el grupo evaluado con EGI fue de 27,9 Kg/m2 frente

a los 26,5 Kg/m2 del grupo histérico (Figura 7.6.2.1.b)

Figura 7.6.2.1.b: Comparativa respecto al indice de masa corporal
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7.6.2.2 Comparacion de resultados: recomendacion del tratamiento

Al intentar comparar las recomendaciones del tratamiento del grupo evaluado
mediante la EGI y el grupo histérico mediante la prueba estadistica Chi cuadrado,
obtenemos un valor de 0,164 que indicaria que las recomendaciones de ambos
grupos son diferentes y no hay relacion entre ambas; igualmente, cuando se
aplica la prueba estadistica de Cramer, el valor obtenido es 0,164, por lo que se
interpreta que no hay asociacion entre las recomendaciones de tratamiento de

ambos grupos (figuras 7.6.2.2.a- 7.6.2.2.c).

Figura 7.6.2.2.a: Comparativa en la recomendacion del tratamiento: CCR Il
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de pulmén estadio IV
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Figura 7.6.2.2.b: Comparativa en la recomendacién del tratamiento: CCR IV
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Figura 7.6.2.2.c: Comparativa en recomendacion del tratamiento: CNMP IV
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Se aplicé el Test de Montecarlo para determinar relacion entre la recomendacion
del tratamiento entre el grupo evaluado mediante la EGI y el grupo de registro
exploratorio, segun el tumor primario (CCR Ill, CCR IV y CNMP IV) por separado,

no observando relacion al compararlos.

7.6.2.3: Comparacion de resultados: Variables de la EGI

Respecto al ECOG al diagnéstico en el grupo evaluado con la EGI, 23 (71,8%)
pacientes tuvieron un ECOG 0-2 y 9 (28,1%) pacientes tuvieron un ECOG
mayor de 3. En el grupo de control histérico 28 (93,3%) pacientes tuvieron un

ECOG 0-2y 2 (6,7%) pacientes tuvieron un ECOG mayor de 3 (tabla 7.6.2.3.a).

Tabla 7.6.2.3.a: Comparativa respecto al performance status

ECOG CCR I CCRI1lI CCR IV CCRIV CNMP IV | CNMP IV
(A) (%) (B) (%) | (A)(%) | (B)(%) | (A) (%)| (B) (%)
n: 10 n: 10 n: 10 n: 10 n: 12 n: 10
ECOGO0-1 | 8(80) | 7(70) | 6(60) | 7(70) | 2(16) 5 (50)
ECOG 2 1(10) | 2(20) | 3(30) | 3(30) | 3(25) 4 (40)
ECOG3-4 | 1(10) | 1(10) | 1(10) | 0(0) | 7 (58) 1(10)

Leyenda: (A): pacientes evaluados mediante la EGI; (B) Registro exploratorio de historias clinicas

Respecto a la polifarmacia, observamos que, en el grupo histérico, 18 (60%)
pacientes presentaban mas de 3 farmacos al diagnéstico frente a los 14 (43,7%)

pacientes del grupo evaluado mediante la EGI.

En relacion a la localizacion de las metastasis al diagndstico, 5 (50%) con
diagndstico de CCR 1V del grupo evaluado con la EGI presentaron metastasis

hepaticas frente a 6 (60%) del grupo histérico con el mismo diagndstico. Respecto
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al CNMP 1V, 2 (16%) pacientes presentaron metastasis a nivel pleural frente a 2

(20%) con lesiones Oseas del grupo historico con diagnéstico de CNMP V.

7.6.2.3.1: Comparacion de resultados: parametros analiticos.
El promedio de leucocitos en los pacientes evaluados con la EGI fue de 8,12

x103uL frente al 7,6 x103uL del grupo histérico (figura 7.6.2.3.1.a).

Figura 7.6.2.3.1.a: Leucocitos en sangre periférica
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La media de aclaramiento de creatinina y LDH del grupo evaluado con la EGI fue
de 65 mL/min y 468 U/L respectivamente frente a las medias del grupo histérico:

78,3 mL/min y 636 U/L respectivamente. (figura 7.6.2.3.1.b).
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Figura 7.6.2.3.1.b: LDH en sangre periférica
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7.6.2.4: Comparacion de resultados: Efectos adversos

Comparando los efectos adversos graves (AEs) grado 3-4 del grupo evaluado
mediante la EGl y el grupo de registro exploratorio, aplicando la prueba estadistica
Chi cuadrado, obtenemos un valor de 0,026, que indicaria que las los AEs de
ambos grupos son diferentes y no hay relacién entre ambas. Ademas, cuando se
aplica la prueba estadistica de Cramer, el numero obtenido es 0,021, por lo que
se interpreta que no hay asociacion entre los efectos adversos del tratamiento

oncolégico en ambos grupos (figura 7.6.2.4.a).

Utilizando la técnica estadistica de Mann- Whitney, no hubo diferencias en el

numero de ingresos hospitalarios (por tumor primario o toxicidad) entre el grupo

evaluado mediante la EGI y el grupo histérico
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Figura 7.6.2.4.a: Comparativa en los AEs grado 3-4 del tratamiento
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Leyenda: Total de pacientes tratados en el grupo evaluado mediante la EGI CCR Ill: 7, CCR IV: 8, CNMP IV

5. Total, de pacientes tratados en el grupo de registro exploratorio: CCR Ill: 5, CCR IV: 8, CNMP |V 8

7.6.2.5 Comparacion de resultados: modificacion del tratamiento

En relacién a las modificaciones del tratamiento del grupo evaluado mediante la
EGI y el grupo de registro exploratorio y aplicando la prueba estadistica Chi
cuadrado, obtenemos un valor de 0.024, que indicaria las modificaciones de
tratamiento de ambos grupos son diferentes y no hay relacion entre ambas.
Cuando se aplica la prueba estadistica de Cramer a esta variable, el numero
obtenido es 0.026, por lo que se interpreta que no hay asociacién en las

modificaciones del tratamiento oncolégico en ambos grupos (figura 7.6.2.5.a).

Se aplicé el Test de Montecarlo para determinar relacion entre la los AEs y las
modificaciones del tratamiento entre el grupo evaluado mediante la EGI y el grupo
histérico, segun el tumor primario (CCR Ill, CCR IV y CNMP V) por separado, no

observando relacion al compararlos.
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Figura 7.6.2.5.a: Comparativa en la modificacién del tratamiento
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IV 5. Total, de pacientes tratados en el grupo de registro exploratorio: CCR Ill: 5, CCR IV: 8, CNMP IV 8

7.6.2.6 Comparacion de resultados: mortalidad

Los pacientes fallecidos durante los 6 primeros meses, tras el diagnéstico
oncolégico del grupo evaluado con la EGI y el grupo histérico, son diferentes

segun el tumor primario y el estadio.

En el CNMP IV la mortalidad a los 6 meses del grupo EGI fue del 76% frente al
40% del grupo historico. En el CCR 1l la mortalidad fue del 10% del grupo EGI
frente al 0% del grupo histérico y en el CCR IV, la mortalidad fue del 20% del grupo

evaluado con la EGI frente al 40% del grupo historico (figura 7.6.2.6.a)
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Figura 7.6.2.6.a: Comparativa en la modificaciéon del tratamiento

76%

80%

70%

60%

50%

40%

40%
30%

20%
10%

10%
0%

CCR 1l CCR IV CNMP IV

W mortalidad < 6 meses grupo EGI B mortalidad < 6 meses grupo histdrico

152



8. DISCUSION

8.1 Datos epidemiolégicos

Se incluyeron, en total, 32 pacientes con diagnéstico de CCR estadio Ill, CCR
estadio IV y CNMP estadio IV. Dichos pacientes fueron evaluados y tratados segun

los criterios de la EGI, y seguidos en su evolucion clinica.

Respecto a la distribucion por sexo, observamos que en el reclutamiento de los
pacientes se incluyé un mayor porcentaje de varones en los 3 grupos y con mayor
diferencia en el CNMP V. La relacion varon/mujer en nuestro estudio fue: CCR lI:
1,5/1, CCR IV: 2,3/1 y CNMP estadio IV: 5/1. Segun la literatura de distribucion por
sexo a nivel europeo en CCR es de aproximadamente 1,5/1 y en CNMP IV la
relacion aproximada es 5/1 (4). La distribucion por sexo en los estudios de toxicidad
descrito por Hurria (200) y mortalidad precoz descrito por Souberyan (220) fueron
1,5/1 y 3/1 respectivamente a favor del paciente de sexo masculino. En global la
distribucion por sexo en nuestra serie fue similar a la habitual descrita en los
estudios mencionados previamente, por lo que se podria considerar, teniendo en

cuenta la limitacion del tamafio muestral como representativa (figura 8.1.a).
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Figura 8.1.a: Distribucion por género (relaciéon varén/mujer) (4,200,220)
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En relacién a la pérdida ponderal, observamos que mas de la mitad (71%) de los
pacientes con diagnostico de CCR IV y la mitad de los pacientes con CCR lli
presentaron una perdida ponderal mayor al 5% en los 3 meses previos al
diagndstico, explicable entre otras causas a los trastornos digestivos de estos

pacientes previo al tratamiento con quimioterapia (tabla 7.2.1).

A lo largo del tiempo un 10% con CCR lll, ningun paciente con CCR IV y un 25%
de los pacientes con diagndstico de CNMP IV presentaron caquexia (perdida
ponderal mayor al 10% en los 6 meses previos al diagnostico) que podria ser
explicado, entre otras causas, por la sarcopenia asociado a la enfermedad,
especificamente en el CNMP, y las comorbilidades (tabaquismo y EPOC) que

padecen estos pacientes (tabla 7.2.1).
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En el estudio de Hurria (200) se observo que un 38% del global de los pacientes
perdieron un 5% del peso durante 6 meses. Las diferencias con nuestro estudio,
probablemente se deban, entre otros factores, a que en el estudio de Hurria, se
incluyeron otras patologias oncoldgicas como el cancer de mama y tumores
ginecologicos que son diagnosticados muchas veces en estadios precoces y de

forma asintomatica en muchos casos.

La pérdida ponderal y caquexia (especialmente en el CNMP |V) observada en
nuestro estudio se asocia a un peor pronostico, afiadido al propio de los pacientes
mayores con enfermedad avanzada, ademas de un mayor riesgo de toxicidad y

mortalidad (175).

En la misma linea, los pacientes con CCR en estadio lll y IV presentaron una media
de IMC del 27 Kg/m? y 28 Kg/m? respectivamente al diagnéstico. Los pacientes
con CNMP 1V, tuvieron un IMC promedio de 24 Kg/m?, explicado también en mayor
medida por el antecedente de tabaquismo, caquexia y enfermedad obstructiva
cronica (EPOC) que acompafia frecuentemente a estos pacientes. En el estudio
de toxicidad elaborado por Hurria y cols. (200) se observé un 18% de obesidad
(IMC mayor o igual a 30 Kg/m?) frente a y 12% de bajo peso (IMC menor a 20
Kg/m?) frente al 4 (13,2%) con obesidad, y 2 (6,25%) pacientes con bajo peso de
nuestro estudio, explicando las diferencias por la mayor variedad de patologias
oncoloégicas con distintos estadios que se incluyeron en el trabajo de Hurria (figura

6.1.2).

Los pacientes con CCR Il y CCR IV perdieron peso de forma menos notable que
el CNMP |V y presentaron mayor sobrepeso al diagnédstico; por lo tanto, los

pacientes con CNMP |V del estudio a diferencia del CCR Ill y CCR 1V, tienen en
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su IMC un factor afiadido de toxicidad y mortalidad con el consecuente mayor

impacto en su supervivencia.

En cuanto a la polifarmacia, se determind que el 50% de los pacientes con CCR
IV y CNMP |V tomaban 3 o mas farmacos al diagnéstico oncoldgico. Estos
resultados son superiores a los que indica la literatura, en donde el 35% mayores
de 70 afios lo presentaron y hasta un 41% en mayores de 90 anos (16). Las
diferencias indican una mayor comorbilidad en este grupo de pacientes y por
consecuencia un mayor riesgo e interaccion de estos farmacos con la
quimioterapia, comprometiendo la eficacia y adherencia al mismo y el porcentaje

de mortalidad y toxicidad en este grupo de pacientes con enfermedad avanzada.

