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ABREVIACIONS

ADL: Activities of Daily Living

CGA: Comprehensive Geriatric Assessment; Avaluacio Geriatrica Global
GDS: Geriatric Depression Scales

IADL: Instrummental Activity Daily Living

MMSE: Mini-mental Folstein Examination

MNA: Mininutritional assessment Questionnaire

PS: Performance Status

QT: quimioterapia

RT: Radioterapia

SCS: Simplified Comorbidity Score

SIOG: International Society of Geriatric Oncology
NSCLC: Cancer ho microcitic de pulmé (non-small cell lung cancer)
SCLC: Cancer microcitic de pulmé (small cell lung cancer)
EPOC: Malaltia pulmonar cronica

HTA: Hipertensié arterial

ACV: Accident Cerebral Vascular

DM: Diabetis Mellitus

QT: Quimioterapia

RT: Radioterapia

Anotacions abans de comengar:

En un afany en replegar la maxima quantitat de informacié possible, moltes

han sigut les variables recollides, analitzades i relacionades entre elles.

Per tal de simplificar la lectura del treball, s’ha desenvolupat la discussio
per capitols; cadascun dels quals amb la mateixa estructura: resultats,
discussid, conclusions i bibliografia. La meva intencié ha sigut fer més

agradable la lectura d'aquest allau de dades.

"As older patients will become the majority of the patients that we
evaluate and treat, they need to become the focus of our endeavours. They
deserve nothing less”. Lichtman JCO 2007



"“Constituye un craso error el teorizar sin poseer datos. Uno empieza de
manera insensible a retorcer los hechos para acomodarlos a sus hipdtesis en
vez de acomodar las hipdtesis a los hechos”. Sir Arthur Conan Doyle

10



SUMARTI: Pagina

RESUM. ABSTRACT ...ooinnee e e, 13
INTRODUCCIO:

1. Antecedents i estat actual del tema:

1.1 Problema de I'envelliment poblacional .................... 15
1.2 Heterogeneitat del malalt gran .......................... 15
1.3.Insuficiéncia de |'avaluacié oncoldgica habitual:
importancia de I'avaluacié geriatrica..................... 16
2.Cancer de pulMO........cooiiiiiiiiiiiii i 17
3. Problema que s'intenta resoldre ............................... 18
4. Preguntes que es formulen .................. ... ... ...l 19
5. Conclusio-justificacio ............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnaaa., 19

OBJECTIU DE L'ESTUDI

1. Objectius generals ......... ..ottt 19
2. Objectiu principal ....... ..o 19
3. Nombre de malalts i poblacié de I'estudi:
Situacio del Departamentl4 .. ... ... ... .. ...l 20
METODOLOGIA:

1. Disseny. Poblaci6 de I'estudi. Criteris de inclusio, exclusio

Pretirada. ... ... 22
2. Variables i eines de mesura:
2.1 Variables epidemioldgiques ...........coeeeeneeeenna.... 22
2.2 Valoracié geriatricaglobal.................coooviiii... 23
2.3 Avaluacié de la informacié i demanda de tractament.22
24 EVOIUCIO ... 23
2.5 SUPEPVIVENCIA . .....oeiii it 23
3. Estrategia de lI'analisi....................ccooiiiiiiiiiil, 23

11



RESULTATS, DISCUSSIO I BIBLIOGRAFIA PER CAPiTOLS:

CAPITOL 1: NOMBRE DE MALALTS, EDAT I SEXE.............. 31
CAPITOL 2: TABAQUISME I ALTRES ANTECEDENTS........... 40
CAPITOL 3: ESTADI I HISTOLOGIA .........ouveeeeennen... 53
CAPITOL 4: SIMPTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTIC............. 66
CAPITOL 5: PS: PERFORMANCE STATUS ..........couenenn.... 72

CAPITOL 6: VARIABLES GERIATRIQUES DE FUNCIONALITAT:

CAPETOL 7: VARTABLES GERLATRIGUES DE FUNCIONALTTAT:
, TADL ..o 97
CAPITOL 8: COMORBIDITAT ........coouininininiiiiaiininnnn, 107
CAPITOL 9: ESTAT COGNITIU........coovniniiiiiianin., 125
CAPITOL 10: NIVELL EMOCIONAL: DEPRESSIO............... 133
CAPITOL 11: ESTAT NUTRICIONAL...........ccooiinenn ... 143
CAPITOL 12: SUPORT SOCTAL ........coonvininiiiiiainin., 150
CAPITOL 13: SINDROMES GERIATRICS ..........cueueeenenen.. 158
CAPITOL 14: FRAGILITAT . ..ot 162
CAPITOL 15: INFORMACIO I DESIG DE TRACTAMENT ...... 171
CAPITOL 16: RESULTATS DE L'AVALUACIO GERIATRICA:
GRUPS GERIATRICS ...........cccouvninininnnnnn.. 183
CAPITOL 17: SUPERVIVENCIA DE LA SERIE................... 191

CONCLUSIONS DEL TREBALL.........covviiiiiiiiiiiiiiiinnnn.. 194

1



ANEX 1. QUADERN DE RECOLLIDA DE DADES ................ 196
ANEX 2. FULL DE INFORMACIO I

CONSENTIMENT INFORMAT ......................... 209
RESUM. ABSTRACT
A mesura que l'esperanga de vida augmenta, augmenta la incidéncia i
prevalenga dels malalts grans amb cdncer. Entre les neopldsies més
fregiientment relacionades amb l'edat es troba el cancer de pulmé®.
Malgrat que quasi la meitat dels hous casos es donen en gent gran, baix és el
percentatge de malalts grans inclos en assaig clinic®. La principal
caracteristica de I'envelliment és la seva heterogeneitat. Per identificar
millor el malalt gran, la geriatria ha desenvolupat eines d'aproximacié a la
poblacié gran. Aquestes s'anomenen avaluacié geriatrica global(CGA). La CGA
contribueix amb I'oncologia aportant informacié addicional, que permet
estratificar els malalts en funcié del seu risc de deteriorament funcional
front a situacions d'estrés, com ara una neoplasia®. Detecta aquells malalts
que es beneficiarien duna intervencio geridtrica previa a una
intervencié/tractament oncoldgic®™. L'ls de la CGA en oncologia és molt
limitat.
Per tal de descriure la poblacié gran amb cdncer de pulmé de la nostra
consulta, apliqguem de manera prospectiva instruments d'avaluacié geriatrica.
L'objectiu del treball va ser la implementacio d'aquestes eines en la practica
diaria. Es tracta d'un estudi epidemiologic descriptiu del malalt gran amb
cancer de pulmé del Departament 14.
Resultats: de Gener de 2006 a Febrer del 2008, 83 malalts van ser avaluats
prospectivament. El 97,6% eren homes, amb una mitjana d'edat de 77 anys
(70-91). El 96,4% tenien historia de tabaquisme; 72,5% exfumadors. La
relacio entre habit tabaquic i supervivéncia va mostrar tendéencia a la
significacio estadistica. El tabaquisme es va relacionar significativament
amb la histologia. Un 21,7% tenien antecedents d'altres neoplasies i forta
historia de tabaquisme a la familia. La distribucié per estadis va ser
homogénia; I'estadi es va relacionar amb la supervivencia. El 61,3% tenien
histologia epidermoide, relacionada significativament amb la supervivencia.
La majoria de malalts eren simptomatics al diagnostic (84%) i alguns
d'aquests simptomes es van relacionar amb la supervivencia. EI 70%
presentaven PS O0-1 al diagnodstic, associat significativament amb la
supervivencia. Pel que fa a les variables geriatriques, els malalts van
presentar un ampli espectre de dependéncies en ADL i TADL. El 51,8% eren
independents per ADL mentre sols el 30,1% ho era per IADL. Destaca
comorbiditat elevada, no relacionada amb la supervivéncia. El 26,4% tenien
criteris de demeéncia i 31,3% de depressio. El 41,4% perdua de pes al
diagnostic i 34,9% albdmina baixa. Els malalts presentaven un fort
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recolzament social, per part de la familia. Un 48,2% tenia algun sindrome
geriatric i el 72,3% complia criteris de fragilitat. Respecte la informacio, el
73,5% dels malalts sol-licitava informacié activa. Un 56,6% acceptaria com a
objectiu del tractament I'augment de la supervivencia.

En el moment de l'andlisi, el 70,1% dels malalts havien mort. La supervivéncia
global fou de 326 dies. La principal causa de mort fou la progressié tumoral.
Els factors relacionats amb la supervivéncia foren principalment els
tumorals: estadi (p<0,001), PS (p:0,0003), histologia escamds (p:0,003),
alguns simptomes al diagnostic (pérdua de pes; astenia, anoréxia, dolor)
(p<0,05). Aquests simptomes estaven relacionats significativament amb
I'estadi i el PS al diagnostic. Alguns dels parametres geriatrics es van
relacionar significativament amb la supervivencia: TADL (p<0,001), demencia
(p:0,02), depressio (p:0,0006), deliri (p:0,04) incontinéncia (p:0,04). Els
criteris de fragilitat o la comorbiditat no es van relacionar amb la
supervivencia. Cap d'aquests parametres estava relacionat de manera
significativa amb I'edat. L'edat no es va relacionar amb la supervivéncia.
Conclusions. l'aplicacié d'una aproximacié geridtrica és factible en la
practica didria. Aquesta, aporta informacié addicional, no detectada per
I'avaluacié oncologica. Tot i que alguns pardmetres de I'envelliment es van
relacionar amb pitjor supervivencia; el mal prondstic del cancer de pulmé va
ser superior al prondstic intrinsec a I'envelliment. La principal causa de mort
en el malalt gran amb cdncer de pulmé del nostre treball fou la fumoral. La
col-laboracié conjunta de la geriatria i l'oncologia ens ha d'ajudar a
optimitzar la balanga risc/benefici en el tractament d'aquesta poblacié
heterogenia.

ABSTRACT

As a result of an increasing life expectancy, incidence and prevalence of
elderly cancer patients rises. Lung cancer is one of the most elderly related
neoplasms. Despite almost 50% of new diagnoses of lung cancer occur in the
elderly; elderly are underrepresented at clinical trials.

Aging is a highly individualized process and all the changes that occur
cannot be predicted on the basis of chronological age. A much more
thorough method, such a comprehensive geriatric assessment (CGA), has
been developed by geriatricians to be used when evaluating elderly cancer
patients. The CGA has the ability to detect health problems in elderly
patients, helping oncologist. It can identify patients that potentially
benefit from an extensive evaluation. CGA use in oncology is limited. the
best form of CGA for cancer patients remains to be defined.
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To describe oncology and geriatric profile of elderly lung cancer patients,
we prospectively applied an evaluation form. The ultimate goal was to know
if the application was feasible in an oncology outpatient unit.

INTRODUCCIO:
1. Antecedents i estat actual del tema:

1.3 Problema de |'envelliment poblacional:
Les persones majors de 65 anys son el segment amb major augment
poblacional esperat durant els darreres anys (20% Americans i 25%
Europeus)®. A mesura que l'esperanca de vida augmenta, augmenta la
incidéncia i prevalenca dels malalts grans amb cancer®, degut a que un dels
principals factors de risc per al desenvolupament del cancer és el fet
d'envellir®. La incidéncia de cancer s'estima 11 vegades major en malalts
majors de 65 anys que en els joves®. Malgrat que envelliment no és sinonim
de neoplasia i el cancer no deu ser considerat una malaltia del vell, diferents
mecanismes moleculars implicats amb I'envelliment es relacionen amb
'augment de risc de patir neopldsies. Aquesta poblacio en augment
requereix un maneig diferent®, derivat de la seva principal caracteristica:
I'heterogeneitat. Malalts grans amb la mateixa edat cronoldgica son
diferents en aspectes fisics i psicosocials®.
Entre les neoplasies més freqiientment relacionades amb |'edat es troba el
cancer de pulmé. Malgrat que quasi la meitat dels nous casos es donen en
gent gran, baix és el percentatge de malalts grans inclds en assaig clinic®.
El maneig de la poblacié anciana amb cancer, i de pulmé, es caracteritza per
la mancanga d'evidéncia cientifica. Aquest fet ens ha de semblar
preocupant, ja que el nombre de malalts grans amb cancer esta creixent de
forma exponencial a les nostres consultes.

1.2._Heterogeneitat del malalt gran:

El procés d'envelliment és producte de la sinergia entre factors bioldgics,
ambientals i socials, en un conftext cultural. Les persones majors
representen un col-lectiu de gran heterogeneitat des del punt de vista del
seu estat de salut. La associacié entre el declinar fisiologic dels diferents
organs i sistemes; amb la conseqlient disminucié de reserva fisiologica
d'aquestos, conjuntament amb la presencia de malalties croniques, fa que
aquestes persones siguen més vulnerables i estiguen en risc de presentar
complicacions®™. A nivell clinic agd du a un ampli espectre de maneres
d'envellir; de manera que I'envelliment es converteix en un fet individual; i
I'avaluacié de la poblacié gran no potser uniforme. Gran quantitat de
canvis ocorren amb I'envelliment; disminucié de la funcio dels drgans ;
comorbiditat; polimedicacid, disminucio en la reserva funcional i reduccié de
I'expectativa de vida. Aquests canvis associats amb I'edat generalment son
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obviats per una avaluacié clinica rutindaria. La medicina geriatrica ha
establert una serie deines, anomenades “Comprehensive Geriatric
Assessment (C6A)""que recullen dades de dependéncia en activitats de la
vida diaria, comorbiditat, estat cognitiu, depressid, nutricié i situacié social.
Les dades aportades en els malalts geriatrics demostren que I'avaluacio
geriatrica és capag de predir mortalitat, morbiditat i la necessitat de cures
especifiques®®.

1.3 Insuficiencia de l'avaluacié oncoldgica habitual: importancia de

I'avaluacié geriatrica

L'envelliment és un procés que abraga una expectativa de vida limitada i la
restriccié progressiva de les reserves funcionals dels sistemes organics
vitals®). Aquestes dues caracteristiques estan pobrament representades
per l'edat cronologica. L'avaluacié de la persona gran amb cdncer deu
incloure les miltiples arees implicades en els canvis relacionats amb I'edat.
Aquesta aproximacié ens l'ofereix la CGA®,
A mesura que augmenta el nombre de neoplasies detectades en malalts
grans, els oncolegs es veuen en la necessitat de integrar els parametres
geriatrics en l'avaluacio i tractament del malalt gran amb cdncer. L'evidéncia
d'aquest fet ha sigut documentada pel SIOG: International Society of
Geriatric Oncology®. La CGA en oncologia recull informacié clinica
rellevant, que pot passar-se per alt, amb una avaluacié oncoldgica habitual.
La CGA desenvolupada pels geriatres és una avaluacié multidisciplinar
aplicada al malalt gran que compren un major nombre de dominis clinics
importants’% . Els investigadors en aquesta drea han mostrat que les
mesures oncologiques tradicionals per a avaluar un malalt, tipus
Performance Status (PS)* ™ no sén adequades en malalts grans amb
cancer; i que mesures geriatriques especifiques, tipus activitats de la vida
digria (ADL: Activities of Daily Living)"® i activitats instrumentals de la
vida diaria (IADL: Instrumental Activities of Daily Living) tenen un valor
predictiu majort® 16,
La avaluacié geridtrica permet reconéixer tres grans grups de malalts(:
Grup fit o grup A: Grup de malalts funcionalment independents, sense
comorbiditat i candidats a tractament estandard
Grup intermig o grup B: Grup que no acompleix els requisits del grup A ni del
C. Es beneficien de tractament pero amb modificacions farmacologiques:
reduccio de la dosi inicial...
Grup depenent o grup C: Amb les segiients caracteristiques: > 85 anys,
dependéncia 1 o més activitats de vida diaria (ADL), preséncia de tres o més
comorbiditats; un o més sindromes geridtrics. Aquests serien candidats a
tractament pal-liatiu, junt a una avaluacié geridtrica completa i intervencié
geriatrica.
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En malalts grans, la CGA ha demostrat reduir la tassa de hospitalitzacions, i
institucionalitzacié i prolongar la supervivéncia®®. En els malalts oncoldgics,
els avantatges son: identificar condicions reversibles que poden interferir
en el tractament (desnutricié, depressio, mancanga de suport social...),
donar una idea aproximada de l'expectativa de vida i de la tolerancia al
tractament, i establir un llenguatge comd en la classificacié dels malalts
grans en alternativa a I'is de I'edat cronoldgica.

L'avaluacié clinica de I'envelliment en oncologia deu ser capag d'establir la
"sobrevida” del malalt, per tal de congixer el rendiment terapeutic. Aquesta
estd determinada per l'estat funcional, la comorbiditat i la preséncia de
sindromes geriatrics. Per tant, I'edat cronoldgica no és suficient per tal
d'estimar l'expectativa de vida, la reserva funcional i el risc de
complicacions derivades del tractament. La CGA és un procés
multidimensional que ajuda en el desenvolupament d'una estrategia
terapéutica del malalt gran amb cdncer, encara que no és I'Unic pilar en la
decisié terapeutica.

La CGA deu com a minim ajudar els malalts grans almenys en 3 arees:
deteccio de fragilitat, tractament de condicions no sospitades, i evitar les
barreres socials per a accedir al tractament®.

A partir dassajos clinics ben dissenyats, es recomana aplicar una
aproximacio basada en CGA a malalts grans per tal de millorar la deteccié
de problemes. Nivell d'evidéncia 1, grau de recomanacié A; (1,A)M%

Donat que aquests resultats son obtinguts de malalts amb moltes patologies
diferents, no hi ha raons substancials por no aplicar els mateixos
procediments en malalts grans amb cancer, malgrat hi tot la mancanga de
assajos clinics especificament dissenyats. (4,8)"%

Els oncolegs deuen coneixer que es pot perdre informacio clinica
significativa si una mena d'aproximacié geriatrica no es fa en el malalt gran
amb cancer. (4, B)1?,

2. Cancer de pulmo:

Les qiiestions fonamentals davant un malalt gran amb cdncer son:

Morira el malalt de cancer o amb cancer?

El malalt sofrira dolor i disfuncionalitat per culpa del cancer?

El malalt sera capag de tolerar tractament agressiu per prolongar la
supervivencia?

Entre les neoplasies freqiientment relacionades amb l'edat, es troba el
cancer de pulmé’. Al igual que molts cdancers relacionats amb l'edat, el
cancer de pulmé deu considerar-se una malaltia de la persona gran; la mitja
d'edat dels nous diagnostics en pdisos desenvolupats és de 68 anys; i més
del 40% dels malalts tenen més de 70 anys en el moment del diagndstic®”.
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Encara que el cancer de pulmé comporta mal prondstic, la quimioterapia
augmenta de forma discreta la supervivéncia i millora la qualitat de vida.
Recentment s'ha demostrat que aquest benefici fambé es produeix en els
malalts majors amb bon estat general®'?. Pers els estudis que asseguren
aquestes dades provenen d'andlisis retrospectius o d'estudis dissenyats per
a malalts grans tan altament seleccionats que no s‘assemblen als malalts de
la practica clinica diaria. No obstant aixo, es tracta de la poblacié més
prevalent a la consulta clinica. La seva exclusié sistemdtica dels assajos ha
derivat en una mancanga de dades per al seu maneig apropiat.

Diverses sdon les justificacions de la seva exclusié als estudis; I'elevada
toxicitat del tfractament, el discret benefici en supervivencia demostrat pel
tractament actiu, i, principalment, el fet que els malalts amb cancer de
pulmé presenten una elevada prevalenca de comorbiditats®?, que afecten a
la funcionalitat, la reserva funcional, la qualitat de vida, I'expectativa de
vida i la tolerancia al tractament.

La mancanga de dades prospectives per tal de validar o fer callar molts
aspectes desconeguts del malalt gran amb cancer, i especificament amb
cancer de pulmd, té com a conseqiiéncia la perpetuacié d'un cicle vicios de
medicina "no basada en l'evidéncia” o, mancanga d'evidéncia per a basar la
medicina. Molts clinics i malalts tenen biaixos innats associats amb I'edat;
pitjor evolucié, major toxicitat, pitjor benefici terapéutic.. Aquesta
percepcio és producte de la prescripcio de terdapies al malalt gran
obtingudes d'assajos dissenyats per a malalts joves; aquestes poblacions
poden no representar la practica clinica diaria. D'aci naix la iniciativa de
realitzar aquest treball. El nostre freball, malgrat els seus biaixos,
representa la poblacié que és atesa de manera ambulatoria a un hospital
comarcal; les dades poden aporten Ilum a aspectes no estudiats o
contradictoris.

3. Problema que s'intenta resoldre:

Per tots aquest motius, pensem que el cancer de pulmé és un dels escenaris
adient per a estudiar el comportament del malalt gran i les interrelacions
entre els problemes derivats de I'envelliment i els problemes derivats de la
neoplasia.

Plantegem un estudi observacional prospectiu per tal de coneixer Ila
prevalenga dels trastorns geriatrics en malalts oncologics i planificar la
necessitat de recursos per a dur a terme el maneig optim d'aquesta cada
vegada més prevalent poblacié.

Partim de la base que desconeixem quina és la prevalenga dels diferents
trastorns associats amb l'edat i que es presenten juntament amb el
diagnostic de cancer de pulmd. Proposem aplicar una mena d'aproximacié
geriatrica als malalts grans amb cancer de pulmé derivats a la consulta
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d'oncologia. L'objectiu és descriure les freqiiéncies en que es presenten els

diferents trastorns associats amb l'edat i classificar-los des del punt de

vista geriatric. Intentem conéixer quina relacié s'estableix entre ells.

Donat que l'envelliment és un procés no sols fisiologics, si no també,

sociocultural, les dades de malalts grans d'altres poblacions o cultures

diferents a la nostra potser que no reflecteixen la nostra practica habitual.

El racional per incorporar una valoracié geriatrica en ancians diagnosticats

amb cdncer de pulmé és coneixer cém sén els malalts de la nostra area des

del punt de vista geriatric.

4. Preguntes que es formulen:

o Com és la poblacié gran amb cdncer de pulmé al Departament 14 des del
punt de vista epidemioldgic?. Avaluarem la mitjana d'edaf,
caracteristiques histologiques, estadi tumoral, clinica al diagnostic i
caracteristiques analitiques.

o Quin és el perfil geriatric d'aquesta poblacié?. Avaluaren la funcionalitat,
comorbiditat, polifarmacia, estat mental, estat animic, i suport social.

o Qué saben els malalts grans?. Volen saber el que tenen?. Volen
tractament?. Que esperen del tractament?. Preguntarem de forma semi-
estructurada la quantitat de implicacié que vol tenir el malalt en el seu
procés, i quin efecte hipotetic esperaria del tractament.

5. Conclusio- justificacio:

Per tal de coneixer el perfil geriatric dels malalts amb cancer de pulmoé de

la consulta d'oncologia del Departament 14 i conéixer les seves relacions en

I'evolucié de la neoplasia, dissenyem aquest estudi.

OBJECTIU DE L'ESTUDI

1. Objectius generals:

Plantegem el problema de I'envelliment poblacional en els malalts amb cancer

de pulmé. Considerem que els indexs geriatrics avaluen el malalt gran d'una

manera multifactorial. L'objectiu de l'estudi és avaluar si les variables
oncologiques (estadi, PS, simptomatologia...) es correlacionen amb els indexs
geriatrics en els malalts grans amb cdncer de pulmé.

2. Objectiu principal:

Caracteritzar des del punt de vista sociodemografic, d'avaluacié geriatrica,

clinica i pronostica els malalts amb o més de 70 anys amb cancer de pulmé

del Departament 14, durant 1 any de seguiment. Avaluar el possible impacte
de la introduccié de l'avaluacié geridtrica en aquests malalts en termes
globals de supervivéncia, ajustant per variables conegudes com l'estadi
tumoral, I'edat i altres factors pronostics i de dependencia (KPS).
3. Objectius especifics:
— Descriure els antecedents familiars i personals dels malalts
grans amb cdncer de pulmoé del Departament 14
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— Descriure les variables sociodemografiques (edat, sexe i
altres).

— Descriure les caracteristiques de la neoplasia des del punt de
vista oncologic (histologia, estadi al diagnostic, simptomatologia
al diagnostic, dades de laboratori).

— Estimar el grau de dependencia segons la classificacié de CGA
d'aquests malalts.

— Determinar la prevalenga i tipus de comorbiditat associada i la
seua correlacié amb la supervivencia.

— Determinar quina és la informacio que te el malalt del
diagndstic, si vol informacid.

— Determinar si el malalt gran vol rebre tractament de
quimioterdpia i quina és la seua expectativa respecte al
tractament.

— Determinar la supervivéncia d'aquest subgrup i la causa de mort

3. Nombre de malalts i poblacié de I'estudi:

Situacié del Departament 14:

L'objectiu és coneixer la prevalenga dels diferents trastorns associats a
I'envelliment i que poden interferir en la supervivencia, en un subgrup de
malalts amb cdncer de pulmé que son derivats a la consulta d'oncologia; és a
dir; amb un biaix de seleccid, ja que el clinic deriva el malalt si pensa que
aquest pot beneficiar-se d'algun tractament especific per part d'Oncologia.
El principal parametre per administrar tractament en cancer de pulmo, a
banda de l'estadi, és el Performance Status (PS). Les conclusions dels
estudis sense limitacio d'edat (la majoria andlisis retrospectius), els malalts
grans amb bon PS (0-1) es beneficien de tractament. En aquests treballs,
els majors de 70 anys representen el 15-20% dels malalts inclosos. En la
practica diaria, entre el 50-66% dels cancers de pulmoé es diagnostiquen a
partir dels 65 anys.

Cal tenir en compte que els malalts grans no son derivats a les consultes
d'oncologia per aspectes independents a I'estat funcional del malalt.

En el 2005, només 20 malalts majors de 70 anys amb cdncer de pulmé van
ser derivats a la consulta d'Oncologia (el 30% del total de malalts amb
cancer de pulmé). D'aquests 20 malalts derivats a la consulta, 10 (50%)
tenien PS 0-1. Calculem que el % de malalts grans amb bon PS és superior, i
pot estar entre un 70-75%. Per tant, calculem un augment del 20-25% en
aquest grup de malalts.

Valor esperat: 75% dels malalts amb o més de 70 anys derivats a la consulta
tindrien bon PS. Esperem reclutar almenys 60-70 malalts en el periode de
I'estudi: 24 mesos. Amb aquest nombre de casos, obtindriem un error
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d'estimacié del 10%, que ens permetria detectar canvis significatius
respecte als malalts atesos amb anterioritat a I'estudi.

BIBLIOGRAFIA DE LA INTRODUCCIO:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jemal A, Murray T, Samuels A, Ghafoor A, Ward E, Thun MJ. Cancer statistics 2003.

CA Cancer J Clin 2003; 53: 5-26

M.B.Rodin, S.6.Mohile. A practical approach to geriatric assessment in oncology. J Clin
Oncol 2007; 25 (14): 1936-1944

Gelibter AJ, Di Segni S, Zeuli M, et al. Old age: biologic versus chronologic. J Clin Oncol
2007; 25(6): 8

Balducci L. The elderly patient with cancer: new approaches for improved outcomes. J
Support Oncol 2003; 1 (suppl 2): 3-4

Overcash JA, Beckstead J, Moody L, Extermann M, Cobb S. The abbreviated comprehensive
geriatric assessment (aCGA) for use in the older cancer patient as a prescreen: scoring and
interpretation. Crit Rev Oncol Hematol 2006; 59: 205-210

Rosemary Yancik, Linn A.G. Ries. Cdncer en los ancianos: un problema internacional en un
mundo que envejece. Semin Oncol 2004; 31: 128-136

Balducci L, Extermann M. Management of cancer in the older person: a practical approach.
The Oncologist 2000; 5: 224-237

Extermann M, Hurria A. Comprehensive geriatric assessment for older patients with cancer.
J Clin Oncol 2007; 25 (14): 1824-1831

Balducci L, Beghe C: The application of the principles of geriatrics to the management

of the older person with cancer. Crit Rev Oncol Hematol 2000; 35: 147-154

Extermann M, Aapro M, Bernabei R, et al. Use of comprehensive geriatric assessment

in older cancer patients: recommendations from the task force on CGA of the
International Society of Geriatric Oncology (SIOG). Crit Rev Oncol Hematol 2005;
55(3): 241-252

Cohen HJ, Feussner JR, Weinberger M et al. A controlled trial of inpatient and outpatient
geriatric evaluation and management. N Engl J Med 2002; 346: 905-912

Yates JW, Chalmer B, McKegney FP. Evaluation of patients with advanced cancer using the
Karnofsky performance status. Cancer 1980; 45: 2220-2224

Zubrod CG, Scheneiermann M, Frei E, et al. Appraisal of methods for the study of
chemotherapy of cancer in man: comparative therapeutic trial of nitrogen mustard and
triethylene thiophosphoramide. J Chron Dis 1960, 11: 7-33

Lawton MP. Scales fo measure competence in everyday activities. Psychopharmacol Bull
1988; 24: 609-614, 789-791

Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J, Balducci L. Comorbidity and functional status
are independent in older cancer patients. J Clin Oncol 1998; 16(4): 1582-1587

Lichtman S.M, Wildiers H, Chatelut E, et al. International Society of Geriatric Oncology
Chemotherapy Taskforce: Evaluation of chemotherapy in older patients-an analysis of the
medical literature. J Clin Oncol 2007; 25 (14): 1832-1843

Mancuso A, Migliorino M, De Santis S, Saponiero A, De Marinis F. Correlation between
anemia and functional/cognitive capacity in elderly lung cancer patients treated with
chemotherapy. Ann Oncol 2006; 17: 146-50

Gridelli C, Aapro M, Ardizzoni A et al. Treatment of advanced non-small-cell lung cancer in
the elderly: results of an international expert panel. J Clin Oncol 2005; 23: 3125-3137
Hennessy B.T., Hanrahan E.O. Breathnach O.S. Chemotherapy options for the elderly patient
with advanced non-small cell lung cancer. The Oncolgist 2003; 8: 270-277

21



20. Tammemagi CM, Neslund-Dudas C, Simoff M, Kvale P. Impact of comorbidity on lung cancer
survival. Int J Cancer 2003; 103: 792-802

METODOLOGIA:

1. Disseny. Poblacié de I'estudi. Criteris de inclusio, exclusi6 i retirada:

Estudi epidemiologic descriptiu prospectiu, no intervencionista, per a determinar la
capacitat funcional mesurada amb criteris geriatrics, en malalts grans amb cancer
de pulmé a I'area de influencia d'un hospital comarcal.

Poblacid de I'estudi :Es tracta d'un estudi prospectiu, que inclou malalts amb o més
de 70 anys, derivats a la consulta externa de Oncologia Medica de I'Hospital Lluis
Alcanyis, de Gener del 2006 a Febrer del 2008. Diagnosticats de cancer de pulmé
(s'accepta la sospita radioldgica), encara que es recomanava el diagnostic histologic
en la mesura del possible. Els malalts van ser inclosos de forma consecutiva, una
vegada donat el seu consentiment per escrit per participar en I'estudi.

L'estudi fou aprovat pel Comité Etic de Investigacié Clinica (CEIC) del Hospital
Lluis Alcanyis.

Criteris de inclusig:

Edat > 70 anys

Diagnosticats de cancer de pulmé no microcitic, independentment de l'estadi
tumoral

Consentiment informat per escrit

Criteris d'exclusid:

Absencia de consentiment per part del malalt

Incapacitat legal o capacitat legal limitada

Qualsevol trastorn medic o psicoldgic que, en opinié del investigador, no permet el
malalt finalitzar I'estudi o signar el consentiment informat

Criteris de retirada:

Els malalts podien retirar-se lliurement de I'estudi en qualsevol moment sense tenir
que donar motiu aparent. Els criteris de retirada foren:

A decisi6 del malalt

Incapacitat per assistencia ambulatoria

Decisié medica

Mort

A la retirada prematura d'un malalt de I'estudi es feia un seguiment per coneéixer
els motius de la retirada i I'evolucié del malalt.

Es va replegar I'estat de supervivéncia de tots els malalts, qualsevol que siga el
moment de la retirada.

2. Variables i eines de mesura:

Amb la realitzacié de lestudi es pretenia recollir la maxima informacié
epidemiologica possible. Per aconseguir-ho es va dissenyar una Quadern de
Recollida de Dades (QRD: Apendix 1). Les variables a analitzar foren:
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2.1. Variables epidemioldgiques
Caracteristiques epidemiologiques del malalts i del fumor (apendix).
Es van recollir dades de les caracteristiques demografiques dels malalts, junt amb
informacié clinica, com simptomatologia al diagndstic, histologia, extensié del
tumor.

2.2. Valoracio geriatrica global:
Després d'una revisié de la literatura geridtrica i oncologica; es van triar les
segiients mesures validades de |'avaluacid geriatrica a través dels segiients dominis:
estat funcional, comorbiditat, estat cognitiu, estat psicoldgic, polifarmacia, estat
nutricional i suport social.
DESCRIPCIO DE LES VARIABLES:
A)-FUNCIONALITAT:
L'estat funcional es va establir emprant ADL: Activity Daily Living i TADL:
Instrumental Activities Daily Living i KPS. ADL i IADL sén les avaluacions més
sensibles de funcionalitat en malalts grans®.

A.1.ADL: activities of daily living

ADL representa els processos més basics implicats en les funcions didries
independents. Existeixen diferents escales de mesura; nosaltres vam emprar una
escala amb 5 items: incloia vestir-se, anar al bany, rentar-se, menjar, desplagar-se i
dutxar-se. Categoritzacié dicotomica (dependent/independent)®. Les respostes
positives implicaven que el malalt es capag de realitzar cadascun dels item,
assignant-li un punt, excepte per a la pregunta 2. Si el malalt no era capag de
realitzar l'accié, la puntuacié fou O. Les puntuacions més altes eren sinonim de
independéncia en ADL (score 0-5; 5: malalt totalment independent; O malalt
totalment dependent en ADL).
L'afectacio d'aquestes drees reflexa els problemes fisics més severs. D'aci que
l'afectacié en ADL siga un criteri de fragilitat®®. El ADL generalment +é 6 item,
nosaltres hem posat 5 al concentrar en un mateix item el fet de necessitar ajuda
per a rentar-se o per a dutxar-se. Aquesta escala ha sigut validada en oncologia,
perd no estad validada la seva traduccié al catala.

A.2.Escala de Barthel:
L'escala de Barthel també valora el grau de dependéncia™. Replega I'habilitat de
realitzar 10 item. La informacié del Barthel és important especialment en darees de
rehabilitacié®. Pot donar informacié addicional al avaluar la continéncia®. A cada
parametre li se assigna una puntuacié (0-20); les puntuacions més altes sén sinonim
de independéncia. L'hem emprada junt a ADL per conéixer si afegia informacio.

A.3.IADL: instrumental activities of daily living
IADL inclou activitats que un deu realitzar per si mateix o deuen realitzar-se de
manera habitual per altres membres de la familia (ex: treball domestic, maneig de
diners...). Generalment es combina amb ADL per a obtenir una idea més completa
del nivell de funcionalitat d'una persona™. Sén funcions més influenciades per
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l'aprenentatge®. Inclou 8 item per a dones i només 5 per a homes. Altra versié de 9
item esta més balancejada amb el sexe. Nosaltres vam emprar la versié de 5 item
afegint el item cuinar, ja que hi havia malalts que cuinaven. Hem suprimit el item de
les feines de la casa per tendencia cultural.
L'escala emprada inclou 6 item: conduir/emprar transport public, cuinar, comprar,
fer ds dels diners, telefonar i prendre els seus medicaments. Categoria dicotomica
(si/no); s'assignava un punt si el malalt era capag de fer-ho. Les xifres altes (6)
(score 0-6) son sinonim de independéncia en TADL. Escala validada en oncologia, no
aixi la seva traduccio al catala.

