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Resumen

Antecedentes: La desnutricion puede llegar a afectar a un 80% de los pacientes
con cancer avanzado y se asocia hasta con un 20% de las muertes, un mayor
riesgo en el desarrollo de complicaciones, toxicidad por el tratamiento, mayor
estadia hospitalaria y costos. La toxicidad inducida por el tratamiento puede llegar a
comprometer la aplicacion del tratamiento y asi el prondstico y la supervivencia del
paciente. Uno de los tratamientos mas utilizados en segunda linea es el Afatinib, sin
embargo, en ensayos clinicos con pacientes de cancer de pulmoén, el uso se ha
asociado a efectos adversos graves como diarrea, exantema y estomatitis,
presentandose en grado 3 en un 17-22%, 14-28% y 3-8% respectivamente. A su
vez, la toxicidad gastrointestinal grave contribuye a la desnutricion del paciente,
afectando la calidad de vida y prondstico del mismo. Pacientes y Métodos: Se
realizé un estudio prospectivo en pacientes con diagnéstico de cancer de pulmén
de células no pequefias candidatos a recibir tratamiento con afatinib que acudieron
al servicio de oncologia de Térax y Pulmon del Instituto Nacional de Cancerologia
de la Ciudad de México. El objetivo es analizar el impacto del estado nutricio y la
composicion corporal en el desarrollo de toxicidad inducida por afatinib en pacientes
con cancer de pulmén. Se determiné el estado de nutricion mediante la Evaluacion
Global Subjetiva (EGS) y se documentaron datos clinicos, de patologia, datos
bioquimicos, antropométricos asi como la composicion corporal analizada mediante
imagenes de tomografia computada por medio del software Slice-O-Matic V4.3.
Posteriormente, durante 4 meses de tratamiento con afatinib se evaluaron los
sintomas reportados por el paciente con la guia CTCAE version 4.0 para poder
evaluar la toxicidad secundaria al tratamiento. Resultados: Se evaluaron 84
pacientes previo al inicio de tratamiento con afatinib, de los cuales 59.5%
presentaron desnutricion segun la EGS. El 36.8%fueron diagnosticados con
sarcopenia de acuerdo al andlisis de composicion corporal. Se evalué la toxicidad
durante los primeros 4 meses de tratamiento, 74 pacientes completaron al menos
una evaluacion durante dicho tiempo. Los efectos adversos asociados a afatinib
mas comunes fueron diarrea (98.7%) y mucositis (69.3%). El 62.2% de los
pacientes present6 toxicidad gastrointestinal grave (grados 3-4) y el 51.2% requirio
disminucion de dosis. El analisis multivariado mostré que la desnutricion aumenta
de manera significativa el riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal grave
independientemente del sexo, edad, estado funcional y peso de los pacientes
(HR=3.038, IC 95% 1.016-10.772, p=0.047)
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1. Antecedentes

1.1. Epidemiologia del cancer de pulmén

A nivel mundial, en el afio 2012 aproximadamente 14.1 millones de personas
fueron diagnosticadas con cancer y de éstos, 8,2 millones fallecieron a causa de la
enfermedad®. El cancer de pulmén continua siendo la principal causa de muerte
por cancer en Estados Unidos y en el mundo?®® con una mortalidad estimada del
19.4%. De igual manera, en México el cancer de pulmén fue la principal causa de

muerte por neoplasias en el 2008, representando 6,697 muertes por afio”.
1.2. Tratamiento

El cancer de pulmén se puede clasificar como de células pequefias o células no
pequefias, representando un 14% y un 85% de los casos de cancer de pulmon,
respectivamente.. Las decisiones sobre el tratamiento y el pronéstico dependen
del tipo histolégico y estadio en el que se encuentre la enfermedad al momento del
diagnéstico®. El estadio puede determinarse segun la informacién obtenida
mediante la historia clinica, examinacion fisica, examenes de laboratorio, estudios
de imagen e histologia. La estatificacion se basa en el sistema de tumor nodulo
metéstasis (TNM), el cual clasifica las caracteristicas primarias del tumor (T),
presencia o ausencia de ganglios linfaticos regionales (N) y presencia o ausencia
de metéastasis distantes (M), la combinacion de T, N y M determina el estadio

clinico de la enfermedad desde la etapa I a la IV°.

La mayoria de los casos (56%) se detectan en estadios avanzados (etapas Il y IV)
mientras que sélo 15% en estadios tempranos de la enfermedad’. El tratamiento
para el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) en estadio avanzado
el tratamiento se basa en quimioterapia sola (20%), radioterapia sola (17%) o
combinacion de ambos (35%). La supervivencia a 5 afios en pacientes con

CPCNP avanzado es apenas de 3.6%°.

Los factores que influencian sobre la eleccion de tratamiento para el CPCNP

incluyen: la extension de la enfermedad, numero, sitio y sintomas asociados a las
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metastasis; caracterizacion del tumor, incluyendo histologia y mutaciones (EGFR,
ALK, ROS1,etc); caracteristicas propias del paciente como edad, comorbilidades,

preferencias del paciente, estado funcional y funcién renal y/o hepatica.’.

EL tratamiento sistémico inicial (quimioterapia o terapia blanco) puede disminuir la
progresion de la enfermedad y asi alargar la supervivencia de los pacientes con
CPCNP avanzado, sin embargo la mayor parte de los pacientes presenta
progresion, requiriendo cambio en el esquema de tratamiento. Actualmente es
relevante realizar los estudios de patologia que busquen las mutaciones genéticas
gue promueven el crecimiento del mismo tumor con el fin de ofrecer terapias
personalizadas con una mejor posibilidad de respuesta. La combinacion de
quimioterapia citotoxica es la base del tratamiento inicial para pacientes con
CPCNP que no presentan una mutacion especifica para la cual se tenga
tratamiento. Los agentes mas utilizados en el CPCNP son paclitaxel, pemetrexed,
gemcitabina en combinacion con platinos (carboplatino, cisplatino u oxaliplatino),
resultando en un aumento en la supervivencia y calidad de vida, la combinacion de
cisplatino con paclitaxel es la mas comtnmente administrada a estos pacientes®°.
En la actualidad existen diferentes terapias disefiadas para actuar sobre rutas
moleculares especificas de las células malignas. El uso de inhibidores del receptor
del factor de crecimiento epidermoide (EGFR) ha tomado gran importancia en el
tratamiento, principalmente los inhibidores de tirosincinasa (TKI) e inhibidores
reversibles del EGFR como gefitinib, erlotinib y afatinib. Estos son estdndar en la
tercera linea de tratamiento, una opcion en la segunda linea de tratamiento y la

mejor opcidn de primera linea en pacientes con mutacién del EGFR™.

En pacientes con CPCNP con tumores portadores de la mutacion en el receptor
de factor de crecimiento epidermoide (EGFR), TKI del EGFR como gefitinib y

I*2, Por lo tanto

erlotinib han mostrado inducir una alta actividad antitumora
aumentando las tasas de respuesta objetiva y prolongando la supervivencia libre
de progresion, sin embargo, eventualmente se desarrolla resistencia a dichos

tratamientos®®,



Afatinib es bloqueador irreversible de la familia ErbB y es una opcion terapéutica
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para los pacientes que desarrollan resistencia a otros TKI™, asi como una opcion

para tratamiento de primera linea en pacientes con mutacién del EGFR' *°,
Afatinib ha mostrado mejorar las tasas de respuesta, la supervivencia libre de
progresion y un mejor control de sintomas como tos y disnea, en comparacion con

quimioterapia®’.

1.3. Efectos secundarios del tratamiento

Durante el tratamiento pueden llegarse a presentar efectos adversos conocidos
como toxicidad inducida por la quimioterapia, la cual puede afectar distintos tejidos

y organos del cuerpo.

1.3.1. Toxicidad oral
La cavidad oral puede ser afectada profundamente por la quimioterapia, las
lesiones orales se pueden clasificar en dos tipos: estomatotoxicidad directa y
estomatotoxicidad indirecta. La toxicidad oral severa puede comprometer la
efectividad de la quimioterapia, ya sea por medio de una reduccién de la dosis o
modificacion del itinerario de aplicacion. En casos severos, el paciente podria no
seguir con el tratamiento. Estas interrupciones en la administracion de

quimioterapia pueden afectar directamente la supervivencia del paciente.

La mucositis oral, es un efecto de la estomatoxicidad directa, y se describe como
inflamacion de la mucosa, la lesidon se manifiesta tipicamente como eritema o

ulceracién y puede verse potenciada por factores como infeccion o trauma®®.



1.3.2. Neurotoxicidad
La neurotoxixidad depende de las dosis empleadas y de la acumulacion total del
medicamento, los mecanismos especificos por los cuales se desarrolla neuropatia
periférica inducida por quimioterapia no han sido bien descritos, pero se ha
identificado una mayor frecuencia cuando se emplean citotoxicos como el
cisplatino, oxaliplatino y carboplatino. La neuropatia es una causa comun de

reduccién de dosis y/o interrupcion del tratamiento™.

Otro efecto adverso asociado al dafio de nervios es la disgeusia frecuentemente
alteracion en el sentido del gusto. La etiologia se asocia con distintos factores
incluyendo neurotoxicidad directa a las papilas gustativas, xerostomia, infeccién o
difusién de la droga a la cavidad oral®.
1.3.3. Toxicidad dermatoldgica

Varias de las reacciones adversas de la quimioterapia se manifiestan en los tejidos
de proliferacion rapida, como las membranas mucosas, la piel, el pelo y las ufias.
La mucositis es un efecto adverso comun en pacientes con cancer bajo
tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia, en casos graves de mucositis
puede ponerse en riesgo la vida y comprometer el estado de nutricién®. Las
drogas citotdéxicas producen inhibicion parcial o total de la mitosis e impiden
procesos metabdlicos en la matriz del cabello, favoreciendo la caida del mismo. La
incidencia de toxicidad cutanea es variable, algunas reacciones como alopecia y
estomatitis son dependientes de la dosis, mientras que otros ocurren de manera

impredecible como el eritema acral y la hiperpigmentacién®.



1.3.4. Toxicidad gastrointestinal
Los efectos secundarios que afectan al sistema gastrointestinal son significantes
en los pacientes recibiendo quimioterapia. Pueden afectar el deseo del paciente
para continuar con el tratamiento y conllevar a complicaciones mas graves que
pueden favorecer la pérdida de peso y desnutricion. La nausea y el vémito son
efectos comunes del tratamiento antineoplédsico, su prevencion es vital para
asegurar la aceptacion del tratamiento por parte del paciente, asi como para
prevenir el deterioro de su estado nutricional. Otro efecto importante es la diarrea,

la cual puede llevar a deshidratacién, anemia y puede afectar la calidad de vida®.

1.3.5. Toxicidad hematoldgica
Entre los efectos secundarios hematolégicos, no relacionados directamente a la
pérdida de la capacidad proliferativa de la médula ésea, se encuentran la anemia

hemolitica, trombocitopenia, neutropenia y leucopenia®*.

1.3.6. Toxicidad relacionada a Afatinib
En los ensayos clinicos del uso de Afatinib realizados en pacientes con cancer de
pulmon se han observado diversos efectos adversos, dentro de los mas frecuentes
se encuentran los cutdneos (exantema y acné) y gastrointestinales (diarrea,
mucositis). Reportando una incidencia de diarrea de un 87-100% de todos los
grados. A pesar del elevado nimero de pacientes que cursan con diarrea durante
el tratamiento, la mayoria de ellos presentan grados 1 y 2, 35-38% y 32-36%
respectivamente, mientras que una menor proporcion de pacientes presenta
diarrea grado 3, reportado entre 17-37% Yy ningun caso de diarrea grado 4 o 5. El
segundo efecto adverso mas frecuente es el rash cutaneo, reportandose en 78-
94% de los pacientes, de ellos 14-28 lo presentaron en grado 3. Otro efecto
secundario de gran presencia en el tratamiento con Afatinib es la mucositis, la cual
llega a afectar a 61-90% de los pacientes, sin embargo solo de 3-9.7% llega a
presentarla en grado 3. Otros efectos gastrointestinales que pueden presentarse

son nausea 12-37%, vomito 9-27.4%, disminucion del apetito 27-61%, disgeusia 6-



17.7% y por consiguiente una pérdida de peso en el 9-27% de los pacientes,

siendo considerados dentro de los porcentajes todos los grados de toxicidad****°.

