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Les roselles van desapareixent,

eliminades com les males herbes.

Molt aviat ja no s’escamparan

les roges pinzellades del vent als camps de blat.
Qui podra entendre un dia

els quadres de Van Gogh?

Visc encara en un mon familiar,

malgrat que subtils canvis ja m’alerten:

no tornara a ser el meu.

No es tracta d’'un infern: permet comprendre.
L’oblit arriba, tranquil-litzador.

1 torna, sempre torna l’alegria.

Pronto no habra amapolas.

Eliminadas como malas hierbas,

van desapareciendo de los campos.

Ya no se extenderan las rojas pinceladas del viento en los trigales.
¢ Quién entenderd, entonces,

los cuadros de Van Gogh?

Todavia es un mundo familiar,

aunque cambios sutiles ya me alertan:

no volvera jamas a ser el mio.

No es ningun infierno: permite comprender.
Llega el olvido, tranquilizador.

Y vuelve, siempre vuelve, la alegria.

Joan Margarit
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Introduccion

Mas del 50% de los casos de cancer de mama y tres cuartas partes de la mortalidad se
producen a partir de los 65 afios. Una de las mayores dificultades en el tratamiento del
cancer de mama localizado en poblacion anciana estriba en seleccionar aquellas pacientes
cuyo riesgo de mortalidad especifica por cancer es mayor que el riesgo de morir por otras
causas. Mientras que unos estudios indican que las pacientes ancianas se diagnostican en
estadios mas avanzados, reciben tratamientos suboptimos y tienen mayor mortalidad
especifica por cancer comparado con la gente joven, otros sugieren que muchas pacientes
reciben tratamientos excesivos sin impacto en la supervivencia. Sin embargo, resulta
dificil disefiar ensayos prospectivos aleatorizados en este contexto, que ademads, no
representan al total de la poblacion que se asiste en la consulta, y no disponemos de datos
especificos de lo que sucede en nuestro medio. En la practica clinica habitual, un
porcentaje importante de pacientes fallecen a causa de los riesgos competitivos de
mortalidad o abandonan el seguimiento por deterioro clinico no condicionado por la
enfermedad oncologica. Los datos de este subgrupo no suelen reportarse en la literatura
puesto que los estudios seleccionan a las pacientes con mejores condiciones de salud para
evaluar el impacto de los tratamientos. Por otra parte, la valoracion geriatrica (VG) ha
demostrado claros beneficios en la evaluacion y el abordaje del paciente anciano con
cancer, no obstante, su empleo estd todavia lejos de estandarizarse y existe falta de
consenso en cuestiones como la mejor forma de ponerla en practica o las escalas a emplear

para evaluar cada dominio.

Material y métodos

Se trata de un estudio epidemioldgico observacional, longitudinal, prospectivo en el que
se evalua el valor prondstico de la valoracion geriatrica en la supervivencia libre de
deterioro de las pacientes ancianas diagnosticadas de cancer de mama localizado en el
Hospital Universitario Dr. Peset y atendidas de forma ambulatoria en el Servicio de
Oncologia Médica. Como objetivos secundarios se realiza un estudio descriptivo
detallado de la muestra, se evaliia el valor pronostico de las caracteristicas clinicas y de
las escalas de la VG en la supervivencia, asi como su asociacioén y grado de acuerdo. Se
evallan también los posibles factores asociados a la decision de no administrar
quimioterapia adyuvante y el valor prondstico de la escala de prediccion de toxicidad

(CARG).
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Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2018 se incluyeron 123
pacientes de 70 o mas afios diagnosticadas de cancer de mama localizado (estadios I a
). La media de edad fue de 79,7 afios, la forma de diagndstico mas habitual fue la
presencia de clinica (78%), el subtipo tumoral, el luminal B (57%) y el estadio mas
prevalente al diagndstico, el estadio II (42%). El 76% de las pacientes con indicacion de
quimioterapia segun los criterios basados en el subtipo histopatologico y el estadio
clinico, no recibieron tratamiento, en su mayoria (94%) por decision médica. Todas las
pacientes tratadas con QT experimentaron toxicidad secundaria al tratamiento a pesar del
ajustes en los esquemas y de las terapias de soporte, lo que condiciono6 una elevada tasa
de incumplimentacion terapéutica. Entre el 54 y el 59% de las pacientes tuvieron
indicacion de VG segln las escalas de cribado y entre el 33 el 62% fueron candidatas a
tratamiento estandar segin las clasificaciones de fragilidad de Balducci e ICO,
respectivamente. Todos los dominios de la valoracion geridtrica se asociaron
significativamente con ambas clasificaciones de fragilidad aunque en general, el grado de
acuerdo entre las escalas que evaltan el mismo dominio fue bajo. A 36 meses, la
supervivencia libre de deterioro fue del 76%, la supervivencia global del 81,9%, la
supervivencia libre de progresion del 90,3% y la supervivencia céncer especifica del
93,6%. Todas las esferas incluidas en la valoracion geriatrica excepto la situacion social,
obtuvieron una asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de
deterioro. El factor principal asociado con la decision de no administrar quimioterapia
adyuvante, en ausencia de la informacion aportada por la valoracion geriatrica fue la edad.
Ninguna paciente de las que experimentaron toxicidades graves presentaba riesgo alto de
toxicidad segun la escala CARG. El riesgo de toxicidad se asocio significativamente tanto
con la supervivencia libre de deterioro como con la supervivencia global, de forma

independiente de la administracion o no de QT.

Conclusiones

En nuestro estudio se demuestra el valor predictivo de la valoracion geriatrica a la hora
de discriminar aquellas pacientes que abandonaran el seguimiento a causa de deterioro
clinico o fallecimiento por causa no tumoral. Tanto la clasificacion del ICO como de
Balducci se asociaron significativamente con la supervivencia libre de deterioro y con la

supervivencia global a 36 meses.
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Envejecimiento poblacional

La poblacion espafiola estd envejeciendo progresivamente. En el momento actual somos
uno de los paises con mayor expectativa de vida, estimada en 82,56 afios de media (85,11
en las mujeres y 79,98 en los hombres.) Segun las proyecciones del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) esta cifra superard los 90 afios para el afio 2063(1). Asi pues, gracias a
los avances cientificos y a la mejora en la calidad de vida, a dia de hoy una persona de 70

afios podria tener todavia mas de 10 afios de esperanza de vida.

El incremento de la expectativa de vida unido al descenso de la natalidad condiciona que
el grupo de personas mayores, entendidas como aquellas de 65 o mas afios, esté
aumentando tanto en nimero como en proporcion. En base a los datos estadisticos del
Padron Contintio publicados por el INE, de las 47.026.208 de personas residentes en
Espafia a 1 de enero de 2019, el 19,3% estaba constituido por este grupo de edad
(9.057.193 personas), un 3% mas que en el ano 2009. Cabe destacar que, dentro del
mismo, la franja de edad a partir de los 80 afios es la que estd experimentando mayor
crecimiento; representa un 6,2% del total y refleja lo que se conoce como el

envejecimiento de los ya viejos(2), Figura 1.

Seglin las estimaciones poblacionales de nuestro pais para las proximas décadas, la
poblacion de 65 afios y mas afios superara los 14 millones de personas para el afio 2050,

lo que representara mas de un tercio del total de la poblacion (36,4%)(3).

Este cambio en la estructura poblacional derivado del envejecimiento acelerado de
nuestra sociedad supone, entre otras cosas, un aumento del gasto en salud y dependencia.
Para afrontarlos y asegurar una asistencia de calidad sera necesaria una adecuada gestion
de los recursos, asi como una atencion sanitaria especializada ajustada a sus

caracteristicas y necesidades.
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Figura 1. Evolucion de la poblacion de 65 aiios y mas en Espania, 1900-2068
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Nota: de 1900 a 2018 los datos son reales; de 2028 a 2068 se trata de proyecciones.

Fuente: INE:1900-2011: Censos de Poblacion y Vivienda. 2019: Estadistica del Padrén continuo a 1-1-2019. Consulta enero 2020; 2028-2068:
Proyecciones de poblacién. Consulta enero 2019.

Las cifras del cancer en la poblacién anciana

El cancer supone en Espafia la segunda causa de muerte en la poblacion anciana tras las
enfermedades del aparato circulatorio y constituye también la segunda causa de estancia
hospitalaria en pacientes de 65 afios en adelante. En 2017 fue el causante de 86.458

muertes en este grupo de edad, 12.268 mas que en el afio previo(1).

Segun los datos de la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN), la probabilidad
de desarrollar una neoplasia se incrementa de forma sustancial a partir de los 45-50 afos.

A los 85 afios, los hombres tendran un 50,8% de probabilidades de desarrollarlo y las

mujeres un 32,3%(4).

A dia de hoy, el 60% de los nuevos casos que se asisten en la consulta van a corresponder
a la franja de edad de 65 o mas afios, y se estima que para 2035 la cifra alcance el 70%

(Figura 2).
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Figura 2. Estimacion del numero de casos nuevos de cancer en Esparia para el 2019

Hombres Mujeres Ambos sexos
<65 afos 54.148 54.223 108371
>=65afos 106.916 61.947 168.863
Todas las edades 161.064 116.170 277.234

Las neoplasias mas frecuentes diagnosticadas en nuestro pais son, para los varones, el
cancer de prostata seguido del colorrectal y en tercer lugar el cancer de pulmon; y para
las mujeres, el cancer de mama, seguido de colorrectal en segundo lugar y en tercero el

de cuerpo uterino.

Gracias a los avances diagnosticos y a la mejora en los tratamientos oncoldgicos, la
supervivencia de los pacientes con cancer se ha duplicado en los tltimos 40 afios. Como
consecuencia, el nimero de pacientes que recibirdn tratamiento y seguimiento oncologico

sera cada vez mas elevado.

Estos datos ponen de manifiesto como la asistencia oncoldgica a la poblacion anciana
adquiere cada vez mayor protagonismo en nuestro dia a dia y requiere la adaptacion de

nuestro sistema y forma de trabajo para dar respuesta a las necesidades que supone.

Biologia del cancer y el envejecimiento

Céancer y envejecimiento son conceptos intimamente ligados. Aunque a priori ambos
procesos podrian considerarse opuestos, ya que el primero se basa en una ganancia de
actividad celular que se torna incontrolada mientras que el segundo se caracteriza por una
pérdida de la eficiencia celular, los dos comparten un origen comin basado en la

acumulacion de dafio celular(5).
La asociacion entre cancer y envejecimiento puede atribuirse a cambios relacionados con

la edad en los procesos moleculares, celulares y fisiolégicos que van a proporcionar un

entorno favorable para la carcinogénesis y el crecimiento tumoral(6).

16



A continuacion, se describen las nueve caracteristicas distintivas del proceso de

envejecimiento postuladas por Lopez Otin et al. en 2011:

e Inestabilidad genomica (inactivacion de genes supresores y activacion de
oncogenes)

e Acortamiento de telémeros

e Alteraciones epigenéticas

e Pérdida de proteostasis

e Desregulacion de la deteccion de nutrientes

¢ Disfunciéon mitocondrial

e Senescencia celular

e Agotamiento de stem cells

e Comunicacion intercelular alterada

Muchos de estos procesos se solapan con las caracteristicas definitorias del céncer
propuestas previamente por Hanahan y Weinberg(7,8), lo que pone de manifiesto que el
cancer y el envejecimiento comparten vias genéticas y procesos bioquimicos que hacen

que el cancer pueda considerarse una enfermedad de la vejez(9)(10).

Dificultades para el abordaje terapéutico del paciente anciano con cancer

El tratamiento del paciente anciano con céncer esta condicionado por diversos factores
que hacen que resulte especialmente complejo. Por una parte, el envejecimiento va
acompafiado de diversos cambios a nivel fisioldgico en los distintos drganos y sistemas,
que determinaran un aumento del riesgo de presentar efectos adversos con el tratamiento
en comparacion con la poblacion més joven. En la tabla 1 se desglosan los principales

cambios y su implicacion terapéutica(11)(12).
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Tabla 1. Cambios fisiologicos asociados al envejecimiento

Organo/sistema

Cambios asociados al

envejecimiento

Implicacion terapéutica

Sistema hematopoyético

Disminucioén en la
hematopoyesis y la reserva de

células madre

Riesgo aumentado de

mielosupresion

Sistema cardiovascular

Disminucion de

cardiomiocitos

Mayor riesgo de

cardiotoxicidad

Aparato digestivo

Reduccion del namero de
criptas intestinales, menor
superficie de absorcion y

menor motilidad

- Cambios en la absorcion
de farmacos

- Aumento de riesgo de
toxicidad digestiva

(mucositis y diarrea)

Aparato respiratorio

Reduccidn de la reserva

pulmonar

Mayor riesgo de toxicidad
pulmonar y de padecer

infecciones

Sistema nervioso central

Disminucion del volumen

cerebral y la circulacion

Riesgo de toxicidad

neuroldgica y disfuncion

glomerular y la funcién del

tabulo renal

cognitiva
Hepatico Reduccion del flujo sanguineo | Disminucion en la excrecion
y menor actividad de las de farmacos y sus metabolitos
reacciones dependientes del
citocromo CYP750
Aparato Renal Disminucion del filtrado - Mayor riesgo de toxicidad

renal y alteraciones
hidroelectroliticas

- Menor excrecion de
farmacos y sus

metabolitos

Sistema muscular

Pérdida de masa muscular y

aumento de grasa corporal

- Cambio en la distribucion
de los farmacos
- Mayor riesgo de deterioro

funcional y dependencia.
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La pérdida de funcién en los distintos sistemas y 6rganos va a suponer la disminucion de
la reserva fisiologica y funcional del individuo, determinando que pierda la capacidad de
sobreponerse a estimulos adversos o factores estresantes como puede ser la enfermedad
tumoral, lo que se conoce con el término de fragilidad(13). Como resultado de esta
vulnerabilidad existira un riesgo aumentado de padecer complicaciones que incluyen
caidas, hospitalizacion, dependencia y aumento del riesgo de mortalidad(14). El hecho
de que este proceso siga un camino y un ritmo diferente en cada paciente condiciona que
la edad cronoldgica no sea un buen indicador para determinar la reserva funcional del
paciente anciano, a la que se suele hacer referencia con el término de edad biologica y

que requerira una valoracion individualizada y mas profunda para conocerla.

Asociado a estos cambios que afectan a la tolerancia al tratamiento, el envejecimiento va
acompafiado de otros condicionantes de salud que impactaran en la expectativa de vida

del paciente y que también influyen en la tolerancia a las terapias oncologicas.

Con la edad, existe un incremento en el nimero de patologias, habitualmente crénicas,
padecidas por el paciente y no relacionadas con su neoplasia. Se ha descrito que el 24%
de los mayores de 65 afios y el 31,4% de los mayores de 85 padecen cuatro o mas

enfermedades cronicas(15).

Un alto nivel de comorbilidad se asocia con una menor supervivencia de los pacientes
con cancer(16)(17). Ademas del exceso de mortalidad global que implica por si misma

la presencia de esta condicion, la mortalidad especifica por cancer también puede verse
aumentada de forma secundaria. Posibles causas que lo justifiquen son la administracion
de tratamientos oncoldgicos subdptimos a estos pacientes(18); la mayor toxicidad al
tratamiento derivada de estas patologias y la menor adherencia al mismo por la propia

toxicidad y otros motivos como la polifarmacia(19).

La pluripatologia y la cronicidad han incrementado la prevalencia de la polifarmacia en
la poblacion anciana. Este fenomeno, definido habitualmente como la toma de 5 0 mas
farmacos(20), estd directamente relacionado con la apariciéon de reacciones adversas
medicamentosas y representara otro factor afiadido a la dificultad de manejo del paciente
anciano oncoldgico. La prevalencia descrita en el paciente anciano con cancer, alcanza

hasta el 84% y se asocia con el aumento de toxicidad al tratamiento oncoldgico, la
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disminucién en la adherencia al mismo, el riesgo de hospitalizacion y complicaciones

postoperatorias y el aumento de mortalidad(21)(22).

Por ultimo, cabe destacar la falta de evidencia cientifica de la que se dispone de forma
especifica para esta poblacion. Se sabe relativamente poco acerca cudl es la mejor forma
de decidir un tratamiento en los pacientes de edad avanzada. La evidencia cientifica que
respalda nuestras decisiones en el dia a dia es escasa en este subgrupo de poblacion que
habitualmente esta poco representado en los ensayos clinicos(23). Los pacientes mayores
representan un porcentaje pequeiio del total de los pacientes incluidos en los ensayos,
ademads de haber sido cuidadosamente seleccionados en base a criterios que excluyen a
aquellos con disfuncidon orgdnica o deterioro funcional(24). Ambos factores van a
dificultar la extrapolacion de los resultados de eficacia y toxicidad de los tratamientos a
la mayoria de los pacientes, muchos de los cuales asocian otras patologias que pueden

impactar en la tolerancia y el pronodstico vital(25).

La reduccion de dosis o las modificaciones de los esquemas habituales son frecuentes en
la poblacion anciana, especialmente en pacientes vulnerables y fragiles, por el miedo a la
toxicidad que puedan experimentar. Sin embargo, estos ajustes se suelen realizar de forma
empirica, sin tener datos que apoyen qué dosis o0 esquema es mejor en €sos casos para
permitir administrar el tratamiento reduciendo el riesgo de efectos adversos graves sin

comprometer su eficacia(26).

Por otra parte, los objetivos principales habitualmente empleados en los ensayos clinicos,
como son la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion, pueden no ser
los mas relevantes para la poblacion anciana, que en algunos casos quizas valore mas
mantener su independencia y su calidad de vida que alargar la supervivencia unos meses
a costa de padecer efectos adversos que les supondran mayor impacto que a edades mas

jovenes(27).

Todos los factores previamente mencionados, unidos a actitudes en muchas ocasiones
paternalistas sobre los deseos del paciente o su capacidad para tolerar los tratamientos,
han contribuido a que, tradicionalmente, la edad cronoldgica haya sido un factor
independiente de la probabilidad de no recibir tratamiento o de recibirlo de forma

incompleta(28).
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Il. VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

El origen de este modelo de evaluacion se atribuye a la doctora Marjory Warren en el
Reino Unido, en 1935. Ella es la pionera en poner de manifiesto la necesidad de
implementar una valoracion especifica para los pacientes ancianos cronicamente
enfermos(29). Gracias a este modelo, que consistia en una evaluacion sistematica de la
situacion funcional, mental y social de los pacientes hospitalizados, se lograba
clasificarlos en base a sus necesidades y llevar a cabo un programa de intervencion para
mejorar los problemas detectados. Como resultado, demostrd la mejoria en términos de
salud y funcionalidad de los pacientes, asi como la optimizacion de los recursos socio-

sanitarios(30).

Posteriormente el término de Valoracion Geriatrica Integral (VGI) ha evolucionado para
convertirse en un proceso diagnostico multidimensional y habitualmente multidisciplinar,
dirigido a cuantificar los problemas médicos, funcionales y psicosociales del paciente

anciano con el objetivo de realizar un plan de tratamiento y seguimiento a largo plazo(31).

Las dimensiones que componen actualmente la VG son: estado funcional, comorbilidad,
estados cognitivo y animico, estado nutricional, polifarmacia, presencia de sindromes
geridtricos y situaciéon socioecondmica. Son evaluados habitualmente mediante
cuestionarios o escalas estandarizados y cada uno de ellos es predictor independiente de

morbimortalidad en el paciente anciano.

Los resultados de la valoracion van a permitir determinar la “edad biologica del paciente”
y su reserva funcional y detectar problemas previamente no identificados que pueden ser
potencialmente reversibles. Ademas, ayudard a estimar la esperanza de vida del paciente

y predecir la tolerancia al tratamiento.
Desde su desarrollo, la evidencia cientifica muestra una ventaja del empleo de esta
aproximacion frente al abordaje terapéutico tradicional del paciente anciano

pluripatolégico. Entre los beneficios demostrados destaca:

- Mejora en la situacion funcional, cognitiva y en la calidad de vida del

paciente(32).
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- Reduccion de la tasa de hospitalizacion y reingreso(33)(34).
- Reduccion en la mortalidad(35).
- Mayor precision diagnoéstica y terapéutica.

- Mejor optimizacion de los recursos socio-sanitarios(36).

Aplicacidn en oncologia

Con el envejecimiento poblacional y la mejora de los tratamientos oncologicos, la
necesidad de integracion de los abordajes oncologico y geriatrico resulta cada vez mas
evidente. Es en la década de los 80 cuando se inicia la incorporacion de los conceptos de
geriatria en el 4mbito de la oncologia y se publican los primeros articulos centrados
especificamente en el paciente anciano con céancer(37). Progresivamente comienza a
estudiarse el empleo de la valoracion geriatrica en este subgrupo de pacientes y se
constata que sus diferentes dominios presentan un efecto predictivo independiente de los
factores pronosticos usados cladsicamente en oncologia como es el “Performance Status”
(PS) de la escala de ECOG(38) o el indice de Karnofsky (IK)(39). De esta forma se pone
de manifiesto que la VGI aporta informacion sustancial acerca de la situacion funcional,
cognitiva, y de la presencia de comorbilidades de los pacientes, incluso en aquellos con

buen PS(40) o bajo IK(41).

Desde su implementacion, son multiples los estudios publicados que avalan los beneficios

del empleo de la VGI en oncologia. A continuacion, se resumen los mas destacables:

1. Mayor precision en la evaluacion del paciente anciano oncoldgico:
Como ya se ha comentado, la valoracion geriatrica aporta mas informacion sobre el
estado de salud del paciente anciano que el método empleado tradicionalmente. Si no
se valoran de forma especifica, problemas como la comorbilidad pueden pasar
desapercibidos e interferir con el tratamiento oncoldgico propuesto(42). De esta
manera se lograra planificar mejor el tratamiento y optimizar la situacion previa a su

inicio corrigiendo los problemas potencialmente reversibles.
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2.
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Prediccion del riesgo de mortalidad:

Las alteraciones en los diferentes dominios de la VG han demostrado estar
correlacionadas con la supervivencia global en pacientes ancianos oncologicos(43).
También se han asociado con la mortalidad precoz en pacientes en primera linea de
QT(44) y con la mortalidad postquirtrgica(45). Las dimensiones que se relacionan
con mas frecuencia con una peor supervivencia son la situacién funcional, el estado
nutricional y el deterioro cognitivo. En base a esta capacidad predictiva, se han
desarrollado varios indices prondsticos de supervivencia en pacientes ancianos con

cancer que incluyen factores de la valoracion geriatrica(46)(47).

Prediccion del riesgo de declive funcional, hospitalizacion y complicaciones
postoperatorias:

Uno de los mayores miedos que surgen cuando se plantea un tratamiento oncoldgico
en el paciente anciano es el riesgo de deterioro funcional secundario al tratamiento y
la posibilidad de dependencia que eso conlleva. Los componentes de la VG se han
relacionado con el deterioro funcional en pacientes que reciben tratamiento
quimioterapico(48) asi como también en aquellos que son sometidos a cirugias

oncoldgicas(49).

Prediccion del riesgo de toxicidad con la quimioterapia:

Otra de las aplicabilidades de la VG es la estimacion del calculo del riesgo de
presentar toxicidad con la quimioterapia. Todas las areas de evaluacion van a aportar
informacion valiosa a la hora de predecir el riesgo de toxicidad de cada paciente.
Algunas de ellas, junto con otros aspectos de la enfermedad y el tratamiento, se han
empleado para desarrollar modelos predictores de toxicidad. A continuacion, se

exponen los dos indices de mayor relevancia:

indice CARG: Publicado por Hurria et al. y desarrollado por el grupo de trabajo
Cancer And Aging Research Group (CARG)(41), se basa en un estudio realizado en
500 pacientes con 65 o mas afios que iniciaban tratamiento con quimioterapia. El
estudio incluy6 pacientes con neoplasias pulmonares (29%), gastrointestinales (27%),
ginecoldgicas (17%), mamarias (11%), genitourinarias (10%) y otras (6%), en
estadios tanto iniciales como avanzados (I a IV). Previo al inicio de QT se realizé una

valoracion geriatrica que analizaba: situacion funcional, comorbilidad, cognicion,
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estado psicologico, apoyo social y estado nutricional; y se recogieron variables
sociodemograficas, analiticas, relacionadas con la neoplasia y con el tratamiento a
recibir. Los pacientes fueron seguidos durante el curso de la QT para registrar los
efectos adversos graves (grados 3 y 4 de la CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events) y las muertes toxicas (catalogadas

como efecto adverso grado 5).

Las variables que demostraron una correlacion estadisticamente significativa con el
riesgo de toxicidades grados 3 a 5 fueron las siguientes: Edad del paciente, tipo de
tumor, tipo de quimioterapia y dosis, presencia de anemia, aclaramiento de creatinina,
capacidad auditiva, caidas en el Gltimo mes, necesidad de asistencia para la toma de
medicacion, limitacion para recorrer una calle y disminucion de la actividad social.
De la puntuacion total de 19 puntos, 9 de ellos son atribuibles a pardmetros de la VG,
6 a los datos analiticos, 4 al tratamiento, 2 al tipo tumoral y 2 a la edad. Por tanto, el
mayor peso en este indice de riesgo va a recaer sobre la valoracion geriatrica. La suma

total divide el riesgo de toxicidad en tres grupos: alto, medio o bajo (figura 3).

Figura 3. Grupos de riesgo de toxicidad segun la escala CARG

Total Risk Score %Risk N
[ 0to3 25% 28
Low
[ 4105 32% 100
Mid | 6to7 50% 136
1
| 8109 54% 91
. [ 10to1l 77% 62
High
[ 121019 89% 47

Este indice ha sido validado posteriormente por los mismos autores(50).

Recientemente, en enero de 2021, el mismo grupo de trabajo publicé un indice de
toxicidad especifico para cancer de mama a partir de un estudio similar al previo con
473 pacientes de 65 o0 mas afios, con cancer de mama localizado (estadios [ y III)(51).
En este caso, las variables predictivas de toxicidad grados 3-5 fueron: el uso de
antraciclinas, los estadios II o III, la duracion del tratamiento planeada de mas de 3

meses, la alteracion de la funcion hepatica, la presencia de caidas, la limitacion para
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la deambulacion y la falta de apoyo social. Los grupos de riesgo resultantes también
se relacionaron significativamente con el riesgo de hospitalizacion y de reduccion de

la intensidad de dosis de la QT.

indice CRASH: el estudio publicado por Extermann et al. que fue validado antes de
su publicacion, se realizd6 en 518 pacientes de 70 o mas afios, tratados con
quimioterapia(52). En este caso se incluyeron pacientes con neoplasias pulmonares
(20,8%), mamarias (20,1%), linfomas no Hodgkin (15,1%), neoplasias colorrectales
(11,6%), vesicales (6,9%) y otras (24,4%); también en estadios tanto iniciales como
avanzados. Este indice diferencia el riesgo de toxicidad hematologica y no

hematologica ademas de calcular el riesgo de toxicidad combinada.

Como factores predictivos de toxicidad grave hematologica resultaron: la
dependencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, la presion arterial
diastolica, la cifra de lactato-deshidrogenasa y la toxicidad del esquema de
quimioterapia calculada por el indice MAX2(53). En el caso del riesgo de toxicidad
no hematolégica los predictores de toxicidad fueron el PS (escala de ECOG), la
situacion cognitiva, la situacion nutricional y el tipo de quimioterapia. En este caso la
mitad de los puntos necesarios para el calculo del riesgo de toxicidad no hematologica

va a ser aportado por datos de la valoracion geriatrica.

Asi pues, estos dos indices van a permitir estimar el riesgo de toxicidad grave con la
quimioterapia en pacientes ancianos que van a iniciar tratamiento, teniendo en cuenta

factores obtenidos mediante la VG.

Estimacion de la expectativa de vida:

Para poder balancear los riesgos y beneficios del tratamiento oncoldgico resulta
esencial calcular la esperanza de vida del paciente y diferenciar el riesgo de muerte
especifica por cancer frente al riesgo competitivo de mortalidad por otras causas.
Varios factores determinan la esperanza de vida de un individuo, incluidos los
antecedentes sociodemograficos, las comorbilidades, la capacidad funcional y las
variables de la evaluacion geriatrica, lo que condiciona la gran variabilidad que puede

existir entre pacientes de una misma edad.
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Se han desarrollado varias herramientas para realizar la estimacion de la expectativa
de vida global de un individuo. Las variables méas comunes incluidas en estos indices
son la edad, el sexo, las comorbilidades, el indice de masa corporal (IMC), factores
del estilo de vida, las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, la
condicidn fisica y el estado de salud autopercibido, muchas de las cuales, se obtienen

a través de la valoracion geriatrica.

Entre los indices validados mas empleados destacan; por un lado, los desarrollados
por Lee et al.(54)(55), y Schomberg et al.(56), a partir de datos de poblacion
comunitaria estadounidense de 50 afios o mas. Estos dos indices combinados, calculan
la esperanza de vidaa 5, 10y 14 afios. Y por otro lado, el indice disefiado por Suemoto
et al.(57), obtenido a partir de cinco estudios longitudinales de poblacion comunitaria
de Europa, México, Brasil e Inglaterra, con una edad media de 70 afios, que estima la

mortalidad por todas las causas a 10 afos.

Impacto en la decision terapéutica:

Son varios los estudios que han evaluado el efecto del empleo de la valoracion
geriatrica en la toma de decisiones terapéuticas en el paciente anciano con cancer
demostrando un impacto significativo. En una revision sisteméatica publicada en 2014
por Hamaker et al.(58), seis estudios abordaron el cambio en el plan terapéutico
inicial tras la realizacion de la VG. El resultado obtenido fue la modificaciéon en el
plan en torno al 39% de los casos, de los cuales dos tercios consistio en la reduccion
de la intensidad del tratamiento. En esa misma revision, siete estudios se enfocaron
en la implementacion de intervenciones no oncoldgicas basadas en los resultados de
la evaluacion geridtrica, de los cuales seis recomendaron intervenciones para mas del

70% de los pacientes.

Por otra parte, el compartir los resultados de la valoracion geriatrica con el paciente
y sus familiares, va a facilitar la toma de decisiones compartidas permitiendo ofrecer

al paciente el mejor tratamiento segun sus preferencias, valores y objetivos.

Empleo de un lenguaje comun:
Para poder avanzar y generar evidencia cientifica de calidad en el manejo del paciente

oncolégico de edad avanzada, es necesaria la utilizacion de una herramienta comun



como es la VG, que permita obtener datos prospectivos y retrospectivos asi como
disefiar ensayos clinicos que tengan en cuenta la heterogeneidad de este grupo de

pacientes y sean aplicables a nivel asistencial(59).

Catalogacion en grupos de fragilidad

Desde la incorporacion de la valoracion geriatrica en el &mbito de la oncologia, se han
desarrollado varios sistemas de clasificacion para subdividir a los pacientes en grupos en
base a los déficits detectados, de forma que sirva de ayuda a la decisién de la
administraciéon o no de un tratamiento oncoldgico. La mayoria de ellos catalogan al
paciente en tres o cuatro subgrupos en funcion del grado de fragilidad evaluado mediante
los diferentes dominios de la VG. De esta forma, los pacientes con ausencia de
alteraciones o déficits leves seran candidatos a recibir el tratamiento oncoldgico
considerado estandar para la poblacién mas joven, aquellos con un elevado grado de
fragilidad no se beneficiardn de recibir tratamiento oncoldgico activo y aquellos en

situacion intermedia podrian ser subsidiarios de un tratamiento adaptado.

De las clasificaciones de fragilidad disefiadas en oncologia destacaremos tres:

e Laprimera clasificacion propuesta fue publicada por Balducci et al.(60)(61) en el ano

2000 y divide a los pacientes en los siguientes grupos:

o Robusto: Paciente con 85 afios o menos, independiente para las actividades
basicas de la vida diaria (AVBD) (puntuacion 6/6 en el indice de Katz),
independiente para actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)
(puntuacion 8/8 en el indice de Lawton-Brody), sin comorbilidades graves
(definidas como grados 3-4 en el cuestionario CIRS-G: Cumulative Illness
Rating Scale - Geriatric) y sin sindromes geriatricos. Estos pacientes
deberian recibir dosis estdndar siempre que su esperanza de vida media sea

superior a la esperanza de vida estimada para su enfermedad neoplasica.

27



28

o Vulnerable: Paciente de 85 afios o menos, independiente para las AVBD
(Katz 6/6), dependiente en una o mas AIVD (Lawton <7/8), con una o dos
comorbilidades grado 3-4 (CIRS-G) y sin sindromes geriatricos. En estos
pacientes habria que tomar precauciones y realizar adaptaciones en el
tratamiento como puede ser la reduccion de dosis en la primera

administracion.

o Fréagil: Paciente mayor de 85 afos, con alguna dependencia para las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD) (Katz <5/6), con 3 o mas
comorbilidades grados 3-4 o con algin sindrome geriatrico (demencia,
delirium, depresion, incontinencia continua e irreversible, caidas, historia de
fractura patoldgica por osteoporosis, sospecha de abuso o maltrato y dificultad
para mejorar clinicamente). Estos pacientes serian candidatos a tratamiento de

soporte exclusivamente.

La segunda clasificacion a destacar es la publicada por Droz et al. en 2010 para el
manejo del cancer de prostata dentro del grupo de trabajo de la Sociedad Internacional
de Oncologia Geriatrica (SIOG). Esta clasificacion, actualizada posteriormente con

algunas variaciones en 2014 y 2017(62)(63)(64), consta de cuatro grupos:

o Sano o robusto: Paciente con resultado normal en el test de cribado de
fragilidad G8(65) (puntuacion >14/17). Seran candidatos a tratamiento

estandar.

o Fragil: Problemas potencialmente reversibles.
Pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas; comorbilidades grado 2
en cuestionario CIRS-G, una comorbilidad grado 3 considerada
individualmente como reversible, uno o dos déficits en ABVD (Katz >3/6)
excepto la incontinencia, en riesgo de malnutricion (pérdida del 5 al 10% del
peso en los ultimos 3 meses) reversible mediante intervencion geriatrica. Estos
pacientes se beneficiarian de una intervencion geriatrica y podrian recibir el

tratamiento estandar tras la resolucion de los déficits.
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o Discapacitado o con comorbilidades graves: Problemas no reversibles.
Pacientes con alguna de las siguientes situaciones; una o mas comorbilidades
grado 4, dos o mas comorbilidades grado 3, dependencia en tres o mds ABVD
(Katz <3/6), malnutriciéon grave (pérdida de >10% del peso en los tltimos 3
meses), dependencia en alguna AIVD (Lawton <7/8). Los pacientes de este

grupo podrian recibir tratamiento oncoldgico adaptado.

o Enfermedad terminal: Pacientes candidatos a tratamiento paliativo

exclusivamente.

La tercera clasificacion fue desarrollada por Ferrat et al. en 2016 mediante un analisis
estadistico (andlisis de clase latente) para combinar los componentes de la VG en
perfiles homogéneos de salud observados en pacientes ancianos con cancer(66). Se

identificaron 4 perfiles o clases latentes:

o LCI: Relativamente saludable.
- Baja probabilidad de criterios de discapacidad en la VG.
- Alta probabilidad de tener cancer no metastasico, cancer de mama o
prostata, edad <80 afos y ser paciente ambulatorio en el momento de la

VG.

o LC2: Desnutrido.
- Caracterizado principalmente por la alta probabilidad de desnutricion.
- Mayor probabilidad de cancer digestivo, enfermedad metastasica, edad

<80 afios y ser paciente ambulatorio en el momento de la VG.

o LC3: Con deterioro cognitivo y/o en el estado de &nimo.

- Mayor probabilidad de presentar deficiencias cognitivas y funcionales,
estado de 4nimo depresivo, entorno social inadecuado y una o mas
comorbilidades graves en comparacion con los grupos LC1 y LC2.

- Menor probabilidad de desnutricion, deterioro funcional y tener dos o mas
comorbilidades graves en comparacion con el grupo LC4.

- Mayor probabilidad de cancer de mama o tumores en otras localizaciones

(ovario, utero, pulmoén, cabeza y cuello, piel, tiroides y origen



desconocido), enfermedad no metastéasica, edad >80 aflos y ser paciente

ambulatorio en el momento de la VG.

o LC4: Discapacidad global.

- Alta probabilidad de presentar deterioro funcional y cognitivo, estado de
animo depresivo, desnutricion y comorbilidades graves en comparacion
con los grupos LC1 y LC2. También mayor probabilidad de asociar
ambiente social inadecuado.

- Mayor probabilidad de cancer del tracto gastrointestinal superior, cancer
hepatico, enfermedad metastésica, edad >80 afios y estar hospitalizado en

el momento de la VG.

Las tres clasificaciones demostraron un buen grado de discriminacién para la prediccion
de la mortalidad a un afio y de los ingresos no programados en los 6 primeros meses, en
un estudio prospectivo francés publicado por Ferrat et al. que incluy6 763 pacientes de

70 o mas afios con cancer s6lido o hematoldgico(67).

No existe actualmente un consenso unanime con respecto a cuales son los dominios de la
valoracion geriatrica que deben establecer los distintos grupos fragilidad ni cudl es el

manejo terapéutico a plantear en cada uno de ellos.

A este enfoque basado en catalogar a los pacientes en funcion del grado de fragilidad hay
que afiadir la posibilidad de clasificacion en base al riesgo de toxicidad grave con la
quimioterapia(41)(50)(52) y la clasificacion en funcion del riesgo de mortalidad(46)(47),

ya comentadas previamente.

Test de cribado de fragilidad

Desde el establecimiento de la valoracion geriatrica como instrumento de evaluacion en
el paciente anciano se ha tratado de desarrollar herramientas que permitan identificar a
los pacientes que mas se beneficiaran de la evaluacion completa permitiendo ahorrar

tiempo y racionalizando unos recursos sanitarios habitualmente limitados. De esta forma
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surgen los test de cribado, cuyo objetivo principal se basa en discriminar de forma répida
aquellos pacientes vulnerables o en riesgo de padecer efectos adversos y que deberian
recibir una valoracién mas profunda, de los que podrian recibir un tratamiento estandar

sin una evaluacion mas exhaustiva.

En 2015, un grupo de trabajo de la SIOG especificamente creado para ello, llevo a cabo
una revision sistematica sobre el empleo de las herramientas de cribado de fragilidad en
pacientes oncoldgicos. Esta revision incluyé 44 estudios sobre el empleo de 17 escalas de

cribado en pacientes oncologicos de edad avanzada(68). Tabla 2.

Tabla 2. Escalas de cribado de fragilidad estudiadas en el paciente anciano oncologico

v sus caracteristicas (modificada de la referencia bibliogrdfica 68)

Valor Valor
Test de

Sensibilidad | Especificidad | predictivo predictivo Referencia

cribado - .
positivo negativo

Soubeyran,

2011

Kenis, 2009-

82% 52% 76% 50% 2014

G8 (65-92%) (375%) (44-88%) (8-78%) Liuu, 2012
Bellera, 2012

Luce, 2012

Baitar, 2013

Pottel, 2012

Soubeyran,
2011
Luciani, 2010
Biganzoli,2013
Monfardini,

2010
65% 81% 84% 59%
VES-13 Owusu, 2011
(39-88%) (62-100%) (60-100%) | (18-88%)

Kellen, 2010

Falci 2009
Molina-Garrido,
2011
Pottel, 2011
Mohile, 2007
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Tabla 2. Escalas de cribado de fragilidad estudiadas en el paciente anciano oncologico

v sus caracteristicas (modificada de la referencia bibliogrdfica 68) (continuacion)

91% 46% 84% Kenis, 2009-
fTRST 1+ 63%
(91-92%) (42-50%) (81-87%) 2014
65% 90% 95% 45% Kenis, 2009-
fTRST 2+
(64-67%) (80-100%) (90-100%) | (43-47%) | 2014
Baitar, 2013
54% 87% 90% 45%
GFI Kenis, 2009
(39-66%) (86-87%) (86-90%) (36-59%)
Kellen, 2010
SOF 89% 81% NR NR Luciani, 2013
. 53% 67% 63% 59 Luce, 2012
(29-78%) (44-91%) (39-87%) (34-85%) | Owusu, 2011
Biganzoli, 2013
62% 66% 86% 41%
Fried Molina-Garrido,
(37-87%) (46-86%) (77-95%) (16-66%) 2011
66% 59% 67% 59% Molina-Garrido,
Barber
(59-74%) (39-79%) (58-77%) (56-63%) | 2011-2012
ISAR 70% 10% 47% 22% Luce, 2012
OGS 88% 44% 85% 50% Valéro, 2011
ECOG-PS 94% 55% 61% 93% Owusu, 2011
aCGA 51% 97% 97% 48% Kellen, 2010
Gerhematolim 95% 87% 93% 92% Fargeas, 2009
SAOP2 100% 40% 90% 100% Exermann, 2009

G8: Geriatric 8; VES-13: Vulnerable Elders Survey; fTRST: flemish version of Triage Risk Screening Tool (1+:punto
de corte 1; 2+: punto de corte 2); GFI: Groningen Frailty Index; SOF: Study of Osteoporotic Fractures Index; KPS:
Karnofsky Performance Status; Fried: Fried Frailty Criteria or physical frailty phenotype; Barber: Barber
Questionnaire; ISAR: Identification of Seniors At Risk; OGS: Oncogeriatric screen;, ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status;, aCGA: Abbreviated Comprehensive Geriatric Assessment;, SAOP2: Senior

Adult Oncology Program 2 screening.