A.4.PS/ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
El PS/ECOG és una escala desenvolupada pel grup ECOG per dotar els oncolegs
d'una mesura per a discriminar malalts susceptibles o no de fractament amb
quimioterapia”. Encara que la seva difusié en oncologia ha estat relacionada amb el
tractament, nombrosos ftreballs han mostrat la seua correlacié amb la
superviveéncia®?).
B)-COMORBIDITAT:
En els malalts grans amb cancer, el nombre i severitat de les comorbiditats pot ser
avaluat mitjangant diferent escales de mesura (CIRS-G, Charlson...).
El nombre de condicions comorbides és un fort predictor de mortalitat,
independent de I'edat del malalt i de I'estadi tumoral™®.
S'han validat diferents items en cancer, el més freqiientment emprat és el index de
Charlson®™ ™). També s'ha validat un index especific en cancer de pulmé; SCS. Vam
aplicar els dos per tal de poder comparar-los™®. El item de neoplasia en ambdues
escales sols es va considerar positiu en el cas que el malalt presentara altre tumor
diferent al cancer de pulmé.
C)-POLIFARMACIA:
El risc de polifarmdcia augmenta amb l'edat i parcialment resulta del fet que els
malalts grans visiten més d'un especialista®.
La polifarmacia I'hem recollida indicant el nombre total de medicacions que prenia el
malalt.
D)-NIVELL COGNITIV:
El Mini-mental Folstein Examination (MMSE) és el instrument més freqgiientment
emprat per estudiar individus grans amb risc de demeéncia®. El principal problema
de MMSE és la mancanca de sensibilitat per els estadis inicials de deméncia®®),
Avalua 7 drees: orientacié temporo-espacial, registre i record, atencid, calcul, Us
del llenguatge i comprensié i copia d'un dibuix.
Em emprat una escala amb puntuacié maxima de 30; un total < 21 s'ha catalogat com
a criteri de deteriorament cognitiu®'’ 18,
E)-NIVELL EMOCIONAL:
La Geriatric Depression Scales (GDS) és una eina simple que pot ser completada per
molts malalts a casa. Dobla la taxa de deteccié de depressié. Esta dissenyada per
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ajudar a identificar la depressié en el malalt gran; inicialment amb un qiiestionari de
15 items. Existeix una eina de 5 items que ha sigut validada, mostrant que és tan
efectiva com els 15 item per estudiar la incidéncia de depressié en malalts grans
amb estat cognitiu intacte!!,
Aquesta escala compren 5 preguntes; la resposta positiva, excepte per a la primera
pregunta, és sinonim de simptomatologia depressiva. Les puntuacions més altes
reflexen simptomatologia depressiva (puntuacié O a 5). Una puntuacié > 2 indica que
deu fer-se una avaluacié completa de depressi‘?.
F)-ESTAT NUTRICIONAL:
La pérdua de pes abans de la QT s'associa a pitjor supervivéncia, menor tassa de
resposta a quimioterdpia i pitjor PS®??.
Com a avaluacié nutricional simplement repleguem el percentatge de perdua no
intencionada de pes i el temps de perdua, junt amb el nivell d'albimina al diagndstic.
6)-SUPORT SOCIAL:
El suport social adequat és essencial en el malalt gran; afectant a aspectes com el
transport, maneig de les complicacions, assisténcia social i fisica. Destaca respecte
al suport social dels malalts la figura del cuidador. La preséncia de suport social
estd inversament relacionada amb la mortalitat, independentment de l'edat®®,
Encara que existeixen escales per a avaluar la situacié social del malalt, per tal de
simplificar I'avaluacié i adaptar-se al temps disponible, repleguem com a criteris de
suport social els seglients: I'estat marital, la preséncia o no de cuidador i qui és; i el
mig d'arribar a I'hospital.
H)-SINDROMES GERTIATRICS I CRITERIS DE FRAGILITAT:
La C6A deu incloure una avaluacié del que s'anomenen sindromes geridtrics:
demencia, delirium, depressid, incontinencia, caigudes, osteoporosi, negacié i abus.
Els sindromes geriatrics representen el distintiu de la fragilitat???),
I)-IDENTIFICACIO DEL MALALT FRAGIL:
Fragilitat pot ser definida com una situacié de reduccié critica de la funcionalitat.
Emprarem els criteris de fragilitat de Balducci et al®.
Un malalt fragil te al menys una d'aquestes caracteristiques: > 85 anys, dependencia
en una o mes ADL, tres o mes comorbiditats, un o mes sindromes geriatrics®?.
2.3.Avaluacio de la informacié i demanda de tractament:
Sembla que el diagnostic de cancer és dit al malalt entre un 25-50% dels casos®®.
Les mateixes dades s'han trobat en estudis espanyols®”. No hi dades de quants
malalts grans amb cdncer de pulmé son informats o volen tenir algun tipus de
informacié. La quantitat i el tipus de informacié que els malalts demanen esta
clarament associat al marc geografic i cultural on estan o provenen. La manca
d'evidéncia de les perspectives dels malalts grans amb cdncer pot fer que els
professionals de la salut prenguin decisions "paternalistes” sense fenir en compte
que és el que el malalt demana.
Es recolliren les dades del que el malalt coneix i que vol coneixer.
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D'altra banda, les preferéncies del malalt cara la quimioterdpia sén sensibles als
seus valors personals, aquest requereix informacié rellevant i especifica sobre les
opcions de tractament, presentades en un format que puga entendre®®.

El procés de donar tal informacio i per tal de deixar explicit les preferéncies pot
beneficiar tant el malalt com el metge en la seleccié individual del tractament®).
Recollirem que sap el malalt, preguntarem si vol saber, si vol tractament, si vol
decidir el tractament i quin efecte espera del tractament.

Donat que demanarem el consentiment informat per tal de participar a l'estudi,
respectarem la decisié del malalt en tant que no vulga participar.

2.4 .Evolucié:

Els malalts es seguiran durant un periode de 12 mesos.

2.5.Supervivéncia:

Els malalts seran sequits fins la finaliztacié del periode de seguiment o la mort.
Recollirem de forma prospectiva la causa de la mort i analitzarem la supervivencia i
quins factors estan relacionats amb aquesta.

3. Estrategia de l'andlisis:

En tractar-se d'un estudi eminentment descriptiu i explorador, I'andlisi estadistic
es centrara en la descripcié de les diferents variables recollides. S'estimaran els
estadistics descriptius adequats a la hatura de cada variable:

o Variables quantitatives: mesures de tendéncia central (mitja o mitjana,
segons la distribucié de la variable) i de la dispersié (desviacié estandard,
interval interquartilic)

o Variables qualitatives: tabulacié de les freqiiéncies absolutes i relatives de
cadascuna de les categories.

Tanmateix emprarem les representacions grafiques per a mostrar la distribucié de
les diferents variables: histogrames, diagrames de caixes, grafics de barres etc.
Encara que siga de forma exploradora, es relacionaran les diferents variables entre
si. Per tant, emprarem tests estadistics de contrast: proves de Ji quadrat per
relacionar variables categoriques, de correlacié per a variables quantitatives i de
comparacié de mitges (tests no parametrics com la U de Mann Whintney y la H de
Kruskal Wallis degut al menut tamany de la mostra)

Acompanyarem les estimacions del seu corresponent interval de confianga del 95%.
En tots els contrasts, emprarem com a nivell de significacié estadistica una p<0,05.
encara que destacarem relacions amb nivells menors de significacié (p<0,10) si
ocorren front diferencies o estimacions que considerem clinicament rellevants.
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CAPITOL 1: NOMBRE DE MALALTS; EDAT I SEXE
RESULTATS:
EDAT:
De Gener del 2006 a Febrer del 2008, es van reclutar 83 malalts.
La majoria tenien sexe masculi (97,6%).
L'edat media de la serie fou de 77 anys (DE: desviacié estandar: 5,1 anys;
rang 70-91). El 65,1% dels malalts (54 casos) tenia 75 anys o més. La
poblacié amb o més de 80 anys va constituir el 28,9% de la série reclutada.
SUPERVIVENCIA:
En el moment de finalitzacié de I'estudi (Decembre del 2008) 59 malalts
eren exitus (70,1%). 19 casos continuaven vius amb malaltia (22,9%) i 5
casos vius lliures de malaltia (6%).
La principal causa de mort fou la progressié de la malaltia (69,5%). Les
altres causes foren: insuficiencia respiratoria no tumoral (8,5%); causa
cardiaca (5,1%) i altres causes (16,9%)

Grafic 1: Causes de mort
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El temps de supervivencia es va estimar com el temps transcorregut entre
la data de diagnostic i la data d'exitus (en cas de romandre viu, la data fou
censurada a la dreta: “right censored” en anglés). La mitjana de
supervivencia fou de 326 dies (259 a 393, IC 95%)
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Grafic 2: Temps de supervivencia (dies)

1,0

0,9

o  FOOETOSOW Qo3 opam o
Y v ¥ r v ¥ ¥

o
1

0,0-

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1020 1080 1140 1200
Temps de supervivéncia (dies)

L'edat, introduida com una variable continua en el model de supervivéncia de
Cox, no va mostrar associacié signhificativa amb la supervivencia: Hazard

Ratio per a un increment d'any d'edat: 1.009 (IC 95% 0.960-1.060) p:0.73.

Grafic 3: Supervivencia per franja d'edat
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DISCUSSIO:

1. NOMBRE DE MALALTS/TAMANY DE LA MOSTRA:
L'augment de l'expectativa de vida de la poblacié s'ha relacionat amb un
augment de la prevaléncia de cdancer en el malalt gran®™®. El cancer de
pulmé és una de les neopldsies més relacionades amb I'envelliment®®). Tot i
ago, aquesta poblacio es caracteritza per la mancanga de dades
assistencials.

Al nostre estudi, la poblacié gran durant el temps de reclutament va
suposar el 50% dels malalts amb cdncer de pulmoé atesos.

Encara que s'ha descrit que la poblacié gran amb cdncer de pulmé
representa del 42% al 54% del total de la poblacié(”l), les dades dels
estudis publicats sols suposen del 10% al 30% dels malalts"®'" . En una
revisio exhaustiva, el SWOG va demostrar que sols un 39% dels malalts
inclosos als seus estudis tenien més de 65 anys, comparat amb el 66% de la
base de dades del SEER!”. Aquesta infrarrepresentacié dels malalts als
estudis®?? o discrepancia amb la practica didria deu ser tenida en compte
alhora d'aplicar les conclusions d'aquests ftreballs, ja que els malalts
estudiats poden no reflectir la realitat diaria®??. Les dades cliniques
obteses de poblacions joves no deuen ser automdticament extrapolades als
malalts grans no seleccionats amb cancer de pulmé™’. De fet, tal i com
revisen Vardy et al®®, la majoria de malalts atesos en la practica diaria sén
inelegibles per als asajos de quimioterdpia analitzan sols els criteris de
inclusié dels estudis de quimioterapia. Probablement, el percentatge de
malalts exclosos sera superior si analitzem els criteris més estrictes dels
estudis amb noves dianes terapeutiques. Com a resultat, moltes de les
decisions terapéutiques estan basades en baixos graus d'evidéncia®?

L'edat no deu ser una barrera per a la inclusié dels malalts als estudis, pero
sén molt pocs els malalts inclosos. Fruit del qual, les dades respecte a les
caracteristiques cliniques, estadi, tractament i supervivencia en aquests
malalts sén escasses i controvertides®?.

En la taula i el grafic estan representats el percentatge de malalts grans
inclosos als assajos,:

Grafic i taula: Percentatge de malalts amb o més de 70 anys als estudis:

Estudi % > 70 anys
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ECOG 15943 | 20%

Rammalingam®®)| 31%

LACE @7 9%
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Cada vegada s'ha donat més importdncia a aquest fet i la tendencia actual és
a realitzar estudis especificament dissenyats per al malalt gran. No obstant
el gran impacte d'aquesta poblacié a les consultes, el seu estudi resulta molt
complicat. Al dissenyar els estudis especifics, la discriminacié per edat
desapareix; pero altres criteris d'exclusié com la comorbiditat o el PS
limiten el reclutament d'aquests malalts®2°-3%,
Per tant, encara que 83 malalts puga semblar una cifra baixa per a estudiar
i obtenir conclusions, és un nombre important de malalts per a un estudi d'un
dnic centre, tenint en compte que suposa el 50% del global de cdncer de
pulmé. Aquest percentatge tan alt de poblacié més envellida potser un fet
real o pot estar derivat del biaix tant de seleccié com de derivacié que
sofreixen els malalts de la nostra area. Al hospital careixem de Servei de
Cirurgia Toracica; i existeix una tendéncia a derivar de manera immediata
els malalts joves al cirurgians i els malalts vells a la nostra consulta. Siga
una data real o fruit d'un biaix, la realitat és que constitueixen un gros
important de la nostra prdctica diaria. I tal vegada per ago va sorgir la
inquietud d'analitzar-los.

2. EDAT:
Els malalts dels estudis son malalts seleccionats per altres caracteristiques
que normalment tenen influéncia en el pronostic; sent aquest més
favorable®. Aixi, per exemple, la edat és menor, tot i que es tracte
d'estudis especifics de malalts grans®®.
A la nostra série, la mitjana d'edat de 77 anys és superior a les de les dades
publicades. Especialment important és el percentatge de malalts anomenats
“els grans més grans: oldest old"; els majors de 80 anys. La seva
representacié a la literatura encara és més baixa; entre el 3% al 7,5%,
segons les séries®’™*" En la nostra série, el 28,9% tenien 80 anys o més.
Aquesta xifra és prou elevada, respecte a les dades que existeixen
publicades d'aquesta franja d'edat amb cdancer de pulmd.
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3. CORRELACIONS DE L'EDAT:
Al nostre treball no es va trobar cap correlacio significativa entre I'edat al
diagnostic i la supervivencia. Cal tenir en compte les limitacions d'aquesta
conclusié; degut al baix nombre de malalts i a que no existeix comparanga
entre el subgrup gran i el jove. No podem concloure si la supervivencia del
malalt gran és millor o pitjor que la del jove; pero si que en els malalts de la
nostra mostra, no esta relacionada amb I'edat.
Derivat del interés actual en el malalt gran amb cdncer, cada vegada hi ha
més treballs que estudien el impacte de I'edat i la supervivencia en cdncer
de pulmé. Cal destacar un estudi prospectiu de malalts amb cancer, realitzat
al Vall d'Hebron, on s‘arreplegen les dades de 224 malalts. En aquest
treball, I'edat no es va mostrar un factor prognostic independent. Els autors
concluen que l'edat per se no deu ser emprada com a base per a fer les
decisiones diagnostiques o terapéutiques*?
Si l'edat és factor prondstic o no en el cdancer de pulmé és un tema
controvertit. Els diferents estudis de factors pronostics en cancer de
pulmé troben dades controvertides respecte a l'edat™. Als andlisis més
antics l'edat > 70 anys es considerada un factor prondstic favorable*®.
Altres treballs, pero van trobar I'edat superior a 60 anys relacionada amb
pitjor evolucié™. En una revisié més recent de factors prondstics no es va
trobar relacié entre I'edat i la supervivencia; concloent els autors que I'edat
per se no deu ser una raé d'exclusié del malalt del tractament®®. Una
revisié retrospectiva respecte factors pronostics especifics del malalt gran
amb cancer de pulmé tampoc va trobar relacié entre I'edat (70-74 anys vs >
75) i la supervivéncia “©).

4. DISTRIBUCIO PER SEXES:
Destaquem la prevalencia d’homes, amb sols 2 dones registrades. Cal tenir
en compte el biaix de derivacié que sofreixen les nostres dades.
L'augment de la incidéncia del cancer de pulmé ha sigut relacionat amb la
incorporacié de la dona a I'hdbit tabaquic. Aquests canvis no es produeixen
de la mateixa manera a tots els pdisos, ni en totes les franges d'edat. El
cancer de pulmé continua sent 6 vegades més freqlient en homes que en
dones. A Europa, les revisions retrospectives de malalts grans posen de
manifest que el 90% dels casos continuen sent diagnosticats en homes "),
La ratio homes/dones augmenta de forma significativa en el grup de 70-79
anys: 6.4/1 vs 2.1 en < 60 i 5.8 en > 80“®. Dades espanyoles posen de
manifest la predominancia del sexe masculi en esta malaltia tant en els
menors de 70 anys (445/52; 11.6%) com en els de 70 anys o més (427/53,
12.4%)%9%°) Les dones sélen ser més joves“O4D,
Al nostre treball no em considerat indicat realitzar correlacio respecte el
sexe i la supervivéncia, donat el baix nombre de malaltes. Els treballs que
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avaluen els factors pronostics en cancer de pulmé han discutit si el sexe
femeni esta associat o no amb major supervivéncia. Els estudis més recents
no han trobat cap relacié®®. Tampoc ho fa una revisié retrospectiva de
factors prondstics en malalts grans“®.

CONCLUSIONS DE L'EDAT I EL SEXE:

Els malalts grans amb cdncer de pulmé atesos en la nostra practica didria
representen un percentatge més alt del descrit a les dades publicades;
tenen una edat superior i solen ser varons.
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CAPITOL 2: TABAQUISME I ALTRES ANTECEDENTS:

RESULTATS:
Antecedents personals de tabaquisme:
La majoria dels malalts (96,4%) tenia antecedents de tabaquisme.
Predominaven els exfumadors al diagnostic (72,5%) front al 27,5% de
fumadors actius.
L'edat mitja de inici de consum de tabac fou prou baixa; 15,2 anys (DE 5,5
anys; rang 5 a 40). Els malalts de la mostra tenien un habit tabaquic
important, amb un consum mig de 75,5 paquets/any (DE 39,7; rang 19 a
213). La mitjana de temps de consum de tabac fou de 55 anys (IC 95% 52-
58 anys) (el temps de consum tabaquic es va calcular mitjangant el métode
Kaplan Meier; censurant els casos que romanien com fumadors actius)
(curva)
En els exfumadors, I'hdbit es mostra prolongat, ja que l'edat mitja de
cessacio era de 63 anys (DE 8,9; rang 25 a 80 anys)

Curva: Anys de consum de tabac
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Tabaquisme i supervivéncia:

La supervivéncia entre els fumadors va mostrar una tendencia a la
inferioritat (311 dies) front als exfumadors (337 dies) i als no fumadors,
encara que les diferencies no foren estadisitcament significatives (log
rank=1,53; p=0,46).

No es va trobar cap associacié significativa entre els diferents pardmetres
de tabaquisme (edat inici, femps, nivell de consum) i la supervivéncia
Associacions del tabaquisme:
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PS: Encara que es va trobar un empitjorament del PS en relacié a
I'antecedent de tabaquisme, les diferencies no eren estadisticament
significatives (p:0,94)

Histologia: en els malalts de la serie es va trobar relacié
estadisticament significativa (p:0,004) entre tabaquisme i histologia.
Existia un predomini de fumadors actius en els escamosos i un menor
antecedent de tabaquisme en els adenocarcinomes (taula)

Estadi: encara que no es va trobar una relacié significativa entre
tabaquisme i estadi (p:0,58), sols es va trobar malalts no fumadors en els
estadis I i IT.

Comorbiditat: no es van trobar diferéncies apreciables ni
significatives en els tres grups respecte a la comorbiditat mesurada amb
Charlson ni amb SCS.

Taula i grafic: Associacié entre tabaquisme i histologia

Histologia No Exfumadors Fumadores
fumadors actius
Escamosos 0 29 (63%) 17 (37%)
Cel‘lules grans 0 7 (87,5%) 1(12,5%)
Adenocarcinoma 2 (22,2%) 6 (66,7%) 1(111%)
Microcitic 0 10 (83,3%) 2(16,7%)
p:0,004

100% -

80%

60% O Fumadors actius
W Exfumadors

B No fumadors

40% -

20% -

0% -

Escamds Adenocarcinoma Cgrans Microcitic

ALTRES ANTECEDENTS PERSONALS:

Antecedent N (%)
Etilisme 40 (48,2%)
EPOC 49 (59%)

Estadi funcional
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I 22 (44,9%)

IT 20 (40,8%)
III 0
IV 7 (14,3%)

Oxigenoterapia domiciliaria (7 (8,4%)
Altres malalties pulmonars 9 (10,8%)
Antecedents de neoplasia 18 (21,7%)

Ocupacio laboral de risc 2 (2,4%)

TIPUS DE NEOPLASIES PREVIES:

El 21.7% tenien antecedents personals de neoplasia. La majoria d'aquestes
relacionades amb I'habit tabdquic. 4 casos tenien antecedents de tumors
transicionals de bufeta; 3 malalties hematologiques (LLC, LNH, Linfoma
folicular); 4 casos de neoplasia cutania no melanoma,2 colorectals, 2 tumors
de llavi,1 laringue,l meningioma; 2 casos de neoplasia de prostata, 1
hipernefroma i un malalt amb neopldsia de pulmé contralateral i diferent
histologia (microcitic).

ANTECEDENTS FAMILIARS:

En la nostra mostra, destaquen els seglients antecedents familiars:

Tipus Preséncia de Parent amb el antecedent
d'antecedent I'antecedent Pare Mare Germans Ambdos
Tabaquisme 75 (90,4%) 42 (50,6%) - 5(6%) 28 (33,7%)
EPOC 16 (19,3%) 8 (9,6%) - 5(6%) 3(3,6%)
Neoplasia 20 (24,1%) 5(6%) - 12 (145%) 3(3,6%)
100%‘/ N
8 Ambdos . /,-""
OGermans 80%1 o
UMare e
Opare 60% T
Hningu 40%,/
20%*’/
0% . . .
Tabaquisme EPOC Neoplasia
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DISCUSSIO D'HABIT TABAQUIC

1. Cancer de pulmé i habit tabaquic:
El tabaquisme ha sigut descrit com el principal factor de risc de cancer de
pulmé en malalts de qualsevol edat™®. La importdancia de congixer que
gairebé el 90 % del cancer de pulmé és degut al tabaquisme radica en que
aquesta neopldsia es situa com una de les poques formes prevenibles de
cancer®. El fet de deixar de fumar ha sigut relacionat amb la disminucié
del risc’). No s'han fet estudis respecte al impacte de deixar de fumar en
la disminucié del risc en el malalt gran.
En algunes poblacions (pdisos asidtics) el risc de cancer de pulmé en la
persona no fumadora és alt®, perd al nostre entorn continua sent una
malaltia associada al tabac. La distribucio del tabaquisme és diferent
depenent de les poblacions (en relacio a la distribucié de I'epidéemia del
tabac)*1%™. L'habit tabaquic continua sent alt a Europa; amb un gradient
nord-sud (descens al nord i alt est i sud); conseqiiéncia dels diferents
ritmes de implantacié de les politiques antitabac’®. Les dades espanyoles
de tabaquisme en el cancer de pulmé troben que quasi el 90% dels casos
estan relacionats amb el tabac?'®. Al nostre treball, I'associacié amb el
tabaquisme és molt elevada.
Tabaquisme i cancer de pulmé estan relacionats per I'habit en si, pero també
pel tipus i quantitat de consum®¥). El risc augmenta amb I'edat preco¢ de
comengament, el nombre de cigarrets consumits per dia, junt amb la
profunditat de la inhalacié®. Encara que la relacié entre habit tabaquic i
cancer de pulmé deu ser pressa amb cautela, degut al llarg interval de
temps entre la exposicié i 'establiment de la malaltia, la majoria de cancers
de pulmé s'han produit historicament en fumadors actius o recents
exfumadors®. Aquestes observacions no shan fet especificament en
malalts grans, de manera que la nostra serie aporta dades novedoses en
aquest sentit. En els nostres malalts, encara que predominen els ex
fumadors, el interval entre la supressié de I'habit i el diagnostic de la
malaltia és relativament curt (edat mitja de finalitzacié: 63 anys). Sha
descrit un retras de entre 20-50 anys entre el Us de tabaquisme de forma
regular i l'ocurréncia del cancer de pulmé®. Si en el malalt gran aquest
interval és més curt és dificil de concloure amb les nostres dades, aixi com
el perque d'aquesta influencia. Existeixen poques dades respecte I'habit
tabdquic segons l'edat, perd mostren que és més alt el percentatge de
fumadors actius en el malalt jove que en el vell'®; aquestes diferéncies sén
estadisticament significatives al treball de Sanchez de Cos"®:
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Taula: Diferéncies per habit tabaquic i edat en malalts amb cdancer de
pulmé:

< 70 (480) > 70 (547) p

Edat (DE) 59.7 (8.5) 76.9 (4.6)

Sexe H/D 445/52 (11.6%) | 427/53 (12.4%)

Habit tabaquic

Fumador actiu | 55.9% 30% <0.001
Exfumador 36% 58.6% <0.001
No fumador 8% 11.5% 0.06

El plantejament subseqiient és que el tabaquisme tinga un efecte tardi en el
cancer de pulmd, i especificament en el malalt gran, on sembla que hi ha més
exfumadors que fumadors acitus al diagnostic. S'obri un camp de
investigacié respecte a aquests fets®”).
Les nostres dades mostren que la neopldsia de pulmé desenvoluapda en el
malalt gran continua estant associada amb el tabac; i especialment amb el
tabaquisme previ. Per qué el malalt no desenvolupa la neopldsia mentre és
fumador actiu (és a dir, mentre és jove) i la desenvolupa quan envelleix i
deixa de fumar és una pregunta a plantejar-se desde la biologia
molecular®™. Les diferents vies moleculars relacionades amb l'envelliment
s’han mostrat relacionades amb la carcinogénesis®®??, i aquesta podria ser
una via de investigacid.
Degut a que les politiques antitabac s'han implantat recentment al nostre
dmbit i a la laténcia per a observar la seva eficdcia, és probable que
continuem troban neopldsies de pulmé en el malalt gran associades al
tabaquisme durant les proximes decades.

2. Tabaquisme i supervivencia:
Una vegada observat que en la majoria de malalts existia 'antecedent de
tabaquisme, hem estudiat la seva implicacié en el pronostic del malalt.
No es va trobar cap associacié significativa entre la supervivéncia i els
diferents habits tabdquics, probablement degut al baix nombre de malalts
no fumadors de la nostra seérie.
Fins la data, molts pocs estudis han avaluat l'efecte del tabaquisme en
leficacia del tractament, toxicitat i supervivéncia#?®. El impacte del
tabaquisme en l'evolucid historica (historia natural) del cancer de pulmé és
controvertit. Alguns treballs relacionen el tabaquisme actiu al diagndstic
amb pitjor supervivéncia, mentre altres no®. El tabaquisme ha sigut
associat amb recaiguda, mortalitat especifica per cancer i per totes les
causes, i amb predictors de supervivéncia, com la pérdua de pes®. Els
treballs que associen tabaquisme amb pitjor supervivéncia mostren que
I'efecte és independent i que deu estar mediat per efectes bioldgics
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directes®. L'efecte advers del tabaquisme també s'ha trobat en la poblacid
gran®. L'associacié més forta amb la supervivéncia esta en el tabaquisme
actiu al diagnostic; plantejant que hauriem de insistir en que el malalt
deixés de fumar, incloent el gran. El deixar el tabac sembla que prolonga la
supervivéncia®®.  Altres treballs mostren tendéncia a una millor
supervivéncia en els no fumadors encara que no significatival?®,
L'associacié del tabaquisme amb altres parametres de pitjor supervivencia
pot explicar que la seva associacio6 amb la supervivencia no es trobe
significativa. El tabaquisme ha sigut relacionat amb el baix estatus
economic*?>#) pitjor funcié inmune i major cdrrega de mutacions que
podria estar relacionada amb carcinogenesis accelerada i progressié
tumoral®. Malgrat aquesta evidéncia, la majoria d'estudis no estratifiquen
el risc per I'habit tabdquic. La mancanga d'associacié potser deguda al propi
mal pronostic del cancer de pulmd; aixi, en estadis inicials la relacié de la
supervivéncia amb el tabaquisme és significativa®?? peré no als estadis
avancats®.
Una revisié retrospectiva de factors prondstics en cdncer de pulmé en el
malalt gran no troba relacié significativa de la supervivéncia amb I'habit
tabaquic®”). El 68% tenien historia de tabaquisme en aquest treball.

3. Tabaquisme i estadi:
En el nostre treball no es troba associacio entre tabaquisme i estadi. Cal
destacar que sols hi ha no fumadors als estadis inicials.
Sols existeix una revisié retrospectiva que compara fumadors i no fumadors
i que mostra que el tabaquisme es correlaciona amb major edat al diagnostic
(p<0.001)®®_ De manera interessant, els no fumadors tenien estadis més
avangats (p<0.001) i es diagnhosticaven amb edat més jove (62 anys, p<0.001).
Amb tan poques dades, es fa dificil poder concloure si el tabaquisme
interacciona amb I'estadi. El fet que sdls els no fumadors de la nostra serie
es presentaren en estadis inicials deu ser interpretat amb cautela, degut al
baix nombre de no fumadors.

4. Tabaquisme i sexe
En el nostre treball sdls 2 casos de cancer de pulmé es van presentar en
dones, les quals eren no fumadores. Amb aquesta escassa representacio de
dones no podem extraure conclusions. Si que hem de reflexionar que tot i
que la tendencia de I'epidémia del tabac és I'augment per part de la dona a
patir aquesta neoplasia, degut a l'augment de I'habit tabdquic en el sexe
femeni, les modificacions culturals triguen més temps en reflectir-se en la
poblacié gran. No és previsible que en els propers anys trobem més dones
grans fumadores amb cdncer de pulmd. Si que podem trobar aquest fenomen
en la dona jove®*%. La tendéncia previsible és 'augment de poblacié gran, i
de cancer de pulmé en malalt gran, home i gran fumador.
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La implicacié d'aquest fet és fer-nos reflexionar quan comparem resultats
de poblacions diferents. Les séries americanes, per exemple, mostren ja
des dels anys 90 un 41-45% de dones fumadores (no grans)®3V. Es
desconeix encara si I'evolucié del cancer de pulmé en la dona és diferent a la
del home®®*?_ Sols un estudi presenta dades en malalt gran relacionat amb
el sexe, i troba que de manera significativa més dones eren no
fumadores®®). Més que el sexe, sembla que la relacié del tabaquisme és amb
la histologia. L'adenocarcinoma periféric és el tumor més freqiient en no
fumadors i en dones. Quasi mai apareix en un no fumador un microcitic
central o un escamés. Des del punt de vista bioldgic i molecular existeixen
diferéncies entre els tumors en fumadors i en no fumadors®®).
Aixi, sembla que aquesta neoplasia continuara sent predominant del sexe
masculi i dels grans fumadors, almenys al nostre ambit.

5. Tabaquisme i histologia
En el nostre treball es va trobar una forta associacié entre el subtipus
histoldgic i I'habit tabaquic, tot i el baix nombre de no fumadors. Aquest fet
ha sigut descrit per a poblacié no gran. L'associacié entre tabaquisme i
cdncer de pulmé és més forta per a escamds i microcitic, i més dominant
entre homes que dones®. Els homes i dones amb histologia d'escamds i
microcitic tenen més historia de tabaquisme (98.1% i 98.5% vs 94.4%
p<0.001 en homes)(87.4% i 90.9% vs. 73.6%, p<0.001 en dones). respecte a
adenocarcinoma®. Es coneix que I'adenocarcinma es relaciona amb un menor
habit tabaquic®?®).
Hi ha estudis que posen de manifest la hipdtesi que la neopldsia derivada del
tabac podria tenir una base biologica i molecular diferent a la del no
fumador®3*3%) Des del punt de vista molecular, cada vegada és coneixen
més mutacions relacionades amb el desenvolupament del cdancer de pulmo.
Les més conegudes sén les de p53, KRAS, EGFR i més recentment HER2(*
%) La majoria de cancers de pulmé tenen mutacions de p53. Les mutacions
de p53 son diferents entre fumadors i no fumadors.
Respecte les mutacions de KRAS, sén predominants en fumadors amb
histologia de adenocarcinoma. Les dades de mutacions de KRAS han mostrat
que no solen apareixer en no fumadors®®.
Les dades del EGFR deriven dels estudis dels inhibidors d'aquesta diana
(ITK)®739 Els predictors de resposta a ITK estan relacionats amb 4
factors independents: histologia de adenocarcinoma, estat de no fumador,
sexe femeni i étnia asiatica. Les mutacions de EGFR tenen com a diana les
mateixes subpoblacions i son la primera caracteristica molecular dels no
fumadors®®#%*) - Mutacions en HER2 també apareixen en les mateixes
poblacions. Les mutacions tant en EGFR com en HER2 son mutualment
exclusives de la mutacié de KRAS. Les caracteristiques de metilacié dels
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gens en fumadors i no fumadors son diferents. El sexe no sembla que tinga
influéncia en el patré de metilacié.
Les diferéncies en sexe, clinicopatologiques i moleculars que tenen els
adenocarcinoma dels fumadors dels no fumadors orienten a una via de
produccié diferent de les neopldsies. Es suggereix que la via del tabaquisme
activa o muta KRAS, mentre que en els no fumadors, la via esta relacionada
amb EGFR. Pero no tots els cdncers tenen activacié de KRAS o EGFR de
manera que deuen existir altres vies.
A banda de la possible associacié entre tabaquisme-histologia i/o sexe, els
estudis a nivell molecular mostren que l'acumulacié de carcinogens
relacionats amb I'edat actuen com a inductors de carcinomes de histologia
epitelial, relacionats amb l'edat, en individus sensibles. Per tant, es
hipotetitza el fet que les neopldasies relacionades amb I'envelliment tinguen
més tendencia a ser d'estirpe epitelial.
Donat el baix nombre de malalts del nostre estudi i que es tracta d'una sola
mostra, és impossible confirmar o refutar aquesta hipotesi; pero sembla
interessant investigar si és cert que la histologia epitelial és més fregqiient
al malalt vell i fumador. Aixi ho és a les nostres dades, on el 61,3% del total
dels casos (73% dels 63 casos ho microcitics) eren epidermoides.

6. Tabaquisme i PS
Els malalts de la nostre serie mostraven una tendéncia no significativa a
pitjor PS en relacié amb l'antecedent de tabaquisme. Tal vegada el baix
hombre de no fumadors expliqui la mancanga d'associaci.
Altres treballs relacionen el tabaquisme amb pitjor evolucié per la seva
relacié amb el pitjor PS@®). També hi ha treballs que mostren milloria del PS
quan el malalt deixa de fumar”’. Molts factors s'han postulat que poden
contribuir al deteriorament del PS dels malalts que continuen fumant®). La
persistencia del tabaquisme ha demostrat contribuir a la perdua de pes i
augmentar altres comorbiditats relacionades amb el tractament, tipus
neumonitis radica®. Les exacerbacions de I'EPOC induides pel tabaquisme
poden propiciar un pitjor PS“?. Si el tabaquisme esta relacionat amb el PS
és materia d'estudi, i especialment si el deixar de fumar el millora®=3Y.

7. Tabaquisme i comorbiditat
El tabaquisme és causa dunes 30 malalties; cardiovasculars,
cerebrovasculars, EPOC i neoplasies. Causa el 30% de les morts per cancer,
entre el 75% i 82% de les morts per EPOC i el 25% de les malalties
arterioesclerotiques®). Aixi, el tabaquisme presenta una forta associacié
amb la comorbiditat®®. Pareix ser que I'expectativa de vida dels malalts que
fumen 20 cigarrets per dia durant 25 anys (25 anys/paquet) és un 25%
inferior als dels no fumadors.
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Al nostre treball tabaquisme no mostra troba aquesta associacié amb la
comorbiditat; en cap de les dues mesures (Charlson p:0,12; scs p:0,10).
Un dels efectes relacionats amb el tabaquisme és el risc d'altres neoplasies:
laringe, boca, esofag, bufeta, pancreas, ronyé, cervix i possiblement amb
colorecte, hepatic i LMA®?. L'antecedent de neoplasia ha sigut considera
com a comorbiditat tant al Charlson com al scs.
En 17 casos de la nostra série (21,7%) existia I'antecedent d'altra neopldasia,
la majoria d'aquestes relacionades amb el fabaquisme. 3 malalts presentaven
neopldsies sincroniques (hipernefroma, LNH i epidermoide de pulmé en
malalt amb microcitic de pulmd). Un malalt, amb estadi I intervingut, va
desenvolupar al llarg del seguiment neoplasia de recte amb afectacié dssa. 5
malalts tenien més d'un antecedent de malaltia maligna.
El diagnostic de mdltiples tumors primaris en el malalt gran és més
freqient®®**49)  S'ha anomenat “mdltiples neopldsies primdries” MPM:
multiple priamry malignancies; especialment pel que fa a les anomenades
neopldsies relacionades amb el tabac*®. Degut a que la carcinogénesis és un
procés multipas (multistep) que requereix temps®®?? és esperable que a
mesura que la poblacié visca més anys siga més fdcil que desenvolupen
cancer, i per tant, la prevalencia de MPM esta destinada a augmentar amb
l'edat™?,

8. Tabaquisme i tractament
Un dels plantejaments del paper pronostic del tabaquisme en la
supervivencia del cancer de pulmé és la seva relacié amb el tractament. Les
dades disponibles relacionen el tabaquisme amb pitjor resposta al
tractament. Es desconeix si és per efecte directe del tabac, o per un
efecte indirecte; ja que s’ha trobat relacionat el tabaquisme amb el major
risc de no rebre tractament actiu”. Tal vegada no és per si el tabaquisme
siné altres factors relacionats amb ell (PS, comorbiditat, edat, estadi...) els
que explicarien el fet que el malalt fumador rep menys tractament segons
dades d'algunes revisions.
Fins la data, pocs estudis avaluaven la resposta del tractament en funcio de
I'habit tabaquic; pero les noves dianes terapéutiques han obert el debat en
aquest aspecte.
La importancia actual del coneixement de la neopldsia a nivell molecular
radica en les diferents associacions amb els tractaments i la seva resposta.
Les mutacions de EGFR estan associades amb major resposta al tractament
amb inhibidors de tirosinkinasa (IKS) i amb major supervivéncia®®*4% |q
probabilitat de presentar mutacions de EGFR esta relacionada directament
amb I'hdbit tabaquic; a major consum de cigarrets, menor és la probabilitat
de tenir mutacions en EGFR™”. Les mutacions de KRAS estan associades
amb resisténcia a aquestos tractaments. En el cas de confirmar-se aquestes
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dades en el malalt gran, la implicacié terapeutica seria molt important. Els
IKS, tipus erlotinib o gefitinib, han demostrat benefici, administrats
independentment de la quimioterapia® i principalment podrien ser un
tractament ideal per al malalt gran; per la seva baixa toxicitat“®. De fet,
Baselga i col-laboradors ja van mostrar que el tractament amb gefitinib
millorava la qualitat de vida i la simptomatologia relacionada amb el cdncer
de pulmd; objectius ideals per a aquesta poblacié™*”. Perd, si la neoplasia del
malalt gran continua estant relacionada amb el tabaquisme, aquesta nova
diana puga oferir poc avantatge terapeutic en aquesta subpoblacié, encara
que s'ha descrit resposta en fumadors. Ago obri una via de investigacié
interessant a nivell molecular en el malalt gran. Nosaltres no tenim dades de
mutacions en EGFR en la nostra serie. Sols el 12% tenien adenocarcinoma,
amb un 2% de no fumadors.

