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RESUMEN

Introduccion: La quimioterapia es el tratamiento de eleccidén en la mayoria de las
neoplasias hematoldgicas y cerca de la mitad de los adultos mayores con cancer
experimentan toxicidad grave relacionada al tratamiento. EI modelo de prediccion
de toxicidad a la quimioterapia del Cancer Aging Research Group (CARG) es una
escala validada para pacientes con neoplasias. Incluye 11 items e identifica
pacientes de bajo, moderado y alto riesgo de sufrir eventos adversos graves (grado

3 0 mayor).

Objetivo: Determinar si la herramienta de prediccién de riesgo de toxicidad a la
quimioterapia del CARG es util para evaluar el riesgo de toxicidad severa en
pacientes adultos mayores de 65 afios con alguna neoplasia hematoldgica en el
Hospital Central Norte de PEMEX.

Metodologia: Estudio retrospectivo, analitico, observacional y longitudinal de un

grupo de pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de alguna neoplasia

hematoldgica candidatos a tratamiento con quimioterapia.

Resultados:

Conclusiones: La escala del CARG es util para evaluar el riesgo de toxicidad

severa en pacientes mayores de 65 afios con neoplasias hematoldgicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital Central Norte de Pemex existen aproximadamente mas de 500
pacientes adultos mayores con diagnostico de alguna neoplasia hematologica. En
los ultimos 5 afios se han aplicado méas de 550 tratamientos y la cifra exacta de
pacientes que generan toxicidad a la quimioterapia supera mas del 50%.

Los cambios fisioldgicos asociados a la edad, la disminucion de la reserva fisioldgica
en los sistemas organicos, los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos, asi
como la comorbilidad, estado cognitivo, nutricional, funcional y la presencia de
sindromes geriatricos generan un impacto significativo en la farmacologia de los

antineoplasicos.

Lo anterior condiciona baja tolerancia y respuesta a la quimioterapia, poniendo en
riesgo al paciente adulto mayor de generar toxicidad severa a la quimioterapia,
pudiendo variar desde una presentacion clinicamente significativa que no
amenacen la vida de forma inmediata hasta eventos que amenacen la vida y

requieran intervencion urgente.

Predecir el riesgo de toxicidad a la quimioterapia antes de iniciar un nuevo
tratamiento es Util para identificar pacientes vulnerables que pudieran beneficiarse
de una reduccion de dosis o de un cambio de farmaco, con la finalidad de disminuir
los efectos adversos fatales relacionados con el tratamiento.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢La herramienta de prediccion de riesgo de toxicidad a la quimioterapia del
CARG es util para evaluar el riesgo de toxicidad severa en pacientes adultos
mayores de 65 afios con alguna neoplasia hematoldgica en el Hospital Central
Norte de PEMEX?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.Determinar si la herramienta de prediccion de riesgo de toxicidad a la
quimioterapia del CARG es util para evaluar el riesgo de toxicidad severa en
pacientes adultos mayores de 65 afios con alguna neoplasia hematolégica en el
Hospital Central Norte de PEMEX.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2. Describir los tipos de toxicidad a la quimioterapia mas frecuentes en adultos
mayores de 65 afios con neoplasias hematoldgicas

3. Describir la prevalencia de eventos relacionados con toxicidad a la quimioterapia
en pacientes adultos mayores de 65 afios con neoplasias hematoldgicas tras su

primer ciclo de quimioterapia

4. Realizar diferentes correlaciones entre la presencia de toxicidad severa con la

distintas covariables (sindromes geriatricos,



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La quimioterapia es el tratamiento de eleccion en la mayoria de las neoplasias
hematoldgicas y cerca del 50% de los adultos mayores con cancer experimentan
toxicidad grave (grado 3 o mayor) relacionada con el tratamiento. Esta toxicidad
aumenta el riesgo de ingresos hospitalarios no planeados, mala calidad de vida,

mala percepcioén de la salud y mayor mortalidad durante el tratamiento.

Con el envejecimiento, los cambios en la farmacocinética y farmacodinamica, asi
como la baja tolerancia de los tejidos, conducen a un estrecho margen terapéutico
e incremento en el riesgo de toxicidad. Los principales datos disponibles sobre la
eficacia y toxicidad de los tratamientos antineoplasicos en ancianos provienen de
ensayos clinicos; sin embargo, la inclusion de pacientes mayores de 65 afios es
menos del 20 %, y de mayores de 75 afios es menor del 10 %; ademas, los
pacientes de los estudios son seleccionados con mejor estado de salud y estan

sujetos a un seguimiento mas estrecho que en la vida real (1).

Los ensayos clinicos han demostrado que los adultos mayores con cancer pueden
beneficiarse del tratamiento con quimioterapia en la misma medida que los
individuos mas jovenes, siempre y cuando la dosis y la intensidad de la

guimioterapia sea administrada en la forma adecuada.

Es importante determinar el riesgo de toxicidad a la quimioterapia en pacientes
adultos mayores antes de someterse al tratamiento, esto con la finalidad de
identificar individuos vulnerables que se pudieran beneficiar de intervenciones para

la disminucién de los efectos adversos. (756).