Como limitacion a la hora de establecer comparaciones entre las distintas herramientas
de cribado cabe destacar la ausencia de un modelo de valoracion geriatrica estandarizada

utilizado como prueba de referencia en estos estudios.

Los dos test de cribado mas estudiados y mas empleados en la practica clinica habitual

son el G8 y el VES-13.
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Test “Geriatric 8” (G8)

El test de cribado G8 fue la primera herramienta de cribado disefiada especificamente
para pacientes ancianos con cancer(65). Estd compuesto por ocho items que abarcan
multiples dominios de la valoracion geriatrica, siete de ellos se derivan del cuestionario
de evaluacion nutricional “Mini Nutritional Assessment” (MNA)(69) (cambios en el
apetito, pérdida de peso, movilidad, problemas neuropsicologicos, indice de masa
corporal, medicacion y salud autoinformada) y el Gltimo hace referencia a la edad del
paciente. La puntuacion varia entre 0 (muy deteriorado) y 17 (nada deteriorado), con el
punto de corte para indicar fragilidad potencial establecido en <14. Aunque originalmente
fue desarrollado para identificar a los pacientes ancianos potencialmente fragiles que
pueden beneficiarse de una VG completa(65)(70), también se ha demostrado su
asociacion con resultados clinicos como la evolucion, las complicaciones durante el

tratamiento oncologico y la supervivencia(68)(71).

El G8 es facil y rapido de administrar, con un coste de tiempo medio de 5 minutos y su
precision diagndstica ha sido validada en grandes cohortes independientes(70)(72).
Actualmente, tras varias revisiones sistematicas, es considerado como uno de los test de

cribado mas s6lidos disponibles(68)(72).

Test “Vulnerable Elders Survey 13” (VES-13)

Disefiado originalmente para predecir el declive funcional y la mortalidad en ancianos en
el &mbito comunitario(73), el test de cribado VES-13 fue validado posteriormente en

poblacion anciana oncologica(74)(75).

Se trata de un cuestionario autoadministrado que incluye 4 grupos de preguntas: edad,
salud autopercibida, dificultades para realizar seis actividades especificas (agacharse,
ponerse de rodillas o cuclillas, levantar o cargar un objeto de 4,5Kg, escribir o manipular
objetos pequeios, extender los brazos por encima de los hombros, caminar 500 metros y
realizar trabajos en casa) y dificultades para realizar las tareas de la vida diaria debido a
problemas de salud (ir de compras, utilizar dinero, realizar trabajos ligeros en casa,

deambular y bafarse). La puntuacion varia entre 0 y 10 con el punto de corte en >3 para
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indicar deterioro. E1 VES-13 también ha demostrado correlacion con otros resultados en
salud en pacientes oncologicos, como son la toxicidad a la quimioterapia(76) y la

supervivencia(77).

No existe una opinién unanime en las guias clinicas con respecto al empleo sistematico
de las herramientas de cribado(78). En varios estudios comparativos realizados en los
ultimos afios, incluida la revision sistemdtica publicada por Hamaker en 2012 se postula
que todos los pacientes oncologicos deberian recibir una valoracion geriatrica completa
dado el poder discriminatorio insuficiente que muestran los test de cribado disponibles
en la actualidad(72)(79). No obstante, se acepta de forma generalizada que aunque estos
instrumentos no sustituyen a la VG, son beneficiosos sobretodo en el contexto de una

practica clinica con alta presion asistencial con tiempo y recursos limitados(68).

II. RECOMENDACIONES ACTUALES EN EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO DEL
PACIENTE ANCIANO

La evidencia cientifica acumulada en los ultimos afos acerca del empleo de la valoracion
geriatrica en la poblacion anciana con cancer ha hecho que las principales guias de
tratamiento oncologico hayan incorporado este proceso diagndstico y terapéutico a sus

recomendaciones.

El punto de partida para su aplicacion seria definir la poblacion diana a la que debe
realizarse la valoracion geridtrica. En este sentido no existe una edad claramente definida
para la utilizacion de dicho procedimiento. Aunque habitualmente se ha tomado como
punto de corte la edad superior a 65 afios por ser esta la definicion clasica de persona
anciana(80), teniendo en cuenta el aumento progresivo de la expectativa de vida, muchos
estudios han tomado la edad a partir de 70 e incluso 75 afios como limite inferior para la
implementacion de la valoracion geriatrica. Por otra parte, tampoco existe un consenso
establecido en referencia a qué pacientes deben ser evaluados mediante esta herramienta,
encontrando recomendaciones sélo para aquellos pacientes a quienes se les va a ofrecer
alguna forma de tratamiento activo frente a otras que indican su uso en todos los pacientes

ancianos con diagnostico oncologico que sean valorados en consulta(78)(81).
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La guia publicada en 2018 por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para
la evaluacion y el manejo de pacientes ancianos recomienda su empleo en todos los
pacientes mayores de 65 anos que reciban quimioterapia(82). Otros documentos de
consenso como las guias NCCN(83) o el consenso de la SIOG(84), no hacen
especificaciones al respecto. En la practica, su implementacion va a estar fuertemente

condicionada por la disponibilidad de recursos y la organizacion de cada centro(85).

Dominios a incluir en la valoracidn geriatrica

En ausencia de ensayos clinicos que la establezcan, la evidencia acerca del método 6ptimo
de evaluacion, las dimensiones a incluir en la valoracion geriatrica y las intervenciones a
implementar tras la misma, procede de documentos de consenso llevados a cabo por
grupos de expertos en la materia y adaptados en las diferentes guias de tratamiento

oncologico(78)(81)(82)(83)(84)(85)(86).

La Sociedad Internacional de Oncogeriatria establece los dominios que deberian ser
evaluados en cualquier valoracion geriatrica: estado funcional, presencia de fatiga,
comorbilidad, estado cognitivo, estado emocional, situacion nutricional, situacion social
y sindromes geriatricos(78). Existen varias herramientas para evaluar cada uno de estos
dominios, y no se ha demostrado la superioridad de una sobre otra. La eleccion dependera
en gran medida, de las preferencias, el objetivo de la herramienta y/o los recursos

disponibles en cada centro.

= Situacién funcional: El estado funcional hace referencia a la capacidad para
realizar de forma autonoma las actividades necesarias para la vida diaria

individual y social. La forma para evaluarla incluye habitualmente la medida de:

o Actividades basicas de la vida diaria (ABVD): valoran la capacidad para
comer, usar el aseo, contener esfinteres, asearse, vestirse e incorporarse
para la deambulacion. Las escalas validadas mas frecuentemente

utilizadas son el Indice de Barthel(87) y el Indice de Katz(88).
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o Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD): miden las funciones
necesarias para vivir de forma independiente en la sociedad; hacer la
compra, la comida, llevar a cabo la limpieza doméstica, el manejo de las
finanzas...Se deterioran antes que las ABVD por lo que detectan antes el

deterioro funcional. La escala mas empleada es la de Lawton y Brody(89).

o Otras: existen otras formas de medidas del estado funcional como son la
velocidad de la marcha y la fuerza de agarre. La velocidad de la marcha y
el test “timed get up and go”(90) también se encuentran, ademas de los
anteriores, entre las opciones recomendadas para evaluar la funcionalidad

en pacientes oncologicos(78)(86)(81).

La dependencia funcional se presenta con frecuencia en la poblacion anciana con
cancer(91) y estd relacionada con mayor riesgo de toxicidad con la
quimioterapia(41)(52). Las escalas de ECOG y Karnofsky habitualmente
empleadas en oncologia poseen una baja sensibilidad para detectar el deterioro

funcional en estos pacientes(40).

Comorbilidad: Hace referencia a la concurrencia de varias enfermedades en un
mismo individuo. La comorbilidad puede afectar al diagnostico, prondstico y
tratamiento de la enfermedad oncoldgica, ademéas de aumentar la mortalidad
global del paciente(92). Su evaluaciéon aportard informaciéon de forma
independiente del estado funcional(42). Los indices de comorbilidad validados
mas recomendados en este caso son el indice de Charlson(93) y el CIRS-G

(“Cumulative Illnes Rating Scale - Geriatric”(94)).

Situacién cognitiva: Se entiende como estado o funcion cognitiva a la capacidad
de realizar funciones intelectuales (pensar, recordar, percibir, comunicar,
orientarse, calcular, comprender y resolver problemas) de manera suficiente para
permitir el papel social normal del individuo. La presencia de deterioro cognitivo
se asocia con un incremento de la mortalidad en pacientes con cancer y dificulta
los procesos diagnostico y terapéutico ya que interfiere en la comprension de la

informacion, la colaboracion en la toma de decisiones y el cumplimiento del
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tratamiento(95). Adicionalmente, se ha demostrado relacion directa entre el

deterioro cognitivo y la toxicidad secundaria a la quimioterapia(52).

Los métodos de cribado de deterioro cognitivo mas utilizados son el MMSE
(“Mini-Mental State Examination”)(96), el MOCA (“Montreal Cognitive
Assessment”’)(97) 'y el  BOMC (“Blessed  Orientation-Memory-
Concentration)(98); y otros mas breves como el cuestionario de Pfeiffer(99) o la

prueba del reloj(100), incluida en el test Mini-Cog(101).

Situacion emocional: Aproximadamente un tercio de los pacientes mayores con
cancer experimentan problemas psicologicos. La prevalencia de depresion en
pacientes oncoldgicos ancianos es mayor que en los ancianos sin cancer,
alcanzando hasta un 25%(102)(103). La presencia de depresion en esta poblacion
se relaciona con un incremento del riesgo de deterioro funcional, mortalidad y
complicaciones derivadas del tratamiento(104). El método de cribado mas
recomendado en todas las guias es la escala geriatrica de depresion GDS

(“Geriatric Depression Scale”)(105).

Nutricion: La presencia de desnutricion es una condicion grave y habitualmente
infradiagnosticada en los pacientes ancianos con cancer. Un estado nutricional
deficiente va a conllevar un aumento del riesgo de mortalidad y una peor
tolerancia al tratamiento oncologico con incremento en la toxicidad(106—108). Si
bien, parte de la desnutricion puede atribuirse a la enfermedad oncologica
subyacente, en una elevada proporcion de pacientes se debe a una ingesta
inadecuada de calorias. Los valores antropométricos como el indice de masa
corporal (IMC) pueden emplearse para evaluar el estado nutricional, aunque su
utilidad en ancianos es menor que en adultos jovenes debido a la disminucion en
la altura, que puede subestimar el resultado. Las formas de evaluacién mas
recomendadas son la escala MNA (“Mini Nutritional Assessment”)(31) o el

registro de la pérdida de mas de un 10% del peso basal de forma no intencionada.

Situacion social: Conocer los recursos sociales de los que dispone el paciente, las
condiciones de vida y la disponibilidad de un cuidador adecuado va a resultar

esencial a la hora de planificar el cuidado y plantear la estrategia terapéutica. La
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presencia de bajo apoyo social también se ha visto asociada con el riesgo de
mortalidad en pacientes con cancer(109). En nuestro medio, la escala de

valoracion mas empleada es la escala socio familiar de Gijon(110).

Sindromes geriatricos: Los sindromes geriatricos son un conjunto de problemas
multifactoriales, de alta prevalencia en la poblaciéon anciana, y que son
frecuentemente el origen de incapacidad funcional y/o social. Los pacientes con
cancer presentan elevada prevalencia de sindromes geriatricos(111) y su
deteccion justifica la derivacion a un especialista. Dentro de las recomendaciones

del grupo de trabajo de la SEOM se incluye el cribado de los siguientes sindromes:

o Insomnio

o Baja agudeza visual y/o auditiva
o Incontinencia urinaria y/o fecal
o Ulceras por presion

o Abuso o maltrato

Existen otros sindromes relevantes a tener en cuenta, algunos de ellos incluidos
en las recomendaciones de la SIOG, como son: demencia, delirium, caidas,
osteoporosis o fracturas espontdneas, estrefiimiento, polifarmacia, fragilidad,

sarcopenia, inmovilidad e incapacidad para mejorar.

Revision farmacolégica: La cronicidad y la elevada frecuencia de comorbilidad
en el paciente anciano tienen como consecuencia el problema de la polifarmacia.
Se requiere una revision regular y completa de todos los medicamentos (tanto
recetados como de venta libre) para eliminar medicamentos innecesarios o
potencialmente inapropiados y evaluar posibles interacciones medicamentosas.
Los ancianos con cancer son particularmente propensos a errores de medicacion
atribuidos a cambios de tratamiento, esquemas complejos y transferencia de
informacion incompleta. La terapia oncoldgica se suma al uso de multiples
medicamentos y agrava el riesgo de efectos adversos medicamentosos,
interacciones y baja adherencia al tratamiento(112). Existen diferentes formas de
evaluar la polifarmacia, desde la valoracion del numero de farmacos en la que se

considera como punto de corte la toma de mas de 4 o 5 medicamentos diarios a



métodos de deteccion de medicacion potencialmente inapropiada mas complejos

como los criterios STOPP/START(113) o los criterios de Beers(114).

Ademas de las descritas, existen otras dimensiones como la presencia de fatiga, el
rendimiento fisico objetivo, la espiritualidad y la religiosidad, que se consideran

relevantes y se incluyen en la evaluacion en algunas de las guias publicadas(84)(86).

Factores a tener en cuenta en la decisién terapéutica

Con los datos expuestos queda patente que la asimilacion de la valoracion geriatrica
integral en el &mbito de la oncologia ha establecido un cambio de paradigma en el proceso
de toma de decisiones y el manejo de la poblacion anciana con cancer. En este sentido, la
guia de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica para la evaluacion y el manejo de
las vulnerabilidades en los pacientes ancianos en los que se considera iniciar tratamiento
con quimioterapia establece la valoracion objetiva de los siguientes parametros previo a

la toma de decision(82):

1. Prediccion del riesgo de toxicidad con quimioterapia. Se recomienda el empleo
de una de las escalas de toxicidad disefiadas con este objetivo, la escala de
CARG(41) o la escala CRASH(52).

2. Estimacion de la expectativa de vida independientemente de la enfermedad

oncologica; para lo que recomiendan el empleo de los indices desarrollados por

Lee Lee et al.(54)(55), y Schomberg et al.(56).

Valoracion de la situacion funcional.

Evaluacion de la comorbilidad.

Cribado de caidas en los 6 meses previos.

Despistaje de depresion.

Despistaje de deterioro cognitivo

© N kW

Cribado de malnutricion.

Estos datos, ademads de aportar informacion objetiva fundamental para establecer un plan
terapéutico individualizado por parte del clinico, van a ser necesarios para la toma de

decisiones compartidas con el paciente y su entorno familiar. A este respecto, serd posible
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transmitir de la forma més exacta los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento,
discutir acerca de los problemas de salud relacionados con la edad y tomar las decisiones

de acuerdo a los valores y preferencias del paciente.

Los déficits detectados en la valoracion deberian guiar la puesta en marcha de
intervenciones dirigidas a corregirlos o minimizarlos como parte del plan integral de
tratamiento. En un estudio reciente realizado sobre 197 pacientes, la realizacion de la
valoracion geriatrica resultd en la indicacion de intervenciones no oncoldgicas en el 41%
de los pacientes(115). Adicionalmente, la implementacion de estas intervenciones se ha
relacionado con la mayor probabilidad de completar el tratamiento oncoldgico planeado

y una menor tasa de modificaciones requeridas en el tratamiento pautado(116).

Obstaculos para el empleo de la VGI

A pesar de los beneficios ampliamente demostrados del uso de esta aproximacion
diagnéstica y terapéutica, su aplicacion estd lejos de generalizarse en la practica clinica
diaria. Las principales barreras a las que se atribuye su infrautilizacion son la falta de
tiempo en la consulta debido a la alta carga de trabajo, la falta de formacion especifica en

la materia y la escasez de personal, entre otras(117-120).

En una encuesta realizada por el Grupo de Trabajo de Oncogeriatria de SEOM a nivel
nacional, se destaca la falta de estructura de atencion definida para el paciente anciano
oncologico. De los 154 encuestados, menos de la mitad contaban con un departamento
de geriatria en su centro, solo en el 31% de los centros se empleaban escalas geriatricas
mientras que el 99% de los oncdélogos opinaban que era necesario mejorar la formacion
en oncologia geriatrica(121). De la misma forma, otra encuesta dirigida a oncélogos
americanos reveld el empleo de la valoracion geriatrica integral de forma estandarizada
en menos del 30% de los casos, coincidiendo en la necesidad de optimizar el manejo de
la poblacion anciana con cancer y de incrementar la formacion especifica en este

campo(122).
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Se han descrito diversos modelos para la implementacion de la valoracion geriatrica
integral en la practica clinica oncologica(84)(123). Estos abarcan desde la creacion de
unidades multidisciplinares de oncologia geridtrica a modelos consultivos donde el
oncodlogo recibe el apoyo del especialista en geriatria para la valoracion y el plan de
intervenciones del paciente pasando por otros en los que la VG servird para detectar a
pacientes de riesgo que podran ser derivados a los especialistas correspondientes. No se
ha demostrado la superioridad de unos frente a otros, basando la eleccion en el que mejor

se ajuste a la estructura y los medios del entorno de atencién para el que se propone.

La viabilidad del uso de la evaluacion geriatrica se ha confirmado tanto en estudios en el
ambito de la practica clinica como en ensayos clinicos(124,125). En cuanto al coste
temporal que requiere, uno de los principales argumentos aducidos como obstaculo para
su aplicacion, se estima que el tiempo medio para su realizacion a través de una entrevista
clinica es de entre 23 y 30 minutos(126,127). La posibilidad de que el paciente
autocomplete parte de la valoracion se ha incorporado en muchos de los modelos
evaluados. De esta forma so6lo ciertos componentes como la evaluacion cognitiva y las
pruebas de rendimiento fisico requieren la intervencion del profesional sanitario,
reduciendo a menos de 10 minutos el tiempo requerido por su parte. En un estudio
publicado por Hurria et al. evaluando este método, un 78% de los pacientes fue capaz de
completar la parte auto-administrada sin ayuda(128). De la misma forma, en el ensayo
clinico llevado a cabo por el grupo cooperativo CALGB (Cancer and Leukemia Group
B) el 87% no precis6 ayuda para completar la evaluacion y mas del 90% mostré su
satisfaccion con la longitud de la misma(125). El empleo de dispositivos electronicos para
realizar ambas partes, también se ha demostrado factible y es cada vez mas utilizado en

este ambito(129)(130).

En relacion con el profesional sanitario encargado de llevar a cabo la valoracion
geriatrica, en la revision realizada por Hamaker et al. se concluye que siempre que exista
un protocolo de intervencion establecido, un profesional sanitario entrenado como pueda
ser un/una enfermero/a puede llevar a cabo la evaluacion bésica de los dominios
geriatricos sin alterar los resultados que influirdn en las decisiones oncologicas
posteriores o en las indicaciones de intervenciones no oncoldgicas para mejorar el estado

de salud del paciente(58)(120).
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Como conclusion y tras los datos provistos acerca de la importancia y los beneficios del
empleo de la VGI en el abordaje del paciente anciano con cancer, son muchos los autores
que defienden que el coste temporal o la falta de recursos no deberian ser una justificacion

de la falta de empleo de esta herramienta(131).

V. CANCER DE MAMA EN LA POBLACION ANCIANA

Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente diagnosticado en mujeres a nivel
mundial con 2,26 millones de casos nuevos en 2020. Representa el 24,5% de todos los
diagnésticos de cancer en mujeres y es la principal causa de muerte por cancer en mujeres

en todo el mundo, siendo responsable de 684.996 fallecimientos en 2020(132).

Aproximadamente la mitad de los casos se diagnostican a partir de los 65 afios y tanto la
incidencia como la mortalidad de esta patologia se ven incrementadas con la edad(133).
Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica, en la Comunidad Valenciana en

2018 el 75% de la mortalidad por cancer de mama, se produjo a partir de los 65 afios(134).

El aumento global en la expectativa de vida y el fendémeno de feminizacion de la vejez
por el que las mujeres superan en un 33% a los hombres dentro de la poblacion anciana,
contribuyen a que el cancer de mama suponga un importante problema de salud en este

grupo poblacional.

Caracteristicas

La mayoria de los datos referentes al cancer de mama en poblacion anciana provienen de
estudios retrospectivos. A pesar de ello y en relacion a las caracteristicas tumorales en

este subgrupo de edad, la evidencia apunta hacia una biologia tumoral mas favorable.
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A continuacién, se resumen los cuatro subtipos moleculares establecidos en la
clasificacion del Consenso de St. Gallen de 2013 en los que se basa la decision terapéutica

actual en pacientes con cancer de mama y sus principales caracteristicas(135):

e Luminal A: Receptores de estrogeno (RE) positivos, receptores de progesterona
(RP) positivos altos (>20%), ausencia de sobreexpresion del receptor 2 del factor

de crecimiento epidérmico humano (HER2 negativo) e indice de proliferacion Ki-

67 bajo (<14%).

e Luminal B:
o Luminal B (HER 2 positivo): Sobreexpresion de HER2 y RE positivos
(con cualquier nivel de Ki-67 y RP).
o Luminal B (HER 2 negativo): RE positivos, HER 2 negativo, y al menos
unos de los siguientes: Ki-67 elevado (>14%) o RP negativos o bajos

(<20%).

e HER 2 enriquecido: Sobreexpresion de HER2 en ausencia de RE y RP.
e Basal: HER 2 negativo y ausencia de RE y RP.

En la mayor parte de estudios publicados sobre el perfil molecular en pacientes ancianas
con cancer de mama se hace referencia a un aumento en la incidencia de tumores
luminales A y B con respecto a las pacientes mas jovenes, en detrimento de los subtipos
HER2 y basal. De esta forma expresan receptores hormonales més frecuentemente que
las pacientes jovenes ademds de indices de proliferacion mas bajos, mayor expresion
normal de p53 y menor inestabilidad cromosémica (mas ADN diploide y menor
proporcion de células tumorales en fase S), todo ello concordante con un perfil de
expresion génica mas favorable(136)(137). Sin embargo, esto no siempre se ha
correlacionado con un comportamiento clinico mas indolente, habiendo estudios que
muestran un comportamiento similar al de las pacientes mas jovenes e incluso mas

agresivo(138)(139)(140).

Las caracteristicas histologicas no se ven afectadas por la edad de forma significativa. El

carcinoma ductal infiltrante continta siendo el tipo de tumor mas frecuente a partir de los
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65 afios aunque existe un incremento en otros tipos de cancer de mama como los
carcinomas lobulillares, papilares y mucinosos, que representan hasta un 6% del total

frente al 1% en pacientes jovenes(137)(141).

Diagnostico

La edad avanzada se ha asociado con un incremento en el tamafio tumoral al diagndstico.
Una de las causas aducidas para esta asociacion es el retraso diagndstico por la falta de
inclusion de estas pacientes en los programas de cribado de cancer de mama. Aunque los
estadios I y II siguen siendo los mas frecuentes al diagnostico hasta los 75 afios, a partir
de esta edad se reduce la proporcion de estadios [ y se incrementan progresivamente los
diagnésticos en estadios 11 y I11(142)(143). Otros autores relacionan este fendémeno con
un aumento en la proporcion de subtipos tumorales luminal B que presentan tipicamente

mayor tasa de proliferacion y alto grado(144).

Diversos estudios han publicado la ausencia de diferencias estadisticas en cuanto a la tasa
de afectacion ganglionar en pacientes de edad avanzada con respecto a pacientes
jovenes(141)(144). Sin embargo, en aquellos en los que se ha analizado este aspecto por
subgrupos de edad, se determina que a partir de los 80 afios se produce un aumento

proporcional del nimero de ganglios afectos(139).

Tratamiento

Son multiples los factores que van a determinar el prondstico de la paciente anciana con
cancer de mama, desde los relacionados con el envejecimiento y su heterogeneidad
interpersonal, hasta derivados del tumor y sus caracteristicas. Es por eso que los pacientes
de edad avanzada pueden correr el riesgo de recibir tanto un tratamiento excesivo como
insuficiente, ya que cualquiera de estos factores puede alterar el equilibrio riesgo-
beneficio al considerar el tratamiento oncoldgico. En un estudio publicado por Giordano
et al.(145) se objetivo que incluso después del ajuste por comorbilidad, raza, estado civil,

nivel educativo, estadio clinico y caracteristicas del tumor, el aumento de la edad se
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asocio de forma independiente con una desviacion en las pautas estandar del manejo del

cancer de mama localizado, en todas las modalidades que incluye su tratamiento.

A continuacion, se exponen los diferentes aspectos relacionados con el tratamiento del

cancer de mama localizado en la paciente anciana.

Cirugia

Comparado con las pacientes mas jovenes, las pacientes ancianas con cancer de mama
reciben con menos frecuencia el tratamiento considerado estandar, tienen menos
probabilidades de someterse a cirugia y en caso de hacerlo, la cirugia conservadora y la

diseccion axilar se realiza en menor proporcion con respecto a las jovenes(146)(147).

El tratamiento estandar para el cancer de mama operable es la cirugia. La modalidad de
eleccion sera preferiblemente la cirugia conservadora, que es ademas la opcion mas
frecuentemente elegida por las pacientes(148), reservando la mastectomia para los casos
en los que no es posible la primera opcidén o en los que esa sea su preferencia. La
radioterapia (RT) postoperatoria mediante irradiacion total de la mama se ofrecerd en
caso de cirugia conservadora para reducir el riesgo de recidiva local, y en casos

seleccionados tras mastectomia.

La primera cuestion planteada en la poblacion anciana en referencia al manejo quirurgico
ha sido si seria posible evitar la cirugia en aquellos casos de tumores con receptores
hormonales positivos que vayan a recibir terapia hormonal, evitando asi la morbi-

mortalidad asociada a dicho procedimiento.

Sobre este aspecto existen multiples ensayos y dos metaandlisis publicados en 2006 y
2014 respectivamente, cuyos resultados desaconsejan esta opcion. En estos estudios
randomizados en los que se compar6 la realizacion de cirugia sola o seguida de
tamoxifeno, frente a la administracion de tamoxifeno en exclusiva, se objetivo una mejora
en la supervivencia libre de recidiva local en los casos de cirugia, aunque sin impacto en

supervivencia global(149)(150). Tabla 3.

45



Tabla 3. Resultados comparativos entre cirugia seguida de terapia endocrina adyuvante

frente a terapia endocrina exclusiva (modificada de la referencia bibliografica 150)

Estudio ‘ n ‘ Seguimiento (meses) Resultado

Recaida local: HR 0,25 (0,19 - 0,32)
CRC 381 151

Supervivencia global: HR 0,78 (0,63 - 0,96)

Recaida local: HR 0,38 (0,25 - 0,57)
GRETA 474 80

Supervivencia global: HR 0,98 (0,77 - 1,25)

Recaida local: No analizada

Nottingham2 | 147 60 . .
Supervivencia global: HR 0,80 (0,28 - 2,32)

» Supervivencia libre de recaida local: HR 0.65 (p 0.0001)
» Supervivencia Global: HR 0.86 (p 0.06)

Adicionalmente, las tasas de complicaciones postoperatorias y la mortalidad quirtrgica
se han demostrado directamente relacionadas con la situacion funcional(49). En pacientes
ancianas con buen estado funcional las tasas reportadas de complicaciones graves
relacionadas con la cirugia son bajas, con un 2,1% en un estudio inglés que incluy6 a mas
de dos mil pacientes; asi como la tasa de mortalidad quirtrgica que es practicamente del

0%(151).

Por todo ello, la valoraciéon de cirugia como tratamiento primario para el manejo del
cancer de mama localizado con RH positivos debe incluir la evaluacion de la situacion
funcional, la expectativa de vida y las comorbilidades. La cirugia inicial serd el
tratamiento de eleccion para las pacientes con buena situacion funcional, reservando el
tratamiento hormonal exclusivo para las situaciones de alto riesgo quirargico, expectativa

de vida corta o rechazo a la intervencion.

» Manejo quirurgico de la axila

En cuanto al manejo quirurgico de la axila, para aquellas pacientes con ganglios

clinicamente positivos la estrategia recomendada es la realizacion de linfadenectomia

axilar, sin embargo, el manejo de la axila en la enfermedad clinica y radiol6gicamente

negativa es mas controvertido. El tratamiento estandar hasta los altimos afios ha sido la
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realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) seguida de
linfadenectomia, preferiblemente en el mismo acto, en aquellos casos de afectacion
tumoral de este. No obstante, estudios més recientes apoyan que la linfadenectomia podria
evitarse en casos de tumores de pequefio tamafio (T1 o T2) con receptores hormonales
positivos y menos de 3 ganglios centinela positivos, que vayan a recibir RT

adyuvante(152).

De forma similar a la cuestion previa, en el caso de poblacion anciana también se ha
planteado si seria posible evitar el estudio ganglionar axilar. Si bien es cierto que tras la
introduccion de la técnica de la BSGC se ha reducido la morbilidad asociada al
procedimiento en comparacion con la linfadenectomia, persiste un porcentaje de
complicaciones asociadas como la alteracion sensitiva, el linfedema y la limitacion
funcional que pueden afectar negativamente a la calidad de vida(153), especialmente, en
pacientes vulnerables en las que el impacto de estas complicaciones puede resultar mucho

mayor.

En el metaanalisis publicado por Liang en 2017, se evaluan dos estudios que plantean el
impacto de la omision del estudio axilar en el caso de tumores operables con axila
clinicamente negativa. Los resultados indican que esta opcion conlleva un aumento en la

tasa de recidiva regional, pero sin afectar a la supervivencia global(154). Tabla 4.

Tabla 4. Resultados comparativos entre cirugia axilar frente a no cirugia axilar

(modificada de la referencia bibliogrdfica 154)

Tasa de Tasa de muerte por
Criterios de
Estudio recurrencia cancer de mama
inclusiéon
axillar (%) (%)
65-80a ) _ ) _
Martelli Cirugia axilar:0% Cirugia axilar:7,3%
219 | cTINO, 150 ] ]
et al. No cirugia:3,6% No cirugia:9%
Tamoxifeno
>60a ) . ) .
Rudenstam Cirugia axilar:0,8% | Cirugia axilar:15,8%
473 | cNO, 79 ] ]
et al. No cirugia:2,5% No cirugia:13,8%
Tamoxifeno
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Tabla 4. Resultados comparativos entre cirugia axilar frente a no cirugia axilar

(modificada de la referencia bibliogrdfica 154) (continuacion)

» Recurrencia axilar: RR 0.24 (IC 95%: 0.06 a 0.95; p = 0.04)
Recurrencia mamaria: RR 1.20 (IC 95%: 0.55 a2.64; p = 0.65)

Recidiva a distancia: RR 1.17 (IC 95%: 0.75 a 1.82; p = 0.48)
Supervivencia Global: RR 0.99 (IC 95% :0.79 a 1.24; p=0.92)
Supervivencia cancer especifica: RR 1.07 (IC 95%: 0.72 a 1.57; p=0.75)

YV V V V

De la misma manera, en otro estudio de cohortes retrospectivo de mas de 2100 pacientes
de 75 o mas afos, la tasa de recaida axilar a los 10 anos fue del 5,2% para las pacientes
con estadificacion axilar incompleta con una supervivencia global equivalente entre las

pacientes con y sin ella(155).

En base a estos estudios se considera que la tasa de enfermedad axilar sintomatica
derivada de la omision del estudio axilar es baja, y en muchos casos podria ser rescatada
quirargicamente. Ademas, teniendo en cuenta que la mayoria de las pacientes de edad
avanzada tienen tumores con expresion de receptores hormonales por lo que recibiran
tratamiento hormonal adyuvante, es poco probable que la estadificacion axilar afecte a la

decision terapéutica sobre el tratamiento adyuvante posterior.

Asi pues, las guias actuales consideran este abordaje como una opcién razonable en el
caso de tumores de bajo riesgo (menores de 2 cm, sin afectacion ganglionar clinica y que
sobreexpresen receptores hormonales), en los que no va modificar la actitud terapéutica

posterior y en el caso de pacientes de edad muy avanzada o con elevada comorbilidad(83).

Radioterapia

La radioterapia es generalmente bien tolerada en pacientes ancianas con buena situacion
funcional(156), sin embargo, la edad sigue suponiendo un factor de riesgo para no recibir
RT adyuvante tras cirugia conservadora o mastectomia(157). Por otra parte, hay datos
que indican que el riesgo de recurrencia local es menor a edades mas avanzadas por lo

que podrian disminuir también los beneficios de la RT adyuvante(158).
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Elriesgo de recurrencia local va a estar determinado por las caracteristicas tumorales tales
como el tamafio tumoral, el grado, la intensidad de expresion de RH y la presencia o no
de invasion linfovascular, que tendran que ser tenidas en cuenta junto con los factores

que puedan afectar a la supervivencia a largo plazo como son las comorbilidades.

La opcion de omitir la radioterapia en pacientes con cancer de mama con tumores de
prondstico favorable (pequefio tamafio, sobreexpresion de RH y sin afectacion
ganglionar) estd respaldada por un metaanalisis de 2017 que incluyé cuatro ensayos con
2387 mujeres de 70 o mdas afios que recibieron hormonoterapia adyuvante con
tamoxifeno(159). En este estudio, la radioterapia adyuvante resulté en una reduccion
modesta de la recurrencia mamaria, de 60 a 10 pacientes por 1000 a los 5 afios, con efecto
mantenido a los 10 afios y sin diferencias en el riesgo de recurrencia a distancia ni en la

supervivencia global. Tabla 5.

Tabla 5. Resultados comparativos entre radioterapia seguida de terapia endocrina frente

a no radioterapia (modificada de la referencia bibliografica 159)

Criterios de Seguimiento | Recurrencia Supervivencia
Estudio
inclusion (afos) axilar (%) global (%)
>70 aflos
CALGB RT: 2% RT: 67%
636 T1 (<2cm), NO, 12,6
9343 No RT: 10% | No RT: 66%

RH+, Tamoxifeno

>65 afnos
PRIME II | 1326 T1/T2 (L3cm), NO, |5

RH+, Tamoxifeno

RT: 1% RT: 94%
No RT: 4% No RT : 98%

>70 anos
Fyles 325 T1/T2 (<5cm), NO, | 7

RH#+, Tamoxifeno

RT: 2% RT: 74%
No RT: 11% | No RT: 76%

>70 afios
RT: 0% .
Fisher 100 T1 (<lcm), NO, 5 No analizada

No RT: 7%
RH =+, Tamoxifeno

» Recaida mamaria a 5a: RR 0.18 (IC 95%: 0.10 a 0.34; p <0.05)
A 10a: RR 0.27 (IC 95%: 0.13 a 0.54; p <0.05)

» Recaida axilar: RR 0.28 (IC 95%: 0.10 a 0,81; p <0.05)

Recaida a distancia: RR 1.49 (IC 95%: 0.87 a 2.54; p 0.14)

» Supervivencia global: RR 0.98 (IC 95% :0.79 a 1.22; p 0.89)

Y
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Con esos datos se considera que puede ser razonable evitar la RT en mujeres de 65 afios
o mayores, con cancer de mama de pequefio tamafio (<3 cm), sin afectacion ganglionar,
con HER2 negativo, con sobreexpresion de RE y margenes de reseccion libres, que vayan
a recibir tratamiento hormonal adyuvante. Se considerara también en pacientes fragiles

con expectativa de vida corta(83).

Es importante recalcar que la radioterapia en casos de tumores avanzados (T3-T4 o N2-
3) si ha demostrado mejorar la supervivencia en poblacidon anciana, por lo que deberia

ofrecerse siempre que la expectativa de vida y la situacion funcional lo justifiquen(158).

El régimen de RT considerado estdndar consiste en la administracion de 50 Gy con
fracciones de 1,8-2 Gy al dia durante 6 semanas. Este esquema puede resultar agotador
para algunas pacientes, especialmente para aquellas con dificultad para el
desplazamiento, por lo que se han desarrollado y siguen en estudio esquemas alternativos

que faciliten la cumplimentacion y reduzcan la intensidad de tratamiento.

Entre los mas destacables se encuentran los esquemas hipofraccionados. Una de las
opciones de esta modalidad, aceptada por la Sociedad Americana de Oncologia
Radioterapica (ASTRO), consiste en la administracion de 2,67 Gy por fraccion durante 3
semanas hasta alcanzar 40 Gy. Se considera aplicable en casos de pacientes de 50 o mas
afios, con tumores tratados con cirugia conservadora, con estadios de I-IIl y grados I-II,
que no requieran RT sobre areas ganglionares(160)(161). Otra variante son los esquemas
semanales, actualmente reservados para pacientes fragiles o con dificultades para el

desplazamiento.

Otras estrategias, de momento en estudio, incluyen la irradiacion parcial de la mama, con
la que se reduce el tiempo del tratamiento a una semana o la RT intraoperatoria, en la que

se administra una unica dosis de 20 Gy en al acto quirargico.

Por ultimo, la opcidon de administrar RT exclusiva en sustituciéon de la cirugia ha
demostrado desventaja en supervivencia frente a la intervencion(162), por lo que quedara
reservada solo para situaciones en las que la cirugia y la terapia sistémica no sean factibles

y en caso de necesidad de control local.
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Hormonoterapia

El tratamiento hormonal adyuvante reduce el riesgo de recurrencia y la mortalidad
especifica por cancer, por lo que debe ofrecerse como estandar a todas las pacientes con
tumores >0,5cm y RH positivos, de forma independiente de la edad, siempre que sean

candidatas a tratamiento médico.

En comparacién con el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa (IA) se consideran
ligeramente superiores en la reduccion del riesgo de recaida en mujeres mayores. En el
metaandlisis del Early Breast Cancer Trialists' Group (EBCTCG) de 2010, en mujeres
de 70 o mas anos, el tratamiento con IA durante 5 afios resultd en la reduccion de las

recurrencias en comparacion con tamoxifeno (14 frente a 17%; RR 0,78)(156).

Para la administracion de cualquiera de los dos se debe tener en cuenta su perfil de
toxicidad. Entre los efectos adversos mas frecuentes de los A se encuentra la pérdida de
masa Osea, las artromialgias y la alteracion del perfil lipidico, por lo que, en el caso de
pacientes con comorbilidad cardiovascular u osteoporosis, esta opcion puede ser menos
adecuada. Durante su uso se debe considerar la administracion de suplementos de calcio
y Vitamina D, asi como de terapias antirresortivas si fuera necesario. Algunos estudios
han relacionado también estos farmacos con un declive en la funcion cognitiva, no

obstante se requiere mayor evidencia para sacar conclusiones al respecto(163).

Sobre el empleo de tamoxifeno, si bien es cierto que preserva e incluso puede mejorar la
masa Osea y el perfil lipidico en contraposicion a los [A, aumentara el riesgo
tromboembolico y de cancer endometrial. En cualquier caso, se considera una alternativa
razonable para aquellas pacientes que no toleren o en las que estén contraindicados los

IA.

Uno de los principales problemas de la hormonoterapia en la poblacion anciana es la falta
de adherencia. La tasa de incumplimentacion terapéutica documentada en pacientes de
edad avanzada alcanza el 50%. Entre los factores relacionados con este fenomeno se
encuentran la edad avanzada, los efectos adversos y la comorbilidad. La falta de

informacion acerca del beneficio del tratamiento, el deterioro cognitivo y el bajo apoyo
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social son otros de los determinantes a tener en cuenta por su influencia en la

discontinuacion del tratamiento(164)(165).

Quimioterapia

La edad es un factor de riesgo para no recibir el tratamiento de quimioterapia adyuvante
considerado estdndar en la poblacion mas joven en base al estadio y subtipo tumoral(166).
Los motivos subyacentes suelen estar relacionados con el miedo a la toxicidad y la
creencia en muchos casos de que las pacientes ancianas obtienen menos beneficio del

tratamiento.

Los datos disponibles demuestran que las pacientes ancianas que reciben quimioterapia
adyuvante experimentan un beneficio en supervivencia similar al de la poblacién mas
joven(167). En un estudio de pacientes de 70 afios o mas con comorbilidades y cancer de
mama con RH positivos y afectacion ganglionar, la QT se asocié con una mejoria
significativa en la supervivencia (hazard ratio 0.67; 1C95% 0.48-0.93)(168). De forma
similar, en otro estudio retrospectivo de pacientes de la misma edad con cancer de mama
triple negativo, se obtuvo un beneficio significativo en la supervivencia con la
administraciéon de QT adyuvante (hazard ratio 0.69; 1C95% 0.60-0.80), incluso en los

subgrupos de pacientes sin afectacion ganglionar y con comorbilidades(169).

En contraposicion, este beneficio se produce a costa de un aumento del riesgo de padecer
toxicidades tanto agudas como a largo plazo, que pueden conllevar el deterioro funcional
y de la calidad de vida de estas pacientes. En un estudio con 3500 pacientes de la base de
datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results program), se demostré que las
pacientes mayores de 65 afios en tratamiento con QT adyuvante tenian mas del doble de
riesgo de hospitalizacion que las pacientes jovenes, incluso a pesar del uso profilactico
de factores estimulantes de colonias de granulocitos(170). Asimismo, la tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento también se ha visto duplicada en las pacientes

de 65 o mas afios con respecto a las de edad comprendida entre 51 y 64(167).
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La magnitud del beneficio de la QT va a estar determinada por la biologia y el estadio
tumoral. Las pacientes con tumores triple negativos y HER2 positivos obtendran mayor
beneficio del tratamiento puesto que son histologias mas agresivas con recidivas mas
precoces. En el caso de tumores luminales, en los que las recaidas se suelen producir mas
alla de los 5 afos, el potencial beneficio de la quimioterapia estd mas cuestionado,

sobretodo en aquellos casos en los que la expectativa de vida es limitada.