1.4. Evaluacion de toxicidad

Para poder evaluar los efectos adversos inducidos por el tratamiento con
quimioterapia, se han desarrollado distintas escalas de medicion. Una de ellas es
la escala “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) version 4.0
(ANEXOS), la cual enlista y describe las diferentes toxicidades que se pueden
desarrollar. La escala utiliza cinco grados para definir la severidad de cada efecto
adverso (EA) con una descripcion clinica, basado en una guia general®.
- Grado 1, EA leve

- Grado 2, EA moderado

- Grado 3, EA severo

- Grado 4, EA incapacitante o que pone en riesgo la vida

- Grado 5, EA relacionado a la muerte



1.5. Evaluacion del estado de funcionalidad

La escala realizada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) se utiliza
para evaluar como esta progresando la enfermedad de un paciente, evalia cémo
es que la enfermedad afecta las habilidades de la vida diaria del paciente, y

determina un apropiado tratamiento y pronéstico?®.

Grado | ECOG

0 Completamente activo, capa de llevar a cabo todas las actividad pre-

enfermedad sin restricciones

1 Restringido en actividad fisica aguda, ambulatorio capaz de llevar a capo

trabajo ligero o sedentario. Ej. Trabajo de casa ligero, trabajo de oficina

2 Ambulatorio y capaz del autocuidado pero incapaz de realizar cualquier
actividad de trabajo. Permanece en cama durante varias horas al dia,

ademas de las de la noche, pero que sin superar el 50% del dia

3 Capaz de actividad limitadas del autocuidado, en cama o sentado mas
del 50% de las horas del dia.
4 Completamente discapacitado. No puede llevar a cabo ninguna actividad

de autocuidado. Totalmente confinado a una cama o silla

5 Muerte




2. Estado de nutricién en el paciente con cancer de pulmon

El incremento en el gasto energético, la desnutricibn y caquexia son
manifestaciones frecuentes del cancer y contribuyen a la alta morbilidad vy
mortalidad®” ?®. Se ha visto que la desnutricién puede llegar a afectar a un 80% de
los pacientes con cancer avanzado y se asocia hasta con un 20% de las
muertes®. La desnutricién esta asociada con un riesgo mayor en el desarrollo de
complicaciones y mortalidad, y puede llegar a alargar la estancia hospitalaria

hasta en un 90%, incrementando el costo de tratamiento en un 35-75%°°31,

Méas de 80% de los pacientes con cancer desarrollan caquexia en etapas
terminales, mientras que alrededor de 60% de los pacientes con cancer de pulmén
tienen una pérdida sustancial de peso al momento del diagndstico®. La principal
causa de pérdida de peso involuntaria en los pacientes con cancer es el sindrome
de caquexia, el cual es un conjunto de desérdenes metabdlicos que se presentan
regularmente con anorexia, lo que conlleva a una disminucion en la funcionalidad
fisica. Las causas de la caquexia son complejas y multifactoriales, como es la
liberacion de sustancias tumorales catabdlicas y citocinas proinflamatorias. La
pérdida de peso puede ser tanto de masa grasa como masa magra, y puede
deberse a una disminucién en la ingesta calérica ya sea por consecuencias
directas (anorexia, disfagia y disgeusia) o indirectas (dolor y fatiga) *. Se ha

acordado sobre los criterios para el diagnostico de caquexia como:

- Pérdida de peso mayor a 5% en 6 meses (sin la presencia de inanicion), o

- IMC <20y pérdida de peso mayor a 2%, o

- Indice de masa muscular consistente con sarcopenia (hombres<7-26 kg/mz;
mujeres <5-45 kg/m?) y cualquier porcentaje de pérdida de peso mayor a
2%34

La anorexia es el componente mas importante de la caquexia, provocando una
disminucion significativa en la ingesta de calorias y promoviendo alteraciones en el
metabolismo de lipidos, hidratos de carbono y proteinas®. Las causas de la

anorexia pueden ser inherentes al tumor, el tratamiento con quimioterapia y/o



radioterapia, o complicaciones en el tratamiento como infecciones, obstruccion

intestinal, depresién, disgeusia, constipacién, nausea/ vomito y diarrea®°.

Por otro lado, en pacientes con cancer de pulmon el gasto energético basal (GEB)
se ve alterado. El GEB elevado es un fenédmeno que contribuye a la rapida pérdida
de peso en estos pacientes, llevandolos aceleradamente a un estado de
desnutricion. Un estudio en pacientes con cancer gastrico y de pulmén realizado
en los Paises Bajos se observé que en pacientes con cancer de pulmén, el 60 %
de los pacientes presentaban un incremento del GEB de hasta el 20% (calculado

con la férmula de Harris-Benedict)®”.

Otro indicador del estado de nutricibn que ha surgido como un parametro
importante es el diagnostico de sarcopenia, estudios previos han estudiado la
prevalencia de sarcopenia en distintas poblaciones oncoldgicas y a su vez se han
observado relaciones entre la masa muscula, el indice de masa muscular lumbar
(SMI) y diversos desenlaces oncoldgicos. Un estudio realizado en pacientes con
CPCNP mostro una prevalencia de sarcopenia de 61% y 31% en hombres y
mujeres respectivamente®. La evaluacién y cuantificacion de la pérdida de masa
muscular (sarcopenia) ha mostrado ser de gran relevancia en los pacientes
oncoldgicos, mas aun con la gran variacién de peso que existe entre los pacientes
con cancer. Con el sobrepeso y obesidad siendo cada vez mas frecuentes en la
poblacion es complicado obtener diagnosticos nutricionales acertados basados en
indicadores como el IMC, ya que “ocultan” el verdadero estado catabdlico por el

que pudieran estar cursando los pacientes con cancer®.



2.1. Desnutricion y toxicidad inducida por el tratamiento oncoldgico

El estado nutricional del paciente puede afectar el desarrollo de toxicidad, se ha
observado que el estado nutricional e inflamatorio esta relacionado con el riesgo
de desarrollar toxicidad*’.

En un estudio prospectivo realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de la
Ciudad de Meéxico por Arrieta y colaboradores, se observé que pacientes con
niveles bajos de albumina, previo al inicio de quimioterapia, presentaron mayor
toxicidad. Se observo una asociacion significativa entre la hipoalbuminemia y
mayor presencia de anemia, fatiga y pérdida del apetito. Ademas, se vio una

tendencia a presentar mas nauseas y neuropatia’.

Los hallazgos son relevantes ya que una reduccién de la concentracion de
proteinas plasmaticas asi como un estado nutricio deficiente, podrian afectar la
probabilidad de desarrollar toxicidad por agentes que se unan a proteinas como la
prednisona, etopsido, cisplatino, paclitaxel e irinotecan. También podrian verse
afectadas rutas metabdlicas en el higado, disminuyendo la eliminacién y
favoreciendo asi una mayor exposicion, influenciando a la toxicidad producida por

los agentes quimioterapéuticos**.
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3. Evaluacion del estado de nutricion

Desde hace varias décadas, el estado nutricional se ha evaluado por varias
medidas objetivas, incluyendo las antropométricas (cambio en el peso,
circunferencia de brazo, pliegue de paniculo adiposo tricipital, etc) las bioquimicas
(albumina sérica, transferrina, balance de nitrogeno, etc), dietéticas y clinicas. En
el escenario clinico los métodos antropomeétricos no siempre son factibles ya que

son tardados y requieren de personal capacitado y estandarizado®?.

La evaluacion nutricional brinda una estimacion de la composicion corporal de un
paciente, como masa grasa, proteina muscular y visceral, al obtener ésta
informacion se pueden identificar aquellos pacientes que estén en riesgo de
presentar desnutricion asociada al cancer, mediante la evaluacion clinica vy
bioquimica*®. La evaluacién nutricional enfrenta diversos problemas, uno de ellos
que la falta de una herramienta de evaluacion que pueda ser considerada como el

“estandar de oro” en la evaluacién y diagnéstico del estado nutricio*.

Sin embargo actualmente existen distintas propuestas sobre la evaluacion del

estado de nutricién y la composicion corporal.
3.1. Antropometria

Actualmente algunos de los métodos mas utilizados para la evaluacion del estado
nutricio son los métodos antropométricos como peso, talla, pliegues cutaneos, y
circunferencias. La pérdida de aguda de peso ha mostrado tener un impacto

importante en el pronéstico de pacientes con cancer de pulmén avanzado®.

Por otro lado, las mediciones obtenidas por antropometria permiten obtener
indices, como el indice de masa corporal, y correlacionar los datos obtenidos en
escalas como la Evaluacién Global Subjetiva (EGS) “°. Existe una adaptacion de la
EGS desarrollada especificamente para pacientes con cancer. Incluye preguntas
sobre sintomas nutricionales y pérdida de peso en un corto plazo. Incorpora una
puntuacion numérica, asi como la clasificacion de la EGS (Sin desnutricion A, con

riesgo de desnutricion o desnutricion moderada B, con desnutricibn severa C).
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Esta herramienta es una de las mas aplicadas para detectar la desnutricion, y se

considera tiene un valor prondstico en el paciente oncolégico®’.

3.2. Indicadores bioquimicos

Dentro de la valoracion de marcadores bioquimicos, algunas de las mediciones
objetivas tal como la albumina tienen vida media corta (17-20 dias), por lo que
evaluar cambios en el estado nutricio en periodos de tiempo cortos resulta dificil*®.
Los marcadores bioquimicos pueden verse afectados por otras causas, por
ejemplo, la cuenta total de linfocitos o la albumina se depletan por el tratamiento y

resulta dificil diferenciar si es por el estado nutricio o por el propio tratamiento.

A pesar de estas desventajas, la medicibn de la albumina sérica antes del
tratamiento sigue siendo una herramienta pronostica de utilidad en pacientes con

diversos tipos de cancer incluyendo a aquellos con CPCNP#%4°,

3.3. Analisis de la composicién corporal

En pacientes desnutridos se pueden observar pérdidas variables de masa libre de
grasa (MLG) y masa grasa (MG). En distintos escenarios clinicos se ha destacado
la importancia del analisis de la composicion corporal debido a limitaciones en

I°°. En algunas poblaciones como ancianos,

otros meétodos de evaluacion nutriciona
pacientes hospitalizados y quirdrgicos, asi como pacientes con enfermedades
cronicas se ha asociado a la pérdida de MLG con peores desenlaces, mayor
riesgo de infecciones, hospitalizaciones no programadas, mas tiempo de estancia
hospitalaria y mayor riesgo de toxicidad por tratamiento en pacientes con

cancer?t°253,

Los distintos métodos de evaluacion de la composicion corporal ofrecen medidas
cuantitativas sobre los cambios en la MLG y MG. Conforme se desarrolla mayor
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evidencia, se vuelve mas comun la propuesta de incorporar algin método de

evaluacion a la préactica clinica para mejorar el tamizaje nutricional de pacientes.

Actualmente existen diferentes métodos capaces de evaluar con exactitud los
compartimentos corporales (FIGURA 1) dentro de estos métodos se encuentran la
resonancia magnética (RM), tomografia computarizada (TC), absorciometria dual
de rayos X (DXA), densitometria hidrostatica, analisis por activacion de neutrones
y la impedancia bioeléctrica (BIE). A continuacion se describen algunos de dichos

métodos.

Figura 1: Valores promedio de los compartimentos de la composicion corporal en un sujeto

sano de 70kg™.

