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|. RESUMEN

Titulo: Estudio de cohorte prospectivo: calidad de vida en pacientes ancianos tratados con quimioterapia.
Introduccién: Los pacientes con diagndstico de cancer padecen multiples sintomas fisicos y psicologicos,
secundarios a la enfermedad y a la toxicidad generada por los tratamientos oncolégicos; lo cual interfiere
con su calidad de vida. La légica indica que esto pudiera ser mas notorio en los pacientes mayores, al
compararlos con pacientes jovenes. Sin embargo esto no se ha demostrado cientificamente. Dicha idea
puede conllevar al infra-tratamiento de estos pacientes, afectando directamente su calidad de vida,
posibilidad de curacion y supervivencia.

Objetivo: Identificar si existen diferencias en la calidad de vida entre los pacientes ancianos en
comparacién con los pacientes adultos jovenes, en tratamiento oncoldgico 6ptimo con quimioterapia.
Material y Métodos: Estudio de cohorte prospectivo, unicéntrico, con muestreo no probabilistico por
conveniencia, con un tamafio muestral calculado de 80 pacientes. La variable dependiente a estudiar es la
calidad de vida en pacientes tratados con quimioterapia. La variable independiente es la edad medida de
manera nominal dicotdbmica (> o igual a 65 afios vs <65 afios). Seran analizados dos grupos de personas.
Grupo 1: Pacientes ancianos (> o igual a 65 afios) con cancer en tratamiento con quimioterapia. Grupo 2:
Pacientes jovenes (<65 afios) con cancer en tratamiento con quimioterapia. La calidad de vida sera medida
a través de un instrumento: el cuestionario EORTC QLQ — C30 version en esparfiol validado en pacientes
con cancer que reciben quimioterapia. Las comparaciones entre los grupos 1y 2 se midieronalos 0,2y 4
meses.

Andlisis estadistico: El andlisis estadistico se realizé utilizando la t de Student y la prueba de Chi
cuadrada (x?). Ademas se realizdé andlisis multivariado de regresion logistica. Las comparaciones entre
grupos seran con la prueba de log- rank. Las variables continuas se expresaran con medidas aritméticas.
La significancia estadistica se determiné con un valor de p <0.05 con una prueba de dos colas.

Resultados: La calidad de vida en los pacientes > o igual a 65 afios mejor6é con respecto a la basal en el
mismo grupo etario. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, en
cuanto a los puntajes del cuestionario EORTC-QLQ-C30, a través del tiempo. Los pacientes ancianos con
cancer sometidos a quimioterapia tuvieron mejor puntaje en el area cognitiva que los jévenes, al segundo
mes.

Conclusiones: La quimioterapia mejora la calidad de vida de los pacientes ancianos con cancer. Por lo que
sugerimos que los pacientes ancianos deben ser tratados de la misma forma que los pacientes jovenes,

pues se les debe otorgar el beneficio en los diferentes desenlaces.

Palabras clave: calidad de vida, ancianos, quimioterapia, cuestionario EORTC-QLQ-C30, edad,

supervivencia



II. ABSTRACT

Title: Prospective cohort study: quality of life in elderly patients treated with chemotherapy.
Introduction: Patients diagnosed with cancer experience multiple physical and psychological
symptoms secondary to disease and toxicity caused by cancer treatment, which interferes with their
quality of life. Logic dictates that this may be more pronounced in older patients when compared with
younger patients. However this has not been proven scientifically. This idea can lead to under-
treatment of these patients, directly affecting their quality of life, chance of cure and survival.

Objective: Identify, if exist, differences in the quality of life among elderly patients compared to younger
adult patients in optimal cancer treatment with chemotherapy.

Material and Methods: It is a prospective cohort study, of single center, with a calculated sample size
of 80 patients. The dependent variable to consider is the quality of life in patients treated with
chemotherapy. The independent variable is the age measured in nominal dichotomous (> or equal to
65 years vs <65 years). Two groups of people will be analyzed. Group 1: elderly patients (> or equal to
65 years) with cancer treated with chemotherapy. Group 2: young patients (<65 years) with cancer
undergoing chemotherapy. The quality of life will be measured by one instrument: the EORTC QLQ -
C30 Spanish version, validated in patients with cancer. Comparisons between groups 1 and 2 were
measured at 0, 2, and 4 months using the EORTC-QLQ-C30 questionnaire.

Statistical analysis: Statistical analysis performed using Student's t test and Chi-square (x 2). We
realize multivariate logistic regression analysis. Comparisons between groups was with the log-rank
test. Continuous variables expressed with arithmetic measures and standard deviations. Categorical
variables as proportions and confidence intervals at 95%. Statistical significance was determined with a
value of p <0.05 with a two-tailed test.

Results: Quality of life in patients > or equal to 65 years improved from baseline in the same age
group. No statistically significant differences between the two groups in terms of the scores of EORTC-
QLQ-C30, over time. Elderly patients with cancer undergoing chemotherapy had better scores on the
cognitive area that young people, in the second month.

Conclusions: Chemotherapy improves the quality of life of elderly patients with cancer. So we
suggest that elderly patients should be treated in the same way as younger patients, it should be

granted the benefit in different outcomes.

Keywords: quality of life, elderly patients, EORTC-QLQ-C30 questionnaire, age, survival.



Ill. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

Antecedentes y marco tedrico

Epidemiologia del cancer.

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. De acuerdo al
Informe Mundial sobre el Cancer, la incidencia podria aumentar en un 50% en el afio 2020, en
el que habria 15 millones de nuevos casos. En el afio 2007, los tumores malignos causaron el
13% de las defunciones mundiales de las casi 56 millones de muertes que se produjeron en el
mundo por todas las causas. En este mismo afio, la incidencia de tumores malignos fue de 5.3
millones de hombres y 4,7 millones de mujeres en el mundo, la mortalidad anual fue de 67.3

millones de casos. (1)

La mayor parte de la mortalidad anual por cancer es secundaria a cancer de pulmon,
estbmago, higado, colon y mama. Las muertes debidas a cancer van en aumento, para el
afio 2030 se calcula que seran 12 millones y mas de 833 mil corresponderan a América
Latina. (1)

Esta informacion revela que el cancer es la segunda causa de muerte en todo el mundo, pero
muy pronto sera la primera. (1-2) En la época actual, el cancer constituye la principal causa de
muerte en hombres y mujeres de 60 a 79 afios. Mas del 50% de todos los canceres y mas del
70% de las muertes relacionadas con cancer en Estados Unidos ocurren en personas

mayores de 65 afios. (3)
Edad y cancer.
El aumento progresivo de adultos mayores en la poblacién, es el factor epidemiolégico mas

importante en el desarrollo de cancer. Se tiene proyectado para el afio 2030, un crecimiento
de 20% en la poblacion mayor de 65 afios en Estados Unidos, la poblacion mayor de 85 afios



también crecera en forma importante. La incidencia de tumores malignos incrementa con la
edad, de tal forma que mas del 60% de las neoplasias ocurren en personas mayores de 65

afos; y se espera un incremento al 70% para el afio 2030. (2-4)

El comportamiento clinico de muchas neoplasias malignas puede cambiar con la edad, e
influyen tanto la biologia de las células tumorales y las células del huésped; lo cual puede
influir en el pronostico. Sin embargo la edad por si sola no se considera un factor prondstico
independiente. (5)

Los adultos mayores con cancer estan sub-representados en los ensayos clinicos para
nuevas terapias contra el cancer; por lo tanto hay menos evidencia cientifica que guie la
decisién de tratamiento oncolégico en este grupo etario de pacientes. (6) Sin embargo, la
edad avanzada por si sola no excluye a estos pacientes de recibir un tratamiento efectivo que
mejore la calidad de vida y/o la supervivencia. (7) La evidencia actual disponible sugiere que
los pacientes ancianos con buen estado funcional pueden tolerar los regimenes de
quimioterapia utilizados en pacientes jovenes, sobre todo si se ofrecen cuidados de soporte

adecuados. (8)

Los adultos mayores se pueden clasificar en tres categorias, de acuerdo a su edad: 1)
ancianos jévenes entre 65-75 afios, 2) ancianos entre 76-85 afios y 3) muy ancianos mayores
de 85 afios. De tal forma que la seleccidn de pacientes es clave para elegir tratamientos
oncoldgicos seguros y efectivos. (9) Asimismo, estos pacientes pueden clasificarse en 3
categorias, con base en el riesgo de mortalidad: bajo, intermedio y alto; el cual se obtiene con
el célculo de indice prondstico que incorpora variables demograficas (edad y género),

condiciones co-morbidas reportadas por el propio paciente y medidas funcionales. (10)

La decision terapéutica ante un paciente anciano con cancer es dificil debido a que el
beneficio del tratamiento, puede estar condicionado por diversos factores tales como:
expectativa de vida disminuida, reserva funcional, comorbilidades, estado psicoldgico,
preferencia de los pacientes y tolerancia a las intervenciones médicas tanto a corto como

mediano plazo. (11)



La expectativa de vida y la reserva funcional de las personas ancianas se evallGa con la escala
CGA (Comprehensive Geriatric Assessment), la cual constituye una evaluacion
multidisciplinaria, cuyos componentes a valorar son el estado funcional, comorbilidades,
estado mental, condicibn emocional, estado nutricional, polifarmacia y sindromes geriatricos.
(12). EI CGA ayuda, de manera general, a estimar la expectativa de vida y la tolerancia
esperada al tratamiento oncolégico. (13-14) Ademas, los componentes del CGA se han
asociado con el tipo de céncer, el tratamiento y la supervivencia en pacientes ancianos con
cancer de pulmon, colon y mama. (15-16) Por ejemplo, en el trabajo de Gorr, se evaluaron a
mujeres de 65 afios o0 mas diagnosticadas con cancer de mama estadios I-1ll, las muertes por
cualquier causa y las relacionadas con cancer a 5 y 10 afios fueron dos veces mayores en
mujeres con 3 0 mas déficits en CGA; a pesar de la edad y el estadio.(17) De tal forma que la
expectativa de vida disminuye conforme aumenta el grado de dependencia funcional y

también con la seriedad de las comorbilidades asociadas.