Se han desarrollado varias herramientas para estimar la mortalidad por cdncer de mama
y el beneficio que pueda derivarse del tratamiento adyuvante, incluida la QT. Entre todas,
se destaca la calculadora PREDICT puesto que en su disefio se incluyd un 32% de
pacientes mayores de 65 afios(171). PREDICT permite calcular la supervivencia global
(SG) a 5,10y 15 anos y ha sido validada en una cohorte de pacientes de los Paises Bajos
con media de edad de 75 anos(172). El estudio demostrd que la herramienta predecia con
precision la supervivencia global a 5 afios (con una diferencia del 1,7%) pero que
sobreestimaba la supervivencia a 10 afios (con una diferencia del 4,5%). No obstante, se
realizé un andlisis estratificado por comorbilidad, que no se recoge como variable en
PREDICT, destacando que en pacientes sin comorbilidad, la SG a 5 afios tendia a
subestimarse (-3,7%), mientras que en mujeres con > 4 comorbilidades la supervivencia

era inferior a la calculada (11,8%).

El balance riesgo-beneficio del tratamiento con QT es més dudoso en el caso de pacientes
con cancer de mama subtipo luminal, mayoritario en la poblacién anciana en alrededor
del 70% de los casos, y que ademas dispone de la terapia hormonal para reducir el riesgo
de recurrencia. Los perfiles de expresion génica han sido desarrollados para determinar
con mayor precision el riesgo de recurrencia en tumores luminales en base a su perfil
molecular y detectar aquellas pacientes que podrian beneficiarse o bien evitar la
administraciéon de QT adyuvante(173). La mayoria han sido validados para tumores sin
afectacion ganglionar, aunque algunas plataformas también han demostrado su valor
predictivo para tumores con afectacion entre 1 y 3 ganglios. Entre las aprobadas con este
fin, Oncotype DX Recurrence Score (RS) es de las pocas que dispone de datos en
poblacion mayor de 70 afnos. En un andlisis de datos de pacientes de 70 o mas afios
procedentes de la base poblacional del SEER se objetivd que esta herramienta
proporciona una informacion prondstica similar a la de poblacion mas joven en cuanto a

mortalidad especifica y que aunque las pacientes ancianas presentan un ligero aumento
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de casos de bajo riesgo, sigue existiendo un porcentaje significativo de casos de riesgo

intermedio y alto riesgo que podria beneficiarse de recibir quimioterapia adyuvante(174).

Los medios anteriormente expuestos pueden usarse como punto de partida para estimar
el potencial beneficio en supervivencia de la QT. No obstante, este dato deberia
acompafiarse siempre de una evaluacion global de la paciente mediante el empleo de la
valoracion geriatrica, la estimacion de la expectativa de vida, el riesgo de toxicidad asi
como de sus preferencias(82). Para el célculo del riesgo de toxicidad con la quimioterapia
se destacan las herramientas CARG(41), CRASH(52) y la recientemente publicada
CARG-Breast Cancer(51), expuestas en el apartado de VG.

» Esquemas de quimioterapia adyuvante

Existe un sesgo de seleccion en los ensayos acerca de la QT adyuvante en cancer de
mama, donde no solo la proporcion de pacientes ancianas incluida es baja, sino que son
pacientes con excelente condicion fisica que en muchas ocasiones no representa a gran

parte de la poblacion.

No se dispone de un esquema Optimo definido para las pacientes ancianas y se ha
demostrado que las maniobras para tratar de reducir la toxicidad, como la reduccién de

dosis, puede impactar negativamente en la eficacia del tratamiento(175).

Enfermedad HER?2 negativa

Los esquemas considerados estdndar en la poblacion general, por ser los mas eficaces,
incluyen la combinacion secuencial de antraciclinas y taxanos, habitualmente
doxorrubicina y ciclofosfamida seguidas de paclitaxel (AC-T)(176). Estos esquemas
carecen de datos prospectivos en poblacion anciana y se asocian a altas tasas de toxicidad
hematologica(177), tasas de hospitalizacion de hasta el 30%(170) y aumento de muertes
secundarias a la toxicidad(178). Como consecuencia, se reservan para pacientes muy

seleccionadas con enfermedad de alto riesgo y ausencia de comorbilidad.
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Se han investigado regimenes no estandar en monoterapia para tratar de mejorar la
tolerancia al tratamiento manteniendo la eficacia, todos sin éxito hasta la fecha. El
CALGB llev6 a cabo un ensayo aleatorizado en 633 mujeres de 65 afios o mas con
estadios I a IIIB que comparo6 el empleo de capecitabina adyuvante con los esquemas
estandar AC (ciclofosfamida y doxorrubicina) o CMF (ciclofosfamida, metotrexate y
fluorouracilo). Como resultado, el grupo tratado con capecitabina obtuvo el doble de
probabilidad de recaida (68% vs 85%, HR 2,09, 1C95%: 1,38 a 3,17), y casi el doble de
probabilidad de muerte que el grupo de tratamiento estandar (86% vs 91%; HR 1,85,
1C95% 1.11-3.08)(179). Otro ensayo posterior fase III, volvi6é a demostrar la futilidad de
la capecitabina en el contexto adyuvante en comparacion con placebo(180). El docetaxel
semanal también se ha propuesto como alternativa de régimen adyuvante en un ensayo
con 601 pacientes de entre 65 y 79 afios, comparado con CMF(181). Los resultados en
eficacia no mostraron diferencias estadisticamente significativas pero la toxicidad fue
mayor con docetaxel, asociada al empeoramiento en la calidad de vida. Por ultimo, el
paclitaxel semanal se comparé con el esquema AC en un ensayo fase III de no
inferioridad, en este caso no especifico de poblaciéon anciana que, aunque no logr6 su
objetivo principal, si mostrd6 un mejor perfil de toxicidad con escasa diferencia en
supervivencia global (1%)(182). Por tanto, con estos datos, la recomendacion general
sigue siendo el empleo de esquemas de combinacion, aunque el paclitaxel semanal podria

considerarse como opcién en pacientes no candidatas a poli-quimioterapia(183).

Los regimenes clasicos AC y CMF, han sido ampliamente utilizados en cancer de mama
y se han mostrado factibles en estudios prospectivos en poblacidon anciana. En general el
esquema basado en antraciclinas AC se ha asociado con menor incidencia de efectos
adversos no hematoldgicos y mayor adherencia que CMF(179). Sin embargo, el uso de
antraciclinas esta limitado por el riesgo asociado de cardiotoxicidad, para el que la edad
supone un factor de riesgo independiente(184), ademds del producido por otras
comorbilidades como la enfermedad coronaria, la hipertension y la diabetes, de alta
prevalencia en esta poblacion. Estrategias como el uso de formulaciones liposomales,
tiempos de infusion mas prolongados y medidas cardioprotectoras, se recomiendan para

disminuir el riesgo de toxicidad cardiaca(184).

Como alternativa en tumores con menor riesgo de recaida y para evitar la toxicidad

cardiaca en las pacientes no candidatas, se han propuesto esquemas de combinacion libres
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de antraciclinas. El esquema bastado en taxanos TC (docetaxel y ciclofosfamida) se ha
postulado como el preferido en poblacion anciana por mostrarse superior en
supervivencia global y libre de recaida al AC, incluso en mayores de 65 afos, aunque
estos datos proceden de un andlisis de subgrupos(185). Como contra, el empleo de este
régimen conlleva un aumento de las tasas de neutropenia febril que alcanza hasta el 80%
en algunos estudios(186). Por ello se recomienda su uso asociado a factores estimuladores
de colonias de granulocitos como profilaxis 1%(183). Publicaciones posteriores
especificas de poblacion anciana han mostrado tasas de toxicidad aceptables e indices de
cumplimentacion mayores del 90%(187). Finalmente, se ha comparado este esquema con
el estdndar basado en antraciclinas y taxanos (AC-T) en un andlisis conjunto de los
ensayos ABC que incluy6 un 29% de pacientes de 60 o mas anos(188). En este estudio el
empleo de antraciclinas demostrdé una mejora de la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) con respecto a 6 ciclos de TC, aunque el valor absoluto del beneficio fue pequefio.
En el analisis exploratorios de subgrupos se sugirié que el beneficio se produjo en las
pacientes con tumores triple negativos y en aquellos con RH positivos con afectacion

ganglionar.

El esquema clasico CMF quedaria relegado para pacientes con contraindicaciones para
antraciclinas y taxanos. Suele emplearse la formulacion intravenosa por ser mas practica,
aunque la oral se considera mas eficaz(189). Cabe recordar que el riesgo de toxicidad
grave, incluida la toxicidad hematoldégica y de mucosas es mayor en pacientes de >65
afios en comparacion con mujeres mas jovenes por lo que el uso de factores estimulantes
de colonias de granulocitos (G-CSF) profilactico se considera razonable para reducir el

riesgo de neutropenia febril(190).

Enfermedad HER? positiva

Para las pacientes con tumores que sobreexpresen HER2, la adicion de trastuzumab a la
QT mejora la supervivencia, reduce el riesgo de recidiva y se ha demostrado tolerable en

poblacion anciana(191).

De forma similar a la poblacion HER2 negativa, la combinacion del trastuzumab con los

esquemas estandar de antraciclinas y taxanos se ha estudiado principalmente en pacientes
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jovenes con buen estado general. Ademas, el problema de la cardiotoxicidad asociado a
las antraciclinas resulta agravado con el riesgo del trastuzumab de producir insuficiencia
cardiaca congestiva(192). Es por ello que este régimen tanto en adyuvancia como en
neoadyuvancia se reserva para pacientes con alto riesgo de recidiva, altamente

seleccionadas y con ausencia de comorbilidad cardiovascular(193).

De entre las combinaciones libres de antraciclinas, el régimen de docetaxel, carboplatino
y trastuzumab (TCH) es una opcion valida, aunque en el estudio se excluyeron las
pacientes mayores de 70 afios(194). En un estudio retrospectivo de pacientes mayores de
65 anos de la base poblacional SEER en el que se compar6 con el esquema estandar de
antraciclinas y taxanos, la eficacia fue similar entre ambos esquemas pero también lo fue
la tasa de efectos adversos graves, por lo tanto, resulta poco aplicable a la mayoria de las
pacientes. Como alternativa, se han estudiado combinaciones de trastuzumab con
esquemas mas tolerables como TC(195) o paclitaxel semanal(196), que aunque con
buenos resultados, ambos han sido investigados en poblacion con bajo riesgo de recaida
(estadios I y II). A pesar de ello y dada la relacion favorable riesgo/beneficio, se suelen

emplear en poblacién anciana también de alto riesgo.

El pertuzumab adyuvante asociado a trastuzumab con los esquemas AC-T o TCH posee
también escasos datos en poblacion anciana. Teniendo en cuenta que el beneficio de su
adicion en términos de SLE es menor y que la diarrea asociada a su empleo puede ser una
toxicidad limitante en esta poblacion, su empleo queda relegado a pacientes todavia mas

seleccionadas(193).

En cuanto a la duracién del trastuzumab, se recomienda completar el afio de tratamiento
igual que en la poblacion mas joven, lo que resulta tolerable para la mayoria de las
pacientes(197). No obstante, una duracion menor puede ser una opcion para reducir el
riesgo de cardiotoxicidad, en caso de efectos secundarios o en tumores de bajo

riesgo(198)(193).

Siguen en marcha estudios para dilucidar si opciones como el trastuzumab en
monoterapia o el trastuzumab emtansina (TDM1) pueden ser suficientes para el control
de la enfermedad micrometastasica en el contexto adyuvante. Como ejemplo, el estudio

RESPECT que investigo6 el trastuzumab en monoterapia, aunque no pudo realizar el
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analisis planificado por falta de eventos, reveld que la pérdida de supervivencia debido a
la omision de QT fue inferior a 1 mes a los 3 afios(199), por lo que la monoterapia con
trastuzumab y en combinacion con hormonoterapia en los tumores hormonosensibles

podria ser una opciodn valida para pacientes de edad avanzada(193).

Evolucidn y seguimiento

Multiples estudios han demostrado la asociacion entre la edad avanzada al diagnostico y
el aumento de la mortalidad especifica por cancer de mama, especialmente a partir de los
80 anos(166)(200)(201)(202). Los argumentos mas empleados para justificarlo son la
administracién de un tratamiento oncologico suboptimo(139) asi como el diagndstico en
estadios mas avanzados de la enfermedad y, en consecuencia, de peor pronostico(143).
Sin embargo, en varios de ellos, esta disminucion en la supervivencia se mantiene a pesar

del ajuste por estadio y tratamiento recibido(200)(203).

No existen recomendaciones especificas en cuanto al seguimiento de las pacientes
ancianas con cancer de mama. La evidencia disponible indica que el riesgo de recidiva
locorregional y contralateral disminuye con la edad(204)(205). Teniendo en cuenta,
ademas, la reduccion del riesgo que se obtiene con la administracion del tratamiento
adyuvante con RT y hormonoterapia y la probabilidad de morir por otras causas, se ha
cuestionado el beneficio del seguimiento con mamografia. En un estudio de seguimiento
que analiz6 esta cuestion en mas de 1800 pacientes de >65 afios diagnosticadas de cancer
de mama precoz, se demostr6 que el seguimiento con mamografia reducia la mortalidad
especifica por cancer incluso mas alld de los 5 afios del diagnostico(206). En general, y
al igual que el resto de pruebas diagnosticas, se deberd tener en cuenta de forma
individualizada el balance riesgo/beneficio en funcion de la probabilidad de recidiva, la
situacion de salud de la paciente y su expectativa de vida. Se considera justificado omitir
el seguimiento en pacientes con una expectativa de vida inferior a 5-10 afos y en aquellas

no candidatas a recibir nuevos tratamientos en caso de recidivas(207).
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JUSTIFICACION



Mas del 50% de los casos de cancer de mama y tres cuartas partes de la mortalidad se

producen a partir de los 65 afios.

Una de las mayores dificultades en el tratamiento del cdncer de mama localizado en
poblacién anciana estriba en seleccionar aquellas pacientes cuyo riesgo de mortalidad
especifica por cancer es mayor que el riesgo de morir por otras causas. Mientras que unos
estudios indican que las pacientes ancianas se diagnostican en estadios mas avanzados,
reciben tratamientos subdptimos y tienen mayor mortalidad especifica por cancer
comparado con la gente joven, otros sugieren que muchas pacientes reciben tratamientos
excesivos sin impacto en la supervivencia. Sin embargo, resulta dificil disefar ensayos
prospectivos aleatorizados en este contexto que ademas, no representan al total de la
poblacion que se asiste en la consulta, y no disponemos de datos especificos de lo que

sucede en nuestro medio.

En la practica clinica habitual, un porcentaje importante de pacientes fallecen a causa de
los riesgos competitivos de mortalidad o abandonan el seguimiento por deterioro clinico
no condicionado por la enfermedad oncolédgica. Los datos de este subgrupo no suelen
reportarse en la literatura puesto que los estudios seleccionan a las pacientes con mejores
condiciones de salud para evaluar el impacto de los tratamientos. Por otra parte, la
valoracion geriatrica ha demostrado claros beneficios en la evaluacion y el abordaje del
paciente anciano con cancer, no obstante, su empleo esta todavia lejos de estandarizarse
y existe falta de consenso en cuestiones como la mejor forma de ponerla en practica o las

escalas a emplear para evaluar cada dominio.

Este estudio pretende demostrar de forma prospectiva la capacidad predictiva de la
valoracion geriatrica en la muerte por causa no tumoral y en la pérdida del seguimiento
por deterioro clinico no secundario al cancer, en la poblacion anciana con cancer de mama
localizado en el Departamento de Salud Dr. Peset. Esto ayudaria a seleccionar aquellas
pacientes que no se beneficiaran de tratamientos oncologicos agresivos susceptibles de

empeorar su calidad de vida.

Adicionalmente, se pretende hacer una revision exhaustiva de las caracteristicas

geriatricas y clinicas de la muestra, los patrones de tratamiento y sus efectos en la
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supervivencia, asi como de las variables que puedan estar relacionadas con la decision

terapéutica y la evolucion de las pacientes.
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La valoracion geriatrica tiene valor predictivo a la hora de detectar aquellas
pacientes que abandonardn el seguimiento a causa de deterioro clinico o

fallecimiento por motivos no relacionados con el cancer.
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OBJETIVOS



Objetivo principal

General: evaluar la supervivencia libre de deterioro como caracteristica diferencial
de las pacientes ancianas con cancer de mama localizado diagnosticadas y tratadas en
el Servicio de Oncologia del Hospital Universitario Dr. Peset, asi como el impacto

pronostico de la valoracion geriatrica en la misma.

Especificos:

Como objetivos co-primarios, se plantea evaluar la asociacion de las escalas ICO y
BALDUCKCI con la supervivencia libre de deterioro y con la supervivencia global.

o Asociacion con la supervivencia libre de deterioro.

o Asociacion con la supervivencia libre de deterioro a 36 meses.

o Asociacion con la supervivencia global.

o Asociacion con la supervivencia global a 36 meses.

Objetivos secundarios

1)

2)

3)

4)

)
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Objetivo secundario #1:

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, y el tratamiento oncologico
administrado.

Objetivo secundario #2:

Describir los resultados de la evaluacion geriatrica en la poblacion de estudio y de los
grupos definidos al aplicar las diferentes escalas.

Objetivo secundario #3:

Evaluar la supervivencia libre de deterioro, supervivencia global, supervivencia libre
de progresion y supervivencia cancer especifica en el conjunto de la muestra.
Objetivo secundario #4:

Evaluar la distribucion de las variables clinicas y analiticas con factor prondstico en
los diferentes grupos de la valoracion geriatrica.

Objetivo secundario #5:

Comparar la informacion de las diferentes escalas de la valoracion geriatrica que

evallian un mismo ambito y determinar el grado de concordancia (Kappa) entre ellas.



6)

7)

8)

9

Objetivo secundario #6:
Analizar la capacidad de las diferentes escalas de la valoracidon geriatrica para
determinar la situacion de fragilidad (tipificacion ICO o BALDUCCI).

Objetivo secundario #7:

Evaluar el valor pronostico de las variables clinicas y analiticas en la supervivencia
global, supervivencia libre de deterioro, supervivencia libre de recaida y
supervivencia cancer especifica.

Objetivo secundario #8:

Evaluar el valor prondstico de los diferentes aspectos de la valoracion geriatrica en
la supervivencia global, supervivencia libre de deterioro, supervivencia libre de
recaida y supervivencia cancer especifica.

Objetivo secundario #9:

Evaluar los factores asociados a la no administracién de quimioterapia adyuvante en

pacientes con indicacion clinica.

10) Objetivo secundario #10:

66

Evaluar el valor pronostico de la escala de prediccion de toxicidad (CARG) en la

toxicidad, la supervivencia y otros aspectos del tratamiento.
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METODOLOGIA



1) Diseiio del estudio

Se trata de un estudio epidemioldgico observacional, longitudinal, prospectivo en el que
se analizan las caracteristicas clinicas y geriatricas, asi como el riesgo de toxicidad a la
quimioterapia en la poblacién anciana con céncer de mama en estadio precoz,
diagnosticada en el Hospital Universitario Dr. Peset y atendida de forma ambulatoria del

Servicio de Oncologia Médica.

El estudio presenta elementos analiticos de un estudio de cohortes dado que se analiza la
correlacion del resultado de la VG y las caracteristicas clinicas con la supervivencia libre

de deterioro, global, cancer especifica y libre de recaida.

2) Poblacién del estudio

Pacientes de 70 o mas afios diagnosticadas de cancer de mama localizado (estadios I a
IIT) y atendidas de forma ambulatoria en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital

Dr. Peset de Valencia en el periodo entre enero de 2015 a diciembre de 2018.

3) Criterios de inclusion / exclusion

Criterios de inclusion:

- Edad igual o superior a 70 afios.

- Diagndstico de cancer de mama en estadios I a III de la American Joint Committe
on Cancer (AJCC-TNM) en su séptima edicion.

- Atendidas como primera visita en consulta ambulatoria del Servicio de Oncologia
Médica del Hospital Universitario Dr. Peset durante el periodo del estudio.

- Firma del consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion:

- Incumplimiento de alguno de los requisitos anteriormente expuestos.
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4) Procedimiento del estudio

Las pacientes fueron incluidas de forma consecutiva. Recibieron la informacién acerca
del estudio por parte del oncélogo en la primera visita ambulatoria al Servicio de
Oncologia. Se entregd la hoja informativa y se solicitd el consentimiento informado en
todos los casos (anexos 1 y 2). Ese mismo dia o en dias posteriores, en un plazo no
superior a una semana, se realizd la valoracion geriatrica a través de diferentes escalas
(anexo 3) por parte de la investigadora principal y/o una enfermera especificamente
entrenada para ello. El seguimiento se llevo a cabo de la forma habitual en la practica
clinica. Las pacientes fueron seguidas hasta su fallecimiento o hasta el 28/02/21. La
informacion sobre las variables clinicas, analiticas y la evolucion se obtuvo de los datos

registrados en la historia clinica electronica (Orion Clinic ®).

5) Variables del estudio

Variable principal:
e Supervivencia libre de deterioro: tiempo desde la fecha de diagnostico hasta el
fallecimiento por causa no tumoral o el cese del seguimiento por deterioro clinico que

impide continuarlo, sin recidiva tumoral constatada.

Variables secundarias:
e Edad al diagnostico.
e Escolaridad: Considerada como alta en caso de estudios secundarios, baja en caso de

estudios primarios y analfabeta en caso de no haber cursado estudios.

e Variables clinicas:
o Tumorales: Forma de diagnostico, fecha del mismo (se consider6 la fecha de
biopsia), estadificacion tumoral mediante la clasificacion de la American Joint
Committe on Cancer (AJCC-TNM) en su 7* edicion, tamafio tumoral, nimero
de ganglios afectos, histologia, grado histologico, estado de los receptores de
estrogenos y progesterona, sobreexpresion o no del receptor HER2, grado de

diferenciacion celular (Ki-67).
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o Tratamientos recibidos: Causa de no recibirlo en caso indicado; Cirugia

(modalidad); Hormonoterapia (modalidad); Radioterapia; Quimioterapia:
momento de su administracion, esquema utilizado, reduccion o no de dosis,
retrasos, toxicidad observada tanto hematolégica como no hematoldgica y
grados de la misma segun los criterios de toxicidad de la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5(208),
asociacion o no de factores estimuladores de colonias, cumplimentacion del

tratamiento y causa en caso de no finalizarla.

Evolucién: Aparicion o no de recidiva, fecha y localizacion de la misma; fecha

de la nltima visita.

Variables analiticas:

o Creatinina (mg/dL); Proteinas (se considerd hipoproteinemia para valores

<6,4 gr/dl); Albumina (se consideré hipoalbuminemia para valores <3,4
gr/dl), Hemoglobina (resultado categorizado como: normal si valor >12;
anemia leve entre 11-11,9; moderada entre 8-10,9, severa si <8 gr/dL),
recuento absoluto de linfocitos y neutréfilos (10%/uL), indice
neutrdfilo/linfocito (se establecid el punto de corte para fragilidad y mal

pronostico en >3), plaquetas (10°/uL).

Valoracion geriatrica (Anexo 3):

o Escalas de cribado geriatrico:

» Escala Vulnerable Elders Survey — 13: punto de corte para efectos

adversos (riesgo de deterioro funcional o muerte) >3.

= Escala G8: punto de corte para efectos adversos (vulnerabilidad o

fragilidad) <14.

o Situacion funcional:

= Escala de ECOG.
= Indice de Barthel; Resultado categorizado como: 100 = independiente;
60 o mas = dependencia leve; entre 45-55 = dependencia moderada;

entre 20-40 = dependencia grave; <20 = dependencia total.
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indice de Katz: Resultado categorizado como: 6 = normal; 5 =
dependencia leve; 3-4 = dependencia moderada; <2 = dependencia
severa.

Escala de Lawton y Brody: Resultado categorizado como anormal si
resultado <8.

Short Physical Performance Battery (SPPB): Resultado categorizado

como anormal si <10.

o Comorbilidad:

indice de comorbilidad de Charlson: Resultado categorizado como: 0-
1 puntos = ausencia de comorbilidad; 2 puntos = comorbilidad baja;
>3 puntos = comorbilidad alta.

Escala de CIRS-G: Resultado categorizado como: puntuacion total,

numero de categorias afectas, nimero de categorias de gravedad 3 y/o

4,

o Estado Nutricional:

Peso (Kg), Talla (cm)

indice de masa corporal: categorizado como: <18,5 = bajo peso,
18,5-24,9 = peso normal; 25-29,9 = sobrepeso; 30 - 34,5 = obesidad
grado 1; 35 — 39,9 = obesidad grado 2; >40 = obesidad grado 3.

Test Mini Nutritional Assessment: Resultado categorizado como: 12-
14 = estado nutricional normal; 8-11 puntos = riesgo de malnutricion,

0-7 puntos = malnutrido.

o Capacidad Cognitiva;

Cuestionario abreviado del estado mental de Pfeiffer: Resultado
categorizado como: 0-2 errores = normal; 3-7 errores = deterioro
mental leve-moderado; 8-10 errores = deterioro mental severo. En
caso de baja escolaridad se permitié un error mas.

Test Mini Mental State Examination (MMSE): Categorizado segtn el
nivel de estudios; En estudios secundarios: puntuacion 19-23 =
deterioro cognitivo leve; 14-18 = moderado; <14 = grave. En estudios

primarios: puntuacion 16-20 = deterioro cognitivo leve; 12-15 =



moderado; <12 = grave. En analfabetas: puntuaciéon 13-17 = deterioro
cognitivo leve; 10-12 = moderado; <10 = grave.

= Test del dibujo del Reloj: punto de corte para deterioro cognitivo <6.

o Estado emocional:

= Escala Geriatrica de Depresion (GDS) de Yesavage (version
reducida): Resultado categorizado como: 0-5 = Normal; 6-9 =

depresion leve; >10 = depresion establecida.

o Situacion social:

=  Escala de valoracion socio-familiar de Gijon: Resultado categorizado
como <7 puntos = situaciéon social buena, 8-9 puntos = situacién
intermedia, >10 puntos = deterioro social severo.

= Escala de MOS abreviada: punto de corte para bajo apoyo social <15.

o Sindromes geriatricos:

Presencia de: Inmovilidad, inestabilidad y caidas (en los ultimos 6 meses),
incontinencia urinaria o fecal, demencia, sindrome confusional, infecciones,
desnutricién, baja agudeza visual o auditiva, depresién, insomnio Yy

polifarmacia (considerado como toma de >5 farmacos al dia).

o Expectativa de vida:

Porcentaje de mortalidad calculado segiin el Indice de Lee-Schomberg.

Rlesgo de Riesgo de mortalidad a Expectativa de vida
Puntos mortalidad a § o ,
- 10 aiios (afos)
afios

0-1 1-2% 2-5% 33.1-354

2-3 2 -4% 7-10% 23.7 -30.1

4-5 6-8% 15-23% 17.7-21.1

6-7 9-15% 34 -43% 12.6- 143

8-9 20% 52 -58% 89-10
10-11 28 - 45% 52 -82% 50-72
12-13 44 - 59% 83-91 3.8-5.1

>14 63% 93% 2.9
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o Riesgo de toxicidad al tratamiento:

Escala CARG: Bajo (%), Medio (%), Alto (%).

\ Puntuacion total de riesgo % de riesgo
Baio 0to3 25%
! 4105 32%
6to7 50%
et

edio 8109 54%
10to 11 T7%

Alt
° 1210 19 89%

o Tipificacidn del paciente:

o Clasificacion del ICO: Tipologia 1 = 0-3 puntos, Tipologia II = 4-5 puntos,

Tipologia III = 6-8 puntos, Tipologia IV >8 puntos.

o Clasificacion de Balducci:

=  “Fit”: <85 afios, independiente para ABVD e instrumentales, sin
comorbilidades G3-4 y sin sindromes geriatricos.

=  Vulnerable: <85 afios, con indice de Katz >5, sin sindromes
geriatricos, con 1-2 comorbilidades G3-4 o con indice de Lawton
<7.

= Fragil: >85 afos, >3 comorbilidades G2-3, y/o indice de Katz <5

y/o >1 sindrome geriatrico.

o Variables de efecto:

Supervivencia libre de deterioro: tiempo desde la fecha de diagnodstico
hasta el fallecimiento por causa no tumoral o el cese del seguimiento
por deterioro clinico que impide continuarlo, sin recidiva tumoral
constatada.

Supervivencia global: tiempo desde la fecha de diagndstico hasta la
muerte por cualquier causa.

Supervivencia cancer especifica: tiempo desde la fecha de diagnodstico
hasta la muerte por causa tumoral.

Supervivencia libre de progresion: tiempo desde el diagnostico hasta

la fecha de recidiva tumoral.



6) Analisis estadistico

Los criterios para definir las variables clinicas, la categorizacion de las variables de la
evaluacion oncogeriatrica asi como las variables de efecto (supervivencia libre de
deterioro, supervivencia global, supervivencia libre de recaida, supervivencia céncer

especifica) se encuentran detallados en el capitulo de Metodologia, apartado numero 5.

Para la evaluacion del objetivo primario (evaluacion del valor prondstico de la
valoracion geriatrica en la supervivencia libre de deterioro) del estudio, se seguira la

metodologia detallada a continuacion.

La asociacion entre la supervivencia libre de deterioro y global con la valoracion
geriatrica se evaluard mediante modelos de regresion de Cox univariante. Se evaluara la
asociacion tanto con la funcion temporal continua como con la tasa de supervivencia a 36
meses. Las variables independientes (ICO, BALDUCCI) se evaluaran tanto con sus
categorias originales (ICO 1, 2, 3, o 4; BALDUCKCI fit, vulnerable, fragil) como
agrupadas (ICO 1-2 vs 3-4, BALDUCCI fit-vulnerable vs fragil).

Para determinar la funcion de supervivencia, mediana e intervalo de confianza al 95%, se
utilizara el método de Kaplan-Meier; se compararan las curvas mediante el test de log-
rank. Para el calculo de la hazard ratio de la exposicion se utilizard el modelo de riesgos
proporcionales de Cox univariante. Se obtendra la tasa de supervivencia a 36 meses
mediante al analisis de Kaplan-Meier. La hazard ratio, intervalo de confianza y
significacion estadistica (p-valor) se evaluard mediante modelos de regresion de Cox con

tiempo de seguimiento truncado a 36 meses.

El anélisis estadistico seguira los siguiente pasos:

(1) Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, y tratamiento oncoldgico
administrado.

(2) Describir los resultados de la evaluacion geriatrica en la poblacion de estudio y de los
grupos definidos al aplicar las diferentes escalas.

(3) Evaluar la supervivencia libre de deterioro, supervivencia global, supervivencia libre

de progresion y supervivencia cancer especifica en el conjunto de la muestra.
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Para la evaluacion de los objetivos secundarios #1-3, se realizara un andlisis descriptivo
inicial de la muestra. Para las variables nominales y ordinales se utilizaran tablas de
frecuencia y porcentajes. Para las variables continuas se utilizardn las medidas de
tendencia central (media, mediana, intervalo intercuartil) y de dispersion (desviacion
tipica, varianza o rango). Para las variables de tiempo-evento (supervivencia) se
realizaran estimaciones con el método de Kaplan Meier (curvas de supervivencia) con la

mediana de supervivencia como estimador puntual.

(4) Evaluar la distribucion de las variables clinicas y analiticas con factor prondstico en

los diferentes grupos de la valoracion geriatrica.

Para la evaluacion del objetivo secundario #4, la evaluacion de la asociacion se realizara
mediante el calculo de proporciones (%) en tablas de contingencia (variables categoricas)
y de la media y mediana de cada uno de los grupos (variables continuas). El grado de
asociacion se evaluard mediante modelos de regresion logistica (variables categoricas)
y modelos de regresion lineal (variables continuas) con la tipificacion geridtrica como

variable independiente.

(5) Comparar la informacion de las diferentes escalas de la valoracion geriatrica que

evallian un mismo ambito y determinar el grado de concordancia (Kappa) entre ellas.

Para la evaluacion del objetivo secundario #5, se agruparan las diferentes escalas dentro

de las diferentes dimensiones:

- Cribado de Fragilidad: escala VES-13, cuestionario GS8.

- Situacion Funcional: indice de Barthel, escala Katz, escala Lawton-Brody, SPPB.
- Capacidad Cognitiva: escala MMSE, cuestionario de Pfeiffer, test del Reloj.

- Situacion Social: escala de MOS, escala de Gijon.

- Comorbilidad: escala CIRS-G, Charlson.

- Tipificacion geriatrica: ICO, BALDUCCI.

Se elaboraran tablas de contingencia para valorar la proporcion de casos (%) en los que

se observa coincidencia entre las diferentes escalas. Para evaluar el grado de
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concordancia, se calculara el Indice Kappa con sus respectivo 1C95% y significacion
estadistica (p-valor). Se considerara el grado de acuerdo de la siguiente manera: k <0,20:
muy deficiente; k de 0,21 a 0,40: pobre; k de 0,41 a 60: moderado; k de 0,61 a 80: bueno;
y k de 0,81 a 1,00: excelente. Para las escalas de cribado de fragilidad se realizara,
ademas, un cdlculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos negativo y
positivo en su asociacion con ICO (ICO 1-2 vs 3-4) y BALDUCKCI (fit-vulnerable vs
fragil).

(6) Analizar la capacidad de las diferentes escalas de la valoracion geriatrica para

determinar la situacion de fragilidad (tipificacion ICO o BALDUCCI).

Para la evaluacion del objetivo secundario #6, se utilizardn modelos de regresion
ordinal, con las variables de tipificacion geriatrica (ICO, BALDUCCI) como variables
categoricas ordinales. Se incluiran las diferentes escalas de evaluacion geridtrica como
variables independientes del modelo; podran agruparse dichas escalas en caso de
observarse un numero reducido de casos en alguno de los subgrupos. El rendimiento
global de cada uno de los modelos se evaluarad mediante el Akaike Information Criterion
(AIC), una medida del grado de asociacion (goodness of fit) entre variable dependiente e

independiente.

(7) Evaluar el valor prondstico de las variables clinicas y analiticas en la supervivencia.
(8) Evaluar el valor pronostico de los diferentes aspectos de la valoracion geriatrica en la

supervivencia.

Para la evaluacion de los objetivos secundarios #7-8, se utilizara tanto el Método de
Kaplan Meier como modelos de Regresion de Cox univariante. Para determinar la
funcion de supervivencia, mediana e intervalo de confianza al 95%, se utilizara el método
de Kaplan-Meier. Para el calculo de la hazard ratio de la exposicion se utilizara el modelo

de riesgos proporcionales de Cox univariante.

(9) Evaluar los factores asociados a la no administraciéon de quimioterapia adyuvante en

pacientes con indicacion clinica.
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Para la evaluacion del objetivo secundario #9, se analizaran unicamente las pacientes con
indicacion oncolégica de tratamiento adyuvante. Se clasificara estas pacientes de acuerdo
a si recibieron quimioterapia adyuvante o si, por el contrario, no la recibieron a pesar de
tener indicacion de tratamiento. La asociacion entre las diferentes variables clinicas y la
administracién de quimioterapia adyuvante se realizard mediante modelos de regresion
logistica univariante. De la misma manera, se evaluara la asociacion de las diferentes
escalas de valoracion geriatrica con la administracion de quimioterapia adyuvante. Para
evaluar si la informacion de la valoracion geriatrica es independiente de las caracteristicas
clinicas, se construirdn diferentes modelos de regresion logistica multivariante que
incluyan las variables clinicas que resulten estadisticamente significativas en el analisis

univariante y las diferentes escalas de la valoracion geriatrica.

(10)  Evaluar el valor prondstico de la escala de prediccion de toxicidad (CARG) en la

toxicidad, la supervivencia y otros aspectos del tratamiento.

Para la evaluacion del objetivo secundario #10, se realizaran los siguientes analisis. Para
evaluar la asociacion de la escala CARG con la probabilidad de recibir quimioterapia, la
toxicidad experimentada asi como otros aspectos del tratamiento (uso de monoterapia o
poliquimioterapia, administracion de antraciclinas, reduccion de dosis, empleo de
factores estimuladores de colonias), se utilizaran modelos de regresion logistica
univariante. En el primer caso se incluirdn todas las pacientes, mientras que en el resto
de casos mencionados se restringira el analisis a pacientes tratadas con quimioterapia
adyuvante. Para la evaluacion del valor prondstico de la escala CARG, se utilizard el
método de Kaplan Meier (estimacion de medianas de supervivencia en los diferentes
grupos de acuerdo a la escala CARG) y modelos de regresion de Cox univariante de forma

andloga a lo descrito previamente (objetivos secundarios #7 y #8).

Todos los contrastes se interpretardn con un riesgo alfa del 5% (p<0,05) y las
estimaciones irdn acompafiadas del Intervalo de Confianza del 95% (1C95%). Dada la
naturaleza exploratoria de la mayoria de andlisis, no se contempla la realizacion de un
ajuste por comparaciones multiples. Los célculos se realizaran con el programa

estadistico RStudio (Version 1.0.143 — RStudio, Inc.).
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7) Calculo del tamafio muestral

Dada la ausencia de datos en la literatura referentes a la supervivencia libre de deterioro
en pacientes ancianas con cancer de mama localizado, se decidi6 utilizar la supervivencia

global en dicha poblacion de pacientes para el calculo del tamafio muestral.

En el ensayo CALGB 49907(179) se aleatoriz6 a 600 pacientes con edad >65 afos
diagnosticadas de cancer de mama localizado y tamafio >1 cm a recibir tratamiento
adyuvante con quimioterapia estandar frente a quimioterapia con capecitabina. No se
demostro la no-inferioridad de capecitabina adyuvante frente a la quimioterapia estandar
en pacientes >65 afos. Entre las pacientes tratadas con quimioterapia estdndar, se observo

una supervivencia global a 3 afios de 91%.

Para el calculo del tamafo muestral, por tanto, tomamos como hipotesis nula una
supervivencia global a 3 anos del 90% en pacientes candidatas a tratamiento sistémico
segun la valoracion geriatrica con la escala BALDUCCI (fit / vulnerables), de acuerdo a
los resultados del brazo control del ensayo CALGB 49907. Consideramos que una
disminucion del 25% en la supervivencia global a tres afios en pacientes fragiles seria un
endpoint clinicamente relevante para demostrar la utilidad de la evaluacion geriatrica en

esta poblacion.

Por tanto, para el calculo del tamafio muestral, se plante6 evaluar la diferencia en el riesgo
de muerte a 3 afios, con la hipotesis de una supervivencia global a 3 afios del 90% en
pacientes BALDUCCI fit o vulnerables (HO) frente a una supervivencia global a 3 afios

del 65% en pacientes BALDUCKCI fragiles (H1).

Asumimos los siguientes supuestos:

- HO: supervivencia global a 3 afios: 90%
- H1: supervivencia global a 3 afos: 65%
- Alfa (unilateral): 5%

- Potencia: 80%

- Ratio fit/vulnerable frente a fragil: 1:1
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Con ello, calculamos un tamafio muestral de 84 pacientes necesarios (comparacion de dos
proporciones, aproximacion de Fleiss con correccion por continuidad)(209,210), 42 por

grupo. El célculo de tamafio muestral se realiz6 mediante la herramienta online

RiskCalc.org, disponible en http://riskcalc.org:3838/samplesize/.

La seleccion del punto de corte a 36 meses para la supervivencia global se realiz6 en base
a los resultados publicados del ensayo CALGB 49907 ademas del tamafio de la muestra
esperada de acuerdo a la casuistica del hospital, el tiempo de reclutamiento y de

seguimiento disponible.

En el momento del anélisis de datos, un total de 84 pacientes presentaban un tiempo de
seguimiento igual o superior a los 36 meses o habian fallecido antes de los 36 meses, por
lo que se consideraban elegibles para la evaluacién del objetivo principal; de estas

pacientes, 43 eran fit/vulnerables y 41 eran fragiles de acuerdo a la escala de BALDUCCI.
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ASPECTOS ETICOS



El estudio se inicié tras la aprobacion del proyecto por el Comité de Etica e Investigacion

del Hospital Dr. Peset.

En todos los casos se entregd una hoja con la informacion para el paciente (anexo 1) y se
aclararon todas las dudas tras lo que se obtuvo el consentimiento informado por escrito
(anexo 2) para la inclusion de las pacientes en el estudio. Este se llevo a cabo seglin los
requerimientos expresados en las normas internacionales relativas a la realizacion de
estudios epidemioldgicos, recogidas en la International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of Medical
Sciences —CIOMS-, Ginebra, 1991), asi como la Declaracion de Helsinki (revision de
Setl, Octubre de 2008), que define los principios que deben ser respetados

escrupulosamente por todas las personas implicadas en la investigacion.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos las
participantes se ajusto a lo dispuesto en la Ley organica de Proteccion de Datos (LOPD)
2018, en vigor desde el 25 de mayo, basada en el Reglamento General de Proteccion de
Datos (RGPD) europeo requiriendo una aprobacién por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) de referencia. Los datos fueron recogidos en una base de datos

anonimizada.
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Caracteristicas Demograficas y Clinicas de la Poblacion de Estudio

Entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2018 fueron incluidas un total de 123
pacientes de 70 o mas afios diagnosticadas de cancer de mama localizado (estadios I a I1I)
y atendidas de forma ambulatoria en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Dr.