Globalmente los datos epidemiolégicos indican una distribucion por sexo similar a
la recogida por la literatura; sin embargo, los pacientes mayores incluidos en
nuestro estudio presentaron una mayor pérdida de peso previo al diagndstico
oncolégico y presentaron mayor comorbilidad, reflejado a través de la polifarmacia
y de la obesidad. Especial atencion merece la marcada caquexia en los pacientes
con CNMP IV que refleja un mayor riesgo de toxicidad y potencial mortalidad
derivada del tratamiento. Dadas las diferencias en las caracteristicas de la
muestra, se debe de tener en cuenta que estas podrian influir en el analisis
comparativo con estudios previos por describir una poblacién diferente a la
representada en los estudios publicados. Estas caracteristicas poblacionales
debieran ser confirmadas en muestras mas amplias para evitar los sesgos

inherentes a un estudio con pequefio tamafo muestral monocéntrico.
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8.2. Recomendacion del tratamiento en los pacientes evaluados con EGI

Segun la literatura, la recomendacion del tratamiento en el paciente mayor tiene
entre uno de sus pilares fundamentales el ECOG y el IK (116-118); sin embargo,
los ensayos que avalan dichos test incluyen en menor medida a los pacientes
mayores. Ademas, las enfermedades oncolégicas y comorbilidades cronicas
asociadas producen diferentes efectos en la calidad y esperanza de vida de las
personas y con mayor énfasis en el paciente mayor, por ello muchos estudios
ponen en duda el valor real de estas escalas (200), creando nuevos test para
determinar la edad biolégica con mayor fidelidad. Uno de los objetivos del estudio
fue observar la recomendacion del tratamiento segun las recomendaciones del
articulo publicado por Khdne y cols. (203), modificandolo segun los resultados del
riesgo de toxicidad y mortalidad precoz, y observar sus diferencias con las escalas

tradicionales antes mencionadas.

En lineas generales observamos, en nuestro estudio, que los grupos de Khone y
cols. (203) asociados a los riesgos de toxicidad y mortalidad tienden a ser
restrictivos, observando que un 84,3% de la muestra se le recomienda un
tratamiento diferente al estandar y un 37,5% de los pacientes evaluados se les
recomendd no recibir un tratamiento especifico al considerarlo como paciente
fragil; sin embargo, existen diferencias, en el estudio, entre tumor primario y estadio

(figura 8.2.a).
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Figura 8.2.a: Recomendacién de tratamiento en pacientes con EGI
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En relacién al CCR Il observamos que a un 40% de los pacientes se les
recomienda un tratamiento modificado y 30% de ellos no se les recomienda
tratamiento por fragilidad. Es interesante observar que el 80% de este grupo fue
catalogado como ECOG 0-1 e indice de Karnofsky (IK) mayor a 80, en los que
tedricamente podrian recibir un tratamiento estandar. Probablemente la escala de
Khone asociada a toxicidad y mortalidad precoz tiende a recomendar un
tratamiento modificado en muchos pacientes por tener en consideracion mayores
aspectos de la edad biolégica del paciente mayor, como el estado funcional, la
comorbilidad y la asociacién con sindromes geriatricos (203, anexo 19). Ademas,
posiblemente el hecho de ejecutar un test que fue avalado para pacientes con
enfermedad avanzada y no con intencién adyuvante sea un factor importante a
tener en cuenta. A pesar de todo ello, parece ser que los grupos de recomendacién
del tratamiento del estudio permiten tratar a un mayor grupo de pacientes con CCR

Il que en la practica clinica habitual en donde segun series histéricas,
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aproximadamente el 50% de los pacientes mayores con dicha patologia no reciben

tratamiento (270-272).

En cuanto al paciente con diagnéstico de CCR IV, un 80% de los pacientes se les
recomendd un tratamiento oncolégico diferente al estdndar y un 20% de los
pacientes se les recomendd no recibir tratamiento. Al observar la escala ECOG e
IK en este grupo de pacientes vemos que el 60% de estos fueron catalogados
como ECOG 0-1 y un 90% con IK mayor a 60, en teoria aptos para poder recibir
tratamiento. En relacion al tratamiento modificado, un 70% de los pacientes fueron
asignados a este grupo en nuestro estudio. En la misma linea, el 30% y 10% de
los pacientes fueron catalogados como ECOG 2 e IK menor de 60
respectivamente. Actualmente en el CCR IV, los test ECOG e IK no son los unicos
factores para determinar la composicion de un tratamiento oncolégico. La
localizacion y numero de las metastasis, la posibilidad de resecabilidad quirurgica
de las lesiones y la afectacion funcional del paciente debido a ellas, son factores

importantes a tener en cuenta.

Respecto al pacientes con diagnéstico de CNMP |V, la escala de Khdne asociada
a mortalidad precoz y toxicidad tiende a ser mas restrictiva. Observamos que a un
58% se les recomendd no recibir tratamiento y al 8% se les recomendo6 un
tratamiento estandar. Comparandolo con la escala ECOG e IK, observamos que
un 16% fue catalogado como ECOG 0-1y 67% presentaron un IK mayor de 60, en
los que se podria, segun estas escalas, tener en cuenta para algun esquema de
tratamiento. Como observamos en el CNMP [V, al igual que el CCR 1V, los
resultados, de nuestro estudio, tiende a favorecer el tratamiento modificado o

simplemente no recibir tratamiento, pero en el CNMP |V las restricciones son
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mayores por las comorbilidades, el estado funcional y los sindromes geriatricos
inherentes a la patologia pulmonar. Se tiene que tener en cuenta, al igual que en
el CCR lll, que los grupos de Khéne no fueron disefiados para pacientes con
patologia pulmonar por lo que hacen falta mayores estudios para consolidar estos

resultados en este grupo de pacientes.

Se intentd buscar una correlacion estadistica entre la recomendacion del
tratamiento de nuestro estudio, con la modificacion del tratamiento oncoldgico
posterior y con el riesgo de toxicidad sin encontrar una correlacion
estadisticamente significativa. Estos resultados probablemente se deban por el
tamafio muestral del estudio. Sin embargo, observamo un resultado
estadisticamente significativo al correlacionar la recomendaciéon del tratamiento
con los efectos adversos grado 3-4 producido por los mismos. Por lo que a mayor
porcentaje de tratamiento estdandar recomendado se produjo mayores efectos
adversos. Estos resultados ponen de manifiesto que, a pesar de seleccionar
pacientes con diferentes estrategias, la toxicidad al mismo es importante con

especial impacto en el CNMP IV (figura 8.2.b).
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Figura 8.2.b: Recomendacion de tratamiento y efectos adversos grado 3-4
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Al evaluar la recomendacion del tratamiento con el riesgo de mortalidad
observamos una relacion directamente proporcional significativa, por lo que una
recomendacion de tratamiento estandar se correlacioné a mayor mortalidad.
Puesto que el riesgo de mortalidad se tiene en cuenta en la recomendacion final
del tratamiento, podria concluirse que el riesgo de mortalidad es una de los factores

determinantes en la decision de la recomendacién del tratamiento.

Con la finalidad de obtener factores independientes que tengan importancia en la
recomendacion del tratamiento se intentd. realizar el analisis de regresion logistica
en este grupo de pacientes, que no fue concluyente probablemente debido al

tamano muestral del estudio.
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8.3 Evaluacién geriatrica integral (EGI)

En el test Mini Nutritional Assessment (MNA), observamos que el 8,3% de los
pacientes con diagnostico de CNMP [V presentaron malnutricion al diagndstico
mientras que ningun paciente con CCR Il y CCR IV lo presentdé. Ademas, el 58%,
50% y 30% de los pacientes con CNMP IV, CCR IV Y CCR lll respectivamente,
presentaron riesgo de malnutricion. Estos datos son similares a los del estudio de
mortalidad precoz de Souberyan y cols (220), en donde el 51.6% de los pacientes
presentaron riesgo de malnutricion y 13.8% presentaban malnutricion al
diagndstico. El test MNA esta relacionado muy estrechamente a la prediccion de
mortalidad precoz en nuestro estudio por lo tanto dicho test es un potencial
indicador de supervivencia. Por este motivo creemos que su realizacién es de
especial relevancia en la practica clinica habitual en este grupo de pacientes.
También se definen claramente las diferencias a nivel nutricional entre la
enfermedad avanzada y la enfermedad localizada, por lo que probablemente este
test tenga menor sensibilidad para definir un tratamiento adyuvante en el CCRII.
Merece una consideracion especial el grupo de pacientes con CNMP 1V, en los
que la confluencia de una mayor proporcion de caquexia, pérdida de peso y
malnutricidon podrian ser las responsables de las diferencias de la recomendacion,

en el impacto del tratamiento y en las perspectivas de supervivencia. (figura 8.3.a).
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Figura 8.3.a: Test MNA en el grupo evaluado con EGI (220)
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En cuanto a los resultados del test GUG, el 90% de los pacientes con CCR Ill, 90%
con CCR IVy el 75% de los pacientes con CNMP |V presentaron bajo a moderado
riesgo de caidas por alteraciones en la marcha y el equilibrio. El 25% de los
pacientes con diagnostico de CNMP |V presentaron un alto riesgo. Probablemente
las diferencias observadas con el analisis de Souberyan y cols. (220), en donde se
describe un 18,1% con alto riesgo de caidas, se deba a que la cerca de la mitad
de los pacientes de dicho estudio fueron diagnosticados de neoplasias
hematoldgicas (Linfoma No Hodgkin) y no tumores sdlidos avanzados como en
nuestro estudio. Una vez mas se observan diferencias, en porcentaje, entre la
patologia digestiva y la pulmonar y entre la enfermedad avanzada y la localizada.
Ademas, el CNMP |V presenta pacientes con mayor deficiencia en la movilidad por
comorbilidad, frente al CCR IV. Lo que implica tener mayor dependencia y tener
menor posibilidad de recibir tratamiento especifico, con el consiguiente impacto

pronéstico.
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Eltest GUG es importante en nuestro estudio para determinar la mortalidad precoz,
conjuntamente con el MNA. Observamos que el paciente con enfermedad
avanzada es el que mas se podria beneficiar de anadir estos test en la practica
clinica y en especial el paciente con CNMP |V. Seria conveniente estudios con
mayor tamano muestral en los que estuvieran adecuadamente representados los
diferentes tipos y estadios tumorales que nos permitieran confirmar la efectividad
de estos test como herramienta util para determinar una recomendacién adecuada

de tratamientos oncolégicos (figura 8.3.b)

Figura 8.3.b: Test GUG en el grupo evaluado con EGI (220)
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Leyenda: moderado alto riesgo de caidas: puntuacion mayor a 20 segundos

Mediante el test de Katz se evaluaron 6 funciones de las actividades de la vida
diaria (lavado, vestido, uso del retrete, movilizacion, continencia y alimentacién).
El 10% de los pacientes con diagnostico de CCR estadio IV fueron catalogados
como dependientes para las 6 funciones y el 30% fueron dependientes para 1 a 5

funciones. Todos los pacientes con diagndstico de CCR 1l fueron independientes
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para las ABVD y un 42% de los pacientes con diagnéstico de CNMP |V fueron
dependientes para 1 a 5 funciones, mostrando mayor fragilidad para las ABVD al
igual que los pacientes con CCR IV. El test de Katz es importante en nuestro
estudio porque forma parte de las diferentes variables para la recomendacion de
tratamiento. Claramente se observa que el test aplicado a los pacientes con CCR
I, a diferencia de la enfermedad avanzada, no es capaz de determinar con mayor
precision el estado funcional al diagndstico; sin embargo, en el CCR IV y CNMP IV
es una variable importante a tener en cuenta. En los pacientes con CNMP IV y
CCR 1V, el test de Katz parece ser una herramienta util e importante para la
eleccion de tratamientos especificos, por lo que se recomendaria su uso en la

practica clinica habitual (figura 8.2.c).

En relacion al test que determina las actividades instrumentales de la vida diaria
(Lawton and Brody) se observo, a diferencia del test de Katz que sélo un 30% de
los pacientes con CCR Il fueron catalogados como totalmente independientes
para dichas actividades y solo 1 paciente con CNMP |V fue independiente para
todas las actividades instrumentales. El 80% de los pacientes con diagnéstico de
CCR IV fue dependiente en 1 o mas funciones instrumentales de la vida diaria

(figura 8.3.c)
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Figura 8.3.c: Test de Katz y Lawton and Brody en el grupo evaluado con EGI

(220, 200)
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Estos resultados podrian reflejar que si bien la gran mayoria de pacientes con
diagndstico de cancer colorrectal en estadios Il y IV pueden ser independientes a
nivel de cuidado personal y actividades basicas, una gran mayoria de ellos no lo
son para actividades instrumentales y sociales como utilizar dinero,
responsabilidad sobre su propia medicacion, el usar medios de transporte ir de
compras, prepararse la comida o usar el teléfono, indicando que probablemente
estos aspectos a nivel social tengan que tomarse en cuenta al indicar un
tratamiento con quimioterapia y la gestion posterior de la toxicidad que pudiese
ocurrir. En el CNMP IV el déficit en actividades basicas e instrumentales es aun
mas acusado, probablemente debido a que las AIVD y ABVD son precozmente
menoscabadas por la sintomatologia oncoldégica del propio tumor y en su

comorbilidad previa. Los datos obtenidos son similares al analisis de Souberyan
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(220) en donde el 18% presento algun déficit en las ABVD y un 73% lo presento
en las AIVD, y al andlisis de Hurria (200) en donde un 43% de la muestra requeria
asistencia para las AIVD. Ambos test son importantes en determinar el estado
funcional del paciente mayor y probablemente pueda ser recomendable en el
escenario de la enfermedad avanzada, asi como en la localizada subsidiaria de

tratamiento adyuvante.