La valoraciéon de la funcién en el paciente geriatrico se realiza mediante instrumentos que
determinen la dependencia en las actividades de la vida diaria (AVD) y en las actividades de
la vida diaria instrumentadas (AVDI), asi como el estado funcional. La dependencia en una o
mas AVDI se asocia con 16% mortalidad a 2 afios y en pacientes que reciben quimioterapia
se asocia con mayor riesgo de neutropenia. (18)

La comorbilidad es una causa independiente de muerte en pacientes ancianos con cancer, y
se relaciona con tolerancia disminuida a tratamientos oncoldgicos. La anemia constituye una
de las condiciones co-morbidas de especial interés, en este grupo de pacientes; debido a que
constituye un factor independiente de muerte y mielosupresion en pacientes ancianos
sometidos a terapia citotoxica. Ademas es causa de fatiga, dependencia funcional, falla

cardiaca y demencia. (19)
En un estudio aleatorizado de 3,759 pacientes con cancer de colon estadios Il y Ill, los

pacientes con diabetes mellitus experimentaron tasas mayores de mortalidad y recurrencia; a

5 afos, la supervivencia libre de enfermedad (48 vs 59%), supervivencia global (57 vs 66%) y
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supervivencia libre de recurrencia (56 vs 64%) fueron significativamente peor en pacientes

diabéticas comparadas con las no diabéticas. (20)

Otro estudio que demuestra el impacto de las comorbilidades en el paciente oncoldgico es el
de Nanda, donde se estudi6 a 5,077 hombres (mediana de edad 69.5 afios), con cancer de
préstata localizado o localmente avanzado en quienes la terapia hormonal neoadyuvante se
asoci6 a un aumento del riesgo de mortalidad (26.3 vs 11.2%) por cualquier causa, en
aquellos hombres con historia de cardiopatia isquémica, IAM o ICC. (21)

Existen otros estudios retrospectivos donde se reporta que la toxicidad de la quimioterapia no
es mayor ni mas prolongada en pacientes mayores de 70 afios; sin embargo, estos resultados
no se pueden generalizar por las siguientes razones: se incluyeron pocos pacientes de 80
afios y mas, los pacientes con mayor edad que se incluyeron en estos estudios fueron muy
seleccionados, de tal forma que no son representativos de toda la poblacién anciana y varios
de los tratamientos utilizados fueron a dosis menos intensas que los que actualmente estan
aprobados. (22-24)

Las caracteristicas biologicas de los diferentes tipos de cancer son diferentes en pacientes
ancianos comparados con los pacientes jovenes, en parte se explica por la disminucién en la
tolerancia a los tratamientos oncoldgicos; por lo que la quimioterapia debe ser individualizada,

basandose en la naturaleza de la enfermedad y el estado funcional del paciente.

En el cancer de vejiga, la inmunoterapia intravesical con bacilo Calmette-Guerin (BCG) tiene
menor eficacia en pacientes mayores de 80 afos (25-26). En un estudio con mediana de
seguimiento de 24 meses, la supervivencia libre de enfermedad fue 39% comparada con 61%,
para pacientes mayores de 80 afos y pacientes de entre 61-70 afos tratados con BCG,

respectivamente (p=0.0002); la edad fue un factor de riesgo independiente de respuesta. (25)
Otro ejemplo, sabemos que el tratamiento estdndar en cancer de vejiga con invasién a

musculo, es la cistectomia radical con linfadenectomia pélvica; en un analisis de la base de

datos de SEER en 10,807 pacientes, la cistectomia radical se asocio con mayor supervivencia
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global comparada con RT en todos los grupos de edad; no obstante, el beneficio fue mayor
entre los pacientes de 70-79 afios (33 vs 19 meses) que en los pacientes de 80 afios y mas
(18 vs 15 meses). (27)

En el caso de cancer de mama en mujeres ancianas esta asociado con una biologia mas
favorable, menos agresiva; esto es debido a la prevalencia de receptores hormonales
positivos y HER-2 negativo. Sin embargo, también es cierto que las mujeres mayores de 75
afos reciben tratamientos menos agresivos y tienen mayor mortalidad por cancer de mama
temprano que las mujeres jovenes. (28-29). Esta conducta de tratamiento no tiene ningun
fundamento cientifico, por lo tanto el tratamiento oncolégico en mujeres ancianas con cancer

de mama debe ser igual o similar al propuesto para pacientes jovenes. (30)

En cuanto al tratamiento adyuvante con quimioterapia, las mujeres ancianas con cancer de
mama, estadios I-1ll tienen beneficios clinicos similares a los de mujeres jovenes, aunque las

mujeres ancianas tienen mayor riesgo de mortalidad y efectos adversos. (31-32)

El trastuzumab esta aprobado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
temprano y metastasico HER 2 positivo, en cualquier grupo de edad. Sin embargo, pocas
pacientes ancianas (70 afios o mayores) se incluyeron en los estudios clinicos de
trastuzumab. En la revision sistematica que reportdé Brollo se concluyé que hubo una
reduccion del riesgo relativo de recurrencia de 47% en pacientes que recibieron quimioterapia
mas trastuzumab comparadas con las que recibieron quimioterapia sola (HR: 0.53; 95% ClI,
0.36-0.77); asi mismo se reportd 5% de eventos cardiacos relacionados con trastuzumab.
(33)

En cancer de colon, la edad no es una contraindicacién para una cirugia curativa en pacientes
ancianos, con enfermedad resecable. De tal forma que en estudios retrospectivos donde se
evaluo la edad relacionada con el riesgo quirargico y los desenlaces en cancer colorrectal,
han mostrado que los resultados a largo plazo en funcidon de supervivencia dependen de
factores como estadio y tipo de tratamiento adyuvante. (34-35). En el contexto adyuvante, los

pacientes ancianos tienen mismos beneficios con quimioterapia basada en fluoropirimidinas,
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gue los pacientes jovenes, aunque con mayor toxicidad hematolégica. En una revision
sistemética se ha corroborado que el beneficio en la supervivencia global de la quimioterapia
adyuvante es similar entre los diferentes grupos de edad, con SG a 5 afios de 71% para los
gue recibieron quimioterapia comparado con 64% con lo que no fueron tratados; sin embargo,
después de 5 afos el beneficio absoluto de la quimioterapia fue menor en pacientes de 70
afios y mas (36). El hecho de agregar oxaliplatino a los esquemas adyuvantes basados en
fluoropirimidinas, no mejora significativamente la supervivencia global ni la supervivencia libre

de enfermedad en pacientes de 70 afios y mayores. (37)

En el escenario metastasico del cancer de colon, la quimioterapia paliativa basada en 5FU
tiene igual supervivencia global (10.8 y 11.3 meses, respectivamente, p=0.31) y supervivencia
libre de progresion (5.5 y 5.3 meses respectivamente, p=0.01) en pacientes de 70 afios 0 mas
(38). En el estudio MRC FOCUS2 se reporté una tendencia en la mejoria de la supervivencia
libre de progresion al agregar dosis reducida de oxaliplatino a la quimioterapia basada en
5FU, aunque sin significancia estadistica; ademas el hecho de reemplazar infusién de 5FU por
capecitabina resulté en mayor toxicidad sin mejoria en la calidad de vida (39). En el estudio
OPTIMOX 1 se demostro el beneficio de quimioterapia con oxaliplatino intermitente, tanto en

eficacia y tolerabilidad en pacientes entre 76 y 80 afios. (40)

En pacientes ancianos con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) estadios
avanzados, la quimioterapia se asocia con mejoria en la calidad de vida y supervivencia global
comparada con mejor cuidado de soporte. En el estudio ELVIS la vinorelbina combinada con
el mejor cuidado de soporte fue superior a mejor cuidado de soporte solo, en términos de
supervivencia global y calidad de vida. (41). La quimioterapia combinada en pacientes
ancianos con CPCNP se ha estudiado con vinorelbina y gemcitabina solos o combinados
entre si y hay dos estudios con resultados diferentes, el del grupo italiano reporté mejoria en
la supervivencia global con la combinacion (42); mientras que el estudio MILES concluy6 que
no hay ventaja en la supervivencia global con gemcitabina + vinorelbina y si resulté mas toxico
(43).
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En el estudio IFCT-0501, la combinacidén de paclitaxel semanal y carboplatino se asocio con
una mayor supervivencia global (10.3 vs 6.2 meses), estadisticamente significativa, en
pacientes de 70 afios y mayores con ECOG 0, 1y 2, comparado con monodroga (gemcitabina
o vinorelbina) (44). El uso de bevacizumab en pacientes ancianos se debe hacer con
precaucion, debido a que en un subandlisis del estudio ECOG 4599, los pacientes ancianos
con CPCNP avanzado que recibieron paclitaxel, carboplatino y bevacizumab experimentaron

mayor toxicidad, sin mejoria en la supervivencia global. (45)