Peset de Valencia.

La media de edad al diagnostico fue de 79,7 afios con una mediana de 79,9 y un rango
situado entre 70 y 97,1 anos. El grupo mayoritario fue el comprendido entre 80 y 84 afos.
La distribucion entre menores y mayores de 80 afos fue del 51 y el 49% respectivamente
(tabla 6). En la mayoria de los casos (74%) las pacientes contaban con estudios primarios.
En el 14% de los casos las pacientes habian cursado estudios secundarios y en un 12% no

contaban con ningun estudio.

Tabla 6. Distribucion por grupos de edad

Edad 70-74 80-84 85-89 90-94

N (%) | 32(26,1%) | 31(25,2%) | 35(28,5%) | 20(16,26%) | 4(3,3%) | 1(0,8%)

En cuanto a las variables analiticas, la mayor parte de las pacientes (89,9%) presentaba
niveles de creatinina dentro de la normalidad (inferiores o iguales a 1mg/dl).

So6lo 9 pacientes (7,3%) presentaban hipoalbuminemia (<3,4 gr/dl). La mayoria de las
pacientes no padecia anemia. Hubo 17 pacientes (13,8%) con anemia leve (11-11,9 gr/dl),
12 (9,7%) con anemia moderada (8-10,9 gr/dl) y ningtin caso de anemia severa (<8 gr/dl).
El indice neutréfilo/linfocito se situd por encima de 3, limite considerado para fragilidad

y mal prondstico, en 17 pacientes (13,8%). Tabla 7.

Tabla 7. Distribucion de variables analiticas

Variable Media ‘ Medina ‘ Q25%  Q75%
Creatinina (mg/dL) 123 0,9 0,8 0,2 0,7 0,9
Albdmina (gr/dL) 122 4 41 0,5 3,8 4,3
Proteinas (gr/dL) 122 6,8 6,8 0,7 6,5 7,2
Hemoglobina (gr/dL) 123 12,7 12,8 1,7 12 13,7
indice N/L 123 2,1 1,9 1,3 1,4 2,7
Plaquetas (103/pL) 123 226 218 78 183 261
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Las caracteristicas tumorales se resumen en la tabla 8.

La forma mas habitual de diagnostico fue la presencia de clinica. Dentro de esta, la
existencia de un nddulo palpable fue el sintoma mas frecuente, seguido en orden de
frecuencia de la mastalgia, la retraccion de la piel o el pezon, la telorrea o telorragia y
otras. El segundo motivo de diagnostico mas habitual fue la realizacion de controles
mamograficos y el tercero, el hallazgo casual en una exploracion realizada por otro
motivo. Diez casos (8,1%) habian tenido una neoplasia de mama previa al nuevo

diagnostico a edades comprendidas entre los 44 y los 71 afios.

El estadio tumoral mas frecuente fue el estadio II, seguido del estadio I y el estadio III.
El tamafio medio tumoral fue de 27mm (rango 3-160mm). La afectacion ganglionar
estuvo presente en 44 pacientes (36%), de ellas, la mayor parte fueron estadificadas como
N1 (29%). La mediana de ganglios afectos en las pacientes intervenidas fue de 0 (rango

de 0 a 20), con una media de 1,09.

La histologia mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, seguido del carcinoma
lobulillar infiltrante, el carcinoma mucinoso y otros. En la mayor parte de las pacientes
los tumores tuvieron un grado de diferenciacion tumoral intermedio, seguido de bien
diferenciado, con tumores de alto grado en menor proporcion. La mediana de expresion
de receptores de estrogenos fue del 95% (media 85) y la de los receptores de progesterona
del 65% (media 53,8%). El 8,1% (10 pacientes) no expresaba receptores hormonales. El
HER 2 se encontrd sobreexpresado unicamente en 8 de los casos (6,5%). La mediana del
indice de proliferacion Ki-67 fue del 15% (rango de 1 a 80%) con una media de 19,1%.
El subtipo mas frecuente segun la clasificacion establecida en el Consenso de St. Gallen
de 2013 fue el luminal B (56,9%). De las 70 pacientes con este subtipo, 8 de ellas (6,5%)
sobreexpresaba el receptor HER2. El subtipo luminal A fue el segundo mas frecuente
(35%), seguido del triple negativo (8,1%). No hubo ninguna paciente con subtipo HER2

sin expresion de receptores hormonales.
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Tabla 8. Caracteristicas tumorales

Forma de diagnéstico Nddulo palpable 75 (61)
Dolor 9(7)
Clinica Retraccidn piel/pezén 8(6,5)
Telorrea/telorragia 1(1)
Otras 2(2)
Controles 17(14)
Casual 10 (8)
Estadios IA 41 (33)
! IB 3(2,5)
’ 1A 33(27)
1B 19 (15)
HIA 8(7)
I 1B 16 (13)
1nc 3(2,5)
TNM T1 50 (41)
T T2 48 (39)
73 7 (5,7)
T4 18 (14,6)
NO 79 (64,2)
N N1 36 (29)
N2 5(4,1)
N3 3(2,5)
Histologia CDI 101 (82)
CLI 18 (14,8)
Mucinoso 2(1,6)
Otros 2(1,6)
Grado Grado | 40 (33)
Grado Il 72 (59)
Grado llI 11 (8)
Receptores hormonales RREE + 113 (91,9)
RRPP + 102 (82,9)
HER2 HER2 + 8(6,5)
Subtipos Luminal A 43 (35)
Luminal B 70 (56,9)
Triple negativo 10(8,1)
HER2 + 0 (0)

En relacion al tratamiento recibido (tabla 9), fueron intervenidas 103 pacientes (83,7%).
Se realizo cirugia conservadora en 61 casos (59%) y mastectomia radical en 42 (41%).

Se practico linfadenectomia en 33 pacientes (26,8%). Del grupo de las 20 pacientes no
intervenidas, en 12 casos (9,8%) fue el médico el que tomo la decision y en 8 casos (6,5%)

fue la paciente o la familia los que desestimaron la cirugia.
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Todas las pacientes con expresion de receptores hormonales recibieron hormonoterapia,
en la mayoria de los casos (75,2%) con indicacidon adyuvante. En 20 pacientes se pautd
tanto de forma neoadyuvante como adyuvante. El 7,1% (8 pacientes) recibieron
hormonoterapia exclusiva sin intervencion posterior. El tipo de tratamiento hormonal
mayoritario fueron los inhibidores de la aromatasa (IA) en 103 pacientes (84%).
Unicamente 2 pacientes (1,6%) recibieron tamoxifeno y 8 (6,5%) iniciaron IA que

posteriormente se modifico a tamoxifeno.

El 58% de las pacientes recibié radioterapia. Del 42% que no la recibid (n=52), la causa
mayoritaria fue la ausencia de indicacion (48 pacientes). En 2 casos (1,6%) no se
administré por decision médica y en otros dos (1,6%) por negativa de las pacientes al

tratamiento.

Segun los criterios de riesgo basados en el subtipo histopatologico y en el estadio clinico
se considerd que 81 pacientes (66%) tenian indicacion de quimioterapia y 42 pacientes
no la tenian (34%). De las pacientes con indicacion, sélo 19 (23,5%) recibieron
tratamiento. Como causa mayoritaria de no recibirlo estuvo la decision médica (58

pacientes) con 4 casos de rechazo por parte de las pacientes.

En base a los criterios establecidos por la Conselleria de Sanitat para empleo de la
plataforma molecular Mammaprint, eliminando el criterio de la edad, 30 pacientes
(24,4%) del total de la muestra habrian sido candidatas a realizarse el estudio, que se llevd

a cabo solo en 7 casos (23,3%).

El subtipo tumoral mas frecuente en las pacientes tratadas fue el luminal B en 13 casos
(65,4%), de los cuales 5 eran HER2 positivos; seguido del triple negativo en 4 (21%) y
el luminal A en 2 pacientes (10,5%).

El 68,4% (13 pacientes) recibi6 un esquema de combinacion frente al 31,6% (6 pacientes)
que recibié monoterapia. Se emplearon antraciclinas en 8 de las 19 pacientes (42,1%). En
todos los casos de uso de doxorrubicina se utilizo la formulacion liposomal. Todas las

pacientes excepto una, recibieron taxanos. Tabla 10.
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Tabla 9. Tratamiento recibido

Cirugia Conservadora 61 (49,6)
Mastectomia radical 42 (34,2)
No intervencién 20 (16,2)
Hormonoterapia | Recibieron (con indicacion) 113 (100)
Adyuvante 85 (75,2)
Neo + adyuvante 20(17,7)
Exclusiva 8(7,1)
No recibieron (con indicaciéon) | 0 (0)
Radioterapia Recibieron (con indicacién) 71(57,7)
No recibieron (con indicacion) | 4 (3,3)
Sin indicacién 48 (39)
Quimioterapia Recibieron (con indicacion) 19 (15,5)
Adyuvante 5(26,3)
Neoadyuvante 14 (73,7)
No recibieron (con indicacion) | 62 (50,4)
Sin indicacion 42 (34,1)
Combinacién 13 (68,4)
Monoterapia 6(31,6)
Antraciclinas 8(42,1)
Taxanos 18 (95)

Tabla 10. Esquemas empleados

CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate, 5-FU) n=1
TC (Docetaxel-Ciclofosfamida) n=4
FEC (5-FU, Epirubicina, Ciclofosfamida) - Docetaxel n=1
FEC - Paclitaxel n=1
Doxorrubicina liposomal + Ciclofosfamida — Paclitaxel n=4
Doxorrubicina liposomal + Ciclofosfamida - Paclitaxel — Trastuzumab n=1
Doxorrubicina + Ciclofosfamida - Carboplatino - Paclitaxel n=1
Paclitaxel semanal n=2
Paclitaxel semanal - Trastuzumab n=4
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En 13 pacientes (72,2%) se empled soporte con G-CSF, en 11 de ellas como profilaxis

primaria, y en 2 como secundaria.

La mitad de las pacientes requiri6 retrasos en la administracion del tratamiento. En 16
casos (77,8%) se redujo la dosis de la quimioterapia; en el 57,1% a causa de la toxicidad,

en el 28,6% desde el inicio y en el 14,3% en ambas situaciones.

El 42,1% (8 pacientes) no consiguio finalizar el tratamiento previsto, en todos los casos

a causa de la toxicidad experimentada.

Todas las pacientes experimentaron toxicidad en algun grado. Dichas toxicidades fueron
consideradas graves (grados 3-4) en 5 casos (27,8%): 3 de tipo hematoldgica y 2 de tipo

no hematolédgica. No hubo ninglin caso de muerte toxica.

La toxicidad no hematoldgica mas frecuente en todos los grados fue la astenia (55,6%).
En el caso de toxicidad hematoldgica, la anemia fue la mas frecuente (55,6%). La

neutropenia fue la toxicidad grave més habitual (16,7%). Tabla 11.

Tabla 11. Toxicidades experimentadas con la QT

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Anemia 8 (44,4%) 2 (11,1%) 0 0
Neutropenia 4(22,2%) 2 (11,1%) 0 3(16,7%)
Trombopenia 1(5,6%) 0 0 0
Mucositis 4(22,2%) 2 (11,1%) 0 0
Digestiva 4(22,2%) 3(16,7%) 0 0
Cardiotoxicidad 2 (11,1%) 0 0 0
Neurotoxicidad 6 (33,3%) 2 (11,1%) 0 0
Astenia 2 (11,1%) 7 (38,9%) 1(5,6%) 0

Otras 6 (33,3%) 4(22,2%) 2 (11,1%) 0
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Supervivencia de la Poblacion de Estudio

En el momento del analisis realizado el 1 de marzo de 2021 habian fallecido 27 pacientes
(21,9%) y 96 continuaban vivas (78%). La causa del fallecimiento fue tumoral en 9 casos
(33%), no tumoral en 17 (63%) y desconocida en un caso (3,7%). Se produjo una pérdida
de seguimiento en 24 pacientes (19,5%). La causa mas frecuente de esa pérdida fue la
suspension del mismo a causa de deterioro de las pacientes que impedia el acudir a las

consultas (20 casos, 83%).

Del total de la muestra, 9 pacientes (5,7%) habian recaido y 3 pacientes en curso de
hormonoterapia exclusiva (2,4%) habian presentado progresion de la enfermedad. La
forma mas frecuente de recidiva fue a distancia en todos los casos. Las localizaciones
mas habituales en orden decreciente de frecuencia fueron: ganglionar (5; 55,6%), hepatica

(3; 33%), pulmonar (3; 33%), 6sea (3; 33%) y otras (1; 11,1%).

Para la evaluacion de la supervivencia en la poblacion de estudio y la asociacion con
variables clinicas y los diferentes aspectos de la valoracion geriatrica, se definieron cuatro
tipos de supervivencia diferenciados: supervivencia libre de deterioro, supervivencia
global, supervivencia cancer especifica y supervivencia libre de progresion. En la tabla

12 y en la figura 4 se representa la supervivencia de la muestra general del estudio.

IR SUPERVIVENCIA LIBRE DE DETERIORO
Se definid el evento “supervivencia libre de deterioro” (SLD) como el tiempo hasta la
pérdida de seguimiento por deterioro clinico sin recidiva tumoral constatada o la muerte

por causa no tumoral. Las muertes por causa tumoral fueron censuradas.

En la poblacion global, se observaron 34 eventos (27,6%), con una mediana de
supervivencia no alcanzada en la muestra, y una mediana de seguimiento de 40,1 meses.

A 36 meses, un 76% (IC95% 68,2-84,6%) de las pacientes se encontraba libre de evento.

1. Supervivencia global
Se definio el evento “supervivencia global” (SG) como tiempo transcurrido desde el

diagndstico hasta la muerte por cualquier causa.

&9



En la poblacion global, se observaron 27 eventos (22%), con una mediana de
supervivencia no alcanzada en la muestra, y una mediana de seguimiento de 39,3 meses.
A 36 meses, un 81,9% (IC95% 74,6-89,8%) de las pacientes se encontraba libre de

evento.

1. Supervivencia cdancer especifica
Se defini6 el evento “supervivencia cancer especifica” (SCE) como el tiempo desde el
diagnodstico hasta la muerte por cancer. Las muertes por motivos diferentes al cancer
fueron censuradas. En la poblacion global, se observaron 9 eventos (7,3%), con una
mediana de supervivencia no alcanzada en la muestra, y una mediana de seguimiento de
38,8 meses. A 36 meses, un 93,6% (IC95% 88,7-98,8%) de las pacientes se encontraba

libre de evento.

V. Supervivencia libre de recaida
El evento “supervivencia libre de recaida” (SLR) fue definié como el tiempo desde el
diagnéstico hasta la recaida tumoral. En la poblacién global, se observaron 12 eventos
(9,8%), con una mediana de supervivencia no alcanzada en la muestra, y una mediana de
seguimiento de 37,6 meses. A 36 meses, un 90,3% (IC95% 84,3-96,6%) de las pacientes

se encontraba libre de evento.

Tabla 12. Supervivencia en la muestra general del estudio

‘ SLD SG SCE SLR
Mediana NA NA NA NA
Eventos (%) 27,6% 22% 7,3% 9,8%
Supervivencia 12m 94,3% 96,7% 0% 0%
Supervivencia 24m 88,5% 92,5% 97,3% 96,4%
Supervivencia 36m 76% 81,9% 93,6% 90,3%

*NA: no alcanzada.
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Evaluacion Geriatrica Basal de la Poblacion de Estudio

Los datos de la distribucion de las variables geriatricas y los resultados de cada escala se

reflejan en las tablas 13 y 14, respectivamente.

Para realizar el cribado de fragilidad, se llevaron a cabo las escalas VES-13 y GS8.
Completaron ambas evaluaciones 123 pacientes (100%). En las escalas de cribado de
fragilidad, la proporcion de pacientes con resultado de riesgo de deterioro funcional o
muerte en la escala VES-13 fue mayor en comparacion con la de pacientes considerados

vulnerables o fragiles por la escala G8; 73 casos (59,4%) frente a 67 (54,4%).

La situacion funcional se evalué mediante el indice de Barthel (123 pacientes, 100%),
el indice de Katz (123 pacientes; 100%), la escala Lawton-Brody (123 pacientes; 100%)
y el test SPPB (106; 86,2%). Mas del 90% de las pacientes resultaron independientes o
con dependencia leve para las escalas de medida de actividades basicas de la vida diaria:
Barthel (92,8%) y Katz (93,6%). El resultado mayoritario en la escala de ECOG
(performance status) fue de 0 (37,4%) y 1 (42,2%). Existi6 mayor proporcion de
pacientes sin alteracion para las actividades instrumentales de la vida diaria (escala
Lawton-Brody) frente a aquellas con alteracion (56% vs 44%). El 75% de las pacientes

presentd un buen desempefio funcional en el test SPPB.

Como escalas de medida de comorbilidad se emplearon la escala CIRS-G y el indice de
Charlson, ambas completadas por el 100% de las pacientes. Unicamente una paciente fue
catalogada como ausente de comorbilidad mediante la escala CIRS (0,8%), frente a 86
casos (69,9%) considerados sin comorbilidad segun el indice de Charlson. Un 40,6% (50
pacientes) presentaron comorbilidades graves (grados 3-4) en la escala CIRS en
comparacion con un 11,4% (14 pacientes) con comorbilidad alta segin el indice de

Charlson.

El estado nutricional se evalué mediante el IMC en todos los casos y mediante la escala
de cribado nutricional Mini Nutritional Assessment en 105 pacientes (85,4%). La
situacion nutricional mayoritaria de las pacientes fue el sobrepeso con una mediana en el

indice de masa corporal de 29. Un 46,3% (57 de las pacientes) presentaba obesidad en
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algin grado. A pesar de ello, el 41% de los casos se considerd en riesgo de presentar

malnutricion segun la escala MNA.

La capacidad cognitiva fue medida a través de los test: Mini Mental Sate Evaluation
(105 pacientes, 85,4%), test del Reloj (98 pacientes, 79,7%) y cuestionario de Pfeiffer
(123 pacientes, 100%). Se detectd la presencia de deterioro cognitivo en algun grado en
20 pacientes (19%) segun la escala MMSE, 24 (24,5%) segun el test del reloj y 20 casos

(16,3%) segun el cuestionario de Pfeiffer.

La situacion emocional se evalud con la escala de depresion de Yesavage (GDS) en 120
pacientes (97,6%) El 27% de las pacientes (33 casos) presentd un resultado alterado

significativo de depresion en algun grado.

La situacion social fue valorada a través de las escalas de MOS en 84 casos (68,3%) y
de Gijon en 123 casos (100%). Ambas reflejaron un apoyo social adecuado en la mayoria
de las pacientes, con un 8,3% de casos con bajo apoyo social segtn la escala de MOS y

un 6,5% de deterioro social severo segun la escala de Gijon.

Tabla 13. Distribucion de las variables geridatricas

Mediana
(rango)

Dimensiones y escalas \ Media

CRIBADO DE FRAGILIDAD

VES-13 123 | 4,7 3 (0-15) 6 1 7

G8 123 [ 13,4 | 14 (4-17) 3 12 |15

SITUACION FUNCIONAL

indice de Barthel (ABVD) 123 | 88 95 (0-100) 10 |90 100
indice de Katz (ABVD) 123 | 0,8 0 (0-6) 1 0 1
Escala Lawton-Brody (AIVD) 123 | 6,5 8 (0-8) 2 6 8
SPPB 106 | 6,8 8 (0-12) 4 5 9
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Tabla 13. Distribucion de las variables geriatricas (continuacion)

COMORBILIDAD

Escala de CIRS-G 123
Puntuacién total 6,1 5(0-21) 5 3 8
N2 categ. Alteradas 3,2 3(0-9) 9 2 4
N? categ. Grado 3-4 0,6 0(0-5) 1 0
indice de severidad 2 2(0,5-3) 06 |16 |22
indice de Charlson 123 | 11 1 2 0 2
ESTADO NUTRICIONAL
Peso (Kg) 123 | 70,9 68 (42-127) 17 |62 79
Talla (cm) 123 | 153,7 | 153 (136-179) 7,5 | 150 | 157,5
IMC 123 | 29,6 29 (21-52) 6 26 32
MNA 123 | 10,9 | 12 (4-14) 2 10 |12
CAPACIDAD COGNITIVA
MMSE 105 | 23,5 24 (0-30) 6 21 27
Test del Reloj 98 |76 9 (0-10) 3 7 10
Cuestionario de Pfeiffer 123 | 1,7 1(0-10) 3 0 3
ESTADO EMOCIONAL
Escala de Yesavage 120 | 3,6 2 (0-14) 5 1 6
SITUACION SOCIAL
Escala de MOS 84 | 223 |23,5(6-25) 4 21 |25
Escala de Gijon 123 | 6 6 (3-13) 3 4 7
SINDROMES GERIATRICOS 123 | 1,9 1(0-7) 2 1 3
FARMACOS 123 | 6,1 6 (0-17) 4 |4 8
RIESGO DE TOXICIDAD
Escala de Hurria 123
Poli-QT a dosis estandar 9,6 10 (4-18) 6 6 12
Monoterapia o dosis bajas 7,6 8 (2-16) 6 4 10
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Tabla 14. Resultados de las pacientes en cada escala de la VGI

CRIBADO DE FRAGILIDAD

VES-13 G8
Normal 50 (40,6) Normal 56 (45,4)
Alterado 73 (59,4) Alterado 67 (54,4)
SITUACION FUNCIONAL
Performance indice de Barhel indice de Katz Lawton-Brody SPPB
Status (ABVD) (ABVD) (AIVD)
0| 46 (37,4) Indep. 49 (39,8) Normal | 108 (87,8)
1] 52(422) Leve 65 (53) Leve 7 (5,7) Normal 69 (56) | Normal 80 (75)
2| 17 13’8) Mod 1(0,8) Mod 5(4,1)
’ Grave 3(2,4) Severa | 3(2,4) Anormal 54 (44) | Anormal | 26 (25)
3| 8(6,5)
Total 5(4)
COMORBILIDAD
Escala CIRS-G indice de Charlson
JY—— 1(0,8) Ausencride com'orbllldad 86 (69,9)
Grados 3-4 50 (40,7) Comorbilidad baja 23 (18,7)
! Comorbilidad alta 14 (11,4)
ESTADO NUTRICIONAL
MNA IMC
Normal 22 (17,9)
Nutrido 66 (53,7) Sobrepeso 44 (35,8)
En riesgo de malnutricidn 51 (41,5) Obesidad G1 38(30,9)
Malnutrido 6 (4,8) Obesidad G2 12 (9,7)
Obesidad G3 7 (5,7)
CAPACIDAD COGNITIVA (deterioro cognitivo)
MMSE Test del Reloj Cuestionario de Pfeiffer
Ausente 85 (81)
Leve 12 (11,4) | Ausente 74 (75,5) f:j:’:}i y 123( 1(236:)7)
Moderado 4(3,8) Presente 24 (24,5) Severo 2 (1 7)’
Grave 4 (3,8) !
ESTADO EMOCIONAL
Escala de Depresion de Yesavage (GDS)
Normal 87 (73)
Depresion leve 22 (18)
Depresién establecida 11 (9)
SITUACION SOCIAL
Escala de MOS Escala de Gijon
Apoyo social adecuado 77 (91,7) S!tuac!(?n soc!al Puena . 94(76/4)
Baio abovo social 7(8,3) Situacidn social intermedia 21(17)
J0 apoy ! Deterioro social severo 8(6,5)
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Se registr6 la presencia de los siguientes sindromes geriatricos: inmovilidad,
inestabilidad y caidas, incontinencia urinaria y fecal, demencia, sindrome confusional,
infecciones de repeticion, desnutricion, alteraciones visuales y auditivas, depresion,
insomnio y polifarmacia. El 78% de las pacientes (97 casos) presentaba algin sindrome
geriatrico. La media fue de 1,9 con una mediana de 1. El sindrome geriatrico mas comun
fue la presencia de polifarmacia en el 37,4% de las pacientes con un consumo medio de
farmacos por paciente de 6,1. Los sindromes mas prevalentes en orden de frecuencia
fueron: la incontinencia urinaria (23%), la inestabilidad y caidas (20,3%), el insomnio

(17,9%) y las alteraciones auditivas (15,5%). Tabla 15.

Tabla 15. Distribucion de sindromes geridtricos

Sindrome ‘ N (%)

Inmovilidad 13 (10,6)
Inestabilidad y caidas 25 (20,3)
Incontinencia urinaria 29 (23,6)
Incontinencia fecal 8 (6,5)
Demencia 13 (10,6)
Sindrome confusional 4(3,2)
Infecciones 5(4,1)
Desnutricién 0(0)
Alteraciones visuales 6(4,9)
Alteraciones auditivas 19 (15,5)
Depresion 15(12,2)
Insomnio 22 (17,9)
Polifarmacia 46 (37,4)

La distribucion del riesgo de mortalidad y la expectativa de vida fueron calculados
mediante el Indice de Lee-Schomberg en todas las pacientes (tabla 16). El porcentaje de
pacientes con una expectativa de vida calculada superior a 10 anos fue del 46,3% (57
pacientes); la proporcion de paciente con expectativa entre 5y 10 afios fue del 29,3% (36
pacientes) y aquella con esperanza de vida menor de 5 anos resultd del 24,3% (30

pacientes).
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Tabla 16. Expectativa de vida

Riesgo de
Riesgo de mortalidad a g. Expectativa de
R mortalidad a . -
Puntos 5 afios . vida (afos)
10 ainos
0-1 1-2% 2-5% 33.1-35.4 1(0,1)
2-3 2-4% 7-10% 23.7-30.1 0(0)
4-5 6 - 8% 15 - 23% 17.7-21.1 10 (8,1)
6-7 9-15% 34 -43% 12.6-14.3 46 (37,4)
8-9 20% 52 -58% 8.9-10 22 (17,9)
10-11 28 - 45% 52 -82% 5.0-7.2 14 (11,4)
12-13 44 - 59% 83-91 3.8-5.1 10(8,1)
214 63% 93% 2.9 20 (16,3)

Se calcul6 el riesgo de toxicidad segun la escala CARG tanto para la administracion de
poliquimioterapia a dosis estandar como para el caso de administracion de monoterapia
o dosis reducidas en todas las pacientes. El 50,4% de las pacientes presentaban riesgo alto
de toxicidad con la administracion de quimioterapia frente al 30,9% en caso de
monoterapia o dosis reducidas. So6lo 4 pacientes (3,3%) obtuvieron bajo riesgo de
toxicidad para la administracion de quimioterapia combinada frente a 37 (30,1%) con un

solo farmaco o reduccidn de dosis. Tabla 17.

Tabla 17. Riesgo de toxicidad con la quimioterapia.

Poli-QT Mono-QT o
oli-
Puntuacion total de riesgo % de riesgo n (%) dosis reducidas
. n (%)
0-3 25%
Bajo 4 (3,3) 37(30,1)
4-5 32%
6-7 50%
Medio 57 (46,3) 48 (39)
8-9 54%
10-11 77%
Alto > 62 (50,4) 38(30,9)
12-19 89%

Se llevo a cabo la tipificacion de las pacientes en base a los resultados de la valoracion
geriatrica completa segun las clasificaciones de Balducci y del ICO (tabla 18). El
resultado de pacientes consideradas “Fit” por la clasificacion de Balducci fue del 33,3%

(41 pacientes) comparado con el 61,8% (76 pacientes) que fueron consideradas como tipo
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1 o candidatas a tratamiento estdndar segun la clasificacion del ICO. El 22% de los casos
(27 pacientes) se valoré como vulnerable segun Balducci frente al 23% de pacientes (29
casos) resultantes de la agrupacion de las tipologias I1 y IIT del ICO, correspondientes a
pacientes candidatas a tratamiento adaptado y a intervencidn geriatrica con tratamiento
adaptado si reversibilidad de los déficits, respectivamente. Mayor proporcion de
pacientes fue catalogada como fragil por la clasificacion de Balducci (55 casos, 44,7%)
en comparacion con la tipologia I'V de la clasificacion del ICO, candidatas a tratamiento

sintomatico exclusivo, que fue del 14,6% (18 pacientes).

Tabla 18. Tipificacion en grupos de riesgo segun la VG

BALDUCCI
Tipo | 76 (61,8
FIT 41 (33,3) . (61,8)
Tipo I 18 (14,6)
Vulnerable 27 (22) .
L. Tipo lll 11 (8,9)
Fragil 55 (44,7) .
Tipo IV 18 (14,6)
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Asociacién de Variables Clinicas y Evaluacion Geriatrica Basal

Cribado de Fragilidad (VES-13, G8)

Se evaluaron las escalas de fragilidad VES-13 y G8 en la poblacion de estudio. Se observé
indicacion de valoracion geriatrica en 73 pacientes (59,4%) de acuerdo a la escala VES-
13 y en 67 pacientes (54,5%) de acuerdo a la escala G8. La asociacion entre las escalas
de cribado de fragilidad y las variables categdricas y continuas se encuentra resumida en

las tablas 19 y 20.

Observamos una asociacion estadisticamente significativa entre la indicacion de
valoracion geriatrica segln la escala VES-13 (resultado >3) y: escala ECOG PS, anemia,

hipoproteinemia, clasificacion T y estadio tumoral (variables categdricas).

Un 34,2% de pacientes con criterios de fragilidad seglin la escala VES-13 presentaban PS
2 (p<0,001) frente a ninguna (0%) de las que no reunian criterios de fragilidad. De la
misma manera, un 15,1% y un 30,6% de pacientes con criterios de fragilidad presentaron
anemia e hipoproteinemia respectivamente (p=0,039 y p=0,008) frente a un 2 y un 10%
de pacientes sin criterios de fragilidad. También observamos una mayor proporcion de
enfermedad T3-T4 (30,1% vs 6%; p=0,001) y estadio III (31,5% vs 8%; p<0,001) entre

pacientes con criterios de fragilidad.

Entre pacientes con criterios de fragilidad segtn la escala VES-13, observamos una media
de edad significativamente mayor (82 vs 75 afos; p<0,001) niveles medios de
hemoglobina (12,5 vs 13,1 g/dL; p=0.014) albumina (4 vs 4,2 g/dL; p=0.009) y una
proporcion de receptores de progesterona (46,5% vs 64,5%; p=0.008) significativamente

menores que en pacientes sin criterios de fragilidad.
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Tabla 19. Asociacion entre screening de fragilidad y variables clinicas categoricas

VES-13 (ct:]
VELELS
VES-13<3 | VES-13 23 | p-val G8 >14 G8 <14 p-val

Casual 3(6,1%) 7 (9,6%) 4(7,3%) 6(9%)
G ENGEGIERAE Clinica 36 (73,5%) | 59 (80,8%) | 0,202 |39 (70,9%) | 56 (86,3%) | 0,089
Controles 10(20,4%) | 7(9,6%) 12 (21,8%) | 5 (7,5%)
. Asintomatica | 13 (26,5%) | 13 (17,8%) 16 (29,1%) | 10 (14,9%)
Clinica - — 0,267 0,076
Sintomatica 36 (73,5%) | 60 (82,2%) 39 (70,9%) | 57 (85,1%)
ECOG 0-1 50 (100%) | 48 (65,8%) 56 (100%) | 42 (62,7%)
ECOG PS <0,001 <0,001
ECOG 22 0 25 (34,2%) 0 25 (37,3%)
Bajo Peso 0 0 0 0
Normal 9(18%) | 13(17,8%) 7(12,5%) | 15 (22,4%)
0,450 0,235
Sobrepeso 21 (42%) | 23 (31,5%) 19 (33,9%) | 25 (37,3%)
Obesidad G1-3| 20 (40%) | 37 (50,7%) 30 (53,6%) | 27 (40,3%)
No 43 (86%) | 51 (69,9%) 50 (89,3%) | 44 (65,7%)
Anemia leve 6 (12%) | 11(15,1%) | 0,039 | 6 (10,7%) |11 (16,4%)| 0,001
Anemia mod. 1 (2%) 11 (15,1%) 0 12 (17,9%)
Si 2 (4%) 8(11,1%) 3 (5,4%) | 7(10,6%)
0,196 0,340
No 48 (96%) | 64 (88,9%) 53 (94,6%) | 59 (89,4%)
Si 5(10%) | 22(30,6%) 8(14,3%) | 19 (28,8%)
0,008 0,079
No 45 (90%) | 50 (69,4%) 48 (85,7%) | 47 (71,2%)
<3 47 (94%) | 59 (80,8%) 53 (94.6%) | 53 (79,1%)
0,062 0,017
>3 3 (6%) 14 (19,2%) 3 (5,4%) | 14(20,9%)
T1-T2 47 (94%) | 51 (69,9%) 49 (87,5%) | 49 (73,1%)
0,001 0,071
T3-T4 3 (6%) 22 (30,1%) 7(12,5%) | 18 (26,9%)
" NO 36 (72 %) | 43 (58,9 %) 45 (80,4%) | 34 (50,7%)
Clasific. N 0,180 0,007
N1-N3 14 (28%) | 30 (41,1%) 11 (19,6%) | 33 (49,3%)
Estadio | 26 (52%) | 18 (24,7%) 24 (42,9%) | 20 (29,9%)
LR GIEIN Estadio 1 20 (40%) | 22 (43,8%) |<0,001]27 (48,2%) | 25 (37,3%)| 0,004
Estadio Ill 4 (8%) 23 (31,5%) 5 (8,9%) |22(32,8%)
0 3 (6%) 7 (9,6%) 4 (7,1%) | 6 (9,0%)
1+ 1 (2%) 1(1,4% 1(1,8%) | 1 (1,5%)
0,636 0,703
2+ 9 (18%) 8 (11%) 10(17,9%) | 7 (10,4%)
3+ 37 (74%) | 57 (78,1%) 41 (73,2%) | 53 (79,1%)
0 6 (12%) | 15(20,5%) 7(12,5%) | 14 (20,9%)
1+ 5 (10%) 9(12,3%) 5 (8,9%) | 9(13,4%)
0,267 0,182
2+ 17 (34%) | 14 (19,2%) 19 (33,9%) | 12 (17,9%)
3+ 22 (44%) | 35 (47,9%) 25 (44,6%) | 32 (47,8%)

100



Tabla 20. Asociacion entre screening de fragilidad y variables clinicas continuas

VELELE

VES-13<3 | VES-13 23 G8>14 G8 <14
Edad 753(4,4) | 81,9(55) | <0001 | 768(52) | 81,3(59) | <0,001
Hemoglobina (g/dL) | 13,1(1) | 12,5(1,3) 0,014 13,1(1) | 12,4(1,9) 0,001
Proteinas (g/dL) 6,9(0,4) | 67(0,8) 0,108 7(0,7) 6,7 (0,6) 0,012
Albumina (g/dL) 4,2 (0,4) 4(0,4) 0,009 4,1(0,4) 4(0,4) 0,066
INL 2(0,8) 2,3(1,1) 0,114 2(0,7) 2,3(1,2) 0,071
KI67 (%) 17,9(17,1) | 19,9(17,2) | 0524 | 17,8(16,2) | 20,2(17,9) | 0,427
RR EE (%) 86(23,9) | 84,3(289) | 0,728 | 84,8(253) | 852(283)| 0,942
RR Pg (%) 64,5(33,1) | 46,5(38,7) | 0,008 | 60,0(33,4) | 60,0(33,4) | 0,069

En la escala G8 se observo asociacion estadistica con un resultado alterado (<14) y: la

escala ECOG PS, el indice neutroéfilo/linfocito, la clasificacion N y el estadio.

Un 37,3% de pacientes con G8 alterado presentaron PS >2 frente a un 0% de casos con
G8 normal (p<0,001). Igualmente, un 20,9% de pacientes con ILN alto (p=0,017) tenian
criterios de fragilidad segun la escala G8. La afectacion ganglionar N1-N3 y el estadio
IIT también se encontraron en mayor proporcion entre las pacientes fragiles frente a las

no fragiles (49,3 vs 19,6%; p=0,007) y (32,8 vs 8,9%; p=0,004), respectivamente.

En las variables categoricas, un resultado alterado en G8 se correlacion6 con la edad mas
avanzada (76,8 vs 81,3; p<0,001), y niveles medios mas bajos de hemoglobina (12,4 vs
13,1 g/dl; p=0,001) y proteinas (6,7 vs 7; p=0,012).

Situacion Funcional

Se evalud la asociacion entre la situacion funcional medida mediante la escala Katz,
indice de Barthel, escala de Lawton-Brody y test SPPB con las variables clinicas
categoéricas y continuas. Para el analisis se categorizaron los resultados de los indices de
Katz y Barthel en “independiente” o “dependiente” (con dependencia leve, moderada o

severa). Los resultados se muestran en las tablas 21 y 22.

En la ESCALA KATZ se observé asociacion estadistica con las siguientes variables

categoricas: clinica al diagnostico, ECOG PS, presencia de anemia, hipoalbuminemia,
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hipoproteinemia y clasificacion N. El 100% de las pacientes dependientes se
diagnosticaron sintomaticas frente al 75,5% de independientes (p=0,039). De las
pacientes con PS >2 el 93,3% resultaron dependientes frente al 10,2% de independientes
(p<0,001). Se observo mayor proporcion de pacientes con anemia moderada (33,3 vs
6,4%, p=0,007), hipoproteinemia (46,7 vs 18,7%, p=0,022) e hipoalbuminemia (26,7 vs

5,6%; p=0,020) entre las pacientes dependientes frente a las independientes.

Entre las variables continuas, la escala Katz se asoci6 significativamente con la edad, la
cifra de hemoglobina, proteinas y albumina. La media de edad de las pacientes con

resultado alterado fue de 84 anos vs 78,6 (p=0,001).

El INDICE DE BARTHEL presenté asociacion estadistica con las variables categoricas:
ECOG PS, el INL y el estadio tumoral. Al igual que en la escala Katz, la dependencia se
asocid con mayor frecuencia a un PS >2 (32,4 vs 2%; p<0,001). Asi mismo, la presencia
de un INL alto fue mayor entre las pacientes dependientes (20,3 vs 4,1%; p=0,014) y
hubo més estadios III entre las pacientes dependientes que entre las independientes (27

vs 14%, p=0,016).

De las variables continuas, el indice de Barthel mostro, al igual que la escala Katz
asociacion estadistica con: la edad, la cifra de hemoglobina y la albumina. La media de

edad de las pacientes dependientes fue de 81 vs 76 (p=0,001).

La ESCALA DE LAWTON-BRODY se asoci6 significativamente con: la clinica al
diagnostico, el ECOG PS, la anemia, la hipoalbuminemia, la hipoproteinemia y la
clasificacion N (variables categéricas). Mas casos dependientes se diagnosticaron por la
existencia de clinica (87,5 vs 72,1%; p=0,009). La anemia (18,5 vs 2,9; p=0,011), la
hipoalbuminemia (17 vs ,1,4; p=0,002) y la hipoproteinemia (35,8 vs 11,6; p=0,002)
fueron mas frecuentes entre las pacientes con resultado alterado. Mas pacientes

dependientes se diagnosticaron con afectacion ganglionar (50 vs 24,6%; p=0,004).

Entre las variables continuas, el indice de Lawton se asoci6 significativamente con la
edad, la cifra de hemoglobina, proteinas y albumina. La media de edad entre las pacientes
con resultado alterado fue de 82 afios frete a 77 en aquellas con resultado normal

(p<0,001).
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El TEST SPPB mostrd asociacion estadistica con el ECOG PS (variable categorica) y
con la edad y la cifra de hemoglobina (variables continuas). Mayor proporcion de
pacientes con resultado alterado frente a aquellas con resultado normal presentaron PS
>2 (26,2 vs 0%; p=0,002). La edad fue més avanzada entre aquellas con SPPB alterado
(80 vs 77 anos de media; 0,021) y la cifra de hemoglobina result6 inferior (12,6 vs 13,2
g/dL; p=0,040).
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Tabla 21. Asociacion entre situacion funcional y variables clinicas categoricas

VELELS

Forma de diag.

Clinica

ECOG PS

Anemia

Hipoalb.

Hipoprot.