Proteina corporal total=
proteina visceral
= 0,
(Okg=13%) Masa celular corporal= masa
. = celular activa (34kg=49%)
Amasa libre de grasa= Agua intracelular
masa corporal magra - (25kg=36%)
(56kg=80%) __J L_ | Agua corporal total (42kg=60%)

Agua extracelular

(17kg=24%)

Tejido éseo (5kg=7%)

Masa grasa (14kg=20%)

3.3.1 Bioimpedancia eléctrica

La bioimpedancia eléctrica (BIE) es un método rapido, facil y seguro que se utiliza
para cuantificar el tejido graso y magro del paciente®. La BIE mide la oposicién de
los tejidos del cuerpo a una pequeiia corriente (menor a 1mA). La corriente viaja
entre dos electrodos, uno llamado emisor y otro detector, los cuales se encuentran
ubicados en la mufieca y en el tobillo del paciente. La impedancia es una funcion

de dos vectores, la resistencia de los tejidos, y la reactancia, gracias a la
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capacitancia de las membranas, las interfaces de los tejidos y los tejidos no-

ionicos®.

La BIE tiene como ventajas un bajo costo, portabilidad, no invasivo, permitiendo
un examen individual o repetido, rutinario y junto a la cama®®. Sin embargo, es
comun que en un escenario clinico, la medicion por BIE se vea afectada por
diversas condiciones. La desnutricion se caracteriza por cambios en la integridad
membranal de las células y alteraciones en el balance de fluidos®’. En algunas
patologias como las neoplasias malignas, dichos cambios pueden provocar
desequilibrio hidroelectrolitico y edema. Por ello, se han propuesto nuevos
meétodos para la estimacion de la composicion corporal. Recientemente Piccoli y
colaboradores propusieron un método para evaluar el estado de hidratacién tanto
en individuos normales como en aquellos con distintos estados de volumen en

enfermedad®®.

3.3.2. Métodos de imagen
3.3.2.1. Absorciometria dual de rayos X

La absorciometria dual de rayos X (DEXA) es el método de referencia para el
analisis de composicion corporal y cuenta con estudios amplios en poblaciéon de
referencia®®. Dicho método permite una valoracién de la masa libre de grasa,
incluyendo masa mineral y 6sea, y masa grasa’. El principal uso clinico para éste
estudio es la valoracién de la densidad mineral Gsea, sin embargo, puede
escanearse todo el cuerpo y obtener la medicion completa o por segmentos:
brazos, piernas, tronco, cabeza, tejido blanco androide y ginecoide. Sin embargo,
el estudio por DEXA no permite visualizar los compartimentos, es decir, en el

abdomen no permite distinguir entre MG visceral y subcutanea®.
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3.3.2.2. Resonancia magnética y Tomografia computada

Los estudios de imagen como la resonancia magnética (RM) y la tomografia
computada (TC) son utilizados en diversos escenarios clinicos con distintos
objetivos. En el caso del cancer dichos estudios se utilizan para obtener datos
sobre la localizacion de las lesiones, el estadio y derivado de esto la determinacion
de las acciones a seguir, asi como la continua evaluacion de la respuesta al

tratamiento®%%°.

Ademas del uso clinico para el tratamiento del cancer se ha observado que
proveen una herramienta para la cuantificacion objetiva de MG y MLG ya que
discriminan facilmente el masculo, tejido graso, 6rganos, estructuras vasculares y
huesos®®. La RM permite medir el tejido adiposo, tejido muscular, huesos y
6rganos®, asi como contabilizar sub-depésitos de grasa como la visceral,
intramuscular y de la médula 6sea®’. Se ha propuesto realizar la evaluacién de un
solo corte axial del abdomen superior, con resultados que muestran el volumen de
adiposidad visceral y éste método ha sido empleado en diversas patologias como

osteoporosis, obesidad y sarcopenia®®.

Mediante el uso de imagenes de TC, en diversos estudios se ha propuesto la
tercera vértebra lumbral (L3) como guia anatomica para realizar un corte axial y
asi hacer la medicién de la MLG y MG, observandose una correlacién entre la
masa muscular y tejido adiposo de un solo corte a 5 cm de la L4-L5 (L3) y la
composicién de todo el cuerpo®. Las mediciones obtenidas en éste punto pueden
estandarizarse segun la talla (m?) del paciente para obtener el indice de masa
muscular lumbar (SMI) y el indice de masa grasa (IMG). A partir de dichas
observaciones, Prado y colaboradores establecieron los puntos de corte para
diagnosticar sarcopenia en 55.4 y 38.9 cm?m? en hombres y mujeres,

respectivamente’.

Este método también resulta util para observar cambios en la composicion
corporal de pacientes oncoldgicos a lo largo del tratamiento, un estudio realizado

en pacientes con cancer de tiroides metastasico mostré los efectos del tratamiento
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con vandetanib sobre el peso, masa grasa y masa muscular y su relaciéon con el
riesgo de presentar toxicidad limitante de dosis™. Por otro lado, existen estudios
gue han asociado la presencia de sarcopenia con mayor presencia de toxicidad
limitante de dosis, menor tiempo a la progresion de la enfermedad y menor

supervivencia’ 3.

Por ello el uso de imagenes de TC para el analisis de
composicién corporal en pacientes oncoldgicos se ha mostrado cada vez mas

relevante para la préactica clinica’™.
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4. Planteamiento del problema

Ademas de los efectos adversos propios de la enfermedad los pacientes con
cancer de pulmén pueden presentar toxicidad asociada al tratamiento. Al
presentarse efectos adversos como anorexia, saciedad temprana, nausea, vomito,
mucositis oral y/o intestinal con disfagia, diarrea, disgeusia, estrefiimiento,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia entre otras complicaciones, se
puede afectar la eficacia del tratamiento ya que puede llegar a ser necesario
disminuir la dosis, aumentar el intervalo de tiempo entre ciclos e incluso

interrumpirlo, impactando en el prondstico del paciente.

El desarrollo de toxicidad en pacientes con cancer también puede estar asociado
con una mayor cantidad de hospitalizaciones no programadas, discapacidad e
incremento en los costos tanto para el paciente como para el servicio de salud.

Por otro lado los efectos adversos asociados al tratamiento pueden llegar a afectar
de manera importante la calidad de vida y el deseo del paciente por continuar con

el tratamiento.

La toxicidad no se presenta de la misma manera en todos los pacientes que se
someten a tratamiento, por lo que se puede pensar que existen diversos factores
gue contribuyen a su desarrollo. Se ha propuesto que el estado de nutricién y la
composicién corporal de los pacientes puede estar asociado con el riesgo de
desarrollar toxicidad. Siendo que la desnutricion y caquexia son manifestaciones
casi universales en los pacientes con cancer de pulmén, resulta importante
estudiar la asociacion entre parametros como la masa libre de grasa y otros
parametros nutricionales con respecto al metabolismo de los distintos farmacos
empleados para el tratamiento de la enfermedad. En el caso del tratamiento con
afatinib y otros TKI la dosis que se da a los pacientes es fija, sin importar el peso,
IMC, o composicion corporal, siendo las personas desnutridas, y con IMC bajos
guienes mas podrian estar en riesgo de desarrollar toxicidad grave.

El desarrollo de toxicidad gastrointestinal como nausea, vomito, diarrea, disfagia,

mucositis, estrefiimiento y disgeusia. pueden llevar al paciente a un detrimento en
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su estado nutricional, favoreciendo circulo vicioso donde los pacientes con
desnutricibn empeoran cada vez mas, acercandose al desarrollo del sindrome de

caquexia, el cual hasta ahora no es reversible.
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5. Justificacion

Se ha estudiado la asociacion del estado de nutricion con distintos desenlaces
clinicos en diversas patologias incluido el cancer. Sin embargo, la mayoria de los
estudios estan hechos en poblaciones heterogéneas con distintos tipos de tumor,
y diferentes estadios de la enfermedad. Es necesario conducir estudios en
poblaciones bajo un mismo diagndstico y esquema de tratamiento. Existe un
estudio hecho en el INCan en pacientes con CPCNP en tratamiento con
quimioterapia estandar de primera linea (paclitaxel + carboplatino o cisplatino). A
pesar de que el estudio evaluo la relacion entre estado nutricio (por evaluacion
global subjetiva), IMC, indicadores inflamatorios y albumina con la presencia de
toxicidad, no evalla otros indicadores de estado nutricio y de composicion
corporal, y a nuestro conocimiento no existe un estudio en segunda linea de
tratamiento en pacientes con CPCNP. Las nuevas terapias blanco empleadas
como tratamiento actualmente se dan en dosis fijas, en el caso de afatinib 50mg
por dia. Al prescribir dosis estdndar no se toman en cuenta factores importantes
como el peso, IMC y en especial la masa muscular, todos factores que se han

identificado predictores de riesgo de toxicidad en distintas terapias blanco.

Es de suma importancia comprender los efectos de la desnutricion y alteraciones
de la composicién corporal en pacientes con CPCNP con el fin de proponer
nuevas aproximaciones oportunas en la intervencion nutricia que contribuyan
efectivamente a mantener o mejorar dichos parametros, y asi reducir el riesgo de
presentar efectos adversos por el tratamiento, incrementar la calidad de vida y

posiblemente, la supervivencia.
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6. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la relacion entre el estado nutricio, la composicion corporal y el desarrollo
de toxicidad inducida por afatinib en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias avanzado del Instituto Nacional de Cancerologia?
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7. Objetivo general

Analizar el impacto del estado nutricio y la composicion corporal en el desarrollo
de toxicidad inducida por afatinib en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias avanzado del Instituto Nacional de Cancerologia.

7.1. Objetivos especificos

- Obtener la relacién entre parametros nutricionales bioquimicos (albumina sérica
y hemoglobina) basales y el desarrollo de toxicidad después de cuatro meses de

tratamiento con afatinib.

- Obtener la relacion entre parametros nutricionales clinicos (ingesta actual,
anorexia, pérdida de peso mayor a 10% en 6 meses, Evaluacion Global Subjetiva)
basales y el desarrollo de toxicidad después de cuatro meses de tratamiento con
afatinib.

- Obtener la relacién entre pardmetros de composicion corporal basal obtenidos
mediante el andlisis de tomografia computada y el desarrollo de toxicidad después

de cuatro meses de tratamiento con afatinib.
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8. Hipotesis

Los pacientes de CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib que presentan
desnutricion desarrollan mayor toxicidad grado 3-4 que los pacientes con
adecuado estado nutricio.

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib que presentan
sarcopenia, segun el analisis de imagenes de tomografia computada, desarrollan

mayor toxicidad grado 3-4
8.1. Hipotesis secundarias

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib con valores

basales de albumina menores a 3.5 mg/dl presentaran mayor toxicidad grado 3-4.

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib con valores

basales de hemoglobina menores a la media presentan mayor toxicidad grado 3-4.

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib con diagnéstico

de anorexia presentan mayor toxicidad grado 3-4.

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con afatinib con consumo de
macronutrimentos menor a las recomendaciones internacionales, presentaran

mayor toxicidad grado 3-4.
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9. Material y Métodos

El estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia con pacientes
que asistieron al servicio de oncologia de Torax y Pulmon. Se eligieron pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de CPCNP avanzado confirmado por
histologia e imagen de tomografia computada, candidatos a recibir tratamiento a
base de afatinib. Se reclutaron pacientes durante el periodo de Marzo 2012 a
Junio 2013.

9.1. Disefio del estudio

Cohorte

9.2. Poblacion objetivo

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de pulmon de células

no pequefas avanzado, candidatos a recibir tratamiento con afatinib.
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9.3. Tamano de muestra

En nuestro conocimiento no existen estudios que relacionen estado nutricio con el
desarrollo de toxicidad con TKI del EGFR, como el afatinib. Sin embargo en
nuestra experiencia con afatinio CB 672, 011/005/ICl y uso compasivo hemos
encontrado que de 30 pacientes, 14 han desarrollado diarrea 0 mucositis grado 3 'y
dichos pacientes en su mayoria presentan niveles bajos de albumina (<3.5 mg/dl),
parametro que se ha asociado con el estado nutricio. Con base en estas
observaciones se calcul6 el tamafio de muestra teniendo la frecuencia de diarrea
de 17% en otros estudios en pacientes tratados con afatinib*.