La decision de brindar tratamiento oncolégico a pacientes ancianos resulta dificil por las
condiciones previamente mencionadas, es por ello que diversas asociaciones han publicado
guias para orientar hacia la mejor estrategia de estos pacientes. (46) Una de dichas guias son
las de NCCN (National Cancer Center Network) donde se consideran los siguientes rubros
generales: todos los pacientes de 65 afilos o mayores deben ser evaluados por escalas
geriatricas, determinar depuracién de creatinina para realizar ajustes de medicamentos, deben
recibir factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) profilactico, cuando reciban
guimioterapia de moderada toxicidad; los niveles de hemoglobina deben mantenerse en
12g/dl o mas, aquellos pacientes con mucositis grado 3 0 4 deben ser hospitalizados para

manejo. (47)

Calidad de vida y cancer.

Los pacientes con diagnostico de cancer padecen multiples sintomas fisicos y psicoldgicos
gue interfieren con la vida diaria y la calidad de vida, tanto por la enfermedad como por los
tratamientos oncolégicos. Esto es mas notorio en los pacientes mayores, que tienen
comorbilidades de base o que su estado funcional es bajo, al compararlos con pacientes
jovenes. En muchas ocasiones, dichos sintomas causan retraso o abandono de las terapias,

con mayor frecuencia en los pacientes ancianos. (48)

Clasicamente la valoracion de los resultados en el tratamiento del cancer se ha basado en la

mediciéon de variables de tipo biomédico, parametros como la morbimortalidad, supervivencia
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libre de enfermedad, supervivencia global, respuesta tumoral y recurrencia; lo cuales ponen
de manifiesto la efectividad o no de los tratamientos. (49)

Actualmente estd aumentando el interés por la evaluacion del impacto de la enfermedad a
nivel de la salud fisica, psiquica y social del paciente; de tal forma que las variables
importantes en el ambito de evaluacidbn en pacientes con cancer son: supervivencia,
morbilidad y calidad de vida. (50)

En medicina hay un interés creciente por los estudios de calidad de vida, tanto en
enfermedades organicas como en enfermedades funcionales, para validar cambios
morfolégicos y comparar tratamientos. Los estudios de calidad de vida pretenden reflejar el
impacto de la enfermedad y los tratamientos sobre el paciente y su sensacion sobre su estado
general de salud. De tal forma que actualmente un 10% de los estudios aleatorizados en

oncologia consideran como desenlace primario la valoracion de calidad de vida. (51)

La calidad de vida en el campo de la oncologia puede considerarse como un concepto
multidimensional, que incluye areas de salud potenciales de ser afectadas por la enfermedad
y los diferentes tratamientos, como son: el nivel de funcionamiento fisico, aspectos
psicoldgicos, sociales, sintomas de la enfermedad y efectos secundarios de los tratamientos.
La percepcion del paciente de su enfermedad y su situacion son variables y otros factores
como la adaptacion a la enfermedad o el estado de &nimo, son evaluados en la calidad de
vida. Por tanto, se trata de un concepto subjetivo, que sélo puede ser expresado por el propio

paciente. (52)

Es importante definir algunos términos, ya que en la literatura existe cierta confusion al
momento de utilizar términos como salud, calidad de vida y calidad de vida relacionada con la
salud. (53) Debido a que frecuentemente se utilizan indistintamente. La definicion de salud
mas aceptada, es la que propuso la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1958, en la
gue se define a la salud como un estado completo de bienestar fisico, mental y social, y no
solamente ausencia de enfermedad. No obstante, se ha asociado el estado de salud a las
mediciones objetivas como las medidas bioquimicas, fisiolégicas y anatdomicas de los

pacientes; y se ha dejado a un lado las medidas subjetivas como la calidad de vida. (54)

15



La calidad de vida es un concepto mas amplio e incluye no solo el estado de salud sino
también la economia, la educacion, el medio ambiente, incluso la propia legislacion en los
sistemas de salud. En 1989 Hornquist la define como la percepcion global de satisfaccion en
un namero determinado de dimensiones, con especial énfasis en el bienestar del individuo, e
incluye causas externas al paciente que pueden modificar su estado de salud. (53)

Auln no hay un acuerdo general respecto a la definicion precisa de la calidad de vida, se debe
considerar que este concepto es multidimensional y comprende componentes objetivos y
subjetivos. Y en general se acepta que la calidad de vida comprende un nimero diverso de
ambitos de la vida, aunque hay discrepancias sobre el nUmero y las caracteristicas de dichos
ambitos. (55)

La calidad de vida debe reflejar las normas culturales de bienestar objetivo y también dentro
de la dimension subjetiva. Las personas otorgan un valor especifico, que es variable, a los
distintos ambitos de su vida; es decir, algunos aspectos de la vida son considerados mas
importantes para algunos pacientes que para otros. Lo importante en cuanto a la definicion de
calidad de vida es que debe ser aplicable por igual a todas las personas, independientemente

de sus circunstancias de salud. (56)

Asi pues, la calidad de vida relacionada con la salud es un concepto que agrupa al estado de
salud y la calidad de vida, y que toma en cuenta elementos que forman parte de la persona y
también aquellos que son externos, que interaccionan con él y que son capaces de modificar

su estado de salud.

En 1993, Erickson define a la calidad de vida relacionada a la salud como el valor asignado a
la duracién de la vida, modificado por la percepcién de limitaciones fisica, psicoldgica, social y
por la disminucion de oportunidades a causa de la enfermedad, sus secuelas y el tratamiento.
Uno de los temas dominantes de investigacion, en los ultimos diez afios, ha sido el estudio de
como los sintomas de diferentes enfermedades y algunos tratamientos influyen en la vida

cotidiana del enfermo. (57)
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En 1996, el grupo de calidad de vida de la OMS propuso la definicion de calidad de vida
relacionada a la salud como la percepcion individual de la posicion en la vida en un contexto
cultural con un sistema de valores concretos, y en relacion con los objetivos vitales,
expectativas y creencias. Asi pues, este concepto es muy amplio y estd influido por la salud
fisica de la persona, incluyendo los sintomas de la enfermedad y los efectos secundarios de
los tratamientos; el estado psicologico, el nivel de independencia, las relaciones sociales; asi

como su relacién con su entorno.(54)

La investigacion sobre calidad de vida esta enfocada en determinar como los factores
externos a la salud estan asociados con incrementos en la calidad de vida, como afectan a
ésta en forma global y a las preferencias por uno u otro tratamiento. Por lo tanto, la
investigacion en este contexto ha afinado los efectos que ejercen patologias diferentes. (55)

La valoracion de la calidad de vida de los pacientes con cancer, se ha incluido en modelos de
salud actual y ha conducido al personal de la salud a tener presente la vivencia subjetiva del
paciente, con lo que se trata de involucrar mas en su enfermedad y en los resultados

terapéuticos. (56)

Existen varias razones por las que se ha dado énfasis al concepto de calidad de vida: debido
a que rescata la importancia de las experiencias, las preocupaciones y puntos de vista de las
personas enfermas. Ademas los instrumentos de medicion de calidad de vida que se utilizan
permiten la identificacion de problemas que no se evaltan con los procedimientos cotidianos y
se valoran los efectos de las intervenciones a nivel social a fin de recibir acciones
determinadas para mejorar la calidad de vida. Actualmente la investigacion en calidad de vida,
en pacientes con cancer, que reciben tratamientos con quimioterapia estd en crecimiento;
gracias al reconocimiento y aceptacion como una actividad importante, lo cual permite

optimizar los cuidados del paciente oncologico. (57-58)
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Instrumentos de medicién de CV

El uso de medidas de calidad de la vida relacionada con la salud (CVRS) evalGa una amplia
gama de dimensiones, y han sido disefiadas para ser aplicadas a todo tipo de pacientes con
diferentes patologias y en el ambito poblacional a fin de comparar y evaluar las diferentes
variaciones del estado de salud. La importancia de esta medicion permite destacar el estado
funcional del paciente que refleje su salud fisica, mental y social. Otro aspecto de interés es
ofrecer una medicién de una variable de expresion tipo subjetivo y poder obtener un valor

cuantitativo que represente el estado de salud. (58)

Tipos de Instrumentos para medir la Calidad de Vida

Los instrumentos de medida de la CVRS se clasifican en instrumentos genéricos e
inespecificos. Los instrumentos inespecificos, se emplean con el propdsito de discriminacion
entre sujetos afectados, predecir el prondstico o resultado de una intervencién y evaluar los
posibles cambios en el tiempo, que permitiria valorar la supervivencia frente a tratamientos o
intervenciones. Los instrumentos de tipo genéricos no estan relacionados con ningun tipo de
enfermedad y son aplicables a la poblacién general y a grupos de pacientes. Se subdividen en
tres subgrupos: las medidas de item anico, los perfiles de salud y las medidas de utilidad o

preferencia. (58)

Los instrumentos especificos contienen dimensiones de la CVRS de una determinada
patologia que se quiere evaluar. Las medidas concretas se refieren a las areas que los
clinicos evaltan, el impacto de los sintomas en la medicion de la calidad de vida, extraidos a
través de la entrevista médica y la exploracion fisica. Por lo tanto, esta medida no permite
comparaciones entre diferentes enfermedades. Debido a esto se han disefiado instrumentos
especificos para evaluar la calidad de vida de pacientes con cancer, por ejemplo EORTC
QLQ- C30.

