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INTRODUCCION.

El prondstico es importante tanto para los pacientes con cdncer como para sus familiares y es
un factor clave para la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas por parte del oncélogo.
Sin embargo, el prondstico clinico suele ser dificultoso. Sabemos que el ingreso hospitalario de
los pacientes oncoldgicos tiene un significado prondstico negativo, independientemente del
motivo. Adema3s, en los pacientes ingresados en un Servicio de Oncologia no existen modelos
prondsticos validados que permitan una clasificacion sencilla de los pacientes. En un contexto
de probable sobrevaloracién prondstica y oportunidades perdidas de adecuacién del
tratamiento, el desarrollo de modelos prondsticos sencillos y aplicables a la poblacidon
completa de pacientes ingresados en Oncologia, independientemente del diagndstico
concreto, podria facilitar la toma de decisiones en el momento del alta hospitalaria, una mejor

continuidad de los cuidados médicos y la discusién con los pacientes sobre sus preferencias.

OBJETIVOS.

El objetivo principal fue desarrollar un modelo prondstico de supervivencia global basado en
variables clinicas y capaz de clasificar prondsticamente a los pacientes con cancer ingresados
en Oncologia médica y, en particular, de identificar el grupo de pacientes con pobre
supervivencia tras el alta. Los objetivos secundarios fueron comparar el modelo prondstico con
otros modelos prondsticos validados (KPS, ECOG y puntuacion PaP), analizar la congruencia
entre el prondstico de los pacientes ingresados y la toma de decisiones en el momento del alta
(consulta con las Unidades domiciliarias de Cuidados Paliativos) y medir la calidad de vida de
los pacientes mediante una escala genérica (EQ-5D-5L) que permita calcular las utilidades de

los diferentes estados de salud de los pacientes durante el ingreso.

MATERIAL Y METODOS.

El estudio se desarrollé en dos fases. Una primera fase, en la que se realizé un andlisis
retrospectivo de todos los ingresos realizados durante 18 meses. Esta serie se dividié de forma
aleatoria en un grupo de entrenamiento y un grupo de validacién que permitié realizar una
validacion interna. El desarrollo del modelo se realizé en el grupo de entrenamiento, para lo
cual los distintos valores de las principales variables se agruparon en funcién de su impacto en
la supervivencia global y fueron dicotomizados. Una vez construido un modelo pronéstico, se
generd una puntuacion clinica sencilla (puntuacidn prondstica al alta de Oncologia o PPAO) en

la que la asignacién de puntos para cada variable dependia de los valores de la hazard ratio del
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modelo. La segunda fase comprendid el analisis prospectivo de los pacientes ingresados en
Oncologia durante 4 meses, en la que se validd de forma prospectiva el modelo obtenido. Para
ello, se recogieron los datos clinicos de los pacientes, incluyendo aquellos que permitian la
aplicacién de otras puntuaciones prondsticas. Para el andlisis de supervivencia global se
utilizaron curvas de Kaplan-Meier. La comparacién entre grupos se realizé con el test de log-
rank para el analisis univariante y mediante modelos de rangos proporcionales de Cox para el
analisis de covariables multiples. El rendimiento de los modelos fue evaluado mediante el
estadistico C de Harrell y se construyeron también curvas ROC dependientes del tiempo para
la evaluacién adicional de la capacidad discriminativa de la puntuacién prondstica a las 6, 12 y

24 semanas.

RESULTADOS.

La mediana de supervivencia global de los pacientes de la serie retrospectiva fue de 43
semanas y de 44 semanas en la serie prospectiva. El modelo de PPAO se construyd a partir de
4 variables que mostraron su valor independiente en el analisis multivariante de Cox: tipo de
tumor, estadio, motivo de ingreso y tratamiento activo. La puntuacién obtenida tenia un rango
entre cero y cuatro. El modelo PPAO tuvo una buena correlacidn con la supervivencia en el
grupo de entrenamiento (indice C 0,71). El modelo fue doblemente validado, primero de
forma retrospectiva y luego, de forma prospectiva, manteniendo una precision en la
prediccién de la supervivencia del 66%. El rendimiento del modelo PPAO fue similar al
obtenido con la aplicacidon de las escalas de performance status (ECOG y PS), sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. La utilizacién de la puntuacidon PaP en los pacientes
ingresados ofrecidé una adecuada clasificaciéon prondstica, sobre todo a corto plazo, pero sin
diferencias estadisticamente significativas cuando se compard con el modelo PPAO. En un
analisis prospectivo exploratorio, la adicién de la variable ECOG al modelo pronéstico al alta

aumenta de forma significativa su rendimiento prondstico, con un indice C de 0,72.

CONCLUSIONES

Hemos desarrollado una herramienta prondstica con tan solo cuatro variables clinicas, no
dependientes del observador y que ofrece predicciones adecuadas para la supervivencia a las

6,alas 12 y a las 24 semanas tras el alta.
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INTRODUCCION.
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1. Mortalidad por céncer.

Desde el punto de vista epidemioldgico, sabemos que una de cada dos personas nacida hoy
tendra céncer a lo largo de su vida, en concreto uno de cada dos hombres y una de cada tres
mujeres'. Globalmente, la incidencia del cancer sigue aumentando a consecuencia del
incremento de la poblacién y de su envejecimiento. El nimero de casos de cdncer en Espaiia
ha aumentado mas de lo previsto. En 2015, se han registrado 247.771 casos nuevos de cdncer
(148.827 en varones y 98.944 en mujeres) lo que supone que se ha sobrepasado en mas de
1.000 las estimaciones hechas para el afio 2020 basadas en el crecimiento demografico. Los
tipos de cancer mads frecuentemente diagnosticados en el afio 2015, sumando ambos sexos,
fueron: colorrectal (41.441 casos), prostata (33.370 casos), pulmdn (28.347 casos), mama
(27.747 casos) y vejiga (21.093 casos). El cancer sigue constituyendo una de las principales
causas de morbimortalidad, con aproximadamente 14 millones de casos nuevos a nivel
mundial en el afio 2012. Las estimaciones poblacionales indican que el niumero de casos

nuevos en el mundo probablemente aumente a 22 millones al aio en las préximas décadas.

En los ultimos 20 afios, el nimero de tumores diagnosticados ha experimentado un
crecimiento constante en Espafa debido no sélo al aumento poblacional, sino también a las
técnicas de deteccion precoz y al aumento de la esperanza de vida (ya que el riesgo de

desarrollar tumores aumenta con la edad).

A pesar del aumento del niumero de pacientes diagnosticados de cancer, la mortalidad estd
disminuyendo en ambos sexos y en la mayoria de tumores. Esto se debe a los avances en el
tratamiento, pero también a las medidas de prevencidn y diagndstico precoz. Sin embargo, el
cancer sigue siendo la segunda causa de muerte en Estados Unidos y, en Espaia, de acuerdo
con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el cancer es ya la segunda causa de
muerte en la poblacidn general y la primera causa de muerte en varones. En 2012, 3 de cada
10 muertes en varones y 2 de cada 10 en mujeres fueron a causa del cdncer en nuestro pais. La
mortalidad por cancer en el afio 2014 en Espafia fue de 106.039 fallecimientos (65.019 casos
en varones y 41.020 en mujeres). Los tumores responsables del mayor numero de
fallecimientos en 2014 en los hospitales espafioles fueron el cancer de pulmoén (21.220
muertes) y el cancer colorrectal (15.449 muertes), seguidos a una gran distancia del cancer de
pancreas (6.278 muertes), cancer de mama (6.213 muertes) y cancer de prdstata (5.855

muertes). En 2012, el cancer de mama ocupaba el tercer lugar y el cancer de pancreas el
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cuarto, aunque en 2014 han intercambiado sus posiciones.

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), si se analizan
especificamente las muertes hospitalarias, la principal causa de muertes en los hospitales

espafioles fueron los tumores (24,2%).

Los afios potenciales de vida perdidos (APVP) es una medida de mortalidad prematura que
pondera las muertes en grupos de edad jovenes. Es otra Optica con la que mirar el
comportamiento de una enfermedad, dando mayor preponderancia a la edad a la que muere
una persona que al hecho inevitable de la muerte. Su aplicaciéon permite ordenar las distintas
causas de muerte, siendo muy diferente de las que se obtiene con las tasas de mortalidad. En
los paises con buenos indicadores de desarrollo humano se ha conseguido que las muertes se
concentren en las edades extremas de la vida, con lo cual los APVP son cada vez mas bajos. En
Espafia, los tumores son responsables del 41,9% de los APVP, seguidos de las enfermedades
circulatorias con un 18,7% y de causas externas con un 12,1%. El nUmero de APVP es mas
elevado para los hombres que para las mujeres en casi todas las causas de mortalidad. No es
asi en el caso de los tumores. Las mujeres, aun teniendo una tasa de mortalidad debida a
tumores mas baja que la de los hombres, tienen un valor del indicador APVP mas elevado para
esta causa de muerte. Por lo tanto, podriamos decir que las defunciones por tumores afectan a

las mujeres en una edad inferior con respecto a los varones.

2. El paciente oncoldgico ingresado.

2.1. Datos cuantitativos e impacto econdmico de los ingresos hospitalarios en Oncologia
médica.

Debido a su alta prevalencia, el cancer constituye una de las principales causas de ingreso
hospitalario en Espafa. Seguln los datos publicados en el 2014 por el Instituto Nacional de
Estadistica, ingresan un total de 4.719.667 pacientes por cualquier causa, y de estos ingresos,
354.720 son debidos a cualquier tipo de cancer. Sin embargo, y a pesar de suponer menos del
10% de los ingresos, debido a su mayor gravedad, en 2015 los tumores fueron la tercera causa

de estancia hospitalaria (3.599.306 estancias), por detras de las enfermedades del aparato
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circulatorio y respiratorio (3.886.462 estancias ambos). De forma similar, de acuerdo con los
datos del INE, la principal causa de muerte en los hospitales espafioles fueron los tumores
(24,2% de todos los casos), lo que traduce también el hecho de que un porcentaje importante
de pacientes oncolégicos sigue falleciendo en el hospital.

Cuando el paciente oncoldgico ingresa, puede ser por varios motivos: 1) para completar un
estudio diagndstico que no pueda realizarse de forma ambulatoria; 2) para la administracion
de quimioterapia, cuya complejidad o duracién no permita su administracidon en el hospital de
dia; 3) por toxicidad secundaria a la quimioterapia y/o radioterapia; 4) por episodios
intercurrentes; y 5) pacientes en situacion avanzada y con tratamiento de soporte que estan
descompensados y cuyo ajuste terapéutico no puede llevarse a cabo en su domicilio, o que por
las caracteristicas de la enfermedad y la situacién, requieran tratamiento hospitalario.

El porcentaje de un tipo u otro de pacientes va depender de multiples factores: zona
geografica, existencia o no de una unidad de atenciéon domiciliaria, existencia o no de un
hospital de cuidados paliativos de larga estancia, gestion mas o menos diligente de los
ingresos/altas, complejidad de los pacientes tratados, horario de apertura de los hospitales de
dia y tamafio del hospital. Los enfermos ingresados proceden habitualmente del hospital de
dia, de las consultas externas de Oncologia, de las interconsultas que solicitan otros Servicios
médicos y quirdrgicos y, en aproximadamente el 50 % de los casos, del Servicio de Urgencias
(cuya presidn variara segun el tamafio del hospital).

De acuerdo a los datos contenidos en un analisis de los ingresos en Oncologia en Espaiia, el
volumen de ingresos referido a poblacién es de 1.000-1.200 al afio por cada 500.000
habitantes’. El nimero de camas necesarias para estos ingresos es de 20 a 22 camas por cada
500.000 habitantes, con una estancia media entre 7 y 11 dias. Son muchos los factores que
influyen en el numero de ingresos, aunque el factor mas determinante es, con frecuencia, el
hecho de que las camas del Servicio de Oncologia Médica dan cobertura a los programas de
pacientes que precisan cuidados de soporte y paliativos. Hasta un 50% de los pacientes
atendidos en los Servicios de Oncologia Médica se encuentran en fases muy avanzadas de su
enfermedad, dedicando el oncélogo mas del 70% de su tiempo a la paliacién®.

Otro aspecto importante de los ingresos hospitalarios de pacientes oncoldgicos es su impacto
en el uso de recursos sanitarios y en los costes econdmicos. Gran parte del gasto sanitario
dedicado a los pacientes con cdncer esta destinado a la atencién a los pacientes oncolégicos
en sus Ultimos meses de vida®*. En los Ultimos afios, los analisis econémicos se han trasladado
al campo de la salud como resultado de la constatacién de que los recursos son limitados; sin
embargo, el gasto en sanidad cada vez es mayor, mientras que las necesidades son ilimitadas.

Por ello, en la toma de decisiones hemos tenido que introducir progresivamente el coste de
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oportunidad, es decir determinar qué acciones se verdn limitadas en el supuesto de que
hagamos un uso desmedido de nuestros recursos. Los analisis de costes asociados al cdncer
indican que la mayoria del gasto al final de la vida deriva precisamente de los ingresos
hospitalarios, mientras que el coste relativo a los farmacos es de menos del 10%. Por ello, una
organizacién adecuada de los sistemas de cuidados paliativos domiciliarios y en centros de
media-larga estancia, ademds de asegurar una mejor atencién y calidad de vida para los
pacientes, permitiria limitar el impacto econdmico de ingresos inadecuados. Es por todo esto,
que la valoracién adecuada del prondstico de los pacientes con cancer avanzado es
absolutamente necesaria.

El impacto econdmico de un cambio en el patrén de atencidn sanitaria al final de la vida ha
sido demostrado en la practica en algunos estudios. Asi, en un estudio descriptivo de 10 afios
de actividad (1993-2003) de una unidad de soporte paliativo incluida en la cartera de servicio
de un Servicio de Oncologia médica espafol, se observd una disminuciéon del niumero de
ingresos, disminucion de la estancia media, disminucidon del nimero de visitas al Servicio de
Urgencias, disminucién de las determinaciones analiticas y de los estudios de imagen. El coste
econdmico por paciente y afio fue de 315.35 euros, que es lo que aproximadamente cuesta la
estancia diaria en un hospital de tercer nivel. La ventaja mas importante fue la mejora de Ila

calidad de vida del paciente y de sus familiares durante toda la duracién del proceso.

2.2. Motivos de ingreso y evolucién cronoldgica de los ingresos en Oncologia médica.

Los motivos de ingreso mas frecuentes de los pacientes oncolégicos son la disnea, los
problemas gastrointestinales, la astenia y el dolor. Estos sintomas se intensifican en la Ultima
etapa de la enfermedad, lo cual implica que, en esta etapa, los ingresos son aun mas

frecuentes. Los pacientes con cancer de pulmén suelen ser los que mas ingresan®".

En un estudio realizado en Canada, Barbera et al’ estudia las visitas al Servicio de Urgencias de
los pacientes oncoldgicos durante un periodo de 3 afios. De los 91.561 pacientes incluidos,
31.000 pacientes acuden a Urgencias en las ultimas dos semanas de su vida y un 71,9% de
estas consultas derivan en un ingreso hospitalario. En este estudio, los motivos de ingreso mas

frecuentes son: el dolor abdominal, el cancer de pulmén, la disnea, la neumonia y la astenia.

En los uUltimos anos, el nimero de ingresos de pacientes oncoldgicos ha cambiado. Pero a

pesar de ese cambio, un porcentaje importante de pacientes oncoldgicos fallecen en el
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hospital por la propia enfermedad®®.

En 2013, un estudio™ realizado en la planta de Oncologia médica del hospital universitario de
Wisconsin recoge informacién precisa sobre los pacientes ingresados, los procedimientos
realizados durante el ingreso y supervivencia de los pacientes tras el alta. El estudio se realiza
en dos momentos diferentes, una primera fase retrospectiva en el afio 2000 y una segunda
fase de forma prospectiva en el afio 2010. En el 2000, se incluyen 192 ingresos de 151
pacientes correspondientes a 5 meses. En el 2010, durante el mismo periodo de tiempo, se
incluyen 149 ingresos de 119 pacientes. Tanto en el 2000, como en el 2010, los tumores que
mads frecuentemente ingresan son el cdncer de pulmdén, el de mama y los tumores
gastrointestinales. La estancia media de los pacientes es similar en ambos anos: 3 dias en el
2000, y 4 dias en el 2010. El motivo mas frecuente de ingreso es el mal control de sintomas
tanto en 2000 como 2010. Muy pocos son los pacientes que ingresan para administracion de
quimioterapia: 11% en el 2000 y 3% en 2010. También disminuye de un aino a otro el ingreso
para procedimientos invasivos o pruebas de imagen. La mediana de supervivencia después del
alta es de 4,7 meses en el 2000 y al afio el 73,5% de esos pacientes fallecen. En el 2010, la
mediana de supervivencia tras el alta es de 3,4 meses, con un 74,8% de muertes al afio. En
ambos periodos de tiempo se objetiva una pobre supervivencia al alta. Pero lo mas Illamativo
es que a pesar del mal prondstico a 6 meses, muy pocos pacientes se derivan al alta a un
hospital de cuidados medios o a programas de cuidados paliativos: tan solo un 24% en el afio
2000 y un 23% en el afio 2010. Este hecho, como discuten los mismos autores, representa una

pérdida de oportunidad de proporcionar cuidados paliativos adecuados al final de la vida.

En este contexto de evaluar el ingreso hospitalario como una oportunidad para detectar las
necesidades paliativas del paciente oncolégico, son varios los estudios cuyo objetivo es
identificar pacientes de mal prondstico que puedan beneficiarse de una atencién temprana de
los cuidados paliativos y por consecuente, evitar cualquier tipo de intervencién innecesaria.
Asi, Elsayem et al'! realiza un estudio basado en pacientes oncoldgicos que acuden al Servicio
de Urgencias del MD Anderson durante el 2010 y se objetiva que, de los 9.256 pacientes
incluidos, un 58% ingresa al menos una vez, un 13% ingresa en UCl y el 11% muere durante el
ingreso. Los motivos mas frecuentes de ingreso son la fiebre y dolor. Los pacientes que
ingresan por distrés respiratorio o cuadro confusional son los que se asocian a mayor

mortalidad.
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2.3. Impacto pronéstico del ingreso hospitalario del paciente oncoldgico.

Existen datos consistentes que apoyan el significado prondstico negativo del ingreso
hospitalario en los pacientes oncolégicos, con supervivencias inferiores a 5 meses en algunas
series, independientemente del motivo de ingreso®’. La mayoria de estos datos proceden de
estudios en los que el objetivo principal es otro distinto a la determinacion de la supervivencia.
En un estudio aleatorizado dirigido a medir el impacto que un equipo multidisciplinar de
cuidados paliativos puede tener en el ingreso hospitalario®?, se incluyen pacientes con
enfermedades limitantes de vida, definidas como aquellas cuyo diagndstico puede provocar la
muerte del enfermo en un afio. Entre estas, el cancer supone el 30% de los ingresos (sin
especificar tipo, ni estadio). El objetivo del estudio es evaluar el impacto tanto en la
satisfaccién de los pacientes y sus familias, los resultados clinicos y el coste a los 6 meses del
alta hospitalaria. No hubo diferencias en la supervivencia entre los pacientes que recibian
atencidn integral por Paliativos y en los que recibian cuidados estadndar. Un resultado a
destacar es que los pacientes que ingresaban por cualquier motivo tenian una supervivencia
inferior a 36 dias simplemente por el hecho de precisar ingreso.

En trabajos similares, cuando el motivo de ingreso es el control de sintomas, se han observado
supervivencias de entre 5y 30 dias™. Son varias las publicaciones que sugieren que o bien esta
pobre expectativa de vida no es percibida como tal por los oncélogos o bien el patrén de toma
de decisiones al alta no se corresponde con las expectativas prondsticas limitadas*™’.
Teniendo en cuenta que aproximadamente el 60% de los pacientes ingresan en un hospital en
los Ultimos tres meses de vida'®, ello implica pérdidas de oportunidad importantes para la
atencidn paliativa de los pacientes.

De hecho, aunque en las decisiones sobre la necesidad de atencién paliativa influyen otras
consideraciones como los sintomas, la respuesta esperable al tratamiento o el grado de
sufrimiento personal o familiar™®, el prondstico de supervivencia es un factor relevante.
Grudzen et al*® identifica el nimero de pacientes que se benefician de un plan de cuidados
paliativos cuando ingresan desde Urgencias en dos momentos temporalmente distintos, enero
2005 y enero 2009. En esta serie, se incluyen pacientes de todo tipo y, con cancer hay un 22%
en 2005 y un 23% en 2009. En los pacientes oncoldgicos que ingresan desde el servicio de
Urgencias hay un retraso de hasta 6 dias en realizar una consulta a la Unidad de Paliativos v,
solo un 3% de las interconsultas se realizan al ingreso. En 2009, a pesar de la mayor conciencia
de los cuidados paliativos, la consulta al Servicio de Paliativos se retrasa hasta 9 dias despuésy,

solo se realiza en el 4% de los pacientes al principio del ingreso. En el estudio de Elsayem et al
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publicado en 2016 y del que ya hemos hecho referencia'!, los autores intentan identificar
pacientes oncolégicos de mal prondstico que ingresan en UCI para que sean derivados antes al
Servicio de Paliativos y asi evitar intervenciones innecesarias. Ingresan en UCI un 13% de los
ingresos y de estos, mueren hasta un 30%. Los pacientes que ingresan en UCI son separados
de su familia, tienen sintomas graves de enfermedad, con un corto pronéstico y, adem3s
supone un alto coste por el tipo de ingreso. Esto se evitaria con una seleccién previa de los

pacientes.

3. Prondstico en cancer.

Los médicos, en la practica diaria, nos enfrentamos a diversos problemas relacionados con el
prondstico de nuestros pacientes. El término "prondstico" hace referencia a los posibles
resultados de la enfermedad y la frecuencia con la que estos resultados pueden producirse. A
partir del momento del diagndstico de un proceso cualquiera, nada es casual. Una multitud de
caracteristicas en relacion con la enfermedad, los antecedentes del paciente, el tratamiento o
las condiciones sociales de éste, sean conocidas o no, condicionan la evolucién. Estas
caracteristicas se denominan "factores prondsticos". El prondstico de supervivencia de los
distintos tumores, en distintos estadios y con distintas caracteristicas clinicas es
extremadamente variable, mds aun que en otras enfermedades. Ademas de la necesidad
clinica de estimar un prondstico de forma individualizada para decidir sobre las medidas
terapéuticas, establecer un pronéstico claro en los pacientes con cancer es importante tanto
para los propios pacientes como para sus familiares. “é¢Cudnto tiempo me queda, doctor?” es
una pregunta frecuente en pacientes con cancer?, especialmente en estadios avanzados de la
enfermedad. La importancia del prondstico y la predicciéon del curso o resultado de Ia
enfermedad, tiene varios objetivos. Para el clinico es esencial informar a los pacientes y a los
familiares sobre el futuro de su enfermedad y guiar la decisién terapéutica sobre tipo de
tratamiento, inclusién en ensayos clinicos o valorar la necesidad de incluir al paciente en un
programa de cuidados paliativos domiciliarios u hospitalarios o bien de derivarlo a un centro
hospitalario de cuidados medios (HCM) o de atencidn paliativa (seguin el modelo anglosajén
del hospice). Un dominio de calidad en la integracidon precoz de los cuidados paliativos en los
pacientes con enfermedad metastasica, es reconocer aquellos pacientes con prondstico

. . . o 22 . . .
inferior a 6 meses para valorar necesidad de un hospice®*. Por el contrario, un indicador de
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mala calidad de cuidado es la derivacion muy tardia, de pacientes con expectativa de pocos

23,2 .
>24 Al igual pasa con la

dias de vida, al hospice o a otros programas de cuidados paliativos
guimioterapia; que administrada en un paciente con mal estado general y mal prondstico a
corto plazo, puede suponer complicaciones graves para el mismo®.

En lo que concierne al propio paciente, conocer su prondstico es importante para organizarse
al final de la vida. Los pacientes con cdncer avanzado que tienen percepciones optimistas del
prondstico de su enfermedad son los que con mas frecuencia reciben tratamientos
agresivos”®”’, a la par que innecesarios. Cuando un paciente es conocedor del prondstico al
final de su vida es mas probable que evite cualquier procedimiento invasivo y agresivo y tome
decisiones mas adecuadas. El caso contrario, de informacién inadecuada, se asocia a un
empeoramiento de su calidad de vida, mayores costes sanitarios e incluso, peor duelo por
parte de los cuidadores®® .

A pesar de su necesidad y uso habitual, la estimacidn prondstica es dificil y depende de la

habilidad por parte del facultativo, que también influird en la toma de decisiones derivadas de

ese prondstico.

Cuando damos un prondstico hacemos dos cosas. Una es formular (prever) y otra es

15,31 e . .
>3l A la hora de formular un prondstico podemos ser subjetivos vy

comunicar (predecir)
basarnos en la intuicion o podemos ser objetivos y basarnos en los factores o modelos
prondsticos ya validados. La mayoria de profesionales tienden a no usar modelos prondsticos
complejos y habitualmente prefieren, por su rapidez y facilidad de usar, la realizaciéon de un
cdlculo intuitivo de la misma, lo que constituye la llamada prediccién clinica de la
supervivencia (PCS). Algo frecuente es que a la PCS se asocien factores prondsticos al que cada
profesional asigna adicionalmente un valor subjetivo. Esto junto con la experiencia clinica y la
personalidad del médico, crea unas estimaciones prondsticas heterogéneas y que, como

s . . . . 2
veremos luego de forma mas detallada, tienden a ser excesivamente optimistas>>>".

3.1. Principios para elaborar un pronéstico.

Elaborar un prondstico no es un proceso Unico, sino que a lo largo del curso de la enfermedad
debe realizarse de forma repetida. El prondstico de un paciente es variable en el tiempo y va a
cambiar en funcion de la respuesta a los tratamientos recibidos, del desarrollo de posibles

complicaciones de la enfermedad oncoldgica y de las comorbilidades del paciente®®. Estos
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cambios hay que tenerlos presentes tanto para mantener informado al paciente como para
valorar un cambio en la actitud terapéutica tras una progresion o debido a un ingreso, ya que

puede cambiar el prondstico.

Los factores prondsticos no son los mismos para todos los tumores, sino que dependen del
estadio en que esté de la enfermedad (Tabla 1). Los estadios tempranos van a estar mas
condicionados por la biologia del tumor (tamafio, histologia, estado mutacional); sin embargo,
los estadios avanzados (definidos como enfermedad metastdsica o enfermedad localmente
avanzada e irresecable) van a estar influenciados sobre todo por factores relacionados con el

. . . .o . 1
paciente (disnea, anorexia, delirio, etc) 6,

Tablal. Diferencias entre factores prondsticos en tumores con estadios precoces y estadios
avanzados.

Adaptado de Hui et al®*.

Variable Enfermedad localizada Enfermedad metastasica
Prondéstico Afnos, décadas Meses, semanas, dias
Cohorte del estudio  Especifica de un tumor Todos los tumores

Tiempo de diagndstico Admisidn a paliativos u hospice

Factores prondsticos Clinicos: Estadio, parametros de Clinicos: Sintomas, pardmetros de

laboratorio laboratorio

Patoldgicos: Histologia, grado Patoldgicos: No

Moleculares: Genes, microarray Moleculares: No

Tratamiento Tratamiento
Herramientas Scores: IPI Scores: PaP, PPI

Programas: Adjuvant online! Programas: PPS
Implicaciones Supervivencia global Planes al final de la vida

Peor prondstico 2> Nuevos Peor prondstico

tratamientos mas intensos. - Limitacion del esfuerzo

Nuevos tratamientos=> Cambios en los terapéutico.

factores prondsticos Limitar esfuerzo terapéutico>

Mismos factores prondsticos

Dado que un solo factor prondstico no es suficiente para recoger toda la informacién
relevante, generalmente es necesario generar modelos prondsticos en los que varios factores
contribuyen con pesos variables a determinar el prondstico del paciente. Tanto en Ia

evaluacion de dichos modelos como en la evaluacidn aislada de un solo factor prondstico, un
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aspecto clave es determinar la precision o exactitud. La precisién varia dependiendo del
investigador y sobre todo de la poblacion del estudio, por lo que la aplicaciéon de un modelo a
una poblacién distinta puede modificar sus resultados. Los dos aspectos fundamentales para

valorar la precision son la discriminacion y la calibraciéon®®*?’.

En los modelos dirigidos a estimar el prondstico de supervivencia, la discriminacion refleja la
capacidad para diferenciar entre los pacientes que mueren y los que viven en un periodo
concreto de tiempo. El estadistico usado es el indice C. Su valor estd entre 0,5 y 1. Para que sea
significativo, el 95% del intervalo de confianza no debe cruzar el 0,5. La sensibilidad del indice
C es baja, por ello al afiadir un nuevo factor prondstico a un modelo existente, es necesario

reclasificar la calibracidn estadistica para ver el grado de mejora al asociar el nuevo factor®®*.

La calibracién representa la coincidencia entre la probabilidad de supervivencia predicha por el
modelo y la realidad. Un modelo prondstico tiene una buena calibracién si el test de Hosmer—

Lemeshow tiene un valor de p mayor de 0,5.

Por dltimo, no hay que olvidar que la exactitud en el prondstico debe ser estimada con
sensibilidad, especificidad y valor predictivo. Ademas, la muerte es un evento probabilistico,

. . . 40 . ,
por lo que el tiempo exacto de la misma no puede ser predicho con certeza™ y siempre habra

. . s . . . 1

pacientes que viven mas de lo estimado y otros que moriran antes de lo esperado®’. A pesar de
estas limitaciones, es prioritario mejorar la precision de nuestra prediccidon de la supervivencia
porque eso nos ofrece una mayor confianza a la hora de comunicarnos con los pacientes y sus

familiares y nos ayuda a clarificar las decisiones terapéuticas.

3.2. Factores prondsticos.

Como hemos mencionado, los factores prondsticos como el tamafio tumoral, estadio, grado,
mutaciones, etc son importantes en pacientes no metastdsicos, pero no tanto en pacientes

2
con enfermedad avanzada®**.

Los factores prondsticos en pacientes con enfermedad
avanzada, que son los relevantes para este trabajo de tesis, podemos dividirlos en dos grupos:

factores clinicos del propio paciente y factores de laboratorio.
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3.2.1. Factores pronésticos clinicos.

Destaca el sindrome de las 4 D: descenso del performance status (situacidon funcional, PS), la
disfagia y sindrome de anorexia-caquexia, el delirium y la disnea *°. El sindrome de caquexia-
anorexia se asocia a una elevada respuesta inflamatoria y un pobre estado nutricional *.
Teunissen et al” objetiva que la presencia de nduseas, disfagia, disnea y confusién en
pacientes ingresados en una planta de Cuidados Paliativos son factores clinicos independientes
qgue influyen en una peor supervivencia. Asi, la supervivencia empeora a mayor nimero de
factores prondsticos; los pacientes con 4 factores prondsticos tenian un 60% mds de
posibilidad de morir al mes comparado con los aquellos que no presentaban esos factores. El

34 Sin embargo, puede ser

delirium es otro factor asociado con una pobre supervivencia
potencialmente reversible en algunos pacientes y en otros, ser irreversible y formar parte de la
situacion de agonia en los Ultimos dias del paciente®’. Conocido es también que la presencia de

disnea de reposo se asocia a una peor supervivencia48.

3.2.2. Factores prondsticos de laboratorio.

Existen varios pardmetros analiticos que influyen en el prondstico. Los marcadores de
respuesta inflamatoria, como la elevacion de la PCR (proteina C-reactiva), la presencia de
leucocitosis y la linfopenia estan asociados con una pobre supervivencia®®. Otros factores son
la hipoalbuminemia (asociada con malnutricién), hipercalcemia (relacionada con la progresidon

tumoral), hiponatremia o una LDH (enzima lactato deshidrogenasa) elevada®***°.
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4. Modelos prondsticos en cancer.