Por lo que hipotetizamos que en pacientes con desnutricion se tendra alrededor de

17 a 46%, basandonos en esto:

n=( Za/2 + ZB)*(2) pM qM
52

p1=0.17 92=0.54
p2=0.46 5=0.29

g1=0.83

n=(1.96/2 + 0.84)* (2) (0.315) (0.685) = 41
0.29°

Dicha estimacion es asumiendo que la prevalencia de desnutricion es del 50%, al
no ser asi se hizo un ajuste tomando como referencia una prevalencia de

desnutricién del 80%>?, quedando un total de 66 pacientes

Mas un estimado de 20% por pérdidas lo que resulta en un total de 78 pacientes.
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9.4. Criterios de inclusiéon

- Diagnostico de cancer de pulmon de células no pequefias (etapas IlIIB o IV) no
operable, localmente avanzado, recurrente 0 metastasico, histoldégica o

citol6gicamente documentado.
- 18 afnos de edad o mayores.
- Estado de desempefio ECOG de 0-3
- Expectativa de vida de al menos de 12 semanas.

- Pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado, etapas
[1IB/IV que hayan recibido, cuando menos, un ciclo de quimioterapia sistémica
estdndar basada en platinos de primera o segunda linea y se haya

documentado falla a dicho tratamiento.

- Firma del consentimiento informado.

- Candidatos a recibir tratamiento con afatinib.

9.5. Criterios de exclusién
- Haber iniciado su tratamiento con afatinib previo a la valoracion nutricional

- Pacientes que no puedan tomar medicacion oral, que requieran nutricién
intravenosa, que hayan sido sometidos a procedimientos quirdrgicos previos que

afecten la absorcidn, o que presenten Ulcera péptica activa.

- Para el analisis de composicion corporal por tomografia: pacientes que no
cuenten con estudio de tomografia de al menos 30 dias previos al inicio de

tratamiento.

25



b)

9.6. Método de recoleccion de datos

9.6.1. Consentimiento y valoracién basal (Tiempo 0):

Se explicaron al paciente los objetivos del estudio, con aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusién se llevd a cabo la firma de
consentimiento informado en presencia de dos testigos. Una vez firmado el
consentimiento informado se llevo a cabo la valoracion del estado nutricio y

composicion corporal (Tiempo 0).

Valoracién nutricional:

Medicion de peso y talla: se pesé y midié a los pacientes en bascula y
estadimetro calibrados, con la menor cantidad de ropa y sin zapatos.
Cuestionario de Anorexia (FAACT): se aplico el cuestionario mediante
entrevista al paciente.

Evaluacion Global Subjetiva Generada por el Paciente (EGS): se aplico el
cuestionario mediante entrevista al paciente. Tomando peso y talla
obtenidos de la medicién hecha previamente.

Consumo actual mediante la frecuencia de alimentos SNUT: se aplicé el

cuestionario mediante entrevista al paciente.

Los cuestionarios utilizados para la valoracion nutricional se muestran en los
ANEXOS

c)

d)

Los datos demograficos (sexo y edad), clinicos (estado funcional) y de
patologia (diagndstico histopatoldgico) se tomaron de la nota clinica
realizada por un onco6logo médico el dia de la inclusion del paciente al
estudio.

Los datos bioquimicos fueron tomados del expediente clinico del INCan, se
incluyeron los resultados de laboratorio mas cercanos a la fecha de
inclusion (no mayor al5 dias antes o después).
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9.6.2. Evaluacién de la composicion corporal

a) De manera retrolectiva se realizo el analisis de composicion corporal por
medio de imagenes de tomografia computada (<30 dias antes o

después de iniciar el tratamiento) siguiendo la siguiente metodologia:

El andlisis de imagenes se llevd a cabo con el software Slice-O-Matic, v4.3.
Seleccionando la vértebra lumbar L3 como marca anatdmica, los distintos
compartimientos de la composicion corporal se identificaron por sus caracteristicas
anatomicas y fueron cuantificados segun los valores preestablecidos: para masa
muscular -29 a +150 Unidades Houndsfield (UH), tejidos adiposo subcutaneo e

intramuscular -190 a -30 UH y para tejido adiposo visceral de -150 a -50 UH
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9.6.3. Valoracion de la toxicidad inducida por afatinib (Tiempo 1)

a) Posteriormente, durante 4 meses de tratamiento con afatinib se evaluaron

los sintomas reportados por el paciente con la guia CTCAE version 4.0 para

poder evaluar la toxicidad secundaria al tratamiento.

La siguiente ilustracion resume las valoraciones realizadas en cada tiempo

TO=
Variables demograficas

Evaluacién nutricional (EGS,
albumina y hemoglobina)

Composicidon corporal (retrospectivo)
Evaluacion Anorexia

SNUT

Cuatro meses de
tratamiento con
Afatinib

T1=
Toxicidad gastrointestinal

Toxicidad hematoldgica
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10.Operacionalizacion de variables

Variables Antecedentes

Variable Definiciéon conceptual Definicion Tipo de | Escala Unidad de | Justificacion
operacional variable medicién
Sexo Caracteristicas de la Caracteristicas Cualitativa Nominal -Femenino Descripcién de la
estructura reproductiva, fenotipicas masculinas dicotomica | -Masculino poblaciéon
funciones, fenotipo y o femeninas
genotipo, que diferencian al observadas en el
organismo masculino o paciente.
femenino’°.
Edad Tiempo que ha vivido una Edad reportada en el Cuantitativa | Continua Afios Descripcién de la
persona’’. expediente basada en poblacién, puede
la fecha de nacimiento afectar por si sola el
estado nutricio y
supervivencia
Tipo de tumor | Clasificado en funcion del Diagnostico reportado | Cualitativa Nominal -Carcinoma de Descripcion de la

tamafio y apariencia de la

. , 78
células malignas

en el expediente

clinico.

células escamosas
-Adenocarcinoma -
Carcinoma
pulmonar de

células grandes

poblacioén, se ha

asociado con

. .79
supervivencia
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Estadio Extension anatémica de la Estadio reportado en el | Cualitativa Ordinal -1l Descripcion de la
enfermedad en el momento expediente clinico en -Iv poblacion, factor
del diagnéstico®®. base a la prondstico de
estadificacion TNM supervivencia
Estado Perteneciente o relativo a las | Dato reportado en el Cuantitativa | Discreta -0 Prondstico de
funcional funciones biolégicas o expediente clinico -1 supervivencia,
psiquicasBl valoracion a través de -2 asociado al estado de
la escala Eastern -3 nutricion®
Cooperative Oncology -4
Group (ECOG) -5
Variables independientes
Variable Definicidon conceptual Definicién Tipo de Escala Unidad de | Justificacién
operacional variable medicion
Estado de Estado del cuerpo en Medido por Evaluacion | Cualitativa Ordinal -Sin desnutriciéon La desnutricion afecta
nutricion relacion al consume y global Subjetiva- (A) a un gran porcentaje
utilizacion de nutrimentos®2. Generada por el -En riesgo de de los pacientes con

paciente

desnutricion 6
desnutricion

moderada (B)
-Desnutricion

severa (C)

cancer (80%).Afecta la
supervivencia del
paciente, aumenta los
costos y tiempo de
hospitalizacién y la
respuesta al

. 41
tratamiento .
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Albumina Proteina encontrada en la Niveles reportados en | Cuantitativa | Continua mg/dL Se ha visto una
sérica sangre. Importante para los andlisis de Después asociacion entre el
mantener la presion laboratorio del categorizad estado nutricién y los
osmética y transportar expediente clinico aen: niveles de albumina,
moléculas organicas -Normal asi como con el
grandes®®. - desarrollo de
hipoalbumi toxicidad ™.
nemia
indice de Indicador de la densidad del | Peso/talla® Cuantitativa | Continua Kg/m® Herramienta de
masa corporal | cuerpo, determinada por la Peso y talla obtenidos tamizaje mas
relacién entre peso corporal de la medicion directa comunmente empleada
y altura®®, del paciente para saber si el peso
es correcto®”.
indice de Valor de la masa muscular Masza muscular Iumlzaar Cuantitativa Discreta cm’/m”
masa medida por tomografia a la (cm’/ estatura en m
muscular altura de L3 estandarizado
lumbar por estatura’®. Forman parte de la
Sarcopenia Pérdida progresiva de la indice de masa Cuallitativa Nominal Presente composicion corporal.
masa muscular®® muscular menor a 52.4 Ausente Se ha visto que

cm2/m2 para hombres

y 38.5 cm2/m2 para

. 70
mujeres

pueden tener
asociacion con la

supervivencia y

toxicidad"°
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Superficie Medicion bidemensional del SC= (peso kg x altura | Cuantitativa | Continua m Medicion utilizada
corporal area exterior del cuerpo cm)/ 3600°8 frecuentemente en
humano®’ oncologia para calcular
la dosis de algunos
medicamentos
citotoxicos
Consumo de Numero total de calorias Numero de Cuantitativa | Continua Kilocalorias (kcal) Se asocia con un
energia ingeridas en un dia, sea por | kilocarorias totales mayor riesgo de
via oral, enteral o obtenido del desnutricion®
parenteral®®. cuestionario SNUT
Consumo de Cantidad total de proteinas Gramos totales de Cuantitativa | Continua Gramos (gr) Se asocia con un
proteinas ingeridas por medio de la proteinas ingeridas mayor riesgo de
dieta®® reportadas por medio desnutricion®
del cuestionario SNUT
Variables Dependientes
Variable Definicion Definicidon operacional | Tipo de variable | Escala Unidad de medicién | Justificacion
conceptual
Linfopenia Disminucion del Niveles séricos Cualitativa Ordinal 1=<LLN - 800/mm3 | Forma parte de la

ndmero de linfocitos

por debajo de <

reportados en el

expediente clinico.

<LLN x 0.8 — 10° /L
2=

variable de

desenlace. Puede
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1.000 /mm3 %

Clasificacion CTCAE

<800 — 500/mm3
<0.8-0.5x10°/L
3=

<500 — 200 mm3
<0.5-0.2x10° /L
4=

<200/mm3
<0.2x10° /L

llegar a limitar o
suspender el

tratamiento

Neutropenia

Disminucion del
ndmero de
neutrofilos por

debajo de 1,000 -

1,500 cel/mm3 25

Niveles séricos
reportados en el
expediente clinico.
Clasificacion CTCAE

Cualitativa

Ordinal

1= <LLN —
1500/mm3
<LLN-1.5x10°/L
2=

<1500 — 1000/mm3
<1.5-1.0x10° /L
3=

<1000 — 500/mm3
<1.0-0.5x10°/L
4=

<500/mm3
<0.5x10° /L

Forma parte de la
variable de
desenlace. Puede
llegar a limitar o
suspender el

tratamiento

Estrefimiento

Condicién que
consiste en la falta
de movimiento
regular de los

intestinos, lo que

Reportado por el
paciente.
Clasificacion CTCAE

Cualitativa

Ordinal

1= Sintomas
ocasionales o

intermitentes.

2= Sintomas

Forma parte de la
variable de
desenlace.
Favorece el

desarrollo de
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produce una
defecacion
infrecuente o con
esfuerzo,
generalmente de
heces escasas y

25
duras™.

persistentes

3= Sintomas que

intervienen con ADL

4=Consecuencias
que amenazan la
vida. (ej.
Obstruccion,

megacolon téxico)

anorexia™

Diarrea

Alteracion de las
heces en cuanto a
volumen, fluidez o
frecuencia en

relaciébn anormal a la

. 25,
fisiologica

Reportado por el
paciente.
Clasificacion CTCAE

Cualitativa

Ordinal

1=Aumento de <4
deposiciones por dia
2= Aumento de 4 -
6 deposiciones por
dia

3= Aumento de =7
deposiciones por dia;
incontinencia

4= Consecuencia
que amenazan la
vida (ej. Colapso

hemodinamico)

Forma parte de la
variable de
desenlace.
Favorece el
desarrollo de

anorexia™’.
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Disfagia Sintoma consistente | Dificultad para deglutir Cualitativa Ordinal 1= Sintomatico, Forma parte de la
en dificultad para la reportada por el capaz de comer una | variable de
deglucién® paciente. dieta regular. desenlace.