Con relacion a los instrumentos genéricos, los mas utilizados son: Sickness Impact Profile —

Perfil de las Consecuencias de la Enfermedad—, Nottingham Health Profile —Perfil de Salud de
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Nottingham(10)—- y SF-36, los cuales aportan informacion descriptiva, predictiva o evaluativa
de un individuo o grupos de individuos a manera de puntuacidbn que resume en cada
dimension la puntuacion obtenida y al aplicar diferentes estrategias para interpretar la suma

global, a fin de caracterizar el perfil de salud global del sujeto. (59)

EORTC - QLQ C30

El grupo EORTC desarrollé un cuestionario para evaluar la calidad de vida, especificamente
en pacientes con cancer. Se ha traducido y validado a 81 idiomas y se emplea en mas de
3000 estudios en todo el mundo. Se considera como uno de los mejores cuestionarios de
valoracion de CVRS en céancer. (60) Es un cuestionario integrado por 30 preguntas que
intentan valorar la CVRS, asi como el estado fisico, emocional, social y el funcionamiento

global de pacientes diagnosticados con cancer.

Las preguntas del cuestionario se refieren a la Ultima semana desde la fecha en que el
encuestado completa el formulario. Esta organizado en varias escalas multi-item y algunos
items independientes. La fiabilidad del QLQ-C30 es adecuada, con valores de Alpha de

Cronbach entre 0.52 y 0.89 en las diferentes escalas. (61)

El EORTC QLQ-C30 se estructura en 5 escalas funcionales (funcionamiento fisico,
actividades cotidianas, funcionamiento emocional, funcionamiento cognitivo y funcionamiento
social); 3 escalas de sintomas (fatiga, dolor y ndusea y vomito); 1 escala de estado global de
salud; y 6 items independientes (disnea, insomnio, anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto
econdmico). Ningun item aparece en dos escalas a la vez y las escalas se agrupan en 3

areas: estado global de salud y CV, funcién y sintomas (Tabla 1) (61-62).
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Tabla 1. Descripcion de los items del cuestionario EORTC QLQ — C30

Estado global de salud 2 6 29, 30
Funcion fisica 5 3 la5b
Actividades cotidianas 2 3 6y7
Rol emocional 4 3 21 az24
Funcion cognitiva 2 3 20, 25
Funcion social 2 3 26, 27
Fatiga 3 3 10, 12, 18
Dolor 2 3 9,19
Nausea y vomito 2 3 14,15
Disnea 1 3 8
Insomnio 1 3 11
Anorexia 1 3 13
Estrefiimiento 1 3 16
Diarrea 1 3 17
Impacto econémico 1 3 28

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
30 items; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

Todos los items se valoran entre 1 y 4 (1: en absoluto, 2 un poco, 3: bastante y 4: mucho),
excepto en la escala de salud global donde los items que la componen pueden valorarse entre
1y 7 (1: pésima y 7 excelente). Estos resultados se transforman en una puntuacion
estandarizada (score: 0-100), que determina el nivel de afectacion de los pacientes en cada
una de las escalas, de tal forma que un valor alto es “mejor” en escalas de salud global y
estado funcional, y es “peor” en las escalas de sintomas, pues indica mayor presencia de

sintomatologia. (63-64)
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La validacion en México de EORTC QLQ-C30 se ha llevado a cabo en pacientes con cancer
gastrico, cancer de pulmon, cancer de mama y cancer de cabeza y cuello. (65-68). En el
estudio del Dr. Arrieta, se evaluaron 153 pacientes con cancer de pulmoén y completaron dos
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y L13, ambos fueron bien aceptados; y 9 de 10 escalas multi-
items presentaron coeficientes alfa Cronbach > 0.7. Los pacientes con mejor estado funcional
ya sea por ECOG o Karnofsky tuvieron mejores valores en la escala funcional. La
funcionalidad adecuada y la ausencia de dolor toracico se relacioné con supervivencia global

mayor (p = 0.009 and p = 0.035, respectivamente). (65)

En el trabajo del Dr. Ofate se validaron los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y STO22, en
pacientes con cancer gastrico. Ambos con un coeficiente alfa > 0.7 en 14 escalas. (66). La
misma validacién se obtuvo en mujeres con diagndstico de cancer de mama temprano y
localmente avanzado a quienes se le aplicaron dos cuestionarios EORTC QLQ-C30 y BR23.
(67,68). Con base en lo discutido anteriormente, se eligié el cuestionario EORTC QLQ-C30

para aplicarlo a pacientes con cualquier tipo de cancer y cualquier edad.

Existen dos estudios prospectivos que evaluaron calidad de vida en pacientes ancianos con
cancer. El primero, realizado por Puts (69), es un estudio descriptivo piloto que incluy6 a 112
pacientes mayores de 65 afios con cancer Yy tratados con quimioterapia. En dicho trabajo se
analizo la calidad de vida durante un afio; los resultados demostraron que al comparar el
estado basal versus 12 meses, en el 43.6% de los pacientes no hubo diferencias en la
calidad de vida; en 33.3% de los pacientes la calidad de vida mejor6 y solamente en el 23.1%
de los pacientes la calidad de vida disminuyd, describiendo asi que la calidad de vida en esta

poblacion de pacientes se mantiene e incluso mejora con el tratamiento de quimioterapia.

En el segundo estudio, realizado por Park y cols. (70), los autores decidieron hacer un analisis
prospectivo de la calidad de vida en pacientes ancianos con cancer de pulmén de células no
pequeias que requirieron quimioterapia adyuvante. Con un tamafio de muestra total de 139
pacientes se compar0 la calidad de vida de los pacientes ancianos contra los pacientes

jovenes, los resultados demostraron que la calidad de vida no fue diferente entre los grupos
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de estudio y el control, sugiriendo que se debe tratar a ambos grupos de edad de la misma

forma.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La calidad de vida en pacientes ancianos con cancer que reciben quimioterapia es igual que la

de pacientes adultos jovenes con cancer que reciben quimioterapia?

V. JUSTIFICACION

Uno de los principales objetivos de ofrecer y dar un tratamiento oncolégico es mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Estd demostrado que la sintomatologia (dolor, caquexia,
nausea etc.) disminuye la calidad de vida de los pacientes. También es claro que el
tratamiento oncolégico con quimioterapia mejora dicha sintomatologia y con ello la calidad de
vida. Esta mejoria no pareciera ser excluyente de los pacientes ancianos; sin embargo en la
practica médica, se tiende a disminuir dosis, aumentar intervalos de administracién o dar
monoterapias a pesar de que el tratamiento ideal sea con combinacion de agentes citotdxicos.
Esta forma de actuar deriva de un pensamiento l6gico (no cientifico) de que el paciente
anciano, por su “fragilidad”, tolera peor los tratamientos y por lo tanto no se debe ofrecer el
tratamiento 6ptimo. Ademas son contados los estudios fase Ill que incluyen a los pacientes
ancianos, haciendo que la informacion generada al respecto sea muy pobre. Si demostramos
nuestra hipotesis, es decir, que la calidad de vida de los pacientes ancianos mejora con los
tratamientos 6ptimos de quimioterapia, contribuiriamos de evidencia cientifica sobre cémo

tratar a este grupo tan importante de nuestra poblacion.

VI. OBJETIVOS

Objetivo principal
Identificar si existen diferencias en la calidad de vida entre los pacientes ancianos en
comparacion con los pacientes adultos jévenes, que se encuentran en tratamiento oncologico

Optimo con quimioterapia.
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Objetivos secundarios

« Determinar las variables que influyen en la calidad de vida de los pacientes ancianos.

» Determinar el grado de cambio en la calidad de vida producido por los tratamientos de

guimioterapia a lo largo de los ciclos recibidos.

+ Determinar la asociacién entre tasa de respuesta y calidad de vida en los pacientes

ancianos.

VIl. HIPOTESIS O LINEAMIENTOS

Hipotesis alterna: Existe una diferencia en la calidad de vida de los pacientes ancianos (> o
igual a 65 afos) tratados con quimioterapia cuando son comparados con los pacientes mas

jovenes (<65 afios).

Hipotesis nula: No existe diferencia entre la calidad de vida de los pacientes ancianos en
comparacion con los pacientes mas jovenes que Se encuentran en un tratamiento de

guimioterapia 6ptimo.

VIIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Material y Métodos

Tipo de estudio y lugar de elaboracion: Se realizé un estudio clinico, longitudinal,
prospectivo y analitico de cohorte con una muestra total calculada de 80 pacientes,
distribuidos en 2 grupos. Se incluyeron pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer y
gue fueron sometidos a tratamiento con quimioterapia, independientemente del estadio y de
tratarse de quimioterapia adyuvante o paliativa. Este estudio se realizé en el Centro

Oncoloégico “Diana Laura Riojas de Colosio” del Hospital Médica Sur.
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Poblacién a estudiar: Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de cancer,
independientemente del tipo histologico y estadio que sean candidatos a recibir tratamiento

activo con quimioterapia.

Criterios de inclusion (Grupos de estudio):
-Cualquier género
-Edad mayor de 18 afios
-Historia clinica completa
-Reporte histopatoldégico de cancer
-Tratamiento activo con quimioterapia adyuvante o paliativa
-Esquema de quimioterapia aceptado por guias de NCCN
-Estadio determinado por TAC o PET-CT seguin TNM
-Estudios de laboratorio que incluyera hemoglobina, neutréfilos, albimina
-Estatus funcional valorable por ECOG y/o Karnofsky

-Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusién (Grupos de estudio):
-Edad menor de 18 afios
-ECOG > 2 al diagndstico
-Esperanza de vida menor de 4 meses
- Incapacidad de contestar los cuestionarios

- Analfabeta

Criterios de eliminacion:
-Retiro del consentimiento informado
-Informacién incompleta

-Perdida del seguimiento en mas de una ocasion
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Tamafo de la muestra estimada:

En base a los estudios presentados por Puts y Park, los cuales son dos estudios piloto sobre
calidad de vida en pacientes ancianos con cancer, en los que se utiliz6 un tamafio de muestra
de 112 y 139 pacientes respectivamente y en donde se demostré una diferencia menor de
30% de cambio, calculamos un tamafio de muestra con técnica de prueba de contraste de
hipotesis, con hipotesis de dos colas, con un poder de 80% (error beta de 20%) y un error alfa
de 5%.

El calculo del tamafio de la muestra se llevd a cabo con el programa informéatico Power
Analysis and Sample Size (PASS) version 2007 dada una frecuencia de 60% de ser anciano y
disminuir calidad de vida, con una posibilidad de pérdidas maxima del 20% y un poder del
80% para encontrar una diferencia de al menos 10% y una significancia de 0.05, utilizando la

siguiente formula:

N=B Z a2 (Pm x gm)
02
Donde:
N= Tamafo necesario de la muestra por grupo
B= Poder (80%)
a= Significancia (0.05)
0= Diferencia esperada (10%)
pl=0.1
p2=0.4
gl=0.9
g2=0.6
pm= Promedio de las p (0.25)
gm= Promedio de las q (0.75)

En base a esto se estima una muestra de 40 pacientes por grupo, 80 pacientes en total, la

cual se considera suficiente para realizar el analisis estadistico con un adecuado poder
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Procedimientos:

Los pacientes fueron captados en el Centro Oncoldgico “DLRDC” del Hospital Médica Sur. Se
solicitd un consentimiento informado previa explicacion del protocolo en la primer cita de
guimioterapia, una vez aceptada la participacion del paciente. Se realizd historia clinica,
cuestionario o cuestionarios de calidad de vida segun el grupo que pertenezcan y se reporto
en base de datos los estudios de laboratorio basales. El seguimiento de estos pacientes se
realiz6 cada 2 meses de manera presencial hasta los 4 meses. En cada visita de 2 meses se
valoraron estudios de laboratorio, toxicidad de los medicamentos, nuevo cuestionario de
calidad de vida y si se requiere estudios de respuesta tumoral.

A todos los pacientes se les entregd un consentimiento bajo informacion en el mes 0.

Calendario:

Enero 2013:
1) Realizacion del protocolo, consentimiento informado y sometimiento ante el comité de
Etica del Hospital.
2) Realizacion de la hoja de datos de captura.

3) Obtencién de los permisos correspondientes de todas las areas involucradas.

Febrero 2013 - Junio 2013:
1) Reclutamiento de los pacientes candidatos a protocolo previo consentimiento

informado.
2) Aplicacion de cuestionarios de calidad de vida EORTC QLQ C30
3) Seguimiento de los pacientes, en base a estudios de laboratorio, estatus funcional,

toxicidad, tasa de respuesta.

Julio 2013:
1) Calificacion e interpretacion de cuestionarios.
2) Interpretacion de los resultados.

3) Andlisis de resultados.
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4) Realizacion de analisis estadistico, descriptivo, univariado y bivariado.
5) Realizacion de andlisis de analisis multivariado mediante regresion logistica.

6) Realizacion de sintesis para publicacion

IX. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo utilizando la t de Student o la U de Mann- Whitney, la prueba
de Chi cuadrada 06 la prueba exacta de Fisher; ademéas se realizé analisis multivariado de
regresion logistica. Las comparaciones entre grupo se realizaron con la prueba de log- rank.

La variable independiente es la calidad de vida obtenida de los cuestionarios ya

mencionados, la variable dependiente es la edad.

Con fines descriptivos las variables continuas se expresaron como medidas aritméticas,
medias, medianas y desviaciones estandar y las variables categoricas como proporciones e

intervalos de confianza al 95%.

Las comparaciones inferenciales se llevaron a cabo por medio de la t de Student o la prueba
U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucién de datos determinado por la prueba de
Kolgomorov-Smirnov. Se utilizé la prueba de Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher para
evaluar la significancia entre las variables categoricas. La significancia estadistica se

determiné con un valor de p <0.05 con una prueba de dos colas.

Las variables significativas y aquéllas con una significancia limitrofe (p: <0.1), se incluyeron en
el andlisis multivariado de regresion logistica en caso de que la relacion evento/parametro

fuera mayor o igual a 10.

Las comparaciones entre grupo se realizaron con la prueba de log-rank. Todas las variables
fueron dicotomizadas durante el analisis de las curvas de supervivencia. El ajuste para los
confusores potenciales se llevé a cabo durante el andlisis multivariado de regresién logistica.

Se realizaron tablas de 2x2 comparando los diferentes perfiles obtenidos contra la presencia
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0 ausencia de respuesta, se obtuvo el riesgo relativo para cada perfil y se selecciono al de

mayor riesgo. Se utilizo el paquete informatico SPSS version 18v para el analisis de los datos.

X. RESULTADOS

En total se reclutaron 81 pacientes, 35 ancianos (> o igual a 65 afos) y 46 adultos jovenes (<
65 afos). La mediana de edad es de 60.68 afios (intervalo de 22 — 92 afios). Los tumores mas
frecuentes fueron cancer de mama (19%), colony recto (18%) y pulmén (15.7%). (Gréfica 1)
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Gréfica 1. Tipos de canceres en la poblacion estudiada

Alrededor del 80% de los pacientes se diagnosticaron en etapas Il (48.1%) y IV (51.9%) de la
enfermedad; por lo tanto el objetivo de ofrecer la quimioterapia en la mayoria de los pacientes
fue paliativa. Otras variables que se registraron fueron el estado funcional medido a través del
ECOG (0-4), comorbilidades (DM2, HAS, Dislipidemia, Cardiopatia, Nefropatia), valores
bioquimicos como hemoglobina (g/dl), neutropenia (<1500) y albumina (g/L); de tal forma que
78.3% de los pacientes tenian un ECOG 0y 1 al inicio del protocolo.

La comorbilidad mas comunmente presentada fue HAS en un 23.4%, seguida de DM2 en un

13.6% y dislipidemia en 13.6%; cardiopatia se presento en 4.8% de los pacientes y nefropatia
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solamente en 1.2%. (Grafica 2). Cabe mencionar que la mayor incidencia de comorbilidades

fue en el grupo de mayores o igual a 65 afos.

» DM2
m Dislipidemia

» Cardiopatia

™ Nefropatia

Gréafica 2. Comorbilidades
La media de hemoglobina es de 12.6 g/dl, de neutrdéfilos 4.6, y albumina de 3.5 g/L (rango

1.56 — 4.5 g/L).

La calificacion de la calidad de vida en forma global, en el momento 0, fue mejor en el grupo
de pacientes menores de 65 afios comparado con los pacientes mayores o iguales a 65 afos,
con un puntaje de 73.74 versus 60.69 respectivamente y la diferencia resulté estadisticamente
significativa (p=0.018). (Grafica 3)
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Gréfica 3. Calidad de vida global al inicio de tratamiento, p=0.018

Sin embargo, al mes 2 de seguimiento los mayores de 65 afios mejoraron la calidad de vida,

casi igualando la calidad de vida global de los menores de 65 afios, con un puntaje 71.83
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comparado con 69.96, aunque no fue estadisticamente significativo con una p=0.739. (Grafica
4)
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Grafica 4. Calidad de vida global a los 2 meses de tratamiento, p=0.739
Finalmente, a los 4 meses la calidad de vida global fue superior en los pacientes ancianos que
recibieron quimioterapia con una media en el puntaje de 74.8, mientras que en los pacientes
jovenes fue de 68.91; sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa con una
p=0.505. (Gréficas 5)
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Gréfica 5. Calidad de vida global a los 4 meses de tratamiento, p=0.505
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La siguiente tabla (Tabla 1) muestra las medias de puntaje de acuerdo a los rubros de
funcionalidad y sintomas, cada uno con sus variables, a través del tiempo. En la variable de
funcionalidad fisica, mejoraron los puntajes en ambos grupos en los 3 diferentes momentos de
la aplicacion del cuestionario. En el rubro de rol, los pacientes menores de 65 afios
disminuyeron el puntaje a través del tiempo, lo cual se interpreta como peor nivel en rol. En lo
emocional la mayor mejoria fue para los pacientes ancianos (> o igual) a 65 afos. En la
variable social en ambos grupos estuvo fluctuante la mediana de puntaje a través de los
meses. En cuanto a sintomas la fatiga fue mayor en los mayores de 65 afios comparado el
mes 0 versus mes 4. La pérdida del apetito fue mayor a los 4 meses, en los pacientes adultos

jovenes.