BARTHEL

Indep Depend Indep Depend Normal Anormal Normal Anormal
Casual 9 (8,4%) | 1 (6,7%) 4(8,3%) | 6(8,1%) 4(5,9%) | 6(11,1%) 2 (8%) 8 (10%)
Clinica 81(75,7%) | 14(93,3%) | 0,268 | 35(72,9%) | 60 (81,1%) | 0,481 |49 (72,1%) | 46 (85,2%) | 0,009 | 19 (76%) | 63 (78,8%) | 0,782
Controles 17 (15,9%) 0 9(18,8%) | 8(10,8%) 15(22,1%) | 2(3,7%) 4 (16%) 9 (11,2%)
Asintomatica | 26 (24,3%) 0 13 (27,1%) | 13 (17,6) 19 (27,9%) | 7 (13%) 6(24%) | 16 (20%)
- — 0,039 0,259 0,049 0,779
Sintomatica 81(75,5%) | 15 (100%) 35(72,9%) | 61 (82,4%) 49 (72,1%) | 47 (87%) 19 (76%) | 64 (80%)
ECOG 0-1 97 (89,8%) 1(6,7%) 48 (98%) | 50 (67,6%) 67 (97,1%) | 31 (57,4%) 26 (100%) | 59 (73,8%)
<0,001 <0,001 <0,001 0,002
ECOG 22 11 (10,2%) | 14 (93,3%) 1(2%) 24 (32,4%) 2(2,9%) |23 (42,6%) 0 21 (26,2%)
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0 0 0
Normal 17 5(33,3%) 12 (24,4%) | 10 (13,5%) 11 (15,9%) | 11 (20,4%) 5(19,2%) | 12 (15%)
0,183 0,289 0,836 0,910
Sobrepeso 41(38,8%) | 2 (20%) 17 (34,7%) | 27 (36,5%) 25 (36,2%) | 19 (35,2%) 9(34,6%) |30 (37,5%)
Obesidad G1-3 | 50 (46,3%) | 7 (46,7%) 20 (40,8%) | 37 (50,%) 33 (47,8%) | 24 (44,4%) 12 (46,2%) | 38 (47,5%)
No 86 (79,9%) | 8(53,3%) 41 (83,7%) | 53 (71,6%) 58 (84,1%) | 36 (66,7%) 24 (92,3%) | 59 (73,8%)
Anemialeve | 15(13,9%) | 1(13,3%) | 0,007 | 7(14,3%) | 10 (13,5%) | 0,055 | 9(13%) | 8(14,8%) | 0,011 | 2(7,7%) |11 (13,8%)| 0,089
Anemia mod. 7(6,5%) | 5(33,3%) 1(2%) | 11 (14,9%) 2(2,9%) |10 (18,5%) 0 10 (12,5%)
Si 6(5,6%) | 4(26,7%) 2(41%) | 8(11%) 1(1,4%) | 9(17%) 0 9(11,2%)
0,020 0,313 0,002 0,109
No 101 (94,4%) | 11 (73,3%) 47 (95,9%) | 65 (89%) 68 (98,6%) | 44 (83%) 26 (100) | 71 (88,8%)
Si 20 (18,7%) | 7 (46,7%) 9(18,4% | 18 (24,7%) 8(11,6%) | 19 (35,8%) 4(15,4%) |19 (23,8%)
0,022 0,510 0,002 0,426
No 87(81,3%) | 8(53,3%) 40 (81,6%) | 55 (75,3%) 61 (88,4%) | 34 (63,2%) 22 (84,6%) | 61 (76,2%)




Tabla 21. Asociacion entre situacion funcional y variables clinicas categoricas (continuacion)

INL

Clasificacion T

Clasificacion N

Estadio tumoral

Indep. Depend. Indep. Normal Anormal Normal Anormal
<3 95 (88%) | 11 (73,3%) 47 (95,9%) | 59 (79,7%) 63 (91,3%) | 43 (79,6%) 23 (88,5%) | 69 (86,2%)
0,222 0,014 0,071 1,00
>3 13 (12%) | 4(26,5%) 2(4,1%) | 15(20,3%) 6(8,7%) | 11(20,4%) 3(11,5%) | 11(13,8%)
T1-T2 88 (81,5%) | 10 (66,7%) 42 (85,7%) | 56 (75,7%) 57 (82,6%) | 41 (75,9%) 24 (92,3%) | 61 (76,2%)
0,185 0,252 0,376 0,093
T3-T4 20 (18,5%) | 5(33,3%) 7(14,3%) | 18 (24,3%) 12 (17,4%) | 13 (24,1%) 2(7,7%) | 19(23,8%)
NO 74 (68,5%) | 5(33,3%) 35(71,4%) | 44 (59,5%) 52 (75,4%) | 27 (50%) 16 (61,5%) | 52 (65%)
0,018 0,253 0,004 0,815
N1-N3 34 (31,5%) | 10(66,7)% 14 (28,6%) | 30 (40,5%) 17 (24,6%) | 27 (50%) 10(38,5%) | 28 (35%)
Estadiol | 42(38,9%) | 2(13,3%) 25(51%) | 19(25,7%) 28 (40,6%) | 16 (29,6%) 13 (50%) | 25(31,2%)
Estadio Il | 44 (40,7%) | 8(53,3%) | 0,110 | 17 (34,4%) | 35 (47,3%) | 0,016 | 31 (44,9%) | 21 (38,9%) | 0,074 | 11 (42,3%) | 35 (43,8%) | 0,084
Estadio Il | 22 (20,4%) | 5 (33,3%) 7 (14,3%) 20 (27%) 10(14,5%) | 17 (31,5%) 2(7,7%) 20 (25%)
0 9 (8,3%) 1(6,6%) 5(10,2%) 5 (6,8%) 7 (10,1%) 3 (5,6%) 2(7,7%) 6 (7,5%)
1+ 1(0,9%) 1(6,7%) 1(2%) 1(1,4%) 1(1,4%) 1(1,9%) 1(3,8%) 1(1,2%)
0,439 0,884 0,686 0,747
2+ 15(13,9%) | 2(13,3%) 7(14,3%) | 10(13,5%) 11 (15,9%) | 6(11,1%) 4(15,4%) | 11(13,8%)
3+ 83 (76,9%) | 11 (73,3%) 36 (73,5%) | 58 (78,4%) 50 (72,5%) | 44 (81,5%) 19 (73,1%) | 62(77,5%
0 17 (15,7) | 4(26,7%) 7(14,3%) | 14 (18,9%) 9 (13%) 12 (22,2%) 3(11,%) 16 (20%)
1+ 13 (12%) 1(6,7%9 4(8,2%) | 10(13,5%) 8(11,6%) | 6(11,1%) 4 (15,4%) | 10(12,5%)
0,523 0,687 0,210 0,461
2+ 26 (24,1%) | 5(33,3%) 14 (28,6%) | 17 (23%) 22 (31,9%) | 9(16,7%) 9(34,6%) | 17 821,2%)
3+ 52 (48,1%) | 5(3,3%) 24 (49%) | 33 (44,6%) 30 (43,5) 27 (50%) 37 (38,5%) | 47 (46,2%)
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Tabla 22. Asociacion entre situacion funcional y variables clinicas continuas

BARTHEL

Indep. Depend. p-val Indep. Depend. p-val Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val
Edad 78,6 (5,8) 84 (5,6) 0,001 77,1(5,1) 80,6 (6,1) 0,001 77,1(5,2) 82 (5,8) <0,001 77 (5,3) 80 (5,8) 0,021
Hb (g/dL) 12,9(1,2) | 11,7 (1,5) 0,001 13(1,1) 12,5(1,3) 0,020 12,9(1,1) | 12,4(1,4) 0,030 13,2 (1) 12,6 (1,3) 0,040
Prot (g/dL) 6,9 (0,6) 6,4 (0,6) 0,004 6,9 (0,8) 6,7 (0,5) 0,073 7(0,7) 6,6 (0,6) 0,004 7(0,9) 6,8 (0,5) 0,056
Alb (g/dL) 4,1(0,4) 3,6 (0,3) <0,001 4,1(0,3) 4(0,4) 0,016 4,2 (0,3) 3,9(0,4) <0,001 4,2 (0,2) 4(0,4) 0,058
INL 2,1(1) 2,3(1,2) 0,443 2(0,7) 2,2(1,2) 0,188 2(0,8) 2,3(1,2) 0,122 2,2 (0,9) 2,1(1,2) 0,675
KI67 (%) 18,9 (16,7) | 20,8 (20,6) 0,686 19,3(18,8) | 19(16,1%) 0,938 19,5 (18,6) | 18,6 (15,2) 0,766 22 (21,3) | 18,1(15,9) 0,323
RR EE (%) 84,7 (27,2) | 87 (25,6) 0,762 83(29,5%) | 86(25,2%) 0,510 83,2 (29,3) | 87,3(23,6) 0,404 85,6 (27,1) | 85,5(26) 0,985
RR Pg (%) 55(37,2) | 45,8(39,3) 0,377 56,2 (37,2) |52,3(37,8%)| 0,567 56,7 (37,1) | 50,2 (37,9) 0,346 63,9 (35,2) | 51,5(37,6) 0,141
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Situacion Cognitiva

Se evaluo la situacion cognitiva en la poblacion de estudio mediante los test Mini-Mental
State Examination, test del Reloj y cuestionario de Pfeiffer. La asociacion entre ellas y
las variables clinicas categdricas y continuas se resume en las tablas 23 y 24. Para el
analisis se categorizaron los resultados del test MMSE vy del cuestionario de Pfeiffer en

“deterioro cognitivo ausente” o “presente” (leve, moderado o grave).

El TEST MMSE mostr6 asociacion estadistica significativa con la forma de diagnostico
y el ECOG PS (variables categoricas). Se observé mayor proporciéon de pacientes
sintomadticas en el grupo con alteracion cognitiva (100 vs 72,9%, p=0,046) asi como de
PS >2 (33,3 vs 10,6%; p=0,001). Entre las variables clinicas continuas se observo
asociacion con el INL, con un indice promedio mayor entre las pacientes con deterioro

cognitivo (2,8 vs 2,1; p=0,026).

El TEST DEL RELOJ present6 asociacion estadistica con el ECOG PS y el INL. Mayor
proporcion de casos entre aquellas con resultado alterado presentaron un PS >2 (45,8 vs
9,5%; p=0,001) y un INL >3 (29,2 vs 9,5%; p=0,038). La cifra de albimina y el INL
fueron las variables continuas con asociacion estadistica con el test del Reloj con una

cifra media de albimina menor en el grupo alterado (3,8 vs 4,1; p=0,006).

El CUESTIONARIO DE PFEIFFER se asocid de forma significativa con el ECOG PS.
Igual que en los casos anteriores, hubo mayor proporcion de casos con PS >2 en el grupo

con resultado alterado (50 vs 16,7%; p<0,001).



Tabla 23. Asociacion entre situacion cognitiva y variables clinicas categoricas

| MMSE | Test del Reloj PFEIFFER
Variable
Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val
Casual 10 (11,8%) 0 7 (9,6%) 3(12,5%) 8 (8,7%) 2 (12,5%)
Forma de diagnéstico Clinica 62 (72,9%) 17 (100%) | 0,046 | 56 (76,7%) 19(79,2%) | 0,777 | 70(76,1%) 14 (87,5%) 0,207
Controles 13 (15,3%) 0 10 (13,7%) 2 (8,3%) 14 (15,2%) 0
. Asintomatica 22 (25,9%) 0 17 (23,2%) 4 (16,7%) 21 (22,8%) 2(12,5%)
Clinica - — 0,200 0,580 0,514
Sintomatica 63 (74,1%) 17 (100%) 56 (76,7%) 20 (83,3%) 71(77,2%) 14 (87,5%)
ECOG 0-1 76 (89,4%) 9 (50%) 67 (90,5%) 13 (54,2%) 82 (88,2%) 7 (43,8%)
ECOG PS 0,001 0,001 <0,001
ECOG 22 9 (10,6%) 9 (50%) 7 (9,5%) 11 (45,8%) 11 (11,8%) 9 (56,2%)
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0
Normal 15 (17,6%) 2(11,1%) 11 (14,9%) 6 (25%) 15 (16,1%) 3 (18,8%)
0,538 0,521 0,335
Sobrepeso 30(35,3%) 9 (50%) 29 (39,2%) 8(33,3%) 32 (34,4%) 8 (50%)
Obesidad G1-3 40 (47,1%) 7 (38,9%) 34 (45,9%) 10 (41,7%) 46 (49,5%) 5(31,2%)
No 67 (78,7%) 14 (77,8%) 61 (82,4%) 16 (66,7%) 72 (77,4%) 12 (75%)
Anemia leve 11 (12,9%) 2 (11,1%) 0,895 | 10(13,5%) 4 (16,7%) 0,085 13 (14%) 2 (12,5%) 0,899
Anemia moderada 7 (8,2%) 2 (11,1%) 3(4,1%) 4 (16,7%) 8 (8,6%) 2 (12,5%)
. o Si 7 (8,2%) 1(5,6%) 4 (5,4%) 4(16,7%) 7(7,5%) 2 (12,5%)
Hipoalbuminemia 1 0,098 0,618
No 78 (91,8%) 17 (94,4%) 70 (94,6%) 20 (83,3%) 86 (92,5%) 14 (87,5%)
. . . Si 16 (18,8%) 5(27,8%) 14 (18,9%) 7 (29,2%) 19 (20,4%) 4 (25%)
Hipoproteinemia 0,519 0,390 0,742
No 69 (81,2%) 13 (72,2%) 60 (81,1%) 17 (70,8%) 74 (79,6%) 12 (75%)




Tabla 23. Asociacion entre situacion cognitiva y variables clinicas categoricas (continuacion)

<3
INL

T1-T2

Clasificacion T

Clasificacion N

Estadio tumoral

3+

MMSE Test del Reloj PFEIFFER
Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val
75 (88,2%) 15 (83,3%) 67 (90,5%) 17 (70,8%) 80 (86%) 15 (93,8%)
0,695 0,038 0,688
>3 10(11,8%) 3 (16,7%) 7 (9,5%) 7 (29,2%) 13 (14%) 1(6,2%)
69 (81,2%) 14 (77,8%) 61 (82,5%) 19 (79,2%) 73 (78,5%) 15 (93,8%)
0,747 0,764 0,299
T3-T4 16 (18,8) 4(22,2%) 13 (17,6%) 5(20,8%) 20(21,5%) 1(6,2%)
NO 55 (64,7%) 12 (66,7%) 1 53 (71,6%) 13 (54,2%) 0136 61 (65,6%) 10 (62,5%) 0.785
N1-N3 30 (35,3%) 6 (33,3%) 21(28,5%) 11 (45,8%) ' 32 (34,4%) 6 (37,5%) '
Estadio | 31(36,5%) 7 (38,9%) 31 (41,9%) 7 (29,2%) 33 (35,5%) 6 (37,5%)
Estadio Il 37 (43,5%) 7 (38,9%) 0,892 28 (37,8%) 12 (50%) 0,514 39 (41,9%) 9 (56,2%) 0,316
Estadio Ill 17 (20%) 4(22,2%) 15 (20,3%) 5(20,8%) 21(22,6%) 1(6,2%)
0 8(9,4%) 1(5,6%) 6 (8,1%) 1(4,2%) 8 (8,6%) 1(6,2%)
1+ 1(1,2%) 1(5,6%) 1(1,4%) 1(4,2%) 1(1,1%) 1(6,2%)
0,349 0,787 0,105
2+ 14 (16,5%) 1(5,6%) 11 (14,9%) 3(12,5%) 17 (18,3%) 0
62 (72,9%) 15 (83,3%) 56 (75,5%) 19 (79,2%) 67 (72%) 14 ( 87,5%)
0 18 (21,2%) 1(5,6%) 12 (16,2%) 5(20,8%) 20(21,5%) 0
1+ 9 (10,6%) 5(27,8%) 10 (13,5%) 4 (16,7%) 10 (10,8%) 4 (25%)
0,115 0,887 0,05
2+ 23 (27,1%) 3 (16,7%) 19 (25,7%) 5(20,8%) 27 (29%) 3(18,8%)
3+ 35 (41,2%) 9 (50%) 33 (44,6%) 10 (41,7%) 36 (38,7%) 9 (56,2%)
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Tabla 24. Asociacion entre situacion cognitiva y variables clinicas continuas.

Test del Reloj PFEIFFER

Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val Normal Anormal p-val
Edad 78,5 (5,5) 82,2 (6,9) 0,088 78,6 (5,9) 80,3 (5,7) 0,204 78,9 (6) 80,9 (6,7) 0,216
Hb (g/dL) 12,8 (1,2) 12,9 (1,5) 0,296 12,9(1,1) 12,5 (1,5) 0,214 12,8 (1,2) 12,8 (1,5) 0,815
Prot (g/dL) 6,9 (0,7) 6,7 (0,5) 0,070 6,9 (0,6) 6,6 (6,7) 0,060 6,9 (0,7) 6,7 (0,4) 0,247
Alb (g/dL) 4,1(0,4) 4(0,4) 0,179 4,1(0,3) 3,8(0,5) 0,006 4,1(0,4) 3,9(0,3) 0,050
INL 2,1(0,9) 2,4(1,4) 0,026 2,1(0,8) 2,6 (1,5) 0,018 2,1(1) 2(0,9) 0,703
K167 (%) 19,1 (17,5) 20,3 (18,2) 0,833 18,9 (16,9) 18,5 (15,9) 0,912 18,1 (16,3) 22,7 (22,3) 0,324
RR EE (%) 83,3 (28,6) 89,5 (23,5) 0,131 85,1 (26,5) 89 (23,6) 0,525 84,4 (27,5) 87,6 (24,8) 0,664
RR Pg (%) 52,1(37,6) 61 (36,6) 0,236 54,4 (36,7) 52,1(39,3) 0,793 51,7 (37,6) 65,6 (34) 0,170
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Situacion Emocional:

La asociacion entre la situacion emocional evaluada por la escala de depresion GDS y las
variables clinicas categoricas y continuas se presenta en las tablas 25 y 26. Para el analisis
se categorizaron los resultados en “situacion cognitiva normal” o “depresion” (leve o

establecida).

Observamos asociacion estadistica entre la ESCALA GDS con las variables categodricas:
ECOG PS, anemia, hipoalbuminemia e hipoproteinemia. Mayor proporcion de pacientes
con depresion presentaban PS >2 (54,4 vs 5,7%, p=0,001) y alteraciones analiticas

consistentes en anemia (30,3% vs 2,3%; p<0,001), hipoalbuminemia (18,8 vs 3,4%,

0=0,011) e hipoproteinemia (37,5 vs 15,4,9%, p=0,011).

Entre las variables continuas se observaron asociadas: la edad, la cifra de hemoglobina,
de albumina y de proteinas. Las pacientes con resultado alterado en GDS obtuvieron una

media de edad superior (81,9 vs 78,3 anos, p=0,003).

Situacion Social

La situacion social fue evaluada en la muestra mediante las escalas de MOS y de Gijon.
Su asociacion con las variables clinicas categdricas y continuas se presenta en las tablas
25y 26. Para el analisis, los resultados de la escala de Gijon se categorizaron en “apoyo

social adecuado” o “bajo” (situacion social intermedia o deterioro social severo).

La ESCALA DE MOS no obtuvo asociacion estadistica con ninguna variable clinica.

La ESCALA DE GIJON se asoci6 significativamente con la edad y el ECOG PS. Mayor
proporcion de pacientes con PS >2 presentaron alteraciones en la esfera social (50 vs

18,3%; p=0,043) La media de edad fue superior en el grupo con bajo apoyo social (81
vs 78,5; p=0,019).



Tabla 25. Asociacion entre situacion emocional/situacion social y variables clinicas categoricas

VELELE

SITUACION EMOCIONAL

GDS

MOS

SITUACION SOCIAL

GlUON

Normal Depresion p-val Adecuado Bajo p-val Adecuado Bajo p-val
Casual 7 (8,1%) 3(9,1%) 10 (13%) 0 10 (8,8%) 0
Forma de diagnéstico Clinica 67 (77,9%) 26 (78,8%) 1 58(75,3%) | 4(57,1%) | 0,115 88 (77,2%) 7 (87,5%) 1
Controles 12 (14%) 412,1%) 9(11,7%) 3(42,9%) 16 (14%) 1(12,5%)
i Asintomatica 18 (20,9%) 7(21,2%) L 18 (23,4%) 3 (42,9%) - 25 (21,9%) 1(12,5%) .
Sintomatica 68 (79,1%) 26 (78,8%) 59 (76,6%) | 4(57,1%) 89 (78,1%) 7 (87,5%)
ECOG PS ECOG 0-1 82 (94,3%) 15 (45,5%) 0,001 61 (79,2%) 6 (85,7%) . 94 (81,7%) 4 (50%) 0,043
ECOG 22 5(5,7%) 18 (54,5%) 16 (20,8%) 1(14,3%) 21 (18,3%) 4 (50%)
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0
Normal 12 (13,8%) 7 (21,2%) 0.577 12 (15,6%) 2 (28,6%) 0,677 21 (18,3%) 1(12,5%) 0,801
Sobrepeso 32 (36,8%) 12 (36,4%) 31 (40,3%) 2 (28,6%) 40 (34,8%) 4 (50%)
Obesidad G1-3 43 (49,4%) 14 (42,4%) 34 (44,2%) 3(42,9%) 54 (47%) 3(37,5%)
No 74 (85,1%) 17 (51,5%) 60 (77,9%) 5(71,4%) 87 (75,7%) 7 (87,5%)
Anemia leve 11 (12,6%) 6(18,2%) <0,001 10 (13%) 1(14,3%) | 0,799 17 (14,8%) 0 0,669
Anemia moderada 2(2,3%) 10 (30,3%) 7(9,1%) 1(14,3%) 11 (9,6%) 1(12,5%)
Hipoalbuminemia Si 3 (3,4%) 6 (18,8%) 0,011 7(9,1%) 1(14,3%) . 10 (8,8%) 0 .
No 84 (96,6%) 26 (81,2%) 70 (90,9%) 6 (85,7%) 104 (91,2%) 8 (100%)
Hipoproteinemia Si 13 (14,9%) 12 (37,5%) 0,011 14 (18,2%) 1(14,3%) 1 23 (20,2%) 4 (50%) 0,071
No 74 (85,1%) 20 (62,5%) 63 (81,8%) 6 (85,7%) 91 (79,8%) 4 (%0%)




Tabla 25. Asociacion entre situacion emocional/situacion social y variables clinicas categoricas (continuacion)

SITUACION SOCIAL

SITUACION EMOCIONAL
GDS

Normal Anormal Adecuado Bajo Adecuado Bajo
L <3 77 (88,5%) 27 (81,8%) 0372 67 (87%) 6 (85,7%) . 98 (85,2%) 8 (100%) 0.508
>3 10 (11,5%) 6 (18,2%) ’ 10 (13%) 1(14,3%) 17 (14,8%) 0 ’
T1-T2 72 (82,8%) 24 (72,7%) 64 (83,1%) 4 (57,1%) 93 (80,9%) 5 (62,5%)
Clasificacion T 0,306 0,123 0,205
T3-T4 15 (17,2%) 9 (27,3%) 13 (16,9%) 3 (42,9%) 22 (19,1%) 3(37,5%)
. NO 60 (69%) 17 (51,5%) 48 (62,3%) 5(71,4%) 75 (65,2%) 4 (50%)
Clasificacion N 0,090 1 0,455
N1-N3 27 (31%) 16 (48,5%) 29 (37,7%) 2 (28,6%) 40 (34,8%) 4 (50%)
Estadio | 32 (36,8%) 11 (33,3%) 29 (37,7%) 1(14,3%) 41 (35,7%) 3(37,5%)
Estadio tumoral Estadio Il 40 (46%) 11 (33,3%) 0,156 31 (40,3%) 5(71,4%) 0,361 50 (43,5%) 2 (25%) 0,455
Estadio IlI 15 (17,2%) 11 (33,3%) 17 (22,1%) 1(14,3%) 24 (20,9%) 3(37,5%)
(] 9 (10,3%) 1 (3%) 7(9,1%) 0 10 (8,7%) 0
1+ 2(2,3%) 0 0.469 2 (2,6%) 0 0.462 1(0,9%) 1(12,5%) 0197
2+ 11 12,6%) 6 (18,2%) ’ 10 13%) 2 (28,6%) ’ 16 (13,9%) 1(12,5%) ’
3+ 65 (74,7%) 26 (78,8%) 58 (75,3%) 5(71,4%) 88 (76,5%) 6 (75%)
(] 16 (18,4%) 5 (15,2%) 15 (19,5%) 1(14,3%) 21 (18,3%) 0
1+ 9 (10,3%) 5 (15,2%) 0.805 7(9,1%) 3 (42,9%) 0.062 12 {10,4%) 2 (25%) 0248
2+ 23 (26,4%) 7 (21,2%) ’ 20 (26%) 2 (28,6%) ’ 28 (24,3%) 3(37,5%) ’
3+ 39 (44,8%) 16 48,5%) 35 (45,5%) 1(14,3%) 54 (47%) 3(37,5%)
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Tabla 26. Asociacion entre situacion emocional/ social y variables clinicas continuas

SITUACION EMOCIONAL SITUACION SOCIAL

GDS MOS |
Normal | Depresion Bueno Bajo Bueno

Edad 78,3(5,7) | 81,9(6) |0,003| 79,2(5,8) | 79,7(8) |0,814] 79,1(5,8) 0,019

Hb (g/dL) | 13(1,1) | 12,1(1,5) [0,002] 12,8(1,2) | 12,5(1,5) [ 0,597 12,7(1,3) | 13(1,1) | 0,442
Prot (g/dL)| 6,9(0,6) | 6,6(0,6) [0,027] 6,9(0,7) | 6,8(0,6) [0,718] 6,8(0,7) |6,5(0,4) 0,642
Alb (g/dL) | 4,1(0,3) | 3,905 [0,003| 4,2(0,4) | 4(0,5) [0,933] 4(0,4) [4,1(0,2)]0,987

INL 2,1(0,9) | 2,3(1,3) 0,220 2,2(1,1) | 1,8(1,2) [0,407| 2,2(1) [1,6(04)]0,811
KI67 (%) |19,7(17,6)| 18,2(16,7) | 0,685 | 19,6(17,8)| 11(7,9) |0,208]19,4(17,4) (1‘2"2) 0,586
RREE (%) |83,1(29,4)|88,9(20,1) | 0,304 | 84,1(28,5) | 91,7(10,1) | 0,487 | 84,5(27,7) (992'; 0,311
RR Pg (%) |53,3(37,6)|56,1(37,8) | 0,716 | 56,6(37,6) | 37,1(39,8) | 0,195 | 53,7(37,1) (fé';) 0,323

Comorbilidad

La comorbilidad fue evaluada en la poblacion de estudio mediante el indice de Charlson
y la escala CIRS-G. Su asociacion con las variables clinicas categdricas y continuas se
presenta en las tablas 27 y 28. Para el andlisis de la escala CIRS se valord tanto la
puntuacién total como los pacientes con comorbilidades graves (grados 3-4)

categorizados en “0 comorbilidades graves” o “>1".

La puntuacion total en la ESCALA DE CIRS se asocio de forma significativa con: el
ECOG PS, la hipoproteinemia y la clasificacion N. La media de puntuacion en la escala
CIRS fue superior en aquellas pacientes con PS >2 (4,3 vs 3; p<0,001) asi como en el
grupo de pacientes con hipoproteinemia (4,8 vs 3,3; p<0,001) y afectacion ganglionar

N1-N3 (7,3 vs 5,5; p0,008).

La presencia de comorbilidades de grado 3-4 en la escala CIRS G3-4 present6 asociacion
estadistica con: el ECOG PS y la anemia (variables categoricas). Las pacientes con
comorbilidades grados 3-4 presentaron con mayor frecuencia un PS >2 (36 vs 9,6%;
p=0,001) y anemia (40 vs 12,3%, p=0,001). De entre las variables continuas la presencia
de comorbilidades de grado 3-4 en la escala CIRS G3-4 se asoci6 significativamente con
la cifra més baja de hemoglobina (12,4 vs 13; p=0,013), de proteinas (6,7 vs 6,9; p=0,038)
y de albumina (3,9 vs 4,1; p=0,027).



Tabla 27. Asociacion entre comorbilidad y variables clinicas categoricas

Forma de diagndstico

Clinica

ECOG PS

Hipoalbuminemia

Hipoproteinemia

VELEL S

CIRS-Total CIRS G3-4 CHARLSON
Media | SD p-val 0 | 21 | p-val Ausente Baja Alta p-val

Casual 5,7 2,8 4 4(4,7%) 5(21,7%) 1(7,1%)
Clinica 6,3 3,9 0,630 55 | 40 | 0,945 69 (81,2%) 13 (56,5%) 13 (92,9%) 0,021
Controles 5,8 2,8 11| 6 13 (14,1%) 5(21,7%) 0
Asintomatica 5,7 2,8 16 | 10 16 (18,8%) 9(39,1%) 1(7,1%)

0,522 0,825 0,048
Sintomatica 6,3 3,9 56 | 40 69 (81,2%) 14 (60,9%) 13 (92,9%)
ECOG 0-1 5,2 3 66 | 32 73 (84,9%) 17 (73,9%) 8 (57,1%)

<0,001 0,001 0,042
ECOG 22 9,7 4,3 7 | 18 13 (15,1%) 6 (26,1%) 6 (42,9%)
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0 0
Normal 5,8 3 131 9 16 (18,6%) 5(21,7%) 1(7,1%)

0,478 0,107 0,425
Sobrepeso 6,5 4,3 21| 23 32 (37,2%) 9(39,1%) 3(21,4%)
Obesidad G1-3 59 3,4 39 | 18 38 (44,2%) 9(39,1%) 10 (71,4%)
No 53 3 64 | 30 70 (81,4%) 16 (69,6%) 8 (57,1%)
Anemia leve 7,7 3,4 0,060 12 | 0,001 10 (11,6%) 4(17,4%) 3(21,4%) 0,183
Anemia moderada 10,2 5,9 4 8 6 (7%) 3 (13%) 3(21,4%)
Si 7,8 4,5 5 5 8(9,4%) 0 2 (14,3%)

0,151 0,739 0,233
No 6 3,9 67 | 45 77 (90,6%) 23 (100) 12 (85,7%)
Si 7,5 4,8 13 | 14 18 (21,2%) 5(21,7%) 4 (28,6%)

0,033 0,267 0,799
No 5,8 3,3 59 | 36 67 (78,8%) 18 (78,3%) 10 (71,4%)




Tabla 27. Asociacion entre comorbilidad y variables clinicas categoricas (continuacion)

CIRS-Total CIRS G3-4 | | CHARLSON
Variable
Media SD p-val 0 21 p-val Ausente Baja Alta p-val
<3 6 3,9 63 43 78 (90,7%) 18 (78,3%) 10 (71,4%)
INL 0,282 1 0,059
>3 7,1 2,7 10 7 8(9,3%) 5(21,7%) 4 (28,6%)
o T1-T2 6 3,5 58 | 40 72 (83,7%) 17 (73,9%) 9 (64,3%)
Clasificacion T 0,428 1 0,167
T3-T4 6,7 4,5 15 10 14 (16,3%) 6 (26,1%) 5(35,7%)
) NO 5,5 3,1 51 28 60 (69,8%) 13 (56,5%) 6 (42,9%)
Clasificacion N 0,008 0,129 0,099
N1-N3 7,3 4,5 22 22 26 (30,2%) 10 (43,5%) 8 (57,1%)
Estadio | 5,9 3,8 26 18 32 (37,2%) 9(39,1%) 3(21,4%)
Estadio tumoral Estadio Il 6 3,5 0,903 33 19 0,593 38 (44,2%) 8 (34,8%) 6 (42,9%) 0,520
Estadio Ill 6,9 4,3 14 13 16 (18,6%) 6 (26,1%) 5(35,7%)
0 5,4 3 9 1 8 (9,3%) 1(4,3%) 1(7,1%)
1+ 7,5 4,9 1 1 1(1,2%) 1(4,3%) 0
0,474 0,183 0,798
2+ 6,9 4 10 7 11 (12,8%) 3(13%) 3(21,4%)
3+ 6,1 3,8 53 41 66 (76,7%) 18 (78,3%) 10 (71,4%)
0 7,2 3,9 13 8 15 (17,4%) 2 (8,7%) 4 (28,6%)
1+ 6,1 4 9 5 8(9,3%) 3(13%) 3(21,4%)
0,401 0,315 0,486
2+ 5,8 3,8 22| 9 21 (24,4%) 7 (30,4%) 3(21,4%)
3+ 5,9 3,6 29 28 42 (48,8%) 11 (47,8%) 4 (28,6%)
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Tabla 28. Asociacion entre comorbilidad y variables clinicas continuas

VELELE

CIRS Grado 3-4 CHARLSON

0 21 p-val | Ausente Baja Alta p-val
Edad 79,4 (6,1) 78,9(5,9) | 0,627 | 79,1(5,9) 79,7 (6,9) 79 (5,5) 0,661
Hemoglobina (g/dL) 13(1,1) 12,4 (1,4) | 0,013 12,9(1,2) 12,5(1,3) 12,1(1,1) | 0,156
Proteinas (g/dL) 6,9 (0,7) 6,7 (0,5) | 0,038 6,9(0,7) 6,7 (0,4) 6,7 (0,6) | 0,201
Albumina (g/dL) 4,1(0,4) 3,9(0,4) |0,027] 4,1(04) 4(0,3) 3,8(0,3) |0,711
INL 2,1(1) 2,1(1) |0,933| 2(0,9) 2,3(1,1) 2,7(1,5) | 0,147
KI67 (%) 20,1(18,7) | 17,6 (14,5) | 0,431 | 18,7(17) | 21,4(18,4) | 17,9 (16,8) | 0,506
RR EE (%) 81,2 (31,5) | 90,6 (17) | 0,056 | 84,6 (28,1) | 90,6 (21,1) | 78,1 (27,6) | 0,347
RR Pg (%) 53,4 (36,6) | 54,5(39) | 0,868 | 56(37,4) | 54,4(35,7) | 39,4 (40,2) | 0,856

En la presencia de comorbilidad medida por el INDICE DE CHARLSON observamos
asociacion estadistica significativa con: la forma de diagndstico y el ECOG PS (variables
categoricas). El diagnostico de forma sintomatica fue mas prevalente en el grupo de
pacientes con comorbilidad alta respecto al de sin comorbilidad (92,9 vs 81,2%, p=0,021),

asi como el PS >2 (42,9 vs 15,1; p=0,042).

Situacion Nutricional

La situacién nutricional se evalud en la poblacion de estudio mediante el test Mini
Nutritional Assessment. Su asociacion con las variables clinicas categoricas y continuas
se refleja en las tablas 29 y 30. Para su andlisis, el resultado del test se categorizd en

“situacion nutricional normal” o “anormal” (en riesgo de malnutriciéon o malnutrido).

El TEST MNA obtuvo asociacion estadistica significativa con las siguientes variables

categéricas: ECOG PS, anemia, hipoproteinemia, indice neutrofilo-linfocito y
clasificacion N. La situacion nutricional alterada fue mas prevalente que la normal entre
las pacientes con PS >2 (40,4 vs 3%; p<0,001). Las pacientes con alteracion presentaron
también con mayor frecuencia anemia (17,5 vs 3%; p= 0,009), hipoproteinemia (12,5 vs

4,5%; p=0,019) ¢ INL >3 (21,1 vs 7,6; p=0,038).



El test MNA se asocid significativamente con las variables continuas: edad, cifra de
hemoglobina, proteinas y albimina. La media de edad en el grupo con estado nutricional

alterado fue mayor que en aquel con estado nutricional normal (81 vs 77,7; p=0,002).

Sindromes Geriatricos y Polifarmacia

Se evaluo la presencia de sindromes geriatricos y su numero en la muestra del estudio,
asi como el nimero de farmacos prescritos. La asociacion estadistica entre las tres

variables con las variables clinicas categoricas y continuas se refleja en las tablas 29 y 30.

El niimero y la presencia de SINDROMES GERIATRICOS se correlacionaron con las
siguientes variables clinicas categoricas: ECOG PS, anemia, hipoalbuminemia,
hipoproteinemia e indice neutréfilo-linfocito. Se obtuvo una media de sindromes
geriatricos superior en las pacientes con PS >2 frente a las pacientes con PS 0-1 (4 vs 1,3;
p<0,001). La media de sindromes geriatricos fue también superior en las pacientes con
hipoalbuminemia (3,4 vs 1,7; p=0,003) e hipoproteinemia (2,7 vs 1,6; p=0,004). Ninguna
paciente en ausencia de sindromes geriatricos presentd anemia frente a aquellas con 1 o
>2 sindromes (0 vs 30,8%; p=0,001). E1 INL >3 fue mas prevalente en aquellas pacientes
con presencia de sindromes geridtricos frente a la ausencia de ellos (26,8 vs 7,4%;

p=0,002).

El NUMERO DE FARMACOS se asoci6 significativamente sélo con el ECOG PS. La
media de toma de farmacos fue superior en las pacientes con PS >2 frente a aquellas

con PS 0-1 (8,3 vs 5,6; p=0,001).
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Tabla 29. Asociacion entre situacion nutricional, sindromes geriatricos y polifarmacia y variables clinicas categoricas

Ne Sdr Geriatricos ‘ Sdr Geriatricos N2 de Farmacos

VELELS

Normal Anormal p-val | Media | SD | p-val 0 1 22 p-val | Media | SD | p-val
Casual 5(7,7%) 5 (8,8%) 21 |15 1(3,8%) 2 (5%) 7 (12,5%) 6,6 4
Forma de diag. [gelfyi{<] 47 (72,3%) | 48 (84,2%) | 0,122 19 (18| 0,851 | 21(80,8%) | 31(77,5%) | 43(76,8%) | 0,599 | 6,2 |3,3]|0,7119
Controles 13 (20%) 4(7%) 1,4 (13 4(15,4%) | 7(17,5%) | 6(10,7%) 59 |3,6
Asintomatica 18 (27,7%) 8 (14%) 1,5 (1,2 5(19,2%) | 9(22,5%) | 12 (21,4%) 6,1 |3,7
Clinica 0,079 0,217 1 0,913
Sintomatica 47 (72,3%) | 49 (86%) 2 1,9 21(80,8%) | 31(77,5%) | 44 (78,6%) 6,2 |33
ECOG 0-1 64 (97%) | 34 (56,6%) 1,4 (13 27 (100%) | 38(95%) | 33(58,9%) 56 |3,5
ECOG PS <0,001 <0,001 0,001 0,001
ECOG 22 2 (3%) 23 (40,4%) 4 1,6 0 2 (5%) 23 (41,1%) 83 |34
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Normal 8(12,1%) | 14 (24,6%) 24 121 4 (14,8%) 4i10%) 14 (25%) 55 |25
0,143 0,126 0,343 0,205
Sobrepeso 23 (34,8%) | 21 (36,8%) 1,7 |16 8(29,6%) | 17 (42,5%) | 19 (33,9%) 6,6 |38
Obesidad G1-3 35(53%) | 22(38,6%) 19 (18 15 (55,6%) | 19 (47,5%) | 23 (41,1%) 58 |[3,3
No 57 (86,4%) | 37 (64,9%) 1,5 (1,7 27 (100%) | 35 (87,5%) | 32 (57,1%) 53 |32
Anemia Anemia leve 7(10,6%) | 10(17,5%) | 0,009 2,7 |1,5]| 0,089 0 5(12,5%) | 12(21,4%) | 0,001| 7,8 |2,6| 0,089
Anemia moderada 2 (3%) 10 (17,5%) 3,7 1 0 0 12 (21,4%) 9,8 |29
Si 3 (4,5%) 7 (12,5%) 34 11,8 0 2 (5%) 8 (14,5%) 7,7 |45
Hipoalb. 0,184 0,003 0,072 0,129
No 63 (95,5%) | 49 (87,5%) 1,7 |17 27 (100%) | 38(95%) | 47 (85,5%) 59 |33
Si 9(13,6%) | 18(32,1%) 2,7 11,8 3(11,1%) 6 (15%) 18 (32,7%) 6,4 |37
Hipoprot. 0,019 0,004 0,042 0,618
No 57 (86,4%) | 38 (67,9%) 16 |16 24 (88,9%) | 34(85%) | 37(67,3%) 6 34




Tabla 29. Asociacion entre situacion nutricional, sindromes geriatricos y polifarmacia y variables clinicas categoricas (continuacion)

Clasificacion T

Clasificacion N

Estadio tumoral
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Ne Sdr Geriatricos

Sdr Geriatricos

N¢ de Farmacos

Normal Anormal 0 1 22 p-val | Media | SD | p-val

61(92,4%) | 45 (78,9%) 1,6 1,6 25(92,6%) | 40(100%) | 41(73,2%) 5,9 3,4
0,038 <0,001 0,002 0,153

5(7,6%) 12 (21,1%) 3,5 2,1 2 (7,4%) 0 15 (26,8%) 7,2 3,2

57 (86,4%) | 41(71,9%) 1,8 1,6 24 (88,9%) | 33(82,5%) | 41(73,2%) 6,1 3,4
0,071 0,185 0,230 0,853

9(13,6%) 16 (28,1%) 2,3 1,7 3(11,1%) 7 (17,5%) 15 (26,8%) 6,2 3,6

48 (72,7%) | 31 (54,4%) 1,7 1,7 20 (74,1%) 28 (70%) 31 (55,4%) 5,9 3,5
0,040 0,050 0,174 0,268

18 (27,3%) | 26 (45,6%) 2,3 1,8 7 (25,9%) 12 (30%) 25 (44,6%) 6,6 3,2

28 (42,4%) | 16(28,1%) 1,6 1,6 14 (51,9%) | 11(27,5%) | 19 (33,9%) 5,8 3,6
28 (42,2%) | 24(42,1%) | 0,098 1,9 19| 0,281 | 11(40,7%) | 19(47,5%) | 22(39,3%) | 0,155 6,2 3,3 | 0,642

10(15,2%) | 17 (29,8%) 2,3 1,7 2 (7,4%) 10 (25%) 15 (26,8%) 6,4 3,4

5(7,6%) 5 (8,8%) 2 1,9 1(3,7%) 4 (10%) 5 (8,9%) 5,8 2,4

1(1,5%) 1(1,8%) 4 4,2 0 1(2,5%) 1(1,8%) 9,5 6,4
0,825 0,145 0,638 0,164

11 (16,7%) 6(10,5%) 1,8 1,3 2 (7,4%) 8 (20%) 7 (12,5%) 7,2 3,4

49 (74,2%) | 45 (78.9%) 1,9 1,8 24 (88,9%) | 27 (67,5%) | 43(76,8%) 5,9 3,3

10(15,2%) | 11 (19,3%) 2,2 1,7 2 (7,4%) 7 (17,5%) 12 (21,4%) 7,4 3,9

6 (9,1%) 8 (14%) 2 1,9 3(11,1%) 3(7,5%) 8(14,3%) 6,1 3,6
0,720 0,846 0,481 0,277

18(27,3%) | 13(22,8%) 1,6 1,7 9(33,3%) 12 (30%) 10(17,9%) 5,6 3,4

32 (48,5%) | 25($3,9%) 1,9 1,8 13 (48,1%) 18 (45%) 26 (46,4%) 5,9 3,2




Tabla 30. Asociacion entre situacion nutricional, sindromes geriatricos y variables

clinicas continuas

Sdr Geriatricos

Variable

Normal Anormal | p-val 0 1 22 p-val
Edad 77,7(51) | 81(6,5) |[0,002| 76(71) 80 (69) 1(69) | 0,068
Hemoglobina (g/dL) | 13(1,1) | 12,4(1,4) | 0,005| 6,9 (6,2) 7(5,7) 6,7 (5,2) |0,350
Proteinas (g/dL) 7(0,7) ,6(0,6) | 0,003] 6,9(0,3) 7(0,8) 6,6 (6,7) |0,327
Albumina (g/dL) 4,2 (0,3) ,9(0,4) | 0,001 4,2(0,3) 4,1(0,4) 9(0,4) |0,296
INL 2(0,8) 3(1,2) |0,106| 2(0,7) ,7(0,6) | 2,5(1,3) |0,238
KI67 (%) 19(17) |19,2(17,4) | 0,937 19,2 (18,1) | 19,7 (17,1) | 18,6 (17) | 0,907
RR EE (%) 85,6 (26) | 84,3 (28,1) | 0,785 90,7 (19,2) | 82,4 (28,9) | 84,1 (28,6) | 0,218
RR Pg (%) 56,2 (36,4) | 51,1(38,8) | 0,460 | 61,1 (34,2) | 53,8(39,1) | 50,4 (37,9) | 0,432
Expectativa de Vida

La expectativa de vida fue evaluada en la muestra de estudio mediante el indice de Lee-
Schomberg. Su asociacion con las variables clinicas categéricas y continuas se presenta
en las tablas 31 y 32. Para su andlisis, el resultado del indice de Lee-Shomberg se
categorizd en “expectativa de vida calculada >10 afios” (puntuacion de 0 a 7), “entre Sy

10 afios” (puntuacion 8 a 11) y “menor a 5 afios” (puntuacion >11).