Clasificacion CTCAE Favorece el
2=Sintomatico y desarrollo de
alimentacion/degluci | anorexia®
on alterada
3= Sintomatico y
alimentacion/degluci
On severamente
alterada.
4= Consecuencias
gque amenazan la
vida (ej. Obtruccién
perforacion)

Mucositis Inflamacién y Sintomas clinicos del Cualitativa Ordinal 1= Sintomas Forma parte de la

penetracién dolorosa
de las membranas
reproductoras del
revestimiento del

tracto

gastrointestinal 2

paciente. Clasificacion
CTCAE

minimos, dieta

normal

2=Sintomatico con
capacidad de comer
y deglutir, dieta

modificada.

variable de
desenlace.
Favorece el
desarrollo de

anorexia™®
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3= Sintomaético e
incapaz de
aliemtarse o beber

adecuadamente

4= Sintomas
asociados a
consecuencias que
ponen en riesgo la

vida

Nausea

Situacion de
malestar en el
estébmago, asociada
a la sensacion de

tener necesidad de

.25
vomitar

Sintomas referidos por
el paciente.
Clasificacion CTCAE

Cualitativa

Ordinal

1= Pérdida de apetito
sin alteracién en los

habitos alimenticios.

2= Ingesta
disminuida sin
pérdida significativa
de peso,
deshidratacion o

desnutricion.

3= Ingesta caldrica y

de fluidos

Forma parte de la
variable de
desenlace.
Favorece el
desarrollo de

anorexia™’.
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inadecuada
4 hrs

4=Consecuencias
gue ponen en riesgo
la vida

Disgeusia Alteracion en la Sintomas referidos por Cualitativa Ordinal 1= Alteraciones en el | Forma parte de la
percepcion el paciente. gusto sin cambios en | variable de
relacionada con el Clasificacion CTCAE la dieta. desenlace.
sentido del gusto® Favorece el

2= Alteraciones en el | desarrollo de
gusto con cambios anorexia®.
en la dieta; sabores
desagradables ;
pérdida del gusto.
Vomito Expulsion violentay | Sintomas referidos por Cualitativa Ordinal 1=1 episodio en 24 Forma parte de la

espasmaodica del

contenido del

el paciente.
Clasificacion CTCAE

hrs

2= 2 -5 episodios en

variable de

desenlace.
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estomago a través

25
de la boca.

24 hrs;

3= 26 episodios en
24 hrs;

4=Consecuencias
gue ponen en riesgo

la vida

Favorece el
desarrollo de

anorexia.®
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11. Plan de andlisis

Las variables continuas como hemoglobina, albamina, peso, talla, IMC,
plaquetas, linfocitos, neutrdfilos y leucocitos, se abrevian como medias
aritméticas, medianas y desviaciones estandar.

Las variables categoricas como sexo, estadio, diagndstico histopatolégico,
estado nutricio (EGS), sarcopenia y estado de funcionalidad se resumen
CcOmo proporciones.

Se determinaron dos grupos segun el estado nutricio, en uno se agrupé
aguellos sin desnutricion (EGS A) y en otro aquellos con algin grado de
desnutricion (EGS By C).

Se determinaron el diagnéstico de sarcopenia segun el area de masa
muscular obtenida por el andlisis de composicion corporal.

Se dicotomizard las variables dependientes, obteniéndose toxicidad leve
(0,1,2) o toxicidad grave (3,4).

Se obtendran las medidas de asociacion entre las variables independientes
dicotomizadas (estado nutricio, albumina, hemoglobina, sarcopenia,
consumo de macronutrimentos, superficie corporal) y dependientes
dicotomizadas. Se utilizara la prueba Chi cuadrada o la prueba exacta de
Fisher para evaluar la significancia entre las variables categoricas.

Para el andlisis multivariado se tomaran aquellas variables con asociacién
significativa o que muestren una tendencia estadistica (p=0.10) y se
controlaran por variables antecedentes (sexo, diagnostico, estado funcional)
Las significancia estadistica se determinara como un valor de p <0.05 vy la
precision de la magnitud del efecto se estimara mediante el intervalo de
confianza (IC) del 95%.

El analisis estadistico sera realizado con el paquete estadistico SPSS v20°.
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12. Consideraciones éticas

Se considera que este estudio es de riesgo menor al minimo de acuerdo al
articulo 17 parte 1l de la Ley General de Salud, debido a que no habra algun
tipo de maniobra extra a los procedimientos de cirugia paliativa o curativa
Se le proporcioné y explicd la carta de consentimiento informado a los
pacientes para participar en el estudio. Se explicaron verbalmente los
procedimientos que se realizarian: una evaluacion clinica y nutricional
(Evaluacién Global Subjetiva, medidas antropométricas y cuestionarios).
Como se describe en el consentimiento informado, se explico al paciente su
derecho de retirarse del estudio de manera voluntaria si asi desea hacerlo.
Toda la informacion obtenida serd utilizada udnicamente con fines de
investigacion y solo tendran acceso a ésta los investigadores.

Se dio orientacion alimentaria a todos los pacientes.
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13. Resultados

Se evaluaron a 84 pacientes previo a su inicio de tratamiento con afatinib, las
caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1. Todos los pacientes
contaban con diagnostico de CPCNP avanzado (estadio 1V), el 95% de los
tumores fue reportado como adenocarcinoma. Se utilizé afatinib como segunda
linea de tratamiento en el 53.6% de los pacientes y como tercera, cuarta o
quinta linea de tratamiento en el resto de los pacientes.

La mediana de peso fue de 58.6kg y el IMC promedio fue de 24.3, sin
embargo, la mayoria de los pacientes (59.5%) presenté algun grado de
desnutricion (EGS B+C). Por otro lado, se realiz6 el analisis de composicién
corporal por medio de las imagenes de tomografia computada (TC), los

pacientes incluidos en el analisis se muestran en la Figura 1.

Figura 1. Seleccidn de pacientes para andlisis de composicién corporal por TC

Pacientes en tratamiento con afatinib
n=84

-Imagenes de TC >30 dias previos al
inicio con afatinib n=5

-Imagenes no analizables n=11

Imagenes incluidas para el andlisis de
composicion corporal n=68
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A partir del andlisis de las TC se obtuvo la masa muscular a la altura de L3, a
partir de dicho valores se calcul6 el indice de musculo-esquelético (SMI)(masa
muscular cm?/talla m?). El 36.8% de los pacientes fueron diagnosticados con
sarcopenia de acuerdo con los puntos de corte de SMI descritos previamente.
Al momento de la evaluacion, el 25% de los pacientes habia presentado una
pérdida de peso mayor a 10% en los 6 meses previos. Se diagnostico
anorexia por medio del cuestionario FAACT en el 24.7% de los pacientes

previo al inicio con afatinib.

En promedio el consumo caldrico fue de 1621.2kcal/dia, sin embargo, al
estandarizar el consumo por kilogramo de peso, la mediana de consumo fue de
apenas 25.2 kcal/kg (9.8-60.9) con una alta variacion entre el valor maximo vy el
minimo. Se observd que cerca de la mitad de los pacientes (48.8%) consume
menos calorias de las que establecen las guias internacionales, es decir, un
consumo menor a las 25 kcal por kilogramo de peso. Asi mismo, el consumo
de proteinas por kilogramo de peso fue de 0.93 gr/kg (0.3-2.32), lo que indica
qgue hay una gran proporcién de pacientes (38.1%) con un consumo de
proteina por debajo de las recomendaciones internacionales de al menos 0.8

gr/kg peso.

La toxicidad se evaludé durante los primeros 4 meses de tratamiento con
afatinib, Unicamente 74 pacientes tuvieron al menos una evaluacion durante
éste tiempo y fueron incluidos en el analisis. Los efectos adversos asociados a
afatinib mas comunes fueron diarrea (98.7%) y mucositis (69.3%). En cuanto al
desarrollo de toxicidad hematoldgica, se presentd linfopenia y neutropenia en
el 32.4y 12.7% de los pacientes, respectivamente, todos ellos grados 1y 2

segun la escala CTCAE.

Se definié toxicidad gastrointestinal grave como la presencia de cualquier
efecto adverso gastrointestinal asociado a afatinib grados 3 y 4 segun la escala
de CTCAE. EIl 62.2% de los pacientes presenté toxicidad gastrointestinal grave
durante los primeros 4 meses de tratamiento y el 51.2% requirié disminucién
de dosis y 2 pacientes tuvieron que detener el tratamiento por toxicidad severa.
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Tabla 1. Caracteristicas basales (T0)

Variable n=84(%)
Sexo Mujer 59 (70.2)
Edad 59.3+14.8
Diagnostico Adenocarcinoma 79 (94)

Otros 5 (6)
Estado funcional (ECOG) 0 5 (6)

1 72 (85.6)

2 5 (6)

3 224
Peso (kg) 58.6(36-110)*
Talla (m) 1.56+0.01
IMC (kg/m?) 24.3+4.4
Superficie corporal (m?) 1.61+0.2
Estado de nutriciéon (SGA) A 34 (40.5)

B 32 (38.1)

c 18 (21.4)
Sarcopenia 25 (36.8)**
Pérdida de peso =10kg en 6 meses 21 (25)
Albumina (mg/dl) 3.6 (1.9-4.4)*
Hemoglobina (mg/dl) 13.3 (9.2-17.9)*

*Mediana (minimo-méaximo); **n=68 pacientes
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Tabla 2. Toxicidad gastrointestinal asociada a afatinib en pacientes con CPCNP

avanzado durante 4 ciclos. (T1)

n=74 (%) Ausente Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Diarrea 1(1.4) 26 (35.1) 16 (21.6) 27 (36.5) 4(5.4)
Mucositis 23 (31.1) 6(8.1) 22(29.7) 22(29.7) 1(1.4)
Nausea 26(35.1) 20(27) 17(23) 10(13.5) 1(1.4)
Vémito 41(55.4) 19(25.7) 12(16.2) 1(1.4) 1(1.4)
Disfagia 46(62.2) 13(17.6) 14(18.9) 1(1.4)

Xerostomia 20(27) 25(33.8) 29(39.2)

Estrefiimiento 49(64.9) 19(25.7) 7(9.5)

Disgeusia 26(35.1) 16(21.6) 32(43.2)
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El andlisis bivariado de los factores clinicos y nutricionales, y toxicidad
gastrointestinal y TLD se muestra en la tabla 3. Para la presencia de diarrea grave
la Unica variable para la que se observo diferencia entre grupos fue la
hemoglobina basal menor a 13.3mg/dL (54.1% vs 29.7%, p=0.03). Por otro lado,
para mucositis grave las variables que mostraron diferencia entre grupos fueron:
ECOG mayor a 1 (71.4% vs 26.9%, p=0.03), peso menor/igual a 58.6kg (43.9% vs
15.2%, p=0.008), el consumo de energia mayor/igual a 25 kcal/kg (43.9 vs 15.2,
p=0.008) y la superficie corporal menorf/igual a 1.7m? (41.8% vs 0%, p=0.001). En
cuanto a toxicidad gastrointestinal grave total, las variables que mostraron
diferencia entre grupos fueron: tener un mal estado funcional (58.2 vs 100%,
p=0.04), peso menor/igual a 58.6kg (73.2% vs 48.5%, p=0.03), el diagndstico de
anorexia en el TO (81 % vs 54.7%, p=0.04) y la presencia de desnutricion en el TO
(72.1% vs 48.4%, p=0.04). En cuanto a la toxicidad limitante de dosis (TLD) las
variables estadisticamente significativas fueron la desnutricion y la SC menor a
1.7m? (74.7% vs 38.7%, p=0.002)(67.3 vs 36.8%, p=0.02), respectivamente
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Tabla 3. Analisis bivariado. Factores clinicos y nutricionales con la presencia de toxicidad nutricional