9. ANTECEDENTS FAMILIARS:
Probablement un dels fets més implicats en el desenvolupament del cdancer
(amb més pes que l'herencia genetica) puga ser “l'herencia ambiental”.
Factors ambientals relacionats amb la neoplasia son la dieta, el tabaquisme
efc...
En la nostra série destaca l'alt percentatge de malalts en els que I'ambient
familiar era de tabaquisme (90,4%). A més, en la majoria dels casos era el
pare qui fumava. Pero, molt pocs familiars desenvolupaven neopldsia.
Aquesta sensacié de seguretat de pare fumador pero sense cdancer de pulmé
podria mantenir I'habit del tabaquisme en el malalt, al no associar-lo amb
evolucié fatal. Ho desconeixem, no repleguem el tipus d'habit tabaquic de la
familia pero es una nova hipdtesi que plantejem.
CONCLUSIO DE LES DADES:
El tabaquisme es mostra com el principal factor relacionat amb el cancer de
pulmé en la nostra série de malalts vells. Es un habit predominant del sexe
masculi i s'associa de forma significativa amb la histologia d'escamés. La
mancanga d'associacié amb supervivéncia i estadi pot ser degut al baix
nombre de no fumadors.
La implantacié de les politiques antitabac ha demostrat efectes positius en
la disminucié del risc. Perd aquestes mesures necessiten temps per a ser
implantades i per a ser assumides per la poblacié. Les mesures actuals tal
vegada no "arriben a temps” als futurs ancians de la nostra zona. Per tant,
és facil que junt amb I'envelliment, continuem trobant cancer de pulmoé en
els varons grans i fumadors.
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CAPITOL 3: ESTADI I HISTOLOGIA:
CARACTERISTIQUES TUMORALS:
RESULTATS:
La distribucio per estadi tumoral de la série va ser la segiient: 10,8% estadi
I;12,1% II, 41% estadi IIT i 36,1% estadi IV.
L'estadi es va relacionar de manera significativa amb la supervivéncia del
malalt (logrank: p<0,001)

Estadi Mitjana de supervivencia
(IC95%)
I > 1081 dies
IT > 872 dies
III 304 dies (173 - 435)
IV 176 dies (94 - 258)
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DISCUSSIO ESTADIS:
1. Presentacio del cancer de pulmoé en el malalt gran:

El plantejament que el cancer en el malalt gran és una malaltia més indolent
esta fortament arrelat®?, malgrat no estar confirmat. L'evidéncia
publicada en aquest punt és controvertida. Derivada d'aquesta hipotesi
asumida com a certa, I'actitud de molts clinics sols ser conservadora pel que
fa al malalt gran. Inclos s'assumeix el cancer com a part del procés
d'envelliment, encara que cancer i envelliment no sén sinonims®).

La biologia tumoral canvia amb l'edat. Alguns tumors (leucemia, linfomes,
ovari) es fan més agressius en la gent gran; mentre altres, com la neoplasia
de mama, es desenvolupen amb una natura més indolent (taula)®?7®. Un
nivell d'evidencia IT troba que en 3 fumors el pronostic empitjora amb l'edat
avangada: LMA, LNH cél-lules grans i ovari”). En el cancer de mama (hivell
d'evidéncia II), l'edat s'associa amb malaltia més indolent; tumors més

diferenciats i hormonosensibles®’®
Taula
LMA Pitjor:

Resistencia augmentada a qt:

major prevaléncia de mieloblastos expresant el gen MDR-1 i
anormalitats cromosomiques a partir dels 60 anys.

Mortalitat augmentada durant la induccié

LNH Pitjor:
Duracié disminuida de la remissié completa
majors nivells de IL-6 (factor de mal px).

Cancer Pitjor:
d'ovari Duracié disminuida de la remissio
Supervivéncia disminuida

En el cas del cancer de pulmé no microcitic (nsclc), alguns treballs troben un
comportament indolent en el malalt gran; amb major presentacié en estadis
inicials®?®_ Pese al seu estadi inicial, la supervivéncia és inferior a la dels
joves®19) Si I'edat afecta el prondstic no sembla estar clar”. La majoria
de treballs plantejen que la baixa supervivéncia es deguda a que no sels
ofereix fractament, encara que puguen presentar-se amb factors de millor
prondstic!®®)  Per a altres autors, la presentacié en estadis inicials no és
real, i es deriva de la menor tendéncia a realitzar estudis d'extensié en
aquests malalts, de vegades afectats per altres malalties, o perque com no
sels ofereix tractament, no es realitzen més estudis®. També hi ha
revisions publicades on no es troben diferéncies en presentacié del cancer
de pulmé en funcié de l'edat®®?°?® Pero aquestes conclusions deriven de
revisions retrospectives d'estudis, la majoria dells no especifics per a
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poblacié gran. Ago pot explicar la controversia. Son resultats extrapolats
d'estudis amb malalts seleccionats per altres caracteristiques.

De manera general, segons les dades espidemioldgiques no especifiques per
edat, el 40% dels malalts es presenten amb estadi IV. Sols el 30% dels
casos diaghoticats, independentment de I'edat, sén quirdrgics®32428)

En el nostre estudi no podem coneixer si existeix una tendéncia a una
presentacié més indolent o no del malalt gran respecte el malalt jove.
L'estructura del nostre hospital careix de Cirurgia Toracica, i la tendéncia
(dades no recollides) és la derivacié del malalt jove amb cancer de pulmé al
cirurgid. Els malalts joves que veiem a la nostra consulta son els no
quirdrgics. Si que hem tfrobat una tendencia a derivar més malalts grans
amb estadis inicials per part de |'especialista que el diagnosticava per tal de
decidir nosaltres si el derivavem al cirurgid o no. Sols amb dades
prospectives es podra coneixer si realment la neoplasia en el malalt gran es
presenta de manera més indolent. La nostra mostra estd sotmesa a un biaix
de seleccié-derivacié que fa imprudent que afirmem conclusions respecte a
aquest fet.

El coneixer si el caracter real de la malaltia en la persona gran és més
indolent és primordial, principalment cara al tractament. El tractament del
cancer de pulmé, no séls la quimioterdpia, no esta extent de morbi-
mortalitat. Si la malaltia és biologicament més indolent, les terdpies
agressives sén menys critiques®”) . Potser perd, que no siga més indolent
pero siga certa la seva presentacio en estadis més inicials. En aquest cas,
els nostres esforgos deurien centrar-se en el desenvolupament de técniques
locals radicals amb baixa morbi-mortalitat®®,

Assumir tots aquests planteajements com a certs és erroni, degut a que no
han estat confrimats®®3), Aquestes observacions poden servir només com a
generadores de hipotesis i hecessiten ser validades.

Taula del treball de Sancez de Cos on compara els estadis al diagnéstic
segons l'edat:

N: 1027 <70 (547)|>70 (480) (46,7%)|p
Edat 59.7 76.9

TNM

I 14.6% 17.7% 0.18
IT 2.9% 4% 0.39
ITI 35.3% 40.3% 0.10
Iv 46.9% 37.3% 0.002
Desconegut|1.1% 2.9% 0.042
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2. Estadi tumoral i supervivencia:
En la nostra serie, l'estadi al diagnostic estava relacionat amb la
supervivencia, de forma estadisticament significativa.
Els factors prondstics més universalment acceptats en cancer de pulmé son
I'estadi tumoral i el PS®?  en malalts de totes les edats. Altres factors
pronostics descrits han sigut el sexe masculi i la histologia no escamosa;
com factors de mal prondstic en algunes séries®?. L'edat ha sigut associada
amb mal prondstic en alguns treballs, mentre en altres no®*. Revisions
refrospectives de subgrups de malalts grans troben que el principal factor
prondstic és l'estadi al diagndstic, independentment de I'edat(!?1423:34-37)
Els autors mostren que els malalts grans reben menys tractament agressiu;
en algunes series ho consideren l'explicacié de la pitjor supervivéncia,
mentre a altres treballs, no es troben diferencies en supervivéncia malgrat
rebre menys tractament. Conclouen els autors que la persona gran hauria de
ser tractada en funcié del seu estadi, i no de la seva edat!”. Altres
factors estudiats, com socioecondmics no han estat relacionats amb la
supervivéncia en histologies de mal prondstic (pulmd, ovari, gastric)®®.
Totes aquestes dades orienten a que degut a I'elevada mortalitat del cancer
de pulmé®¥*?, parametres relacionats amb la supervivéncia en altres
neopldasies no mostren relacié significativa en histologies de mal prondstic.
HISTOLOGIA:
RESULTATS PER HISTOLOGIA:
La major proporcié de la poblacié estudiada presentava histologia de no
microcitic, i predominantment escamés.
En un 9,6% dels casos no hi havia diagndstic histoldgic.

Subtipus histologic N (%)
Escamés/epidermoide 46 (61,3%)

Cel‘lules grans 8 (10,7%)
Adenocarcinoma 9 (12%)
Microcitic 12 (14,5%)

El subtipus histologic escamés va mostrar associacié significativa amb la
supervivencia (*Log-rank)

Histologia Mitjana de supervivencia -
dies- p*
(IC95%)
Escamos / epidermoide 363 (264 - 462) 0,003
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DISCUSSIO HISTOLOGIA:
1. Resultats de la nostra série:

Els malalts grans amb cancer de pulmé atesos a la nostra consulta durant el
interval de duracié de I'estudi van mostrar una predomini per la histologia
de céllules no menudes, i especialment freqiient va ser el carcinoma
escamés. La majoria de malalts diagnosticats de cdncer de pulmé presenten
histologia de no microcitic (aproximadament el 80% segons dades
d'EEUV)®®. Exsietix una tendéncia descrita al predomini d'adenocarcinoma,
especialment als EEUU“®. A les seves séries, un 40% tenen adenocarcinoma
front un 30-35% d'escamdés®*®. L'augment d'aquesta histologia respon a la
incorporacio de la dona a I'habit tabdquic, i al major risc de cancer de pulmé
en el no fumador®. La histologia d'adenocarcinoma en les dones predomina
perque la resta d'histologies son poc fregiients. La histologia més associada
al no fumador és l'adenocarcinoma®*®). També es coneix que en EEUU els
homes tenen major risc de desenvolupar adenocarcinoma que les dones.
Aquesta tendéncia a major percentatge d'adenocarcinoma no segueix el
mateix ritme a tots els pdisos. En molts, predomina ['histologia
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d'escamést®®4749)  Dades espanyoles, retrospectives i prospectives,
coinicidicen amb els nostres resultats de predomini de I'escamés® V- . El
predomini d'escamds ha sigut descrit en els malalts grans®™®. Una revisié
retrospectiva del Grup Espanyol de Cancer de pulmd, recentment publicada,
troba també una tendeéncia al predomini d'histologia escamosa en el malalt
gran®®). Existeix una relacié descrita entre la histologia d'escamds i
I'envelliment; aquest subtipus histoldgic augmenta amb I'edat(®1622233354:58)
Tanmateix hi ha treballs on el predomini de I'escamés és independent de
ledat®®®, 'associacié del tabaquisme, amb el sexe masculi i amb la
histologia d'escamés pot explicar aquesta tendencia. Pero des del punt de
vista molecular, s'’ha descrit que els mecanismes de carcinogénesis que
afavoreixen l'aparicié de neoplasies relacionades amb I'envelliment estan
implicades amb I'estirpe epitelial®*.
Els andlisis per histologia confirmen que la proporcié de escamosos
augmenta amb Il'edat mentre que el adenocarcinoma i el microcitic
disminueixen amb I'edat. No es troba una tendencia respecte a les cél-lules
grans ni als carcinoma no especificats. Aquesta tendéncia es troba en homes
i dones encara que és més acusada en els homes®”,
Hem d'estar assabentats que probablement el canvi histologic descrit en la
poblacié més jove, respecte al cancer de pulmé, no siga homogeni en la
poblacié gran; sotmesa a altres influencies socioculturals. La diferéncia
respecte al predomini de la histologia al nostre treball potser derivada del
baix nombre de dones i de malalts no fumadors. Sols els estudis
epidemioldgics prospectius ens diran si continua predominant la histologia
escamosa o no a les nostres poblacions.
Respecte al fet que es troben malalts sense diagnostic histoldgic es coneix
que la tendéncia és superior en la persona vella, i de forma estadisitcament
significativa. Ago deriva de l'actitud conservadora cara al malalt gran.
Sanchez de Cos troben que un 11,7% dels majors de 70 anys no tenien
confirmacié histoldgica front el 3,3% dels joves (p<0,001)*®. Al nostre
treball, el percentatge era similar (9,6%)

2. Histologia i tractament:
Fins fa poc, el cancer no microcitic de pulmé era manejat com una entitat
comuna, malgrat els diferents estirps histologiques. Els resultats de
revisions retrospectives o andlisis de subgrup de diferents estudis han
motivat el interés per la histologia. S’ha trobat una correlacié significativa
entre la resposta, la supervivencia lliure de progressié (SLP) i la
supervivéncia global (S6) amb la histologia, especificament
d'adenocarcinoma®®?. També s'ha trobat una correlacié significativa entre
histologia d'escamds i toxicitat®®. Pero fins la data no existeix cap estudi
prospectiu que aleatoritze els malalts en funcié de la histologia®®. Es
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desconeix si en l'era del tractament centrat en la histologia exisitiran
modificacions en l'actitud cara els malalts grans®*Per tant, les conclusions
dels treballs hem de considerar-les generadores de hipotesis. De nou, les
dades disponibles de malalts grans son efimeres i deriven de revisions
retrospectives. Un estudi retrospectiu, pero, associa la histologia d'escamés
amb millor resposta al tractament en malalts grans®®
3. Histologia i supervivencia:

El fet d'una diferent supervivencia respecte a la histologia és dificil de
determinar, ja que fins la data el cancer de pulmé sols ha sigut diferenciat
entre microcitic i no microcitic; tractant el no microcitic com una entitat
dnica. Tal i com hem comentat, el major interes per la histologia ha sigut
"despertat” recentment, degut als resultats d'estudis de tractament (no
especifics de malats grans) on s’han trobat diferéncies en resposta al
tractament i en supervivéncia analitzant els grups segons la histologia®!¢®),
Perd cal remarcar que aquestes conclusions sén resultats d'andlisis de
subgrups de forma retrospectiva, que de vegades no havien sigut
contemplats en el disseny inicial de l'estudi. De manera que aquests
resultats deuen ser interpretats amb cautela i considerats més com
generadors de hipotesis. Fins la data, no existeix cap estudi que aleatoritze
el tractament en base a la histologia, ja que fins avui no es pensava que fora
un factor determinant®®; i cap d'ells, per suposats, especificament disenyat
per al malalt gran.

L'evidéncia actual publicada no troba que la histologia siga factor prondstic
de supervivencia®?47%%) | es dades respecte al impacte de la histologia en la
supervivencia del malalt gran sén controvertides, sino escases. Una revisié
retrospectiva, en el subgrup de 70-79 anys, troba una major supervivencia
en el subgrup d'adenocarcinoma respecte al escamds i al de célules grans®®).
Altre treball retrospectiu de factors pronostics en el malalt gran no troba
relacié entre el subtipus histologic i la supervivéncia en malalts grans amb
estadis avangats. En aquest treball, el 54% eren escamosos front un 40%
d'adenocarcinomes’®. La majoria de dades, retrospectives, no es centren
en els malalts grans. Els anadlisis retrospectius que han trobat diferéncies
en supervivencia respecte a la histologia ho han trobat en estadis inicials, i
amb resultats controvertits. Marcel et al mostra impacte en supervivéncia
per a la histologia d'escamds front a no escamos en T2N1IMO (p<0.0005) “©).
Malgrat que les diferéencies en els dissenys dels estudis i els analisis fan que
le conclusions definitives sigen dificils respecte a la histologia, I'evidencia
actual suggereix que la histologia podria ser un factor prondstic o predictiu
d'eficacia clinica. Per tal de determinar quins malalts es poden beneficiar de
tractaments especifics i entendre millor el paper de la histologia, els
estudis futurus deuen centrar-se en incloure anadlisisi dels subtipus
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histoldgics i de la seva relacié amb I'eficacia?. En el malalt gran, s'haurien
de dissenyar de manera similar, per evitar extrapolacions d'estudis no
dirigits a ells.
Després de revisar la bibliografia, no em trobat dades similars prospectives
respecte la relacié del subtipus histologic amb la supervivéncia en el malalt
gran amb cancer de pulmé. Els resultats del nostre estudi es mostren
novedosos en aquest aspecte i obrin qiiestions respecte el malalt gran i la
histologia.

4. Histologia i sexe:
S'ha descrit una associacio estadisticament significativa entre el sexe
femeni i la histologia d'adenocarcinoma®®. Aquesta relacié deriva de dos
fets; la histologia d'denocarcinoma és més freqiient en les dones, i la
histologia d'adenocarcinoma és més freqiient en els no fumadors. L'augment
d'aquest subtipus histologic en els ultims anys s'ha explicat per I'augment
del diagndstic en dones i els canvis en els habits tabaquics??7?.
Subramanian fa un andlisis del coneixement actual del cancer de pulmé en no
fumadors®). Des del punt de vista molecular, s'apunta a diferéncies entre
les neoplasies relacionades amb el tabaquisme i les que no. L'adenocarcinoma
periféric és el tumor més freqiient en no fumadors i en dones. Quasi mai
apareix en un no fumador un microcitic central i molt poc frequent un
escamés. Existeix una associacié entre l'augment de dones fumadores i
I'augment de aquesta histologia.
Al nostre treball és dificil extraure conclusions en aquest aspecte, derivat
del baix nombre de dones i del baix nombre de no fumadors. Si en uns anys
augmentaran les dones amb cancer de pulmé majors de 70 anys és dificil
d'esbrinar.
CONCLUSIONS DADES ESTADI-HISTOLOGIA:
La majoria dels malalts estudiats es van presentar amb estadis avangats
(ITI-IV): l'estadi va ser un fort predictor de supervivencia. No es va
relacionar amb I'edat al diagnostic.
La histologia predominant dels malalts de la nostra série va ser no
microcitic, predominantment escamés. El subtipus histologic no es va
mostrar relacionat amb I'edat pero si amb la supervivéncia.
Coneixer si la tendéncia del malalt gran és la predominancia de la histologia
d'escamds i si aquesta esta relacionada o ho amb la supervivéncia pot ser
motiu de treballs de investigacié. El subtipus histoldgic cada vegada pren
més forga derivat de la seva relacié amb la resposta al tractament;
tanmateix es desconeix de manera prospectiva la seva relacié amb la
supervivencia. Si predomina la histologia d'escamds en el malalt gran, encara
es fa més evident la necessitat d'estudis especifics i ho de conclusions
derivades d'estrapolacions de treballs en malalts joves.
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CAPITOL 4: SIMPTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTIC:
RESULTATS:
La majoria de malalts estaven simptomatics al moment del diagndstic (84%).

La distribucié de les diferents simptomatologies es mostra en la taula. Els
simptomes més freqiients van ser la tos, sequit per la simptomatologia
sistemica: perdua de pes, astenia i anoréxia.

La presencia de simptomes no es va associar amb I'edat (p>0,05).

Respecte la relacié entre la preséncia de simptomes i la histologia; es va
trobar relacié estadistica sols amb la pérdua de pes (52,2% escamés vs
55,6% adenocarcinoma) (p:0,036). L'asténia i anorexia es van mostrar
properes a la significacié estadistica.

La preséncia o no de simptomatologia al diagnostic no va mostrar relacié
significativa amb la supervivéncia; si que ho van fer, pero,alguns dels
simptomes. Els simptomes amb relacié significativa amb supervivéncia foren
(curves):

— Perdua de pes: 213 vs 458, p<0,05

— Astenia: 182 vs 390, p<0,05

— Anorexia: 213 vs 422, p<0,05

— Dolor: 141 vs 422, p<0,05

La simptomatologia al diagnostic estava relacionada estadisticament amb el
PS al diagnéstic; els malalts assimptomatics presentaven PS O (U de Mann-
Whitney, p:0,017). Alguns dels simptomes de manrea dillada també tenien
relacié signficiativa amn PS al diagnostic; els sistemics: perdua de pes,
astenia, anorexia i dolor (p<0,001).

L'estadi al diagndstic no es va relacionar amb la preséncia o nho de
simptomatologia al diagnostic. Sols alguns simptomes de manera dillada
tenien relacié significativa amb I'estadi més avangat al diagnostic:

—  Pérdua de pes (p:0,03)

—  Anorexia (p:0,004)

—  Dolor (p:0,038)

—  L'astenia va mostrat tendéncia a la significacio estadistica

(p:0,055)
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Distribucio de la simtomatologia al diagnostic:
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DISCUSSIO SIMPTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTIC:

1. Freqiencia de simptomes:
Les neopldsies pulmonars son una de les malalties malighes més relacionades
amb la preséncia de simptomatologia. Aquest fet es reprodueix en els
nostres malalts, i en els estudis on es replega la presencia de simptomes al
diagnostic. Séls un 5% de les neopldsies pulmonars sén assimptomatiques al
diagnostic™®. Els simptomes més freqiients sén la tos, seguit de la
simptomatologia sistémica; fatiga i dolor*®. Es desconeix si la malaltia en
la persona gran és més simptomatica o no'”. Sdnchez de Cos, et al, en una
revissié retrospectiva, plantejen que el malalt gran té menys simptomes que
el jove, pero no hi ha dades prospectives que comparen aquest resultat®.
Malgrat que potser siga una de les neoplasies més simptomatiques, la
simptomatologia és analitzada en menys del 5% dels estudis fase IT i ITI on
s'‘administra tfractament en malignitat incurable, ni sol ser objectiu primari
dels estudis de tractament pal.liatiu®®.

2. Simptomatologia i supervivencia:
La presencia de simptomes al diagnostic ha sigut associada amb pitjor
supervivencia®- Aquesta relacié també es troba al nostre treball, encara
que séls va ser significativa per a determinats simptomes. Altres autors han
trobat determinada simptomatologia (pérdua de pes, fatiga, dolor)
associada amb la pitjor supervivéncia®'?). La significacié d'aquestes
variables no és independent i es deguda a la seva relacié amb altres factors
de mal pronostic, com l'estadi i el PS. Al nostre treball, les variables
relacionades amb pitjor prondstic (la simptomatologia sistémica) fambé es
relacionaven amb pitjor PS i pitjor estadi. Tal vegada el paper prondstic de
la simptomatologia no siga independent i estiga vinculada amb un estadi més
avangar i pitjor PS.
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3. Simptomatologia i estadi:
Tal i com s'acaba d'esmentar, les variables neoplasiques relacionades amb
pitjor prondstic estan relacionades entre elles. En cancer de pulmé s'ha
descrit relacié entre la simptomatologia i I'estadi al diagnéstic. Els malalts
sén generalment assimptomatics als estadis inicials. La majoria dels malalts
amb simptomes tenen malaltia avangada. Malgrat no dispondre de
comparacions amb malalts joves, els resultats mostren que en el malalt vell
la neoplasia també és una de les més simtpomdtiques, relacionada amb
factors tumorals. Al nostre treball, la simptomatologia sistémica es va
associar de manera significativa amb l'estadi; ambdues variables es van
relacionar tfambé amb pitjor supervivencia.

4. Simptomatologia i PS
El paper prondstic de la simptomatologia al diagndstic pot estar lligat a la
seva relaci6 amb el PS. Al nostre treball, PS i simptomatologia estaven
estadisitcament relacionats entre ells i amb pitjor supervivencia.

5. Simptomatologia i histologia:
La relaciéo entre la preséncia de simptomes i la histologia ha sigut poc
estudiada. Alguns treballs troben la histologia de microcitic com la més
associada amb la preséncia de simptomes al diagnostic™.
SIMPTOMES ESPECIFICS:
Pérdua de pes: el seu paper en aquest estudi és doble, ja que s'arreplega
com part de la simptomatologia i forma part dels parametres nutricionals
estudiats. Es discuteix el seu paper prondstic més endavant. La perdua de
pes si que es relaciona de manera significativa amb l'estadi al diagndstic
(p:0,018). La perdua de pes s'ha relacionat amb la supervivencia en cdncer
de pulmé®”
Asténia: La fatiga s’ha descrit com el simptoma cronic més freqiient en els
malalts amb cancer'). Per alguns autors, és un dels problemes critics més
importants en malalts ambulatoris de cancer de pulmé®®; amb una
prevaléncia superior a altres neoplasies”?" |'asténia ha sigut relacionada
amb la disnea, la pérdua d'apetit i la depressié®?". També amb la qualitat
de vida®® i la sobrecarrega del cuidador®. No sembla estar relacionada
amb les variables de la malaltia o del tractament®®. Les dades son
contradictories respecte les variables analitiques (anémia, albdmina...)8%%.
Al nostre treball, astenia i anemia no estaven relacionades (p:0,44).
L'asténia ha sigut relacionada amb la dependéncia funcional™®'®. No sembla
estar relacionada amb I'edat®.
El seu impacte negaitu en la supervivéncia ha sigut descrit per un andlisis
retrosopectiu de 1154 malalts"3%*?% Cap dels estudis avalua el seu impacte
en la supervivéncia del malalt gran en cancer de pulmo. Els nostres resultats
serien novedosos en aquest aspecte.
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CONCLUSIONS DE LA SIMPTOMATOLOGIA:

Els malalts estudiats a la hostra série eren majoritariament simptomatics al
moment del diagnostic. La presencia de simptomatologia més comuna va ser
la sistémcia, i aquesta es va trobar com factor de mal prondstic de
supervivéncia; al estar associada amb pitjor evolucié de manera
significativa. Aquesta relacié potser no siga independent d'altres variables
de mal pronostic, com estadi i PS. Coneixer que la malaltia és simptomatica
ens ha d'orientar a la importancia del maneig adeqiiat d'aquest subgrup de
malalts, tot i que incurable.
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CAPITOL 5: PS: PERFORMANCE STATUS

RESULTATS DE Ps:
La distribucié del PS es mostra al grafic; quasi el 70% tenien PS 0-1
(objectiu de 'estudi)
La distribucié del PS no va mostrar cap associacié amb I'edat de manera
global(Kruskal-Wallis: p=0,33) ni en el subgrup major de 80 anys (Ji
cuadrado. P=0,25).
Es va relacionar de forma significativa amb la simptomatologia, i amb
determinats simptomes
El PS va mostrar relacié significativa amb els tres indexs de funcionalitat
(Barthel, ADL, IADL). Es van observar diferéncies significatives entre els
malalts amb bon PS (0-1) i malalts amb PS 2-3.
La relacié amb la comorbiditat va ser pobre.
El PS es va mostrar relacionat de manera significativa (p:0.005) amb el
pitjor estadi al diagndstic, quan s'analitzava de manera individual. Quan PS
es va estudiar com una variable dicotomica (PS 0-1 vs PS 2-3) la diferéncia
no va alcangar la significacié estadistica (p:0,08) (Taules)
El PS es va relacionar de forma significativa amb la supervivéncia (logrank:
p=0,0003) (taules, curva).

Distribucié de PS: Relacié de PS i edat:
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PS i simptomatologia:
PS i variables geriatriques:

PS Barthel ADL IADL
0 19,2 (1,4) 4,4 (1,0) 4,8 (15)
1 18,5 (2,4) 4,3(1,2) 3,7 (2,5)
2 13,2 (4,0) 2.4 (1,6) 0,8 (1,8)
3 13,7 (41) 2,5 (1,4) 1,3(24)
p* <0,001 <0,001 <0,001

Resultats expressats com media (desviacié estdndar)
*Kruskal-Wallis
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ESTADIIPS:

Performance Status

Estadi 0 1 2 3
I 5 (55,6%) 2 (22,2%) 2 (22,2%) 0
Ir 6 (60%) 1(10%) 3 (30%) 0
IIT 10 (29,4%) 18 (52,9%) 6 (17,6%) 0
Iv 4 (13,3%) 12 (40%) 8 (26,7%) 6 (20%)

p=0,005

Performance Status
Estadi 0-1 2-3
I 7 (77.8%) 2 (22,2%)
IT 7 (70%) 3 (30%)
IIT 28 (82,3%) 6 (17,6%)
Iv 16 (53,3%) 14 (46,7%)
p=0,08

PS i supervivencia

PS

Mediana supervivéncia
(IC95%)

422 dies (260 - 584)
351 dies (177 - 525)
182 dies (134 - 230)

65 dies (O - 180)
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DISCUSSIO DE Ps

1. Resultats de PS:
En la nostra serie la distribucié del PS mostra una elevada proporcié de
malalts amb bon PS; amb quasi un 70% (69.9%) dels malalts amb PS O-1.
Existeix una creenga no demostrada que el malalt gran es presenta de
manera general amb pitjor PS que el malalt jove, encara que aquestes
diferéncies no es troben en els estudis®. Nosaltres no podem comprovat si
al nostre estudi és aixi, donat que careixem de la comparacié amb el malalt
jove. Destaca l'alt percentatge de malalts amb bon PS. Aquest resultat pot
ser cert o estar biaixat, degut a que sols rebem els malalts derivats. Els
especialistes tal vegada deriven sols malalts amb millor situacié basal. Séls
estudis comparatius amb els malalts grans no derivats i front els malalts
joves poden aclarir si aquesta hipctesi és certa.
Encara que semble estrany o erroni un percentatge tan alt de malalts amb
bon PS en malalts grans i amb cancer de pulmd, aquest resultat es pot
esclarir si ens fixem en la propia definicié de PS. PS O implica que el malalt
és capag de realitzar activitats sense limitacions i PS 1, que presenta
limitacié de les activitats que requereixen gran esforg fisic. Els nostres
malalts son atesos a una consulta externa; aixi que un dels requisits és que
el malalt siga ambulatori. Com es discutira més endavant; PS discrimina mal
el malalt gran; ja que un malalt gran potser capag de realitzar activitats
"normals”. El problema és definir qué considerem “normal” per a un malalt
gran.
Un estudi prospectiu de malalts grans amb cancer, realitzat al Hospital Vall
d'Hebron també va trobar un alt percentatge de malalts amb bon PS (84%
KPS > 70)®
La majoria de dades de malalts grans provenen de revisions retrospectives
d'asajos de tractament. El criteri de inclusié és bon PS; per tant, els malalts
grans inclosos tenen PS 0-1G4. Cap dels malalts de la revisié retrospectiva
del asaig ECO6 5592 tenia PS 2™). Les dades d'estudis poblacionals,
retrospectives® i prospectives®®® mostren que els malalts grans solen
presentar-se amb bon PS (60% al 75%). Segons una revisié de Gridelli et al,
els malalts grans amb cancer de pulmé i PS > 2 suposen el 30-40% de la
poblacié de la practica clinica®. Cal recordar que tots aquests estudis
estan sotmesos al biaix de derivacié. Mostra de que agd també ocorre en la
nostra consulta és que cap malalt va presentar PS 4 al diagnostic. Malgrat
estar seleccionats, sén els malalts de la practica diaria; a qui els hem de
donar resposta.
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2. PS i edat:

PS no va mostrar relacié significativa amb I'edat, sent una variable
independent. Aquest resultat pot mostrar-se en conflicte amb la tendéncia
assumida d'envelliment com a sinonim de PS deteriorat. El plantejament que
I'envelliment en si implica un pitjor PS és controvertit. De nou les
conclusions deriven de revisions refrospectives. Les dades de la literatura
no permeten conéixer si aquesta hipdtesi és certa o no®™). Els estudis de
factors pronostics en cancer de pulmé mostren que el PS és un parametre
no relacionat amb I'edat perd si amb la supervivéncia; I'edat cronologica no
estd relacionada amb el prondstic en aquests treballs®™). PS i edat, per
tant, no els hauriem de considerar com a sinonims. Malgrat ago, els estudis
inclouen en el mateix grup malalts grans amb PS O-1 i malalts de qualsevol
edat amb mal PS en cancer de pulmé®’ . El benefici del tractament del
cdncer de pulmé en el malalt gran ha sigut demostrat; associat de vegades a
major incidéncia de toxicitat; a partir de revisions retrospectives i amb
estudis prospectius®*%. Pero el benefici del tractament en els malalts amb
PS 2 segueix estant controvertit. Per tant, incloure ambdues poblacions
juntes anticipant el mateix comportament és erroni. Els resultats dels
treballs mostren que les supervivéncies sén diferents entre els dos grups,
pero el disseny dels estudis no permeten comparar les poblacions entre
elles""?). Tal vegada estan desestimant-se tractaments (tils en el subgrup
de malalts grans perd no en el total de les poblacions dels estudis.
Envelliment no és sinonim de mal PS.

Si els malalts grans amb cdncer tenen pitjor PS respecte als grans en
general ha sigut estudiat en un treball. Els malalts grans amb cancer tenien
una tendencia a pitjor PS que el malalt jove, perd millor PS que el malalt vell
sense cdncer. Tal vegada per alguna mena de seleccid, el malalt gran amb
cancer siga "més sa” que el malalt geriatric en general®?3%,

3. PS i variables geriatriques de funcionalitat:

Una de les discussions o de les raons principals per incloure una avaluacio
geriatrica en el malalt gran amb cancer és l'argument que les eines
emprades de manera habitual o estandard en I'oncologia, com sén el PS, no
cataloguen o classifiquen de manera suficient el malalt gran®3*+3").
L'avaluacié geridtrica detecta problemes addicionals, no detectats pel PS®9).
Si existeix correlacié o no entre CGA i PS és un aspecte més controvertit.
Al nostre cas si que es va trobar associacié estadisticament significativa
entre el pitjor PS i la pitjor funcionalitat del malalt mesurada per ADL i
IADL. Les nostres dades coincideixen amb la dels autors interessats en
l'aspecte funcional del malalt gran amb cancer®3®3%) Ha sigut demostrada
la relacié entre PS i ADL, IADL en tumors solids®®*? i hematologics#? i

en cancer de pulmé®**4Y. E| pobre PS ha demostrat ser un fort
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determinant independent de disfuncionalitat en ADL i IADL en malalts amb
cancer®. Aquestes associacions no es correlacionaven amb I'edat®®),
Ens podriem preguntar doncs per a que incloure I'avaluacié geriatrica.
Fins la data, no existeix una via uniforme en la oncologia per a avaluar la
salut global o la funcionalitat d'un malalt, altra que mitjangant el Karnofsky
o ECOG. KPS i ECOG han mostrat ser predictors independents de
supervivencia en oncologia, de manera independent de l'edat®”. Els
avantatges del PS sén que és rapid, fdcil d'assignar i no precisa qliestionaris
detallats del malalt*?. Perg PS pot ser un predictor suboptim de I'evolucid
en el malalt gran®?, al no ser sensible al declinament funcional associat amb
I'envelliment normal. Malalts amb PS 0-1 poden mostrar dependéncies en
ADL i IADL™**% no evidencian déficits que estan presentst*?).
Dujon et al indiquen que PS és un bon pardmetre per avaluar l'activitat
global del malalt vell amb cancer de pulmé en general, pero és incapag de
discriminar dins dels malalts amb bon PS malalts amb dependéncia funcional.
Per a Dujon et al, els indexs geriatrics adquiririen la maxima importancia
dins d'aquest subgrup de malalts amb bon PS; ja que ADL e IADL permeten
identificar-los millor®). En la seva série, en malalts dependents de manera
simultania per ADL i IADL, 6 (el 30%) tenien un PS fins 1. En el treball de
Repetto et al aquest fenomen es repetiex. El 37,7% requerien assisténcia
en IADL i el 9,3% en ADL, malgrat tenir PS 0-1 1433,
En la nostra série dins del PS 0-1, un 32.8% presentaven dependencies en
ADL; i dins del PS 2-3, sols el 20% era independent per ADL. Respecte a
IADL; els malalts amb PS 0-1, un 60.3% presentaven dependéncies en TADL;
en el PS 2-3, sols 8% eren independents per IADL.
La importancia d'aquest fenomen radica (com veurem endavant) en que PS
discrimina el malalt candidat a tractament i amb millor prondstic/evolucio
dins del cancer de pulmé, mentre les dependéncies en ADL classifiquen al
malalt com a fragil. Aixi, malalts candidats a tractament per PS son fragils
per ADL. La “necessitat d'assisténcia” pot estar basada en criteris no
oncoldgics, resultant en una infraestimacié de l'estat funcional i del risc de
toxicitat. Els resultats de l'avaluacié geriatrica han mostrat contribuir a
I'habilitat de la tolerancia al tractament.

4. PS i supervivencia:
L'ECOG PS ha demostrat ser un poderés predictor prondstic independent en
els malalts amb cancer®®. Al treball prospectiu de Domingo et al, l'estat
funcional es va relacionar de manera significativa amb la supervivéncia @
Nombrosos estudis han validat PS com a important pardametre prondstic en
els malalts amb cdncer de pulmé sent un dels factors prondstics més
importants de supervivéncia®'*4°*") També ha sigut descrit el seu paper
pronostic en el malalt gran amb cancer de pulmé®*3°48) E| nostre treball
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estd en consonancia amb I'evidéncia publicada; el PS al moment de diagnostic
es correlaciona de forma significativa amb la supervivéncia.

5. PS i estadi:
Els factors relacionats amb la neopldsia, com sén PS i estadi al diagnostic,
s'han descrit com els principals factors prondstics en oncologia®*®). Al
nostre treball, ambdues variables estaven relacionades de manera
significativa.