Tabla 1. Puntajes de las variables del cuestionario EORTC-QLQ-C30 a través del tiempo
Variables Edad 0 meses p 2 meses p 4 meses p

Funcionalidad

Fisica <65 a 84.89 0.123 82.72 0.072 80.55 0.786
>65 a 77.89 71.76 82.7

Rol <65 a 71.24 0.831 75.28 0.677 66.73 0.256
>65 a 72.86 72.04 83.3

Emocional <65 a 70.37 0.523 73.38 0.271 72.36 0.370
>65 a 66.94 80.48 81.7

Cognitivo <65 a 85.11 0.208 80.41 0.280 75.82 0.016
>65 a 79 86.64 96.6

Social <65 a 65.65 0.326 66.66 0.881 57.64 0.256
>65 a 72.46 65.36 71.6

Sintomas

Fatiga <65 a 32.76 0.432 32.45 0.180 37.18 0.202
>65 a 37.37 41.64 24.3

NEUEERY <65 a 9.78 0.663 17.93 0.462 19.82 0.652
vomito >65 a 8.2 13.44 15.1

Dolor <65 a 18.83 0.487 19 0.249 19.73 0.902
>65 a 22.89 29.32 18.4

Disnea <65 a 8.65 0.294 10.24 0.593 9 0.713
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>65 a 14.23 13.28 6.6

Insomnio <65 a 30.39 0.499 27.48 0.678 21.18 0.876
>65 a 35.17 30.56 23.2

Pérdida <65 a 18.04 0.019 28.66 0.714 21.18 0.507
apetito >65 a 34.23 31.96 30.1

Constipacion <65 a 22.37 0.929 20.59 0.199 18.09 0.665
>65 a 21.83 29.2 13.02

Diarrea <65 a 7.93 0.115 10.24 0.068 12.09 0.176
>65 a 15.14 21.24 33.4

Financieras <65 a 36.87 0.977 36.62 0.653 30.27 0.732
>65 a 37 40 26.5

Existe diferencia estadisticamente significativa en pérdida de apetito al inicio del tratamiento,
siendo peor para los mayores de 65 afios, y no existieron diferencias en los dos seguimientos.
(Gréfica 6).

< 65 afios

we==>65 afios

2 meses 4 meses

Gréfica 6. Pérdida del apetito, p=0.019
Ademas, hubo mejor puntaje en la funcionalidad cognitiva en los pacientes mayores de 65

afios a los 4 meses, con una diferencia significativa (p=0.016) (Gréafica 7). En el resto de las

variables no se evidenciaron diferencias significativas, entre ambos grupos etarios.
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< 65 afos

¥ >65 afos

2 meses 4 meses

Graéfica 7. Pérdida del apetito, p=0.016

Se evaluaron las diferencias entre los dos grupos, en cada variable, a través del tiempo. De tal
forma que se compararon las areas evaluadas antes del inicio del tratamiento (mes 0) versus
a los 2 meses de iniciado el tratamiento y también al mes 0 versus a los 4 meses. Dichos

resultados se muestran en la siguiente tabla (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias dentro del mismo grupo, a través del tiempo.

Variable Grupos Ovs 2 Valor Intervalo de 2vs 4 Intervalo de

meses p confianza 95% meses confianza 95%
(%) (%)
Global 19.2 0.87 -7.8-6.77

0.856 -19.97 - 16.8

>65 a 29 0045 -243--318 197  0.078 -26.5-1.72
Fisica <65 a 139  0.802  -4.64-5.95 25.6 0.69 -14.16 - 20.3
>65 a 163 0076  -.676-12.8 13.08  0.28 -14.05 — 4.65
Rol <65 a 31.9 0257 -19.00-5.28 478  0.759  -36.66 — 27.56
>65 a 328 091 -1422-128 28 0.168  -33.35-6.75

Emocional [ECEEE 0667 0065  -19.6-0.631 31 0.35 -30.65 - 11.9
>65 a o9g 0018  -27.38--2.77 22 0.003 -44.4 - -3.92

Coghnitiva <65 a 45 0697  -754-1112 227  0.082 -13.7-16.8
>65 a 231  0.095 -17.57-1.49 285 0039  -42.09--1.30

Social <65 a 39.8 0499  -20.2-10.07 25.1 0.25 -7.77 - 25-9
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Fatiga
NEUETEERY
vomito
Dolor
Disnea

Insomnio

Pérdida de
apetito

Constipacion

Diarrea

Financieras

>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a

27.8
20
29
17
20
27
40

28.1

30.8

22.6

36.6

27.6

34.1

24.7

40.4

19.8

25.5

32.2

25.3

0.13
0.53
0.45
0.010
0.214
0.98
0.75
0.99
0.52
0.10
0.86
0.12
0.84
0.32
0.52
0.13
0.20
0.99
0.59

-2.79-20.23
-5.3-10.01
-16.54-7.74
-15.2--2.21
-14.02 -3.3
-10.4-10.3
-19.52-14.2
-10.6 — 10.75
-8.7-16.74
-1.63-155
-16.4 - 13.8
-18.56 — 2.49
-15.4-12.7
-4.82 -13.9
-21.9-114
-13.2-1.86
-17.2-3.85
-12.2-12.3
-13.19-7.75

25.7
38
16
40
19

28.6

22.3

29.7

30.5

34.9

23.2

45.5

26.6

40.5

26.1

37.7

31.6

29.9

28.1

0.68
0.94
0.02
0.99
0.21
0.72
1.00
0.99
0.50
0.78
0.10
0.40
0.43
0.24
0.43
0.79
0.33
0.99
0.16

-15.03-21.8
-27.01-25.1
2.55-26.44
-27.3-27.1
-22.4-5.83
-22.2-16.14
-15.9 - 15.97
-19.88 — 20.07
-15.14 -25.5
-20.47 - 26.4
-3.24 - 30.05
-18.5-42.7
-25.9-12.1
-12.12 -42.3
-12.00 - 25.4
-28.4-22.2
-32.6-12.4
-20.2 -20.04
-6.67 — 33.6

En la calidad de vida global hubo una diferencia entre los meses 0 y 2, en los pacientes

mayores de 65 afios, con una p= 0.045. Existen diferencias en los pacientes mayores o igual a

65 aflos en el area emocional entre el mes 0 y el mes 2 de seguimiento, siendo

estadisticamente significativa. Ademas hubo menos fatiga al comparar esta variable entre los

meses 2 versus 4, en los pacientes ancianos (p=0.02).

El andlisis multivariado se realizé en ambos grupos, para las variables valoradas al inicio del

tratamiento y a los dos meses de seguimiento. En la siguiente tabla (Tabla 3) se muestran las

variables que resultaron estadisticamente significativas en el impacto de la calidad de vida,

valoradas en las areas global, funcional y sintomas.
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Tabla 3. Analisis multivariado de cada variable del cuestionario EORTC-QLQ-

C30, y su impacto con las variables secundarias a través del tiempo.

Variable

Global

Fisica

Emocional

Cognitiva

Social

Fatiga

NEULERY

vomito

Grupos

<65 a
>65 a

<65 a

>65 a

<65 a

>65 a

<65 a

>65 a

<65 a
>65 a

<65 a
>65 a

<65 a
>65 a
<65 a

Mes 0

ECOG

Cardiopatia
Neutropenia
Dislipidemia

Neutropenia

Edad

Edad
ECOG
Albamina
Hemoglobina
Tipo QT
Cardiopatia

Tipo QT
Neutropenia

Edad
ECOG

Valor
p

0.005

0.050
0.003
0.03
0.036

0.031

0.025
0.015
0.004
0.013
0.04
0.03

0.03
0.04

0.035
0.001

Mes 2

Dislipidemia
Cardiopatia
Tipo de cancer

AlbUmina

Tipo de cancer
Neutropenia

Albumina baja

Cardiopatia
Albumina
Edad
DM2

Edad
ECOG

Valor

0.025
0.009
0.002
0.006

0.042
0.005
0.057

0.016
0.04
0.01

0.022

0.011
0.01
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Dolor

Disnea

Insomnio

Pérdida de
apetito

Constipacion

Diarrea

Financieras

>65 a

<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a
<65 a
>65 a

<65 a
>65 a

DM2
HAS
Hb

Hb
Albimina
Albimina

ECOG
ECOG

Cardiopatia

Neutropenia

Hemoglobina

Nefropatia

0.021
0.018
0.006

0.005
0.042
0.017

0.013
0.001

0.037
0.036
0.037
0.024

ECOG
DM2
Cardiopatia
Neutropenia

0.17
0.16
0.038
0.025

Se observo por el analisis multivariado que las variables que impactaron a la modificacion de

la calidad de vida en los pacientes fueron: hemoglobina, albumina (hipoalbuminemia),

comorbilidades principalmente nefropatia, cardiopatia dislipidemia y DM2, ademas la edad y el

estado funcional medido por ECOG.