CLASIFICACION DE LA TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

Los quimioterapicos ejercen su accion actuando sobre las células cancerigenas,
derivadas de células sanas y que comparten con éstas procesos metabdlicos y
funcionales, por lo que cualquier farmaco que actué sobre ellas también lo hara en
mayor o menor grado sobre todas las demas células del organismo. De ahi que los
tratamientos quimioterapicos asocian una serie de efectos mas o menos graves,
sobre el resto del organismo denominandose efectos toxicos o secundarios. Las
células mas afectadas por el efecto citotoxico de la quimioterapia son aquellas que
comparten caracteristicas con las células tumorales, especialmente la multiplicacion
celular a gran velocidad, como son las de los foliculos pilosos, de la médula 6sea,

el tubo digestivo y el sistema reproductor. (345)

La gravedad de los efectos secundarios de la quimioterapia es un tema muy
estudiado por las sociedades oncolégicas. El Instituto Nacional del Cancer ha
desarrollado una definicibn de consenso, la cual se plasma en el documento
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) y actualmente esta

vigente la quinta version. (2)

Las toxicidades relacionadas con el tratamiento oncolégico se clasifican en dos
grandes grupos: hematolégicas y no hematoldgicas, y de acuerdo a la version 5.0

del CTCAE se clasifican en 5 grados segun su severidad:

Grado 1: Leve; asintomatico o sintomas leves; requiere observaciones clinicas o

diagnésticas solamente; intervencion no indicada.

Grado 2: Moderada; intervencidn minima, local o no invasiva indicada; limita las

actividades instrumentales de la vida diaria ajustada por edad.

Grado 3: Grave o clinicamente significativa pero no amenaza la vida de forma
inmediata; Indicada la hospitalizacion o prolongacion de la misma, incapacitando o

limitando el autocuidado para las actividades béasicas de la vida diaria.



Grado 4: Toxicidad que amenaza la vida y requiere una intervencién urgente.
Grado 5: Muerte relacionada con un efecto secundario.

La toxicidad hematoldgica incluye leucocitosis, sindrome urémico hemolitico,
neutropenia, neutropenia febril, anemia y trombocitopenia; mientras que la toxicidad
no hematoldgica incluye la presencia de nauseas y vomitos, mucositis, disfagia,
diarrea, astenia, fatiga, desordenes cardiacos, trastornos laberinticos y del oido,
desérdenes endocrinos, alteraciones gastrointestinales, alteraciones hepatobiliares,
del sistema inmune, infecciones, trastornos del metabolismo y nutricién,
alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo, neoplasias benignas,

alteraciones del sistema nervioso central y desordenes psiquiatricos entre otras.

HERRAMIENTAS DE PREDICCION DE TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

En la literatura existen varios modelos de prediccion de toxicidad al tratamiento con
guimioterapia en pacientes ancianos. La mayoria incluye dominios obtenidos de la
valoracion geriatrica integral, pardmetros bioquimicos, variables sociodemograficas,

tipo de neoplasia y régimen de tratamiento (2-5).

Estas herramientas ayudan a distinguir entre pacientes de bajo y alto riesgo que se
pudieran beneficiar de ajustes en la dosis o cambio en el agente quimioterapéutico,
especialmente los ancianos fragiles, edad superior a 85 afios, dependientes en una
0 mas actividades basicas de la vida diaria y la presencia de tres o mas

enfermedades asociadas o sindromes geriatricos.

Las dos més conocidas son el modelo de prediccion de toxicidad a la quimioterapia
del Cancer Aging Research Group (CARG) y el Chemotherapy Risk Assessment
Scale for High-Age Patients (CRASH) score.



MODELO DE PREDICCION DE TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA DEL
CANCER AGING RESEARCH GROUP (CARG)

Es una herramienta validada por Hurria et al. en el ailo 2016 que predice toxicidad

grado Ill o mayor en pacientes adultos mayores con cancer (3).

El modelo de prediccién de toxicidad se desarrollé a partir de un estudio longitudinal
prospectivo que incluyé 500 pacientes adultos mayores de 65 afios de 8
instituciones hospitalarias diferentes.

Se eligieron pacientes con diagnéstico de cualquier tipo de tumor sdlido

programados para iniciar un nuevo régimen de tratamiento con quimioterapia.

Este modelo incluye 11 variables prequimioterapia: edad, tipo de cancer, dosis de
quimioterapia planeada, numero de farmacos empleados en el tratamiento, valor de
hemoglobina, creatinina sérica, autopercepcion de la audicién, numero de caidas
en los ultimos 6 meses, capacidad para manejar su medicacion, limitaciéon en

caminar una cuadra y limitacion fisica y emocional.

A cada variable se le asigna un valor numérico (ver anexo 1), el puntaje obtenido
puede ser dentro del rango de 0 a 19 puntos, confiriendo mayor riesgo los mayores

puntajes.

La cohorte fue dividida en tres categorias de acuerdo al puntaje obtenido de la
siguiente forma: bajo riesgo (0 a 5 puntos), riesgo intermedio (6 a 9 puntos) y riesgo
alto (10 a 19 puntos).