4.1. Modelos prondsticos:

Desarrollo y limitaciones para su aplicacién clinica.

Como se ha indicado anteriormente, los factores prondsticos se pueden combinar en un
"modelo de prondstico" para mejorar la capacidad de prediccién. En la préctica, este proceso
tampoco es simple, por varios motivos. Por un lado, el principio de la diversidad bioldgica
entre los individuos, por su recombinacidon genética, nos hace diferentes en la susceptibilidad
de contraer enfermedades, mostrando diferentes manifestaciones de una misma enfermedad
y, por tanto, existirda un espectro amplio de variacidon entre los pacientes. Por otra parte, el
factor tiempo es también relevante porque las enfermedades se desarrollan y progresan en el
tiempo. Los pacientes consultan en diferentes tiempos y en diferentes estadios de Ia
enfermedad, con diferentes combinaciones de signos y sintomas.

Si no se dispone de modelos pronésticos validos, la estimacion del prondstico no deja de ser
una determinacion subjetiva basada en el juicio clinico de un médico, que la mayoria de veces
tiene una baja correlacién con los resultados verdaderos®, especialmente en pacientes con

enfermedades avanzadas.

En este contexto, en un articulo de consenso publicado en 2010 se identifican las prioridades
en la investigacion de los sistemas prondsticos. Los autores concluyen que cualquier
herramienta prondstica debe responder a 5 preguntas basicas: 1) ¢Como de valida es esa
herramienta prondstica?, 2) ¢Puede identificar grupos homogéneos que participen en futuras
investigaciones?, 3) éComo se mide su impacto en la practica clinica? 4) éEs capaz de
proporcionar adecuada informacion de la supervivencia a familiares y pacientes? 5) ¢Es una

herramienta fécil de usar?

Sin embargo, a pesar de las herramientas desarrolladas, pocas han sido formalmente

evaluadas en estudios de impacto y pocas implementadas en la practica diaria habitual.

Para la generacion de modelos prondsticos, se suelen combinar los distintos factores
relevantes para el prondstico. Esto se lleva a cabo bien, estratificando a los pacientes de
acuerdo a la existencia o no de una serie de factores prondsticos o bien, lo mas habitual,
mediante técnicas estadisticas de andlisis multivariante. Este tipo de andlisis estadistico nos

permite determinar las contribuciones independientes de varios factores a una complicacién o
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desenlace. En muchas situaciones clinicas, la manipulaciéon experimental del grupo de estudio
no es factible, ética o practica y en estas circunstancias, el andlisis multivariante puede ser util

para evaluar la asociacién entre multiples factores de riesgo y un desenlace.

Los 3 tipos de andlisis multivariante que cominmente se usan en investigacion clinica son: el
analisis de regresion multiple lineal, el andlisis de regresidn multiple logistica y el andlisis de
regresion de Cox. El analisis de regresion de Cox se usa cuando el desenlace es longitud o
duracion en el tiempo para alcanzar un evento (tiempo desde el momento del diagndstico a la
muerte), y es el mas utilizado en modelos prondsticos de supervivencia como el que nos ocupa

en este trabajo.

Estos modelos prondsticos toman en cuenta el patrén de covariacién o correlacion entre las
variables estudiadas. Generalmente, los mejores modelos tienden a incluir variables que estan
altamente correlacionadas con la variable de desenlace, pero no fuertemente
interrelacionadas entre si. Esto refleja una contribucién independiente para predecir la
variable de desenlace. Asi permiten calcular un indice prondstico, que serd transformado en

una probabilidad de supervivencia para un periodo de tiempo dado en grupos de pacientes.

Los modelos prondsticos se desarrollan para ser aplicados a pacientes nuevos, que proceden
de diferentes paises, diferentes centros e incluso de diferentes afios. Es decir, los modelos se
aplican a pacientes distintos, pero con caracteristicas similares a los pacientes en los que se
desarrolla el modelo. Esto lleva a plantearnos si el diseio, desarrollo y validacidon del modelo
son adecuados. Por ello, para cumplir su funcién de aplicacidn a la practica clinica, cualquier

modelo prondstico debe pasar por tres etapas:

1) Desarrollo de un modelo prondstico multivariante que incluya la identificacion de

predictores que aporten buen rendimiento predictivo al modelo®.

2) Validacion del modelo. Esta validacion puede realizarse en la misma serie mediante

54,55

procedimientos de particion o de bootstrap® . Sin embargo, es preferible realizar una

>4% |dealmente, la validacion externa con

validaciéon en una cohorte prospectiva de pacientes
pacientes de diferentes centros, y usando diferentes definiciones y medidas de los predictores

y de los resultados, ofrece una seguridad adicional para el modelo™.

3) Impacto, es decir cuantificar si el uso clinico del modelo es capaz de mejorar las decisiones e
incluso si es capaz de mejorar los resultados clinicos. Los estudios realizados para validar y
medir el impacto clinico difieren tanto en su disefio como en los resultados y el andlisis

estadistico.
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Por lo tanto, la aplicacién de los modelos prondsticos tiene varias limitaciones’’:

1. Extrapolacidn vs validacién. La mayoria de modelos se desarrollan en casos secundarios
qgue ya han sufrido el evento a estudio. Luego, se aplican a casos primarios, con lo que el
rendimiento predictivo puede disminuir. Como ejemplo de ello, el modelo Adjuvant! Que
ha sido utilizado durante mucho tiempo para objetivar el beneficio de la quimioterapia
adyuvante en mujeres con cancer de mama estadio | y 1I*® fue validado® en una cohorte
independiente de 4083 pacientes, consiguiendo que los resultados a 10 afios predichos y
observados estuvieran dentro del 1% tanto para supervivencia global, como para la
supervivencia especifica por cancer de mama, aunque estos resultados no fueron

estadisticamente significativos.

2. Prediccidén adecuada vs utilizacién. No todos los modelos usados tienen una adecuada
prediccién. Todos conocemos el modelo Framinghan® (riesgo de enfermedad
cardiovascular) o el modelo APACHE®! (mortalidad en pacientes criticos). Son modelos
ampliamente usados por la relevancia de los resultados que predicen y por su validez
aparente, pues nos ayudan a tomar decisiones en la practica habitual. Sin embargo, su
indice C es tan solo de 0,7. Otro aspecto que debemos tener en cuenta es que el papel de
los modelos prondsticos va a depender de la circunstancia clinica y de que el grupo en el
gue se han desarrollado sea mas o menos seleccionado. Asi en 2008, Chow et al® describe
un modelo prondstico para pacientes con cancer avanzado que precisan radioterapia
paliativa. Este modelo se crea a partir de una serie retrospectiva de 395 pacientes tratados
en un servicio de Oncologia radioterapica. Después de evaluar multiples factores de riesgo,
los autores identifican tan solo tres factores de riesgo sencillos que son el tumor primario
(cdncer de mama vs no cancer de mama), el sitio de las metdastasis (dseas vs otras
localizaciones) y el indice de Karnosfky (> 60, <60). Con estos 3 factores, logran identificar
tres grupos de pacientes con diferentes implicaciones clinicas. Sin embargo, al realizar la
validacion externa, su precisidn es baja con un indice C de 0,65. Y, por otro lado, este
modelo tiene una aplicabilidad limitada, porque se ha sido desarrollado en grupo muy
seleccionado de pacientes y es poco util en cualquier otro grupo de pacientes, como por
ejemplo con expectativas de vida cortas, en los cuales no influye tanto el tipo de tumor

primario.

3. Uso clinico. Para poder aplicar un modelo prondstico es necesario que la definicién de sus
predictores sea clara y, ademas, que tengan medidas reproducibles con los métodos

usados en la practica diaria. Un ejemplo de ello es el PPI°, una escala prondstica
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desarrollada en pacientes ingresados en un hospice que tiene un elevado valor predictivo
de supervivencias inferiores a 6 semanas, pero que, por el tipo de variables utilizadas, no

es aplicable al paciente oncoldgico en general.

4, Cambios en el tiempo. La aparicién de mejoras en el diagndstico o en el tratamiento puede

cambiar el prondstico de los pacientes y, por tanto, limitar la aplicacién de los modelos.

Aungque lo ideal seria validar los modelos prondsticos ya existentes, en la realidad lo que
ocurre es que cuando seguimos investigando y aparecen datos nuevos, estos son utilizados
para el desarrollo de otros modelos prondsticos. Asi, por ejemplo, existen hasta 60 modelos
prondsticos para predecir la supervivencia en mujeres que han sufrido un cdncer de mama.
Otro problema habitual con la validacién de los modelos es que el niumero de pacientes
incluidos suele ser menor que en el modelo original. Esto lleva a que el nuevo modelo sea mas
subjetivo e incluso menos generalizable que el original. Si al validar un modelo pronéstico en
otra poblacién aparece un bajo rendimiento, lo normal es intentar actualizar el modelo para
mejorar su estabilidad y generalizaciéon. La actualizacion del modelo incluye una recalibracién
de los factores prondsticos ya existentes o incluso, una revision del modelo, incluyendo datos
nuevos. Estos ajustes deben de realizarse antes de su aplicacion clinica, porque su principal
objetivo no deja de ser ofrecernos estimaciones, lo mds reales posibles, de resultados
probables que nos sirven de ayuda a la toma de decisiones junto con las guias clinicas y

nuestra experiencia.

Existen muchos modelos clinicos desarrollados y muy pocos han validado su rendimiento

predictivo en nuevos pacientes, o han validado su impacto en la toma de decisiones y el

. 1
resultado en los pacientes'®***®,

4.2. Modelos prondsticos especificos de cada enfermedad neoplasica.

Hay una literatura muy extensa de modelos prondsticos al diagndstico de la enfermedad
tumoral, en el momento de la recaida o al debut de la enfermedad metastdsica que nos

permiten clasificar desde el punto de vista prondstico a los pacientes y tomar decisiones sobre

37



el tratamiento. Cada modelo se ha desarrollado para una neoplasia especifica y solo es

aplicable a la misma.

La mayoria de los modelos prondsticos por tipo de neoplasia comparten variables similares
como son el estadio de la enfermedad y el estado funcional del paciente, y generalmente se
han establecido para determinar el prondstico en el momento del diagndstico inicial o de la
primera recaida. El peso principal en esos modelos lo tiene el estadio tumoral, definido de
acuerdo al sistema TNM. Este no es mas que una agrupacién prondstica que define grupos con
diferentes supervivencias relevantes para la toma de decisiones. Ahora bien, en fases
avanzadas de la enfermedad es mas dificil determinar con sistemas prondsticos validados cual
va a ser el prondstico de supervivencia, por ello se han desarrollan distintas herramientas con

el fin de mejorar esa prediccién.

Tomamos a modo de ejemplo un modelo prondstico al diagndstico de la enfermedad precoz
en el cancer de mama (tumor mas frecuente en mujeres) y un modelo en el momento del
primer diagndstico de enfermedad metastasica en el cancer de colon (tumor mas frecuente en

ambos sexos).

En el cdncer de mama localizado, estadios | y I, la eleccién del tratamiento adyuvante estara
apoyada por la estimacién clinica del riesgo de recaida y del riesgo de muerte, asi como por el
probable beneficio del tratamiento. Esta estimacidon depende del estadio de la enfermedad, de

6384 |a prediccion del

las caracteristicas patoldgicas del tumor y de la eficacia del tratamiento
beneficio absoluto que aporta un tratamiento adyuvante con quimioterapia u hormonoterapia
en mujeres con cancer de mama estadio | y Il es un proceso complejo, que requiere la
informacidén sobre el pronéstico y la eficacia de las distintas opciones de tratamiento. Es por
esto que existen multiples modelos o herramientas que nos permiten individualizar en cada
paciente. Los modelos capaces de predecir supervivencia en mujeres con cdncer de mama
operables mas conocidos son el Adjuvant!*®*° ya mencionado y el Nottingham pronostic index
(NP1)*>®7,

Adjuvant! es una web utilizada hasta hace poco tiempo para objetivar el beneficio de la
guimioterapia adyuvante en mujeres con cancer de mama estadio | y Il. Predice para cada
paciente la supervivencia global a los 10 aios, supervivencia especifica por cdncer de mamay
supervivencia libre de progresidn con tratamiento adyuvante y sin él. Las variables incluidas

son: la edad, el tamafio del tumor, el nimero de ganglios positivos, el grado del tumor, el

estado del receptor de estrégenos y el tipo de tratamiento adyuvante. El riesgo estimado por
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el Adjuvant! esta basado en la supervivencia global observada en mujeres con cdncer de mama
diagnosticadas entre 1988 y 1992°%. Cuando este modelo se valida de forma independiente en
Canada®, se observa que es una herramienta fiable y que las diferencias entre los resultados
predichos y los observados son menores de un 2% (p<0,05), a excepcidon de un determinado
grupo de mujeres de riesgo. Sin embargo, las mujeres menores de 35 afos con o sin factores
de riesgo adicionales requieren un ajuste para poder obtener una prediccion fiable de su

prondstico.

En el cdncer de colon también hay multiples factores prondsticos conocidos tanto clinicos
como moleculares, como son: los niveles elevados de LDH®, el performance status, la
albumina, las transaminasas, el valor del CEA y del CA 19.9, el grado histolégico, la localizacién
del tumor primario, o las mutaciones de EGFR. Pero no hay ningln consenso que considere

cual de ellos es el mas valido.

Para el cancer de colon metastasico en primera linea de tratamiento, se crea la clasificacién
prondstica de Kohne®, a partir de una serie retrospectiva de 142 pacientes de un solo centro.
Los factores prondsticos estadisticamente significativos en el analisis multivariante son: el
ECOG, la reseccion del tumor primario, los niveles altos de fosfatasa alcalina, la
hipoalbuminemia y el nimero de localizacion de las metastasis. Permite clasificar a los
pacientes en 3 grupos diferentes: 1) buen prondstico para los que tienen una media de
supervivencia de 20 meses, 2) prondstico moderado para aquellos con una media de
supervivencia de 15,7 meses y 3) pacientes de mal prondstico con una media de supervivencia
de 6,8 meses. Es la puntuacion mas utilizada, aunque su validez no estd universalmente
reconocida. En 2013 se valido esta clasificacion en una serie independiente’ de 290 pacientes,
cuyos resultados condujeron a que se cuestionara la relevancia del modelo. Los pacientes se
clasificaban también en tres grupos diferentes, en funcion de la supervivencia media, pero la
diferencia en la supervivencia era significativa entre el grupo de buen y mal prondstico
(p<0,01) y entre el grupo de moderado y mal prondstico (p<0,01) y no asi entre los grupos de
buen y moderado prondstico (p=0,5). Los dos factores prondsticos estadisticamente
significativos en el andlisis multivariante fueron el performance status 0/1 y el recuento de

leucocitos <10x10(9)/L.
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5. Prondstico en pacientes con cancer avanzado.

5.1. Valoracién clinica del prondstico en pacientes con cancer avanzado:

Prediccidn clinica frente a escalas de situacion funcional.

5.1.1. Prediccidn clinica de la supervivencia.

La prediccion clinica de supervivencia (PCS), que ha sido la forma tradicional de estimar el
prondstico, es imperfecta, pero se correlaciona con la supervivencia real de los pacientes®
aunque esta correlacidn sea pequefia. La PCS se define como la habilidad por parte del médico
de estimar la probable supervivencia que le queda al paciente. Se considera que una PCS es
errénea cuando resulta en mas del doble o menos de la mitad que la verdadera. Dos tercios de

1- .
71774 Como ejemplo de ello,

este error suele ser por optimismo y un tercio por pesimismo
tomamos un estudio prospectivo publicado en el afio 2000, en el que se incluyeron 468
pacientes terminales incluidos en programas paliativos ambulatorios y evaluados por 343
médicos. El objetivo era conocer la precision de la predicciéon clinica. La media de
supervivencia de los pacientes fue de 24 dias. Tan solo un 20% de los casos tenian una
estimacion de la supervivencia precisa, mientras el 63% eran determinaciones imprecisas a la
par que optimistas'®. Vigano et al’”® evalué de forma prospectiva a 210 pacientes con cancer
avanzado y la valoracidn clinica de la estimacién de la supervivencia proporcionada por sus
médicos. En el estudio se objetivd que la supervivencia tenia una sobreestimacion media de
1,1 meses.

En otra revision publicada en el 2001 por Chow et al’®, se objetiva que la estimacién de la
supervivencia es optimista en 9 de los 12 estudios implicados. Distintas son las publicaciones
que confirman este optimismo en la prediccién clinica de la supervivencia’’’°.

En este sentido, otro metaandlisis es publicado en 2003°" con 1500 pacientes con cancer
avanzado. En esta revisidon, Glare et al observa que la estimacidon prondstica es correcta en tan
solo un 25% de los casos con un margen de error de una semana, un 43% de las estimaciones
tienen un margen de error de 2 semanas y un 61% de ellas tienen una diferencia de hasta 4
semanas. Sus resultados sugieren que la supervivencia es un 30% menor que la esperada, lo
que demuestra la tendencia a un prondstico optimista por parte del médico responsable del

paciente. Por tanto, podemos confirmar que la PCS por si sola puede ser imprecisa e incluso

tiende a estar sobreestimada.
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Entre los factores que pueden influir en esta imprecision esta la relacién médico-paciente®.
Por cada afio de relacién médico-paciente, la probabilidad de margen de error en la prediccidon
aumenta un 12%. Podriamos pensar que la experiencia del clinico especialista mejora la
prediccién, aunque no hay datos que lo avalen y de hecho, la precisién de la prediccién no
depende de los afios de experiencia. En un estudio comparativo entre un joven especialista y
un especialista de mds de 10 ainos de experiencia, se objetiva que la precisién en la estimacién
es similar (alrededor de un 60%)®". Asi, aunque se realice por parte de un médico especialista
en Oncologia y/o Paliativos, esta prediccion puede ser imprecisa, lo que hace inadecuado el
abordaje diagndstico y terapéutico y, en el caso de pacientes con cdncer avanzado, puede

llevar a la pérdida de oportunidades de tratamiento paliativo al final de la vida.

Como vemos, a pesar de que la evaluacidon del prondstico en la clinica habitual es de vital
importancia en el contexto de los pacientes con enfermedad avanzada y con una supervivencia
esperable limitada, la prediccidn clinica es inexacta y no es por ello extrafio que se hayan
llevado a cabo multiples estudios en la poblacién de pacientes paliativos intentando mejorarla

con distintas escalas.

5.1.2. Escalas de situacidn funcional.

Los indices prondsticos mas usados en pacientes con cancer son los referentes a la situacién
. 2 . , .
funcional’® o performance status (PS) en los que se incluyen el indice de Karnofsky (KPS) y la

escala del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG].

5.1.2.1. [ndice de karnofsky (KPS).

Este indice surge en 1949 para evaluar la utilidad de la quimioterapia en el control de la
enfermedad tumoral®’, v se edita como capitulo de un libro, razén por la que el articulo
original no esta en PubMed. Se describen cuatro criterios que evaltan dicha utilidad, que son:
la mejoria subjetiva del paciente, la mejoria objetiva, el performance status y la duracién de la
remision de la enfermedad o supervivencia. El performance status® no es mas que una escala
numérica que evalla el grado de independencia del paciente en llevar acabo su autocuidado y
las actividades diarias. Consta de 11 categorias (tabla 2), cuyo rango esta entre la actividad

normal (100) y la muerte (0).
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Tabla 2. indice de Karnofsky (KPS).

100 No hay evidencia de enfermedad.

90 Capaz de mantener una actividad normal; minimos sintomas o signos de enfermedad.
80 Actividad normal con algln esfuerzo, algunos sintomas o signos de enfermedad.

70 Cuida de si mismo; incapaz de mantener una actividad normal o realizar tareas activas.

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de atender por si mismo la mayoria de sus
necesidades personales.

50 Requiere una asistencia considerable y frecuentes cuidados médicos.
40 Discapacitado. Requiere cuidados y asistencia especiales.

30 Gravemente discapacitado. Estd indicado su ingreso hospitalario, aunque su muerte no
es inminente.

20 Muy enfermo; es necesaria la hospitalizacién y tratamiento de soporte activo.
10 Moribundo: el desenlace fatal se acerca rdpidamente.

0 Muerte.

En 1980, se estudié su fiabilidad y su validez®’; para ello se escogieron pacientes con una
supervivencia esperada de entre tres meses y un ano. Se incluyeron dos grupos de pacientes:
un grupo de 52 pacientes ingresados (durante el ingreso tenian dos valoraciones con una
semana de diferencia cada una) y otro grupo de 52 pacientes ambulatorios (en estos se hacia
una primera valoracidn en la consulta y la otra se hacia en casa). La valoracion era hecha por
un enfermero o un trabajador social. No se encontraron diferencias entre los valores recogidos
por el trabajador social y los valores recogidos por el enfermero. Los resultados mas relevantes
fueron: 1) El KPS evaluado fuera del hospital era mayor que el determinado intrahospitalario,
quiza por la tendencia que tienen los pacientes de minimizar sus sintomas cuando acuden a la
consulta, 2) se estudido la relacion del empeoramiento del KPS con la supervivencia,
demostrandose que cuanto mayor era el deterioro funcional, menor era la supervivencia y 3)
en cuanto a la validez, el KPS se correlacion6 fuertemente con variables referidas a la funcién

fisica y menos con las referentes al estado psicoldgico (Tabla 3)

El estudio concluyd que el KPS tiene una fiabilidad moderada-alta.
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Tabla 3. Variables usadas en el analisis de validez del indice de karnofsky .

Apetito
Descanso nocturno

Equilibrio

Dificultad en las escaleras

Nivel de dolor

Felicidad

Afecto positivo

Afecto negativo

Satisfaccion con la vida

Estado general

¢COmo ha sido su deseo por la comida en los ultimos dias?
¢Como ha descansado en las ultimas noches? (Bien, regular, mal)

é¢Ha tenido alguna dificultad en mantener el equilibrio en los
ultimos dias? (si/no)

¢Ha tenido alguna dificultad en subir o bajar escaleras en los
ultimos dias? (si/no)

¢Cuanto dolor tienes? (Cero, no dolor y 100 es el maximo dolor)

¢Como se ha sentido en los dias previos? (Feliz, muy feliz o nada
feliz)

Numero de “Si” respuestas a 5 preguntas sobre experiencias
positivas en las Ultimas semanas.

Numero de “No” respuestas a 5 preguntas sobre experiencias
negativas en las Ultimas semanas.

¢Qué expresion asemeja a cdmo se siente en la vida en general?
(Entre 7 de feliz a terrible)

¢Cémo es su estado general ahora en una escala de cero a 100?

Adaptado de Cancer 1980; 45:2220-2224.

Por lo tanto, por su facilidad de uso, se convierte en un buen indicador del estado funcional del

paciente. Una mejoria en el KPS puede ser usada como medida objetiva de posible respuesta

al tratamiento. Por ultimo, el KPS no es una buena herramienta para reflejar variaciones en el

aspecto psicosocial del paciente.

En 1984%°, se analizé la validez y fiabilidad del KPS en pacientes ingresados en un hospice. Lo

importante de este estudio es que se objetivé que por cada aumento de nivel en la escala de

Karnofsky, la supervivencia mejoraba 15 dias. Pero, cuanto mejor estaba el paciente, es decir

cuanto mayor era el indice de Karnofsky, la probabilidad de error era mayor y mas dificil era

predecir la supervivencia. Evans et al demostré también una correlacién moderada entre el

KPSy la supervivencia%.
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5.1.2.2 Escala ECOG

La escala ECOG es desarrollada en 1960 por el Eastern Cooperative Oncology Group como
alternativa al KPS. Se compone de 6 categorias cuyo rango abarca desde actividad normal con

una puntuacion de 0 a la muerte con una puntuacién de 5 (tabla 4).

Es una puntuacion muy sencilla que ofrece una aproximacién aceptable de la supervivencia
tanto en el contexto de determinadas neoplasias avanzadas, por ejemplo, en el cancer de

;2 .z . s . . .
pulmén®®, como en la poblacién general de pacientes con cancer en tratamiento paliativo®’.

Tabla 4. ECOG performance status.

Grado ECOG

0 Totalmente activo. Asintomatico.

1 Restriccion actividad intensa. Capaz de trabajo ordinario.

2 Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz para trabajar. Levantado mas del 50%

del tiempo despierto.

3 Capaz de algun autocuidado. Vida cama-sillén mds del 50% del tiempo despierto.
4 Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo despierto.
5 Muerto.

5.1.2.3. Escala de Karnofsky o escala ECOG.

No existen ventajas de una escala sobre la otra. Podriamos pensar que el ECOG al ser mas
sencillo, es mas preciso, pero en pacientes con un pobre estado funcional puede llevar a una
inadecuada simplificacion®®. En un estudio se objetiva que el ECOG es mejor que el KPS en
pacientes con cancer de pulmén®. Y otros estudios, sin embargo, demuestran una mayor
fiabilidad intraobservador para el KPS mientras que otros muestran una mayor fiabilidad

interobservador para el ECOG”".
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5.1.2.4. Limitaciones de las escalas de situacidn funcional.

Tanto el KPS como el ECOG son herramientas basicas usadas en la practica clinica. Por un lado,
el PS nos ayuda a tomar decisiones de si un paciente es candidato o no a recibir tratamiento
activo o solamente tratamiento sintomatico y por otro, es una herramienta indispensable en la

elecciéon de pacientes en los ensayos clinicos.

Esto lleva a plantearnos una pregunta ¢Como es posible que un valor subjetivo asignado de
forma tan sencilla tenga el mismo o incluso mayor significado prondstico que otros valores

objetivos? Y de aqui surgen las posibles criticas o limitaciones que tiene el PS.

Una critica al PS es su subjetividad. Precisamente por ello, en un intento de disminuir esa
subjetividad, se ha buscado combinar estas escalas con sintomas clinicos concretos®, lo que
parece mejorar su utilidad prondstica. Morita et al estudié la relacién entre el KPS y los
sintomas clinicos en 95 pacientes ingresados en un hospice. Los sintomas asociados con 3y 6

semanas de supervivencia fueron edemas, disnea de reposo, delirium y un KPS de 10 o 20°%.

Otra critica al PS es su posible influencia en la supervivencia si se utiliza para tomar decisiones,
lo que conduciria a una suerte de “profecia autocumplida” cuando se aplica para determinar el
prondstico. Sin embargo, son multiples los estudios que demuestran el valor prondstico del

899395 y también en otras enfermedades®™ con o sin tratamiento

KPS en distintos tumores
activo. En cualquier caso, el KPS es una herramienta que usamos para medir la capacidad
funcional de un paciente. Y el paciente oncolégico, tanto por la propia enfermedad como por
los efectos secundarios de la quimioterapia, va a tener una serie de complicaciones que, por
un lado, van a influir en su supervivencia y, por otro, van a limitar su independencia y su
capacidad funcional, definiendo asi su clasificacidn KPS. Entendido de este modo, el KPS puede

ser predictor de supervivencia y traduce la asociacién de la limitacidon funcional con la mayor

carga de enfermedad tumoral y, en consecuencia, con un mal prondstico.

Un tercer problema potencial del KPS es la relevancia que pueden tener para su cdlculo las
secuelas funcionales generadas por comorbilidad previa o por complicaciones de la neoplasia,
lo que puede limitar su asociacidn con la supervivencia. Al evaluar la situacién funcional de un
paciente, es preciso saber si ha habido algin deterioro brusco y agudo secundario a alguna
complicacién clinica intercurrente que sea temporal y reversible. Es importante también,

mencionar que pacientes con el mismo PS pueden tener supervivencias diferentes, ya que esto

45



puede llevar a errores. Para ello, nos remitimos a dos ejemplos: Una paciente con una Unica
metdstasis cerebral resecada por cancer de mama, sin evidencia de enfermedad a otro nivel y
con una hemiplejia severa secundaria. Esta paciente va a precisar ayuda para todas las
actividades basicas de la vida diaria y, sin embargo, puede tener una supervivencia
prolongada. En el otro extremo, pongamos el ejemplo de un paciente con una enfermedad
rapidamente progresiva, como un cancer microcitico de pulmdn con metastasis hepaticas. El
paciente puede no tener limitacién funcional alguna, y tener un mal prondstico a muy corto
plazo. Con estos dos ejemplos es facil entender que la supervivencia va a estar influenciada
por otros factores como son: la histologia del tumor, el estadio, la edad o las alteraciones
moleculares. En contraste con la histologia del tumor o el estadio, el KPS puede ser fluctuante,
lo cual requiere frecuentes y actualizadas determinaciones del mismo, lo que ha conducido en

muchos casos a cuestionar su precision y su reproductibilidad® .

Y la dltima limitacién o critica que se le hace al PS es con respecto a su fiabilidad
interobservador o su reproductibilidad. Es en 1980 cuando se valida la fiabilidad del KPS. En el

1%, el KPS era recogido o por un enfermero o por un trabajador

estudio realizado por Yates et a
social. La correlaciéon entre ambas variables mostré un coeficiente de Pearson de 0,69 en los
pacientes ingresados y de 0,66 en los pacientes ambulatorios. En otro estudio publicado en
1984, se comparaba el KPS realizado por dos tipos de profesionales diferentes en 293
pacientes oncoldgicos'®. Para cada paciente, el KPS era evaluado por un médico oncélogo y
por un psiquiatra. La concordancia del KPS entre ambos observadores fue medida también por
el coeficiente de correlaciéon de Pearson, que tuvo un valor de 0,89. Los oncélogos atribuian
mayor puntuacion a cada paciente que los psiquiatras. En este mismo estudio, se identificaron
7 variables que podrian mejorar la evaluacién inicial del KPS. Estas variables fueron: la pérdida
0 ganancia de peso, la falta de energia para hacer nada, dificultad para el aseo personal, para
trabajar, para caminar y dificultad para conducir. Se explicaba también que la baja fiabilidad
observada en el estudio de Yates podria ser debido a que la mayoria de pacientes tenian un
KPS menor (63% de los pacientes tenian un KPS < 70%) que los pacientes incluidos en este
estudio (solo un 47% tenian KPS < 70%). Y es que parece que la determinaciéon del KPS es mas

.pe . 101,102
dificultosa en pacientes con peor PS'*1%,

Ademas de todas las limitaciones anteriores, que tienen que ver con la herramienta prondstica
en si, se ha sefalado también el impacto limitado del KPS para la toma de decisiones
terapéuticas. Muy pocos ensayos clinicos incluyen pacientes con un pobre PS. Por esto,

103

Tisnado et al™~ explora en pacientes con cancer de pulmdén metastasico, cdmo los oncdlogos
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recomiendan la quimioterapia segun el PS del paciente. En el estudio participan 468 oncdlogos
dentro del CanCORS (Cancer Care Outcomes Research and Surveillance), a los que se ofrecen
cuatro escenarios hipotéticos con pacientes distintos: ECOG 0 sin dolor, ECOG 0 con dolor,
ECOG 3 sin dolor y ECOG 3 con dolor. La eleccidn de los pacientes con cdncer de pulmén
metastasico responde al cambio reciente tanto en el tipo de paciente como en el tratamiento.
Actualmente, los pacientes con cdncer de pulmdn metastasico estdn mas dispuestos a recibir
tratamiento activo que su precesores'®. Ademds, el hecho de que los tratamientos actuales
antidiana sean menos téxicos y tengan mayor rapidez de accién, hace que nos planteemos
ofrecer tratamiento activo a pacientes criticos a los que jamds previamente nos hubiéramos
planteado un tratamiento convencional'®.Tisnado et al'® objetiva que mas del 95 % de los
oncdlogos recomiendan tratamiento con quimioterapia a los pacientes con ECOG 0. Pero
también, casi la mitad de los clinicos recomiendan quimioterapia a pacientes con ECOG 3, y
que esta decision es mds frecuente en oncélogos que trabajan “solos”, fuera de grupos
multidisciplinares o de un hospital. Aunque los autores justifican este hallazgo por distintas
causas (ignorancia de las guias, contrariedad con las mismas o intereses econdmicos), otra
posible explicacion es el valor limitado que algunos clinicos puedan otorgar a las predicciones
prondsticas generadas por el KPS. De hecho, los autores recomiendan que para evitar errores
en la supervivencia una opcién seria describir, junto con el ECOG, la situacién clinica del
paciente. Sirva como ejemplo “el paciente sigue realizando sus actividades rutinarias” o “el

paciente pasa mds del 50% en la cama debido a una astenia intensa”.