6. PS i tractament:
Els malalts amb bon PS (0-1) sén els candidats a tractament en cdncer de
pulmé. El pobre PS ha sigtu associat amb baixa resposta, major toxicitat i
menor supervivencia®*”). Per aquest motiu; malalts amb mal PS no sén
candidats a tractament. Segons les nostres dades, una elevada proporcio
dels malalts atesos de forma ambulatoria complirien els criteris actuals de
tractament.
Perd lactitud cara al malalt gran amb cdncer de pulmé ha sigut
historicament imbuida pel nihilisme terapeutic. Els resultats dels estudis
deriven de revisions retrospectives i els estudis prospectius en malalts
grans no empren el mateix esquema de tractament recomanat per al malalt
jove (monoterapia per al gran; combinacions sense platins vs combinacions
amb platins per als joves)@*#°493) Els resultats d'aquests treballs mostren
que encara que el malalt es presente amb bon PS, la major edat esta
associada a major toxicitat. El paper del PS en predir la toxicitat del malalt
gran ha sigut poc estudiat®246->*%¢) E| paper d'altres parametres associats
amb I'envelliment en la prediccié de la toxicitat del tractament es discutiex
més endavant. Un treball prospectiu mostra que PS no es capag de predir
toxicitat greu de manera significativa en el malalt gran amb cancer de pulmé
tractat amb quimioterapia®”.
L'aproximacié terapéutica exacta per al malalt gran amb cancer de pulmé és
desconeguda. La recomanacié de ASCO és que “en absencia de avaluacio
geriatrica i malalts amb bon PS, es recomana tractament estandar”. D'aci
surten dues pregunts: i en presencia de avaluacio geridtrica qué???; i quin és
el tractament estandar per al malalt gran??
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CONCLUSIONS:

— Els malalts amb cancer de pulmd, amb o més de 70 anys, atesos de forma
ambulatoria presenten bon PS. Aquest no esta relacionat amb I'edat
cronologica; pero si amb la funcionalitat, I'estadi i la supervivéncia. Per
tant, l'evolucié del malalt pel fet de ser gran no és igual al del PS. La
comorbiditat no va mostrar relacié amb el PS (discutit en comorbiditat).

— NO es poden incloure com a poblacions similars malalts grans, malalts
amb mal PS o malalts amb comorbiditat. El malalt gran pot fenir major
risc de toxicitat perd no és sinonim de malalt amb mal PS.

— Encara que la majoria de malalts grans es presenten amb bon PS, i
aquesta condicié és criteri de ser candidats a tractament, l'elevada
toxicitat que mostren els malalts grans fa que siguen poc fractats.
Sembla que el bon PS no és un bon criteri per a estimar la probabilitat
de toxicitat.
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CAPITOL 6: VARIABLES GERIATRIQUES: FUNCIONALITAT: ADL
RESULTATS ADL:
En els 83 malalts es van replegar els criteris de funcionalitat mesurats amb
ADL. Es van mesurar 5 parametres, amb una puntuacié de O si el malalt no
era capa¢ de realitzar-lo i una puntuaciéo de 1 si realitzava l'accié sense
ajuda. La puntuacié variava de O: totalment dependent per ADL, a 5:
totalment independent per ADL.
Els resultats van mostrar una mitja de 4, una moda de 5 i una mitjana de 5.
El 51,8% de la poblacié era independent per ADL; el 48,2% tenien alguna
dependéncia en ADL. Pero sols un 2,4% van resultar totalment dependents
per a totes les variables mesurades amb ADL.
Les ADL més afectades foren: desplagar-se: 41%, neteja personal (bany):
37,3%; rentar-se: 36%. (grafic)
Les ADL van mostrar relacié significativa amb I'edat (p:0,001), pero no amb
I'estadi (p:0,53), ni amb la histologia (p:0,38) o la comorbiditat (p:0,33)
La dependencia funcional mesurada amb ADL no va mostrar relacié
significativa amb la supervivencia.

Percentatge de dependéncia en ADL

N (%)
moomert | Independent en totes les
a . Sopeend | ADL 51,8%
e e Dependencia en una 8,4%
Dependencia en dues 145%
Dependencia en tres 16 9%
Dependéncia en quatre 6%

Dependencia en totes ADL  2,4%

ADL més afectades:
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ADL i edat

Nombre d'activitats de les que

és dependent Edat mitja (DE)
Dependent en alguna activitat 79,1(51)
Independent 75,2 (4,5)

p=0,001 (+ de Student)

Grup d'edat Independents N(%)
< 80 anys (59) 36 (61%)
>= 80 anys (24) 8 (33,3%)

p=0,02 (Ji cuadrado)

ADL i PS

PS Independents N(%)
0-1(58) 39 (67,2%)
2-3(25) 5(20%)
P<0,001 (Ji cuadrado)
ADL i supervivéncia
Grafica que representa la supervivencia en dies, comparant la capacitat o
no de cadascuna de les ADL.

La mateixa grafica, amb els eixos diferents

W Vestir-se
M Bany
Rentar-se
B NO Menjar
ST W Desplagar-se

&N



Supervivencia en relacio amb els components individuals de ADL

N (%) Mediana Supervivéncia p*
- dies (IC95%)
Pot vestir-se 0,19
No 6 (7.2%) 199 (62 - 336)
Si 77 (92,8%) 332 (256 - 408)
Va al bany sol 0,31
No 31(37,3%) 166 (69 - 263)
Si 52 (62,7%) 363 (253 - 473)
Es renta sol 0,11
No 30 (36,1%) 157 (44 - 270)
Si 53 (63,9%) 390 (202 - 578)
Menja sol 0,60
No 3(3.,6%) 213 (191 - 235)
Si 80 (96,4%) 332 (274 - 390)
Es desplaga sense ajuda 0,07
No 34 (41%) 196 (115 - 277)
Si 49 (59%) 363 (160 - 566)
* log-rank

Supervivencia en relacié amb l'escala global de ADL

Nidmero de activitats de les N (%)
que és dependent

Mediana Supervivencia -
dies (IC95%)

5 activitats 2 (2,4%)
4 qactivitats 5(6%)

3 activitats 14 (16,9%)
2 activitats 12 (14,5%)
1 activitats 6 (7,2%)
Cap 44 (53%)

199 (--)

135 (O - 860)
130 (38 - 222)
166 (0 - 518)
274 (176 - 372)
419 (195 - 643)

p=0,49 (log-rank)

Supervivéncia en relacio amb l'escala global de ADL dicotomica

Nimero de activitats de N (%)
les que és dependent

Mediana Supervivencia -
dies (IC95%)

Dependent en alguna 39 (47%)
activitat
Independent 44 (53%)

199 (108 - 2090)

419 (195 - 643)

p=0,12 (log-rank)
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DISCUSSIO ADL:

1. Introduccié
Concepte de funcionalitat: L'estat funcional mesura I'habilitat fisica de la
persona per a dur a ferme tasques importants per a mantenir la
independéncia®). Aquestes tasques comprenen des d'activitats bdsiques
d'autocura: ADL: Activities of Daily Living , a activitats complexes
instrumentals: TADL: Instrumental Activity Dailiy Living. La realitzacié
d'ambdues sense ajuda determina la independéncia funcional; és a dir, que
una persona gran puga viure sense cuidador*®). Aquestes limitacions no sén
detectades de manera rutinaria®*”
ADL representa els processos més bdsics implicats en les funcions diaries
independents. L'afectacio d'aquestes drees reflexa problemes fisics més
severs). Mesurar ADL ens ajuda a conéixer la dependéncia funcional o no
del malalt, i quines son les darees especifiques d'una persona cara a
programar l'ajuda (dutxa, menjar, desplazar-se etc.)’. El instrument ha
demostrat ser una guia objectiva del curs de la malaltia cronica, avalua
I'estat funcional del ancid i avalua el resultat de la rehabilitacid, en malalts
grans sense neopldasia®.

2. ADL i malalts amb cancer:
Els 48,2% dels malalts estudiats requerien atencié per a alguna de les
activitats basiques de la vida didria. Les funcions més basiques (menjar,
vestir-se) gairebé no estaven afectades, i molts pocs malalts (2,4%) eren
dependents en totes les drees explorades. Aquests resultats poden implicar
una poblacié relativament més sana que la geriatrica en general, o biaixada
per la derivacié dels malalts funcionalment més independents™. Cal tenir en
compte que no emprem totes les variables de ADL; séls un screening™,
La mesura de la funcionalitat en el malalt gran amb cancer, i especificament
amb cancer de pulmd, esta poc estesa, i contats son els estudis que
publiguen dades al respecte. En la taula es mostren els resultats d'alguns
estudis. Es desconeix si el malalt gran amb cdncer és funcionalment més
depenent o no que el malalt gran en general. Les dades solen mostrar un alt
percentatge de malalts independents en ADLY9?%. Aquest percentatge és
inferior quan els malalts no sén tan seleccionats; com ocorre als estudis
observacionals®®*??) Aixi i tot, la dependencia funcional descrita dels malalts
amb cancer, en ADL, no sol superar el 50%(taula). Probablement, els malalts
grans derivats a les consultes d'oncologia sén relativament més sans que els
no derivats i que els grans en general®'82®_ Es ben conegut que existeix una
relacié estreta entre el marc on els malalts grans son avaluats i les seves
caracteristiques cliniques i demografiques. Els malalts que viuen en
comunitat (ambultoris) generalment sén més sans i estan menys deteriorats
funcionalment que els ingressats o que viuen en residéncies. Per tant, no és

Q7



sorprenent que en els estudis epidemioldgics trobem diferents prevaléncies
respecte el marc on s'estudia®. La baixa representacié dels malalts grans
amb cancer als estudis fa dificil 'obtencié de conclusions®.

En la taula es mostren les dades dels estudis publicats:

Estudi N | Tumor Edat ECOG |ADL
(mitja) |PS 0-1 |independent
Exterman®® 203 | Mama + altres 75 83.2% |78.8%
Repetto®® 363 |Hematoldgiques  i|727 |68% |83.2%
Transversal solides 86%
Igram @7 677 |- 31%
Maestu Fase II |59 |Pulmé 74 59.3% |71,2%
Prospectiu®?
Fukuse®® 120 |Pulmé (70.8%) 70 91%  |89.7%
Retrospectiu
Observacional
> 60
Dujon®! 41 |Pulmé 757 |61% |50%
Observacional
Basso®” 117 |23% pulmé 75 72.7%
Retrospectiu
FreyerG) 83 |ovari 76 56% |73%
Prospectiu
Serraino®® 303|Cancer vs  no|72 61.7% |83%
neoplasia
Maione®” 566 | Pulmé 74 81% |85%
Hurria  JAGS|250| Mama, linfoma, |76 74% 79%
200712 gastrointestinal,
>65 genitourinari
Roherig 327 |Diferents 71 - 70%
neoppldsies
Extermann®? |15 |Mama 79 - 44%
Molina-Garrido |88 |36,4% ginecologics (82,10 |575% |379%
MJIEC) 17% digestius
abstract 15% pulmé
Karampeazis®® |212 |35% pulmé 756 |- 75%
3. ADL i edat:

La dependeéncia funcional, mesurada amb ADL, es relaciona amb
l'envelliment?®). L'envelliment és sinonim de disminucié de reserva
funcional®. Pero pel fet de ser vell el malalt no és dependent.
L'heterogeneitat del procés denvelliment obliga a avaluar la situacié
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funcional de manera individual. L'edat cronologica no ens pot dir les
dependencis funcionals del malalt®?%,
Al nostre estudi existeix relacié entre I'envelliment i el deteriorament de la
funcionalitat mesurat per ADL(p:0.001,t de Student); especialment a partir
dels 80 anys (p:0.02, Ji Cuadrado). Les dades sén concordants amb
l'evidéncia publicada®®?®),

4. ADL i neoplasia:
El impacte de la neoplasia en la funcionalitat del malalt gran amb cancer ha
sigut poc estudiat, i es dificil de concretar®®). Als malalts de la nostra
mostra, la dependéncia funcional i I'estadi al diagndstic eren independents.
Les variables oncologiques (estadi) i les geriatriques (ADL), no estaven
relacionades. L'estadi no es va relacionar amb I'edat mentre la dependéncia
funcional si. Alguns treballs consideren que el diagnostic de cdncer implica
un augment de la dependéncia funcional™®3”. El cdncer testa les reserves
funcionals del malalt gran®. Perd pocs estudis han avaluat el impacte de la
neoplasia en la dependéncia funcional®'®. La majoria de treballs de
geriatria inclouen la neoplasia com una comorbiditat més del malalt gran; en
aquestos casos, el impacte de la neoplasia sobre la funcionalitat del malalt
és inferior al que produexien altres malalties croniques™®. Els treballs en
malalts oncologics mostren que algunes histologies podrien estar associades
amb major dependéncia funcional; entre elles el cancer de pulmg>161838)
Pero el baix nombre de malalts amb neoplasia pulmonar ens obliga a
extraure conclusions amb cautela.
En el nostre cas, dependéncia funcional no estaria relacionada amb la
neoplasia; sent un parametre independent associat amb I'envelliment,

5. ADL i PS:
Funcionalitat mesurada amb ADL i PS es van mostrar relacionats, de forma
estadisticament significativa al nostre estudi (p<0.001).
Els malalts amb PS 0-1 eren amb més fregqiiencia independents per a ADL
(67.2%) front els malalts amb PS 2-3 ; sols el 20% no tenien cap
dependéncia per a ADL.
La relacié o no entre PS i ADL ha mostrat resultats controvertits als
diferents estudis*!329232639)  E| pobre PS és un fort predictor
independent de deteriorament en ADL i TADL®?%%3263%) Estydis en cancer
de pulmé mostren que ADL i PS estan fortament relacionats®4?,
Caldria preguntar-se doncs que aporta de nou la determinacié de la
dependencia funcional sobre PS; és a dir, el paper de l'avaluacié més
exhaustiva del malalt gran. Els autors que troben relacié, mantenen que la
importancia de determinar ADL (i TADL) radica en els malalts amb bon
PS®@®. Dins d'aquest grup, es troben malalts amb dependéncia funcional que
PS és incapag de detectar®®). Tedricament, ens ajuda a identificar subgrup
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de malalts dins del grup de bon PS%?%®) Encara que ADL i PS estan
relacionats, aquesta correlacié no és suficientment forta per ser reflectida
en un sol parametre®4®  PS 0-1 és indicador de fractament mentre
dependencia en ADL classifica al malat com a frdgil/dependent. ADL i TADL
sén més sensibles per a detectar deficiéncies funcionals, i estudien de
manera més exhaustiva I'estat funcional de la persona gran. Identifiquen les
necessitats especifiques de la persona gran. ADL ens dona informacié
addicional. El paper del PS com a unic marcador de l'estat funcional deu ser
re-avaluat en el malalt gran amb cancer. Pero el paper d'ADL també deu ser
aclarit.

6. ADL i comorbiditat:
Comorbiditat i deteriorament funcional son independents en el malalt gran
amb cancer®??. Les nostres dades coincideixen de nou amb les descrites.
El malalt pot patir varies malalties (HTA, EPOC etc..) mesurades amb
Charlson i no tenir afectades les funcions basiques de la vida didria.
Incloure dins d'un mateix grup malalts grans amb disfuncionalitat i/o
comorbiditat és erroni, donat que no es correlacionen i que poden tenir un
comportament diferent. L'estatus funcional, la comorbiditat i la fragilitat
s6n entitats diferents®!42),

7. ADL i supervivéncia:
En els malalts grans, I'estat funcional constitueix un indicador de la condicié
de la salut global, reflectint el grau de independéncia del individu. Ha
demostrat ser un excellent predictor de morbiditat i mortalitat en
geriatria®>*3°9_E| seu impacte en la supervivéncia ha sigut confirmat per
un metaandlisis®?.
En oncologia, la relacié entre la dependéncia funcional i la supervivéncia és
controvertida®34%4) Els diferents criteris de inclusié, la complexitat de
les avaluacions, i de les intervencions, la diversitat dels objectius clinics, i la
complexitat inherent a les intervencions geriatriques fa dificil conéixer
lefectivitat real de la CGA?. La relacié de la dependéncia funcional amb la
supervivencia en oncologia de vegades ha resultat
significativa(®?22326:31345253) | q dependéncia en ADL ha mostrat hazard
ratio de mort de 196 (1.33-2.94) i dependencia en TADL de 1.49 (1.09-
2.04)3453)
Un dels estudis amb més nombre de malalts en cancer de pulmd, perd, no va
trobar associacié significativa amb la supervivéncia®®,
Al nostre treball tampoc es va trobar associacié entre la supervivencia i la
dependéncia funcional. Diferents plantejaments poden explicar la mancanga
d'associacié, tenint en compte que es tracta d'un estudi descriptiu:
* Baix nombre de malalts
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Problemes derivats de |'escala de mesura emprada: Emprem ADL com a
screening de dependéncia funcional®®. No ha sigut especificament
dissenyat per a malalts amb cancer, encara que s'ha descrit la seva
utilitat en oncologia®*®®). Tal vegada, emprant I'escala sencera haguerem
trobat relacié amb la supervivencia. Les diferéncies en escales
emprades expliquen les diferents proporcions de malalts dependents per
ADL descrits en cada estudi®®. El seu impacte en la supervivéncia és
desconegut.

La mancanga de validacio en oncologia de les escales de vegades ens fa
plantejar-nos quin és el "punt de tall" de dependéncia en un malalt
oncoldgic. Aquestes eines han sigut desenvolupades en geriatria; es
coneix que el malalt oncoldgic descrit fins la data és funcionalment més
independent que el geriatric®?®® Els scores emprats en geriatria
potser no siguen utils en oncologia. Les dependéncies en ADL
representen unes deficiéncies prou severes, i probablement aquests
malalts no sén avaluats a la consulta d'oncologia de manera habitual,
tornant a plantejar la hipotesi del malalt oncoldgic “sa” respecte al
geriatric habitual®®. Els malalts amb cancer que sén avaluats de forma
ambulatoria solen tenir un alt percetatge de independéncia per ADL.
Molts pocs es mostren totalment dependents per a totes les ADL. Si
aquest nivell de dependéncia en oncologia és prou per a afectar la
supervivencia sembla que encara és conflictiu. Desconeixem quantes o
quines de les ADL afectades tindrien valor prondstic en la supervivéncia
d'una malaltia que de per si té mal prondstic. Ha sigut estudiat que
mesures comunes en geriatria demostren un “ceiling effect” quan
s'apliquen als malalts oncoldgics®. Probablement perqué la poblacié
anciana remitida per a tractament amb quimioterdpia sol ser més “sana”
que el ancid en general®,

Per dltim, la mancanga d'associacio tal vegada siga “real”. El impacte en
la supervivencia de la neoplasia pulmonar puga “empanyar” el impacte
pronostic d'altres parametres que si que han demsotrat ser significatius
en altres neopldasies de més llarga evolucié®*% o en malalts geriatrics
amb més llarga supervivéncia. Pot sols ser vertaderament efectiu en
poblacions amb expectativa de vida major que la dels malalts amb cdncer
de pulmé avangat™®. Segons Balducci, la dependéncia funcional estda
associada amb pitjor supervivencia. L'expectativa de vida global d'una
persona amb dependéncia > 1 ADL és inferior a 3 anys. Pero la
supervivéncia en cdncer de pulmé avangat és inferior a aquests 3 anys.
Al nostre estudi ADL no es correlaciona amb la supervivéncia com
tampoc ho fa amb |'estadi, tot i que |'estadi si que ha mostrat al nostre
analisis ser un fort predictor independent de supervivencia.
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Coneixem que tant ADL com IADL tenen les seves limitacions. S'ha descrit
que en malalts grans que viuen en comunitat poden no ser suficientment
sensibles com per a detectar canvis funcionals incipients deguts a efecte
de la malaltia, deteriorament cognitiu i canvis en suport social. Sha
suggerit que les AADL: advanced activities of daily living representen les
primeres drees on una persona gran mostra el seu deteriorament funcional.
Aquestes activitats AADL es divideixen en fisiques i socials). El paper
d'aquestes AADL en oncologia esta per definir.

8. ADL i tractament:
El paper principal de ADL radica en la seva capacitat de predir toxicitat. Un
dels aspectes importants de la funcionalitat és la seva relacio amb el
tractament®'®. Donat que l'aplicacié de la geriatria a l'oncologia no esta
universalment estesa, pocs sdn els estudis que empren ADL bé per a predir
toxicitat o resposta en el malalt. Els que ho han fet, han trobat que de
vegades la dependencia funcional esta associada amb pitjor resposta al
Tr,ac.‘_amen.r(l,ZZ,23,26,57-59)
El nivell individual de funcionalitat és un factor molt important alhora
d'establir els riscs i beneficis d'un tractament que pot prolongar la vida
pero ser potencialment toxic. ADL detecta els fragils que requereixen un
tractament individualitzat i aporta millor identificacié dels malalts amb risc
de complicacions™®.
En un estudi de cdncer de pulmd, mentre PS era un pobre predictor de
toxicitat, les activitats de la vida didria (mesurades amb I'escala Voorip) van
predir toxicitat greu mostrant una associacié significativa entre els majors
nivells d'activitat i les menors taxes de toxicitat®?*®. Una mostra de la
dificultad de realitzar estudis en malalts grans la frobem en aquest treball;
22 centres participants van incloure 48 malalts en 1 any.
Aquesta relacio entre ADL i toxicitat ha sigut trobada en altres
neopldasies®*®. La major morbiditat no és sols per a la quimioterdpia, sino
també es troba relacié en la cirurgia i la RT¢#14266162)  Aquests resultats
suggereixen que l'avaluacio de les ADL és més sensible que I'avaluacié per PS
en la prediccié de les complicacions®®.
L'dnic estudi fase IT publicat fins la data, assigna el tractament de la
quimioterdpia en funcié de I'avaluacié geridtrica®. Quan el tractament es
dissenya en funcié de la dependéncia funcional, es troba menys toxicitat.
Una hipotesi encara no testada és si aquests deficits funcionals poden ser
corregits previament al inici del tractament, desplagant el malalt a una
categoria més sana. Pot fer administrar un tractament més agressiu i pot
tenir resultat®.
Es necessita més investigacié per coneixer com CGA pot predir toxicitat i
supervivéncia en el malalt gran amb cancer candidat a RT 6 QTY¥. Es
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necessiten més estudis per demostrar la utiltat de CGA alhora de
individualitzar el tractament®*®,

CONCLUSIONS DELS NOSTRES RESULTATS:

Un percentatge alt dels nostres malalts tenien dependencies en ADL; les
més freqiients relacionades amb el desplagament i aseo personal. Aquestes
dependéncies no estaven relacionades amb I'edat ni amb la comorbiditat. Si
amb altres parametres de funcionalitat. No es va trobar associacié amb la
supervivencia. Dependencies en ADL es van manifestar en malalts amb bon
PS. ADL anyadeix informacié de l'estat funcional al PS. Caldria coneixer si
és capag de predir toxicitat i en conseqiiencia, el tractament deuria
adaptar-se a la situacié funcional.
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CAPITOL 7: VARTIABLES GERIATRIQUES DE FUNCIONALITAT: IADL
RESULTATS DE IADL:
Un percentatge més alts de malalts era dependent per IADL, en comparacié
amb ADL (69,9% vs 48,2%). El 34,9% dels malalts va mostrar dependéncia
en totes les IADL estudiades.
La dependencia en IADL no es va trobar relacionada amb I'edat (p:0,18), ni
amb l'estadi al diagndstic (p:0,61) o el subtipus histoldgic (p:0,93)
IADL es va mostrar relacionat de forma significativa amb PS (p:0,004) i
amb ADL (p<0,001). Respecte la relacié entre ADL e IADL, practicament
tots els malalts que sén independents en TADL (25) ho son en ADL (24 de
25: 96%). Perc poc més de la mitat dels independents en activitats ADL
(44) ho sén també en les activitats IADL (24 de 44: 54.5%). Els malalts
dependents en ADL son dependents en TADL.
IADL i comorbiditat no presentaven relacié significativa.
TIADL es va mostrar relacionat amb la supervivéncia en relacié a I'escala
global de IADL. No es va mostrar relacionada amb la supervivencia quan es
mostrava la variable dicotémica; dependent o no dependent. Algunes de les
dependencies en IADL es van mostrar relacionades amb la supervivencia de
forma significativa (emprar els diners, ftfelefonar i prendre els
medicaments), mentre altres no (taules)
Global de la série
Distribucié de dependéncia en TADL:

Ndmero d'activitats de les que és dependent N (%)
Dependent en totes les IADL 29 (34,9%)
5 activitats 0 (0%)

4 activitats 1(1,2%)
3 activitats 10 (12%)
2 activitats 7 (8,4%)
1 activitat 11 (13,3%)
Independent per a IADL 25 (30,1%)

M Independent

M Depenent 1

Depenent 2

Depenent 3
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Distribucié de dependéncia de cadascuna de les TADL

Condueix/empra el

bus 49

Cuina "o

No 53

Va de compres

No 42

Empra els seus

diners 31

Telefona

No 32

Pren els seus

medicaments 31

IADL i PS
PS Independents N(%)

0-1(58) 23 (39,7%)
2 -3(25) 2 (8%)

p=0,004 (Ji cuadrado)

Relacio entre ADL i TADL

ADL

P<0,001 (Ji cuadrado)

IADL i supervivéncia

IADL
Dependent Independent
Dependent 38 1
Independent 20 24
Total 58 25

Supervivencia en relacio als components individuals de TADL

Total
39
44
83

ENO
msI




N (%) Mediana Supervivencia p*
- dias (IC95%)
Condueix/empra el bus 0,48
No 49 (59%) 226 (34 - 418)
Si 34 (41%) 337 (185 - 489)
Cuina 0,17
No 53 (63,9%) 213 (81 - 345)
S 30 (36,1%) 517 (221 - 813)
Va de compres 0,36
No 42 (50,6%) 213 (26 - 400)
Si 41 (49,4%) 363 (237 - 189)
Empra els seus diners 0,048
No 31(37,3%) 160 (63 - 257)
Si 52 (62,7%) 390 (192 - 588)
Telefona 0,02
No 32 (38,6%) 160 (90 - 230)
Si 51 (61,4%) 419 (192 - 646)
Pren els seus medicaments 0,03
No 31(37,3%) 157 (71 - 243)
Si 52 (62,7%) 390 (191 - 589)
* log-rank

600 -

500 -

400

300 -

200 -
100 -

Condueix  Cuina Compra Diners  Telefona Medica

(p:0.048) (p:0.02) (p:0.03)
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W SI
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Supervivencia en relacié amb l'escala global de TADL

Numero d'activitats de las N (%) Mediana Supervivencia (dias)
que és dependent

Totes les activitats 29 (34,9%) 157

5 activitats 0 --

4 activitats 1(1,2%) 20

3 activitats 10 (12%) --

2 activitats 7 (8,4%) 209

1 activitats 11 (13,3%) 363

Independent en IADL 25 (30,1%) 555

P<0,001 (log-rank)
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Supervivencia en relacio amb l'escala global de IADL dicotomica

Ndmero d'activitats de les que N (%) Mediana Supervivencia

és dependent - dias (IC95%)

Dependent en alguna activitat 58 310 (164 - 456)
(69,9%)

Independent 25 (30,1%) 555 (196 - 914)

p=0,16 (log-rank)

DISCUSSIO DE IADL:
1. Distribucié de TADL

Els nostres malalts mostren una distribucié dicotémica respecte a la
dependéncia funcional mesurada amb IADL. Un 30% es mostraven totalment
independents per a TADL front un 34.9% que eren incapagos de realitzar
cap de les activitats en el moment del diagnostic.

El rang de dependencia de TADL en oncologia en els estudis és ampli; del
27% fins al 72%"®. Els nostres resultats coincideixen amb els de les
séries; més malalts es mostren dependents en TADL en relacié a ADL®. Aco
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és degut al possible biaix de seleccié; TADL mesura activitats més
elaborades’®?; cobreix activitats amb major influéncia cognitiva®*® que
no limiten la vida diaria tant com ADL. Mentre la incapacitat de realitzar
accions descrites en ADL cataloga el malalt de fragil i el deriva a la condicié
de dependent, les activitats mesurades en TADL (conduir, telefonar, etc..)
no son incompatibles amb una vida independent, tot i que solen indicar la
necessitat d'un cuidador.
Respecte a la distribucié de les IADL més afectades; en la nostra serie sén
cuinar (63.9% no ho feia), conduir (59%) i comprar (50.6%). Altres estudis
han descrit la dificultat per a fer la feina de casa (34%) i per a comprar
(17%) com les limitacions més freqiients®*®. Alguns autors s'han plantejat el
fet que algunes de les activitats de TADL poden estar lligades al sexe (com
fer la feina de la casa o cuinar) i han separat les que podrien ser més
especifiques del sexe femeni®. Al nostre cas, tot i que el gros de la
poblacié és masculi, vam trobar malalts que cuinaven i eren els encarregats
de l'atencio del domicili, i vam decidir no separar les activitats que podrien
ser propies de dones. Un estudi compara les limitacions en TADL entre
homes i dones i ho troba diferéncies estadisticament significatives en la
seva distribucié®.

2. IADL i edat
Pocs estudis avaluen el fet que les limitacions en IADL estiguen
relacionades amb I'envelliment. Al nostre estudi no es va trobar associacio
entre una major edat i major dependencia per a IADL de manera
significativa; tfampoc es va trobar en relacié al subgrup amb o més de 80
anys, tot i que el baix nombre de malalts d'aquesta edat faga dificil
extraure conclusions. Serraino si que troba que les limitacions en IADL eren
més pronunciades en els majors de 80 anys®.
El fet que no es relacione directament amb Ienvelliment subratlla
I'heterogeneitat del malalt gran. Situa la disfuncionalitat independent de
I'edat cronoldgica i posa de manifest que I'edat no és sinonim d'afectacié
funcional.

3. IADL i variables tumorals
Es desconeix si els malalts amb cancer, i especificament amb cdncer de
pulmé, presenten més limitacions en IADL que la poblacié gran en general.
Roherig et al no troba diferéncies significatives en quant a la seva
distribucié entre malalts amb cancer i sense cancer.
Nosaltres no disposem d'aquestes dades donat que no hem fet una
comparacié amb la poblacié gran no neopldsica.
El que mostren les nostres dades és que la dependéncia funcional definida
per les TADL no es relacionen ni amb l'estadi tumoral ni amb el subtipus
histoldgic.
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4. IADL i PS
Tal i com s'ha discutit al capitol de PS, el PS es correlaciona de forma
significativa amb les variables geriatriques de funcionalitat, ADL e
IADL®?121817)  També al nostre estudi es posa de manifest aquesta
associacio entre PS i IADL (p:0.004; Ji Cuadrado). Els malalts presenten un
risc per 5 de presentar pitjor PS si tenen dependéncies en IADL (OR
5.2)®). Aquestes asociacions no es correlacionen amb I'edat®.

5. IADL i comorbiditat:
La comorbiditat és independent de I'estatus funcional™®1829) Aquest fet
es reprodueix al nostre freball. No es correlaciona amb la comorbiditat,
mesurada amb Charlson ni amb SCS (p:0.96, t+ de Student). Per tant,
aquestes mesures, disfuncionalitat i comorbiditat, deuen ser avaluades i
mesurades de manera independent. Pero aquesta independéncia no sempre
és al 100%, ja que determinades condicions mediques seleccionades, com
diabetis mellitus, malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular, osteoporosi i
tabaquisme estan relacionades amb pitjor evolucié funcional en el malalt
gran en general®®). En el malalt gran amb cancer, alguns autors han descrit
associacié amb comorbiditat i TADL®12172D),
Encara que sembla que existeix una correlacié entre comorbiditat, PS, ADL
i IADL, aquesta correlacié no és suficientment forta com per a ser
reflexada per un pardmetre dnic. I sembla doncs que cadascuna d'aquestes
drees deu ser explorada de manera independent®?,

6. Correlacio ADL-IADL:
De les observacions trobades podriem deduir que IADL aporta poc dins
d'una avaluacié geriatrica, ja que sembla comportar-se de manera similar a
ADL (es correlaciona amb PS, no es correlaciona amb comorbiditat, etc..).
Pero sembla que TADL aporta més informacié dins del tipus de malalt amb
cdncer que solem trobar a la consulta. No tots els malalts que presenten
limitacions en TADL tenen limitacions en ADL; mentre que la relacié inversa
si que ocorre. Ago es logic, donat que ADL mesura activitats molt més
basiques que IADL; costa trobar malalts dependents en ADL que no ho
siguen en IADL. Els malalts amb limitacions en ADL tenen una alta
probabilitat (73.3% fins 90% segons els estudis) de tenir limitacions en
IADL. Mentre que les limitacions en IADL no prediuen les limitacions en
ADL™'®) Els malalts dependents en IADL no tenen perqué ser-ho de
ADL!*52) | q dependéncia en ADL implica quasi al 100% dependéncia en
IADL. Pero no a la inversa. El paper de TADL en oncologia podria estar dins
del malalt amb millor situacié funcional. El fet que TADL no estiga dins de la
definicio de dependéncia o fragilitat li dona més valor com a mesura
aillada®?,
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7. IADL i supervivéncia:
Encara que la relevancia de l'estat funcional en oncologia roman poc
estudiada, la funcionalitat ha sigut relacionada amb la probabilitat de
supervivéncia®. La dependéncia en IADL ha sigut associada de forma
significativa amb la disminucié de la supervivencia en malalts grans amb
nsclc que reben quimioterdpia®'?. L'estat funcional ha demostrat ser
predictor de mortalitat en malalts grans amb cancer, amb un augment del
risc de mort en cas de limitacions en ADL i IADL del 100% i del 50%
respectivament®.
Al nostre estudi es troba correlacid significativa amb la supervivencia quan
TADL es mesura com escala global (p<0.001) pero no quan es mesura com
escala dicotomica (tenir o no dependencies en IADL) (p:0.16). Existeixen
tres aspectes mesurats per TADL en els nostres malalts que es relacionen
de manera estadisticament significativa amb la supervivéncia: emprar els
diners (p:0.048); telefonar (p:0.02) i prendre els medicaments (p:0.03). El
que es trobe associacié significativa amb TADL perc no amb ADL podria ser
degut a que les dependéncies en IADL sén més freqiients en els malalts
inclosos en els estudis. També s'ha descrit la seva relacié amb la
supervivéncia en altres neoplasies?’?*?®)  Ha sigut relacionada la
dependéncia en TADL amb augment de deteriorament cognitiu®®.
Els estudis dels malalts grans deuen incloure items potencialment
pronostics inclosos en CGA. El valor d'aquests indexs pot ser almenys igual o
superior a aquells emprats de manera usual, factors pronéstics clinics i
bioldgics emprats en la practica clinica rutinaria®32. Deuriem dissenyar
estudis en funcié de les dependencies de TADL en cancer de pulmé.