Existe un estudio reciente que evalué el riesgo de toxicidad a la quimioterapia
mediante la herramienta CARG, especificamente en pacientes con neoplasias
hematologicas. Se incluyeron 34 pacientes con neoplasias mieloides, 35 con
linfoma y 28 con neoplasias de células plasmaticas (6). En este estudio se concluy6

gue la toxicidad de grado 3-5 se asocid de forma univariable con la supervivencia



global y se sugiere que la evaluacion del riesgo de toxicidad severa mediante la

herramienta del CARG esté indicada en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

FACTORES DE RIESGO PROPIOS DEL ENVEJECIMIENTO Y CONDICIONES
ESPECIALES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD AL TRATAMIENTO DEL
CANCER

Con el envejecimiento se dan unos cambios fisioldgicos que afectan todos los
sistemas, en especial aquellos involucrados en el metabolismo —como el higado y
el rifion, principalmente en este Ultimo (7)—, por lo que se deben ajustar las terapias,
las dosis e intervalos teniendo en cuenta dichos cambios y condiciones médicas
asociadas, evitando las interacciones farmacoldgicas con los medicamentos de uso
cronico para el control de las comorbilidades. Estas interacciones son capaces de
modificar la eficacia y la toxicidad de los antineoplasicos, pero también de los
medicamentos recibidos para el tratamiento de sus comorbilidades. El volumen de
distribucion puede modificarse en pacientes con anemia e hipoalbuminemia,

afecciones que se detectan con frecuencia en los ancianos.

Comorbilidades

El 50 % de los pacientes con cancer y edad entre 50 y 74 afios sufren, al menos,
una comorbilidad que llega al 60 % en los mayores de 75 afios (7). En una revisiéon
sistematica de la literatura que analiz6 34 estudios que incluyeron 866 pacientes
con cancer y edad =70 afos, se observo que aquellos con comorbilidades tenian
menos probabilidades de recibir quimioterapia (OR = 0,25-0,99), y si lo hicieron,
desarrollaron grados de toxicidad grado 3-4 con mayor frecuencia, con demoras y
reducciones de dosis. También se observo una supervivencia general mas baja en
pacientes con comorbilidad (OR =0,99-2,42) (1). Esto es importante en el escenario
adyuvante, ya que los pacientes con comorbilidades pueden no vivir lo suficiente

como para beneficiarse de un tratamiento adyuvante. Ademas, la quimioterapia es



capaz de exacerbar las comorbilidades previas, lo que afectaria negativamente la

calidad de vida.

Cognicion

Hay posibilidades de que los problemas cognitivos potencien la toxicidad severa
relacionada con la quimioterapia, debido a informacion inexacta del estado de
toxicidad de los ciclos previos, o que puede impedir la modificacion a la dosis
adecuada. Entre los pacientes con alteraciones cognitivas, la incapacidad de
informar la aparicion de la toxicidad relacionada con la quimioterapia aumenta el
riesgo de toxicidad severa, descompensa la comorbilidad e, incluso, ocasiona la

muerte (8).

Es necesario comprender esta asociacion utilizando herramientas de deteccion
cortas y validadas. En adultos mayores con cancer, los estudios han demostrado
gue la funcion cognitiva desempefia un papel importante en el riesgo de toxicidad
por quimioterapia y la supervivencia general. Jayani et al. (9) encontraron un
deterioro cognitivo potencial, definido por un puntaje del Blessed Orientation
Memory and Concentration Test (BOMC) entre 5 y 10 puntos, en adultos mayores
con cancer y una educacion mas baja asociada con un mayor riesgo de toxicidad
severa. No obstante, se necesitan estudios futuros para validar estos hallazgos. Los
médicos deben considerar las pruebas cognitivas antes del tratamiento para estos

pacientes vulnerables.



HIPOTESIS

H1: La escala del CARG es Uutil para evaluar el riesgo de toxicidad severa en

pacientes mayores de 65 afios con neoplasias hematologicas.

H2: La escala del CARG NO es util para evaluar el riesgo de toxicidad severa en

pacientes mayores de 65 afilos con neoplasias hematoldgicas.



METODOLOGIA

DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo, de tipo

analitico, realizado durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre

2021, en el hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

TIPO DE MUESTREO
No probabilistico, a conveniencia.

UNIVERSO
Todos los pacientes adultos mayores atendidos en el servicio de hematologia entre

los afios 2010 y 2021 portadores de alguna neoplasia hematoldgica de reciente

diagnéstico, de cualquier tipo o en cualquier estadio.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron 70 pacientes hombres y mujeres.

CRITERIOS DE INCLUSION
Edad mayor o igual a 65 afos, pacientes candidatos a iniciar tratamiento con

guimioterapia.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Incumplimiento de criterios de inclusion. Pacientes con antecedentes de tratamiento

previo con cualquier tipo de quimioterapia.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes con valoracion geriatrica incompleta o con datos/parametros bioquimicos

incompletos en el expediente electrénico.