El resultado del INDICE DE LEE-SCHOMBERG mostro asociacion estadistica con
las siguientes variables categoricas: forma de diagnéstico, ECOG PS, anemia,
hipoalbuminemia, hipoproteinemia, INL, categoria T y estadio tumoral; y las siguientes

variables continuas: edad, receptores de estrogenos y progesterona.

Mayor proporcidn de pacientes con expectativa de vida <5 afos frente a >10 afios fueron
diagnosticadas de forma casual (20 vs 3,6%; p=0,001) y presentaron PS >2 (63,3 vs 0%;
p=0,001). Las pacientes con expectativa de corta presentaron con madas frecuencia
alteraciones analiticas consistentes en anemia (26,7 vs 1,8%; p=0,008), hipoproteinemia
(46,7 vs 7%; p=0,001) e INL elevado (33,3 vs 5,3%; p= 0,001), asi como tumores mas
avanzados: T3-T4 (26,7 vs 3,5%; p=0,001) y estadios III (26,7 vs 7%; p= 0,001). La

media de edad fue superior a menor expectativa de vida (p<0,001).



Tabla 31. Asociacion entre expectativa de vida y variables clinicas categoricas

Lee-Schomberg
Variable
>10 afios 5-10 aiios <5 aios p-val

Casual 2 (3,6%) 2 (5,6%) 6 (20%)
Forma de diagndstico Clinica 40 (71,4%) | 31(86,1%) 24 (80%) 0,001
Controles 14 (25%) 3(8,3%) 0
Asintomatica 16 (28,6%) 5(13,9%) 5(16,7%)
Clinica 0,255
Sintomatica 40 (71,4%) | 31(86,1%) | 25(83,3%)
ECOG 0-1 57 (100%) 30(83,3%) | 11(36,7%)
ECOG PS 0,001
ECOG 22 0 6 (16,7%) 19 (63,3%)
Bajo Peso 0 0 0
Normal 7(12,3%) 6 (16,7%) 9 (30%) 0.366
Sobrepeso 23 (40,4%) | 13(36,1%) 8(26,7%) ’
Obesidad G1-3 27 (47,4%) 17 (47,2%) 13 (43,3%)
No 49 (86%) 28)77,8%) | 17 (56,7%)
Anemia leve 7(12,3%) 5(13,9%) 5(16,7%) | 0,008
Anemia moderada 1(1,8%) 3(8,3%) 8(26,7%)
Si 1(1,8%) 2 (5,7%) 7 (23,3%)
Hipoalbuminemia 0,004
No 56 (98,2%) | 33(94,3%) | 23(76,7%)
Si 4 (7%) 9(25,7%) | 14 (46,7%)
Hipoproteinemia 0,001
No 53 (93%) 26 (74,3%) | 16 (53,3%)
<3 54 (94,7%) | 32(88,9%) | 20(66,7%)
INL 0,001
>3 3(5,3%) 4(11,1%) 10 (33,3%)
T1-T2 55(96,5%) | 21(58,3%) | 22(73,3%)
Clasificacion T 0,001
T3-T4 2 (3,5%) 15 (41,7%) | 8(26,7%)
NO 42 (73,7%) 22 (61,1%) 15 (50%)
Clasificacion N 0,085
N1-N3 15(26,3%) | 14 (38,9%) 15 (50%)
Estadio | 30(52,6%) | 10(27,8%) 4 (13,3%)
Estadio tumoral Estadio Il 23 (40,4%) | 11 (30,6%) 18 (60%) 0,001
Estadio Il 4 (7%) 15 (41,7%) | 8(26,7%)
0 2 (3,5%) 6 (16,7%) 2 (6,7%)
1+ 1(1,8%) 0 1-9,3%)
0,298
2+ 10 (17,5%) 4i11,1%) 3 (10%)
3+ 44(77,2%) | 26(72,2%) | 24 (80%)
0 7(12,3%) 9 (25%) 5(16,7%)
1+ 7(12,3%) 3(8,3%) 4 (13,3%) 0.577
2+ 18(31,6%) | 6(16,7%) | 7(23,3%) |
3+ 25 (43,9%) 18 (50%) 14 (46,7%)
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Tabla 32. Asociacion entre expectativa de vida y variables clinicas continuas

Lee-Schomberg

VELELE

>10 afos 5-10 aiios <5 aiios p-val
Edad 75,1 (3,9) 81,2 (4,6) 84,6 (5,3) <0,001
Hemoglobina (g/dL) 13,1 (1) 12,7 (1,2) 12,1 (1,5) 0,120
Proteinas (g/dL) 7(0,7) 6,8 (0,5) 6,5 (0,6) 0,137
Albumina (g/dL) 4,2 (0,3) 4,1(0,4) 3,7(0,4) 0,137
INL 2(0,8) 1,9(0,7) 2,7 (1,5) 0,506
KI67 (%) 16,9 (15,1) 22,2 (19,4) 19,6 (17,8) 0,149
RR EE (%) 89,4 (19,3) 76,3 (35,1) 87,1 (26,6) 0,022
RR Pg (%) 60,4 (36) 40,2 (36,7) 57,7 (37,9) 0,011

Tipificacion segun Valoracion Geriatrica

Los pacientes se tipificaron en grupos de fragilidad en funcion del resultado de la
valoracion geriatrica completa en base a dos clasificaciones: ICO y Balducci. Su
asociacion con las variables clinicas categoricas y continuas se presenta en las tablas 33

y 34, respectivamente.

Observamos asociacion estadistica entre la CLASIFICACION ICO vy las variables:
ECOG PS, anemia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, INL y estadificacion N. Existio
mayor proporcion de pacientes con ECOG PS >2 a mayor clasificacion: 1,3%, 11,1%,
36,4%, y 100% en pacientes con ICO 1, ICO 2, ICO 3 e ICO 4, respectivamente (p=
0.001). Asimismo hubo un aumento proporcional de pacientes con anemia (ICO 1: 1,3%,
ICO 2: 5,6%, ICO 3: 36,4%, ICO 4: 33,3%; p=0,001) hipoproteinemia, hipoalbuminemia
(ICO 1: 2,6%, ICO 2: 5,6%, ICO 4: 33,3%; p=0,003) y con INL elevado (ICO1:97,4%;
1CO2: 72,2%,1C03:36,4%; p=0,001). Observamos mayor afectaciéon ganglionar entre las
pacientes con peor clasificacion (ICO 2: 22,2% vs ICO 4 61,1%; p=0,034).

De las variables continuas, la edad se asocid significativamente con una mayor
puntuacién en la clasificacion ICO con medias superiores a mayor puntuacion
(ICO1:77,2; 1C0O2:79,8, 1CO3:83,8, ICO4:84,2; p<0,001). Al igual que en las variables
categoricas, la cifra de hemoglobina, proteinas, albumina e INL también presentaron

asociacion estadistica significativa.
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Tabla 33. Asociacion entre tipificacion segun VG y variables clinicas categoricas

Forma de diagndstico

Clinica

ECOG PS

Hipoalbuminemia

Hipoproteinemia

ICO BALDUCCI

ICO-1 1ICO-2 1CO-3 ICO-4 p-val Fit Vulnerable Fragil p-val
Casual 4 (5,3%) 2 (11,1%) 2 (18,2%) 2 (11,1%) 2 (5%) 1(3,7%) 7 (12,7%)
Clinica 57 (76%) 14 (77,8%) | 8(72,7%) | 16(88,9%) | 0,221 | 29(72,5%) 22 (81,5%) 44 (80%) 0,159
Controles 14 (18,7%) 2 (11,1%) 1(9,1%) 0 9 (22,5%) 4(14,8%) 4(7,3%)
Asintomatica 18 (24%) 4(22,2%) 2 (18,3%) 2 (11,1%) 0,766 11 (27,5%) 5(18,5%) 10 (18,2%) 0,556
Sintomatica 57 (76%) 14 (77,8%) | 9(81,8%) | 16(88,9%) 29 (72,5%) 22 (81,5%) | 45(81,8%)
ECOG 0-1 75 (98,7%) 16 (8,9%) 7 (63,6%) 0 0,001 41 (100%) 26 (96,3%) 31 (56,4%) 0,001
ECOG 22 1(1,3%) 2 (11,1%) 4(36,4%) | 18(100%) 0 1(3,7%) 24 (43,6%)
Bajo Peso 0 0 0 0 0 0 0
Normal 12 (15,8%) 3 (16,7%) 1(9,1%) 6 (33,3%) 0734 9 (22%) 3(11,1%) 10 (18,2%) 0571
Sobrepeso 29 (38,2%) 6 (33,3%) 4 (36,4%) 5(27,8%) 12 (29,3%) 13 (48,1%) 19 (34,5%)
Obesidad G1-3 35 (46,1%) 9 (50%) 6 (54,5%) 7 (38,9%) 20 (48,8%) 11 (40,7%) 26 (47,3%)
No 66 (86,8%) | 14(77,8%) | 5 (45,5%) 9 (50%) 38(92,7%) 22 (81,5%) 34 (61,8%)
Anemia leve 9(11,8%) 3 (16,7%) 2 (18,2%) 3(16,7%) | 0,001 2 (4,9%) 5 (18,5%) 10 (18,3%) | 0,003
Anemia moderada 1(1,3%) 1(5,6%) 4 (36,4%) 6 (33,3%) 1(2,4%) 0 11 (20%)
Si 2(2,6%) 1(5,6%) 1(10%) 6 (33,3%) 0,003 1(2,4%) 1(3,7%) 8 (14,8%) 0,074
No 74 (97,4%) | 17 (94,4%) 9 (90%) 12 (66,7%) 40 (97,6%) 26 (96,3%) | 46(85,2%)
Si 9(11,8%) 5(27,8%) 4 (40%) 9 (50%) 0,003 6 (14,6%) 1(3,7%) 20 (37%) 0,004
No 67 (88,2%) | 13(72,2%) 6 (60%) 9 (50%) 35 (85,4%) 26 (96,3%) 34 (63%)




Tabla 33. Asociacion entre tipificacion segun VG y variables clinicas categoricas (continuacion)

ICO BALDUCCI
ICO-1 1ICO-2 ICO-3 ICO-4 p-val Fit Vulnerable Fragil p-val
o <3 74 (97,4%) 13 (72,2%) 4 (36,4%) 15 (83,3%) 0.001 39 (95,1%) 27 (100%) 40 (72,7%) 0.002
>3 2 (2,6%) 5 (27,8%) 7 (63,6%) 3 (16,7%) ’ 2 (4,9%) 0 15 (27,3%) ’
Clasificacién T T1-T2 64 (84,2%) 14 (77,8%) 7 (63,6%) 13 (72,2%) 0274 36 (87,8%) 25 (92,6%) 37 (67,3%) 0.013
asificacion ) )
T3-T4 12 (15,8%) 4(22.2%) 4 (36,4%) 5 (27,8%) 5(12,2%) 2 (7,4%) 18 (32,7%)
NO 53 (69,7%) 14 (77,8%) 5 (45,5%) 7 (38,9%) 30 (73,2%) 19 (70,4%) 30 (54,5%)
Clasificacion N 0,034 0,132
asificacion , )
N1-N3 23 (30,3%) 4(22,2%) 6 (54,5%) 11 (61,1%) 11 (26,8%) 8 (29,6%) 25 (45,5%)
Estadio | 32 (42,1%) 7 (38,9%) 1(9,1%) 4(22,2%) 16 (39%) 12 (44,4%) 16 (29,1%)
Estadio tumoral Estadio Il 30 (39,5%) 7 (38,9%) 6 (54,5%) 9 (50%) 0,267 23 (56,1%) 8 (29,6%) 21 (38,2%) 0,006
Estadio Ill 14 (18,4%) 4(22,2%) 4 (36,4%) 5 (27,8%) 2 (4,9%) 7 (25,9%) 18 (32,7%)
0 7 (9,2%) 2 (11,1%) 0 1(5,6%) 6 (14,6%) 1(3,7%) 3(5,5%)
1+ 1(1,3%) 0 0 1(5,6%) 0.853 1(2,4%) 0 1(1,8%) 0,552
2+ 11 (14,5%) 1(5,6%) 2 (18,2%) 3 (16,7%) ’ 7 (17,1%) 3(11,1%) 7 (12,7%) ’
3+ 57 (75%) 15 (83,3%) 9 (81,8%) 13 (72,2%) 27 (65,9%) 23 (85,%) 44 (80%)
0 12 (15,8%) 4(22,2%) 0 5 (27,8%) 7 (17,1%) 4(14,5% 10 (18,2%)
1+ 7(9,2%) 2 (11,1%) 3(27,3%) 2 (11,1%) 0322 4 (9,8%) 3(11,1%) 7 (12,7%) 0.487
2+ 20 (26,3%) 3(17,6%) 5 (45,5%) 3 (16,7%) ' 15 (36,6%) 4 (14,8%) 12 (21,8%) '
3+ 37 (48,8%) 9 (50%) 3(27,3%) 8 (44,4%) 15 (36,6%) 16 (59,3%) 26 (47,3%)
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Tabla 34. Asociacion entre tipificacion segun VG y variables clinicas continuas

ICO BALDUCCI
VELEL][
1 3 4 p-val Fit Vuiln Fragil p-val

T A E AR
wwss | 5 | [y | o [ | 58] 5o 53 o
rot@/d) | oo | o5 | 00 | 09 | | 08 | 08 | 08 | %7
woe/a) | 0 | o | e | o | 2% | o | oy | on | %
INL oo | an | am | am | ® | o7 | oo | oy | %
Ki67 (%) ten | s | 1o | aom | %2 | com | gos | ary | %%
RREE0) | 070 | e | om | oen | O | a0 | aos) | o6 | %
SRR (ggjé) (iig) (2?36) (451(1):3) 0,601 f;,ls':)1 (ggjé) f:é? 0,811

Se observo asociacion estadistica entre la CLASIFICACION DE BALDUCCI vy las
variables: ECOG PS, anemia, hipoproteinemia, INL, clasificacion T y estadio. El nimero
de casos con PS >2 aument6 conforme lo hacia la fragilidad (Fit: 0%, Vulnerable: 3,7%,
Fragil: 43,6%; p= 0,001). La anemia, la hipoproteinemia y el INL elevado fueron
superiores entre los casos con peor puntuacion (anemia; Fit: 7,3%, Vulnerable: 18,5%,
Fragil: 38,2%: p=0,003), (hipoproteinemia; Fit: 14,6%, Vulnerable: 3,7%, Fragil: 37%:
p=0,004) y (INL >3; Fit: 4,9%, Vulnerable: 0%, Fragil: 27,3%: p=0,002). El aumento de
fragilidad se correlaciond con diagnosticos T y estadios més avanzados (T3-T4; Fit:
12,2%, Vulnerable: 7,4%, Fragil: 32,7%: p=0,013) y (estadios III; Fit: 4,9%, Vulnerable:
25,9%, Fragil: 32,7%: p=0,006).



Asociacion entre las Diferentes Herramientas de la Evaluacion Geriatrica Basal

En este apartado se analiza el grado de concordancia entre los resultados de las escalas
que miden una misma esfera de la valoracion geriatrica en aquellos casos en los que se
ha empleado mas de una escala. Se evalua el grado de concordancia (proporcion de casos
en los que las escalas tienen un resultado equivalente) y el grado de acuerdo, éste ultimo
medido mediante el indice Kappa. El grado de acuerdo se considerd de la siguiente
manera: k <0,20: muy deficiente; k de 0,21 a 0,40: pobre; k de 0,41 a 60: moderado; k de
0,61 a 80: bueno; y k de 0,81 a 1,00: excelente.

Para determinar la asociacion entre las diferentes escalas de valoracion geriatrica y las
escalas de fragilidad (ICO, BALDUCCI), dado que se trata de escalas ordinales con >2

categorias, se utilizaron modelos de regresion ordinal (ver apartado de metodologia).

Asociacidn entre las escalas ICO y BALDUCCI

Inicialmente, se compararon los resultados de las clasificaciones ICO y Balducci. Dado
el diferente numero de categorias en las dos escalas (BALDUCCI 3 categorias e ICO 4
categorias), se decidi6 agrupar esta tltima escala en tres categorias (ICO 1, ICO 2-3, ICO
4). Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre ambas escalas, con un
grado de acuerdo moderado (Kappa 0,416; p<0,001). Observamos resultados
concordantes en un 51,2% de los casos. Aunque todos (100%) los pacientes considerados
“Fit” por la escala BALDUCCI presentaban una categoria ICO-1, sélo un 32,7% de los
pacientes “Fragiles” por la escala BALDUCCI presentaban categoria ICO-4. Por otro
lado, todos (100%) los pacientes ICO-4 fueron considerados “fragiles” de acuerdo a la
escala BALDUCCI y tnicamente un 53,9% de los pacientes ICO1 fueron considerados
“fit” por la escala BALDUCCI (tabla 35).

Tabla 35. Grado de concordancia entre clasificaciones segun VG

Balducci

FIT Vulnerable Fragil
41 (33,3%) 23 (18,7%) 12 (9,8%)
0 (0%) 4(3,3%) 25 (20,3%)
0 (0%) 0 (0%) 18 (14,6%)
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Escalas de cribado

Asociacion entre las escalas G8 y VES-13

De las 123 pacientes de la muestra, observamos una asociacion estadisticamente
significativa (p<0,001) entre ambas, aunque el grado de acuerdo fue moderado (Kappa:
0,504 [IC95%: 0,328-0,68]). Se observaron resultados concordantes entre las escalas

VES-13 y G8 en un 75,6% de los casos, y discrepancia en un 24,4% (tabla 36).

Tabla 36. Grado de concordancia entre escalas de cribado

G8 >14 G8 <14
VES-13 <3 38 (30,9%) 12 (9,8%)
VES-13 >3 18 (14,6%) 55 (44,7%)

De los casos discrepantes, observamos un test G8 con resultado “normal” y un test VES-
13 con resultados “fragil” en 18 casos (14,6%), y un VES-13 “normal” con resultado G8

“fragil” en 12 (9,8%) pacientes (tabla 36).

No observamos diferencias estadisticamente significativas en las clasificaciones de
acuerdo a la escala ICO (p=0,710) o a la escala BALDUCCI (p=0,859) entre ambos
grupos de pacientes. Tampoco observamos diferencias en la supervivencia libre de
deterioro a 36 meses (87,2% en pacientes con VES-13>3 y G8 >14 vs 91,7% en pacientes
con VES-13 <3 y G8 <14; HR 0,74; p=0,802).

Tabla 37. Resultado las clasificaciones de ICO y Balducci en pacientes con resultados

discordantes en las escalas de cribado

VES-13 <3 & G8

VES-13 23 & G8

>14 <14
ICO1 8 (77,8%) 10 (83,3%)
ICO 2 4(22,2%) 2 (16,7%)
ICO 3-4 0 0
Fit 7 (38,9%) 4 (33,3%)
BALDUCCI Vulnerable 5(27,8%) 4(33,3%)
Fragil 6 (33,3%) 4 (33,3%)
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Asociacion de las escalas G8 y VES-13 con ICO y BALDUCCI

Al aplicar un modelo de regresion ordinal, observamos una asociacion estadisticamente
significativa entre las escalas de cribado VES-13 y G8 y las clasificaciones ICO y
Balducci (Tabla 52).

Observamos que, entre los pacientes clasificados como “fragiles” por la escala G8 (<14
puntos), inicamente un 38,8% se clasificé como ICO1, frente a un 89,3% de aquéllos con
G8 >14, mientras que un 100% de los pacientes clasificados como ICO 3 y 4 presentaban
alterada la puntuacion en la escala G8. Observamos asimismo una disminucion
progresiva de la puntuacion media de G8 con el aumento de puntuacion en la clasificacion
ICO, desde los 14,8 puntos en pacientes con ICO-1 a 9,7 puntos en pacientes con ICO-4.
De aquellos pacientes clasificados como fragiles segin la escala de BALDUCCI, un
81,8% presentaban criterios de fragilidad en la escala de cribado G8. Entre los
considerados fit, Unicamente un 17,1% presentd un G8 <14. De la misma manera,
observamos menores valores de puntuacion G8 en pacientes fragiles (media: 11,7) que

en pacientes vulnerables (media: 14,2) o fit (media: 15,3) (Tabla 38).

Observamos resultados similares al evaluar la escala VES-13. E1 100% de pacientes con
ICO 3 y 4 obtuvieron un VES-13 alterado (>3). Un 41,1% de los pacientes con VES-13
alterado fueron clasificadas como ICOI1 frente al 92% de pacientes con VES-13 normal.
La media de puntuacion en VES-13 se redujo de forma progresiva con el aumento de la
clasificacion en ICO, desde los 2,5 puntos de media en pacientes ICO-1 hasta los 11,3
puntos de media en pacientes ICO-4. De los clasificados como fragiles por BALDUCCI,
un 85,5% tuvieron un VES-13 alterado frente al 59,9% de los pacientes vulnerables y el

24,4% de los pacientes considerados fit (Tabla 38).

En el modelo de regresion ordinal (incluyendo G8 y VES-13 como variables continuas),
observamos una asociacion estadisticamente significativa entre tanto la escala G8 (OR:
0,48; 1C95%: 0,38-0,58; p<0.001) y la escala VES-13 (OR 1,76; IC95: 1,53-2,05;
p<0,001) con la clasificacion ICO. Por tanto, por cada punto adicional en la escala G8, la
posibilidad (odds) de ser clasificado en un peor grupo en la clasificacion ICO se reduce
un 52%; por otro lado, por cada punto adicional en la escala VES-13, la posibilidad de

ser clasificado en un peor grupo de la escala ICO aumenta un 76%. Al comparar ambos
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modelos, concluimos que VES-13 presenta un mejor ajuste que G8 dado su menor AIC

(176,9 frente a 197,6) (Tabla 52).

Obtuvimos resultados similares al evaluar la asociacion con la clasificacion de
BALDUCKCI, con una asociacion estadisticamente significativa tanto para la escala G8
(OR: 0,42; 1C95%: 0,31-0,55; p<0,001) como para la escala VES-13 (OR 1,59; 1C95%:
1,38-1,89; p<0,001). Por cada punto adicional en la escala G8, la posibilidad (odds) de
ser clasificado en un peor grupo en la clasificacion ICO se reduce un 58%; por otro lado,
por cada punto adicional en la escala VES-13, la posibilidad de ser clasificado en un peor
grupo de la escala BALDUCCI aumenta un 59%. En este caso el ajuste fue ligeramente

mejor para la escala G8 (AIC: 196,8) que para la escala VES-13 (AIC: 202,8) (Tabla 52).

Tabla 38. Concordancia de las escalas de cribado con escalas ICO y BALDUCCI

VES-13 <3 | VES-13 23 G8 >14 G8<14
IcOo 1 2,5 46 (61%) | 30(39%) 14,8 | 50(65,8%) | 26 (34,2%)
ICO 2 4,9 4 (22%) 14 (78%) 13,2 | 6(33,3%) | 12 (66,7%)
IcO 3 9,2 0 11(100%) | 10,6 0 11 (100%)
ICO 4 11,3 0 18 (100%) 9,7 0 18 (100%)
Fit 1,9 31(76%) | 10 (24%) 15,3 | 34(82,9%) | 7(17,1%)
S\ lee | Vulnerable 3,3 11 (41%) | 16 (59%) 14,2 | 12 (44,4%) | 15 (55,6%)
Fragil 7,6 8(14,5%) | 47(855%) | 11,7 | 10(18,2%) | 45 (81,8%)

*VES-13 y G8 tratados como variable continua

Sensibilidad y Especificidad de VES-13 y G8 en su asociacion con ICO y BALDUCCI

Dado que VES-13 y G8 son evaluaciones de screening, comparamos la sensibilidad y
especificidad de cada uno de ellos para la identificacion de pacientes fragiles segun la

escala de ICO (paciente ICO-3 0 ICO-4) o la escala de Balducci (paciente “fragil”).

Para la deteccion de pacientes fragiles segun la escala de Balducci, VES-13 (>3 vs <3)
presentd una sensibilidad de 0.85 (IC95% 0.73-0.94) y una especificidad de 0.62 (IC95%
0.49-0.73), mientras que G8 (<14 vs >14) present6 una sensibilidad de 0.82 (IC95% 0.69-
0.91) y especificidad de 0.68 (IC95% 0.55-0.78). Por otro lado, para la deteccion de
pacientes ICO 3-4, la escala VES-13 present6 una sensibilidad de 1 (IC95% 0.88-1) y
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una especificidad de 0.53 (IC95% 0.43-0.64) por una sensibilidad de 1 (IC95% 0.88-1) y
una especificidad de 0.6 (IC95% 0.49-0.70) para la escala GS.

Tabla 39. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de VES-13 y G8 en su
asociacion con BALDUCCI e ICO.

ICO 3-4 BALDUCCI Fragil

Prevalencia 23.5% 44,7%
Sensibilidad 100% 85%
Especificidad 53% 62%
VPP 40% 64%
VPN 100% 84%
Sensibilidad 100% 82%
Especificidad 60% 68%
VPP 43% 67%
VPN 100% 82%

Situacion funcional

Concordancia y Grado de Acuerdo entre Escalas

El grado de concordancia entre las diferentes escalas de situacion funcional se representa
en la tabla 40. Dado que las escalas SPPB y Lawton-Brody presentan dos categorias
(normal-anormal), se decidi6 agrupar las escalas de Katz (independiente vs dependencia
leve/moderada/severa) y Barthel (independiente \& dependencia

leve/moderada/grave/total).

Mientras que solo 15 (12%) pacientes se consideraron dependientes de acuerdo a la escala
de KATZ, 74 (60,2%) lo eran de acuerdo a la escala de BARTHEL. Un total de 54
(43,9%) y 80 (75,5%) pacientes presentaron puntuaciéon “anormal” de acuerdo a las

escalas de LAWTON y SPPB, respectivamente.

Al comparar los resultados de la escala KATZ y BARTHEL en las 123 pacientes de la
muestra, observamos una asociacion estadisticamente significativa (p<0,001) entre
ambas, aunque el grado de acuerdo fue muy deficiente (Kappa: 0,17 [IC95%: 0,07-0,27]).

Se observaron resultados concordantes en un 52% de los casos, y discrepancia en un 48%.

131



Mientras que ninguno de los pacientes considerados dependientes segun la escala de Katz

resulté independiente de acuerdo a la escala de Barthel, un 79,7% de los considerados

dependientes por la escala Barthel eran independientes de acuerdo a la escala de Katz.

Tabla 40. Grado de concordancia entre las diferentes escalas de situacion funcional

Independ. | Depend. | Normal Anormal Normal Anormal
e 49 59 69 39 26 67
(39,8%) (48%) (56,1%) (31,7%) | (24,5%) | (63,2%)
Dependiente 0 15 0 15 0 13
(0%) (12,2%) (0%) (12,2%) (0%) (12,3%)
Independiente 37 12 17 22
(30,1%) (9,8%) (16%) (20,8%)
Dependiente 32 42 9 >8
(26%) (34,1%) (8,5%) (54,7%)
Normal 24 35
awta (22,6%) (33%)
Sroc Anormal 2 45
(1,9%) (42,5%)

Al comparar los resultados de la escala KATZ y LAWTON, observamos una asociacién
estadisticamente significativa (p<0,001) entre ambas, con un grado de acuerdo leve
(Kappa: 0,30 [1C95%: 0,17-0,43]). Se observaron resultados concordantes en un 68,3%
de los casos, y discrepancia en un 31,7%. De nuevo, ninguno de los pacientes
considerados dependientes segun la escala de Katz fue considerado “normal” de acuerdo
a la escala de Lawton, mientras que el 72,2% de los considerados “normales” por la escala

de Lawton eran independientes de acuerdo a la escala de Katz.

Al comparar los resultados de la escala KATZ y SPPB, observamos una asociacion
estadisticamente significativa (p=0,035) entre ambas, con un grado de acuerdo muy
deficiente (Kappa: 0,09 [IC95%: 0,01-0,16]). Se observaron resultados concordantes en
el 37,8% de los casos, y discrepancia en un 63,2%. Aunque ningln paciente dependiente
segun la escala de Katz obtuvo un resultado normal en la escala SPPB, hasta un 83,8%

de los pacientes con SPPB anormal fue catalogado como independiente seglin Katz.
Al comparar los resultados de la escala BARTHEL y LAWTON, observamos una

asociacion estadisticamente significativa (p<0,001) entre ambas, con un grado de acuerdo

leve (Kappa: 0,302 [IC95%: 0,13-0,47]). Se observaron resultados concordantes en el
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64,2% de los casos, y discrepancia en un 35,8%. Un 43,2% de las pacientes dependientes
de acuerdo a la escala de Barthel se categorizaron como “normales” de acuerdo a la escala
de Lawton, mientras que un 22,2% de las pacientes “anormales” segin Lawton fueron

independientes de acuerdo a la escala de Barthel.

Al comparar los resultados de la escala BARTHEL y SPPB, observamos una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,001) entre ambas, con un grado de acuerdo leve
(Kappa: 0,324 [1C95%: 0,14-0,51]). Se observaron resultados concordantes en un 70,7%
de los casos, y discrepancia en un 29,3%. Un 13,4% de las pacientes dependientes de
acuerdo a la escala de Barthel se categorizaron como “normales” de acuerdo a la escala
de SPPB, mientras que un 27,5% de las pacientes “anormales” segiin Barthel fueron

independientes de acuerdo a la escala SPPB.

Al comparar los resultados de la escala LAWTON y SPPB, observamos una asociacién
estadisticamente significativa (p<0,001) entre ambas, con un grado de acuerdo leve
(Kappa: 0,34 [1C95%: 0,19-0,49]). Se observaron resultados concordantes en un 65,1%
de los casos, y discrepancia en un 34,9%. Un 1,9% de las pacientes con puntuacion
anormal de acuerdo a la escala de Lawton se categorizaron como “normales” de acuerdo
a la escala de SPPB, mientras que un 33% de las pacientes “anormales” segun SPPB

fueron independientes de acuerdo a la escala Lawton.

Asociacion con ICO y BALDUCCI

Para evaluar la asociacion de las diferentes escalas de valoracion funcional con las
clasificaciones de fragilidad (escalas de ICO y BALDUCCI), utilizamos modelos de
regresion ordinal, incluyendo la valoracion funcional incluida como una variable

continua.

En el modelo de regresion ordinal, las cuatro escalas presentan asociacion estadistica
significativa tanto con la clasificacion ICO como con la de Balducci (p<0,001 en todos
los casos). Comparativamente el indice de Barthel fue el que obtuvo un mejor ajuste en
el caso de la clasificacion ICO (AIC:157,87) y el SPPB en la de Balducci (AIC: 184,42)
(Tabla 52).
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En la escala KATZ el grado de dependencia fue en aumento acorde con el aumento en la
clasificacion ICO encontrando un porcentaje de pacientes independientes del 100% en
ICO1, 100% en ICO2, 82% en ICO 3 y 28% en ICO 4. Ocurrié lo mismo en la
clasificacion de BALDUCCI donde se obtuvo un 100% de pacientes independientes en
las categorias fit y vulnerable frente a un 73% en la categoria fragil. Por cada punto de
aumento en la escala de Katz, observamos un aumento de la posibilidad (odds) 5,18 veces
y 16,1 veces de presentar una peor clasificacion en las escalas de ICO y BALDUCCI,

respectivamente (Tabla 41).

El indice de BARTHEL obtuvo resultados similares con ningtin paciente independiente
entre las categorias ICO 3 y 4, s6lo un 8% en la categoria ICO2 y el 92% en la categoria
ICOI1. De la misma forma, en la clasificacion de BALDUCCI no se obtuvo ningin
paciente con dependencia moderada o superior en las categorias fit y vulnerable frente a

un 16% de casos en el grupo de pacientes fragiles (Tabla 41).

Respecto a las actividades instrumentales de la vida diaria, la puntuacion de la escala de
LAWTON-BRODY también empeord con la de ambas clasificaciones. Se obtuvo un
resultado normal en el 85,5% de pacientes ICO1, 13% de ICO2, 1,4% de ICO 3 y ningin
paciente catalogado como ICO4. Asi mismo, en la clasificacion de BALDUCCI el 100%
de las pacientes fit obtuvo un resultado normal, con disminucion al 52% en las pacientes

vulnerables y tan solo en un 25% de las pacientes fragiles (Tabla 41).

Tabla 41. Concordancia de las escalas de situacion funcional con escalas ICO y

BALDUCCI

BALDUCCI

Ico1 1C02 Ico3 ICO4 Fit Vuln. Fragil
Indep. | 76(100%) | 18(100%) | 9(82%) | 5(28%) | 41(100%) | 27(100%) | 40(73%)
D. Leve 0 0 1(9%) 8(33%) 0 0 7(13%)
D. Mod 0 0 1(9%) 4(22%) 0 0 5(9%)
D. Sev 0 0 0 3(17%) 0 0 3(5%)
Indep. 45(59%) | 4(22%) 0 0 26(63%) | 16(59%) | 7 (13%)
D.Leve | 31(41%) | 14(78%) | 11(100%) | 9(50%) | 15(37%) | 11(41%) | 39(71%)
BARTHEL DX 0 0 0 1(5%) 0 0 1(2%)
D. Grav 0 0 0 3 (17%) 0 0 3 (5%)
D. Total 0 0 0 5 (28%) 0 0 5 (9%)
RN Normal [ 59(78%) | 9(50%) | 1(9,1%) 0 41(100%) | 14(52%) | 14(25%)
Anormal | 17 (22%) | 9(50%) | 10(90,9%) | 18(100%) 0 13(48%) | 41(75%)
SPPB Normal | 24(37%) | 2(12,5%) 0 0 17(47%) | 4(19%) | 5(10%)
Anormal | 41(63%) | 14(87,5%) | 8(100%) | 17(100%) | 19(53%) | 17(81%) | 44(90%)
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Los resultados en el test SPPB también fueron concordantes con los de las dos
clasificaciones. Se observo peor desempefio funcional a peor resultado tanto en ICO como
en Balducci. En la clasificacion ICO ninguna paciente con categoria 3-4 tuvo un resultado
normal en el test, con un 12,5% de casos en la categoria 2 y un 37% en la categoria 1. En
la clasificacion de Balducci se obtuvieron resultados similares con un 47% de casos con
test normal entre pacientes fit, un 19% entre vulnerables y s6lo un 10% en las pacientes

fragiles.

Situacion cognitiva

Concordancia y Grado de Acuerdo entre Escalas

Los grados de concordancia entre las diferentes escalas de situacién cognitiva se
representan en la tabla 42. Observamos una asociacion estadisticamente significativa con
un grado de acuerdo moderado (Kappa: 0,60 [IC95%: 0,41-0,79]; p<0,001) entre MMSE
y PFEIFFER, una asociacion estadisticamente significativa y acuerdo pobre (Kappa 0,29
[IC95%: 0,095-0,48]; p=0,003) entre el test del RELOJ y PFEIFFER, y una asociacién
estadisticamente significativa y acuerdo pobre (Kappa: 0,35 [1C95%: 0,15-0,55];
p<0,001) entre el MMSE y el test del RELOJ.

Observamos un mayor grado de concordancia entre el test MMSE vy el cuestionario de
Pfeiffer, con resultados coincidentes en un 89,4% de los casos. De los casos discordantes,
observamos una puntuacion en MMSE alterada en un 4,6% de los pacientes con Pfeiffer

normal, y un Pfeiffer alterado en un 7,8% de los pacientes con MMSE normal.

Observamos concordancia entre los resultados del test del reloj y el cuestionario de
Pfeiffer en un 77,3% de los casos. De los casos discordantes, observamos un test del reloj
alterado en un 9,4% de los pacientes con Pfeiffer normal, y un Pfeiffer alterado en un

18,3% de los pacientes con test del reloj normal.
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Tabla 42. Grado de concordancia entre escalas de situacion cognitiva

Reloj PFEIFFER

Normal Anormal Normal Anormal
Normal 66 (68%) 13 (13,4%) 82 (78,8%) 7 (6,7%)
Anormal 8(8,2%) 10 (10,3%) 4 (3,8%) 11 (10,6%)

67(69,1%) | 15 (15,5%)
7 (7,2%) 8 (8,2%)

Normal
Anormal

Asociacion con ICO y BALDUCCI

Para evaluar la asociacion de las diferentes escalas cognitivas con las clasificaciones de
fragilidad (escalas de ICO y BALDUCCI), utilizamos modelos de regresion ordinal,
incluyendo la puntuacion de las escalas de valoracion cognitiva como una variable

continua.

El porcentaje de pacientes con un resultado normal en el test MMSE fue disminuyendo
con el aumento de la clasificacion 1CO; 1CO1:73,3%, 1C0O2:12,8%, 1C0O3:5,8%, 1CO
4:8,1%. En el caso de la clasificacion de BALDUCCI sucedi6é de forma similar, con un
40,7% de MMSE normal en las pacientes fit, un 23,3% en las vulnerables y un 36% entre
las fragiles (Tabla 43).

En el caso del test del RELOJ, su puntuacion empeor6d de forma paralela con la de la
clasificacion ICO con un resultado normal en el 94% del grupo ICO1, un 56% en ICO2,
un 50% en ICO3 y s6lo un 33% en ICO 4. En la clasificacion de BALDUCCI se observa
el mismo fenémeno donde el 97% de las pacientes fit obtuvo una puntuacion normal

frente al 81% de las pacientes vulnerables y el 56% de las fragiles (Tabla 43).

El deterioro cognitivo medido por el cuestionario de PFEIFFER también fue mas
prevalente con el aumento de categoria en la clasificacion ICO, no obstante, se observaron
menos diferencias entre las categorias 1 y 2 con un porcentaje de deterioro leve-moderado
del 21,4 y el 28,6%, respectivamente, mientras que no hubo ninglin caso de deterioro
cognitivo leve-moderado en el grupo ICO3 y si un 50% de pacientes en el grupo ICO4

(Tabla 43).
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En los modelos de regresion ordinal, observamos una asociacion estadisticamente
significativa de las tres variables (escala MMSE, test del Reloj, cuestionario de Pfeiffer)
tanto con la clasificacion ICO como la de BALDUCCI. Comparativamente el mejor
ajuste para ambas clasificaciones lo obtuvo el test del Reloj con un AIC:177,37 en la
clasificacion ICO frente a 189,9 para el MMSE y 240 para el Pfeiffer y un AIC de 189,9
en la clasificacion de BALDUCKCI frente a 197,8 del MMSE y 246,6 del Pfeiffer (Tabla
52).