8. IADL i tractament:
Els canvis en TADL han sigut associats amb un major risc de complicacions
derivades de la quimioterapia®®#126333€)  També sha relacionat la
dependéncia en IADL amb major morbiditat en els 30 dies postoperatori en
els intervinguts per tumors!®337 A Tlestudi de Maestu et al, la
dependencia en 3 o més IADL es va correlacionar amb neutropenia grau 3-
492 TADL no sembla relacionat amb la resposta al tractament®®,
En base a l'evidéncia publicada, estudis prospectius per avaluar el paper de
la dependencia funcional en TADL com a guia de les intervencions per tal de
millorar la qualitat de l'atencié del malalt gran amb cancer de pulmé estan
justificats®03®

CONCLUSIONS DELS RESULTATS TROBATS:

Els malalts grans amb cancer de pulmé atesos a la consulta durant el periode
de l'estudi presentaven major dependencia en IADL; aquesta es va trobar
relacionada de forma significativa amb la supervivencia.
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Les dependencies en IADL deurien ser considerades factor pronostic en
cancer de pulmé i els malalts deurien ser estratificats als estudis en funcié
d'aquest parametre.
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CAPITOL 8: COMORBIDITAT

RESULTATS COMORBIDITAT:
Les comorbiditats més freqiients, després del consum de tabac, van ser les
cardiovasculars i la broncopatia cronica (grafic). Els malalts de la mostra
van mostrar una mitjana de Charlson de 3 (rang 0-9) i de scs de 9 (rang 4-
19). El 81,9% tenien Charlson > 2 i el 47% SCS > 9. Cap dels malalts va
mostrar comorbiditat O quan es mesurava amb SCS. Séls un 5% no tenien
cap comorbiditat mesurada amb Charlson.
Respecte a les correlacions de la comorbiditat; cap de les escales emprades
va mostrar relacié amb I'edat, tabaquisme, estadi o sindromes geriatrics.
Pel que fa a la simptomatologia, la comorbiditat es va relacionar séls amb la
preseéncia de dolor al diagnostic (p:0,02)
Al nostre treball, comorbiditat i funcionalitat es van mostrar independents.
La comorbiditat no va mostrar cap relacié amb la supervivéncia. La causa
principal de mort va ser la relacionada amb la neoplasia. Durant el periode
de seguiment es van observar 59 morts (71%). En el moment del dltim
control (Decembre 2008), 19 malalts continuaven vius amb malaltia (22,9%)
i B vius sense lliures de malaltia (6%). Les causes de mort van ser
principalment per progressié tumoral (41 casos, 69,5%). Perd un
percentatge no despreciable (15 malalts; 25%) va morir per altres causes:

Insuficiéncia respiratoria no tumoral: 5 casos (8,5%)

Causa cardiaca: 3 casos (5,1%)

Altres causes: 7 casos (11,8%):

- 3 per insuficiéncia hepatica, no relacionada amb el tumor

- 1 per fracas renal agut

- 1 per isquemia mesenterica

- 1 per neumonia aspirativa

- 1 per complicacions derivades de fractura de cadera

- Un malalt va morir per paralisis respiratdria secunddria a

sindrome paraneopldsic; la seva causa de mort es va classificar com a

progressié tumoral.
El temps de supervivencia es va estimar com el temps transcorregut entre
la data de diagnostic i la data de mort (en cas de romandre viu, la data fou
censurada a la dreta: “right cesnored” en anglés")

La mediana de supervivencia fou de 326 dies (IC95% 259 a 393 dies).
Es mostra la curva de supervivencia i les causes de mort.
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Descriptius

Indicador comorbiditat Mediana IQR Rang
SCS 9 5 4-19
Index de Charlson 3 2 0-9

SCS N %

<9 punts 44 53%

> 9 punts 39 47%

Charlson n %

O- 1 punts 15 18,1%

>= 2 punts 68 81,9%

Distribucié de comorbiditat:

Consum de tabac| 94.6 7
Cardiovascular 657%
EPOC 597%
HTA 547%
Consum alcohol 38.67%
Insuf renal 26.57%
Antec neop 20.57%
AcCV 177%
oM 177%
Coronariopatia 177%
Ulcus 15.77%
Hepatopatia 7.2%
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ADL IADL PS
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La correlacio de ambdés indexs és possitiva i significativa (Rho=0,51;
p<0,001). Malgrat que la forga de la relacié és moderada; tenint en compte
que ambdos comparteixen diferents constructes (insuficiencia renal,
cardiovascular, neoplasia, diabetis mellitus)

DISCUSSIO DE COMORBIDITAT:
1. Resultats:



La comorbiditat es defineix com la preséncia d'altres malalties o condicions
mediques diferents del problema de salut que esta estudiant-se. En aquest
cas, la neoplasia de pulmé®

Els malalts del nostre estudi mostren elevada comorbiditat associada al
diagndstic de cdncer de pulmod. Les dades de la literatura també mostren
que el diagnostic de cdncer de pulmé esta associat amb elevada prevaléncia
de malalties concomitants®™®. Pero, els diferents percentatges de
comorbiditat depenen del tipus d'estudi i de la recollida o no de la
comorbiditat. S'ha replegat major comorbiditat en el malalt quirdrgic.
S'explica per un biaix de recollida de dades; la recollida sistematica de la
comorbiditat per part dels cirujans degut a la seva implicacié en la morbi-
mortalitat quirdrgica®*®). La taxa de comorbiditat documentada en malalts
amb cdncer de pulmé és molt variable, del 8.5 al 73%, derivat del fet que
la comorbiditat greu és criteri d'exclusié de molts estudis®'%'?. Una revisié
retrospectiva de malalts grans amb cdncer de pulmé troba que el 71% tenien
Charlson < 2 (estudis 9909 i 0402)*). Les dades que provenen d'estudis
poblacionals mostren que aquestes xifres estdn biaixiades als asajos: ja que
la comorbiditat en cancer de pulmé s'estima que varia del 60%®), 65%1%,
77%7) fins al 84%°®). Per aquest motiu, els malalts descrits als estudis
podrien no semblar-se als de la practica didria. De fet, fins els nostres
malalts estan biaixats, i encara que trobem elevada comorbiditat, potser
siga inferior al no ser derivats els malalts amb més comorbiditat o
comorbiditat greu.

Destacariem de la nostra séerie que sols el 5% del malalts registrats no
tenien cap comorbiditat mesurada amb Charlson, mentre que quan
mesuravem amb scs, cap dels malalts va obtenir una puntuacio O per
comorbiditat. Aixi, amb l'escala de Charlson, el 95% dels nostres malalts
presentaven malalties associades al diagndstic de cancer de pulmd, amb scs,
el 100%.

Tipus de malalties associades que presenta el malalt amb cdncer de pulmd:
Alguns dels problemes més freqiients associats a I'envelliment son la
diabetis, la malaltia obstructiva cronica pulmonar, malaltia cardiaca, artritis
i/0 hipertensig®’1®),

En el cancer de pulmd, sén les cardiovasculars i pulmonars, causades per I'us
del tabac®™1?) En la nostra mostra es repetiexen aquestes malalties,
encara que la comorbiditat no es va mostrar relacionada amb el tabaquisme.
En la taula es mostren els estudis que descriuen la comorbiditat associada al
cancer de pulmé.

La prevalencia de malaltia respiratoria cronica varia molt segons les séries
(taula), tal vegada degut a que molts estudis inclouen sols I'afectacio severa
(estadis ITI/IV) mentre nosaltres vam registrar com a comorbiditat tot




malalt amb criteris clinics de broncopatia cronica. Les nostres dades

mostren que el

24.1%

tenia estadi

IT i

sols el

8.4%

d'oxigenoterapia domiciliaria continua al moment del diagnostic.
Respecte a les malalties cardiovasculars, la seva prevaléncia és similar en
els estudis. De vegades és descrita com una entitat comuna i altres la
distribueixen segons siga fracds cardiac, coronariopatia, malaltia vascular

periférica, etc.

requeria

Estudi Edat | Tabac | EPOC | HTA Coronariopatia | Antec
neoplasia

Baser{!¥ - - 9% 32% 23% 29%
Madrozsky® | > 70 13% | 35% 24%
Dujon®?? >70 29.3% | 43.9% 17.1%
Prospectiu (sumatori

HTA_CV)
Janssen® 70 17%
Registre
Eindhoven
LeCaer™® >70 | - 22.4% | 17.1%(vasc) | 18.4%(fc) -
Fase II
Birim® - - 37.1% | 25.9% 10.7% (fc) 16.6%
Retrospectiu
Semrau® | <78 |95% |49% |31% 26% -
Retrospectiu
Gridelli®®® >70 |- 35.6% | 60.3%
MILES
Jato®® >70 | - 61% | 36% (vasc) |- 16%
Base de
dades
Nosaltres >70 | 96.4% | 59% |54.2% 16.9% 20.5%

vasc: inclou totes les malalties vasculars
fc: fracds cardiac
2. Comorbiditat i edat:




L'envelliment ha sigut associat amb la major prevaléncia de malalties
croniques?63%, De vegades sén mdltiples®'=>®. La prevaléncia de causes
competitives de mort augmenta de manera proporcional amb I'edat®®. En
general, la poblacié gran té un augment de malalties associades. El global
per a persones grans que viuen en comunitat és de 3.7 condicions
comorbides amb edats de 77 anys®°="). Es calcula que 4 de cada 5 (és a dir,
un 80%) de o majors de 65 anys tenen una o més condiciones croniques®®.
En malalts amb cancer, també s'ha descrit un augment de la comorbiditat
amb I'edat(8-101620263337-39) ~ A" partir dels 80 anys arriba fins al 50%,
segons les dades publicades®’=®),
El fet que en el nostre treball no s'associe a I'edat podria explicar-se de
dues maneres. Per una banda, degut a I'heterogeneitat de I'envelliment,
encara que a major edat, major comorbiditat, aquesta associacié no té
perque ser lineal, i cada malalt deu ser estudiat de manera individual,
independentment de la seva edat.
Per altra, tal vegada el cancer de pulmé per si i degut a l'etiologia del
tabaquisme, estiga associat amb la presencia de moltes altres malalties
croniques, de forma independent de I'edat. Aquesta hipdtesi sdls la podriem
coneixer si compararem la comorbiditat de la poblacié jove amb cancer de
pulmé amb la gran. Aquesta mancanga d'associacié de comorbiditat amb edat
ha sigut descrita en cancer de pulmé“®. No pel fet de ser el malalt gran es
presenta amb més comorbiditat.
El fet que I'edat puga estar o no relacionada amb una major comorbiditat
ens deu de fer prudens alhora de incloure dins d'un mateix grup malalts
grans i malalts amb comorbiditat. Haurem d'avaluar de manera individual la
comorbiditat de cadascun dels malats. Comorbiditat no sempre és sinonim
d'envelliment.

3. Comorbiditat i caracteristiques tumorals:
En el nostre freball la comorbiditat no estava associada amb |'estadi al
diagnostic. S'ha descrit una major comorbiditat en estadis inicials de cancer
de pulmd, perd aquesta conclusié deriva del fet ja comentat que en estadis
quirdrgics la comorbiditat es replegada de manera sistematica®”. Una
hipotesi no confirmada és que l'estadi inicial s'‘associa amb més comorbiditat
perqué el cancer de pulmé es detecta al realitzar exploracions
complementaries indicades per les altres malalties. El impacte de Ila
comorbiditat ha mostrat ser independent de les caracteristiques
tumorals?,

4. Comorbiditat i cancer:
Si el malalt gran presenta més comorbiditat pel fet d'envellir o pel fet de
patir cancer és dificil de coneixer. Repetto i Venturino comparen PS i
comorbiditat de manera prospectiva entre malalts grans sense neopldsia,



malalts joves amb cancer i malalts grans amb cancer™). Al seu treball, els
malalts grans amb cancer tenien pitjors condicions que els joves amb cdncer
perd millor que la poblacio geriatrica en general. Plantejen que o bé el
cancer es diaghostique en malalts grans més sans o que els generalistes no
deriven els malalts grans amb pitjor estat de salut a l'oncoleg (biaix de
seleccié). Les neopldsies estudiades eren colon, mama i prostata. Si el
cancer de pulmé esta associat amb major comorbiditat, principalment
derivades del tabaquisme, també ha sigut plantejat®'?%*3%) Un estudi
prospectiu que compara mama, pulmé, colon i prostata troba que els malalts
amb cdncer de pulmé tenen més de 75 anys amb més freqiiéncia i
comorbiditat més severa™. Pocs estudis, com aquest, fan comparacions
directes; la resta de dades deriven d'estudis d'una séla histologia. En mama
si'ha descrit un 36% de comorbiditat al diagndstic si es mesurava amb
Charlson i del 94% amb CIRSG®3*%). En colon es parla d'una mitja de 4.2
comorbiditats per malalt*®). El problema de moltes de les dades és el seu
biaix, al tractar-se d'estudis retfrospectius, on la comorbiditat sol ser
criteri d'exclusié. Com a exemple, podriem citar la revisié retrospectiva de
Penteroudakis™. Compara malalts amb cancer de mama, colon i pulmd, i
aquest Ultim s'associa amb menor comorbiditat de manera significativa. El
criteri de inclusié és I'abséncia de comorbiditat greu.

Si el cancer de pulmé es presenta amb major comorbiditat associada també
és materia d'estudi.

5. Comorbiditat i funcionalitat: PS, ADL e IADL:

Comorbiditat i funcionalitat han demostrat ser independents®*2) Els
nostres resultats coincideixen amb I'evidéncia publicada. Cadascuna
d'aquestes drees aporta informacié addicional en el malalt gran®’#7°%), Pese
a la mancanga d'associacid, alguns treballs inclouen dins d'un mateix grup
malalts grans, malalts amb pobre PS i malalts amb comorbiditat™®. No per
coincidir aquestes caracteristiques en la poblacié gran significa que la seva
evolucio siga similar.

Cert grau de correlacié entre comorbiditat i IADL ha sigut reportat per
alguns autors®®°*%%) perd sols quan la comorbiditat era mesurada amb una
determinada escala (Kaplan Feinstein a l'estudi de Maestu, escala de
Satariano al de Repetto)®*®®. Plantejen que el Charlson pot ignorar moltes
comorbiditats que poden ser importants en el malalt amb cancer.Pero scs ha
sigut desenvolupada i validada per a cancer de pulmd, i no mostra relacié
significativa amb la funcionalitat®®®". Per tant, malalts amb comorbiditat
alta no tenen perqué tenir afectaciéo funcional. Han de ser mesurats de
manera independent.

6. Comorbiditat i supervivencia:



Al nostre ftreball, comorbiditat i supervivencia no es van trobar
estadisitcament relacionats; ni mesurats amb Charlson ni amb SCS.
Es coneix que el nombre de condicions mediques comdrbides afecta de
forma inversa l'expectativa de vida del malalt gran?8?33) Pers el seu
impacte en el malalt oncoldgic no esta tan clar. La comorbiditat és entesa
com una causa competitiva de mort128°1586%) En qlguns treballs ha
demostrat ser un factor pronostic independent de I'evolucio del
cancerd”19378687) ‘mentre en altres no*2°6849),
Diferents sén les causes que expliquen el fet que la presencia de
condiciones comorbides no haja demostrat impacte en la supervivencia en
cancer de pulmé:
-La natura retrospectiva de molts dels estudis@%2%37:53.70)
-El mal pronostic de la malaltia avangada. Ha sigut demostrat que la
importancia prondstica de la comorbiditat és relativa a la mortalitat per
cancer®. En cancer de pulmé, sha demostrat el seu impcate en
supervivéncia en estadis inicials7*?°8%2  perd no als estadis
avangats®®3?78 En el maneig de malalts amb curta expectativa de vida, la
comorbiditat té un impacte limitat en la supervivencia. L'escala de Charlson,
per exemple, calcula la probabilitat de supervivencia a I'any.
-El tipus d'eina emprada per a mesurar la comorbiditat. Molts son els
treballs que demostren que tal vegada Charlson no siga una de les millors
escales per al malalt oncologic’?. Les nostres dades respecte a la mancanca
d'associacié entre comorbiditat mesurada per Charlson i supervivéncia
coincideixen amb les dels treballs publicats’®. Per aquest motiu, s’han
desenvolupat eines especifiques per a cancer de pulmé, com ara SCS®".
SCS ha demostrat ser un factor prondstic independent i més informatiu que
Charlson en la prediccié del malalt amb cancer de pulmé no microcitic. Les
nostres dades son conflictives en aquest aspecte. Tedricament, SCS major
de 9 hauria d'estar associat amb la supervivéncia. Desconeixem per qué ho
es produeix aquesta associacié amb els nostres malalts. Tal vegada pel seu
Us tant en malalts amb histologia de no microcitic com microcitic. Hem
intentat fer una aproximacié per cadascuna de les condicions comdrbides;
perd aquestes no han mostrat associacié significativa amb la supervivencia.
D'altra banda, la comorbiditat constitueix una causa competitiva de mort. Al
nostre treball, pocs malalts moren de causa no neoplasica (15 malalts),
malgrat l'elevada comorbiditat associada. Aquest predomini de mort
neoplasica potser estiga relacionada amb I'abséncia de relacio de
comorbiditat amb supervivencia®203%7173)

7. Comorbiditat i tractament:
Si la supervivencia és independent de la comorbiditat en el cancer de pulmé
en el malalt gran, aquesta no deuria ser criteri per a no tractament.



Perd una revisié que estudia quins sén els criteris dels malalts en la practica
didria per al no acompliment de criteris d'assaig clinic troba que la
comorbiditat és el motiu per a no ser elegible en el 40% dels casos; pel que
respecta a qualsevol edat"®.

L'actitud nihilista cara el malalt gran de vegades s'ha recolgat en el
pensament que el malalt morira per altres causes. Segons els nostres
resultats, no és aixi. Pero, els malalts grans amb cancer de pulmé son
tractats de manera menys agressiva; una de les causes descrita als treballs
és la comorbiditat®®7482) Un estudi prospectiu espanyol posa en evidéncia
que el “temor” al tractament i a la comorbiditat és significatiu en el malalt
gran. Malalts amb el mateix estadi i comorbiditat similar, rebien tfractament
diferent en funcié de I'edat®?,

Taula reproduida amb permis de S.de Cos et al ¢

<70 [>70 |p
Cirurgia 16.6% (13.1% |0.12
Tto combinat 23.4%|11.7% |<0.001
RT toracica 3.3% |6% 0.04
QT 40.9% |25.6% (<0.001
Pal-liatiu sols 15.7% |43.5%|<0.001
TNMIiII
Amb comorbiditat 69.2% (51.6%
Cirurgia 30.7%|48.4%|0.018
Altres
Sense comorbiditat
Cirurgia 90.5% |45.5%
Altres 9.5% |54.5%|0.01
TNMIIIAIB
Amb comorbiditat
Tractament actiu 83.9%|55.4%
Tractament pal-liatiu Unicament |16.1% |44.6%|<0.001
Sense comorbiditat
Tractament actiu 88.9%|63.2%
Tractament pal-liatiu dnicament [11.1% |36.8%|0.019
TNM IV
Amb comorbiditat
Tractament actiu 78.5%|48.3%
Tractament pal-liatiu Unicament |21.5% |51.7% |<0.001




Sense comorbiditat
Tractament actiu 84.1% (44%
Tractament pal-liatiu Gnicament |15.9% |56% |<0.001

La comorbiditat ha sigut associada amb major toxicitat(®®¢88284) Hgq
mostrat el seu valor predictiu en la tolerdncia al tractament(!>17:3038:47.6163)
Pero, degut a que la comorbiditat és criteri d'exclusio dels asajos, no
disposem d'evidéncia publicada respecte com toleren els tfractaments
aquests malalts.

Els riscs terapéutics estan associats amb problemes i condicions mes enlla
del tipus tumoral i l'estadi tumoral. Em de ser capagos d'averiguar el
impacte del tractament front a la probabilitat de curacié i supervivéncia. La
presencia de mdlltiples patologies en un malalt amb cdncer requereix
monitoritzacié dels altres problemes de salut i atencié a les diferents
interaccions entre el cancer i el seu tractament. La comorbiditat esta
relacionada amb una pitjor tolerancia al tractament pero també amb una
menor opcié de rebre tractament estandar, junt amb una major freqiiéncia
d'abandonament del tractament®4®. Aco podria interferir en el resultat
que la comorbiditat es relacione amb pitjor supervivéncia, quan el motiu és
el menor tractament®8:39,

La comorbiditat afecta a leleccié del tractament®”*? al evitar
determinades medicacions per risc de toxicitat. Aixi, si al nostre treball
almenys un 6% tenien un aclariment de creatinina < 30, significa que aquests
malalts no poden ser candidats a platins i similar.

Comorbiditats especifiques (EPOC) han sigut relacionades amb menor
tractament (@189,

No hem de perdre de vista que, derivat del mal pronostic del cancer de
pulmd, es “relaxen” els tractaments de les comorbiditats, deixenta al malalt
gran amb risc d'excacerbacions meédiques®*”. Es descoenix quina és la
millor aproximacié terapéutica en aquests malalts.

Si el malalt gran amb cancer de pulmé té elevada comorbiditat al diagnostic,
perd aquesta no estd associada amb la supervivéncia, no sembla clar que la
comorbiditat siga criteri per a no administrar tractament. Si la
comorbiditat esta associada amb major toxicitat, hauriem de dissenyar
tractaments menys toxics, pero efectius o previndre la toxicitat en el
malalt gran amb cancer de pulmé. Les mesures de comorbiditat deurien ser
testades com a predictors de toxicitat.

En general es coneix que la comorbiditat compromet la tolerancia al
tractament, a 'augmentar el risc de complicacions derivades del tfractament
i com a conclusid, aquests malalts son tractats de forma menys agressiva.
Pero les revisions retrospectives que comparen malalts grans front a joves



en cancer de pulmé troben, que, malgrat rebre menys tractament, no hi ha
diferéncia significativa en supervivéncigt!1819.7986-89)

S'ha disctutit que aquells malalts amb comorbiditats severes, en els que el
diagndstic de cancer potser no afecte severament el seu estat de fragilitat,
no duerein ser sotmesos a tractament que potser no millore la seva qualitat
de vida®?,

Perd en els malalts grans amb cdncer de pulmé sembla que és a la inversa;
comorbiditats greus que no impacten en la supervivencia pel mal prondstic
de la neoplasia. No sembla doncs clar que malalts amb comorbiditat deguen
ser exclosos de fractament; encara que hem de saber que poden presentar
més toxicitat. Deuriem dissenyar estudis especifics per aquesta poblacid,
poc representada en la literatura actual, ja que la comorbiditat sols ser
criteri d'exclusié. Els estudis s'’han d'adaptar al malalt; hem de dissenyar
estudis segons les caracteristiques dels malalts, no “adaptar els malalts als
estudis”

Les mesures de comorbiditat deurien ser testades com a predictors
d'evolucid, tal com toxicitat del tractament, canvis en l'estatus funcional o
supervivencia.

POLIFARMACIA:

La mediana de farmacs consumits pels malalts en el moment del diagndstic
era de 5 (DE 3,3)

Els malalts amb moltes comorbiditats solen prende més tractaments que
poden interaccionar amb la QT®Y.

CONCLUSIONS DE LES OBSERVACIONS:

El malalt gran amb cancer de pulmé es presenta amb una quantitat
important de malalties associades. Aquestes, pero, no condicionen la seva
supervivencia. La millor aproximacio terapeéutica per als malalts amb
comorbiditat es desconeix.

Si els malalts grans amb cancer de pulmé es presenten amb molta
comorbiditat perd aquesta no té impacte en la seva supervivencia, podriem
interpretar que és la neoplasia la que determina el prondstic d'aquests
malalts; sembla que principalment I'estadi.

El que es pot interpretar és que un alt percentatge (si no tots) de malalts
grans amb cancer de pulmé morird per la neopldasia, i que les comorbiditats
ens prediuen una pitjor tolerancia al tractament. Teoricament, no deurien
ser criteri d'exclusio de tractament. El que falta per comprovar és quin és
el tractament que tolera aquests tipus de malalt i que continua beneficiant-
lo dins dels criteris de pal.liacié de tractament d'aquesta neoplasia
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CAPITOL 9: ESTAT COGNITIU
RESULTATS ESTAT COGNITIU
El 26,4% dels malalts presentaven deteriorament cognitiu mesurat amb
MMSE. La mediana de puntuacié fou 26 (3-35) (grafic)
La preseéncia de demencia es va relacionar de manera significativa amb una
pitjor supervivéncia (209 dies vs 390) (p:0,02) (curva)
No es va trobar relacié amb I'edat, el PS, comorbiditat ni depressio.
La relacié entre deméncia i funcionalitat (ADL, IADL) va mostrar
significacio estadistica
Alguns dels parametres de informacio estaven relacionats de manera
significativa amb la preséncia de deméncia:
Quan la familia entrava abans a la consulta (p<0.001)
Quan el malalt no volia ser informat (p:0.008)
Quan la familia no volia que el malalt fora informat (p:0.03)
Aquests resultats, encara que amb les seves limitacions, podrien
reflectir una actitud “paternalista” de la familia front la persona amb
demencia.
Respecte a la decisié terapéutica, els malalts amb demeéncia (19) van
solicitar de manera més freqiient tractament sintomatic (37,5%) o cap tipus
de tractament (47,4%), amb tendéncia a la significacié estadistica (p:0,056)

Distribucid de demeéncia:
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Mental
test

Demencia i decisié terapéutica

Deméncia
N (%)
Maxim benefici encara toxicitat (31) 5 (16,1%)
Benefici limitat amb poca foxicitat (14) 2 (14,3%)
Tractament poc efectiu (8) 3(37,5%)
No vol tractament (19) 9 (47,4%)
p=0,056
DISCUSSIO D'ESTAT COGNITIV
1. Resultats:

La demeéncia és una comorbiditat comuna en el malalt gran amb cancer”. Els
estudis que han inclos examens de cribellde I'estat cognitiu com a part de
CGA en malalts grans amb cancer han trobat que entre un 25-50% tenem
anormalitats que requereixen una major avaluacié®?. En malalts amb cancer
de pulmd, els déficits cognitius han sigut minimament avaluats®”. El
percentatge de demeéncia en cancer de pulmé descrita (independentment de
l'eina emprada) esta en el 29%®, amb una mitja de MMSE de 29 (19-30)
10 Els resultats de la nostra série estan en consondncia amb els pocs
resultats publicats; un 26,4%, amb una mitjana de 26. La prevaléncia de
demencia descrita i trobada al nostre treball en malalts grans amb cdncer
de pulmé és relativament baixa, en comparacié amb les dades de la poblacié
geriatrica en general™. En malalts geriatrics les dades sén superiors, i
aquestes augmenten quan es fracta de malalts ingressats o no ambulatoris.
Els malalts grans que acudeixen a una consulta presenten millor estat de
salut en referent a l'estat cognitiu, probablement per efecte de la
seleccié/referéncia®. Encara és més evident aquest biaix en els malalts
inclosos als estudis. Repetto et al tenen un 73% de malalts amb MMSE
normal™. Quan els estudis inclouen malalts de la practica didria, el
precentatge augmenta fins al 45% en cdancer de mama, per exemple™®.
També es relaciona amb el percentatge de malalts frdgils inclosos als
estudis; ja que el deteriorament cognitiu és criteri de fragilitat. Les dades
poden variar del 51% al 73% en malalts fragils al 22%-45% en no fragils™
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Un estudi espanyol que aplica avaluacié geriatrica a 88 malalts neoplasics
troba que el 72,8% presentaven bon estat cognitiu®®. En altre, de 212, séls
el 20% tenien deteriorament cognitiu®”.
L'avaluacié de l'estat cognitiu aporta informacio extra, dtil cara al
tractament del malalt. Els malalts amb deteriorament cognitiu previ a
cirurgia de cdncer de pulmé presentaven més complicacions de manera
significativa en un estudi®.

2. Deméncia i edat
La prevaléncia de deméncia augmenta amb I'edat; el 50% a partir de 85 anys
tenen algun grau de deteriorament cognitiu®@?%. Existeix una relacié
inversa entre els scores MMSE i I'edat, amb una mitja de 29 en aquells
entre 18-24 anys i 25 en els majors de 80 anys®®). Pero aquesta relacié no
és lineal; producte de I'heterogeneitat de I'envelliment. No pel fet de ser
gran, el malalt presenta deteriorament cognitiu. L'estat congitiu ha de ser
mesurat de manera individual e independent de I'edat cronoldgica. Al nostre
estudi, la deméncia no va mostrar relacié significativa amb l'edat. La
mancanga d'associacié també potser deguda a la baixa representacio del
subgrup de major edat (80 o 85) on es coneix que la prevaléncia de
demencia és superior.

3. Deméncia i supervivencia
El deteriorament cognitiu es considera en geriatria com un dels sindromes
geriatrics més importants amb una forta associaci6 amb la
supervivencia®?®. La preséncia de deméncia és un factor prondstic
independent de supervivéncia en la persona gran®??). També ha sigut
associada amb pitjor supervivéncia en malalts amb cancer®). No tots els
estudis, perd, sén positius en aquest aspecte . Maas et al revisen els estudis
en oncologia publicats fins el 2007 i en cap d'ells troben que la demencia es
relacione amb la supervivencia®®. El fet que en el malalt amb cancer la
relacié entre deméncia i supervivencia no estiga clara podria explicar-se per
les diferéncies entre els malalts inclosos en estudis geriatrics i els
oncoldgics"®. En aquests dltims, els malalts sén més joves i la prevaléncia de
deteriorament cognitiu és inferior que en la poblacié geridtrica®.
Posiblement aquests malalts siguen menys estudiats i menys derivats a les
consultes d'oncologia. Els malalts amb deteriorament cognitiu solen estar
exclosos dels asajos degut a que la demencia implica comorbiditat i és
criteri de fragilitat; a més de ser un sindrome geriatric?*?%47 Els
resultats del nostre treball serien uns dels primers en relacionar el
deteriorament cognitiu amb la supervivencia, de manera significativa, en el
malalt gran amb cdncer de pulmd. La natura assistencial del nostre treball
pot explicar en part els resultats.

4. Demencia i PS i funcionalitat
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Respecte la funcionalitat, al nostre treball les relacions sén positives,
encara qué sols significativa amb ADL. Generalment, I'estat cognitiu és
avaluat de forma separada a la funcionalitat. Pero algunes tasques
funcionals, especialment les incloses en IADL inherentment reflexen
cognicig?829),
Un estudi en poblacié no oncoldgica (a partir dels 61 anys) estudia el paper
del deteriorament cognitiu en ADL i IADL). Troben que la deméncia fou un
fort predictor de deteriorament funcional, tan de ADL com de IADL. En
aquest estudi la preséncia de demencia basal fou el major predictor de
deteriorament fisic. Aquestes correlacions, al igual que en el nostre treball,
no es correlacionen amb I'edat.
Tant aquests resultats com els nostres donen a entendre que altres factors
diferents als cognitius, tipus motivacié, percepcié, sensorial i habilitats
motores, deuen ser més importants en la realitzacié de IADL. La majoria
d'estudis que relacionen deteriorament cognitiu amb deteriormanet
funcional sén estudis cross-sectionals”’. El nostre treball és un dels pocs
(sino el dnic) prospectiu. A pesar de les diferéncies metodolodgiques,
existeix concordancia en els resultats de totes les investigacions: la
disabilitat funcional i la deméncia comparteixen caracteristiques comunes:
ambdues estan relacionades amb l'envelliment i estan associades amb un
augment de la mortalitat.

5. Demencia i depressio
Cal tenir en compte que si el malalt gran esta deprimit, podem tenir un baix
score per una pesudo-deméncia®. Nosaltres no trobem relacié entre
demencia i depressid; tal vegada degut a que per a cadascuna d'aquestes
entitats van emprar eines validades.

6. Demencia i comorbiditat:
Tot i que la preséncia de demeéncia de vegades estd inclosa dins de la
definicio de comorbiditat; al nostre tfreball no vam trobar associacio
significativa entre la preséncia de deteriorament cognitiu i la major
comorbiditat. Sembla que son parametres independents, que haurien de ser
mesurats de manera individual. No hem trobat cap estudi que relacione
aquests parametres.

7. Demencia i informacio/decisié terapéutica
En el nostre treball ens ha semblat interesant coneixer quina és la situacio
respecte a la informacié en el malalt gran amb cancer de pulmé (detallat en
el capitol especific). Una avaluacié cognitiva basal és fonamental per
detectar si un malalt requereix assistencia addicional per a participar en un
pla terapeutic complexe. La figura del cuidador en malalts amb
deteriorament cognitiu es fa aci fonamental per tal de mantenir la
seguretat de I'adheréncia al tractament, especialment en la era de QT oral,
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i reconeixer els signes de toxicitat que puguen requerir atencié medica
inmediata, pel que fa a la QT intravenosal4#326-393) Tant els cuidadors
com els metges s'han d'asabentar que el malalt gran es sol presentar amb
simptomatologia atipica. L'estat cognitiu alterat pot deteriorar la capacitat
individual de comunicar toxicitat®®,

Una de les implicacions del deteriorament cognitiu és la participacio del
malalt en la presa de decisions, especialment en situacions com el cancer de
pulmé metastasic, on el tractament és palliatiu i no esta exempt de
riscos®?. La importancia de l'avaluacié de la condicié cognitiva en malalts
grans amb cdancer que reben tractament no esta clara®®.

En els nostres malalts, la preséncia de deteriorament cognitiu implicava una
actitud més “proteccionista” per part del cuidador. Es va relacionar de
forma significativa amb el fet que la familia entrara abans a la consulta, que
no volguera que el malalt fora informat i amb que el malalt fampoc solicitara
informacié activa. En situacions de deteriorament cognitiu el paper del
cuidador és clau; coneixer les expectatives de la persona que es fa carrec
del malalt és princep per a prendre decisions comunes. Cap treball estudia
l'actitud a prendre en situacions de deteriorament cognitiu.

Respecte el tractament, poques dades estudien si la toxicitat neurologica
d'algunes medicacions pot precipitar o empitjorar el deteriormant cognitiu.
Un treball longitudinal no troba canvis en I'estat cognitiu®® . Un estudi en
malalts no grans remarca que aquests no estarien disposos a administrar-se
tractament si aquest implicara deteriorament cognitiu (88,8% dels
enquestats)®®. Altres plantejen que el benefici del tractament és inferior
en malalts amb deteriorament cognitiu, perd potser degut a menor
tractament intensiu®*33%_ Al nostre estudi, es va trobar una tendéncia a la
menor demanda de tractament actiu per part dels malalts amb
deteriorament cognitiu.

RESULTATS-CONCLUSIONS DE LA SERIE I  POSIBLES
IMPLICACIONS:

1. Un alt percentatge dels malalts estudiats no presenten
deteriorament cognitiu; tal vegada degut al biaix de seleccié dels
malalts derivats.

2. tot i el baix nombre de malalts amb demeéncia, aquesta esta
relacionada de forma significativa amb la supervivencia i el
deteriorament funcional
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CAPITOL 10: NIVELL EMOCIONAL: DEPRESSIO
RESULTATS DEPRESSIO:
El 31,3% dels malalts tenia un screening positiu per a depressié (taula)
La presencia de depressio es va associar de forma significativa amb pitjor
supervivencia (422 dies vs 141 dies, p:0,0006) (curva)
La preséncia de simptomatologia al diagnostic es va associar de manera
significativa amb la preséncia de depressié. Els malalts simptomatics tenien
més depressié6 (37,1% vs 7,7%) (p:0,037). Es van trobar determinats
simptomes de manera dillada associats amb la major prevaléncia de
depressio al diagndstic (perdua de pes, astenia, anorexia i dolor) (taula)
No es va trobar relacié significativa amb l'edat (p:0,83), comorbiditat
(Charlson: p:0,25)(scs: p:0,79) ni amb I'estadi tumoral (p:0,087)
Els malalts sense depressié tenien millor funcionalitat (ADL i IADL) i millor
PS, de forma estadisitcament significativa.
La preséncia de depressid es va relacionar de forma significativa amb el que
la familia entrara abans que el malalt (p<0,054) pero no amb la resta de
parametres de informacio.
L'efecte del tractament esperat per part del malalt estava relacionat, amb
tendéncia a la significacio estadistica, amb la preséncia o no de depressid.

Distribucié de depressié:
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Punts N (%)

0 37 (44.6%)
1 10 (12%)

2 10 (12%)

3 11 (13,3%)
4 7 (8,4%)

5 8 (9,6%)

Mediana supervivéncia -dies-
Depressio (IC95%)

No 422 (299 - 545)
s 141 (104 - 178)

Log rank: p=0,0006
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Depressié i funcionalitat:

O PS 2-3 (p<0,001)
B Independent IADL
(p:0,009)
B Independent Adl
(p:0,003)
no depressid  si depressido
Depressid i simptomatologia
Depressio p
Tos 0,35
No (43) 16 (37,2%)
Si (40) 11 (27,5%)
Disnea 0,09
No (62) 17 (27 4%)
Si (21) 10 (47,6%)
Hemoptisis 0,53
No (62) 19 (30,6%)
Si (21) 8 (38,1%)
Febre 0,08
No (64) 24
Si (19) (37,5%)
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3 (15,8%)

Pérdua de pes 0,001

No (49) 9 (18,4%)

Si (34) 18 (52,9%)

Astenia 0,003

No (58) 13 (22,4%)

Si (25) 14 (56%)
Anoréxia 0,01

No (53) 12 (22,6%)

Si (30) 15 (50%)

<0,001
Dolor

No (59) 12 (20,3%)

Si (24) 15 (62,5%)
Simptomatologia al 0,037
diagnostic 1(7.7%)

No (13) 26 (37 ,1%)

Si (70)

DISCUSSIO DE DEPRESSIO:
1. Resultats depressio

La depressid és un problema public major en la poblacié gran. La prevalencia
dels trastorns depressius varia depenent de I'escenari clinic; sent major en
els malalts hospitalitzats i en residéncies (67%)®. De nou, les dades de
prevaléncia sén molt variables; les més baixes 1-3%%® fins un 20%> o
48%W. Es coneix que és més freqgiient la simptomatologia depressiva en el
malalt gran que la depressié major, sent de 2 a 4 vegades més prevalent®,

La depressié és molt freqiient en el malalt gran amb cdncer, encara que la
prevalencia varia del 4.5% al 58%, segons els estudis“®. En cancer de
pulmé, les dades en malalts de qualsevol edat troben entre un 15% fins un
23% de malalts deprimits"®'V. Un estudi diferencia per histologia, mostrant
que la prevalencia és superior en microcitic (fins un 43%) vs 21% en no
microcitic®®. Els resultats sén tan variables com l'escenari clinic on
s'arreplegen. Es ben conegut que existeix una relacié estreta entre el marc
on els malalts grans sén avaluats i les seves caracteristiques cliniques i
demografiques. Els malalts que viuen en comunitat generalment sén més
sans i menys disfuncionals que els ingressats o que viuen en residéncies. Per
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tant, no és sorprenent que en els estudis epidemiologics trobem diferents
prevalences, que depenen del marc on s'estudia.

El deteriorament emocional no sols ser replegat de manera rutinaria en els
estudis d'oncologia; és una de les arees que detecta la CGA de manera
addicional a l'avaluacié oncoldgica™®. Generalment els aspectes psicosiocials
de les malalties neoplasiques solen ser aplicades a diagnostics amb major
expectativa de vida.

Carlsen et al revisen els freballs publicats entre 1996 i 2003 que fan
referéncia als trastorns psicologics dels malalts amb cancer de pulmé (no
especificament grans)®. De 10 estudis prospectius, sols un avalua la
prevalencia de depressio al diagndstic (estudi de Hughes et al de 1985). De
50 malalts, 26% estaven deprimits al diagnostic; baixant al 16% al llarg del
seguiment. Dos estudis japonessos avaluen els trastorns psiquiatrics en
malalts amb cancer de pulmé resecats, qualsevol edat. La depressié es troba
entre el 20%-30%"°*1) Hi ha que tenir en compte el risc de biaix de
seleccié d'aquests estudis (potser que els malalts més deprimits siguen els
que refusen participar o es perden de sequiment)®. El distress psicoldgic
no sol ser estudiat de manera rutindria; i sol estar infraestimat(%141718) Esg
important tenir-ho en compte, ja que segons les nostres dades, un alt
percentatge de malalts (31,3%) presenten simptomatologia depressiva al
diagnostic.