Xl. CONSIDERACIONES ETICAS

1. PROCESO DE OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

A todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y exclusién se les ofrecié

participar en el estudio. Se explico el protocolo y se llend el consentimiento informado, el cual

se anexa a esta solicitud.
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2. ACUERDOS PARA INDEMNIZACION A LOS PACIENTES PARTICIPANTES POR
DANOS POTENCIALES DERIVADOS DEL ESTUDIO
No aplica

3. INGRESOS PARA INVESTIGADORES:

a) Los ingresos seran distribuidos de acuerdo con la normatividad D
vigente en el Instituto.

b) No existen ingresos, es un protocolo de iniciativa de los investigadores | X

5. El estudio se conducira de acuerdo con lo sefialado en:

Sl NO NO APLICA.
- Declaracion de Helsinki X D

[ ]
- Buenas Préacticas Clinicas X D D
[ ] [ ]

- Normas establecidas en la Ley General X

de Salud.

XII. DISCUSION

En la practica clinica, resulta un reto decidir el tratamiento 6ptimo para los pacientes anciano
gue requieren quimioterapia, paliativa o no paliativa. Debido a que los pacientes ancianos
tienen mayor numero de comorbilidades, reservas fisiolégicas disminuidas y por lo tanto
expectativa de vida menor.

Aunado a estas condiciones, los cambios fisiologicos relacionados con la edad, pueden
inducir cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos citotoxicos, con
potencial a deteriorar la funcion organica y potencial disminucién de la tolerancia.

Sin embargo, la edad es un proceso variable y heterogéneo que no siempre correlaciona con
alteraciones de las funciones fisioldgicas. Cada paciente anciano es unico, por lo tanto el
hecho de generalizar la decision de los tratamientos oncolégicos basados en la edad, no

resulta adecuado.

37



De tal forma, que la decision de administrar 0 no quimioterapia a los pacientes mayores o
igual a 65 afos, requiere de un analisis individual, analizando riesgos y beneficios. Se debe
tomar en cuenta el impacto en la supervivencia, efectos toxicos y duracion de los tratamientos;
asi como la expectativa de vida. Actualmente existe un consenso en aceptar que el beneficio
en la supervivencia es comparable en pacientes ancianos y jovenes y que los efectos toxicos
resultan similares.

En este estudio, se comparo la calidad de vida entre los pacientes < 65 afios versus los > o
igual a 65 afos, con cualquier tipo de cancer sometido a quimioterapia. El instrumento
utilizado fue el cuestionario EORTC-QLQ-C30. Se identifico en este estudio que los pacientes
mayores de 65 afios inician con una calidad de vida global peor que los pacientes jovenes; sin
embargo a medida que reciben tratamiento oncolégico, la calidad de vida global mejora.

La medicién de la calidad de vida incorpora un amplio espectro de actividades de la vida diaria
gue incluyen la funcién fisica, rol, emocional, cognitivo, actividades sociales, financieras y
sintomas relacionados con la enfermedad y los tratamientos. La hipétesis de este trabajo fue
que la calidad de vida entre ambos grupos no es diferente en pacientes con cancer que
reciben quimioterapia, y se confirmd pues la tendencia fue hacia la mejoria en la calidad de
vida en los pacientes ancianos.

La pérdida del apetito fue mayor en los pacientes mayores comparados con los jovenes a lo
largo de los dos ultimos meses de seguimiento y probablemente esté en relacion con algunos
cambios fisioldégicos que se presentar en los ancianos. Llama la atenciéon que los pacientes
mayores de 65 afios, tuvieron una mejoria en el area cognitiva e incluso fue mayor el puntaje
en este rubro comparado con los mejores de 65 afios, de tal forma que esto y la estabilidad en
las demas funciones les permite tener una vida similar a la habitual.

A pesar de la naturaleza prospectiva de este estudio, tiene varias limitaciones. El corte de
edad para definir a los ancianos (>0 igual a 65 afios) fue debido a la definicion geriatrica; sin
embargo el limite superior de edad en los ensayos clinicos en general consideran a pacientes
hasta 70 afios. La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio tenian ECOG 0y 1 al
inicio del tratamiento, lo cual no necesariamente representa a los pacientes oncoldgicos
ancianos. Ademas, la muestra fue pequefia y con poblacién heterogénea en cuanto al tipo de

cancer, estadio de la enfermedad y tratamientos aplicados y duracién de los tratamientos, en
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pacientes de un solo centro oncolégico. Consideramos importante agregar un grupo control,
para comparar la calidad de vida entre ancianos con cancer y ancianos sin cancer.
La importancia de este estudio recae en que compara dos grupos etarios de pacientes, que en

nuestro conocimiento es pionero.

XIll. CONSLUSIONES

La quimioterapia mejora la calidad de vida de los pacientes ancianos con cancer, ademas no
difiere entre la percepcion de calidad de vida global, funcionalidad, y en la mayoria de los
sintomas, comparado con los pacientes jovenes. La calidad de vida durante el tratamiento de
guimioterapia no difirié por la edad.

Los resultados de esta cohorte prospectiva evidencian que la edad como Unico factor no es
determinante, en la decision de ofrecer tratamiento con quimioterapia. Por lo que sugerimos
que los pacientes ancianos deberian ser tratados de la misma forma que los pacientes
jovenes, pues se les debe otorgar el beneficio en los diferentes desenlaces: mejoria de la
calidad de vida, mejoria de los sintomas, impacto en la supervivencia. Finalmente

consideramos que se requieren mas estudios en este contexto.

XIV. PERSPECTIVAS

Es importante sefialar que se requiere estudios prospectivos con mayor numero de pacientes,
diseflados quiza, cancer especifico. El objetivo final sera incluir a los pacientes ancianos con
cancer en ensayos clinicos donde se evalla la eficacia de los diferentes tratamientos
oncoldgicos, teniendo en cuenta que la calidad de vida es mejor si reciben tratamiento con
guimioterapia. Aunque se debe considerar como parte fundamental, el estado funcional,

debido a que esta variable impacta en los desenlaces.
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XVI. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUCION: Centro Oncolédgico Integral “Diana Laura Riojas de Colosio”,
Hospital Médica Sur.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Maricela Garcia Garcés

Titulo del estudio: Estudio de cohorte prospectivo: Calidad de vida en pacientes

ancianos tratados con quimioterapia

Fecha de aprobacion del protocolo:
Enmienda aprobada por los comites fecha :

INTRODUCCION
Deseamos invitarlo a participar en un estudio de investigacion en el Hospital Médica Sur.
En primer lugar, queremos que usted este informado de lo siguiente:
La participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria.
Usted puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento. En
cualquier caso, no perdera ninguna prestacion a la que pueda tener derecho.
Es posible que no reciba ningun beneficio por su participacion. Con la investigacién
podemos adquirir conocimientos que ayuden a otras personas en el futuro.
El estudio se describe en las siguientes paginas. Antes de decidir participar, tomese todo el
tiempo que necesite para hacer preguntas y hablar del estudio con cualquier persona del
instituto o con su familia, amigos, médico personal o cualquier otro profesional de la salud.

¢Por qué se esta realizando este estudio?
Este estudio tiene el propdsito de estudiar la calidad de vida en los diferentes pacientes que
estan recibiendo un tratamiento de quimioterapia. Es necesario también estudiar a personas

sanas sin cancer y sin tratamiento de quimioterapia, ya que servirAn de grupo de

comparacion. Intentamos demostrar que la edad de los pacientes no es un factor que influya
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en la calidad de vida de los pacientes recibiendo quimioterapia. En caso de que los resultados
sean conforme a nuestra hipétesis, justificara tratar a los pacientes de mayor de 65 afios con
cancer y recibiendo un tratamiento de quimioterapia exactamente igual que a los pacientes

mas jovenes.

¢Por qué le estamos pidiendo que participe en este estudio?

Es importante que usted colabore en este estudio porque contribuiria a la obtencion de
nuevas formas de pensamiento sobre el cancer en los pacientes ancianos, Utiles para

pacientes posteriores.

¢ Cuéntas personas participardn en este estudio y cuantas encuestas tendré que

contestar?

Recolectaremos aproximadamente 1320 encuestas de 340 personas enfermas y 120
personas sanas. Si usted es una persona en tratamiento con quimioterapia se le pedira llenar
una encuesta cada 2 meses en 5 ocasiones. Aprovecharemos los dias que acuda a su
tratamiento o0 a su consulta para entregarle la encuesta. Si usted es una persona sana solo se

realizara en dos ocasiones. La segunda sera via mail o telefonica.