VARIABLES DEL ESTUDIO

CLASIFICACION ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL DE LA MEDICION y/o
VARIABLE CODIFICACION
NUmero de afios cumplidos al Cuantitativa, .
Edad ) ) Afos
momento del ingreso discreta
Ge Condicién organica que distingue a Categorica, O)Masculino
énero
los hombres de las mujeres nominal 1) Femenino
] ) o o » 0)Gastrointestinal
Tipo de Diagndstico hematolégico antes del Categorica, o
. o o . . 0 genitourinaria
neoplasia inicio de la quimioterapia nominal
1)Otro
Dosis de Tipo de dosis utilizada segun la » 3
o ) ) 3 Categorica, 0)Estandar
guimioterapia cantidad de farmaco calculado por ) )
nominal 1)Reducida
planeada edad y peso
i Ndmero de agentes
Numero de o o . o
i quimioterapéuticos utilizados en el Cuantitativa, i
farmacos de . ) ) Numero entero
o ) tratamiento de un paciente con discreta
quimioterapia . o
neoplasia hematologica
) Reporte del valor de hemoglobina » R
Hemoglobina o ) Categorica, 0)Si
inferior a 12mg/dL, justo antes del .
<12mg/dL o o ) dicotdmica 1)No
inicio de la quimioterapia.
Tasa de .
) Tasa de filtrado glomerular que
filtrado . R
toma en cuenta lel valor de Categorica, 0)Si
glomerular o .
creatinina, edad y sexo, calculada dicotomica 1)No
menor a
) con la férmula del CKD-EPI.
30ml/min/1.73
0)Excelente
Opinién de un individuo sobre la . 1)Buena
L ) y ] Categorica,
Audicién calidad en la percepcién de sonidos dinal 2)Moderada
ordinal
de otra persona 3)Mala
4)Ausente
¢Mas de 3 Numero de veces que una persona . R
3 ) Categorica, 0)Si
caidas en 6 ha aparecido en el suelo desde su .
. dicotémica 1)No
meses? plano de sustentacion, de forma
involuntaria, en los Ultimos 6 meses
Ayuda para la ) o . R
Presencia de requerimiento de Categorica, 0)Si
toma de S o
ayuda para la autoadministracion dicotémica 1)No

medicamentos




del tratamiento propuesto por un

médico
¢ Cuanto limita
) - - O)Nada
su salud Intensidad en la que la salud fisica Categorica, DAl
o}
caminar una impide recorrer una calle completa nominal g
2)Todo
calle?
¢ Qué tanto o o 0)Nada
o Opinion de un individuo sobre la
limita su salud ) ) ) o - 1)Un poco
] incapacidad de realizar actividades Categorica,
realizar ) ) i 2)Alguna parte
o sociales a consecuencia de la ordinal )
actividades L del tiempo
) condicion de enfermedad
sociales? 3)Totalmente
Riesgo de o )
o Modelo de prediccién de riesgo de
toxicidad o o ] ) )
toxicidad a la quimioterapia que 0)Riesgo bajo
severa a la ) ) B - )
o ) incluye 11 variables y clasifica a los Categorica, 1)Riesgo
quimioterapia . i . .
i pacientes en 3 grupos de acuerdo ordinal intermedio
segun el ) )
con la severidad del evento 2)Riesgo alto
modelo del
adverso. (Ver anexo 1).
CARG
Terminologia descriptiva del
. ) 3 0)Grado 1
Instituto Nacional del Cancer que
Grado de » ) - 1)Grado 2
o clasifica en 5 grados dependiendo Categorica,
toxicidad a la ] ) 2)Grado 3
. . de su severidad a los efectos nominal
guimioterapia ) ) 3)Grado 4
secundarios derivados del
) o ) 4)Grado 5
tratamiento con quimioterapia.
o Presencia de toxicidad grado 3, 4 0 . R
Toxicidad ] Categorica, 0)Si
5 durante el tratamiento con o
severa dicotomica 1)No

quimioterapia.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

-Edad, tipo de neoplasia, dosis de quimioterapia planeada, numeros de farmacos

de quimioterapia, hemoglobina, creatinina, ¢Como es su audicion?, Numero de

caidas en los ultimos 6 meses, ¢Necesita ayuda para tomar sus medicamentos?,

¢, Su salud fisica lo limita a caminar una calle?, ¢ Qué tanto interfiere su salud fisica

0 emocional en sus actividades sociales?

-Riesgo de toxicidad severa a la quimioterapia segun el modelo del CARG.

-Puntuacion de la herramienta del CARG.




COVARIABLES:
Demograficas: edad, sexo.

Valoracion funcional: Karnofsky, ECOG, indice de KATZ.

Evaluacion de la comorbilidad: CIRS-G, diabetes, hipertension, hipotiroidismo,
EPOC, ICC.

Sindromes geriatricos: polifarmacia, depresion, estrefiimiento, fenotipo de fragilidad
de Rockwood, movilidad, deterioro cognitivo.

Variables bioquimicas: hemoglobina, leucocitos, neutréfilos, hematocrito, plaquetas,

creatinina, DHL.

VARIABLE DEPENDIENTE:
Toxicidad severa.



ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD

En apego a las normas éticas de la declaracién de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo: SIN
RIESGO

No se requiere de uso de consentimiento informado ya que se trata de una
investigacion retrospectiva.