2. Depressio i edat
La depressié es defineix com un sindrome geriatric, per la seva associacio
amb l'envelliment. Pero no ha demostrat estar relacionada de manera
significativa amb l'edat al nostre estudi. Altres autors tampoc troben
correlacié®. De fet ha sigut relacionada amb els malalts més joves"?. Els
malalts joves tenen més risc de forma significativa de tenir trastorns
psiquiatrics"?. Plantegen la hipdtesi que el malalt jove experimenta molt
més la perdua del seu rol familiar, activitat social i ago te efecte negatiu en
I'estat emocional del malalt. Desconeixem si aquest fenomen es repeteix en
la nostra poblacié, al no disposar de les dades de prevaléncia de depressié
del malalt jove; encara que sembla una hipotesi interesant per a ser
investigada.
La mancanga d'associacié amb l'edat és un fet que es repeteix al llarg del
treball. La major edat per si no implica l'associacio amb els parametres
d'envelliment. Ago es producte de la heterogeneitat del fet d'envellir i
implica que és un fet individual. Els parametres han de ser mesurats de
manera individual e independent de I'edat cronoldgica.

3. Depressi6 i supervivencia
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La importancia de incloure la depressio en l'avaluacié de la persona gran
resideix en la seva associacié amb la supervivéncia®®??. Es considera un
sindrome geriatric, pero el seu impacte en la supervivencia sembla ser
independent de la resta de sindromes geriatrics®®. La depressié esta
associada amb un augment del risc de deteriorament funcional i amb un
augment de risc de mort, en malalts hospitalitzats®®. En oncologia també
s'’ha demostrat el paper de la simptomatologia depressiva en la
supervivencia®. La depressié ha sigut associada amb pitjor supervivéncia
en cancer de pulmé®®™®. També s'ha relacionat amb major risc de
morbiditat postquirtrgica®®.
Els malalts de la nostra série que presentaven criteris de depressié tenien
pitjor supervivéncia de manera significativa. Es dificil esbrinar les causes;
podrien estar relacionades amb la pitjor funcionalitat al relacionar-se amb
ADL, IADL i PS i estar aquestes dues associades amb pitjor supervivéncia,
o amb el tractament. Aquest és un dels primers treballs en correlacionar de
manera significativa la depressié bassal amb la supervivéncia en malalts
grans amb cdncer de pulmo.

4. Depressio i funcionalitat
Els malalts amb depressié tenien pitjor funcionalitat de manera
significativa. Aquesta associacié ha sigut descrita®>'%?. Els malalts amb
simptomatologia depressiva tenen més risc de tenir pitjor PS (OR 3.7)%%).
La depressié interfereix en el funcionament normal al incrementar la
percepcio dels simptomes fisics, tals com el dolor o la fatiga, tammateix
com produeix una pérdua de interes o de plaer de les activitats diaries. Pero
el link entre depressié i funcionalitat fisica és complexe, i de vegades
representa una associacié bidireccional. Per una banda, la depressié pot
ocasionar canvis en la situacio hormonal de les funcions inmunes i augmentar
el risc de disabilitat i malaltia. Per altra banda, el deteriorament de la
funcionalitat fisica ha demostrat augmentar el risc de depressié®”. Hi ha
evidencia que mostra que la depressié esta relacionada de forma inversa
amb l'exercici fisic?®.
Els factors associats amb el distress psicologic, en qualsevol cancer,
incloent la depressid, son variables fisiques, tipus dolor, fatiga, PS, i altres
simptomes que inclouen variables sociodemografiques i psicosocials, tipus
edat jove, estat marital, i suport social®®1¢%%),
La depressié en malalts amb cdncer de pulmé ha sigut correlacionada amb la
disfuncié fisica®” i amb el deteriorament del PS"9333  Alguns autors
descriuen que el deteriorament fisic és el factor de risc més important per
depressié en el malalt amb cancert®,
Un estudi relaciona la diferent histologia del cancer de pulmé amb I'evolucié
de la depressié. Els malalts amb histologia de microcitic presentaven
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empitjorament de la depressio amb el seguiment i el no microcitic es
mantenia estable; tal vegada degut a I'empitjorament del PS en el microcitic
amb el temps"®. En microcitic sha demostrat que el PS és un important
determinant del distres psicologic dels malalts amb malaltia limitada i
extendida de microcitic (n:455)°'°%,
L'associacié entre la disfuncionalitat i la supervivencia del nostre treball
podria explicar l'associacié entre supervivéncia i depressié; encara que
aquests resultats plantegen hipotesis de treball, més que conclusions.
Tot i I'existencia d'estudis que relacionen funcionalitat i PS amb depressid,
cap d'ells és especific de malalts grans. El nostre seria el primer.

5. Depressio i cancer
S'ha relacionat la prevaléncia de depressié amb aspectes culturals,
recolgcament social i estadi tumoral®®.
Desconeixem si pel fet de patir cancer, els malalts tenen més risc de
depressio, i especificament els malalts grans. No hi ha estudis comparatius,
pero per les dades de prevaléncia sembla que les taxes de depressié sén
superiors en els malalts amb neopldsia. La prevaléncia de depressié en
poblacié general estd descrita entre el 0,9-3,7%%3%. Estudis previs en
malalts amb cancer de pulmé reporten que entre un 15 a un 44%
experimenten alguna mena de depressié!®'?. Els factors de risc inclouen
historia d'alteracions del humor, mancanga de suport social, pobre control
d'altres simptomes, malaltia prolongada i estadis avangats®”.
Pero hi ha un estudi que compara els nivells de depressié entre EPOC i
cancer™. Els malalts amb cancer tenien de forma significativa menys
depressio i menys ansietat. Plantejen els autors que la causa es trobaria en
I'atencié especialitzada pal.liativa que reben els malalts neoplasics i que ho
reben malalts amb altres malalties croniques no curables.
El que troba el nostre treball és que la prevaléncia de depressié no esta
associada de forma significativa amb I'estadi ftumoral. Agd aportaria
importancia prondstica independent a la depressié de I'estadi tumoral.
Respecte a la localitzacio neoplasica hi ha un estudi que classifica el cancer
de pulmé com un dels factors més associat amb estat depressiu’®*°3¢), Fins
la data, i segons el nostre coneixement, molt pocs estudis han centrat la
seva atenci6 en els problemes psicosocials especifics dels malalts grans amb
cancer de pulmé.

6. Depressio i comorbiditat
Malgrat que la depressié esta considerada com una comorbiditat dins de
l'escala de Charlson; al nostre treball no es va trobar associacié
significativa. Aquestes dades recolgen el paper independent que sembla
tenir la preseéncia de depressié en el malalt gran amb cancer de pulma.
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La depressio senil és molt freqiient encara que no facilment identificable.
La seva simptomatologia de vegades es confon amb la demencia o altres
patologies frequents en el malalt gran o amb problemes d'adaptacié®>". Al
nostre treball depressio i demencia no estaven relacionades.

7. Depressio i informacio/tractament
Alguns estudis han relacionat la pitjor supervivencia del malalt depressiu
amb la seva menor participacié en la presa de decisions terapuetiques i en el
tractament. No hi ha estudis especifics de malalts grans en cancer de
pulmé, donant de nou relevancia als resultats del nostre treball. tal vegada
no es froba molta bibliografia al respecte perque molts dels malalts amb
depressid i cancer no sén tractats (més del 50%)“7.
En els malalts de la nostra série la presencia de depressié al diagndstic
estava relacionada amb la decisié terapeéutica, pero no amb la informacio.
Sols es va associar de forma significativa amb el fet que era més freqiient
que els familiars dels malalts amb depressio solicitaren entrar abans del
malalt a la consulta, per tal de ser informats a banda del malalt. Pero els
altres parametres relacionats amb la informacié (si volia ser informat, si
coneixia el diagndsitc, etc..) no es van relacionar amb la preséncia de
depressio.
Respecte a quin efecte esperava el malalt del tractament, si que es va
trobar significacié estadistica en la nostra mostra. Els malalts amb
depressio era més freqiient que no volgueren tractament o solicitaren sols
tractament simptomatic amb poca toxicitat.
La preséncia de depressié ha sigut relacionada amb la decisié
terapeputica®3®. S'ha descrit una tendéncia a oferir menys tractament
agressiu per part del metge al malalt amb depressié™® i una menor voluntad
de participacié del malalt amb simptomatologia depressiva?®*'°'®) El mal
pronostic de la depressié podria ser independent o estra relacionat amb una
tendéncia a menor agressivitat terapéutica.
Almenys al nostre treball, els malalts amb simptomatologia depressiva
mostraven una actitud més conservadora cara el tractament.

8. Depressio i simptomatologia:
En un estudi america de 228 malalts geriatrics amb cancer de pulmd, la
funcionalitat social, la severitat dels simptomes i el tipus de tractament
predien de forma significativa el nivell de depressié mesurat durant 4
vegades durant el 1 any de inclusié de I'estudi®®. Els resultats del nostre
treball orienten a una relacié similar; els malalts simptomatics estan més
deprimits o bé, pot fer-se la lectura contraria; els malalts més deprimits
expressen major simptomatologia. Podem plantejar-se si bé el tractament
de la depressié millorard la percepcié de simptomnes o el tractament
simptomatic adequat modificara la presencia de simptomatologia del malalt.
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Aquestes hipotesis ens donen a entendre que el tfractament del malalt gran
és multidimensional i multifactorial.

CONCLUSIONS DE DEPRESSIO:

Sols un terg dels malalts del nostre treball van mostrar cribat possitu per a
simptomatologia depressiva.

La preséncia de depressié es va relaiconar de manera significativa amb
ptijor supervivéncia i amb parametres de pitjor prondstic (simptomatologia,
perdua de pes, dependeéncia funcional)

Els malalts amb depressié van mostrar una actitud més conservadora pel
que fa a la informacié i al tractament

Coneixer si la depressié per sé és un factor de mal prondstic és important,
alhora d'estratificar el risc dels malalts als estudis
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CAPITOL 11: ESTAT NUTRICIONAL
RESULTATS ESTAT NUTRICIONAL:
En la nostra serie, el 44,6% dels malalts havia perdut pes al diagnostic de
cancer de pulmé. El promig de la perdua era de 8,2% del pes inicial (rang 1 al
21%) amb un mitjana de temps de 3 mesos (rang 1 a 8 mesos).
Els nivells d'albimina serica eren de 2,6 g/dl (DE:0,59 g/dl; rang 2 a 5,9
g/dl). El 34.9% presentava un nivell d'albimina per baix dels limits de
referencia. El nivell mig de proteines era de 6,8 g/dl (0,9 DE)
Encara que la perdua de pes i els nivells d'albimina estaven relacionats, la
seva relacié amb la supervivencia és independent, tal i com es mostra en la
regressio de Cox (curva de supervivéncia)
No es va trobar relacid significativa entre I'estat nutricional i I'edat; I'estat
nutricional i la comorbiditat o la funcionalitat mesurada amb ADL o IADL.
De les variables estudiades com a parametres nutricionals, sols la pérdua de
pes estava relacionada de manera significativa amb I'estadi al diagndstic
(p:0,028). L'albdmina no mostrava relacio significativa (p:0,85).
Si es va trobar relacié significativa amb el PS (p:0.03)
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No va haver cap relacié significativa entre la pérdua de pes i la
simptomatologia al diagnostic

Estadi i malnutricio

Perdua de Albumina
Estadi pes p <35¢9/L p
I 3(333%) 0028 2(222%) 0,85
IT 1(10%) 4 (40%)
(10)
IIT 12 (35,3%) 12 (35,3%)
(34)
IV 18 (60%) 11 (36,7%)
(30)

Estat nutricional i supervivéncia

Mediana supervivencia -dias- P

Indicador (IC95%)

Perdua de pes 0,007
No (46) 517 (305 - 729)
S (37) 185 (112 - 259)

Temps de perdua de pes 0,28
>= 3 mesos (19) 182 (61 - 303)
< 3 mesos (18) 213 (40 - 386)

Albimina 0,02
>= 3,5 g/dl (54) 419 (129 - 709)
< 3,5 g/dl (29) 185 (40 - 330)

Log-rank
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Supervivéncia acumulada

Hazard Ratio (IC95%)

Indicador
Pérdua de pes

No (ref) 1

Si 190 (1,13-3,21)
Albdmina

>= 3,6 g/dl (ref) 1

<35 g/dl 1,70 (1,004 - 2,88)

Ref: categoria de referencia
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DISCUSSIO DE L'ESTAT NUTRICIONAL:
1. Resultats de |'estat nutricional:

La caquexia té una elevada prevaléncia en els malalts amb cancer de pulmd,
perdo existeix mancanga de tests especifics de laboratori pel seu
diagnostic®. L'avaluacié nutricional anomenada MNA (Mininutritional
assessment Questionnaire) ha sigut validada per a l'avaluacié de l'estat
nutricional del malalt gran amb malaltia no maligna; el seu valor en el malalt
gran amb cdncer sembla interessant, perd esta per validar®. Nosaltres no
hem aplicat una MNA; sols hem replegat els parametres relacionats amb la
perdua de pes (percentatge i temps) i amb els nivells d'albdmina. Altres
treballs replegen la situacié nutricional en funcié del IMC (index de massa
corporal)®. En la nostra série, més d'un ter¢ dels malalts havien perdut pes
en poc de temps, i quasi el 35% tenien nivells d'albdmina per davall del limit
normal.

La pérdua de pes pot ser deguda al procés denvelliment o al procés
neoplasic. En el malalt gran, I'envelliment esta associat amb la perdua de
pes; estd compromés en un 20%-30% a partir dels 70 anys®™, i les causes
son multifactorials: dieta inadequada, pobre accés al menjar, demencia o
malalties croniques®. El 40% dels malalts grans ingresats estan
desnutrits®”). En preséncia de cancer, la prevaléncia de pérdua de pes
augmenta®® Dades en cancer de pulmd, no especifics de malalts grans,
varien de 33%"% al 40%V. La pérdua de pes ocorre com a conseqiiéncia de
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dues causes: primera pel propi tumor i el seu tractament i segona degut a la
resposta metabolica/ inflamatoria del cos al tumor.
Respecte al deficit de proteines/albimina, el percentatge descrit és
concordant al trobat en altres estudis®. Es considera la causa més comt de
malnutricié; la proteica®. L'avantatge d'aquest tipus de malnutricié és que
pot ser detectada amb la determinacié en sang”. Es relaciona amb la
peruda del IMC™. Més dun ter¢ dels nostres malalts tenien nivells
d'albdmina baixos.

2. Perdua de pes i supervivencia:
Els pardmetres nutricionals estudiats en la nostra série estaven relacionats
de manera significativa amb la supervivencia.
Aquesta relacio ha sigut demostrada en geriatria, tant per al deficit
d'albimina® com la malnutricié en general i la pérdua de pes en
particular1316)
En oncologia, I'efecte pronostic de la pérdua de pes no intencionada fou
avaluat en un estudi del ECOG. 3047 malalts tractats amb qt (referéncia de
1980). La péerdua de pes durant els 6 mesos previs a la qt es va associar
significativament amb pitjor supervivencia (de manera significativa en 9 de
12 tipus tumorals). Addicionalment, la pérdua de pes es va associar amb una
menor resposta a la gt (de manera significativa sols en el cancer de mama).
Estudis més recents en cdancer de pulmé han associat la perdua de pes
prévia al diagnostic amb major mortalitat, de manera significativa®’,
Especificament en el malalt gran amb cancer de pulmd, la perdua de pes ha
sigut poc estudiada com factor prondstic. Giulbasanis et al troben que la
malnutricio esta relacionada de forma significativa amb la supervivéncia en
95 malalts majors de 65 anys®. En un estudi espanyol la pérdua de pes era
més fregiient en el malalt gran®. Aquesta es va relacionar amb pitjor
supervivencia.
Malgrat que es coneix el impacte de la perdua de pes i la malnutricio en el
pronostic del malalt mab cancer de pulmé, no esta clara la millor
aproximacié terapéutica®?
Els malalts de la nostra série tenien pitjor superivivencia, de forma
significativa, si havia perdua de pes o baix nivell d'albimina.
Les causes d'aquesta relacio amb la supervivencia s'han postulat mdltiples.
Per una banda, el propi envelliment produiex malnutricié calérica. En el
nostre treball no es va trobar relacié amb I'edat; ni amb la disfuncionlitat.
Per altra, en el cancer de pulmé la perdua de pes és un dels simptomes més
freqiients, especialment en malaltia avangada. La perdua de pes es va
mostrar relacionada amb I'estadi, pero no el nivell d'albdmina al diagnostic.
Ja ha sigut reconegut de fa temps que el dolor i la pérdua de pes son
simptomes associats amb l'estadi avancat®®. Altres autors relacionen la
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pitjor supervivéncia amb el tractament. La malnutricié proteica calorica pot
disminuir la tolerancia a la quimioterapia i pot retardar la recuperacié
tisular de les ferides induides pel tractament®. La malnutricié esta
associada a complicacions en la terdpia antineoplasica®.

3. Pérdua de pes i funcionalitat
En la serie, no es va frobar relacié significativa amb els pardmetres
funcionals, mesurats amb ADL i IADL. La relacié significativa va ser amb
PS. Es mostra de nou que parametres relacionats amb I'envelliment (ADL,
TIADL; Comorbiditat, etc..) tenen poc impacte en la supervivencia en cancer
de pulmo del vell, mentre parametres condicionats pel tumor (perdua de pes,
PS...) mostren impacte significatiu. De nou plantejem que la curta
expectativa de vida daquesta neoplasia tal vegada “emborrone” la
significacio pronostica d'aquests parametres.
En el malalt vell, I'estat nutricional esta associat amb augment de la
dependéncia en ADL (OR:1,21; 1.01-1.45). L'estat nutricional pobre és un
predictor independent de dependéncia funcional®. Els nivells baixos
d'albdmina també es relacionen amb deteriorament funcional en geriatria®?.
La perdua de pes és fregiient en el cancer avangat i s'ha relacionat amb
perdua de funcionalitat i pérdua de independencia®™. Perd en el malalt gran
amb cancer de pulmé, la perdua de pes ha demostrat significat pronostic
independent de l'estat funcional®®?®. Si que s'ha trobat relacié significativa
entre perdua de pes i PS, tant en cancer de pulmdé, com en altres
histologies; excepte pancreas i estomag®?.
El deteriorament en PS i la depressié s'han descrit com els pardmetres més
significativament relacionats amb la malnutricié en malalts grans amb
cancer®. Les localitzacions primdries més relacionades amb la malnutricié
foren el cancer de pulmo (47,1%) seguit del colorecte (35%) i cancer de
mama (5,9%)@%
Respecte la simptomatologia, no vam trobar cap associacié significativa
entre la pérdua de pes i la preséncia dels diferents simptomes al diagnostic.
Tot i que s’ha intentat relacionar la perdua de pes amb la fatiga/asteénia,
semblen simptomes diferents(™,
CONCLUSIONS DELS RESULTATS:
Presentem un dels pocs estudis que avalua la prevaléncia i el paper de dos
pardmetres relacionats amb I'estat nutricional en el malalt gran amb cancer
de pulmad: perdua de pes i nivell d'albdmina.
Es van relacionar amb la supervivencia peré no amb els pardmetres
geriatrics.
Si la modificacié d'algun d'aquests pardmetres implica la millora en la
supervivéncia és una hipotesi a estudiar.
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Incloure aquests factors pornostics en el cancer de pulmé del malalt vell és
impotant; com també ho seria incloure'ls com a objectiu terapeutic en
malaltia incurable.
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CAPITOL 12: SUPORT SOCIAL
RESULTATS DE SUPORT SOCTAL
Descriptius
Vam considerar que el malalt presentava recolzament social si existia una
persona cuidadora. La majoria de malalts (98,8%) disposaven d'algi que es
fera carrec dell; sols 1 malalt vivia sol i no disposava de cuidador.
Principalment la persona cuidadora era la parella. La majoria de la série
continuava casada (67,5%). Un 28,9% era viudo i sols 3 malalts (3,6%) eren
solters. Cap dels malalts estava separat al moment del diagnostic.
Quan no era la parella qui es feia carrec del malalt ho feien els fills
(34,9%). Un 4,8% vivien en residencies i la resta (3,6%) eren acompanyats
per altres (familiars de 2° grau, veins, etc..)
Un alt percentatge dels malalts era dut a la consulta pel seus fills (67,5%).
Pocs empraven transport public (2,4%) o ambulancia (13,3%). Un 16,9%
encara conduia.
Estat social i edat
Es va mostrar associacié significativa entre l'edat i I'estat marital (més
joves els casats, p:0,03), amb la presencia de persona cuidadora (p:0,03).
Suport social i supervivéncia
La situacié social (estat marital, vetlador, mig de transport...) no es va
associar de forma significativa amb la supervivencia.
Pero, si recodificavem el tipus de cuidador en dos grups: familiar de primer
grau (esposa/fills) vs altres, les diferéncies es feien maximes; tot i que no
aconseguien la significacio estadistica (esposa/fills: 337 dies (231-443) vs
altres: 176 dies (43-309), p:0,09)..
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Suport social i funcionalitat:

Sols el mitja de transport es va relacionar de forma significativa amb la
independéncia funcional. Presentaven millor ADL de forma significativa
(p:0,03), IADL (p:0,001) i PS 0-1 (p:0,03) els que conduien el seu vehicle o
empraven trasport plblic . Aquesta conclusié és ldgica ja que la capacitat de
conduir/dur transport public és definicié de independéncia en TADL.

Estat social i comorbiditat

Cap de les variables estudiades en el suport social va mostrar relacio
significativa amb la comorbiditat.

Suport social i sindromes geriatrics:

En general els malalts casats presentaven un patré de sindromes geriatrics
més favorable que el dels viudos i solters.

Respecte el recolzament social, no és realment valorable ja que sols no
estava present en un malalt.

Els malalts en residencies presentaven de forma significativa més
freqgliencia de deliris que la resta (p<0,001). Aquest sindrome geriatric
també va ser més freqiient en els malalts transportats en ambulancia
(probablement per tenir una situacié bassal pitjor; veurem més endavant
que sdr. geriatrics estan relacionats amb funcionalitat)

Estat social i subgrups de Balducci

Respecte als resultats de l'aplicacio geriatrica, dins de la categoritzacié
dels subgrups de Balducci de malalts grans, no es va trobar significacié
estadistica entre el suport social i l'assignacio del malalt a cadascun dels
subgrups. Sols va mostrar relacié significativament estadistica el mitga de
transport i l'assignacié a cada grup. Els malalts definits com dependents o
fragils eren amb més fregiiencia transportats amb ambulancia (p:0,04)
Estat social i variables de informacio

En general, no es va trobar relacié entre l'actitud del malalt i la familia i el
maneig de la informacié. Sols es va trobar associacio significativa (p:0,05)
entre el fet que la persona cuidadora no fora familiar de primer grau i que
la familia/acompanyant no haguera sigut informat. També es va veure que
quan el malalt era solter o viudo, la tendéncia de la familia/acompanyant a
no voler que el malalt fora informat era major de forma significativa
(p:0,05)

Estat social i decisio del tractament:

No es va trobar cap associacié significativa entre els diferents pardmetres
socials estudiats i la decisié terapeutica del malalt.
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DISCUSSIO SUPORT SOCIAL:

1. Resultats de la nostra série:
El suport social es defineix com la implicacié per part del malalt en les
situacions de la vida®. La implicacié deu significar estar inclds o ocupat en
una area de la vida, ser acceptat o tindre accés als recursos que es
necessiten. La situacié social és considerada com un dels aspectes més
importants a avaluar en el malalt gran®. Les persones amb malalties
progressives tenen necessitats multidimensionals. El nostre paper com a
cuidadors de la salut no pot limitar-se sols a les necessitats fisiques®*. A¢gé
no significa que el clinic tinga que assumir la responsabilitat de relacionar-
se amb totes les dimensions de les necessitats, pero deu ser capag de
reconeixer necessitats no contemplades que causen distress significatiu, i
remetre a altres professionals per suport social, espiritual, etc si el malalt
ho requereix®,
Existeixen diferents maneres de mesurar aquesta participacio del malalt en
la societat. Pero, donada la mancanga de temps, ho vam aplicar una escala de
suport social. Determinades variables (descrites en material i métodes) van
ser emprades per definir un perfil de situacié social de la nostra serie.
Destaca dels resultats que quasi tots els malalts fenien una persona
responsable de la seva atencié Aquest resultat tan alt de suport social pot
ser cert o potser resultat d'un biaix de seleccié/derivacié i que sols els
malalts amb ajuda siguen derivats a la consulta. No hem trobat dades
d'estudis en cancer de pulmé que repleguen el percentatge de malalts amb
cuidador.
També un alt percentatge de malalts continuava casat. Els estudis que han
mirat la situacié marital també han trobat un alt percentatge de malalts
casats (63,3%-70%)). De nou poden ser dades reals o podriem plantejar
que malalts amb baix recolzament social no siguen derivats a la consulta.
L'estat de viudetat ha sigut associat amb una menor capacitat d'acces als
recursos sanitaris, perd de manera significativa en dones amb cdancer”.
Respecte a la figura del cuidador, en la majoria dels casos era |'esposa Els
fills solien prendre el paper d'abastir el mitja de transport. Molts pocs
malalts empreven trasportament public.
Es dificil treure conclusions d'aquestes dades, pero dibuixen una cuidada
estructura familiar de recolzament del malalt, que com veurem, esta
implicada en la seva evolucio. Les dades dels estudis de malalts grans estan
molt influenciades per aspectes socials i culturals. La nostra area és semi-
rural, amb una forta estructura familiar i on la persona gran té molt de
paper dins de la familia. Tal vegada les nostres dades no sén aplicables a
altres tipus d'estructures socials.
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2. Suport social i edat:
Es va trobar una associacié estadisticament significativa entre I'edat més
jove i la situacié marital (casats front viduos/solters) i la presencia de la
parella com a persona cuidadora. Es a dir, la majoria de malalts que
continuaven casats eren més joves que la resta de la série i la persona
cuidadora era la seva muller. Els problemes comuns derivats del cuidador en
el malalt gran sén que de vegades el cuidador es el espos/esposa també
d'edat i amb els seus propis problemes de salut, o els fills amb la seva propia
familia/feina que han de compaginar totes les seves atencions. Es dificil
trobar la figura d'una persona dedicada de manera exclusiva al malalt. Es
coneix que la tendéncia és a 'augmenta de la poblacié gran que viu sola”.
3. Suport social i supervivencia:

Al nostre treball no es va trobar una associacié significativa entre els
diferents pardmetres recollits com a suport social i la supervivéncia. La
mancanga d'associacié pot derivar del fet que sols un malalt no tenia cap
recolgament social. La preséncia d'dillament social és un predictor
independent de mortalitat en malalts grans®. Tanmateix s'ha relacionat el
suport social insuficient amb la pitjor supervivéncia en malalts amb
cancer®. En determinades histologies de mal prondstic, com ara el cancer
de pulmd, el recolgament social no mostra relacié tan forta amb els factors
socioeconomics com altres neoplasies”). Observem de nou com el mal
pronostic del cancer de pulmd supera altres factors de mal prondstic tan en
geriatria com en oncologia. La biologia de la neoplasia predomina i no té en
compte altres variables relacionades amb la supervivencia en altres tumors;
com la potencial influéncia de l'estil de vida i variables psicosocials, una
vegada el procés de la malaltia s'ha establert. De tota manera, hem de tenir
en compte el baix percentatge de malalts de la nostra série que no tenien
cap recolzament social, cosa que podria explicar la mancanga d'associacié.
L'estat marital ha sigut relacionat amb la supervivencia en dones. Les viudes
amb neoplasia de mama, colon i recte presenten pitjor supervivéncia”. A la
nostra serie predominaven els homes i I'estat marital no es va relacionar
amb la supervivencia. Es planteja que l'estat de viudetat de la dona es
relaciona amb pitjor supervivencia per la dificultat d'accés als recursos
sanitaris. Aquest fet es pot observar de manera indirecta al nostre treball.
Encara que la dona fora la principal cuidadora, si el malalt no conduia, qui el
acompanyava a la consulta eren els fills.

Tot i que no trobem una relacié significativa amb la supervivéncia, es va
mostrar una tendencia respecte a la figura del cuidador. Quan aquest era un
familiar de primer grau, la supervivencia va mostrar una tendencia a la
significacidé estadistica (p:0,09). Les possibles explicacions d'aquest fet sén
hipotesis, i estan relacionades amb el paper que juga el cuidador en el
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malalt. El cuidador aporta assistencia en casos d'emergéncia, i el accés a
I'assistéencia medica; monitoritza la nutricio i l'activitat de la persona gran;
és el interlocutor de la familia i pot mediar possibles conflictes familiars. El
paper del cuidador en el maneig de la persona gran amb cdncer és
incalculable®®. En termes geriatrics es defineix cém la persona
responsable del maneig de la vida diaria en la persona funcionalment-
depenent; incloent la cura meédica’®. La figura del cuidador sembla tenir
molta més importdncia en el malalt gran, superant a la importancia del
sistema de salut. Un estudi europeu mostra que, malgrat que la
supervivéncia de la majoria de tumors en el malalt gran es correlaciona amb
la despessa sanitaria del pais, els paisos amb més despessa ho tenen sempre
les majors supervivencies”). Un paper especial el juguen els factors
relacionats de forma indirecta amb el suport social, donat que la poblacio
gran va en augment i que ells utilitzen els recursos sanitaris molt més que la
poblacid jove.
Amb la complicada evolucio de I'estructura social, la figura de cuidador amb
dedicacié quasi exclusiva per al malalt és dificil que es mantinga. Es
previsible que la majoria de malalts grans visquin sols. Sera doncs
prioritdria una xarxa social per a facilitar 'accés de la poblacié gran als
recursos sanitaris.

4. Suport social, funcionalitat i comorbiditat:
No es va trobar en general relacié significativa entre els parametres de
funcionalitat i les variables de suport social, tal vegada degut al baix
nombre de malalts que no tenien ajuda.
Era previsible que el (s de transport i la funcionalitat estigueren
relacionats, ja que el fet de conduir és una de les definicions de
independéncia en IADL. Donada la relacié entre TADL i ADL, sembla logic
que el malalt que és capag de conduir mantinga la capacitat de realitzar
ADL.
Un estudi longitudinal posa de manifest que en el malalt amb cancer de
pulmé la trajectoria social reflexa el declinar fisic, de forma lineal****®, La
trajectoria social dels malalts de pulmé comenga a desintegrar-se amb el
diagndstic, generalment per la percepcié dels altres respecte al cancer. A
mesura que progressen els simptomes fisics, es deterioren les relacions
socials. En l'estudi de Murray® troben que a mesura que progressen les
limitacions fisiques, per la propia malaltia o pel tractament, hi ha un
declinament paral-lel en el benestar social. En la fase final, el mén social es
redueix a la familia i a la propia persona.
No es va trobar cap relacié amb la comorbiditat, encara que en un estudi
s'ha associat el nombre de condicions mediques (especialment 2 o més) amb
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la disatisfaccié social®. El fet de no realitzar una avalaucié social amb les
escales validades pot explicar aquestes divergencies de resultats.

5. Suport social i sindromes geriatrics:
El dnic sindrome geridatric que es va associar de forma significativa amb
I'estructura social va ser el deliri en els malalts que vivien en residéncia i els
transportats amb ambuldncia. Els casats van mostrar un millor perfil
respecte a la preséncia de sindromes geridfrics, encara que sense
associaci6 significativa.
Pocs estudis han associat els sindromes geriatrics amb el suport social. Ha
sigut relacionada la simptomatologia depressiva amb els aspectes socials!¢-
) En la nostra série la distribucié de depressié és similar entre les
diferents variables socials, i ho es troba diferencia significativa.

6. Suport social i CGA:
Derivat de l'aplicacié d'una avaluacié geriatrica, generalment els malalts
grans es distribueixen en 3 grups, segons Balducci: fit, vulnerable i fragil o
dependent.
El diferent suport social d'aquests malalts no es va mostrar relacionat de
manera significativa segons el grup assignat. Sols existia relacié entre el
grup fragil i el transport en ambulancia. Aquestes dades ens poden fer
pensar que aquests malalts fisicament estan pitjor.

7. Suport social i variables de informacié/desig de tractament
Vam trobar associacié entre la relacié de l'acompanyant amb el malalt
(primer grau/altres) i el fet que la familia no fou informada; i entre la
situacié marital del malalt (viudo/solter) i que la familia no volgués que el
malalt fora informat. La participacié social, i la participacié cara a la
informacid i presa de decisions terapeutiques estd molt influenciada per la
cultura i pels rols sexuals. Els diferents papers assumits segons el sexe a la
nostra societat semblen ser més evidents en la poblacié gran®™). Han
mostrat que les dones tendeixen a prendre cura de la seva familia a través
d'una altra figura femenina, mentre els homes en contrast, nomenen a les
seves dones/esposes com la principal font de suport i freqlientment com a
la seva Gnica confident™, Aquest patré també es veu accentuat per la
major supervivencia de les dones grans. Molts malalts grans estan casats
durant molt anys. Desconeixem si aquest és el motiu pel que es troben
diferencies al nostre estudi respecte el malalt casat i la decisio de
informacié. Els resultats orienten a una actitud proteccionista per part del
cuidador quan el malalt viu sél i qui 'acompanya no és familiar directe.
En quant a les decisions terapeutiques, no es va trobar cap diferéncia en
funcio de les variables socials estudiades. Moltes barreres dificulten I'accés
al tractament i a la participacié en la presa de decisions del malalt gran;
entre elles les socials. Aquestes barreres inclouen aspectes economics,
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mancanga de transport, pobre enteniment dels plans terapeutics, cuidador
inadequat i conflictes familiars. En el nostre estudi sembla que cap d'elles
influencia en la decisié del malalt.

CONCLUSIONS/REFLEXIONS DELS NOSTRES RESULTATS:

Els malalts grans amb cancer de pulmé derivats a una consulta externa
d'oncologia d'un hospital comarcal estan recolgats per membres de la familia
o coneguts en la majoria dels casos. La figura del cuidador potser estiga
relacionada amb la supervivencia; malgrat no ser significativa aquesta en el
nostre estudi. No es van trobar diferéncies en I'estructura social dins dels
subgrups geriatrics.
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CAPITOL 13: SINDROMES GERIATRICS
RESULTATS SINDROMES GERTIATRICS
Descriptius
En el nostre treball, el 48,2% dels malalts presentaven algun sindrome
geriatric al moment del diagnostic. La distribucié es mostra en la taula:

Sindrome N (%)
Depressié 27 (32,5%)
Demencia 19 (26,4%)
Caigudes 19 (22,9%)
Deliri 6 (7,2%)
Incontinéncia 9 (10,8%)
Fractura espontania/Osteoporosi 7 (8,4%)
Abls 1(1,2%)

Sindromes geridatrics i supervivencia

Els sindromes geriatrics que es van relacionar de forma significativa amb la
supervivéncia van ser: demencia (p:0,02), depressié (p:0,006), deliri
(p:0,004), abis (0,04) i la incontinencia (p:0,04). Les caigudes i les
fractures espontanies/osteoporosi ho van mostrar relacié significativa.
Sindromes geridtrics i edat

El dnic sindrome geridfric que es va mostrar relacionat de manera
significativa amb I'edat van ser les caigudes; 75,9 anys vs 80, 8 (p:0,001)
Sindromes geridtrics i funcionalitat:

Es van relacionar de forma significativa amb una pitjor funcionalitat la
depressio, les caigudes i la incontinéncia. La depressié es relacionava amb
ADL (p:0,003), IADL (p:0,009) i PS 0O-1 (p<0,001). Les caigudes amb ADL
(p<0,001), TADL (p:0,001) i PS O-1 (p<0,001). La incontinencia amb ADL
(p:0,001), IADL (p:0,05) i PS 0-1 (p:0,003). Les fractures/osteoporosi sols
es van relacionar significativament amb ADL (p:0,048). La resta de
sindromes geridtrics no mostraven relacio significativa amb els indexs de
funcionalitat.

Sindromes geriatrics i comorbiditat

No es va trobar relacié estadisticament significativa entre els sindromes
geriatrics i la comorbiditat.
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DISCUSSIO SINDROMES GERIATRICS:

1. Resultats
Existeixen un serie de sindromes clinics molt caracteristics de les persones
grans i que representen l'element diferencial entre la manera d'enmalaltir
de la persona major fragil de la que no ho és encara (hallmark of fraility)®.
Els sindromes geriatrics son l'expressié clinica de la fragilitat i
constitueixen el nucli principal de l'atencié geriatrica?.
Els principals sindromes geriatrics descrits son: la inmovilitat, les caigudes,
el quadre confussional agut/deliri, la depressié, la desnutricio, la
incontinencia urindria, les ulceres per decubit, I'estrenyiment, el sindrome
del declinar, la iatrogenia, l'ablis dels ancians i la sobrecarrega dels
cuidadors®®. Pocs estudis avaluen la prevaléncia de sindromes geriatrics en
la poblacié gran amb cancer; hi ha més treballs en poblacié anciana en
general. Els malalts que viuen en comunitat generalment sén més sans i amb
menys deteriorament funcional que els ingressats o que viuen en
residéncies. Per tant, no és sorprenent que en els estudis epidemiologics de
sindromes geriatrics, tals com incontinéncia urinaria o malnutricié, es
troben diferents prevalences respecte el marc on s'estudia’®. De tota
manera, els sindromes geriatrics sén frequents en la gent gran amb
cancer®®919 En un estudi retrospectiu on el 30% dels malalts tenien
cdncer de pulmd, els principals sinfomes geriatrics van ser: deteriorament
cognitiu(30%), depressio(20%), peérdua de pes(35%) i Us de medicacions
d'alt risc (harcotics, benzodiacepines, difenhidramina, hipndtics sedants,
antidrepressius triciclics). Les caigudes i altres sindromes eren menys
freqiients. Les dades son similars a les de la nostra serie. Un 48,2% tenien
algun sindrome geriatric, sent els més freqiients la depressié i la demencia.