5.2. Modelos prondsticos en pacientes con cancer avanzado.

Ademas de los modelos simples basados en la situacién funcional, se han creado multiples
modelos prondsticos mds complejos a partir de los factores prondsticos previamente
mencionados. En el aflo 2005, la Asociacién Europea de Cuidados Paliativos, lleva a cabo un
trabajo™® cuyo objetivo es proporcionar recomendaciones clinicas basadas en la evidencia
acerca del prondstico de pacientes con cancer avanzado. Su revision de la literatura identifica
que el PS, los sintomas del sindrome de anorexia y caquexia, la disnea y el delirium, asi como
los parametros de laboratorio (leucocitosis, linfopenia, y una proteina C reactiva alta) tienen
una alta asociacidn con la esperanza de vida. Encuentran que la prediccién clinica de

supervivencia se asocia fuertemente con la esperanza de vida real, pero los coeficientes de
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correlacién varian de 0,2 a 0,65. Con un nivel de evidencia V, basado en opiniones de expertos
por la heterogeneidad de resultados que hay en la literatura, afirman que la mayor precisién
de la PCS estd asociada con la experiencia clinica del médico en Oncologia y Cuidados
paliativos, aunque ya hemos expuesto anteriormente que la literatura disponible no apoya
excesivamente esta opinidn. De hecho, teniendo en cuenta las limitaciones de la PCS, una de
las recomendaciones mds importantes de este grupo es el uso de puntuaciones prondsticas
disefadas para dividir a pacientes en grupos con supervivencias significativamente diferentes.
Los dos scores considerados en este trabajo son el Palliative Prognostic Score (PaP) y el

Palliative Prognostic Index (PPI).

Se exponen a continuacién los modelos mas conocidos y con mejor capacidad prondstica:

5.2.1. The palliative prognostic score (PaP score).

El PaP score fue construido en 1999 a partir de un estudio prospectivo y multicéntrico con una
poblacién italiana de 519 pacientes paliativos cuya supervivencia media era de 32 dias'®. El
objetivo del estudio era la construccidn de un modelo prondstico simple basado en factores
clinicos y bioldgicos de laboratorio que permitiera dividir a los pacientes en distintas categorias
prondsticas. En el analisis univariante se evaluaron un total de 36 variables, de las cuales se
asociaron con la supervivencia la edad, el PS, la PCS (medida en semanas), las caracteristicas
de los tratamientos aplicados (hospitalizacidn, uso de esteroides, transfusiones sanguineas) y
numerosos sintomas (dolor, anorexia, disfagia, pérdida de peso, disnea). En el anilisis
multivariante solo el PS, la PCS, la hospitalizacidn, el uso de esteroides, la anorexia y la disnea
fueron predictores independientes de supervivencia. A la par, el analisis univariante de 19
parametros de laboratorio encontré que solo seis factores estaban asociados con la
supervivencia (un recuento alto de leucocitos, porcentaje alto de neutrdfilos, porcentaje bajo
de linfocitos, niveles bajos de albimina, bajo valor de pseudocolinesterasa y proteinuria alta).
Los resultados de los dos andlisis multivariantes fueron insertados en un modelo de regresidn
multiple para producir lo que hoy conocemos como PaP score. El modelo final contiene dos
sintomas (la anorexia y la disnea), el PS segun el KPS, anormalidades en el recuento
leucocitario (porcentaje de linfopenia y recuento total de leucocitos) y la PCS medida en
semanas (basada en la experiencia clinica del médico). Cada variable tiene una puntuacion

numérica en funcidn del valor prondstico independiente que cada una adquiere en el andlisis
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multivariante; como vemos en la tabla 5.

Tabla 5. PaP score.
Factores prondsticos

Disnea

Anorexia

indice Karnofsky

Prediccidn clinica de
supervivencia (semanas)

Recuento de leucocitos
(células/mm?)

Porcentaje de linfocitos

No
Si
No
Si
>50
30-40
10-20
>12
11-12
9-10
7-8
5-6
3-4
1-2

Normal
(4800-8500)

Alto
(8501-11000)

Muy alto
>11000

Normal 20-40%
Bajo 12-19,9%

Muy bajo 0-11,9%

Score parcial

2,5
2,5

4,5

8,5

0,5

1,5

2,5
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La suma de cada score parcial da lugar al PaP score total para cada paciente. Tiene un rango de
0 a 17,5. Este sistema de puntuacidon permitié dividir a la poblacidn del estudio en tres grupos
homogéneos, cada uno de ellos con diferente probabilidad de supervivencia a 30 dias (tabla 6):
Grupo A con probabilidad de supervivencia a 30 dias > 70% (score <5,5), grupo B con
probabilidad de supervivencia a 30 dias entre 30-70% (score 5,6-11) y grupo C con probabilidad

de supervivencia a 30 dias < 30% (score >11).

Tabla 6. Grupos de riesgo en funcion del PaP score.

Grupos de riesgo Probabilidad de supervivencia a 30 Score total
dias
A >70% <5,5
B 30-70% 5,6-11
C <30% >11

Ha sido un modelo ampliamente validado en distintos estadios de enfermedad oncoldgica'®"~

1 , . . 11
09,a5| como en pacientes no oncologlcos 0.

Una de las mayores criticas realizadas a este modelo es el peso que tiene la PCS, pues es un
parametro subjetivo que determina casi el 50% del score. Esto podria restarle valor predictivo
al PaP, sobre todo si se realiza por profesionales no especialistas en Oncologia o en Cuidados
Paliativos. Aunque la PCS pueda ser imprecisa®"’®, diferentes estudios han demostrado que es
una herramienta bien calibrada, moderadamente discriminativa y que se asocia de forma

14,111

independiente con la supervivencia observada . Es por ello, por lo que se recomienda que

112,11 soe
113 Una segunda critica al PaP es que todos los

la PCS se asocie siempre a variables objetivas
pacientes a los que se les aplica requieren una extraccidén sanguinea, lo cual no esta dentro de
la practica rutinaria en pacientes terminales, en los que una analitica puede no aportar ningin

cambio en el control de sintomas e implicar molestias para el paciente.
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5.2.2. Delirium-PaP score.

El Delirium—PaP score (D-PaP) es una version revisada del PaP que incluye un sintoma

adicional, el delirium. El deterioro cognitivo es un problema comun al final de la vida y se

16,43 114

asocia con un peor pronéstico™™™. Caraceni et al™™" evalué en un estudio prospectivo
multicéntrico el impacto del delirium en 393 pacientes con cdncer avanzado. La mediana de
supervivencia fue claramente peor en aquellos pacientes con delirium: 21 dias vs 39 (p<
0,0001). El andlisis mutivariante mostraba que tanto el diagndstico de delirium como el PaP
score se asociaban de forma independiente con el prondstico. Por ello, los autores

concluyeron que el score podria ser mejorado con este factor.

En el estudio, el delirium fue evaluado con un algoritmo basado en el Diagnostic and Statistical

13 (DSM-III-R)" Segun este algoritmo, el delirium se define como

Manual of Mental Disorders
sintomas de inatencion, pensamiento desorganizado o alteracién del nivel de conciencia que
aparecen de forma aguda y/o curso fluctuante. En el estudio de validacién del delirium-PaP
score''®, se recogieron de forma retrospectiva el delirium y el PaP-score. Los pacientes con
delirium tuvieron una supervivencia significativamente distinta a los que no tenian delirium. La
capacidad discriminatoria del D-PaP score fue de 0,86 comparada con 0,85 del PaP-score. Con
el nuevo score se afadia una puntuacién parcial de 2 a los pacientes con delirium. Su rango

estaba entre 0y 19,5 y permitia clasificar igualmente los pacientes en tres grupos de acuerdo a

la probabilidad de supervivencia a 30 dias, como vemos en la tabla 7.

Tabla 7. Delirium Pap score.

Grupos de riesgo  Probabilidad de supervivencia a 30 Score total

dias
A >70% <7
B 30-70% 7,1- 12,5
C <30% >12,5

Los resultados del PaP y D-PaP son superponibles'’®, pero la incorporacién de delirium

reclasificd a un 20% de los pacientes: 2 pacientes del grupo A del PaP pasaron al grupo B del D-
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PaP, 28 pacientes del grupo B del PaP pasaron al grupo A del D-PaP, 15 pacientes del grupo B
del PaP pasaron al grupo C del D-PaP y 24 pacientes del grupo C del PaP pasaron al grupo B del
D-PaP. Un 4,7% de los pacientes cambiaron a un grupo menos favorable y un 14,4% a un grupo
mads favorable. La hazard ratio para el delirium y la supervivencia estimada a 30 dias fue
diferente en los 3 grupos. La diferencia de supervivencia con o sin delirium dentro de cada
grupo fue mayor en el grupo C, lo cual sugiere que la presencia de delirium parece clasificar

mejor a los pacientes de peor prondstico.

Sin embargo, como modelo prondstico el D-PaP tiene también sus limitaciones. Por un lado, la
validacion se hace de forma retrospectiva en casos antiguos y por otro, el algoritmo para
diagnosticar el delirium, a pesar de su precisién, no es una herramienta sencilla de usar para

los oncdlogos.

5.2.3. The palliative performance scale (PPS).

W8 se publicé en 1996 como una modificacién del KPS

The Palliative Performance Scale (PPS)
con 5 variables asociadas que son la capacidad de ambulacién, la actividad, el autocuidado, la
ingesta y el nivel de conciencia. Al igual que el KPS se divide en once categorias, y su rango esta

entre funcion normal (100%) y la muerte (0%).

Inicialmente, se construyd como herramienta de medida del cambio del estado funcional del
paciente terminal, para aportar mayor valor prondstico al KPS. Su capacidad predictiva de
supervivencia no esta validada, pero a pesar de ello ha sido utilizada en un amplio y
heterogéneo grupo de pacientes, tanto en pacientes terminales como en pacientes de
unidades ambulatorias de cuidados paliativos'*®. Esto da lugar a una amplia variabilidad de
supervivencia entre los distintos estudios. Morita et al**® objetivé la presencia de tres perfiles
distintos de PPS, con 3 curvas de supervivencia distintas PPS 10%-20%, PPS30-50% y PPS>60%.
Sin embargo, en otro estudio publicado en 2001°!, la aplicacién del PPS no encontrd
diferencias de supervivencia entre los grupos. Por ello, un metaanalisis publicado en 2007
estudia de nuevo el valor del PPS y su relacidn con otras variables en la prediccién de
supervivencia en pacientes paliativos. En el estudio se reanaliza el patrén de supervivencia por
edad, por género, por estadio de la enfermedad y por el PPS asignado inicialmente. Se objetiva

que el PPS tiene una relacidn estadisticamente significativa con la supervivencia. Las curvas de

supervivencia de Kaplan Meier eran diferentes para cada nivel de PPS, de tal modo que un
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indice alto de PPS se asociaba a una mejor supervivencia.

Pero el PPS no es muy usado en la prdctica clinica por varias razones. Una de las primeras
limitaciones es que es una herramienta con variables muy subjetivas que puede llevar a
predicciones imprecisas, sobre todo en pacientes con indices altos. La segunda critica es que
en ninguno de los estudios describen el nivel de experiencia de los médicos implicados. La
tercera limitacién es que no incluye el cambio del PPS del paciente en el tiempo y cdmo influye
esto en la supervivencia, al igual que pasa con el KPS. Y la ultima, es la heterogeneidad de Ila
poblacién en cada uno de los estudios, que vienen principalmente de un hospital de pacientes

terminales o de una unidad ambulatoria en la que consultan todo tipo de pacientes.

5.2.4. The palliative prognostic index (PPI).

The Palliative Prognostic Index (PP1)® fue desarrollado en un estudio prospectivo de 150
pacientes terminales ingresados en una unidad de cuidados paliativos cuya supervivencia
esperada era menor de 6 meses. El estudio examinaba la utilidad del PPS y otras 20 variables
clinicas para predecir prondstico. El modelo pronéstico final incluia el PPS, la ingesta oral, la
presencia o no de edemas, la disnea de reposo y el delirium. La puntuacién asignada a cada
variable dependia de su peso como factor prondstico. La suma de cada una de ellas, daba lugar

al PP

El rango del PPl se situaba entre 0 y 15 y clasificaba a los pacientes en tres grupos: grupo A (PPI
< oigual de 2), grupo B (PPl entre 2 y 4) y grupo C (PPl >4). La supervivencia media en el grupo
A fue de 155 dias (+/- 20), mayor que en los otros tres grupos. La supervivencia en el grupo B
fue de 89 dias (+/- 7,7) y mayor que la supervivencia en el grupo C que fue de 18 (+/- 2,9). Los
autores examinaron su utilidad para predecir la supervivencia a 3 y 6 semanas usando las
puntuaciones de 6 y 4 como punto de corte, respectivamente. Encontraron una sensibilidad
del 70% y una especificidad del 85% para ambos puntos de corte. La precisidon fue de 0,84 a las

3 semanas y de 0,78 a las 6 semanas.

11 . ) . . .
? valida este modelo prondstico en dos estudios prospectivos realizados en

Morita et al
pacientes de un hospice. En la primera serie, los clinicos predijeron la supervivencia en base a
la PCS y en la segunda serie, usaron el PPIl. Pues bien, las diferencias entre la supervivencia

observada y la esperada fue significativamente menor con el PPI (p<0,0001).
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Por tanto, podemos confirmar que la mayor fuerza del PPl es su habilidad en predecir
supervivencias en pacientes con una corta expectativa de vida (3 o 6 semanas) y, por otro lado,
su validacién externa. En el 2008, se realiza una nueva validacién externa*®’ del modelo en una
poblacion mas heterogénea que la inicial. Esta poblacién incluye un 73,7% de pacientes
ingresados en planta de oncologia, un 25,8% de pacientes ambulatorios y tan solo un 0,5% de
pacientes ingresados en un hospice. Como dato de interés un 63% de los pacientes incluidos
en este estudio estaban recibiendo tratamiento activo con quimioterapia. En esta validacion,
las predicciones de supervivencia con PPl mayores de 4 fueron mads especificas y con mayor
valor predictivo positivo que en el estudio original. Este alto valor predictivo positivo nos
permite que el PPl pueda ser usado por médicos no especialistas en oncologia o cuidados

paliativos.

Sin embrago, la Asociacién Europea de Cuidados Paliativos recomienda la prediccién clinica de
supervivencia entre las herramientas prondsticas y no incluye entre estas al PPIl. Este modelo
no deja de ser una herramienta sencilla que no requiere de extracciones sanguineas para su
realizacién. Sin embargo, se recomiendas mas el PaP sobre el PIP porque el primero ha sido

validado mas ampliamente.

5.2.5. El nomograma prondstico espafiol.

Este nomograma prondstico'”® se desarrolla en un estudio espafiol prospectivo y multicéntrico
gue evalla en una primera fase a 406 pacientes con cancer terminal. Los pacientes incluidos
son pacientes con cancer avanzado no candidatos a tratamiento con quimioterapia y con una
supervivencia esperada de menos de 6 meses. De cada paciente se recogen 38 variables
clinicas y de laboratorio. En el modelo final, solo 5 variables son directamente asociadas con la
supervivencia: el ECOG, los niveles de albumina, los niveles de LDH, el recuento de linfocitos y
el tiempo desde diagndstico inicial de cdncer hasta el diagnéstico de enfermedad terminal
(TTD). Todos los diagndsticos de cancer tienen una distribucion similar para estas variables.
Con estas 5 variables se construye un nomograma que predice supervivencia a los 15, a los 30
y a los 60 dias. El indice de concordancia para el modelo es de 0,7. Esto implica que el

nomograma predice correctamente el 70% de los casos.

Este nomograma es validado externamente en 474 pacientes de 8 centros distintos de
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Oncologia y Cuidados paliativos. El nomograma asigna una puntuacion a cada paciente en el
grupo de validacidn y este score tiene una buena correlacidn con la supervivencia, cuyo indice
de concordancia es 0,68. En el grupo de validacion, los pacientes tienen mas metdstasis, mas
pérdida de peso y mayor cantidad de sintomas en comparacién con el grupo inicial. Esto puede
explicar que la supervivencia media sea significativamente menor. El nomograma es calibrado
a 15, 30 y 60 en ambos grupos de pacientes, y la correlacidn es buena con la supervivencia en
ambos grupos. Asi mismo, el PaP es calculado en el grupo de validacién y al comparar este
nomograma con el PaP, el primero aporta una mayor precisién en la prediccidon de la

supervivencia.

Este nomograma también tiene sus limitaciones: 1) Una poblacidon heterogénea que incluye
pacientes ingresados y ambulatorios de distintos centros, con diferentes caracteristicas clinicas
y de supervivencia. 2) Requiere extraccion sanguinea, la cual, la mayoria de las veces, supone
un procedimiento invasivo y no necesario en pacientes terminales. 3) La ultima limitacidn es
que incluye el TTD, que es, al igual que la prediccién clinica de supervivencia, otro pardmetro
subjetivo, pero menos estudiado que la PCS. De hecho, dado que no existe consenso en la
definicion de enfermedad terminal, la asignacién del TTD puede ser muy dependiente de la
evaluacion individual de cada oncélogo. A su favor, es una variable con poco peso en el
nomograma, asi que variaciones en el mismo tiene poca influencia en la puntuacién final. A
pesar de las limitaciones, este modelo es desde nuestro punto de vista, el esfuerzo reciente
mads relevante para mejorar la prediccidn de supervivencia en pacientes con cdncer avanzado y
tiene la ventaja adicional de haber sido realizado en Espafia, lo que puede hacerlo mas

aplicable en nuestro medio.

5.2.5. Comparacién entre los modelos prondsticos en pacientes con cancer
avanzado.

Todos los modelos anteriormente expuestos han demostrado su precisién prondstica y han

sido validados de forma externa. Sin embargo, la decisién de cual es el mejor es dificil.

Un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico en pacientes con cdncer avanzado
. . . . 12 . s .

ingresados en tres hospices italianos'** con 549 pacientes con cancer avanzado que reciben
tratamiento paliativo compara el PaP, el D-PaP, el PPl y el PPS. En este estudio, todos los

modelos prondsticos son capaces de discriminar la supervivencia, pero el PaP y el D-PaP tienen
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mayor precisiéon. Los cuatro modelos identifican grupos con prondésticos que son
significativamente diferentes, teniendo también una capacidad predictiva de supervivencia
significativa. Los modelos D-PaP y PaP son los mas extensamente validados y los mas precisos,
con un indice de concordancia de 0,73 para D-PaP y 0,72 para PaP. Ademas, clasifican a los
pacientes de forma mas homogénea. PPl y PPS muestran menor precisién, con indices de 0,62
y 0,63 respectivamente, quizd porque no incluyen la prediccidon clinica de supervivencia ni
variables analiticas. Los puntos de corte incluidos en el PPl no son los mismos que los usados
en el estudio inicial. La ventaja del PPS y del PPl es que pueden ser realizados tanto por

médicos como por el equipo de enfermeria.

Por otro lado, debemos saber que la PCS sigue siendo la forma mas cominmente usada para
formular un prondstico y solo algunos estudios han abordado la pregunta de si los modelos

125

prondsticos son superiores a la PCS®. Stiel et al'*® compara el PPI, el PaP y la PCS en 84
pacientes con cdncer avanzado. En este estudio, el PPI tiene un mayor indice de correlacién
con la supervivencia (0,68), seguido del PaP (0,58) y la PCS (0,56). Una explicacién a la baja
capacidad predictiva de la PCS es que se examina como variable categérica en lugar de variable
continua, aunque el escaso tamano muestral de este trabajo limita el valor de sus

conclusiones.

Otro estudio prospectivo y multicéntrico realizado en Japon'*® examina la factibilidad y la
precision del PaP, D-PaP y PPl en 2361 pacientes, tanto ingresados como ambulatorios,
incluidos en programas de cuidados paliativos. El PPl es el mas modelo que mas se completay,
por tanto, el mds factible de los tres, quiza por la facilidad de sus variables. Y aunque la
precision es buena con ambas herramientas, siendo mayor del 69% en todos los grupos, el PaP

y el D-PaP muestran un mayor indice de concordancia.

En conclusion, parece que los modelos PaP y D-PaP son los mds exactos en la prediccion de

supervivencia en pacientes oncoldgicos.
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5.3. Limitaciones de los modelos prondsticos para pacientes con cancer avanzado en el
paciente oncoldgico.

Todos los modelos anteriormente resefiados tienen varias caracteristicas en comun como el
numero elevado de variables implicadas, la necesidad de extraccién analitica e incluso, la
complejidad del calculo de las escalas. Esto hace que su uso en la prdactica habitual sea dificil,
sobre todo en pacientes ambulatorios. Por otra parte, ya hemos citado anteriormente que no
esta del todo claro hasta qué punto los modelos complejos son superiores a la prediccidn

clinica o al uso de escalas mas sencillas.

Otro dato a tener en cuenta es que estos modelos prondsticos estdn disefiados para
determinar la probabilidad de supervivencia inferior a 2 meses y, por tanto, no son apropiados
para pacientes con cancer avanzado que tengan una supervivencia mayor. La mayoria de estos
sistemas de puntuacién prondstica se han desarrollado en pacientes que estdn en la fase final
de su enfermedad y ya han sido orientados hacia un tratamiento paliativo. En esos pacientes,
por tanto, el problema es determinar la supervivencia para plantear la derivacidn a un centro
de cuidados medios 0 a un hospice. Sin embargo, en Oncologia el problema fundamental es
generar un pronéstico de supervivencia que nos permita decidir cuando el paciente debe
continuar o iniciar tratamiento antineoplasico o cudndo debe iniciarse simultdneamente o

cambiar a un enfoque paliativo.

En un intento de volver a introducir herramientas mds sencillas basadas en el estado funcional
del paciente se lleva a cabo un estudio prospectivo observacional en un Centro de Cuidados

. . 212
Paliativos en Canada'”’

. Se realiza en pacientes con cdncer avanzado, de forma ambulatoria,
algunos de ellos en tratamiento activo. Su objetivo es evaluar la supervivencia segun el ECOG,
el PPS y el indice de Karsnosky y determinar la validez de cada escala. Incluyen 1.655
pacientes. Las distintas escalas son realizadas por médicos especialistas en Oncologia y/o
Cuidados paliativos. La media de supervivencia de todos los pacientes es 133 dias,
supervivencia mucho mas favorable que en los estudios publicados hasta el momento, quizd
porque son pacientes ambulatorios que no han precisado ingreso y, por tanto, con buen
control de sintomas. Con cualquiera de las tres escalas, se establecen supervivencias bien
definidas segln el performance status. Para los pacientes con un ECOG 4, la mediana de
supervivencia estimada es de 25 dias. Por cada escaléon de mejoria en el nivel, la supervivencia

estimada aumenta el doble, asi los pacientes con ECOG 3 tienen una supervivencia de 50 dias.

Los patrones son similares para el PPS y el Karnofsky. En los tres modelos, en el nivel de peor
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prondstico, la mediana de supervivencia es la menor. A pesar de que los modelos solo
contienen el performance status, su capacidad predictiva es similar a modelos mas complejos.
La capacidad predictiva usando el indice de concordancia es similar en los tres modelos (un
indice de 0,64 para el ECOG, 0,63 para el PPS y 0,63 para el KPS). Estos indices son menores
que los publicados en los diferentes estudios para el PaP o el D-PaP. Esto se explica porque
performance status utilizado sin otras variables asociadas no tiene tanta habilidad
discriminativa. Pero lo importante del estudio es que los resultados son comparables a otros
modelos, con la ventaja de que evita el uso de calculos complejos y de extracciones analiticas,
la mayoria de veces innecesarias. La conclusién de este estudio es que el uso del performance
status puede ser tan efectivo en pacientes ambulatorios como los modelos mas complejos.
Pero no es un estudio validado y, ademas, si las escalas son aplicadas por médicos no expertos
existe el riesgo de un sesgo de medicion. Como se ha explicado anteriormente, la aplicaciéon
del ECOG y el KPS tienen también un componente de subjetividad y baja reproducibilidad

inter-observador.

Por tanto, existe una falta de sistemas prondsticos sencillos y méas generales que nos ayuden a
identificar pacientes oncoldgicos con mal prondstico y definir mejor, de acuerdo a las
preferencias del paciente, el tipo de cuidados preferible o mas conveniente como la
administracion de quimioterapia, la inclusién en un programa de cuidados paliativos o la

discusién de directivas anticipadas.

6. Valoracién prondstica en pacientes con céncer tras el ingreso hospitalario

en oncologia.

En el contexto del paciente oncolégico ambulatorio, con frecuencia atendido en consultas
monograficas, existen una gran variedad de sistemas prondsticos especificos de cada

128,12 . . ' .y ;4. . . e s
65,69,128,129 gue, como hemos visto, permiten la clasificacién prondstica y la definicidn

neoplasia
de objetivos y modalidades terapéuticas. En el otro extremo, como ya se ha expuesto en los
pacientes con enfermedad en fase avanzada es posible la aplicacién de sistemas prondsticos
tan simples como el ECOG o la escala de Karnofsky o mas complejos como el PaP score para

identificar aquellos pacientes con expectativa de vida limitada.

Ya hemos sefialado la baja expectativa de supervivencia observada en series de pacientes
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hospitalizados en Oncologia, por distintos motivos, con cifras en torno a 5 meses>°. Cuando el
motivo de ingreso es el control de sintomas, se han observado supervivencias de entre 5y 30

12,13

dias™™ . Asi mismo, hemos visto como se pierden oportunidades de toma de decisiones sobre

atencidn paliativa o de discusidon anticipada con el paciente de las distintas opciones en la fase
final de la enfermedad™* 2.

Sin embargo, en el contexto de los pacientes ingresados en la planta de hospitalizacidn de un
Servicio de Oncologia no existen modelos pronésticos validados que permitan una clasificaciéon
sencilla de los pacientes. Por un lado, la aplicacion de modelos especificos de cada neoplasia
en cada paciente no es factible desde el punto de vista practico y proporcionaria valoraciones
poco homogéneas, dado que estan dirigidos a valorar el prondstico a medio-largo plazo y
desde el momento del diagndstico. Por otro lado, la poblacién de pacientes es
considerablemente mds heterogénea que la poblacién en la que se han desarrollado los
modelos dirigidos a pacientes incluidos en programas de cuidados paliativos, ya que los
pacientes que ingresan en la planta de Oncologia son muy heterogéneos e incluyen tanto
pacientes que precisan control sintomatico, como pacientes con complicaciones agudas del
tratamiento o de la neoplasia (en distintos momentos de su evolucion) o bien enfermedades
intercurrentes. Es probablemente por ello por lo que apenas hay trabajos que hayan evaluado
la aplicacion de los modelos prondsticos antes citados a la poblacién de pacientes ingresados

en una planta de Oncologia.

El primero de estos trabajos, realizado en una serie consecutiva de pacientes ingresados en un
Servicio de Oncologia, es el trabajo de Glare et al'®, que utiliza la puntuacién PaP. A diferencia
de los estudios previos, es el primer trabajo que incluye pacientes con enfermedad menos
avanzada, que estan con tratamiento activo de quimioterapia y/o radioterapia. El estudio
incluye 100 pacientes, a cada uno de los cuales se le aplica las variables necesarias para
calcular el PaP. Para la prediccidn clinica de supervivencia, al igual que en el estudio inicial del
PaP, primero el oncélogo decide si el paciente tiene una expectativa de vida menor de 3 meses
y, si es asi, expresa el prondstico en intervalos de dos semanas hasta un maximo de 12
semanas. Del total de los pacientes, 64 estan en el grupo de mejor prondstico (grupo A, PaP
score 0 a 5,5), 32 pacientes estan en el grupo intermedio (grupo B, PaP score 6 a 11) y 4
pacientes en el grupo de peor prondstico (grupo C, PaP score 11,5 a 17,5). La supervivencia
media observada para cada grupo es de 17 semanas para grupo A, 7 semanas para el grupo By
menos de una semana para el C. A pesar de que estos pacientes son clinicamente muy

diferentes a los pacientes terminales, el PaP score es capaz de categorizarlos en tres grupos
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homogéneos en funcién de la probabilidad de supervivencia a 1 mes. Una limitacion del
estudio esta en los criterios de inclusién que comprende no solo el diagndstico de neoplasia
localmente avanzada o metastasica, sino también el caracter incurable de la neoplasia con
tratamiento estandar. Este Ultimo criterio tiene una definicién dificil en muchos casos
(especialmente en estadios iniciales del tratamiento) y puede haber sesgado prondsticamente
la serie, como lo demuestra el hecho de que la supervivencia mediana de todo el grupo fue de

solo 12 semanas, un valor mas propio de series procedentes de centros de Cuidados Paliativos.

1
% con una muestra de 208

El segundo estudio esta realizado en un hospital italiano en 2011
pacientes que ingresan en la planta de Oncologia médica y radioterapica por eventos agudos.
Su objetivo era evaluar el PaP score como predictor de supervivencia en los pacientes que
ingresan en planta debido a enfermedades agudas, asi como identificar otras variables clinicas
que puedan influir en esta predicciéon. La puntuacidn PaP clasificaba de una forma correcta tres
grupos homogéneos de pacientes con distinta probabilidad de supervivencia a un mes y de
forma estadisticamente significativa. Identificaron también que el motivo de ingreso, el control
de la enfermedad (diseminada o no) y el tipo de tratamiento (activo o no) eran variables
independientes en el andlisis multivariante para predecir supervivencia a 12 semanas. Sin

embargo, del total de pacientes que ingresaron, aquellos con probabilidad de supervivencia

inferior a 12 semanas eran unos pocos.

Es precisamente en este contexto de baja expectativa de supervivencia, de probable
sobrevaloracién prondstica y de oportunidades perdidas de adecuacién del tratamiento,
donde el desarrollo de modelos prondsticos sencillos y aplicables a la poblacién completa de
pacientes ingresados en Oncologia, independientemente del diagnéstico concreto, podria
facilitar la toma de decisiones en el momento del alta hospitalaria, una mejor continuidad de
los cuidados médicos y la discusién con los pacientes sobre sus preferencias. Es por ello, por lo
que este trabajo de tesis se plantea fundamentalmente determinar un modelo pronéstico de
supervivencia aplicable a una poblacidn no seleccionada previamente de pacientes ingresados,
que esté basado en datos objetivos, que elimine la subjetividad de la evaluacién y que permita,

en definitiva, mejorar la toma de decisiones en nuestros pacientes.

60



61



OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
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1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Nuestro objetivo principal ha sido desarrollar un modelo prondstico de supervivencia global
basado en variables clinicas facilmente accesibles que sea capaz de clasificar a los pacientes
con cancer ingresados en Oncologia y, en particular, de identificar el grupo de pacientes con

pobre supervivencia tras el alta.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Comparar nuestro modelo prondstico asi desarrollado con otros modelos prondsticos
previamente utilizados en el contexto del paciente con cancer avanzado (KPS, ECOG vy

puntuacién PaP).