Descripcion del estudio de investigacion

Este estudio esta a cargo de un grupo de investigadores mexicanos. Su objetivo es realizar
cuestionarios de calidad de vida en pacientes tratados con quimioterapia para determinar si
existe una diferencia entre pacientes menores y mayores de 65 afos. Si usted decide
participar en este estudio, la Unica cosa que tiene que hacer es contestar una sencilla

encuesta y darnos permiso de utilizar esta informacion confidencial para el estudio.

¢, Qué pasara si usted participa en este estudio?

Le daremos una encuesta de calidad de vida cada 2 meses por 5 ocasiones y utilizaremos

dicha informacion para comparara la informacién entre pacientes mayores y menores de 65

48



afios tratados con quimioterapia y entre pacientes sanos. La informacion obtenida sera

estrictamente confidencial y solo tendréa acceso el equipo de investigacion.

Riesgos o0 molestias relacionados con la participacién

¢, Qué efectos secundarios o riesgos puedo esperar por el hecho de participar en este

estudio?

Ninguno, el objetivo del estudio es solamente observar la calidad de vida de los pacientes, por
lo tanto usted no corre ningun riesgo al aceptar participar. No se hard ningiin cambio a su

tratamiento

Riesgos relacionados con la proteccion de la confidencialidad:

Su informacién sera confidencialidad y usted puede solicitarla cuando le sea pertinente. Solo
el personal que participa en la investigacion tendr4 acceso a su expediente, pero le
garantizamos su informacion no sera utilizada para otros fines, solo para los de la

investigacion en el que esta participando.

Derechos de los participantes en la investigacion

¢, Cuéles son los costos de participar en este estudio?

No le costara nada de dinero participar en este estudio.

¢Es voluntaria mi participacion?

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted tiene derecho a decidir no participar en
este estudio. Si decide participar, tiene derecho a suspender en cualquier momento su
participacion. Si se niega a participar o decide retirarse mas adelante, no perdera ninguno de
los beneficios ni derechos que le corresponden.

Puede decidir retirar su encuesta y anular el permiso que nos dio de usar su informaciéon de

salud en el futuro. Si decide hacerlo, tiene que presentarle al investigador principal un
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documento de anulacidon por escrito. Las encuestas seran destruidas y su informacion de
salud no se usara en el futuro.

Si durante el estudio se realizan descubrimientos que puedan influir en su deseo de seguir
participando, se los comunicaremos.

Es importante mencionar que este estudio tiene un propdsito Unicamente de investigacion y
gue por lo tanto no existe un interés comercial ni lucrativo.

Independientemente de los resultados del estudio, usted no recibira ningun pago o beneficio
econdmico, ya que el estudios tiene fines cientificos no comerciales.

Las muestras seran utilizadas para fines diagnosticos de este protocolo, que no tiene un
interés comercial o lucrativo; en el caso de que los resultados llevaran a la patente de un

modelo predictor, usted no recibird pago o beneficio econémico alguno.

¢, Con quién puedo comunicarme si tengo preguntas?

Los investigadores que estan realizando este estudio son el Dr. Jer6nimo Rodriguez Cid y la
Dra. Maricela Garcia Garcés . Usted puede hacer en este momento todas las preguntas que
tenga. Si tiene preguntas, inquietudes o0 quejas mas adelante, puede llamar al doctor
Rodriguez al teléfono 54 24 72 82. Es importante que usted entienda que en caso de alguna
pregunta sobre su tratamiento, debe comunicarse con su médico tratante y no con el Dr.
Rodriguez

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como sujeto de la investigacion, puede
comunicarse con el Comité de Etica. Dr. Hector Baptista al teléfono 54 22 72 00 Ext 4211.

Recibird una copia de este documento para sus archivos.

¢, Quién vera mis datos de investigacion?

Haremos todo lo posible por mantener la confidencialidad de sus expedientes. Sin embargo, el
meédico del estudio y su equipo de investigadores pueden revisar los expedientes que
contienen informacién sobre su identidad y el formulario de consentimiento firmado por usted.

Es posible que hablemos de esta investigacion en reuniones cientificas. También podriamos

publicar los resultados de este estudio de investigacion en revistas médicas relacionadas con
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el tema. Sin embargo, siempre mantendremos en reserva los nombres de los participantes en
la investigacion, entre ellos usted.

Usted tiene derecho a solicitarle al investigador que le permita el acceso a su informacion
personal de salud.

Certificado de confidencialidad

Este estudio ha recibido un Certificado de Confidencialidad que contribuye a la proteccion de
sus datos de investigacion. Los investigadores que realizan este estudio no pueden verse
obligados a revelar la identidad de los participantes ni a entregar ninguna informacién que se
recolecte en este estudio en ningan procedimiento legal a nivel federal, estatal o local, sin
importar si se trate de un procedimiento penal, administrativo o legislativo. Sin embargo, en
ciertas circunstancias usted o el investigador pueden decidir revelar voluntariamente la
informacion resguardada. Por ejemplo, si usted solicita por escrito la entrega de la

informacion, el Certificado no ofrece proteccidon contra esa revelacion voluntaria.
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COMPLETE LAS CASILLAS CORRESPONDIENTES A CONTINUACION:

A. Consentimiento de un paciente adulto.

He leido la explicacién relacionada con este
estudio y he tenido la oportunidad de
comentarla y hacer preguntas. Por este
medio otorgo mi consentimiento para
participar en este estudio.

Firma del paciente adulto o de su
representante legal

Fecha

Nombre del investigador:

Firma:-

Fecha.

TESTIGOS
Nombre del testigo
1.

Firma del Testigo
1.

Fecha:

Parentesco.

EL USO DE ESTE DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO ESTA APROBADO
DESDE EL DE 2013 HASTA EL DE 2013.

Firma del investigador

Fecha

Firma del paciente

Fecha




CUESTIONARIO EORTC-QLQ-C30 VERSION 3 EN ESPANOL

SFANIGH [MEXLCD]

)

EORTC QLQ-C30 (versién 3)

Estamns imteresados &0 CODOCET AlEUMAs cosas sobre usted v su saind. Por favor, Tesponda a fodas las praguntas
]:EI.‘:EE].EIJEEEITE rodeandn con wn circwlo =] mimero que mejor se aplique a su case. Mo hay respoestas “comectas™ o
“incorrectas”. La MEormacion que nos proporcione serd estrictaments confidencial

Dar fawar escriba sus imiciales: I |
Su ferha de nacimsenty (dia, mes, ano): [ ' |
Farha de bov (dia, mes, ano): | T |

1. ;Tiene alpuna dificultad para realizar actividades
que requisren de um esfusrzo mipartante, comd levar

1ma balsa de conmras pesada o uma maleta” 1 2 3 4
2 ;Tiene alpuna dificultad para dar un paseo larga™ 1 2 3 4
3 ;Tiene alpuna dificultad para dar un paseo cona

fisera da caza? 1 2 3 4
4 ;Tiene que permanscer &1 la cama o semfado’s

en mna silla duranfe el dia? 1 2 3 4
5. ;Mecesita ayuda para comer, vestrss, asearss

o ir al sanitario™ 1 2 3 4
Durante la semana pazada: En Tn

absolute poco Bastanfe Mocho
& ;Hartenido alzin inpedimento para bacer su rabajo

1 omas actividades cotidiaras? 1 2 3 4
7. ;Hatemido algin impedimento para realizar

oz aficiones u omas actividades de acia? 1 2 3 4
& ;Siotio que s2 le corto la respiracien? 1 2 3 4
% Harenida doler? 1 2 3 4
10,  ;Mecesito parar para descansar? 1 2 3 4
1. ;Hatenido dificuitades para dormir? 1 2 3 4
12.  ;Seha sentido d2hil7 1 1 3 4
13. ;Leha faltado &l apetito? 1 1 3 4
14,  Harenido naussas? 1 2 3 4

15,  Hawvomitado? 1

()
[ET)
e




Durante la semana pasada: En Tn
absoluto poca  Bastante Alocho

16,  Haestado estrefido/a? 1 ) 3 4
17. Hartenido disrea? 1 2 3 4
1. ;Estmo camsadoa? 1 2 3 4
19, Interfirio algin dolor en sus actividades diarias? 1 3 3 4
1. Haremdo dificuimd en concentrarse en Co5as COMO

leer 2l perindice o ver [a televizion? 1 2 3 4
2. :Se sinfio nervioso/a” 1 ) 3 4
2. ;Se sintio preocupado/a? 1 3 3 4
3. ;Se sintio imiakle? 1 2 3 4
M. . Se sintio deprimido/a? 1 3 3 4
13, Hatensdo difirulmdes para recordar cosas™ 1 2 3 4
25, ;Hamterferido su estado fsico o el tratantento medice

en su vida Smiliar? 1 2 3 4
27. Hainterferido s estade fisico o el tratanyento medico

en su actividades spciales™ 1 2 3 4
2. :Sucondicion fisica o su tratamisnto medice le han

causado dificutadss fnancieras? 1 2 3 4

En las sismientes preguntas por faver, dibuje un arcolo en & mameroe del 1 al 7 gque mejor e
aplique a wsted
2. Como valorana, en generl, su salud durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 ] 7

Pesima Excelenis

30, ;Come valarara, en gensral, su calidad de wida durante la seniana pasada?
1 ) 3 4 5 ] 7
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