Tabla 43. Concordancia de las escalas de situacion cognitiva con escalas ICO y

BALDUCCI

BALDUCCI

ICO1 1C02 1C03 ICO4 Fit Vul. Fragil
Normal 65 13 9 6 37 20 36
(95,6%) | (76,5%) | (100%) | (40%) | (97,4%) | (90,9%) | (73,5%)
D. Leve- 3 4 7 1 2 11
PFEIFFER moderado | (4,4%) | (23,5%) 0 (46,7%) | (2,6%) | (9,1%) | (22,4%)
Deterioro 2 2
Severo 0 0 0 (13,3%) 0 0 (4,1%)
57 9 3 5 33 17 24
Normal
(94%) (56%) | (50%) | (33%) (97%) (81%) (56%)
Anormal 4 7 3 10 1 4 19
(6%) (44%) | (50%) | (67%) (3%) (19%) (44%)
Normal 63 11 5 7 35 20 31
(95,5%) | (68,7%) | (71%) | (47%) (95%) (95%) | (67,4%)
Anormal 3 5 2 8 2 1 15
(4,5%) | (31,3%) | (29%) | (53%) (5%) (5%) (32,6%)

Situacion social

Concordancia y Grado de Acuerdo entre Escalas

En los 84 casos en los que se compard el resultado de la escala de MOS con la escala de
Gijon, no observamos una asociacion estadisticamente significativa entre ambas escalas
y el grado de acuerdo fue muy bajo (Kappa: 0,129 [1C95%: -0,07-0,33]; p=0,217). Sin
embargo, observamos concordancia en un 89,3% de los casos. De las pacientes con
deterioro social severo segun la escala de Gijon, el 75% tuvo una situacion social

adecuada segtin la escala de MOS (Tabla 44).
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Tabla 44. Grado de concordancia entre escalas de situacion social

Deterioro social severo
3(3,6%)
1(1,2%)

Buena/intermedia

Adecuada | 74 (88,1%)

6 (7,1%)

Baja

Asociacion con ICO y BALDUCCI

Para evaluar la asociacion de las diferentes escalas cognitivas con las clasificaciones de
fragilidad (escalas de ICO y BALDUCCI), utilizamos modelos de regresion ordinal,
incluyendo la puntuacion de las escalas de situacion social incluidas como una variable
continua. Unicamente la escala de Gijon se asoci6 significativamente con la clasificacion

ICO, asi como con la de BALDUCCI.

La presencia de alteracion en la situacion social aumentd cuanto peor fue el resultado en
la clasificacion ICO; 1CO1:14,5%, I1C0O2:38%; ICO3:27%, 1C0O4:44%. En la
clasificacion de BALDUCCI se observa el mismo patrén con alteracion de la situacion
social en el 10% de las pacientes fit, el 15% de las vulnerables y el 38% de las fragiles

(Tabla 45).

Tabla 45. Concordancia de las escalas de situacion social con escalas ICOy BALDUCCI

BALDUCCI

ICO1 1C02 1ICO3 ICO4 Fit Vuln. Fragil
Adecuado 49 9 6 13 26 17 34
(92,5%) (82%) | (100%) | (93%) (90%) (100%) | (89,5%)
Bajo 4 (7,5%) 2 (18%) 0 1(7%) 3 (10%) 0 4 (10,5%)
Buena 65 11 8 10 37 23 34
(85,5%) (61%) (73%) (56%) (90%) (85%) (62%)
Intermedia 10 4 L 6 4 4 13
(13,2%) (22%) (9%) (33%) (10%) (15%) (24%)
Det Severo 1(1,3%) 3(17%) | 2 (18%) | 2 (11%) 0 0 8 (14%)

En el modelo de regresion ordinal la clasificacion de Gijon obtuvo un AIC de 261 para la
clasificacion ICO (OR: 1,3; 1C95%:1,12-1,53; p=0,001) y de 242 para la de Balducci (OR:
1,53; 1C95%:1,28-1,88; p=1e-05) (Tabla 52).
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Comorbilidad

Concordancia y Grado de Acuerdo entre Escalas

Se compararon los resultados de las escalas de comorbilidad CIRS e indice de Charlson
en las 123 pacientes. Se observo concordancia entre ambas escalas en Gnicamente el
18,6% de los casos, con un grado de acuerdo muy deficiente (Kappa: 0,08; p<0,004). La
escala CIRS detecté mayor nimero de pacientes con comorbilidad. De los pacientes sin
comorbilidad de acuerdo a la escala de Charlson, un 67,4% y un 31,4% presentaban
comorbilidad grado 1-2 o grado 3-4, respectivamente, mientras que Unicamente un 1,2%

estaba libre de comorbilidad (Tabla 46).

Tabla 46. Grado de concordancia entre escalas de comorbilidad

Charlson

Sin Comorbilidad Comorbilidad
comorbilidad baja alta
Sin comorbilidad 1 (0,8%) 0 0
Comorbilidad G1-2 58 (47,2%) 11 (8,9%) 3(2,4%)
Comorbilidad G3-4 27 (22%) 12 (9,8%) 11 (8,9%)

Asociacion con ICO y BALDUCCI

Observamos una asociacion estadisticamente significativa de las escalas de CIRS y
CHARLSON con la categorizacion ICO y BALDUCCI en los modelos de regresion

ordinal.

Observamos una mayor proporcion de pacientes con comorbilidad grado 1-2 en pacientes
con ICO-1 (71,1%) que en aquellos con ICO-2, ICO-3 o ICO-4 (50%, 45,5%, 22%,
respectivamente); de la misma manera, un 83% de los pacientes ICO-1 estaban libres de
comorbilidad segun la escala CHARLSON, frente a un 55%, 46% o un 44% en pacientes
con ICO-2, ICO-3 o ICO-4. En pacientes ICO-4, la comorbilidad grado 3-4 segin CIRS
(78%) o la presencia de comorbilidad alta segin CHARLSON (28%) fue mas frecuente
que en pacientes ICO-1 (comorbilidad grado 3-4: 27,6%; comorbilidad alta: 5%) (Tabla
47). En pacientes fit segin BALDUCCI, un 95,1% presentaron comorbilidad grado 1-2,
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frente a un 44% de pacientes fragiles. Por el contrario, entre pacientes fragiles, un 56%
presentaban comorbilidad grado 3-4 frente a inicamente un 2,4% de aquellos clasificados

como fit (Tabla 47).

En el modelo de regresion ordinal incluyendo CIRS, hallamos un AIC de 232.37 para la
clasificacion ICO (OR: 2,2; 1C95%:1,7-2,9; p<0,001) y de 238,6 para la de BALDUCCI
(OR: 1,89; 1C95%:1,46-2,51; p<0,001). En el modelo CHARLSON, hallamos un AIC de
248,02 para la clasificacion ICO (OR: 1,9; 1C95%:1,5-2,5; p<0,001) y de 247,5 para la
de BALDUCCI (OR: 1,8; 1C95%:1,35-2,51; p=0,002) (Tabla 52).

Tabla 47. Concordancia de las escalas de comorbilidad con escalas ICO y BALDUCCI

BALDUCCI

ICO1 Fit Vuln. Fragil
. 1 1
Sin comorb. (1,3%) 0 0 0 (2,4%) 0 0
54 9 5 4 39 9 24
Comorb. G1-2 1 (71 106) | (s0%) | (45,55%) | (22%) | (95,1%) | (33%) | (aa%)
21 9 6 14 1 18 31
Comorb. G3-4 {2 cony | (s0%) | (545%) | (78%) | (2.4%) | (67%) | (56%)
Sin comorb 63 10 5 8 37 17 32
: (83%) | (55%) | (46%) | (44%) | (90%) | (63%) | (58%)
. 9 5 4 5 4 6 13
LUl Comorb.baja | o0 | 050 | 36%) | (28%) | (10%) | (22%) | (24%)
Comorb. alta 4 3 2 > 0 4 10
: (5%) | (17%) | (18%) | (28%) (15%) | (18%)

Situacion emocional

La presencia de depresion medida por la escala GDS también se asoci6 significativamente

tanto con la clasificacion ICO como con la de BALDUCCI.

Observamos una mayor proporcion de pacientes con situacion emocional normal en
pacientes con clasificacion ICO-1 (89,3%) que en pacientes con ICO-2 (78%), ICO-3
(36%) o ICO-4 (13%). Observamos una tendencia similar en la clasificacion de
BALDUCKCI, con 95% de pacientes fit, un 77% de pacientes vulnerables y tan s6lo un

53% de pacientes fragiles con estado emocional normal (Tabla 48).
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Al evaluar la escala GDS como una variable continua, observamos una media de
puntuacién creciente a medida que aumenta la situacion de fragilidad en las escalas ICO

y BALDUCCI (Tabla 48).

Tabla 48. Concordancia de la escalas de situacion emocional con escalas ICO y

BALDUCCI

BALDUCCI

ICO1 1C02 IcO3 Ico4 Fit Vuln. Fragil
Media* 2,12 3,44 7,36 8,13 1,8 2,92 5,32
Normal 67 (89,3%) | 14 (78%) | 4 (36%) | 2 (13%) | 39 (95%) | 20 (77%) | 28 (53%)
Dep. Leve 7093%) | 2(11%) | 4(36%) | 9(56%) | 2(5%) | 4(15%) | 16 (30%)
Dep. Estab. | 1(1,3%) | 2(11%) | 3 (28%) | 5(31%) 0 4(8%) | 9(17%)

*El calculo de la media se refiere a la puntuacion GDS como variable continua

En el modelo de regresion ordinal, observamos una asociacion estadisticamente
significativa entre la escala GDS tanto con la clasificacion ICO (OR: 1,47, 1C95%:1,31-
1,67; p<0,001) como con la de BALDUCCI (OR:1,32, 1C95%:1,18-1,5; p<0,001). El
AIC observado fue de 215,7 en el modelo ICO y de 234 en el modelo BALDUCCI (Tabla
52).

Situacion nutricional

El test de cribado nutricional MNA present6 asociacion estadistica con las clasificaciones

ICO y BALDUCCL

No se observé ningun caso de malnutricion entre las categorias ICO 1y 2 frente a un 27%
y 17% en las categorias 3 y 4 respectivamente. De la misma forma tampoco hubo ningtin
caso de malnutricion entre las categorias de BALDUCCI fit y vulnerable frente a un 11%

entre las pacientes fragiles (Tabla 49).

El resultado del ajuste del test MNA en el modelo de regresion ordinal para la
clasificacion del ICO result6é en un AIC de 221 (OR:0,43; 1C95%:0,33-0,56; p<0,001).
Para la clasificacion de BALDUCCI se obtuvo un AIC también de 221 (OR:0,36;
1C95%:0,23-0,52; p<0,001) (Tabla 52).
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Tabla 49. Concordancia de las escala de situacion nutricional con escalas ICO y

BALDUCCI

BALDUCCI

Ico1 IcO2 Ico3 Ico4 Fit Vuln. Fragil
Media* 11,6 11 9,3 8,6 11,7 11,7 9,8
Normal 55(72%) | 9(50%) | 1(9%) | 1(5%) | 32(78%) | 20(74%) | 14 (25%)
Riesgo 21(28%) | 9(50%) | 7(64%) | 14 (78%) | 9(22%) | 7 (26%) | 35 (64%)
Malnutrido 0 0 3(27%) | 3(17%) 0 0 6 (11%)

*El cdlculo de la media se refiere a la puntuacion MNA como variable continua

Sindromes geriatricos

Se observd un asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de sindromes

geriatricos en la poblacion, la polifarmacia y la clasificacion ICO y BALDUCCIL.

Mientras que en un 36% de los pacientes ICO-1 y un 56% de los pacientes fit segin
BALDUCCI no presentaban sindromes geriatricos, todos (100%) los pacientes ICO-4 y
un 85,5% de los pacientes fragiles segin BALDUCCI presentaban dos o mas sindromes
geriatricos. Observamos un aumento gradual en la media del nimero de sindromes
geriatricos a medida que empeora la clasificacion tanto en la escala ICO como la escala

BALDUCCI (Tabla 50).

Observamos una tendencia similar al evaluar el numero de firmacos o la presencia de
polifarmacia, definida como la toma de 5 o mas farmacos. Un 94% de los pacientes ICO-
4, frente a un 47% de pacientes ICO-1 se clasificaron como polimedicados. En el caso de
la clasificacion BALDUCCI, esta proporcion fue de un 76% en pacientes fragiles frente
a un 37% en pacientes fit. Observamos un aumento de la media del numero de farmacos
a medida que aumenta la clasificacion de fragilidad, tanto en la escala de ICO como en la

de BALDUCCI (Tabla 50).
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Tabla 50. Concordancia de los sindromes geriatricos y la polifarmacia con escalas ICO

y BALDUCCI

BALDUCCI
1ICO1 Vuln. Fragil
0,9 2,3 3,8 4,4 0,5 1,2 3,3
27 23 4
Ne Sd (36%) 0 0 0 (56%) (15%) 0
Geriatricos 36 4 0 0 16 16 8
(47%) (22%) (39%) (59%) (14,5%)
13 14 11 18 2 7 47
(17%) (78%) (100%) (100%) (5%) (26%) (85,5%)
Media* 4,9 7,4 8 8,7 41 6,3 7,5
N© de No 40 4 1 1 26 7 13
; Polifarm (53%) (22%) (9%) (6%) (63%) (26%) (24%)
farmacos
Polifar 36 14 10 17 - 20 42 (76%)
(47%) (78%) (91%) (94%) (37%) (74%)

*El cdlculo de la media se refiere a la puntuacion n° de sindromes geridtricos / farmacos como variable
continua

En el modelo de regresion ordinal, observamos una asociacion estadisticamente
significativa entre el numero de sindromes geriatricos (variable continua) y tanto la
clasificacion ICO (OR: 3,85, 1C95%:2,8-5,7; p<0,001) como la clasificacion de
BALDUCCI (OR: 6,34, 1C95%:3,8-11,8; p<0,001), con un AIC de 178,4 en el modelo
ICO y de 249,3 en el modelo BALDUCCI. En los modelos de regresion ordinal
incluyendo polifarmacia como variable dependiente, de nuevo observamos una
asociacion estadisticamente significativa con tanto la clasificacion ICO (OR: 8; 1C95%:
3,2-22,8; p<0,001) como la de BALDUCCI (OR 4,09; I1C95%: 2-8,6; p<0,001), con un
AIC de 249,3 en el modelo ICO y de 251,3 en el modelo BALDUCCI (Tabla 52).

Expectativa de vida

Observamos una asociacion estadisticamente significativa entre la puntuacion en la escala
de Lee-Schomberg (calculo de la expectativa de vida) y las clasificaciones ICO y
BALDUCKCI. Para evaluar dicha asociacion, se agrupd a los pacientes de acuerdo a la
puntuacion de Lee-Schomberg en tres grupos: 0-7 puntos (expectativa de vida >10 afios),
8-11 puntos (expectativa de vida entre 5 y 10 afios) y >11 puntos (expectativa de vida

menor a 5 afos).
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Entre los pacientes ICO-1, un 67% presentaba una expectativa de vida >10 afios, no
observada en ninguno de los pacientes ICO-3 o ICO-4. Por otro lado, hasta un 94% de
los pacientes ICO-4 presentaban una expectativa inferior a 5 afios, frente al 1% de
aquéllos ICO-1. En pacientes fit de acuerdo a la escala de BALDUCCI, el 76%
presentaban una expectativa de vida >10 afios en comparacion a inicamente un 18% de
los pacientes fragiles. En pacientes fragiles, se observo una expectativa menor a 5 afios

en un 53%, no observada en ninguno de los pacientes fit (Tabla 51).

Tabla 51. Concordancia del indice de expectativa de vidas con escalas ICOy BALDUCCI

BALDUCCI

Icor | Ico2 | 1co3 | Icoa Fit T | e
51 6 ; ; 31 16 10
67%) | (33%) (76%) | (59%) | (18%)
e 2 7 2 6% 10 10 16
Sl (32%) | (39%) | (36%) 24%) | 37%) | (20%)
5 7 17 29
A% 1 28%) | (64%) | (94%) 0 1A% 1 (53%)

En el modelo de regresion ordinal, observamos una asociacion estadisticamente
significativa entre la puntuacion de Lee-Schomberg (variable cuasi-continua) y tanto la
clasificacion ICO (OR: 5,49, 1C95%:3,68-8,73; p<0,001) como la clasificacion
BALDUCCI (OR: 2,97, 1C95%: 2,15-4,35; p<0,001), con un AIC de 160,74 en el modelo
ICO y de 204,5 en el modelo BALDUCCI (Tabla 52).
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Tabla 52. Asociacion de clasificacion ICO y BALDUCCI con el resto de escalas de la
valoracion geriatrica

Asociacion con Escala ICO ‘ Asociacion con Escala BALDUCCI

OR ‘ IC95 ‘ P Val ‘ AIC ‘ OR ‘ IC95 ‘ P Val ‘ AIC

CRIBADO DE FRAGILIDAD

G8 0,48 | 0,38-0,58 | <0,001 | 197,55 | 0,42 0,31-0,55 <0,001 | 196,82

VES-13 1,76 | 1,53-2,05 | <0,001 | 176,91 | 1,59 1,38-1,89 <0,001 | 202,82

SITUACION FUNCIONAL

Katz 583 | 3,52-10,73 | <0,001 | 182,51 | 16,12 | 4,82-103,33 | <0,001 | 207,55

Barthel 0,79 | 0,73-0,85 | <0,001 | 157,87 0,8 0,72-0,87 <0,001 | 202,94

Lawton-Brody | 0,33 0,24-0,44 | <0,001 | 170,27 | 0,19 0,09-0,34 <0,001 | 184,52

SPPB 0,55 0,46-0,65 | <0,001 | 164,62 | 0,65 0,55-0,76 <0,001 | 184,42

CAPACIDAD COGNITIVA

MMSE 0,74 | 0,65-0,83 | <0,001 | 189,89 | 0,75 0,65-0,85 <0,001 | 197,83
Reloj 0,65 0,56-0,76 | <0,001 | 177,37 | 0,69 0,56-0,81 <0,001 | 189,94
Pfeiffer 1,73 1,41-2,16 | <0,001 | 240,06 | 1,56 1,26-2 <0,001 | 246,64

SITUACION SOCIAL

MOS 0,93 0,83-1,04 0,217 | 181,85 | 0,91 0,8-1,03 0,155 180,1

Gijon 1,3 1,12-1,53 0,001 | 261,34 | 1,53 1,28-1,88 <0,001 | 242,8
ESTADO EMOCIONAL

GDS 1,47 1,31-1,67 | <0,001 | 215,76 | 1,32 1,18-1,5 <0,001 | 234,19

ESTADO NUTRICIONAL

MNA 0,43 0,33-0,56 | <0,001 | 221,49 | 0,36 0,23-0,52 <0,001 | 221,9

COMORBILIDAD

CIRS 2,2 1,7-2,9 <0,001 | 232.37 | 1,89 1,46-2,51 <0,001 | 238,6

Charlson 1,9 1,5-2,5 <0,001 | 248,02 1,8 1,35-2,51 0,002 247,5

Sd geriatricos 3,85 2,75-5,68 | <0,001 | 178,36 | 6,34 3,79-11,8 <0,001 | 166,21

Polifarmacia 7,97 | 3,24-22,77 | <0,001 | 249,34 | 4,09 2-8,56 0,001 251,3
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Asociacién de Variables Clinicas y Supervivencia

En el siguiente apartado se evaluan los factores que influyen en la variable principal:
supervivencia libre de deterioro (SLD) asi como en la supervivencia global (SG),

supervivencia libre de recaida (SLR) y supervivencia cancer especifica (SCE).

Se evaluaron los siguientes factores clinicos: Edad, Escolaridad, IMC, TNM (T), TNM
(N), estadio tumoral, histologia, grado de diferenciacion, expresion de receptores de
estrogenos, Ki67%, estado de HER2, cirugia (si/no), quimioterapia (si/no), tipo de
quimioterapia (monoterapia o poliquimioterapia), reduccion de dosis de QT (si/no),

finalizacion de QT prevista, tipo de hormonoterapia.

Variables clinicas que influyen en la SUPERVIVENCIA LIBRE DE DETERIORO

La asociacion de la SLD con las variables clinicas se resume en la tabla 53.

Se observo una asociacion estadisticamente significativa entre la SLD y los siguientes
factores: la edad (p<0,001), el estadio tumoral avanzado (p=0,017), el recibir tratamiento
quirargico (p<0,001), la hipoproteinemia (p=0,002), la hipoalbuminemia (p=0,011) la
anemia (p<0,001) y el INL (p<0,001).

Variables clinicas que influyen en la supervivencia global

La asociacion de la SG con las variables clinicas se presenta en la tabla 53.

Se observo una asociacion estadistica entre la SG y los siguientes factores: el diagndstico
sintomatico (p=0,041), la edad (p<0,001), el estadio tumoral (p<0,001), la clasificacion
T (p<0,001) y N (p<0,001), el no recibir tratamiento quirurgico (p<0,001), el no recibir
tratamiento con quimioterapia (teniendo indicacion) (p=0,042), la hipoproteinemia

(p=0,005), la anemia (p=0,001) y el INL (p<0,001).

Variables clinicas que influyen en la supervivencia libre de recaida

La asociacion de la SLR con las variables clinicas se presenta en la tabla 54.

Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre la SLR y un estadio
tumoral avanzado (p=0,001), asi como una mayor clasificacion T (p<0,001) y N
(p<0,001), el no recibir tratamiento quirirgico (p<0,001), la expresion de RRHH
(p=0,016), el Ki-67% (p=0,034) y el INL (p=0,024).
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Variables clinicas que influyen en la supervivencia cancer especifica

La asociacion de la SCE con las variables clinicas se presenta en la tabla 54.

Se observo asociacion estadistica significativa entre la SCE y la edad mas avanzada
(p=0,026), el estadio tumoral avanzado (p<0,001), asi como con una clasificaciéon T
(p<0,001) y N mas avanzada (p<0,001), la ausencia de tratamiento quirargico (p=0,004),
el nivel de Ki-67% (p=0,006) y el INL (p=0,011).

Tabla 53. Asociacion de Variables Clinicas y SLD y SG.

Supervivencia libre de deterioro

Variables

HR 1C95% (L-U) P val HR 1C95% (L-U) P val

Forma de diagndstico 0,531 | 0,266 | 1,060 | 0,073 | 0,461 | 0,219 | 0,971 | 0,041
Edad 1,13 1,075 | 1,187 | <0,001 | 1,11 1,049 | 1,951 | <0,001
Escolaridad 0,772 | 0,358 | 1,664 | 0,509 | 1,232 | 0,483 | 3,143 | 0,663
Estadio tumoral 1,247 | 1,041 | 1,495 | 0,017 | 1,543 | 1,242 | 1,918 | <0,001
Cirugia 0,191 | 0,095 | 0,384 | <0,001 | 0,152 0,07 | 0,329 | <0,001
Quimioterapia 0,244 | 0,057 | 1,039 | 0,056 | 0,124 | 0,017 | 0,928 | 0,042
IMC 0,9 0,638 | 1,26 | 0,548 | 1,128 | 0,775 | 1,643 | 0,529
TNM (T) 1,33 0,99 | 1,78 | 0,058 | 1,1873 | 1,363 | 2,575 | <0,001
TNM (N) 1,429 0,91 | 2,244 | 0,121 2,36 1,524 | 3,655 | <0,001
Histologia 1,025 | 0,548 | 1,915 | 0,939 | 0,859 | 0,382 | 1,932 | 0,713
Grado de diferenciacion 0,911 | 0,512 | 1,621 | 0,751 | 0,842 | 0,438 | 1,62 | 0,607
Expresion de RH 0,757 | 0,231 | 2,481 | 0,645 | 0,534 0,16 | 1,782 | 0,308
Ki67% 1,01 0,991 | 1,029 | 0,285 | 1,109 | 0,999 | 1,038 | 0,06
Estado de HER2 0,874 | 0,209 | 3,659 | 0,854 | 0,539 | 0,073 | 3,982 | 0,545
Tipo de QT 0,239 | 0,014 | 4,191 | 0,327 | <0,001 | <0,001 | inf 1
Reduccién de dosis de QT 3,198 | 0,436 | 23,48 | 0,253 | 0,646 | 0,082 | 5,077 | 0,678
Finalizacion de QT prevista | <0,001 | <0,001 inf 0,999 | <0,001 | <0,001 inf 1
Tipo de hormonoterapia 0,867 0,414 | 1,815 | 0,704 | 0,694 0,247 | 1,951 | 0,488
Hipoproteinemia 2,881 | 1,463 | 5,674 | 0,002 | 3,023 | 1,397 | 6,541 | 0,005
Hipoalbuminemia 2,995 | 1,285 | 6,793 | 0,011 | 2,083 | 0,716 | 6,504 | 0,178
Anemia 2,408 | 1,620 | 3,577 | <0,001 | 2,108 | 1,345 | 3,303 | 0,001
indice neutréfilo-linfocito 4,279 | 1,949 | 9,391 | <0,001 | 7,106 | 3,117 | 16,20 | <0,001
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Tabla 54. Asociacion de Variables Clinicas y SLR y SCE.

Supervivencia libre de recaida

Variables

1C95% (L-U) HR 1C95% (L-U) P val
Forma de diagnéstico 0,493 0,162 1,493 0,211 | 0,455 0,127 1,627 | 0,226
Edad 1,077 | 0,987 1,175 0,095 1,114 1,013 1,225 0,026
Escolaridad 0,99 0,236 | 4,145 0,989 | 0,934 | 0,157 5,552 0,935
Estadio tumoral 1,876 1,293 2,694 | 0,001 | 3,071 1,65 5,715 | <0,001
Cirugia 0,118 | 0,036 | 0,385 | <0,001 | 0,144 | 0,308 | 0,545 0,004
Quimioterapia 0,532 0,113 2,496 | 0,423 | 0,309 0,038 2,496 | 0,271
IMC 1,413 0,817 2,444 | 0,216 1,687 | 0,894 3,181 0,106
TNM (T) 2,526 1,513 4,216 | <0,001 | 3,676 1,83 7,38 | <0,001
TNM (N) 3,515 1,922 6,427 | <0,001 | 6,09 2,713 | 13,704 | <0,001
Histologia 0,448 | 0,068 2,937 | 0,403 | 0,563 0,086 3,683 0,548
Grado de diferenciacion 1,91 0,726 5,026 0,19 2,878 | 0,916 | 9,046 0,07
Expresion de RH 0,194 | 0,051 0,739 | 0,016 | 0,211 0,043 1,028 | 0,054
Ki67% 1,028 1,002 1,055 0,034 1,104 1,011 1,068 | 0,006
Estado de HER2 <0,001 | <0,001 inf 0,998 | <0,001 | <0,001 inf 0,999
Tipo de QT 0,25 0,013 4,729 | 0,355 | <0,001 | <0,001 inf 1
Reduccién dosis de QT 1,715 0,416 7,063 0,455 | 0,646 | 0,082 5,077 | 0,678
Finalizacion QT prevista 1 0,061 | 16,266 1 <0,001 | <0,001 inf 1
Tipo de hormonoterapia | <0,001 | <0,001 inf 0,999 | <0,001 | <0,001 inf 0,999
Hipoproteinemia 1,320 | 0,349 4,995 0,683 2,194 | 0,524 | 9,191 0,282
Hipoalbuminemia <0,001 | <0,001 inf 0,998 | <0,001 | <0,001 inf 0,999
Anemia 1,830 | 0,866 3,867 | 0,114 1,549 0,630 3,809 | 0,341
indice neutréfilo-
linfocito 4,710 1,224 18,21 0,024 | 7,056 1,553 32,05 0,011
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Asociacidén de Variables Geriatricas y Supervivencia

En el siguiente apartado se evalu6 la asociacion de las diferentes escalas geriatricas con
los tipos de supervivencia previamente definidos: supervivencia libre de deterioro (SLD),
supervivencia global (SG), supervivencia libre de recaida (SLR) y supervivencia cancer

especifica (SCE). Los resultados se exponen en la tabla 55.

Entre las escalas evaluadas, se incluy6: escala VES-13, test G8, indice de Katz, indice de
Barthel, escala de Lawton-Brody, test SPPB, cuestionario MNA, test MMSE, test del
reloj, cuestionario de Pfeiffer, escala de depresion GDS, escala de MOS, escala de Gijon,
escala de CIRS (puntuacion total), indice de Charlson, nimero de sindromes geriatricos,
namero de farmacos, indice de Lee-Schomberg y tipificacion segun las clasificaciones

del ICO y de Balducci.

Variables geriatricas que influyen en la SUPERVIVENCIA LIBRE DE DETERIORO
Todas las variables incluidas en la valoracion geriatrica excepto la situacion social medida
por las dos escalas (MOS y Gijon), obtuvieron una asociacion estadisticamente

significativa con la SLD.

Variables geridtricas que influyen en la supervivencia global

La SG mostro6 asociacion estadistica significativa con las siguientes esferas: el cribado de
fragilidad mediante VES-13 (p=0,007) y G8 (p=0,001); la situacioén funcional medida por
todas las escalas (indice de Katz, indice de Barthel, escala de Lawton-Brody, test SPPB,;
p<0,001 en todos los casos); la situacion nutricional mediante el cuestionario MNA
(p<0,001); la de situacion emocional con la escala GDS (p<0,001); la comorbilidad tanto
con la escala CIRS (p<0,001) como con el indice de Charlson (p=0,001); la situacion
cognitiva mediante el test MMSE (p<0,001) y test del reloj (p=0,003) pero no con
cuestionario de Pfeiffer (p=0,067); la situacion social con la escala de Gijon (p=0,011)
pero no con la de MOS (p=0,368); el nimero de sindromes geriatricos (p<0,001) pero no
el nimero de farmacos prescritos (p=0,076); la expectativa de vida con el indice de Lee-

Schomberg (p<0,001) y las clasificaciones de ICO (p<0,001) y Balducci (p<0,001).
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Variables geridtricas que influyen en la supervivencia libre de recaida

La SLR obtuvo asociacion con la escala de cribado G8 (p=0,017) pero no con la VES-13;
la situacion funcional segun la escala Katz (p=0,028 ) y la de Lawton-Brody (p=0,013),
no asi el indice de Barthel ni el test SPPB; la situacion nutricional segun la escala MNA
(p=0,032); las escalas de situacion cognitiva MMSE (p=0,023) y el cuestionario de
Pfeiffer (p=0,003), pero no el test del reloj; la situacion social segun la escala de Gijon
(p=0,004), pero no la de MOS, la comorbilidad por el indice de Charlson (p=0,028), pero
no el de CIRS; el nimero de sindromes geriatricos (p=0,001), la expectativa de vida
mediante el indice de Lee-Schomberg (p=0,008) y las clasificaciones de ICO (p=0,006)
y Balducci (p =0,028).

Variables geridtricas que influyen en la supervivencia cdncer especifica

Las SCE result6 asociada significativamente con las siguientes variables: la escala de
cribado G8 (p=0,034); los indices de funcionalidad de Katz (p=0,013), Barthel (p=0,031),
y Lawton-Brody (p=0,014), pero no con el SPPB; las escalas de situacion cognitiva
MMSE ((p=0,01) y Pfeiffer (p=0,019), no asi el test del Reloj; la escala de situacion social
de Gijon (p=0,002) pero no la de MOS, el nimero de sindromes geriatricos (p=0,001), la
expectativa de vida (p=0,012) y las clasificaciones de ICO (p=0,018) y Balducci
(p=0,028).

No se observo asociacion entre la SCE y la situacion nutricional (MNA), emocional

(GDS), la comorbilidad (CIRS y Charlson) ni el nimero de fArmacos prescritos.
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Tabla 55. Asociacion de variables geriatricas con SLD, SG, SLR, SCE

Supervivencia libre deterioro

HR 1C95 Pval | c-index HR 1C95 Pval | c-index
VES-13 4.876 | 1,9-12,6 0.001 0.671 | 3.806 | 1.4-10,1 0.007 0.667
G8 4.948 2-12 <0,001 | 0.683 | 6.320 | 2.2-18,4 0.001 0.701
KATZ 1.518 1,3-1,8 | <0,001 | 0.721 | 8,145 | 3,4-19,3 | <0,001 | 0.724
BARTHEL 0.977 | 0,96-0,99 | <0,001 | 0.760 | 0.974 | 0.96-0,98 | <0,001 | 0.790
LAWTON 0.711 0.6-0,8 | <0,001 | 0.731 | 0.690 | 0.6-0,80 | <0,001 | 0.738
SPPB 0.797 0.7-0,9 <0,001 | 0.719 | 0.738 | 0.6-0,84 | <0,001 | 0.782
MNA 0,662 0,6-0,8 | <0,001 | 0,735 | 0,614 | 0,5-0,7 <0,001 | 0,763
MMSE 0.906 | 0,87-0,95 | <0,001 | 0.750 | 0.898 | 0.85-0,95 | <0,001 | 0.699
RELOJ 0.845 | 0.8-0,95 0.003 0.676 | 0.858 | 0.7-0,98 0.030 0.638
PFEIFFER 1.172 1-1,3 0.026 0.596 | 1.166 | 0.99-1,4 0.067 0.572
GDS 1.242 1.1-1,4 | <0,001 | 0.755 | 1.245 1.1-1,4 <0,001 | 0.720
MOS 0.992 0.9-1,1 0.900 0.550 | 0.939 | 0.81-1,1 0.368 0.693
GlON 1.118 | 0.97-1,3 0.131 0.544 | 1.222 1-1,4 0.011 0.620
CIRS 1.163 1.1,1,3 0.001 0.684 | 1.169 1.1-1,3 <0,001 | 0.697
CHARLSON 1.274 1.1-1,5 0.010 0.654 | 1.366 1.1-1,6 0.001 0.717
Ne Sd. Geriatricos | 1.690 1.4-2,1 <0,001 | 0.757 | 1.875 1.5-2,3 <0,001 | 0.779
Polifarmacia 1.093 1-1,19 0.040 0.634 | 1.091 | 0.99-1,2 0.076 0.628
Lee-Schomberg 2,021 1,6-2,6 | <0,001 | 0,785 | 1,945 1,5-2,5 <0,001 | 0,785
ICO 2.428 1.8-3,2 <0,001 | 0.789 | 2.618 1.9-3,6 <0,001 | 0.805
BALDUCCI 3,148 1,8-5,5 <0,001 | 0,729 | 3,858 1,9-7,7 <0,001 | 0,743

Supervivencia libre de recaida

HR 1C95 Pval | c-index HR 1C95 Pval | c-index
VES-13 2,655 | 0,7-9,8 | 0,144 | 0,681 7,279 | 0,91-58,3 | 0.062 0.711
G8 6,534 | 1,4-30,5 | 0,017 0,730 | 9,676 | 1,2-78,5 | 0.034 | 0.733
KATZ 1,385 1-1,8 0,028 | 0,647 1.547 | 1,55-1,1 | 0.013 0.641
BARTHEL 0,984 | 0,96-1 0,131 0,669 0.976 | 0,95-0,99 | 0.031 0.714
LAWTON 0,762 | 0,6-0,99 | 0,013 0,718 0.728 | 0,6-0,94 | 0.014 | 0.712
SPPB 0,842 0,7-1 0,101 0,690 | 0.831 0,6-1,1 0.130 | 0.691
MNA 0,716 | 0,5-0,97 | 0,032 0,639 0,760 0,5-1,1 0,126 | 0,637
MMSE 0,902 | 0,8-0,99 | 0,023 0,695 0.879 | 0,8-0,97 | 0.010 | 0.681
RELOJ 0,894 | 0,7-1,1 | 0,318 | 0,582 0.830 0,6-1 0.125 0.617
PFEIFFER 1,338 | 1,1-1,6 | 0,003 0,717 1.344 1-1,8 0.019 0.679
GDS 1,077 | 0,91-1,3 | 0,381 0,591 1.130 | 0,93-1,4 | 0.198 | 0.598
MOS 0,928 | 0,7-1,1 | 0,480 | 0,683 0.974 0,7-1,3 0.865 0.641
GlON 1,380 | 1,1-1,7 | 0,004 | 0,749 1.522 | 1,2-1,98 | 0.002 0.754
CIRS 1,134 | 0,98-1,3 | 0,096 | 0,615 1.068 | 0,90-1,3 | 0.462 0.618
CHARLSON 1,390 1-1,9 0,028 | 0,701 1.194 | 0,83-1,7 | 0.340 | 0.668
N2 Sd. Geriatricos 1,729 | 1,3-2,4 | 0,001 0,778 1.981 1,3-2,9 0.001 0.793
Polifarmacia 1,085 | 0,93-1,3 | 0.282 0,597 1.014 | 0,84-1,2 | 0.889 0.623
Lee-Schomberg 1,675 | 1,1-2,4 | 0,008 | 0,762 1,802 1,1-2,9 0,012 0,771
ICO 1,966 | 1,2-3,2 | 0,006 | 0,713 1.992 1,1-3,5 0.018 | 0.729
BALDUCCI 2,457 | 1,1-55 | 0,028 | 0,725 3,391 | 1,1-10,1 | 0,028 | 0,726

151



Asociacion entre el Cribado de Fragilidad y la Supervivencia

En el global de la muestra, en 73 (59,3%) y 67 (54,4%) pacientes se considerd necesaria

la valoracion geriatrica de acuerdo a las escalas VES-13 y G8, respectivamente.

Los pacientes con una puntuaciéon en la escala VES-13 >3 presentaron una peor
supervivencia libre de deterioro (HR 4,9; 1C95% 1,9-12,6; p=0,001) asi como peor
supervivencia global (HR 3,81; 1C95% 1,4-10,1, p=0,007) que los pacientes con
puntuaciéon VES-13 <3. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
supervivencia libre de recaida (HR: 2,7; 1C95%: 0,7-9,8; p=0,144) ni cancer especifica
(HR: 7,3; 1C95%: 0,9-58,3; p=0,062) (Tabla 55).

Observamos tasas de supervivencia libre de deterioro (95,2 vs 63,6%; p=0,001) y
supervivencia global (97,3 vs 71,2%; p=0,008) a 36 meses superiores en pacientes con
VES-13 >3, sin observar diferencias significativas en supervivencia libre de recaida (100
vs 82,8%; p=0,142) o supervivencia cancer especifica (100 vs 88,5%; p=0,064) (Figura
5).

Los pacientes con una puntuacion en la escala G8 <14, presentaron una peor
supervivencia libre de deterioro (HR 4,95; IC95% 2-12, p<0,001), supervivencia global
(HR 6,32: 1C95% 2,2-1,84, p=0,001), libre de recaida (HR 6,53; 1C95% 1,4-30,5,
p=0,017), y céncer especifica (HR 9,67; IC95% 1,2-78,5, p=0,034) que aquellos con
puntuacion >14 (Tabla 55).

Observamos tasas de SLD (93 vs 62,9%; p=0,001), SG (97,4 vs 69,8%; p=0,002) y SLR
a 36 meses (100% vs 81,6%; p= 0,034) superiores en pacientes con G8 normal, sin
diferencias significativas en supervivencia cancer especifica (100 vs 87,9%; p=0,054)

(Figura 6).



Figura 5. Asociacion entre escala VES-13 y Supervivencia
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Figura 6. Asociacion entre escala G8 y Supervivencia
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Asociacion entre la Situacion Funcional y la Supervivencia

De acuerdo a la escala de BARTHEL, 49 (39,8%) pacientes eran independientes,
mientras que 65 (53%), 1 (0,8%), 3 (2,4%) y 5 (4%) pacientes presentaban dependencia

leve, moderada, grave o total, respectivamente.

Observamos una asociacion estadisticamente significativa entre el resultado de la escala
de Barthel (independiente, dependencia leve, moderada, grave y total) y la supervivencia
libre de deterioro (HR 9,77; 1C95% 0,96-0,99, p<0,001), supervivencia global (HR 0,974;
1C95% 0,96-0,98, p<0,001) y cancer especifica (HR 0,976; IC95% 0,95-0,99, p=0,031)
(Tabla 55).

En comparacién con un paciente catalogado como normal, un paciente con dependencia
grave, por ejemplo, presentaba un riesgo 10 veces superior de sufrir un evento de pérdida

y 5,7 veces superior de sufrir un evento de muerte.

Dado el escaso niimero de pacientes con dependencia moderada o grave, para la
supervivencia a 36 meses se decidio clasificar a los pacientes como independientes
(N=49; 39,8%) o dependientes (dependencia leve, moderada y grave; N=74, 60,2%). En
pacientes independientes observamos tasas de SLD (92 vs 65,6%; p=0,008) y SG a 36
meses (97,3 vs 71,9%; p=0,006) mayores que en pacientes con dependencia sin observar

diferencias en la supervivencia libre de recaida ni cancer especifica (Figura 7).
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Figura 7. Asociacion entre indice de BARTHEL y Supervivencia

Supervivencia Global

Supervivencia Libre de Deterioro

1.001

0.754

Proportion surviving
o
H

(=

N

1
L

0.004

Number at risk

o

24 30 36 42
Time (months)

v
54 60

== 149 49 49 48 45 40 30 22 17 14 8 3

Number at risk

T T v v

24 30 36 42
Time (months)

49 49 49 48 45 40 30 22 17 14 8 3

o
©
D w=|74 71 69 67 60 49 35 26 18 14 5 1 |[74 71 67 64 56 46 33 25 17 14 5 1
"0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (months) Time (months)
Supervivencia Libre de Recaida Supervivencia Cdncer Especifica
1.004 1 T a o e 4
M WL-’_’"I
Farrae Vj + .
0.754 : :
g I I
% 1 1
3 : :
é 0.504 | 1 1
£ 1 1
g | 1
&2 ] [}
. 0254 | 1
1 1
1 1
=+ x=Indep == x=Dep —_— P =+ x=Dependi
0.004 : :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (months) Time (months)
Number at risk Number at risk
o™ |49 49 49 48 45 38 29 22 17 12 7 2 |49 49 49 48 45 40 30 22 17 14 8 3
[
D w= |74 70 66 63 54 45 31 21 16 13 5 1 |/ 74 71 69 67 60 49 35 26 18 14 5
© & 12 18 24 30 36 42 45 54 60 66 O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time (months)

Supervivencia a 36 meses

Time (months)

SLD p-val SG p-val SLR p-val SCE p-val
Independiente | 92% 97,3% 97,6% 100%
- p=0,008 p=0,006 p=0,404 p=0,205
Dependiente 65,6% 71,9% 84,7% 88,9%

156



De acuerdo a la escala de KATZ, 108 (87,8%) pacientes eran independientes, mientras
que 7 (5,7%), 5 (4,1%) y 3 (2,4%) pacientes presentaban dependencia leve, moderada, y

severa, respectivamente.