n=74 Diarrea Mucositis p TGl total G3/4 p TLD (%) p
G3/4 (%) G3/4 (%) (%)
Mujer 46.3 0.21 37 0.07 68.5 0.06 64.8 0.12
Hombre 30 15 45 45
Edad 259.3 42,5 0.91 22.5 0.08 55 0.17 62.5 0.56
(afios) <59.3 41.2 41.2 70.6 55.9
EF 0-1 40.3 0.40 26.9 0.03 58.2 0.04 59.7 0.90
(ECOG) 2-3 57.1 71.4 100 57.1
Peso <58.6 48.8 0.18 43.9 0.008 73.2 0.03 65.9 0.21
(kg) >58.6 33.3 15.2 48.5 51.5
IMC <24.3 325 0.08 40 0.07 62.5 0.94 62.5 0.56
(kg/m?) >24.3 29.7 20.6 61.8 55.9
SC 1.7 41.8 0.98 41.8 0.001 67.3 0.12 67.3 0.02
(m?) >1.7 421 0 47.4 36.8
Estado nutricional desnutricién 46.5 0.34 39.5 0.06 72.1 0.04 74.4 0.002
bien nutridos 35.5 19.4 48.4 38.7
Pérdida de peso (%) 210 41.2 0.95 35.3 0.67 64.7 0.80 58.8 0.95
<10 42.1 29.8 61.4 59.6
Sarcopenia Si 435 0.55 30.4 0.81 65.2 0.38 60.9 0.88
No 35.9 33.3 53.8 59
Anorexia Si 52.4 0.30 38.1 0.42 81 0.04 66.7 0.43
No 37.7 28.3 54.7 56.6
Consumo Energia (kcal) <25 42.4 0.93 15.2 0.008 60.6 0.80 60.6 0.86
225 41.5 43.9 63.4 58.5
Consumo proteina (gr) <0.8 39.3 0.72 214 0.16 60.7 0.84 67.9 0.25
20.8 43.5 37 63 54.3
Albdmina <25 66.7 0.57 33.3 1 100 0.17 100 0.27
(gr/dL) 225 40.8 31 60.6 57.7
Hemoglobina (gr/dL) <13.3 54.1 0.03 32.4 0.80 64.9 0.63 64.9 0.34
213.3 29.7 29.7 59.5 54.1

TGl total= toxicidad gastrointestinal total; TLD= toxicidad limitante de dosis; EF=estado funcional; ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group; IMC=indica de masa corporal;

SC=superficie corporal
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Por otro lado, en las figuras 2 y 3 se puede visualizar la distribucion de mujeres y hombres
segun su IMC e SMI, asi mismo se muestra la proporcién de TGl grave dentro de 4
diferentes grupos: pacientes con diagnostico de sarcopenia e IMC menor a 25, pacientes con
diagnéstico de sarcopenia e IMC mayor a 25, sin diagnostico de sarcopenia e IMC menor a
25, y pacientes sin diagnéstico de sarcopenia e IMC mayor a 25. La proporcién de pacientes
que desarrollaron toxicidad gastrointestinal grave es mayor en el grupo de pacientes con
diagnéstico de sarcopenia e IMC menor a 25, 81% y 60% en mujeres y hombres,

respectivamente.

Figura 2. Distribucién de indice de masa muscular, indice musculo esquelétcio y toxicidad gastrointestinal grave
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Figura 3. Distribucién de indice de masa muscular, indice musculo esquelétcio y toxicidad gastrointestinal grave

Hombres
35,004
o
O O
_ 30,007
i
E o
= 1 de 4con TGl grave o[ 1 de 3 con TGl grave
£
2 xm o ~
& o
2 O ﬁ o o
o
o

e o
£
@ 20,00
- o 0
@
=
-
o -

15,00 o

10,00 3 de 5 con TGl grave 1de 3 con TGl grave

T T T T T
30.00 40.00 50.0:0 60.00 70.0:0

Indice de masa muscular cm?®/m? [sarcopenia si<55.4 cm?/m? en hombres

A partir de los datos que se obtuvieron en el andlisis bivariado, y tomando en cuenta otras
variables clinicas importantes, se efectud el analisis multivariado (Tabla 4). Los resultados
derivados de dicho analisis muestran que la desnutricion, en pacientes con CPCNP
avanzado, aumenta de manera significativa el riesgo de desarrollar toxicidad gastrointestinal
grave inducida por afatinib independientemente del sexo, edad, estado funcional y peso de

los pacientes.
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Tabla 4. Factores asociados a toxicidad gastrointestinal grave
pacientes con CPCNP avanzado

HR Cl 95% P
Sexo femenino 3.035 0.866-10.650 0.083
Edad 0.955 0.929-1.001 0.057
EF (ECOG) 1.272 0.386-4.196 0.693
Peso 0.993 0.950-1.037 0.738
Desnutricion 3.308 1.016-10.772 0.047

EF=Estado funcional; ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group

Analisis multivariado: Regresion logistica binaria; modelo ajustado por sexo, edad, EF, peso y estado

de nutricion.

inducida por afatinib en
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14.Discusién

Las alteraciones en el estado de nutricibn de los pacientes con cancer avanzado son
reconocidas frecuentemente como parte del curso natural de la enfermedad®. En estudios
previos en pacientes con CPCNP en estadios tardios la prevalencia de desnutricion y pérdida
de peso significativa es elevada y afecta la tolerancia al tratamiento, calidad de vida y la
supervivencia® . Un estudio transversal realizado en 2,068 pacientes oncolégicos mostré
una prevalencia de desnutricion de 39% segun el IMC y/o pérdida de peso, mientras que en
los 247 pacientes con diagnostico de cancer de pulmén se observo una prevalencia de
desnutricion del 45% y mostré ser mayor segun el estadio de la enfermedad: 5%, 22% y
73% en pacientes con enfermedad localizada, loco-regional y avanzada, respectivamente®.
En un estudio previo realizado en poblacién mexicana en el INCan en pacientes de reciente
diagnéstico de CPCNP se encontré una prevalencia de desnutricion del 51% segun la EGS®.
Similar a éstos resultados, en el presente estudio se encontré desnutricion en el 59.5% de los
pacientes, de acuerdo con la EGS. La mayor prevalencia de desnutricion en nuestra
poblacién de estudio, comparada con los reportes previos podria deberse a que los pacientes
candidatos a recibir afatinib son aquellos que presentaron progresion de la enfermedad a una
primera linea de tratamiento, y con ello posiblemente presentan mayores alteraciones fisicas
y funcionales. Ademas de desarrollar toxicidad gastrointestinal la cual afecta la ingesta de
nutrimentos y por lo tanto el estado de nutricién. En nuestro conocimiento no hay estudios
gue describan la ingesta de macronutrimentos en pacientes con CPCNP avanzado en
tratamiento con afatinib. En nuestra poblacion observamos una ingesta de calorias y proteina
menor a las recomendaciones establecidas por ESPEN en un 48.8% y 38.1% de los
pacientes, respectivamente. Dicha informacion sugiere que es de suma importancia realizar
una valoracion de la ingesta de alimentos que llevan los pacientes con tal brindar un
tratamiento nutricional adecuado, y asi evitar o retrasar el catabolismo ocasionado por una

pobre ingesta de nutrimentos.

Ademas, es importante tomar en cuenta que existen diversos indicadores del estado nutricio
como el peso, el IMC, albumina sérica, hemoglobina, etc. y pueden variar por diversos
factores como el peso, edad, sexo, la patologia oncolégica, el estado de hidratacién, etc.,

por lo que no siempre son buenos indicadores en pacientes con cancer®. Es por ello que en
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los pacientes oncoldgicos deben utilizarse herramientas que permitan una valoracion mas
integral y objetiva. Recientemente se ha desarrollado un método mas objetivo para medir el
estado de nutricion a través del analisis de imagenes de tomografia para obtener la
composicién corporal. El diagnostico de sarcopenia a través del analisis de imagenes de
tomografia, y la relacion de ésta con distintos desenlaces oncoldgicos ha mostrado ser
importante en estudios previos®®3%°3* En México no existen estudios que utilicen imagenes
de tomografia para determinar la composicion corporal de los pacientes oncolégicos. Por
ello, los resultados obtenidos en nuestro estudio son de gran importancia. En el presente
estudio, se obtuvo una prevalencia de sarcopenia del 36.8%, esto permite tener un mejor
panorama del estado de nutricién independientemente del peso, talla, hidratacion y sexo del

paciente.

La asociacion entre algunos parametros nutricionales y la toxicidad ha sido estudiada
previamente en pacientes con CPCNP en México. En pacientes bajo tratamiento de primera
linea se evaluaron efectos adversos como anemia, neuropatia, pérdida de apetito, linfopenia,
nausea y fatiga, se observé la relacibn de la desnutricion (31 vs 22, p=0.028) e
hipoalbuminemia (62 vs 43, p=0.002) con el desarrollo de dichas toxicidades en todos los
grados®. El presente trabajo muestra una importante asociacién de la desnutricién, evaluada
por EGS, con un mayor riesgo de presentar toxicidad gastrointestinal inducida por afatinib
(HR=3.308, IC95% 1.016-10.772) independientemente de variables clinicas importantes
como el sexo, edad, estado funcional y peso. A su vez, podria decirse que aungue variables
como el sexo femenino y la edad no alcanzaron una significancia estadistica en el analisis
multivariado (HR=3.035, 1C95% 0.866-10.650, p=0.083 y HR=0.955, I1C95% 0.929-1.001,
p=0.057, respectivamente), los datos obtenidos son clinicamente relevantes debido a que
ambas variables implican diferencias en la composicion corporal y el estado de nutricioén. Las
mujeres tienen a tener menor masa muscular al igual que los adultos mayores y ello podria

influir en el metabolismo y excrecion del medicamento.

En estudios previos en pacientes oncoldgicos tratados con otros TKIs (sunitinib y sorafenib),
se ha observado que al igual que el afatinib, se utilizan dosis fijas en el tratamiento sin tomar
en cuenta variables como peso, talla, IMC, superficie corporal o sarcopenia. En dichos

estudios realizados en pacientes con cancer renal y otro en cancer de tiroides se mostré una
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asociacién importante entre la presencia de sarcopenia y el desarrollo de toxicidad y
toxicidad limitante de dosis®*"°. A diferencia de dichos estudios, en nuestros resultados no se
muestra asociacion significativa entre la presencia de sarcopenia y el desarrollo de toxicidad
gastrointestinal severa. Esto podria explicarse debido a que la mayoria de imagenes que no
pudieron ser analizadas (Figura 1) para obtener la composicién corporal son de pacientes
francamente caquécticos, la anatomia de dichos pacientes hace complicado el analisis lo
que provoca que haya un sesgo en la seleccion de los pacientes. Por otro lado, los puntos de
corte establecidos para el diagndstico de sarcopenia propuestos por Prado et al”® en 2008,
obtenidos segun la asociacion significativa de masa muscular baja y moralidad en pacientes
oncoldgicos, pudieran no ser adecuados para nuestra poblacion. Esto resalta la importancia
de establecer puntos de corte especificos para la poblacibn mexicana y para pacientes
oncologicos. Sin embargo, en concordancia con el estudio llevado a cabo en pacientes con
cancer renal tratados con sunitinib’®, encontramos que existe una mayor proporcién de
toxicidad en aquellos pacientes con diagnéstico de sarcopenia e IMC menor a 25. Los
resultados mencionados anteriormente muestran la importancia de considerar variables
antropometricas y nutricionales para la adecuacion de dosis de los pacientes tratados con
TKls, ya que pacientes con sarcopenia e IMC menor a 25 estan recibiendo mayores
concentraciones de medicamento que aquellos sin sarcopenia y mayor IMC. Siendo que las
TC son una herramienta de diagndstico y seguimiento que se utiliza en todos los pacientes
oncologicos, seria util comenzar a obtener la valoracion de composicioén corporal de manera
rutinaria, ello permitiria poder establecer qué pacientes presentan mayor riesgo de toxicidad
y con base en eso poder tomar decisiones clinicas sobre la dosis a utilizar con el fin de
disminuir el riesgo de toxicidad grave y con ello mejorar la tolerancia y posiblemente la

respuesta al tratamiento.