En relacion al ECOG y el IK observamos que el 10% de los pacientes con
diagndstico de CCR Il y el 10% con CCR IV tuvieron un ECOG mayor o igual a 3.
Estos datos estan relacionados con los hallazgos del IK, en donde el 10% de los
pacientes con CCR Il y el 10% con CCR IV tuvieron un IK menor a 60. Segun los
resultados, y en relacion a las guias clinicas de la ESMO (271) sobre cancer
colorrectal metastasico, estos pacientes no serian candidatos a tratamiento con

quimioterapia y serian aptos para iniciar un control sintomatico (figura 8.3.d).

Figura 8.3.d: Test ECOG y Karnofsky en el CCR Il (239, 200)
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El 10% de los pacientes con CCR Il y el 30% de los pacientes con CCR IV fueron
catalogados como ECOG 2, a diferencia del IK, en donde el 40% con CCR Il y el
60% con CCR IV presentaron un IK menor de 80 pero mayor a 60. Trasladando
los resultados a las guias clinicas actuales (271), estos pacientes serian
designados como pacientes fragiles, recibiendo un tratamiento ajustado a la

extension de la enfermedad y fragilidad de los pacientes (figura 8.3.e).

Figura 8.3.e: Test ECOG y Karnofsky en el CCR IV (239, 200)
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Como observamos, el ECOG y el IK presentan coincidencias al identificar

pacientes claramente no aptos para tratamiento en los tumores digestivos.

Respecto al CNMP 1V, sélo el 16% y 25% de los pacientes con CNMP |V tuvieron
un ECOG 0-1 e IK mayor a 80 al diagndstico respectivamente. Segun lo estipulado
por las guias clinicas actuales de CNMP avanzado, soélo este porcentaje de
pacientes de la muestra serian aptos para recibir tratamiento con quimioterapia.

También en este grupo de pacientes el IK se correlaciona directamente con el
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ECOG en mayor medida que el cancer colorrectal (CCR). (figura 8.3.f)

Figura 8.3.f: Test ECOG y Karnofsky en el CNMP IV (239, 200)
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Globalmente y segun la literatura, en el andlisis de toxicidad de Hurria (200) 40%
de los pacientes tuvieron un IK de 100 y el 70% tuvieron un IK mayor a 70. Las
diferencias respecto a nuestro estudio probablemente se deban a que en el estudio
de Hurria y cols. se reclutaron otras patologias oncolégicas como el cancer de
mama, el ginecoldgico o el genitourinario y a que muchos pacientes de la muestra
no eran estadios avanzados. Sin embargo, se tiene que tener en cuenta que los
resultados de toxicidad de Hurria y cols. tampoco tuvieron una correlacién
proporcional con el IK (tabla 1.3.3.b), en donde el test de toxicidad elaborado fue

mas sensible que el IK en predecir toxicidad al tratamiento (200).

En relacion al test de caidas en los ultimos 6 meses previos al diagndstico, solo 1
(10%) paciente con diagnostico de CCR Il respondié afirmativo. En el analisis de

Hurria y cols. el 18% de los 91 pacientes evaluados respondio afirmativo. En
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nuestro estudio se incluyé el test de caidas como parte importante de la escala de
toxicidad, teniendo en cuenta que es un buen indicador de fragilidad, comorbilidad
y discapacidad (230). Probablemente el tamafo muestral impida el mejor
rendimiento del test y extraer mejores conclusiones en nuestro estudio. El test de
caidas podria incluirse como parte del test GUG con la finalidad de poder ser
aplicado en la practica clinica habitual, reduciendo tiempos en la ejecucién de los

diferentes test con los pacientes.

Curiosamente un 40% de los pacientes con diagnostico de CCR Il afirmé tener
una pérdida de la audicion al diagnéstico. Menos del 20% de los pacientes con
CCR IV y CNMP |V refirieron tenerla. El dato es interesante porque en el analisis
de Hurria (200), en donde el 25% de los pacientes lo presentaban y de ellos el 62%
tuvo toxicidad al tratamiento grado 3-5, la pérdida de audicion es un factor
importante de prediccion de toxicidad, probablemente por no entender las
instrucciones del tratamiento, incorrectos datos en la anamnesis, problemas en el
cumplimiento de la medicacion y el aislamiento social que la hipoacusia supone.
Sin embargo, el test presenta la limitaciéon de ser una medicién subjetiva en el que
el paciente tiende a sobreestimar su audicion cuando el déficit no es muy severo

(figura 8.3.9).

170



Figura 8.3.g: Test de audicidon en el paciente mayor evaluado con EGI (200)
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El test de subir escaleras puede relacionarse con los resultados de los test ECOG,
Katz (en CCR Il y CNMP V) y el IK. Solo 20% y 10% pacientes con CCR Il y CCR
IV, respectivamente, afirmaron tener limitaciones al subir escaleras, a diferencia
del 66% de los pacientes con diagnostico de CNMP V. En el analisis de Hurria y
cols. el 22% de los pacientes lo presentaban. Las diferencias observadas en el
grupo con diagnostico de CNMP 1V se explica por la patologia pulmonar crénica
que casi siempre acompana a estos pacientes. Sin duda es un test importante para
establecer fragilidad y predecir toxicidad en nuestro estudio, pudiéndose incluir
facilmente en la practica clinica habitual. De forma interesante los resultados de
este test son diferentes con los resultados del test de Katz para los pacientes con
CCR IV. Probablemente estos pacientes presentan otros problemas en las ABVD

y no solo la movilidad.
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En relacion a la evaluacion de la comorbilidad, mediante el test de Charlson, se
evidencio que el 80% y 60% de los pacientes con CCR Il y CCR IV
respectivamente no presentaron comorbilidad al diagndstico oncoldgico. Ningun
paciente con cancer colorrectal presenté comorbilidad alta segun el test. Diferente
situacion se observé con el CNMP 1V, donde el 58% de los pacientes presentaron
comorbilidad baja y el 25% de los pacientes presentaron comorbilidad alta al
diagndstico. Los datos obtenidos podrian tener un impacto en el resultado de la
mortalidad. En la mayor parte de pacientes con CCR Il y CCR IV con ausencia de
morbilidad, la mortalidad esperada a 1 afno seria de aproximadamente 12% (segun
el test de Charlson) lo que permitiria, a la mayoria de ellos la posibilidad de recibir
un tratamiento especifico. Diferente situacion ocurre en el CNMP IV, en donde 58%
de los pacientes tendrian un riesgo de mortalidad al afio del 26%, y el 16% de los
pacientes tendrian un riesgo de mortalidad al afio del 52 - 85%. Probablemente
estos resultados sean uno de los factores de mayor relevancia para restringir el

tratamiento oncoldgico a estos pacientes (249) (tabla 8.3.h).

Tabla 8.3.h: Test Charlson en el paciente mayor evaluado con EGI (249)

Test Charlson Puntaje: 0 Puntaje 1-2 Puntaje 3 0 >3
CCR1 80% 20% 0%
CCR IV 60% 40% 0%
CNMP IV 16% 60% 25%

Leyenda: Puntaje 0: ausencia de morbilidad, Puntaje 1-2: Comorbilidad baja, puntaje 3 o > a 3: comorbilidad alta

Los resultados de la evaluacion de la comorbilidad, mediante el test ACE-27,
mostraron que el 10% con CCR IV y el 30% con CCR Il no presentaron ninguna

comorbilidad, a diferencia de la totalidad de los pacientes con CNMP [V que la
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presentaron en algun grado. A pesar que la gran mayoria de pacientes con CCR
'y CCR IV presentaron comorbilidad, ninguno fue catalogado como grave, a
diferencia del 25% con del CNMP 1V, que presentaron comorbilidades catalogadas

Ccomo severas.

El test ACE- 27 pretende reflejar la gravedad de las comorbilidades, mediante un
test muy detallado, con la finalidad de identificar candidatos a recibir diferentes
tratamientos (230). En el andlisis de toxicidad de Hurria y cols. (200), un 90% de
los pacientes presentaron mas de una enfermedad asociada al diagndstico, pero

no se establecio la severidad de estas para predecir toxicidad.

En nuestro estudio los resultados de los dos test en el cancer digestivo fueron
similares al identificar comorbilidad grave, pero diferentes en la deteccion de
enfermedades que, si bien es cierto no son catalogadas como serias, podrian
afectar un posible tratamiento oncolégico. Probablemente se deban a que en el
test de Charlson, el tener 1 0 ninguna enfermedad se cataloga como ausencia de
comorbilidades y en el test ACE-27 es suficiente con tener una enfermedad para
ser catalogado como paciente con comorbilidad leve. Sin duda los test reflejan que
los pacientes con enfermedades digestivas presentan escasa comorbilidad

asociada y el test ACE-27 puede identificarlos con mayor exactitud.

En el CNMP 1V, los dos test son capaces de identificar la severidad de las
comorbilidades en similar porcentaje por lo que en este caso el test de Charlson y
ACE-27 igualmente sensibles y utiles para determinar pacientes no potencialmente
candidatos a tratamiento activo y perfectamente aplicable en la practica clinica

asistencia (figura 8.3.i).
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Figura 8.3.i: Test de Charlson y ACE-27 en el paciente evaluado con EGI (249)
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Al evaluar el deterioro cognitivo mediante el test de Mini-mental, observamos que
el 41% de los pacientes con diagnéstico de CNMP IV presentaron deterioro
cognitivo frente al 10 y 20% del CCR estadio Il y IV respectivamente. En el analisis
de Souberyan y cols. se registréo un 19% de los pacientes con deterioro cognitivo
(220). El test cognitivo evalua un gran espectro de la actividad intelectual del
paciente mayor, entre ellos la memoria la percepcion, comprensién, resolucién de
problemas, entre otros, que son basicos para entender y ser consciente de un
tratamiento oncoldgico y de sus potenciales toxicidades, y ademas, permite al
clinico evaluar la validez de otros tests como la escala de depresién o G-DS. El
deterioro cognitivo en estos pacientes predispone a mayor riesgo y peor manejo
de la toxicidad, mayor mortalidad y menor adherencia a tratamientos futuros,
teniendo en cuenta el advenimiento de los tratamientos orales (230, 236), por lo
que creemos que es importante incluir el test MMSE-30 en la practica clinica

habitual de los pacientes mayores con patologia pulmonar avanzada.
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En relacién a la alteracion animica, observamos que el 33% de los pacientes con
diagndstico de CNMP 1V tuvieron diagndstico de depresion mediante el test de
Yesavage y estos resultados son directamente proporcionales al grado de
deterioro cognitivo observados previamente, tanto para el CCR Il y IV y el CNMP
IV. En el estudio de Souberyan y cols (220) se describié un porcentaje de
depresion del 44%. Dicha proporcién puede tener repercusiones terapéuticas
decisivas al inicio y durante el tratamiento oncoldgico y puede ser explicado por el
impacto negativo del deterioro fisico, cognitivo y emocional que la enfermedad
oncolégica pulmonar y las comorbilidades precedentes afectan al paciente mayor.
El 10% de pacientes con CCR Il y 10% con CCR IV tuvieron diagnostico de
depresion en el estudio, por lo que probablemente hace falta mayor tamafo
muestral, en este grupo, para consolidar estos resultados. Estos hallazgos podrian
tener un potencial impacto en la practica clinica habitual por el riesgo que supone
tratar activamente a un paciente con depresion, pudiendo repercutir en la
adherencia al tratamiento, la toxicidad en la mortalidad derivada del mismo (figura
8.3.k).

Figura 8.3.k: Deterioro cognitivo y depresion en paciente con EGI (220)
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Respecto al estado social evaluado mediante el test de MOS, observamos que
ningun paciente con CCR Ill, CCR IV y CNMP |V presentaron una puntuacién que
definiera falta de apoyo social. El puntaje obtenido por gran parte de ellos, sin
diferencias en tumor primario, ni estadio, fue de buen o aceptable apoyo social.
Dichos resultados debieran ser tomados con cautela ya que probablemente la
informacion recogida (en presencia del paciente) fué sélo verbal sin confirmacién
de la situacion social posterior en el domicilio. En el anélisis de Hurria y cols (200),
el test MOS fue uno de los de mayor importancia en la prediccién de toxicidad, por
lo que probablemente haga falta mayor tamafio muestral para obtener resultados
concluyentes. En la practica clinica habitual, talvez la opinidon por parte de los
trabajadores sociales combinado con el test de Lawton and Brody podria traducir

con mayor exactitud la actividad y soporte social del paciente

Como observamos el aspecto cognitivo, social y emocional del paciente mayor son
factores a tener en cuenta al decidir iniciar un tratamiento oncolégico. No se realiza
de forma rutinaria fuera de una EGI y como lo hemos analizado tiene una especial
importancia en el tratamiento, toxicidad y por ende mortalidad de este grupo en

pacientes.

Respecto a los parametros analiticos, el dafio renal leve, reflejado por el
aclaramiento de creatinina menor a 50 mL/min, fue interesantemente mayor en el
CCR Il (30%), seguido por el CNMP IV con un 20% de los pacientes. En el caso
del CCR Ill pueda deberse probablemente a las secuelas de la cirugia oncoldgica
a nivel colorrectal; sin embargo, hace falta mayor tamano muestral para confirmar

estos resultados.
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El 16% de los pacientes con diagnéstico de CNMP IV presentaron un dafo renal
moderado (aclaramiento menor a 30 mL/min) en probable relacién con la severidad
de la enfermedad oncoldgica que se deduce del analisis de Souberyan (220), en
donde el aclaramiento de creatinina asi como la plaquetopenia fueron factores
importantes de mortalidad precoz, pero que no fueron utilizados como herramienta
de mortalidad al no alcanzar la significacion estadistica, ademas de no ser un factor
independiente en su analisis multivariante. Dado el impacto de la funcién renal en
el tratamiento oncoldgico, creemos que es necesario observar la evolucion de la
funcién renal durante el tratamiento y correlacionarlo con la edad y el sexo de los
pacientes, como posible factor predictor de mortalidad y su implicacion en la

suspension o modificacion de la terapia oncoldgica.