2. Asociar a nuestro modelo una nueva variable, el ECOG y compararlo con la puntuacién PaP

Sscore.

3. Analizar la congruencia entre el pronéstico de los pacientes ingresados y la toma de
decisiones en el momento del alta, especialmente con respecto a la derivacidon de los

pacientes a Cuidados Paliativos.

4. Medir la calidad de vida de los pacientes mediante una escala genérica (EQ5D-5L) que

permita calcular las utilidades de los diferentes estados de salud de los pacientes durante

el ingreso con vistas a futuras evaluaciones econdmicas.
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PACIENTES Y MATERIAL Y METODOS.
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1. PACIENTES Y METODOS.

1. 1. Disefio del estudio.

Para abordar el objetivo principal de desarrollar un modelo prondstico de supervivencia al alta

basado en variables clinicas objetivas se disefié un estudio dirigido a obtener ,en primer lugar,

el modelo pronéstico y, en segundo lugar, a validar dicho modelo tanto retrospectivamente

como prospectivamente.

El estudio se desarrolld por tanto en dos fases:

a)

b)

Una primera fase, retrospectiva, en la que se realizé un andlisis de todos los ingresos
realizados entre octubre 2010 y octubre 2011 y entre marzo 2012 y marzo 2013. La
serie fue dividida de forma aleatoria en un grupo de entrenamiento o derivacién y un
grupo de validacién para realizar una validacién interna.

Una segunda fase, que comprendié la inclusidon y el andlisis prospectivo de los
pacientes ingresados en Oncologia durante seis meses, entre diciembre 2015 y marzo
2016, con el fin de validar de forma prospectiva el modelo obtenido en la primera
parte del estudio y recoger datos clinicos que permitieran la comparacién con otras
puntuaciones prondsticas, la obtencién de mediciones de calidad de vida y la

evaluacion de variables relacionadas con el patrdn de tratamiento y derivacién.

1. 2. Poblacién del estudio.

a)

Para la primera fase, se recogieron de forma retrospectiva todos los ingresos en planta
de Oncologia médica del Servicio de Hematologia y Oncologia Médica del Hospital
General Universitario Morales Meseguer entre octubre 2010 y octubre 2011 y entre
marzo 2012 y marzo 2013. El nimero aproximado de pacientes incluibles en esta fase
fue de 700. Solo consideramos valido para el estudio el primer ingreso, puesto que
nuestro objetivo es determinar qué factores prondsticos pueden guiar las decisiones
terapéuticas tras el alta. Los pacientes con pérdida de datos o aquellos que fallecieron

en el primer ingreso, fueron excluidos del estudio.
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b) Para la segunda fase, se recogieron de forma prospectiva todos los ingresos desde

diciembre 2015 hasta marzo 2016, ambos incluidos. EI nimero de pacientes

aproximado en la segunda fase fue de 200. Al igual que en la primera fase, solo

consideramos valido para el estudio el primer ingreso. Los pacientes con pérdida de

datos o aquellos que fallecieron en el primer ingreso, fueron excluidos del estudio. La

inclusién de los pacientes se realizé antes de las 72 horas del ingreso, de acuerdo a los

siguientes criterios de inclusidn:

1. Edad mayor oigual a 18 aios.

2. Diagndstico de neoplasia (cualquier tipo histologico y localizacion,
cualquier estadio).

3. Consentimiento informado para el estudio (22 fase).

4, Capacidad para llevar a cabo los procedimientos del estudio.

1. 3. Recogida de datos clinicos del paciente y su neoplasia a partir de la historia clinica.

Se recogieron los siguientes datos clinicos de cada paciente en las dos fases del estudio:

Datos demograficos: sexo y edad.

Relacionados con la neoplasia: localizacién, tipo histolégico y estadio.

Relacionados con el ingreso: motivo de ingreso, tiempo de estancia, diagndstico al
alta, reingresos, muerte en planta, fecha y causa de muerte y supervivencia tras el
alta. Se incluyeron también numero de ingresos anteriores, fecha del primer
ingreso e ingresos en UCI.

Relacionados con el patrén de tratamiento tras el alta: tratamiento activo en el
momento del ingreso (definimos tratamiento activo como tratamiento
antineoplasico recibido en el mes previo al ingreso), nimero de linea, esquema de
guimioterapia, fecha exacta del ultimo ciclo, tratamiento con quimioterapia y otra
modalidad de tratamiento antineoplasico tras el alta (con los mismos datos),
derivacién o no al programa de cuidados paliativos domiciliarios y tipo y fecha de
la derivacion.

En los pacientes de la segunda fase del estudio, se recogieron de forma
prospectiva las variables necesarias para determinar el PaP'®'”’. Estas son:
ausencia o presencia de disnea, anorexia, situacién funcional de acuerdo a la

escala ECOG®’ (tabla 4) y al indice de KarnofsKy® (tabla 2), prediccion clinica de
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supervivencia (realizada por el médico en el momento del alta y expresada en
semanas), recuento de leucocitos y porcentaje de linfocitos en la analitica extraida
alingreso o en las primeras 72 horas (Tabla 5).

e Datos de supervivencia: fecha de ultima valoracidn, muerte y fecha y causa de la

muerte.

Los datos clinicos en la serie retrospectiva fueron obtenidos a partir de la documentacion de la
historia clinica en papel y electrdnica. En la serie prospectiva se realizé una recogida directa de

los datos clinicos.

1. 4. Célculo de las puntuaciones de ECOG y KPS.

1.4.1. Célculo de la escala ECOG.

En la fase prospectiva del estudio, se asigné la puntuacion ECOG**’

en las primeras 72 horas
del ingreso de acuerdo a la valoracion funcional del paciente realizada directamente tras la
entrevista clinica por el oncdlogo de planta. Es una escala sencilla, qgue como hemos explicado
en la introduccion (punto 5.1.2.2), se compone de 6 categorias (que pueden observarse en la
reproduccion de la Tabla 4) cuyo rango abarca desde actividad normal (puntuacién=0) a la

muerte (puntuacion=5).

Tabla 4 (reproducida). ECOG performance status.

Grado ECOG

0 Totalmente activo. Asintomatico.

1 Restriccion actividad intensa. Capaz de trabajo ordinario.

2 Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz para trabajar. Levantado mas del 50%

del tiempo despierto.

3 Capaz de algun autocuidado. Vida cama-sillén mds del 50% del tiempo despierto.
4 Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo despierto.
5 Muerto.
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1.4.2 Célculo del indice de Karnofsky

Al igual que la escala anterior, en los pacientes de la serie prospectiva, el oncélogo responsable

durante su ingreso evaluaba el KPS en las primeras 72 horas del mismo. El KPS**** es una

escala numérica que evalla el grado de independencia del paciente en llevar acabo su
autocuidado y actividades diarias. Consta de 11 categorias (ver reproduccion de la Tabla 2),

cuyo rango esta entre la actividad normal (100) y la muerte (0).

Tabla 2 (reproducida). Escala de Karnofsky (KPS).

100 No hay evidencia de enfermedad.

90 Capaz de mantener una actividad normal; minimos sintomas o signos de enfermedad.

80 Actividad normal con algln esfuerzo, algunos sintomas o signos de enfermedad.

70 Cuida de si mismo; incapaz de mantener una actividad normal o realizar tareas activas.

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de atender por si mismo la mayoria de sus
necesidades personales.

50 Requiere una asistencia considerable y frecuentes cuidados médicos.

40 Discapacitado. Requiere cuidados y asistencia especiales.

30 Gravemente discapacitado. Estd indicado su ingreso hospitalario, aunque su muerte no
es inminente.

20 Muy enfermo; es necesaria la hospitalizacién y tratamiento de soporte activo.
10 Moribundo: el desenlace fatal se acerca rdpidamente.

0 Muerte.

1.5. Valoracidn de la calidad de vida y asignacién de utilidades.

En los pacientes de la segunda fase del estudio, se realizé una evaluacién autoadministrada de
calidad de vida relacionada con la salud mediante una escala genérica de calidad de vida
basada en preferencias ****?: EuroQoL(EQ)-5D-5L versidn espafiola (Anexo 1), incluyendo la
escala visual analdgica de salud general (EVA) (Anexo2).El sistema descriptivo EQ5-5D

comprende 5 dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
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ansiedad /depresion. Cada una de estas dimensiones tiene cinco respuestas posibles o niveles
de gravedad: sin problemas (1), problemas leves (2), problemas moderados (3), problemas
graves (4) y problemas extremos /imposibilidad (5). Cada paciente sefiala el nivel que mejor
refleja su estado de salud para cada una de las cinco dimensiones, con lo que su estado de
salud queda descrito por cinco digitos que toman valores del 1 al 5, siendo el estado de salud
11111 considerado a priori el mejor estado de salud y el 55555 el peor estado de salud. La
combinacién de dichos niveles en cada dimensidn define un total de 3125 (5°) estados de
salud. El indice EQ-5D-5L (EQ-5D Index) se obtiene mediante técnicas de mediciéon de
preferencias sobre estados de salud del EQ-5D que consisten en ejercicios individuales de
eleccién entre un conjunto de pares de estados de salud del EQ-5D hipotéticos, tras los que,
mediante un modelo de regresion, se muestra la relacion lineal entre el valor (utilidad o indice)
y variables dummies correspondientes a los distintos niveles de cada una de las dimensiones.
De este modo, cada uno de los 3.125 estados de salud del EQ-5D-5L recibe un valor en la
escala (0, 1), siendo 0 el valor de referencia, asignado a la muerte y 1 el de la salud perfecta.
Caben estados de salud peores que la muerte, que son valorados negativamente. Para el
cdlculo de utilidades a partir de los estados de salud definidos por el cuestionario EQ-5D-5L se
calculd el indice EQ-5D segun la tarifa social espafiola, obtenida de acuerdo al cross-walk
derivado de los valores existentes para el EQ-5D-3L en la poblacién espanola, y que es

accesible en: http://www.eurogol.org/about-eq-5d/valuation-of-eq-5d/eq-5d-5I-value-

sets.html#c655.

En la EVA, el individuo puntda su salud entre dos extremos, 0 y 100, peor y mejor estado de

salud imaginable.

A partir de los estados de salud de EQ-5D-5L se calcula también el indice de Severidad (IS),
también conocido como Sum Score, que se obtiene sumando los digitos correspondientes a los
niveles de las 5 dimensiones en cada estado de salud. Asi, por ejemplo, el estado 12345 suma
15. Para convertir esta suma en un indice, se resta 5 a la suma, lo que da un rango de valores
entre 0 y 20 (estados 11111 y 55555, respectivamente) y se multiplica por 5, lo que produce,
para cada estado de salud, un indice de Severidad (IS) (0,100), donde O significa la total

ausencia de problema de salud y 100 el mayor grado de severidad.
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1.6. Prediccidn clinica de la supervivencia.

Para la prediccion clinica de supervivencia, se obtuvo del oncélogo responsable del
tratamiento del paciente en planta una valoraciéon subjetiva prondstica en el momento del

s ore .7 . . . .7 1 1
alta. Para ello, se us6 una modificacion del sistema definido para la puntuacién Pap'®'%’:

e Primero, el oncélogo valord si la supervivencia esperada del paciente era inferior a 3
meses:
o Si la respuesta era si, entonces debia expresar el prondstico en intervalo de 2
semanas, hasta un maximo de 12 semanas
o Si la respuesta era no, el médico debia expresar el prondstico en meses en
intervalos de 3 meses (6, 9, > 12 meses)
e El prondstico asi establecido se recogid en la hoja de recogida de datos del estudio, no en

la historia clinica.

1. 7. Asignacién de puntuacién con la escala PAP.

1 ) .
% es un modelo prondstico que se construye a partir

Segun lo expuesto en el punto 1.3, el PaP
de dos sintomas (anorexia y disnea), performance status segun el indice de Karnofsky,
anormalidades en el recuento leucocitario (porcentaje de linfocitos y recuento absoluto
linfocitario) y prediccidn clinica de supervivencia medida en semanas (basada en la experiencia
clinica del médico). Cada variable tiene una puntuacién numérica (ver reproduccion de la Tabla
5): anorexia, 1,5 puntos; disnea, 1 punto (ausencia de sintomas, 0 puntos); Karnofsky 10-10 a
20, 2,5 puntos; 30-100,0 puntos; recuento de leucocitos < 8x10°/L, 0 puntos; de 8 a 11,5x10%/L,
0,5 puntos, > 11,5x10%/L, 1,5 puntos y porcentaje de linfocitos > 20%, 0 puntos; de 12% a 20%,
un punto y < 12%, 2,5 puntos. La estimacidn clinica de supervivencia medida en semanas: una
a dos semanas, 8,5 puntos; de 3 a 4 semanas, 6,5 puntos; de 5 a 6 semanas, 4,5 puntos; de 7 a
10 semanas, 2,5 puntos; de 11 a 12 semanas, 1,5 puntos y mds de 12 semanas, 0 puntos. Las

sumas de estos scores parciales dan el PaP score total para cada paciente. Tiene un rango de O

al7,5.
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Tabla 5 (reproducida). Pap score.

Factores prondsticos Parcial score
Disnea No 0
Si 1
anorexia no 0
Si 1,5
indice Karnofsky >50 0
30-40 0
10-20 2,5
Prediccion clinica de >12 0
supervivencia (semanas)
11-12 2
9-10 2,5
7-8 2,5
5-6 4,5
3-4 6
1-2 8,5
Recuento de leucocitos Normal 0
(células/mm?) (4800-8500)
Alto 0,5

(8501-11000)

Muy alto 1,5
>11000

Porcentaje de linfocitos Normal 20-40% 0
Bajo 12-19,9% 1
Muy bajo 0-11,9% 2,5

Y en funcién de este valor, se divide en tres grupos homogéneos, cada uno de ellos con
diferente probabilidad de supervivencia a 30 dias (tabla 6): Grupo A con probabilidad de
supervivencia a 30 dias > 70% (score <5,5), grupo B con probabilidad de supervivencia a 30 dias
entre 30-70% (score 5,6-11) y grupo C con probabilidad de supervivencia a 30 dias <30% (score

>11).
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Tabla 6 (reproducida). Grupos de riesgo en funcion del PaP score.

Grupos de riesgo Probabilidad de supervivencia a 30 dias Score total
A >70% <5,5
B 30-70% 5,6-11
C <30% >11

2. Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del Hospital General

Universitario Morales Meseguer (codigo interno: AVAL: 23/14). (Anexo 3).

La realizacion del estudio se ajustd a lo establecido en la legislacion espafiola (Ley de
Investigacion Biomédica 14/2007). Se asignd un numero del estudio a cada paciente incluido y
los datos clinicos del estudio fueron almacenados en una base de datos disociada de los datos
de identificaciéon de los pacientes, a los que solo tenian acceso los investigadores. Se
establecieron permisos y claves de usuario para los investigadores del estudio que aseguraron
la confidencialidad de los datos. En todo momento se garantizé la confidencialidad de los

datos, de acuerdo a la Ley organica 15/1999 de proteccidn de datos de caracter personal.

En la primera fase del estudio, dado que el andlisis era retrospectivo y sin intervencidén, que
representaba una evaluacién de la practica médica habitual y que el nimero de pacientes
incluidos convierte en desproporcionado el esfuerzo para su obtencién, el CEIC concedid la

dispensacién del requisito de consentimiento informado de cada paciente.

Para la segunda fase del estudio, se solicité consentimiento informado a todos los pacientes
ingresados en la planta de Oncologia que cumplian los criterios para su inclusién. El modelo de

consentimiento se ha incluido como Anexo 4.
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3. Anélisis estadistico.

3.1. Lectura y validacién.

Los datos de las variables del estudio se recogieron en una base de datos utilizando para ello el
programa estadistico IBM SPSS Statistics versidn 21. Para el analisis estadistico, se utilizé tanto

el programa IBM SPSS Statistics version 21 como SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Tras la tabulacién de todas las variables, se validé su consistencia interna y se revisaron los
valores fuera de rango y valores perdidos para asegurar la maxima cumplimentacién vy la

fiabilidad de los datos.

3.2. Variables analizadas.

Dado que el objetivo principal del estudio fue el desarrollo de un modelo pronéstico, la
variable respuesta principal fue el tiempo de supervivencia global. El resto de variables se

consideraron como variables explicativas:

o Edad.

o Tipo de tumor.

o Estadio.

o Motivo de ingreso.

o Diagnéstico al alta.

o Dias deingreso.

o Reingreso.

o Derivacion a la unidad de Cuidados Paliativos domiciliaria (ESAD).
o Tratamiento activo.

o Fallecimiento en planta.
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3.3. Particién de la serie retrospectiva.

La base de datos retrospectiva incluyd 757 pacientes. Estos se dividieron en dos grupos,
entrenamiento (2/3) y validacion (1/3), con lo cual en el grupo de entrenamiento habia 500

pacientes (66%) y en el grupo de validacion, 257 pacientes (34%).

3.4. Métodos estadisticos.

Para el andlisis estadistico se utilizaron los programas SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) vy R v3.3.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) y se contd con el
asesoramiento del Servicio de Estadistica Aplicada de la Universidad Auténoma de Barcelona

(0. Valero). Para todos los analisis se tomd como nivel de significacidn el valor 0,05.

3.4.1. Resumen descriptivo y andlisis de supervivencia.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables recogidas tanto en la serie retrospectiva como
en la serie prospectiva. El objetivo principal del estudio fue la supervivencia global al alta que
se definié como el tiempo entre la fecha del dia del alta y la fecha de la muerte. Para el analisis
de la supervivencia global de todos los pacientes de la serie retrospectiva (N=757) y de la serie
prospectiva (N=200) se utilizaron las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y las
comparaciones entre los grupos se hicieron con el test de /log-rank. Se estimaron los
percentiles de supervivencia 25, 50 (mediana) y 75 vy el intervalo de confianza del 95%. Se
obtuvieron, asi mismo, los estadisticos de resumen del tiempo de supervivencia en funcién de
la variable de censura (muertes) y se realizé su representacion grafica mediante histogramas

con curvas de densidad.
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3.4.2. Analisis univariante.

Se realizd el analisis univariante para cada una de las variables explicativas, indicando los
porcentajes de censura para cada una de las categorias de las variables categdricas y las
estimaciones de los percentiles 25, 50 y 75. Las curvas de supervivencia se mostraron
mediante los graficos de Kaplan-Meier y se compararon mediante el test de Log Rank. Para la

variable cuantitativa ‘Edad’ se utilizé un modelo de Cox.

3.4.3. Andlisis de homogeneidad basal.

Se realizé un analisis de homogeneidad basal para asegurar que los grupos de entrenamiento y
validacidon eran homogéneos. Para las variables categodricas se utilizd el test Ji-Cuadrado y se
representaron graficamente mediante graficos de barras apiladas. Para las variables
cuantitativas se emplearon modelos no paramétricos (Test de Mann-Whitney-Wilcoxon) y se
representaron graficamente mediante diagramas de caja. La supervivencia global se analizé

utilizando el mismo procedimiento que en el apartado anterior.

3.4.4. Modelizacién.

Para el desarrollo del modelo solo se utilizé la muestra de entrenamiento (N=500). En primer
lugar, se ajustaron modelos de regresidn de Cox bivariados para cada una de las variables
recodificadas en 2 y/o 3 categorias. Se realizaron las estimaciones de los parametros (b) con el
error estandar (SE) y se obtuvo la Hazard Ratio (HR) con el intervalo de confianza del 95%. A
continuacién, se ajusté un modelo multivariante con todas las variables y se eliminaron las no
significativas (backward variable selection). A partir de las variables del modelo final, se
construyd una puntuacién clinica (Score) segun los valores de la HR del modelo final,

asignando un punto a cada variable (con un rango entre 0 y 4).

La asuncién de riesgos proporcionales se evalué mediante graficos de Kaplan-Meier, mediante
graficos de ‘log-negative-log’ de la funciéon de supervivencia y mediante el contraste de la

interaccion entre el tiempo y cada una de las variables.
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3.4.5. Rendimiento del modelo.

Se realizaron pruebas bivariadas para evaluar la puntuacién clinica en los grupos de
entrenamiento y validacion respectivamente. El rendimiento del modelo se evalué mediante el

estadistico C de Harrell***

. Se obtuvieron las curvas ROC dependientes del tiempo para la
evaluacion adicional de la capacidad discriminativa de la puntuacién prondstica a las semanas

6,12y 24.

El rendimiento del modelo prondstico se ha comparado en la serie retrospectiva y prospectiva,

. 134,1
obteniendo curvas ROC***

para las 6, 12 y 24 semanas. Y lo mismo para la comparacién del
modelo en la serie prospectiva con los modelos de ECOG, KPS y PaP score con la evaluacién
adicional de las curvas ROC para los mismos intervalos de tiempo. La comparacién de los
indices C de Harrell entre los distintos modelos de la serie prospectiva se realizé con métodos

no paramétricos de acuerdo a Kang y cols™*, utilizando para ello el paquete compare C de R.
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RESULTADOS.
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1. Estudio descriptivo de los pacientes ingresados en la planta de Oncologia.

1.1. Estudio descriptivo de la serie retrospectiva.

Entre el 15 de julio del 2010 y el 19 de marzo del 2013, se recogieron de forma retrospectiva
872 pacientes correspondientes a los ingresos en planta de Oncologia médica del HMM. Para
la elaboracién del estudio, se incluyeron 757 pacientes y se excluyeron 115 que fallecieron en

el primer ingreso (21 pacientes fallecieron en UCI).

Estos pacientes incluidos se dividieron en dos grupos, el grupo de entrenamiento (2/3) y el
grupo de validacién (1/3). En la tabla 8 se describen las caracteristicas clinicas generales de los

pacientes.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie retrospectiva.

Caracteristicas clinicas de la serie retrospectiva N=757 (100%)
Edad, mediana (min-max) 64 (21-90)
Edad
<50 122 (16)
50-54 76 (10)
55-59 81 (11)
60-54 104 (14)
65- 69 124 (16)
>70 250 (33)
Tipo de tumor
Cancer pulmoén 176 (23)
Céancer de pancreas/Hepatobiliar 47 (6)
Cancer ginecoldgico 51 (7)
Cancer de mama 156 (20)
Cancer ORL 54 (7)
Cancer colorrectal 105 (14)
Cancer urolégico 43 (6)
Cancer digestivo otros 51(7)
Otros 74 (10)
Estadio
I-11 93 (13)
1l 153 (20)
\Y 511 (67)
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Tabla 8 (continuacion). Caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie retrospectiva.

Caracteristicas clinicas de la serie retrospectiva

Motivo de ingreso
Nuevo diagndstico/Inicio de quimioterapia
Infeccidn/Sepsis
Fiebre neutropénica
Toxicidad digestiva
ICC/Insuficiencia respiratoria
Técnicas invasivas
Deterioro neuroldgico
Sindromes digestivos (no toxicos)
Trastornos hidroelectrolicticos/Insuf. Renal
Deterioro sintomatico
Otros
Diagndstico al alta
Nuevo diagndstico / Inicio de quimioterapia
Infeccidn /Sepsis
Fiebre neutropénica
Progresion tumoral
Toxicidad digestiva y cutanea
Técnicas invasivas
Insuficiencia respiratoria, no infeccién
Evento cardiovascular
Hemorragia
Trastornos hidroelectroliticos
Trastorno digestivo (no toxico)
Deterioro sintomatico
Dias de ingreso, mediana (min-maximo)
Media (DT)
Reingreso

Derivacion a ESAD al alta
Muertes en planta

Muertes posteriores al alta hospitalaria (totales)

Ingresos en UCI

N=757 (100%)

107 (14)
119 (16)
139 (19)
47 (7)
65 (8)
26 (3)
75 (10)
70 (9)
22 (3)
45 (6)
42 (5)

105 (14)
143 (19)
141 (19)
100 (13)
75 (10)
32 (4)

24 (3)

30 (4)

16 (2)

22 (3)

31 (4)

32 (5)

7 (1-119)
8,7 (8,45)
346 (46)
210 (28)
157 (21)
554 (73,2)

60 (8)
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La edad mediana de los pacientes fue de 43 afios (18-90). Los pacientes que mas
frecuentemente ingresaron fueron aquellos con cancer de pulmdn (23%), seguido de cancer de
mama (21%) y de cancer colorrectal (14%). La mayoria de los ingresos correspondian a
pacientes con tumores localmente avanzados (20%) o metastasicos (67%). Los motivos de
ingreso mas frecuentes fueron la fiebre neutropénica (18%), seguido de infeccidn o sepsis
(16%) y el recién diagndstico oncoldgico (14%). Los diagndsticos al alta mas frecuentes fueron
la fiebre neutropénica (19%), seguido de la infeccion o sepsis (19%), el diagndstico oncoldgico
reciente (14%) y la progresidon tumoral (13%). La mayoria de los pacientes (75%) tuvieron una
estancia en planta de menos de 10 dias y la estancia media fue de 8,7 dias (rango entre 1y
119). Reingresaron un 46% de los pacientes. Fallecieron en planta un 21% de los ingresos. Se
derivaron al programa de cuidados paliativos domiciliarios (ESAD o equipos de soporte y
atencion domiciliaria) un total de 210 pacientes (28%) al alta. Un total de 81 pacientes
ingresaron en UCI en este periodo de tiempo, de los cuales 21 fallecieron en UCl en ese ingreso
y, por ese motivo, no se incluyeron en el estudio. De los 60 pacientes que fueron alta a planta,

16 aun estaban vivos en la ultima revisidn de los datos (noviembre 2016).

La mediana de supervivencia de todos los ingresados fue de 43 semanas (IC 95%: 37,4-51,4).
(Figura 1). En el momento de la ultima actualizacién de los datos (noviembre-2016) y con una

mediana de seguimiento de 36 meses, 203 pacientes estaban vivos.
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Figura 1. Supervivencia global de todos los pacientes de la serie retrospectiva.
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1.2. Estudio descriptivo de la serie prospectiva.

Entre el 1 de diciembre del 2015 y 31 de marzo del 2016, se recogieron de forma prospectiva

217 pacientes que corresponden a todos los ingresos en la planta de Oncologia del HMM en

este periodo de tiempo. De estos, se excluyeron 17 pacientes que fallecieron en el ingreso (2

en UCI). Por tanto, se incluyeron en el estudio 200 pacientes que ingresan en la planta de

Oncologia del HMM, cuyas caracteristicas se recogen en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie prospectiva.

Caracteristicas clinicas de la serie prospectiva

Edad, mediana (min-max)

Edad

<50
50-54
55-59
60-64
65-69
>70

Tipo de tumor

Estadio

Motivo

Céncer de pulmén

Céncer pancreas/Hepatobiliar
Céncer ginecoldgico

Cancer de mama

Cancer ORL

Cancer colorrectal

Céncer uroldgico

Céancer digestivo otros

Otros

-1l

1l

v

de ingreso

Nuevo diagndstico/Inicio de quimioterapia
Infeccidn/Sepsis

Fiebre neutropénica

Toxicidad Digestiva

ICC/Insuficiencia respiratoria

Técnicas invasivas

Deterioro neurolégico

Sindromes digestivos (no toxicos)
Trastornos hidroelectroliticos/Insuficiencia renal
Deterioro sintomatico

Otros motivos de ingreso

N= 200 (100%)
61 (16-88)

35(17,5)
20 (10)
31(15,5)
21 (10,5)
29 (14,5)
64 (32)

56 (28)
14 (7)
12 (6)
30 (15)
9 (4,5)
30 (15)
18 (9)

6 (3)

25 (12,5)

22 (11)
31(15,5)
147 (73,5)

22 (11)
47 (23,5)
18 (9)

13 (6,5)
28 (14)
4(2)

14 (7)

10 (5)
7(3,5)
29 (14,5)
8 (4)
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Tabla 9 (continuacion). Caracteristicas clinicas de los pacientes de la serie prospectiva.

Caracteristicas clinicas de la serie prospectiva

Diagndstico al alta

Nuevo diagndstico/ Inicio de quimioterapia

Infeccidn/Sepsis

Fiebre neutropénica
Progresion tumoral
Toxicidad digestiva-cutdnea
Técnicas invasivas

Insuficiencia respiratoria (no infeccion)

Evento cardio-vascular
Hemorragia

Trastornos hidroelectroliticos

Trastorno digestivo
Deterioro sintomatico

Dias de ingreso, mediana (min-max)

Media (DT)
NUmero de reingresos
0
1
>2

Tratamiento activo

Numero de lineas QT post-ingreso
0
1
2
Derivacion a ESAD
Planta
Consulta
MAP
Traslado a HCM
Muertes
Planta
Domicilio
HCM
Causa de la muerte
Neoplasia
Toxicidad
Otras

N= 200 (100%)

22 (11)
50 (25)
29 (14,5)
27 (13,5)
18 (9)
5(2,5)
12 (6)
5(2,5)

6 (3)
5(2,5)

8 (4)

13 (6,5)
8 (1-43)
8,2 (6,2)

133 (66,5)
41 (20,5)
22 (13)
177 (88,5)

163 (81,5)
35(17,5)
2(1)

62 (32,5)
20 (10)
33(18,5)
9 (4,5)

6 (3)

98 (49)
41 (20,5)
53 (26,5)
4(2)

91 (45,5)

2 (1)
5(1)
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La edad mediana de los pacientes fue de 61 afios (rango entre 16 y 88). Los tumores mas
representados en la serie correspondieron a los pacientes con cancer de pulmén (28%),
seguidos de cancer de mama (15%) y cancer colorrectal (15%). La mayoria de los ingresos
ocurrieron en pacientes con tumores metastasicos (73,5%) y tumores localmente avanzados
(15,5%). Los motivos de ingreso mas frecuentes fueron la infeccion/sepsis (23,5%), seguido del
deterioro sintomatico (14,5%) y los eventos cardiacos (14%). Los diagnodsticos al alta mas
frecuentes fueron la infeccion o sepsis (25%), fiebre neutropénica (14,5%) y progresion
tumoral sintomatica (13,5%). La mayoria de los pacientes tuvieron una estancia de menos de
10 dias (76%) y reingresaron un 67% de ellos. En el momento del ingreso, estaban en
tratamiento activo 177 pacientes (88,5%). Fallecieron un 49% de los pacientes, un 20,5% lo
hizo en el hospital, un 26,5% en su domicilio y 2% en un hospital de cuidados medios. De los
pacientes que fallecieron, la causa de la muerte se debid a la neoplasia en el 98% de los casos.
Se derivaron a ESAD 62 pacientes, de los cuales un 10% fue derivado en el momento del alta.
Un 2% de los pacientes se trasladé al alta a un hospital de cuidados medios. En el periodo de
tiempo estudiado, se excluyeron 3 pacientes que ingresaron en UCI directamente. Dos de ellos
ingresaron por sepsis y fallecieron en UCl y la otra paciente fue una mujer con cdncer de mama
sin enfermedad en ese momento que ingresé por evento cardiaco y que, al alta, fue a planta
del Servicio de Cardiologia. Se excluyeron también 15 pacientes que fallecieron en el primer

ingreso.

Con una mediana de seguimiento de 4 meses, la mediana de supervivencia global desde el alta
para la serie fue de 44 semanas (IC 95%: 33,8- no alcanzada). En la actualidad, 102 pacientes

siguen vivos (Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia global de los pacientes de la serie prospectiva.

En la tabla 10 se describen los resultados para las variables adicionales relacionadas con los

objetivos secundarios del estudio: KPS, ECOG, variables necesarias para calcular el PaP score,

prediccién clinica de supervivencia al alta que realiza el oncélogo que atiende al paciente en

planta, valores de calidad de vida (escala EQ-5D-5L) y medidas del termdmetro de

autovaloracion de salud.

Tabla 10. Caracteristicas descriptivas de los pacientes de la base prospectiva (2).