El actual trabajo presenta analisis de variables poco estudiadas previamente en pacientes
con CPCNP en México lo que representa una gran fortaleza. Se pudo obtener una
prevalencia de sarcopenia y explorar la asociacién de ella con la toxicidad gastrointestinal
grave en pacientes tratados con afatinib, sentando un importante precedente para futuros
estudios. Sin embargo, una limitacion del estudio fue que el tamafio de muestra no permitio
obtener poder suficiente para mostrar significancia estadistica entre la sarcopenia y el

desarrollo de toxicidad gastrointestinal grave.
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A pesar de un extenso esfuerzo por estandarizar la forma de determinar la desnutriciéon, los
estudios en pacientes oncologicos utilizan diferentes herramientas y puntos de corte para
determinar el estado de nutricién de los pacientes. Dicha evidencia, junto con los resultados
obtenidos en el presente estudio, resaltan la importancia de llevar a cabo valoraciones
integrales de los pacientes que incluyan la evaluacion del estado de nutricion y la valoracion

de la composicion corporal en pacientes con CPCNP avanzado.
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15.Conclusiéon

La evaluacion de variables nutricionales como la ingesta de nutrimentos, el peso, el estado
de nutricion y la composicidén corporal, es importante en pacientes con CPCNP avanzado en
los que se indique tratamiento con afatinib. La inclusion del diagnéstico de desnutricion por
medio de la EGS en las valoraciones oncologicas podria ayudar a los oncélogos a tomar
decisiones sobre la dosis de inicio y asi reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal grave
en pacientes desnutridos. De acuerdo a las hipétesis planteadas en el presente trabajo, se
observd que pacientes desnutridos tienen mayor riesgo de desarrollar toxicidad

gastrointestinal grave en comparacion con aquellos con un adecuado estado de nutricion.

A pesar que en los resultados no se observo significancia estadistica en el riesgo de
desarrollar toxicidad gastrointestinal grave entre los pacientes con sarcopenia y aquellos con
adecuada masa muscular, se sugiere que el uso de tomografias para el analisis de
composicién corporal ayudaria a tener un panorama mas objetivo sobre el estado de
nutricion de los pacientes, y presenta una ventaja sobre otros métodos ya que es una
herramienta utilizada rutinariamente en el tratamiento oncoldgico. Es necesario continuar con
el estudio de la influencia de la sarcopenia en desenlaces oncoldgicos y de calidad de vida,
asi como establecer puntos de corte especificos que permitan realizar un diagndstico mas

acertado de sarcopenia en poblacion mexicana.
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17.Anexos
17.1. Evaluacion Global Subjetiva

PESO
El resumen de mi peso actual y habitual:

Yo peso actualmente kilos

Yo mido metros
Hace un mes pesaba kilos
Hace seis meses pesaba kilos

Durante las pasadas dos semanas mi
peso:
Bajo; ~ nocambiog  incremento,

INGESTA DE ALIMENTOS

Comparado con mi ingesta normal, mi
ingesta actual:

No cambio Aumento  Disminuyo,

Ahora como:

Comida normal,

licuada,y

Solo liquidos

Solo suplementos s

Muy poco de todo

Alimentacion enteral o parenteral

SINTOMAS

He tenido alguno de los siguientes
problemas que me han impedido comer
lo suficiente durante las ultimas dos
semanas

Sin problemag,

Sin apetito s Vomito
nausea Diarrea s
Constipacion Boca seca
Dolor en la boca, Se llena rapido
Disgeusia El olor me

Problema al deglutiry  molesta,
Dolor; donde?
Otro: (3

ACTIVIDADES Y FUNCION
En el pasado mes mi actividad ha sido:
Normal sin limitaciones g,

No normal pero puedo pararme y hacer
actividades normales i

No me siento bien estoy en cama o en una
silla la mayoria del tiempo

Puedo hacer muy poca actividad estoy la
mayoria del tiempo en cama o en una
Si”a(g)

En camag,

Suma de las casillas de 1 — 4 | ]

ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS

Diagnostico:
Estadio clinico:
Edad:
ESTRES METABOLICO
Sin estrés bajo estrés

moderado estrés

alto estrés

EVALUACION GLOBAL

Bien nutrido (SGA-A)
Moderadamente nutrido (SGA-B)
Desnutrido (SGA-C)
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17.2. Cuestionario Anorexia

Nombre Folio
Fecha Tiempo
Diagnastico: Tipo Estadio

Comorbilidades:

Peso Talla IMC

¢, COmMo se encuentra tu apetito respecto al tltimo mes?
Aumentado Normal Disminuido
Qué porcentaje consume de la comida principal

[] 100% ] 75% [150% (] 25% 1 0%

CUESTIONARIO ANOREXIA
¢ Te sacias muy rapido? SI No  ¢Sarcofobia? SI  No

Alteracién del gusto/olfato? SI  No Nausea/ vémito? SI  No

Anorexia (suma total puntos):

Escala visual hambre:

Tache en esta linea en el lugar donde corresponderia su hambre (sensacién
fisiologica de comer) habitualmente.

Hambre Saciedad

¢, Qué tanto esta de acuerdo con las siguientes preguntas?
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NADA

UN POCO

MODERADO

SUFICIENTE

MUCHO

1. Mi apetito es bueno

2. El alimento que consumo es
suficiente

3. Estoy preocupado por mi peso

4. Muchos de los alimentos que
consumo tienen un sabor
desagradable

5. Estoy preocupado por parecer muy
delgado

6. Mi interés por la comida
desaparece 6 disminuye apenas
comienzo a comer

7. Se me dificulta comer alimentos
muy elaborados o pesados

8. Mi familia y amigos me motivan a
comer

9. Algunas veces tengo episodios de
vémito

10. Me sacio facilmente después de
comer pocos bocados

11. Tengo dolor de estdmago

12. Mi salud esta mejorando
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17.3. Cuestionario de frecuencia de consumo SNUT

Durante el afio previo a este dia, con que frecuencia consumid usted los siguientes productos? Por favor indique con una
cruz, en la columna, la opcién que considere mas cercana a su realidad.

FOLIO VECES A LA SEMANA VECES AL DIA
MENOS 13
DEUNA | VECES
VEZAL | ALMES
LACTEOS NUNCA MES 2-4 5-6 2-3 4-5 6
1 Un vaso de leche entera
2 Una rebanada de queso fresco % tza cottage
3 Una rebanada de queso oaxaca
4 Una rebana da de queso manchego o chihuahua
5 Una cucharada de queso crema
6 Una taza de yogurt o bulgaros
7 Un barquillo con helado de leche
FRUTAS
8 Un pldtano
Una naranja
10 Un vaso con jugo de naranja o toronja
11 Una rebanada de melon
12 Una manzana fresca
13 Una rebanada de sandia
14 Una rebanada de piiia
15 Una rebanada de papaya
16 Una pera
17 Un mango
18 Una mandarina
19 Una porcidn de fresas (+ de 10)
20 Un durazno, chabacano, o nectarina
21 Una porcidn de uvas (+ de 10)
22 Una tuna
23 Una porcidn de ciruelas
24 Una rebanada de mamey
25 Un zapote
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FOLIO VECES A LA SEMANA VECES AL DIA
MENOS 13
DEUNA | VECES
VEZAL | ALMES
CARNES Y EMBUTIDOS NUNCA MES 24 56 23 45
26 Un huevo de gallina
27 Una pieza de pollo
28 Una rebanada de jamon
29 Un plato de carne de res
30 Un plato de carne de cerdo
31 Una porcidn de atun
32 Un pedazo de chicharrén
33 Una salchicha
34 Una rebanada de tocino
35 Un bistek de higado de res o higaditos de pollo
36 Un trozo de chorizo o longaniza
37 Un plato de pescado fresco
38 Un plato de sardinas
39 Media taza de mariscos
40 Un plato de carnitas
41 Un plato de barbacoa
VERDURAS
42 Un jitomate en salsa o en guisado
43 Un jitomate crudo o en ensalada
44 Una papa o camote
45 Media taza de zanahoria
46 Una hoja de lechuga
47 Media taza de espinacas u otra verdura verde
48 Media taza de calabacitas o chayote
49 Media taza de nopalitos
50 Un plato de sopa de crema de verduras
51 Medio aguacate
52 Media taza de flor de calabaza
53 Media taza de coliflor
54 Media taza de ejotes
55 Una cucharadita de salsa picante o chiles
56 Chiles de lata
57 Un platillo con chile seco
58 Un elote
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VECES A LA SEMANA VECES AL DIiA
FOLIO
MENOS 1-3
DE UNA VECES
VEZ AL AL MES
NUNCA MES 2-4 5-6 2-3 4-5 6

LEGUMINOSAS

59 Un plato de frijoles
60 Media taza de chicharos
61 Un plato de habas verdes
62 Un plato de habas secas
63 Un plato de lentejas o garbanzos
CEREALES
64 Una tortilla de maiz
65 Una tortilla de harina
66 Una rebanada de pan blanco de caja
67 Una rebanada de pan integral de caja
68 Un bolillo o telera
69 Una pieza de pan dulce
70 Un plato de arroz
71 Un plato de sopa de pasta
72 Un plato de avena
73 Un tazon de cereal de caja (hojuelas de maiz)
74 Cereal alto en fibra
éCual?
GOLOSINAS
75 Una rebanada de pastel
76 Una cucharada de ate, miel, mermelada, cajeta,
leche condensada
77 Una cucharada de chocolate en polvo
78 Una tablilla de chocolate
79 Una bolsa de frituras
BEBIDAS
80 Un refresco de cola mediano
81 Un refresco gaseoso de sabor
82 Un refresco dietético
83 Un vaso de agua de sabor azucarada
84 Una taza de café sin aztcar
85 Una taza de atole sin leche
86 Una taza de atole con leche
87 Una cerveza
88 Una copa de vino de mesa
89 Una bebida con ron,vodka,tequila,etc.
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VECES A LA SEMANA VECES AL DIiA

FOLIO
MENOS 1-3
DE UNA VECES
VEZ AL AL MES
GRASAS NUNCA MES 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5

90 Aceite de maiz

91 Aceite de soya

92 Aceite de girasol

93 Aceite de cartamo

94 Aceite de olivo

95 Una cucharadita de margarina

95 Una cucharadita de mantequilla

97 Una cucharadita de crema

98 Una cucharadita de mayonesa

99 Una cucharadita de manteca vegetal

100 | Una cucharadita de manteca animal

ANTOJITOS

101 | Untaco al pastor

102 | Un sope o quesadilla

103 | Un plato con pozole

104 | Untamal

¢Cudntas cucharaditas de azucar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo del dia? Tome en cuenta lo que le

pone al café. Licuado, aguas frescas, etc. cucharaditas.

¢éLe agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos? SI___ NO
éSe come usted el pellejo de pollo?SI__ NO__

éSe come usted el gorditodelacarne?SI__~ NO___

éCudntos meses del afio pasado consumié usted vitaminas?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

¢Cudl o cuales?

¢Cudantos meses del afio pasad consumié usted suplementos de calcio?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

éCudl?




17.4 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) V.4.0

Gastrointestinal disorders
Grade
Adverss Event 1 2 3 4 5

Colonic stenoses Asymptomatic: clinical or Symptomatic; altered GI Sewveraly altared Gl function; |Life-threstening Death

diagnosic obsarvations only. | funciion lube feeding or hospitsiizabion | consequences; urgent

int=rvention not indicated indicated; eleciiva operative operative intervention

intervention indicaled indicated

Definition: A disorder characlerized by a narowing of the lumen of the colon.
Colonic ulcer Severaly altered Gl function; | Life-threstaning Death

Asympltomatic. dinical or
diagnosiic obsarvations only;
intervention nol indicaied

Oeccasional or intermittent

symptoms; occasional use of
stool softeners, laxatives,
distary modification, or enema

One or more dental caries, not
invalving the root

Symplomatic; altered GI
function

Persistent symploms with
regular use of laxalives or

enemas; miing nstrementsl

Dental caries involving the
root

TPN indicated, slaclive
operative or endoscopic
intervention ind@caled,

Obrstipaion with manual
evacuation indicatad; Bmiting
salf care ADL

consequances; urgent
operalive intervention

Life-threataning
consequences; urgent
intervenbon indicated

Dental caries resulting in
pulpiti= or parispical abscess
or rasulfing in tooth loss

Definition: A disorder characierized by the decay of a iooth, in which it becomes softenad, discolored andior porous.