También se observaron diferencias en cuanto a recuento de leucocitos (10.02 y
7,32) y cifras de LDH (413 y 539) en pacientes con diagndstico de patologia
pulmonar y colorrectal respectivamente. De forma interesante, el recuento de
leucocitos en el CCR Ill fue menor que en la enfermedad avanzada colorrectal y
pulmonar, lo que podria reflejar menor inflamacién sistémica que puede estar
corroborado por la leve diferencia en el recuento de plaquetas y LDH como
reactantes de fase aguda. Sin embargo, el resultado de leucocitos fue mayor que
en el andlisis de Souberyan (220) en donde el corte de relevancia estuvo en 4,000
x103uL, por lo que no se podrian extraer conclusiones relevantes en cuanto a

prediccién de mortalidad (figura 8.3.m)
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Figura 8.3.m: Parametros analiticos en pacientes con EGI (220)
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8.4 Riesgo de toxicidad y mortalidad del tratamiento: grupo EGI

8.4.1 Analisis del riesgo de toxicidad: Grupo EGI

Con la finalidad de determinar el riesgo de toxicidad al tratamiento quimioterapico

en la muestra evaluada se utilizé la escala obtenida por Hurria y cols (200).

En lineas generales, se observo que el 71,9% de la muestra presentd un riesgo
moderado - alto de toxicidad. Fueron catalogados como pacientes con riesgo alto

de toxicidad un 21% de los pacientes evaluados.

En relacién al CCR Il observamos que el 60% de la muestra obtuvo un riesgo
moderado de toxicidad a la quimioterapia y que el 20% obtuvieron un riesgo de
toxicidad alto. Al valorar el riesgo de toxicidad a quimioterapia, en monoterapia, las

cifras fueron menores, con un 40% con riesgo de toxicidad moderado y un 10%.
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de riesgo alto de toxicidad. Dado que en la actualidad no existe un consenso en el
tipo de tratamiento y duracion del tratamiento adyuvante en este grupo de
pacientes, resulta de especial importancia mayores estudios que determinen el

riesgo de toxicidad con un mayor tamafno muestral.

En el grupo de pacientes con diagnéstico de CCR IV un 70% de los pacientes
fueron catalogados como riesgo moderado de toxicidad a la quimioterapia y un
20% obtuvieron un riesgo de toxicidad alto. El riesgo de toxicidad de un tratamiento
en monoterapia fue similar, 80% riesgo moderado y un 20% asignados a riesgo de

toxicidad alto.

Nuestros resultados comparativamente fueron similares con lo descrito por Hurria
y cols, en el que un 27,5% tuvieron un riesgo bajo de toxicidad, 48,9 riesgo
moderado y un 23,4% un alto riesgo. En nuestro estudio se observd una tendencia
en el CCR hacia un riesgo de toxicidad moderado, probablemente debido al mayor
puntaje de toxicidad que la escala de Hurria otorga a la quimioterapia del cancer
digestivo, a la mayor pérdida de audicion en el CCR 1l y al elevado porcentaje de
pacientes dependientes para las AIVD. En relacion a la monoterapia en el CCR I,
observamos que al reducir el tratamiento el riesgo disminuye, en especial el riesgo

moderado (figura 8.4.1.a).
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Figura 8.4.1.a: Riesgo de toxicidad en los pacientes con CCR Illy CCR IV
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En relacién al CNMP 1V, el 50% de los pacientes fueron asignados a riesgo de
toxicidad leve, 25% a riesgo moderado y 25% de los pacientes a riesgo de toxicidad
alto de recibir tratamiento con quimioterapia. Los resultados obtenidos son
diferentes a los planteados por Hurria y cols (200), existiendo una tendencia en
nuestro estudio a agrupar a los pacientes en bajo riesgo de toxicidad.
Probablemente el puntaje para las AIVD, el aclaramiento de creatinina, el no ser
patologia genitourinaria o digestiva (tienen mayor puntaje de riesgo) en esta
patologia en concreto, influyen en el resultado final. También se deberia tener en
cuenta que el tipo de quimioterapia en el cancer digestivo y pulmonar son
diferentes, siendo potencialmente mas toxico en el CNMP IV. Por lo mencionado,
cabe destacar que el analisis de Hurria y cols, en el que se incluyeron 143 (29%)
pacientes con CNMP sin especificar estadio, sélo evaluaba el caracter de
poliquimioterapia o en monoterapia sin tener en cuenta el tipo de tratamiento. Otras

escalas como CRASH, se empiezan a utilizar de forma conjunta y proporcionan un
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factor de correccion segun la quimioterapia especifica.

Globalmente podriamos concluir que nuestro estudio, comparativamente con el
estudio de Hurria y cols, la distribucién de los riesgos de toxicidad es similar para
CCR lll y IV, no asi para el CNMP V. El test de CRASH es un componente que
permitiria evaluar mas estrictamente el factor quimioterapia dentro del céalculo del

riesgo de toxicidad a un tratamiento determinado (figura 8.4.1.b).

Figura 8.4.1.b: Riesgo de toxicidad en los pacientes con CNMP IV (200)
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Entre los efectos adversos (AEs) grado 3-4 observamos que mas de la mitad (57%)
de los pacientes tratados con diagnostico de CCR ll, 55% con diagnéstico CCR
IV, y 60% con CNMP |V los presentaron. En el estudio de Hurria y cols (200), 39
(30%), 117 (52%) y 109 (83%) pacientes que fueron catalogados como de bajo,
moderado y alto riesgo de toxicidad respectivamente, presentaron AEs grado 3-5,
mientras que en nuestro estudio 1 (10%), 7 (62%) y 2 (18%) pacientes que fueron

catalogados como de bajo, moderado y alto riesgo de toxicidad respectivamente,
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presentaron AEs grado 3-4. Por tumor primario y estadio observamos que 1 (33%),
1 (50%) y ningun paciente con CNMP IV, CCR IV y CCR Ill respectivamente, con
riesgo alto de toxicidad, presentaron algun AEs durante el tratamiento. Respecto
al riesgo moderado de toxicidad, observamos que 1 (33%) 2 (30%), y 4 (57%) con
diagnostico de CNMP IV, CCR lll y CCR |V respectivamente lo presentaron. Sélo
1 paciente con CNMP |V y riesgo bajo de toxicidad presento algun efecto adverso

grado 3-4 durante su tratamiento (figura 8.4.1.c)

En nuestro estudio el alto riesgo de toxicidad pudo determinar AEs en un alto
porcentaje de pacientes con enfermedad avanzada. Los resultados podrian
explicarse porque al identificar una prediccion de alto riesgo de toxicidad,
recomendamos un tratamiento modificado, y consecuentemente la toxicidad fue
menor. Es probable que la toxicidad que se predecia podia ser alta, no lo fue por

la modificacion del tratamiento realizado.

Figura 8.4.1.c Efectos adversos e ingresos por toxicidad

0,9 83%
0,8

0,7

62%

0,6
0,5

0,4

30%

0,3
0,2

0,1

Alto riesgo de toxicidad Moderado riesgo de toxicidad Bajo riesgo de toxicidad

M AEsgrado 3-4 M AEsgrado 3-5 (Hurriay cols)

182



A pesar de las cifras de AEs en el CCR Illl y CCR IV, ningun paciente de estos
grupos tuvo un ingreso hospitalario por toxicidad, siendo diferente en el CNMP IV

en donde un 40% fueron ingresados por dicho motivo figura (8.4.1.d)

Figura 8.4.1.d Efectos adversos e ingresos por toxicidad
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Intentando establecer una correlacién entre el riesgo de toxicidad evaluado por el
test de Hurria (200) y los AEs registrados en los pacientes tratados, no se encontré

una relacion estadistica mediante el test de Spearman y Tau-b-Kendall

8.4.2 Analisis de la prediccion de mortalidad precoz: grupo EGI

Se realizé el test de Souberyan y cols. (220) para asignar riesgo de mortalidad
precoz al grupo de 32 pacientes evaluados segun la EGI. Observamos claras
diferencias entre el CCR y el CNMP IV. El 76% de los pacientes con CNMP |V

presentaron riesgo de mortalidad dentro de los primeros 6 meses al diagndstico a

183



diferencia del 10% del CCR Il y de ningun paciente con diagnéstico de CCR IV.

El test se basa en los test MNA y el test GUG en donde el CNMP |V obtiene peores
resultados. Hay que tener en cuenta que el analisis de Souberyan fue disefiado en
pacientes fundamentalmente con tumores hematoldgicos (57%) y gastricos (30%)
por lo que probablemente los resultados en la patologia pulmonar, que presenta

mayor comorbilidad, se asocien peores puntajes.

Correlacionando el riesgo de mortalidad precoz con la muerte registrada en el
seguimiento observamos marcadas coincidencias. El 76.7% de los pacientes con
CNMP estadio IV fallecieron a los 6 meses, frente al 10% y 20% con diagnédstico
de CCR estadio lll y IV respectivamente, siendo la patologia tumoral la causa mas
frecuente de fallecimiento en el CNMP IV en el 80% de los pacientes, 10% en el
CCR IV y ningun paciente con CCR lll. En el trabajo de Souberyan el 73% de los

pacientes tuvieron como causa de muerte, la enfermedad tumoral.

El riesgo de mortalidad coincide en la mayoria de los casos con la muerte
acontecida en los 6 primeros meses tras el diagnoéstico. Como lo hemos
mencionado anteriormente los resultados se explican porque el test refleja con
mayor exactitud la comorbilidad, la situacién funcional y nutricional del paciente en
los pacientes del estudio. Es una herramienta util en la practica clinica habitual y
puede ser de importancia en la toma de decisiones respecto a la recomendacion

de tratamientos oncoldégicos (figura 8.4.2.a).
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Figura 8.4.2.a: Riesgo de mortalidad y muerte registrada: grupo EGI
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A pesar que se evidencia un alto indice de coincidencia entre la mortalidad precoz
y el fallecimiento a los 6 meses, no alcanzé la significacién estadistica mediante

los test de Spearman y Kendall, probablemente debido al tamafio muestral.

8.5 Factibilidad de la evaluacién geriatrica integral (EGI)

Con la finalidad de determinar la factibilidad de la evaluacion geriatrica integral
(EGI) en la practica clinica habitual, se cuantificd, en minutos, la duracién de cada
test empleado en los 32 pacientes de la muestra. Probablemente los test que
revistieron mayor complejidad en su realizacion, como el test MMSE-30 o el test
MNA fueron los que mas minutos con diferencia requirieron para su realizacién
respecto a otros test. En el analisis de Souberyan y cols. (220), utilizaron y
recomiendan los test abreviados de MNA y GUG. También recomiendan que
dichos test pudieran ser realizados por personal entrenado y de enfermeria, antes

de la consulta de oncologia, abreviando los tiempos de la EGI.
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La media de duracién de la evaluacion geriatrica integral fue de 36 minutos, por lo
que conociendo de antemano la duracion promedio de una consulta médica, la
realizacion de la EGI requiera de una consulta adicional previa a la recomendacién
final del tratamiento hasta que probablemente la media de duracién se acorte al
obtener mayor habilidad al ejecutarla. La realizacion de la EGI requiere
entrenamiento al personal que lo va a ejecutar para tener siempre resultados
fiables, independientemente del evaluador, lo que implica una curva de aprendizaje
y recursos extras del sistema hospitalario ademas, de un aumento de visitas a
diferentes consultas por parte del paciente y reuniones periddicas de un equipo
multidisciplinar para la evaluacion de los casos. Sin embargo, los beneficios que
se podrian obtener en la reduccion del gasto farmacolégico, reduccion de ingresos
hospitalarios, tratamiento de las complicaciones por toxicidad y el planificar un
tratamiento sintomatico domiciliario, compensaria el gasto de ejecucion (figura

8.7).

Figura 8.7: Porcentaje del tiempo empleado en ejecutar los test de la EGI
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8.6 Grupo histérico y comparacion de resultados con el grupo EGI

8.6.1 Comparacioén de los datos epidemioldgicos

Tras evaluar los resultados de los 32 pacientes, mediante la evaluacion geriatrica
integral (EGI), se documentaron 30 historias clinicas de forma retrospectiva,
denominandolo grupo historico con la finalidad de intentar comparar los resultados

del grupo evaluado con la EGI y este grupo.