Caracteristicas serie prospectiva

Disnea
Anorexia
KPS
ECOG

w N - O

4
PCS > 3 meses
Media (DT)
PCC < 3meses (semanas)
Media (DT)
Leucocitos totales ml/m?, media (DT)
Porcentaje de linfocitos, media (DT)

N (%)

200 (100)
72 (36)
134 (67)
73 (30-90)

0

96 (48)

85 (42,5)

18 (9)
1(0,5)

150 (75)
35,69 (38,2)
50 (25)
4(7)
7.936,2 (5.407,5)
32,9 (17,6)
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Tabla 10 (continuacion). Caracteristicas descriptivas de los pacientes de la base
prospectiva (2).

Caracteristicas serie prospectiva N (%)
200 (100)
EQ termémetro
Mediana (rango) 5(1-9)
Media (DT) 5,3 (2)
EQ-5D-5L Index (croswalk)
Mediana (rango) 0,67 (-0,57-1)
Media (DT) 0,56 (0,39)
EQ-5D Severity score
Mediana (rango) 25 (0-90)
Media (DT) 30,18 (23,32)

1.3. Comparativa entre la serie prospectiva y retrospectiva.

Al comparar ambas series, la mayoria de las variables se distribuyen de una forma similar en
ellas, como se puede observar en la tabla 11. Esta homogeneidad no se cumple en 4 variables.
La mdas relevante es la diferencia en los motivos de ingreso: los ingresos por fiebre
neutropénica son mas frecuentes en la serie retrospectiva (18,4% vs 9%; p=0,0015), mientras
que, otras causas, como la ICC/Insuficiencia respiratoria (14% vs 8,6%; p=0,0001) y los ingresos
por deterioro sintomatico (14,5% vs 5,9%; p=0,0001) son mas frecuentes en la serie
prospectiva. En la serie retrospectiva, los pacientes reingresan mas, un 45,7% frente a un
33,5% de reingresos en la serie prospectiva, si bien el seguimiento es también mas corto en

esta Ultima.

Tabla 11. Comparativa entre la prospectiva y retrospectiva.

Variables BD restrospectiva BD prospectiva p
Edad 0,46
<65 383 (50,6) 107 (53,5%)
>65 374 (49,4) 93 (46,5%)
Tipo de tumor 0,08
Ca. Pulmoén 176 (23,2) 56(28)
Ca. Pancreas-hepatobiliar 47 (6,2) 14 (7)
Ca. Ginecolégico 51 (6,7) 12 (6)
Ca Mama 156 (20,6) 30 (15)
Ca. ORL 54 (7,1) 9 (4,5)
Ca. Colorrectal 105 (13,9) 30 (15)
Ca. Uroldgico 43 (5,7) 18 (9)
Ca. Digestivo otros 51 (6,7) 6(3)
Otras neoplasias 74 (9,8) 25(12,5)
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Tabla 11 (continuacion). Comparativa entre la prospectiva y retrospectiva.

Variables BD restrospectiva BD prospectiva p
Estadio 0,2

| 30 (4) 4(2)

I 63 (8,3) 18 (9)

1l 153 (20,2) 31 (15,5)

\Y 511 (67,5) 147 (73,5)
Motivo de ingreso 0,0001

Nuevo diagndstico/Inicio de QT 107 (14,1) 22 (11)

Infeccidn/sepsis 119 (15,7) 47 (23,5)

Fiebre neutropénica 139 (18,4) 18 (9)

Toxicidad digestiva 47 (6,2) 13 (6,5)

ICC/Insuficiencia respiratoria 65 (8,6) 28 (14)

Técnicas invasivas 26 (3,4) 4 (2)

Deterioro neuroldgico 75 (9,9) 14 (7)

Sd. Digestivos no toxicos 70(9,2) 10 (5)

Trast. hidroelectroliticos/Insuf. renal 22 (2,9) 7 (3,5)

Deterioro sintomatico 45 (5,9) 29 (14,5)

Otros motivos de ingreso 42 (5,5) 8(4)
Diagndstico al alta 0,23

Nuevo diagndstico/Inicio de QT 105 (13,9) 22 (11)

Infeccion/Sepsis 143 (18,9) 50 (25)

Fiebre neutropénica 147 (19,4) 29 (14,5)

Progresién tumoral 100 (13,2) 27 (13,5)

Toxicidad digestiva-cutanea 75 (9,9) 18 (9)

Técnicas invasivas 32 (4,2) 5(2,5)

Ins. resp (no infeccién) 24 (3,2) 12 (6)

Evento cardio-vascular 30 (4) 5(2,5)

Hemorragia 16 2,1) 6(3)

Trastornos hidroelectroliticos 22 (2,9) 5(2,5)

Trastorno digestivo 31(4,1) 8(4)

Deterioro sintomatico 32 (4,2) 13 (6,5)
Dias de ingreso 0,90

> 2semanas 97 (12,8) 25(12,5)

< 2 semanas 660 (87,2) 175 (87,5)
Tratamiento activo 647 (85,5) 177 (88,5) 0,27
Reingreso 346 (45,7) 67 (33,5) 0,0019
NUmero de reingresos 0,0133

0 416 (55) 133 (66,5)

1 211 (27,9) 41 (20,5)

>2 130 (17,2) 26 (13)
Derivacion a ESAD 210 (27,7) 65 (32,5) 0,18
Muertes en planta 157 (20,7) 2 (1) <0,0001
Muertes 554 (73,2) 98 (49) <0,0001
Supervivencia global 43,2 44 0,9

(37,4-51,4) (33,8- NA)
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En la serie retrospectiva, hay mas fallecimientos en planta, un 20,7% frente a tan solo un 1%
en la serie prospectiva, por un lado, porque el periodo de seguimiento de los pacientes de la
base retrospectiva es mayor y, por otro, porque los pacientes que fallecian en el primer
ingreso no se incluian en el estudio. Durante el seguimiento posterior, fallecieron un 73,2% de
los pacientes de la serie retrospectiva y un 49% de los pacientes de la serie prospectiva. La
supervivencia global es similar en ambas series (log-rank; p=0,91): en la serie retrospectiva es
de 43,2 (IC 95%: 37,4-51,4) frente a 44 semanas (IC 95%: 33,8- no alcanzada) en la serie

prospectiva (Figura 3).
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Figura 3. Supervivencia global en ambas series.
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2. Desarrollo y validacién de un modelo pronéstico en el paciente

oncolégico tras el alta hospitalaria.

2.1. Generacién de un modelo prondstico al alta.

2.1.1. Particién de la serie retrospectiva en grupos de entrenamiento y

validacién y andlisis de homogeneidad.

Para la generacion de un modelo prondstico se utilizd la serie retrospectiva (N=757), que fue

dividida de forma aleatoria en un grupo de entrenamiento (N=500) y en un grupo de validacion

(N=257). La comparacion entre ambos grupos de pacientes no mostré diferencias significativas

para ninguna de las variables (Tabla 12).

Tabla 12. Andlisis de homogeneidad entre grupo de entrenamiento y el grupo de validacion.

Variables recodificadas

Edad, mediana (min-max)

Edad
<65
> 65afos
Tipo de tumor
Ca. Pulmodn
Ca. Pancreas/ Hepatobiliar
Ca. Ginecolédgico
Cancer de mama
Ca. ORL
Ca. Colorrectal
Ca. Uroldgico
Ca. Digestivo otros
Otras neoplasias
Estadio
I
Il
1l
v

Muestra
Entrenamiento Validacién
N= 500 (100%) N= 257 (100%)

64 (21-90) 64 (18- 90)
254 (50,8) 129 (50,2)
246 (49,2) 128 (49,8)
111 (22,2) 65 (25,3)
32 (6,4) 15 (5,8)
33 (6,6) 18 (7)
108 (21,6) 48 (18,7)
31 (6,29) 23 (8,9)
70 (14) 35(13,6)
27 (5,4) 16 (6,2)
38(7,6) 13 (5,1)
50 (10) 24 (9,3)
21 (4,2) 9(3,5)
45 (9) 18 (7)
194 (20,8) 49 (19,1)
330 (66) 181 (70,4)

90

0,71
0,8746

0,73

0,6



Tabla 12 (Continuacion).

Analisis de homogeneidad entre grupo de entrenamiento y el grupo de validacion.

Variables recodificadas

Motivo de ingreso

Nuevo diagndstico/Inicio de quimioterapia

Infeccidn/ Sepsis

Fiebre neutropénica

Toxicidad digestiva
ICC/Insuficiencia respiratoria
Técnicas invasivas

Deterioro neuroldgico
Sindromes digestivos no toxicos

Trast. Hidroelectroliticos/Insuf. Renal

Deterioro sintomatico
Otros motivos de ingreso
Diagndstico al alta

Nuevo diagndstico/Inicio de quimioterapia

Infeccidn /Sepsis

Fiebre neutropénica

Progresion tumoral

Toxicidad digestiva/Tox. Cutdnea
Técnicas invasivas

Insuf. respiratoria (no infeccion)
Evento cardiovascular
Hemorragia

Trast. Hidroelectroliticos/ Insuf. Renal

Sindromes digestivos no toxicos
Deterioro sintomatico
Dias de ingreso (mediana, rango)
> 2 semanas
< 2semanas
Tratamiento activo
Reingreso
NUmero de reingresos
0
1
>2
Derivacion a ESAD
Muertes en planta
Muertes
Supervivencia global (mediana e IC 95%)

72 (14,4)
84 (16,8)
88 (17,6)
34 (6,8)
39 (7,8)
16 (3,2)
46 (9,2)
47 (9,4)
16 (3,2)
30 (6)
28 (5,6)

69 (13,8)
94 (18,8)
96 (19,2)
65 (13)
55 (11)
18 (3,6)
14 (2,8)
21 (4,2)
10 (2)
15 (3)
20 (4)
23 (4,6)
7 (1-119)
59 (11,8)
441 (88,2)
430 (86)
219 (43,8)

283 (56,6)
135 (27)
82 (16,4)

137 (27,4)
98 (19,6)

357 (71,4)

46,8
(40,4-55,71)

Muestra
Entrenamiento
N= 500 (100%)

Validacién
N= 257 (100%)

35 (13,6)
35 (13,6)
51 (19,8)
13 (5,1)
26 (10)
10 (3,9)
29 (11,3)
(23 (8,9)
6(2,3)
15 (5,8)
14 (5,4)

36 (14)
49 (19,1)
51 (19,8)
35 (13,6)
20 (7,8)

14 (5,4)

10 (3,9)

9 (3,5)

6(2,3)

7(2,7)

11 (4,3)

9 (3,5)

7 (6,5-57)
38 (14,8)
219 (85,2)
217 (84,4)
127 (49,4)

133 (51,8)
76 (29,6)
48 (18,7)
73 (28,4)
59 (23)

197 (76,7)

36,1
(24,5-51,1)

0,89

0,94

0,244

0,56
0,145
0,44

0,77
0,28
0,12
0,1



Con respecto a la comparacidn de la supervivencia global de los grupos de entrenamiento y de
validacion de la serie retrospectiva, la mediana de supervivencia fue de 46 semanas en el
grupo de entrenamiento y de 36 semanas en el de derivacién, si bien esta diferencia no fue

estadisticamente significativa (log-rank; p=0,19). (Figura 4)
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Figura 4. Supervivencia global de los grupos de entrenamiento y validaciéon de la serie
retrospectiva.

2.1.2. Analisis exploratorio de las variables prondsticas en la serie

retrospectiva completa.

Dada la dispersidn elevada de muchas de las variables, se realizé un analisis exploratorio en la
serie retrospectiva completa, con el fin de determinar el valor pronéstico de cada variable y su
posible dicotomizacién. En el andlisis realizado en la serie retrospectiva, se realizaron pruebas
de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de cada variable
mediante el test de rangos logaritmicos o log-rank (Mantel-Cox). Todas las variables analizadas
(edad, estadio, tipo de tumor, motivo de ingreso, diagndstico al alta, dias de ingreso y
reingreso si/no) mostraron una relacién estadisticamente significativa con la supervivencia

global como se expone en las tablas y figuras a continuacion (Tablas 13 a 22; Figuras 5 a 14).
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a) Edad; p<0,001.

Tabla 13. Variable edad en la serie retrospectiva.

Edad al ingreso N Mediana SG,
semanas (IC 95%)
<50 122 98 (23-173)
50-54 76 59 (19-100)
55-59 81 49 (28-70)
60-64 104 61 (46-76)
65-69 124 37 (27-47)
>70 250 28 (20-35)
Global 757 43 (36-49)
Product-Limit Survival Estimates
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Figura 5. Curvas de K-M de SG para la edad al ingreso.
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b) Estadio; p<0,001.

Tabla 14. Variable estadio en la serie retrospectiva.

Estadio

Estadio |
Estadio Il
Estadio lll
Estadio IV
Global

N

30
63
153
511
757

Mediana SG,
semanas (IC 95%)

NA
NA
126 (82-170)
25 (19-30)
43 (36-50)
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Figura 6. Curvas de K-M para SG en funcion del estadio.
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c¢) Tipo de tumor; p<0,001.

Tabla 15. Variable tipo de tumor en la serie retrospectiva.

Tipo de tumor N Mediana SG,
semanas (IC 95%)

Cancer de Pulmén 176 28 (21-34)
Ca. Pancreas/ Hepatobiliar 47 23 (13-33)
Ca. Ginecoldgico 51 55 (22-87)
Ca. Mama 156 NA

Ca. ORL 54 56 (28-84)
Ca. Colorrectal 105 41 (29-52)
Ca. Uroldgico 43 40 (16-63)
Ca. Digestivo otros 51 25 (6-44)
Otras neoplasias 74 37 (28-46)
Global 757 43 (36-50)
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Figura 7. Curvas de K-M para SG en funcion del tipo de tumor.



d) Motivo de ingreso; p<0,001.

Tabla 16. Variable motivo de ingreso en la serie retrospectiva.

Motivo de ingreso N Mediana de SG,
semanas (IC 95%)

Recién Diagndstico/Inicio de QT 107 39 (20-58)
Infeccidon/Sepsis 119 45 (33-57)
Fiebre neutropénica 139 199 (NA)
Toxicidad Digestiva 47 79 (26-131)
ICC/Insuficiencia respiratoria 65 29 (7-50)
Técnicas invasivas 26 28 (9-65)
Deterioro neuroldgico 75 16 (12-20)
Sindromes digestivos (no téxicos) 70 24 (16-31)
Trastornos hidroelectroliticos/Ins. renal 22 34 (10-57)
Deterioro sintomatico 45 15 (5-25)
Otros motivos de ingreso 42 35 (20-50)
Global 757 43 (36-50)

Product-Limit Survival Estimates

107
0.8

=y

]

8 06

[3

o 4“%’—0—0—0—0—0—

S o041

<4

@

L o § - -
0.2 = fanz;f-#f+ff‘
+ 4 ‘

0.0 ‘

0 50 100 150 200 250
Supervivencia global

Motivo de ingreso

Deterioro neurolégico — — — Deterioro sintomatico
— - — Fiebre Neutroponica —— — ICCl/Insuf respiratoria
— — - — Infeccién/Sepsis —— — NuevoDco/InicioQT
— - - — Oftros motivos de ingreso — — — Sindromes digest (no téxicos)
— Toxicidad Digestiva —— - - — Tr hidroelectroliticos/Ins. renal

Técnicas invasivas

Figura 8. Curvas de SG para los motivos de ingreso.

96



e) Diagndstico al alta; p<00,1.

Tabla 17. Variable diagndstico al alta en la serie retrospectiva.

Diagndstico al alta

Nuevo diagndstico/ Inicio de Quimioterapia

Infeccidon/Sepsis
Fiebre neutropénica
Progresién tumoral

Toxicidad digestiva-cutanea

Técnicas invasivas

Insuficiencia respiratoria (no infeccién)

Evento cardio-vascular
Hemorragia

Trastornos hidroelectroliticos

Trastorno digestivo
Deterioro sintomatico
Global

N

105
143
147
100
75
32

30
16
22
31
32
757

Mediana SG,
semanas (IC 95%)
43 (25-60)
43 (34-52)
199 (NA)
13 (8-17)
76 (36-116)
40 (12-68)
16 (3-29)
86 (45-127)
29 (6-52)
22 (5-38)
18 (7-29)
15 (8-22)
43 (38-48)

Product-Limit Survival Estimates
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Diagnéstico al alta
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Toxicidad digestiva-cutanea — -- — Trast hidroelectroliticos
Trastorno digestivo Técnicas invasivas

Figura 9. Curvas de K-M para SG en funcion del diagnostico al alta.
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f) Dias de ingreso; p=0,001.

Tabla 18. Variable dias de ingreso en la serie
retrospectiva.

Dias de ingreso N Mediana SG,
semanas (IC 95%)
1-3 126 91 (32-149)
4-5 160 67 (46-89)
6-7 154 38 (28-47)
8-10 131 34 (16-51)
11-15 105 27 (15-38)
>15 81 21 (10-31)
Global 757 43 (36-49)

Product-Limit Survival Estimates
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Figura 10. Curvas de K-M de SG en funcion de los dias de ingreso.



g) Reingreso; p<0,001.

Tabla 19. Variable reingreso en la serie retrospectiva.

Reingreso N Mediana SG,
semanas (IC 95%)

No 411 76 (59- 92)

Si 346 26 (18- 33)

Global 757 43 (36- 49)

Product-Limit Survival Estimates
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Figura 11. Curvas de K-M de SG segun la variable reingreso.



h) Derivacidén a ESAD; p<0,001.

Tabla 20. Variable derivacion a ESAD en la serie retrospectiva.

Derivacion a ESAD N Mediana SG,
semanas (IC 95%)

No 547 71 (56-86)

Si 210 18 (13-23)

Global 757 43 (36-50)

Product-Limit Survival Estimates
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Figura 12. Curvas de K-M de SG en funcion de la derivaciéon a ESAD.
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i) Tratamiento activo; p<0,001.

Tabla 21. Variable tratamiento activo en la serie retrospectiva.

Tratamiento activo N Mediana SG,
semanas (IC 95%)

No 110 13 (10-16)

Si 647 55 (45-65)

Global 757 43 (36-50)
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Figura 13. Curvas de K-M de SG en funcion de la variable tratamiento activo.
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j) Muertes en planta; p<0,001.

Tabla 22. Variable muerte en planta en la serie retrospectiva.

Muertes en planta N Mediana SG,
semanas (IC 95%)
No 600 68 (56-80)
Si 157 12 (9-14)
Global 757 43 (36-50)

Product-Limit Survival Estimates
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Figura 14. Curvas de K-M de SG para las muertes en planta.

A partir del andlisis de los datos anteriores, dada la gran dispersidon de categorias de las
variables relacionadas con el motivo de ingreso, el diagndstico al alta y el tipo de tumor, para
la modelizacidn se agruparon las categorias de cada variable que presentaban valores similares
de hazard ratio para la supervivencia global, se generaron variables dicotomizadas o con tres
valores, cuyos valores de significacidon para las diferencias en supervivencia global se muestran

en la Tabla 23.
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Tabla 23. Anadlisis bivariante en la serie retrospectiva.

Variables recodificadas

Edad, mediana (DT)
<50
50-64
>65
Tipo de tumor
Ca. Mama
Ca. Ginecoldgico/ORL
Otras neoplasias
Estadio
-1l
1l
v
Motivo de ingreso
FN
Deterioros/Sd. Digestivos
Otros
Diagndstico al alta
FN
Toxicidad digest/Evento cardio
Otros
Dias de ingreso
1-5
6-10
>10
Reingreso
No
Si
Derivacion a ESAD
No
Si
Tratamiento activo
No
Si

N¢ total=757
(100%)

98,4 (38)
58,5 (7,1)
31,8 (3,6)

156 (20,6)
105 (13,8)
496 (65,5)

93(12,2)
153 (20,2)
511 (67,5)

139 (18,3)
190 (25)
428 (56,5)

147(19,4)
105 (13,8)
505 (66,7)

286 (37,7)
285 (37,6)
186 (24,5)

411 (54,3)
346 (45,7)

547 (72,2)
210(27,7)

110 (14,5)
647 (85,5)

Log Rank (Mantel-Cox)
p

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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2.1.3. Andlisis de variables prondsticas en el grupo de entrenamiento.

Cuando realizamos el andlisis univariante en el grupo de entrenamiento (Tabla 24a),
destacaron siete variables relacionadas con la supervivencia de forma estadisticamente
significativa: la edad, el tipo de tumor, el estadio, el motivo de ingreso, el diagndstico al alta,

los dias de ingreso y el tratamiento activo.

Tabla 24a. Analisis univariante de supervivencia de regresiéon de COX en la serie retrospectiva.

Variables B SE Chi-Square p
Edad > 65 afios 0,49777 0,10712 21,5930 <,0001
Tumor

Ca. Ginecoldégico/ORL -0,35940 0,16109 4,9776 0,0257

Ca. Mama -1,46253 0,17482 69,9901 <,0001
Estadio

111 -1,43856 0,13693 110,3756 <,0001
Motivo de ingreso

Deterioros/Sd.Digestivos 0,37345 0,11899 9,8497 0,0017

Fiebre neutropénica -1,08017 0,18479 34,1671 <,0001
Diagndstico al alta

Fiebre neutropénica -0,64567 0,21077 9,3845 0,0022

Otros diagndsticos 0,55522 0,15470 12,8815 0,0003
Dias de Ingreso

>15 dias 0,89909 0,20007 20,1944 <,0001

4-14 dias 0,46599 0,15486 9,0547 0,0026
Tratamiento Activo

No -0,52318 0,15192 11,8597 0,0006

Como se recoge en la Tabla 24b, las HR mayores se observaron para el tipo de tumor cuando
se compard el cancer de mama con el resto de neoplasias (HR 4,31), y para el motivo de
ingreso cuando se considerd la fiebre neutropénica frente al resto de motivos de ingreso (HR
2,94). El estadio IV mostré también diferencias claras con el resto de estadios (HR 4,21). Por
ultimo, el tratamiento activo tuvo una gran diferencia con respecto al grupo de no tratamiento

(HR 2,87).
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Tabla 24b. Modelizacidn univariante en la muestra de entrenamiento.

Variables HR Intervalo confianza
95%

Edad

>65 vs <65afios 1,64 1,33 2,02
Tipo de tumor

Ca. Gine/ORL vs Ca. Mama 3,01 1,95 4,64

Otras neoplasias vs Ca. Gine/ORL 1,43 1,04 1,96

Otras neoplasias vs Ca. Mama 4,31 3,06 6,09
Estadio

IV vs I-111 4,21 3,22 5,52
Motivo de ingreso

Deterioro/Sd. Digestivos vs FN 4,27 2,9 6,31

Deterioro/Sd. Digestivos vs otros 1,45 1,15 1,83

Otros vs FN 2,94 2,04 4,23
Diagndstico al alta

Otros vs FN 3,32 2,38 4,63

Toxicidad Dig/Evento cardio vs FN 1,90 1,26 2,88

Otros vs Toxicidad Dig/Evento cardio 1,74 1,28 2,35
Dias de ingreso

>15 dias vs 4-14 dias 1,54 1,14 2,08

>15 dias vs < 3 dias 2,45 1,66 3,63

4-14 dias vs < 3 dias 1,59 1,17 2,15
Tratamiento activo

No vs Si 2,87 2,19 3,78

2.1.4. Generacién de un modelo pronédstico multivariante en el grupo de

entrenamiento.

Para el modelo multivariante, consideramos las variables dicotomizadas con el maximo HR.
No se tuvieron en cuenta aquellas variables cuyo conocimiento es posterior al alta o que son
dependientes de la valoracién prondstica, como la derivacion a Cuidados Paliativos o el
reingreso hospitalario. Tras eliminar las variables no significativas, el modelo final contiene 4
variables que son: el estadio 1V, el tipo de tumor (cancer de mama vs otros), el tratamiento
activo (categorizado como si/no) y el motivo de ingreso (fiebre neutropénica vs otros motivos)

(Tabla 25).
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Tabla 25. Modelo final de prondstico al alta de Oncologia.

Intervalo de
Variables B SE Chi-Square HR confianza 95% p
Estadio IV vs I-lI -1,09560 0,14056 60,7556 2,994 2,273 3,937 <0,0001
Tipo de tumor
Otros vs Ca. Mama -0,92575 0,17724 27.2822 2,525 1,783 3,571 < 0,00001
Tratamiento activo
No vs Si 0,67885  0,14035 23,3952 1,972 1,497 2,596 < 0,00001
Motivo de ingreso
Otros vs FN -0,50423 0,18690 7,2783 1,656 1,148 2,38 0,0070

Como puede observarse en la Figura 15, las diferencias en la supervivencia y las curvas de K-M
para las cuatro variables son claramente significativas y cumplen el criterio de
proporcionalidad de los riesgos, tanto en los gréficos log-negative log como en los test de

contraste de la interaccidn entre el tiempo y cada variable.

Variable Curva K-M Curvas log-negative log P*
Tipo de Product-Limit Survival Estimates Log of Negative Log of Estimated Survivor Functions O 54
tumor o] N _ i

. S i

2 06 Lt b 4 s H

i 3

. H

L § 4

o '_é" P!
02 Tt e o -4

0 50 100 150 200 0 2
Supervivencia global log(Supervivencia global)

[Tipo de neoplasia CaMama Ovos mores | Tipo de neoplasia ©— CaMama — + — OWos umores.

Figura 15. Curvas de K-M de supervivencia global y comprobacién de la proporcionalidad de
los riesgos para las cuatro variables significativas en el modelo multivariante (curvas log-
negative log y test interaccion entre el tiempo y cada variable) (*: valor de p para el test de

interaccion entre el tiempo y cada variable).
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Variable

Estadio

Motivo de
ingreso

Tratamiento
activo

Curva K-M

Product-Limit Survival Estimates

Curvas log-negative log
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Figura 15 (continuacidn). Curvas de K-M de supervivencia global y comprobacion de la

proporcionalidad de los riesgos para las cuatro variables significativas en el modelo

multivariante (curvas log-negative log y test interaccion entre el tiempo y cada variable) (*:

valor de p para el test de interaccion entre el tiempo y cada variable).
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2.1.5. Desarrollo de una puntuacién prondstica al alta de oncologia (PPAO) a

partir del modelo prondstico y aplicacién a la serie de entrenamiento.

El objetivo principal del estudio era desarrollar un modelo prondstico de supervivencia global
basado en variables clinicas facilmente accesibles que fuera capaz de clasificar
prondsticamente a los pacientes con cancer ingresados en la planta de Oncologia médica y, en
particular, que fuera capaz de identificar el grupo de pacientes con pobre supervivencia tras el
alta. Dada la similitud de las HR (entre 1,7 y 3), a partir de estas cuatro variables se construyé
una puntuacion clinica que denominamos puntuacién prondstica al alta de Oncologia (PPAO),
en la que se asignaba un punto a cada variable, obteniendo una puntuacion de 0 a 4 (Tabla
26). Asi, los pacientes con estadio 1V, con tumores distintos al cancer de mama, que estén sin
tratamiento activo y que ingresen por un motivo distinto al de fiebre neutropénica seran los de

peor prondstico, con una puntuaciéon de 4 en nuestro modelo.

Tabla 26. Puntuacidn prondstica al alta de Oncologia

(PPAO).
Variable Puntuacién
Estadio
111 0
v 1
Tipo de tumor
Cancer de mama 0
Otros tumores 1
Tratamiento activo
Si 0
No 1
Motivo de ingreso
Fiebre neutropénica 0
Otros motivos 1
Total 0-4

Al aplicar la puntuacién clinica a los 500 pacientes del grupo de entrenamiento, la gran
mayoria de pacientes (261) obtuvieron una puntuacion de 2 6 3. Hubo 41 pacientes que

presentaron una puntuacion de 0, 44 pacientes una puntuaciéon de 1 y, por ultimo, 54

108



pacientes tuvieron una puntuacidon de 4. En la Tabla 27 se recoge el porcentaje de pacientes

fallecidos y censurados en cada grupo de puntuacion.

Tabla 27. Aplicacién clinica de la PPAO en el grupo de
entrenamiento (N=500).

Score  Total (%) Muertes Censurados Porcentaje de
censurados
0 41 (8) 1 40 97,56
1 44 (9) 13 31 70,45
2 139 (28) 96 43 30,94
3 222 (44) 197 25 11,26
4 54 (11) 50 4 7,4
Total 500 (100) 357 143 28,60

En los pacientes con una puntuacién de 0 o 1 no se ha alcanzado la mediana de supervivencia
tras un seguimiento de 72 meses. Para los pacientes con un Score de 2, 3 y 4 puntos, las
medianas de supervivencia fueron de 76, 31 y 9 semanas respectivamente, con diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 28, figura 16). El modelo de Cox mostraba una HR= 2,29

(IC95% 2,02 - 2,59) para el modelo prondstico de la PPAO con una p<0,0001.

Tabla 28. Tiempo de supervivencia (IC 95%) segin PPAO en el grupo de entrenamiento.

Percentiles PPAO O PPAO 1 PPAO 2 PPAO 3 PPAO 4
75 NA NA 174,3 62,3 21,3
(137,7- NA) (47,9-75,6) (13,1-60,7)
50 NA NA 76 31,1 8,9
(52,1-.101) (23,9-36,1) (5,6-14,7)
25 NA 116 27,1 12,1 4,3
(65,7- NA) (15,1-39,1) (10,1-14,7) (3,3-5,9)
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Product-Limit Survival Estimates
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Figura 16. Curvas de K- M de supervivencia global al aplicar el modelo en el grupo de
entrenamiento.

2.2. Validacién del modelo de puntuacién prondstica al alta en el grupo de validacién de
la serie retrospectiva.

Para la validacidn de nuestro modelo se utilizé inicialmente la muestra retrospectiva y como

segunda validacidn la muestra prospectiva (ver seccion 1).

Al aplicar el modelo de PPAO en los 257 pacientes del grupo retrospectivo de validacién,
obtuvimos una distribucién de puntuaciones similar a la del grupo de entrenamiento. La
mayoria de pacientes (119) obtuvo una puntuacion de 3. En la tabla 29 se recoge el nimero de

pacientes en cada grupo y el porcentaje de pacientes fallecidos y censurados en cada grupo de

puntuacién.
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Tabla 29. Aplicacién del modelo de PPAO en el grupo de validacion

(N=257).

PPAO Total (%)
0 15 (6)
1 29 (12)
2 63 (24)
3 119 (46)
4 31(12)

Total 257 (100)

Muertes

16
44
105
30
197

Censurados

13
13
19
14
1
60

Porcentaje de

censurados

86,67
44,83
30,16
11,76
3,23

23,35

Como podemos observar en la tabla 30, los resultados son similares a los obtenidos en el

grupo de entrenamiento (N=500). Para los pacientes con una PPAO de 0 o 1 no hemos podido

estimar la mediana de supervivencia ya que durante el periodo de seguimiento mas del 50%

de estos pacientes siguen vivos. Para los pacientes con una PPAO de 2, 3 y 4 puntos, las

medianas de supervivencia son de 76, 21 y 12 semanas respectivamente (Tabla 30. Figura 17).

El modelo prondstico mostré una HR de 1,899 (IC 95% 1,89- 1,614) mediante la regresion de

Cox, de forma estadisticamente significativa (p<0,0001).

Tabla 30. Tiempo de supervivencia segin el modelo de PPAO en el grupo de validacion de la serie

retrospectiva (IC 95%).

Percentil PPAOO
75 NA
50 NA
25 NA

PPAO 1

NA

189,1
(53,1- NA)
49,7
(16,6-91,1)

PPAO 2

259,7
(145,9-259,7)
76,1
(34,1-98,4)
13
(6,7-29,6)

PPAO 3

67,6
(48,7-117,7)
21,4
(16,3-32,3)
7,7
(6,3-11,7)

PPAO 4

20,1
(13,6-71)
11,6
(6,1-17,9)
4,7
(2,3-10,9)
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Product-Limit Survival Estimates
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Figura 17. Curvas de K-M de supervivencia global al aplicar el modelo de PPAO en el grupo

de validacidn de la serie retrospectiva.