2. Supervivencia:
En els malalts de la nostra serie, alguns dels sindromes geriatrics estaven
associats de manera significativa amb la supervivencia. Aquests van ser:
demencia, depressié, deliri, abus i incontinencia.
Els sindromes geridtrics estan relacionats amb un augment de la
vulnerabilitat en el malalt gran®. En oncologia pocs estudis avaluen la
signifacié prondstica de la preséncia de sindromes geriatrics®®). El fet de
trobar relacié d'alguns d'aquests amb la supervivéncia al nostre treball és
novedéds. Es plateja doncs, la segiient hipotesi; si els malalts amb aquests
sindromes tenen pitjor supervivéncia; és coste-efectiu tractar-los?.
Conexier si un tractament no curatiu perd potencialment toxic en malalts
amb factors de mal pronostic es deu oferir o no podria ser criteri per a
dissenyar estudis prospectius. Es desconeix també quin paper juguen els
sindromes geriatrics en la resposta al tractament i la toxicitat. Classifiquen
el malalt com a fragil. Els malalts fragils, com es discuteix més endavant,
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presenten major toxicitat al tractament i menys benefici, encara que
continuen presentant resposta®”). La preséncia de sdr geriatrics pot ser un
indicador de major vulnerabilitat, amb major risc d'efectes secundaris, o
menor taxa de resposta o menor supervivencia. Manquen estudis que validen
el paper dels sdr geriatrics en oncologiat®.

3. Edat:
Encara que els sindromes geriatrics estan associats amb I'envelliment;
aquest és un procés heterogeni; per tant, no tot malalt gran presenta
sindromes geriatrics. De manera global, sindromes geridtrics no estaven
relacionats amb l'edat en el subgrup de malalts estudiats. Sols les caigudes
tenien associaci6 significativa amb la major edat.

4. Funcionalitat
L'associacié de sindromes geriatrics amb funcionalitat sembla logica, ja que
son la defincié de fragilitat; situacié on la reserva funcional del malalt esta
exhausta®. No tots els sindromes geridtrics dels nostres malalts estaven
relacionats de manera significativa amb la funcionalitat.

5. Comorbiditat
Comorbiditat i deteriorament funcional, al igual que sindromes geriatrics,
sembla de nou que sén pardmetres independents®'®. Aquestes dades es
repeteixen al nostre estudi. Comorbiditat i sindromes geriatrics es van
mostrar independents.

CONCLUSIONS DE LA NOSTRA SERIE:

Els malalts inclosos a la nostra avaluacié presentaven una elevada
prevaléncia de sindromes geriatrics (48,2%)

Alguns d'aquests estan relacionats amb la supervivencia, i tots classifiquen
el malalt gran com a fragil.

No es van relacionar amb [l'edat; excepte les caigudes, ni amb Ia
comorbiditat.

S'hauria de confirmar el paper pronostic d'aquests pardmetres per a
estratificar els malalts segons el risc de supervivéncia. Conéixer si aquests
malalts es beneficien de tractament és prioritari donat que els sindromes
geriatrics semblen un problema comd, almenys en malalts amb cdncer de
pulmé atesos de forma ambulatoria.
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CAPITOL 14: FRAGILITAT
RESULTATS DE FRAGILITAT:
Una elevada proporcié de malalts; 60 (72,3%) complien criteris de
fragilitat/dependencia.
Quan s'analitza en funcié de quin criteri era catalogat el malalt com a fragil,
trobem que un 25% tenien sols un crietri; la resta presentaven més d'un.
Cap dels malalts va ser classificat com a frdgil pel criteri dnic de I'edat
(taula). La fragilitat no va mostrar relacié significativa amb I'edat.
La fragilitat i lI'estadi no es van mostrar relacionats al nostre treball

(p:0,75)
Fragiltat i supervivencia estaven relacionades pero sense significacié
estadistica (p:0,07)

La relacié amb la funcionalitat si es va mostrar significativa per a tots els
parametres; ADL (p<0,001), TADL (0,001), PS 0-1 (p:0,002)

Séls el index de Charlson va mostrar relacio significativa amb la fragilitat.
La fragilitat es va relacionar de manera significativa amb que la familia
entrara abans que el malalt i amb I'efecte esperat del tractament per part
del malalt

Criteris de fragilitat:

>85, depenent 1 0 més ADL, 3 comorbiditats o més, 1 sdr geriatric o més

el 27,8% (23 malalts) no van tenir cap criteri de fragilitat.

Criteri de fragilitat | %

No fragilitat 27,7%
ADL > 1 13,3%
Charlson > 3 7.2%
> 1 sdr geriatric 4 8%
2 criteris 26,5%
3 criteris 13,3%
Tots els criteris 7.2%

Fragilitat i funcionalitat:

No fragil |Si fragil |p
23 60

Independent ADL |23 (100%) |21 (35%) |<0,001

Independent IADL |13 (56,5%) |12 (20%) |0,001

Independent PS 0-1|22 (95,7%)|36 (60%)|0,002
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Fragilitat i comorbiditat:

Comorbiditat Scs>9 p Charlson>2 p
Criteri de fragilitat 0,79 0,001
No (23) 17 (73,9%) 13 (56,5%)
Si (60) 46 (76,7%) 55 (91,7%)

Estadi i fragilitat

Estadi Criteri de
fagilitat
I(9) 7 (77,7%)
II (10) 6 (60%)
IIT (34) 24 (70,6%)
IV (30) 23 (76,7%)
p:0,75

DISCUSSIO DE FRAGILITAT:
1. Resultats:

El grup anomenat frdgil o dependent és el resultat de l'aplicacié d'una
avaluacié geriatrica®®. D'acord amb MGA/CGA, els malalts grans es
subdivideixen en 3 grups: fit, vulnerable, fragil™. El dltim subgrup, el
fragil, és el millor definit. Diferents criteris classifiquen el malalt com a
fragil; nosaltres hem emprat els publicats per Balducci et al en el 2000,
Segons aquests criteris, la majoria dels malalts de la nostra seérie
corresponderien al grup dependent (72,3%). Sols el 27,7% de la série no
complia cap criteri de fragilitat.

Pocs estudis avaluen la distribucié del malalt gran amb cdncer segons els
grups geriatrics. Una revissio retrospectiva troba que de 117 malalts, séls el
34,2% acomplia criteris de fragilitat®. L'alt percentatge de malalts fragils
de la nostra série pot ser degut a la seva natura prospectiva i assitencial;
recordant de nou els biaixos a que estan sotmeses les revisions
retrospectives. La prevaléncia de fragilitat detectada en alguns estudis
també depen dels criteris emprats per definir-la“®*®). La prevaléncia exacta
i incidencia és molt dificil de calcular degut principlament a la disparitat de
definicions de fragilitat®. Pot variar entre el 36% al 62,4% i fins el 88,8%
segons els criteris™®. El nostre estudi mostra un percentatge molt alt de
malalts definits com a fragils.
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2. Importancia de la deteccié de fragilitat:
L'objectiu principal d'una avaluacié geriatrica és la d’homogeneitzar una
poblacié la caracteristica principal de la qual és I'heterogeneitat®™. Aquesta
heterogeneitat és producte del procés multidimensional de I'envelliment.
Classificar els malalts dins de cada subgrup ens ajuda a obtenir un
llenguatge comd en geriatria, que segons molts autors, deu ser extrapolable
a I'oncologia™®. Detecta problemes no definibles per l'avaluacié rutindria i
defineix un subgrup candidat a beneficiar-se d'una avaluacié geriatrica més
acurada i especifica. Aixi, la majoria dels malalts grans amb cancer de pulmé
atesos de forma ambulatoria deurien ser sotmesos a una avaluacié
geriatrica integral. Encara que el terme ha sigut emprat ampliament desde
els anys 80, el seu significat actualment resta per definir. La fragilitat
inclou diferents aspectes:
* Ser depenent d'altres
* Esta en risc substancial de depenéncia i altres problemes de salut
» Experimentar la pérdua de les reserves fisiologiques
* Tindre malalties croniques
* Tindre problemes medics i psicosocials complexos
* Tenir presentacions “atipiques” de malalties
* Ser capag de beneficiar-se de programes geriatrics especifics
Segons aquestes caracteristiques, tots els malalts grans amb cancer de
pulmé serien fragils; ja que tenen una malatia “cronica”, “"un problema de
salut complexe”, poden tenir presentacions atipiques etc.....
De fet, Monfardini et al'”’ proposen que en els malalts amb cdancer els
criteris de fragilitat siguen definits per la neoplasia:

1. fracas organic severo originat per la neoplasia

2. comorbiditat neoplasica grau 3 junt amb dues o més comorbiditats
grau 3 d'altres sistemes
deteriorament funcional (ADL<6) per la malaltia neoplasica

4. sindromes geriatrics desenvolupats pel fumor (incontinencia urindaria

o rectal per infiltracié tumoral o sequeles quirurgiques, incapacitat
de mantenir-se dret per la caquexia neoplasica..)

Ells pensen que fotes les neopldsies en estadis avangats que poden ser
pal.liades amb tractament pero no poden ser curades deurien catalogar-se
com a comorbiditat grau 3, ja que sén intrinsecament un problema no
controlat cronic, diferents del dels malalts amb fractament adjuvant o
aquells que obtenen una remissio completa. Segons aquests criteris, la
majoria de malalts grans amb cancer de pulmé serien per definicié fragils; i
ho serien tots amb estadis avangats. L'aplicacié d'aquests criteris no esta
tan extesa com els de Balducci. Probablement, estariem confundint criteris
neoplasics amb geridtrics. Aplicant aquests criteris homogeneitzariem la

w
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poblacié des del punt de vista oncoldgic perd no geriatric. En els malalts del
nostre estudi, el 88% serien fragils segons Monfardini et al. Sél el 22% es
presentaven amb estadi I-II potencialment “curable”. La majoria d'autors
que estudien l'aplicacio de la CGA en oncologia no ho fan en esta via.
Plantejen que molts vells de inclds 80 o 90 anys es presenten relativament
sans fins el diagnostic de cancer. Encara que l'avaluacié pot demostrar que
ells sén fragils, és essencial que l'efecte de la neopldsia siga clarament
definit; I'avaluacié del seu estat preneoplasia permet concixer I'efecte del
cancer de manera separada d'altres contribucions®. Al nostre treball,
fragilitat no es va mostrar relacionada amb I'estadi; mostrant-se ambdods
parametres com independents.

5. Fragilitat i cancer:
Si el malalt gran, pel fet de tenir cancer, és més o menys fragil ha sigut
presentat en un abstract per Repetto et al®®. Analitzen 6746 malalts i amb
els criteris emprats troben que els malalts grans amb cancer tener menor
disabilitat que els grans sense neopldsia, de manera significativa(p<0.001).
Segons les seves dades, la fragilitat en oncologia seria inferior a la
detectada en geriatria, tal vegada pel biaix de seleccié que pateixen els
malalts oncologics o perquée vertaderament el malalt gran amb cancer siga
"més sa" que l'ancia en general. De tota manera, la fragilitat continua sent
alta en oncologia i desconeixem la millor estrategia terapeutica per aquests
malalts.

6. Fragilitat i supervivéncia:
La distribucié en tres grups geriatrics ha estat més vinculada al posible
disseny terapéutic del malalt que a la seva supervivéncia™. Per a alguns
autors, la mortalitat esperada depen del grup assignat; sent superior al 40%
en el malalt fragil®. En la nostra série la supervivéncia és de 274 dies per
als fragils (9,1 mesos) vs 555 dies (18,5 mesos) per al grup no frdgil, amb
tendencia a la significacié estadistica, pero sense alcangar-la (p:0,07).
La fragilitat implica augment del risc de mort. En geriatira, les persones
identificades com a fragils tenen una tasa de mortalitat del 82% front el
34% de les que no sén fragils’3', Dos aspectes de la fragilitat merexien
reconeixement: és una condicio cronica; ho un canvi agut en |'estat funcional;
i la mitjana de supervivencia en un malalt fragil no supera els dos
anys01219.20) | q relevancia per a l'oncologia d'aquestes dades és dificil, ja
que moltes deriven d'estudis d'ancians no oncologics®%?). Al nostre treball
no trobem relacio significativa amb la supervivéncia. El mal pronostic del
cancer de pulmé sembla independent del mal prondstic de la fragilitat. La
baixa supervivéncia de la neopldsia emmascara de nou factors que en
geriatria si que han demostrat ser pronostics.
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3. Fragilitat i edat:
Frail are not always elderly
Encara que I'edat és un criteri de fragilita , cap malalt va ser catalogat
com a fragil pel criteri dnic de I'edat. Fragilitat i edat no es van mostrar
relacionades. Es demostra aixi que I'avalucié geriatrica te en compte molts
altres factors que I'edat per si sola no defineix??”)_ L'edat no és sinonim de
fragilitat®”). I a la inversa; el malalt fragil no sempre és vell®®. Perd
continuem assimilant vell com sindnim de frdgil. Des del punt de vista medic,
la classificacié de I'envelliment (aging) com a fragilitat ha sigut
desafortunada. Ha evitat intervencions conservadores de la vida, incloent
tractament antineoplasic, en els malalts grans, al asumir que els
tractaments sén masa toxics per a ser tolerats. El fet que el tractament és
més toxic en el malalt gran no implica que no oferixca benefici. Els estudis
en cancer de pulmd, molts revisions retrospectives, aixi ho confirmen?®-32).
La majoria dels malalts grans sén capagos de beneficiar-se del tractament,
de manera similar als joves®®). L'edat cronoldgica per se és incapag de
predir el deteriorament funcional, comorbiditat, fragilitat, etc.. del malalt
gran, i en aquest cas, amb cancer de pulmé. Sense l'avaluacié geriatrica és
dificil coneixer aquests parametres. La definicid de fragilitat és
controvertida. Més que I'edat cronoldgica, precisa una avaluacié que estima
lexpectativa de vida del individu i la seva reserva funcional®. Aquestes
associacions sén independents de l'edat. De fet, al nostre estudi, pocs
parametres han mostrat relacié significativa amb l'edat; especialment
aquells relacionats amb la supervivencia.

4. Fragilitat i funcionalitat:

El fet que fragilitat i ADL estiguen relacionades es degut a que la
dependéncia en ADL és criteri de fragilitat..

Més implicacio tenen els resultats de la relacié entre TADL PS i fragilitat.
La persona frdgil, per definicid, és la persona que te exhaustes les reserves
funcionals, de manera significativa®?=>%. L'estat funcional, la comorbiditat i
la fragilitat sén entitats diferents®39),

5. Fragilitat i comorbiditat:

Comorbiditat definida pel Charlson i fragilitat estan relacionades al nostre
treball, ja que els criteris de fragilitat incloien el Charlson. No es va
mostrar relacionada la comorbiditat amb la fragilitat quan aquesta era
mesurada amb SCS. Per tant, el malalt gran, malgrat que es presente amb
malalties associades, no té perqué ser fragil. Aixi ho defenen també els
autors; fragilitat no és sinonim de comorbiditat. Pero la comorbiditat és un
factor de risc etiologic per a fragilitat™,

(22)
4(23-26)
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6. Fragilitat i tractament:
La classificacio del malalt gran en els grups de Balducci ha sigut orientada
cap al tipus de tractament a administrar. Segons Balducci, els malalts
fragils estarien amb major risc de complicacions derivades de tractament, i
requeririen una estrategia individualitzada i multidisciplinar, amb la
colaboracié de geriatres**3"). Segons Balducci, molts malalts grans sembla
que es poden beneficiar de tractament antineoplasic d'una manera
comparable a la gent jove; i només una minoria d'aquests malalts grans
deuria ser exclosa de tractament en base a una reduccié de la tolerancia al
mateix®>>®) Pocs treballs han dissenyat el seu tractament de manera
prospectiva en funcié del subrup geriatric.
Una revisié retrospectiva® compara els tractaments administrats en funcié
de que el malalt siga fragil o no. No troba diferencies en I'is de la
quimioterdpia, pero si en la interrupcido preco¢ del tractament i en la
mortalitat en el subgrup frdgil, abogant per un maneig individualutzat
d'aquests malalts. El Us d'esquemes adaptats als malalts grans és inferior a
la mitat. Els fragils responen a la qt pero tenen taxes més altes
d'abandonament prematur i mort preco¢ comparada amb els no fragils.
Pensen que deuen desenvolupar-se asajos especialment diriguits a aquesta
poblacié fragil.
El dnic freball prospectiu en marxa és un fase II que adapta la
quimioterdpia en funcié del subgrup geriatric del malalt®*. La resposta en el
malalt fragil és inferior, perd pot superar el 20%.
De les poques dades que disposem és dificil extraure conclusions. Pero el
que el malalt siga fragil no significa que no es beneficie de tractament. La
toxicitat és superior®**Y. En el maneig del malalt fragil, la pal.liacié de
simptomes i la preservacié de la qol sén de suma importancia. Especialment
en cancer de pulmé, on la finestra terapéutica entre efectes positius
significatius i efectes secundaris inacceptables és molt estreta™. Com a
consequencia, la seleccié del tractament més apropiat esta fortament
condicionat per les caracteristiques del malalt que son relativament
independents de la neopldasia. En un objectiu pal.liatiu el preu de la toxicitat
deu establir si és raonable el tractament d'aquests malalts o no. La
fragilitat implica una reduccié de la capacitat de resposta a l'estrés®). El
tractament amb quimioterapia pot ser considerat “estres” i és previsible
que els malalts presenten més toxicitat. La quimioterdpia, al igual que la
malaltia, sén esencialment un test de la reserva fisiologica®3°*?, Precisem
estudis diriguits a aquesta poblacié.
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CONCLUSIONS DE LA NOSTRA SERIE:

La majoria de la poblacié del nostre estudi era considerada com a frdgil al
aplicar la CGA. Els malalts frdgils no van mostrar tenir major edat. Es va
mostrar com a pardmetre independent de l'edat. La majoria de malalts
fragils ho eren per la coincidencia de més d'un criteri. Aquesta fragilitat va
mostrar una tendéncia a la pitjor supervivencia pero sense alcangar la
significacié estadistica. Els fragils tenien pitjor funcionalitat de forma
significativa i pitjor index de Charlson. Els malalts frdagils eren menys
demandadors de tractament actiu, i existeix una tendéncia a la
sobreporteccié per part de la familia. Volien informacié de manera ho
diferent a la resta dels grups.

Si la majoria de malalts grans amb cancer de pulmé sén fragils i la fragilitat
no estd associada amb l'edat, dissenyar estudis sols per criteri d'edat
potser incloga malalts amb diferents evolucions. Si la fragilitat esta
associada amb major toxicitat, els estudis haurien d'aleatroiztar el malalt
en funcié dels criteris de fragilitat.
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CAPITOL 15: INFORMACIO:

RESULTATS DE INFORMACIO:

VARIABLE ESTUDIADA ST NO
La familia entra abans que el malalt 33,7% | 66,3%
La familia vol que el malalt siga informat | 67,5% | 32,5%
El malalt sol-licita informacié 735% | 26,5%
El malalt nomena la paraula cancer 57.8% | 42,2%
La familia ha sigut informada 92.8% | 7,2%
El malalt ha sigut informat 26 5% | 73,5%

Actitud de la familia respecte la informacio:
En la majoria dels casos qui havia rebut el diagndstic havia sigut la familia.
Aquesta mostrava una actitud prou respectuosa cara el malalt, ja que sols
un terg volia parlar abans amb l'oncoleg i més de la meitat accedien a que el
malalt fora informat. Les families van mostrar una actitud més
"paternalista” o protectora en els malalts de major edat i amb més
fragilitat (taula); quant més fragil es va mostrar el malalt, més
proteccionista va ser la familia. En els casos amb depressid, la familia també
va mostrar una actitud proteccionista, al entrar abans a la consulta, peré no
es van trobar diferéncies en el fet que el malalt fora informat. En el cas de
la demencia, la familia es va mostrar protectora. Aquests resultats podrien
reflectir un patré paternalista de la familia cara al malalt amb demeéncia,

depressio i criteris de fragilitat.

EDAT I INFORMACIO:
La familia entra abans que el 0,08
malalt 76,2 (45)
No 78,6 (6.1)
Si
Familia vol que el malalt sapiga 0,036
No 79.1(6,7)
Si 76,0 (3,9)
Depressié T INFORMACIO:
La familia entra abans que el Depressié  <0,054

malalt.
No (55)
Si (28)

14 (25 ,5%)
13 (46 4%)
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Deméncia T INFORMACIO:

La familia entra abans que el Demeéncia <0,001
malalt

No (50) 7 (14%)

Si (22) 12 (54,5%)
Familia vol que el malat sdpiga 0,03
No (20) 9 (45%)
Si (52) 10 (19,2%)

INFORMACIO I PS

Algunes de les variables de informacié es van relacionar de manera
estadisticament significativa amb el PS. La relacié principalment es va
trobar en l'actitud de la familia; en els malalts amb pitjor PS la familia
entrava abans a parlar amb el metge de manera signficativa (21,8% vs
46 ,4%, P.0,021) i no volia que el malalt fora informat (42,9% vs 20,8%
p:0,03)

PS 2-3 p
La familia entra abans que el malalt 0,021
No (55) 12 (21,8%)
Si (28) 13 (46,4%)
Familia vol que el malat sapiga 0,03
No (35) 15 (42,9%)
Si (48) 10 (20,8%)

FRAGILITAT I INFORMACIO:

Criteris de o]

fragilitat
La familia entra abans que el malalt 0,014
No (55) 35 (63,3%)
Si (28) 25 (89,3%)

La familia va mostrar de nou una actitud proteccionista del malalt fragil
front a la informacid.

Actitud del malalt cara a la informacié:

La majoria de malalts volien ser informats del seu procés, i un alt
percentatge va nomenar la paraula cancer al llarg de la primera visita.
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Els malalts de major edat i amb demeéncia no van voler participar en el

procés de informacié de forma estadisticament significativa. (taula)

Es va trobar una tendéncia a la significacié estadistica (p:0,059) entre el
subgrup geridatric dependent i el fet que el malalt no volguera informacia.
Els malalts independents van mostrar una tendencia a sollicitar informacié

de forma activa, encara que no es va mostrar significativa.

El malalt vol saber Edat <0,001
No 80,2 (5,7)
Si 759 (4,4)
Nomena la paraula cancer 0,001
No 79,1(4)9)
Si 75,5 (4,8)
Demeéncia
El malalt vol saber 0,008
No (15) 8 (563,3%)
Si (57) 11 (19,3%)
Nomena la paraula cancer 0,021
No (26) 11 (42,3%)
Si (46) 8 (17,4%)
81 -
80 -
79
78
77 | osl
76 - NO
75
74
73
Vol saber Nomena
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Els malalts fragils van mostrar una tendencia signficativa a solicitar menys
informacié activa.

Fragils
Malalt informat 0,03
No (61) 48 (78,7%)
Si (22) 12 (54,5%)
El malalt vol saber 0,023
No (22) 20 (90,9%)
Si (61) 40 (65,6%)

Actitud dels metges cara a informar el malalt gran:

En la majoria dels casos la familia era qui havia rebut la informacio. Aquesta
actitud no es va mostrar relacionada amb I'edat, amb el subgrup geriatric ni
amb la preséncia de depressié o de demencia. La dnica diferéncia es va
trobar quan el cuidador no era un familiar directe; en aquests casos la
informacio la rebia el malalt.

La distribucié de la informacié donada va ser la segiient:

RES 55,4%

‘ Res
NEUMONIA 4,8°/o Neumonia

INFLAMACIO | 4,8% ~ ‘ o
TUMOR 27,7°/o HETaca

TACA 7.2%

El tipus de informacié donada no es va relacionar amb l'edat, subgrup
geriatric, tipus de suport social, depressié ni demencia.

DISCUSIO DE LA INFORMACIO:

Replegem l'actitud cara a la informacié per part dels integrants dels procés;
malalt, familia i metges. En els malalts es van reproduir aquests resultats;
els de major edat, amb demeéncia i depressié eren els menys particips de la
informacio.

Els especialistes informaven principalment a la familia, de manera
independent a les variables geriatriques.

Els malalts grans estan exposats a un model paternalistic de salut, amb
expectatives fatalistiques respecte al pronostic del cancer. La tendencia és
a no informar el malalt gran.
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El malalt gran i la informacid del cancer:

Es coneix que el malalt amb cdncer solicita informacié del seu diagnostic en
la majoria dels casos; entre el 80% i el 90% segons les séries’™® . Quan
aquests estudis es fan en poblacié gran, les proporcions son similars. La
majoria de malalts grans volen rebre informacié de la seva malaltia; fins al
81-88%1%°679)  Aquestes dades es reprodueixen al nostre treball. El
73.5% dels malalts volia informacid. Es coneix que el tipus de informacié que
demana el malalt gran és diferent a la que solicita el jove®”). Peré no és
cert que no vulga estar informat. El nostre treball aporta dades al respecte.
El metge i la informacio del malalt gran:

El malalts amb cancer soliciten més informacié de la que els metges semblen
creure®®19  Existeix molt poca concordanga entre les preferéncies del
malalt i la percepcié del metge de quines sén aquestes preferéncies®101213)
Amb les dades del nostre treball, trobem que aquest fet es repeteix; molts
son els malalts grans que volen ser informats (73,5%) pero sols el 26 5%
havien rebut alguna mena de informacié abans de la visita oncologica.

Degut a l'elevada variabilitat interindividual, els professionals no deuen
assumir que el malalt gran adopta un rol passiu en la participacié. El metge
deu preguntar directament les seves preferéncies, abans que fer un
prejudici o inferencies indirectes basades en el comportament del malalt o
en estereotips per edat. Deu preguntar si el malalt vol ser informat.

Els malalts es mostren més satisfets amb la relacié metge-malalt quan el
metge aporta informacié clara i expressa interés pels aspectes dels malalts
a banda dels aspectes de la malaltia; quan aporta una oportunitat al malalt
per parlar respecte la seva experiéncia, i és sensible amb les necessitats
del malalt, respon les seves preuntes i no domina el intercanvi®”’%

Tal vegada la tendencia a no informar el malalt gran s'explica per la creenga
que el malalt no solicita informacié o no és capag de tolerar-la.

Es coneix que el fet de informar disminueix l'ansietat i no modifica la
qualitat de vida del malalt™®). Fins i tot s'ha relacionat amb la disminucié
dels efectes secundaris de la quimioterapia®”. El informar el malalt li
ofereix l'oportunitat de desenvolupar estrategies de confrontacio i
adaptar-se a la nova situacié.

L'explicacié d'aquesta actitud per part del metge radica en motius culturals.
La cultura juga un paper primordial en la informacié*'®). La protectivitat
proteccionisme esta arraigat en la nostra area, en contrast amb el respecte
de l'autonomia del malalt que prevaleix en els sistemes de salut del nord
d'Europa®®??). Independentment de qui siga particip en la informacid, el que
queda clar és que les preferéncies del malalt i les seves necessitats deuen
ser el gold standard en el procés de informacid. La discussié de la veritat en
diferents contextos culturals pot donar resultats diversos®2Y. La societat
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i els cuidadors continuen valorant el malalt gran des d'un estret prisma de
I'edat, actuan amb “assumptions” de fragilitat uniforme, intolerancia al
tractament i déficit cognitiu®™®. La poblacié adulta, pero és fisiologica,
psicoldgica, social i culturalment heterogénia™®. L'edat gran i la cultura sén
variables interdepenents. Cal tenir en compte la situacié socio-cultural de
cada poblacid, per tal de respectar al maxim la realitat de cada individu.
RESULTATS DE PREFERENCIA DEL TRACTAMENT:

Als malalts de la hostra mostra, una vegada realitzada I'avalucio geridtrica i
avaluades les demandes de informacid, sels oferia la possibilitat de triar 4
situacions hipotetiques de tractament.

La primera considerava un tractament efectiu en resposta i supervivencia,
pero amb elevada toxicitat (el cas hipotétic de les combinacions amb
platins)

La segona, tractament que també havia demostrat la seva eficacia, pero
aquesta era menor, amb menor foxicitat (per exemple, combinacions sense
platins o amb carboplati)

La tercera seria tractament amb objectiu simptomatic pero sense efecte
clar en la supervivencia (com monoterapia, radioterapia, etc..)

La ultima era cap tipus de tractament.

Les preferencies dels malalts van ser les segiients:

Maxim benefici terapeutic: 38,6%

Benefici terapéutic limitat amb poca toxicitat: 18%
Poca eficacia; control de simptomes: 12%

No tractament: 31,3%

Les preferéncies pel tractament van mostrar relacié estadisticament
significativa amb I'edat del malalt (p<0,001). També amb el subgrup geriatric
i amb la depressié. No van mostrar relacié amb la situacié social del malalt.
La decissio terapeutica va mostrar relacié signficativa amb el PS (p:0,002),
perd no amb I'estadi (p:0,39) ni amb la preséncia de simptomatologia.

Edat i decisié terapéutica

Edat (DE) p
<0,001

Maxim beneficie encara toxicitat (32) 74,6 (3,6)
Benefici limitat amb poca ftoxciitat (15) 75,3 (3,8)
Tractamen poc efectiu (10) 77,8 (6,1)

No vol tractament (26) 80,7 (5.,1)
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Grup geridatric i decisié de tractament

Independent (8) Vulnerable Dependent /
(15) fragil (60) p
0,039

Maxim benefici a pesar de 5(62,5%) 6 (40%) 21 (35%)
toxicitat
Benefici limitada amb poca 2 (25%) 6 (40%) 7 (11,7%)
toxicitat
Tractament poc efectiu 1(12,5%) 0 9 (15%)
No vol tractament 0 3(20%) 23 (38,3%)

100% 1
80% 1
60% 1

a0% ¢~

20% v

0% «

Independent

Fragil

¥ No tractament

Control
simptomes

M Benefici
limitat

Maxim benefici

Depressié i efecte esperat del tractament:

Efecte esperat Depresion p
Maxim benefici encara que amb toxicitat 9(28,1%) 0,051
(32)

Benefici limitat pero amb poca toxicitat 3 (20%)

(15)

Tractament poc efectiu sense toxicitat 7 (70%)

(10)

No vol tractament (26) 8 (30,8%)

PS i decissid terapeutica:
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PS 2-3

N (%)
Maxim beneficie encara toxicitat (32) 3(9.4%)
Benefici limitata amb poca foxciitat 6 (40%)
(15)
7 (70%)
Tractamen poc efectiu (10)
9 (34,6%)

No vol tractament (26)

DISCUSIO DEL DESITG DE TRACTAMENT:

Els malalts amb cancer solliciten tractament actiu; ja que el seu desig és
prolongar la seva vida tan com siga possible®. El seu desig de tractament ha
mostrat superar les expectatives tant dels metges com dels professionals
al seu cuidado®??®. Aquesta actitud ha sigut descrita també en malalts amb
cancer de pulmé®®. Les expectatives de benefici que demanen els malalts
son molt poques; amb baixos beneficis en supervivencia els malalts estarien
dispostos a tolerar toxicitat®®?® . En malalts amb cancer de pulmd, no
poblacié gran, s'ha descrit que la majoria de malalts (60%) expressen una
necessitat de maxima extensié de la supervivencia a expenses de tolerar
toxicitat alta front a només un 14% que volien relleu de simptomes®®.
Aquesta actitud no coincideix amb la dels clinics; on molts encara dubten
del benefici de la quimioterdpia en estadis avangats®®’>%. Els malalts amb
cancer de pulmé s’han mostrat més dispostos a acceptar toxicitat per a
minim benefici®Y.

Curiosament, aquesta actitud agressiva contrasta amb l'actitud del clinic.
Perez et al troba que una proporcié molt alta de metges només recomana
tractament de suport en estadi IV de NSCLC a pesar dels beneficis
demostrats de la quimioterdapia326*23% E| perqué daquesta “actitud
agressiva” per part del malalt, cara al tractament actiu, s'’ha intentat
explicar. S'ha postulat que els malalts freqiientment tenen una idea
equivocada sobre el seu pronodstic. Molts malalts amb cancer volen ser
tractats, encara que l'oportunitat per prolongar la vida siga molt menuda®.
Aquesta preferéncia pot estar causada pel desig del malalt de no perdre
I'esperanga (hot to give up hope) o per un pobre enteniment del pronostic.
Tendeixen a sobrestimar la probabilitat de supervivéncia®>® o del benefici
esperable del seu tractament®32), Perd també s'ha descrit que els malalts
opten per tractament agressiu encara que no estiga clara l'opcié de
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supervivencia®?. Ho expliquen perque aquesta actitud els garanteix fer el
maxim possible per la seua supervivencia®*3233),

Pel que fa al malalt gran, el desig de tractament sembla no ser diferent del
jove, encara que la bibliografia és més limitada®=®. Els efectes secundaris
no desanimen el malalt gran alhora d'optar pel tractament®. El seu objectiu
és prolongar la supervivencia®3?4% En cancer de pulmd, perd, el malalt gran
requereix major benefici en supervivencia per a acceptar el tractament®D,
Els malalts de la nostra serie van mostrar una actitud similar; malgrat que la
gran part d'ells estaven simptomatics al moment del diagnostic, el principal
benefici sol-licitat cara al tractament fou la supervivencia. Desconeixem si
el malalt sobreestimava la capacitat de prolongar la supervivencia o
infraestimava els efectes secundaris. Seria oportd haver preguntat quan de
temps o quin benefici pensava el malalt que li aportaria hipotéticament el
tractament. Els malalts amb major edat, depressié o criteris de fragilitat,
van mostrar una actitud conservadora. L'assocacié entre simptomatologia
depressiva i tendéncia a tractament poc agressiu ha sigut descrita®?.

El fet que el malalt opte per benefici en supervivencia ens ha de fer
relfexionar respecte moltes actituds assumides perc erronees. Els
responsables de la salut assumim moltes vegades que la terdpia
prolongadora de la vida és més important per als malalts joves, mentre que
el relleu de simptomes és més important per al malalt gran. Pensem que el
malalt gran accepta millor la mort i que no té com a objectiu prolongar la
supervivencia. Tot i les limitacions del nostre treball, sembla que l'actitud
no és diferent de la del jove. Els malalts grans estan més dispostos a
assumir riscos del que nosaltres ens pensem™?*3#%) Ens crida l'atencié que
encara que sels oferia als malalts una alterantiva terapéutica on l'objectiu
principal era el control de simptomes, i la majoria de malalts estaven
simptomatics, la presencia de simptomatologia no va tenir cap influencia en
la decissio hipotetica de I'objectiu del tractament. La prioritat dels malalts
va ser la supervivencia.

Coneixer quines sén les preferencies del malalt gran, malgrat que la decissié
final terapéutica siga del especialista, ens ha de fer reflexionar cara al
dissenys dels estudis i els camins que deu prendre la investigacio. El malalt
gran, tot i que gran, fambé vol benefic en la supervivencia. Els nostres
resultats pero, han de ser interpretats amb cautela. Els malalts realment no
coneixien la quantitat exacta de increment en temps del tractament
estandar del cancer de pulmé (uns 2 mesos). Hauriem d'avaluar quina és
I'expectitva que ells tenen d'augment de supérvivéncia (tal vegada creuen
que anys) i com modifica la seva preferéncia el fet de coneixer el temps
estimat.
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CONCLUSIONS DE INFORMACIO I DECISSIO TERAPEUITICA:

Els resultats del nostre treball mostren que el malalt gran vol ser informat.
Determinades caracteristiques (major edat, demencia, depressid, pitjor PS
i fragilitat) es relacionen amb menor demanda de informacié per part del
malalt i actitud proteccionista per part de la familia.

La tendéncia dels diferents clinics implicats en el procés de diagnostic del
malalt gran és a no informar el malalt i informar activament la familia.

La majoria de malalts que opten per tractament sol.liciten que aquest
augmente la supervivéncia. Pocs opten per control de simtpomes tot i
presentar simptomatologia al diagnéstic. Determinades caracterisitques del
malalt es van relacionar amb la no demanda de tractament actiu (major
edat, pitjor PS, depressio i fragilitat)
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CAPITOL 16: RESULTATS AVALUACIO GERIATRICA:
GRUPS GEIRATRICS

Al aplicar la CGA als malalts seleccionats per a I'estudi, la distribucié en els
3 grups geriatrics fou la segiient: A: 9,6%; B: 18,1%; C: 72,3% (grafic). La
majoria de malalts complien criteris de dependencia/fragilitat

L'assighacid en els diferents grups no va mostrar relacié significativa amb la
supervivencia (p:0,11)

Tampoc es va trobar associacié amb I'edat (p:0,24) o estadi fumoral.