Se documentaron 30 historias clinicas; 10 pacientes con diagnéstico de CNMP
estadio IV, 10 pacientes con CCR estadio Ill y otros 10 con diagnéstico de CCR
estadio IV con aproximadamente la misma distribucion por sexo y edad, excepto
en el CCR Ill en el que el 80% fueron mujeres, a diferencia del 40% de mujeres
con CCR Il del grupo evaluado mediante la EGI (Figura 7.6.2.1.a). En el analisis
de Souberyan y cols. se determin6é que el sexo masculino, entre otros factores,
fueron determinantes independientes para mortalidad precoz, posiblemente por la
mayor comorbilidad del género masculino (220). El hecho de una mayor proporcion
de hombres con CCR Il en la muestra de EGI puede haber influido en una mayor
morbimortalidad relacionada con o sin el tratamiento oncolégico en este grupo
frente al histérico. Un mayor tamano muestral en trabajos posteriores podria

dilucidar el real impacto de esta variable en nuestro medio.

A pesar de la diferencia de género en el CCR lll, entre el grupo histérico frente al
evaluado mediante la EGI, no hubo diferencias en relacién al IMC, tanto por tumor

primario ni por estadio (Figura 7.6.2.1.b).
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8.6.2 Comparacion de la recomendacion del tratamiento

En el grupo histérico se registraron las indicaciones de tratamiento al diagndstico
por el clinico en la consulta de oncologia médica. También se documentd la
realizacion de una evaluacion geriatrica propia subjetiva realizada por el clinico al
inicio del tratamiento en este grupo (figura 8.6.2.a). Observando que un 70% de
estos pacientes se indico un tratamiento diferente al estandar y que a un 43% no
se indicé tratamiento.

Figura 8.6.2.a: Evaluacion geriatrica realizada en el grupo histérico.
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Al comparar la recomendacion de tratamiento entre el grupo histérico y el grupo
evaluado mediante la EGI se observaron diferencias segun el tumor primario y

estadio.

En relacion a los pacientes con diagnéstico de CCR Ill observamos, en lineas
generales, el tratamiento del grupo historico tiende a ser mas restrictivo en

comparacién con el grupo evaluado con la EGI. Un 20% de los pacientes del grupo
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histérico se les administro un tratamiento modificado frente al 40% del grupo
evaluado mediante la EGI y un 60% de los pacientes del grupo histérico fueron
considerados no aptos para recibir tratamiento frente al 30% del grupo evaluado
con la EGI. Probablemente la EGI puede distinguir al mejor candidato para recibir
un tratamiento en su mayoria modificado al englobar mas de un aspecto de la edad
bioldgica del paciente, a diferencia de la evaluacidén geriatrica realizada por el

clinico del grupo historico (7.6.2.2.a-7.6.2.2.c).

En cuanto a los pacientes con diagndstico de CCR IV, el grupo histérico, tiende en
lineas generales, a ser mas permisivo frente al grupo evaluado con la EGI. A un
40% de los pacientes del grupo historico se les administrd un tratamiento estandar
frente a sélo el 10% en el grupo evaluado mediante la EGI. Sin embargo, los
pacientes del grupo evaluado mediante la EGI fueron, en su gran mayoria, a recibir
un tratamiento modificado (70%), frente al 40% del grupo de registro histérico. Se
puede concluir que los dos grupos en similar porcentaje acceden a administrar
algun tratamiento, con diferencias en que la EGI sugiere una mayor modificacion
del tratamiento que el grupo histérico. Esto posiblemente se deba a que la EGI en
los pacientes con CCR IV mas prudente para reconocer a los pacientes aptos para
un tratamiento especifico, teniendo en cuenta los posibles efectos secundarios del

mismo.

Respecto al CNMP |V, observamos que el grupo histérico y el grupo evaluado con
la EGI difieren, no solo en la indicacién del tratamiento, sino también en la
modificacion del mismo. Observamos que un 8% y 33% fueron asignados a recibir
tratamiento estandar y modificado respectivamente, en el grupo evaluado con la

EGI, frente al 30% y 20% del grupo historico. Es interesante tener en cuenta que
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en el grupo historico soélo el 10% con CNMP [V recibidé una evaluacién geriatrica
previo al inicio del tratamiento lo que podria explicar parte de las diferencias
observadas. Ademas, a pesar de que en el grupo histérico se incluyeron un
porcentaje menor de pacientes con ECOG 3-4 (58% del grupo EGI frente al 10%
del grupo histérico), el porcentaje de no indicacion del tratamiento fue
practicamente similar en ambos grupos (58% del EGI frente al 50% del grupo
histdrico), explicandose posiblemente por la mayor sensibilidad que presenta la

EGI para determinar fragilidad de los pacientes mayores con CNMP |V.

En el andlisis de Hurria, se observd que, en lineas generales, un 76% de los
pacientes recibieron un tratamiento estandar frente al 15,6% de nuestro estudio.
Como lo hemos mencionado anteriormente puede que el tamafio muestral, la
inclusion de otros tumores y la presencia de pacientes sin enfermedad metastasica
en la muestra del andlisis de Hurria (200), sean factores que influyen en los

resultados.

Al someter los resultados al analisis estadistico mediante el test Chi cuadrado y
Cramer, observamos que ambos grupos son diferentes en la recomendacion de
tratamiento y no hay relacion ni asociacién entre ambas. Probablemente, una vez

mas, el tamafio muestral sea una limitante para confirmar estos resultados.

8.6.3 Comparacion en las variables de la EGI

En cuanto al ECOG del grupo histérico, no hubo grandes diferencias cuando se
compard con el grupo evaluado mediante la EGI en los pacientes con CCR Il y IV.
Por el contrario, en el CNMP IV si hubo diferencias: sélo 1(10%) paciente fue

catalogado como ECOG 3-4 en el grupo histérico frente al 58% de los pacientes

190



del grupo evaluado con la EGI. La mitad de los pacientes del grupo histérico con
diagnostico CNMP |V fue catalogado como ECOG 0-1 frente al 16% del grupo EGI.
Estas diferencias en ECOG de los pacientes entre ambos grupos podrian justificar
diferencias entre la recomendacioén de tratamiento y prediccién de toxicidad a favor
del grupo histérico, dado que existe un mayor porcentaje de potenciales pacientes

para recibir tratamiento especifico.

Mientras el ECOG favorecia un mejor prondéstico de los pacientes en grupo
histdrico, la polifarmacia ha sido mayor por tumor primario y estadio en el grupo
histérico que en el grupo evaluado mediante la EGIl. Estos resultados pueden
impactar de forma negativa en la adherencia al tratamiento, mortalidad y toxicidad

de este grupo de pacientes (16).

No hubo diferencias en los dos grupos al comparar la localizacién de las metastasis

en los pacientes con diagnostico de CCR IV y CNMP 1V (tabla 7.1.dy 7.6.1.1.c).

En cuanto a los parametros analiticos, las cifras de leucocitos, aclaramiento de
creatinina y hemoglobina, no se observaron diferencias entre el grupo evaluado
con la EGIl y el grupo histérico (tabla 7,3.7.ay 7.6.1.3.a), por lo que estos datos no
deberian afectar en la evaluacion de los efectos adversos o modificacion del
tratamiento en los dos grupos. Se observé una ligera diferencia en las cifras de

LDH a favor del grupo histérico (figura 7.6.2.3.1.a).

8.6.4 Comparacion de los efectos adversos y modificacion del tratamiento

Los efectos adversos grado 3-4 y la modificacion del tratamiento quimioterapico en
los 17 pacientes tratados en el grupo de registro exploratorio fueron

documentados, evidenciando diferencias respecto a los 21 pacientes que
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recibieron tratamiento y fueron evaluados previamente mediante la EGI. A pesar
que en el CCR Ill, el grupo histérico tuvo una tendencia a tratar menos,
observamos que los que se trataron tuvieron mayores efectos adversos que los del
grupo evaluado con la EGI (28% frente a 40%), probablemente el mayor numero
de tratamiento estandar administrado (20% frente a 30%) y el menor porcentaje de
modificacion en el curso del tratamiento observado frente al grupo evaluado
mediante la EGI (20% frente a 57%), son factores de importancia en los resultados

obtenidos (figura 8.6.4.a).

Figura 8.6.4.a: Efectos adversos y modificacion del tratamiento: CCR Il
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En cuanto al CCR 1V, se observd que el grupo evaluado mediante la EGI tuvo
similares efectos adversos (55% frente a 50%) con similar modificacion en el curso
del tratamiento frente al grupo historico (44% vs 40%). Estos resultados se
obtienen a pesar que el grupo evaluado con EGI obtuvo un porcentaje mayor de
recomendacion de tratamiento modificado que el grupo histérico. Los hallazgos se

podrian justificar por el posible factor de confusion a favor del grupo histérico, al
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haberse realizado en algunos (43%), una evaluacién integral previa al inicio del

tratamiento (figura 8.6.4.b)

Figura 8.6.4.b: Efectos adversos y modificacién del tratamiento: CCR IV.
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En relacion al CNMP |V, observamos que los pacientes evaluados con la EGI
tuvieron una recomendacion de tratamiento estandar menor (8% vs 30%),
presentaron menores efectos adversos (60% vs 75%) y se les modifico el
tratamiento en el curso de su enfermedad con mayor frecuencia frente al grupo
histérico (60% vs 30%). Estos resultados orientan la utilidad de la EGI en este
grupo de pacientes con alta comorbilidad asociada, por lo que esta herramienta
podria ser de utilidad en discriminar pacientes candidatos a tratamientos
especificos, teniendo en cuenta el costo de los mismos, reduciendo ingresos
hospitalarios por toxicidad y preservando la calidad de vida de este grupo (figura

8.6.4.).
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Figura 8.6.4.c: Efectos adversos y modificacion del tratamiento: CNMP V.
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Una vez mas al intentar relacionar los efectos adversos grado 3-4 y las
modificaciones del tratamiento entre ambos grupos mediante pruebas estadisticas
como Chi cuadrado, Cramer, y separandolo por tumores primarios mediante el test
de Montecarlo, no observamos diferencias estadisticamente significativas, a pesar
de que en porcentaje parece haberlas. También se podria explicar la no correlacion

estadistica por el tamafo muestral.

8.6.5 Comparacion de la Mortalidad precoz del grupo EGI frente al grupo histérico

Se evidenciaron claras diferencias en relacion a la incidencia de mortalidad precoz
por tumor primario y estadio entre ambos grupos. En el CCR Ill, no se observaron
diferencias tanto el grupo evaluado mediante la EGI (10%) como el grupo historico
(0%). En el estudio de Brunello y cols (219), el estadio avanzado fue considerado
un factor de riesgo independiente de mortalidad al afio tras el diagndstico, aunque

este grupo de pacientes solo tuvo una representacion del 5% del tamafio muestral.
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En el estudio de Souberyan (220), la patologia colorrectal y gastrica juntas, en
estadio no avanzado, tuvieron una representacion del 11.2% del total de pacientes
con lo que este dato iria en contra de la aplicabilidad del test en este escenario.
Los resultados muestran que, aunque la ejecucién de la EGI en pacientes con CCR
[l no modifica el acontecimiento de mortalidad precoz a los 6 meses, si podria
hacerlo en el aumento de calidad de vida, como se ha comentado antes. Hacen

falta mayores datos y tamafio muestral para asegurarlo.

En cuanto al CCR 1V, se observé una diferencia en la incidencia de mortalidad del
40% frente a 20% del grupo evaluado mediante la EGI. El riesgo de mortalidad
estimado segun el estudio de Souberyan no pudo predecir el fallecimiento en este
tipo de pacientes. En dicho estudio se reclutaron 90 (26%) pacientes con dicha
patologia (conjuntamente con la gastrica) (220). El estudio de Brunella y cols (219),
incluyé 21% pacientes con tumor estadio IV y 22% con patologia colorrectal, por
lo que harian falta otros estudios para comprobar la real sensibilidad del onco-MIPI

en estos pacientes.

Respecto al CNMP 1V, la mortalidad a 6 meses fue mayor en el grupo evaluado
mediante la EGI (78% frente al 40%). Como lo hemos mencionado previamente,
el riesgo de mortalidad estimado en el grupo evaluado con la EGI, se correlacion6
estrechamente con las muertes observadas en este grupo, hecho remarcable dado
que en el estudio de Souberyan, se incluyeron tan sélo 27 (7,8%) pacientes (220).
A pesar de estas diferencias entre ambos grupos, se observd que en el grupo
historico la mortalidad anual estuvo cerca del 80%, por lo que la diferencia en
mortalidad entre ambos grupos pudo deberse en muchos casos de escasos

meses. Factores importantes como el ECOG 3-4 (10% frente al 58%
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respectivamente) a favor del grupo histérico parecen determinantes en estos
resultados, por lo que un estudio excluyendo a estos pacientes (276), podria

esclarecer el real beneficio de la EGI en este grupo de pacientes.
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9. CUALIDADES DEL ESTUDIO Y LIMITACIONES

Nuestro estudio intentd evaluar a los pacientes con muchos de los test que
permiten reflejar la edad biolégica del paciente mayor con el fin de determinar el
real beneficio real de la recomendacion de quimioterapia en estos pacientes.
Existen pocos estudios que hayan realizado dicha evaluacién; que incluyan
aspectos tan variados como el estado emocional, soporte social, datos de
laboratorio o capacidad funcional entre otros; en la practica clinica habitual para
determinar la recomendacion de tratamiento en base fragilidad, a riesgos de
toxicidad, de mortalidad precoz y posteriormente hayan seguido en el tiempo para
evaluar los resultados. Por otro lado, el estudio demuestra, mediante la evaluacion
de la factibilidad, que es posible realizar dicha evaluacion dentro de la practica
clinica asistencial en un grupo que muchas veces es excluido de nuevos

tratamientos o ensayos clinicos.