2.3. Validacién del modelo de puntuacién prondstica al alta en la serie prospectiva.

Para validar el modelo de PPAO en los pacientes de la serie prospectiva, se calcularon las
puntuaciones de acuerdo al sistema descrito (Tabla 26). Para poder representar las curvas de
supervivencia, se agruparon las dos primeras categorias de puntuacién (0 y 1). Como ocurria
en la serie retrospectiva, la mayoria de pacientes (117) obtuvo una puntuacién de 3. Los
pacientes con una puntuacion de 2 fueron los siguientes en frecuencia (46). Casi todos los
pacientes con una puntuacion de 4 (17) fallecieron (14). En la tabla 31 se recoge el nimero

total de pacientes en cada categoria y porcentaje de pacientes fallecidos y censurados en cada

grupo de puntuacion.
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Tabla 31. Aplicaciéon del modelo de PPAO en la serie prospectiva.

Grupos PPAO Total (%) Muertes Censurados Porcentaje de
censurados
1 0-1 20 (10) 0 20 100
2 2 46 (23) 15 31 67,39
3 3 117 (58) 69 48 41,03
4 4 17 (9) 14 3 17,65
Total 200 (100) 98 102 51

Los resultados fueron similares a los obtenidos previamente en la serie retrospectiva: Para los
pacientes con una puntuacion de 0, 1 y 2 no se pudo estimar la mediana de supervivencia.
Para los pacientes con una PPAO de 3 y 4 puntos la mediana de supervivencia fue de 32 y 9
semanas respectivamente (Tabla 32. Figura 18). Estas diferencias en la supervivencia, como
podemos observar en la figura 18, son estadisticamente significativas (log-rank; p<0,0001). Los
pacientes con menor puntuacion en el modelo prondstico presentaban una caida mas gradual
en la supervivencia. En cambio, se puede observar como aquellos pacientes con una

puntuacién de 4 presentaron una caida brusca en la supervivencia antes de las 20 semanas.

Tabla 32. Tiempo de supervivencia seguin la PPAO en la serie prospectiva (IC 95%).

Percentil PPAO 0-1 PPAO 2 PPAO 3 PPAO 4
75 NA NA NA 15,7
(NA- NA) (NA- NA) (45,6- NA) (9- NA)
50 NA NA 32,6 9
(NA- NA) (37,1- NA) (21,3-44) (5,4-15,7)
25 NA 28,1 8,7 5,7
(NA- NA) (18,7- NA) (6,9-16) (1,6-6,4)
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Figura 18. Curvas de K-M de Supervivencia global al aplicar el modelo de PPAO en la serie

prospectiva.

Como vemos en la tabla 33, se calculd la HR para cada rango de puntuacién del modelo (no
calculable para las puntuaciones 0-1 debido a que todos los casos eran censurados). Tomando
la puntuacién prondstica como variable cuantitativa en el modelo de Cox, el modelo
prondstico en la serie prospectiva tuvo una HR de 2,66 (IC 95% 1,93-3,68) que fue
estadisticamente significativa (p<0,0001), por lo que se puede considerar validado de forma

prospectiva.

Tabla 33. Hazard Ratios para los distintos rangos
entre las variables del modelo de PPAO.

Comparacién HR 95% IC
PPAO 0-1vs 2 0 0

PPAO 0-1vs 3 0 0

PPAO 0-1vs 4 0 0 .
PPAO 2vs 3 0,428 0,245 0,748
PPAO 2vs 4 0,186 0,089 0,389
PPAO3vs4 0,435 0,243 0,779
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2.4. Rendimiento del modelo.

2.4.1. Capacidad discriminativa del modelo de puntuacién prondstica al alta en
la serie retrospectiva.

El modelo de puntuacién prondstica al alta fue aplicado a cada paciente de la muestra de
entrenamiento y de la muestra de validacidon. Observamos que el modelo tiene una buena
correlacién con la supervivencia en el grupo de entrenamiento, con un indice C de

concordancia de 0,71 y un indice C de 0,66 para la muestra de validacién.

Como se muestra en la Figura 19, las curvas ROC dependientes del tiempo para la evaluacién
adicional de la capacidad discriminativa de la puntuacién pronostica mostraron una menor
AUC (area bajo la curva) en la validacion retrospectiva que en la serie de entrenamiento en
todos los puntos temporales por debajo de las 24 semanas. Asi, a las 6 semanas el AUC fue de
0,76 en el grupo de entrenamiento y de 0,68 en el grupo de validacién y a las 12 semanas, un
AUC de 0,74 y de 0,68. Sin embargo, la precision predictiva del modelo fue buena, tanto en el
grupo de entrenamiento como en el de validacidn a las 24 semanas, que es probablemente el
punto de corte mdas relevante en estos pacientes, con un AUC de 0,75 y 0,73 para el grupo de

entrenamiento y el grupo de validacidn, respectivamente (tablas 34 Ay 34 B).
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Grupo de entrenamiento
T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=75.9 ROC attime t=12, AUC=74.5 ROC at time t=24, AUC=75.5

Grupo de validacién
T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=67.6 ROC at time t=12, AUC=68.3 ROC at time t=24, AUC=73.4

Figura 19. Curvas ROC dependientes del tiempo en la serie retrospectiva

Tabla 34 A. Curvas ROC dependientes del tiempo para el grupo de entrenamiento.
(serie retrospectiva)

Semanas Muertes Supervivientes AUC DE
6 57 437 76 2,81
12 99 394 74 2,31
24 167 328 75 1,95
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Tabla 34 B. Curvas ROC dependientes del tiempo para el grupo de validacion.
(serie retrospectiva)

Semanas Muertes Supervivientes AUC
6 35 222 68
12 70 186 68
24 111 145 73

DE

3,99

3,22
2,8

2.4.2. Capacidad discriminativa del modelo de puntuacién prondstica al alta en

la serie prospectiva.

Al aplicar el modelo de PPAO a los pacientes de la serie prospectiva, el indice C fue de 0,66.

Realizamos las curvas ROC para el modelo prondstico y se objetivé buena discriminacién a las

6, 12 y 24 semanas con AUC de 0,68, 0,73 y 0,71, respectivamente (Tabla 35, figura 20)

Tabla 35. Curvas ROC dependientes del tiempo en la serie
prospectiva para el modelo prondstico de PPAO.

Semanas Muertes  Supervivientes AUC DE

6 23 176 68 4,35

12 47 152 73 3,13

24 74 125 71 3,02
T=6 T=12 T

ROC at time t=6, AUC=68.1 ROC at time t=12, AUC=72.7 ROC at time t=24, AUC=71.4

Figura 20. Curvas ROC para 6, 12 y 24 semanas en la serie prospectiva.
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3. Resultados relacionados con el segundo objetivo:

Comparacién del modelo de puntuacidn prondstica al alta con otros

modelos previamente utilizados para el paciente con cdncer avanzado.

3.1. Comparacidén del modelo de puntuacidn prondstica al alta con el ECOG.

Para comparar el modelo prondstico al alta con la clasificacién pronéstica derivada de la
puntuaciéon de la situacién funcional ECOG, se recogié esta variable en las primeras 72 horas
del ingreso hospitalario en los 200 pacientes de nuestra serie prospectiva. El ECOG fue
recogido por el oncélogo médico responsable de la planta de Oncologia. En la tabla 36 se
observa la distribucidn de pacientes por puntuacién ECOG. Dado el escaso numero de casos

con ECOG 3y 4, se agruparon ambos valores para el analisis.

Tabla 36. Aplicacién del ECOG en la serie prospectiva.

Grupos ECOG Total (%) Muertes Censurados Porcentaje de
ECOG censurados
1 1 96 (48) 33 63 65,63
2 2 85 (42) 47 38 44,71

3 3-4 19 (10) 18 1 5,26
Total 200 98 102 51

Como se puede observar en la Tabla 37, la mediana de supervivencia empeoraba a medida que
empeoraba el ECOG, y al realizar el andlisis de supervivencia, se objetivé que la supervivencia
era significativamente diferente entre los tres grupos del ECOG (log- rank; p<0,0001). (Figura

21).
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Tabla 37. Tiempo de supervivencia (cuartiles) seguiin el ECOG en la serie
prospectiva (IC 95%).

Percentil ECOG 1 ECOG 2 ECOG 3-4
75 NA NA 21,1
(NA- NA) (47,9- NA) (6-37,1)
50 NA 33,9 6
(44- NA) (19,6- NA) (5,4-16,6)
25 27,8 9,7 1,6
(16,4-42,4) (6,9-16) (1,6-5,7)
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Figura 21. Curvas de K-M de Supervivencia global segiin ECOG en la serie prospectiva.

En la tabla 38 se describen las HR para cada valor del ECOG al aplicar el modelo de Cox.
Tomando la variable ECOG como variable cuantitativa, la HR fue de 2,3 (1IC95% 1,745- 3,042;
p<0,0001).

Tabla 38. Hazard Ratios para ECOG en la serie prospectiva.

Variables HR 95% IC
ECOG 1vs 2 0,503 0,322 0,785
ECOG 1vs 3-4 0,150 0,083 0,269
ECOG 2 vs 3-4 0,297 0,171 0,517
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La concordancia entre los valores de la puntuacién prondstica al alta y del ECOG en este grupo

de pacientes, puede observarse en la tabla 39.

Tabla 39. Comparacion modelo PPAO vs ECOG en la

serie prospectiva.
Modelo

prondstico
Frecuencia 1
(%)
0 8
(89)
1 10
(91)
2 20
(43)
3 53
(45)
4 5
(30)
Total 96
(48)

1
(11)
(9)

22
(48)

54
(46)
(41)

85
(42)

ECOG

3-4

(0)

(0)

(9)

10

(9)

(29)

19
(10)

Total

(100)

11
(100)

46
(100)

117
(100)

17
(100)

200
(100)

El indice C para el modelo PPAO fue de 0.66y para el ECOG de 0.65. Estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p=0,501). Al realizar las curvas ROC dependientes del

tiempo para el ECOG, se observd una buena discriminacidn para las semanas 6, 12 y 24 (Tabla

40), con un valor de AUC especialmente bueno (0,74) para las predicciones de supervivencia a

6 semanas.

Tabla 40. Curvas ROC dependientes del tiempo para el ECOG en

la serie prospectiva.

Semanas Muertes
6 23
12 47
24 74

Supervivientes

176
152
125

AUC
74,6
71,3
68,7

DE

5,37
3,96
3,56
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La comparacion de las curvas ROC dependientes de tiempo del ECOG con las del modelo de

PPAO a las 6, a las 12 y a las 24 semanas no mostré diferencias estadisticamente significativas

(p=0,259, 0,759, y 0,550, respectivamente). Para predecir supervivencia a las 6 semanas el AUC

del modelo es de 0,68 comparado con 0,74 para el ECOG; para 12 semanas, un AUC de 0,73 vs

0,71y para las 24 semanas, un AUC de 0,71 vs 0,69. (Figura 22)

T=6

ROC at time t=6, AUC=74.6

ECOG

T=12

ROC attime t=12, AUC=71.3

T=6

ROC at time t=6, AUC=68.1

Modelo puntuacién prondstica al alta

T=12

ROC at time t=12, AUC=72.7

T=24

ROC at time t=24, AUC=68.7

T=24

ROC at time t=24, AUC=71.4

Figura 22. Curvas ROC dependientes del tiempo para el ECOG vs modelo PPAO.
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3.2. Comparacidn del modelo de puntuacidn prondstica al alta con el indice de
Karnofsky.

De igual forma, el oncélogo responsable de la planta de Oncologia, recogié el KPS en las
primeras 72 horas del ingreso de los 200 pacientes de la serie prospectiva. El KPS medio de
nuestros pacientes fue de 73,5 (30-90, desviacidn tipica de 13,9). Al tratarse de una variable

cuantitativa, para poder realizar el analisis de supervivencia, se codifico en 4 grupos (Tabla 41).

Tabla 41. Aplicacién del indice de Karnofsky en la serie prospectiva.

Grupos KPS N Muertes Censurados Porcentaje de
(100%) censurados
1 30-60 46 (23) 32 14 30,43
2 70 57 (28) 33 24 42,11
3 80 48 (24) 22 26 54,17
4 90 49 (25) 11 38 77,55
Total 200 98 102 51
(100)

Como vemos en la tabla 42, existe una correlacién positiva entre el indice de KPS y la
supervivencia, tal que, cuanto peor es el KPS menor es la mediana de supervivencia. Al realizar
el andlisis de supervivencia con las curvas de Kaplan-Meier, como se observa en la figura 23,

las diferencias son estadisticamente significativas (log-rank; p<0,0001).

Tabla 42. Tiempo de supervivencia segun el KPS en la serie prospectiva. (IC 95%)

Percentil KPS 30-60 KPS 70 KPS 80 KPS 90

75 NA NA NA NA
(33,9- NA) (NA- NA) (NA- NA) (NA- NA)

50 14,3 28 44 NA
(5,7-37,1) (19,3- NA) (18,7- NA) (42,4- NA)

25 5,4 10,7 15,7 42,4
(3,7-6,3) (6,9- 19,3) (10,4- 21,3) (28,1- NA)
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Figura 23. Curvas de K-M de supervivencia global para el KPS en la serie prospectiva.

En la tabla 43, observamos las HR para cada uno de los grupos del KPS. Tomando el indice de
KPS como variable continua (en intervalos de 10 puntos), al aplicar el modelo de Cox,

obtenemos una HR de 0,9 (IC 95% 0,95-0,97).

Tabla 43. Hazard Ratios para los rangos del KPS.

Rangos KPS HR 95% IC
KPS 30-60 vs 70 1,469 0,901 2,395
KPS 30-60 vs 80 2,038 1,181 3,517
KPS 30-60 vs 90 4,965 2,495 9,881
KPS 70 vs 80 1,388 0,809 2,380
KPS 70 vs 90 3,380 1,706 6,696
KPS 80 vs 90 2,436 1,180 5,028

Cuando comparamos el modelo de PPAO y el KPS en estos pacientes, observamos que los
pacientes con una puntuacién de 4 presentaron un indice de KPS inferior al resto de pacientes
(Tabla 44) con una p=0,0005 segun el test de Kruskal-Wallis. Las diferencias entre las

puntuaciones 0, 1, 2 y 3 no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 44. Comparacion entre modelo de PPAO y el indice de karnofsky en la serie
prospectiva.

PPAO Pacientes Media KPS (IC 95%) Mediana KPS Desv. Min  Max
0 9 84,4 (75,7-93,2) 90 7,26 70 90
1 11 82,73 (74,7-90,6) 90 10,09 60 90
2 46 73,4 (69,5-77,3) 80 14,64 30 90
3 117 73,2 (70,8-75,7) 70 12,92 40 90
4 17 63,5 (57,1- 69,9) 60 16,56 30 90

Total 200 73,5 70 13,92 30 90

El rendimiento del KPS en la serie prospectiva tuvo un indice C de 0,675. La comparacién con el

modelo de la PPAO, no mostré diferencias estadisticamente significativas (p=0,867).

Realizamos las curvas ROC para las semanas 6, 12 y 24 con AUC de 0,77, 0,75 y 0,72
respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las AUC
de KPS y las del modelo de PPAO (p=0,109; 0,609 y 0,893 respectivamente). (Tabla 45 y figura
24).

Tabla 45. Curvas ROC dependientes del tiempo para el KPS.

Semanas Muertes Supervivientes AUC DE
6 23 176 77,9 5,61
12 47 152 74,9 3,74
24 74 125 72 3,47
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KPS

T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=77.9 ROC attime t=12, AUC=74.9 ROC attime t=24, AUC=72

Modelo de puntuacidn prondstica al alta
T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=68.1 ROC at time t=12, AUC=72.7 ROC at time t=24, AUC=71.4

Figura 24. Curvas ROC dependientes del tiempo para KPS vs modelo de PPAO.

3.3. Comparacidn del modelo de puntuacién prondstica al alta con el PaP score.

3.3.1. Célculo de la PCS.

Para el célculo de la puntuacidon PaP, se obtuvo la prediccidn clinica de supervivencia (PCS)
medida en semanas, antes del alta, realizada por el oncélogo responsable del paciente en la
planta. Para la mayoria de pacientes (150), la PCS fue mayor de 3 meses, cuya PCS media fue
de 35,69 meses (entre 4 y 100 meses, DT 38,29). Para el resto de pacientes (50), la PCS fue

menor de 3 meses, con una media de 4 semanas (rango entre 3y 12, DT 7).
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Para poder representar las curvas de supervivencia, recodificamos la PCS en 4 categorias

(Tabla 46).

Tabla 46. Prediccion clinica de la supervivencia en la serie prospectiva.

Grupos PCS Total Muertes  Censurados Porcentaje de
PCS censurados
1 1-15 45 38 7 15,56
2 16-30 44 31 13 29,55
3 31-60 34 18 16 47,06
4 >60 77 8 32 80
Total 200 95 68 41,72

Existe una correlacién positiva entre la PCS y la supervivencia objetivada en los pacientes

(Tabla 47, Figura 25) de forma estadisticamente significativas (log-rank, p<0,0001).

Tabla 47. Tiempo de supervivencia segun la PCS en la serie prospectiva (IC 95%).

Percentil PCS 1-15 PCS 16-30 PCS 31-60 PCS >60
75 21,4 (15,4-NA)  NA (34,4- NA) NA (44- NA) NA (NA- NA)
50 7,1 (6-15,7) 18,9 (12,9-35)  37,1(23,4-NA)  NA (45,6- NA)
25 5,4 (3,3-6,3) 10,6 (6,9-16) 21,9(9,9-32,6) 45,6 (27,3- NA)
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Figura 25. Curvas de K-M de supevivencia global para la PCS en la serie prospectiva.

3.3.2. Comparacion del modelo de puntuacidn prondstica al alta con el PaP

score.

Como hemos explicado previamente, en los pacientes de la serie prospectiva se recogieron las
variables necesarias para el calculo del PaP score y luego poder comparar su precisiéon de
prediccién de supervivencia con el modelo prondstico desarrollado en el estudio. En la tabla 48
vemos la distribucion de pacientes en cada grupo del PAP score y su reclasificacién en dos

grupos para poder realizar el andlisis estadistico (solo un paciente pertenecia al grupo C).

Tabla 48. Aplicacién del PaP en la serie prospectiva.

Reclasificacidn PaP Total (%) Muertes Censurados Porcentaje de
censurados
1 Grupo A 146 (73) 60 86 58,90
2 Grupo B/C 54 (27) 38 16 29,63
Total 200 (100) 98 102 51

Los pacientes dentro del grupo B/C del PaP score tuvieron una mediana de supervivencia
menor con respecto al grupo A (Tabla 49. Figura 26) y estas diferencias en la supervivencia

fueron estadisticamente significativas (log-rank, p<0,0001).
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Tabla 49. Tiempo de supervivencia segin el PaP en la
serie prospectiva (IC 95%).

Percentiles Grupo A Grupo B/C
75 NA NA
(NA- NA) (29,6- NA)
50 47,9 11,8
(42,4- NA) (7,3-29,6)
25 21,1 5,7
(15,4-27,9) (5-7,3)
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Figura 26. Curvas K-M de supervivencia global con PaP score en la serie prospectiva.

Cuando comparamos el grupo B/C con el grupo A del Pap score, la HR fue de 0,4 (IC95% O0,3-
0,6). Tomando la variable PaP score como una variable cuantitativa, el modelo de Cox mostro

una HR=1,32 (IC95% 1,2-1,4).

Al comparar el modelo de la PPAO con el PaP score en los pacientes de la serie prospectiva
(Tabla 50), observamos que todos los pacientes con una puntuacion de 0 y 1 en el modelo de
PPAO estaban dentro del grupo de mejor prondstico del PaP score. Las diferencias entre la
puntuacién 0, 1 y 2 del modelo prondstico no fueron estadisticamente significativas (p>0,5).
Los pacientes con una puntuacién de 3 o0 4 en el modelo de PPAO presentaban una puntuacion
de PaP inferior al resto de pacientes y estas diferencias si fueron estadisticamente

significativas (test de Kruskal-Wallis; p<0,0001).
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Tabla 50.
Comparacion modelo PPAO vs PaP score en la serie
prospectiva.

Modelo PaP score
PPAO
Frecuencia Grupo A Grupo B Grupo C Total
%
0 9 0 0 9
(100) (0) (0) (100)
1 11 0 0 11
(100) (0) (0) (100)
2 40 6 0 46
(87) (13) (0) (100)
3 78 39 0 117
(67) (33) (0) (100)
4 8 8 1 17
(47) (47) (6) (100)
Total 146 53 1 200
(73) (26) (1) (100)

Cuando estudiamos el rendimiento del PaP en la serie prospectiva, observamos un indice C de
0,69, sin diferencias estadisticamente significativas cuando se comparé con el indice C de 0,67

del modelo de puntuacion prondstica al alta (p=0,381).

En las curvas ROC dependientes del tiempo, el PaP score tenia un AUC 0,77 a las 6 semanas, un
AUC de 0,74 a las 12 semanas y un AUC de 0,73 a las 24 semanas (Tabla 51. Figura 27).
Comparadas con los AUC del modelo prondstico, de nuevo, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,118; 0,266 y 0,637 respectivamente).

Tabla 51. Curvas ROC dependientes del tiempo para el PaP

score.

Semanas Muertes  Supervivientes AUC DE
6 23 176 77,4 6,06
12 47 152 74,4 3,96
24 74 125 73,2 3,55
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PaP score

T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=77.4 ROC attime t=12, AUC=77.4 ROC at time t=24, AUC=73.2

Modelo puntuacién prondstica al alta
T=6 T=12 T=24

ROC at time t=6, AUC=68.1 ROC at time t=12, AUC=72.7 ROC at time t=24, AUC=71.4

Figura 27. Curvas ROC dependientes del tiempo para el PaP score vs modelo PPAO
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4. Resultados relacionados con el tercer objetivo: Evaluacion de la
incorporacién de la escala ECOG al modelo de puntuacién prondstica al alta

y comparacién con la puntuacidon PAP.

Adicién de la variable ECOG al modelo de puntuacién prondstica al alta.

En un intento de mejorar la capacidad predictiva del modelo prondstico al alta, se realizé un
analisis exploratorio de la combinacién del modelo con la variable ECOG, dada la importancia
de la misma en la practica diaria y su mejor rendimiento prondstico para la supervivencia por
debajo de 24 semanas en nuestra serie. Para ello, utilizamos la variable ECOG recodificada tal
como lo hicimos en el punto 3.1 y simplemente sumada al modelo de PPAO. En la tabla 52

podemos observar la puntuacién prondstica del nuevo modelo.

Tabla 52. Puntuacion del modelo de puntuacion
pronodstica al alta modificado.

Variable Puntuacion
Estadio

111 0

v 1
Tipo de tumor

Cancer de mama 0

Otros tumores 1
Tratamiento activo

Si 0

No 1
Motivo de ingreso

Fiebre neutropénica 0

Otros motivos 1
ECOG

1 1

2 2

3-4 3
Total 1-7

Se aplicé el modelo modificado con el ECOG a los pacientes de la serie prospectiva. Ante el
escaso numero de pacientes con puntuaciones entre 1y 3 y entre 6 y 7, para poder realizar el

analisis, se agruparon en dos categorias como se observa en la tabla 53.
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Tabla 53. Aplicaciéon del modelo de puntuacién prondstica al alta modificado con

ECOG.
Grupos

w N -

4
Total

Modelo +ECOG N (%)
1-3 40 (20)
4 75 (37)
5 62 (31)
6-7 23(12)
200

Muertes Censurados Porcentaje de

6
30
40
22
98

censurados
34 85
45 60
22 35,48
1 4,35
102 51

Al aplicar el nuevo modelo prondstico a cada uno de los pacientes de la serie prospectiva, se

observd que la mediana de supervivencia empeoraba a medida que aumentaba la puntuacién

en el modelo modificado con el ECOG (Tabla 54. Figura 28) y estas diferencias en la

supervivencia fueron estadisticamente significativas (log-rank; p<0,0001).

Tabla 54. Tiempo de supervivencia segin el modelo PPAO+ECOG en la serie prospectiva.

(1C 95%).

Percentiles PPAO+ECOG 1-3 PPAO+ECOG 4 PPAO+ECOG 5 PPAO+ECOG 6-7
75 NA (NA- NA) NA (NA- NA) NA (41,6- NA) 15,7 (6,4-29,3)
50 NA (NA- NA) 45,6 (42,4- NA) 22,6 (15,4-38) 6,3 (5,4-9,7)
25 NA (28,1- NA) 23,1 (14-34,4) 7,9 (57-15,4) 5,4 (1,6-6)
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Figura 28. Curvas K-M de supervivencia global al aplicar modelo PPAO +ECOG en la serie

prospectiva.
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En la tabla 55, observamos las HR segun el modelo de Cox para cada una de las comparaciones
entre los grupos del modelo prondstico modificado con el ECOG. Tomandolo como variable

continua, al aplicar el modelo de Cox, obtuvimos una HR de 2,44 (IC95% 1,95-3).

Tabla 55. Hazard Ratios para modelo PPAO + ECOG.

Descripcion HR 95% IC

PPAO +ECOG 1-3vs 4 0,328 0,136 0,787
PPAO +ECOG 1-3vs 5 0,158 0,067 0,374
PPAQ +ECOG 1-3 vs 6-7 0,049 0,020 0,122
PPAO +ECOG 4 vs 5 0,483 0,301 0,776
PPAQ +ECOG 4 vs 6-7 0,149 0,084 0,263
PPAO +ECOG 5 vs 6-7 0,308 0,180 0,526

Este nuevo modelo tiene un indice C de 0,722. Este valor es mayor que el rendimiento
utilizando solo el modelo prondstico al alta sin ECOG (indice C=0,66) y la diferencia es

estadisticamente significativa (p=0,006).

Al realizar las curvas ROC del modelo modificado con el ECOG, el AUC aumenta en los distintos
intervalos de tiempo aplicados, con un AUC de 0,78, 0,79 y 0,78 a las 6, 12 y 24 semanas

respectivamente. (Tabla 56. Figura 29)

Tabla 56. Curvas ROC dependientes del tiempo para el
modelo PPAO +ECOG.

Semanas Muertes Supervivientes AUC DE
6 23 176 78,3 4,84
12 47 152 79 3,49
24 74 125 77,8 3,12
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T=6

ROC at time t=6, AUC=78.3

T=6

ROC at time t=6, AUC=68.1

Modelo PPAO+ECOG

T=12

ROC attime t=12, AUC=79

Modelo PPAO

T=12

ROC at time t=12, AUC=72.7

T=24

ROC at time t=24, AUC=77.8

T=24

ROC at time t=24, AUC=71.4

Figura 29. Curvas ROC dependientes del tiempo para el modelo PPAO+ ECOG vs modelo

PPAO.

Sin embargo, en la comparacién del nuevo modelo modificado (PPAO+ECOG) con el PaP score,

no se demuestra que este modelo sea mejor (p=0,304).
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5. Resultados relacionados con el cuarto objetivo: Analizar la congruencia
entre el prondstico de los pacientes ingresados y la toma de decisiones en

el momento del alta:

Derivacién de los pacientes al equipo de cuidados paliativos.

El objetivo de la clasificacién prondstica de los pacientes, ademas de una informacién
adecuada a ellos y a sus familias, es orientar la toma de decisiones en el momento del alta.
Para valorar si el prondstico de los pacientes establecido por el modelo aqui desarrollado era
congruente o no con la toma de decisiones llevada a cabo, se analizé el patron de derivacién a
equipos de atencidn paliativa domiciliaria.

En la serie retrospectiva, se derivaron al ESAD en el momento del alta un 28% de los ingresos.
En la serie prospectiva, se derivaron en total un 32,5 % de los pacientes al ESAD, de los cuales
un 10% se hizo al alta, un 18% por el oncélogo responsable del paciente desde la consulta y un
4,5% por el médico de atencién primaria.

Cuando revisamos por grupo prondstico cuantos pacientes derivamos a ESAD, se observd que
cuanto mayor era la puntuacidon en el modelo prondstico al alta, mayor era el porcentaje de
pacientes que se derivaban. Dentro del grupo 4 del modelo, cuya supervivencia media hemos
visto que es de 9 semanas, derivamos a ESAD un 76,5% de los pacientes. De esos pacientes, un
1% se derivd desde el alta. Dicho de otro modo, un 23,5% de los pacientes perdieron la
oportunidad de una atencién integral de sus cuidados al final de la vida.

En el grupo 3 del modelo pronéstico al alta, con una supervivencia media de 32 semanas, se
derivaron a un 38,5% de los pacientes. Y del grupo 2, se derivaron un 15,2% (Tabla 57). Cuando
realizamos el andlisis de supervivencia mediante el modelo de Mantel Cox, observamos que las

diferencias eran estadisticamente significativas (p<0,0001).

Tabla 57. Relacidn entre derivacion de los pacientes a ESAD y modelo PPAO.

%
32,5

Modelo pronéstico al alta Total
Derivacion a 0-1 2 3 4
ESAD N % N % N % N % N
Si . . 7 15,2 45 38,5 13 76,5 65
No 20 100 39 84,8 72 61,5 4 23,5 135
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6. Resultados relacionados con el quinto objetivo: Medir la calidad de vida
de los pacientes mediante una escala genérica (EQ-5D-5L) que permita
calcular las utilidades de los diferentes estados de salud de los pacientes

durante el ingreso.

6.1. Estudio descriptivo EQ-5D-5L.

Los pacientes de la serie prospectiva, en las primeras 72 horas del ingreso cumplimentaban el
cuestionario correspondiente al EQ-5D-5L, donde describian su estado de salud en el
momento del ingreso a través de cinco dimensiones: movilidad, auto-cuidado, actividades
cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada una de estas dimensiones tiene 5
niveles de gravedad: sin problemas (1), problemas leves (2), problemas moderados (3),

problemas graves (4) y problemas extremos /imposibilidad (5).

En la figura 30 observamos la descripcion de los problemas declarados por dimensiones del
EQ-5D-5L en los pacientes de la serie prospectiva. También podemos observar la distribucién

por problemas en la tabla 58.

EQ movilidad EQ ansiedad depresién

EQ actividad EQ dolor malestar

Figura 30. Descripcidn de los problemas por dimensiones del EQ-5D-5L.
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Tabla 58. Caracteristicas descriptivas de EQ-5D-5L en la serie prospectiva.

Variables

EQ cuidado
No tengo problemas de cuidado
Problemas leves
Problemas moderados
Problemas graves
No puedo vestirme/lavarme
EQ movilidad
No tengo problemas de movilidad
Problemas leves
Problemas moderados
Problemas graves
No puedo moverme
EQ actividad
No tengo problemas de actividad
Problemas leves
Problemas moderados
Problemas graves
No puedo realizar actividades
EQ malestar/dolor
No tengo
Leve
Moderado
Fuerte
Extremo
EQ depresidon/ansiedad
No tengo
Leve
Moderada
Severa
Extrema
EQ termdmetro
Mediana (rango)
Media (DT)
EQ5D-5L Index (croswalk)
Mediana (rango)
Media (DT)
EQ5D Severity score
Mediana (rango)
Media (DT)

N=200
(100%)

105 (52,5)
30 (15)
32 (16)
9 (4.5)
24 (12)

85 (42,5)
43 (21,5)
42 (21)
19 (9,5)
11 (5,5)

39 (19,5)
57 (28,5)
53 (26,5)
13 (6,5)
38 (19)

113 (56,5)
30 (15)
30 (15)
12 (6)

15 (7,5)

66 (33)
56 (28)
70 (35)
6(3)
2 (1)

5(1-9) (2)
5,3(2)

0,67 (-0,57-1)
0,56 (0,39)

25(0-90)
30,18 (23,32)

El cuestionario tenia una segunda parte que era la Escala Visual Analdgica (EVA). Cada paciente

evaluaba su estado de salud actual mediante una escala milimetrada (similar a un

termdmetro) de 20cms con los puntos de los extremos etiquetados, donde en la parte superior

aparece “el mejor estado de salud que Vd. pueda imaginar” que toma el valor 100 y en la parte
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inferior “el peor estado de salud que Vd. pueda imaginar” que toma el valor 0. La mediana de

esta variable en la serie prospectiva fue de 5, con un rango entre 1y 9 (Tabla 58).