Els diferents grups mostraven relacié estadisticament significativa amb la
funcionalitat, tant per ADL, IADL i PS (taula)

No es va trobar relacié amb les variables de informacid. La classificacié en
determinat grup geridtric si que va mostrar relacié significativa amb
I'efecte esperat del tractament per part del malalt.

OIndependent
O Vulnerable
OFragil

Grup geriatric i funcionalitat

Independent Independent  Independent

(ADL) (ZADL) (PS 0-1)
Grups A- Fit 8 (100%) 6 (75%) 7 (87 5%)
Grup B - Vulnerable 15 (100%) 7 (46,7%) 15 (100%)
Grup C -Dependent/fragil ~ 21(35%) 12 (20%) 36 (60%)

Tots contrastes: p<0,005

100%o

80%-

60%
HGrup A

HGrup B
Grup C

40%-

20%

0%-
Indep ADL Indep PS 0-1
IADL
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DISCUSSIO GRUPS GERIATRICS SEGONS BALDUCCI:
INTRODUCCIO:
La poblacié gran amb cancer és cada vegada més freqiient en oncologia.
El principal problema de Ienvelliment és la seva heterogeneitat®.
L'envelliment esta associat amb I'acumulacié de mdltiples i varios problemes
medics i socials®?. Es produeix o defineix com la combinacié entre el
declinament fisiologic dels dorgans i sistemes amb la conseqiient disminucié
de la reserva fisiologica d'aquestos, fet inexorable i lligat a I'edat,
conjuntament amb la preséncia de malalties croniques que afecten algun
d'aquests sistemes®. Resultat d'aco, les persones grans sén més fragils o
vulnerables o estan en situacié de risc, major o menor, de presentar
complicacions davant d'una situacié d'estres®.
Les mesures tradicionals emprades en el malalt amb cdncer (ECOG-PS) junt
amb l'edat cronologica no permeten reconeixer aquesta situacié de
vulnerabilitat. Les mesures desenvolupades per la geriatria permeten
detectar problemes que no son visibles en una avaluacié rutinaria i
classificar el malalt gran en funcié de parametres implicats en la seva
expectativa de vida, com ara la funcionalitat, comorbiditat, etc.. Encara que
cada vegada sembla més clar la recomanacié d'una mena d'avaluacié
geridtrica en tot el malat gran amb cancer®®, la seva implementacié en la
practica didria és costosa, degut a l'absencia de familiaritat en les eines
geriatriques, la mancanga de eines validades i el poc temps de que es
disposa en la practica diaria®”. En la taula de Balducci es mostra el nivell
d'evidéncia de la CGA®
La CGA permet al investigador almenys reconéxier 3 estaments de
I'envelliment®10:

A. Persones funcionalment independents sense comorbiditat.

C. Persones fragils: > 85 anys, dependéncia en 1 o més ADL, > 3

comorbiditats, > 1 sdr geriatric.

B. Persones en el grup intermig.
Aquesta classificacié, segons Balducci, ens orientaria cara al tipus de
tractament que deu rebre cadascun dels malalts, dependent del grup al que
ha sigut assignat. Els malalts del primer grup podrien tolerar els
fractaments estdndards recomanats; els del grup 2 necessitarien
modificacions en el tractament, i els de I'Ultim grup serien candidats a
tractaments pal-liatius i es beneficiarien d'una avalaucié completa geriatrica
i maniobres de intervencio.
Nosaltres dissenyem l'avalucié geriatrica per coneixer tant la prevaléncia
dels trastorns geriatrics com els factors pronostics associats amb
I'envelliment en els malalts grans amb cancer de pulmé avaluats a una
consulta d'oncologia.
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1. Resultats de la nostra série:
El gros dels malalts atesos a la nostra practica diaria quedaria catalogat
dins del grup dependent o fragil (72,3%). Perd quasi el 70% dels malalts
presentava PS O-1.
Aquesta distribucié tan alta de malalts dependents no ha sigut descrita en
cancer de pulmd; tal vegada per la major seleccié dels malalts estudiats. Les
dades dels estudis oncoldgics descriven un 25% de malalts fragils™.
Aquesta discrepdncia estaria explicada pel diferent escenari clinic on
s'arreplegen els malalts. Tot i que la dada és alta, pensem que la fragilitat
en el malalt amb cdncer de pulmé pot arribar a ser superior, ja que encara
que es tracta de malalts de la practica clinica, continuent sent seleccionats
pel biaix de seleccié/derivacio.
El plantejament teoric és una tendéncia a la disminucié del primer grup a
mesura que augmenta l'edat, junt amb l'augment del grup fragil relacionat
amb I'envelliment®.
Un dels criteris de fragilitat és I'edat superior a 85 anys. Al nostre treball,
I'assighacié a cadascun dels grups no va mostrar cap relacié amb I'edat.
Aquest fet mostra de nou que I'envelliment és un procés heterogeni, i que
I'edat cronologica dificilment defineix o homogenitza aquests malalts.
Segons els nostres resultats, el 72.3% dels malalts requeririen major
asisténcia i suport, i, segons les recomanacions actuals, es beneficiarien
d'una avaluacié geridtrica completa™.

2. CGA i supervivencia:
En els malalts del nostre estudi, l'assignacié en cadascun dels grups
geriatrics no va mostrar relacié significativa amb la supervivencia. En global,
la supervivencia va estar més influenciada per la neopldsia, I'estadi. Aquests
resultats no ens deuen sorprendre. El paper predicitu de CGA en la
mortalitat, en els estudis de malalts grans amb varies neoplasies sdn
heterogenis; s'ha observat en alguns treballs mentre en altres no?®.
El fet que pardmetres amb valor pronostic demostrat en geriatria o en
altres tumors no ho manifeste en la nostra poblacié (funcionalitat,
comorbiditat etc..) ha vingut repetint-se al llarg del treball. Alguns dels
pardmetres de manera dillada han mostrat relacié significativa amb la
supervivéncia, pero no de manera global o com a grup. Els motius poden ser
molts; el nombre de malalts per cada grup potser baix (no vam calcular el
tamany mostral en base a diferéncies de supervivencia entre els tres grups
sino en base a PS), I'avaluacio geriatrica no és completa; algunes eines sén
sols de escrining; no sém un equip multidisciplinar; no estan validades en
catala, etc... El fet d'obtindre resultats controvertits no és un fenomen
aillat en l'oncologia geriatrica. Les variables estudiades en qualsevol
aproximacié geridtrica tenen la capacitat d'aportar informacié addicional al
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malalt gran i també al malalt gran oncologic. El paper d'aquesta informacio
addicional roman per estar dilucidada en molts dmbits. Moltes d'aquestes
informacions han mostrat resultats controvertits respecte al seu impacte
en oncologia.
Els diferents criteris de inclusid, la complexitat de les avaluacions, i de les
intervencions, la diversitat dels objectius clinics, i la complexitat inherent a
les intervencions geridtriques fa dificil conéixer quins aspectes de la CGA
s6n els responsables de la seva efectivitat®™.
Els nostres resultats no estan en contraposicié amb I'evidencia publicada, ni
deuen dur-nos a la conclusié erronia que l'avaluacié geridtrica no és util en
oncologia.
Malgrat existeix evidéncia forta general de l'efectivitat de I'avaluacio
geriatrica, l'evidéncia de cadascun dels seus components especifics és
debil™®. Existeix evidéncia que la GCA millora la funcionalitat i qualitat de
vida i promou la independéncia dels malalts grans; els seus efectes en
supervivéncia no sén tan clars®?). En oncologia, els resultats encara sén
controvertits, degut a la mancanga de dades prospectives. En la taula de
Maas et al es mostren els treballs que estudien el impacte de I'avaluacio
geriatrica i els seus resultats®3°).
El nostre treball aporta dades, moltes d'elles desconegudes, d'alguns dels
aspectes del malalt gran amb cdancer, perc no tots. La importancia del
treball radica en l'aportacié de dades, que poden ser generadores de
hipotesi.
Els malalts comparteixen moltes caracteristiques dels malalts geriatrics
(dependencia funcional, comorbiditat alta, fragilitat) pero aquestes
caracteristiques no superen el mal pronostic del cancer de pulmé. Per tant,
pese a les caracteristiques de fragilitat del malalt gran amb cdncer de
pulmé, la neoplasia marca el seu pronostic.
Hauriem de plantejar, per tant, si és beneficiés tractar o no aquests
malalts.

3. CGA i tractament:
La probabilitat que el malalt gran reba tractament actiu antineoplasic
disminueix a mesura que augmenta l'edat®™. L'evidéncia per a suportar
aquesta actitud és poc clara; ja que els estudis que avaluen si la ratio
benefici/risc disminueix amb I'edat sén inconsistents®®). Molts malalts
grans reben tractament subdptim per motius d'edat, comorbiditat etc®”).
Aquest fet es reprodueix en el cdncer de pulmé. Comorbiditat i
deteriorament funcional augmenten el risc de toxicitat®®, peré I'edat per
sé no deu ser considerada criteri de discriminacié per a prescriure
tractament antineoplasic?.
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En oncologia, la CGA ha sigut proposada com una eina per a distinguir quins
malalts poden beneficiar-se de tractament actiu d'aquells amb alt risc de
desenvolupar complicacions o massa frdagils per a folerar-los. Tot i
I'evidencia, pocs estudis avaluen el paper de la CGA en l'avaluacié del
tractament.

Un estudi prospectiu observacional, estudia quins pardmetres de CGA estan
associats amb la probabilitat de rebre tractament. Troba que de 571
malalts, el 76,7% serien elegibles per a tractament actiu segons criteris
oncoldgics. Perd aquest percentatge baixa quan saplica la C6A®?. Els
malalts que reben tractament actiu presenten millor supervivéncia, i tant
I'edat com el PS i IADL s'associen amb la probabilitat de rebre tractament.
Cap dels scores especifics de CGA, de manera dillada es va relacionar amb la
supervivencia. La supervivencia del malalt es va mostrar influenciada per
pardmetres neopldsics; tipus de neopldsia i estadi tumoral.

El dnic estudi fase IT publicat correlaciona la categoria especifica
assignada per la CGA/MGA amb el tractament, per tal de conéixer si és
capag de predir resposta i toxicitat®*3®. En 75 malalts, aquest estudi
demostra de manera positiva que I'administracié de tractament adaptat
segons el grup geriatric es relaciona amb la resposta i no amb la toxicitat.
La MGA fou predictiva de I'evolucié clinica del malalt.

En cdncer de pulmé, s'ha estudiat la capacitat de la CGA per a predir
toxicitat. La dependéncia funcional en ADL va predir millor la toxicitat que
les variables clasiques, com PS?3).

El paper divergent de la C6GA com un aid en el procés de decissié
terapéutica i en I'estimacié de I'expectativa de vida confirma la nocié que la
decissié de tractar o no ftractar esta influenciada més per la tolerancia del
malalt que pel seu pronodstic.

La CGA mai ha sigut validada prospectivament com un factor prondstic o
factor predictiu de toxicitat relacionada amb el tractament i I'evolucié. En
cancer de pulmé. Addicionalment, el realitzar una CGA completa consumeix
temps i és impracticable en la saturada consulta diaria. Addaptacions mes
curtes de la CGA podrien ser preferibles i més pracitques®”
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CONCLUSIONS CGA:

En els nostres malalts, l'assignacié per subgrups geriatrics no es va
relacionar de manera significativa amb la supervivencia.

Cal tenir en compte, que el disseny d'aquesta assighacioé ha sigut centrat en
I'estratificacié del tractament; i de moment no ha sigut validada de forma
prospectiva en malalts amb cancer de pulmo.

Tot i que semble que no és Util aquesta valoracid, la mancanga de dades dona
importdncia als nostres resultats, ja que molts pocs treballs avaluen el
malalt des d'aquest punt de vista.
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CAPITOL 17: SUPERVIVENCIA DE LA SERIE:
RESULTATS SUPERVIVENCIA:
De Gener de 2006 a Febrer del 2008, 83 malalts es van incloure al estudi.
El seguiment es va donar per finalitzat en Decembre del 2008.
El temps de supervivencia es va estimar com el temps transcorregut entre
la data de diagndstic i la data de mort (en cas d'estar viu el malalt, la data
fou censurada a la dreta: “right censored” en anglés).
La mitjana de supervivencia fou de 326 dies (IC 95% 259 a 393 dies) (10,8
mesos; 8,6-13,1) (curva de mitjana de supervivéncia):
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Temps de supervivéncia (dies)

CAUSES DE MORT:

En el moment de finalitzar el seguiment (Decembre del 2008), 59 malalts
havien mort (71%); 24 continuaven vius (29%); 19 amb malaltia (22,9%) i 5
sense malaltia (6%).

La principal causa de mort va ser la progressié tumoral (41 casos; 69,5%).
Les causes de mort no neopldsiques han sigut comentades al capitol de
comorbiditat.

Dins de les morts per progressié tumoral, la insuficiéncia respiratoria
derivada de la progressié de la neopldsia fou la causa de mort en 12
d'aquests 41 malalts (30%). En 8 (19%) les metastasis cerebrals
condicionaren la causa de mort i en 4 (10%) I'hemoptisi masiva.

Actualment, Juliol del 2009, 16 malalts continuen vius (19%)

FACTORS RELACIONATS AMB LA SUPERVIVENCIA:

Els principals factors relacionats amb la supervivéncia del nostre treball
varen ser aquells relacionats amb la neoplasia: PS, estadi, alguns simptomes
al diagndstic (perdua de pes, anorexia, dolor i astenia), alblmina baixa.
D'altra banda, algunes de les caracteristiques geriatriques detectades per
I'avaluacié geriatrica es van relacionar amb la supervivencia de manera
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significativa: dependencia TADL, demeéncia, depressié i alguns sindromes
geriatrics( demencia, depressid, deliri, abus i incontinecia).

Cap d'aquests factors relacionats amb la supervivencia es va trobar
relacionat amb I'edat al nostre treball.

DISCUSSIO SUPERVIVENCIA-FACTORS PRONOSTICS:

El cancer de pulmé és una neoplasia amb una mortalitat elevada; estimada en
un 19,7% del total de mortalitat per cancer”). Pel que fa a les persones
grans, es situa com la segon causa de mort, després de la prostata, en
homes de 85 a 94 anys!?. S'ha trobat un fet caracteristic en els estudis
epidemiologics i és el descens de la mortalitat per cancer de pulmé a partir
de determinada edat; el cancer com a causa de mort és menys prominent en
la poblacié més gran (a partir dels 95 anys)*?),

L'actitud cara al malalt gran ha sigut nihilista, junt al plantegament que
probablement la neopldsia no constitueixca un fet important en l'evolucié de
I'envelliment. Les nostres dades recolgen el fet que almenys pel que fa al
cancer de pulmé i als malalts atesos en la consulta, la neopldsia continua
sent la principal causa de mort, de manera independent a I'envelliment o a
les comorbiditats que presenta el malalt. Diferents autors troben que la
mortalitat per cdancer de pulmé és alta en el malalt gran®. Postulen
diferents motius per aquest fet: el descens de la mortalitat per causes
cardiovasculars o que es fracte d'un biaix degut a que moltes de les dades
de mortalitat deriven de certificats de defuncio. El nostre treball aporta
dades reals degut a que es va intentar determinar la causa exacta de la
mort en la majoria dels malalts. Aportem dades de mortalitat especifica al
seguir els malalts fins el desenllag final.

Cal remarcar el biaix al que estan sotmesos les nostres dades; tal vegada en
poblacié més envellida o menys seleccionada la neoplasia perda relevancia.
Aquesta observacié ens hauria de plantejar-nos que, si el tfumor és la
principal causa de mort, aquests malalts deurien tractar-se o almenys
estudiar-se si es beneficien del tfractament.

Si els malalts grans pel fet de ser grans tenen pitjor supervivéncia no ha
sigut aclarit. Diferents estudis de factors prondstics en cancer de pulmé no
troben que l'edat per se siga un factor relacionat amb la supervivencia.
Destaca l'estudi prospectiu de Sanchez de Cos on els malalts majors de 70
anys es presentaven amb major freqiiéncia amb factors de bon pronostic
associats: assimptomadtics al diagndstic, estadis menys avangats, peré amb
major comorbiditat®®. Troben que tenen pitjor supervivéncia i els autors
plantegen que es degut a que reben amb menor freqiiéncia tractament
agressiu. Els malalts grans, per tant, no es presenten de manera diferent
als joves o si ho fan, tenen factors de millor pronostic pero reben menys
tractament. Si tenen pitjor supervivéncia, és degut a la propia malaltia o a
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que reben menys fractament?. Actualment disposem de dades que ens
garanteixen el benefici del tractament antineoplasic en el malalt gran,
tenint en compte que poden presentar major toxicitat. Haurem de dissenyar
estudis prospectius per conéixer si aquest augment de toxicitat compensa
el major risc de mortalitat i optimiza la balanga risc/benefici.
CONCLUSION SUPERVIVENCIA:

La majoria de malalts grans amb cancer de pulmé atesos a una consulta
externa d'oncologia moren pel cancer de pulmé. La progressié local
(insuficiencia respiratoria/hemoptisis) i la progressio a distancia (cerebral)
es van situar entre les principals causes de mort per cancer.

Els factors relacionats amb la supervivéncia eren tumorals i alguns pocs
relacionats amb l'envelliment. Cap d'aquest es va trobar relacionat amb
I'edat.

Si els malalts grans moren per cdncer de pulmé, el tractament de la
neoplasia teoricament deu oferir benefici en supervivencia i simptomatic.
No sembla clar que no es puga oferir tractament pel criteri de mancanga de
benefici. La toxicitat és un dels punts a tenir en compte.
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CONCLUSIONS DEL TREBALL:
— Els malalts grans amb cdncer de pulmd, avaluats de manera
ambulatoria en una consulta d'oncologia d'un hospital Comarcal, mostren
una edat superior a la dels malalts inclosos en asajos. La majoria eren
varons, amb tumors epidermoides i forta relacié amb el tabaquisme.
— La distribucié del cancer per estadis en aquesta poblacié va ser
homogénea i la majoria de malalts eren simptomatics al diagnostic.
— Des del punt de vista oncoldgic, predominava un bon PS al diagnostic,
no relacionat amb I'edat.
— Des del punt de vista geridatric, presenten un ampli range de
dependéncies de ADL, no relacionades amb la supervivencia, i de TADL:
aquestes si que es van associar amb la supervivéncia de manera
significativa. Destaca una elevada comorbiditat al diagnostic, no
relacionada ni amb l'edat ni amb la supervivéncia. Aplicant els
parametfres geridtrics seleccionats, la majoria de malalts eren
considerats fragils/dependents. Mostraven elevada prevaléncia de
trastorns geridtrics. Cap d'aquestes caracteristiques (fragilitat; sdr
geriatrics) es va relacionar amb la supervivéncia.
— Els malalts no eren informats de manera rutinaria pero si la familia.
Molts malalts volien informacié activa del diagnositc, excepte aquells
fragils o amb demencia. L'objectiu del fractament per a un alt
percentatg de malalts fou la supervivéncia. La principal causa de mort de
la serie fou la neopldsia.
— Les variables relacionades amb la supervivencia foren les fumorals; no
associades amb I'edat (PS, estadi, simptomatologia al diagndstic, pérdua
de pes). Les variables geriatriques no es van associar de manera
significativa amb la supervivencia; sols algunes de manera dillada
(demencia...)
Per tant, segons els resultats d'aquest treball, I'edat cronologica no deuria ser
emprada com criteri pronostic/terapeutic o de inclusié en un estudi.
El impacte del cancer de pulmé en el malalt ancia és superior al impacte de
I'envelliment i continua sent la principal causa de mort del malalt gran.
El Us de la CGA en els nostres malalts ens ha permet classificar de manera més
pertinent el malalt gran amb cancer de pulmé i identificar factors prondstics no
coneguts per |'avaluacié oncoldgica. Aquests factors deuen ser estudiats de manera
prospectiva per coneéixer el seu paper i la seva implementacié en oncologia.
L'aplicacié d'eines geriatriques és factible en la practica clinica comuna. Conéixer si
aquests malalts es beneficien de tractament, deu ser avaluat de manera
prospectiva. La pertinenga dels nostres malalts a una sola drea de influencia fa que
les troballes d'aquest estudi pugen no ser aplicable a diferents nacionalitats,
societats, etnies o grups religiosos.
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FULL 1: DADES GENERALS I DIAGNOSTIQUES

1. DADES DEMOGRAFIQUES

NOM:
NHC / SEXE H:_ F__
EDAD DX: ( / /__

)2. ANTECEDENTS FAMILIARS:

TABAQUISME: SI

NO

EPOC: SI PARENT, EF

NEOPLASIA: SI NO

TIPUS

3. ANTECEDENTS PERSONALS:

TOXICS: Fumar: NO___ SI: Actiu

Etilisme (gr)

Anys/paquet

CRITERIS EPOC : NO SI

Oxigen (I/min)
ALTRES MALALTIES

ANTEC. NEOPLASIA: NO__SI___  Tipus

EF :

PULMONARS:

(edat: )
OCUPACIONS LABORALS DE

RISC:
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FULL 2: NEOPLASIA

HISTOLOGIA:

Sense confirmacio:
TNM:
ESTADI:

SIMPTOMATOLOGIA AL DIAGNOSTIC:
NO SI

Tos __  Dishea Hemoptisi

Pérdua de pes Dolor

Asteénia Anorexia

Altres:

Febre

(localitzacid):

SIGNES:
Sat O2:

DADES ANALITIQUES BASALS

Hemograma:

Leucos
Creatinina

Neutrofils
GOT/GPT

Hemoglobina
Na/K

Plaquetes
Urea

Proteines/albimina

Bioquimica:
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FULL 3: COMPRENSIVE GERIATRIC ASSESSMENT:
FUNCIONALITAT:
PS (WHO): Escala funcional ECOG6/O0MS

O | Activitat normal, sense limitacions

Capag de realitzar treballs lleugers

1 | Limitacié de les activitats que requereixen un gran esforg fisic.

2 | Capag de realitzar totes les activitats de autocura.
No pot realitzar treballs encara que siguen lleugers.

Roman fora del llit més del 50% del dia

Limitacid de les activitats d'autocura
Simptomatic
Confinat a vida llit-sillé més del 50% del dia

Completament impossibilitat
Pot precisar hospitalitzacié
Al llit la major part del dia

Exitus

ESCALA DE KARNOFSKY (KPS)

0| 90- Sense restriccions per a realitzar activitats normals -
100%

1]70- Restriccions per a realitzar activitast fisiques vigoroses.
80% | Manté la capacitat de deambulacié i treball lleu

2 | B0- Capag de deambular i realitzar cures personals, perdsense
60% | capacitat per a treballar. Capacitat per a la bipedestacio i

deambulacié durant > 50% hores de vigilia.

3] 30- Capag de realitzar cures personals limitades; gitat o
40% | restringit a estar en cadira > 50% d'hores de vigilia.

4 10- Discapacitat completa; no pot realitzar cap cura personal;
20% | roman en llit o en cadira 100% del temps

5|0% Exitus
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ESCALA AVD BARTHEL

Control anal

Incontinent (6 enemes freqiients)
Algun accident (maxim 1/semana)
Continent

Control vesical

Incontinent (catéter o ajuda)
Algun accident (maxim 1/24 hores)
Continent (> 7 dies)

Cura personal

Necessita ajuda

Independent

Us del wc

Dependent

Necessita ajuda perd pot fer coses sol
Independent

Bany

Dependent

Independent

Vestimenta

Dependent

Necessita ajuda per algunes coses
Independent

Alimentacio

Incapag

Necessita ajuda

Independent

Mobilitat llit/cadira/Ilit

Incapag

Gran ajuda (2 persones)

Ajuda menor (verbal/fisica)
Independent

Mobilitat

Immobil

Independent en cadira de rodes
Camina amb ajuda

Independent

Escales

Incapag

Necessita ajuda

Independent

TOTAL:SUMA MAX: 20

20 Independencia

15-19 Dependéncia lleugera
10-14 Dependéncia moderada
5-9 Dependéncia Severa

0-4 Dependeéncia total

—_

nN +—

w N = O w N = O

= O

201




ADL: Pot vestir-se? ST (1)No (0)

Necessita ajuda per al bany? SI (O)NO 1)

Es renta sol? ST (1)No (9)]

Menja sol? SI (1NO (9))

Es desplaga sense ajuda? ST (1)NO (9)]

Necessita ajuda per al bany/dutxa? ST (O)NO 1)
TOTAL:

IADL:

Condueix/empra el bus? ST (1)NO ©)

Cuina? ST (1)No (9)]

Va de compres? ST (1)NO (0)]

Empra els seus diners? SI (1)No (0)]

Telefona? ST (1)NO (9)]

Pren els seus medicaments? ST (1)No (9)]
TOTAL:

2n"




COMORBIDITAT:

SCS

INDEX DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Consum de tabac:

Diabetis mellitus:
Insuficiencia renal:

EPOC:

(score 7)

(score b)
(score 4)

(score 1)

Neoplasia:

(score 1)

Cardiovascular:

Alcoholisme:

(score 1)

(score 1)

TOTAL:

Condicién

Puntuacién
Asignada

Infarto de miocardio

1

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebro-vascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad reumatolégica

Ulcera gastroduodendl

Enfermedad hepdtica leve

Diabetes sin complicaciones

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o severa

Diabetes con complicaciones

Neoplasia

Leucemia

Linfoma maligno

Enfermedad del higado moderada o severa

Tumor sélido metastdsico

HIV+

(| WINININNINNININVV|RrRR(R[RRR] -

Suma indice comorbilidad
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NIVELL COGNITIU: DEMENCIA:MINI-MENTAL FOLSTEIN

1.0Orientaci6: Digam el
Dia

Data

Mes

Estacié

Any.
2.0n estem?: Digam
Hospital
Planta
Ciutat
Provincia

Nacié

3.Fixacio:

Repeteixi: peseta-cavall-poma

N° intents

4. Atenci6 i calcul:

Si te 30 ctms i va donant de 3 en 3, quants queden?
Repeteixi 5-9-2 (fins aprendre). Cap enrere

5. Memoria:

Repeteixi les 3 paraules dites abans

6. Llenguatge i construccio:

Que és agd (mostrar objecte)

Repeteixi: "En un trigal habia 5 perros”

Pera i poma sén fruites:

Que son roig i verd?. Gat i gos?

Accio: doblar un paper i deixar-lo al terra

Faci el que diu: "Tanqui els ulls"

Escriu una frase

DIBUIX
Copia el dibuix

TOTAL

Punts

5)

(5)

(3)
(5)

—®)

—

— @

M

— @

(35)

(3)
M

M
M)
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NIVELL EMOCIONAL

DEPRESIO: ESCALA DE DEPRESIO GERIATRICA

Pregunta

Resposta positiva

—

Estad satisfet amb la vida?
. S'avorris amb fregiiéncia?

. Es sent indtil de vegades?

2
3
4. Liagrada més quedar-se a casa que sortir? | SI
5

NO
ST
ST

. Es sent poc valuds en aquesta situacié? SI

MEDICACIO. polifarmacia

N° de medicacions:

Indicacions:

NIVELL NUTRICIONAL:

Pérdua de pes involuntaria:
>6% enunmes

>7% en 3 mesos____

>10% en 6 mesos_____

Albdmina: g/l

SUPORT SOCIAL:

Cuidador: SI
NO:
Mig

transport:

Persona:

de
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SINDROMES GERIATRICS

DEMENCIA DEPRESIO
DELIRI CAIGUDES ABUS INCONTINENCIA
FR ESPONTANEA/OSTEOPOROST

Criteris de fragilitat?: ST NO

(> 85 anys, Depenent AVD, 3 comorbiditats, >1 sdr geriatric)

AVALUACIO GERIATRICA:

1. Puntuacié Bartel:

2. IADL afectades:_____

3. Comorbiditat:

4. Total mini-mental:i______
5

. Depressié:

6. Sdr. Geriatric:

GRUP A:

Independent; sense comorbiditat; sense sdr geriatrics

GRUP B:

Algu dels anteriors

GRUP C:

> 85 anys; > 1 ADL; > 1 comorbiditat; > sdr geriatrics (delirium, demencia,

depressid, osteoporosi, incontinencia, caigudes, negacié o abds)
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INFORMACIO
1. Malaltia:
Quantitat: Que sap?:

Font: Qui li ha informat?:

Qui ha rebut el diagnostic?:

Malalt Familia Altres

2. Decisions sobre la informacié/malaltia:

Malalt:

Familia:

3. Tractament: Quin efecte espera del tfractament?:*

Malalt:

Familia:

4. Vol saber el malalt el diagnostic?:

Si No

5. Nomena el malalt/familia la paraula cancer/tumor durant I'entrevista?:

Si No

*1. Maxim benefici encara que amb toxicitat
2. Benefici limitat pero amb poca toxicitat
3. Tractament poc efectiu sense toxicitat

4 No vol tractament
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EVOLUCIO | SITUACIO DEL MALALT

ULTIM CONTROL:

SITUACIO: AMB MALALTIA:

MALALTIA:
Viu

Mort per malaltia
Mort per fractament

Mort altre motiu

TRACTAMENT:  NO
Tipus:
QT:

SENSE

ST

RT:

ALTRES:

27N
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FULL DE INFORMACIO I CONSENTIMENT INFORMAT






FULL DE INFORMACIO I CONSENTIMENT INFORMAT
ESTUDI EPIDEMIOLOGIC DE LA POBLACIO AMB O MES DE 70 ANYS
AMD NEOPLASIA DE PULMO A L'AREA 14

Per tal de poder solucionar els problemes de les persones grans amb
heoplasia pulmonar, hem de saber quines son les seues hecessitats.
Per aquesta raé, li demanem permis per fer-li una serie de preguntes,
dirigides als seus problemes de salut, per tal de poder solucionar-los.
El interés de l'estudi radica en fer una avaluacié geriatrica bassal en el
moment del diagnostic, per tal de coneixer problemes relacionats amb I'edat
i no amb la neoplasia. L'avaluacio geriatrica permet detectar altres malalties
que poden tenir interferéncia en el seu pronostic i normalment no sén
detectades en una valoracio clinica habitual.
L'estudi només observa els aconteiximents i no te fins experimentals. El fet
d'entrar en l'estudi, no entrar o retirar-se del mateix, si aquesta fora la
seua voluntat, no canviara l'actitud diagnostica i terapeutica. Per tant, en
cap lloc canviara el tractament que el seu metge haga decidit més adequat.
La avaluacié geridtrica ens ajudard a determinar la probabilitat de toxicitat
amb el tractament amb quimioterdpia, i per tant, en adequar-se al seu
perfil, intentara reduir-la el maxim possible.

La recollida de les seues dades és voluntdria; voste pot entrar, no entrar o
retirar-se de I'estudi, si aquesta fora la seua voluntat.

La confidencialitat de les seues dades estara protegida segons la legislacio
vigent de proteccié de dades de cardcter personal. Les dades de I'estudi,
nogensmenys, es podran publicar en revistes cientifiques i comunicar-se a
congressos. De qualsevol manera, mai ho apareixerd cap informacié que el
puga identificar o relacionar amb la seva persona.

Voste 1€ dret a retirar-se de I'estudi en qualsevol moment sense necessitat
de justificacid ninguna.

Jo, (Nom i Cognoms);
després d'haver parlat amb la Dra. Gironés; accepto participar en aquest
estudi de forma voluntaria. He sigut informat de que puc retirar-me de
I'estudi en qualsevol moment; sense tindre que donar explicacions que
justifiquen la meua decisié. I que dita decisié no tindra conseqiiencies en la
qualitat de la meua atencié medica.

Signat: Data:







Taula: Paper de l'avaluacid geriatrica en Oncologia (Maas et al, 2007)®

Autor Poblacié estudi Resultats Comentaris
Zagonel |N:252 Prospectiu observacional | Augment risc de mort si|IADL-ADL dicotomizats
(21-24) 72 a(65-92) dependéncia en  ADL |Resultats independents de PS o tipus de
Diferents (HR2) i IADL (HR 1.5) neoplasia
neopldsies
McCorkle |N:375 Aleatoritzat No benefic en spvv en|Atencio domiciliairia per infermeria
(25) 60-92 CGA posquirdrgic i visites|estadi inicial La qol es va mantindre en el grup de
a domicili Benefici estadis avangats |intervencid
Rao N:99 Post hoc Sense diferencies en|CGA sols millora el dolor a I'any
(4) 74 CGA vs noCGA mortalitat
Del
Mastro
(26)
Maione  [Nsclc PS< 2 Estudi MILES Major risc de mort: Edat, ADL, Charlson no es correlacionen
(e7) N:566 Factors pronostics basals |[PS 2 (p:0,06) amb major risc de mort
74 (70-84) Pitjor TADL (p:0,04) La curta expectativa de vida del cancer
Pitjor QoL (p:0,003) de pulmé avangat pot cover up factors
relevants en supervivéncia en cas
d'expectativa de vida més avancada
Tredan | Ovari retrospectiu PS no predictor de|També la polifarmdcia fou predictora
(28) N: 155 mortalitat
75 (70-90) Simptomatologia

depressiva al diagnostic si
(p<0,001)
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Basso Diferents Revissié retrospectiva de|Escas ds de tractament|Toxicitat elevada independentment del
(29) neopldsies I'lts de  quimioterdpia|adaptat. régimen adaptat o no
N:117 adaptada en funcié del|Sense diferéncies en|Cap correlacio entre toxicitat i IADL,
75 (70-92) subgrup geriatric toxicitat polifarmdcia o fragilitat
Major abandonament en el
grup fragil i menor
supervivencia
Jatoi Cancer de | Prospectiu Pobre relacio entre PS i|22 centres per a reclutar 48 malalts en
(20) pulmd no | Definir les activitats de la|toxicitat greu. 1 any.
microcitic vida didria en malalts amb | Activitats relacié | Ampli range d'activitats per part dels
N: 48 quimioterapia significativa amb toxicitat | malalts
73 (65-85) Estudiar relacié PS i|grau 3 o superior No relaciéo amb toxicitat més greu
activitats amb toxicitat i|Cap relacié amb
supervivéncia supervivéncia
Massa Diferents Prospectiu. Fase IT Associacié positva MGA i|Demostra paper MGA com a factor
(33) neopldsies Correlacionar  MGA amb | resposta clinica predictiu de I'evolucié
25,4% pulmé  |assignacié terapéutica i|Millor evolucié malalts fit |Empra MGA com a instrument funcional
N:75 evolucié clinica No correlacid amb | Exclou MMSE < 18
73 (65-83) toxicitat
Maestu |Cancer de |Fase II tractament amb |Relacié significativa amb|Sense correlacié de les variables
(35) pulmd no | quimioterdpia la supervivéncia: PS, ADL,|geridtriques amb la resposta a la
microcitic ADL, IADL i Charlson|IADL, pérdua de pes quimioterapia
N:59 bassals
74
Nosaltres | Cancer de|Prospectiu, observacional,| Associacié  significativa|Cap dels parametres associats de forma
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pulmé;
microcitic i no
microcitic

N: 83

uniceéntric

amb supervivencia:
ESTADI (p<0,001)
SIMPOTMES (ppes,
astenia, anorexia, dolor)
(p<0,05)

PS (p:0,0003)

TADL (p<0,001)
DEMENCIA (p:0,02)
DEPRESSIO (p:0,0006)
MALNUTRICIO (p:0,002)
CAIGUDES

significativa amb la supervivencia estava
relacionat amb l'edat, excepte les
caigudes
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Balducci. Cancer Control 2000: evidencia actual dels pardmetres d'avaluacio geriatrica

Parametre Correlacié amb expectativa de vida Nivell Correlaci6 amb  el|Nivell
d'evidéncia |declinament de la|d'evidéncia
reserva funcional
Estat funcional |La mortalitat a 2 anys es dobla amb la dependéncia en|IT La  mortalitat  de|IT
IADL i augment x3 amb dependéncia en ADL malalts grans
hospitalitzats
augmenta amb el
declinament de l'estat
funcional
Comorbiditat: |El risc de mort no relacionat amb el cancer augmenta en|II Els malalts amb | IT-IIT
Nombre cancer de mama amb el nombre de comorbiditats multiples  condicions
Index El risc de mortalitat per cancer augmenta amb el nombre comorbides 0
de comorbiditats comorbidtat severa

index de
de les

El risc de mortalitat és una funcié de
comorbiditat, al mesurar la seriorsitat
comorbiditats

tenen un augment de la
mortalitat quirurgica i
generalment estan
exclosos dels asajos
clinics, o reben dosis
reduides de
tfractament en la
pracitca clinica

Estat cognitiu

El risc de mortalitat augmenta amb el declinament en el
mini-mental

Exclusié dels ancians
amb demeéncia dels
asajos

IV
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Depressio Factor pronostic independent de mortalitat en malalts|IT - IV
grans
Caigudes S6n precursor/presagio de mortalitat IT Els malalts que tenen|IV
caigudes son
considerats com a
fragils
Delirium La mortalitat a curt i llarg plag augmenta en els malalts |IT Els malalts amb | ITI-IV

que experimenten delirium durant la hospitalitzacié com a
resultat de les medicacions o de les infeccions

hirtoria de delirium
sén considerats com a
fragils i incapagos de
viure independentment

Incontinéncia |S'associa amb un augment de la mortalitat IT Els  malalts  tenen|IV
fecal problemes neurologics

o mentals seriosos
Negacid i abls | Augmenta la mortalitat IT-ITT Els malalts son|IV

incapagos de fer una
vida independent

218