Se han reflejado datos en la EGI que, asociados a las escalas tradicionales como
el ECOG o el IK, pueden impactar en la posible recomendacion de tratamiento y
evaluacion del riesgo de toxicidad. El test MNA, las AIVD, el estado depresivo y el
test GUG, en el CNMP |V, parecen ser factores importantes a considerar previos
a la recomendacion de tratamiento. La obesidad y la perdida de la audicién en el
CCR IIl, son factores que podrian cambiar la actitud terapéutica y por tanto
deberian ser considerados en estudios posteriores. Ademas, se perciben
diferencias en la recomendacion tratamiento y de evaluacién del riesgo de
toxicidad entre el grupo de registro histérico y los pacientes evaluados con la EGI
que podria traducirse en la real utilidad de dicha evaluacion y el impacto en el

manejo y evolucién de estos pacientes.
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De los resultados de la EGI, podria concluirse que tiene un impacto real en la
reduccion de los efectos adversos del tratamiento, en el CCR Il y CNMP 1V, y en
la reduccion de la mortalidad precoz en pacientes con CCR IV. Hacen falta estudios

adicionales y con mayor tamafio muestral para confirmarlo.

El estudio en su analisis estadistico no ha podido demostrar las diferencias que se
alcancen la significacién estadistica en los porcentajes estudiados debido
probablemente a la limitacion del tamafo muestral al tratarse de un trabajo
exploratorio realizado en el Hospital de Elche. Seria recomendable homogenizar y
aumentar el tamafio muestral, en estudios posteriores, con la finalidad de confirmar

estadisticamente estos resultados y ademas de darle un caracter multicéntrico.

Este estudio, por otra parte, consigue de forma exploratoria demostrar la
factibilidad de la evaluacion y calcular las necesidades para su implementacion,
ademas de abrir una linea de investigacion posterior y de mayor envergadura para
confirmar dichos resultados, incluyendo patologias oncolégicas en los que la
decision del inicio o no de tratamiento resulta de especial trascendencia como en
el cancer gastroesofagico o el cancer de cabezay cuello, entre otros, en el paciente
mayor; ademas, de permitir homogenizar tratamientos en la practica clinica

evitando el caracter subjetivo de la recomendacién de tratamientos oncolégicos.
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10. SUGERENCIAS DEL ESTUDIO Y DIRECCIONES FUTURAS

Como lo hemos mencionado previamente, se encuentra en marcha una ampliacion
del tamafo muestral del proyecto, actualmente en el Hospital de Elche, que incluye
pacientes con otras patologias oncolégicas con la finalidad de entender la real
magnitud en los pacientes de dicha evaluacion geriatrica. Probablemente, el
prescindir de algunos test y enfocar los esfuerzos en otras que interpreten con
mayor fidelidad la edad biolégica del paciente mayor, ampliar el estudio a un
caracter multicéntrico y el despertar el interés de herramientas de cribado, son

retos a futuro que se pueden implementar en el préximo estudio.
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11. CONCLUSIONES

La realizaciéon de la EGI en pacientes con diagnéstico de CCR 1ll, CCR IV y CNMP
IV nos permiten establecer una recomendacion de tratamiento considerando la
fragilidad del paciente, el riesgo de toxicidad del tratamiento y la prediccién de

mortalidad precoz.

La informacion alcanzada mediante la EGI permite evaluar al paciente mas alla de
su edad y estado general en pacientes con adenocarcinoma de colon estadio lll,

IV y carcinoma no microcitico de pulmén estadio IV.

La evaluacion del impacto de tratamiento en términos de toxicidad y mortalidad
precoz nos puede ayudar en la toma de decisiones terapéuticas en los pacientes

con diagnéstico de CCR IIl, CCR IV y CNMP IV

Es factible y potencialmente util en la practica clinica habitual el realizar la EGI, con
tiempos que se podrian mejorar y simplificar con una curva de aprendizaje

constante.

Las diferencias observadas en el presente estudio exploratorio, entre los pacientes
evaluados mediante la EGI y el grupo histérico hacen conveniente el estudio
comparativo, incrementando el tamano muestral, para poder establecer

conclusiones definitivas.
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13. TEST Y ENCUESTAS UTILIZADAS

ANEXO 1

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN

POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

Se le propone su participacion en este proyecto de investigacion que se esta
llevando a cabo en el Servicio de Oncologia del Hospital General Universitario de
Elche. Por ello, le entregamos este documento que junto con las aclaraciones que
le hara el personal encargado del mismo, va a proporcionarle toda la informacion

acerca del mismo.

NATURALEZA Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

Usted puede participar en este proyecto si es mayor de 70 afios y acude por
primera vez a la consulta del oncélogo debido a un tumor digestivo o de pulmén, y
si otorga su consentimiento para participar en el mismo.

Su participacién en este proyecto no implicara la toma de ningun medicamento
adicional o que se le hagan analisis especiales ni recogida de muestras
adicionales. Tampoco supondra acudir a visitas extra, solo seran necesarias las
requeridas por su oncologo. Se recogeran los datos de una evaluacion de
diferentes aspectos de su vida que se realizara una unica vez posteriormente a su

visita con el oncdlogo, y se obtendran algunos datos de su historia clinica.
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Estos datos seran utilizados para ampliar el conocimiento acerca de la asistencia

a pacientes de edad igual o superior a 70 afios.

DERECHOS DE LOS PACIENTES Y BASES DE PARTICIPACION

Si usted ha tomado la decision libre y voluntariamente de participar en este
proyecto, debera firmar una hoja de consentimiento informado. Si existiera
cualquier circunstancia que le imposibilitara firmar personalmente, podra otorgar
su consentimiento de forma verbal ante algun testigo, quién firmara por usted.

Si decide participar, usted puede retirar su consentimiento y suspender su

participacion en cualquier momento sin perjuicio para usted.

PROCEDIMIENTOS

Se realizaran una serie de evaluaciones breves para valorar diferentes aspectos
de su vida cotidiana una unica vez, posteriormente a su primera visita con el
oncologo. Esta evaluacién permitira a su oncélogo determinar cual es la manera
mas adecuada de manejar su enfermedad. Estos datos y algunos datos obtenidos
de su historia clinica se recogeran y seran analizados para tratar de ampliar el
conocimiento acerca del manejo del cancer en poblacion de edad avanzada.

Su médico continuara realizando las valoraciones habituales para controlar y tratar

su enfermedad

RIESGOS

Su participacién en el estudio no implica riesgos adicionales

BENEFICIOS
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Los datos andnimos y codificados que se obtendran ayudaran a conocer y
entender mejor su enfermedad, pero no afectaran a las prescripciones de su
oncélogo.

Los resultados obtenidos a partir de este proyecto pueden ayudar a obtener
informacion con la que mejorar el conocimiento y la asistencia de pacientes de

edad igual o superior a 70 afios en el futuro.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

El tratamiento de los datos de caracter personal sera tratado con respeto a su
derecho a la intimidad y de forma confidencial. Este tratamiento se regira por la
Ley Organicaa 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de caracter
personal, y su desarrollo a través del Real Decreto 1720/2007.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al equipo investigador
responsable del proyecto, comprometido al deber de secreto inherente a su
profesion.

Los datos seran recogidos en una base de datos en la que de ninguna manera se
recogera informacién que pueda identificarle personalmente. Se le identificara
mediante un cddigo unico y de acceso limitado, exclusivamente para los

responsables del estudio.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Por su participacion en el proyecto, usted no recibira ninguna compensacion
econdmica, ni tampoco le va a suponer ningun gasto.
Este estudio se lleva a cabo en el marco de la investigacion asistencial promovida

en el propio centro, no hay intereses comerciales en el mismo.
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Titulo: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN

POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

Titulo:

He hablado CON ... e

(nombre del investigador)

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

Comprendo que mi participaciéon es voluntaria.
Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y doy mi consentimiento

para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja

de informacion.
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Firma del paciente Nombre y apellidos del paciente Fecha

Yo, el abajo firmante, he explicado completamente los detalles relevantes de este
estudio al paciente cuyo nombre se ha indicado anteriormente. Entregaré al

paciente una copia del consentimiento informado firmada y fechada.

Firma del investigador  Nombre y apellidos del investigador Fecha
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Titulo: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN

POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS

Titulo:
(o T
(nombre y apellidos)
Declaro bajo mi responsabilidad que:
(nombre 'y apellidos del
paciente)

Ha recibido la hoja de informacién que se le ha entregado.
Ha podido hacer preguntas sobre este estudio y han sido respondidas
satisfactoriamente.

Comprende que su participacion es voluntaria.

Ha prestado libremente su conformidad para participar en el proyecto.

Firma del testigo Nombre y apellidos del testigo Fecha
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Yo, el abajo firmante, he explicado completamente los detalles relevantes de este
estudio al paciente cuyo nombre se ha indicado anteriormente. Entregaré al

paciente una copia del consentimiento informado firmada y fechada.

Firma del investigador = Nombre y apellidos del investigador Fecha
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ANEXO 2:

ANEXO 1

= Yo (=] ] (=
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Nestlé

Nutritionlnstitutc Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apellidos: Nombre:

Sexo: Edad: Peso, kg: Altura, cm: Fecha:

Responda a la primera parte del cuestionario indicando la puntuacion adecuada para cada pregunta. Sume los puntos correspondientes al cribaje y
sila suma es igual o inferior a 11, complete el cuestionario para obtener una apreciacién precisa del estado nutritional.

Cribaie J. Cuantas comidas completas toma al dia?
0 =1 comida

A Ha perdido el apetito? Ha comide menos por faltade 1=2 comidas
apetito, problemas digestivos, dificultades de 2 =3 comidas O
masticaciono deglucion en los ultimos 3 meses?
0 = ha comido mucho menos K Consume el patiente
1= ha comido menos »  productos lacteos al menos
2= ha comido igual ] una vez al dia? sid ned
B Peérdida reciente de peso (<3 meses) «  huevos o legumbres
0= pérdida de peso > 3 kg 102 veces ala semana? sig noQ
1=nolo sabe s  came, pescado o aves, dianamente? sig non
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso O 0.0 =0o1 sies
¢ Movilidad 05 =2sies
0 = de la cama al sillén 10 =73 sies o0
1= autonomia en el interior
2 = sale del domicilio L] L Consume frutas o verduras al menos 2 veces al dia?
U Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés O=no 1=si O
psicolégico en los iditimos 3 meses?
0=si 2=no O M Cuantos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? (agua, zumo,
E Problemas neuropsicologicos café, té, leche, vino, cerveza...)
0 = demencia o depresion grave 0.0 = menos de 3 vasos
1= demencia moderada 05=de3abkvasos
2 = sin problemas psicologicos L 1.0 = mas de 5 vasos OO
F Indice de masa corporal (IMC = peso / {talla)® en kg/m?
0=IMC <19 N Forma de alimentarse

1=19=IMC <21

0 = necesita ayuda
2=21<IMC< 23,

1= se alimenta solo con dificultad

3=IMC=23 i 2 = se alimenta solo sin dificultad O
Evaluacion del cribaje 0 Se considera el paciente que esta bien nutrido?
(subtotal max. 14 puntos) 01 0 = malnutricion grave
1=no lo sabe o malnutricion moderada
12-14 puntos: estado nutricional normal 2 = sin problemas de nutricion |
8-11 puntos: riesgo de malnutricion
e TEILTE P En comparacién con las personas de su edad, como encuentra el
Para una evaluacion mas detallada, continde con las preguntas paciente su estado de salud?
GR 0.0 = peor
0.5=no lo sabe
G El paciente vive independiente en su domicilio? 2.0 = mejor 0.0

1=si 0=no
O Q Circunferencia braquial (CB en cm)

. . . 00=CB=<21
?
H Toma mas de 3 medicamentos al dia? 0.5=21<CB<22

0=si 1=no 0 10=CB>22 0.0

I Ulceras o lesiones cutaneas? R Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=si  1=no 0=CP <31
O 1=CP 231 0
Evaluacion (max. 16 puntos) oo
Ref  Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNAE - itz History and i H
Challenges. J Nut Health Aging 2006 ; 10 - 456-485. Cribaje oo o
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undemutrition - .
in Geriatric Practice - Developing the Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA- Evaluacién global (max. 30 puntos) - oo
SF). J. Geront 2001 ; 56A : M388-377. B o
Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNAE) Review of the Literafurs - What Evaluacion del estado nutricional
does i fell us? J Nutr Health Aging 2006 - 10 : 488-487.
O T B, My ot meriand, Trademark Quners De 24 a 30 puntos Il estado nutricional normal
Para més informacién: www.mna-elderiy. com De 17 a 23.5 puntos ] riesgo de malnutricion

Menos de 17 puntos ] malnutricion

247



ANEXO 3

Timed Up & Go (Levantate y anda)
(Podsiadlo y Richardson, 1991)