6.2. Analisis univariante del indice EQ-5D-5L.

Mediante el test de Kruskal-Wallis se analizé la relacion del EQ-5D-5L index con las variables
ECOG, estadio y motivo de ingreso. La relacidn con la variable tratamiento activo se realizé con
el test de Wilcoxon. Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre todos los
grupos, tal que los pacientes con peor situacion funcion funcional (ECOG 3 y 4) y con estadios
mds avanzados de la enfermedad tenian puntuaciones cercanas al cero. Comparamos también
la asociacién entre los grupos A y B del PaP score, mediante el test de Wilcoxon, con
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo A y el grupo B. Los pacientes del
grupo B del PaP score tenian una puntuacién menor del EQ-5D-5L index. Al comparar con las
distintas puntuaciones del modelo prondstico al alta, mediante el test de Kruskal-Wallis, se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 2 y 3 (Figura 31).

Podemos ver el valor el EQ-5D-5L index para cada variable en la tabla 59.
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Figura 31. Relaciéon EQ5D-5L index y modelo PPAO.
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Tabla 59. Analisis bivariado EQ-5D-5L index.

Variables Ne total Mediana Rango p
200

ECOG <0,001
1 96 0,85 -0,39 1
2 85 0,51 -0,38 1
3-4 19 0,008 -0,57 0,7

Estadio 0,0002
1-2 22 0,89 0,03 1
3 31 0,73 0,24 1
4 147 0,63 -0,57 1

Tratamiento activo 0,0069
Si 177 0,70 -0,57 1
No 23 0,38 -0,39 1

Motivo de ingreso -0,57 <0,0001
Fiebre 18 0,92 0,03 1
Deterioros 53 0,31 -0,57 1
Otros 129 0,73 -0,32 1

PaP score <0,0001
A 146 0,73 -0,39 1
B 54 0,40 -0,57 1

Modelo PPAO <0,0001
0-1 20 0,93 0,03 1
2 46 0,70 -0,4 1
3 117 0,64 -0,57 1
4 17 0,05 -0,39 1

6.3. Andlisis univariante del Indice de Severidad.

Como vemos en la tabla 60, mediante el test de Kruskal-Wallis, analizamos la asociacién del IS
con el ECOG, el estadio y el motivo de ingreso. Observamos diferencias estadisticamente
significativas para todas las variables. Mediante el test de Wilcoxon, se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento activo y el IS con una p=0,007. Cuando
estudiamos la asociacién del IS con el PaP score mediante el test de Wilcoxon, también se

observaron diferencias estadisticamente significativas para los grupos Ay B.

Al igual que se observé con el EQ-5D-5L index, la asociacién del IS con el modelo pronéstico al

alta fue estadisticamente significativa para las puntuaciones 3 y 4 (figura 32).
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Tabla 60. Analisis bivariado del indice severidad.

Variables Ne total Mediana Rango
200
ECOG
1 96 15 0 75
2 85 40 0 85
3-4 19 55 25 90
Estadio
1-2 22 10 0 65
3 31 20 0 60
4 147 30 0 90
Tratamiento activo
Si 177 25 0 90
No 23 50 0 75
Motivo de ingreso
Fiebre 18 5 0 65
Deterioros 53 50 0 90
Otros 129 20 0 75
PaP score
A 146 20 0 85
B 54 42,5 0 90
Modelo prondstico
0-1 20 5 0 65
2 46 22,5 0 80
3 117 30 0 90
4 17 55 0 75
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Figura 32. Relacién IS y modelo PPAO.

<0,001

0,0003

0,0068

<0,0001

<0,0001

<0,0001
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DISCUSION.
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Cuando un paciente ingresa en la planta de Oncologia médica por un evento agudo, reversible
o no, es fundamental orientar de forma precisa su prondstico para una correcta practica
terapéutica. En este escenario, tanto la historia natural de la enfermedad oncoldgica como la
experiencia clinica del médico responsable del enfermo son importantes a la hora de tomar
decisiones, pero suelen ser insuficientes. Dada la heterogeneidad de pacientes que ingresan en
planta es util y preciso disponer de un modelo prondstico de supervivencia global tras el alta
hospitalaria, que si puede ser usado de forma rdpida, nos podria permitir incorporarlo a la

practica clinica diaria de forma sencilla.

El modelo de puntuacién prondstica al alta desarrollado en este trabajo de tesis doctoral esta
basado en cuatro variables clinicas relacionadas con la supervivencia de forma
estadisticamente significativa: tipo de tumor (presenté una HR de 4,31 cuando se comparo el
cancer de mama con el resto de neoplasias), motivo de ingreso (la fiebre neutropénica tuvo
una HR de 4,21 comparada con el resto de motivos de ingreso), estadio tumoral (el estadio IV
mostro una HR 4,21 frente al resto de estadios) y la variable tratamiento activo, entendida
como haber recibido quimioterapia en el ultimo mes previo al ingreso, que tuvo una HR de
2,87 frente al grupo de no tratamiento. A cada una de estas variables incluida en el modelo se
le asigna cero o un punto, generando asi un sistema de puntuacién cuyo rango esta entre O y
4, Esto nos permite utilizarlo de forma sencilla, con variables objetivas, sin necesidad de
cdlculos dificultosos, ni de extracciones analiticas. Su cardcter objetivo lo hace también
independiente de la experiencia del observador y seria técnicamente factible su incorporacién
a sistemas informdticos de clasificacion prondstica. La puntuacidén asignada a cada paciente

permite clasificarlos en grupos con diferentes probabilidades de supervivencia.

Este sistema de puntuacion obtenido a partir del modelo ha sido doblemente validado en una
serie retrospectiva y luego en una serie prospectiva del mismo centro. La mediana de
supervivencia de los pacientes con una puntuaciéon de cero no ha sido alcanzada en ninguna de
las dos series. Los pacientes con una puntuacién de 1 y de 2 tuvieron una mediana de
supervivencia de 189 y 76 semanas, respectivamente, en la validacién retrospectiva, mientras
que, en la serie prospectiva, la mediana de supervivencia no fue alcanzada para pacientes con
la misma puntuacién, probablemente porque el tiempo de seguimiento ha sido menor. Los
pacientes con una puntuacién de 3 tuvieron una mediana de supervivencia de 21 y de 32
semanas en la serie retrospectiva y prospectiva respectivamente y los pacientes con peor
prondstico, que fueron los de mayor puntuacién, tuvieron una mediana de supervivencia de 11

y de 9 semanas en ambas series respectivamente. Clasificar asi a los pacientes es util, sobre
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todo, para identificar a aquellos de peor prondstico e intentar evitar procedimientos
innecesarios o perder la oportunidad de cuidados al final de la vida. Este modelo tiene un buen
indice de concordancia en la serie retrospectiva en la que se desarrolla, siendo de 0,77 para el
grupo de entrenamiento y de 0,66 para el grupo de validacion. Cuando se valida en la serie

prospectiva, mantiene un buen rendimiento con un indice C de 0,67.

e s . . . s 1 .
Hay multiples factores prondsticos reconocidos en el paciente con cancer™. Estos incluyen
, . . 1 ’ . .
sintomas como la anorexia o la disnea'®; caracteristicas de la enfermedad como el tipo de
. . g s . o 2 .
tumor primario, el sitio de las metastasis y la comorbilidad®; valores de laboratorio como la
. . . . . . 106,136, . ey ;. . ._14,16
hipoalbuminemia, leucocitosis y la anemia ; la prediccién clinica de la supervivencia y
12 . s e
el PS™*. Con todos estos factores se han desarrollado varios modelos prondsticos como ayuda

en la practica clinica diaria.

Como se expuso en la introduccién, disponemos de modelos prondsticos especificos para cada

tipo de tumor’®®®

,al diagndstico de la enfermedad o a la recaida de la misma, que van
dirigidos a la estimacion del prondstico a medio o largo plazo. Su uso en el paciente oncolégico
gue ingresa en planta en momentos muy variables del curso de la enfermedad y con un evento

agudo, que puede ser reversible o no, no es posible.

En el otro extremo, estan los modelos utilizados en el paciente con enfermedad avanzada
disefiados para predecir supervivencias a muy corto plazo'®****#?’ De hecho, en el afio 2005
desde la Sociedad Europea de Cuidados Paliativos se publicaron 6 recomendaciones clinicas
basadas en la evidencia para los factores prondsticos. Una de estas recomendaciones fue la
utilidad clinica de las puntuaciones prondsticas'®. Sin embargo, estas clasificaciones son solo
aplicables al paciente con enfermedad avanzada, por lo que a priori no parecen muy Uutiles

para abordar la heterogeneidad prondstica que tienen los pacientes ingresados.

Pero en el contexto del mal prondstico que supone un ingreso en planta de Oncologia,

. . . . 12,1
independientemente del motivo de ingreso®®'**?

y del diagnéstico concreto de céncer, no
existen modelos prondsticos especificos desarrollados en este tipo de poblacién. Aplicar un
modelo sencillo nos permitiria separar aquellos pacientes de peor prondstico de los de mayor
supervivencia esperada vy, asi, facilitar la toma de decisiones en el momento del alta
hospitalaria, ofrecer una mejor continuidad de los cuidados médicos y poder discutir con los

pacientes sobre sus preferencias.
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La poblacidn de pacientes oncoldgicos ingresados en un servicio de

oncologia médica.

El cdncer constituye una de las principales causas de ingreso hospitalario en Espafia y es la
principal causa de muerte en los hospitales espafioles (datos disponibles en la pagina web del

137y en la del Centro Nacional de Epidemiologia™®). Las causas de

Instituto de Salud Carlos I
ingreso del paciente oncoldgico son amplias y muy variables, desde la necesidad de inicio
rapido de tratamiento quimioterdpico ante un diagndstico reciente de cdncer, la necesidad de
completar un estudio diagndstico, la toxicidad secundaria a la quimioterapia o los episodios
agudos intercurrentes, hasta los ingresos motivados por mal control de sintomas en el
paciente con enfermedad avanzada. A pesar de esta heterogeneidad, el prondstico suele ser

siempre negativo®’, con supervivencias inferiores a 5 meses Incluso, cuando el motivo de

. , . . , 12
ingreso es el control de sintomas, se han observado supervivencias de entre 5y 30 dias™.

El porcentaje de un tipo u otro de ingreso depende de varios factores: por un lado, de las
dependencias del hospital en lo que refiere a nimero de camas asignadas a Oncologia médica,
de la disponibilidad de atencidon y amplitud de horarios por parte del hospital de dia médico y
de la atencién que ofrezca el Servicio de Urgencias. Por otro, de los recursos extrahospitalarios
en cuanto a soporte de atencidon paliativa domiciliaria al final de la vida y centros de media-

larga estancia para cuidados paliativos o pacientes crénicos con pobre soporte social.

Con la poblacién incluida en este estudio hemos intentado representar de forma general al
paciente ingresado en la panta de Oncologia médica. Del total de 957 pacientes, 757
pertenecian a la serie retrospectiva y 200 pacientes a la prospectiva, con una mediana de edad
de 64 (18-90) y de 61 afios (16-88) respectivamente, cifras muy similares a la mediana de edad

de los pacientes de estudios publicados en este mismo tipo de poblacion'®**

. Los pacientes
que mas frecuentemente ingresaron fueron los pacientes con cdncer de pulmdn, seguido de
pacientes con cancer de mama vy, en tercer lugar, cancer de colon y recto. Estos datos se

7,10,130
. La

correlacionan también con lo publicado en la literatura para el paciente oncolégico

mayoria de ingresos correspondieron a pacientes con enfermedad metastasica (67,5% de los

ingresos en la serie retrospectiva y 73,5% en la serie prospectiva). En el estudio publicado por
10 . . ,

Rocque et al en el 20137, en el que se describen los ingresos de la planta de oncologia en dos

momentos diferentes, el 87% de los pacientes tenian enfermedad metastasica. Eso explica

que, en este estudio, el motivo de ingreso mas frecuente fuera el mal control de sintomas
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pues, en la Ultima etapa de la enfermedad, los sintomas se intensifican siendo los ingresos por
este motivo aun mas frecuentes. Sin embargo, en nuestra serie, el deterioro sintomatico
supuso la tercera causa de ingreso en los pacientes de la serie prospectiva, donde el nimero
de enfermedad metastasica fue mayor que en la retrospectiva (tan solo ingresaron un 6% de
los pacientes por mal control de sintomas). En lo que se refiere al motivo de ingreso, la causa
infecciosa fue el ingreso més frecuente en nuestra serie, con mayor porcentaje de ingresos por
FN en la serie retrospectiva. Estos datos son similares a la poblaciéon de pacientes italianos
ingresados descritos en el trabajo publicado por Numico et al®’, en el que el 60% de los
pacientes estaban en tratamiento activo. En nuestro trabajo, los pacientes con tratamiento
activo suponen el 85% para la serie retrospectiva y el 88% de la serie prospectiva, lo cual
explica que haya mayor porcentaje de eventos infecciosos y de FN. Hubo un 46% de reingresos
en la serie retrospectiva y un 33,5% en la serie prospectiva. La mediana de supervivencia
global fue de 43,2 para la serie retrospectiva y de 44 semanas para la prospectiva, superior a la
mediana de supervivencia de los estudios realizados en paciente ingresados. Esto estd en
relacién probablemente con que en los estudios publicados hay un mayor nimero de
pacientes que ingresa por mal control de sintomas, con enfermedad avanzada y por tanto, con
peor prondstico. El perfil de ingresos de nuestra serie apoya, por tanto, ain mds la necesidad
de disponer de escalas prondsticas no disefiadas Unicamente para poblacién con enfermedad
avanzada en tratamiento paliativo. Por otra parte, todos nuestros datos pueden ser
comparables a la poblacién ingresada en otros dambitos geograficos, en los que la mayoria de

pacientes oncoldgicos son atendidos en departamentos de Medicina Interna.

Valor prondstico de la situacidén funcional (KPS Y ECOG).

Para valorar al paciente oncolégico ingresado, teniendo en cuenta el impacto prondstico

12,1 ., .ps
891213 1odriamos plantearnos utilizar solo las escalas

negativo que tiene el ingreso hospitalario
de la situacién funcional, tal como el ECOG o el KPS, al igual que se utilizan para decidir el tipo
de tratamiento o para la inclusién de un paciente en un ensayo clinico™. Hay una clara
asociacién entre la situacién funcional del paciente y la supervivencia, especialmente en

1 . . .z .
89140 gip embargo, el uso de la situacion funcional con

situaciones de deterioro rapido
intencidn prondstica tiene también limitaciones relevantes. Por un lado, el paciente que

ingresa en planta de Oncologia médica puede tener un deterioro brusco en su PS que, segun el
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motivo de ingreso, el estadio de la enfermedad oncoldgica y la comorbilidad del paciente, sera
reversible o no. Por ejemplo, una paciente con cancer de mama que tenga un estadio
localizado y que ingrese por una sepsis puede tener un ECOG 3 al ingreso y al alta, un PSO; con
lo cual utilizar solo el PS como herramienta prondstica no es util para predecir supervivencia

en este contexto debido a su fluctuacién®

. Por otro lado, no deja de ser una herramienta
prondstica subjetiva que puede variar entre observadores y que puede depender de la
experiencia del médico responsable que lo aplique, por lo que el uso de alternativas objetivas,

. . . . 100,102
independientes de la pericia del observador, parece deseable®*?%10%1%2,

En un trabajo publicado en 2014’

, se compara la capacidad predictiva de supervivencia del
ECOG, el PS y el PPS en 1650 pacientes oncoldgicos con enfermedad avanzada de forma
ambulatoria. En los resultados del estudio se obtuvo una buena capacidad discriminativa para
cada uno de ellos, con un indice C de 0,64 para el ECOG y de 0,63 para el ECOG y el PPS. Los
pacientes con ECOG 4 tuvieron una mediana de supervivencia de 25 dias. Por cada nivel de
mejoria en el PS, la supervivencia aumentaba el doble (los pacientes con ECOG 3 tuvieron una
mediana de supervivencia de 50 dias). El mismo patrdn se observo para el KPS y para el PPS:
los pacientes con una puntuacién entre 40-50 vivian 50 dias y aquellos con una puntuacidén de
10-30 vivian 25 dias. Las estimaciones de supervivencia en este estudio son superiores a las

11 . .z . .
8118 y son superiores también a la de los pacientes de serie

publicadas en el resto de estudios
prospectiva de este trabajo, quienes con un KPS entre 30 y 60 tuvieron una mediana de
supervivencia de 14 dias. Asi, aunque se trataba de pacientes con enfermedad avanzada'?’, los
pacientes estaban ambulatorios y por tanto, sin ningun evento agudo que empeorara su
prondstico. Todo ello nos lleva a pensar que aplicar el PS al ingreso del paciente oncoldgico,

como Unica herramienta predictora de supervivencia, puede presentar problemas de

fiabilidad™.

Cuando comparamos el modelo prondstico al alta desarrollado este estudio con el ECOG,
podemos concluir que el rendimiento prondstico fue similar: el indice C para el modelo
prondstico al alta fue de 0,67y para el ECOG de 0,65, pero estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,51). Al comparar el rendimiento del modelo prondstico
con el rendimiento del KPS, el indice C del KPS fue de 0,67, de nuevo sin diferencias

estadisticamente significativas (p=0,86).

La ventaja del modelo prondstico sobre el peformance status es que utiliza variables objetivas
y sencillas, relacionadas con el evento que ha motivado el ingreso. El ECOG y el KPS en nuestro

estudio fueron recogidos por el médico oncélogo responsable del paciente, por lo que son
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valores fiables al ser realizados por un médico con experiencia, pero podrian no serlo tanto si

se utilizan por profesionales no familiarizados con estos pacientes.

Dada la importancia de la situacién funcional como factor pronéstico, se decidié valorar cual
seria su contribucién al modelo prondstico al alta. Los resultados en la literatura respecto al
KPS o ECOG son similares, si bien existen estudios que avalan el uso del ECOG sobre el KPSt
Dado que nuestros resultados indicaban un similar rendimiento prondstico para ECOG y KPS y
puesto que, en la actualidad, por su mayor sencillez y difusidn se tiende a utilizar el ECOG en la
prdctica clinica oncolégica, se utilizdé la puntuacion ECOG para anadirla al modelo. Como se
expone en los resultados, observamos un aumento en el rendimiento del mismo, aumentando
el indice de concordancia (indice C = 0,72; p=0,006). Esta ganancia en precision, a pesar de ser
estadisticamente significativa, solo parece aportar una mejoria del 5% al modelo previo.
Ademas, asociar esta variable implica una pérdida de objetividad, pues a pesar de su peso, es
un variable subjetiva que va requerir un mayor entrenamiento del clinico para aportarle
fiabilidad y restarle variabilidad interobservador al modelo conjunto. Por otra parte, la
incorporacion de esta nueva variable se ha realizado de forma directa, incorporando un punto

mds al modelo por nivel de ECOG, pero requeriria una reclasificacion estadistica y una

validacion especifica para darle mayor validez al nuevo modelo.

Comparacién con la puntuacién PaP.

En el 2012 se realizé un estudio prospectivo y multicéntrico en el que se compararon los
cuatro principales modelos prondsticos en Cuidados Paliativos con el objetivo de identificar el
modelo de mayor precisién en 549 pacientes con enfermedad muy avanzada'*. Se comparé
PaP, D-PaP, PIP y PPS: todos mostraron una capacidad predictiva estadisticamente
significativa, con indices C de 0,72, 0,73, 0,62 y 0,63 respectivamente. Pero las puntuaciones
PAP y D-PAP, ademas de tener una mayor precision, clasificaron a los pacientes en grupos mas
homogéneos. Otro estudio publicado en 2015 tiene un objetivo similar'®®, pero la comparacién
entre PAP, D-PAP y PPI se hace en una poblacion mds heterogénea, que incluye pacientes
ingresados en hospice, pacientes paliativos ambulatorios y pacientes con enfermedad
avanzada y tratamiento quimioterapico activo. La precisidon prondstica de los tres modelos fue

superior al 69% en todos los grupos, con diferencias en torno al 13%. El PAP y el D-PAP, una
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vez mas, tuvieron mayor precisién prondstica.

107,141 ,
0714y que mas se

Por tanto, el PaP score es el modelo pronéstico con mayor validez externa
usa en pacientes con enfermedad terminal. Como hemos visto, se construye a partir de 6
variables: KPS, PCS, anorexia, disnea, recuento de leucocitos y porcentaje de linfocitos'®. Estas
variables permiten clasificar a los pacientes en tres diferentes grupos prondsticos en funcién
de la probabilidad de supervivencia a 30 dias mayor del 70%, entre el 30-70% y menor del
30%. Al aplicar el PaP score en los pacientes de la serie prospectiva, este tenia un indice C de
0,69 pero, cuando comparamos el modelo prondstico desarrollado en este estudio con el PaP
score, no encontramos diferencias significativas entre la capacidad predictiva de ambos
modelos (p=0,38). En las curvas ROC dependientes del tiempo, se objetiva mayores AUC en los
distintos intervalos de tiempo aplicados (AUC de 0,77 a las 6 semanas, AUC de 0,74 a las 12
semanas y AUC de 0,73 a las 24 semanas) y estas diferencias tampoco son estadisticamente

significativas comparadas con las de nuestro modelo PPAO (p=0,118, 0,266 y 0,637

respectivamente).

Estos resultados coinciden con lo esperado, pues el PaP fue disefiado para predecir prondstico
a muy corto plazo en pacientes con enfermedad terminal y nuestro modelo PPAO estd
disenado para ser utilizado en un grupo mads heterogéneo de pacientes. A pesar de que el PaP
score ha sido ampliamente validado en enfermedad terminal oncoldgica y no oncoldgica'®’**?
solo hay dos estudios en los que el PaP se aplica a los pacientes que ingresan en la planta de

1 1 . . . . .« e
08130 E| objetivo del primer estudio era evaluar la precision del PaP en

Oncologia médica
poblacién oncoldgica con enfermedad menos avanzada. Se incluyeron 100 pacientes que
ingresaron en la planta de Oncologia médica y radioterapica de un hospital de Australia'®. A
pesar de que no eran pacientes terminales, todos los pacientes tenian enfermedad incurable y,
la mayoria de ellos, en tratamiento activo. La puntuacién PaP permitié categorizar a los
pacientes en tres grupos en funcién de la probabilidad de supervivencia a un mes. La mayoria
de los pacientes estaban dentro del grupo Ay el B, mientras que solo 4 pacientes estaban en el
grupo C. La mediana de supervivencia estimada fue de 17 semanas para los pacientes en el
grupo A, de 7 semanas para los del grupo B y menos de una semana para los del grupo Cy las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,0001). Los pacientes del grupo Ay B
estaban vivos al mes el 98% y el 61%, respectivamente (comparado con el 100% del grupo Ay
B de los pacientes incluidos en nuestro estudio). Esta distribucidn contrasta con la de nuestro

trabajo de tesis doctoral, en el que solo hubo un paciente en el grupo C del PaP score. Por otra

parte, a pesar de que este estudio australiano se realizd en pacientes oncolégicos que
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ingresaron en una planta de Oncologia y a pesar de que la mayoria estaban en tratamiento
activo, todos tenian enfermedad incurable y, por tanto, este estudio no incluye la misma
poblacién que nuestro trabajo, pues no representa toda la diversidad de ingresos y de
pacientes que puede tener una planta de Oncologia médica. En este sentido, una limitaciéon del
PaP es la prediccion de supervivencia a un mes que es sobre todo util en pacientes terminales
con cancer avanzado. El paciente oncoldgico que ingresa en planta puede tener una
supervivencia al alta de tres meses o, incluso, 9 o 12 meses, por lo que predecir supervivencia
a un mes puede ser menos relevante. En nuestra serie prospectiva, los pacientes con una
puntuacién de 0, 1 y 2 con el modelo prondstico no han alcanzado la mediana de
supervivencia. La mediana de supervivencia para los pacientes con 3 y 4 puntos fue de 32,6 y

de 9 semanas respectivamente.

El otro estudio es publicado en 2011 y se realiza en pacientes oncoldgicos que ingresan en la
planta de Oncologia médica y radioterapica de un hospital italiano, probablemente mas similar
a nuestro medio. Incluye 208 pacientes y el objetivo del estudio es evaluar el valor del PaP en
pacientes con enfermedad menos avanzada y el valor de algunos parametros clinicos como
factores prondsticos™. Identificaron como factores prondsticos el motivo de ingreso
(toxicidad, diagnédstico reciente/inicio de QT, mal control de sintomas/infeccion), recibir
tratamiento activo o no, el control de la enfermedad (si estaba en progresion o no) y las lineas
de quimioterapia previas. Las variables asociadas a peor prondstico fueron ingresos
secundarios a mal control de sintomas o infecciones, enfermedad diseminada, mayor nimero
de lineas de QT previas al ingreso y no estar en tratamiento activo (p=0,0001). Como se puede
observar estas variables prondsticas coinciden, al menos parcialmente, con las variables
encontradas como significativas en el analisis multivariante, a partir del cual se ha construido
el modelo prondstico en el que se basa este trabajo (motivo de ingreso, estadio y tratamiento
activo). El PaP score identificaba correctamente a los pacientes en 3 grupos de forma
estadisticamente significativa (p= 0,0001), pero solo una minoria de pacientes estaban en los
grupos de peor prondstico (21% en el grupo B y un 4% en el grupo C). Numico et al concluyen
que el PaP score es preciso, pero su aplicacion en pacientes que ingresan por causas agudas en
la planta de oncologia es poco util, debido al buen prondstico de la mayoria de estos pacientes
y que, quiza, podria ser utilizado en combinacién con variables clinicas que nos dieran
informacién prondstica. Por tanto, nuestros resultados y los resultados expuestos de otros
grupos plantean que la utilizacion del PaP en pacientes oncoldgicos hospitalizados podria
ofrecer una adecuada clasificacidn prondstica en el corto plazo y, especialmente, en pacientes

que tienen una expectativa de vida muy corta, mientras que es inadecuado para el grupo
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amplio de pacientes con mayor prondstico de supervivencia. Adicionalmente, el hecho de que
el rendimiento del modelo prondstico al alta, aqui expuesto, sea practicamente equivalente al
del modelo PaP, considerado el modelo ideal en enfermedad avanzada, avala también su

validez prondstica.

Es en este contexto en el que hay que tener en cuenta que mas del 50% del valor de PaP viene
determinado por la PCS, un factor subjetivo con amplia variacién entre observadores'*® y que
puede reducir poder al PaP score, sobre todo, si la PCS es realizada por un médico poco
experto en Oncologia médica o en Cuidados Paliativos'®. Cuando los pacientes tienen un buen
prondstico, la prediccion clinica suele ser optimista, mientras que si el paciente tiene mal

1,113,1 . .z s 4
L3143 1) 3 determinacion del prondstico basada en datos

prondstico, se tiende al pesimismo
exclusivamente objetivos es por ello una ventaja adicional para el modelo PPAO aqui
propuesto. El anlisis aislado de la PCS en los 208 pacientes del trabajo de Numico et al*® es
un buen ejemplo de esta imprecisién: Para pacientes que vivieron mas de 12 semanas, la PCS
fue precisa en el 84%, mientras que para pacientes que vivieron de 4 a 12 semanas tuvo una
precision del 45,5% (en estos, la supervivencia fue sobreestimada en el 50% de los casos e

infraestimada en el 4,5%) y para los pacientes que vivieron menos de un mes, la precision fue

solo del 20,5%.

La modalidad de PCS usada en nuestro estudio tiene una respuesta sencilla de comunicar y de
entender que corresponde a una marca de tiempo especifica. Esta es la forma mds conocida y
usada de formular la PCS, la pregunta temporal. Pero existen otras formas de formular la PCS,
como la forma probabilistica y la pregunta sorpresa, que segln algunos estudios le aportan
mas precision®’. La PCS expresada en forma pregunta sorpresa corresponde a la siguiente
pregunta “éDeberia sorprenderse si el paciente fallece en un periodo especifico de tiempo?”.
La respuesta es sencilla, si o no. Permite, ademds, identificar mejor a pacientes con una

144,145

limitada supervivencia . Sin embargo, no es tan precisa para supervivencia a mas largo

plazo. En un estudio se recogid la estimacion de supervivencia a un afio de 853 pacientes con

, 1
cancer usando esta forma de PCS*®

. Asi formulada, la PCS era capaz de identificar pacientes
que vivirian mas alla de un afio, pero fue menos til para identificar aquellos que moririan en
ese periodo de tiempo. La otra modalidad de la PCS es la probabilistica y responde a la
pregunta de “éCual es la probabilidad de supervivencia de un paciente dentro de un periodo
de tiempo especifico?”. La respuesta se emite en porcentaje entre 0 y 100% y se considera
precisa cuando el profesional proporciona una probabilidad por encima del 70% vy el paciente

esta vivo en ese periodo de tiempo, o cuando el profesional responde con una probabilidad de

<30% y el paciente fallece en ese periodo. En un estudio hecho en el momento del ingreso del
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paciente paliativo, los médicos responsables de 311 pacientes proporcionaban de forma diaria
el prondstico de los mismos en las dos formas, la probabilistica (en periodo de 24-28 horas) y

1 YT s . . ez . . ’
*_La PCS probabilistica era mas precisa, pero esta precisién disminuia en ambas

la temporal
formas cuando mas se acercaba a la muerte. En cualquier caso, usando la modalidad de la
marca temporal especifica, en los pacientes de nuestra serie prospectiva, la PCS emitida por el
oncodlogo responsable de la planta de Oncologia médica se correlacioné de forma positiva y
estadisticamente significativa con el prondstico de los pacientes (p<0,0001), lo que apoya la

validez de las puntuaciones de PaP utilizadas para la comparacién con nuestro modelo

prondstico (PPAO).

Otros modelos prondsticos dirigidos a la enfermedad oncolégica terminal.

Existen otros modelos prondsticos especificos de pacientes paliativos y con menor validez que
el PaP score. E| PIP, desarrollado por Morita et al®, predice supervivencia a 6 semanas. Todas
las variables que incluye son variables clinicas o subjetivas: el PS, la presencia de edemas, la
disnea, la ingesta oral y el delirium. En el caso de esta ultima variable, es importante
determinar si el delirium es secundario a una causa reversible o no, como puede ser la causa
farmacolégica. De nuevo, se puede entender que es un modelo prondstico disefiado para
predecir supervivencia a muy corto plazo, poco aplicable a la poblacién de nuestro estudio,

ademas, con variables subjetivas y, por tanto, con variabilidad interobservador.