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

OBJETIVOS

VARIABLES

ANALISIS
ESTADISTICO

Determinar si la herramienta de
prediccién de riesgo de toxicidad a la

quimioterapia del CARG es dutil para

Independientes: Riesgo
de toxicidad a la

guimioterapia segun el

Chi cuadrada

_ o de Pearson
evaluar el riesgo de toxicidad severa en modelo del CARG
pacientes adultos mayores de 65 afios
con alguna neoplasia hematoldgica en el| Dependiente: Toxicidad
Hospital Central Norte de PEMEX severa
Describir los tipos de toxicidad a la _
o _ i Medidas de
quimioterapia mas frecuentes en o o )
. Toxicidad hematoldgica tendencia
adultos mayores de 65 afios con o .
Toxicidad no hematologica central,

neoplasias hematologicas

frecuencias

Describir la prevalencia de eventos

relacionados con toxicidad a la

qguimioterapia en pacientes adultos Toxicidad a la _
. ] o ] Frecuencia
mayores de 65 afios con neoplasias gquimioterapia
hematoldgicas tras su primer ciclo de
quimioterapia
Independiente:
Covariables (Ver »
) ) ) ) L Regresion
Realizar diferentes correlaciones operacionalizacion de las oaist
_ . _ ogistica
entre la presencia de toxicidad variables) ]
_ simple
severa y covariables. o
multivariada

Dependiente: Toxicidad

Severa




RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
Se incluyeron un total de 70 pacientes con diagnostico de alguna neoplasia

hematoldgica; el rango de edad estudiado fue de 65 a 91 afios, con una media de
edad de 73 afos (x7.2). El sexo predominante de los participantes fue el sexo
femenino con un 52.9% (n=37). La distribucién de edad y sexo por grupos de edad

se puede observar en el grafico 1.

Grafico 1. Distribucién de edad y sexo por grupos
de edad
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Se incluyeron pacientes con los diagnésticos de linfoma no Hodgkin de células
grandes B (n=32, 45.7%), mieloma multiple (n=7, 10%), leucemia linfocitica crénica
(n=5, 7.1%), leucemia mieloide aguda (n=4, 5.7%), linfoma no hodgkin folicular (n=4,
5.7%), leucemia mieloide cronica (n=3, 4.3%), linfoma de hodgkin celularidad mixta
(n=3, 4.3%), linfoma anaplasico de células B (n=3, 4.3%), linfoma no hodgkin de

zona marginal (n=2, 2.9%), entre otros (Ver gréafico 2).



Gréfico 2. Tipo de neoplasia
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Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensiéon (55.7%, n=39), diabetes
mellitus (42.9%, n=30), hipotiroidismo (17.1%, n=12) y depresion (14.3%, n=10).
(ver Tabla 1). Se calculdé la carga de multimorbilidad mediante la Escala de
Comorbilidad Geriatrica (CIRS-G), obteniendo puntajes que van desde los 4 hasta
los 28 puntos, con una mediana de 11 puntos; el grupo de edad con mayor

multimorbilidad fue el de 90 afios y mas.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas
n (%) Valor de P
Edad
65-70 28 (40) 0.059*
71-75 19 (27.1)
76-80 10 (14.3)
81-85 8 (11.4)
86-90 3(4.3)
>90 2(2.9
Sexo
Masculino 33 (47.2) 0.538
Femenino 37 (52.8)
....continuacion tabla 1
Tipo de neoplasia | |




LNHCGB 32 (45.7) 0.335

MM 7 (10)

LLC 5(7.1)

LNHF 4 (5.7)

LMA 4 (5.7)

LMC 3(4.3)

LHCM 3(4.3)

LACB 3(4.3)

LNHZM 2 (2.9)

LCTP 2 (2.9)

Otros 5(7.1)
Comorbilidades

HAS 39 (55.7) 0.418

DM 30 (42.9) 0.337

Hipotiroidismo 12 (17.1) 0.370

Depresion 10 (14.3) 0.071*

Deterioro cognitivo 5(7.1) 0.048*

EPOC 5(7.1) 0.409

ICC 5(7.1) 0.409
DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertension Arterial Sistémica; LLC:
Leucemia Mieloide Crénica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda,;
LNHCGB: Linfoma No Hodgkin de células grandes B; LNHF: Linfoma
No Hodgkin Folicular; LNHZM: Linfoma No Hodgkin de Zona Marginal,
MM: Mieloma Mdltiple.

VARIABLES DE LA VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

En la evaluacién de la funcionalidad, encontramos que el 58.5% (n=41) de los
pacientes eran totalmente independientes para actividades basicas de la vida diaria
(KATZ A), mientras el 4.2% (n=3) eran dependientes en 4,5 o 6 actividades basicas
(KATZ E, F y G respectivamente). El 38.5% (n=37) tuvo un ECOG de 1 punto,
igualmente 37 pacientes tuvieron un ECOG de 2. El promedio de la puntacion
KARNOFSKY fue de 76.28; un 57.14% (n=40) tuvo una puntuacién igual o mayor a
80 puntos.

En la evaluacion de la movilidad y desplazamiento, el 61.4% (43) tenia movilidad
autdénoma, el 35.6 (n=25) necesitaba auxiliar para la marcha (bastén, andadera o

silla de ruedas, y el resto (2.8%, n=2), estaba inmovil por postracién crénica.



En la evaluacion de los sindromes geriatricos, el 20% (n=14) present6 polifarmacia,
el 37.1% (n=26) presentd estrefiimiento, el 44.2% (n=31) déficit auditivo y el 30%

(n=21) presento 3 caidas o mas en los ultimos 6 meses.