= Yo (=] 1 (=

Se cronometra el tiempo que una persona tarda en levantarse de una silla,
recorrer tres metros, darse la vuelta y recorrer de nuevo los tres metros para

volver a sentarse.

e Paciente bien sentado en una silla, con la espalda apoyada en el
respaldo, los brazos colgando a ambos lados y los pies apoyados
justo detras de la linea de salida.

e El evaluador se ubica de pie, a un lado de la trayectoria del paciente,
a media distancia entre la salida y el final de la trayectoria.

e Se pide al paciente que se levante de la silla, camine lo mas rapido
que pueda hasta la senal colocada a tres metros, de la vuelta y vuelva
a sentarse en la silla en la misma posicién anterior.

e El evaluador cronometra el tiempo que tarda el paciente en realizar

la prueba desde que se levanta hasta que vuelve a estar sentado.
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Resultados:

¢ 10 segundos o menos: movilidad sin restricciones, bajo riesgo de caidas.

e 11-19 segundos: movilidad independiente, bajo a moderado riesgo de
caidas.

e 20-30 segundos: movilidad variable, moderado a gran riesgo de caidas.

e 30 segundos o mas: movilidad variable, gran riesgo de caidas.
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ANEXO 4

VALORACION DE LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA -INDICE DE KATZ

= Yo (=] ] (=

LAVADO
e No recibe ayuda (entra y sale solo de la banera si esta es la forma
habitual de bafarse)
e Recibe ayuda en la limpieza de una sola parte de su cuerpo (espalda o
piernas por ejemplo)
e Recibe ayuda en el aseo de mas de una parte de su cuerpo para entrar
o salir de la banera
VESTIDO
e Toma laropa y se viste completamente sin ayuda
e Se viste sin ayuda excepto para atarse los zapatos

e Recibe ayuda para coger la ropa y ponérsela o permanece parcialmente
vestido

USO DE RETRETE

e Va al retrete, se limpia y se ajusta la ropa sin ayuda puede usar bastén,

andador y silla de ruedas)

¢ Recibe ayuda para ir al retrete, limpiarse, ajustarse la ropa o en el uso

nocturno del orinal

e No va al retrete
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MOVILIZACION
e Entra y sale de la cama, se sienta y se levanta sin ayuda (puede usar
bastén o andador)
e Entray sale de la cama, se sienta y se levanta con ayuda
¢ No se levanta de la cama
CONTINENCIA
e Control completo de ambos esfinteres
¢ Incontinencia ocasional
e Necesita supervision. Usa sonda vesical o es incontinente
ALIMENTACION
e Sinayuda
e Ayuda solo para cortar la carne o untar el pan
¢ Necesita ayuda para comer o es alimentado parcial o completamente

usando sondas o fluidos intravenosos

VALORACION

A Independiente en todas las funciones

B Independiente en todas salvo en una de ellas

C Independiente en todas salvo lavado y otra mas

D Independiente en todas salvo lavado, vestido y otra mas

E Independiente en todas salvo lavado, vestido, uso de retrete y otra mas

F Independiente en todas salvo lavado, vestido, uso de retrete, movilizacién y otra
mas

G Dependiente en las seis funciones
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ANEXO 5

Escala de Lawton y Brody para las actividades

instrumentales de la vida diaria (AIVD)

o Tod 1= o 1 - O
|
iTEMS PUNT
0S
A. Capacidad para usar el teléfono:
Utiliza el teléfono a iniciativa propia, busca y marca los numeros 1
Marca unos cuantos numeros bien conocidos 1
Contesta el teléfono pero no marca 1
No usa el teléfono 0
B. Ir de compras
Realiza todas las compras necesarias con independencia 1
Compra con independencia pequenas cosas 0
Necesita compafia para realizar cualquier compra 0
Completamente incapaz de ir de compras 0

C. Preparacion de la comida:

Planea, prepara y sirve las comidas adecuadas con independencia 1
Prepara las comidas si se le dan los ingredientes 0
Calienta y sirve las comidas pero no mantiene una dieta adecuada 0
Necesita que se le prepare y sirva la comida 0

D. Cuidar la casa
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Cuida la casa sélo o con ayuda ocasional (ej. Trabajos pesados)
Realiza tareas domésticas ligeras como fregar o hacer cama

Realiza tareas domésticas ligeras pero no puede mantener un nivel
de limpieza aceptable

Necesita ayuda en todas las tareas de la casa

No participa en ninguna tarea doméstica

E. Lavado de ropa

Realiza completamente el lavado de ropa personal

Lava ropa pequefia

Necesita que otro se ocupe del lavado

F. Medio de transporte

Viaja con independencia en transportes publicos o conduce su coche
Capaz de organizar su propio transporte en taxi, pero

no usa transporte publico

Viaja en transportes publicos si le acompana otra persona

Solo viaja en taxi o automovil con ayuda de otros

No viaja

G. Responsabilidad sobre la medicacion:

Es responsable en el uso de la medicacion, dosis y horas correctas
Toma responsablemente la medicaciéon si se le prepara con
anticipacion

en dosis preparadas

No es capaz de responsabilizarse de su propia medicacion

H. Capacidad de utilizar el dinero:

Maneja los asuntos financieros con independencia, recoge
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y conoce sus ingresos

Maneja los gastos cotidianos pero necesita ayuda para ir al banco,
grandes gastos, etc

Incapaz de manejar el dinero

¢ Maxima dependencia: 0 puntos

¢ Independencia total: 8 puntos
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ANEXO 6

ESCALA KARNOFSKY

= T =Y 3 1 =R

ID: o

Puntuacién | Situacién clinico-funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos de
sintomas leves

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y sintomas de
enfermedad

70 Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar a cabo actividad normal
o trabajo activo

60 Requiere atencion ocasional pero es capaz de satisfacer la
mayoria de sus necesidades

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacién y tratamiento de
soporte activo

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo

10 Moribundo irreversible

0 Muerto
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ANEXO 7

Paciente: ..o
ID: e,
ECOG PERFORMANCE STATUS*
Grade ECOG
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out
work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work
2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of waking hours
3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of
waking hours
4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or
chair
5 Dead
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ANEXO 8

= Yo (=] ] (=

¢ Ha sufrido alguna caida en los ultimos seis meses?

NO

Si, ¢cuantas? .............

¢ Ha sufrido pérdida de audicién?

No

Si
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ANEXO 9

= Yo (=] ] (=

CAPACIDAD PARA SUBIR UN PISO

INDEPENDIENTE: Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision de

otra persona

NECESITA AYUDA

DEPENDIENTE: Incapaz de salvar escalones
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ANEXO 10

indice de comorbilidad de Charlson

= Vo (=] ] (=

Comorbilidad

Puntuacion

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que
el paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron

cambios en enzimas y /o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuezos y/o
signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos
constatar que hubo mejora clinica en los sintomas y/o signos, no se

incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudacién intermitente,
intervenidos de by-pass arterial periférico. Isquemia arterial aguda y
aquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de

diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con ACV con minimas

secuelas o ACV transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro

cognitivo crénico
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Enfermedad respiratoria créonica: debe existir evidencia en la historia
clinica, en la exploracién fisica y en exploracion complementaria de

cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiosis, enf. Mixta,

polimialgia reumatica, artritis cel. Gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento

por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertensién portal, incluye

pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin

complicaciones tardias, no se incluiran los tratados unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como cnsecuencia de

un ACV u otra condicion

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en
didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y

mantenida

Diabetes con lesién de o6rganos diana: evidencia de retinopatia,
neuropatia o nefropatia, se incluyen también antecedentes de

cetoacidosis de descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin

metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica,

policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma
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Hepatopatia cronica moderadal/severa: con evidencia de hipertension

3
portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)
Tumor o neoplasia sélida con metastasis 6
Sida definido: no incluye portadores asintomaticos 6

Indice de comorbilidad (suma puntuacién total)=

¢ Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos

e Comorbilidad baja: 2 puntos

e Comorbilidad alta: igual o mayor a 3 puntos
Prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (<3afios): indice de 0: 12%
mortalidad/afio; indice 1-2: 26% mortalidad; indice 3-4: 52%; indice mayor o igual

ab:85%
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ANEXO 11 Adult Comorbidity Evaluation-27

o= Vo (=] ] (= ID......

Cogent comorbid

Grade 3

Grade 2

Grade 1

ailment

Severe Decompensation

Cardiovascular System

Moderate Decompensation

Mild Decompensation

Myocardial Infarct

0O MI £ 6 months

0 MI= 6 months ago

0 MI by ECG only. age undetermined

Angina / Coronary
Artery Disease

0O Unstable angina

O Chronic exertional angina

0 Recent (= 6 months) Coronary Artery
Bypass Graft (CABG) or Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty
(PTCA)

Recent (= 6 months) coronary stent

0 ECG or stress test evidence or
catheferization evidence of coronary
disease without symptoms

O Angina pectoris not requiring
hospitalization

O CABG or PTCA (=6 mos.)

O Coronary stent (=6 mos.)

O Severe malignant papilledema or other
eye changes
0O Encephalopathy

DBP 90-114 mm Hg while taking
antihypertensive medications

O Secondary cardiovascular symptoms:
vertigo. epistaxis, headaches

Congestive Heart O Hospitalized for CHF within past 6 0 Hospitalized for CHF =6 months prior | O CHF with dyspnea which has
Failure (CHF) months O CHF with dyspnea which limits responded to treatment
O Ejection fraction < 20% activities O Exertional dyspnea
0 Paroxysmal Nocturnal Dyspnea (PND)

Arrhythmias O Ventricular arrhythmia = 6 months O Ventricular arrhythmia > 6 months O Sick Sinus Syndrome

0 Chronic atrial fibrillation or flutter O Supraventricular tachycardia

O Pacemaker
Hypertension O DBP=130 mm Hg DBP 115-129 mm Hg 0 DBP 20-114 mm Hg while not taking

antihypertensive medications

0 DBP <920 mm Hg while taking
antihypertensive medications

O Hypertension, not otherwise specified

Venous Disease

O Recent PE (= 6 mos.)
0O Use of venous filter for PE’s

0O DVT controlled with Coumadin or
heparin
0 Old PE = 6 months

0O Old DVT no longer treated with
Coumadin or Heparin

bleeding = 6 mos. (Encephalopathy.
Ascites, Jaundice with Total
Bilirubin = 2)

hypertension with moderate
symptoms "compensated hepatic
failure”

Peripheral Arterial 0O Bypass or amputation for gangrene or O Bypass or amputation for gangrene or | O Infermittent claudication
Disease arterial insufficiency < 6 months ago arterial insufficiency = 6 months ago | O Unireated thoracic or abdominal
O Untreated thoracic or abdominal 0 Chronic insufficiency aneurysm (< 6 cm)
aneurysm (=6 cm) O s/p abdominal or thoracic aortic
ANEUTYSI [EPAIT
Respiratory System
0O Marked pulmonary insufficiency O Restrictive Lung Disease or COPD O Restrictive Lung Disease or COPD
O Restrictive Lung Disease or COPD with (chronic bronchitis, emphysema, or {chronic bronchitis, emphysema. or
dvspnea at rest despite treatment asthma) with dvspnea which limits asthma) with dyspnea which has
O Chronic supplemental O activities responded to treatment
0 CO; retention (pCQO; = 50 torr) 0 FEVI (51%-65%) 0O FEV1 (66%-80%)
0 Baseline pO; < 50 torr
O FEV1 (= 50%)
Gastrointestinal System
Hepatic 0O Portal hypertension and/or esophageal O Chronic hepatitis, cirrhosis, portal O Chronic hepatitis of cirthosis without

portal hypertension

O Acute hepatitis without cirrhosis

0 Chronic liver disease manifested on
biopsy or persistently elevated
bilirubin (=3 mg/dl)

Stomach / Infestine

O Recent ulcers({ £ 6 months ago) requiring
blood transfusion

0 Ulcers requiring surgery or
transfiision > 6 months ago

0 Diagnosis of ulcers treated with meds

O Chronic malabsorption syndrome

O Inflammatory bowel disease (IBD) on
meds or h/o with complications and/or
SUrgery

Pancreas

O Acute or chronic pancreatifis with major
complications (phlegmon. abscess, or
pseudocyst)

Uncomplicated acute pancreatitis
Chronic pancreatitis with minor
complications (malabsorption,
impatred ghicose tolerance, or GI
bleeding)

0 Chronic pancreatitis w/o
complications
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Cogent comorhid

Grade 3

Grade 2

Grade 1

ailment
Renal System

Severe Decompensation

Moderate Decompensation

Mild Decompensation

End-stage renal disease

O Creatinine = 3 mg% with multi-organ
failure, shock, or sepsis
O Acute dialysis

O Chronic Renal Insufficiency with
creatinine =3 mg%
O Chronic dialvsis

O Chronic Renal Insufficiency with
creatinine 2-3 mg%.