El nomograma prondstico espafiol'®*, publicado por Feliu y colaboradores, se desarrolla con el
objetivo de predecir probabilidad de supervivencia a 15, 30 y 60 dias en pacientes terminales,
para lo cual se incluyen tanto pacientes paliativos ingresados como ambulatorios. La primera
fase se realiza a partir de 406 pacientes de tres diferentes centros de Oncologia médica y
Cuidados paliativos pertenecientes a la comunidad auténoma de Madrid. Las variables
identificadas como significativas fueron cinco: el ECOG, los niveles de LDH, el recuento de
linfocitos, la albdmina y el tiempo desde el diagndstico inicial de enfermedad neoplasica al
diagndstico de enfermedad terminal. Con estas variables se construye el nomograma, que
tiene un 70% de precisidn en la prediccion de la supervivencia. En una segunda fase, se valida
de forma externa en 474 pacientes pertenecientes a nueve centros distintos pero, también,
pertenecientes a la Comunidad de Madrid. El nomograma tiene un indice C de 0,68 en esta
serie de validacién externa. Cuando se comparan los dos grupos, la prediccion de

supervivencia del nomograma esta bien calibrada a los 15, 30 y 60 dias (AUC = 0,776, 0,778, y
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0,774, respectivamente). En este estudio, el PaP score es calculado en 459 pacientes del grupo
de validacion (en 15 pacientes no se obtuvo la PCS). Cuando se compara la concordancia entre
el nomograma y el PaP score, el nomograma muestra mejores valores de AUC (a los 15 dias,
AUC=0,775 vs 0,682; a los 30 dias, AUC=0,735 vs 0,681 y a los 60 dias, AUC=0,774 vs 0,671).

Este nomograma podria ayudarnos a la toma de decisiones clinicas, con tan solo una
imprecision en la prediccién de la supervivencia en el 32 % de los pacientes (indice C=0,68),
pero su aplicacidén a la poblacion de pacientes que ingresa en la planta de Oncologia médica
tiene 3 limitaciones fundamentales: La primera es que ha sido disefiado para predecir
supervivencia a un mes, por lo que seria poco preciso a la hora de aplicarlo en un grupo de
pacientes con enfermedad no avanzada. Otra limitacidén es que precisa de extracciones
analiticas para obtener linfocitos, LDH y albumina, lo que le resta sencillez y rapidez; esta
segunda limitaciéon no parece, sin embargo, especialmente importante en el contexto del
paciente oncolégico hospitalizado, que al menos dispondra de una determinacién analitica al
ingreso. La Ultima limitacién es la variable tiempo desde el diagndstico inicial hasta el
diagndstico de enfermedad terminal, un término impreciso que denota agresividad de la
enfermedad y que plantea el problema de que habrd pacientes que ingresen en planta de
Oncologia a los que no se les pueda aplicar este término por presentar enfermedad localizada.
Esta es precisamente la razéon por la que, aun reconociendo el gran interés de este modelo
prondstico en nuestro medio, no ha sido posible comparar su rendimiento prondstico con el

del modelo al alta.

Prondstico al alta y decisiones sobre cuidados paliativos.

Si consideramos el ingreso hospitalario como una oportunidad para detectar las necesidades
paliativas del paciente oncoldgico, seria util identificar pacientes de mal prondstico que
pudieran beneficiarse de una atencién temprana de los cuidados paliativos y, por consiguiente,
evitar cualquier tipo de intervencidon innecesaria. Es por ello que se planted un analisis en
nuestra serie del patréon de derivacién a unidades domiciliarias de cuidados paliativos: en la
serie retrospectiva solo se derivaron un 28% de los pacientes y en la prospectiva, que es mas
reciente, se derivaron tan solo un 32,5% de ellos. De los pacientes ingresados entre diciembre
2015 y marzo 2016, solo un 10% se derivé desde planta y un 16,5% se derivé de forma
ambulatoria por el oncélogo responsable del paciente. Estos datos son similares a los estudios

10,148
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publicados en la literatura En el estudio observacional realizado por Rocque® en
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pacientes oncoldgicos ingresados, se objetivd que, a pesar de la corta supervivencia que tenian
los pacientes tras el alta, muy pocos pacientes se derivaron al alta a programas de Cuidados
Paliativos (un 24% en el afio 2000 y un 23% en el afio 2010) lo que supone una oportunidad
perdida de cuidados al final de la vida. En nuestra serie, el nimero de pacientes derivados en
el momento del alta es todavia menor, lo que probablemente traduce un depdsito mayor de
esa responsabilidad en el oncélogo habitual del paciente en el medio ambulatorio. Dado el
diseno de este trabajo, no es posible establecer si esa derivacion posterior al alta ha conducido
a un retraso en la instauracién de ciertas medidas de tratamiento o si, por el contrario, ha
permitido una toma de decisiones mas respetuosa con los deseos del paciente al ser llevada a

cabo conjuntamente con su médico habitual.

En el modelo actual de atencidn oncolégica, se considera que es responsabilidad del oncélogo
el cuidado continuo de sus pacientes, que se extiende desde el momento de diagndstico,
durante todo el curso de la enfermedad, incluyendo el control de sintomas y el soporte
psicosocial'®. Por otra parte, frente a los modelos de transicion brusca de cuidados, en los que
el fin del tratamiento antineoplasico conduce a la derivacién a sistemas de cuidados paliativos,
los datos son cada vez mas robustos acerca de la importancia de una atencién temprana y
simultanea al tratamiento antineopldsico especifico por un equipo especializado en Cuidados

22,150

Paliativos . La incorporacién precoz de los Cuidados Paliativos, como forma de un cuidado

continuo dentro de la atencién del paciente oncolégico, ha demostrado su beneficio de forma

22,151 . . . . . ,
121 formando parte de una buena calidad asistencial. Ha sido en pacientes con cancer

general
s s . 2 . s ,
de pulmdn metastdsico’® y en pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado o
s . 152 . .7 . . .
metastasico™” donde esta integraciéon temprana ha demostrado un beneficio real en calidad

28,153

de vida y hasta de aumento en la supervivencia . Pero, en el resto de tumores estd también

. . . . . . . 18,1
claro el beneficio de los CP, con distintos niveles de evidencia'®***

que se traduce en una
buena calidad de atencién al final de la vida. Earle et® traduce esta calidad de atencién al final
de la vida en 4 puntos: ausencia de tratamiento quimioterdpico en los Ultimos meses, asi como
una reduccién en el niUmero de visitas al servicio de Urgencias, menos ingresos en Unidades de
Cuidados intensivos y una identificaciéon temprana de aquellos pacientes que necesitarian una
derivacién a un hospice. Segun los criterios de Earle', se considera que el limite para la
utilizacion de programas paliativos es de <55% para considerar agresividad terapéutica. Los
pacientes de peor prondstico de nuestra serie prospectiva (PPAO=4), que tuvieron una

mediana de supervivencia de 9 semanas, se derivaron a ESAD en el 75% de los casos, lo que

indica un cumplimiento adecuado de este criterio.
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En relacién con las consecuencias de no tomar decisiones de forma explicita en la fase final de
la enfermedad, es interesante comentar dos puntos en los que nuestra serie, como quiza otras
series espafiolas, pueden diferir de las series anglosajonas. En primer lugar, la muerte en UCI,
que llega al 27% en el estudio de Elsayem et al'!, incluia pacientes con tumores sélidos y
hematoldgicos vy, por lo tanto, no es del todo comparable con nuestro trabajo. En nuestra serie
retrospectiva, de 81 pacientes que ingresaron en UCI, fallecieron en ella o en ese ingreso, un
25% y en la serie prospectiva, ingresaron en UCI 3 pacientes y fallecieron 2. En otro trabajo

publicado en 2012 vy realizado en Holanda™®

, se objetiva un 10% de ingresos de pacientes
oncoldgicos en UCI con un 40% de mortalidad en ese ingreso. Aunque este no era el objetivo
de nuestro trabajo, dada la elevada mortalidad del paciente oncolégico en UCI, seria
importante la aplicacion de un modelo prondstico sencillo para la ayuda de toma de decisiones
en este sentido y, en lo posible, compartida con la familia. En cualquier caso, la mortalidad en
UCI de nuestra serie fue, tan solo, de entre el 2,6% (serie retrospectiva) y el 1% (serie
prospectiva), aunque debe tenerse en cuenta que estas cifras se refieren Unicamente a las
muertes ocurridas tras el alta del primer ingreso del paciente y que no se incluye la mortalidad
del primer ingreso, dado el objetivo del trabajo (modelo de puntuacidn prondstica al alta). por

lo que, aunque sugieren una baja mortalidad en UCI, de nuevo estd de acuerdo con los

criterios de Earle, no son del todo comparables con las series anteriormente citadas.

En segundo lugar, la disponibilidad muy limitada de centros de cuidados paliativos de larga-
media estancia en nuestro medio, puede motivar que un nimero importante de fallecimientos
se produzcan en el hospital durante un reingreso del paciente. En nuestra serie, reingresaron
67 pacientes, de los cuales 24 estaban en seguimiento previo por ESAD. En nuestro centro, los
pacientes incluidos en el programa de Cuidados Paliativos domiciliarios, cuando precisan
ingreso lo hacen generalmente en la planta de Oncologia con una enfermera de enlace con el
equipo domiciliario. Fallecieron 27 pacientes en el reingreso. De los cuales, 22 estaban en
seguimiento ambulatorio por ESAD vy, al ingreso, continuaron su soporte paliativo por el
oncodlogo responsable de la planta de Oncologia. De los otros 5 que reingresaron y fallecieron
en planta, los 5 iniciaron los cuidados paliativos en el medio hospitalario. Una explicacién, al
menos parcial, a nuestro bajo porcentaje de derivaciéon a ESAD puede estar relacionada con la
ausencia de dispositivos hospitalarios paliativos, lo que contribuye a potenciar el rol de
cuidados continuos que hacemos en nuestros pacientes desde el principio del diagndstico
hasta el final de la enfermedad. Ello implica, sin embargo, también un mayor nimero de
reingresos y de visitas a urgencias por mal control de sintomas, que no hemos expuesto por no

ser el objetivo principal del estudio. Al igual que en otras series, otras razones para la baja
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derivacién a sistemas de cuidados paliativos podrian relacionarse con barreras de los
profesionales o los pacientes, si bien el analisis de estos factores tampoco ha sido abordado en

. 157,1
este trabajo®”"*.

Como se ha podido comprobar en nuestro trabajo, a pesar de que exista una mayor conciencia
por los cuidados paliativos y por una mejor atencién al final de la vida, un grupo sustancial de
pacientes no fueron atendidos por equipos expertos de paliativos domiciliarios. Aun
reconociendo que el prondstico de supervivencia no es la Unica variable relevante para la toma
de decisiones sobre la atencidn paliativa, nuestros resultados sugieren que la aplicacién de un
modelo prondstico al alta podria identificar de forma adecuada aquellos pacientes con un
prondstico de supervivencia limitado que se beneficiarian de una derivacidn mas temprana a
equipos de atencién paliativa, evitando asi la pérdida de oportunidades de cuidados al final de

la vida.

Ingreso hospitalario y calidad de vida del paciente oncoldgico.

Para la descripcion de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes que ingresan
en la planta de Oncologia médica, se utilizaron 3 medidas cuantitativas de salud obtenidos con
la escala EQ-5D-5L que fueron: la EVA, el EQ-5D-5L Index y el IS. El fundamento y método de
cdlculo de cada uno es diferente: autopercepcién de la salud en la EVA, preferencias entre
estados de salud estimadas por métodos que requieren elegir entre estados de salud
hipotéticos en el Index y agregacién de puntos de una escala ordinal que miden la gravedad de
cada estado. Los valores de los tres son muy similares, especialmente los del EQ-5D-5L Index y
el indice de Severidad. La simplicidad practica del IS contrasta con la complejidad de calculo
del EQ-5D-5L Index. No existen apenas estudios que contengan el IS pero, los resultados

. , . 1
muestran una correlacién muy elevada entre los dos indices *°.

Los valores de utilidad media que se han obtenido en el estudio representan al paciente que
ingresa en planta de Oncologia médica en ese instante concreto y, como hemos podido
observar, estaban influenciados por el ECOG, por el estadio de la enfermedad, el motivo de
ingreso y el tratamiento activo, con una relacién positiva entre todos ellos. Los valores medios
fueron de 5 para la EVA, 0,5 para el EQ-5D-5L index y 30 para el IS. Tanto el EQ-5D-5L index

como el IS empeoraban de forma estadisticamente significativa a medida que el ECOG
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empeoraba o que la enfermedad estaba en un estadio mas avanzado. La diferencia entre los
valores del indice EQ5D-5L también es estadisticamente significativa para el motivo de ingreso
y para el tratamiento activo o no. La probabilidad de declarar problemas de salud aumentaba
cuando los pacientes estaban sin tratamiento activo o ingresaban por motivos distintos a la

fiebre neutropénica.

Los resultados, segun el PaP score, muestran que los pacientes con peor prondstico, es decir
los pacientes dentro del grupo B del PaP score, cuya probabilidad de supervivencia a 1 mes
esta entre el 30 y el 70%, declaran mayores problemas de salud, sea cual sea la dimensién del
EQ-5D-5L observada y de forma estadisticamente significativa. La mediana de EQ-5D-5L index
fue de 0,73 para el grupo Ay de 0,40 para el grupo B con una p <0,0001 y una mediana de IS
de 20y 42,5 respectivamente (p<0,0001).

Cuando estudiamos la asociacion con el modelo prondstico al alta, la relacidn no es
estadisticamente significativa para los pacientes con puntuaciones menores de 2. Existe una
relacién estadisticamente significativa para la puntuaciéon 3 y 4 con una mediana de EQ-5D-5L
index que aumenta a mayor puntuacién en el modelo, siendo de 0,64 para la puntuacién de 3
y de 0,05 para los pacientes con una puntuacion de 4 (p<0,0001). Del mismo modo, la mediana
del IS incrementa a mayor puntuacidn, con una mediana de IS de 30 y 55 para los grupos 3y 4
respectivamente (p<0,0001). Estos valores reflejan los cambios en calidad de vida asociados a
distintos factores relevantes y podrian ser utilizados como referencia para los estudios

farmacoecondédmicos que incluyan periodos de hospitalizacién en pacientes oncolégicos.

. , . , . . . 160—-
Las evaluaciones econémicas cada vez son mas frecuentes en los cuidados al final de la vida*®

162 | os valores del indice EQ-5D-5L (EQ5D-5L Index) se pueden utilizar en las estimaciones de
los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) ya que el calculo de los AVAC requiere
valoraciones de todos los estados de salud relevantes en una escala (0 a 1). Se utilizan a
menudo en la evaluacién econdmica para contribuir al establecimiento de prioridades en la
atencidn de la salud. El problema de la evaluacién econdmica en el paciente oncolégico en fase
avanzada es complejo, tanto por los multiples elementos que interactian entre si*®*, como por
la falta de herramientas que midan los resultados relacionados con la atencién y porque hay
costos no contemplados, como es la figura del cuidador principal (persona que cuida al
paciente y que no es médico, ni enfermero)'®®. Por otra parte, hay una amplia gama de

individuos y organizaciones que participan en la financiacion de cuidados paliativos y, por

tanto, hay una superposicion entre los diferentes proveedores.

Otro problema a tener en cuenta en los andlisis de coste-efectividad en el paciente oncoldgico
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con enfermedad avanzada, es el propio término de afios de vida ajustados por calidad (AVAC).
La baja esperanza de vida en este tipo de pacientes es en si un problema en lo que se refiere a
anos de vida ganados. La mayoria de autores defienden que el objetivo en cuidados paliativos

164-166 166
. Egan

es mejorar la calidad de vida y no necesariamente prolongar la supervivencia
argumenta que toda intervencién que mejore la calidad de vida en estos pacientes, lleva
implicito prolongar la supervivencia pero, aun cuando los costes sean bastante modestos, las
intervenciones en cuidados paliativos no pueden probar que sean costo-efectivas, ya que no
hay suficiente tiempo para que puedan generar AVAC. Aunque, no todos los autores opinan lo
mismo. En el otro extremo, estan los autores que afirman que la calidad de vida es importante

mientras vive el paciente, independientemente del tiempo y esto es lo que obtenemos con el

AVAC167,168

Otro aspecto del paciente con enfermedad avanzada y por tanto con una corta expectativa de
vida es la herramienta de medida de la calidad de vida con el EQ-5D-5L, con sus cinco
dimensiones: movilidad, auto-cuidado, actividades cotidianas, dolor/malestar y
ansiedad/depresion. Quiza sean estas menos relevantes en el contexto de la enfermedad
avanzada donde predomina la dignidad hasta el final de la vida, la esfera espiritual, la

165,1 .
5189 | os autores en contra del uso de esta herramienta

psicosocial y el apoyo al duelo
sostienen que el objetivo de la EQ-5D-5L es la salud y la recuperaciéon de la salud, y no la
calidad del final de la vida (EolL) o la muerte. Sugieren nuevas herramientas adicionales que
incorporen valores importantes para los pacientes de cuidados paliativos'’®. Por dltimo, otro
argumento en contra del uso de los AVAC en CP es asumir la linea continua entre la muerte (0)
y un excelente estado de salud, olvidando que la forma en la que la vida acaba también tiene

165-1
valor y que no se asume en los AVAC'®>’

. En definitiva, la obtencion de valores de utilidad
necesarios para los cdlculos relacionados con el AVAC durante los ingresos de pacientes
oncoldgicos puede ser util, especialmente dada la ausencia de otros valores de referencia en
nuestro medio y el uso amplio del AVAC como medida integrada de resultados. Si es o no este
el mejor enfoque, es mds cuestionable, De hecho se han propuesto otros modelos, como los

. 1
basados en el enfoque de las capacidades'®.
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Limitaciones del estudio actual.

Con este trabajo de tesis doctoral hemos desarrollado un modelo prondstico de supervivencia
aplicable a una poblacién no seleccionada previamente de pacientes oncoldgicos ingresados y
basado en datos objetivos. Aunque ha sido doblemente validado y permite mejorar la toma de
decisiones en nuestros pacientes de una forma sencilla, puede ser impreciso en parte de los

pacientes (indice C =0,67).

Pueden plantearse varias limitaciones metodoldgicas para nuestro modelo: En primer lugar,
una limitacién que se aplica también a otros modelos es que la valoracién prondstica solo se
hace en un ingreso. Probablemente, una evaluacién repetida en dos momentos distintos
podria afinar la informaciéon prondstica. Sin embargo, un enfoque que tuviera en cuenta los
ingresos repetidos también hubiera introducido sesgos de valoracién en pacientes con un

ingreso unico.

Un segundo aspecto relevante que puede haber sesgado los datos de la validacién prospectiva,
es uno de los criterios de inclusién de los pacientes en dicha base. El criterio de ser capaz de
completar los procedimientos del estudio puede haber influido en la seleccién de pacientes en
mejor situacion, sin delirio (un factor prondstico negativo en los scores de enfermedad
avanzada) y con mejor situacion funcional. Sin embargo, no parece que este factor haya sido
demasiado relevante dadas las cifras virtualmente iguales de mediana de supervivencia en los

dos grupos (43 y 44 semanas).

Por ultimo, una limitacién aplicable a nuestro estudio y aplicable también al resto de modelos
prondsticos es que todos los modelos se construyen a partir de variables elegidas por el
investigador y se organizan en funcidn de su significacion estadistica en el andlisis
multivariante. Esa seleccidn inicial podria obviar un factor critico, lo que puede ser
considerado como una deficiencia metodoldgica'’’. Nuestra decision fue incorporar
fundamentalmente variables objetivas y no dependientes del observador para facilitar su
aplicacién en cualquier medio y eliminar la variabilidad dependiente de la experiencia o la
actitud del médico. Sin embargo, el hecho de que el modelo, aunque poco, mejore con la
introduccion del valor de la escala ECOG hace pensar que la introduccion de la valoracién
clinica puede mejorarlo y sigue siendo relevante. La eleccién de variables objetivas puede

introducir también sesgos pero, como se ha explicado, fue una decisién consciente para obviar
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la utilizacion de sintomas o clasificaciones dependientes del observador. Ademads, por el
mismo motivo e intentando evitar la intervencidn en los pacientes, no se incluyeron variables
bioldgicas de utilidad demostrada. Es posible que su adiciéon al modelo, como ha demostrado
por ejemplo el nomograma prondstico de Feliu y cols, pudiera mejorar la prediccion. En
cualquier caso, nuestro estudio basicamente demuestra que un modelo basado solo en
variables objetivas puede obtener un rendimiento prondstico equiparable a modelos
prondsticos validados y basados en variables dependientes de la interpretacidn y subjetividad
del observador, como la situacidn funcional o la prediccidn clinica de la supervivencia. Por otra
parte, en contextos en los que si haya clinicos con experiencia en la valoracidn pronéstica, la
incorporacién de esa valoracion (ECOG) podria mejorar el rendimiento del modelo, aunque

este hallazgo es exploratorio y requiere una validacién adicional.

Otras posibles limitaciones metodoldgicas tienen que ver con el disefio del modelo y la
metodologia estadistica. Asi, la preferencia por la generacién de un modelo prondstico basado
en una puntuacién sencilla puede habernos llevado a una menor precisiéon pronéstica frente al
uso del modelo completo con sus coeficientes. Otra alternativa hubiera sido la realizacién de
un nomograma. Los nomogramas se basan en modelos estadisticos que utilizan una
combinacidon de variables prondsticas implicadas en la probabilidad de que ocurra un
determinado evento'’?. Dan mejor prediccién de la probabilidad de supervivencia para cada
paciente, en lugar de los modelos pronésticos que estratifican a los pacientes en grupos. Sin
embargo, su uso es mdas complejo y menos compatible con la préctica clinica habitual que el
uso de puntuaciones sencillas. De forma consciente, para un facil uso en la practica diaria,
hemos prescindido de utilizarlo pero, desarrollarlo podria ser objeto de un nuevo andlisis

estadistico.

En segundo lugar, en lo que respecta a la validacién, el modelo prondstico al alta ha sido
doblemente validado, primero de forma retrospectiva y luego de forma prospectiva. Pero no
hemos realizado ninguna validacién externa, pues aplicar el modelo en pacientes con
diferentes caracteristicas clinicas le daria una mayor robustez al estudio. La validacién de este
modelo en centros diferentes de donde se ha desarrollado, no implicaria cambios en el
sistema de puntuacién porque las variables empleadas son variables objetivas. Es probable
que en funcién del drea en la que se aplicara, cambiara la distribucidn de pacientes diana
dentro de cada grupo prondstico y, por tanto, el peso de los factores podria ser distinto. Las
caracteristicas de los pacientes que ingresan en la planta de Oncologia médica van a depender

tanto del drea que cubra ese hospital, de los horarios y disponibilidad del hospital de dia

160



médico del centro (que pueda manejar las fiebres neutropénicas de forma ambulatoria, de
forma que no hayan ingresos por este motivo o que los ingresos por esto sean menores), asi
como de que haya médico especialista de Oncologia de guardia lo que implica una mejor
atencidn de los pacientes que acuden al Servicio de Urgencias. Asi mismo, las caracteristicas de
los pacientes que ingresan van a depender también de si existe un buen soporte por parte del
equipo de ESAD que hace que ingresen menos pacientes por mal control de sintomas. En este
sentido, entornos sanitarios muy diferentes podrian plantear problemas de aplicabilidad del
modelo o de pérdidas de rendimiento prondstico. El proceso de validacién externa podria ser
acometido con el concurso de otros centros hospitalarios y sera probablemente, un objetivo

posterior para continuar el trabajo actual.
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CONCLUSIONES.
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Un modelo prondstico basado en cuatro factores clinicos y objetivos (tipo de tumor,
estadio, motivo de ingreso y tratamiento activo) permite determinar el prondstico de
supervivencia global tras el alta hospitalaria en los pacientes ingresados en la planta de
Oncologia médica. El sistema de puntuacién obtenido a partir del modelo y caracterizado
por su sencillez de aplicacidon clinica, ha sido doblemente validado en una serie
retrospectiva y en una serie prospectiva, ofreciendo predicciones adecuadas para la
supervivencia a 6, 12 y a 24 semanas tras el alta. Tras su validacién en una serie
independiente, la aplicacion de un modelo prondstico de este tipo podria ser util para la
estratificacién prondstica y la toma de decisiones al alta de los pacientes que ingresen en

planta de Oncologia médica.

El rendimiento del modelo prondstico al alta es similar al obtenido con la aplicacion de las
escalas de performance status (ECOG y KPS), sin que hayamos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. La ventaja potencial del modelo prondstico al
alta frente al performance status es que las variables no dependen de la experiencia previa
ni de las caracteristicas del observador, ni cambian a lo largo del ingreso como si ocurre

con la situacién funcional.

La utilizacidn del PaP score en pacientes oncoldgicos hospitalizados puede ofrecer una
adecuada clasificaciéon prondstica a corto plazo, especialmente en pacientes que tienen
una expectativa de vida muy corta, mientras que es inadecuada para el grupo amplio de
pacientes con mayor prondstico de supervivencia. Con los resultados obtenidos en este
trabajo, el PaP score y el modelo no presentan diferencias estadisticamente significativas
en lo que al rendimiento prondstico se refiere. Aunque existen otras herramientas
prondsticas de valor reconocido, como el nhomograma prondstico espafiol, su disefio en
pacientes terminales y con variables especificas para estos, impide su comparacién con el

grupo, prondsticamente heterogéneo, de pacientes ingresados.

En un andlisis prospectivo exploratorio, la adicion de la variable ECOG al modelo
prondstico al alta aumenta de forma significativa su rendimiento prondstico, con un indice
C de 0,72. Este hallazgo requiere validacién adicional en estudios posteriores, tanto del
rendimiento del modelo conjunto como de la comparacidon con nuestro modelo pronéstico

al alta.
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En nuestra serie, la derivaciéon a equipos de cuidados paliativos domiciliarios se produjo
fundamentalmente desde la consulta de Oncologia en un momento posterior al del alta, y
un grupo sustancial de pacientes no fueron atendidos por equipos domiciliarios. Nuestros
resultados sugieren que la aplicacién del modelo pronédstico al alta podria identificar de
forma adecuada aquellos pacientes con un prondstico de supervivencia limitado. Estos se
beneficiarian de una derivacidn mas temprana a equipos de atencion paliativa, evitando

asi la pérdida de oportunidades de cuidados al final de la vida.

La calidad de vida relacionada con la salud, de acuerdo a los valores obtenidos con la
escala EQ-5D-5L, ofrece unos valores de utilidad media de 0,67 para el paciente oncolégico
ingresado en planta, que varian dependiendo del ECOG, del motivo de ingreso, del estadio
del tratamiento activo y del grupo del PaP score. Estos valores podrian ser utilizados como
referencia para los estudios farmacoecondmicos que incluyan periodos de hospitalizacién

en pacientes oncoldgicos.

164



165



ANEXO1. CUESTIONARIO EQ5-5D-5L

CUESTIONARIO DE SALUD EUROQOL-5D

Marquz con una cruz la respuesia de cada apartado que mejor describa
su estado de salud en el dia de HOY.

Movilidad
» No tengo problemas para caminar

* Tengo algunos problemas para caminar
« Tengo que estar en la cama

Cuidado personal

+ No tengo problemas con el cuidado personal

+ Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme
« Soy ncapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas (p. €., trebajar, estudiar, hacer las tareas
domesticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

* No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

» Tengo algunos problemas para realizar mis actividades
cotidianas

+ Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

i

Dolor'malestar

« No tengo dolor ni malestar

+ Tenco moderado dolor o malestar
« Tenco mucho dolor 0 malestar

Ansiedad/depresion

* No estoy ansinsa ni deprimide

» Estcy moderadamente ansioso o deprimido
« Estcy muy ansioso o deprimido
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ANEXO 2. TERMOMETRO DE AUTOVALORACION DEL ESTADO DE
SALUD.

El mejor estado
de salud
imaginable

TERMOMETRO EUROQOL DE AUTOVALORACION 100
DEL ESTADO DE SALUD

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo
que es su estado de salud hemos dibujado
una escala parecida a un termometro en el cual
se marca con un 100 el mejor estado de salud
gue pueda imaginarse y con un 0 el peor estado

e salud que pueda imaginarse

Nos gustaria que nos indicara en esta escala,

en su opinion, lo bueno o malo que es su estado
de salud en el dia de HOY. Por favor, dibuje

una linea desde el casillero donde dice

«Su estadode salud hoy» hasta el punto

del termometro que en su opinion indique lo bueno
0 malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

Su estado

de salud
hoy

0

El peor estado
de salud
imaginable
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ANEXO 3. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

ESTUDIO para evaluar la calidad de vida, el patrén de tratamiento y el prondstico en pacientes

dados de alta tras ingreso hospitalario en Oncologia.

El proyecto de estudio para el que solicitamos su participacion estd destinado a conocer mejor
las caracteristicas de los pacientes que ingresan en la planta de oncologia, con el fin de
ayudarnos a facilitar el cuidado del paciente al alta: 1) para evitar toxicidades innecesarias, 2)
proporcionar una adecuada informacién tanto al paciente como a su familia, 3) optimizar la

utilizacion de recursos médicos y sociales.

Este estudio estad promovido por el S2 de Hematologia y Oncologia Médica del Hospital Morales
Meseguer. El desarrollo del estudio se atendra a la legislacion espafiola (Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007) y los datos clinicos seran analizados con las garantias de confidencialidad
que establece la ley (Ley organica 15/1999 de proteccion de datos de caracter personal). A los
datos del estudio solo tendran acceso su médico responsable y los investigadores del estudio v,

si fuera necesario, los organismos reguladores de la investigacién clinica.

La participacién en este estudio implica una entrevista, en las primeras 24-72 horas de su
ingreso, en las que deberd realizar una encuesta sobre su calidad de vida. Se le preguntard
también acerca de su situacién funcional. Para evitarle molestias, se intentard que esta

entrevista coincida con el pase de visita médico durante el ingreso.

No se espera que la informacién obtenida en el estudio vaya a ser relevante para su salud de
forma individual, pero si lo fuera se le comunicard si es que usted lo prefiere. Si asi lo desea, una
vez finalizado el estudio puede recibir informacién global sobre sus resultados. En ningln caso

se comunicardn datos a terceros sin su consentimiento.

Su participacién en este proyecto de investigacion es totalmente voluntaria y tiene usted
derecho a revocar su consentimiento en el momento que lo desee, sin dar explicaciones. La no

participacion en el estudio no influird en su tratamiento ni en su atencion médica. No se

168



contempla la remuneracién por su participacion en este estudio dado que no son esperables

beneficios econdmicos del mismo.

Mediante la firma de este consentimiento, accede voluntariamente a participar en este
proyecto de investigacion y reconoce que sus dudas sobre el mismo han podido ser
convenientemente explicadas por el profesional que le propone el estudio. Si lo necesita,
también puede contactar con el investigador principal en el Hospital Morales Meseguer (Dr. F.

Avala; teléfono 968360900-extensién 4117).

Fdo: Fdo:
Nombre: Investigador:
Fecha: .../ oo v Fecha: ... J A / ...
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ANEXO 4. INFORME DICTAMEN CEIC

7 Informe Dictamen Protocolo Favorable
A ‘V/ Otros Estudios
re;i P C.P. - C.I. AVAL: 23/14

Vega Media del Segura
* * 17 de diciembre de 2014

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

1°, Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su reunion del dia 17/12/2014,
acta ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: " MODELO DE SUPERVIVENCIA TRAS EL ALTA HOSPITALARIA EN PACIENTES ONCOLOGIOCOS".

Codigo Promotor: Codigo Interno: AVAL: 23/14

Promotor: Otros (académico)

Monitor/CRO: Otros (académico)

Version Protocolo Evaluada: Noviembre 2014

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL / Noviembre 2014

Fecha Entrada: 06/11/2014

Investigador Principal: Dr. Francisco de Ayala de la Pefia. Oncologia. H.G.U. “Morales Meseguer”.
Respuestas recibidas: 09 de diciembre de 2014.

19, Considera que:
- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 17 de diciembre de 2014

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electronico : ceic.hmm@carm.es
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