El resultado de la escala Katz (normal, dependencia leve, moderada y severa) obtuvo
asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de deterioro (HR
1.518; 1C95% 1,3-1,8; p<0,001), la supervivencia global (HR 8,145; 1C95% 3,4-19,3;
p<0,001), la supervivencia libre de recaida (HR 1,385; 1C95% 1-1,8; p=0,028) y la
supervivencia cancer especifica (HR 1.547; 1C95% 1,55-1,1; p=0,013) (Tabla 55).

En comparacion con un paciente catalogado como normal, un paciente con dependencia
severa, presentaba un riesgo 9,5 veces superior de sufrir un evento de pérdida, 9,7 veces
superior de suftrir un evento de muerte, 6,3 veces superior de sufrir un evento de recaida

y 16,5 veces de sufrir un evento de muerte por cancer.

Dado el escaso nimero de pacientes con dependencia moderada o severa, para la
supervivencia a 36 meses se decidio clasificar a los pacientes como independientes
(N=108; 87,8%) o dependientes (dependencia leve, moderada y severa; N=15, 12,2%).
En los pacientes independientes, fue superior la tasa de SLD a 36 meses (83,1 vs 24%,
p<0,001), y de SG (87,9 vs 29,1%, p<0,001) pero sin diferencias significativa en la

supervivencia libre de recaida ni cdncer especifica (Figura 8).
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Figura 8. Asociacion entre escala KATZ y Supervivencia
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De acuerdo a la escala de LAWTON-BRODY, se observaron puntuaciones dentro de la
normalidad en 69 (56%) pacientes, mientras que el resultado fue anormal en 54 (44%)

pacientes.

Los pacientes con resultado anormal presentaron una peor supervivencia libre de
deterioro (HR 0,711; 1C95% 0,6-0,8; p<0,001), supervivencia global (HR 0,690; IC95%
0,6-0,80; p<0,001), libre de recaida (HR 0,762; 1C95% 0,6-0,99; p=0,013) y céancer
especifica (HR 0,728; 1C95% 0,6-0,94; p=0,014) que aquellos con resultado normal
(Tabla 55).

A 36 meses, las tasas de SLD (87,6 vs 61,9%; p=0,001), SG (92,9 vs 68,1%; p=0,003), y
SCE (98,5% vs 86,8%; p=0,036) fueron superiores en pacientes con Lawton normal, sin
diferencias significativas en supervivencia libre de recaida (98,5 vs 79,5%; p=0,064)

(Figura 9).

De acuerdo al test SPPB, 80 (75%) pacientes obtuvieron un desempefio funcional normal

frente a 26 (25%) que obtuvieron un resultado alterado.

El resultado de la escala SPPB obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con
la supervivencia libre de deterioro (HR 0,797; 1C95% 0,7-0,9; p<0,001) y con la
supervivencia global (HR 0,738; IC95% 0,6-0,84; p<0,001) pero no con la supervivencia

cancer especifica ni libre de recaida (Tabla 55).

En la supervivencia a 36 meses, no hubo diferencias significativas entre las tasas de SLD,

SG, SLR y SCE (Figura 10).
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Figura 9. Asociacion entre escala LAWTON-BRODY y Supervivencia
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Figura 10. Asociacion entre test SPPB y Supervivencia
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Asociacion entre la Comorbilidad y la Supervivencia

Segun el indice de CHARLSON, se catalogd a 86 (69,9%) pacientes como sin
comorbilidad, 23 (18,7%) con comorbilidad baja y 14 (11,4%) con comorbilidad alta.

El resultado del indice de Charlson (sin comorbilidad, comorbilidad baja y alta) obtuvo
asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de deterioro
(HR:1.274, 1C 98% 1,1-1,5; p=0,010), la supervivencia global (HR 1,366; IC95% 1,1-
1,6; p=0,001) y la supervivencia libre de recaida (HR 1,390; IC95% 1-1,9; p=0,028)
(Tabla 55).

Un paciente con comorbilidad alta, presentaba un riesgo 2,2 veces superior de sufrir un
evento de pérdida, 3,4 veces superior de sufrir un evento de muerte y 3,9 veces superior

de sufrir un evento de recaida que uno sin comorbilidad.

En la supervivencia a 36 meses, se observaron tasas significativamente mayores de SG
(89,8 vs 72,7 vs 55%; p=0,005) y SLR (94,2 vs 84 vs 71,4%; p=0,039) en pacientes sin

comorbilidad frente a comorbilidad baja y alta (Figura 11).

Seglin la escala CIRS-G 73 pacientes (59,3%) se catalog6 como sin comorbilidad grave

(grados 3-4) frente a 50 (40,7%) pacientes con comorbilidad grave.

El resultado de la escala CIRS (sin comorbilidad, con comorbilidad grados 3-4) obtuvo
una asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de deterioro (HR
1,163, IC 95% 1,1-1,3, p<0,001), con la supervivencia global (HR 1,169; IC95% 1,1-1,3;

p <0,001) pero no con la supervivencia cancer especifica ni libre de recaida (Tabla 55).
En la supervivencia a 36 meses, se agrupo por pacientes con y sin comorbilidad grave

objetivando una tasa de SG significativamente superior en pacientes sin comorbilidad

grave (93 vs 68,9%, p=0,011) (Figura 12).
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Figura 11. Asociacion entre indice de Charlson y Supervivencia
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Figura 12. Asociacion entre escala CIRS y Supervivencia
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Asociacion entre la Situacion Cognitiva y la Supervivencia

De acuerdo a la escala MMSE, 85 (81%) pacientes se catalogaron como sin deterioro

cognitivo, 12 (11,4%) con deterioro cognitivo leve, 4 (3,8%) moderado y 4 (3,8%) grave.

El resultado de la escala MMSE (deterioro cognitivo ausente, leve, moderado o grave)
obtuvo asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de deterioro
(HR 0,906; 1C95% 0,87-0,95; p<0,001), con la supervivencia global (HR 0,898; 1C95%
0,85-0,95; p<0,001), con la supervivencia libre de recaida (HR 0,902; 1C95% 0,8-0,99;
p=0,023) y con la cancer especifica (HR 0,879, IC95% 0,8-0,97; p=0,010) (Tabla 55).

Para la supervivencia a 36 meses, dado el escaso numero de pacientes con deterioro
cognitivo moderado o grave, se decidio clasificar a los pacientes como con deterioro
cognitivo ausente (N=85; 81%) o presente (leve, moderado y severo; N=20, 19%). Las
tasas de supervivencia libre de deterioro en pacientes sin deterioro cognitivo fueron
significativamente superiores a las de los pacientes con ¢l (84,2% vs 43,1%; p=0,002)

(Figura 13).

165



Figura 13. Asociacion entre escala MMSE y Supervivencia
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Deterioro 43,1% 75,1% 76,2% 87,5%

166



De acuerdo al cuestionario de PFEIFFER, 103 (83,7%) pacientes se catalogaron como

sin deterioro cognitivo, 18 (14,6%) con deterioro leve-moderado y 2 (1,7%) severo.

El resultado del cuestionario de Pfeiffer (deterioro cognitivo ausente, leve-moderado o
severo) obtuvo asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia libre de
deterioro (HR 1,172; 1C95% 1-1,3; p=0,026), con la supervivencia libre de recaida (HR
1,338, IC 1,1-1,6, p =0,003) y la cancer especifica (HR 1, 344; 1C95% 1-1,8; p=0,019),

pero no con la supervivencia global (Tabla 55).

Para la supervivencia a 36 meses, dado el escaso numero de pacientes con deterioro
cognitivo leve a severo, se decidio clasificar a los pacientes como con deterioro cognitivo
ausente (N=103; 83,7%) o presente (leve-moderado y severo; N=20, 16,3%). En este caso
no se obtuvieron diferencias significativas para ninguna de las supervivencias (Figura

14).

De acuerdo al test del RELOJ, 74 (75,5%) pacientes se catalogaron como sin deterioro

cognitivo y 24 (24,5%) con deterioro cognitivo.

Su resultado obtuvo una asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia
libre de deterioro (HR 0,845; 1C95% 0,8-0,95; p=0,003) y con la supervivencia global
(HR 0,858; 1C95% 0,7-0,98; p=0,030) pero no con la supervivencia cancer especifica ni
libre de recaida (Tabla 55).

En la supervivencia a 36 meses, la tasa de supervivencia en pacientes sin deterioro
cognitivo fue significativamente superior a la de aquellos con deterioro cognitivo tanto
parala SLD (87,6 vs 51,9%; p=0,007), como para las SG (91 va 68,5%; p=0,004) (Figura
15).
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Figura 14. Asociacion entre cuestionario Pfeiffer y Supervivencia
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Figura 15. Asociacion entre test del reloj y Supervivencia
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Asociacion entre la Situacion Nutricional y la Supervivencia

De acuerdo a la escala MNA, 66 (53,7%) pacientes presentaban situacion nutricional

normal, 51 (41,5%) estaban en riesgo de malnutricion y 6 (4,8%) malnutridos.

El resultado de la escala MNA (normal, en riesgo de malnutricion o malnutrido) obtuvo
asociacion estadistica con la supervivencia libre de deterioro (HR 0,662; 1C95% 0,6-0,8;
p<0,001), con la supervivencia global (HR 0,614; 1C95% 0,5-0,7; p<0,001) y con la
supervivencia libre de recaida (HR 0,716; 1C95% 0,5-0,97; p=0,032) pero no con la

supervivencia cancer especifica (Tabla 55).

Un paciente malnutrido presentaba un riesgo 11,7 veces superior de sufrir un evento de
pérdida y 21,6 veces mayor de sufrir un evento de muerte, en comparacion con un

paciente nutrido.

En la supervivencia a 36 meses, la tasa de supervivencia en pacientes con situacion
nutricional normal fue significativamente superior a la de aquellas en riesgo de
malnutriciéon y malnutridas tanto para la SLD (90,6 vs 63,4, y 33,3%; p<0,001), como
para la SG (96,2 vs 73,5 y 16,7%; p<0,001) (Figura 16).
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Figura 16. Asociacion entre escala MNA y Supervivencia
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Asociacion entre la Situacion Emocional y la Supervivencia

De acuerdo a la escala GDS, 87(81%) pacientes presentaban situacion emocional normal,

22 (18%) depresion leve y 11 (9%) depresion establecida.

El resultado de la escala GDS (normal, depresion leve y establecida) obtuvo asociacion
estadisticamente significativa con la supervivencia libre de deterioro (HR 1.242; 1C95%
1,1-1,4; p<0,010) y con la supervivencia global (HR 1,245; 1C95% 1,1-1,4; p<0,001)
(Tabla 55).

Un paciente con depresion establecida, presentaba un riesgo 4,9 veces superior de sufrir
un evento de pérdida y 6,6 veces superior de sufrir un evento de muerte que uno con

situacion emocional normal.

En la supervivencia a 36 meses, se observaron tasas significativamente mayores de
supervivencia libre de deterioro (87,8 vs 51,9 vs 43,6%; p<0,001) y global (90,9 vs 71,2
vs 50,9%; p<0,001) en pacientes sin depresion frente a depresion leve y establecida; no
se observaron diferencias significativas en supervivencia libre de recaida ni cancer

especifica (Figura 17).
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Figura 17. Asociacion entre escala GDS y Supervivencia
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Asociacion entre la Situacion Social y 1a Supervivencia

De acuerdo a la escala de GIJON, 94 (76,4%) pacientes presentaban buena situacion

social, 21 (17%) situacion intermedia y 8 (6,5%) deterioro social severo.

El resultado de la escala de Gijon (situacion social buena, intermedia y deterioro social
severo) obtuvo asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia global (HR
1.222;1C95% 1,1-1,4; p=0,011), con la supervivencia libre de recaida (HR 1,380; IC95%
1,1-1,7; p=0,004) y cancer especifica (HR 1.522; IC 95% 1,2-1,98; p=0.002), pero no

con la supervivencia libre de deterioro (Tabla 55).

En la supervivencia a 36 meses, no se observaron diferencias significativas en las tasas
de supervivencia global, libre de deterioro, libre de recaida ni cancer especifica (Figura
18).

De acuerdo a la escala de MOS, 77 (91,7,%) pacientes presentaban buena situacion social

y 7 (8,3%) bajo apoyo.

El resultado de la escala de MOS (apoyo social adecuado o bajo) no obtuvo asociacion
estadistica ni con la supervivencia libre de deterioro, ni con la supervivencia global, libre

de recaida ni cancer especifica (Tabla 55 y figura 19).
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Figura 18. Asociacion entre escala Gijon y Supervivencia
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Figura 19. Asociacion entre escala MOS y Supervivencia
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Asociacion entre los Sd Geriatricos y la Supervivencia

De los 13 sindromes geriatricos evaluados, 27 pacientes (21,9%) no presentaban ninguno,

40 (32,5%) presentaban 1y 56 (45,5%) presentaban 2 o0 mas.

Se observo asociacion estadisticamente significativa entre el niimero de sindromes
geriatricos (ninguno, uno o dos o mas) y la supervivencia libre de deterioro (HR 1,690;
IC 95% 1,4-2,1, p<0,001), la supervivencia global (HR 1,875; IC95% 1,5-2,3; p<0,001),
la supervivencia libre de recaida (HR 1,729; IC 95% 1,3-2,4; p=0,001) y la supervivencia
cancer especifica (HR 1,981; IC 95% 1,3-2,9; p=0,001). De forma independiente, la
polifarmacia sélo obtuvo asociacion estadistica con la SLD (HR 1,093; IC 95% 1-1,9;
p=0,040) (Tabla 55).

A 36 meses, las tasas de supervivencia libre de deterioro (93,3 vs 60,1%; p=0,002),
supervivencia global (93,3 vs 67,9%; p=0,002), libre de recaida (100 vs 79,4%; p=0,02)
y cancer especifica (100 vs 87,4%; p=0,047) fueron significativamente superiores cuanto

menor numero de sindromes geriatricos presentaran las pacientes (Figura 20).
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Figura 20. Asociacion entre el niumero de Sindromes geridtricos y la Supervivencia
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Asociacion entre la Expectativa de Vida y la Supervivencia

Se agruparon a las pacientes en 3 grupos segin la puntuacion del indice de Lee-
Schomberg, aquellas con una supervivencia calculada superior a 10 afios (puntuacion 0-
7), entre 5 y 10 afios (puntuacion 8-11) y menor de 5 afios (puntuacion 12 a >14). En total,
57 (46,3%) pacientes presentaron expectativa de vida >10 anos, 36 (29,3%) entre 5y 10
y 30 (24,4%) menor de 5.

Se observé asociacion estadisticamente significativa entre la expectativa de vida (<10
afios, entre 5 y 10 afios o <5 afios) y las supervivencias: libre de deterioro (HR 2,021;
1C95% 1,6-2,6; p<0,001), global (HR 1,945; I1C95% 1,5-2,5; p<0,001), libre de recaida
(HR 1,675; IC95% 1,1-2,4; p=0,008) y cancer especifica (HR 1,802; IC 95% 1,1-2,9;
p=0,012) (Tabla 55).

A 36 meses, las tasas de supervivencia fueron significativamente menores a menor
expectativa de vida calculada tanto para la SLD (93,4 vs 35,8; p<0,001), como para la SG
(97,4 vs 51,7; p<0,001), SLR (100 vs 80,1; p=0,027), y SCE (100 vs 87,3; p=0,035)
(Figura 21).
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Figura 21. Asociacion entre indice Lee-Shomberg y Supervivencia
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Asociacion entre las Clasificaciones de ICO y Balducci y la Supervivencia

Seglin la clasificacion del ICO, 76 (61,8%) de los pacientes se catalogaron como tipo I,

18 (14,6%) como tipo II, 11 (8,9%) como tipo [l y 18 (14,6%) como tipo IV.

Se observo asociacion estadisticamente significativa entre clasificacion del ICO y la
supervivencia libre de deterioro (HR 2,428; 1C95% 1,8-3,2; p<0,001), la supervivencia
global (HR 2,618; IC 1,9-3,6; p<0,001), la supervivencia libre de recaida (HR 1,996;
1C95% 1,1-3,2; p=0,006) y la supervivencia cancer especifica (HR 1,992; 1C95% 1,1-3,5;
p=0,018) (Tabla 55).

A 36 meses, las tasas de supervivencia libre de deterioro (93,3 vs 24,3%; p<0,001),
supervivencia global (97 vs 35,6%; p<0,001), libre de recaida (96,9 vs 62,5%; p=0,008)
y supervivencia cancer especifica (98,7 vs 80%; p=0,029) fueron significativamente

superiores cuanto mas baja fuera la clasificacion del ICO (Figura 22).

Segtin la clasificacion de BALDUCCI, 41 (33,3%) de los pacientes se catalogaron como
fit, el 27 (22%) como vulnerables y el 55 (44,7%) como fragiles.

Se observoé asociacion estadisticamente significativa entre clasificacion de Balducci y la
supervivencia libre de deterioro (HR 3,148; IC 95% 1,8-5,5; p<0,001), la supervivencia
global (HR 3,858,; IC95% 1,9-7,7; p<0,001), la supervivencia libre de recaida (HR 2,457;
IC 95% 1,1-5,5; p=0,028) y la supervivencia cancer especifica (HR 3,391; IC 95% 1,1-
10,1; p=0,028) (Tabla 55).

A 36 meses, las tasas de supervivencia libre de deterioro (97,5 vs 55%; p<0,001) y de

supervivencia global (100 vs 64,7%; p<0,001) fueron significativamente inferiores

cuanto peor fue la clasificacion de Balducci (Figura 23).

181



Figura 22. Asociacion entre clasificacion del ICO y Supervivencia
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Figura 23. Asociacion entre clasificacion de Balducci y Supervivencia
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Factores Asociados con la No Administracion de Quimioterapia Adyuvante

Del total de la muestra, 19 pacientes (15,4%) recibieron QT adyuvante. De las que no
recibieron QT, 42 pacientes (34%) lo hicieron por ausencia de indicacion, 4 (3%) por
decision de la paciente y 58 (47%) por decision del médico. Se realizé una comparativa
entre las pacientes que recibieron quimioterapia y las que no la recibieron por decision

del médico analizando su relacion con las variables clinicas y con las geriatricas.

Variables clinicas:

El andlisis de la relacion entre la decision de no administrar QT adyuvante y las variables

clinicas categoricas y continuas se representa en la tabla 56.

Las variables categoricas que obtuvieron asociacion significativa fueron: el ECOG PS, el
estadio tumoral y la clasificacion T. En el grupo de pacientes que no recibio QT fue mayor
la proporciodn de pacientes con PS >2 frente al que si la recibio (36,2% vs 0%; p=0,001).
Hubo menor proporcion de pacientes tratadas entre aquellas con estadio III y tumores T3-
T4 frente al grupo con estadio I y tumores T1-T2 (21,1 vs 36,8%, p= 0,009) y (5,3 vs
94,7%; p= 0,004), respectivamente.

Las variables continuas con asociacion estadisticamente significativa fueron: la edad, la
cifra de hemoglobina y de albumina. La media de edad de las pacientes que recibieron
tratamiento fue menor que las que no lo hicieron (74,4 vs 81,9, p<0,001). La cifra media
de hemoglobina y albumina fue superior en las pacientes tratadas (13,1 vs 12,4 g/dl;

p=0,031) y (4,2 vs 4 g/dl; p=0,029), respectivamente.

En el andlisis multivariante aplicado a las seis variables anteriores, Unicamente la edad

presentd asociacion estadistica con la decision médica de no administrar quimioterapia.
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Tabla 56. Asociacion entre la decision de no administrar QT adyuvante y variables

clinicas

\ Multivariante

Univariante

. Tratadas con QT
Variable N (% del total con p-val p-val
indicacion)
Forma de Clinica 0(0)
T Casual 15 (19,5) 0,068 -
Controles 4(5,2)
ECOG PS 01 19(24,7) 0,001 0,993
>2 0 (0) ’ ’
Normal 5 (6,6)
Sobrepeso 5(6,5)
IMC categorizado Obesidad G1 |4 (5,2) 0,408 -
Obesidad G2 |3 (3,4)
Obesidad G3 |2 (2,6)
Ausente 15 (19,5)
Anemia Leve 4(5,2) 0,225 -
Moderada 0(0)
Hipoalbuminemia St 18 (23,4) 0,672 -
No 1(1,3) ’
. . . Si 16 (20,8)
Hipoproteinemia No 3(3,4) 0,536 -
. <3 17 (22,1)
INL categorizado 0,500 -
>3 2 (2,6)
lasificacid T1-T2 18 (23,4) 000 0.066
Clasificacion T 7374 1(13) ,004 X
lasificacic NO 10(12,3) 0,798
Clasificacion N NI-N3 9(117) ,7 -
I 7(9,1)
Estadio tumoral I 8(10,4) 0,009 0,547
I 4(5,2)
Edad <0,001 0,004
Hemoglobina (g/dL) 0,030 0,199
Proteinas (g/dL) 0,074 -
Albuimina (g/dL) 0,029 0,427
INL 0,400 -
KI67 (%) 0,107 -
RR Estrogeno (%) 0,128 -
RR Progesterona (%) 0,233 -
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Variables geriatricas:

Asi mismo, se analiz6 la relacion entre la decision médica de no administracion de
quimioterapia con las variables geriatricas. Los resultados de la relacion entre la decision

de no administrar QT adyuvante y las variables geriatricas se representan en la tabla 57.

Se observo asociacion estadistica en los siguientes casos:

En ambas escalas de cribado, en el grupo de pacientes que no recibié QT, fue mayor la
proporcion de casos con VES-13 y G8 alterados respecto a normal (81 vs 19%, p=0,001)
y (69 vs 31%, p=0,000).

De las escalas funcionales, resultaron asociadas las escalas de medida de las ABVD: el
indice de Barthel y la escala de Lawton-Brody. Mayor proporcion de pacientes tratadas
frente a las no tratadas fue independiente en la escala de Barthel (63,2 vs 22,4%, p=0,023)

y con resultado normal en la de Lawton (89,5 vs 41,4%, p=0,001).

De las escalas de situacion cognitiva Uinicamente el test del reloj mostrd asociacion. El
100% de las pacientes tratadas obtuvo un resultado normal frente al 65% de las no

tratadas.

La presencia de depresion medida por la escala de GDS también se asoci6 a la decision
de no recibir tratamiento. Un 38,6% de pacientes no tratadas tuvo algin grado de
depresion frente a un 5,6% de pacientes tratadas (p=0,027). De la misma forma, la
presencia de alteracion nutricional en la escala MNA fue mayor entre las pacientes no

tratadas (63,8% vs 15,8%, p=0,001).

La decision de tratamiento se asocid también con la presencia de algin sindrome
geriatrico (63,2% de las tratadas frente a 87,9% de las no tratadas, p=0,034). Asi como
con la expectativa de vida; de las pacientes con expectativa de vida superior a 10 aflos

fueron tratadas el 73,3% frente al 20,7% (p=0,001).

Ambas clasificaciones de fragilidad obtuvieron asociacion estadistica. De las pacientes
tratadas, s6lo una obtuvo tipologia 2 y ninguna tipologia 3 en la clasificacion ICO, frente

al 10,3 y 15,5% de las no tratadas (p=0,002). En la clasificacion de Balducci las pacientes
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que recibieron QT fueron catalogadas como Fit en mayor proporcion que las que no la

recibieron (68,4 vs 22,4%; p<0,001).

Las escalas de medida de las AIVD, las de situacion social y las de comorbilidad, no

obtuvieron asociacion significativa.

Puesto que la edad fue la Unica variable clinica asociada de forma independiente a la
decision de no administrar quimioterapia, se realizaron multiples andlisis bivariantes con
ella y las variables geriatricas también asociadas para evaluar cudles de ellas resultaban
independientes de la edad. Las variables geriatricas independientes de la edad fueron las
siguientes: escala G8, test del reloj, escala CIRS (puntuacion total y presencia de
comorbilidades grado 3-4), presencia de sindromes geriatricos, polifarmacia y

tipificacion seglin escala de Balducci.

Por ultimo, se realiz6 un analisis multivariante con la edad y las variables geriatricas
resultantes de este ultimo analisis. De todas ellas tinicamente la edad y el test del reloj

obtuvieron asociacidn estadistica con la decision de no administrar QT.
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Tabla 57. Asociacion entre la decision de no administrar QT adyuvante y variables

geriatricas

\VETRE] ][

Univariante

Tratadas con QT N (%

Multivariante

(independientes de la
LED))

del total con p-val p-val
indicacion)
Normal (<3) 12 (15,6)
VES-1 0,001 -
513 Alterado (=3) 7(9,1) !
Normal 13 (16,9)
0,006 0,090
G8 Alterado (<14) 6(7,8) ! ’
Independiente 19 (24,7)
K 0,421 -
atz Dependiente 0 (0) !
Independiente 12 (15,6)
Barthel Dependenc!a leve |[7(9,1) 0,023 i
Dependencia 0(0)
moderado-grave
Normal 17 (22,1)
Lawton-Brody Anormal 2(2.6) 0,001 -
Normal 6(7,8)
PPB 0,059 -
S Anormal 8(10,4) !
Normal 15 (19,5)
MMSE Anormal 0 (0) 0,343 i
. Normal 14 (18,2)
Reloj Anormal 0(0) 0,012 0,044
Normal 15 (19,5)
Preiffer peterioro leve- 14 (4 3) 0,672 :
moderado
Deterioro grave 0(0)
Normal 17 (22,1)
GDS Depres!c’m leve 1(1,3) 0,027 i
Depresion 0(0)
establecida
MOS ApF)yo adecuado 11 (14,3) 0,567 i
Bajo apoyo 0(0)
Apoyo adecuado 16 (20,8)
Situacién
Gijon intermedia 3(34) 0,466 -
Deterioro social 0(0)
severo
0-3 comorbilidades |17 (22,1)
CIRS 3-6 comorbilidades |2 (2,6) 0,228 0,736
6-9 comorbilidades |0
Sin comorbilidad 15 (19,5)
Charlson Comorbilidad baja |4 (5,2) 0,118 -
Comorbilidad alta |0 (0)
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Tabla 57. Asociacion entre la decision de no administrar QT adyuvante y variables

geriatricas (continuacion)

Normal 16 (20,8)

MNA En riesgo de malnutricidn 3(3,4) 0,001 0,078
Malnutrido 0(0)

s Si 12 (15,6)
Sd geriatricos No 703,1) 0,034 0,735
. . Si 9(11,7)

Polifarmacia No 10 (13) 0,055 0,704
Exp >10 afios 14 (18,2)

Lee-Schomberg Exp 5-10 anos 5(6,5) 0,001 -
Exp <10 afios 0(0)
I 18 (23,4)
I 1(1,3)

ICO m 0(0) 0,002 -
v 0(0)
Fit 13 (16,9)

BALDUCCI Vulnerable 2(2,6) <0,001 0,928
Fragil 4 (5,2)
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Asociacion de la Escala de Prediccidon de Toxicidad a la Quimioterapia (CARG) con la

Probabilidad de recibir QT, Otros aspectos del tratamiento y la Supervivencia

En este apartado se analiza la asociacion entre la prediccion de toxicidad mediante la
escala CARG con la probabilidad de recibir quimioterapia, diversos aspectos de la QT

administrada y la supervivencia.

CARG y probabilidad de recibir quimioterapia:

Se analiz¢ la asociacion entre el riesgo de toxicidad predicho por la escala CARG en todas

las pacientes y la probabilidad de recibir quimioterapia.

De las pacientes que recibieron QT, el 16,7% presentaban un riesgo bajo de toxicidad con

poli-QT o dosis estandar, el 77,8% un riesgo medio y el 5,5% un riesgo alto.

Como se observa en las tablas 58 y 59, el aumento de riesgo de toxicidad segun la escala
CARG calculado tanto para poli-quimioterapia a dosis estdindar como para monoterapia
o dosis reducidas, se asocid significativamente con la probabilidad de no recibir
quimioterapia (p<0,001 y p=0,003 respectivamente). De las pacientes con alto riesgo de

toxicidad con poli-QT, el 98,4% no la recibid frente al 1,6% de pacientes tratadas.

Tabla 58. Asociacion entre riesgo de toxicidad con poli-QT a dosis estandar y

administracion de QT

Riesgo con Poli-QT a dosis estandar

Bajo Medio Alto p-val
No 1(25%) 42 (73,3%) 61 (98,4%)
. <0,001
Si 3(75%) 15 (26,3%) 1(1,6%)

Tabla 59. Asociacion entre riesgo de toxicidad con mono-QT o dosis reducidas y

administracion de QT

QT Riesgo con Mono-QT o dosis reducidas

Bajo Medio Alto p-val
No 27 (73%) 40 (83%) 37 (97,4%)
- 0,003
Si 10 (27%) 8 (16,3%) 1(2,6%)
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Asi mismo, entre las pacientes con indicacion de QT en las que el oncélogo desestimd
administrarla, se observd también una diferencia estadisticamente significativa entre el
mayor riesgo de toxicidad y la decision médica de no administrarla (p=0,003). E1 70,7%
de pacientes en las que se desestimo el tratamiento presentaban alto riesgo de toxicidad

calculado, el 29,3% presentaba riesgo intermedio y no hubo ningun caso de riesgo bajo.

CARG Yy factores relacionados con el tratamiento

En la tabla 60 se refleja la relacion entre el riesgo de toxicidad predicho en las pacientes
que recibieron QT y diferentes aspectos del tratamiento como son: uso de monoterapia o
poliquimioterapia, administracion de antraciclinas, reducciéon de dosis, empleo de
factores estimuladores de colonias y toxicidad experimentada. Dado que unicamente 5
pacientes presentaron toxicidades graves (grados 3-4), no consideramos factible realizar

el analisis con este subgrupo y se incluyeron todos los grados de toxicidad presentados.

De entre los factores asociados con el tratamiento, el riesgo de toxicidad calculado con
poliquimioterapia a dosis estandar unicamente se asocid con la probabilidad de recibir
antraciclinas. De las pacientes tratadas con ellas, ninguna presentaba alto riesgo de

toxicidad (p=0,024), el 37,5% presentaba riesgo bajo y el 62,5% riesgo medio.
En cuanto a la toxicidad, incluyendo todos los grados, la diarrea fue la nica asociada

significativamente con el riesgo segun la escala CARG calculado para monoterapia o

dosis reducidas (p=0,017).
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Tabla 60. Asociacion entre riesgo de toxicidad, aspectos de la QT y toxicidad

Riesgo con Poli-QT a dosis

Riesgo con Mono-QT o dosis

tand
Estandar reducidas N(%)
N(%)
Alto Medio | Bajo | p-val Alto Medio | Bajo
Si | 3(15,7) | 10(52,6) | 0(0) 8(42,1) | 5(26,3) | 0(0)
POLI-QT 0,078 0,141
NO | 0(0) 5(26,3) | 1(5,3) 2(10,5) | 3(15,7) | 1(5,3)
Si | 3(15,8) | 5(26,3) 0(0) 6(31,4) | 2(10,5) | 0(0)
ANTRACICL. 0,024 0,093
NO | 0(0) 10(52,6) | 1(5,3) 4(21) | 6(31,4) | 1(5,3)
REDUCCION | Si | 2(11,1) | 11(61,1) | 1(5,5 6(33,3) | 7(38,9) | 1(5,5
(11,1) (61,1) | 1(5,5) 0,520 (33,3) | 7(38,9) | 1(5,5) 0.273
DOSIS NO | 1(5,5) | 3(16,7) 0(0) 3(16,7) | 1(5,5) 0(0)
Si | 3(16,7) | 10(55,5) | 0(0) 7(38,9) | 6(33,3) | 0(0)
G-CSF 0,081 0,310
NO | 0(0) | 4(22,2) | 1(5,5) 2(11,1) | 2(11,1) | 1(5,5)
Si 0(0) 9(50) 0(0) 3(16,7) | 6(33,3) | 0(0)
RETRASOS 0,332 0,460
NO | 3(16,7) | 5(27,8) | 1(5,5) 6(33,3) | 2(11,1) | 1(5,5)
TTO Si | 2(10,5) | 9(47,4) | 0(0 7(36,8) | 4(21 0(0
(10,5) | 9(47,4) (0) 0,409 (36,8) | 4(21) (0) 0,181
COMPLETO NO | 1(5,3) 6(31,4) | 1(5,3) 3(15,7) | 4(21) 1(5,3)
TOXICIDAD
| sl | 1(5,5) 0(0) 0(0) 1(5,5) | 0(0) 0(0)
Trombopenia 0,998 0,998
NO | 2(11,1) | 14(77,8) | 1(5,5) 8(44,4) | 8(44,4) | 1(5,5)
. Si | 1(5,5) | 8(44,4) 0(0) 5(27,8) | 4(22,2) | 0(0)
Neutropenia 0,464 0,819
NO | 2(11,1) | 6(33,3) | 1(5,5) 4(22,2) | 4(22,2) | 1(5,5)
Si | 2(11,1) | 8(44,4) 0(0) 6(33,3) | 4(22,2) | 0(0)
Anemia 0,762 0,488
NO | 1(5,5) | 6(33,3) | 1(5,5) 3(16,7) | 4(22,2) | 1(5,5)
. Si | 2(11,1) | 4(22,2) 0(0) 4(22,2) | 2(11,1) | 0(0)
Mucositis 0,237 0,407
NO | 1(5,5) | 10(55,5) | 1(5,5) 5(27,8) | 6(33,3) | 1(5,5)
Si 0(0 7(38,9 0(0 1(5,5) | 6(33,3 0(0
Diarrea © ( ) © 0,996 (5,5) ( ) © 0,017
NO | 3(16,7) | 7(38,9) | 1(5,5) 8(44,4) | 2(11,1) | 1(5,5)
. si | o0(0) | 2(11,1) | 0(0) 2(11,1) | 0(0) 0(0)
Cardiaca 0,998 0,997
NO | 3(16,7) | 12(66,7) | 1(5,5) 7(38,9) | 8(44,4) | 1(5,5)
i Si | 2(11,1) | 6(33,3) 0(0) 5(27,8) | 3(16,7) | 0(0)
Neuropatia 0,464 0,459
NO | 1(5,5) | 8(44,4) | 1(5,5) 4(22,2) | 5(27,8) | 1(5,5)
. Si | 2(11,1) | 8(44,4) | 0(0) 5(27,8) | 5(27,8) | 0(0)
Astenia 0,762 0,771
NO | 1(5,5) | 6(33,3) | 1(5,5) 4(22,2) | 3(16,7) | 1(5,5)
si |2(11,1)| 9(50) | 1(5,5) 5(27,8) | 6(33,3) | 1(5,5)
Otras 0,938 0,407
NO | 1(5,5) | 5(27,8) 0(0) 4(22,2) | 2(11,1) | 0(0)

Cabe destacar que ninguna de las pacientes que experimentd toxicidad grados 3-4
presentaba bajo riesgo de toxicidad calculado por la escala CARG, 4 de ellas tenian riesgo

intermedio y una riesgo alto.
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CARG y supervivencia

En este apartado se analiz6 la relacion entre el riesgo predicho de quimioterapia en todas
las pacientes de la serie con la supervivencia libre de deterioro (SLD) y la supervivencia
global (SG). Tabla 61 y Figura 24. Adicionalmente se llevé a cabo un modelo bivariante
para evaluar si el valor pronéstico del CARG en cuanto a supervivencia era independiente

o no de la administracion de QT.

En relacion a la SLD, en el calculo de riesgo con poli-QT y dosis estdndar se observaron
26 eventos en el grupo de alto riesgo (mediana 46,3), 8 en el de riesgo intermedio
(mediana no alcanzada) y ninguno en el de bajo riesgo. Para el calculo con monoterapia
o dosis reducidas se registraron 20 eventos en el grupo de alto riesgo (mediana 35,4), 10
en el de riesgo intermedio (mediana no alcanzada) y 4 en el de bajo riesgo (mediana no
alcanzada). Como se observa en la tabla, ambos calculos con la escala CARG se asociaron

significativamente con la SLD (p 0,001 y <0,001 respectivamente).

En cuanto a la asociacion de la supervivencia global con el riesgo de toxicidad predicho
para poliquimioterapia y dosis estandar se observaron 23 eventos en las pacientes con alto
riesgo (mediana 55,1), 4 eventos en las pacientes con riesgo intermedio (mediana no
alcanzada) y ninguno en las de bajo riesgo (mediana no alcanzada). En el célculo del
riesgo para monoterapia o dosis reducidas se observaron 18 eventos en las pacientes de
alto riesgo (mediana 46,3), 6 en el grupo de riesgo intermedio (mediana no alcanzada) y
3 en el grupo de bajo riesgo (mediana no alcanzada). En ambos casos, la escala CARG
también resultd asociada significativamente con la SG (p 0,001 y <0,001

respectivamente).

Tabla 61. Resultado de la asociacion del CARG con la supervivencia

HR  CI95-L ‘ CI95-U  Pval
SLD y riesgo con poli-QT/dosis estandar 3,673 1,673 7,861 0,001

SLD y riesgo con monoterapia/dosis reducidas 2,796 1,649 4,742 <0,001
SG y riesgo con poli-QT/dosis estandar 6,288 2,204 17,945 0,001

SG y riesgo con monoterapia/dosis reducidas 3,474 1,852 6,519 <0,001
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En el andlisis bivariante se demostrd que el valor predictivo de la escala CARG en cuanto

ala SLD y SG fue independiente de la administracion o no de quimioterapia (p=0,034 y

p=0,042, respectivamente).

Figura 24. Asociacion entre escala CARG y Supervivencia
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DISCUSION
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Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacidn de estudio y tratamiento

recibido

El envejecimiento poblacional, junto con el aumento de la expectativa de vida y el hecho
de que la edad sea el principal factor de riesgo para el desarrollo del cancer, determinan
que cada vez se diagnostiquen mas casos de cancer de mama por encima de los 65 afos
(limite de edad empleado tradicionalmente para definir a la poblacion anciana). Por otra
parte, el empleo de la valoracion geridtrica se ha demostrado beneficioso en la evaluacion

y toma de decisiones del paciente anciano oncologico.

En las ultimas décadas, ha aumentado considerablemente ¢l estudio acerca de las
caracteristicas diferenciales y los patrones de tratamiento del cancer de mama localizado
en pacientes ancianas. Sin embargo, las principales publicaciones como los estudios de
Grumpelt et al, Pierga et al, Giordano et al, Bastiaanet et al. etc(141,143,211,212), si bien
han aportado informacién valiosa en estos aspectos, se basan en datos retrospectivos que
no integran informacion referente a la valoracion geriatrica. En contraposicion, los
estudios que si la incluyen, se centran en subgrupos de pacientes seleccionados por tipo
de tratamiento, como es el caso del estudio de factores predictivos de toxicidad
encabezado por Hurria y publicado por Magnuson et al. en pacientes tratadas con QT
adyuvante(51). Nuestra serie aporta la ventaja de integrar de forma prospectiva los
aspectos clinicos, geriatricos basales, terapéuticos, asi como la evolucion, de todas las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama localizado en un mismo centro. Afiade asi
una vision global de las caracteristicas y los patrones terapéuticos de las pacientes con
cancer de mama localizado en nuestro medio que puede contribuir a detectar necesidades

y puntos de mejora en una poblacioén que estd y va a continuar en incremento.

Nuestra serie recoge a todas las pacientes de 70 o mas afios diagnosticadas de cancer de
mama en el Hospital Doctor Peset durante el periodo del estudio, de forma independiente
del tratamiento recibido, lo que evita el sesgo de seleccion. Como limite inferior de edad
se decidio escoger los 70 afios puesto que consideramos que, con el aumento de la
esperanza de vida, el limite de 65 afios empleado hasta la fecha para definir a la poblacion
anciana ha quedado obsoleto, siendo los 70 el punto de corte empleado habitualmente en
los estudios actuales para identificar a esta poblacion. Con respecto al empleo de la

valoracion geriatrica, no existe un consenso claro sobre la edad a la que se debe iniciar su
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realizacion ni qué pacientes deben ser evaluados. Las recomendaciones varian desde los
65 afios en pacientes que vayan a iniciar quimioterapia, como es el caso de la guia de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica(82), hasta los 70 afios sin especificar la
poblacion diana, como establece la tiltima guia de la Sociedad Internacional de Oncologia
Geriatrica y la Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama(213). Otros
expertos, sin embargo, indican su empleo en todos los pacientes con diagnostico
oncolégico que sean valorados en consulta, independientemente del tratamiento a

plantear(78,81).

La media de edad de nuestra la serie al diagnostico fue de 79,7 anos, 81,8 si se hubiera
elegido como punto de corte los 75 afos. Esto coincide con las series més recientemente
publicadas sobre la misma patologia como la de Grumpelt et al. que incluyé a 973
pacientes de >75 afios con cancer de mama localizado (media de edad 80,1)(141) pero se
incrementa con respecto a las mas antiguas, previas al aiio 2010, como es el caso de la de
Pierga et al. con 1755 pacientes >70 afios cuya media de edad f