Endocrine System

(Code the comorbid ailments with the (*) in both the Endocrine system and other organ systems if applicable)

Diabetes Mellitus O Hospitalization = 6 months for DEKA O IDDM without complications 0 AODM controlled by oral agents only
O Diabetes causing end-organ failure O Poorly controlled AODM with
O retinopathy oral agents
0O neuropathy
O nephropathy®
0O coronary disease™
O peripheral arterial disease®
Neurological System
Stroke O Acute stroke with significant neurologic O Old stroke with neurologic residual | O Stroke with no residual
deficit O Past or recent TIA
Dementia O Severe dementia requiring full support for | O Moderate dementia (not completely | O Mild dementia (can take care of self)
activities of daily living self-sufficient, needs supervising)
Paralysis O Paraplegia or hemiplegia requiring full O Paraplegia or hemiplegia requiring | O Paraplegia or hemiplegia, ambulatory
support for activities of daily living wheelchair, able to do some self carg)  and providing most of self care
Neuromuscular O MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis, or 0O MS, Parkinson’s. Myasthenia 0O MS, Parkinson’s, Myasthenia Gravis,
other chronic neuromuscular disorder and Gravis, or other chronic or other chronic neuromuscular
requiring full suppert for activities of daily neuromuscular disorder. but able to disorder, but ambulatory and
living do some self care providing most of self care
Psychiatric
O Recent suicidal attempt O Depression or bipolar disorder O Depression or bipolar disorder
O Active schizophrenia uncontrolled confrolled w/ medication
O Schizophrenia controlled w/ meds
Rheumatologic (Incl. Rheumatoid Arthritis, Svstemic Lupus, Mixed Connective Tissue Disorder, Polymyvositis, Rheumatic Polvmyositis)
O Connective Tissue Disorder with 0O Connective Tissue Disorder on O Connective Tissue Disorder on
secondary end-organ failure (renal, steroids or immunosuppressant NSAIDS or no treatment
cardiac. CNS) medications
Immunological System (AIDS should not be considered a comorbidity for Kaposi's Sarcoma or Non-Hodgkin's Lymphoma)
AIDS O Fulminant ATDS w/KS. MATL PCP (AIDS | O HIV+ with h/o defining illness. O Asymptomatic HIV+ patient.
defining 1llness) CD4™ = 200/uL 0 HIV™ wi/o ie AIDS defining illness.
CD4™ = 200/uL
Malignancy (Excluding Cutaneous Basal Cell Ca., Cutaneous SCCA, Carcinoma in-situ, and Intraepithelial Neoplasm)

Solid Tumor including
melanoma

O Uncontrolled cancer
O Newly diagnosed but not yet freated
O Metastatic solid tumor

O Any controlled solid tumor without
documented metastases. but
mnitially diagnosed and treated
within the last 5 years

O Any controlled solid tumor without
documented metastases. but mitially
diagnosed and treated > 5 years ago

Leukemia and O Relapse O 1¥ remission or new dx <lyr 0 H/o leukemia or myeloma with last

Myeloma O Disease out of control O Chronic suppressive therapy Rx =1 yrprior

Lymphoma O Relapse O 1¥ remission or new dx <lyr 0 H/o lymphoma w/ last Rx =1 vr prior

O Chronic suppressive therapy

Substance Abuse (Must be accompanied by social, behavioral, or medical complications)

Alcohol O Delirium tremens O Active alcohol abuse with social. 0 H/o alcohol abuse but not presently
behavioral, or medical drinking
complications

ITllicit Drugs O Acute Withdrawal Syndrome O Active substance abuse with social, | O H/o substance abuse buf not presently
behavioral, or medical using
complications

Body Weight

Obesity | | O Morbid (i.e.. BMI > 38) |

OVERALL COMORBIDITY SCORE (Circle one.) 0 1 2 3 9
None Mild Moderate Severe Unknown
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ANEXO 12

2= Lo =] 2 1=

Mini-Mental State Examination de Folstein [MMSE-30])

Crientacidn temporal
Dia 0 1
Fecha 0 1
Mes 0 1
Estacion 0 1
AN 0 1
Crientacion espacial
Hospital o lugar 0] 1
Planta 0 1
Ciudad 0 1
Provincia 0 1
MNacion 0 1
Fijacién
Repita estas 3 palabras hasta aprenderias:
Papel 0 1
Bicicleta 0 1
Cuchara 0 1
Concentracian (solo una de las 2 opciones)
g} Restardesde 100 de7en 7 D12345
b Deletree la palabra <MUNDC= al revés D12345
Mermoria
iRecuerda las 3 palabras gue I he dicho antes? 0123
Lenguaje
Mostrar un boligrafo, Jqué es esto? 0 1
Repetino con el reloj 0 1
Repita esta frase: «Mi si, ni no, ni peros- 0] 1
Coja este papel con la mano derecha, doblelo y pdngalo encima de la mesa 0123
Lea esto v haga lo que dice: 0] 1
CIERRE LOS QJOS
Escriba una frase: 0 1
Copie este dibujo 0 1

Total =

Anos escolarizacion =

Deterioro cognitivo:

< 18 puntos en analfabetos.

< 21 puntos en escolaridad baja (no estudios primarios).

< 24 puntos en escolaridad alta (estudios primarios o mas).
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ANEXO 13

Escala de depresion geriatrica. Geriatric Depression Scale de Yesavage

(version abreviada de 15 preguntas)

= Yo (=] ] (=

Instrucciones:

Interrogar al paciente acerca de las siguientes cuestiones y escoger la respuesta
mas adecuada sobre como se ha sentido en las ultimas dos semanas.

Si el Mini-Mental de Folstein es menor o igual a 14 puntos, la aplicacion de la escala
puede no ser valorable (J Am Geriatr Soc 1994; 42:490)

El diagndstico se debe confirmar evaluando los criterios DSM-IV

Preguntas Si No
1. ¢Esta usted basicamente satisfecho con su vida? 0 1
2. ¢Ha abandonado muchas de sus actividades e | 1 0
intereses?
3. ¢Siente que su vida esta vacia? 1 0
4. ¢Se aburre a menudo? 1 0
5. ¢ Esta usted animado casi todo el tiempo? 0 1
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6. ¢ Tiene miedo de que le vaya a pasar algo malo?

7. ¢ Esta usted contento durante todo el dia?

8. ¢Se siente desamparado o abandonado?

9. ¢ Prefiere quedarse en casa o en la habitacién en vez

de salir y hacer cosas nuevas?

10. ¢ Cree que tiene mas problemas de memoria que el

resto de la gente?

11. ¢ Cree que es estupendo estar vivo?

12. ¢ Se siente usted inutil tal como esta ahora?

13. ¢ Se siente lleno de energia?

14. ¢ Cree que su situacién es desesperada?

15. ¢ Cree que la mayoria de la gente esta mejor que

usted?

Puntuaciéontotal:  .....ccevvviiinnnnnn.

Puntuacién: mayor o igual a 5 indica probable depresion
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ANEXO 14
Cuestionario MOS de apoyo social

= Yo (=] ] (=

Las siguientes preguntas se refieren al apoyo o ayuda de que usted dispone.

1. Aproximadamente, ;cuantos amigos o familiares cercanos tiene usted?
(Personas con las que se siente a gusto y puede hablar acerca de todo lo
que le ocurre). Escriba el numero de amigos intimos y familiares cercanos:

Todos buscamos a otras personas para encontrar compafia, asistencia u otros
tipos de ayuda. ¢ Con qué frecuencia dispone usted de cada uno de los siguientes

tipos de apoyo cuando lo necesita?:

Nunc | Pocas | Alguna | La Siempr
a veces |s veces | mayoria e
de las
veces
2. Alquien que le ayude
cuando tenga que estar en | 1 2 3 4 5
cama
3. Alguien con quien pueda
contar cuando necesite | 1 2 3 4 5
hablar
4. Alguien que le aconseje | 1 2 3 4 5
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cuando tenga problemas

5. Alguien que le lleve al

médico cuando lo necesite

6. Alguien que le muestre

amor y afecto

7. Alguien con quien pasar

un buen rato

8. Alguien que le informe y le
ayude a entender una

situacion

9. Alguien en quien confiar o
cn quien hablar de si mismo

y Sus preocupaciones

10. Alguien que le abrace

11. Alguien con quien pueda

relajarse

12. Alguien que le prepare la

comida si no puede hacerlo

13. Alguien cuyo consejo

realmente desee

14. Alguien con quien hacer
cosas que le ayuden a

olvidar sus problemas

15. Alguien que le ayude en
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sus tareas domésticas si

esta enfermo

16. Alguien con quien
compartir sus temores o

problemas mas intimos

17. Alguien que le aconseje
como resolver sus

problemas personales

18. Alguien con quien

divertirse

19. Alguien que comprenda

sus problemas

20. Alguien a quien amar y

hacerle sentirse querido
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ANEXO 15

Cuestionario para el facultativo especialista: GRUPO HISTORICO

= Yo (=] ] (=

1. ¢En qué categoria de las siguientes enmarca la actitud terapéutica
adoptada con cada paciente?:
O Tratamiento estandar.
[0 Tratamiento modificado (dosis o esquema).
[0 No subsidiario de tratamiento, pese a estar recomendado.

O No recomendado tratamiento.

2. ¢Ha realizado evaluacion geriatrica?
O Si

O No

-En caso afirmativo, ¢ cuales?:
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ANEXO 16

Constancia de realizacion de evaluacion geriatrica en los controles

= Yo (=] ] (=

¢ Existe constancia en la historia clinica de la realizacion de una evaluacién

geriatrica?

O Si

O No
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ANEXO 17

Proyecto: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN
POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

Paciente: )
PREDICCION RIESGO TOXICIDAD

Factor de riesgo Puntuacién

Edad: ............. anos

Tipodecancer: ........ccocvvvvnnnn...

Dosis estandar:  ....... Si No

Poliquimioterapia: ...... Si No

Hemoglobina: ........... g/dl

Aclaramiento de creatinina: ................ mL/min

Empeoramiento o pérdida auditiva: ............ Si No

1 0 mas caidas en los ultimos 6 meses: .......... Si ... No

Capacidad de tomar medicacion: .......... Sin ayuda  ....... Incapaz o

necesita ayuda

Capacidad de subir un piso: ...... Sinayuda ......... Incapaz o con ayuda

Disminucién de la actividad social debido a causas fisicas o emocionales,

al menos a veces:  ..... Si ... No

Total:

Riesgo de toxicidad: .....Bajo ... Medio .....Alto

Tabla de correccion:

Factor de riesgo Puntuacién
Edad mayor o igual a 72 afos
Cancer gastrointestinal o genitourinario
Dosis estandar:
Poliquimioterapia
Hemoglobina: hombres menor de 11 g/dl
Mujeres menor de 10g/dl
Aclaramiento de creatinina menor de 34 mL/min
Empeoramiento o pérdida auditiva
1 0 mas caidas en los ultimos 6 meses
IADL: toma de medicacion con ayuda
MOQOS: subir un piso con limitacion
MOS: Disminucion de la actividad social debido a causas fisicas
o emocionales, al menos a veces

WININININ

= IN|=W[N|W

Interpretacién de resultados:
Puntuacién de 0-5: riesgo bajo

Puntuacién de 6-9: riesgo moderado
Puntuacién de 10-19: riesgo alto
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ANEXO 18

Proyecto: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN
POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

Paciente:

PREDICCION RIESGO MORTALIDAD PRECOZ

Factor de riesgo Puntuacién
MNA
GUG

............ Riesgo vereenennna..NO riesgo

Interpretacién de resultados:

MNA:
e Menor de 17 puntos: riesgo de mortalidad precoz

o Entre 17 y 23.5 puntos: los pacientes pueden beneficiarse de un tratamiento si
son estrechamente vigilados

GUG: riesgo de mortalidad precoz si la puntuacion obtenida es mayor a 20 segundos
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ANEXO 19

Proyecto: “ESTUDIO EXPLORATORIO DE EVALUACION DE FRAGILIDAD EN
POBLACION CON CANCER Y EDAD AVANZADA (ELDERLY)”

Paciente:

RECOMENDACION DE TRATAMIENTO

Variable Puntuacién

ADL .....Totalmente independiente
.....Dependiente en una o mas areas

IADL .....Totalmente independiente
.....Dependiente en una o mas areas

indice de Charlson ......Ninguna comorbilidad

......1-2 comorbilidades
...... 3 0 mas comorbilidades

Severidad de las condiciones concomitantes: ...... Serio  ...... No serio
Presencia de los siguientes sindromes ....Ninguno .....Uno o mas
geriatricos:

1. Demencia: . Siml 8=l §§ No

2. Delirio: . Si & @ ... No

3. Depresion. . SidFd @ ... No

4, Caidas A F'HE Rl ="TSFnE Siw® No

5. Fracturas dseas espontaneas ... Sia w5 ... No

6. Negligenciayabuso ... Si-E- & &R L No

Clasificacion:

Interpretacién de resultados:

7. Grupo 1: no fragil:
Totalmente independiente
No comorbilidad seria
Administrar tratamiento a dosis plenas

8. Grupo 2: intermedio:

Dependiente en un area o mas de IADL o con alguna comorbilidad
Considerar modificar la dosis de tratamiento en la primera administracién

9. Grupo 3: fragil:
Dependencia en una o mas areas de ADL
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Presencia de 3 o0 mas comorbilidades
Presencia de 1 o0 mas sindromes geriatricos
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