En la evaluacion de la fragilidad mediante el fenotipo de Rockwood encontramos
que el 25.7% (n=18) eran pacientes fit o robustos, 21 pacientes eran pre-fragiles
(30%). 44% presento fragilidad, de los cuales 13 pacientes en grado leve, 11
pacientes fragilidad moderada, 3 pacientes fragilidad grave, y el resto de pacientes

fragilidad muy grave. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Sindromes geriatricos y valoracién geriatrica integral
Valor de P
Funcionalidad
indice de KATZ % (n)
A 58.5 (41) 0.045*
B 20 (14)
C 10 (7)
D 7.1 (5)
E 1.4 (1)
F 1.4 (1)
G 1.4 (1)
Karnofsky media (rango) 76.28 (40-100) 0.050
ECOG % (n)
0 7.1 (5) 0.028*
1 38.5 (27)
2 38.5 (27)
3 14.2 (10)
4 1.42 (1)
Movilidad %(n)
Auténoma 61.4 (43) 0.103
Baston 17.1 (12)
Andadera 2.8 (2)
Silla de ruedas 15.7 (11)
Inmovil 2.8(2)
Multimorbilidad
CIRS-G media (rango) 14.3 (4-28) .009*
0-10 puntos % (n) 24.2 (17)
11-20 puntos 61.4 (43)




21 -28 puntos 14.2 (10)

Polifarmacia % (n) 20 (14) 0.586
Estrefiimiento 37.1 (26) 0.013*
Déficit auditivo 44.2 (31) 0.007*
Caidas >3 en seis meses 30 (21) 0.001*
% (n)
Fragilidad % (n)
Rockwood 4 (3-8) 0.032*

Fit 25.7 (18)

Prefragil 30 (21)

Leve 18.5 (13)

Moderada 15.7 (11)

Grave 4.1 (3)

Muy grave 574

PRESENTACION CLINICA Y BIOQUIMICA

En cuanto a presentacion clinica, el 70% (n=50) present6 astenia y adinamia, el
48.6% (n=34) presentd adenomegalias y un 47.1% (n=33) dolor. La mayoria de los
pacientes (n=39, 55.7%) no presentaron sintomas B (pérdida de peso, diaforesis,
fiebre).

Otros signos y sintomas encontrados fueron sangrados, infecciones y citopenias; el
15.7% (n=11) fueron asintomaticos y el diagndstico se sospeché por estudios de
sangre o de imagen de forma incidental. (Ver grafico 3).

El tiempo promedio de duracién de los sintomas hasta el diagndstico médico fue de
6 meses; el 82.8% (n=58) tard6 2 meses 0 mMas hasta el diagnéstico. La

presentacion bioquimica y valores de laboratorio se detallan en la tabla 3.



Tabla 3. Presentacion bioquimcia

Variable Media P
Leucocitos 8.7 0.651
Hemoglobina 14.5 0.791
Neutrofilos 4.9 0.150
Linfocitos 3.09 0.240
Hematocrito 39.17 0.000*
Plaguetas 270.7 0.160
Creatinina 2.1 0.856
Sodio 138.5 0.391
Potasio 4.1 0.368
DHL 416.09 0.949

GRADOS Y TIPOS DE TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

Del total de pacientes, el 85.7% (n=60) presento toxicidad a la quimioterapia, y de
éstos, el 61.6% (n=37) presento toxicidad grado 3 o mayor (toxicidad severa).

El tipo de toxicidad mas frecuente fue la no hematolégica (58.3%, n=35), seguida
de la hematoldgica (21.6%, n=13); solo 12 pacientes (20%) presentaron ambas
toxicidades. La distribucion del tipo de toxicidad de acuerdo con los grados se puede

observar en el gréfico 4.

Grafico 4. Grados y tipos de toxicidad
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Dentro de los signos y sintomas mas frecuentes presentados en pacientes con
toxicidad severa se incluyé sangrado de tubo digestivo alto, infecciones respiratorias
y urinarias, nauseas, vomitos, prurito, dolor, neutropenia febril, anemia severa,
trombocitopenia, entro otras. En 12 pacientes se requirid hacer disminucion de

dosis, y en 2 pacientes suspension de la quimioterapia.

EVALUACION DEL RIESGO DE TOXICIDAD

Para determinar si la herramienta del CARG es util para evaluar el riesgo de
toxicidad severa (toxicidad grado 3, 4 o 5) se utilizé la prueba estadistica chi
cuadrada de Pearson, en donde se compararon las variables incluidas en el CARG

(independientes) contra la variable dependiente (toxicidad severa).

Encontramos que la audicion disminuida, el mayor nimero de caidas, la limitacion
al caminar, y la presencia de anemia tienen asociacion estadisticamente
significativa de grado moderado; por otra parte, la edad, la ayuda en la medicacién
y la menor dosis de quimioterapia tuvieron una asociacion estadisticamente
significativa de grado débil. El resto de las variables no tuvieron correlacion

estadisticamente significativa (Ver tabla 4).