CTCAE 403 - Juna 14, 2010 : Gastrointestinal disorders
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Gastrointestinal disorders
Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Diarrhea Increase of <4 stools per day | Increase of 4 - B siools per Increase of >=T stools per day | Life-threatening Death

over basaline; mild increasa in | day over basaling: moderate

ostomy outpul compared to
baseline

increase in ostomy output
comparad to baseline

Definition: A disorder characlerizad by frequent and watary bowel movements.

over baseline: inconfinences;
hespitalization indicated,
severs increasa in ostomy
oulput compared to basaline;
limiting self cara ADL

consequences: urnant
intervention indicated

Diry mouth

Duodenal fistula

Symptomalic {e.0.. dry or thick | Modarate sympioms: oral
intake alterations (e.g.,
caopious water, othar
lubricants, diet limited o
pureas andfor sofl. moist
foods); unstimulated saliva 0.1
o 0.2 mi'min

saliva) withoul significant
dietary alteration;
unstimulated saliva flow =02
mlfrmin

Asymptomatic; clinical or
diagnostic observations anly;
intervention not indicated

Symptomatic; altered Gi

function

Inability o adaguataly aliment | -
orally; tube feading or TPM
indicated; unstimulated saliva
=0.1 mbfmin

Severaly alterad Gl funchion;
tube feeding, TPN or
hespitalization indicated,
elective operative intarvention
indicated

Definition: A disorder characterized by an abnormal communication between the duodenum and another organ or anatomic: sita.

Life-threataning
consequeances; urgent
intervention indicated

CTCAE 4.03 - June 14, 2010 : Gastrointestinal disorders
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Gastrointestinal disorders

Grade

Adverse Event

1

3

4

Duodenal ulesr

Asymptomatic; clinical or
diagnostic observations anly;
intarvention not indicated

Modarate sympioms; medical
intervention indicated; limiting
instrumental ADL

Sevaraly alterad Gl function;
TPN indicated; elactive
oparative or endoscopic
intervention indicated; limiting
salf cara ADL, disabling

Life-threataning
consaquancas; urgent
operative intervention
indicated

Definition: A disorder characterized by a circumscribed, inflammatory and necrotic erosive lesion on the mucosal surface of the ducdenal wall.

Death

Dyspapsia

Dysphagia

Mild symploms; intervention
not indicatad

Definition: A disorder characterized by an uncomfortable, often

Symptomatic, able to eat
regular diet

Moderate symploms; medical
intervention indicatad

Symptomatic and altered
eating/swallowing

Sevara symptoms, surgical
intervention indicated

painful feeling in the stomach, resulting from impaired digestion.

Sevaraly alterad
eatingswallowing; tube

feeding or TPN ar
hospitalization indicatad

Life-threataning
consaquancas; urgent
intervention indicated

Symptoms include buming stomach,

Mucositis oral

Asymplomatic aor mild
symptoms; intervantion not
indicated

indicated

Modarate pain; not interfering
with oral intake; modified diet

indicated

Definition: A disorder characterized by inflammation of the oral mucosal.

TPHN indicated

Sevara pain; inferfering with
oral intake

consequanceas; urgent
intervention indicated

Life-threataning
consequancas; urgeant

intervention indicated

Enterocolitis Asymptomatic; dlinical or Abdominal pain; mucus ar Sevare o persistent Life-threataning Death
diagnostic observations only; | blood in sioal abdominal pain; fever; ileus; | consequances; urgant
intervention not indicated peritoneal signs intervention indicated
Definition: A disarder characterized by inflammation of the small and large intestines.
Enterovesical fistula Asymplomatic; clinical or Symptomalic; noninvasive Sevara, medically significant, | Life-threatening Death
diagnostic observations only; | intervention indicatad medical intervention indicated | consequences; urgent
intarvention not indicated intervention indicated
Definition: A disorder charactarized by an abnormal communication between the urinary bladder and the intestine.
CTCAE 4.03 - June 14, 2010 : Gastrointestinal disorders
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Gastrointestinal disorders
Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Jejunal ulcer Asymplomatic; dlinical or Symptomatic; altered Gl Sevaraly alterad Gl function; | Life-threataning Death
diagnostic observations only; | function TPH indicated; elective consequancas; urgeant
intervantion not indicated oparative or endoscopic aperafive intervention
intervention indicated; indicated
disabling
Definition: A disorder characterized by a circumscribed, inflammatory and necrotic erosive lesion on the mucosal surface of the jejunum.
Lip pain Mild pain Modarate pain; limiting Sevara pain; limiting saif care | - -
instrumental ADL ADL
Definition: A disorder characterized by a sensation of marked discomfort of tha lip.
Lower gastraintestinal Mild; intervention not indicated | Moderate symploms; medical | Transfusion, radiclogic, Life-threatening Death
hemorrhage intervention or minar andoscopic, or electiva consequancas; urgent
cauterization indicated opearative intervention intervention indicated
indicated
Definition: A disorder characterized by bleeding from tha lower gastrointestinal tract (small infestine, large intestine, and anus).
Malabsarption - Altered diet; oral intarvention | Inability to aliment adequately; | Life-threataning Death

CTCAE 4.03 - June 14, 2010 : Gastrointestinal disorders
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Gastrointestinal disorders

Grade

Mausea

Definition: A disorder characlerized by a queasy sensation andior the urge to womit.

Loss of appetite without
alteration in aating habits

Oral intaks decreased without
significant weight loss,
dehydration or malnutrition

Inadequate oral caloric or fluid
intake; tube feeding, TPN, or
hospitalization indicated

diagnostic ohservations only;
intarvention not indicated

function; limiting instrumental
ADL

alective operative intervention
indicated; limiting self care

consequeances; urgent
operative intervention

ADL; disabling indicated
Definition: A disorder characterized by blockage of the normal flow of the contents in the siomach.
Owral cavity fistula Aszymptomatic; clinical or Symptomatic; altered GI Sewveraly altared Gl function; Life-threataning Death
diagnostic observations only;  |funclion TPM or hospitalization consequences; urgent
intervention not indicated indicated; slective operative intervantion indicated
intervention indicated
Definition: & disorder characterized by an abnormal communication between the oral cavity and another organ or anatomic site.
Oral dysesthesia Mild discomfort; not interfering | Modarate pain; interfering with | Disabling pain; tube feeding or | - -
with oral intake oral inlake TPHN indicated
Definition: A disorder characlerized by a burning or tingling sansation on the lips, longue or entire mouwth.
Mild; intervention not indicated | Moderate symploms; medical | Transfusion, radiclogic, Life-threataning Dieath

Oral hemorrhage

intervention or minor
cauterization indicatad

Definition: A disorder characlerized by bleeding from the mouth.

aendoscopic, ar electiva
oparative intervention
indicated

consequences; urgent
intervention indicated

CTCAE 4.03 - June 14, 2010 : Gastrointestinal disordars

46

Gastrointestinal disorders

Vomiting

Gastrointastinal disorders -
Other, specify

1 - 2 episodas (separated by 5

minutes) in 24 hrs

Asymptomatic or mild
symptoms; clinical or
diagnostic observations only;
intervention not indicated

3 - 5 episodes (separated by 5
minutes) in 24 hrs

Moderate; minimal, local or
noninvasive intervention
indicated; limiting age-
appropriate instrumantal ADL

==f apisodes (separated by 5
minutes) in 24 hrs; lube
feading, TPN or
hospitalization indicated

Sevars or medically significant
but not immediataly life-
threalening; hospitalization or
prolongation of existing
hospitalization indicated;
disabling; limiting self care
ADL

L ife-threatening
Consequencas; urgent
intervention indicated

Life-threatening
consequences; urgent
intervention indicated

Daath

CTCAE 4.03 - Juna 14, 2010 : Gasirointestinal disorders
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Investigations

Grade
Adverse Event 1 2 3 4 5
Growth hormone abnormal Asymptomatic; clinical or Symptomatic; medical - - -
diagnostic observations only; |intervention indicated; limiting
intarvantion not indicated instrumental ADL

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate abnormal levels of growth hormone in a biclogical specimen.

Hapioglobin decreasad <LLM - - = -
Definition: A finding based on laboratory test results that indicate an dacrease in levels of haptoglobin in a blood specimen.

Hemoglobin increasad Incraase in =0 - 2 gmidL Increase in =2 - 4 gmidL Increase in =4 gmidL above - -
above ULN or above baseline |above ULN or above baseline | ULN or abova baseline if
if baseline is above ULN if baseline is above ULN basealine is abowe ULN

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate increased levels of hemoglobin in a biological speciman.

INR increasad =21 -15x ULN; =1 -15times |>1.5-25xULN,; >1.5-25 =25 x ULM; =2 .5 timas abowe | - -
above baseline if on timas abowe bassling if on bassline if on anticoagulation
anticoagulation anticoagulation

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate an increase in the ratio of the patient's prothrombin time to a control sampla in the blood.

Lipase increasad l::ULN- 1.5x ULN |>1.5 -2.0xULN I:Z.ﬂ - 5.0 x ULN |}5.Dx ULN | -

Lymphocyle count decreased | <LLN - BOMmm3; <LLN - 0.8 | <B00 - 500mm3; <08 - 0.5 x | <500 - 200mm3; <0.5- 0.2 x |<200/mm3; <0.2 x 10e8 /L -
x 1028 /L 10e8 1L 10e9 L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of lymphocyies in a blood spacimean.

Lymphocyte count increased | - [>4000/mm3 - 20,000imm3  |>20,000/mm3 |- |-
Definition: A finding based on laboratory test results that indicate an abnormal increase in the number of lymphocytes in the blood, effusions or bone marrow.

CTCAE 4.03 - Jume 14, 2010 : Investigations
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Investigations

Grade

Adverse Event 1 2 3 4 5

Meutrophil count decreased <LLM - 1500/mm3; <LLM - 1.5 | <1500 - 1000/mm3; <1.5 - 1.0 | <1000 - 500fmm3; <1.0 - 0.5 x [ <500fmm3; <0.5 x 10e3 /L -
x 10e8 /L x10e8 /L 10a9 L

: A finding based on labo test results that indicate a decreasea in number of neutro Cirmen.

Pancreatic enzymes =LLN and asymptomatic Increase in stool frequency, Sequelas of absorplion - -
decreasad bulk, or odor; steatorrhea deficiency

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate an decreasa in levels of pancrealic enzymes in a biological specimen.

Platelet count decreased <LLM - 75,000/mm3; <LLM -
75.0 x 10e8 /L -50.0x 10a3 L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of platelets in a blood spacimen.

Sarum amylase increased =ULN - 1.5 x ULN =>1.5-20x ULN =20-50xULN =5.0x ULMN -

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate an increase in tha levels of amylase in a serum specimen.

Urine output decreased | - | - IDiiguria (=80 ml in 8 hr) IAnuria (=240 ml in 24 hr) | -

Definition: A finding based on test results that indicate urine production is less relative to previous output.

=75 - 50% of predicted value;
limitimg imstrumental ADL

Wital capacity abnormal 90 - 75% of predicied value =50% of predicted value; | -

limiting self cara ADL

Definition: A finding based on pulmonary function test results that indicate an abnormal vital capacity (amount of exhaled after a maximum inhalation) when compared to the
pradicied value.

Weight gain | 5 - =10% from baseline | 10 - =20% from baseline Ib:?ﬂ% from baselina | - | -

Definition: A finding charactarized by an increase in overall body waight; for padiatrics, greater than the baseline growth curve.

Waight loss 5 to =10% from baseling; 10 - =20% from baseline; ==20% from baseline; tubea - -
intarvention not indicated nutritional support indicated feading or TPN indicated

CTCAE 4.03 - June 14, 2010 : Invastigations
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