Al comparar el puntaje total del CARG y el riesgo (bajo, moderado, alto) contra la
toxicidad severa, se observé una relacion estadisticamente significativa de grado

fuerte. El riesgo de la toxicidad aument6 con el aumento de la puntuacion de riesgo



Tabla 4. Variables de CARG

Correlacion Grado de
Variables incluidas en el CARG Valor de P de Pearson significancia
Edad 0.059* 0.237 Débil
Tipo de neoplasia 0.335 0.125 -
Dosis de quimioterapia 0.028* -0.275 Débil
Numero de farmacos de 0.303 0.131 -
quimioterapia
Hemoglobina <11 0.001 0.395 Moderada
TFG <30ml/min/1.73 0.397 0.108 -
Audicién mala o perdida 0.007* 0.333 Moderada
>3 caidas en los ultimos 6 meses | 0.001* 0.390 Moderada
Ayuda para tomar sus 0.016* 0.299 Débil
medicamentos
Movilidad limitada 0.001* 0.402 Moderada
Limitacién social 0.220 0.156 -
Puntaje CARG 0.000* 0.544 Fuerte
Riesgo CARG 0.000* 0.510 Fuerte
Grado de toxicidad 0.000* 0.80 Fuerte
*La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIVARIADO

En el analisis de regresion logistica multivariado se encontré que las variables
predictoras de toxicidad severa fueron KATZ, ECOG, depresion, deterioro cognitivo,

CIRS-G, estrefiimiento, fragilidad y hematocrito.



DISCUSION

Las patologias de origen tumoral son mas frecuentes en la poblacién adulta mayor;
no obstante, el que dicha poblacion tenga menos oportunidades de acceder a
estudios diagndsticos e intervenciones terapéuticas impacta en la respuesta clinica
a las distintas terapias que existen para tratar el cancer, sumado al riesgo de
toxicidad con la quimioterapia tradicional o con los esquemas de la inmunoterapia o
terapia dirigida, que pueden generar toxicidad en menor grado, principalmente
cardiovascular, hematologica, gastrointestinal y de piel (888). Teniendo en cuenta
lo anterior se ha intentado avanzar en la prediccion del riesgo de toxicidad a la
quimiorradioterapia con diferentes modelos basados en calculos clinicos y

paraclinicos, muchos de los cuales se desprenden de la valoracion geriatrica.

La valoracion geriatrica integral ha demostrado ser una herramienta eficaz para
detectar pacientes en riesgo y las herramientas de cribado, han demostrado ser
eficaces en la seleccion de pacientes que mas se pueden beneficiar de una

valoracion geriatrica integral especifica. (147, 231).

Los trabajos que han intentado la validacion externa de las herramientas de
prediccién de toxicidad nacen con un problema fundamental, que es la definiciéon y
obtencion del evento. La ponderacién de la toxicidad, pese a estar categorizada por
las CTCAE v4.0 de forma clara y concisa, presenta ciertas clasificaciones con
importante carga subjetiva como la astenia, disnea, o sintomas digestivos. Impactan
de forma diferente en los pacientes y se recogen de forma diversa por parte de los
profesionales sanitarios Los trabajos que han intentado la validacién externa de las
herramientas de prediccion de toxicidad nacen con un problema fundamental, que
es la definicién y obtencion del evento. La ponderacion de la toxicidad, pese a estar
categorizada por las CTCAE v5.0 de forma clara y concisa, presenta ciertas
clasificaciones con importante carga subjetiva como la astenia, disnea, o sintomas
digestivos. Impactan de forma diferente en los pacientes y se recogen de forma

diversa por parte de los profesionales sanitarios.



La toxicidad debe ser evaluada en cuanto a severidad, frecuencia y duracion,
teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones una subjetiva y otra objetiva. Es
importante conocer los efectos secundarios asociados a cada tipo de farmaco
quimioterapico, para de esta manera prevenir la aparicion de toxicidad lo que

permita tener un buen control sintomatico y una mayor calidad de vida.

Las neoplasias malignas hematolégicas son enfermedades tipicas de los ancianos.
En México, las neoplasias malignas en pacientes mayores de 60 afios representan
60% de las neoplasias malignas recientemente diagnosticadas, mientras que, en
Alemania, se reporta una prevalencia del 30% de pacientes mayores de 75 afios,

con neoplasias hematoldgicas (655).

Cifras del INEGI (987), reportan que los tumores linfoides, de Organos
hematopoyéticos y tejidos a fines ocupan el cuarto lugar en prevalencia de todos los
tipos del cancer en México (987). La prevalencia aumenta el doble después de los
60 afios, disminuyendo paulatinamente después de los 80 afios. En cauto al sexo,
la mayor prevalencia se observé en el sexo femenino, al igual que en esta muestra
de pacientes (52.8%).

En el estudio de Gosch et al. (655) la mediana de edad al diagnéstico de mieloma
multiple fue de 75 afios, mientras que la leucemia mieloide aguda, linfoma no
Hodgkin de células grandes B y leucemia linfocitica crénica la mediana fue de 70
afos. En este estudio, existieron cifras similares, con una mediada de edad global

de 73 afios, siendo el grupo de 65 a 70 afios el de mayor prevalencia (40%).

Las neoplasias hematoldgicas reportadas de forma mas frecuente en el anciano son
los linfomas no Hodgkin, el mieloma multiple, las leucemias linfociticas crénicas,
entre otras (655). A nivel mundial, el mieloma multiple representa el 17% de todas
las neoplasias hematologicas (398), sin embargo, en este trabajo, se encontro una
prevalencia significativamente mayor en el grupo de los linfomas no Hodgkin, sobre

todo de células grandes B. No podriamos concluir que es la neoplasia hematoldgica



gue mas predomina en PEMEX Norte, ya que en el proceso de seleccién de

pacientes se eliminaron pacientes con otros diagnoésticos.

VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

La poblacion adulta mayor tiene la caracteristica de una alta coexistencia de
comorbilidades, que pueden influir razonablemente en el aumento de la toxicidad a
la quimioterapia, sobre todo, por la interaccion farmacolégica que tiene el

tratamiento de cada enfermedad. En esta muestra de pacientes, predomind

Los pacientes mayores de 75 afios tienen un mayor riesgo de fragilidad, motivo por
el cual los torna mas vulnerables a los efectos secundarios de la quimioterapia y
rara vez son candidatos a dosis altas de agentes quimioterapéuticos. En esta
poblacion, encontramos una prevalencia de fragilidad del

TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

Destaca en nuestro estudio una frecuencia del

Un dato interesante encontrado en

Son varios los factores que podrian tomarse en cuenta sobre los resultados
reportados

Cabe mencionar , que de manera adicional a lo estipulado en el manual de
toxicidad, la recoleccion de los tipos de toxicidad no fueron estipuladas en su
totalidad en las notas médicas del sistema del SIAH, por lo que los reportes de
toxicad pudieran estar infradiganosticados en esta poblacion.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, algunos datos de la valoracién geriatrica
integral estuvieron no especificados o reportados literalmente, sobre todo, las
variables de funcinalidad (KATZ, ECOG, Karnofsky) t fragilidad (Rockwood, en
donde algunos datos fueron inferidos acorde a la informacion disponible ne todas la

notas médicas; cabe sefialar, que la mayoria tenian valoraciones integrales



realizadas por el servicio de geriatria, de igual forma, las notas de hematologia de

primera vez tenian los datos necesarios para extraer la informacion requerida

TOCIXICIDAD POR

La toxicidad a la quimioterapia es multifactorial, y no depende exclusivamente de
factores inherentes al farmaco o al curso agresivo de la enfermedad. Es un proceso

dindmico y complejo que involucra muchas variables, en donde la funcionalidad

Dentro de las limitaciones de este trabajo se encuentra el tipo de estudio, ya que al
tratarse de un estudio retrospectivo puede ser fuente de sesgos de informacion;
igualmente, algunas herramientas para la valoracién del a funcionalidad (KATZ,
Karnofsky, ECOG, Rockwood) son de caracter subjetivo, por lo que pudieran tener

variaciones de acuerdo con la interpretacion de cada investigador.



CONCLUSIONES

La escala del CARG es Uutil para evaluar el riesgo de toxicidad severa en pacientes
mayores de 65 afios con neoplasias hematoldgicas.

Ademas de las variable incluidas en el CARG, se recomienda realizar una valoracin
integral completa, ya que, la fragilidad, el puntaje de comorbilidad el CIRS-G, la
cognicion, la depresion, el nimero de caidas y la movilidad son aspectos
estadisticamente significativos que influyen en la prediccion de toxicidad severa en

adultos mayores con cancer hematologicos.



ANEXO 1. MODELO DE PREDICCION DE RIESGO DETOXICIDAD
SEVERA A LA QUIMIOTERAPIA DEL CANCER AND AGING

RESEARCH GROUP (CARG)

Descripcién: Herramienta de 11 items que predice el riesgo de toxicidad severa al tratamiento con

guimioterapia, desarrollado por Hurria et al en al afio 2011.

VARIABLE

Puntaje

Edad

>72 afios = 2 puntos
<72 afos = 0 puntos

Tipo de neoplasia

Gastrointestinal o genitourinario = 2 puntos
Otro tipo de cancer = 0 puntos

Dosis de quimioterapia planeada

Dosis estandar = 2 puntos
Dosis reducida = 0 puntos

Numero de farmacos de quimioterapia

Poliquimioterapia = 2 puntos
Monoquimioterapia = 0 puntos

Hemoglobina

<11 mg/dL (hombres), <10 mg/dL (mujeres) = 3 puntos
211 mg/dL (hombres), 210 mg/dL (mujeres) = 0 puntos

Creatinina (Jeliffe)

<34 mL/min = 3 puntos
234 mL/min = 0 puntos

¢ Cémo es su audicion?

Moderada, mala, totalmente perdida = 2 puntos
Buena o excelente = 0 puntos

NUmero de caidas en los ultimos 6
meses

21 = 3 puntos
Ninguna = 0 puntos.

¢Necesita ayuda para tomar sus
medicamentos?

Un poco de ayuda / incapaz = 1 punto
No necesito ayuda = 0 puntos

¢ Cuanto limita su salud fisica actual
caminar una calle?

Alguna limitacién / totalmente limitada = 2 puntos

Sin limitaciéon = 0 puntos

En los dltimos 4 meses ¢ Qué tanto
interfiere su salud fisica y/o emocional
en sus actividades sociales (visitar
amigos, convivir)?

Limitada alguna parte del tiempo o totalmente = 1 punto
Limitada un poco de tiempo / sin limitacion = 0 puntos

INTERPRETACION

0 a 5 puntos = bajo riesgo

6 a 9 puntos = riesgo intermedio
10 a 19 puntos = riesgo alto
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